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Alternativen zur Chemotherapie

Niedrig-maligne Lymphome: Aktuelle Therapieoptionen
jenseits klassischer Chemotherapie

Die Primarbehandlung niedrig-maligner Lymphome ist darauf
ausgerichtet, eine moglichst lange symptomfreie Zeit der
Erkrankung zu erreichen. Die Behandlungen der Lymphom-
riickfélle erstrecken sich oft iiber viele Jahre und unterliegen
dem Prinzip, dem Patienten moglichst wenig zu schaden.
Behandlungsoptionen jenseits klassischer nebenwirkungsrei-
cher Chemotherapien sind daher von Interesse und werden im
Folgenden beschrieben.

Le traitement primaire des lymphomes malins vise a réaliser
une période asymptomatique de la maladie aussi longtemps
que possible. Les traitements de rechutes de lymphome
s’étendent souvent sur plusierurs années et sont soumis au
principe de nuire aussi peu que possible au patient. Les
options de traitement au-dela des chimiothérapies classiques
riches en effets secondaires sont donc d’intérét et sont
décrites ci-apres.

N iedrig-maligne Lymphome gelten, auch wenn sehr gute Lang-
zeiterfolge mit verschiedenen Therapiemodalititen und Sub-
stanzen erreicht wurden, als unheilbar. Obwohl weiterhin eine
kontroverse Diskussion dariiber gefithrt wird, ob ein verzogerter
Behandlungsbeginn dem Patienten zum Nachteil gereiche, so ver-
treten verschiedene Guidelines die Meinung eine Beobachtungs-
phase sei bei fehlender Symptomatik auch bei fortgeschrittenem
Lymphom gerechtfertigt.

An Behandlungsoptionen jenseits klassischer Chemotherapien
bieten sich folgende Therapieformen.

Monoklonale Antikorper

Die Immuntherapie mit dem gegen CD 20 gerichteten Antikorper
Rituximab hat die Lymphombehandlung revolutioniert und ist seit
Jahren Standard.

Die neue Generation der Antikorper sind Weiterentwicklungen
der anti-CD-20 Antikorper oder Antikorper mit neuen Zielen auf
der Zelloberflache. Anti-CD-20 Antikorper werden in Typ I (Ritu-
ximab und Ofatumumab) und Typ II Antikorper (Obinutuzumab)
eingeteilt, basierend auf ihrem anti-CD-20-Bindungsmechanismus
und dem daraufhin ausgeldsten Zelltod.

Ofatumumab ist ein humaner monoklonaler anti-CD-20 Typ
I Antikorper, der spezifisch an beide extrazelluldren Schleifen des
CD 20 Molekiils, das von B-Lymphozyten exprimiert wird, bin-
det (Bild1) (1). Durch die Bindung an ein der Zelloberfliche niher
gelegenes Epitop, ist die Komplement-abhingige Zytotoxizitit aus-
geprégter als bei Rituximab.

Bei rezidivierten/refraktéren follikuldren Lymphomen hat Ofa-
tumumab als Monotherapie ein Ansprechen von 44% respektive
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42% (2). Bei Rituximab resistenten und ausgedehnt vorbehandel-
ten follikularen Lymphomen, zeigt die Substanz jedoch eine sehr
geringe Wirksamkeit (3). Die Autoren der Studien schlussfolgern
denn auch, dass eine bessere Wirksamkeit iiber eine intensivere
Dosierung von Ofatumumab und deren Kombination mit anderen
Substanzen kiinftig untersucht werden sollte.

Obinutuzumab ist ein humaner im Glycoengineering-Verfah-
ren hergestellter Typ II Antikorper. Bei diesem Verfahren werden
bestimmte Zuckermolekiile der Fc-Region von Obinutuzumab so
modifiziert, dass sich die Wechselwirkung des Medikaments mit
den korpereigenen Immunzellen verandert und deren Wirkung auf
die Antikorper abhiangige Zytotoxizitit steigert.

Phase II Studien bei rezidivierten indolenten Lymphomen
belegen eine gute Wirksamkeit bei einem giinstigen Nebenwir-
kungsprofil. Die Wirkung ist dosisabhidngig und fiihrt bei einer
Dosierung von 1600 mg im ersten Zyklus, gefolgt von 800 mg in
den Folgezyklen zu einem Gesamtansprechen von 55% in mit Ritu-
ximab vorbehandelten Fillen (4). Eine Phase I Studie untersuchte
die Wirksamkeit und Sicherheit von Obinutuzumab als Induktions-
und Erhaltungstherapie bei rezidivierten B-Zell Lymphomen. Ein
23%-iges partielles Ansprechen und eine 54%-ige Stabilisierung
der Grunderkrankung wurde als vielversprechend beurteilt, insbe-
sondere bei sehr giinstigem Nebenwirkungsprofil (5). Studien mit
Obinutuzumab und Chemotherapiekombinationen, wie auch ver-
gleichende Studien mit Obinutuzumab vs Rituximab sind derzeit
am Laufen.

Radioimmuntherapie

Die Verbindung eines Antikérpers mit einem Radioisotop wird als
Radioimmuntherapie bezeichnet. Zwei Substanzverbindungen sind
weltweit zugelassen, die sich durch ihr Radioisotop unterscheiden,
Ibritumomab und Tositumomab. In der Schweiz ist Ibritumomab
verfiigbar, ein Betastrahler, der durch die kurze Reichweite und die
kurze Halbwertszeit der Strahlung, die ambulante Verabreichung
moglich macht.

Die Radioimmuntherapie wurde mit der Behandlung von rezi-
divierten follikularen Lymphomen etabliert. Die Studien, die zur
Zulassung der Radioimmuntherapie fiihrten, zeigen ein Gesamtan-
sprechen von 65-83% mit 15-38% Anteilen an kompletten Remis-
sionen. Die mediane Zeit bis zur Progression fiir rezidivierte/
refraktire follikulire Lymphome betrégt fiir Ibritumomab 6.8 bis
12.9 Monate (6).

Phase II Studien, wie die italienische Multizenterstudie fiir die
initiale Therapie von fortgeschrittenen follikuliren Lymphomen
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Abb. 1: Darstellung der extrazelluldren Schleifen des CD 20 Molekiils
[nach: (15)]

mit zwei Applikationen einer Radioimmunotherapie im Abstand
von 8-12 Wochen, zeigten ein Gesamtansprechen von 94%, eine
Rate an kompletten Remissionen zwischen 54-86% und ein medi-
anes progressionsfreies Uberleben von 40 Monaten (7, 8).

Eine Phase III Studie zeigt einen Vergleich in der Behand-
lung fortgeschrittener unbehandelter follikuldrer Lymphome mit
CHOP plus Rituximab vs CHOP plus einer Radioimmuntherapie.
Nach einer medianen Verlaufsbeobachtung von 4.9 Jahren, war das
geschitzte 2-Jahres progressionsfreie Uberleben 76% im R-CHOP
Arm und 80% im CHOP Radioimmuntherapiearm. Das geschatzte
2 -Jahresiiberleben war 97% im R-CHOP Arm und 93% im CHOP
plus Radioimmunotherapiearm. Diese Unterschiede waren nicht
signifikant (9).

Die sogenannte ,FIT-Studie“ mit konsolidierender Radioim-
muntherapie von Patienten mit kompletter oder partieller Remission
nach Induktionschemotherapie bei unbehandeltem, fortgeschritte-
nem follikulirem Lymphom vs Kontrolle wurde nach median 7.3
jahriger Verlaufsbeobachtung erneut publiziert. Die mediane pro-
gressionsfreie Zeit im Behandlungsarm ist um 3 Jahre langer als im
Kontrollarm (4.1 vs 1.1 Jahre), die mediane Zeit bis zur nichsten
Behandlung sogar um 5.1 Jahre (8.1 vs 3.0 Jahre) (10).

Ibritumomab ist in der obligatorischen Krankenkassenversi-
cherung ohne vorgingige Kostengutsprache innerhalb der Limita-
tio zugelassen.

Substanzen der Signaltransduktion

Ibrutinib

Die Signaltransduktion ist einer der wichtigsten Pathomechanis-
men der B-Zell Neoplasien. Die Signaliibertragung beginnt an der
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Abb. 2: Darstellung der Signaltransduktion der B-Zell Neoplasien
[nach: (15)]

Zelloberfliche und steuert diverse zelluldre Prozesse wie Prolifera-
tion, Uberleben, Differenzierung, Angiogenese und Zytokinsyn-
these. Die Bruton’s Tyrosinkinase ist ein gemeinsamer Multiplikator
dieser Mechanismen (Bild 2) (11).

Ibrutinib, in oraler Form erhiltlich, ist der erste Bruton’s Tyro-
sinkinase (BTK) Inhibitor, der iiber eine irreversible Bindung an
BTK wirkt und die Signaltransduktion dadurch hemmt. Zusétzlich
wird auch die Zytokinausschiittung von T-Zellen blockiert, ohne
deren Uberleben zu beeinflussen (12).

Die Wirksamkeit von Ibrutinib konnte in einer Phase I Stu-
die fiir diverse B-Zell-Neoplasien wie Marginalzonen-Lymphome,
Waldenstrom-Makroglobulindmie, diffus grosszellige Lymphome
und follikuldre Lymphome bestitigt werden (13).

Die Phase II mit rezidivierten/refraktdren weit fortgeschritte-
nen und intensiv vorbehandelten Mantelzell-Lymphomen zeigt
unter Ibrutinib als Monotherapie ein Ansprechen von 68%, davon
21% komplette Remissionen. Das geschitzte Gesamtiiberleben
von etwas mehr als der Hilfte der Patienten wurde auf 18 Monate
geschitzt (14).

Idelalisib

Die Wirkungsweise von Idelalisib basiert, dhnlich derjenigen von
Ibrutinib, auf der Hemmung der Signaliibertragung innerhalb der
Zelle. Phosphatidylinositol-3-kinase delta (PI3K3) vermittelt Sig-
nale vom B-Zell-Rezeptor an der Zelloberfliche und fordert die
Proliferation und das Uberleben der malignen B-Zelle (15). Idela-
lisib ist eine oral verfiigbare Substanz, die iiber eine Blockade der
PI3K3-AKT Signalvermittlung zu Apoptose fiihrt.

Die Wirksambkeit bei rezidivierten indolenten Lymphomen ist
in Phase 2 Studien belegt. Mit einem Therapieansprechen von 57%
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bei mehrfach vorbehandelten indolenten Lymphomen und einer
Ansprechdauer von 12.5 Monaten ist dies ein sehr gutes Ergebnis.
Die hiufigsten Grad 3/4 Nebenwirkungen waren eine Neutrope-
nie, Erhohung der Transferasen, Diarrhoe und Pneumonie (16).

Immunmodulatorische Substanzen
Lenalidomide ist eine immunmodulatorische Substanz mit ver-
schiedenen Wirkmechanismen, die sowohl auf die zelluldre Umge-
bung des Tumors Einfluss nehmen, als auch die Angiogenese
hemmen oder den NF-kB Mechanismus beeinflussenkénnen.
Witzig et al. untersuchte Lenalidomide als Monotherapie
in einer Phase II Studie mit einem Gesamtansprechen von 27%
(2 komplette und 4 partielle Remissionen) bei Patienten mit
rezidivierten/refraktiren indolenten Lymphomen. Die medi-
ane Zeit des Ansprechens war lianger als 16.5 Monate bei den 7
von 10 Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben (17).
Die Kombination von Lenalidomide mit Rituximab vs. Rituximab
alleine, wird derzeit in einer multizentrischen Phase II Studie
der SAKK bei Patienten mit neu diagnostiziertem follikularem
Lymphom untersucht. In Kombination mit einem Antikorper
und als Erstlinientherapie werden hohere Ansprechraten erwar-
tet. Wang et al. konnten dies bereits in einer Phase I/II Studie
bei Mantelzell-Lymphomen demonstrieren (Gesamtansprechen
35%; komplette Remissionen 13%; mediane Ansprechdauer 4.6
Monate) (18).

Zusammenfassung

Die aktuellen therapeutischen Optionen in der Behandlung der
indolenten Lymphome sind breit und lassen einen individuellen
Behandlungsansatz zu. Neue Substanzen, die ihren Einfluss tiber die
Signaltransduktion ausiiben, eréftnen ein weites Feld an kiinftigen
therapeutischen Optionen. Neue Antikorper konnen Resistenzen
gegeniiber Rituximab iiber einen vollig neuen Wirkmechanismus
tiberwinden und sind damit eine Behandlungsmoglichkeit nach
initialer Standardantikorpertherapie. Die Radioimmuntherapie,
eine in den letzten Jahren vernachléssigte Therapiemodalitit, stellt
einen weiteren Therapieansatz dar, der bei rezidivierten follikuldren
Lymphomen gepriift werden kann.
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Take-Home Message

@ Chemotherapiefreie Behandlungen sind ein optimaler Therapieansatz
bei Patienten mit Begleiterkrankungen

@ Neue Substanzen bieten eine therapeutische Option fur Rituximab
refraktare Lymphome

@ Radioimmuntherapiekonzepte fuhren in frihen Therapielinien zu lan-
gen progressionsfreien Phasen

Message a retenir

@ Les traitement sans chimiothérapie sont une approche thérapeutique
optimale chez les patients présentants des comorbidités

@ De nouvelles substances offrent une option thérapeutique pour les
lymphomes réfractaires au rituximab

@ Les aproches par radio-immunothérapie résultent dans les premieres
lignes de traitement a des phases longues sans progression
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