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Zu der 57. Jahrestagung der Ame-
rican Society of Hematology (ASH)
kamen aus der ganzen Welt weit
iiber 20.000 Teilnehmer zusammen,
um sich iiber aktuelle Forschungser-
gebnisse auszutauschen, ein grof3er
Teil davon aus der Himatoonkologie.

Neuigkeiten zur adoptiven
Immuntherapie: CAR-T-Zellen

Fir Patienten mit therapieresistenten
B-Zell-Malignomen ist eine allogene
Stammzelltransplantation die einzige
kurative Option. Eine erneute Progres-
sion ist die haufigste Todesursache. Bis-
lang wird versucht, mit unmanipulierten
Spenderlymphozyten die Krankheit zu
kontrollieren. Dies ist aber oft ineffek-
tiv und kann Graft-versus-Host-Disease
(GvHD) verursachen. In einer Kklini-
schen Studie wurde nun bei Patienten
mit malignen CD19+ B-Zell-Erkran-
kungen nach Stammzelltransplantation
der Einsatz gentechnisch verdnderten
Spender-T-Zellen gepriift, die einen chi-
miren Antigen-Rezeptor (CAR) fiir das
CD19-Antigen exprimieren [1]. Diese
CAR-T-Zellen erkennen und attackieren
dann die CDI19-positiven B-Zellen. In
der Studie erhielten 20 Patienten nach
riickfilliger ~ Stammezelltransplantation
eine einmalige Infusion mit anti-CD19
CAR-T-Zellen ohne weitere Chemothe-
rapie. Bei acht der Patienten kam es
darauthin zu einer Remission, in 6 Fil-
len komplett. Die Ansprechraten waren
am hochsten bei akuter lymphatischer
Leukdmie: Hier war bei vier von fiinf Pa-
tienten keine minimale Resterkrankung
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(MRD) mehr nachweisbar. Die lingste
bislang andauernde Vollemission betrégt
30 Monate bei einem Patienten mit CLL.
Bei keinem der in dieser Studie Behan-
delten entwickelte sich eine GvHD. Die
Infusion von Anti-CD19 CAR-T-Zellen
scheint somit fir Patienten mit B-Zell-
Malignomen eine Moglichkeit zur Era-
dizierung von bosartigen Zellen nach
allogener Stammzelltransplantation zu
sein.

Das B-Zell-maturation-Antigen
(BCMA) zéhlt zur TNEF-Superfamilie
und nur auf Plasmazellen exprimiert.
Beim multiplen Myelom ist es in 60-70 %
der Fille vorhanden und kénnte sich da-
her als Zielstruktur fir therapeutische
Strategien eignen. In einer Phase-I-Studie
wurden autologe T-Zellen von Myelom-
patienten genetisch so verandert, dass sie
einen Anti-BCMA-chimerischen Anti-
genrezeptor exprimierten, iiber den die
T-Zellen Myelomzellen erkennen und
abtoten konnen [2]. Elf Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung, bei denen
im Median sieben Vortherapien fehlge-
schlagen waren, erhielten zunéchst einen
Zyklus Chemotherapie zur Depletion
endogener Leukozyten und dann ihre
eigenen genetisch veranderten T-Zellen
als Infusion in vier verschiedenen Do-
sierungen. Die zwei Patienten mit der
hochsten Dosis wiesen auch das stirkste
Ansprechen auf die Therapie auf, hatten
aber auch die stirksten durch Zytokin-
freisetzung hervorgerufenen Nebenwir-
kungen im Sinne eines Zytokin-release-
Syndroms, u. a. mit Fieber, Tachykardie,
Atemnot, Hypotonie und Koagulopathie.
Von den sechs Patienten mit der nied-

rigsten Dosis hatte nur einer eine kurze
parzielle Remission von zwei Wochen, die
anderen blieben aber zumindest stabil.
Zum ersten Mal konnte gezeigt werden,
dass CAR-T-Zellen auch bei fortgeschrit-
tenem, intensiv vorbehandeltem Mye-
lom hohe antitumorale Aktivitét bis hin
zur Vollremission haben kénnen. Anti-
BCMA-CAR-T-Zellen sind diesen Er-
gebnissen zufolge eine vielversprechende
neue Therapieoption fiir diese Patienten.

Kein Unterschied zwischen
langer und kiirzer gelagerten
Blutkonserven

Wihrend der gekiihlten Lagerung von
Erythrozytenkonzentraten konnte die
Fahigkeit der Zellen, Sauerstoff zu den
Geweben zu transportieren, beeintrich-
tigt werden. Bisher ist eine Lagerung
bis zu 5-6 Wochen zuldssig. Fraglich
ist, ob diese Zeit verkiirzt werden muss,
was potenziell zu Versorgungsengpis-
sen fithren kénnte. Diese Uberlegungen
fithrten dazu, zu dieser Frage eine pro-
spektive kontrollierte, randomisierte
Studie durchzufithren. Eingeschlossen
wurden 290 Patienten im Alter von
6 Monaten bis 5 Jahren, die schwere
Aniamien (Hb < 5 g/dl) mit erhchten
Blutlaktatwerten (< 5 mM) aufwiesen
[3]. Sie erhielten entweder nur 1-10 Tage
oder zwischen 25 und 35 Tagen gelagerte
Konserven. Laktatmessungen erfolgten
bei Transfusionsbeginn bis 24 h danach.
Primdrer Endpunkt war eine Absen-
kung des Laktatspiegels unter 3 mM
nach 8 h. Diesbeziiglich unterschieden
sich die beiden Gruppen nicht signi-
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fikant: Dieses Ziel wurde mit kurz vs.
linger gelagerten Konserven in 58 %
bzw. 61 % erreicht. Als weiteres Effek-
tivititskriterium wurde die Steigerung
der Sauerstoftkonzentration im Gehirn
mittels Nahinfrarotspektroskopie ge-
messen. Auch hier unterschieden sich
die beiden Gruppen nicht signifikant,
ebenso bzgl. des Status nach 30 Tagen.
Somit folgern die Autoren, dass linger
gelagerte Erythrozytenkonzentrate nicht
weniger funktionsfdhig sind als kiirzer
gelagerte. Diese Erkenntnisse koénnen
Relevanz fiir Regularien zu Lagerung
von Erykonzentraten weltweit haben.

Warfarin zur Langzeitbehand-
lung von tumorassoziierten
vendsen Thrombosen

Die Standardbehandlung fiir Krebs-
patienten, die eine vendse Thrombose
entwickeln, besteht bisher aus einer
drei bis 6-monatigen Antikoagulati-
onsbehandlung mit niedermolekularen
Heparinen (LMWH). Da es wenig Daten
dazu gibt, wie nach diesen 6 Monaten
weiter behandelt werden soll, wurde eine
randomisierte Studie bei 1502 Patien-
ten mit tumorassoziierten Thrombosen
durchgefiihrt [4]. Alle Patienten waren
6 Monate lang mit LMWH behandelt
worden. Im Anschluss erhielten 763 Pa-
tienten weiterhin LMWH, bei 739 Pati-
enten erfolgte eine Umstellung auf orale
Warfarin-Therapie. Nach einem media-
nen Follow-up (ab VTE-Diagnose) von
11 Monaten betrug die kumulative In-
zidenz schwerer Blutungen 2,6 % in der
LMWH-Gruppe und 2,7 % in der War-
farin-Gruppe. Die kumulative Inzidenz
von Blutungen insgesamt wurde 6,7 % vs.
7 % dokumentiert (LMWH vs. Warfarin).
Auch die Rate rekurrenter Thrombosen
unterschied sich nicht zwischen den
Gruppen (7,2% fir LWMH vs. 6,0 %
fiir Warfarin; HR 0,70 [CI: 0,46-1,07;
p = 0,10]). Entsprechend fassten die
Forscher zusammen, dass Warfarin in
der Langzeitbehandlung eine akzeptable
Alternative zu LMWH fiir Patienten mit
tumorassoziierten Thrombosen und die
kostengiinstigere und fiir den Patien-
ten angenehmere orale Therapie nicht
schlechter sei als LWMH.
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Zielgerichtete Therapien in der
Hamatoonkologie

Perspektiven ohne Chemotherapie
werden denkbar

AML

Die akute myeloische Leukdmie (AML)
ist eine der haufigsten Formen adulter
Leukdmien. Bei ca. 30 % der AML-Pa-
tienten liegt eine Mutation des FLT3-
Gens vor, was eine schlechte Prognose
fir die entsprechenden Patienten bedeu-
tet: Die Erkrankungen verlaufen aggres-
siver und es kommt hiufiger zu Riick-
fillen. Midostaurin ist ein experimen-
teller Multikinaseinhibitor, der u.a. mu-
tiertes FLT3 hemmt. Eine multinationa-
le Phase-3-Studie untersuchte, ob Zuga-
be von Midostaurin zur Standardchemo-
therapie die Uberlebensraten verbessern
kann [5]. 717 Erwachsene im Alter von
18 bis 60 Jahren mit neu diagnostizierter
FLT3-mutierter AML wurden randomi-
siert und erhielten entweder Midostaurin
oral oder Placebo zusitzlich zu Daunoru-
bicin und Ara-C. Dem folgte eine einjih-
rige Erhaltungstherapie mit Midostau-
rin. Nach einem medianen Follow-up
von 57 Monaten war das Gesamtiiber-
leben (OS) als primarer Endpunkt bei
den Patienten, die zusitzlich zur Chemo-
therapie Midostaurin bekommen hatten,
signifikant langer (74,7 vs. 26,0 Monate;
p = 0,0076). Die mediane Zeit bis zum
Riickfall oder Tod betrug acht Monate im
Midostaurin-Arm im Vergleich zu drei
Monaten unter alleiniger Chemothera-

pie.

ALL

Seit vielen Jahren gehort der CD20-An-
tikorper Rituximab in Kombination mit
einer Chemotherapie zur Standardthera-
pie bei B-Zell-Lymphomen. Im Jahr 2001
wurde die der Zulassung zugrunde lie-
gende Studie, die den Einsatz des CD20-
Antikorpers bei diffusen grof3zelligen
B-Zell-Lymphomen untersucht hatte,
auf der ASH-Tagung vorgestellt. Nun
konnte eine neue Studie zeigen, dass Ri-
tuximab auch bei dem B-Zell-Vorldufer-
ALL wirksam ist. Da das CD20-Antigen
bei B-Vorldufer-ALL in 30-40 % der Fille
exprimiert wird, konnte vermutet wer-

den, dass der Antikorper hier ebenfalls
wirksam sein wiirde. In die multizentri-
sche, randomisierte Studie wurden von
2005 bis 2014 an 56 Zentren 220 ALL-
Patienten zwischen 18 und 59 Jahren mit
neu diagnostizierter CD20-positiver, Ph-
negativer BCP-ALL aufgenommen. Die
Behandlung erfolgte entweder nach dem
von der piadiatrischen Onkologie inspi-
rierten GRAALL-Protokoll ohne oder
mit zusitzlicher Gabe von Rituximab
zu definierten Zeitpunkten wihrend In-
duktion, Reinduktion, Konsolidierung
und Intensivierung [6]. Unter Abwégung
individueller Risikofaktoren erfolgte bei
Erreichen einer kompletten Remission
und geeignetem Spender eine allogene
Stammzelltransplantation (SCT).

Nach Induktion und ggf. Salvage-
Reinduktion waren die Raten an kom-
pletten Remissionen in Rituximab- und
Kontrollarm vergleichbar (92 %vs.91 %).
Aber ein groflerer Anteil der Patienten im
Rituximab-Arm konnte einer allogenen
SCT zugefiihrt werden (34 % vs. 20 %, p =
0,029). Nach einem medianen Follow-
up von 30 Monaten war auflerdem bei
Patienten im Rituximab-Arm die kumu-
lative Inzidenzrate (CIR) von Rezidiven
geringer (2-Jahres CIR: 18 % vs. 30,5 %;
p = 0,02). Dies resultierte auch in linge-
rem ereignisfreiem Uberleben (EFS) im
Rituximab-Arm (2-Jahres EFS: 65 % vs.
52 %; HR = 0,66 [0,45-0,98]; p = 0,038;
B Abb. 1). Das Gesamtiiberleben nach
2 Jahren unterschied sich im Gesamtkol-
lektiv nicht signifikant zwischen beiden
Gruppen (71 vs. 64 %; p = 0,095), wohl
aber, zugunsten von Rituximab, wenn
der Verlauf von Patienten nach Trans-
plantation nicht beriicksichtigt wird (74
vs. 63 %; p = 0,018).

Rituximab wurde gut vertragen, mit
nur einem leichten Trend zu mehr Infek-
tionen. In der Rituximab-Gruppe kam es
signifikantseltener zu Hypersensitivitits-
reaktionen auf Asparaginase. Dies ldsst
vermuten, dass Rituximab durch B-Zell-
Suppression auch die Bildung von Aspa-
raginase-Antikorpern unterdriickt. Nach
Ansicht der Experten vor Ort wird die-
se Studie, die als erstes Abstract in der
Plenarsitzung vorgestellt wurde, den The-
rapiestandard bei BCP-ALL dndern.
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Multiples Myelom nicht lebensbedrohlichen Nebenwirkun- randomisierte Phase-3-Studie (RESO-

Einer der weltweiten Therapiestandards
fiir Patienten mit rezidiviertem oder re-
fraktarem multiplem Myelom (R/R MM)
ist die Kombination aus dem Immun-
modulator Lenalidomid (Revlimid®) und
Dexamethason, die beide oral gegeben
werden konnen. Um die Wirksamkeit
zu steigern, kann ein Proteasominhibitor
zugegeben werden. Bis jetzt stehen Pro-
teasominhibitoren wie Bortezomib oder
Carfilzomib nur als intravendse oder sub-
kutane Formulierungen zur Verfiigung.
Ixazomib ist der erste oral zu applizieren-
de Vertreter dieser Klasse. Eine Phase-
3-Studie (TOURMALINE-MM1) unter-
suchte seine Wirksamkeit [7]. 722 Patien-
ten mit R/R MM wurden randomisiert fiir
Lenalidomid/Dexamethason (RD) plus
Placebo oder Ixazomib an den Tagen 1,
8 und 15 eines Zyklus (IRD) bis zum
Progress oder dem Auftreten intolera-
bler Nebenwirkungen. Zum Zeitpunkt
der ersten Interimsanalyse nach einem
medianen Follow-up von 15 Monaten be-
trug das mediane PFS 20,6 vs. 14,7 Mo-
nate (IRD vs. Placebo-RD; p = 0,012).
Durch Ixazomib erhohte sich die Toxi-
zitit der Behandlung im Vergleich zu
RD nur geringfiigig. Bei 68 % vs. 61 %
der Patienten kam es zu schweren, aber

gen. Vonder FDA wurde Ixazomib bereits
im November zugelassen. Damit steht fiir
R/R MM jetzt eine wirksame und aus-
schlieSlich orale Dreierkombination un-
ter Einschluss eines Proteasominhibitors
zur Verfiigung.

Chronisch-lymphatische
Leukamie

Ibrutinib ,first line” wirksamer als
Chlorambucil

Das Arsenal an wirksamen Medikamen-
ten zur Behandlung der CLL ist mittler-
weile betrichtlich. Nach den Empfehlun-
gen der deutschen CLL-Studiengruppe
(DCLLSG) werden sie in Abhangigkeit
von Alter und Gesamtgesundheitszu-
stand des Patienten sowie vom Muta-
tionsstatus eingesetzt. Auf drei Studien
zur CLL, die mit neuen Substanzen be-
achtliche Ergebnisse ausweisen, wurde
wihrend des ASH-Kongresses besonders
hingewiesen. Sie konnten zu Erginzun-
gen der DCLLSG-Empfehlungen fiihren,
nach denen etwa der BTK-(Brutons-Ty-
rosinkinase-)Inhibitor Ibrutinib erst in
der Zweitlinientherapie oder nur bei un-
glinstigem Mutationsprofil schon ,first
line“ verwendet werden sollte. Eine

NATE-2) legt nun nahe, Ibrutinib be-
sonders bei élteren Patienten bereits in
der Erstlinientherapie einzusetzen [8].
Hier wurden 269 Patienten iiber 65 Jah-
re (median 73 Jahre) mit zuvor noch
nicht behandelter CLL/SLL mit téglich
Ibrutinib oder mit Chlorambucil an den
Tagen 1 und 15 eines 28-tigigen Zy-
Kklus bis zur Progression behandelt. Nach
einem medianen Follow-up von 18,4 Mo-
naten hatte Ibrutinib den Auswertungen
zufolge das Risiko fiir Progression oder
Tod um 91 % gesenkt (HR 0,09; 95 % CI:
0,04-0,17; p < 0,0001; @ Abb. 2). Nach
zwei Jahren lebten noch 97,8 % im Ibru-
tinib- vs. 85,3 % im Chlorambucil-Arm.
Insgesamt zeigen 90,4 % vs. 35,3 % der
Patienten ein Therapieansprechen. Die
mediane Behandlungsdauer betrug 17,4
vs. 7,1 Monate fiir Ibrutinib vs. Chlo-
rambucil. Ibrutinib verbesserte auch sig-
nifikant die Knochenmarkfunktion mit
anhaltendem Anstieg des Hb-Werts und
der Thrombozytenzahlen. An Nebenwir-
kungen traten unter Ibrutinib am hiu-
figsten (= 20 %) Diarrho, Fatigue, Husten
und Ubelkeit auf, unter Chlorambucil
Ubelkeit, Fatigue, Neutropenie, Anidmie
und Erbrechen. Therapieabbriiche auf-
grund der Nebenwirkungen waren im
Ibrutinib-Arm seltener (9 % vs. 23 %).
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kantlanger. (Nach [9])

Idelalisib-,boosted”-Effekt von
Standardschema

Als Late-breaking-Abstract wurde eine
Studie présentiert, in der eine zielgerich-
tete Therapie mit Idelalisib bei alteren
CLL-Patienten zu so deutlichen Ver-
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besserungen der Uberlebensergebnisse
fuhrte, dass sie frithzeitig entblindet
wurde [9]. Idelalisib ist der erste PI3k-90-
Inhibitor und in Kombination mit Ritu-
ximab zur Behandlung von rezidivierter
CLL zugelassen, bei Risikopatienten
auch schon zur Erstlinientherapie. In

Neutropenien und Anidmien auf. Eine
Dosisreduktion erfolgte in 11 %, ein
Therapieabbruch in 26 % der Fille, im
Vergleich zu 6 und 13 % unter BR.

Venetoclax durchbricht
Apoptosehemmung

Eine weitere Studie verzeichnete sogar
bei Patienten mit rezidivierter, refrakti-
rer CLL (R/R CLL) und prognostisch un-
glnstiger 17p-Deletion mit einer zielge-



richteten Therapie ohne Chemotherapie
gute Erfolge. Venetoclax ist ein oraler
Inhibitor des antiapoptotischen Proteins
BCL2, der in CLL-Zellen, die unabhéngig
von p53 sind, unmittelbar die Apoptose
einleitet. In der einarmigen, multizentri-
schen Phase-2-Studie erhielten 107 Pa-
tienten einmal téglich Venetoclax [10].
Uber einen Zeitraum von 5 Wochen wur-
de dabei die Dosis nach und nach von
20 mg auf 400 mg erhoht. Bei gleichzeitig
durchgefiihrter Prophylaxe eines Tumor-
lysesyndroms erfolgte die Weiterbehand-
lung mit 400 mg bis zur Progression. Die
von einem unabhéngigen Review-Komi-
tee ermittelte Gesamtansprechrate, der
primére Studienendpunkt, betrug79,4 %.
Bei 85 % der Responder hielt das Anspre-
chen iiber 12 Monate an, bei tiber 20 %
konnten nach der Therapie keine Leu-
kémiezellen mehr detektiert werden. Bei
mehr als 10 % aller Patienten fithrte die
Therapie zu einem tiefen Ansprechen mit
keiner oder nur minimaler Resterkran-
kung im Knochenmark. Das Nutzen-Ri-
siko-Profil war giinstig: Die Inzidenz von
Neutropenien und Infektionen entsprach
der bei Chemo-/Immuntherapie in der
Erstlinienbehandlung. Fiir die Autoren
ist Venetoclax eine attraktive Komponen-
te fiir neue Kombinations- oder Sequenz-
therapien bei del(17p) CLL.
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