WISSEN AKTUELL « KONGRESS

Lymphomsymposium Nordwestschweiz

B-Zell-Lymphome:

Neue Signale — neue Therapien

Interdisziplindre Tumorkonferenzen haben mittlerweile in
allen medizinischen Fachbereichen einen hohen Stellen-
wert. In Basel und Umgebung wird der bereichsiibergreifen-
de Wissensaustausch auf dem Gebiet der Lymphome mit der
Lymphomkonferenz Regio Basel bereits seit 20 Jahren
gepflegt. Dieses Jubildum zusammen mit der Er6ffnung des
Zentrums fiir Hamato-Onkologie bot Anlass fiir das Lym-
phomsymposium Nordwestschweiz mit Fallbesprechungen
und Fachreferaten.

en wissenschaftlichen Teil des ersten Lymphomsymposiums

Nordwestschweiz eroffnete PD Dr. med. Frank Stenner, Basel,
mit einem Fallbeispiel. Ein Mann hatte im September 2012, im
Alter von 64 Jahren, seinen Hausarzt konsultiert, da er unter neu-
aufgetretenen Riickenschmerzen litt. ,,Der Hausarzt gab sich nicht
mit der einfachen Verschreibung von Schmerzmitteln zufrieden,
sondern veranlasste ein MRI® so Dr. Stenner. Dieses zeigte dann
auch nicht die erwarteten degenerativen Wirbelsdulen-Verande-
rungen, sondern eine langstreckige intramuskuldre Raumforde-
rung BWK3 bis 11.

Umfassende Analyse fiihrt zur Diagnose

Die Analyse einer Stanzbiopsie der Raumforderung hinsichtlich
Morphologie, Genotyp und Phénotyp sowie das Staging einer Kno-
chenmarkbiopsie fithrten schliesslich zur integrativen Diagnose
eines transformierten follikuldren Lymphoms unter dem Bild eines
unklassifizierbaren, reif-blastaren B-Zell-Lymphoms mit interme-
didren Merkmalen zwischen einem Burkitt- und einem diffusen,
grosszelligen B-Zell-Lymphom (phénotypisches und genotypisches
»double-hit lymphoma®“). In der Lumbalpunktion konnten keine
malignen Zellen nachgewiesen werden. Der IPI-Score lag bei 4. ,,In
der Summe haben wir hier also ein High-Risk-Lymphom bei einem
alteren Herrn, der aber keine wesentlichen Komorbiditdten hatte
und somit potenziell fit genug wire fiir eine intensive Therapie®,
erlduterte Dr. Stenner. Als Behandlungsoptionen daher R-CHOP
(evtl. mit anschliessender konsolidierender Hochdosischemothe-
rapie), dosisangepasstes EPOCH oder eine dosisintensive Therapie
wie HyperCVAD oder CODOX-M in Frage.

Interdisziplindrer Therapieentscheid

Nach der interdisziplindren Besprechung dieses Falles bei der
Lymphomkonferenz und in Absprache mit dem Patienten fiel im
Oktober 2012 die Wahl auf eine dosisintensive Therapie mit Hyper-
CVAD. Wie aufgrund einer am ASH 2014 présentierten Meta-Ana-
lyse bei ,,double-hit lymphomas“ inzwischen bekannt ist, fithrt eine
dosisintensive Therapie bei dieser Tumorentitdt zwar zu einem bes-
seren progressionsfreien Uberleben (PFS) als R-CHOP, ist einem
dosisangepassten R-EPOCH jedoch unterlegen (1). Die vier Zyk-
len HyperCVAD konnten schliesslich trotz verschiedener Kompli-
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kationen relativ zeitgerecht und komplett abgeschlossen werden.
Aufgrund eines bereits initial diagnostizierten extranodalen Befalls
erhielt der Patient im Anschluss zudem eine konsolidierende Radio-
therapie (5x 1,8 Gy/Woche) von Hiifte und Becken sowie — seit Juli
2013 - eine zweimonatliche Rituximab-Erhaltungstherapie (trans-
formiertes follikulares Lymphom). Bei der letzten Kontrolle im
Januar 2015 befand sich der Patient weiterhin in kompletter Remis-
sion, zeigte einen guten Allgemeinzustand und bereist die Welt.

B-Zell-Rezeptor als vielversprechendes Target

Prof. Dr. med. Georg Lenz, Miinster (D) sprach im Anschluss tiber
den B-Zell-Rezeptor-Signalweg als molekulares Target bei aggressi-
ven Lymphomen. Bei den diffus-grosszelligen B-Zell-Lymphomen
(DLBCL) ist bekannt, dass verschiedene molekulare Subtypen exis-
tieren, die von unterschiedlichen onkogenen Pfaden abhingig sind.
So wird beispielsweise beim ,,activated B cell like® DLBCL (ABC
DLBCL) durch somatische Mutationen der NF-«xB Pfad aktiviert (2).
Dies ist auch in klinischer Hinsicht von Bedeutung, da bei der Wei-
terleitung des B-Rezeptor-Signals zu NF-kB die Bruton-Tyrosin-
kinase (BTK) eine entscheidende Rolle spielt. Mit Ibrutinib ist
mittlerweile jedoch ein spezifischer, oraler Hemmer der BTK ver-
fugbar. Mittlerweile bestdtigte eine multizentrische Phase-2-Studie,
dass ABC DLBCL im Gegensatz zu den ,,germinal centre B cell like®
DLBCL denn auch klar besser auf Ibrutinib ansprechen (Gesamtan-
sprechrate, ORR, von 41% vs. 5%) (3). ,Die Patientenzahlen waren
jedoch in beiden Gruppen gering®, gab Prof. Lenz zu bedenken. Das
mediane PFS bei den Respondern mit ABC DLBCL lag schliesslich
bei 5,5 Monaten. ,,Zusitzliche Mutationsanalysen haben ausserdem
gezeigt, dass Patienten mit CD79B Mutationen besser ansprachen als
die Wild-Typen', erginzte er. ,Diese Daten implizieren, dass fiir eine
Behandlung mit gewissen Inhibitoren klare molekulare Subgrup-
pen definiert werden missen, um so die Rate an nur partiell oder
gar nicht ansprechenden Patienten zu reduzieren’, schloss er. Im
Anschluss stellte Prof. Dr. med. Andreas Lohri, Liestal, den Fall eines
Patienten mit einem transformierten follikuldren Lymphom vor, der
2014 auch von der Zeitschrift ,,Leukemia®“ publiziert wurde (4).

Neue gezielte Therapien bei CLL und indolenten

B Zell Lymphomen

Dr. med. Stephan Oertel (AbbVie Europe) ging in seiner Prasentation
auf den Einsatz weiterer neuer Substanzen ein, die am B-Zell-Rezep-
tor-Signalweg angreifen. So wurden z.B. 2013 Daten einer Phase-
II-Studie zu dem PI3K§-Hemmer Idelalisib in Kombination mit
Rituximab als Erstlinientherapie bei Patienten (> 65 Jahre) mit chro-
nischer lymphatischer Leukdmie (CLL) oder kleinzelligem lympho-
zytischem Lymphom (SLL) vorgestellt (5). ,Die Gesamtansprechrate
bei den CLL-Patienten lag nach 8 Wochen bei eindriicklichen 70%°
erkldrte Dr. Oertel. Nach 2 Jahren betrug das PFS 93%. Auch Pa-
tienten mit der prognostisch ungiinstigen del17p profitierten von der
Behandlung. Da Idelalisib zwar zu einer Hemmung der Proliferation,
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nicht aber zu einer Eradikation der Tumorzellen fiihrt, ist eine Lang-
zeittherapie notwendig. ,,Sich im Laufe der Zeit kumulierende Toxi-
zititen konnen dies jedoch problematisch werden lassen’, meinte Dr.
Oertel. ,Die Daten dieser noch kleinen Studie wurden mittlerweile
auch in grosseren bestitigt und haben zu einer Zulassung von Idela-
lisib durch die EMA gefiihrt", fithrte er weiter aus.

Eine Uberexpression der antiapoptotischen Proteine der
BCL-2-Familie ermdglichen es Tumorzellen, gegentiber Einfliis-
sen resistent zu sein, die normalerweise zum Zelltod fithren (6).
BCL-2-Inhibitoren wie ABT-199 (GDC-0199) stellen damit einen
weiteren vielversprechenden Ansatz dar. Erste Daten zur Monothe-
rapie von rezidivierten/refraktidren CLL-Patienten zeigen eine hohe
Ansprechrate und ein dauerhaftes Ansprechen (7). Weitere Studien,
auch mit Kombinationstherapien, laufen.

Gleich zwei gute Griinde fiir eine Feier

Das Tumorzentrum des Universitétsspitals Basel besteht aus ver-
schiedenen Organtumorzentren. Neu gehort nun auch das Zen-
trum fir Hdmato-Onkologie dazu. Wie Prof. Dr. med. Jakob
Passweg, Leiter des Zentrums, erkldrte, moéchte das Zentrum
die bestmogliche Patientenversorgung nicht nur lokal, sondern
auch regional sicherstellen. Daher gehéren neben dem Univer-
sitatsspital auch die Universitats-Kinderklinik, das Kantonsspital
Baselland mit den Standorten Liestal und Bruderholz, das St. Cla-
raspital und die beiden Regionalspitéler Rheinfelden und Dor-
nach zum Zentrum.
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Eine Kultur, die auch am Tumorzentrum Basel gepflegt wer-
den soll, ist die Moglichkeit, Félle in gemeinsamen Konferen-
zen interdisziplindr zu diskutieren. In Basel und Umgebung gibt
es diese Option mit der Lymphomkonferenz Regio Basel bereits
seit 20 Jahren. Das erste Lymphomsymposium Nordwestschweiz
fand daher nicht nur zu Ehren der Er6ffnung des Zentrums fiir
Héamato-Onkologie statt, sondern bot auch den Rahmen fiir die
Feier dieses runden Jubildaums. Prof. Dr. med. Andreas Lohri, Lei-
ter der Lymphomkonferenz Regio Basel, erinnerte daran, dass er
von Anfang an grossen Wert darauf gelegt hatte, Vertreter der
umliegenden Spitédler und Praktiker aus der Region mit ihren
Fillen in die Konferenzen miteinzubeziehen. Unter den ersten
90 Fillen, die zwischen 1995 und 1997 gemeinsam besprochen
wurden, fanden sich zu je einem Drittel High-Grade und Low-
Grad Non Hodgkin Lymphome, die damals gemass der ,Working
Formulation® eingeteilt wurden, sowie 20% Hodgkin Lymphome.
Bei den neusten 127 Fillen (Juli 2013 bis Februar 2015) handelte
es sich vor allem um DLBCL (41%), follikulare Lymphome (27%)
und Hodgkin Lymphome (18%).

< Dr. Therese Schwender
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