Non-Hodgkin-Lymphome

GENF - Volle Réange im grossen Saal des Palexpo-Zentrums
zeugten vom riesigen Interesse, das die Teilnehmer des Jahres-
kongresses der European Haematology Association (EHA) dem
von Roche organisierten Satellitensymposium zur Therapie der
Non-Hodgkin-Lymphome entgegenbrachten. Zu Recht, denn

es waren Referate mit neuesten Studienresultaten angekiindigt,
welche die Ausgestaltung von Behandlungskonzepten fiir die
nachsten Jahre markant beeinflussen werden.

So gesehen haben die Organisa-
toren dem von Professor Dr.
Franco Cavalli, Leiter der Abtei-
lung fiir Onkologie, Ospedale San
Giovanni, Bellinzona, geleiteten
Anlass einen treffenden Titel gege-
ben: ,MabThera®: shaping a new
landscape in NHL treatment®

In der Schweiz erkranken jedes
Jahr etwa 1200 bis 1400 Personen
an einem Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL). Das entspricht ungefihr 20
Neuerkrankungen auf 100000 Ein-
wohner. Die Inzidenz hat sich tiber
die letzten 30 Jahre praktisch verdop-
pelt, sagte Prof. Cavalli einleitend.

Entsprechend wichtig sei es, Erfolg
versprechende Therapiekonzepte zu
entwickeln. Diese sollten in Richtung
einer kurativen Behandlung indo-
lenter (niedrig maligner) NHL und

nter medical report

einer Verbesserung der Chemothe-
rapie nach dem CHOP-Protokoll
(Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednison plus Rituxi-
mab) bei aggressiven Lymphomen
gehen.

Eine Weltpremiere

Mit dem Einbezug von Rituxi-
mab (MabThera®), dem weltweit
ersten monoklonalen Antikorper,
der als Medikament fiir die
Behandlung beim NHL zugelassen
ist, haben sich entscheidende Para-
digmenwechsel ergeben:

Der Wirkmechanismus von Rituximab

gesunden B-Zellen wieder.

Etwa 90 % aller Non-Hodgkin-Lymphome gehen von B-Zellen aus. Rituximab
bindet an die Zelloberflache von gesunden und malignen B-Zellen. In der Folge
werden die natiirlichen, kérpereigenen Abwehrmechanismen gegen die mar-
kierten B-Zellen mobilisiert, die dann lysiert werden. Nachdem auf diese Weise
die malignen Zellen eliminiert worden sind, normalisiert sich die Anzahl der

In der Praxis hewahrt

Vom Silberstreifen zum
Goldstandard

GENF - Uber 25 Jahre blieb das
CHOP-Protokoll die Standard-
behandlung aggressiver Non-
Hodgkin-Lymphome. Keine
andere Therapie erzielte eine
bessere Gesamtiiberlebensrate.
Aber: Weniger als die Halfte
der Patienten konnte geheilt
werden. Im Jahr 2000 zeigte
sich endlich ein Silberstreifen
am Horizont.

Damals wurden erste Resultate
der GELA!-Studie nach einer mitt-
leren Beobachtungszeit von zwolf
Monaten prisentiert. Die Kombi-
nation von Rituximab mit der
CHOP-Chemotherapie (R-CHOP)
erwies sich gegeniiber der alleini-
gen CHOP-Behandlung bei dlteren
Patienten hinsichtlich Uberlebens-
zeit als signifikant besser. Gestiitzt
auf diese Daten entschloss sich die
British Columbia Cancer Agency in
Kanada, R-CHOP als First-Line-
Therapie fiir alle Patienten mit
aggressivem NHL zu empfehlen.

Positive Auswirkungen

Eine retrospektive Analyse ver-
glich den Verlauf iiber drei Jahre bei

Rituximab plus CHOP beim aggressiven NHL
Uberlebensraten, bezogen auf den Behandlungszeitraum
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Sehn LH, et al. Blood 2003;102:29a (Abstract 88)

142 Patienten, die 18 Monate vor
diesem Konzeptwechsel behandelt
worden waren, mit demjenigen von
152 Patienten nach Einfiihrung des
R-CHOP-Regimes. Dabei waren die
Gesamtiiberlebensrate (vgl. Grafik)
sowie die progressionsfreie Uberle-
bensrate in der mit R-CHOP behan-
delten Gruppe signifikant besser.
»Diese Daten unterstreichen die
Bedeutung von Rituximab plus
CHOP bei der Behandlung des
aggressiven NHL ausserhalb einer

klinischen Studienanordnung®,
meinte Dr. Laurie Sehn, Klinische
Onkologin, University of British
Columbia, Kanada. Rituximab
beweist somit in der Praxis, was kli-
nische Studien versprechen: die
Behandlung mit acht Zyklen von
Rituximab plus CHOP hat sich defi-
nitiv als Standard in der First-Line-
Therapie von Patienten mit aggres-
sivem NHL etabliert.

! Groupe d'Etude des Lymphomes de I'Adulte

Neuland in der Behandlung

¢ Der Goldstandard in der Behand-
lung aggressiver NHL ist Rituxi-
mab in Kombination mit einer
Chemotherapie.

* Neue Studienresultate zeigen,
dass Rituximab in Kombination
mit einer Chemotherapie bei der
First-Line-Behandlung indolen-

ter NHL den neuen Therapie-
standard darstellt.

¢ Eine Langzeittherapie mit Rituxi-
mab verldngert beim indolenten
NHL die Remissionszeit.

Diese Behandlungskonzepte er-
offnen vollig neue Perspektiven fiir
die 1,5 Millionen Patienten, die
weltweit an einem NHL leiden.

Auch Indolente reagieren

In die erste Linie

GENF - Neue Resultate
bewirken den Aufstieg des
monoklonalen Antikdrpers
Rituximab in der Behandlung
der follikularen Non-Hodgkin-
Lymphome vom Second-Line-
Medikament zur First-Line-
Therapie.

Etwa 45% der Patienten mit
einem Non-Hodgkin—-Lymphom
zeigen eine so genannte indolente
(niedrig maligne) Form. Uber zwei
Drittel davon sind follikulire
Lymphome. Ein eigentlicher Stan-
dard firr die First-Line-Therapie
existierte bis anhin nicht. Weit ver-
breitet und relativ mild ist das CVP-
Schema (Cyclophosphamid, Vin-
cristin, Prednisolon).

Gesucht: eine
iiberzeugende Therapie

In einer grossen internationalen
randomisierten Studie an 321 Pati-
enten wurde gepriift, ob das Hinzu-
fiigen von Rituximab zu jedem der
acht CVP-Zyklen die Behandlungs-
ergebnisse positiv  beeinflussen
kann. In der von Dr. Robert Mar-
cus, Hiamatologe am Addenbroo-
ke’s Hospital, Cambridge, UK, pra-
sentierten Analyse mit einer

mittleren Beobachtungszeit von 25
Monaten zeigten sich siamtliche
Parameter durch den Einsatz von
Rituximab signifikant verbessert
(vgl. Tabelle). Die First-Line-
Behandlung follikuldrer NHL mit
Rituximab plus Chemotherapie
stellt somit den neuen Therapie-
standard dar.

Anhaltend gut

Eine  Phase-III-Studie  der
Eastern Co-operative Oncology
Group in den USA untersuchte
den Effekt einer an eine Chemo-
therapie anschliessenden Lang-
zeitbehandlung mit Rituximab
beim indolenten NHL. Die Resul-
tate wurden von Professor Dr.
Sandra Horning, Stanford Uni-
versity Medical School, Stanford,
USA, vorgestellt. Die Studie
wurde nach 401 Patienten abge-
brochen, da eine geplante Zwi-
schenanalyse eine hochsignifi-
kante Verbesserung beziiglich
progressionsfreier Uberlebenszeit
fir die mit Rituximab weiterbe-
handelte Gruppe ergeben hatte.

Es zeigt sich mithin, dass Rituxi-
mab in der Behandlung der ver-
schiedenen Formen des NHL eine
zentrale Stellung einnimmt.

CVP plus Rituximab beim unbehandelten

follikuldren NHL

CVP Rituximab + CVP pvalue
(n=159) (n=162)

Gesamtansprechrate (%) 57 81 0,0001
Komplette Remission (%) 10 41 0,0001
Dauer bis zum Versagen der
Therapie (Monate) 7 27 <0,0001
Dauer bis zur Progression
(Monate) 15 30 <0,0001
Dauer bis zur nachsten Therapie
(Monate) 12 kein Rezidiv <0,0001

Gekiirzte Fachinformationen MabThera®:

<75x10%/, bei > 25000 malignen Zellen pro mm3, Schwangerschaftskategorie C. Unerwiinschte Wirl : Infusi

Zusammensetzung: Wirkstoff: Rituximab. Monoklonaler chimarer Antikorper (Maus/Mensch) gegen das Antigen CD20. Indikation: Behandlung von Patienten mit CD20 positivem follikularem Non-Hodgkin-Lymphom (Stadien 11I-IV), bei Rezidiv nach oder Nichtansprechen
auf Chemotherapie. Behandlung von Patienten mit einem CD20 positiven diffusen grosszelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (DLBCL) in Kombination mit Standard-CHOP (8 Zyklen von Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison). Kontraindikationen: Patienten
mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Bestandteile des Arzneimittels oder gegen Maus-Proteine. Vorsichtsmassnahmen: Bei vorbestehender respiratorischer Insuffizienz, Herzerkrankungen, Allergien, Neutrophilenzahlen < 1,5x10%1 und/oder Thrombozytenzahlen

bodi
gte Sy

p (Fieber und Frosteln/Schiittelfrost, Ubelkeit, Urticaria, Miidigkeit, Kopfschmerzen), Bronchospasmus/Dyspnoe, Zungen- und
Halsschwellung (Angioddem), reversible Hypotonie oder Arrythmie, einzelne Falle von bullésen Hautreaktionen, Neuropathien. Anwendung: Die empfohlene Dosierung betragt 375 mg/m2 Kérperoberflache, als i.v. Infusion. Infusionslésung darf nicht als i.v. Injektion oder
Bolusinfusion appliziert werden. Ein schmerzlinderndes Mittel und ein Antihistaminikum 60 Minuten vor Infusionsbeginn wird empfohlen. Packungsgréssen: 2 Ampullen Mabthera zu 100 mg/10 ml und 1 Ampulle zu 500 mg/50ml Infusionskonzentrat. Verkaufskategorie A.
Weitere Informationen insbesondere zu Kontraindikationen, Vorsichtsmassnahmen, Infusionsgeschwindigkeit, unerwiinschten Wirkungen und Interaktionen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittelkompendium der Schweiz.
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