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PRIMA-Studie mit dem Anti-CD20-Antikérper Rituximab als Erhaltungstherapie

Neues beim follikularen Lymphom

Erhaltungsstrategien mit Rituximab haben in der Vergangenheit klar
follikuldren Lymphom gezeigt. Die nun bei ASCO und EHA vorgestelite
suggerieren nun, dass ein dhnlich klar

positive Resultate beim vorbehandelten
n Daten aus der PRIMA-Studie
er Vorteil auch fiir die Patienten ohne Vorbehandiung gelten diirfte.

Damit bekommt eine wohl bereits breit geiibte Praxis endlich eine Datenbasis.

as follikulare Lymphom stellc mit einem

Anteil von ca. 20 % aller Non-Hodgkin-
Lymphomen und als das haufigste indolente
Lymphom insgesamt eine sehr haufige Lym-
phomentitat dar. Die Inzidenz betragt
4/100.000/Jahr, was bedeutet, dass allein
in Osterreich die Zah! der Neuerkrankungen
bei ca. 320 pro Jahr liegen durfte. Bislang
ist ein kurativer Ansatz nur fur einen klginen
Teil der Patienten in lokalisierten Stadien I/1l
maglich, hier durch die Radiotherapie. Ob-
wohl das follikulare Lymphom fur den aller-
groBten Teil der Patienten im Stadium |l und
IV unheilbar bleibt, profitieren die Patienten
von verlangerten Remissionsintervallen. Seit
Etablierung einer kombinierten Chemoim-
muntherapie als Therapie der Wahl werden
auch hohere Ansprechraten erzielt, die sich

in verlangerten therapiefreien Intervallen und

auch in einem verbesserten Gesamtiberle-
ben niedergeschlagen. Im historischen Ver-

gleich sind diese mit Beginn der Rituximab-

Ara erzielten Fortschritte sehr beeindruk-
kend.

Vorteile in Hinsicht auf das Gesamtiberleben
nach einer Rituximab-haltigen Induktionsche-
motherapie bzw. durch Hinzunahme einer Ri-

tuximab-Erhaltungstherapie haben sich im
rezidivierten Setting bereits in einigen Studi-
en zeigen lassen. Seit dem ASCO 2010 lie-
gen nun erstmals Daten vor, die auch einen
Vorteil der Rituximab-Erhaltungstherapie
beim noch unbehandelten follikuldren Lym-
phom nach Ansprechen auf eine First-Line-
Chemoimmuntherapie zeigen.

PRIMA-Studie

Auf dem ASCO 2010 prasentierte Gilles
Salles die ersten Daten der internationalen
und  multizentrischen,  randomisierten
Phase-Il-Studie PRIMA (Primary Rituximab
and Maintenance) fur die franzdsische
Studiengruppe GELA."

Einschlusskriterien: Patientinnen mit thera-
piebedirftigen follikularen Lymphomen der
Stadien Il und IV in erster Therapielinie
wurden nach erfolgter Chemoimmuntherapie
(8 x Rituximab + ein Chemotherapieschema
nach Wah! des Behandlers, also alternativ
8 x CVP/6 x CHOP/G x FCM) und bei doku-
mentiertem Ansprechen auf die Therapie
(gefordert war zumindest eine partielle Re-
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Abb. 1: Progressionsfreies Uberleben in der PRIMA-Studie mit Rituximab als
Erhaltungstherapie nach Ansprechen auf ein First-Line-Induktionstherapie

mission) in zwei Arme randomisiert: den Be-
obachtungsarm und in den Arm mit Rituxi-
mab als Erhaltungstherapie. Das angewand-
te Schema der Rituximab-Erhaltung war 375
mg/m?2 alle 8 Wochen fiir 2 Jahre.

Therapiebediirftigheit wurde durch das Vor-
liegen mindestens eines der folgenden Punk-
te definiert: ,Bulky disease" (Lymphknoten
oder extranodaler Herd von > 7 cm), B-
Symptomatik, erhdhte LDH-Werte, erhdhtes
Bo-Mikroglobulin (> 3 mg/l), Befall von = 3
Lymphknoten (jeweils > 3 cm) oder Vorliegen
giner klinischen Symptomatik durch z. B.
Splenomegalie, lokale Kompression, Pleura-
ergiisse oder Perikardergisse. Eingeschlos-
sen werden konnten follikuldre Lymphome
der Grade |-Illa. Grad lllb und transformierte
follikulare Lymphome waren ausgeschlossen.

Studienendpunkte: Insgesamt konnten 1.018
Patienten in der Zeit von Dezember 2004 bis
April 2007 randomisiert werden. Der prima-
re Endpunkt der Studie war das progressi-
onsfreie Uberleben. Weitere untersuchte
Endpunkte waren das ereignisfreie Uberle-
ben (EFS), Gesamtilberleben, Zeit bis zur
nachsten Behandlung bzw. Chemotherapie,
Ansprechraten nach Ende der Erhaltungsthe-
rapie, die Sicherheit und Toxizitat sowie die
Lebensqualitat unter der durchgeflihrten
Therapie (nicht alle Endpunkte wurden aber
am ASCO prasentiert). In den beiden Armen
kannte eine relativ ausgeglichene Verteilung
der demographischen Merkmale, Induktions-
therapien sowie der Lymphomcharakteristika
erreicht werden.

Studienergebnisse: Die erste geplante und
nun auch verdffentlichte Interimsanalyse
nach 24 Manaten zeigt, dass eine Rituxi-
mab-Erhaltungstherapie das Risiko einer Tu-
marprogression um 50 % statistisch signifi-
kant reduzieren kann (> Abb. 1). So liegt die
Wahrscheinlichkeit eines progressionsfreien
Uberlebens nach 2 Jahren unter einer Erhal-



- . DY
Abb. 2: Follikuléres Lymphom Grad 2
mit 6-15 Zentroblasten (pro 40 x HPF)

tungstherapie bei 82 % gegeniber 66 % im
Beobachtungsarm. Dabei trat der Vorteil un-
abhangig vom FLIPI-Score (Follicular Lym-
phoma International Prognostic Index zur
Vorhersage einer Transformation in haher-
gradige Lymphome mit schlechter Prognose)
und unabhéngig vom Alter oder von der Qua-
litdt des Ansprechens (Komplettremission
vs. partielle Remission) auf die Induktions-
therapie auf. Auch bei allen weiteren unter-
suchten Endpunkten wie Zeit bis zur nach-
sten Behandlung (z. B. Chemotherapie) konn-
te ein signifikant besseres Ergebnis mit
Rituximab als Erhaltungstherapie nachgewie-
sen werden. Zum Teil l&sst sich mit dieser
Strategie auch der Remissionsstatus noch
weiter verbessern. Unter den Patienten, die
nicht mit Komplettremissionen (CR) in die
Erhaltung starteten, verbesserten sich 45 %
zu einer CR. Erstaunlicherweise war das
aber auch bei 30 % der Patienten im Beob-
achtungsarm der Fall — sicherlich eine inter-
essante Beobachtung.

Um eine Aussage Uber den Einfluss auf das
Gesamtiberleben treffen zu konnen, ist der
Beobachtungszeitraum noch zu knapp, hier
muss der weitere Verlauf und das Follow-up
der Studie abgewartet werden. Allerdings ist
auf Grund des zu erwartenden Cross-over-
Bias in den Salvage-Therapien eine Auswir-
kung auf das Gesamtiberleben nicht unbe-
dingt und unmittelbar zu erwarten. Es kdnnte
eine durchaus.lange Zeit in Anspruch neh-
men, bis sich ein Unterschied wirklich dar-
stellen lasst.
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Nehenwirkungen/Vertriglichkeit: Die am
haufigsten auftretenden unerwinschten
Ereignisse waren in beiden Armen Infekte
(22 % in der Ohservation, 37 % unter Rituxi-
mab-Erhaltung). Andere unerwiinschte Er-
eignisse der Grade 3-4 nach den Common
Toxicity Criteria der WHO traten mit 16 %
im Beobachtungsarm sawie zu 22 % unter
Rituximab-Erhaltung auf — davon Neutrope-
nien 1 % gegeniiber 4 %, was sich mit glei-
cher Inzidenz auch in Infektionen Grad 3-4
niederschlug. Insgesamt entsprachen die
auftretenden Ereignisse dem bislang bereits
bekannten Risikoprofil von Rituximab - In-
fektneigung aufgrund auftretender Hypogam-
maglobulindmien sowie verzogert auftreten-
de Zytopenien/Neutropenien —, ohne dass
sich neue, bis dato unbekannte Nebenwirkun-
gen feststellen lieBen. Félle von progressiver
multifokaler Leukenzephalopathie unter dem
Anti-CD20-Antikorper sind in dieser Studie
dnicht berichtet worden (was aufgrund der In-
zidenz dieser seltenen, wenn auch schweren
Nebenwirkung nicht zu erwarten war). Insge-
samt ist die Zahl der (liberwiegend lymphom-
assoziierten) Todesfélle im Erhaltungsarm
aktuell bereits etwas niedriger als im Be-
obachtungsarm — was als Hinweis darauf
gewertet werden kann, dass eventuelle Toxi-
zitaten die therapeutische Effektivitat nicht
heeintrachtigen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass
eine 2-jahrige Rituximab-Erhaltungstherapie
nach einer Rituximah-héltigen Induktionsthe-
rapie (Immunchemotherapie) bei zuvor noch
unbehandelten Patienten mit follikularem
Lymphom das progressionsfreie Uberleben
signifikant verbessert und dabei nur wenig
zusétzliche Toxizitaten verursacht. Der am
ASCO présentierte Vergleich der Hazard-Ra-
tios aus der PRIMA-Studie (im First-Line-
Setting) und der EORTC-Erhaltungstherapie-
studie (im rezidivierten Setting) zeigte eine
groBere Risikoreduktion in der PRIMA-Stu-
die. Es scheint durchaus plausibel, dass die
zu einem friheren Zeitpunkt — bei noch nicht
rezidivierten Patienten — eingesetzte Erhal-
tungstherapie auch eine héhere Effektivitat
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nach sich zieht. Ausblickend werden am heu-
rigen ASH-Meeting Ende dieses Jahres aller
Voraussicht nach auch die Responsedaten
aus der Induktionstherapie prasentiert wer-
den. Allerdings ist dieser Vergleich nicht ran-
domisiert und wohl maximal fir einen Ver-
gleich von CHOP mit CVP (n = 885 vs. 272)
geeignet, da nur 45 Patienten FCM als In-
duktionsschema erhielten. Abgesehen davon
durfte dieser Auswertung seit den Ergebnis-
sen der STiL-Studie — mit signifikanten Vor-
teilen fir R-Bendamustin gegeniiber R-CHOP
als First-Line-Therapie indolenter Lymphome
— nur mehr ein begrenzter Stellenwert zu-
kommen.

FAZIT: Die PRIMA-Studie liefert die Evidenz
fur einen neuen Therapiestandard fir thera-
piebedirftige Patienten mit bislang noch un-
behandeltem follikularem Lymphom. Das Er-
gebnis bezlglich des Gesamtiberlebens
muss jedoch noch abgewartet werden. m

1Salles G.A. et al., J Clin Oncol 2010;
28:7s (Suppl.; Abstr. 8004)

FACT-BOX

Die ersten am ASCO 2010 verdffentlichten
Ergebnisse der noch laufenden PRIMA-
Studie liefern die Evidenz fir einen neuen
Therapiestandard fir therapiebedirftige
Patienten mit bislang noch unbehandeltem
follikularen Lymphom: Eine 2-jahrige Ritu-
ximab-Erhaltungstherapie nach Anspre-
chen auf eine First-Line-Induktionstherapie
(Immunchemotherapie) fihrt zu einer signi-
fikanten Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens bei nur wenig zusétzli-
cher Toxizitdt. Fir Aussagen dariiber, ob
mit dieser Strategie auch das Gesamtliber-
leben der Patienten verbessert wird, ist die
Nachbeobachtung noch zu kurz und wird
abgewartet werden missen (potenzielle
Bias durch ein Cross-over aus den Salvage-
Therapien konnen diese Auswertung
jedoch erschweren).
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