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Aggressive B-Zell-Lymphome:
ein klinisch relevanter Innovationsschub

Das ASH-Jahrestreffen 2023 prasentierte sich mit Daten, die nach temporarer

Stagnation in der Forschung zu neuen Erkenntnissen in der Therapie aggressiver

B-Zell-Lymphome fiihrten.

N ach einer langen Serie negativer Pha-
se-I1I-Studien und unverdnderter Be-
handlungsstandards konnten rezente Stu-
dienerfolge die bis dahin beim diffus
grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL)
giiltigen Therapiestandards nun heraus-
fordern bzw. neu definieren.' Die
Erstlinien(1L)-Studie POLARIX mit der
R-CHP-Erweiterung um das CD79b-Anti-
korper-Wirkstoff-Konjugat Polatuzumab
Vedotin (Pola) sowie die ebenso positiven
Zweitlinien(2L)-CAR-T-Zell-Studien ZU-
MA-7 (bez. Axi-cel) und TRANSFORM
(bez. Liso-cel) fiir primér refraktiare oder
frith rezidivierende Patient:innen mit
DLBCL brachten die Wende.

Parallel dazu wurden in den vergange-
nen Jahren enorme Einsichten in die mo-
lekulare Heterogenitat des DLBCL gewon-
nen und neue prognostisch relevante ge-
nomische Subgruppen erfasst.*> AuRer-
dem wurde zunehmend das pradiktive
Potenzial einer quantitativen Bestimmung
zirkulierender Tumor- bzw. Lymphom-DNA
(ctDNA) aus dem Blutplasma im Behand-
lungsverlauf neben der etablierten FDG-
PET-Bildgebung evident.®

Wiéhrend mit den immunonkologischen
Therapieansitzen, die Oberflachenrezep-
toren angreifen, gegentiber der molekula-
ren Heterogenitidt scheinbar agnostische
Behandlungsprinzipien reiissierten, blie-
ben molekulare Erkenntnisse fiir die The-
rapiesteuerung (noch) weitgehend ohne
konkret praxisverdndernde Bedeutung.
Dies sollte sich mit dem aktuellen ASH-
Meeting nun langsam dndern.

Individuelle Abschidtzung von Risiko
und Ansprechen

Hoher IPI-Wert, Double-Hit-Lymphom-
(DHL; myc- und bcl2-Genlokus-involvie-
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rende Doppeltranslokationen mit Immun-
globulin-Promotoren)-Status und be-
stimmte Molekularprofile wie aktivierter
B-Zell(ABC)- oder MyD88-Mutations-
geleiteter(MCD)-Subtyp stehen fiir Lym-
phom-bedingt ungiinstiges Risiko.”

Eine deutsch-franzdsische Gemein-
schaftsarbeit inaugurierte nun einen ver-
einfachten IPI-Wert, in dem immunhisto-
chemisch ermittelte Bcl2-Expression die
Extranodalmanifestation als Kriterium
ersetzt und ein signifikant kiirzeres pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS) fiir Bel2-
positive IPI-3-Patient:innen markiert.8 Dies
ist auch deswegen interessant, weil friithe
Daten einer Erweiterung von R-Pola-CHP
um den Bcl2-Inhibitor Venetoclax bei Bcl2-
positiven DLBCL-Patient:innen sehr hohe
Ansprechraten signalisieren.’

Bei der POLARIX-Studie (siehe oben)
wurde eine ctDNA-basierte , LymphGen“-
Klassifikation konventioneller Lymphom-
sequenzierung gegeniibergestellt, wodurch
mit einer Konkordanz von etwa 75% die
diversen in den letzten Jahren etablierten
neuen Genom-Subgruppen rekapituliert
wurden.® Die vorbekannten prognos-
tischen Unterschiede dieser Subgruppen
wurden auch bei den POLARIX-
Patient:innen nachgewiesen, allerdings
mit geringer ausgepréagter relativer Diskri-
mination.’® Eine etwaige Pola-spezifisch
differenzielle Modulation des Langzeit-
Outcomes distinkter genomischer Sub-
gruppen muss im ldngeren Follow-up un-
tersucht werden.

Die Bedeutung einer R-CHOP-Erweite-
rung um Ibrutinib war im Nachgang der
negativen Phase-III-Studie PHOENIX ins-
besondere fiir MCD-Patient:innen berich-
tet worden.!! Nun konnte mit einer CD5-
Gensignatur, die sehr gut auch durch im-
munhistochemische CD5-Positivitdt ge-

spiegelt wird, eine B-Zell-Rezeptor-akti-
vierte Subgruppe der unter 60-jahrigen
PHOENIX-Patient:innen identifiziert wer-
den, die unter R-CHOP ein schlechtes, aber
mit Ibrutinib-Extension ein exzellentes
Langzeit-Uberleben zeigte.!2

Eine Lehre, die wir dhnlich bereits von
der CORAL-Studie zur Salvage-Fahigkeit
von 1L-Versagen nach CHOP mit und ohne
Rituximab kennen,!? ist erneut die ,Um-
kehr“ 1L-etablierter Molekularprognosti-
katoren in spaterer Therapielinie: Das in-
teressante und intensive Salvage-Regime
VIPoR (Venetoclax, Ibrutinib, Prednison,
Obinutuzumab und Lenalidomid), das
auch nach CAR-T-Zell-Versagen zum Ein-
satz kommt, erzielt ein beachtliches Lang-
zeit-PFS bei DHL- und Non-GCB-Lympho-
men, ist aber in dieser spiten Situation
faktisch ineffektiv gegeniiber GCB-DLBCL
ohne Myc/Bcl2-Translokation.#

In der individuellen Bewertung des An-
sprechens in der Erstlinie erhértet sich der
Stellenwert der ctDNA-basierten Quanti-
fizierung einer minimalen Resterkran-
kungs(MRD)-Last; die hochsensitive
»,PhasED-ctDNA“-Technologie ist hier am
Ende der Induktionstherapie (EoT) zur
Abschitzung des Gesamtiiberlebens (OS)
gegeniiber PET- oder Interims-ctDNA-Di-
agnostik am aussagekraftigsten und lie-
fert nur selten falsch negative Ergebnis-
se.15,16

Inwieweit ctDNA-Freisetzung aus meta-
bolisch inaktivem Restlymphom nachhal-
tig falsch positive Resultate gerade bei
besonders sensitiver Methodik produziert,
bleibt abzuwarten, ebenso wie die diesbe-
zliglich noch nachzuberichtende klinisch
bedeutsame Analyse konkordanter vs. dis-
kordante PET-/ctDNA-Ergebnisse. Franzo-
sische kombinierte PET-/ctDNA-Daten zur
PFS-Abschitzung am EoT fanden bei PET-
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positiven Patient:innen nachweisbare ct-
DNA als ungiinstigen Diskriminator, nicht
aber bei den besonders giinstig laufenden
PET-negativen Patient:innen.!”

Ein Grund fiir diese eher unerwartete
Datenlage konnten ctDNA-Messprotokolle
unterschiedlicher Sensitivitit sein, deren
baldige Harmonisierung insbesondere fiir
MRD-gesteuerte klinische Studien wichtig
werden wird.

Neues zu bispezifischen
Antikérpern

Erwartungsgemaf standen die bispezi-
fischen, Lymphomzellen erkennenden und
T-Zellen aktivierenden CD20xCD3-Antikor-
per im Zentrum des jiingsten ASH-Mee-
tings. Pralimindre Daten gab es zur Phase
II-1L-Studie Glofitamab+R-CHOP fiir DLB-
CL-Patient:innen mit ctDNA-Slow-Respon-
se-definiertem Hochrisiko (weniger als
100-fache Reduktion nach erstem Zyklus
R-CHOP): Hier wurden hohe Ansprechraten
(85% komplettes Ansprechen [CR] und
10% partielles Ansprechen [PR] am EoT)
mit anhaltendem Ansprechen bei iiber-
schaubarem Toxizitatsprofil (nur niedrig-
gradiges Zytokinfreisetzungssyndrom
[CRS] bei einem Fiinftel der Patient:innen)
berichtet - ein wichtiges Signal, da die Ef-
fektivitat einer T-Zell-basierten Therapie
unter gleichzeitiger immunsupprimierender
Chemotherapie schwer vorhersagbar ist.'8

Entsprechend sind Kombinationen ohne
konventionelle Chemotherapeutika beson-
ders interessant; frithe Ergebnisse einer
Phase-I/1I-Studie zu Mosunetuzumab +Po-
la fiir dltere (=80-jahrige bzw. gebrechliche
>65-jahrige) Patient:innen zeigen ein gutes
und anhaltendes Ansprechen (Gesamtan-
sprechrate [ORR]: 64,4% am EoT mit
56,4% CR; medianes PFS knapp ein Jahr,
medianes OS nicht erreicht), allerdings mit
nicht unproblematischer Toxizitat wahrend
der SARS-CoV-2-Pandemie (nahezu ein
Viertel schwere Infektionen Grad =3 [da-
von drei Viertel Covid-19] und tiber 25%
CRS, allerdings fast alle Grad 1-2).?

Ein Update zu einer Glofitamab-Mono-
therapie mit nunmehr 32-monatigem me-
dianem Follow-up (EoT nach fixen zwolf
Zyklen) bei r/r DLBCL-Patient:innen besta-
tigte das gute Ansprechen (ORR: 52%, CR:
40%) mit vor allem hoher CR-Durabilitét
(nach zwei Jahren bei 55% anhaltend),
dazu mit CR-Raten nach vorausgegangener
CAR-T-Zell-Therapie (ca. ein Drittel der
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Patient:innen) im Bereich der Gesamtko-
horte.

Ahnlich den CAR-T-Zell-Erfahrungen
sind auch hier die Responses bei ledigli-
cher PR nur kurzlebig, und Patient:innen
mit einem geringeren (<Median) totalen
metabolen Tumorvolumen (TMTV) zu
Therapiebeginn erzielen ein wesentlich
besseres 2-Jahres-PFS (41,6 vs. 11,8%).
CRS waren haufig (nahezu zwei Drittel der

~Mein persénliches Highlight
war die Vorstellung
der 1L-Studie Smart
Stop, in der ,,upfront*
Lenalidomid, Tafasitamab
(ein unkonjugierter
therapeutischer CD19-
Antik&rper), Rituximab
und Acalabrutinib (ein
Zweitgenerations-BTK-
Inhibitor) als uLTRA-
Schema (ber vier Zyklen
Chemotherapie-frei
vorgeschaltet wurden,
um nach PET/CT-Interims-
Staging im Falle einer CR
zwei Zyklen CHOP-uLTRA
gefolgt von weiteren vier
Zyklen uLTRA vs. sechs
Zyklen CHOP-uLTRA bei
nichtkompletter Remission
in der Interimsbildgebung zu
verabreichen.“

C. A. Schmitt, Linz

Patient:innen), aber zumeist Grad 1-2, und
korrelierten zudem mit dem TMTV.20
Weitere Prasentationen zu bispezifi-
schen Antikorpern betrafen Epcoritamab
und Odronextamab. Das subkutan verab-
reichbare Epcoritamab erzielte in Kombi-
nation mit Lenalidomid bei 83% der r/r
DLBCL-Patient:innen eine MRD-negative
CR mit anhaltendem Ansprechen, wobei
bei iiber zwei Dritteln der Patient:innen ein
CRS-Peak von vorwiegend Grad 1/2 un-

mittelbar nach erster Volldosis auftrat.?!
Fiir die Kombination von Epcoritamab mit
Gemcitabin +Oxaliplatin bei Hochdosis/
Autotransplantations(HDT/AutoSZT)-un-
geeigneten Patient:innen wurde eine rasch
eintretende, eindrucksvolle 80%ige ORR,
dabei 57% CR, praliminir auch ldngerfris-
tig haltend, berichtet.?2

Odronextamab als ,,single agent* fiel in
der Phase-II-Studie ELM-2 zu r/r DLBCL
durch besonders gute Wirksamkeit bei
Patient:innen mit genomischem EZB-Sub-
typ, aber deutlich schlechteres Outcome
bei MCD-Patient:innen auf - was bei bispe-
zifischen Antikérpern (wie auch bei CAR-
T-Zellen) auf den ersten Blick eher weniger
zu erwarten ware und uns mit Spannung
auf dezidiertere Untersuchungen zur Kor-
relation von molekularem Subtyp und zell-
basierten Therapien warten lasst, die Ober-
flichenrezeptoren angreifen.?3

Updates zu CAR-T-Zellen

CAR-T-Zell-Berichte hatten beim aktu-
ellen ASH-Meeting eher Update- und Kon-
solidierungscharakter. Zusatzlich gab es
einige Botschaften, die im klinischen All-
tag bedeutsam sein konnten.

In einer Propensity-Score-matched Ana-
lyse wurden 278 Double-Hit- und Triple-
Hit-Lymphom-Patient:innen im Zeitraum
2010-2020 nach ,,Pra-CAR-T-Zell-Ara“ vs.
,CAR-T-Zell-Ara“ (ab 2018) stratifiziert,
wobei 60% dieser letztgenannten Patien-
t:innen auch tatséchlich CAR-T-Zellen er-
hielten. Ungeachtet einer allgemeinen Ver-
besserung des Therapie-Outcomes und
dazu sicherlich eines Selektionsbias fiir
CAR-T-Zell-Eligibilitait war das Gesamt-
iiberleben der r/r Patient:innen aus der
CAR-T-Zell-Ara hochsignifikant linger.2*

Dem steht eine interessante Real-World-
Experience von acht US-amerikanischen
Zentren gegeniiber, die das 2L-Outcome
bei r/r DLBCL-Patient:innen unterteilt
nach den Zeitrdumen 2002-2010, 2011~
2017 und, als Beginn der CAR-T-Zell-Ara,
2018-2022 untersuchten: Wahrend die
mittlere Gruppe ein signifikant ldngeres
Gesamtiiberleben gegeniiber der zeitlich
altesten Kohorte erzielte, konnte — durch-
aus etwas liberraschend - mit der Verfiig-
barkeit von CAR-T-Zellen jedoch kein Un-
terschied mehr zwischen der dritten und
der zweiten Kohorte ausgemacht werden.2®

Einen Erkldrungsbeitrag konnten Unter-
suchungen aus den Niederlanden liefern,
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die sich der Frage stellten, ob denn spétes
(>12 Monate) Therapieversagen nach 1L-
Behandlung wirklich mit besserem Out-
come durch mutmaflich noch chemosen-
sitivere Erkrankung einherginge. Interes-
santerweise fand sich kein OS-Unterschied
zwischen Patient:innen mit refraktirer
Erkrankung oder frithem Rezidiv gegen-
iiber solchen mit spatem Erkrankungsriick-
fall; dies galt auch, wenn die Patient:innen
tatsdchlich eine HDT/AutoSZT erhalten
hatten, wobei das 3-Jahres-OS-Niveau in
dieser gar nicht so kleinen Kohorte beim
Vergleich Frithversager-HDT/AutoSZT vs.
Spatversager-HDT/AutoSZT mit ca. 70%
im Bereich von, wenn nicht gar iiber einem
erwartbaren OS-Niveau fiir 2L-CAR-T-Zel-
len liegt.26

Diese Ergebnisse stellen nicht nur die
Absolutheit einer ,,12-Monats-Weiche* fiir
eine CAR-T-Zell- vs. HDT/AutoSZT-Therapie
in 2L infrage, sondern erinnern an die pro-
vokante retrospektive Auswertung der Cen-
ter for International Blood & Marrow Trans-
plant Research Registry Database, nach der
Salvage-Responder mit einem PR (das wa-
ren 85% der Patient:innen), also 2L-
Patient:innen mit gewisser Chemosensitivi-
tét, bei nachfolgender HDT/AutoSZT gegen-
iiber einer CAR-T-Zell-Therapie grenzwertig
PFS- und klar OS-iiberlegen waren.?’

Die Antworten auf die sich hier stellen-
den Fragen nach Vorhersagbarkeit einer
potenziell erhaltenen Chemosensitivitét,
geeigneten intraindividuellen Friih-Res-
ponse-Indikatoren vor und im 2L-Behand-
lungsverlauf sowie technischen Aspekten
zur apherisierten T-Zell-Qualitdt und CAR-
T-Zell-Turnaround-Zeit werden wesentlich
fiir die Therapiesteuerung in 2L sein.

Smarter in der Induktion

Zwei interessante Prasentationen gab es
zu individuell Response-gesteuerten The-
rapieschemata - einmal fiir Patient:innen
mit sekunddrem ZNS-Lymphom, fiir die
das umstrittene, weil seinerzeit mit erheb-
licher Aspergilloseletalitit einhergegange-
ne, TEDDI-R-Schema,?® basierend auf
ZNS-géngigen CHOEP-Alternativen (Te-
mozolomid, Etoposid, liposomales Doxoru-
bicin, Dexamethason und Rituximab) plus
Ibrutinib, hier erneut zum Einsatz kam.

Die nun gewahlte Besonderheit lag, ne-
ben einer obligaten Pilzprophylaxe mit Isa-
vuconazol, in einer 14-tdgigen Ibrutinib-
Run-in-Phase, nach der vier Zyklen des
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Polychemotherapie-Protokolls je nach
Ibrutinib-Single-Agent-Ansprechen (=20%
Lymphomreduktion) als TEDDI-R bzw.
TEDD-R appliziert wurden.

Die Einjahres-PFS-Rate war mit 57 % vs.
16,7 % in der TEDDI-R-Gruppe hochsigni-
fikant hoher; ob dies alleine ein Ausdruck
des Ibrutinib-Effekts an sich ist oder Ibru-
tinib-Refraktaritat einen Surrogatmarker
fiir eine auch deutlich chemoinsensitivere,
aggressivere Lymphombiologie darstellt,
bleibt zu kldren. Ein klarer Bezug des An-
sprechens zu molekularen Subgruppen wie
MCD, EZB oder BN2 liel8 sich allerdings
nicht ausmachen.?’

Mein personliches Highlight war die
Vorstellung der 1L-Studie Smart Stop, in
der ,upfront“ Lenalidomid, Tafasitamab
(ein unkonjugierter therapeutischer CD19-
Antikorper), Rituximab und Acalabrutinib
(ein Zweitgenerations-BTK-Inhibitor) als
uLTRA-Schema tiiber vier Zyklen Chemo-
therapie-frei vorgeschaltet wurden, um
nach PET/CT-Interims-Staging im Falle
einer CR zwei Zyklen CHOP-uLTRA gefolgt
von weiteren vier Zyklen uLTRA vs. sechs
Zyklen CHOP-uLTRA bei nichtkompletter
Remission in der Interimsbildgebung zu
verabreichen.

Das bisherige Outcome dieses eleganten
Studiendesigns mit noch kleiner Fallzahl
(44 Patient:innen, davon erzielten 64%
eine Interims-CR) ist {iberragend; alle ein-
geschlossenen Patient:innen sind entweder
noch unter Therapie oder nach erreichter
CR weiter in Remission. Eine néchste Ko-
horte mit vollig Chemotherapie- bzw.
CHOP-freier uLTRA-Induktion ist bereits
angelegt.30

Dieses Vorgehen stellt eine eindrucks-
volle und nach individuellem Ansprechen
adaptierte Weiterentwicklung des Vorgéan-
gerkonzepts Smart Start dar, bei dem eine
Run-in-Phase mit zwei Zyklen Rituximab,
Lenalidomid und Ibrutinib (RLI) hohe An-
sprechraten (ORR: 86,2%) produzierte,
nach denen dann RLI grundsétzlich um
eine CHOP-Therapie fiir weitere sechs
Zyklen erweitert wurde.3!

AbschlieRende Bemerkung

Diagnostik und Therapie aggressiver B-
Zell-Lymphome erleben derzeit einen enor-
men, Kklinisch relevanten Innovations-
schub, wie wir ihn seit der Einfiihrung von
Rituximab und der bis dato nicht wirklich

routinerelevanten Aufdeckung unter-

schiedlicher Ursprungszelltypen beim
DLBCL nicht mehr gesehen haben.32-33
Response-adaptive Studiendesigns,
auch unter Einschluss von quantitativen
und qualitativen ctDNA-Messungen zur
Bewertung von subtypspezifischem An-
sprechen und therapieabhédngiger Beein-
flussung klonaler Evolution bzw. MRD,
werden mittelfristig zur Zusammenfiih-
rung molekularer Profilierung mit so infor-
mierten, kombiniert zielgerichteten und
immunonkologischen Therapien, prospek-
tiv unter Verzicht auf konventionelle Che-
motherapeutika, in einer dann tatsachlich
personalisierten Tumormedizin fithren. B
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Osterreichische Gesellschaft fiir Stammzellfor-
schung: Markus Hengstschlager neuer Prasident

Prof. Markus Hengstschlager, Leiter des Zentrums fiir Pathobiochemie und Genetik an der Medizini-

schen Universitat Wien, ist neuer Prasident der Osterreichischen Gesellschaft fiir Stammzellforschung
(Austrian Society for Stem Cell Research, ASSCR).

H auptziele der Gesellschaft
sind die nationale und in-
ternationale Vernetzung von
Stammzellforscher:innen  in
Osterreich, die Férderung von
jungen Wissenschaftler:innen,
die Vermittlung der Bedeutung
der Stammzellforschung fiir die
Medizin und der ethische Dis-
kurs.

,In Osterreich gibt es Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler, die in ver-
schiedenen Bereichen der Stammzellfor-
schung hochst erfolgreich arbeiten®, sagt

JATROS Hamatologie & Onkologie 2/2024

Markus Hengst-
schlager

der neue Prasident Univ.-Prof.
Dr. Markus Hengstschlager.
,um diesen Forschungszweig
noch weiter zu stiarken, wollen
wir sie besser vernetzen.“
Polarisierende Schlagzeilen
wie ,,Synthetischer Embryo er-
zeugt — ohne Befruchtung® (be-
treffend neue Forschungsergeb-
nisse an Embryomodellen) oder
,Forscher haben Mé&use-Babys mit zwei
Vitern erzeugt® (betreffend Forschungser-
gebnisse im Bereich Stammzell-basierter
Eizellen und Spermien) zeigen einmal

© MedUni Wien

mehr, wie wichtig Wissenschaftskommu-
nikation in diesem Forschungszweig ist.
Zusétzlich verdeutlichen sie aber auch die
hohe Relevanz eines laufenden ethischen
Diskurses in diesem Bereich.

»Sowohl den enormen wissenschaftli-
chen Entwicklungen als auch der Bedeu-
tung der ethischen Diskussion wollen wir
bei der Tagung unserer Gesellschaft am
20. Juni 2024 in Wien Rechnung tragen
so Hengstschlager. (red) [ |

Quelle:
Pressemeldung MedUni Wien, 13.2.2024
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