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Liebe Kolleginnen und Kollegen,
liebe Mitglieder der GLA,

zu Beginn eines Jahres wendet sich oft noch einmal der Blick auf das Ver-
gangene, um Erreichtes und Unerreichtes zu bilanzieren und sich auf das
neue Jahr auszurichten.

Der Ruckblick auf 2020 kann aber dabei kaum ,,normal” ausfallen: Die Pan-
demie hat die Bevdlkerung, das Gesundheitssystem und damit uns alle vor
neue und unvorhergesehene Herausforderungen gestellt, und die Aus-
wirkungen halten uns nach wir vor in Atem. Auch fur eine Studiengruppe
wie die GLA, die von Interaktion, Diskussion und personlichem Miteinan-
der lebt, stellte die erlebte Vollbremsung fur die gemeinsamen Aktivitaten
einen grolRen und schmerzlichen Einschnitt dar, der unsere Aktivitat auch
zum Erliegen hatte bringen kdnnen.

Hatte. Aber durch den Einsatz vieler Kolleginnen und Kollegen, dem Team in Berlin und den Mitarbei-
terinnen und Mitarbeitern der Studienzentralen - ist dann doch vieles auch in 2020 gelungen: unsere
Website wurde in voller Funktionalitat aktiviert, zahlreiche Studien wurden durch die Arbeitsgruppen
evaluiert, neue Studienkonzepte wurden entwickelt und neue Studien begonnen, dieser Newsletter
wurde etabliert und trotz des virtuellen Formats war das Interesse, die Teilnahme und die Resonanz
der GLA-Mitglieder am Studientreffen herausragend - alles Antrieb genug um das Jahr 2021 mit neuen
Zielen zu beginnen. Eines dieser Ziele ist die Weiterentwicklung des GLA-Pan-Lymphom-Registers. Noch
in diesem Jahr streben wir die Aktivierung mit einem ersten Schwerpunkt auf den aggressiven Lympho-
men an. Entscheidungen zur Plattform wurden bereits getroffen, der Datensatz weitgehend vorbereitet,
Abstimmungen mit den Landeskrebsregistern in Angriff genommen und zahlreiche Gesprache bezlg-
lich der Unterstutzung gefuhrt. Wir werden Sie in diesem Jahr regelmal3ig uber den Newsletter Gber
die aktuellen Entwicklungen informieren. Nur durch Ihr aktives Engagement werden wir dieses Pro-
jekt erfolgreich gestalten, deshalb werden wir Sie auch auf den verschiedenen Entwicklungsstufen um
Rackmeldungen bitten, um lhre Anregungen und Bedurfnisse von Anfang an abzubilden. Auch Ihre
Bereitschaft an dem Register teilzunehmen werden wir in den kommenden Monaten abfragen, damit
wir Zentren und Schulungen vorbereiten kdnnen.

Die GLA lebt mit und von lhren Mitgliedern, wir freuen uns auf Ihre aktive Mitarbeit auch in diesem
Jahr - mit einer Studienidee, durch die Mitarbeit an einer Studiengruppe oder mit einer anderen Aktivi-
tat - gerne unterstutzten Sie alle Gremien der GLA. Ganz besonders gilt dies fur die Kolleginnen und
Kollegen in der Niederlassung, fur die wir die Angebote der GLA weiter optimieren wollen.
Stellvertretend fur den Vorstand der GLA wunsche ich Ihnen und Ihren Familien ein gutes und gesun-
des 2021 und wunsche uns allen die Mdglichkeit auf personliche Begegnungen noch in diesem Jahr.

Ihr Georg Hef
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Bericht vom virtuellen GLA-Studientreffen

Vom 12. bis 14. November 2020 fand zum vierten
Mal das Studientreffen der German Lymphoma
Allianz (GLA) statt. Aufgrund der Corona Pande-
mie hatte man sich dazu entschieden, das Treffen
als rein virtuelles Meeting stattfinden zu lassen.
Mit Uber 200 Teilnehmern, GLA-Mitgliedern, und
zahlreichen Vertretern der pharmazeutischen
Industrie konnte das Studientreffen auch in
diesem Jahr an den Erfolg der letzten Veranstal-
tungen anknupfen.

Trotz der neuen Herausforderungen bot der ,vir-
tuelle Raum” die Moglichkeit fur ein fruchtvolles
Meeting. An dieser Stelle ist allen an der ausge-
zeichneten Organisation beteiligten Personen
herzlich zu danken: besonders Frau Westfahl, Frau
Heinecke und Frau Siems von der GLA Geschafts-
stelle in Berlin.

Am Vortag des eigentlichen Studientreffens fand
unter Vorsitz von Christian Buske und Chris-
tiane Pott das wissenschaftliche Symposium
statt. Hochkaratige Referenten berichteten Uber
aktuelle Entwicklungen und Fortschritte in der
Lymphomtherapie. Die Schwerpunkte dieser Ver-
anstaltung lagen auf den Chemotherapie-freien
Schemata, den neuen Substanzen und der CAR-
T-Zell Therapie, die inzwischen in zahlreichen
Zentren in Deutschland Einzug gehalten hat.

Wahrend des Studientreffens fand auch eine
Sitzung des Leitgremiums der GLA statt. Hier
wurden aktuelle strategische und organisatori-
sche Fragen diskutiert. Ein fr die Zukunft der GLA
enorm wichtiger Punkt ist der Aufbau eines Pan-
Lymphom Registers. Hier wurde kurz vor dem
Studientreffen ein wichtiger Meilenstein erreicht:
Nach Ausschreibung der Register-Plattform im
Frihjahr dieses Jahres fiel die Entscheidung
zugunsten des IZKS Mainz, sodass nun der Auf-
bau weiter vorangetrieben werden kann. Hier ist
Georg Hel fur seinen unermudlichen Einsatz fur
das Register ausdrucklich zu danken. Auch beim
Thema ,Langfristige Datennutzung in der GLA"
sind Fortschritte erzielt worden. Es hat sich eine
AG gebildet, die sich um dieses Projekt kimmern
wird. Die Rekrutierung in klinische Studien, ein
Hauptanliegen der GLA, war ebenfalls Gegenstand
der Diskussion. Kurz vor dem Studientreffen war
eine Mitgliederumfrage durchgefuhrt worden,
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deren Ergebnisse ausfuhrlich diskutiert wurden.
Es wurde beschlossen, eine Task Force zu grun-
den, in der auch Vertreter der Niedergelassenen
und kommunaler Hauser eingebunden werden
sollen, um dauerhaft sicherzustellen, dass allen
GLA Mitglieder die Teilnahme an klinische Studien
ermoglicht wird. Die Finanzsituation ist weiter-
hin sehr solide und es wurde beschlossen, unter
anderem strategisch wichtige Projekte anzusto-
Ben sowie einen Férderpreis auszuschreiben.

Wahrend der Mitgliederversammlung zeigte sich
erneut die rege Aktivitat der Teilnehmer. Um bes-
ser aufden Wunsch des gemeinsamen Austauschs
und der Diskussion zwischen den GLA-Mitglie-
dern einzugehen, wurde beschlossen, zu Beginn
des nachsten Jahres eine aul3erordentliche Mit-
gliederversammlung abzuhalten. Diese wird
dann so ausgewahlt werden, dass alle Teilnehmer
sich personlich zu Wort melden kénnen und idea-
lerweise auch eine Abstimmung erfolgen kann.

Die aktuellen Studien und neue Studienkonzepte
der Arbeitsgruppen der GLA wurden am 13. und
14.11.2020 vorgestellt. Ein reger und intensiver
Austausch mit den Sprechern wurde Uber die
Chat-Funktion ermaglicht.

Am ersten Tag standen die Projekte der
Arbeitsgruppen ,Indolente Lymphome*”, ,Mantel-
zelllymphome”, ,ZNS Lymphome”, ,Biologische
Forschung”, ,AG Pathologie”, ,Strahlentherapie/
Radiodiagnostik” sowie ,PTLD” und ,fruhe klini-
sche Studien” im Vordergrund.

Der zweite Tag fokussierte sich auf die Projekte der
Arbeitsgruppen ,Aggressive Lymphome*, ,HIV-
assoziierte Lymphome*, ,T-Zell Lymphome”. Die
Aktivitaten der Arbeitsgruppen ,Biometrie-Bio-
informatik” und ,Hamatopoetische Zelltherapie”
rundeten das Studientreffen ab.

Viola Pdschel
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Gruppenfoto des GLA-Studientreffens in MUnster 2019

Berichte aus den Arbeitsgruppen

An dieser Stelle wollen wir es den einzelnen Arbeitsgruppen der GLA ermadglichen, ihre aktuelle Arbeit

und Zielsetzungen darzustellen.
Bericht der AG ,,ZNS-Lymphome*
Zielsetzung der AG

Durch die Kooperative Studiengruppen ZNS Lym-
phome und nun der AG-ZNS-Lymphome wurden
inden letzten Jahren verschiedene Wissenschafts-
initiilerte Studien konzipiert und initiiert, die
multizentrisch und zum Teil auch international
durchgefuhrt werden.

Durch unsere Studienprotokolle MATRix (Patien-
ten < 70 Jahre) und MARTA (Patienten > 70 Jahre)
soll ein kurativer Behandlungsstandard fur die
Erstlinientherapie ,fitter” Patienten etabliert wer-
den. In vorausgehenden Studien konnten durch
die intensivierte Therapie bei der Uberwiegenden
Mehrzahlvon Patienten eine komplette Remission
des ZNS Lymphoms sowie ein hohes Rezidiv-
freies und Gesamtuberleben erzielt werden.

Im nachsten Schritt wollen wir nun auch Studien
zur Deeskalation der Induktionstherapie durch-
fuhren, um die Chemotherapie-assoziierten
Toxizitaten fur die Patienten zu verringern und
damit einen maglichst hohen Anteil der Patien-
ten der Hochdosistherapie zuzufuhren. Auch fur
Patienten, die fur eine Hochdosistherapie nicht in
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Frage kommen, sollen die Therapieansatze konti-
nuierlich weiterentwickelt werden.

Im Rahmen der klinischen Studien werden des
Weiteren translationale  Forschungsprojekte
durchgefuhrt. Diese haben zum einen das Ziel, die
molekularbiologischen und genetischen Grundla-
gen der Erkrankung und die Pathogenese besser
zu verstehen. Zum anderen wollen wir nicht- oder
minimal-invasiv zugangliche Biomarker entwi-
ckeln, die den Verlauf einer Erkrankung besser
als die bisherigen konventionellen Methoden
voraussagen und eine Einteilung der Patienten in
Risikogruppen erlauben.

Viele unserer klinischen Studien werden von nam-
haften Institutionen wie dem Bundesministerium
fur Bildung und Forschung und der Else-Kréner-
Fresenius Stiftung gefordert.

Aktuelle Projekte

Aktiv rekrutierende Studien

VENOBI CNS - Chemotherapy free treatment
with venetoclax and obinutuzumab for relapsed
/ refractory primary CNS lymphoma patients
(VENOBI-CNS study) - A phase IB study to assess
the pharmacokinetics in the cerebrospinal fluid

SEITES



Status: Rekrutierung seit Mai 2020, DRKS-ID:
DRKS00017615

Far Patient*innen mit rezidiviertem/refraktarem
primaren ZNS Lymphom wird in dieser Phase Ib
Studie eine Chemotherapie-freie Therapie ein-
gesetzt. Der anti-CD20-Antikdrper wird mit dem
bcl-2 Inhibitor Venetoclax kombiniert. Beide Subs-
tanzen sind fur diese Indikation nicht zugelassen,
die molekularen Veranderungen bei PCNSL legen
eine Wirksamkeit jedoch nahe. Als primarer End-
punkt wird die Pharmakokinetik von Venetoclax
und Obinutuzumab im Liquor cerebrospinalis und
im peripheren Blut untersucht. Die Dosisfindung
erfolgt mit Hilfe des BOIN Designs (3 Dosisgrup-
pen mit Dosiseskalation bzw. -deeskalation
entsprechend Dosis-limitierender Toxizitaten).
Sekundare Endpunkte sind das Gesamtuberleben
sowie das progressionsfreie Uberleben.

Studien im Follow Up

MATRix/IELSG43 - High dose chemotherapy and
autologous stem cell transplant or consolidating
conventional chemotherapy in primary CNS lym-
phoma - randomized phase Ill trial

Status: Follow Up, Rekrutierung abgeschlossen
08/2019, DRKS-ID: DRKS00005503

Nach der Induktionstherapie mit 4 Zyklen MATRix
(Rituximab/MTX/Ara-C/Thiotepa) erfolgt die
Randomisierung der Patienten in einen der zwei
Behandlungsarme zur Konsolidierungstherapie.
Patient*innen in Arm A (Kontrollgruppe) erhal-
ten 2 Zyklen R-DeVIC (Rituximab/Dexamethason/
Etoposid/Ifosfamid/Carboplatin), Patient*innen
in Arm B eine Hochdosis-Chemotherapie (Ritu-
ximab/Busulfan/Thiotepa) mit anschlieRender
autologer Stammezelltransplantation (HDT-ASZT).
Primarer Endpunkt ist das progressionsfreie
Uberleben. Sekundare Endpunkte sind die Rate
an Komplettremissionen, das Gesamtuberleben
sowie (Neuro-)Toxizitat und Lebensqualitat.

MARTA - Age-adjusted high-dose chemotherapy
and autologous stem cell transplant in elderly and
fit primary CNS lymphoma patients

Status: Follow Up, Rekrutierung abgeschlossen
09/2020, DRKS- No. DRKS00011932

Diese Phase Il Studie bietet einen kurativen The-
rapieansatz bei alteren (> 70 Jahre) und fitten
Patient*innen (ECOG <=2) welche eine alters-
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adaptierte Induktion mit R-/MTX/Ara-C, gefolgt
von einer Hochdosis Chemotherapie (Rituximab/
Busulfan/Thiotepa) mit anschlieBender auto-
loger Stammzelltransplantation erhalten. Die
Wirksamkeit des Regimes wird anhand des pro-
gressionsfreien Uberlebens nach einem Jahr
bestimmt (primarer Endpunkt). Sekundare End-
punkte sind die Rate an Komplettremissionen
(CR), Gesamtuberleben (OS) sowie auch Daten zur
Toxizitat, insbesondere zur Neurotoxizitat, und
zur Lebensqualitat.

5-Jahres-Plan

OptiMATe - Optimising MATRix: De-escalated
induction treatment in newly diagnosed primary
CNS lymphoma- a randomized phase lll trial

Status: Einreichung bei den Bundesoberbehor-
den, Studienbeginn Q1/2021

Die OptiMATe Studie ist als Nachfolgestudie der
MATRix Studie geplant und soll die Uberlegenheit
eines reduzierten Therapieregimes bei jungeren
(<70 Jahren) und fitten (ECOG < 2) Patient*innen
zeigen. Direkt nach dem Screening erfolgt die Ran-
domisierung in einen der 2 Behandlungsarme. In
der Kontrollgruppe werden 4 Zyklen nach dem
MATRix Schema gegeben, im experimentellen
Arm wird zundchst eine Vorphasentherapie mit
einem Zyklus R-MTX verabreicht, gefolgt von 2
Zyklen MATRix. Nach der Induktionstherapie ist
in beidem Therapiearmen eine HDT-ASZT vorge-
sehen.

Primarer Endpunkt ist das krankheitsfreie Uber-
leben, sekundare Endpunkte sind die Raten an
Komplettremissionen, das Gesamtuberleben (OS)
sowie (Neuro-)Toxizitat und Lebensqualitat.
PRIMA-CNS - Age-adjusted high-dose che-
motherapy followed by autologous stem cell
transplantation or conventional chemotherapy
with R-MP as first-line treatment in elderly CNS
lymphoma patients - a randomized phase Ill trial

Status: in Planung, Studienbeginn voraussichtlich
Q3/2021

Im Rahmen dieser Phase IIl Studie erfolgt bei
alteren (>65/70 Jahre), Hochdosis-fahigen Pati-
ent*innen nach einer Vorphasentherapie mit
R-MTX ein randomisierter Vergleich zwischen
einer konventionellen Chemotherapie nach
dem R-MP Protokoll mit nachfolgender Erhal-
tungstherapie und einer kirzeren, intensiveren
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Chemotherapie mit R-MTX/AraC gefolgt von einer
alters-adaptierten HDT-ASZT. Die Studie soll die
Frage beantworten, ob eine HDT-ASCT einer kon-
ventionellen Chemotherapie Uberlegen ist. Der
primare Endpunkt ist das progressionsfreie Uber-
leben nach einem Jahr. Sekundare Endpunkte sind
die Rate an Komplettremissionen, Gesamtuber-
leben sowie Daten zur Toxizitat, insbesondere
Neurotoxizitat, und zur Lebensqualitat.

FIORELLA - Arandomized Phase Il trial on comor-
bidity- and fitness-tailored treatment in elderly
patients with newly diagnosed PCNSL (in Koope-
ration mit der International Lymphoma Study
Group)

Mit dieser randomisierten Phase Il Studie erfolgt

Bericht der AG ,,Pathologie”

Die AG Pathologie in der GLA nimmt verschiedene
Funktionen wahr. Zum einen ist die AG eine Ver-
tretung der Hamatopatholog*innen und ihrer
translationalen Forschungsinteressen innerhalb
der GLA. Zum anderen ist die AG aber auch das
Verbindungsglied der GLA zur Referenzpatholo-
gie des Kompetenznetzes Maligne Lymphome e.V.
(KML), weil alle KML-Referenzpathologen auch
Mitglieder der AG Pathologie der GLA sind. Auf
diese Weise kann die AG das erfolgreiche System
des KML mit mehreren, entitatsubergreifenden,
langfristig angelegten Biobanken in den Refe-
renzpathologien in die offene Arbeitsweise der
AG Pathologie der GLA einbringen. Wir mochten
deshalb die Plattform des Austausches zwischen
der Referenzpathologie des KML und allen trans-
lational forschenden Kolleginnen und Kollegen
der GLA sein und auf diese Weise vor allem die
Gewebebiopsien der Referenzpathologien in die
Forschungsarbeit einbringen.

Wahrend sich die Tatigkeit der Referenzpathologie
auf pathologische Diagnostik (Diagnosesicher-
heit, Standards, Qualitatssicherung, Archivierung)
innerhalb von Studienprotokollen fokussiert,
bildet die AG Pathologie der GLA die wissen-
schaftliche Arbeit von Hamatopatholg*innen ab.
Die Forschungsarbeit der meisten Mitglieder der
AG Pathologie ist eng mit der pathologischen Dia-
gnostik verbunden und beinhaltet unter anderem
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bei alteren (=70 Jahre), und nicht fUr einen
Hochdosis-Therapie geeigneten Patient*innen
nach einer Immunchemotherapie mit 2 Zyklen
R-MP (Rituximab, Procarbacin und HD-MTX) ein
randomisierter Vergleich zwischen einer Erhal-
tungstherapie mit Lenalidomid und Procarbacin.
Die Studie soll den Stellenwert der Erhaltungs-
therapie, gegebenenfalls auch in Vorbereitung fur
eine randomisierte Phase Il Studie definieren. Der
primare Endpunkt ist das progressionsfreie Uber-
leben nach 2 Jahren. Sekundare Endpunkte sind
die Rate an Komplettremissionen, Gesamtuber-
leben sowie Daten zur Toxizitat, insbesondere
Neurotoxizitat, und zur Lebensqualitat.

Status: in Planung, Studie im Ausland bereits aktiv

Gerald Illlerhaus und Peter Borchmann

die molekulare Charakterisierung von Entitaten,
die Identifizierung neuer Entitaten und Subgrup-
pen und die Entwicklung von Biomarkern mit
neuartigen Methoden, wobei das archivierte
Gewebematerial im Mittelpunkt steht. Es wer-
den aber auch grundlagenwissenschaftliche
Fragestellungen zur Pathogenese von Lympho-
men bearbeitet.

Dadie Gruppe der wissenschaftlich aktiven Hdma-
topatholog*innen eher klein ist, versuchen wir,
die Aktivitat der AG in die bereits bestehenden
Strukturen fur forschende Patholog*innen ein-
zubringen und integrieren die Sitzungen der AG
Pathologie der GLA in die der AG Hamatopatho-
logie der Deutschen Gesellschaft fur Pathologie
(DGP).

Far Marz 2021 ist ein virtuelles, gemeinsames
Treffen der entitatsibergreifenden AGs der
GLA (Biologische Forschung, Biometrie und
Modellierung, frihe klinische Studien und Patho-
logie) geplant, um gemeinsame translationale
Forschungsansatze zu diskutieren, die dann
zukunftig in die ganz fruhen Planungsphasen
zukunftiger prospektiver Lymphomstudien einge-
bracht werden sollen.

Andreas Rosenwald und Wolfram Klapper
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Studien mit Unterstutzung der GLA

Zusammenstellung der Studien der GLA

In unserem Newsletter sollen die aktuellen Studienaktivitaten der GLA in tabellarischer Form zusam-
mengestelltwerden. Unser Ziel ist es, transparent die laufenden und geplanten Studien des Konsortiums
darzustellen, wahrend Studien, die die Rekrutierung bereits eingestellt haben, regelmassig aus der
Liste entfernt werden. Sie erhalten damit die Moglichkeit, Ihr Zentrum fur diese Studien anzumelden,
mindestens jedoch Uber die hinterlegten Kontaktdaten ein Zentrum in lhrer Nahe zu identifizieren,
an das Sie lhre Patienten Uberweisen konnen. Diese Tabelle beruht auf den Angaben der Arbeitsge-
meinschaften der GLA und den Aktualisierungen der PlIs, die uns zwischenzeitlich erreicht haben. Wir
planen, diese Rubrik auch in kiinftigen Ausgaben des Newsletters in jeweils aktualisierter Form fortzu-
fuhren und dabei jeweils mogliche Auslassungen oder Ungenauigkeiten zu korrigieren.

Bitte konsultieren Sie zusatzlich auch das Studienportal der GLA.

Sebastian Béttcher, Christian Scholz
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Neue Entwicklungen bei Lymphomen: Aggressive NHL

Periphere T-Zell Lymphome und ZNS Prophy-
laxe

FUr die seltenen peripheren T-Zell Lymphome
(PTZL) besteht trotz der kurzlich publizierten
ECHELON2-Studie weiterhin ein groller Bedarf
an Therapieoptimierung. Neuere zielgerich-
tete Substanzen stellen eine Moglichkeit dar,
insbesondere in Kombination mit etablierten
Therapiekonzepten, die Behandlungsergebnisse
der PTZL zu verbessern. Der von der FDA, jedoch
nicht von der EMA fur das refraktare/rezidivierte
PTCL zugelassen HDAC-Inhibitor Romidepsin
wurde in Kombination mit CHOP gegen eine
alleinige CHOP-Therapie in der Primartherapie
der PTZL untersucht. Die finale Auswertung der
multinationalen Phase-IlI-Studie an 421 Patienten
(medianes Alter 65 Jahre) stellte Bachy vor (ASH
2020, Abstract 39). Eingeschlossen wurden bis auf
das ALK+ ALCL alle gangigen PTZL (ca. 76 % der
Patienten litten an einem AITL oder einem PTCL-
NOS). In beiden Armen wurden je sechs Zyklen
in dreiwdchigen Abstanden appliziert. Im Ro-
CHOP-Arm lag der Anteil an Patienten mit einem
hohen IPI 4/5 und mit erhéhter LDH hdher als
im CHOP-Arm. Das medianen PFS als primarer
Endpunkt der Studie, unterschied sich nicht signi-
fikant zwischen beiden Gruppen (Ro-CHOP (12,0
Monate, CHOP 10,2 Monate, p= 0,096). Auch in
der vorgeplanten Subgruppenanalyse (IPI, Alter,
Geschlecht, nodal/extranodal, Histologie) fanden
sich keine signifikanten Unterschiede. Die sekun-
daren Endpunkte OS (51,8 Monate versus 42,9
Monate) und Ansprechrate waren ebenfalls ohne
signifikanten Unterschied, lediglich die Dauer des
Ansprechens (berechnet nur fur Patienten, die
unter Therapie eine CR oder CRu erreicht hatten)
war im Ro-CHOP Arm signifikant verlangert (36,3
vs. 23,7 Monate, p= 0,032). Die Rate schwerer
Nebenwirkungen lag dagegen im Ro-CHOP Arm
mit 42 % signifikant héher als im CHOP-Arm (29
%), was auch haufiger zu einer Dosismodifikation
oder Unterbrechung des Romidepsins in 30 % der
Patienten fuhrte.

Zusammengefasst konnte die Hinzunahme von
Romidepsin keine Verbesserung in der Primarthe-
rapie erzielen. Zudem konnte durch die signifikant
erhohte Toxizitat (vorwiegend schwere Thrombo-
zytopenie) eine adaquate Romidepsin-Gabe nur
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in gut zwei Dritteln der Patienten erfolgen.

Beim refraktaren/rezidivierten (r/r) PTZL stellt die
allogene Blutstammezelltransplantation fur geeig-
nete Patienten in der Regel die Therapie der Wahl
dar. Prospektive Daten allerdings sind rar. Mehta-
Shah stellte die bislang grof3te retrospektive Studie
an 508 konsekutiven Patienten (inkl. 13 % mit pri-
mar kutanen PTCL, CTCL) aus zwolf akademischen
Zentren in den USA vor, die zwischen 2000 und
2019 transplantiert wurden (ASH 2020, Abstract
41). Die meisten Patienten hatten einen matched-
related (MRD; 40,7 %) oder matched-unrelated
(MUD; 38,8 %) Spender. Bei 64,2 % der Patien-
ten wurde eine nicht-myeloablative, bei 35,6 %
ein myeloablative Konditionierung durchgefuhrt.
Eine autologe Stammezelltransplantation war im
Vorfeld bei 15,5 % der Patienten durchgefuhrt
worden. Nach einer medianen Nachbeobachtung
von 29,7 Monaten lag das 2-Jahres bzw. 5-Jah-
res OS bei 59,1 % bzw. 50,8 % und das 2-Jahres
bzw. 5-Jahres PFS bei 45,8 % bzw. 39,4 %. Bei den
haufigeren PTZL-Subtypen lagen die 5-Jahres PFS-
Raten bei 47,3 % (AITL), 43,9 % (PTCL-NOS), 35,5
% (ALK+ALCL) und 34,9 (ALK-ALCL). Erwartungs-
gemald korrelierte das mediane OS mit der Tiefe
der Remission zum Zeitpunkt der Transplantation
und erreichte 154,2 bzw. 31,3 Monate bei Patien-
ten mit CR bzw. PR verglichen mit nur 12,4 bzw.
8,9 Monaten bei SD bzw. PD. Patenten mit CTCL
hatten eine hohere Rezidivrate bei gleichem OS
verglichen mit den Ubrigen PTZL. Die Therapie-
assoziierte Mortalitat lag bei 11,2 % und war am
niedrigsten bei MRD-Konstellation (8,2 %) und
am hochsten bei Nabelschnurblut als Stammzell-
quelle (23,8 %). Die Haufigkeit der akuten GvHD
wurde mit 46 %, die der chronischen mit 40,6 %
angegeben.

Diese gro3teretrospektive Studie unterstreichtdie
recht guten Langzeitergebnisse fur die allogene
Blutstammzelltransplantation fur Patienten mit
r/r PTCL, insbesondere, wenn zum Zeitpunkt der
Transplantation eine gute (komplette) Remission
vorliegt und unterstreicht die Therapieemp-
fehlung (auch in Abwesenheit randomisierter
prospektiver Studien) in dieser Situation.

Zwei Arbeiten auf dem ASH beschaftigten sich mit
der ZNS-Prophylaxe bei aggressiven B-NHL. Ein
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ZNS-Rezidiv tritt bei 2-10 % dieser Patienten auf.
Der 2016 von Norbert Schmitz publizierte ZNS-
IPI basiert auf den Faktoren des IPI sowie einem
Nieren- oder Nebennierenbefall. Internationale
Richtlinien empfehlen eine hochdosierte MTX-
Prophylaxe, deren Wirksamkeit bislang jedoch
prospektiv nicht Uberpruft worden ist. In einer
retrospektiven Analyse analysierten Puckrin et
al. 326 Hochrisiko-Patienten aus Alberta, Kanada,
die entweder einen ZNS-IPI von > 4 (n= 286), ein
Double-Hit-Lymphom (n= 67) oder einen Hoden-
befall (n=17) aufwiesen (ASH 2020, Abstract 477).
Vorgesehen waren drei Gaben MTX (3,5 mg/m2),
wobei 115 Patienten (35,3 %) tatsachlich min-
destens eine MTX-Gabe (im Median zwei Dosen)
erhielten. Patienten mit hohem IPI oder Double-
Hit-Lymphom wurden zudem mit einer intensiven
Chemotherapie oder einer konsolidierenden
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltrans-
plantation behandelt. Die Auswertung bestatigte
das signifikant erhdhte ZNS-Rezidiv Risiko in
Abhangigkeit des ZNS-IPI (1,9 % bei ZNS-IPI 0-1,
4,9 % bei ZNS-IPI 2-3, 12,2 % bei ZNS-IPI 4-6) mit
einem medianen Uberleben von dann nur 6,9
Monaten. Das Risiko fur ein ZNS-Rezidiv Risiko war
mit und ohne MTX-Prophylaxe allerdings gleich
hoch (11,2 % bzw. 12 %) und vergleichbar mit den
publizierten Daten. Auch die multivariate Analyse
zeigte keinen positiven Einfluss der MTX-Prophy-
laxe auf das ZNS-Rezidiv Risiko (p=0,61). Dagegen
hatten interessanterweise die Patienten, die eine
konsolidierende autologer Stammezelltransplanta-
tion erhielten, einen Trend zu einem geringeren
ZNS-Rezidiv Risiko (p= 0,051) und ein signifikant
besseres OS (p= 0,043).

Die zweite Arbeit von Orellana-Noia et al. besta-
tigte diese Ergebnisse an 1.024 Patienten mit
aggressivem B-NHL sowie erhdhtem ZNS-Rezi-
div Risiko aus 19 Zentren in den USA (ASH 2020,
Abstract 478). Dabei erhielten 808 Patienten eine
intrathekale (i.th.) und 216 Patienten eine intra-
venodse (i.v.) MTX-Gabe. Insgesamt lag die Rate
an ZNS-Rezidiven bei 5,5 % und unterschied sich
nicht signifikant zwischen der i.th. Gruppe (5,3
%) und der i.v. Gruppe (7,1 %). Lediglich zwei der
sechs ZNS-IPI-Komponenten, namlich LDH und
Extranodalbefall (> 1), waren mit einem ZNS-Rezi-
div assoziiert.

Berucksichtigend, dass zuletzt fur die i.th. Pro-
phylaxe keine Uberzeugende Effektivitat gezeigt
werden konnte (Eyre et al. Haematologica 2020),
bleibt der Vorteil einer intravenésen MTX-Gabe
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durch diese beiden retrospektiven Studien frag-
lich. Diese sollte, wenn durchgefuhrt, die zeitnahe
Abfolge der ersten Therapiezyklen einer Immun-
chemotherapie beim DLBCL nicht verzégern und
die Indikation zumindest bei alteren Patienten
aufgrund der Toxizitat der Therapie sehr kritisch
gestellt werden. Prospektive Daten zum Stellen-
wert der ZNS-Prophylaxe sind also dringend
erforderlich.

Neues zu Antikérpern

Vor einem knappen Jahr wurde Polatuzumab
vedotin (PV) zusammen mit Rituximab und Benda-
mustin in der Europaischen Union zur Behandlung
von refraktaren und rezidivierten diffus-grof3zelli-
gen B-Zell Lymphomen (DLBCL) zugelassen. Diese
Therapie wurde auch in Deutschland haufig ein-
gesetzt, was in den Fruhjahrsmonaten sogar zu
Lieferengpassen fuhrte. Allerdings basiert die
zulassungsrelevante Studie auf 40 Patienten, die
gegen 40 Patienten mit R-Bendamustin in einer
Phase-Il Studie randomisiert wurden.

Beim jetzigen ASH Meeting gab es einerseits
Daten aus der Extension Kohorte dieser Studie
mit 106 weiteren Patienten, die die Ergebnisse der
randomisierten Phase-Il Studie in etwa bestatig-
ten (L. Sehn, ASH 2020, Abstract 3020). Spannend
auch aus deutscher Sicht waren die Daten aus
dem deutschen Compassionate use Programm
(N. Liebers, ASH 2020, Abstract 1206), bei dem
Daten von 97 Patienten ausgewertet wurden.
Bemerkenswert ist, dass PV bei der Halfte der
Patienten als Bridging zur CAR-T Zell Therapie
genutzt wurde. Dies erklart vielleicht, warum die
Patienten ein noch ungunstigeres Risikoprofil
hatten (Einsatz erst nach 2 Vortherapien, refrak-
tar zur letzten Therapie 85-87%). Die Ergebnisse
waren daher erwartungsgemald schlechter als in
der Zulassungsstudie. So lag die CR Rate deutlich
unter 50% (19% in der ,palliativen Gruppe”, das
mediane GesamtUberleben nur zwischen 5 und 7
Monaten). Das Konzept, PV als Bridging zur CAR-T
Therapie zu verwenden, war fur die 21 Patienten,
die soweit kamen, vielversprechend. Diese Daten
zeigen aber auch, dass es weitere randomisierte
Studien zu PV bedarf, so wie die POLARICE und
POLARGO Studien, die derzeit in Deutschland
anlaufen.

Erwartungsgemald gab es zu den bispezifischen

Antikdrpern viele Updates. Zu Odronextamab
(zuvor als REGN1979 bekannt) wurde ein Update
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mit 136 Patienten (78 Patienten mit DLBCL) pra-
sentiert, mit Daten auch zu 24 Patienten mit
DLBLC nach CAR-Therapie (R Bannerji, ASH 2020,
Abstract 400). Zu Epcoritamab (GEN3013) wurden
Daten von 67 Patienten prasentiert (M Hutchings,
ASH 2020, Abstrat 402), das lange Zeit die einzige
subkutane Applikationsform von bispezifischen
CD20-Antikorpern war (allerdings gab es ein Pos-
ter zu subkutanem Mosunetuzumab beiindolente
Lymphomen (M. Matasar, ASH 2020, Abstract
2096).

Glofitamab ist der bispezifische Antikorper der
Firma Roche, der vor allem fur aggressive Lym-
phome weiterentwickelt werden soll. Ein Vorteil
ist die Kombinationsmdglichkeit mit anderen
CD20 Antikdrper (was zur Mitigation genutzt
wird) und die Mdéglichkeit, fruh mit der ,target”
dose zu behandeln. Etwas Uberraschend war
das Konzept, nun auch ein Step-up Dosing wie
bei anderen bispezifischen Antikdrpern durchzu-
fuhren (M. Hutchings, ASH 2020, Abstract 403).
Immerhin braucht es eine Woche Vorlauf (Obi-
nutuzumab Vortherapie), und dann drei weitere
Wochen, bis die Target-Dose erreicht ist, was nicht
in jeder klinischen Situation gut durchfuhrbar
ist. Allerdings wurden so hohere Target-Dosen
bei insgesamt guter Vertraglichkeit erreicht, und
auch die Ansprechraten sind vielversprechend.

Die vielleicht gréBte Uberraschung und sicherlich
auch provokant war eine Studie mit Mosunetu-
zumab als first-line Monotherapie bei alteren
oder komorbiden Patienten mit DLBLC (A Olszew-
ski, ASH 2020, Abstract 401). Hier wird bewusst
auf die beiden einzigen zweifelsfrei wirksamen
Therapiekomponenten verzichtet, namlich auf
Chemotherapie und auf einen CD20 Antikorper.
Insgesamt wurden 44 Patienten in drei Dosisstu-
fen behandelt. Die Ansprechrate betrug 64% und
die komplette Remissionsrate 46%. Spektaku-
lar war vor allem das Nebenwirkungsspektrum:
die meisten Nebenwirkungen waren Grad 1 und
in der Regel unter 20%. Neun von zehn Patien-
ten, die unter der Therapie progredient waren,
erhielten dann eine Salvage (-chemo)-therapie
und lebten zum Zeitpunkt der Auswertung noch.
Somit eroffnet sich die Moglichkeit, bei alten
und vorerkrankten Patienten mit einer neben-
wirkungsarmen Therapie zu starten und damit
einem Teil der Patienten die toxischere Chemo-
Immuntherapie moglicherweise zu ersparen.
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CART Zellen

In der ZUMA-12 Studie (S.Neelapu, ASH 2020,
Abstract 405) wurde die Therapie mit Axi-Cel bei
Hochrisikopatienten mit grof3zelligem Lymphom
in der Erstlinie getestet. Eine Hochrisikosituation
wurde definiert durch Double/Triple-Hit-Lym-
phom via FISH oder IPI > 3 und positives PET nach
Lugano-Klassifikation (Deauville Score 4 oder 5)
nach 2 Zyklen anti-CD20 Mab/Anthracyclinther-
apie. Es wurden 31 Patienten eingeschlossen und
Daten von 15 Patienten berichtet. Das Gesamtan-
sprechen lag bei 93% (80% CR) und es gab keine
unerwarteten Toxizitaten. Die Daten aus dieser
heterogenen Patientenpopulation sind vielver-
sprechend aber naturlich nur sehr praliminar.
Aus der ZUMA-1 Zulassungsstudie (Axi-Cel bei
r/r DLBCL, ) wurden léangere Follow-up Daten
gezeigt (C.Jacobson, ASH 2020, Abstract 1187). In
der Intention to treat Analyse zeigt sich nach 4
Jahren bei n=111 Patienten ein medianes Gesamt-
Uberleben von 17,4 Monaten, dabei traten nach
18 Monaten nur noch sehr wenige Ereignisse auf
und die Kaplan Meier Uberlebenskurve zeigte
eine Plateaubildung, so dass hier eine Kura-
tion sehr wahrscheinlich ist. Es gab keine neuen
Sicherheitssignale und die Mehrheit der Patien-
ten zeigte eine Erholung der polyklonalen B-Zell
Population. Sehr ahnliche Daten wurden im Lang-
zeitverlauf der JULIET Studie mit Tisa-Cel berichtet
(U. Jager, ASH 2020, Abstract 1194).

Eine Arbeit aus Stanford (R. Majzner, ASH 2020,
Abstract 556) untersuchte, ob ein Expressionsver-
lust oder eine Mutation des konstimulatorischen
Moleklles CD58 (LFA-3) auf der Tumorzelle (bei
20% der LBCL Patienten vorhanden) eine pradik-
tive Aussage Uber die Wirksamkeit einer Therapie
mit Axi-Cel besitzt. Es zeigte sich, dass sich eine
CD58AberrationungunstigaufdasErreicheneiner
kompletten Remission (25% vs 82%, p<0,0001)
und das progressionsfreie Uberleben (PFS 3,12
Monate vs not reached, p=0,0043) auswirkt. Aller-
dings wurden keine Daten einer multivariaten
Analyse gezeigt, so dass nicht auszuschlieRen ist,
dass Patienten mit CD58 Aberration auch andere
negative pradiktive Merkmale aufweisen.

Da ein CD19-Verlust zu einem Therapieversagen
von CD19 CART Zellen fihren kann werden zuneh-
mend auch CAR T Zell Konstrukte, die sich gegen
mehr als nur ein Antigen richten, entwickelt. In
der Phase | ALEXANDER Studie (A. Ramakrish-
nan, ASH 2020, Abstract 600) wurde der Tandem
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gegen CD19 und CD22 gerichtete CAR AUTO3 in
Kombination mit Pembrolizumab in 33 Patienten
mit r/r DLBCL getestet. Die beobachteten >Grad
3 Toxizitaten waren hauptsachlich Zytopenien
(Neutropenie 73%, Thrombopenie 48% und Ana-
mie 48%) und das Gesamtansprechen betrug 69%
(52% CR). Ein weiteres spannendes neues CAR T
Zell Konstrukt wurde von den Kollegen aus Kdln
vorgestellt (P. Borchmann, ASH 2020, Abstract
404) Dabei handelt es sich um das Tandem gegen
CD19 und CD20 gerichtetes CAR T Zell Produkt
MB-CART2019.1 der Firma Miltenyi. In der Phase
| Studie zeigt sich bei 12 Patienten eine sehr gute
Vertraglichkeit (keine dosislimitierende Toxizitat,
hdhergradige Neurotoxizitat, Zytokin Release
Syndrom oder Neutropenie). Neun Patienten
erreichten eine Remission (5 CR). Die Substanz
wird in einer Phase Il Studie weiterentwickelt.

Kernaussagen:

* Bei peripheren T-Zell-Lymphomen war
eine grofBe randomisierte Therapiestu-
die erneut negativ. Wenigstens zeigen
retrospektive Daten zur allogenen Trans-
plantation einen Ausweg fur einen Teil der
Patienten.

Der Stellenwert des CNS-IPI ist klar belegt,

samtliche Strategien zur Vermeidung von

ZNS-Rezidive sind wieder in Frage gestellt.

+ Die Datenbasis der neuen CD20xCD3
bispezifischen Antikdrper wird immer
groBer. Neue Ansatze wie Kombinatio-
nen oder fruhen Therapielinien werden
erprobt.

* Erstmals wurden Daten zur CAR-T Zellthe-
rapie in erster Linie gezeigt. Duale CAR-T
Zellen erfreuen vor allem durch das guns-
tige Nebenwirkungsprofil (kein Grad > 3
CRS oder ICANS trotz CD19 als Target).

Peter Reimer, Andreas Viardot,
und Mathias Witzens-Harig
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Neue Entwicklungen bei Lymphomen: Indolente NHL

Follikulares Lymphom

Auch wenn sich die Prognose von Patienten mit
einem follikularen Lymphom in den vergange-
nen 20 Jahren deutlich verbessert hat und die
Mehrzahl der Patienten eine nahezu normale
Lebenserwartung aufweist, sind zahlreiche Fra-
gen weiterhin ungeklart: Wie gestaltet sich die
optimale Erstlinientherapie? Welche Alternativen
bestehen insbesondere im Rezidiv zur klassischen
Immunchemotherapie? Und ganz wichtig: Welche
Behandlungen kdnnen Hochrisikopatienten ange-
boten werden? Insbesondere die Daten, die auf
dem letzten ASH-Kongress vorgestellt wurden,
konnten uns der Beantwortung einiger dieser
Fragen zumindest einen Schritt ndherbringen.

In der Erstlinientherapie fortgeschrittener folliku-
larer Lymphome mit Behandlungsindikation stellt
die Immunchemotherapie unangefochten den
Standard dar. Immer wieder wird jedoch die Frage
aufgeworfen, ob bei Patienten ohne klinische
Symptomatik eine ,watch & wait“-Strategie wirk-
lich der optimale Weg ist, oder ob beispielsweise
eine zeitlich begrenzte Antikdrpertherapie Vor-
teile bringt. In einer umfangreichen kanadischen
Registerstudie wurden 843 asymptomatische
Patienten mit fortgeschrittenem follikuldarem
Lymphom ausgewertet, von denen 301 Patien-
ten vier Gaben Rituximab innerhalb eines Monats
erhielten (Perry SE et al., ASH 2020, Abstract
1122). Diese kurze Therapie verlangerte die Zeit
bis zur Einleitung einer Immunchemotherapie um
mehr als drei Jahre gegenlber einer ausschliel3-
lichen Beobachtung. Insbesondere Patienten
mit einem Hb < 12 g/dl, mehr als vier befallenen
Lymphknotenarealen, oder Patienten mit einem
Hochrisiko-FLIPI profitierten von der Antikérper-
gabe.

In der Rezidivsituation steht uns seit Uber einem
Jahr die Chemotherapie-freie Kombination aus
Rituximab und Lenalidomid (,R2") auf Basis der
AUGMENT-Studie zur Verfugung. Unter Beruck-
sichtigung des zum Teil hoheren Alters von
Patienten mit follikuldarem Lymphom ist die
Frage relevant, wie dltere Patienten von R2 pro-
fitieren. Lansigan und Kollegen stellten auf dem
ASH-Kongress eine Subgruppenanalyse der MAG-
NIFY-Studie vor, die ahnlich wie AUGMENT R2 im

NEWSLETTER 01/2021
WWW.GERMAN-LYMPHOMA-ALLIANCE.DE

Rezidiv untersucht (Lansigan F et al., ASH 2020,
Abstract 340). Insgesamt 152 Patienten uber 70
Jahre wurden ausgewertet, hiervon waren 29%
Uber 80 Jahre, und 20% wiesen ein Marginalzo-
nenlymphom auf. Refraktar auf Rituximab waren
30% der Patienten, 28% zeigten ein Fruhrezidiv,
und 15% der Patienten waren refraktar sowohl auf
Rituximab als auch auf Alkylanzien. Das mediane
PFS war mit 40 Monaten identisch zum PFS jun-
gerer Patienten, wodurch eindrucksvoll die gute
Wirksamkeit des Regimes auch bei dlteren Pati-
enten belegt wird. Auch war mit 54% die Rate an
Patienten, die alle 12 Zyklen komplettierten, nur
unwesentlich geringer als bei jungeren Patienten
(62%). Dennoch sei darauf hingewiesen, dass ein
engmaschiges Uberwachen insbesondere é&lterer
Patienten auch bei diesem Regime empfohlen
wird.

Die aktuell spannendste Frage in der Rezidiv-
therapie follikularer Lymphome ist sicherlich
die optimale Behandlung von Risikopatienten.
Hierzu zahlen Chemotherapie- oder Antikorper-
refraktare Patienten, aber auch Fruhrezidive
(innerhalb von zwei Jahren nach Einleitung der
Therapie) und Patienten mit multiplen Rezidiven.
Klassischerweise wird solchen Patienten eine
Hochdosistherapie mit autologer Transplantation
oder die allogene Transplantation angeboten.
Allerdings rucken immuntherapeutische Ansatze
auf Grund vielversprechender Daten zunehmend
in den Blickpunkt des Interesses. Hierzu zahlen
insbesondere die bispezifischen Antikorper als
auch die CAR-T-Zelltherapie. Exemplarisch sollen
zwei Studien kurz vorgestellt werden.

Mosunetuzumab ist ein bispezifischer T-Zell-Eng-
ager (BIiTE) mit einer anti-CD20/CD3-Spezifitat,
der bereits auf dem ASH-Kongress 2019 auf gro-
[Res Interesse gestol3en ist. Eine aktuelle Analyse
der Phase-I-Studie bei 62 Patienten mit follikula-
rem Lymphom mit im Median drei Vortherapien
ergab eine ORR von 68% und eine CR-Rate von
51% (Assouline SE, ASH 2020, Abstract 702).
Insgesamt 61% der Patienten galten als dop-
pel-refraktar, 47% hatten bereits einmal ein
Frahrezidiv entwickelt. Die mediane Dauer des
Ansprechens lag bei 20,4 Monaten, das mediane
PFS betrug 11,8 Monate. Das Toxizitatsprofil war
gunstig, insbesondere fanden sich keine Grad Ill/
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IV Zytokin-Release-Syndrome oder neurologische
Nebenwirkungen. Damit bestatigen auch diese
Daten die gute Effektivitat der bispezifischen Anti-
korper beim follikularen Lymphom.

In der Zuma-5-Studie wurde das CAR-T-Zell-
konstrukt Axicabtagene Ciloleucel (Axi-Cel) bei
Patienten mit rezidiviertem und refraktarem
indolentem Lymphom eingesetzt (Jacobson C,
ASH 2020, Abstract 700). Insgesamt 84 Patienten
mit follikularem Lymphom mit im Median drei
Vortherapien wurden behandelt (hiervon 55% mit
Frihrezidiv und 68% refraktar zur Vortherapie).
Es wurde eine ORR von 94% und eine CR-Rate von
80% dokumentiert. Das mediane PFS wurde noch
nicht erreicht, nach 12 Monaten sind 74% der
Patienten ohne Progress und ein Plateau scheint
sich anzudeuten. Ein Grad Ill/IV Zytokine-Release
Syndrom entwickelten 7% der Patienten, neuro-
logische Toxizitaten Grad IlI/IV fanden sich bei
19% der Patienten. Insgesamt scheint die Vertrag-
lichkeit der CAR-T-Zelltherapie beim indolenten
Lymphom besser zu sein als beim aggressiven
Lymphom. Die optimistische Einschatzung der
Autorin, dass eine Heilung des follikularen Lym-
phoms durch CAR-T-Zellen moglich ist, nur der
Prozentsatz geheilter Patienten sei noch offen,
sollte zunachst aber noch kritisch hinterfragt wer-
den.

Es bleib aber sicher festzuhalten, dass sowohl
die bispezifischen Antikorper als auch die
CAR-T-Zelltherapien ein klares Potential bei
Hochrisikopatienten mit follikularem Lymphom
aufweisen, wobei die gute Vertraglichkeit der
bispezifischen Antikorper hervorsticht. Auch
wenn derzeit noch nicht absehbar ist, welchen
Stellenwert einzelne Therapieoptionen in welcher
Rezidivsituation erlangen werden, wurde der Weg
Richtung Immuntherapie weiter gefestigt.

Waldenstrém Makroglobulinamie

Zur Therapie der Waldenstrom Makroglobulina-
mie (WM) wurden zwei Studien des Europaischen
Konsortiums fur Waldenstroms Makroglobulina-
mie von Christian Buske auf dem ASH-Kongress
vorgestellt, der auch einen der beiden Vorsitze
der Sitzung innehatte. Zum einen wurde die
iINNOVATE-Studie mit einer mittleren Nachbe-
obachtung von 54 Monaten erneut prasentiert
(Buske C, ASH 2020, Abstract 336). In dieser Phase-
[lI-Studie wurden Therapie-naive oder rezidivierte
WM mit Ibrutinib und Rituximab oder Placebo
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und Rituximab behandelt. Rituximab wurde
wochentlich Woche 1 bis 4 und 17 bis 20 (also ins-
gesamt 8-mal) und Ibrutinib bzw. Placebo wurden
bis zum Progress gegeben. Der primare Endpunkt
war das PFS. Das nun prasentierte 54-Monats-
PFS lag im experimentellen Arm bei 68% vs. 25%
im Rituximab + Placebo Arm. Die Kombination
Ibrutinib + Rituximab war unabhangig vom Geno-
typ MYD88/CXCR4 wirksam. Die Studie zeigt
somit fur die Kombination Ibrutinib Rituximab ein
sehr langes Ansprechen, allerdings auf Grundlage
einer Dauertherapie mit Ibrutinib. Interessant
auch, dass im Rituximab-Monotherapiearm 25%
der Patienten mit nur 8 Gaben Rituximab nach
54 Monaten immer noch in Remission waren. In
einer randomisierten Phase-Il-Studie (ECWM-1)
wurden unbehandelte, therapiebedurftige WM-
Patienten entweder mit 6 Zyklen Dexamethason,
Cyclophosphamid, Rituximab (DCR) oder mit DCR
plus Bortezomib (B-DCR) behandelt (Buske C, ASH
2020, Abstract 337). Die Rate der major response
(CR, VGPR, PR) lag am Ende der Induktionsthe-
rapie bei 68,9 bzw. 79,1%. Nach einer mittleren
Nachbeobachtung von 27,5 Monaten lag das
24-Monats-PFS mit DCR bei 73%, wahrend es mit
B-DCR bei 81% lag. Das mediane PFS betrug mit
DCR 50.1 Monaten und war mit B-DCR noch nicht
erreicht. Der Unterschied war nicht statistisch
signifikant. Die Daten bestatigen die Wirksamkeit
der sehr gut vertraglichen, zeitlich begrenzten
Therapie mit DCR. Die Hinzunahme von Bortezo-
mib zu DCR wird nicht empfohlen.

Mantelzelllymphom

Der ASH 2020 hat unser Wissen zu neuen The-
rapieoptionen und zu Prognosemarkern beim
Mantelzelllymphom deutlich beférdert.

In den letzten Jahren haben wir einige parallele
Entwicklungen bei der Chronischen Lymphati-
schen Leukamie und beim Mantelzelllymphom
beobachten kénnen. Zu diesen Ahnlichkeiten
gehort, dass bei beiden Erkrankungen TP53
Aberrationen zu den wichtigsten bekannten mole-
kularen Markern geworden sind. Diese bereits
bekannte Beobachtung wurde eindrtcklich unter
Imiden von Epstein-Peterson (ASH 2020, Abstract
119) bestatigt. In dieser kleinen Phase 2 Studie
wurden therapienaive Patienten mit einem Lena-
lidomid-basiertem Therapieansatz behandelten
(4 x Lenalidomid-R-CHOP, 2 x R-Hochdosis-AraC,
dann Lenalidomide-Erhaltung). Das 3-Jahres-PFS
betrug fur TP53 mutierte Patienten 12%, fur solche
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mit TP53 Wildtyp jedoch 77%. Diese Beobachtung
unterstreicht erneut, dass die Bewertung der
Wirksamkeit neuer Therapieansatze uber kleine
Phase 2-Studien unbedingt die genaue Charak-
terisierung der untersuchten Patientenkohorte
erfordert ( Ki67, MIPI, TP53, blastare Variante). Es
ist zu erwarten, dass wir zukunftig auch unsere
Therapien an derartigen Markern ausrichten wer-
den.

Die Bestimmung der Minimalen Resterkran-
kung (MRD) hilft gerade bei den komplexen
Therapieschemata fur Mantelzelllymphome, die
Wirksamkeit einzelner Therapieelemente besser
zuverstehen. Studien unter Federfuhrung der GLA
hatten schon 2010 gezeigt, dass die Hochdosisthe-
rapie mit autologer Stammezellentransplantation
den Anteil MRD negativer Patienten um 17%
erhoht (MCL younger Studie). Mary Callanan
stellte nun (ASH 2020, Abstract 120) die MRD-
Daten der LyMa-Studie vor, die den Wert einer
Rituximab-Erhaltung nach autologer Stammzel-
lentransplantation belegt hatte. Auch in LyMA
verbesserte die BEAM-basierte autologe Stamm-
zellentransplantation die MRD-Negativitatsrate
um 17%. Diese Daten dokumentieren erneut die
Wirksamkeit der autologen Stammzellentrans-
plantation, selbst wenn wie bei LyMa weitere
hochwirksamen Therapieelemente in komplexe
Behandlungsschemata integriert werden. Nichts-
destotrotz war insbesondere die MRD-Rate vor
der Transplantation ein wesentlicher prognosti-
scher Marker fur PFS und Gesamtuberleben. Die
MRD-Technologie wird also ganz sicher in jede kli-
nische Studie und zukunftig wahrscheinlich auch
in unseren klinischen Alltag einziehen. Die Ritu-
ximab-Erhaltungstherapie war in LyMa sowohl
fur MRD- als auch fur MRD + Patienten mit ver-
bessertem PFS und Gesamtuberleben assoziiert.
Dies bedeutet, dass mittels MRD in diesem Set-
ting zwar wertvolle prognostische Informationen
abgeleitet werden konnen, dass aber eine Vor-
hersage, wem die Erhaltungstherapie hilft, nicht
moglich war.

Ein deutlicher Trend zu Chemotherapie-freien
Regimen ist auch bei Mantelzelllymphomen zu
beobachten.

Eine Phase-2 Studie zur Kombination von
Rituximab und Lenalidomid (,R2") bei Mantel-
zelllymphomen, ursprunglich im NEJM 2015
publiziert, berichtet nun ein sehr bemerkenswer-
tes 7-Jahres PFS von 60,3% (Yamshon et al. ASH
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2020, Abstract 704). Diese Daten demonstrie-
ren eindrucklich, dass es Patienten gibt, die ohne
Chemotherapie auch langfristig gut behandelt
sind. Eine Verallgemeinerung der Ergebnisse ist
bei nur 38 eingeschlossenen Patienten und nur
unvollstandiger Charakterisierung (TP53 nicht
untersucht)jedochsicher nicht méglich. Die Nordic
Lymphoma Group MCL6 Studie (PHILEMON) liel3
sich von der Machbarkeit der Kombination offen-
sichtlich trotzdem inspirieren und untersuchte
die Machbarkeit der Hinzunahme von Ibrutinib zu
R2 (Jerkeman, ASH 2020, Abstract 2038). Bemer-
kenswert sind hohe Ansprechraten (74 %) dieser
refraktaren oder rezidivierten Patienten, die auch
bei Hochrisikopatienten beobachtet werden
konnten. Aus gleicher Feder stammt die Phase
I/l VALERIA-Studie (MCL7) zu einer R2-Venetoc-
lax Kombination (Jerkeman, ASH 2020, Abstract
122). Eine Dosis von 600 mg Venetoclax mit 15
mg Lenalidomid plus Standard-Rituximab wurde
als machbar etabliert. Dosislimitierend erwies
sich- nicht ganz unerwartet - die Neutropenie.
Die Kombination erreicht eine Ansprechrate von
insgesamt 59%. Zusammenfassend kdnnen diese
Studien sicherlich die Machbarkeit von R2-basier-
ten Dreifachkombinationen belegen. Es bleibt
zu berucksichtigen, dass ein formaler Wirksam-
keitsbeweis selbst fur die Zweifachkombination
R2 beim Mantelzelllymphom bis dato aussteht.
Aus diesem Grunde gewinnt die Auswertung der
zweiten Randomisierung der MCL elderly Studie
des Europaischen MCL Netzwerks, die eine Ritu-
ximab- mit einer R2-Erhaltung vergleicht, sicher
zusatzliche Bedeutung.

Ibrutinib hat sich in den letzten Jahren an vielen
Zentren zur praferierten Rezidivtherapie fur Man-
telzelllymphome entwickelt und wird sicherlich
bald auch eine Stellenwert fur die Primarthera-
pie gewinnen. Die gerade vollstandig rekrutierte
TRIANGLE-Studie unter Leitung der GLA unter-
suchte diesen BTK-Inhibitor fur jungere Patienten
in der Erstlinientherapie zusatzlich zu intensiver
Chemotherapie. FUr altere Patienten erwarten
wir in Kurze die Ergebnisse der SHINE Studie, die
die kombination von Ibrutinib mit Bendamustin-
Rituximab pruft. Die randomisierte Phase Il MCL
Elderly Il unter Federfuhrung der GLA (Start:
2021) wird versuchen, dieses Prinzip mit Vene-
toclax-lbrutib-Rituximab herauszufordern. Wenig
Fantasie erfordert damit die Vorhersage, dass
wirksame Therapien nach Ibrutinib-Versagen zur
nachsten grol3en Frage beim Mantelzelllymphom
avancieren werden.
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Zwei interessante Antworten dazu haben Wang
et al. vom MDACC auf dem ASH 2020 vorgestellt.
Die Phase I/l BRUIN -Studie (ASH 2020, Abstract
117) untersuchte den neuen, reversiblen, sehr
selektiven BTK-Inhibitor LOXO 305, der im Ver-
gleich zu Ibrutinib andere Regionen der Kinase
blockiert. Obwohl die Patienten zu 93% mit BTK-
Inhibitoren vorbehandelt waren, konnte ein
Gesamtansprechrate von 52% sowie eine viele
Monate wahrende Remissiondauer bei minimaler
Toxizitat beobachtet werden. VLS-101, ein ROR1-
Antikdrper-Drug-Konjugat mit dem Spindelgift
MMAE wurde in einer weiteren Phase 1 Studie
evaluiert (Wang et al., ASH 2020, Abstract 121).
Das Konstruktionsprinzip von VLS-101 ist uns
allen u.a. vom anti-CD30 Konjugat Brentuximab
bereits gelaufig. Bei 15 stark vorbehandelten
Mantelzelllymphompatienten konnte eine sehr
beachtliche Ansprechrate von 47% gezeigt wer-
den. Wesentliche Nebenwirkungen umfassten
Neutropenie, Diarrhoe, sowie - nicht unerwartet
- Neuropathie.

Somit scheinen am Horizont nun neue Mdglich-
keiten fur fortgeschrittene Therapielinien bei
Manzelllymphompatienten auf. Diese Optio-

nen werden die aus ZUMA-2 bereits bekannten
CART-Zell-Ansatze sowie neue - moglicherweise
besser vertragliche - CART-Zell-Konstrukte (Liso-
cabtagene Maraleucel, Palomba et al., Abstract
118) sicher bedeutend erweitern kénnen.

Kernaussagen:

* Immuntherapeutische Ansatze (bispezifi-
sche Antikorper, CAR-T-Zellen) zeigen eine
gute Effektivitat bei Hochrisikopatienten
mit follikuldrem Lymphom.

* Die Kombination aus Dexamethason, Cyc
lophosphamid und Rituximab stellt ein
effektives Regime in der Erstlinien des M.
Waldenstrom dar. Die Hinzunahme von
Bortezomib bringt keinen Vorteil.

* Ein ROR1-Antikorper-Drug-Konjugat sowie
der reversible BTK-Inhibitor LOXO 305
zeigen vielversprechende Aktivitat bei
Mantelzelllymphompatienten in weit fort-
geschrittenen Therapielinien.

Kai Hiibel, Sebastian Bottcher, und Christian Scholz

Gastbeitrag der ,,Deutschen Leukdmie- & Lymphom-Hilfe e.V.

Die Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe e.V.
(DLH) ist der Bundesverband der Selbsthilfeorga-
nisationen zur Unterstitzung von Erwachsenen
mit Leukamien und Lymphomen. Sie wurde im
Mai 1995 gegrundet und steht unter der Schirm-
herrschaft der Deutschen Krebshilfe, d.h. sie wird
von ihr groBzugig finanziell und ideell unterstutzt.
Auf Gelder der Pharmaindustrie wird komplett
verzichtet (Finanzierungsgrundsdtze der DLH siehe
www.leukaemie-hilfe.de/wir-uber-uns.html).

Ein Arbeitsschwerpunkt liegt bei der Forderung
lokaler und regionaler Selbsthilfegruppen und
-vereine fur erwachsene Patienten mit hama-
tologischen Systemerkrankungen. Die DLH
unterstutzt diese Gruppen bei speziellen Fragen,
die in der Betreuung von Patienten und Angeho-
rigen auftreten, durch Seminare und Foren zur
Fortbildung und zum Erfahrungsaustausch sowie
bei organisatorischen Fragen. Inzwischen gibt es
ca. 130 Leukamie- und Lymphom-Selbsthilfeini-
tiativen in Deutschland und dem angrenzenden
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deutschsprachigen Ausland (siehe www.leukae-
mie-hilfe.de/shis.html) .

In der DLH-Geschaftsstelle steht ein Beratungs-
team, der sog. ,Patientenbeistand”, Betroffenen
und Angehdrigen bei Fragen und Problemen hilf-
reich zur Seite. Geleitet wird das Team durch eine
Arztin.

Das Angebot umfasst unter anderem:

+ Versand von Informationsmaterial

*  Weitergabe von Anschriften, z.B. von Zent-
ren der Tumorbehandlung, Studiengruppen,
niedergelassenen Hamatologen/Onkologen,
Rehabilitationskliniken, Beratungsstellen, Psy-
choonkologen etc.

+ Vermittlung an ortliche Leukamie-/Lymphom/
Myelom-Selbsthilfegruppen

* Herstellung von Kontakten zu gleichartig
Betroffenen

+ Erstellen von

krankheitsbezogenen Bro-
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schiren und DLH-Info-Blattern (zu diversen
Entitaten und Ubergreifenden Themen)

+ Bereitstellung von umfangreichen Informatio-
nen im Internet (siehe www.leukaemie-hilfe.
de/informationen.html)

Jahrlich werden mehr als 2000 Anfragen bearbei-
tet, Uberwiegend von Patienten und Angehdrigen.
Aber auch Kliniken und Praxen, andere Inter-
essierte, Beratungsstellen, Journalisten oder
Schuler wenden sich an die DLH.

Eine der haufigsten Fragen von Betroffenen ist
diejenige nach Experten und Fachleuten auf dem
Gebiet der hamatologischen Systemerkrankun-
gen, z.B. fur eine Zweitmeinung. Auch der Bedarf
nach fundiertem Informationsmaterial ist grof3.
Angesichts der erfreulicherweise sehr dynami-
schen Entwicklung ist es der DLH ein Anliegen,
auf diesem komplexen Gebiet immer maoglichst
,up to date” zu sein. Um dieses Ziel zu erreichen,
arbeitet die DLH schon seit vielen Jahren eng mit
verschiedenen Experten und Studiengruppen
zusammen und strebt auch eine intensive Koope-
ration mit der GLA an.

Die DLH vertritt auf Ubergeordneter Ebene
gebundelt die Interessen von Patienten mit
hamatologischen  Systemerkrankungen.  Sie
ist in zahlreichen Gremien, insbesondere im
Gemeinsamen Bundesausschuss und bei Leit-
linienprojekten, vertreten. Hier ergeben sich
ebenfalls Synergieeffekte in der Zusammenar-
beit.

Im Jahr 2010 hat die DLH eine eigene Stiftung
gegrundet. An die Stiftung kdnnen sich Patienten
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wenden, die in finanzielle Not geraten sind, um
eine Einzelfallhilfe zu beantragen. Ein weiteres
wesentliches Ziel der Stiftung ist die Unterstut-
zung von Forschungsprojekten. Noch bewegen
sich die Fordermaoglichkeiten der Stiftung in einem
relativ bescheidenen Rahmen. Dieser Bereich soll
kontinuierlich weiter auf- und ausgebaut werden.

In der Zeit vor Ausbruch der Corona-Pandemie
wurden regelmalig Patientenveranstaltungen
durchgefuhrt, sowohl kleinere, eintagige Pati-
ententage als auch der jahrlich stattfindende,
zweitagige ,DLH-Patientenkongress”. Auch in
diesem Bereich bieten sich vielfaltige Kooperati-
onsmoglichkeiten. Wir hoffen sehr, dass durch die
zunehmend verfugbaren Impfstoffe in nicht allzu
ferner Zukunft wieder Normalitat hergestellt wer-
den kann, sodass Patientenveranstaltungen im
gewohnten Umfang durchgefuhrt werden kon-
nen.

Ulrike Holtkamp

Kontakt:

Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe e.V. (DLH)
Thomas-Mann-Stral3e 40

53111 Bonn
Tel.: 0228/33 88 9-200
Fax: 0228/33 88 9-222

E-Mail: info@leukaemie-hilfe.de
Home: www.leukaemie-hilfe.de
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Aufruf zum Czernecki Donelly Award 2021

We invite you to apply for the above mentioned award which is
endowed with 5.000 €.

Preferably younger investigators should submit:

« full manuscript focussing on basic science, translational or
clinical aspects of mantle cell ymphoma published in 2020

+ structured cvincluding a list of publications and other grants
of the applicant

« application letter

All submissions will be evaluated by the Board of the European MCL Network.

Grantees will be announced at the 26th annual EHA congress in Vienna
during the session of the EHA LyG scientific working group.

Awardees are invited to present their work during the next annual conference of the European MCL
network.

Please send your applications until April 1st 2021 to: European-MCL.net@med.uni-muenchen.de
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Informationen der Industrie

In dieser Rubrik mdéchten wir es Firmen, die die GLA unterstttzen, ermaoglichen, Uber ihre Arbeit und
Produkte zu informieren. Es handelt sich um Firmendarstellungen, die weder Therapieempfehlungen
der GLA darstellen noch der Meinung der GLA entsprechen mussen.

Information der GILEAD Sciences GmbH, Martinsried bei Munchen

ASH Update von Gilead und Kite, a
Gilead Company

Beim 62. ASH Kongress wurden im Dezember
2020 Daten zu Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel)
und KTE-X19, den beiden CAR-T-Zelltherapien von
Kite, sowie Magrolimab, dem anti-CD47 monoklo-
nalen Antikorper von Gilead, prasentiert, u.a.:

Axi-Cel in der Behandlung des R/R DLBCL/
PMBCL - 4 Jahresdaten der ZUMA-1 Studie: 44%
Uberlebensrate (mOS 25,8 Mon.) nach ber 4 Jah-
ren Nachbeobachtung (mFU 51,1 Mon. - langster
Nachbeobachtungszeitraum einer Zulassungs-
studie far CAR-T-Zelltherapien). Es traten keine
Axi-Cel-assoziierten sekundaren malignen
Erkrankungen auf, und es wurde eine polyklonale
Erholung des B-Zell Kompartments der Patienten
beobachtet.!

Axi-Cel in der Behandlung des R/R iNHL% - Pri-
marer Datenschnitt der ZUMA-5 Studie (,,Best
of ASH"-Beitrag): Erfolgreiche Herstellung fur
alle 151 eingeschlossenen Patienten, von denen
146 behandelt werden konnten (124 mit FL, 22
mit MZL, median 3 Vortherapien). Nach 17,5 Mon.
mFU betrug die CR Rate 76% (ORR 92%); 12 Mon.
nach Axi-Cel Infusion lag das anhaltende Anspre-
chen bei 72%, PFS bei 74%, Uberleben bei 93%.
Das Nebenwirkungsprofil war vergleichbar mit
ZUMA-1, u.a. 82% CRS (7% Grad =3), NE 60% (19%
Grad 23), keine Grad 5 Ereignisse.?

Axi-Cel in der 1L-Behandlung des Hochrisiko-
DLBCL¥ - Interimsergebnisse der ZUMA-12
Studie: 74% CR (85% ORR) bei 32 auswertbaren
Patienten (9,5 Mon. med. Nachbeobachtung). Das
Nebenwirkungsprofil war vergleichbar mit ZUMA-
1.4

KTE-X19 in der Behandlung des R/R MCL - 1
Jahres Follow Up der ZUMA-2 Studie: 67% CR
(92% ORR) bei 60 auswertbaren Patienten (17,5

NEWSLETTER 01/2021
WWW.GERMAN-LYMPHOMA-ALLIANCE.DE

Mon. med. Nachbeobachtung). Die 15-Mon. Rate
eines anhaltenden Ansprechens lag bei 59% (70%
bei einer CR), das Gesamtuberleben zu diesem
Zeitpunkt betrug 76% (92% bei einer CR). Gegen-
Uber der Primaranalyse5 wurden keine neuen
relevanten Nebenwirkungen verzeichnet.®

Magrolimab fiir AML 1L-Behandlung$ - Ergeb-
nisse der Phase 1b Studie: 42% CR (63% ORR)
nach Magrolimab-Gabe kombiniert mit Azaciti-
din bei 64 nicht-transplantierbaren Patienten mit
AML. TP53-Mutations-status hatte keinen signifi-
kanten Einfluss auf die Ergebnisse.”

Weiterfiihrende Informationen zur klinischen
Entwicklung von Axi-Cel und KTE-X19 erhalten
Sie HIER und zu Magrolimab HIER.

Abkiirzungen: 1L, Erstlinien; AML, Akute Myeloische Leu-
kamie; CAR, Chimarer Antigenrezeptor; DLBCL, Diffus
grofRzelliges B-Zell-Lymphom; CR, Komplette Remission;
CRS, Zytokin-Freisetzungssyndrom; FL, Follikulares Lym-
phom; iNHL, indolentes Non-Hodgkin Lymphom; mFU,
mediane Nachbeobachtungszeit; mOS, medianes Uberle-
ben; Mon., Monate; MDS, Myelodysplastisches Syndrom;
MZL, Marginalzonenlymphom; NE, neurologische Ereig-
nisse; ORR, Objektive Ansprechrate; PFS, Progressionsfreies
Uberleben; PMBCL, Primédr mediastinales groRzelliges
B-Zell-Lymphom; R/R, rezidiviert oder refraktar.

¥ Anwendung erfolgte auBerhalb etwaiger EMA Zulassun-
gen im Rahmen klinischer Studien.

Quellen: 1 Jacobson CA et al., ASH 2020 (Abstract 1187). 2
Jacobson CA et al. ASH 2020 (Abstract 700). 3 Chavez JC et
al. ASH 2020 (Abstract 2036). 4 Neelapu SS et al., ASH 2020
(Abstract 405). 5 Wang ML et al., NEJM 2020. 6 Wang ML et
al. ASH 2020 (Abstract 1120). 7 Sallman et al. ASH 2020 (Abs-
tract 330).

IMPRESSUM: Gilead Sciences GmbH, Fraunhoferstralte 17,
82152 Martinsried b. Minchen.
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Information von Novartis Oncology, Nurnberg

Langzeitdaten der JULIET Studie bestatigen
kuratives Potential von Tisagenlecleucel

Beim diesjahrigen ASH wurden neue Daten zur
Langzeitwirksamkeit von Tisagenlecleucel pra-
sentiert.

Die Daten mit einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 40,3 Monaten aus der JULIET
zeigen bei 60% aller ansprechenden Patienten
ein dauerhaftes Ansprechen zu Monat 36. Das
progressionsfreie Uberleben aller behandelten
Patienten lag in Monat 24 bei 33% und in Monat

36 bei 31%. Es traten keine neuen unerwinschten
Ereignisse auf.

Eine Auswertung des MycExpressionsprofils
zeigt, dass eine Myc-Uberexpression mit einem
schlechteren Behandlungserfolg assoziiert ist.’

Erste Wirksamkeitsergebnisse von Tisagenlec-
leucel beim Follikulédren Lymphom
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In die internationale ELARA-Studie wurden
erwachsene Patienten mit follikuldrem Lymphom
eingeschlossen, die innerhalb von 6 Monaten
nach > 2 Therapielinien oder nach einer autolo-
gen Stammezelltransplantation rezidiviert bzw.
refraktar waren.

Der primare Endpunkt der Studie, die CR-Rate,
ermittelt durch ein unabhangiges Review-Komi-
tee, wurde erreicht. Bei 52 auswertbaren
Patienten war in 65,4% der Falle eine komplette
Remission und in 17,3% eine partielle Remission
dokumentiert. Die Gesamtansprechrate lag bei
82,7%. Die mediane Dauer des Ansprechens war
nicht erreicht; gleiches galt fir das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben und Gesamtiberleben.

Das Sicherheitsprofil war gunstig, es trat unter
anderem kein CRS > Grad 3 auf und es wurden
keine neuen Sicherheitssignale identifiziert.”

Referenzen

' Jaeger U et al. ASH 2020; Abstract 1194
> Fowler NH et al. ASH 2020, Abstract 1149
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Information der Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen

Polatuzumab vedotin: Update vom 62. ASH
bestatigt signifikanten OS-Vorteil

Polatuzumab vedotin verlangert bei Patienten mit
vorbehandeltem DLBCL und fehlender Eignung
fUr eine Stammzelltransplantation das mediane
OS signifikant. Das Antikorper-Wirkstoff-Kon-
jugat ist in Kombination mit Bendamustin plus
Rituximab (BR) nach dem faktisch ersten Rezidiv
zugelassen.

Die verbesserten Behandlungsoptionen unter
Polatuzumab vedotin plus BR wurden beim 62.
ASH mit einem Update der Zulassungsstudie
G029365 bestatigt; nach 48,9 Wochen Follow-up
fand sich vs. einem Vergleichsarm mit BR alleine
ein um 60% reduziertes Risiko zu versterben (HR:
0,4; 95%-KI: 0,2-0,7) (Abb.). "

Klinisch relevante Resultate lieferte zudem eine
explorative Subgruppenanalyse von GO29365, die
eine Anschlusskohorte (n=106) mit median 15,2
Monaten Follow-up einbezog. Nach den gepoolten
Daten (n=152) ergaben sich deutliche Uberlebens-
vorteile, wenn die Polatuzumab vedotin-basierte
Therapie zulassungsgemal? nach dem faktisch
ersten Rezidiv eingesetzt wurde. Im Vergleich zu
Patienten mit zwei oder mehr vorausgegangenen
Therapielinien waren das mediane PFS mit 11,5
vs. 6,1 Monaten- und das mediane OS mit 18,4
vs. 9,5 Monaten deutlich verlangert. Vergleichbar

konnten Patienten mit Ansprechen auf eine Erst-
linientherapie (vs. primar refraktaren Patienten)
deutlicher profitieren (medianes PFS: 13,4 vs. 5,1
Monate; medianes OS: 32,0 vs. 7,6 Monate).

In klinischer Priufung bei r/r NHL: Bispezifische
Antikorper von Roche

Im Sinne einer individualisierten Therapie sind
T-Zell-rekrutierende bispezifische Antikor-
per eine weitere hoffnungsvolle Option. Beim
ASH wurde fur die anti-CD20/CD3-Antikorper
Mosunetuzumab und Glofitamab ein jeweils viel-
versprechendes Potenzial aufgezeigt. Fur beide
Antikdrper konnte in multizentrischen offenen
Phase I/Ib-Studien (Mosunetuzumab: G029781
[NCT0200407,°°] bzw. Glofitamab: NP30179
[NCT03075696%]) bei Patienten mit r/r NHL eine
hohe Antitumoraktivitat bei akzeptabler Toxizitat
gezeigt werden.

Referenzen

" Sehn LH, Hertzberg M, Opat S, et al. Presented at:
ASH 2020; Poster #3020

? Matasar MJ, et al. Poster presented at: ASH 2020;
Abstract #2096

? Assouline S, et al. Presented at: ASH 2020; Abstract
#702

“Hutchings M, et al. Presented at: ASH 2020; Abstract
#403

POLIVY® - grofe Extensionskohorte bestdtigt den 0S-Vorteil'

Hauptstudie
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— Polivy® + BR (n = 40)
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Abb.: Medianes OS in der Studie GO29365 (Studienarm mit Randomisierung)'
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Hinweise und Termine der GLA

Termine
19.03.2021 Gemeinsames Treffen entitatsubergreifender AGs, virtuell
AG Biologische Forschung
AG Biometrie-Bioinformatik
AG Frihe klinische Studien
AG Pathologie
26.03.2021 AuBerordentliche GLA-Mitgliederversammlung, virtuell
10.11.-13.11.21 GLA-Studientreffen 2021, Leipzig
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