Hodgkin-Lymphome

Risikoadaptierte Behandlung und neue Optionen

Die PET-gesteuerte, risikoadaptierte Therapie des Hodgkin-Lymphoms im Friihsta-

dium war ein wichtiges Thema am diesjahrigen EHA-Jahreskongress. Daneben

waren Moglichkeiten zur weiteren Verbesserung des Therapieerfolgs, insbesondere im

Hinblick auf Spattoxizitaten, und neue Optionen, wie der Checkpoint-Inhibitor

Nivolumab, ein Thema.

«Die Behandlung des Hodgkin-Lym-
phoms (HL) im Frihstadium stellt auf-
grund der hohen Uberlebensrate, die wir
hier erreichen kénnen, eine Erfolgsge-
schichte dar», sagte Dr. med. Marc André,
Yvoir (Belgien). «In der LYSA-EORTC-H9-
Studie, deren Resultate gerade zur Publi-
kation eingereicht wurden, lag das 5-Jah-
res-Gesamtiberleben beispielsweise bei
98%.» Wie unter anderem George Ca-
nellos und Kollegen feststellen konnten,
kommt es langerfristig dennoch zu einer
langsamen Abnahme der Uberlebens-
rate infolge der Erkrankung (1). «Diese
Abnahme steht in Verbindung mit Spét-
toxizitaten, insbesondere mit dem Auf-
treten von Zweitneoplasien», erklarte der
Referent. Die Problematik der sekunda-
ren Tumoren bei HL-Patienten wurde in
einer kirzlich publizierten Arbeit einge-
hend untersucht (2). Michael Schaapvelt
und Kollegen eruierten bei 3905 HL-Pa-
tienten den Langzeiteffekt verschiedener
Behandlungen im Hinblick auf das Risiko
fur eine Zweitneoplasie. Dabei erflllte
sich nicht die Hoffnung, dass dank der
Einflhrung von weniger toxischen Thera-
pien in den spaten Achtzigerjahren auch
das Risiko fur sekundéare Malignome re-
duziert wird. Vielmehr blieb die Inzidenz
etwa gleich hoch. «Vor diesem Hinter-
grund sollten wir bei der Behandlung des
Hodgkin-Lymphoms  zurzeit das Ziel
haben, die hohen Uberlebensraten bei-
zubehalten, jedoch die Spattoxizitaten —
und dabei insbesondere die sekundéren
Malignome - zu reduzieren», so Marc
André.

Die FDG-PET-gesteuerte
Therapie
Eine Moglichkeit, um dieses Ziel zu errei-
chen, stellt die Steuerung der Therapie

durch eine frih im Behandlungsverlauf
durchgefiihrte FDG-PET-Untersuchung
dar. Bereits 2007 konnte fir HL-Patienten
im fortgeschrittenen Stadium, die nach
2 Zyklen ABVD (Doxorubicin, Bleomycin,
Vinblastin and Dacarbazin) FDG-PET-
negativ waren, ein besseres progressions-
freies Uberleben (PFS) als fur FDG-PET-
positive Patienten gezeigt werden (3).
Bei Patienten im Frihstadium der Erkran-
kung wurde dies vor Kurzem ebenfalls
nachgewiesen (4). Radford und Kollegen
haben in ihrer Nicht-Unterlegenheits-
Studie RAPID den Einfluss einer FDG-
PET-gesteuerten Therapiestrategie auf
das PFS untersucht (5). Dazu fihrten sie
nach 3 Zyklen ABVD eine FDG-PET
durch. Patienten mit einem negativen
Befund wurden zu einer lokalen Radio-
therapie (30 Gy, involved field) oder kei-
ner weiteren Behandlung randomisiert.
PET-positive Patienten erhielten dagegen
einen 4. ABVD-Zyklus und dann eine
Radiotherapie. «Diese Studie konnte
schliesslich die Nicht-Unterlegenheit der
Strategie, bei PET-negativen Patienten
keine weitere Behandlung mehr durch-
zuflhren, nicht bestatigen», fasste der
Referent die Studienresultate zusammen.
Die EORTC/LYSA/FIL-H10-Studie unter-
suchte, ob das Behandlungsresultat von
PET-positiven HL-Patienten im Frihsta-
dium durch eine frihe Intensivierung der
Chemotherapie verbessert und ob die
Radiotherapie bei frih PET-negativen
Patienten weggelassen werden kann (6).
Es zeigte sich schliesslich, dass nach
2 Zyklen ABVD weiterhin PET-positive
Patienten im Hinblick auf ihr PFS von
einer Intensivierung der Therapie mit
BEACOPPesc und danach von einer Ra-
diotherapie profitieren konnten. Sie wie-
sen ein signifikant besseres 5-Jahres-PFS

im Vergleich zu Patienten auf, bei denen
die ABVD-Behandlung abgeschlossen
und danach eine Radiotherapie durchge-
fihrt wurde (5-Jahres-PFS: 91% vs. 77%,
HR = 0,42; 95%-Kl: 0,23-0,74, p = 0,002).
«Auch in Bezug auf das Gesamtiberle-
ben zeigte das intensivere Regime einen
Vorteil, jedoch war dieser knapp nicht
signifikant», meinte der Redner.

Die Analyse der Patienten mit einem ne-
gativen Befund konnte erneut die Nicht-
Unterlegenheit der Strategie, bei diesen
Patienten die Radiotherapie wegzulas-
sen, nicht bestdtigen. «Trotz allem war
aber das Uberleben der nach 2 oder
3 ABVD-Zyklen PET-negativen Patienten
sowohl in der RAPID- als auch in der H10-
Studie sehr gut, und dies unabhéngig
davon, ob sie eine konsolidierende Ra-
diotherapie erhalten hatten oder nicht»,
erganzte André. Um die Studien in Bezug
auf das Auftreten von sekundaren Malig-
nomen auswerten zu kénnen, sei das
Follow-up aber noch zu kurz.

Dr. André fasste seine Ausflihrungen zu-
sammen: «Ein frihes FDG-PET eignet
sich zur Wahl einer risikoadaptierten The-
rapiestrategie und sollte zum Standard
werden. Bei frih PET-positiven Patienten
ist eine frihe Intensivierung mit BEA-
COPPesc als die beste Option anzusehen.
Bei friih PET-negativen Patienten besteht
die Méglichkeit, fir den Preis einer leicht
schlechteren Krankheitskontrolle auf die
Radiotherapie zu verzichten.»

Neue Behandlungsansétze
beim Hodgkin-Lymphom
Prof. Dr. med. Igor Aurer, Zagreb (Kroa-
tien), stellte die guten Behandlungsresul-
tate heraus, die beim HL erreicht werden
kénnen. «Dabei mlssen wir aber beden-
ken, dass dies vor allem auf jingere Pa-
tienten zutrifft. Patienten Uber 65 Jahre
haben bereits ein deutlich schlechteres
Outcome.» Winschenswert wéaren daher
besser wirksame Erstlinienoptionen fur
altere Patienten. «Aber auch bessere Sal-
vagetherapien und Strategien zur Reduk-
tion der Toxizitat einer Behandlung sind
nach wie vor ein grosses Bedurfnis. Bei
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der Radiotherapie wurde in dieser Hin-

sicht bereits ein wichtiger Fortschritt er-
reicht, und zwar durch die Reduktion der
Grosse des Bestrahlungsfeldes und der
Dosis. Eine weitere Verbesserung stellt
zudem die bereits besprochene PET-
basierte Patientenselektion dar.» Die
Vertraglichkeit der Chemotherapie, ins-
besondere bei alteren Patienten, konne
durch das Weglassen von Bleomycin ver-
bessert werden. «Dies scheint insbeson-
dere bei Patienten Uber 70 wichtig zu
sein.»

Bendamustin

und Brentuximab vedotin

Aurer wies auf weitere Therapieoptionen
hin, die zur Verbesserung von Wirksam-
keit und Vertraglichkeit, nicht nur bei &l-
teren Patienten, beitragen kénnten. Eine
Optionen  stellt
(Ribomustin®) dar. In einer retrospektiven
Analyse einer kleinen Gruppe (n = 28)

dieser Bendamustin

stark vorbehandelter Patienten mit ei-
nem rezidivierten oder refraktaren HL
flhrte die Therapie mit Bendamustin zu
einer Rate objektiven Ansprechens (ORR)
von 50%, mit einem kompletten An-
sprechen (CR) bei 29% der Patienten (7).
Das mediane PFS betrug 5,7 Monate.
«Bendamustin als Monotherapie weist
zudem eine akzeptable Wirksamkeit und
Vertraglichkeit auf. Als Dosierung scheint
bei den meisten Patienten 90 mg/m? an
denTagen 1 und 2 alle 4 Wochen optimal
zu sein», erganzte der Redner. Neben
der Monotherapie sei Bendamustin zu-
dem auch ein vielversprechender Chemo-
therapiebestandteil fur altere Patienten.
Das Antikérper-Wirkstoff-Konjugat Bren-
tuximab vedotin (Adcetris®) erreichte in
der pivotalen Phase-lI-Studie bei Patien-
ten mit rezidiviertem/refraktarem HL ei-
ne ORR von 75% mit einer CR-Rate von
34% (8). Bei Patienten ohne CR lag die
Remissionsdauer bei 10 Monaten (9).
«Daher empfehlen die meisten Experten,
das Ansprechen auf Brentuximab mittels
Stammzelltransplantation zu konsolidie-
ren. Zudem missen wir daran denken,
dass Brentuximab vedotin auch mit einer
pulmonalen Toxizitét einhergehen kann,
die zwar selten ist, aber schwerwiegend
sein kann», gab Prof. Aurer zu bedenken.
Dies hédnge vermutlich mit dem Antikor-
perteil des Konjugats zusammen. «Es wird
daher empfohlen, Brentuximab vedotin

Tabelle:

CheckMate-205-Studie, Kohorte B: Nivolumab-Ansprechraten
der Patienten mit klassischem Hodgkin-Lymphom und Progress
nach Stammzelltransplantation und Brentuximab vedotin (10)

Ansprechrate (n = 80)

Objektives Ansprechen, n (%)

- IRRC* 53 (66)
- Prufarzte 58 (73)
Bestes Gesamtansprechen IRRC, n (%)

- komplettes Ansprechen 7(9)

- partielles Ansprechen 46 (58)
- stabile Erkrankung 18 (23)

- Progression 6 (8)

- nicht bestimmbar 3(4)

*IRRC: Independent Radiologic Review Committee

nicht mit Gemcitabin und Bleomycin zu
kombinieren. Ich selbst bin zudem der
Meinung (obwohl es dazu meines Wis-
sens noch keine Daten gibt), dass auch
eine gleichzeitige Radiotherapie des Me-
diastinums vermieden werden sollte.»

Nivolumab

bei stark vorbehandelten Patienten
Prof. Dr. Anas Younes, New York (USA),
prasentierte Daten der Kohorte B der
Studie CheckMate 205 (10). In dieser
Kohorte wurde der Anti-PD-1-Antikérper
Nivolumab (Opdivo®) bei 80 Patienten
mit klassischem HL eingesetzt, bei denen
es nach einer autologen Stammzelltrans-
plantation und Brentuximab vedotin zu
einem Progress gekommen war. «Nach
einem medianen Follow-up von 8,9 Mo-
naten zeigten die Patienten hohe An-
sprechraten und auch eine vielverspre-
chende Dauer ihres Ansprechens.» So
lag die ORR bei 66% (geméss Inde-
pendent Radiologic Review Committee,
IRRC) respektive 73% (geméss den
Prifarzten) (Tabelle). Die mediane Zeit
bis zum Ansprechen betrug 2,1 Monate
und die mediane Dauer eines Anspre-
chens 7,8 Monate. Prof. Younes betonte:
«Ein Grossteil der Patienten, insgesamt
62,3%, wiesen zum Zeitpunkt dieser Ana-
lyse weiterhin ein Ansprechen auf.» Nach
6 Monaten waren 77% der Patienten am
Leben und ohne Krankheitsprogression.
Die am haufigsten aufgetretenen Neben-
wirkungen (> 15%) waren Fatigue, infu-
sionsassoziierte Reaktionen und Rash.
«Der PD-1-Checkpoint-Inhibitor Nivolu-

mab stellt damit eine wichtige neue Be-
handlungsoption fir Patienten mit klassi-
schem Hodgkin-Lymphom und einer pro-
gredienten Erkrankung nach mehreren
Vortherapien dar, denn firr diese Gruppe
bestehen bis heute nur begrenzte The-

rapiemaglichkeiten», schloss Younes. M
Therese Schwender
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