nter medical report

Patienten mit follikularem Lymphom

Chemotherapie plus Rituximab
verbessert das Uberleben

ORLANDO - 8 Zyklen Rituximab
kombiniert mit Chemotherapie
verbessert bei Patienten mit
follikularem Non-Hodgkin-Lym-
phom (NHL) die progres-
sionsfreie Zeit und das krank-
heitsfreie Intervall. Die
Kombination verlangert zudem
auch das Gesamt-Uberleben
der Betroffenen. Das ist das
Resultat einer an der letzten
Jahrestagung der American
Society of Hematology (ASH) im
Dezember in Orlando prasen-
tierten klinischen Studie.

Wie Studienleiter Professor Dr.
Robert E. Marcus aus Cambridge
berichtete, waren insgesamt 321
Patienten mit zumeist fortgeschrit-
tenem follikulirem Lymphom im
mittleren Alter von 53 Jahren in die
randomisierte prospektive Multi-
zenter-Studie eingeschlossen. Die
Mehrzahl von ihnen (83 %) hatte
ein intermedidres oder hohes
Krankheitsrisiko gemessen am
FLIPT*-Score zwischen 2 und 5. Die
vorgdngig unbehandelten Patien-
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Zeit bis zum Therapieversagen unter R-CVP versus CVP in der Behandlung des

follikularen LymphomsZ.

ten erhielten jeweils acht Zyklen des
Chemotherapieeregimes von CVP
(Cyclophosphamid,  Vincristin,
Prednison; n=159) oder von CVP
kombiniert mit 8 Infusionen Ritu-
ximab  (MabThera®) (R-CVP;
n=162). Der vorteilhafte Effekt von
R-CVP im Hinblick auf die Verlin-
gerung des progressions- und
krankheitsfreien Intervalls wurde

nach Marcus et al.

von Marcus et al. bereits ein Jahr
zuvor unter Zugrundelegung der
Nachbeobachtung von 36 Monaten
berichtet!. Die jetzt in Florida von
Prof. Marcus vorgestellten Resul-
tate basieren auf einem vom Studi-
enprotokoll vorgesehenen Follow-
up nach im Mittel 53 Monaten?.
Die durchschnittliche Zeit bis
zum  Therapieversagen  (TTF)

betrug nach R-CVP 27 Monate, ver-
glichen mit 7 Monaten nach CVP
(p<0,0001; Grafik). Die mittlere
Zeit zur Progression (TTP) betrug
in der R-CVP-Gruppe 34 Monate,
verglichen mit 15 Monaten nach
CVP. Die Verlingerung der TTP
wurde in allen Patienten-Subgrup-
pen und unabhingig vom Lym-
phomstadium zu Studienbeginn
beobachtet: Patienten mit gutem
intermedidrem Risiko hatten ein
risk ratio von 0,40, solche mit
schlechter Prognose ein risk ratio
von 0,51. Sie beinhaltet eine gesamt-
hafte Risikoreduktion um 56%
durch R-CVP, berichtete Prof. Mar-
cus.

Bei Patienten, die eine komplette
Remission erzielt hatten, war das
krankheitsfreie Uberleben signifi-
kant verldangert. 54 % nach R-CVP
waren nach vier Jahren krankheits-
frei, verglichen mit 17 % nach CVP.
Der giinstige Effekt wurde nicht
durch eine substanziell erhohte
Toxizitdt erkauft, wie die Studien-
daten zeigen.

Die Mortalitdt der Patienten im
R-CVP Behandlungsraum gab der
Referent mit 19 % an, verglichen

Erhaltungstherapie bei Lymphom-Patienten

Gute Kosteneffizienz

ORLANDO - In an der letzten Jahrestagung der American Society
of Hematology (ASH) vorgestellten pharmakodkonomischen Ana-
lysen erweist sich Rituximab als kosteneffizient in der Behand-
lung des indolenten (follikuldren) Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL).

Eine kanadische Arbeitsgruppe
befasste sich mit der Kosten-Nut-
zen-Rechnung in Bezug auf die
Erhaltungstherapie bei Patienten
mit rezidivierendem oder therapie-

refraktirem follikulirem Lym-
phom. Threr Berechnung lag die
grossangelegte EORTC-20981-Stu-
die zugrunde. Hier hatte sich die
zweijdhrige Erhaltungstherapie mit
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Rituximab, nach erfolgreicher
Induktionsbehandlung mit
CHOP** oder R-CHOP, als lebens-
verlingernd erwiesen. Das Sterbe-
risiko wurde durch die Rituximab-
Erhaltungstherapie, verglichen mit
alleiniger Beobachtung, nahezu
halbiert? (siche Tabelle). Von der
Erhaltungstherapie  profitierten
dabei alle Patienten — auch diejeni-

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 fir Krankheitsprogression, Rezidiv oder Tod

Tabelle: Einfluss der Erhaltungstherapie mit Rituximab (375 mg/m? alle drei Monate iiber 2 Jahre)3.

0S: Overall survival

nach Van Oers et al.

gen, die bereiits primir mit R-
CHOP behandelt wurden.

Maturi und Mitarbeiter konnten
nun anhand ihres Rechenmodells die
hohe Kosteneffizienz der Rituximab-
Erhaltungstherapie ~ nachweisen*.
Das Gesamtiiberleben wurde durch
diese auf 5,6 versus 4,7 Jahre unter
CHOP verlingert, der Gewinn an
QALYs errechnete sich auf nahezu
ein Jahr (4,0 versus 3,2 Jahre).

»Die Erhaltungstherapie mit
Rituximab“ so meinte Professor
Dr. Joseph Mikhael, Toronto, ,,ver-
lingert nicht nur das Leben der
Patienten, sondern erweist sich
nach kanadischem Standard als
sehr kosteneffizient“. ,Ein neuer
Behandlungs-Standard diirfte fur
diese Patienten etabliert worden
sein®, erginzte der Koautor der
pharmakookonomischen Studie.

Nicht zu vernachlidssigen: Die
Therapie mit dem monoklonalen
Antikorper Rituximab ist keine
Chemotherapie. Die unangeneh-
men Begleiterscheinungen und
oftmals  schwer  ertriglichen
Nebenwirkungen, wie sie bei kon-
ventioneller Chemotherapie zu
erwarten sind, bleiben den Patien-
ten unter der Erhaltungstherapie
erspart.

Rituximab (MabThera®): Monoklonaler chimérer Antikérper gegen das Antigen CD20. Ind.: Behandlung von vorgéngig unbehandelten Patienten mit CD20". foll. NHL (Stadien IIl-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 refraktérem foll. NHL (Stadien 11l-1V), die auf eine Induktionstherapie mit CHOP (6 Zyklen Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison) oder R-CHOP ange-
sprochen haben. D: MabThera® 375 mg/m? Kérperoberflache, als i.v. Infusion, Infusionsldsung 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%I und/oder Thrombozytenzahlen < 75x10%I, bei > 25000 malignen Zellen pro mm?3,
Schwangerschaftskategorie C. IA: Keine Daten. UAW: Infusionsbedingte Symptome (Fieber und Frosteln/Schiittelfrost, Ubelkeit, Urticaria, Miidigkeit, Kopfschmerzen), Bronchospasmus/Dyspnoe, Zungen- und Halsschwellung (Angioddem), reversible Hypotonie oder Arrhythmie, ein-
zelne Falle von bulldsen Hautreaktionen, Neuropathien. P: 2 Amp. MabThera® zu 100 mg/10 ml und 1 Amp. zu 500 mg/50 ml Infus.konzentrat. Verkaufskategorie A. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz.

Mit dem aktuell dokumentierten Erfolg
von Rituximab scheint sich ein Paradig-
men-Wechsel abzuzeichnen. Wie eine
Experten-Debatte an der Jahrestagung
der American Society of Hematology
gezeigt hat, nehmen die Experten lang-
sam Abschied von der Maxime des
+Watchful Waitings” bei Patienten mit
follikularem Lymphom.

Es besteht laut Professor Dr. David C.
Linch aus London kein Zweifel mehr
daran, dass alle — auch asymptomatische
— Patienten Rituximab erhalten sollten,
die Frage ist nur, wann. Diese Frage sei
durch die vorliegenden Studien (noch)
nicht beantwortet. Professor Dr. Wolf-
gang Hiddemann sprach sich deutlich
fir den friihzeitigen Einsatz des CD20-
Antikorpers aus. ,Rituximab”, so der
Miinchener Hamatologe, , hat mit
Sicherheit die Perspektive verandert”.
Fir ihn besteht die Herausforderung in
der Praxis vor allem darin, die fiir das
durch Rituximab erweiterte Chemothera-
pie-Regime geeigneten Patienten zu
identifizieren.

mit 29 % nach alleiniger CVP-Che-
motherapie. Das Gesamtiiberleben
war in der Gruppe der Patienten,
die CVP plus Rituximab erhalten
hatten, signifikant verlingert
(p=0,029, Odds Ratio 0,60).

Die Schlussfolgerung des Refe-
renten: 8x Rituximab kombiniert
mit Chemotherapie verbessert bei
Patienten mit follikulirem NHL
nicht nur die Zeit bis zur Pro-
gression und das krankheitsfreie
Intervall, sondern hat gleichzeitig
gtinstige Effekte auf das Gesamt-
Uberleben. Rituximab sollte folg-
lich als Ergidnzung der bisherigen
CVP-Standardtherapie bei vorgan-
gig unbehandelten Patienten mit
follikulirem Lymphom bertick-
sichtigt werden.

* FLIPI:  Follicular Lymphoma International
Prognostic Index
**CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,

Prednison

Quelle:

48. Jahreskongress der American Society of
Hematology. 9. bis 12. Dezember 2006, Orlando/
Florida. Experten Debatte , Current Treatment of
B-Cell Malignancies”.

8. Dezember, 2006. Unterstiitzt von Genentech.
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