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Die Behandlung des Mantelzelllymphoms
im Fokus neuer Therapieoptionen

Das Mantelzelllymphom (MCL) macht weniger als 10% der Non-Hodgkin-Lymphome

(NHL) aus und wird charakterisiert durch die Anwesenheit der Translokation t(11;14). Es

zeichnet sich durch einen aggressiven Verlauf aus, wobei die Uberlebensraten zu den

schlechtesten aller Non-Hodgkin-Lymphome zahlen. Die Behandlung der Erkrankung ist

daher eine Herausforderung in der diagnostischen und therapeutischen Betreuung der

MCL-Patienten. In diesem Fortbildungsartikel wird auf die Differenzierung von

aggressiven und wenig aggressiven MCL, Therapiestandards in der Erstlinie und

insbesondere auf die zielgerichteten Therapien der rezidivierten Erkrankung

eingegangen.

Charakterisierung, Symptome,
Diagnose und Klassifizierung des
Mantelzelllymphoms

Das Mantelzelllymphom ist ein relativ
seltener Subtyp maligner Lymphome und
macht etwa 5-7% aller neu diagnosti-
zierten Non-Hodgkin-Lymphome aus.!> 2
Jahrlich treten in Europa ungefdhr 1-2
Fille pro 100 000 Einwohnern auf.? Die
klinische Ausprdgung variiert vom selte-
nen indolenten MCL (10-15%) bis zu sehr
aggressiven Verldufen, wobei Mantelzell-
lymphome als nicht heilbar gelten. Die
Prognose des Mantelzelllymphoms mit
einer medianen 5-Jahres-Uberlebensrate
von unter 30% z&hlt zu den schlechtesten
aller Lymphomsubtypen.! Charakterisiert
wird das klassische MCL durch ein relativ
uniformes (,,zentrozytisches“) Zellbild;
das genetische Merkmal stellen in den
meisten Fillen die Translokation t(11;14)
und die damit verbundene Uberexpression
von Cyclin D1 dar. Médnner sind mit einem
Verhéltnis von 3:1 h&ufiger von einem
Mantelzelllymphom betroffen als Frauen.?
Das mediane Alter bei Diagnosestellung
betrdgt etwa 63 Jahre, allerdings ist die
Altersspanne sehr gro.!

Symptome und Diagnose des MCL
Klinische Symptome kénnen Lymph-
knotenvergrof3erungen und Splenomega-
lie sein, die histologische Diagnose wird
per Lymphknotenbiopsie oder, in Fillen
mit leukdmischer Manifestation, mittels
Knochenmarksbiopsie gestellt.>? 80-90%

der Patienten haben einen Knochenmarks-
befall, womit ein fortgeschrittenes Stadi-
um IV vorliegt. 20-30% der Patienten
zeigen eine Ausschwemmung ins periphe-
re Blut. Die Patienten konnen daher eine
Zytopenie und/oder eine Lymphozytose
aufweisen.® Bei leukémischer Ausschwem-
mung konnen die Mantelzellen z.T. bereits
per FACS (,,fluorescence-activated cell
scanning“)-Analyse der Oberflachenmar-
ker im peripheren Blut identifiziert wer-
den. Die eindeutige Differenzialdiagnose
zu anderen kleinzelligen Lymphomen er-

folgt durch den immunhistochemischen
Nachweis einer Cyclin-D1-Uberexpression
oder den direkten Nachweis einer Trans-
lokation t(11;14) per Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH).? In den wenigen
Fillen, in denen keine Cyclin-D1-Uberex-
pression festgestellt werden kann, ist die
Detektion von SOX11 méglicherweise ziel-
fiithrend.? SOX11 ist ein neuronaler Tran-
skriptionsfaktor mit hoherer Expression
beim MCL im Vergleich zu anderen B-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphomen.* Zur Diagnos-
tik gehoren des Weiteren die Anamnese

Ann-Arbor-Klassifikation

Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I/N) oder Vorliegen eines einzigen oder
lokalisierten extranodalen Herdes (I/E)

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (II/N)
Il oder Vorliegen lokalisierter extranodaler Herde (II/E) und Befall einer oder mehrerer
Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (II/N/E)

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells
1l (II/N) oder Befall von lokalisierten extranodalen Herden und Lymphknotenbefall,
sodass ein Befall auf beiden Seiten des Zwerchfells vorliegt (III/E oder I1I/N/E)

][] . .
1 knoten allein oder gemeinsam

subphrenische Lokalisation, beschrénkt auf Milz, z6liakale und/oder portale Lymph-

I,

subphrenische Lokalisation mit Beteiligung paraaortaler, mesenterialer, iliakaler und/
oder inguinaler Lymphknoten allein oder gemeinsam

v

Befall von Lymphknoten

disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder ohne

Tab. 1: Ann-Arbor-Klassifikation;? lymphatische Gewebe: Lymphknoten, Milz, Thymus, Waldeyer-
Rachenring, Appendix. Als je eine Region gelten zervikale, axilldre oder inguinale Lymphknotenver-
groRerungen, Leber- oder MilzvergroRerungen. A — folgende Faktoren nicht vorhanden, B — fol-
gende Faktoren vorhanden: nicht erklarbares Fieber >38°C, nicht erklarbarer NachtschweiR, nicht
erklarbarer Gewichtsverlust von mehr als 10% innerhalb von 6 Monaten
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(insbesondere B-Symptome), die korperli-
che Untersuchung sowie Laboruntersu-
chungen inklusive Blutbild, Differenzialb-
lutbild und Retikulozyten, LDH und B,-
Mikroglobulin, Immunglobuline quantita-
tiv und CT von Hals/Thorax/Abdomen.3
Ein PET-CT ist in der Routine nicht not-
wendig, kann aber bei Verdacht auf loka-
lisierte Stadien hilfreich sein.

Da extranodale Manifestationen (GI-
Befall, Meningeosis lymphomatosa) beim
MCL haufiger auftreten als bei anderen
NHL, ist bei der Erstdiagnose ein beson-
deres Augenmerk darauf zu richten. Bei
Verdacht auf GI-Befall (Symptomatik/CT-
morphologisch) ist eine endoskopische
Abklarung zu ergidnzen. Auch bei Ver-
dacht auf ein lokalisiertes Stadium I-II vor
geplanter Radiotherapie oder reduzierter
Immunchemotherapie sollte ein gastroin-
testinaler Befall ausgeschlossen werden.
Bei der blastoiden Variante, die haufig mit
einer Mutation im p53-Gen assoziiert ist
und sich durch einen aggressiven Verlauf
kennzeichnet, tritt haufiger ein ZNS-Be-
fall auf.> Bei diesen Patienten sowie bei
neurologischer Symptomatik sollten eine
Liquordiagnostik und eine ZNS-Bildge-
bung erfolgen.

Zum Staging des Mantelzelllymphoms
wird eine modifizierte Version der Ann-
Arbor-Klassifikation von 1971 herangezo-
gen (Tab. 1).° Die Risikostratifizierung
wird anhand des Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index (MIPI)
durchgefiihrt.” In dem Risikoscore sind
das Alter und der Allgemeinzustand des
Patienten sowie LDH und Leukozytenzahl
eingeschlossen (Tab. 2), eine erweiterte
Variante lasst zusatzlich den Ki-67-Index
miteinflieRen (c-MIPI).” Die Risikoscores
haben aktuell jedoch noch keinen Einfluss
auf das therapeutische Vorgehen.®

Die Therapie des
Mantelzelllymphoms

Identifizierung von Patienten
mit niedrigem Risiko

Auch wenn die meisten Patienten bei
Diagnose einer Behandlung bediirfen, so
gibt es doch eine kleine Gruppe von Pa-
tienten mit indolenter Erkrankung (,,smoul-
dering MCL", ca. 10-15%), die vorerst nur
unter Beobachtung gehalten werden. Dies
gilt vor allem fiir den in der jiingsten WHO-
Klassifikation definierten leukdmischen
Subtyp.” Die Patienten dieses Typs sind

med:-Diplom November 2019

Punkte Alter (Jahre) ECOG PS LDH (ULN) Leukozytenzahl (102/1)
0 <50 0-1 <0,67 <6700

1 50-59 - 0,67-0,99 6700-9999

2 60-69 2-4 1,00-1,49 10 000-14 999

3 >70 - 21,50 >15 000

Tab. 2: Mantelzelllymphom-Prognose-Index MIPI”

Niedriges Risiko: 0—3 Punkte, mittleres Risiko: 4—5 Punkte, hohes Risiko: 6-11 Punkte

durch einen CLL-dhnlichen leukdmischen
Verlauf ohne Lymphadenopathie, aber hau-
fig mit Splenomegalie und insgesamt nied-
riger Tumorlast gekennzeichnet.” Weitere
Hinweise fiir einen indolenten Verlauf sind
zudem ein SOX11-negatives MCL, ein mu-
tierter IGHV-Status sowie eine niedrigere
Ki-67-Expression (<10%).?

In verschiedenen Fallserien konnte ge-
zeigt werden, dass die verzogerte Therapie
nicht mit einer schlechteren Prognose ein-
herging. Eine nationale Kohortenanalyse
aus den USA untersuchte die Daten von
8029 Patienten, von denen 492 (6%) eine
verzogerte Therapie nach median 4 Mona-
ten (3—38 Monate) erhielten.'? Im Ergebnis
war die verzogerte Therapie in dieser gro-
Ren Analyse ein unabhingiger Marker fiir
ein langeres Gesamtiiberleben (OS) (HR:
0,79).10 Patienten, bei denen die Therapie
initial ausgesetzt wurde, hatten haufiger
eine Erkrankung im Stadium I oder II und
eine extranodale Erkrankung, zudem wur-
den seltener B-Symptome beobachtet. In-
nerhalb der Gruppe der Patienten mit ver-
zogerter Therapie war das verldngerte OS
mit ménnlichem Geschlecht, jiingerem
Alter und dem Fehlen von Komorbidititen
assoziiert.

Obwohl Hinweise zur Patientenselek-
tion beziiglich einer verzégerten Therapie
mittels SOX11- und der Ki-67-Expression
hilfreich sein konnen, ist die klinische
Beobachtung von asymptomatischen Pa-
tienten der einzige wirkliche Parameter zur
Entscheidung.8 11

Die Expression von Ki-67 wurde in Zu-
sammenhang mit dem MIPI bei Studienteil-
nehmern der MCL-Younger- und MCL-El-
derly-Studien beziiglich des Einflusses auf
das OS analysiert.!? Es zeigte sich bei ei-
nem Cut-off von 30% ein signifikant unter-
schiedliches  5-Jahres-Gesamtiiberleben
(OS): Patienten mit Ki-67-Expression <30%
tiberlebten in 73-75% der Félle 5 Jahre,
Patienten mit Ki-67-Expression =30% nur
in 41%.12

Bei den wenigen Patienten mit lokali-
siertem Stadium I-II ohne Bulk gibt es un-
ter alleiniger ,Involved field“-Radiothera-
pie (30-36Gy) vereinzelt Beispiele fiir lang
anhaltende Remissionen, wobei aber auch
hiufig rasche Progressionen auftreten.!3 14
Alternativ kann laut Empfehlung der Euro-
pean Society for Medical Oncology (ESMO)
auch eine verkiirzte konventionelle Chemo-
therapie in Kombination mit Radiotherapie
versucht werden.?

Patienten im Stadium I-II mit hoher Tu-
morlast oder Hinweisen fiir einen aggres-
siven Verlauf (blastoide Variante, Ki-67-Ex-
pression) sollten einer systemischen Che-
motherapie wie bei den fortgeschrittenen
Stadien zugefiihrt werden.

Therapieoptionen bei neu
diagnostizierten Patienten

Die Rolle der
Stammzelltransplantation beim MCL

Die klinische Landschaft hat sich beim
Mantelzelllymphom in den letzten Jahren
stark gewandelt. Neue effektive Thera-
pien, verléssliche diagnostische Werkzeu-
ge und Einblicke in die molekulare Patho-
genese des MCL fiihren zunehmend zu
einer personalisierten Therapie. Ist auch
derzeit eine Hochdosis-Immunchemothe-
rapie mit autologer Stammzelltransplan-
tation der Therapiestandard fiir jlingere
Patienten, so bleibt zu hoffen, dass in na-
her Zukunft eine Stammzelltransplantati-
on nur noch bei den Patienten durchge-
fithrt wird, die wirklich von dieser effek-
tiven, aber auch toxischen Therapiestrate-
gie profitieren.!®

Empfehlungen fiir die
MCL-Erstlinientherapie
Jiingere Patienten (<65 Jahren bzw.
,fit for transplant“)

Laut EBMT/EMCL-Konsensus zur Rolle
der autologen und allogenen Stammzell-
transplantation beim MCL bleibt die auto-
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loge Stammzelltransplantation vorerst der
Standard in der Konsolidierung der Erst-
linientherapie des ,jungen, fitten Pa-
tienten“, wobei sich das Alter fiir Pa-
tienten, die einer autologen Transplanta-
tion zugefiihrt werden, zunehmend etwas
nach oben verschiebt.!® Als Induktionsthe-
rapie sollten Hochdosis-Cytarabin- und
Rituximab-haltige Regime (z.B. R-DHAP)
zum Einsatz kommen und vor einer
Stammzelltransplantation eine komplette
oder partielle Remission erreicht werden.

Flir neu diagnostizierte Patienten im
Stadium II-IV stellt sich also vordergriin-
dig die Frage, ob sie fiir eine autologe
Stammzelltransplantation geeignet sind
oder nicht. Generell wird davon ausgegan-
gen, dass ein Alter von 65 Jahren die
Obergrenze fiir eine intensive Therapie
darstellt, allerdings werden auch bei feh-
lenden Komorbiditaten biologisch fitte
Patienten bis 70 Jahre und dariiber oft
erfolgreich transplantiert (Abb. 1). Pa-
tienten, die fiir eine intensive Therapie

infrage kommen, sollten daher sofort nach
Erstdiagnose einem hé&matologischen
Transplantationszentrum vorgestellt wer-
den, um die Stammzellsammlung zu pla-
nen. Um eine erfolgreiche Stammzellernte
zu ermoglichen, sollte diese, vorausge-
setzt, das Knochenmark ist nicht (mehr)
infiltriert, nach 2-4 Induktionszyklen
durchgefiihrt werden.

Erste Versuche in der Behandlung des
MCL mit CHOP und &hnlichen Regimen
erreichten nur inaddquate Ergebnisse mit

© UNIVERSIMED"

alle Stadien
asymptomatisch . Symptomatisch und/oder
indolent progredient
guter AZ' reduzierter AZ'
v ¢ <65 Jahre ¢ >65 Jahre
wé&w — R-CHOP?/R-DHAP R-CHOP e
oder
¢ oder BR
oder
BR R-Mono
¢ oder
R-CHBoP
CR%/PR L NR/PD Rezidiv CR/PR NR/PD Rezidiv
Immunchemo-
THAM oder BEAM Immunchemo- therapie (z.B. R-HAD
. rapie (Z.b. R-
gefolgt von allo therapie (z.B. R-HAD, P ’
— R-Erhaltung BR) gefolgt von auto
SZT gefolgt von BR) gefolgt von SZT gefolat von
R-Erhaltung allo SZT e
R-Erhaltung
¢ oder ¢ oder ¢ oder
R-Hyper CVAD Ibrutinib Ibrutinib
¢ oder ¢ oder
Temsirolimus Temsirolimus
¢ oder ¢ oder
Lenalidomid Lenalidomid
1 AZ - Aligemeinzustand; ? Therapie: allo SZT — allogene Stammzelltransplantation, auto SZT — autologe BEAM - C in/Etoposid) BR - Rituxi in, R-Cb — Rituxi il,
RCHBoP - Rituximab/Cyclophosphamid/Doxorubicin/Bortezomib/Prednison, R-CHOP — C ubicin/Vincristin/Prednison, R-DHAP — D h dosiertes Cytarabin/Cisplatin, R-Erhaltung — Rituximab-Erhaltung,
R-HAD - Rituximab/hoch dosiertes Cytarabin/Dexamethason, R-HyperCVAD - Rituxi yC icin, THAM - Hoc mit g i w & w — watch and wait;
3CR- i NR - keine ission, PR — partielle Remission

Abb. 1: Therapiealgorithmus fiir die Behandlung des Mantelzelllymphoms?3
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einem Krankheitsriickfall innerhalb von
2-3 Jahren.!” 18 Mit der zusitzlichen Gabe
von Rituximab wurden erhéhte Ansprech-
raten beobachtet, wenn auch die Zeit bis
zum Therapieversagen und das OS nicht
signifikant verlangert waren.'® Daraufhin
wurden, zumindest bei jlingeren, fitten
Patienten, aggressivere Strategien ge-
sucht. Diverse europdische Arbeitsgrup-
pen brachten die Stammzelltransplantati-
on in die Erstlinientherapie, z.B. nach R-
CHOP oder R-DHAP.2? Zusitzlich konnte
durch die Hinzunahme von Hochdosis-
Cytarabin in der Induktion das Anspre-
chen verbessert werden. In einer grof3en
Phase-III-Studie des European Mantle Cell
Lymphoma Network mit 497 Patienten
(medianes Alter 55 Jahre [Spanne 49-60
Jahre]) wurden in der Induktion 6 Zyklen
R-CHOP mit 6 Zyklen R-CHOP alternie-
rend mit R-DHAP verglichen, gefolgt von
autologer Stammzelltransplantation in
beiden Armen. Durch die Hinzunahme
von Hochdosis-Cytarabin konnte die Zeit
bis zur ndchsten Therapie signifikant ver-
langert werden (median 9,1 Jahre [95%
CI: 6,3 — nicht erreicht], 5-Jahres-Rate:
65% [95% CI: 57-71]) im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit alleinigem R-CHOP
(3,9 Jahre [3,2-4,4], 40% [33-46]; Ha-
zard-Ratio: 0,56; p=0,038).21 22

In der MCL2-Phase-II-Studie der Nordic
Lymphoma Group erhielten 159 Patienten
bis 66 Jahre alternierend Maxi-CHOP und
Hochdosis-Cytarabin plus Rituximab ge-
folgt von autologer Stammzelltransplanta-
tion nach Hochdosis-BEAM oder BEAC. Mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit von
11,4 Jahren zeigten sich ein medianes OS
von 12,7 Jahren und ein medianes PFS von
8,5 Jahren. Patienten, die in den ersten 5
Jahren im Blut oder Knochenmark ,,mini-
mal residual disease“(MRD)-positiv waren,
erhielten jedoch zusétzlich prdemptiv vier
Mal 375mg Rituximab wdchentlich, um
einem Relaps vorzubeugen.?3 24

Ein effektives, aber auch toxisches Re-
gime ist Hyper-CVAD (hyperfraktioniertes
Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubi-
cin, Dexamethason). In einer Untersu-
chung mit 45 Patienten wurde mit Hyper-
CVAD und alternierend hoch dosiertem
Cytarabin und Methotrexat bei 93,5% der
Patienten ein Ansprechen nach Induktion
erreicht.2> Alle Patienten, die nach der
Induktion eine Stammzelltransplantation
durchlaufen haben, zeigten ein komplettes
Ansprechen. Mit zuséatzlicher Rituximab-
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Gabe wurde sogar ohne Stammzelltrans-
plantation in der Konsolidierung eine
3-Jahres-OS-Rate von 82% erreicht und
64% der Patienten waren nach drei Jahren
noch ohne Progress.?® Mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 15 Jahren
konnten ein Therapieversagen-freies Uber-
leben von median 4,8 Jahren und ein
Gesamtiiberleben von median 10 Jahren
berichtet werden.?” Trotz der hohen Effek-
tivitdt muss gegen die sehr hohe Toxizitat
abgewogen werden, weshalb sich Hyper-
CVAD-haltige Regime in vielen Zentren
nicht als Standard durchgesetzt haben.?8

Die autologe Stammzelltransplantation
wird nur bei Patienten mit Chemotherapie-
sensibler Erkrankung eingesetzt. Sprechen
Patienten nicht auf die Induktionstherapie
an oder rezidiviert die Erkrankung, so
empfiehlt die DGHO eine Chemoimmun-
therapie mit anschlieBender allogener
Stammzelltransplantation oder dem Ein-
satz von zielgerichteten Therapien.>

Eine Rituximab-Erhaltungstherapie
nach autologer Stammzelltransplantation
zeigt laut jlingsten Daten einen signifi-
kanten Einfluss auf das PFS, auch das
Gesamtiiberleben war nach Rituximab-
Erhaltung (alle 2 Monate fiir 3 Jahre) ge-
geniiber Beobachtung verliangert.2?

Trotz der verbesserten Remissionsrate
unter intensiver Therapie mit Rituximab,
Hochdosis-Ara-C und konsolidierender
autologer Stammzelltransplantation zei-
gen Langzeitdaten, dass dennoch kein
Plateau im Uberleben erreicht wird und
viele Patienten auch nach 5 Jahren Remis-
sion noch ein Rezidiv erleiden.?% 24

Therapie dlterer Patienten (>65 Jahre
bzw. ,,not fit for transplant*)

Fiir dltere Patienten werden in der Erst-
linie die Immunchemotherapie mit Ritu-
ximab plus CHOP oder Bendamustin emp-
fohlen.? In einer internationalen Phase-III-
Studie mit 560 A&lteren Patienten (Alter
>60 Jahre, median 70 Jahre) im Stadium
II-1V zeigte sich unter einer Inmunchemo-
therapie mit R-CHOP im Vergleich zu R-FC
ein signifikant lingeres Uberleben nach 4
Jahren (62% vs. 47%; p=0,005).30 In der
STIL-NHL1-Studie ergab R-Bendamustin
bei Patienten mit MCL einen PFS-Vorteil
mit median 35,4 Monaten (IQR 28,8-54,9;
n=46) versus 22,1 Monate (IQR 15,1-33,8;
n=48) im R-CHOP-Arm bei geringerer To-
xizitdt. Ein Unterschied im Gesamtiiberle-
ben wurde bisher nicht erreicht.3!

Aufgrund der guten Ergebnisse einer
Erhaltungstherapie mit Rituximab beim
follikuldren Lymphom wurde diese Stra-
tegie auch in verschiedenen Settings beim
MCL untersucht. Wobei die R-Erhaltung
nach R-CHOP einen deutlichen Vorteil
gegeniiber ,watch and wait“ oder Interfe-
ron-Erhaltung zeigte. Daher empfehlen
die ESMO-Guidelines die Erhaltungsthe-
rapie mit Rituximab bei &lteren Patienten,
die nach Immunchemotherapie eine kom-
plette Remission erreichen, allerdings lie-
gen Daten hier nur fiir die R-CHOP-Vorbe-
handlung vor. Die optimale Therapiedauer
ist nicht ganz eindeutig, da in der einzigen
diesbeziiglichen Studie bis zum Progress
oder zu massiver Toxizitédt therapiert wur-
de. Die mittlere Zeit zum Therapieversa-
gen lag bei etwa 4 Jahren.32

Therapieoptionen im rezidivierten oder
refraktdren Setting

Im Fall eines Krankheitsriickfalls kon-
nen spezifische Therapien oder eine Im-
munchemotherapie gefolgt von einer
Stammzelltransplantation eingesetzt wer-
den. Immunchemotherapien wie R-HAD
und B-R oder R-BAC zeigten erste Erfolge,
wobei durch Letztere zwar eine hohe Re-
missionsrate erreicht wurde, allerdings
auch eine ausgeprigte Hamatotoxizitat
(v.a. Thrombopenie) auftrat.3® Daher wur-
de versucht, die Dosis von Cytarabin im
R-BAC-Schema zu verringern, was zu ei-
ner besseren Vertraglichkeit bei immer
noch hoher Wirksamkeit fiihrte. Bei er-
reichter Remission sollte bei jlingeren
Patienten eine allogene Stammzelltrans-
plantation angewendet werden, wenn be-
reits eine autologe Stammzelltransplanta-
tion appliziert wurde und ein Spender
verfiigbar ist. Eine autologe Stammzell-
transplantation ist im Fall eines &lteren
Patienten, der noch nicht transplantiert
wurde, in Erwigung zu ziehen.

Im letzten Jahrzehnt erhielten mehrere
zielgerichtete Substanzen fiir refraktire
oder rezidivierte Patienten mit MCL die
Zulassung, wodurch Erfolg versprechende
Therapieoptionen als Monotherapie sowie
in Kombination mit Immunchemotherapie
entstanden sind.

Temsirolimus

Temsirolimus, ein intravends zu appli-
zierender mTOR-Inhibitor, wurde 2009 als
Monotherapie fiir die Behandlung des re-
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Patienten in der Risikogruppe
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Abb. 2: Progressionsfreies Uberleben (PFS) unter der Therapie mit Ibrutinib versus Temsirolimus*

zidivierten/refraktdren MCL in Europa
zugelassen.?# In der randomisierten Pha-
se-III-Studie wurde die Uberlegenheit von
Temsirolimus gegeniiber einer Therapie
nach Wahl des Behandlers beziiglich des
PFS bei insgesamt 162 Patienten gezeigt.3®
Die Patienten waren im Median 67 Jahre
alt und hatten 2-7 vorangegangene The-
rapielinien erhalten. Das mediane PFS
unter der zugelassenen Dosierung von
175/75mg betrug 4,8 Monate (vs. 1,9 Mo-
nate; HR: 0,44; p=0,0009), das mediane
OS 12,8 Monate (vs. 9,7 Monate;
p=0,3519). In einer Phase-II-Studie wurde
die Zugabe von Rituximab zu Temsiroli-
mus bei 69 Patienten mit rezidivierter
oder refraktirer Erkrankung gepriift.3°
59% der Studienteilnehmer sprachen auf
die Therapie an. Die hdufigsten Nebenwir-
kungen von Grad 3/4 unter der Kombina-
tionstherapie waren Thrombozytopenie,
Leukopenie, Pneumonie und Lymphope-
nie. 39 Patienten mit MCL oder FL wurden
in einer Phase-I/II-Studie mit einer Kom-
bination aus Temsirolimus (50mg), Ritu-
ximab und Bendamustin behandelt.3” Die
Patienten waren median 71 Jahre alt und
hatten median zwei Therapielinien erhal-
ten. Die Therapie wurde insgesamt gut
vertragen. 92% der MCL-Patienten spra-
chen auf die Therapie an. Das mediane
PFS betrug 33 Monate fiir MCL-Patienten
und das mediane OS 3,55 Jahre.

Lenalidomid

Das IMiD Lenalidomid wurde als Mo-
notherapie fiir die Behandlung des rezi-
divierten oder refraktiren Mantelzell-

3

lymphoms zugelassen.®® In der interna-
tionalen 2:1-randomisierten SPRINT-Stu-
die erhielten 254 Patienten entweder
Lenalidomid oder eine Therapie nach
Wahl des Behandlers.3? Das mediane Al-
ter der Patienten betrug 68,5 Jahre und
die Patienten waren median in zwei The-
rapielinien vorbehandelt worden. Mit
Lenalidomid wurde das mediane PFS
gegeniiber der Kontrolle von 5,2 auf 8,7
Monate signifikant verldngert (HR: 0,61;
p=0,004). Die haufigsten Nebenwirkun-
gen von Grad 3/4 waren Neutropenie
(44% vs. 34%), Thrombozytopenie (18%
vs. 28%), Leukopenie (8% vs. 11%) und
Anédmie (8% vs. 7%). In Kombination mit
Rituximab wurde der Therapieerfolg von
Lenalidomid in einer Phase-I/II-Studie
durch ein PFS von median 11,1 Monaten
und ein OS von median 24,3 Monaten
verbessert.*0 Ebenfalls in einer Phase-1/
II-Studie wurde die Kombination von Le-
nalidomid, Rituximab und Bendamustin,
allerdings bei neu diagnostizierten MCL-
Patienten, untersucht.*! Unter den 51
Studienteilnehmern (medianes Alter von
72 Jahren) wurden eine Ansprechrate
von 91% und eine Rate an Komplettre-
missionen von 78% beobachtet. Bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 31
Monaten wurden ein medianes PFS von
42 Monaten und ein medianes OS von 53
Monaten gefunden.

Zielgerichtete Therapie mit Ibrutinib
bei MCL-Patienten

Ibrutinib ist ein oraler Inhibitor der
Bruton-Tyrosinkinase (BTK), der bei MCL

als Monotherapie zur Behandlung der re-
zidivierten oder refraktdren Erkrankung
zugelassen ist.*> Von den zugelassenen
Monosubstanzen zeigt Ibrutinib bei re-
fraktdrer Erkrankung die besten An-
sprechraten.*>~4> Daher hat es sich nach
Versagen einer Immunchemotherapie hau-
fig als Substanz der Wahl etabliert.#%

Uberlegenheit gegeniiber mTOR-Inhi-
bition in Phase-III-Studie*3

In der offenen, multizentrischen Phase-
III-Studie, die zur Zulassung von Ibrutinib
fiihrte, wurde Ibrutinib gegen den mTOR-
Inhibitor Temsirolimus im Vergleich ge-
priift.*> 280 Patienten wurden zwischen
12/2012 und 11/2013 in die Studie aufge-
nommen und erhielten randomisiert tag-
lich 560mg Ibrutinib oder einmal wo-
chentlich eine Infusion mit 175/75mg
Temsirolimus. Primérer Studienendpunkt
war das PFS.*® Das mediane Alter der
Patienten betrug 68 Jahre und die Pa-
tienten waren zu 74% mannlich und iiber-
wiegend im Stadium IV (83%); etwa zwei
Drittel der Patienten hatten ein mittleres
oder hohes Risiko laut sMIPI-Score.*> Im
Median waren die Patienten bereits mit
zwei vorangegangenen Therapielinien be-
handelt worden.*?

Die Uberlegenheit von Ibrutinib gegen-
iiber Temsirolimus beziiglich des PFS wur-
de mit einer Hazard-Ratio von 0,43 als
hochsignifikant bestatigt (p<0,0001)
(Abb. 2). Bei einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 20 Monaten betrug
das mediane PFS 14,6 Monate unter Ibru-
tinib versus 6,2 Monate unter Temsiroli-
mus. Nach 2 Jahren waren 41% der Pa-
tienten im Ibrutinib-Arm versus 7% der
Patienten im Temsirolimus-Arm progres-
sionsfrei am Leben. Ein Benefit durch die
jeweilige Therapie zeigte sich bei 72%
versus 40% der Patienten (p<0,0001). Das
Gesamtiiberleben war nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,1324), allerdings
kam es bei 23% der Patienten im Temsiro-
limus-Arm bei Progress zu einem Cross-
over in den Ibrutinib-Arm.*3

Zusétzlich zur besseren Wirksamkeit
war Ibrutinib auch im Hinblick auf die Ne-
benwirkungsrate {iberlegen: Nebenwir-
kungen von = Grad 3 wurden bei 68% der
Patienten im Ibrutinib-Arm versus 87% im
Temsirolimus-Arm berichtet, obwohl die
Behandlungsdauer mit Ibrutinib signifi-
kant ldnger war (median 14,4 vs. 3,0 Mo-
nate). Ein Therapieabbruch wegen Neben-
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wirkungen erfolgte bei 6% mit Ibrutinib
versus 26% der Patienten im Temsiroli-
mus-Arm.*3

Lang andauernde Remissionen unter
Ibrutinib** 47

In einer Phase-II-Studie wurden zwi-
schen 02/2011 und 03/2012 111 MCL-
Patienten im rezidivierten/refraktaren
Setting beziiglich der Sicherheit und Wirk-
samkeit von Ibrutinib untersucht.** Die
Patienten waren im Median 68 Jahre alt
und hatten im Median drei Therapielinien
erhalten.** Eine Auswertung der Studie
mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 26,7 Monaten bestitigte lang an-
haltende Remissionen unter der Ibrutinib-
Therapie.* Ibrutinib wurde median iiber
eine Dauer von 8,3 Monaten gegeben,
46% der Patienten erhielten den BTK-In-
hibitor fiir mehr als 12 Monate und 22%
fiir =24 Monate. 67% der Patienten spra-
chen auf die Therapie an, die Rate von
kompletten Remissionen lag bei 23%. Die
Remissionen dauerten im Median 17,5 Mo-
nate, wobei nach 24 Monaten noch 47%
der Patienten am Leben und 31% ohne

Progression waren.*’

Bester Therapieerfolg mit Ibrutinib in
frithen Therapielinien*®

Auch die gepoolten Daten einer Analy-
se von 370 Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem Mantelzelllymphom, die
in den drei Studien SPARK/RAY/
PCYC-1.104 mit Ibrutinib behandelt wur-
den, konnten mit einer Nachbeobach-

den.*® Im Median waren die Patienten
67,5 Jahre alt, 31,8% hatten laut SMIPI ein
mittleres oder hohes Risiko und 48,9% der
Patienten wiesen eine ,bulky disease”
auf.*8 In einer Subgruppenanalyse beziig-
lich der Ibrutinib-Therapielinie zeigte
sich, dass das PFS (25,4 vs. 10,3 Monate)
und das OS (noch nicht erreicht vs. 22,5
Monate) unter Ibrutinib-Erstlinienbehand-
lung gegeniiber spiteren Therapielinien
verlangert waren (Abb. 3).#8 Die 3,5-Jah-
res-Daten fiir das generelle Ansprechen
(ORR) der Patienten mit nur einer voran-
gegangenen Therapie betrugen 77,8% im
Gegensatz zu 66,8% bei spéterer Thera-
pielinie.*® 37,4% zeigten unter Ibrutinib-
Erstlinientherapie ein komplettes Anspre-
chen, bei spéterer Therapielinie nur
23,2%.48

Klinisch relevante therapiebezogene
Nebenwirkungen traten bei 62,7% der
Patienten der gepoolten Analyse auf und
Nebenwirkungen = Grad 3 bei 80% der
Patienten unter Ibrutinib.*® Vorhofflim-
mern = Grad 3 wurde bei 6,2% der Pa-
tienten und Blutungen = Grad 3 bei 5,1%
der Patienten berichtet.*8 Bei 10,8% der
Patienten wurden sekundire Malignome
beobachtet, in den meisten Fillen nicht
melanozytirer Hautkrebs. 48

Nebenwirkungen unter Ibrutinib

Als erster zugelassener irreversibler
Bruton-Tyrosinkinase(BTK)-Inhibitor zeig-
te Ibrutinib in den ersten grofen Phase-
III-Studien fiir Patienten mit Mantelzell-
lymphom* wie auch CLL, RESONATE

(PCYC-1115)°, insgesamt ein akzeptables
Nebenwirkungsprofil. In der Phase-III-
Studie fiir refraktares/relapsiertes (r/r)
MCL waren die haufigsten hamatologi-
schen Nebenwirkungen Thrombozytope-
nie (18%), Andmie (18%) und Neutro-
penie (16%) und die h&ufigsten nicht ha-
matologischen Nebenwirkungen waren
Durchfall (29%), Husten (22%) und
Schwéche (22%). Vorhofflimmern > Grad
3 trat bei 4% der Patienten unter Ibruti-
nib-Behandlung auf und Blutungen bei
10%.43

Blutungen

Die Bruton-Tyrosinkinase spielt eine
wichtige Rolle in der Glykoprotein-VI-Sig-
nalkaskade und Kollagen-abhingigen
Thrombozytenaggregation.”! Neben der
inhibiert
Ibrutinib auch andere fiir die Thrombozy-
tenaggregation wichtige Molekiile wie z.B.
TEC (,tyrosine kinase expressed in hepa-
tocellular carcinoma®) irreversibel.52 Da-

irreversiblen BTK-Hemmung

raus resultiert unter Ibrutinib ein erhéhtes
Blutungsrisiko, das sich jedoch beim Grol3-
teil der Patienten innerhalb der klinischen
Studien auf leichte Blutungen (Grad 1-2
nach CTC) beschrinkt.*” Dazu zihlen sub-
kutane oder Schleimhautblutungen wie
Hamatome, Petechien, Epistaxis, Himat-
urie und Ekchymosen, die in der Regel zu
keiner Therapieunterbrechung fiihrten
und nach 6 Monaten Therapie weniger
héufig auftraten. Stiarkere Blutungen (=
Grad 3) einschlief8lich GI-/ZNS-Blutungen
traten in den Studien in 4-8% der Falle

tungszeit von 3,5 Jahren ausgewertet wer-  (PCYC-1112)%° und RESONATE-2 wéhrend eines 1-jdhrigen Beobachtungs-
PFS 0s
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£
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Abb. 3: Progressionsfreies Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (0S) unter Ibrutinib-Therapie bei Patienten mit Mantelzelllymphom in der ersten und

in spaterer Therapielinie*®
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zeitraums auf, wohingegen <1% der Falle
letal verliefen.43: 47 50, 53, 54

Aufgrund des Blutungsrisikos wird da-
her derzeit empfohlen, bei kleineren inva-
siven Eingriffen Ibrutinib fiir 3 Tage zu
pausieren, bei hoherem Blutungsrisiko 7
Tage mit Wiederbeginn 1-3 Tage im An-
schluss an den Eingriff.>% > Die Patienten
sollten auch dariiber aufgeklédrt werden,
dass die Einnahme von NSAR, Fischél und
Vitamin E zu vermeiden ist.>> 43

Da bei vielen Patienten aufgrund ihres
hohen Alters kardiovaskuldre Vorerkran-
kungen vorliegen, stellt die Kombination
von Ibrutinib mit einer notwendigen
Thrombozytenaggregationshemmung oder
Antikoagulation im klinischen Alltag eine
besondere Herausforderung dar. Grund-
sétzlich gilt es, fiir jeden Patienten indivi-
duell die Vorteile einer Ibrutinib-Therapie
gegen das Blutungsrisiko abzuwigen.*? Bei
gleichzeitiger Gabe von Ibrutinib und An-
tikoagulation/Thrombozytenaggregations-
hemmung ist eine engmaschige Uberwa-
chung des Patienten notwendig.*?> Trotz
dosisabhdngiger Plattchenhemmung unter
Ibrutinib in vitro ist eine prophylaktische
Dosisreduktion von Ibrutinib nicht durch
klinische Studien belegt und sollte daher
vermieden werden.5> 56

Generell gilt, dass eine einfache Throm-
bozytenaggregationshemmung mit Aspirin
bei erh6htem Blutungsrisiko anwendbar ist,
wéhrend die duale Thrombozytenaggrega-
tionshemmung (Aspirin und P2Y,,-Antago-
nist, z.B. Clopidogrel, Prasugrel) mit einem
signifikant erhéhten Risiko (40-50%) fiir
schwere Blutungskomplikationen verbun-
den ist im Vergleich zur einfachen Plétt-
chenhemmung.>” Dies gilt es auch bei der
Therapie mit Ibrutinib zu beachten und
eine langerfristige duale Thrombozytenag-
gregationshemmung sollte daher unter
Ibrutinib vermieden werden.>®

Patienten, die Warfarin oder einen Vi-
tamin-K-Antagonisten einnahmen, wur-
den von der Teilnahme an Phase-II- und
-III-Studien mit Ibrutinib ausgeschlossen.
Warfarin oder andere Vitamin-K-Antago-
nisten sollten nicht mit Ibrutinib gemein-
sam verabreicht werden.*? 5% 59 Es wird
bei notwendiger Antikoagulation die The-
rapie mit einem DOAC empfohlen, wobei
Apixaban oder Dabigatran aufgrund des
Nebenwirkungsprofils (Apixaban) bzw.
der geringeren CYP3A4-Interaktion/Anti-
dot-Moglichkeit (Dabigatran) von Vorteil
sein konnten.>> %8 Falls eine Therapie mit

einem Vitamin-K-Antagonisten notwendig
ist, sind hier engmaschige INR-Kontrollen
und niedrige Ziel-INR anzustreben."”

Falls lebensbedrohliche oder Hb-wirk-
same Blutungen (Grad 3—4) aul3erhalb des
ZNS auftreten, wird empfohlen, Ibrutinib
zu pausieren und Thrombozyten auch bei
fehlender Thrombopenie zu transfundie-
ren, um die Hamostase wieder zu ermog-
lichen.>®> In der PATCH-Studie zeigten
Patienten mit intraparenchymatoser Blu-
tung nach Thrombozytenhemmung und
notfallméfiger Thrombozytengabe eine
signifikant hohere Mortalitit im Vergleich
zur Patientengruppe mit lediglich suppor-
tiver Therapie.®?

Vorhofflimmern

Eine weitere Nebenwirkung, die mit
einem relativen Risiko von 3,5 signifikant
héufiger unter Ibrutinib auftritt als bei
alternativen Therapien, ist das Vorhofflim-
mern.®! Die meisten Ereignisse treten in
den ersten 6 Monaten auf, bleiben aber ein
permanentes Risiko unter Ibrutinib-The-
rapie mit bis zu 16% Inzidenz nach 2 Jah-
ren Therapie.®% %3 In einer gepoolten Ana-
lyse von 1505 Patienten aus vier Ibrutinib-
Studien betrug die mediane Dauer des
Vorhofflimmerns 3 Tage und war in der
Regel gut handhabbar/kontrollierbar.>8
14,3% der Patienten mit neu auftretendem
Vorhofflimmern beendeten die Therapie
mit Ibrutinib (im langeren Verlauf 99%).63
5% der Patienten benotigten keine Thera-
pieunterbrechung oder Dosisanpassung.®?
Vorhofflimmern in der Anamnese ist da-
her kein generelles Ausschlusskriterium
fiir eine Ibrutinib-Therapie.>8 03

Im Falle von Vorhofflimmern = Grad 3
sollte Ibrutinib vorerst pausiert werden und
das Vorhofflimmern in Kooperation mit
den behandelnden Kardiologen analog den
European Society of Cardiology (ESC)
Guidelines behandelt werden.58 4 Hierbei
muss bei der Therapie des Vorhofflimmerns
die Medikamenteninteraktion mit anderen
CYP3A4-Inhibitoren wie z.B. Amiodaron
beriicksichtigt werden, wodurch die Se-
rumspiegel von Ibrutinib ansteigen kon-
nen.®® Die Entscheidung fiir eine dauerhaf-
te Antikoagulation orientiert sich am
CHA,DS,VASc-Score, wobei ein DOAC zu
bevorzugen ist (s.0.).5% 58 Die Fortsetzung
von Ibrutinib ist individuell in Abhéngig-
keit vom Schweregrad des Vorhofflim-
merns, vom Blutungsrisiko und von Thera-
piealternativen zu entscheiden.>®

Zukunftsaussichten

Derzeit untersuchen mehrere Studien
die Wirksamkeit neuer Substanzen in
Kombination mit der Immunchemothera-
pie sowie anderen neuen zielgerichteten
Therapien in der Erstlinie sowie im Rezi-
div.%®> Aufgrund der geringen Inzidenz
stellt  die Patientenrekrutierung beim
Mantelzelllymphom eine Herausforderung
dar. Dennoch bleibt zu hoffen, dass zu-
kiinftige Therapieoptionen die Prognose
der Patienten weiter verbessern. [ |
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Herr / Frau
(Zutreffendes bitte unterstreichen) OAK-NUMMER
g g TITEL VORNAME* NAME*
Die Behandlung des Mantelzelllymphoms ARBETTSORT" GEBURTSDATUNT
im Fokus neuer Therapieoptionen
TELEFON
4 Punkte
UNTERSCHRIFT*
* Diese Felder sind Pflichtfelder und miissen ausgefiillt werden. ARZTSTEMPEL

1. Welches sind klinische Symptome des MCL?

a) [] Hautausschldge und Juckreiz

b) [] Splenomegalie und LymphknotenvergréRerung
) [] Obstipation und Emesis

d) [] Andmie und Verwirrtheit

(1 Antwort richtig)

2. Welche diagnostischen Parameter schlieRen andere
kleinzellige Lymphome aus?
a) [] Nachweis einer Cyclin-D1-Uberexpression
b) [[] Detektion von SOX11
¢) [] Nachweis einer IgM-Gammopathie
d) [] Nachweis einer Translokation t(11;14)

(3 Antworten richtig)

3. Anhand welchen Scores erfolgt das Staging beim MCL?

a) [] Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (MIPI)
b) [ c-MIPI

¢) [] Ann-Arbor-Klassifikation von 1971

d) [J WHO-Klassifikation

(T Antwort richtig)

4. Welche Patientengruppe bedarf bei Diagnose nicht direkt
einer Therapie und kann erst beobachtet werden?

a) [] SOXM-positive Erkrankung, mutierter IGHV-Status
b) [] Hohe Ki-67-Expression, mutierter IGHV-Status

¢) [ Leukamischer Subtyp laut WHO-Klassifikation

d) [] Lokalisiertes Stadium I-Il ohne Bulk

(1 Antwort richtig)

Impressum

5. Welches ist die Erstlinienstandardtherapie fiir junge, fitte
Patienten?

a) [] Hochdosis-Immunchemotherapie mit autologer Stammzelltrans-
plantation

b) [] Hochdosis-Immunchemotherapie mit allogener Stammzelltrans-
plantation

o) [ Toxizitatsreduzierte Inmunchemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation

d) ] Toxizitatsreduzierte Inmunchemotherapie mit allogener
Stammzelltransplantation

(1 Antwort richtig)

6. Welches sind Optionen fiir die Erstlinientherapien bei
transplantationsungeeigneten Patienten?

a) [] Immunchemotherapie mit Bortezomib plus Rituximab plus CAP

b) [] Immunchemotherapie mit Rituximab plus CHOP und Rituximab-
Erhaltungstherapie

¢) [J Immunchemotherapie mit Rituximab plus Bendamustin und
Rituximab-Erhaltungstherapie

d) [J Immunchemotherapie mit Ibrutinib plus CHOP und Rituximab-
Erhaltungstherapie

(3 Antworten richtig)

7. Welche der folgenden zielgerichteten Substanzen sind fiir
die Behandlung der refraktédren oder rezidivierten
Erkrankung zugelassen?

a) [] Temsirolimus
b) [ Ibrutinib

¢) [] Bortezomib

d) [] Lenalidomid

(3 Antworten richtig)
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So nehmen Sie an der med-Diplom-Fortbildung teil:

Fiir die richtige Beantwortung der Multiple-Choice-Fragen im Anschluss an den Fachartikel werden Ihnen 4 Punkte fiir das Diplom-Fortbildungs-Programm der
Osterreichischen Arztekammer zuerkannt. Die Fortbildung gilt als positiv absolviert, wenn Sie neun der zwélf Fragen richtig angekreuzt haben. Sie haben auf
www.med-diplom.at die M&glichkeit, den DFP-Artikel zu lesen und die zugehérigen Testfragen online zu beantworten. Bei richtiger Beantwortung werden lhnen die
DFP-Punkte automatisch auf Ihr OAK-Online-Fortbildungskonto gutgeschrieben. Alternativ kénnen Sie den angefiihrten Fragebogen schriftlich beantworten und per Fax an
01/876 79 56-30 oder per Post an Frau Daniela Seidlberger, Universimed Cross Media Content GmbH, Markgraf-Riidiger-StraRe 6, 1150 Wien, senden. Bitte geben Sie
unbedingt lhre OAK-Arztnummer an, damit Ihnen die DFP-Punkte zugerechnet werden kénnen.

Teilnahmebestatigung: Wenn Sie die Testfragen online beantworten, steht Ihnen die Teilnahmebestatigung sofort zur Verfiigung. Bei Teilnahme per Post oder per Fax bitte
leserlich schreiben, sonst kénnen wir Ihnen Ihr Fortbildungsergebnis nicht mailen. Da die Frageb&gen einzeln ausgewertet werden miissen, ersuchen wir fiir einen
Bearbeitungszeitraum von 6 bis max. 8 Wochen um Versténdnis.

lhr Testergebnis senden wir lhnen per E-Mail zu. lhre Teilnahmebestatigung steht Ihnen in Ihrem personlichen Fortbildungskonto zur Verfiigung. Die Daten werden in einer
Datenbank gespeichert und unter Einhaltung der aktuellen Datenschutzbestimmungen genutzt (eine ausfiihrliche Version finden Sie auf www.universimed.com/
agb-und-datenschutz).

Einsendeschluss per Post und Fax ist Mai 2020. Online giiltig bis November 2022.

8. Bei welchen Patienten mit Remission in der 11. Welches waren die haufigsten nicht-hdmatologischen
Zweitlinientherapie ist eine autologe Nebenwirkungen unter lbrutinib bei Behandlung des
Stammzelltransplantation in Erwdgung zu ziehen? MCL?

a) [] Beijiingeren Patienten, die noch nicht transplantiert wurden.

b) [] Beijiingeren Patienten, die bereits eine autologe
Stammzelltransplantation erhalten haben.

¢) [] Bei dlteren Patienten, die bereits eine autologe

a) [] Blutungen, Durchfall, Schmerzen
b) [] Schwiche, Durchfall, Husten

¢) [ Schwéche, Ubelkeit, Durchfall
d) [] Blutungen, Ubelkeit, Durchfall

Stammzelltransplantation erhalten haben.

(1 Antwort richtig)
) [] Bei &lteren Patienten, die noch nicht transplantiert wurden.

(2 Antworten richtig)

12. Aufgrund des Blutungsrisikos wird empfohlen, bei
kleineren invasiven Eingriffen Ibrutinib ...

9. Bei welchen Patienten mit Remission in der a) [J ... fiir1 Tag zu pausieren
Zweitlinientherapie und potenziellem Spender ist eine b) [ ... fiir 3 Tage zu pausieren
allogene Stammazelltransplantation in Erwéagung zu ziehen? ¢) [J ... fiir 1 Woche zu pausieren
a) [] Beijiingeren Patienten, die noch nicht transplantiert wurden. d) [] ... fiir 3 Wochen zu pausieren

) [] Beijiingeren Patienten, die bereits eine autologe
Stammzelltransplantation erhalten haben.
¢) [] Bei alteren Patienten, die fiir eine Inmunchemotherapie
ungeeignet sind.
d) [] Bei alteren Patienten, die noch nicht transplantiert wurden.

(1 Antwort richtig)

(T Antwort richtig)

10. Was wurde in der Phase-IlI-Studie, die zur Zulassung von
Ibrutinib fiihrte, nachgewiesen?

a) [ Signifikante Uberlegenheit von Ibrutinib gegeniiber Temsirolimus
beziiglich des PFS

b) [ Signifikante Uberlegenheit von Ibrutinib gegeniiber Temsirolimus
beziiglich des OS

¢) [ Signifikante Uberlegenheit von Ibrutinib gegeniiber Temsirolimus
beziiglich der Therapiedauer

d) [ Signifikante Uberlegenheit von Temsirolimus gegeniiber Ibrutinib
beziiglich des Sicherheitsprofils

(2 Antworten richtig)

Fachkurzinformation

Bezeichnung des Arzneimittels: IMBRUVICA 140 mg Hartkapseln. IMBRUVICA 140/280/420/560 mg Fil Qualitative und g ung: Jede Hartkapsel enthalt 140 mg Ibrutinib. Jede 140/280/420/560 mg Filmtablette enthalt 140/280/420 bzw. 560 mg
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