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Im Folgenden sind relevante Erkenntnis-
se des Kongresses für verschiedene Indi-
kationen zusammengefasst.

CLL: innovative zielgerich-
tete Therapien 

Therapien mit Ibrutinib
Die Kohorten-Phase-Ib/II-Studie PCYC-
1102-CA mit 116 Patienten untersuchte
die Monotherapie mit Ibrutinib, einem
Brutons-Tyrosin-Kinase-Inhibitor, bei the-
rapienaiven älteren (≥ 65 Jahre) und rezi-
divierten/refraktären CLL/SLL-Patienten
respektive Hochrisikopatienten, definiert
als Patienten mit del17p/TP53-Mutation
oder del11q-Deletion oder einer Remissi-
on nach Erstlinien-Chemoimmuntherapie
< 3 Jahre (1). Ein Ansprechen wurde bei
71% der therapienaiven, bei 67% der rezi-
divierten/refraktären und bei 50% der
Hochrisikopatienten erreicht. Weitere
10%, 20% und 29% der Patienten hatten
eine partielle Remission mit Lymphozyto-
se, 13%, 5% und 8% eine stabile Erkran-
kung. Ein medianes progressionsfreies
Überleben (PFS) und ein medianes Ge-
samtüberleben (OS) wurden noch nicht
erreicht. Nach 22 Monaten waren 96% der
therapienaiven und 76% der rezidivier-
ten/refraktären sowie Hochrisikopatien-
ten nicht progredient; 96% beziehungs-
weise 85% waren noch am Leben. Es gab
keine Hinweise auf kumulative Toxizitäten
oder Langzeitsicherheitsbedenken.
In einer Studie mit 40 Patienten wurden
dann die Aktivität und die Tolerabilität
von Ibrutinib in Kombination mit Rituxi-
mab (iR) bei Hochrisikopatienten unter-
sucht (2). Patienten erhielten über zwölf
Monate täglich 420 mg Ibrutinib und zu-
sätzlich im ersten Monat einmal pro Wo-
che, danach über fünf Monate einmal pro
Monat 375 m2/kg Rituximab. Die Patien-
ten waren median 65 Jahre alt und im
Schnitt mit 2,5 vorhergehenden Therapi-

en behandelt worden. Bei 31 Patienten
war der IGHV nicht mutiert, 19 Patienten
hatten eine del17p- oder eine TP53-Mu-
tation, 13 eine 11q-Deletion. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
vier Monaten sind 38 der 40 Patienten
noch ohne Krankheitsprogress.

Kombinationen mit Idelalisib
In einer Phase-Ib-Studie wurde unter-
sucht, ob sich Idelalisib (GS-1101), ein
oraler bioverfügbarer Tyrosinkinaseinhi-
bitor von PI3Kδ, mit Rituximab und/oder
Bendamustin kombinieren lässt (3). Ins-
gesamt erhielten 52 Patienten Idelalisib
plus Rituximab (GR, n = 19) oder Benda-
mustin (GB, n = 18) oder Rituximab plus
Bendamustin (GBR, n = 15). Die Patien-
ten waren median 61 bis 64 Jahre alt und
hatten median 2 bis 4 Vortherapien er-
halten. 37% (GR), 72% (GB) respektive
47% (GBR) der Patienten waren refraktär.
Die Patienten verblieben durchschnittlich
17, 11 respektive 15 Monate unter Thera-
pie. Ein Ansprechen (ORR) zeigten 79%
(GR), 78% (GB) und 87% (GBR) der Pati-
enten. Das 1- und 2-Jahres-PFS (alle Ko-
horten) betrug 68,7%, das 1-Jahres-OS
87,5% und das 2-Jahres-OS 84,0%. Die
beiden Kombinationstherapien Idelali-
sib/Rituximab und Idelalisib/Bendamus-
tin werden in den Phase-III-Studien GS-
US-312-0115 und -0116 weiter untersucht.

AML: zielgerichtete Thera-
pie für intensiv vorbehan-
delte Patienten

Quizartinib (AC220) ist ein oraler FLT3-
Rezeptor-TKI, der sowohl gegen ITD-Mu-
tation als auch Wildtyp-FLT3 aktiv ist. In
einer Phase-II-Studie wurden die Wirk-
samkeit und die Sicherheit der Quizarti-
nib-Monotherapie bei FLT3-ITD-mutier-
ten (+) und nicht mutierten (-) AML-Pati-
enten untersucht (4). Die Daten von 137

Patienten (FLT3-ITD [+]: n = 99; FLT3-
ITD [-]: n = 38) mit rezidivierter/refraktärer
AML nach Zweitlinientherapie oder
HSCT wurden ausgewertet. Das mediane
Alter betrug 50 (FLT3-ITD [+]) respektive
55 Jahre (FLT3-ITD [-]). 68% der Patienten
mit FLT3-ITD (+) sprachen auf die Thera-
pie an (CRc: 44%), mit einer medianen
Dauer des Ansprechens von 11,3 Wo-
chen und einem medianen Überleben
von 23,1 Wochen. Patienten mit FLT3-
ITD (-) zeigten eine Ansprechrate von
47% (CRc: 34%), mit einer medianen Dau-
er des Ansprechens von 5,0 Wochen und
einem medianen Gesamtüberleben von
25,6 Wochen. Je 34% der Patienten bei-
der Gruppen konnten einer hämatopoe-
tischen Stammzelltransplantation (HSCT)
zugeführt werden. 10% der Patienten
brachen die Therapie aufgrund von Ne-
benwirkungen ab. Weitere Studien mit
niedrigerer Dosierung von Quizartinib
als Mono- und Kombinationstherapie
sind geplant beziehungsweise bereits
gestartet.

Lymphome: keine neuen
Strategien beim diffus
grosszelligen B-Zell-Lym-
phom (DLBCL)

Bei aggressiven Lymphomen ist das PET-
CT in der Bildgebung der Standard für
Staging und Bestimmung des Remissi-
onsstatus nach Beendigung der Thera-
pie. Derzeit besteht das Bedürfnis, be-
reits während der andauernden sechs
Therapiezyklen Scans durchzuführen,
was allerdings kontrovers diskutiert wird.
Ein negativer PET-Scan würde zu einer
Fortsetzung der Therapie führen, das
positive Ergebnis zur Durchführung ei-
ner autologen Stammzelltransplantati-
on. Vor fünf Jahren wurden die Kriterien
des International Harmonization Project
(IHP) für die Bestimmung des postthera-
peutischen Remissionsstatus, nicht aber
für eine Zwischenmessung definiert. Die
für das Hodgkin-Lymphom verwendeten
Deauville-Kriterien liefern beim DLBCL
keine eindeutigen Ergebnisse. Verschie-
dene Studien zur I-PET-Problematik
brachten keine Ergebnisse, die den
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Einsatz von I-PET ausserhalb von Stu-
dien rechtfertigen würden. Zwei grosse
Studien zu dieser Fragestellung
(NCT00118209 und NCT00554164) wer-
den derzeit durchgeführt.

Neue prädiktive Kriterien 
Es ist bekannt, dass das DLBCL eine he-
terogene Erkrankung ist. Dennoch wer-
den alle Patienten nach einem Standard
behandelt. Klinische Faktoren, die recht-
fertigen, von einer R-CHOP-Therapie ab-
zuweichen, beschränken sich auf das Er-
kennen von Patienten mit genügend
schlechter Prognose. Ein prognostisches
Werkzeug – vor Einführung von Rituxi-
mab – war der International Prognostic In-
dex (IPI). Heute ist dieser Index nur von
begrenztem Wert, da die Patienten aller
Kategorien mit rituximabhaltiger Thera-
pie wenigstens zu 50% eine Chance auf
Heilung haben. BCL2-Überexpression
wird bei 40 bis 60% der DLBCL-Patienten
berichtet und geht mit einer schlechten
Prognose einher. Es wurde ein prädiktiver
Wert von BCL2 in Bezug auf R-CHOP in
Abhängigkeit vom molekularen Subtyp
(ABC- vs. GC-Typ) beobachtet. Neuere
Studien lassen annehmen, dass ein MYC-
Rearrangement, also das Umgehen der
MYC-assoziierten Apoptose, mit der
BCL2-Überexpression zusammenhängt.
Patienten mit deregulierter MYC- und
BCL2-Expression (double hit) haben ein
5-Jahres-Überleben von < 40%, unab-
hängig vom IPI-Score. Aufgrund dieser
Erkenntnis sollten Patienten vor Thera-
piebeginn auf gleichzeitige deregulierte
MYC/BCR2-Expression untersucht wer-
den, für die eine optimale alternative
Therapie in klinischen Studien gefunden
werden muss.
Standardmässig wird das chemosensible
Rezidiv mit einer Salvage-Chemothera-
pie, gefolgt von einer Hochdosistherapie
und einer autologen Stammzelltransplan-
tation, behandelt. Auch wenn seit der Ri-
tuximab-Ära weniger Rezidivpatienten
erwartet werden als früher, so hat die
autologe Stammzelltransplantation beim
DLBCL immer noch ihren Stellenwert (5).

Multiples Myelom: neue
Erkenntnisse der Tumor-
biologie 

Die Erforschung der Tumorbiologie
zeigt, dass es sich beim multiplen Mye-

lom (MM) nicht um eine einzelne Erkran-
kung handelt, sondern vielmehr um eine
Ansammlung von ähnlichen Störungen
der Plasmazellen. Während der Krank-
heitsgenese bilden sich neue Läsionen
mit neuen Mutationen. Klinisch bedeut-
sam ist die Entdeckung einzelner Läsio-
nen, die die Prognose verschlechtern.
Die intraklonale Heterogenität und die
permanente Entstehung von Mutationen
erschweren die Anwendung zielgerichte-
ter Therapien. BRAF-Mutationen treten
bei 4% auf und könnten ein sinnvolles
Target darstellen.

... beeinflussen die derzeitigen Thera-
piestrategien
Das Erreichen einer Komplettremission
ist ein unabhängiger Prädiktor für ein ver-
längertes PFS und OS. Trotz der Verbes-
serung, die von konventioneller Chemo-
therapie plus IMiD (= immunmodulatory
drugs) berichtet wird, bleibt die autologe
Stammzelltransplantation (ASCT) eine
notwendige Komponente der Therapie,
um eine Komplettremission zu erreichen.
Die Daten von bisher durchgeführten
prospektiven Studien deuten darauf hin,
dass die beste derzeit vorhandene The-
rapie zur Erhaltung von hohen Remissi-
onsraten und langen Ansprechzeiten die
Induktion mit einer bortezomibbasierten
Triplettkombination ist, gefolgt von
einer ASCT und einer Konsolidierung/
Erhaltung mit IMiD. Ob der Zeitpunkt
der ASCT relevant für das Überleben ist,
ist nicht geklärt. Ergebnisse von grossen
Studien, die effektive Substanzkombina-
tionen mit Stammzelltransplantationen
vergleichen, werden erwartet.
Beim Rezidiv ist eine Behandlung mit
vorangegangenen Therapien, die wirk-
sam waren, sinnvoll. Substanzkombina-
tionen sind essenziell, um Resistenzen
und ihren Einfluss auf die klonale Hetero-
genität zu überkommen. Durch frühe Ein-
griffsstrategien und eine Intensivierung
der Erhaltungstherapie wird die frühe
Behandlung von neu mutierten Klonen,
bevor sie genetisch zu komplex werden,
ermöglicht (6). ▲

Ine Schmale

Quelle:
54. Jahresversammlung der American Society of Hema-
tology. Atlanta/USA; Dezember 2012.
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Zusammenfassung
für die Praxis

▲ CLL: Innovative zielgerichtete Thera-

pien wie Ibrutinib oder Idelalisib schei-

nen wirksame Therapieansätze für die

Behandlung von rezidivierten, refrak-

tären und Hochrisiko-CLL-Patienten zu

sein. Phase-III-Studien werden derzeit

rekrutiert.

▲ AML: Viele intensiv vorbehandelte re-

fraktäre AML-Patienten sprachen auf

Quizartinib an, und ein Drittel der Pati-

enten konnte einer potenziell kurativen

HSCT zugeführt werden.

▲ Lymphome: Es gibt keine Studiener-

gebnisse, die den Einsatz von PET-CT

innerhalb der sechs Therapiezyklen in

der Erstlinienbehandlung des DLBCL

ausserhalb von klinischen Studien

rechtfertigen. R-CHOP ist die Stan-

dardtherapie, Patienten mit deregulier-

ter MYC- und BCL2-Expression bedür-

fen wahrscheinlich einer alternativen

Therapie. Die autologe Stammzelltrans-

plantation behält ihren Stellenwert.

▲ Das multiple Myelom sollte aufgrund

der Tumorgenese frühzeitig und inten-

siv behandelt werden. Bortezomibba-

sierte Triplettkombinationen, gefolgt

von ASCT und einer Erhaltungstherapie

mit IMiD, bewirken hohe Remissionsra-

ten und lange Ansprechzeiten. Ein Rezi-

div kann wiederholt mit einer funktio-

nierenden vorangegangenen Therapie

behandelt werden.


