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Gute Nachricht fiir Lymphom-Patienten

Erhaltungstherapie mit Rituximab halbiert
Mortalitatsrisiko

ATLANTA - Die Erhaltungstherapie mit Rituximab verhilft Pati-
enten mit indolentem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) zu einem
deutlich verbesserten Uberleben. In der am Jahrestreffen der
American Society of Hematology (ASH) prasentierten klinischen
Studie mit der Bezeichnung EORTC 20981 konnte durch zwei-
jahrige Verabreichung des CD20-Antikdrpers das Mortalitatsrisiko
halbiert werden, und zwar unabhangig von der Art der initialen

Induktionsbehandlung.

,»Wir haben in den letzten 30 Jah-
ren keine derart eindriicklichen Ver-
besserungen des progressionsfreien
und Gesamtiiberlebens bei Patien-
ten mit indolentem NHL gesehen®,
betonte Professor Dr. Marinus van
Oers bei der Vorstellung der Ergeb-
nisse in Atlanta.! ,Die Frhal-
tungstherapie mit MabThera®
diirfte sehr wohl der neue Therapie-
standard werden®, meinte der
Himatologe aus Amsterdam.

Zweiteilige Studie:
Induktions- und
Erhaltungsphase

Die Phase-III-Studie bestand aus
zwei Teilen: Patienten mit rezidivie-
rendem bzw. therapierefraktirem
follikulirem NHL wurden zunichst
einer Induktions-Chemotherapie
zugefiihrt. Nach dem Zufallsprinzip
erhielten die Patienten entweder
sechs Zyklen Standard-CHOP
(n=188) oder CHOP plus Rituxi-
mab (R-CHOP; n=181). Zum
CHOP-Schema gehoren Cyclo-
phosphamid, Doxorubicin, Vincri-
stin und Prednisolon. Diejenigen
Patienten, die eine komplette oder
partielle Remission erzielt hatten,

Molekulare  Antikorper wie
Rituximab sind Beispiele dieser
neuartigen Therapieoptionen. Wie
aktuelle Studien bestdtigen, setzte
dieser innovative Anti-CD20-Anti-
korper eine Revolution in Gang. In
Kombination mit dem Standard-
Regime CHOP bewirkt Rituximab
bessere Erfolge nicht nur in der
Induktionstherapie, sondern auch
in der Erhaltungstherapie. Fiir die

wurden ein zweites Mal randomi-
siert: Gruppe 1 wurde ohne weitere
Behandlung langfristig nachbeob-
achtet, Gruppe 2 erhielt eine Er-
haltungstherapie mit Rituximab
(375 mg/m? alle drei Monate), und
zwar fiir die Dauer von zwei Jahren
bzw. bis zum Rezidiv.

Die Patienten mit follikuldren
Lymphomen (Grad 1 bis 3) waren
im Mittel 55 Jahre alt und hatten
bei der vorausgegangenen Behand-
lung zu knapp einem Drittel kom-
plette und zu gut der Hiilfte parti-
elle Remissionen erzielt.

Resultate der
Induktionsphase

369 der insgesamt 465 in die
initiale Induktions-Studie einbezo-
genen Patienten standen fur die
Auswertung zur Verfiigung. Eine —
vergleichbare — partielle Remission
wurde bei 53,7 % der CHOP- und
bei 52,5 % der R-CHOP-Patienten
beobachtet. Komplette Remission
wurde bei der Induktionsbehand-
lung von 29 % der Patienten unter
R-CHOP erzielt, verglichen mit
16 % unter Standard-CHOP. Die-
ser Unterschied ist statistisch signi-
fikant (p<0,0001) (Tabelle 1).

betroffenen Patienten bedeutet das:
bessere Remissionsraten, verlin-
gerte progressionsfreie Intervalle,
lingeres Uberleben. Rituximab,
darin waren sich in Atlanta
fithrende Himatologen einig, gilt
heutzutage als Standard in der
initialen Behandlung maligner
himatologischer Krankheiten.
Dass dieses Wissen Einzug in die
praktische Hamatologie gehalten

Uberleben (0S; % aller Patienten lebend nach 3 Jahren)

Alle Patienten
CHOP-Patienten
R-CHOP-Patienten

Mittleres progressionsfreies Uberleben (mPFS)

Alle Patienten
CHOP-Patienten
R-CHOP-Patienten

Beobachtung Erhaltungstherapie Risikoreduktion*
77% 85% 48%
71% 82% 48%
81% 88% 50%
Risikoreduktion**
15 Monate 52 Monate 60%
12 Monate 42 Monate 70%
23 Monate 52 Monate 46%

* Effekt der Erhaltungstherapie — Reduktion des Mortalitatsrisikos
** Effekt der Erhaltungstherapie — Reduktion des Risikos fiir Krankheitsprogression, Rezidiv oder Tod

Resultate der
Erhaltungsphase

Von den insgesamt 334 in die
Erhaltungstherapie-Studie  einge-
schlossenen Patienten konnten 268
ausgewertet werden. In Bezug auf
das progressionsfreie Uberleben
(PFS) ergab sich (vom Zeitpunkt
der zweiten Randomisierung) ein
hochsignifikanter Vorteil fiir die
Erhaltungstherapie mit Rituximab:

Endpunkt

Therapieerfolg gesamthaft
(,response rate”)
komplette Remission
partielle Remission

Tod

progressionsfreies Uberleben
drei Jahre Uiberlebt

hat, zeigte eine kurze Umfrage am
Rande des ASH. 89 % der befragten
Arzte betrachteten Rituximab als
notwendigen Bestandteil der initia-
len Therapie von malignen B-Zell-
Lymphomen bei jiingeren wie bei
alteren Patienten.

Besondere Bedeutung wird heut-
zutage der Konsolidierung des mali-
gnen Prozesses zuteil. Je grosser der
Erfolg der initialen Induktionsthe-
rapie, desto besser die lingerfristi-
gen Uberlebenschancen der Betrof-
fenen. Nach diesem Motto wird
heute mehrheitlich gehandelt. Dies
vor allem, nachdem in einer Reihe
von Studien gezeigt werden konnte,
dass der Erfolg einer Behandlung
mit Rituximab nicht auf den ersten
Versuch beschrinkt bleibt.

51,6 versus 15 Monate unter Beob-
achtung ohne weitere Therapie
(p<0,0001). Das Dreijahresiiberle-
ben unter Erhaltungstherapie mit
Rituximab gab der Referent mit
85 % an, verglichen mit 77 % unter
Beobachtung (p=0,011; ,hazard
ratio 0,52). Das entspricht einer
relativen Risikoreduktion um 48 %
durch Rituximab (Tabelle 2).

Die Patienten, die eine Indukti-
onstherapie mit R-CHOP genossen

CHOP R-CHOP
(n=231) (n=234)

73% 86 % (p<0,0001)
16 % 29% (p<0,0001)
57 % 56 %

1% 1%

20,2 Monate 33,1 Monate
71,9 % 82,5%

Die Initialtherapie
von Lymphomen wird
aggressiver

Rituximab, das wurde am ASH-

Jahrestreffen in Atlanta deutlich,
wird mittlerweile als Mittel der
ersten Wahl zur Behandlung von
B-Zell-Lymphomen - als Mono-
therapie wie auch als Bestandteil
von Kombinationen — betrachtet.
Speziell bei Patienten mit neu dia-
gnostiziertem symptomatischem
follikulirem Lymphom sollte
Rituximab als primi

hatten, zeigten generell ein besseres
Uberleben als diejenigen, die initial
CHOP erhalten hatten.

Deutliche Uberlegenheit
von Rituximab

Die Uberlegenheit von Rituximab
zeigte sich in dieser zweiteiligen Stu-
die sowohl in der Induktionsphase
durch eine Verbesserung der Thera-
pieantwort auf die kombinierte Che-
motherapie (R-CHOP), als auch im
Hinblick auf das langfristige progres-
sionsfreie Uberleben und die Morta-
litdtsrate durch die Erhaltungsthera-
pie mit Rituximab.

»Unsere Studie bestitigt, dass
die Erhaltungstherapie mit Mab-
Thera® fiir alle Patienten sehr niitz-
lich ist, inklusive fiir diejenigen, die
bereits initial MabThera® als
Bestandteil der Induktionstherapie
erhalten haben® bestitigte Prof. Dr.
van Oers abschliessend.

Weltweit rund 1,5 Millionen
Menschen sind von einem NHL
betroffen. 45% der Betroffenen
prasentieren die indolente, lang-
sam fortschreitende, aber dennoch
schwerwiegende maligne Erkran-
kung des lymphatischen Systems.
Die Erkrankung ist derzeit unheil-
bar. Jeder Erfolg im Hinblick auf
eine Verlingerung des Uberlebens
bzw. auf eine Senkung der Sterb-
lichkeit ist folglich von erheblicher
Bedeutung fiir die Betroffenen.
Abkiirzungen:

EORTC: European Organization for Research and

Treatment of Cancer

Kombinationstherapie bestehend aus:

Cyclophosphamide, Doxorubicin,

Oncovin (Vincristin), Prednison

R-CHOP: Kombinationstherapie, bestehend aus
CHOP plus Rituximab
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