AMSTERDAM - Seit Anfang der 70er Jahre hat die Inzidenz des
Non-Hodgkin-Lymphoms um gute 80 % zugenommen. Die Uberle-
bensrate hat sich trotz allen Fortschritts erst mit der Einfithrung
der monoklonalen Antikérper Mitte der 90er verbessert. Einen
weiteren markanten Einschnitt konnte jetzt die Erhaltungs-
therapie mit Rituximab darstellen, die seit Anfang Juni in der
Schweiz zum Einsatz nach dem ersten Riickfall zugelassen ist.

Rund 55% der Non-Hodgin-
Lymphome gehoren zu den aggressi-
ven Lymphomen, die sich zwar
schneller ausbreiten als die indolen-
ten Formen, im Gegensatz zu diesen
aber bei einer Mehrheit der Patienten
unter sofortiger adidquater Therapie
heilbar sind. Die indolente Form ent-
wickelt sich langsam und fiihrt tiber

Professor Dr.
Anton Hagenbeek

eine Folge von Remissionen und
Rickfillen im Durchschnitt inner-
halb von sechs bis zehn Jahren zum
Tod. Eine deutliche Verbesserung der
Situation dieser Patienten verspricht

nun die Erhaltungstherapie mit dem
monoklonalen Antikérper Rituxi-
mab (MabThera®). Dieser hatte
bereits zuvor das therapeutische
Spektrum bereichert, entweder als
Monotherapie oder aber zusammen
mit einer Chemotherapie. Die Kom-
bination der Chemotherapie (CVP!)
und dem monoklonalen Antikorper
erbrachte gegeniiber der alleinigen
Chemotherapie im Mittel eine Ver-
lingerung der Zeit bis zur erneuten
Therapie oder bis zum Tod von zwolf
auf 46 Monate?.

Jetzt zeichnet sich eine Moglich-
keit ab, die Remissionsphase noch
weiter zu verlingern, indem im
Anschluss an eine erfolgreiche
initiale Therapie eine Erhaltungsthe-
rapie mit Rituximab durchgefiihrt
wird. Ein solches Vorgehen wird der-
zeit von funf randomisierten klini-
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Abb. 1: Die Ergebnisse dieser Studie fiihrten zur Zulassung der Erhaltungstherapie.

nter medical report

Indolente Lymphome: Erhaltungstherapie mit Rituximab

Neuer Standard fur die Behandlung?

schen Studien gestiitzt, wie Professor
Dr. Anton Hagenbeek, University
Medical Center, Utrecht, anlisslich
einer Pressekonferenz der Firma
Roche im Rahmen des 11. Kongresses
der European Himatology Associa-
tion (EHA) ausfiihrte.

Die verschiedenen Untersuchun-
gen versuchen sich der bestmogli-
chen Anwendung des monoklonalen
Antikorpers zu nidhern, indem sie
entweder gleich primar im Anschluss
an die erstmalige Behandlung oder
aber im weiteren Verlauf der Erkran-
kung, z.B. nach dem ersten Riickfall,
an die erneute Therapie ein Erhal-
tungsschema unterschiedlicher
Dosierung anschliessen. Alle fiinf
Studien konnten nicht nur ein signi-
fikant lingeres progressionsfreies
Uberleben, sondern auch eine deutli-
che Verbesserung des Gesamtiiberle-
bens zeigen.

Deutlicher Vorteil der
Erhaltungstherapie

Zur Zulassung der Erhaltungs-
therapie haben die Ergebnisse der
EORTC? 20981 Intergroup Study
gefithrt, an der Prof. Hagenbeek
massgeblich beteiligt war. Darin
wurden bei 465 Patienten mit Non-
Hodgkin-Lymphom, die einen
Riickfall erlitten hatten, zwei Sach-
verhalte niher untersucht: Zum
einen, welche Induktionstherapie
(CHOP* oder CHOP plus Rituxi-
mab) das bessere initiale Ergebnis
erzielt. Zum anderen wurde unter
denjenigen, die mindestens eine par-
tielle Remission erreichen konnten,
verglichen, wie sich die Rituximab-
Erhaltungstherapie (375 mg/m? alle
drei Monate fiir zwei Jahre) von rei-
ner Nachbeobachtung unterscheidet
(siehe Abb. 1).

100
90 S\—L\

8o [~
70 [
60 [~
50 [~
40 [~
30 [~
20 [~
10 [~

—

p<0,0001

“———._, __ median: 51,6 Monate
“‘_l

nach Prof. Hagenbeek

Rituximab Erhaltungstherapie

—

S

o) T T
1 2

Jahre
3 4 5

Abb. 2: Signifikant langeres progressionsfreies Uberleben unter der

Erhaltungstherapie als unter Beobachtung.
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Abb 3: Drei Jahre nach Beginn der Erhaltungstherapie tiberleben deutlich mehr
Patienten als unter alleiniger Beobachtung.

Schon bei der Induktionstherapie
erwiesen sich die Patienten mit kom-
binierter ~ Behandlung (n=234)
gegeniiber denjenigen mit alleiniger
Chemotherapie (n=231) im Vorteil.
Signifikant mehr Patienten erreich-
ten eine komplette Remission (30 %
vs. 16 %), die progressionsfreie Uber-
lebenszeit aller, die auf die Indukti-
onstherapie angesprochen hatten,
war mit median 33,1 vs. 20,2 Mona-
ten signifikant linger.

Und dieser Vorteil wurde durch
die Erhaltungstherapie noch weiter

Dank Erhaltungstherapie
Wieder fir die Zukunft planen konnen

AMSTERDAM - Die Betrof-
fenen fiirchten haufig die
Symptome des Non-Hodgkin-
Lymphoms weniger als die
mit einem Riickfall verbun-
dene Chemotherapie. Zu
deren Nebenwirkungen
gesellen sich obendrein die
notwendigen Spitalaufent-
halte als zusatzliche Bela-
stung. Professor Dr. Gilles
Salles, Centre Hospitalier
Lyon-Sued verdeutlichte dies
anhand einer Kasuistik.

Der Experte prisentierte die

Krankengeschichte eines 56-jihri-
gen Patienten, bei dem bereits 1982

ein follikulires Lymphom diagno-
stiziert wurde. Von 1982 bis 1994
erhielt er wiederholt Chemothera-
pien (insgesamt 17 i.v.-Zyklen mit
alkylierenden  Substanzen), bis
1994 eine autologe Stamm-
zelltransplantation  durchgefiihrt
wurde. Ein erneuter Riickfall 1995
hatte drei weitere Jahre Chloram-
bucil-Therapie zur Folge. 1998 kam
es zu einer Progression mit einer
histologischen =~ Transformation.
Nun erhielt der Patient vier Zyklen
einer Polychemotherapie, gefolgt
von vier Infusionen des mono-
klonalen Antikorpers Rituximab
(MabThera®). Er erlitt einen
erneuten Riickfall im Januar 2000.
Eine kombinierte Therapie

(Chemo plus Rituximab) fiihrte
zur Remission.

Erstmals langere Zeit
krankheitsfrei

Zum ersten Mal seit der Dia-
gnose schloss sich nun eine vierein-
halb Jahre lange Periode an, in der
der Patient frei von jeglichen
Krankheitszeichen war. Seit seinem
letzten Riickfall im Mirz 2005, der
sich hauptsichlich durch vergros-
serte Lymphknoten und nur wenig
Symptome bemerkbar machte,
erhdlt er nun im Anschluss an eine
erfolgreiche Induktion den mono-
klonalen Antikérper auch als
Erhaltungstherapie. ,Seit seiner
ersten Behandlung mit Rituximab

1998 brauchte der Patient immer
weniger Chemotherapien und war
in der Lage ein beschwerdefreies,
normales Alltagsleben zu fithren
fasste Prof. Salles die Erfahrung aus
dieser langen Krankengeschichte
zusammen. Dafiir kommt der Pati-
ent jetzt nur mehr alle zwei Monate
zur Infusion ins Spital.

Umso klarer wird der Nutzen der
Erhaltungstherapie mit Rituximab,
die das progressionsfreie Uberle-
ben signifikant von durchschnitt-
lich 15 auf 52 Monate verlingern
kann — mit der Moglichkeit eines
Zugewinns an Uberlebenszeit von
drei Jahren. Prof. Salles: ,,Die Erhal-
tungstherapie ermutigt Patienten
mit indolenten Non-Hodgkin-
Lymphomen, sie mindert die Angst
vor Riickfillen und versetzt die
Patienten in die Lage, wieder fiir die
Zukunft zu planen.

Kompendium der Schweiz.

Rituximab (MabThera®): Monoklonaler chimérer Antikorper gegen das Antigen CD20. Ind.: Behandlung von vorgangig unbehandelten Patienten mit CD20+. foll. NHL (Stadien III-IV) in Kombination mit einer Standard-CVP-Chemotherapie (8 Zyklen Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednison). Behandlung von Patienten mit CD20 + foll. NHL (Stadien I1I-IV), bei Rezidiv nach oder Nichtansprechen auf Chemotherapie. Behandlung von Patienten mit einem CD20+ diffusen grosszelligen B-Zell-NHL (DLBCL) in Kombination mit Standard-CHOP (8
Zyklen von Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison). Erhaltungstherapie von Patienten mit CD20+ rediziviertem oder refraktarem foll. NHL (Stadien I1I-1V), die auf eine Induktionstherapie mit CHOP (6 Zyklen Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison)
oder R-CHOP angesprochen haben. D: MabThera® 375 mg/m? Kérperoberflache, als i.v. Infusion, Infusionslésung darf nicht als i.v. Injektion oder Bolusinjektion appliziert werden. Ein schmerzlinderndes Mittel und ein Antihistaminikum 60 Minuten vor Infusionsbeginn wird
empfohlen. KI: bekannte Uberempfindlichkeit gegen Bestandteile des Arzneimittels oder gegen Maus-Proteine. VM.: Bei vorbestehender respiratorischer Insuffizienz, Herzerkrankungen, Allergien, Neutrophilenzahlen < 1,5x10%1 und/oder Thrombozytenzahlen < 75x10%I, bei
>25000 malignen Zellen pro mm3, Schwangerschaftskategorie C. IA: Keine Daten. UAW: Infusionsbedingte Symptome (Fieber und Frésteln/Schiittelfrost, Ubelkeit, Urticaria, Miidigkeit, Kopfschmerzen), Bronchospasmus/Dyspnoe, Zungen- und Halsschwellung (Angioddem),
reversible Hypotonie oder Arrhythmie, einzelne Falle von bulldsen Hautreaktionen, Neuropathien. P: 2 Amp. MabThera® zu 100 mg/10ml und 1 Amp. zu 500 mg/50 ml Infus.konzentrat. Verkaufskategorie A. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-

ausgebaut, berichtete Prof. Hagen-
beek: Unter alleiniger Beobachtung
(n=167) verstrichen im Mittel 15
Monate progressionsfrei, unter der
Erhaltungstherapie mit Rituximab
(n=167) lag der Median bei 51,6
Monaten, bis es zur erneuten Pro-
gression kam (Abb. 2).

Auch das Gesamtiiberleben
konnte positiv beeinflusst werden:
Von der zweiten Randomisierung
an — dem Beginn der Erhaltungs-
therapie — lebten nach drei Jahren
noch 85,1% der Patienten mit
MabThera® gegeniiber 77,1 % der-
jenigen aus der Beobachtungs-
gruppe (Abb. 3).

Alle Gruppen
profitieren

Zusammenfassend zeigte sich
die Uberlegenheit des Regimes mit
dem monoklonalen Antikérper
sowohl in der Induktions- als auch
in der Erhaltungstherapie fiir alle
Patienten und in allen Subgruppen,
betonte Prof. Hagenbeek: ,Mit dem
frithen Einsatz des monoklonalen
Antikorpers Rituximab konnen wir
die Chemotherapie so lange wie
moglich verzogern. Die Patienten
wissen dies sehr zu schitzen.“
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