SONDERREPORT

Nivolumab beim klassischen Hodgkin-Lymphom

Erstzulassung fUr einen Immuncheckpoint-Inhibitor
In der Hamato-Onkologie

Zum ersten Mal iiberhaupt erhdlt mit Nivolumab (Opdivo®) ein Immuncheckpoint-Inhibitor in der Schweiz eine Zulassung in der

Hamato-Onkologie. Bei verschiedenen soliden Tumoren haben Checkpoint-Inhibitoren bereits zu einem therapeutischen

Paradigmenwechsel beigetragen. Nun eréffnen sich auch in der Himato-Onkologie neue Perspektiven. Die Studie Checkmate 205

hat den Wirksamkeitsnachweis fiir Nivolumab beim rezidivierenden oder refraktaren klassischen Hodgkin-Lymphom nach autologer

Stammzelltransplantation und Behandlung mit Brentuximab Vedotin erbracht.

Viele hamatologische Tumoren zeigen eine
immunologische Sensitivitdt (1). Dadurch
stellen sie naturgemass auch ein mogliches
Ziel der therapeutischen Immuncheck-
point-Blockade dar. Unter physiologischen
Bedingungen fuhrt die Aktivierung des
PD1 (Programmed Death 1)-Signalwegs
durch seine Liganden zu einer Downregu-
lation von T-Zell-vermittelten Immunreak-
tionen und schutzt gesundes Gewebe vor
immunvermittelten Schaden (2). Gleich-
zeitig kann dieser Signalweg jedoch auch
von Tumoren fir das eigene Uberleben
«missbraucht» werden. Beim klassischen
Hodgkin-Lymphom (cHL) ziehen chromo-
somale Veranderungen eine Uberexpres-
sion von PDI1-Liganden auf der Oberfla-
che von Reed-Sternberg-Zellen nach sich
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Abb. 1: Anteil Patienten mit objektivem
Ansprechen, komplettem oder partiellem
Ansprechen nach einem medianen
Follow-up von 15.4 Monaten gemass
IRRC (adaptiert nach Ref. 7)
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(3). Dadurch besteht die Moglichkeit, dass
sich der Tumor einem Zugriff durch das Im-
munsystem entzieht (4). Die Hemmung des
PD1-Signalwegs stellt demnach einen ratio-
nalen therapeutischen Ansatz beim cHL
dar und wurde entsprechend untersucht
(1,4). Eine Phase-I-Studie mit dem PDI1-
Inhibitor Nivolumab bei Patienten mit re-
zidivierendem oder refraktdrem cHL zeigte
ein hohes therapeutisches Ansprechen
(87%) bei einem akzeptablen Sicherheits-
profil (5). Eine folgende Phase-II-Studie be-
statigte den Nutzen der Behandlung bei
Patienten mit vorausgegangener autologer
Stammzelltransplantation und Behandlung
mit Brentuximab Vedotin (6, 7). Basierend
auf diesen Daten erfolgte in der Schweiz
die erstmalige Zulassung eines Checkpoint-
Inhibitors in der Hdmato-Onkologie (8).

Hohe Ansprechrate unter
Nivolumab bei cHL

In der einarmigen Phase-II-Studie Check-
mate 205 wurden bis zum Analysezeitpunkt
80 erwachsene Patienten mit rezidivieren-
dem cHL aufgenommen — nach gescheiter-
ter autologer Stammezelltransplantation und
ungenigendem Ansprechen auf oder Re-
zidiv nach einer Therapie mit Brentuximab
Vedotin (6). Die Behandlung erfolgte mit
Nivolumab als 60-minttige Infusion in einer
Dosierung von 3 mg/kg alle 2 Wochen bis
zu Krankheitsprogression, Tod, inakzeptab-
ler Toxizitat oder Ausscheiden aus der Stu-
die. Der vordefinierte minimale Follow-up
betrug 6 Monate.

Priméarer Endpunkt war ein objektives An-
sprechen, bewertet durch das Indepen-
dent Radiologic Review Committee (IRRC)
gemass den revidierten Kriterien der Inter-
national Working Group 2007.

Zu den sekundaren Endpunkten gehor-
ten unter anderem die Dauer des objekti-
ven Ansprechens und der Anteil Patienten
mit kompletter oder partieller Remission
sowie die jeweilige Remissionsdauer. Ex-
ploratorische Endpunkte schlossen das
progressionsfreie Uberleben (PFS) gemass
IRRC-Bewertung und die Beurteilung von
Vertraglichkeit, Sicherheit und Lebensqua-
litat ein.

Zwei Drittel (66.3%) der mit Nivolumab
behandelten Patienten zeigten bei einem
medianen Follow-up von 8.9 Monaten ein
objektives, IRRC-gepriftes Ansprechen.
Die IRRC-beurteilte Dauer des objektiven
Ansprechens lag bei median 7.8 Monaten,
wahrend es median 2.1 Monate bis zum
Nachweis eines ersten objektiven Anspre-
chens dauerte. Neun Prozent der Patienten
wiesen eine komplette und 58% eine parti-
elle Remission auf. Die durch den Prufarzt
beurteilte Dauer der kompletten Remissi-
on betrug median 8.7 Monate, diejenige
der partiellen Remission 7.8 Monate. Nach
6 Monaten lagen das IRRC-beurteilte PFS
bei 76.9% und das Gesamtiberleben bei
98.7%.

Therapiebedingte unerwinschte Ereignis-
se wurden bei 89% der Patient beobach-
tet (Grad 1/2: 64%, Grad 3: 21%, Grad 4:
4%). Dabei waren Fatigue (25%), infusi-
onsbedingte Reaktionen (20%) und Rash
am haufigsten (>15% der Patienten). Neu-
tropenie (16%) und erhohte Lipasewerte
(5%) stellten die haufigsten Nebenwirkun-
gen Grad 3 oder 4 dar, wahrend eine in-
fusionsbedingte Reaktion die am meisten
beobachtete schwere therapiebedingte Ne-
benwirkung war (3%). Drei Patienten ver-
starben ohne kausalen Zusammenhang mit
der Behandlung.
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Betreffend der erhobenen Daten zur Le-
bensqualitat zeigte sich eine stetige Verbes-
serung unter der Therapie.

Anhaltendes Ansprechen nach
Follow-up von 15.4 Monaten

Im Dezember 2016 wurden am ASH-Mee-
ting die Follow-up-Daten von Checkmate
205 vorgestellt (7). Zum Analysezeitpunkt
betrug die mediane Nachbeobachtung 15.4
Monate. Das IRRC-beurteilte objektive An-
sprechen sowie der Anteil Patienten mit
komplettem bzw. partiellem Ansprechen
sind in Abbildung 1 dargestellt. Die medi-
ane Ansprechdauer betrug in dieser Ana-
lyse mit verlangertem Follow-up bereits
13.1 Monate. Die mediane Dauer kom-
pletten Ansprechens wurde nicht erreicht,
diejenige von partiellem Ansprechen lag
bei 13.1 Monaten. Das mediane IRRC-be-
urteilte PFS und der Anteil Patienten mit
PFS nach 12 Monaten sind in Abbildung 2
ersichtlich. Das Gesamtlberleben betrug
nach 12 Monaten 94.9%.

Bezuglich Sicherheitsprofil zeigte die Fol-
low-up-Analyse von Checkmate 205 nach
mindestens einem Jahr ein dhnliches Bild
wie bei der ersten Beurteilung nach einem
minimalen Follow-up von 6 Monaten. Die
haufigsten behandlungsbedingten uner-
winschten Wirkungen waren Fatigue (28%),
infusionsbedingte Reaktionen (20%), Ar-
thralgie (15%) und Rash (15%). Neutro-
penie (16%) und erhohte Lipase- (5%) oder
Aspartat-Aminotransferase-Werte (4%) wa-
ren die haufigsten Nebenwirkungen Grad 3
oder 4.
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Abb. 2: IRRC-beurteiltes PFS und PFS nach 12 Monaten (adaptiert nach Ref. 7)

Fazit

e Nivolumab ist der erste Immuncheckpoint-
Inhibitor mit Zulassung fur die Behandlung
einer Indikation in der Hamato-Onkologie
in der Schweiz.

¢ Nivolumab (Opdivo®) ist zugelassen zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
rezidivierendem oder refraktédrem cHL nach
autologer Stammzelltransplantation  und
Behandlung mit Brentuximab Vedotin (8).

¢ Nivolumab zeigte in dieser Indikation nach
einem minimalen Follow-up von 6 Mona-
ten mit 66.3% ein hohes objektives An-
sprechen (6).
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* Nach einem medianen Follow-up von 15.4
Monaten war die Ansprechrate bei diesen
intensiv vorbehandelten Patienten weiter-
hin hoch (68%), die Ansprechdauer be-
trug median 13.1 Monate (7).

e Das Vertraglichkeits- und Sicherheitsprofil
von Nivolumab entsprach den bereits be-
stehenden Erfahrungen (7).

e Mit der Zulassung von Nivolumab erwei-
tern sich die therapeutischen Maoglich-
keiten fur Patienten mit cHL.
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