Welche Wirkmechanismen kom-
men bei Zevalin® zum Tragen,
und was ist das Besondere einer
Therapie mit diesem Medika-
ment?
Prof. Dr. A. Bischof Delaloye: Es
handelt sich um die Kombination
von Immuntherapie und Radiothe-
rapie: Der Antikorper bindet sich
an das fiir B-Lymphozyten spezifi-
sche Antigen CD20. Das fest an den
Antikorper gebundene Yttrium-90
kann so an den Lymphomzellen
mit seinen Betastrahlen die Wir-
kung entfalten. Die zu behandeln-
den Zellen ziehen das Therapeuti-
kum sozusagen an, wo immer sie
sich auch befinden. Im Gegensatz
zur herkommlichen Strahlenthera-
pie ist es daher nicht notwendig,
Sitz und Volumina sidmtlicher
Tumorherde genau zu kennen, um
sie gezielt zu bestrahlen. Im Ver-

gleich zur Immuntherapie werden
nicht nur die Zellen, die den Anti-
korper binden, behandelt, sondern
auch die umliegenden Lymphom-
zellen und zwar durch den so
genannten Kreuzfeuer-Effekt, da die
Strahlung in alle Richtungen geht.
Beim Yttrium-90 handelt es sich
um einen sehr energetischen Beta-
strahler, der eine Reichweite bis zu
11 mm hat (der Grossteil der Ener-
gie wird in einem Radius von etwa
5mm abgegeben), was die Behand-
lung auch grosserer Tumorvolu-
mina moglich macht. Zu dieser
immungesteuerten  Strahlenwir-
kung kommt noch die Induktion
immunologischer Zellzerstérungs-
mechanismen (Apoptosis, ADCC,
CDC) durch die Verabreichung von
Rituximab, die der Injektion des
radioaktiv markierten Antikorpers
voraus geht, hinzu.
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Kombination von Inmuntherapie und Radiotherapie

Hohe Wirksamkeit und Patientenfreundlichkeit

Mit Zevalin® steht das erste nun auch in der Schweiz zugelassene
Radioimmuntherapeutikum zur Behandlung des indolenten
Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL) zur Verfiigung. Es enthalt den
monoklonalen Antikoérper Ibritumomab, an den die Strahlen-
quelle Yttrium-90 gebunden ist. Uber die neue Behandlungs-
option gibt Frau Prof. Dr. Angelika Bischof Delaloye, Chef-
arztin der Abteilung fiir Nuklearmedizin am Centre Hospitalier
Universitaire Vaudois, Lausanne, Auskunft.

Sie haben im Rahmen von Stu-

dien Erfahrungen mit Zevalin®

sammeln kénnen. Welches sind

aus lhrer Sicht die besonderen

Vorteile einer solchen Therapie?
Prof. Dr. A. Bischof Delaloye:
Neben der hohen Wirksamkeit ist
die Patientenfreundlichkeit der
Therapie zu betonen. Die Patienten
bekommen zwei Infusionen von
Rituximab, nach der zweiten wird
der radioaktive Antikorper ge-
spritzt und das ist alles. Akute
Nebenwirkungen sind sehr selten
(ausser der bekannten Reaktionen
auf die Verabreichung von Rituxi-
mab), es gibt in der Regel weder
Ubelkeit noch Erbrechen und
sicher keinen Haarausfall. Die ein-
zige hdufige und schwerere Neben-
wirkung ist eine Knochenmarksde-
pression, die spiter als bei einer
Chemotherapie auftritt. Der Nadir
tritt 6—8 Wochen nach der Therapie
auf; die Erholung des Knochen-
marks kann etwas langsam voran-
gehen, doch braucht es nur in
Einzelfillen unterstiitzende Mass-
nahmen.

Das indolente Non-Hodgkin-
Lymphom hat den bisherigen
Standardtherapien widerstan-

Weltweit erstes Radioimmuntherapeutikum in der Schweiz zugelassen

Neue Hoffnung fiir Patienten mit indolenten
Non-Hodgkin-Lymphomen

Auch wenn das indolente Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) frither als
Lymphom von . niedrigem Malignitatsgrad” bezeichnet wurde, ist
eine Heilung in der Regel nicht méglich. Die Erkrankung verlauft
zwar schleichend, jedoch endet sie durchschnittlich rund sechs
Jahre nach Diagnosestellung todlich. Da also die Krankheit immer
weiter fortschreitet und sich gar in einen aggressiven Typ
umwandeln kann, ist eine wirksame Behandlung dringend not-
wendig. Zevalin®, eine Therapie des Unternehmens Schering,
bietet neue Hoffnung, aus der bisherigen therapeutischen Sack-

gasse hinauszugelangen.

Bei Zevalin® handelt es sich
weltweit um das erste Radioim-
mun-Therapeutikum im Bereich
der Krebsbehandlung, das jetzt die
Zulassung fiir die Schweiz erhalten
hat. Dieses Medikament bekdmpft
gezielt die Krebszellen und zerstort
sie mit Hilfe der Strahlendosis, die
es mit sich tragt. So werden durch
den Kreuzfeuer-Effekt auch Zellen
im Innern der Tumormasse
zerstort. Keine der bisherigen
Therapie-Optionen wie Chemo-
therapie, herkoémmliche Bestrah-
lung von aussen, Knochenmarks-
oder Stammezellentransplantation
sowie biotechnologisch hergestellte
ykalte“ Antikérper konnten die
indolenten und damit langsam
wachsenden NHL heilen. Die

»heissen“ Antikorper der Radioim-
muntherapie bringen neue Hoff-
nung.

Erfolg durch Studien
ausgewiesen

Studien mit Zevalin® bestitigen
die hohe Ansprechrate mit bemer-
kenswert lange anhaltenden Remis-
sionen bei Patienten mit indolenten,
follikuldren oder transformierten B-
Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen,
die nach einer herkdmmlichen The-
rapie, also Chemotherapie oder
Behandlung mit ,kaltem® Antikér-
per, erneut einen Riickfall erlitten
oder auf eine konventionelle Therapie
nicht mehr ansgesprochen haben:
*So zeigte Zevalin® seine tberle-

gene Wirksamkeit bei Patienten,

die auf die Therapie mit dem ,kal-
ten“ Antikérper Rituximab nicht
oder nicht ausreichend anspra-
chen. Dabei wurde unter Zevalin®
eine Gesamtansprechrate von
74 % erreicht.!

In einer randomisierten, kontrol-
lierten Phase I1I-Studie erreichten
Zevalin®-Patienten eine deutlich
hohere Gesamtansprechrate im
Vergleich zu Patienten, die mit
Rituximab behandelt wurden:
80% unter Zevalin® gegeniiber
56 % unter Rituximab (p=0,002).

den. Neue Therapieoptionen
sind also dringend notwendig.
Sehen Sie die Moglichkeit, mit
einer Zevalin®-Therapie eine
langer dauernde Remission zu
erzielen, und gibt es dazu schon
entsprechende Daten?
Prof. Dr. A. Bischof Delaloye: Die
jetzt bestehenden Daten zeigen,
besonders beim follikuldren Lym-
phom, einen Trend zur Verlinge-
rung der Remissionen. Es ist jedoch
zu beachten, dass die meisten bis-
her durchgefithrten Studien nicht
darauf angelegt waren, diese Hypo-
these zu testen, sondern einfach
nur die Wirksamkeit zu untersu-
chen. Dazu kommt, dass sich die
meisten Patienten, die von dieser
Therapie innerhalb von Studien
bisher profitieren konnten, bereits
in einem fortgeschrittenen Stadi-
um ihrer Krankheit befanden. Und
man weiss, dass die Remissionen
mit fortschreitender Krankheit
meist von Kkiirzerer Dauer sind.
Einige Patienten, bei denen eine
komplette Remission erzielt wer-
den konnte, sind jedoch seit mehre-
ren Jahren weiterhin in Remission.
Selbst wenn es derzeit nicht
wahrscheinlich  ist, mit der
Radioimmuntherapie (RIT) alleine,

Unter Zevalin® erreichten 30 %
der Patienten eine Komplettre-
mission, unter Rituximab betrug
dieser Anteil nur 16 % (p=0,040).2
« Schliesslich konnte Zevalin® bei
19 bis 32% der Patienten mit
einem indolenten B-Zell-NHL ein
langanhaltendes  Verschwinden
der Krankheitszeichen (bis zu
mehr als 6 Jahren) bewirken.3

Patientenfreundliches
Therapie-Schema

Die Zevalin®-Dosierung ist
abhingig vom Korpergewicht und
der Anzahl der Blutplittchen vor
Therapiebeginn. Einer besonderen
Messung der Strahlenbelastung
bedarf es nicht, auch brauchen die
Patienten nicht isoliert zu werden,

Zentrumsspitaler, die aktuell fiir die Behandlung

mit Zevalin® akkreditiert sind (stand 12.07.2004)

Deutsche Schweiz

* Inselspital Bern, Abteilung fiir Nuklearmedizin

e Kantonsspital Aarau, Abteilung fiir Nuklearmedizin

e Kantonsspital St. Gallen, Abteilung fiir Nuklearmedizin

e Universitatsspital Ziirich, Abteilung fiir Nuklearmedizin

e Kantonsspital Basel, Abteilung fiir Nuklearmedizin

e Kantonsspital Winterthur, Abteilung fiir Nuklearmedizin
o Stadtspital Triemli, Zurich, Abteilung fir Nuklearmedizin

Franzosische/ltalienische Schweiz

* CHUV, Département de Médecine Nucléaire, Lausanne
e Hopital Universitaire de Genéve, Département de Médecine Nucléaire
e Bellinzona, Istituto oncologico della Svizzera Italiana (I0SI)

Gekiirzte Fachinformation Zevalin® (Ibri

b Tiuxetan): Z

ung: Ibritumomab Tiuxetan. Eine Packung enthalt 1 Kit mit 4 Durchstechflaschen. Abgabekategorie A. Indikation: Rezidivierendes oder refraktares indolentes, follikuldres, oder transformiertes Non-

fiir Gesundk

Bewilligung des Bund

Hodgkin-Lymphom (NHL) vom B-Zell-Typ, inklusive auf Rituximab refraktare follikuldre Non-Hodgkin-Lymphome. Dosierung/Anwendung: Tag 1: 250 mg/m? Rituximab, gefolgt von 185 MBq (5 mCi) 111-Indium-Zevalin. Tag 7, 8 oder 9: 250 mg/m? Rituximab, gefolgt von 14,8 MBg/kg
(0,4 mCilkg) 90-Yttrium-Zevalin bei Thrombozyten >150,000/mm3, bzw. 11,1 MBg/kg (0,3 mCi/kg) 90-Yttrium-Zevalin bei Patienten mit Thrombozyten zwischen 100°000-150"000/mm?3. Die maximale Dosis von 90-Yttrium-Zevalin betrégt 1184 MBq (32 mCi) und darf nicht iiberschritten
werden. An den Tagen 1 und 3 (sowie optional an Tag 5) muss mittels eines Gamma-Scans die korrekte Verteilung von Zevalin® im Korper nachgewiesen werden. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Préparat oder eines Bestandteils, einschliesslich muriner
Proteine; Schwangerschaft und Stillzeit. Vorsichtsmassnahmen: Zevalin® kann schwere Infusionsreaktionen verursachen. Die Verabreichung hat unter Einhaltung der ,Verordnung tber den Strahlenschutz” stattzufinden. Fir den Umgang mit den radioaktiven Stoffen ist eine
i erforderlich. Zevalin® sollte nicht verabreicht werden bei Infiltration von >25 % Lymhozyten im Knochenmark, bei Thrombozytenzahlen <100°000/mm?, bei Neutrophilenzahlen <1'500/mm?, sowie bei Patienten, welche zuvor eine
Knochenmarktransplantation oder Stammzellbehandlung erhalten haben oder >25% des aktiven Knochenmarks extern bestrahlt wurde. Unerwiinschte Wirkungen: Hamatologische Toxizitat (Neutropenie, Granulozytopenie, Thrombozytopenie, Anédmie), Infektionen, Schwéche,
Schiittelfrost, Fieber, Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Anorexie, Arthralgie, Schwindel, Husten, Dyspnoe, Pruritus. Interaktionen: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind nicht bekannt. Schwangerschaft/Stillzeit: Schwangerschaftskategorie X.
Zulassungsinhaberin: Schering (Schweiz) AG, 6341 Baar. Weitere Informationen zu Zevalin® sowie Informationen zu Rituximab entnehmen Sie bitte der entsprechenden Fachinformation des Arzneimittelkompendiums.

Kreuzfeuer-Effekt: Wie ein ,Taxi" transpor-
tiert der Zevalin®-Antikorper die
Strahlenquelle Yttrium-90 gezielt an die
Krebszellen. So wird die Strahlenenergie
von Yttrium-90 vor allem an den Tumor
abgegeben: Die Tumorzellen werden zer-
stort, das gesunde Gewebe bleibt weitge-
hend unbeschédigt. Durch den ,Kreuzfeuer-
Effekt” werden nicht nur die Zellen an der
Tumoroberflache zerstort, sondern auch die
Zellen im Innern der Tumormasse. Gerade
bei Tumoren, die eigentliche Tumorknoten
bilden, ist der ,Kreuzfeuer-Effekt"” fiir den
Therapieerfolg entscheidend.

Patienten mit indolentem Lym-
phom heilen zu kénnen, sind neue
Studien im Gange, um langdau-
ernde Remissionen zu erzielen: es
sind dies Studien zu Kombinati-
onstherapien, Wiederholung bzw.
Fraktionierung der RIT oder die
Anwendung der RIT als adjuvante
Therapie.

was eine ambulante Therapie
ermoglicht. Die ganze Zevalin®-
Therapie wird innerhalb nur einer
Woche abgeschlossen, wihrend
unter Rituximab vier bis acht
Wochen und bei einer herkdmmli-
chen Chemotherapie mehrere
Monate benotigt werden.

Zevalin® wird allgemein gut
vertragen. Die hiufigsten Neben-
wirkungen sind infusionsbedingt
sowie eine voriibergehende Ver-
minderung der Blutzellen, vor
allem der Blutplittchen. Letztere
missen nach der Therapie eng
iiberwacht und beim Unterschrei-
ten einer kritischen Grenze durch
eine Transfusion ersetzt werden,
um Blutungen zu verhindern. Die
Behandlung mit Zevalin® erfolgt in
der strahlenmedizinischen Abtei-
lung einer Klinik, die iiber die ent-
sprechenden Schutzvorrichtungen
fiir Patient, Personal und Umwelt
verfugt. Dabei bedarf es einer ech-
ten Zusammenarbeit von Onkolo-
gen und Nuklearmedizinern.
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