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Neue Kombination beim DLBCL

Die Chemoradiotherapie gilt nicht mehr als Standard beim lokalisierten
diffus-groBzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) jiingerer Patienten, seit das
Kombinationsregime ACVBP sich als liberlegen erwiesen hat. Womadglich
konnte der in der Lymphomtherapie langst etablierte Antikorper
Rituximab das ACVBP-Regime noch verbessern.

Viele Jahre lang galt in Frankreich
eine verkiirzte Radiochemotherapie
als Standard in der Behandlung jiingerer
Patienten mit lokalisiertem DLBCL.
Dann wurde gezeigt, dass eine Kombi-
nation aus Doxorubicin, Cyclophospha-
mid, Vindesin, Bleomycin und Predni-
son (ACVBP) der Radiochemotherapie
mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison (CHOP) bei
diesen Patienten iiberlegen ist. Langst
aber ist in der Therapie von Non-Hodg-
kin-Lymphomen die Chemoimmunthe-
rapie der neue Standard. So lag es nahe
zu untersuchen, ob die jiingeren Patien-
ten mit guter Prognose davon profitie-

ren, wenn dem ACVBP-Regime noch Ri-
tuximab hinzugefiigt wird. Eine multi-
zentrische franzésische Phase-III-Studie
untersuchte das randomisiert.

Aufgenommen wurden Patienten un-
ter 66 Jahren mit einem DLBCL im Sta-
dium I oder II und ohne adverse pro-
gnostische Faktoren nach dem altersad-
justierten International Prognostic In-
dex. Nach Randomisierung erhielten 110
der Patienten drei Zyklen ACVBP und
eine nachfolgene Konsolidierungsthera-
pie, 113 bekamen auflerdem vier Infusi-
onen Rituximab.

Nach einem medianen Follow-up von
43 Monaten lag das geschiatzte krank-

APL: Erfolg mit Intensivierung bei Alteren

Altere Patienten mit Akuter Promyelozyten-Leukamie (APL) haben eine
schlechte Prognose - allerdings vor allem, weil die Behandlung zu toxisch fir
sie ist. Deshalb erhalten sie meist eine abgeschwachte Therapie. Aber viele
kdnnten offenbar von einer Intensivierung profitieren.

rotz aller Verbesserungen in der

Therapie der APL: Ein hoheres Alter
bleibt ein erheblicher negativer prognos-
tischer Faktor. Dabei scheinen die élte-
ren Patienten ebenso gut auf moderne
APL-Therapien anzusprechen wie jiinge-
re; das schlechte Outcome scheint eher
auf die fiir sie hohere Toxizitét zuriick-
zufiihren zu sein. Deshalb wird oft emp-
fohlen, sie mit einem weniger intensiven
Regime aus Chemotherapie und All-
trans-Retinsdure (ATRA) zu behandeln
oder mit Arsentrioxid.

Allerdings sind Krankheitscharakte-
ristika und Outcome dieser Altersgrup-
pe bisher nur unzureichend untersucht.
Deshalb hat die ,,German Acute Myeloid
Leukemia Cooperative Group“ (German
AMLCG) die 91 tiber 60-jahrigen Pati-
enten mit frisch diagnostizierter APL
ausgewertet, die seit 1994 in ihrem Re-

20

gister gefithrt wurden. Diese 91 Perso-
nen repréisentieren rund 30 % aller in
diesem Register gefithrten Patienten.

68 der alteren Patienten (75 %) wurden
im Rahmen von Studien mit dem Re-
gime der AMLCG behandelt, das aus ei-
ner Chemotherapie und ATRA bestand;
die élteren Patienten erhielten ein weni-
ger intensives Regime. 23 Patienten
(25 %) waren fiir die Aufnahme in eine
Studie nicht geeignet, bei 31 % lag eine
Hochrisiko-APL vor.

56 Patienten erhielten letztlich eine
Induktionstherapie mit ATRA und TAD
(6-Thioguanin, Cytarabin, Daunorubi-
cin) sowie eine Konsolidierungs- und
Erhaltungstherapie. Eine Behandlungs-
intensivierung mit einem zweiten In-
duktionszyklus aus hochdosiertem Cyt-
arabin und Mitoxantron (HAM) war op-
tional; 14 Patienten bekamen sie.

heitsfreie Uberleben nach drei Jahren
bei 93 % in der Rituximab-Gruppe und
bei 82% in der Kontrollgruppe (p =
0,0487), das progressionsfreie Uberleben
bei 95 % gegeniiber 83 % (p = 0,0205).
Das Gesamtiiberleben unterschied sich
zwischen den beiden Gruppen zu die-
sem Zeitpunkt jedoch nicht. Es lag nach
drei Jahren geschatzt bei 98 % bzw. 97 %
(p = 0,6869).

Fazit: Nur vier Dosen Rituximab verbes-
sern das Ergebnis einer ACVBP-Thera-
pie bei jungen Patienten mit lokalisier-
tem DLBCL und niedrigem Risiko im
Vergleich zur alleinigen ACVBP-Be-
handlung. Allerdings ist die hamatolo-
gische Toxizitdt von R-ACVBP hoher als
die des hdufig verwendeten R-CHOP.
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Unter den Teilnehmern starben 19 %
in den ersten 20 Tagen der Therapie; un-
ter den Patienten, die nicht fir eine Stu-
dienteilnahme geeignet waren, 48 %. Mit
dem AMLCG-Regime lagen Gesamt-,
krankheitsfreies und rezidivfreies Uber-
leben sowie die kumulative Rezidivrate
nach sieben Jahren bei 45 %, 40 %, 48 %
bzw. 24 %. Bei Patienten, die eine TAD-
HAM-Induktion erhielten, lag die rezi-
divfreie Uberlebensrate nach sieben Jah-
ren bei 83 % und war somit deutlich bes-
ser als unter TAD allein.

Fazit: Bei einem hohen Anteil der élte-
ren APL-Patienten im deutschen Regis-
ter liegt eine Hochrisiko-Situation vor.
Bei Patienten, die sich einem kurativen
Ansatz unterziehen koénnen, war die in-
tensivierte Chemotherapie hocheffektiv.
Es werden neue, weniger toxische Thera-
piemoglichkeiten (etwa auf der Grund-
lage von Arsentrioxid), die breiter an-
wendbar sind, gebraucht. Christina Berndt
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