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KONGRESSBERICHT

Jahrestreffen der amerikanischen Himatologen

(ASH) 2014

Vom 6. bis 9.12.2014 trafen sich zur 56. Jahrestagung der American Society of Hematology (ASH)
26.000 Teilnehmer aus iiber 100 Landern in San Francisco. Schwierig zu behandelnde Lymphome

und Leukdmien gehorten zu den Kernthemen dieses Kongresses.

» Carfilzomib verldangert das
progressionsfreie Uberleben von
Patienten mit Multiplem Myelom

Fiir Patienten mit rezidiviertem Multiplem
Myelom (MM) stellt der Proteasominhibitor
Carfilzomib eine neue Hoffnung dar.
In Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason verlingerte Carfilzomib
im Verglich zur Behandlung mit nur
Lenalimomid und Dexamethason das pro-
gressionsfreie Uberleben um 8,7 Monate. Das
zeigte die wihrend der ASH-Tagung vor-
gestellten Phase 3 Studie

ASPIRE.

Mittlerweile ist die Kom-
bination aus Lenalidomid
und Dexamethason allge-
mein zum Standard bei
riickfilligen und refrak-

tiren MM geworden (vgl. |
auch Info-Kasten S. 52). ‘
Um herauszufinden, ob

es bei die-

sen Patienten
niitzlich ist,
schon zu die-
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Zeitpunkt der Therapielinie einen Proteasom-
inhibitor — in diesem Fall Carfilzomib — hin-
zuzufiigen, wurde die Studie ASPIRE aufge-
legt. 792 Patienten aus 20 Lindern wurden
randomisiert und dann entweder im ,KRd"“-
Arm mit Carfilzomib (Kyprolis®, 20 mg/m?,
Tage 1+2 im ersten Zyklus, danach 27 mg/
m?), Lenalidomid (Revlimid®, 25 mg pro Tag
fortlaufend fiir 21 Tage, dann 7 Tage Pause)
und niedrig dosiertes Dexamethason oder
nur mit Lenalidomid und Dexamethason
(,Rd“~-Arm) behandelt. Die Patienten im
KRd-Arm bekamen an den Tagen 1, 2,8, 9,
15 und 16 eine 10-minii-

tige Infusion. In beiden

Studienarmen hatten

66% der Patienten vorher

schon Bortezomib und

20% schon Lenalidomid

erhalten. Im Median

waren die Patienten fiir

22 Zyklen (KRd) bzw.

|} 14 Zyklen (Rd) behan-

“‘i | delt worden.

| \ Zum Zeitpunkt der
|\ Interimsanalyse,
. die wihrend des

ASH-Meetings

T
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vorgestellt wurde, zeigte sich fiir die Patienten
im KRd-Arm eine fast 9 Monate (26,3
vs. 17,6 Monate; HR: 0,69 (0,57-0,83),
p<0,0001) lingere Uberlebenszeit als bei
den Patienten im Vergleichsarm ( Abb. 1).
Das mediane Gesamtiiberleben (OS) war
bisher in keiner der beiden Gruppen erreicht.
Es zeigte sich aber ein Trend eines linge-
ren OS im KRd- gegeniiber dem Rd-Arm
(HR=0,79; 95% CI: 0,63-0,99; p=0,018).
Nach 24 Monaten lebten noch 73,3% vs.
65,0%, und die Gesamtansprechraten betru-

gen 87,4% vs. 66,9% (je KRd vs. Rd).

Zu Nebenwirkungen kam es bei 15,2%
(KRd) vs. 17,4% (Rd) der Patienten. Die hiu-
figsten hidmatologischen Nebenwirkungen
(= Grad 3) waren Neutropenie (29,6% vs.
26,5%), Animie (17,9% vs. 17,2%) und
Thrombozytopenie (16,6% vs. 12,3%).
Die hidufigsten nichthdmatologischen
Nebenwirkungen (alle Grade) waren
Diarrho (42,3% vs. 33,7%), Fatigue (32,9%
vs. 30,6%) und Husten (28,8% vs. 17,2%).
Insgesamt fiihrten aber die aufgetrete-
nen Toxizititen in der KRd-Gruppe zu
weniger Abbriichen der Therapie und
diese Patienten wurden linger mit der
Studienmedikation behandelt.
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No. at Risk:
KRd 396
Rd 39

Auflerdem berichteten die Patienten von
einer besseren Gesundheits-bezogenen
Lebensqualitit, gemédfl dem EORTC QLQ-
C30 Global Health Status/Quality-of-Life

Score.

» Mit L-Glutamin gegen
Sichelzellandmie

Sichelzellenanimie (SCD sickle cell disease)
ist eine chronische Erkrankung, fiir die es nur
wenige Behandlungsoptionen gibt. Meistens
wird Hydroxycarbamid (Hydroxyurea)

':-(’::':-

) PRRT,
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KRd
(n=396)

Median PFS, mo
HR (KRd/Rd) (95% CI)
P value (one-sided)

263

18 24 30

Months Since Randomization

222 179 12
151 117 72

zur Therapie eingesetzt. Wegen dessen
Nebenwirkungen wird aber nach weiteren
Therapieoptionen gesucht.

Gesteigerter oxidativer Stress spielt eine
grofie Rolle bei der Pathophysiologie die-
ser Erkrankung. Labordaten zeigten,
dass Glutamin als Vorldufer des Nicotin-
amidadenindinucleotid (NAD) dessen
Wirkung als physiologisches Antioxidans
erhohen kann.

s

Rd
(n=396)

176

0.69 (0.57-0.83)
<0.0001

Abb. 1:

Die Dreierkombination
mit Carfilzomib fiihrte zu
einem signifikant lange-
ren progressionsfeien
Uberleben als die
Zweierkombination aus
nur Lenalidomid und
niedrig dosiertem
Dexamethason. (Quelle:
Vortrag Keith Stewart)

Deshalb wurde in einer Studie der Einsatz
von L-Glutamin bei Patienten mit SCD
getestet.? 230 Patienten im Alter von fiinf
bis 58 Jahren mit SCD, die schon mindestens
zwei Episoden einer Sichelzellkrise (SCC)
erlebt hatten, wurden in die Studie aufge-
nommen. Nach einer 2:1 Randomisierung
wurden sie dann entweder 48 Wochen lang
mit L-Glutamin (0,6 g/kg/Tag (max. 30 g);
152 Patienten) oder Placebo (78 Patienten)
therapiert. Als primirer Endpunkt galt die

Foto: © dell640/iStockphoto
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Anzahl an SCC. Es zeigte sich bei den mit
Glutamin Behandelten eine signifikant gerin-
gere Anzahl an Krisen (3 vs.4; p=0,008)
und eine signifikant geringere notwendige
Hospitalisierung (2 vs. 3; p=0,005). Die
Zeit bis zum Auftreten einer Krise betrug
in der Placebo-Gruppe 54 Tage vs. 87 Tage
im Glutamin-Arm. Beziiglich auftretender
Nebenwirkungen gab es keine Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Auch bei
Subgruppenanalysen von Hydroxyurea-
Behandelten, Alter und Geschlecht wurden
in allen Zielparametern im Glutamin-Arm
durchgingig statistisch signifikant bessere
Ergebnisse erzielt.

» Bispezifischer Antikérper
Blinatumumab hoch effektiv bei
akuter lymphatischer Leukdmie
(ALL) mit minimaler
Resterkrankung

Selbst wenn Patienten mit einer akuten lym-
phatischen Leukidmie durch erste Therapien
zu einer Remission gebracht werden konn-
ten, sind trotzdem dann oft noch Spuren von
Leukimiezellen in ihrem Knochenmark vor-
handen, was als minimale Resterkrankung
(MRD) bezeichnet wird. Patienten, mit per-
sistierender oder rezidivierender MRD nach
ersten Therapien haben ein hoheres Risiko
fir einen Riickfall als diejenigen, bei denen
keine MRD nachweisbar ist.?

Falls noch eine MRD nachweisbar ist, so defi-
nieren viele Arzte das als Indikation fiir eine
allogene Stammzelltransplantation (SCT).
Dagegen spricht, dass Patienten mit einer
hohen MRD, selbst wenn sie daraufhin einer
Transplantation unterzogen werden, trotzdem

nachher ein erhohtes Riickfallrisiko haben.

In einer Phase-II Studie sollte deshalb die
Wirksamkeit des bispezifischen Antikérpers
Blinatumumab (BiTE-Antikérper, s. auch
Kasten nichste Seite sowie Abb. 2), ermit-
telt werden, die MRD wurde als primires
Zielkriterium gewihlt.* Die BLAST-Studie
rekrutierte 116 Erwachsene mit akuter lym-
phatischer Leukimie (ALL) in kompletter
hidmatologischer Remission (<5% Blasten
im Blut nach drei CT-Zyklen), aber ver-
bliebener Resterkrankung (210 MRD-
Zellen im Knochenmark). Sie wurden vier
Wochen lang mit einer kontinuierlichen

Das Multiple Myelom (MM) ist die zweit-
haufigste hamatologische Krebserkran-
kung, die auf eine krankhafte Verdande-
rung der Plasmazellen zuriickzufiihren
ist. In Europa leben ungefahr 89.000
Menschen mit Multiplem Myelom und ca.
39.000 neue Falle werden pro Jahr neu
diagnostiziert.

Die klassische Kombinationstherapie
besteht aus dem Zytostatikum Melpha-
lan plus Prednison. Fast alle Patienten
erfahren aber einen Riickfall. Als weitere
Therapieoptionen stehen dann die
Immunmodulatoren, die sogenannten
IMiDs (Lenalidomid und Thalidomid) zur
Verfiigung, die sich als ausgesprochen
wirksam bei MM erweisen haben.

Infusion von 15 pg/m?/Tag Blinatumomab
behandelt, danach erfolgte eine zweiwochige
Pause. Patienten, die auf die Therapie ange-
sprochen hatten, konnten bis zu vier weitere
Therapiezyklen bekommen oder bereits nach
dem ersten Zyklus oder auch spiter, wenn
ein allogener Spender zur Verfligung stand,
eine Stammzelltransplantation erhalten. Es
war die erste grofie internationale Studie, bei
der sowohl die Einschlusskriterien als auch
der Endpunkt sich auf das Vorhandensein
von minimaler Resterkrankung bezog. Bei
113 Patienten war eine plausible Beurteilung
der MRD méoglich. Bei 78% dieser Patienten
wurde ein komplettes Ansprechen bereits
nach dem ersten Zyklus festgestellt, das heifit
es war iiberhaupt keine Resterkrankung mehr
nachweisbar.

An Nebenwirkungen traten besonders Kopf-
schmerzen, Fieber und Fatigue auf, die auf die
Freisetzung von Zytokinen zurtickzufiithren
ist. Das wiederum lésst auf die erfolgreiche
Aktivierung der T-Zellen schlieflen.

Allerdings gab es zwei Todesfille wegen
Nebenwirkungen: einmal subdurale Blutung
und eine atypische Pneumonie, die als
Behandlungsfolge eingestuft wurde.

Die Nachbeobachtung dieser Studie wird zei-
gen, ob ein hohes MRD-Ansprechen einen
Langzeit-Benefit fiir die Patienten wie konti-
nuierliche molekulare Remission und langes
Uberleben hat.
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Fiir die Zweitlinientherapie ist seit 2007
das perorale Lenalidomid (Revlimid®) in
Kombination mit Dexamethason zugelas-
sen. Ebenfalls hoch wirksam bei MM sind
die sogenannten Proteasominhibitoren.
Sie bewirken eine Verlangsamung des
Zellwachstums und eine Einleitung der
Apoptose.

Der erste sowohl in den USA als auch in
Europa zugelassene Proteasominhibitor
ist Bortezomib (Velcade®). Carfilzomib
ist ebenfalls ein Proteasominhibitor und
wurde 2012 von der FDA als Drittlinien-
therapie zugelassen, wenn es schon un-
ter zwei vorherigen, darunter auch einer
Bortezomib-Behandlung zu Progressen
gekommen ist.

> Aktivierung von T-Zellen mit Hilfe
des CAR-Prozesses bei
ALL-Patienten

Im sogenannten CAR-Prozess werden
T-Zellen aktiviert, jetzt durch den Chimeric
Antigen Receptor (CAR). Ziele sind CD19-
Antigene. Dem ALL-Patienten werden
T-Zellen entnommen und so modifiziert,
dass sie die CD19-exprimierenden Zellen
angreifen konnen. Danach werden diese expe-
rimentell erzeugten so genannten CTL019
Zellen dem Patienten zuriick infundiert.
Nach den ersten Versuchen mit dieser
Methode, die auch schon im letzten Jahr
withrend der ASH-Tagung vorgestellt worden
waren, konnten in diesem Jahr Details einer
lingeren Nachbeobachtungszeit vorgestellt
werden. So waren in eine Studie 39 Kinder
und junge Erwachsene (median 10 Jahre) mit
riickfilliger oder behandlungsrefraktirer ALL
aufgenommen und dieser CAR-Behandlung
unterzogen worden.’ 36 von 39 Kindern
erreichten ein komplettes Ansprechen.
Sechs Monate nach der Behandlung waren
noch 70% der Kinder frei von Krebszellen,
und 75% hatten tiberlebt. Durch die lin-
gere Nachbeobachtungszeit konnte sogar
schon gezeigt werden, dass 15 Kinder, deren
Behandlung schon ein Jahr zuriick lag, noch
in Remission waren. Bei einigen Kindern, die
auf die Therapie angesprochen hatten, waren
noch 31 Monate nach der Riickinfusion
CTLO019 Zellen nachweisbar. An Toxizitit
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BiTE®-Antikorper

T-Zellen sind ein wichtiger Bestandteil
des kdrpereigenen Immunsystems. Sie
bekdampfen Krankheitserreger, die von
auflen in den Organismus eingefiihrt
wurden, wie z.B. Viren. Sie kénnen dar-
tiber hinaus auch Toxine in Krebszellen
einbringen und dadurch deren Zelltod
herbeifiihren. Voraussetzung fiir Letz-
teres ist natdirlich zundchst einmal,
dass die T-Zellen die Krebszellen als
fremd erkennen. Einige Krebszellen ha-
ben es namlich erlernt, nicht als fremd
erkannt zu werden.

Die sogenannten BITE®-Antikorper
(bispecific T-cell-engager) wurden
und werden entwickelt, um T-Zellen
zu aktivieren, Krebszellen erkennen
und angreifen zu kénnen. Sie bilden
Briicken zwischen den Krebszellen
und T-Zellen. So kann gezielt eine
T-Zell-vermittelte Immunantwort
gegen bestimmte Zielzellen, wie

z.B. Tumorzellen gesteuert werden,
was zur Totung der Krebszelle

fiihrt. Blinatumumab ist ein solcher
bispezifischer Antikdrper, der an der
einen Seite an CD19-Proteine bindet,
die meist auf der Oberflache von
ALL-Zellen zu finden sind, und mit der
anderen Seite an CD3-Rezeptoren der
T-Zellen. (Abb. 2)

trat eine durch die Freisetzung von Zytokinen
und die Makrophagen-Aktivierung zu erwar-
tende Nebenwirkung auf, das Cyzokin Release-
und das Macrophage activation Syndrom. Eine
Kontrolle dieser Nebenwirkungen war durch
Interleukin-6 Blockade mit Tocilizumab gut
moglich.

P ALL: Auch bei Adoleszenten
padiatrische Therapieprotokolle
anwenden

In retrospektiven Fallanalysen hat sich
gezeigt, dass junge erwachsene ALL-
Patienten davon profitierten, mit einem
Kinderprotokoll statt mit einem Regime
fiir Erwachsene therapiert zu werden, was
sicher auf die aggressiveren Kinderproto-
kolle zurtickzufiihren ist. Trotzdem werden

Abb. 2:
Die Briicke, die Blinatumumab zwischen
der Krebszelle und der T-Zelle bildet,
erlaubt es der T-Zelle, direkt Proteine und
Enzyme in die Krebszelle einzuschleusen
und dort eine Apoptose ausldsen.
(Quelle: Vortrag Goekbuget)

die meisten Adoleszenten oder jungen
Erwachsenen (16-39 Jahre) zurzeit noch
meist mit Erwachsenen-Regimen behandelt.

Um den Unterscheid prospektiv zu ermit-
teln, wurden in einer U.S. Intergroup Studie
296 Adoleszente und junge Erwachsene
mit B-ALL oder T-ALL mit einem
Standardprotokoll fiir Kinder behandelt
(Capizzi).® Dieses bestand aus vier inten-
siven Kursen Chemotherapie. Nach zwei
Jahren Nachbeobachtungszeit lebten
noch 78% der Patienten und 66% waren
noch Riickfall-frei (EFS). Faktoren, die
bei Patienten-Subgruppen zu schlechte-
ren Resultaten fiihrten, waren hohe initiale
Leukozyten-Zahlen sowie der Nachweis
von minimaler Resterkrankung nach dem
ersten Therapiemonat. Bei den fast 30% der
Patienten in dieser Studie, die eine Philadel-
phia-Chromosomen-ihnliche Genexpression
aufwiesen, kam es auch zu einem schlechten
Ergebnis (52% Zweijahres-Riickfallfreies
Uberleben vs. 81% EFS in der Gruppe
ohne diese genetische Verinderung). Fiinf
Patienten starben aufgrund der Therapie.
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Zusammenfassend wurde besonders auf sig-
nifikante Verbesserung der Riickfall-freien
Zeit hingewiesen. Im Vergleich zu den 66%
Patienten, die in dieser Studie nach zwei
Jahren noch lebten, waren es in historischen
Kontrollstudien nur 39%. Auf der Grundlage
dieser Studie sollte nun weiter ermittelt wer-
den, wie man Kinderprotokolle leicht ver-
indern kann, um einerseits die Toxizitit fiir
junge Erwachsenen zu verringern, ande-
rerseits aber die guten Resultate auch fiir
Adoleszente zu erreichen.
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