neues aus der forschung

Checkpoint-Inhibitor trotz Autoimmunerkrankung

Wie sicher ist Ipilimumab?

Fortgeschrittene Melanome kénnen unter
besonderen Kautelen offenbar auch bei
Patienten mit Autoimmunerkrankungen
mit dem CTLA-4(,cytotoxic T-lympho-
cyte-associated Protein 4“)-Inhibitor Ipi-
limumab behandelt werden. In einer ret-
rospektiven Fallserie waren immunbezo-
gene Nebenwirkungen und/oder Ver-
schlechterungen der Grunderkrankung
zwar hdufig, aber meistens gut zu beherr-
schen. Johnson und Kollegen haben die
Daten von 30 Patienten im Alter zwi-
schen 30 und 80 Jahren ausgewertet. Sie
litten an Autoimmunerkrankungen wie
rheumatoider Arthritis, Psoriasis, chro-
nisch-entziindlicher Darmerkrankung
u.a. 13 Patienten standen deswegen zu
Beginn der Ipilimumabtherapie unter
immunsuppressiver Behandlung.
Exazerbationen der Autoimmuner-
krankung wurden bei acht Patienten
(27 %) beobachtet, meistens waren es er-
neute oder verstirkte Manifestationen

kurz notiert
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Ort der Metastasierung vorhersagen +++

Die Zusammensetzung der Exosomen, die von
Tumorzellen abgegeben werden, konnten Auf-
schluss tber den Ort der Metastasierung geben.
Das fanden Wissenschaftler des Universitdts-
klinikums Hamburg-Eppendorf heraus. Aus-
schlaggebend sind die exosomalen Integrine.
Die Integrine a4f, and agf; sind z.B. mit Lun-
genmetastasen assoziiert, das Integrin a5 da-
gegen mit Lebermetastasen. Damit kdnnten
die Integrine zur Vorhersage des Metastasie-
rungsmusters genutzt werden [Hoshino A et
al. Nature. 2015;527(7578):329-35]. red.

Keimzentrumsreaktion bei Lymphom +++
Eine wichtige Rolle bei der Entstehung des
B-Zell-Lymphoms spielt die Keimzentrums-
reaktion, bei der B-Lymphozyten durch unter-
schiedlich dichte Zusammenlagerung dunkle
und helle Zonen innerhalb des Keimzentrums
organisieren. Forscher vom Berliner Max-
Delbriick-Centrum flr Molekulare Medizin ent-
deckten nun, dass der Transkriptionsfaktor
FOXO1 ein Schlisselelement fur die Aus-
bildung der dunklen Zone ist. Damit ist er maf3-
geblich an der Abwehr von Krankheitserregern
beteiligt [Sander S et al. Immunity. 2015; 43(6):
1075-86]. red.
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fritherer Symptome. Alle konnten mit
systemischem Prednison erfolgreich be-
handelt werden.

Durch Ipilimumab induzierte immun-
assoziierte Nebenwirkungen vom Grad
3-5 betrafen zehn Patienten (33 %). Diese
Quote liegt nicht hoher als in klinischen
Studien. Fiinf Patienten entwickelten eine
Kolitis, drei eine Hypophysitis und je-
weils einer eine Thyreoiditis bzw. ein
akutes Glaukom. Bei sieben Patienten
waren diese Nebenwirkungen durch ein
Kortikosteroid reversibel, zwei bendtig-
ten Infliximab. Eine Autoimmunkolitis
bei einem Psoriasispatienten endete aller-
dings todlich, vermutlich weil der Betrof-
fene erst nach einer Woche wegen Diar-
rho einen Arzt aufsuchte.

Objektiv sprachen sechs Patienten
(20%) auf die Therapie an. Bei einem Pa-
tienten kam es sogar zu einem vollstdndi-
gen und mittlerweile fast zwei Jahre anhal-
tenden Ansprechen. Die mediane Gesamt-

Mantelzelllymphom
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Bei einem malignen Melanom kann ein
Checkpointinhibitor das Leben verlingern.

iiberlebenszeit betrug 12,5 Monate.
Johnson und seine Mitarbeiter ziehen
daraus eine positive Nutzen-Risiko-
Bilanz: ,,Wir schlielen daraus, dass eine
Ipilimumabtherapie bei vielen Patienten
mit bestehender Autoimmunerkrankung
nach ausfiihrlicher Aufklirung und enger
Uberwachung in Betracht gezogen werden
kann.“ Dies gelte aber wahrscheinlich
nicht fiir Patienten mit besonders schwe-
rer oder lebensbedrohlicher Grunder-
krankung. Beate Schumacher
Johnson DB et al. Ipilimumab Therapy in Patients
With Advanced Melanoma and Preexisting Auto-
immune Disorders. JAMA Oncol. 2015; Dec 3
[Epub ahead of print].

Bortezomib neu kombiniert

Bei der Behandlung von Patienten mit
neu diagnostiziertem Mantelzelllym-
phom ist eine auf dem Proteasominhibi-
tor Bortezomib basierende Kombina-
tionschemotherapie effektiver als das be-
wéhrte R-CHOP-Regime (Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vin-
cristin und Prednison). Die Kombination
geht aber mit einer erhéhten himatologi-
schen Toxizitét einher.

Das zeigt eine aktuelle Phase-III-Stu-
die mit 487 Erwachsenen. Sie erhielten
keine Stammzelltransplantation, weil sie
dafiir nicht infrage kamen oder eine sol-
che nicht in Erwdgung gezogen wurde.
Die Patienten bekamen entweder sechs
bis acht 21-Tage-Zyklen R-CHOP (intra-
vends an Tag 1 und Prednison oral ver-
abreicht an den Tagen 1-5) oder aber
VR-CAP (also das R-CHOP-Regime
ohne Vincristin, aber dafiir 1,3 mg/m®
Bortezomib an den Tagen 1, 4, 8 und 11).
Primirer Endpunkt war das progressi-
onsfreie Uberleben.

Nach einer mittleren Beobachtungs-
dauer von 40 Monaten lag das mittlere
progressionsfreie Uberleben einer unab-
héngigen radiologischen Analyse zufolge
bei 14,4 Monaten in der R-CHOP-Grup-
pe und bei 24,7 Monaten in der VR-CAP-
Gruppe (Hazard Ratio [HR] 0,63; p <
0,001).

Auch in den sekundiren Endpunkten
bestand in der VR-CAP-Gruppe durch-
gangig ein Vorteil fiir die Patienten, z. B.
in der vollstindigen Ansprechrate (42 vs.
53 %), in der mittleren Dauer einer voll-
standigen Antwort (18,0 vs. 42,1 Monate),
im mittleren behandlungsfreien Intervall
(20,5 vs. 40,6 Monate) sowie in der 4-Jah-
res-Gesamtiiberlebensrate (54 vs. 64 %).
Allerdings kam es im VR-CAP-Arm auch
héufiger zu Neutropenien und Thrombo-
zytopenien. Christina Berndt
Robak T et al. Bortezomib-Based Therapy for
Newly Diagnosed Mantle-Cell Lymphoma. N Eng
J Med. 2015;372(10):944-53.





