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1 Einleitung

1.1 Morbus Waldenstrom

Morbus Waldenstrom, auch bekannt als Waldenstrom Makroglobulindmie oder Immu-
nozytom, gehort zu den indolenten B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen. Die Benennung
geht auf den schwedischen Erstbeschreiber und Internisten Jan Gésta Waldenstrém
zurlick, welcher 1944 einen Fallbericht Gber zwei Patienten mit den Leitsymptomen Hy-
perglobulinamie und Fibrinogenopenie veroffentlichte®® und die Erforschung zeitlebens
begleitete’. Die Immunglobulin-M-Gammopathie (IgM-Gammaopathie) wurde als Ursa-
che entdeckt!?,

Morbus Waldenstréom (MW) tritt in Deutschland (ICD-10: C88) ungefahr mit einer Inzi-
denz von 1,6/100 000 auf*®. Insgesamt sind Manner etwas haufiger betroffen als
Frauen®. Uber 90% der Patienten weisen eine MYD88,2ss,-Mutation und etwa 30%
eine CXCR4wnim-Mutation?. Diese konnen sowohl zur Bestatigung der Diagnose als
auch bei der Therapieentscheidung hilfreich sein®5,

Trotz der langen Bekanntheit dieser seltenen Erkrankung von tber 70 Jahren gibt es
bislang keine einheitliche Standardtherapie, sondern verschiedene Therapieansatze.
Diese Studie untersucht den Stellenwert der Erhaltungstherapie mit Rituximab in Be-
zug auf Therapieerfolg, Nebenwirkungen und wird mit anderen etablierten Therapien
verglichen.

1.1.1 Diagnosekriterien

MW ist nach der ,World Health Organisation“ (WHO) definiert als Lymphoplasmozyti-
sches Lymphom (LPL) mit Knochenmarkinfiltration und IgM-Gammopathie. Das LPL ist
eine Neoplasie der kleinzelligen B-Lymphozyten, der plasmozytoiden Lymphozyten
und Plasmazellen, welches meist das Knochenmark beféllt, aber auch eine Beteiligung
des lymphatischen Systems wie Milz und Lymphknoten ist mdglich. Im Knochenmark

zeigt sich ein nodulares, diffuses oder auch ein interstitielles Bild*"*.

1.1.2 Risiko- und Prognosefaktoren

Es gibt verschiedene Risikofaktoren, welche eine Erkrankungswahrscheinlichkeit im
Vergleich zur Normalbevolkerung erhéhen. Dazu z&hlt die Erkrankung eines erstgradig
Verwandten?® oder einer monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)*.
Autoimmunerkrankungen, Infektionen, Landwirtschaft, Holzstaub, Pestizide und organi-

sche Substanzen kdnnen ebenfalls das Risiko erh6hen*?.



Die Prognosefaktoren sind in einem eigenem Risikoscore fiir Morbus Waldenstrom zu-
sammengefasst, dem ,International prognostic scoring system for Waldenstrém’s
macroglobulinemia“ (IPSSWM) von 2009. Dieser dient als Risikoeinschéatzung, aber
kann aktuell noch nicht zur Therapieentscheidung herangezogen werden. Dabei wird
das Alter = 65 Jahre, Hamoglobin (Hb) < 11,5 g/dl, Thrombozyten < 100000/ul,

IgM > 70 g/l und B,-Microglobulin (B-M) > 3 mg/l bertcksichtigt. Jeder Faktor aul3er
das Alter gibt einen Punkt. Bei 0 oder 1 Punkt ergibt sich ein niedriges Rezidivrisiko
und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 87%, bei 2 Punkten oder einem Alter = 65 Jah-
ren ein intermediares Rezidivrisiko und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 68% und bei
> 3 Punkten ein hohes Rezidivrisiko und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 36%3*. Im
Jahr 2019 wurde der IPSSWM (berarbeitet. Die Risikofaktoren Laktatdehydrogenase
(LDH) > 250 1U/l und Albumin < 3,5 g/dl wurden erganzt, die Werte fir das Alter (66-75
und = 76 Jahre) und 3,-M (> 4 mg/l) wurden angepasst, die Thrombozytenzahl und IgM
wurden nicht mehr berlcksichtigt?”. Im rlIPSSWM (,revised IPSSWM*) wird in 5 Risiko-
gruppen unterteilt. Eine Ubersicht findet sich in den Tabellen 1 und 2. In dieser Studie
wurde nur der IPSSWM von 2009 berucksichtigt.

Tabelle 1: Vergleich der Kriterien fur rIPSSWM und IPSSWM

rIPSSWM (2019)%’ IPSSWM (2009)3*

Alter 66-75 1 Hb < 11,5 g/dl 1
Alter = 76 2 Thrombozyten < 100 000/ul 1
B2-M >4 mgl/l 1 B,-M > 3 mgl/l 1
LDH > 250 IU/I 1 IgM > 70 g/l 1
Albumin<35g/dl 1

Tabelle 2: Vergleich der Ergebnisse fur rIPSSWM und IPSSWM

rIPSSWM Risiko- 5-Jahres- IPSSWM Rezidivri- | 5-Jahres-
(2019)% gruppe OS* [%] (2009)34 siko OS* [%]
0 Sehr niedrig 95 0-1 Niedrig 87
1 Niedrig 86 2/ Alter 2 65 Intermediar 68
2 Intermediar 78 >3 Hoch 36
3 Hoch 47
24 Sehr hoch 36

*OS: ,Overall Survival”



1.2 Studienmedikation

1.2.1 Rituximab

Rituximab ist ein monoklonaler chimarer CD20-Antikdrper, welcher sich gegen das
Oberflachenantigen CD20 auf B-Zellen richtet und aus Ovarialzellen des Hamsters
synthetisiert wurde?8. Der Wirkmechanismus setzt sich aus mehreren Elementen zu-
sammen. Dazu zahlt die komplement- und antikdrperabhéangige zellulare Zytotoxizitat
und eine Hemmung der Signaliibertragung?. Die Applikation kann sowohl intravends
als auch subkutan erfolgen®.

1998 wurde Rituximab in Europa fur die Behandlung von indolenten Non-Hodgkin-Lym-
phomen (NHL) zugelassen®. Mittlerweile besitzt es ein breites Anwendungsgebiet,
welches neben den NHL die chronisch lymphatische Leukamie (CLL), die Rheumato-
ide Arthritis, Granulomatose mit Polyangiitis, mikroskopische Polyangiitis und Pemphi-
gus vulgaris umfasst!é20,

Fur MW konnte in der Monotherapie in verschiedenen Studien eine ,Overall response
rate“ (ORR) von etwa 40-50% und ein medianes progressionsfreies Uberleben (,Pro-
gression-free survival“, PFS) von 12-24 Monaten nachgewiesen werden!>172152_ Ein
deutlich besseres Therapieansprechen wird durch eine Kombinationstherapie erzielt.
Die Nebenwirkungen bestehen vor allem in infusionsbedingten Reaktionen und einem
Zytokin-Freisetzungssyndrom mit Fieber, Pruritus, Exanthem, Urtikaria, Angio6dem,
Bronchospasmus und Hypotonie, weitere sind Infektionen, hAmatopoetische Insuffizi-
enz und Ubelkeit!®2°, Die infusionsbedingten Reaktionen sind im Verlauf abneh-

mend*822,

1.2.2 Bendamustin

Das Zytostatikum Bendamustin wurde bereits 1963 in der DDR von Olzegowski und
Krebs synthetisiert'®. Es gehdrt zu den Stickstofflost-Analoga, ist chemisch verwandt
mit Chlorambucil und besitzt eine alkylierende Wirkung durch einen zentralen Methyl-
benzimidazolring®’. Der Metabolismus erfolgt in der Leber tiber CYP1A1 sowie sponta-
nen Zerfall'®. Dies fiihrt dazu, dass es durch die Alkylierung zur Quervernetzung von
DNA-Einzel- und -Doppelstrédngen zur Stérung der DNA-Synthese und Matrixfunktion
kommt. Allerdings sind die Metabolisierung und der Wirkmechanismus weiterhin Ge-
genstand der Forschung'®. Die Applikation erfolgt intravenos.

Das breite Einsatzspektrum umfasst viele hamatologischen Erkrankungen wie die CLL,
das multiple Myelom, Hodgkin-Lymphome, indolente und aggressive B-Zell-Lymphome

und periphere T-Zell-Lymphome?°.



Fir diese Arbeit von Interesse ist die Wirksamkeit und Toxizitat bei NHL, besonders bei
MW. In verschiedenen Studien mit unterschiedlichen NHL-Entitaten konnte eine ORR
von Uber 73% erreicht werden?®. In Kombination mit Rituximab konnte noch eine ho-
here ORR von iiber 90% und ein medianes PFS von 24 Monaten erreicht werden*3°7,
welches fir einen synergetischen Effekt spricht.

Die Toxizitat ist im Vergleich zu anderen Chemotherapeutika gering und aufRert sich
vor allem durch eine Myelosuppression. Die Granulozytopenie lasst sich mit Gra-
nulozyten-stimulierenden Faktoren (G-CSF) behandeln. In wenigen Fallen kommt es
auch zu einer Thrombozytopenie*®. Nicht-hamatologische Nebenwirkungen sind Ubel-
keit Grad 1-2 und Haut- und Gesichtsrotungen, welche sich mit Kortikosteroiden be-

handeln lassen?®,



2 Patienten, Material und Methoden

Die Abschnitte 2.1 bis 2.12 besitzen als Grundlage das Studienprotokoll
NHL-7 Studie®®.

2.1 Prufziele

2.1.1 Priméares Untersuchungsziel

Als priméares Untersuchungsziel galt es den Stellenwert der Erhaltungstherapie mit Ri-
tuximab (,Maintance Therapy Rituximab“, M-R) anhand des Vergleichs des PFS von
einer Induktionstherapie mit Bendamustin und Rituximab (B-R) ohne Erhaltungsthera-
pie versus einer Induktionstherapie mit Bendamustin und Rituximab und einer zweijah-

rigen Erhaltungstherapie mit Rituximab (B-R + M-R) zu bewerten.

2.1.2 Sekundéare Untersuchungsziele

Als sekundére Untersuchungsziele galten die Remissionsraten nach B-R, der Vergleich
der Gesamtiiberlebenszeiten (,Overall Survival, OS), der Remissionsdauer
(,Response Duration“, RD), des ereignisfreien Uberlebens (,Event-free-Survival“, EFS)
und der Zeit bis zur nachsten Therapie (,Time to next Treatment®, TTNT) der Patienten
in beiden Therapiearmen. Des Weiteren bestand die Untersuchung der schwerwiegend
unerwinschten Ereignisse (,Serious adverse Event®, SAE) und unerwiinschten Ereig-
nissen (,Adverse Events, AE’s) wahrend der Induktionstherapie inklusive des Ver-
gleichs von Akut- und Langzeittoxizitaten, infektiocsen Komplikationen und der Dauer
des immunsuppressiven Effektes. Zuletzt wurde die prognostische Wertigkeit des
IPSSWM Uberpriift.

2.2 Untersuchungsdesign

Bei der Untersuchung handelte es sich um eine prospektive, randomisierte, multizentri-
sche, kontrollierte Phase-lll Studie fir Morbus Waldenstrom, die im Rahmen der NHL-7
Studie in der Studiengruppe indolente Lymphome (StiL) in Giel3en durchgefuhrt wurde.
Die protokollgemalie Nachbeobachtung der Patienten erfolgte bis zur Progression oder

bis zum Tod.

2.3 Patientenauswahl
2.3.1 Einschlusskriterien
Fur die Studienteilnahme waren mehrere Einschlusskriterien zu erftillen. Hierbei sollte

ein histologisch verifiziertes LPL beziehungsweise MW vorliegen. Die Histologie durfte



hierbei nicht alter als 6 Monate sein. Es wurden nur Patienten ohne Vortherapien be-
zlglich Zytostatika, Interferonen und monoklonalen Antikérpern aufgenommen. Zusatz-
lich musste eine Therapiebediirftigkeit vorliegen (Kapitel 2.3.3). Es musste das Ann Ar-
bor Stadium 111, IV oder Il bulky disease (Tumormasse > 7 cm Durchmesser oder 3 La-
sionen > 5 cm) vorliegen. Zudem musste ein ausreichender Allgemeinzustand (WHO
0-2), Altersklasse 18 - 80 Jahren, bei Frauen im gebarfahigen Alter ein negativer
Schwangerschaftstest sowie eine Antikonzeption und eine schriftliche Einverstandnis-

erklarung des Patienten vorhanden sein.

2.3.2 Ausschlusskriterien

Patienten, die die Einschlusskriterien nicht erfiillten, konnten nicht in die Studie einge-
schlossen werden. Zudem galten als Ausschlusskriterien die Moglichkeit einer primar,
potentiell kurativen Strahlentherapie, Vorbehandlungen, aul3er eine einmalig lokal be-
grenzte Strahlentherapie (Strahlenfeld umfasst maximal zwei benachbarte Lymphkno-
tenregionen), eine Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV), eine aktiv
replizierende Hepatitis-Infektion, eine schwere psychiatrische Erkrankung, eine unzu-
reichende Compliance, bekannte Uberempfindlichkeit gegen einen Wirkstoff oder Be-
standteil der Studienmedikation sowie gegen Maus-Proteine, schwangere oder stil-
lende Frauen und Patienten mit einer malignen Vorerkrankung, die nicht sicher chirur-
gisch kurativ behandelt wurde. Zudem sprachen einige Begleiterkrankungen fiir einen
Ausschluss. Hierzu gehoérte eine schwere medikamentds nicht einstellbare Hypertonie,
schwere Funktionseinschréankung des Herzens (NYHA (,New York Heart Association®)
2 |Il), der Lunge (WHO 2 lll), der Leber (Glutamat-Oxalat Transaminase (GOT), Gluta-
mat-Pyruvat Transaminase (GPT) oder Bilirubin Gber dreifaches der Norm) oder der
Niere (Kreatinin > 2 mg/dl), auf3er wenn diese lymphombedingt sind. Genauso z&hlte
hierunter ein nicht einstellbarer Diabetes mellitus, eine aktive Autoimmunerkrankung

oder eine aktive Infektion, die eine Antibiotikabehandlung erforderte.

2.3.3 Indikation zur Therapie

Eine Therapiebedurftigkeit lag vor, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien er-
fullt war. Hierzu zahlen B-Symptomatik (Fieber unklarer Atiologie > 38 °C, Nacht-
schweil3 oder Gewichtsverlust > 10 % des Ausgangsgewichtes innerhalb von 6 Mona-
ten), hdmatopoetische Insuffizienz (Granulozyten < 1500 /ul, Hb < 10 g/dl oder Throm-
bozyten < 100 000 /ul, insgesamt nicht durch eine Splenomegalie bedingt), objektivier-
bare, rasche Tumorprogredienz (Zunahme der Zahl und Gréf3e der Lymphommanifes-
tationen um > 50 % innerhalb eines halben Jahres), gro3e Tumormasse (,bulky

disease”), lymphombedingte Komplikationen (u.a. rezidivierende Milzinfarkte,

6



tumorbedingte Kompression eines lebenswichtigen Organs, lymphominduzierte
Schmerzen, Pleuraerguss, Aszites) oder ein Hyperviskositatssyndrom durch eine mo-

noklonale Gammopathie.

2.4 Behandlungsplan

Der Behandlungsplan umfasste fur alle Patienten eine sogenannte Induktionstherapie
mit B-R, darauf folgte die Randomisation in den Therapiearm der Nachbeobachtung
oder der zweijahrigen Erhaltungstherapie mit Rituximab (siehe Abbildung 1).

Die Dosierung von Bendamustin erfolgte mit 90 mg/m? als 30-minutige Kurzinfusion.
Rituximab wurde sowohl in der Induktion als auch in der Erhaltung mit 375 mg/m?2 lang-
sam intravends oder 1400 mg subkutan verabreicht.

Wahrend der Induktion erhielt der Patient 8 Zyklen im Abstand von 4 Wochen. Die ers-
ten 6 Zyklen erhielt der Patient B-R. Dabei erfolgte am Tag 1 die Gabe beider Medika-
mente. Am Tag 2 erfolgte nur die Gabe von Bendamustin. Im 7. und 8. Zyklus bekam
der Patient nur Rituximab. Bei Patienten mit sehr ausgepragter IgM-Gammopathie
wurde im ersten Zyklus auf Rituximab verzichtet, um ein sogenanntes IgM-Flare zu
verhindern. Nach dem 3. Zyklus erfolgte ein Zwischenstaging. Die Therapie wurde nur
bei ausreichendem Therapieansprechen fortgefiihrt.

Im Therapiearm der zweijahrigen Erhaltung erhielt der Patient 12 Zyklen Rituximab im
Abstand von 2 Monaten.

Abbildung 1: Therapieschema®

Induktion: 6 x B-R+2 xR Erhaltung 2 Jahre
oder Beobachtung

R alle 2 Monate ber 2 Jahre

I O B O B B A
RRRRRRRRRRRR
6xB-R plus 2xR alle 4 Wochen /

B-R B-R B-R BR B-R BR R R \

Nachbeobachtung

2.4.1 Dosisreduktion bei Myelosuppression
Vor Beginn eines neuen Therapiezyklus sollte eine suffiziente h&matopoetische Bil-
dung (Leukozyten > 3000 /ul und Thrombozyten > 100000 /pl) vorhanden sein. Bei



unzureichenden Werten wurde der Zyklus um eine Woche verschoben. Bei weiterer
hamatopoetischer Insuffizienz wurde die Dosis von Bendamustin auf 70 g/m2 reduziert.
Wenn hierunter eine weitere Myelosuppression auftrat, wurde die Bendamustin auf 60
g/m2 oder weiter auf 50 g/m?2 reduziert.

War die Myelosuppression auf die Lymphominfiltration des Knochenmarks zurlickzu-

fuhren, konnte auch eine Therapie ohne Dosisreduktion erwogen werden.

2.5 Begleittherapie

Bestimmte Begleittherapien waren im Rahmen der Studie zuléssig und sollten durch-
gefuhrt werden. Hierzu zahlte eine antiemetische Therapie mit einem 5-Hydroxytrypta-
mins-Antagonisten intravends, diese sollte vor jedem Zyklus erfolgen. Zur Reduktion
der Knochenmarktoxizitat konnten Wachstumsfaktoren wie beispielsweise G-CSF ein-
gesetzt werden, allerdings sollte hierbei vorwiegend das Schema zur Dosisreduktion
(Kapitel 2.4.1) verwendet werden. Die Gabe einer Pneumocystis-carinii-Prophylaxe war
mdglich, beispielsweise bei einer verminderten Anzahl von CD4 *-Zellen < 200 /ul
wurde Cotrimoxazol verabreicht. Ebenfalls sollte eine Behandlung eines Tumorlyse-
Syndroms mit entsprechenden Medikamenten wie Allopurinol oder Rasburicase erfol-
gen. Eine Pramedikation vor der Rituximab-Infusion konnte mit Paracetamol erfolgen,
um die Nebenwirkungen zu verringern. Gerade der ersten Gabe sollte besondere Auf-
merksamkeit gegeben und bei anaphylaktischen Reaktionen entsprechende Medika-
mente verabreicht werden. Gegebenenfalls konnte die Therapie in reduzierter Infusi-

onsgeschwindigkeit fortgesetzt werden.

2.6 Ausscheiden eines Patienten aus der Protokoll-gemaien Behandlung
Unter bestimmten Aspekten war die Fortfilhrung mit dem Therapieschema nicht weiter
erlaubt, eine weitere Nachbeobachtung der Patienten sollte nach Méglichkeit trotzdem
erfolgen. Hierzu gehorten der Patientenwunsch, der Lymphomprogress oder schwere,
nicht tolerable Nebenwirkungen. Ein vollstandiger Ausschluss ohne weitere Nachbe-
obachtung musste erfolgen, wenn eine mangelnde Patientencompliance oder die

Rucknahme der Patienteneinwilligung zur Untersuchungsteilnahme vorlag.

2.7 Diagnostik

2.7.1 -—vor Therapiebeginn

Zu Therapiebeginn wurde eine Anamnese, eine korperliche Untersuchung mit Palpa-
tion der peripheren Lymphknotenregionen, eine Knochenmark-Zytologie und -Histolo-

gie, bei peripherem Lymphknotenbefall eine Punktion, bei leuk&mischer



Ausschwemmung (Lymphozyten > 4000/ ul) eine immunologische Charakterisierung
der Lymphomzellen, Computertomographie des Thorax (CT-Thorax) und Réntgen-Tho-
rax, CT-Abdomen und Sonografie des Abdomens und bei klinischer Relevanz ein
Elektrokardiogramm und eine Echokardiographie durchgefuhrt. Zudem wurde labor-
chemisch das Blutbild mit Differentialblutbild, die Retikulozyten, die CD4*- und CD8*-
Lymphozyten, ein Coombs-Test, die Blutsenkungsgeschwindigkeit, das biochemische
Profil, die Blutgerinnung, die Immunglobuline quantitativ, eine Immunelektrophorese,
das B,-M, eine Hepatitis-Serologie, ein HIV-Test sowie die Immunglobuline G (IgG)
und M fir das Cytomegalievirus (CMV), das Herpes-simplex-Virus und Varizella-Zos-

ter-Virus bestimmt.

2.7.2 —wahrend der Therapie mit Bendamustin und Rituximab

Vor jedem neuen Therapiezyklus und zwischen den Zyklen wurde das Blutbild inklu-
sive Differentialblutbild und das biochemische Profil untersucht.

Nach dem dritten Zyklus erfolgte das Zwischenstaging mit Beurteilung des Therapiean-
sprechens vor allem anhand der klinischen Symptomatik und dem IgM-Wert.

2.7.3 —Dbei Abschluss der Therapie mit Bendamustin und Rituximab

Nach Abschluss der Induktionstherapie sollte eine Wiederholung der Untersuchungen
wie zu Therapiebeginn inklusive der Knochenmark-Zytologie und Histologie erfolgen.
Apparative und invasive MaBhahmen erfolgten dabei nur, wenn zuvor ein positiver Be-

fund vorlag. Das Gleiche galt fur die Hepatitis-Serologie und die CMV-Diagnostik.

2.7.4 —wahrend der Erhaltungstherapie und in der Nachbeobachtungsphase
Zur weiteren Beurteilung insbesondere von einem Rezidiv oder eines Progresses wur-
den die Patienten regelmaRig untersucht. Diese Kontrolluntersuchungen erfolgten alle
zwei Monate und ab dem dritten Jahr alle drei Monate. Dabei wurde das Blutbild inklu-
sive Differentialblutbild und biochemischem Profil bestimmt, sowie eine korperliche Un-
tersuchung und eine Sonografie des Abdomens durchgefuhrt, fakultativ war eine Ront-
gen-Thorax-Aufnahme mdglich. Alle sechs Monate sollte eine erweiterte Diagnostik mit
umfassender Laboruntersuchung wie beim Abschlussstaging erfolgen, sowie eine CT-

Untersuchung vom Hals, Thorax und Abdomen und eine Knochenmarkpunktion.

2.8 Evaluation der therapeutischen Effektivitéat
Die therapeutische Effektivitat wurde anhand der festgelegten Remissionskriterien ge-

messen.



2.8.1 Kriterien fur eine komplette Remission

Damit eine komplette Remission (CR) vorliegt, mussten alle der genannten Kriterien er-
fullt werden. Dazu gehdrte eine Normalisierung des Blutbildes: Granulozyten > 1500/,
Thrombozyten > 100000/ ul und Hamoglobin > 11 g/dl. Die befallenen Lymphknoten
(LK) mussten sich in ihrem Durchmesser nach dem folgenden Maf3stab verkleinert ha-
ben: gréRter Durchmesser < 1,5 cm, bei zuvor > 1,5 cm groRen LK und kleinste Aus-
dehnung < 1,0 cm bei zuvor 1,1-1,5 cm in ihrer l&ngsten und > 1,0 cm in ihrer kleinsten
Ausdehnung. Eine zuvor vergrof3erte Milz oder Leber sollten nicht mehr palpabel sein
und in einer CT-Untersuchung einer normalen Gro3e entsprechen. Dabei war die Be-
wertung der MilzgréR3e und -beteiligung nicht immer eindeutig, da eine Milz normaler
GrofRRe trotzdem einen Lymphombefall beinhalten konnte. Des Weiteren konnte eine
vergroRRerte Milz als Zeichen einer anatomischen Variabilitat, eines vermehrten Blutvo-
lumens oder auf Grund hamatopoetischer Wachstumsfaktoren aufgetreten sein. Zu-
dem sollte keine Knochenmarkinfiltration mehr nachweisbar sein. Darliber hinaus wur-
den weitere Kriterien speziell fir Morbus Waldenstrom berticksichtigt. Hierzu gehdrte
eine negative Immunfixation der monoklonalen IgM-Gammopathie und normale IgM-
Werte < 2,3 g/I¥".

2.8.2 Kriterien fir eine sehr gute partielle Remission

Fir eine sogenannte ,very good partial response“ (VGPR) wurde eine Reduktion des
IgM von Uber 90% im Vergleich zum Ausgangswert erreicht®’. Die restlichen Kriterien
zur Hepato-, Splenomegalie und Lymphadenopathie entsprechen den, der kompletten
Remission. Eine Beurteilung tber das Ausmalfi der Knochenmarkinfiltration war hierbei

nicht relevant.

2.8.3 Kriterien fur eine partielle Remission

Der Riickgang der Lymphadenopathie und der Tumorkonglomerate definierte sich tber
eine Abnahme von mindestens 50% der Summe des Produktes der Durchmesser
(SDP) der maximal 6 grof3ten Ausdehnungen. Hierfiir war es notwendig, dass die Aus-
dehnungen in mindestens 2 aufeinander senkrecht stehenden Ebenen ausmessbar
waren, diese nach Mdglichkeit in verschiedenen Korperregionen liegen und Bereiche
eines mediastinalen oder retroperitonealen Befalls bertcksichtigt wurden. Bei einzel-
nen Lymphknoten musste der gréf3te Durchmesser um = 50% abgenommen haben.
Weiterhin war es erforderlich, dass keine Hepato- oder Splenomegalie vorlag. Bei ei-
nem Befall dieser musste sich die SDP um = 50% reduziert haben. Fur die Wertung als

partielle Remission (,Partial response®, PR) wurde das Ausmal3 der
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Knochenmarkinfiltration wie bei den Kriterien zur VGPR nicht bericksichtigt. Insgesamt
lagen keine neuen Krankheitsmanifestationen vor.
Die Reduktion des IgM-Wertes befand sich im Bereich von < 90% und = 50% im Ver-

gleich zum Ausgangswert®’.

2.8.4 Kriterien flr eine geringe Remission
Bei der sogenannten ,minor response” (MR) wurde eine Reduktion des IgM-Ausgangs-
wertes um = 25% aber < 50% erreicht. Ferner war es notwendig, dass keine neuen

Krankheitsmanifestationen vorlagen®’.

2.8.5 Kriterien fur eine stabile Erkrankung

Im Rahmen der ,stable disease” (SD) umfasste die Reduktion des IgM-Wertes des
Ausgangswertes unter 25 %, jedoch keinen Anstieg von Uber 25%. Des Weiteren
wurde kein Progress der bisherigen oder neuer Krankheitsmanifestationen festge-
stellt®”.

2.8.6 Kriterien fur ein Rezidiv und eine progrediente Erkrankung

Ein Rezidiv konnte nach einer kompletten Remission auftreten. Fir alle anderen Re-
missionsstatus galt ein Progress als progrediente Erkrankung. Kennzeichnend hierbei
waren neu aufgetretene Krankheitssymptome, Lymphknotenvergré3erungen, Manifes-
tationen in Milz und Leber oder ein IgM-Anstieg. Die genaue Definition fiir eine progre-
diente LymphknotenvergroBerung war dabei folgendermaf3en definiert: longitudinaler
Durchmesser > 1,5 cm; bei einer Lange von 1,1-1,5 cm nur, wenn die kurze Achse

> 1,0 cm lag; Zunahme der niedrigsten SDP = 50%, dabei musste bei Lymphknoten

< 1,0 cm eine GroRenzunahme auf mindestens 1,5 x 1,5 cm oder der lange Durchmes-
ser > 1,5 cm vorliegen. Fur weitere Manifestation wie in Milz oder Leber galt eine Zu-
nahme = 50% der niedrigsten SDP als progredient.

Ein Anstieg des IgM-Wertes = 25% ausgehend vom niedrigsten gemessenen Wert galt
ebenfalls als Progredienz. Wenn der IgM-Anstieg das einzige Kriterium fur einen Pro-
gress oder ein Rezidiv war, musste diese Messung durch eine zweite bestatigt werden

und ein absoluter Anstieg von mindestens 5 g/l vorliegen®"-3°.

2.8.7 Evaluation der Dauer des Therapieerfolges
Der Therapieerfolg wurde anhand verschiedener Faktoren bemessen. Dazu z&hlte das
OS, welches die Zeit ab der Registrierung bis zum Tod aus jeglicher Ursache um-

fasste. Das PFS war die Zeit bis zum Fortschreiten des Lymphoms oder bis zum Tod
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aus jeglicher Ursache. Das EFS beschrieb die Zeit ab der Randomisation bis zum The-
rapieversagen infolge von Krankheitsprogression, bis zum Nichterreichen zumindest
einer partiellen Remission, bis zum Auftreten eins Zweitmalignoms oder bis zum Tod
aus jeglicher Ursache. Die RD ergab die Dauer des Therapieansprechen und begann
mit dem Abschlussstaging, wenn hierbei mindestens eine PR erreicht wurde, und en-
dete bei Rezidiv oder einer Progression. Die TTNT enthielt den Zeitraum vom Ende der

Primartherapie bis zum Beginn der nachsten Lymphom-spezifischen Therapie.

2.9 Evaluation der Toxizitat und unerwiinschter Ereignisse

Die Toxizitat sowie die AE"s bemalfien sich anhand der Kriterien der CTC (,Common
Toxicity Criteria“)®®. Falls eine Graduierung anhand der CTC nicht mdglich war, wurde
folgende 5-Punkte-Skala zur Bewertung herangezogen: Grad 1: leichte Beschwerden,
die die alltagliche Aktivitat nicht einschranken; Grad 2: mittelgradige Beschwerden, die
die alltagliche Aktivitat beeintrachtigen; Grad 3: schwere Beschwerden, die die alltagli-
che Aktivitat unmdoglich machen; Grad 4: lebensbedrohliche Beschwerden; Grad 5: t6d-
lich. Jegliches nachteilige Vorkommnis wurde dokumentiert, unabhangig davon, ob ein
kausaler Zusammenhang zur Therapie bestand. Eine weitere Abstufung bestand darin
festzustellen, ob ein Vorkommnis als schwerwiegend bewertet wurde. Ein SAE lag vor,
wenn ein Ereignis tddlich, lebensbedrohlich, einen stationdren Aufenthalt erforderte be-
ziehungsweise verlangerte, eine bleibende beziehungsweise schwerwiegende Behin-
derung auftrat, einen Zweittumor zur Folge hatte oder eine medizinische Intervention
erforderte, um eine der genannten Folgen zu verhindern.

Der immunsuppressive Effekt wurde anhand des Verlaufs der Immunglobuline A (IgA)
und G (IgG) sowie der Infektionsrate bewertet.

2.10 Statistische Verfahren

Das primére Studienziel wurde konfirmativ analysiert und ein globales Niveau von

p < 0,05 wurde als statistisch signifikant bewertet.

Die Analyse aller Gibrigen Parameter erfolgte deskriptiv unter Angabe von Haufigkeiten,
Medianen, Wertebereichen und Perzentilen. Bei explorativen Tests wurden die explizi-
ten p-Werte angegeben. Dabei wurde auf eine Adjustierung des Signifikanzniveaus in
Hinblick auf eine Multiplizitat der Analyse in der Regel verzichtet, so dass die p-Werte
einen auf den Einzelvergleich und nicht auf das Gesamtexperiment bezogenen a-Feh-
ler reflektierten. Es kamen zweiseitige Tests zur Anwendung.

Remissions-, Toxizitats- und Uberlebens- beziehungsweise progressionsfreie Uberle-
bensraten zu bestimmten Zeitpunkten wurden mit ihren exakten Konfidenzintervallen

(KI) berechnet und mittels Hazard-Ratio verglichen.
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Ereignisbezogene Daten wie das PFS, OS, RD, EFS oder TTNT wurden nach der Life-
Table-Methode von Kaplan und Meier dargestellt und mit dem Logrank-Test vergli-
chen?,

Fur die univariate Betrachtung prognostischer Faktoren wie dem IPSSWM kamen die

zuvor genannten Methoden entsprechend zur Anwendung.

2.11 Ethikvotum

Der Prufplan wurde der Ethikkommission des Fachbereichs Humanmedizin der Justus-
Liebig-Universitat Giel3en vorgelegt und am 10.02.2009 mit einem positiven Votum be-
legt. Zudem wurden Erweiterungen bezuglich der Erhéhung der Fallzahl fur MW und
die subkutane Verabreichung von Rituximab am 28.08.2012 und am 04.06.2014 eben-

falls mit einem positiven Votum belegt.

2.12 Patienteninformation und Datenschutz

Alle Patienten wurden umfassend Uber die Modalitaten der Therapieoptimierungsunter-
suchung unterrichtet. Dabei erfolgte die Aufklarung des Patienten sowohl schriftlich als
auch mundlich durch den Arzt. Diese umfasste Art der Erkrankung, allgemeine Prog-
nose, zur Verfigung stehende Therapiemdglichkeiten, Art und Ziele der klinischen Un-
tersuchung, Vorkenntnisse uber die Prufsubstanz nach dem Stand der Wissenschatft,
zu erwartende Wirkungen und Nebenwirkungen der Therapie, durchzufihrende Kon-
trolluntersuchungen, Versicherungsschutz fur den Fall einer Schadigung, Wahrung der
Vorschriften Uber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz, Méglichkeit der
Prifung personenbezogener Daten durch die Behdrden oder ordnungsgemar autori-
sierter Personen und Speicherung der Daten in anonymer Form.

Dem Patienten musste ausreichend Zeit gegeben werden, sich flir oder gegen eine
Teilnahme an dieser Untersuchung zu entscheiden. Es wurde darauf hingewiesen,
dass er jederzeit die Mdglichkeit hatte, die Teilnahme an der Studie ohne Angabe von
Grunden zu beenden ohne das ihm dadurch Nachteile entstanden.

Es wurden keine invasiven MalRnahmen durchgefihrt, die ausschliel3lich wissenschaft-

lichen Zwecken dienen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

In die Studie wurden 296 Patienten aus 91 Zentren eingeschlossen. Davon sind 27 Pa-
tienten aus 6 osterreichischen Zentren enthalten. Die Patienten wurden in der Zeit vom
20.4.2009 bis zum 18.10.2017 rekrutiert. Es wurden Daten bis zum 17.09.2020 fur die
Auswertung berucksichtigt.

218 Patienten wurden nach erfolgreicher Induktionstherapie randomisiert, davon erhiel-
ten 109 Patienten eine 2-jahrige Erhaltungstherapie mit Rituximab (,Maintance
Therapy Rituximab“/M-R) und 109 Patienten wurden lediglich nachbeobachtet (Obser-
vation/Obs.) (Abbildung 2).

Insgesamt sind 19 Patienten (M-R: 8; Obs.: 6) enthalten, bei denen laut Histologie und
Laborbefund ein Lymphoplasmozytisches Lymphom ohne IgM-Gammopathie vorliegt.
Diese werden in der weiteren Darstellung nicht gesondert berticksichtigt, sondern in die

Gesamtwertung miteinbezogen.

Abbildung 2: Patientenverteilung

M-R

n=109
NHL-7 MW B-R randomisiert .
n= 296 n=218 (
Observation

n=109

Ausscheiden aus der Studie in der Induktion

77 Patienten sind innerhalb der Induktionstherapie aus den folgenden Grinden ausge-
schieden: 21 Rituximab-Unvertraglichkeit, 11 Wunsch auf keine weitere Therapie ohne
Ruckzug der Einverstandniserklarung, 9 Stable Disease, 7 Tod, 6 Progress, 5 Trans-
formation DLBCL (,Diffuse Large B-Cell Lymphoma®“), 4 Riickzug der Einverstandniser-
klarung, 4 Andere Histologie (3: Marginalzonenlymphom, 1: Follikuldares Lymphom),

3 Toxizitat (1: Anhaltende Thrombozytopenie, 1: Medikamentds toxische Pneumonitis,
1: Synovitis, Arthritis, Tendovaginitis), 2 Anhaltende Neutropenie, 1 Schwere Komorbi-
ditét (Anhaltende Hepatopathie), 1 Abbruch durch den Studienarzt (Keine ausrei-
chende Therapieindikation vorhanden), 1 Versto3 der Ein- und Ausschlusskriterien
(Nicht eindeutige Histologie, differentialdiagnostisch Plasmozytom), 1 Anderer Grund
(Gastrointestinale Blutung) und 1 Bendamustin-Unvertraglichkeit.

Von einem Patienten haben wir nach der Registrierung keine weitere Dokumentation
erhalten.
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Ausscheiden aus der Studie in den ersten 2 Jahren ab Randomisation

80 Patienten (73,39 %) in der Gruppe M-R haben die 2-jahrige Erhaltungstherapie mit
12 Zyklen vollstandig erhalten (siehe Tabelle 3). In der gleichen Zeit befanden sich
noch 84 Patienten (77,06 %) aus der Gruppe Observation in der protokollgeméafien
Nachbeobachtungsphase.

9 Patienten (M-R: 5; Obs.: 4) sind bereits direkt nach der Randomisation ausgeschie-
den auf Grund eines Zweitmalignoms (M-R:1), einer Infektion (M-R:1), Toxizitaten (M-
R: 2), auf Patientenwunsch Uber keine weitere Therapie (M-R: 1), Tod (Obs.: 2), Ab-
bruch durch den Studienarzt (Obs.: 1) und Lost-for-follow-up (Obs.: 1).

Die Erhaltungstherapie und Kontrolluntersuchungen erfolgten in Zyklusabstanden von
2 Monaten.

Nach einem Jahr (6 Zyklen) sind 24 Patienten (M-R: 8; Obs.: 16) aus der protokollge-
mafen Therapie/Nachbeobachtung ausgeschieden. Ursachlich waren Tod (M-R: 2;
Obs.: 3 Patienten), ein Zweitmalignom (M-R: 1; Obs.: 5 Patienten), Progress (M-R: 1;
Obs.: 4 Patienten), Transformation in ein DLBCL (Obs.: 2), Infektion (M-R: 1 Patient),
Ruckzug der Einverstandniserklarung (M-R: 1 Patient), schwere Komorbiditat (M-R: 1
Patient), Patientenwunsch Uber keine weitere Therapie (M-R: 1 Patient) und Lost-for-
follow-up (Obs.: 1 Patient).

Im zweiten Jahr (Zyklus 7 — 11) sind 21 Patienten (M-R: 16; Obs.: 5) aus folgenden
Grinden ausgeschieden: Tod (M-R: 3 Patienten), Progress (M-R: 3; Obs.: 4 Patien-
ten), Zweitmalignom (M-R: 2; Obs.: 1 Patient), Lost-for-follow-up (M-R: 2 Patienten),
Rituximab-Unvertraglichkeit (M-R: 1 Patient), Infektion (M-R: 1 Patient); Toxizitat (M-R:
1 Patient), Reaktivierung einer Hepatitis B (M-R: 1 Patient) und Patientenwunsch tber

keine weitere Therapie (M-R: 1).

Tabelle 3: Ubersicht tiber die ausgeschiedenen Patienten nach Anzahl der Thera-
piezyklen ab Randomisation

Anzahl der Zyklen M-R Observation
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Dosisreduktion wéhrend der Induktionstherapie

Eine Dosisreduktion war bei 35,78% der Patienten (M-R: 34,86%; Obs.: 36,70%) im

Verlauf der Induktionstherapie mindestens einmal notwendig (p= 0,993; Chi-Quadrat-

Test, siehe Tabelle 4). Von den 78 Patienten, bei den eine Dosisreduktion notwendig
war, erfolgte eine Bendamustin-Reduktion in 79,49% (M-R: 78,95%; Obs.: 80,00%),
eine Rituximab-Reduktion in 15,38% (M-R: 15,79%; Obs.: 15,00%) und eine Reduktion

beider Studienmedikamente in 5,13% der Falle (M-R: 5,26%; Obs.: 5,00%).

Tabelle 4: Dosisreduktion der Studienmedikation wahrend der Induktionstherapie

Dosisreduktion M-R Observation
Keine 71 69
Bendamustin 30 32
Rituximab 6 6
Beide 2 2
Gesamt 109 109
Therapieindikation
Tabelle 5: Indikation zur Therapie
All [%] M-R [%0] Obs. [%6]
(n=295) (n=109) (n=109)
Hamatopoetische 142 29,65 53 30,46 48 27,75
Insuffizienz
B-Symptome 106 22,13 44 25,87 33 19,08
Hyperviskositats- 49 10,23 20 11,49 20 11,56
syndrom
Lymphombedingte 49 10,23 15 8,62 17 9,83
Komplikationen
Rasche 22 4,59 6 3,45 12 6,94
Tumorprogredienz
Grof3e Tumormasse 21 4,38 4 2,30 10 5,78
Sonstige Grinde 90 18,79 32 18,39 33 19,08
Gesamt 479 100 174 100 173 100

Zu den Einschlusskriterien zahlt die Therapiebedurftigkeit. Es gab mehrere Therapiein-

dikationen zur Auswahl, Mehrfachauswahlen waren mdglich. Tabelle 5 zeigt eine ge-

naue Auflistung Uber die vorgelegenen Indikationen zur Therapie. Die Gruppe ,All“ um-

fasst alle 295 eingeschlossenen Patienten, von denen eine Indikation zur Therapiebe-
durftigkeit vorhanden ist. Am haufigsten mit 29,65% (M-R: 30,46%; 27,75%) lag eine
hamatopoetische Insuffizienz vor, gefolgt von B-Symptomen mit 22,13% (M-R: 25,87%;

Obs.: 19,08%). Es bestehen ein Hyperviskositatssyndrom, ein direktes Symptom der
IgM-Antikorper, bei 10,23% (M-R: 11,49%; Obs.: 11,56%), lymphombedingte Kompli-
kationen bei 10,23% (M-R: 8,62%; Obs.: 9,83%), eine rasche Tumorprogredienz bei
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4,59% (M-R: 3,45%; Obs.: 6,94%) und eine groRe Tumormasse bei 4,38% (M-R:
2,30%; Obs.: 5,78%). Zudem sind bei 18,79% (M-R: 18,39%; Obs.: 19,08%) sonstige

Grinde vorhanden.

Patientencharakteristika fur die Gruppen M-R und Observation

Es wurden verschiedene Patientencharakteristika vor Studienbeginn erfasst wie bei-

spielsweise Geschlechterverteilung, Alter, WHO-Grad des Allgemeinbefindens, Ann-

Arbor-Stadium oder IPSSWM Risikogruppe (siehe Tabelle 7), sowie laborchemische

Charakteristika (siehe Tabelle 6), welche vergleichbare Ergebnisse in den beiden The-

rapiearmen zeigten. Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen

den beiden Therapiegruppen festgestellt.

Tabelle 6: Laborchemische Patientencharakteristika M-R und Observation

M-R (n= 109) % | Obs. (n=109) % p
IgM-Wert vor n= 108 n= 107 0,482
Induktionstherapie
Median [g/1] 32,70 31,25
Perzentile 5-95% 0,76 — 84,28 1,09-79,10
IgM-Wert > 70 g/l 10 9,17 | 11 10,09
IgM-Wert [g/l] nach n= 107 0,888°
Induktionstherapie
Median 5,30 3,60
Perzentile 5-95% 0,20 — 27,80 0,40 — 24,86
B.-Microglobulin n= 97 n= 90 0,185°P
Median [mg/l] 3,30 3,75
Perzentile 5-95% 1,68-7,31 1,80 -7,99
B,-M > 3 mg/l 53 54,64 | 56 62,22
Hamoglobin [g/dl] n= 108 0,610°
Median 10,10 9,95
Perzentile 5-95% 6,95 — 14,05 7,19 -13,26
Hb < 11,5 g/dl 82 75,23 | 83 76,15
Albumin [g/dl] n= 101 n= 95 0,373°
Median 3,60 3,70
Perzentile 5-95% 2,40 — 4,40 2,50-4,53
Albumin < 3,5 g/dI 38 37,62 | 30 31,58
LDH [IU/I] 0,888°
Median 167 166
Perzentile 5-95% 99,50 — 298,50 93,50 — 438,50
LDH > 250 U/l 10 9,17 | 17 15,60

b: Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle 7: Patientencharakteristika M-R und Observation

M-R (n= 109) % | Obs. (n=109) % p
Geschlecht 0,6562
Weiblich 30 27,52 | 34 31,19
Mannlich 79 72,48 | 75 68,81
Alter 0,660°
Median 67 65
Perzentile 5-95% 47,50-78 47 - 77,50
Alter > 65 Jahre 56,88 48,62
Korperoberflache [m?] 0,660°
Median 1,93 1,95
Perzentile 5-95% 153-2,31 156 -2,31
Ann-Arbor-Stadium 1,000?
[ 1 0,92 |1 0,92
v 108 99,08 | 108 99,08
IPSSWM n= 97 n= 93 0,505¢
Niedrig 19 17,43 | 22 20,18
Intermediar 65 59,63 | 54 49,54
Hoch 13 11,93 | 17 15,60
rIiPSSWM n= 92 n= 83 0,586°¢
Sehr niedrig 17 18,48 | 17 20,48
Niedrig 32 34,78 | 32 38,55
Intermediar 28 30,43 | 21 25,30
Hoch 11 11,96 | 6 7,23
Sehr hoch 4 435 |7 8,43
WHO 0,631°
0 53 48,62 | 60 55,05
1 51 46,79 | 45 41,28
2 5 459 |4 3,67
Knochenmarkbefall 106 97,251 105 96,33 | 1,000%
B-Symptome 43 39,45 ] 32 29,36 | 0,154
Extranodaler Befall 105 96,33 | 102 93,58 | 0,538?2
Grol3er Tumorbefall 3 von 108 278 |10 wvonl1l09 9,17 | 0,083
Splenomegalie 40 von 69 57,97 | 43 von 73 58,90 | 1,000?
Anzahl befallener n=108 n= 106 0,382°¢
Lymphknotenregionen
0 46 42,20 | 49 44,95
1-3 34 31,19 | 25 22,94
4—-6 19 17,43 | 17 15,60
=27 9 8,26 | 15 13,76
Dosisreduktion B-R 38 34,86 | 40 36,70 | 0,993°¢
SAE 49 4495 | 41 37,61 | 0,6142
Zweitneoplasien 17 15,60 | 18 16,51 | 1,0002
Rezidiv/Progress 38 34,86 | 47 43,12 | 0,2672
Tod 24 22,02 | 22 20,18 | 0,8682

a: Exakter Test nach Fisher
b: Mann-Whitney-U-Test

c¢: Chi-Quadrat-Test nach Pearson
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Geschlecht, Alter und Kérperoberflache

Beim Geschlecht zeigt sich mit 154 Mannern und 64 Frauen ein deutliches Uberwiegen
der mannlichen Patienten in der gesamten Studie. Die Verteilung auf die beiden Thera-
piearme (M-R: Manner: 79 = 72,48%, Frauen 30 = 27,52%; Obs.: Manner: 75 =
68,81%, Frauen: 34 = 31,19%) entspricht diesem Verhéltnis ebenfalls, sodass in bei-
den Therapiearmen der Anteil an mannlichen Patienten Gberwiegt.

Das mediane Alter lag bei 66 Jahren (M-R = 67 Jahre, Obs. = 65 Jahre), wobei 52,75%
alter als 65 Jahre (M-R = 56,88%, Obs. = 48,62%) waren.

Die Korperoberflache wurde mittels der Korpergrée und -gewicht nach Mosteller®
bestimmt. Der Median der Korperoberflache lag bei 1,94 m2 (M-R: 1,93 m?;

Obs.: 1,95 m?).

Ann-Arbor-Stadium

Die Verteilung des Ann-Arbor-Stadiums ist in beiden Gruppen identisch. 216 Patienten
(je Therapiearm: 108 = 99,08%) befanden sich im Ann-Arbor-Stadium IV.
Bei 2 Patienten (je Therapiearm: 1 = 0,92%) kam das Stadium Il vor aufgrund einer

ausgepragten Lymphadenopathie ober- und unterhalb des Diaphragmas.

Prognostischer Index

Als prognostischer Index wurde der IPSSWM (2009) fiir die weiteren Studienuntersu-
chung verwendet. Insgesamt wurden 41 Patienten (M-R: 19 = 17,43%, Obs.: 22 =
20,18%) der niedrigen, 119 Patienten (M-R: 65 = 59,63%, Obs.: 54 = 49,54%) der in-
termediaren und 30 Patienten (M-R: 13 = 11,93%, Obs.: 17 = 15,6 %) der hohen Risi-
kogruppe zugeordnet. Der Score war fir 28 Patienten (M-R: 12 = 11,01%, Obs.: 16 =
14,68%) auf Grund fehlender Laborwerte in der Eingangsuntersuchung wie dem 3,-M
nicht bestimmbar. Insgesamt ergeben sich anhand des IPSSWM zwei in Bezug auf die
Rezidiv-Risikoverteilung vergleichbare Therapiearme.

Der Uberarbeitete prognostische Index rIPSSWM (2019) wurde nachtraglich miteinbe-
zogen. Insgesamt wurden 34 Patienten (M-R: 17 = 18,48%; Obs.: 17 = 20,48%) der
sehr niedrigen, 64 Patienten (M-R: 32 = 34,48%; Obs.: 32 = 38,55%) der niedrigen, 49
Patienten (M-R: 28 = 30,43%; Obs.: 21 = 25,30%) der intermediéren, 17 Patienten (M-
R: 11 = 11,96%; Obs.: 6 = 7,23%) der hohen und 11 Patienten (M-R: 4 = 4,35%; Obs.:
7 = 8,43%) der sehr hohen Risikogruppe zugeordnet. Bei 43 Patienten war eine Be-

stimmung aufgrund fehlender Albumin- oder (3,-M-Werte nicht méglich.
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Performance Status

Der sogenannte Performance Status wurde hier anhand des Allgemeinzustands nach
der WHO-Klassifizierung oder auch ,Eastern Cooperative Oncology Group* (ECOG)
genannt, bestimmt. Dieser umfasst 5 Stufen. WHO 0 bedeutet, dass eine normale bis
geringfugig verminderte Aktivitat, sowie Beschwerdefreiheit besteht. WHO 1 umfasst
eine ausgepragte Verminderung der Aktivitat, allerdings ist noch eine selbststandige
Versorgung moglich. WHO 2 bedarf eine gelegentlich bis dauerhafte Hilfsbedurftigkeit.
WHO 3 erfordert zusétzlich eine Uberwiegende bis permanente Bettlagerigkeit. WHO 4
beinhaltet einen schwerstkranken Patienten, der vollstéandig und permanent auf inten-
sive Pflege angewiesen ist. WHO 5 definiert den Tod.

113 Patienten (M-R: 53 = 48,62%, Obs.: 60 = 55,05%) wurden nach WHO 0, 96 Pati-
enten (M-R 51 = 46,79%; Obs.: 45 = 41,28%) nach WHO 1 und 9 Patienten

(M-R: 5 =4,59%; Obs.: 4 = 3,67%) eingestuft.

Knochenmarkbefall
Bei 96,79% (M-R: 106 = 97,25%; Obs.: 105 = 96,33%) existierte ein initialer Knochen-

markbefall. Dies spiegelt das typische Bild des Morbus Waldenstrom wider.

B-Symptomatik

Zur B-Symptomatik zahlt eine ungewollte Gewichtsabnahme > 10% in 6 Monaten, Fie-
ber > 38°C unklarer Atiologie und Nachtschweil3, welcher einen Waschewechsel erfor-
dert. Sobald =21 der Symptome zutrifft, liegt eine B-Symptomatik vor.

Bei 34,41% der Patienten (M-R: 43 = 39,45%; Obs.: 32 = 29,36%) traf dieses zu.

Extranodaler Befall

Ein extranodaler Befall war bei 94,96% der Patienten (M-R: 105 = 96,33%; Obs.: 102 =
93,58%) vorhanden. 191 Patienten (M-R: 98 = 89,91%; Obs.: 93 = 85,32%) wiesen ein
betroffenes Organ auf. Bei 15 Patienten (M-R: 6 = 5,50%; Obs.: 9 = 8,26%) waren 2

Organe befallen. Lediglich ein Patient im Therapiearm der Erhaltung besald 3 infiltrierte

Organe.

GroRRe Tumormasse
Bei 13 Patienten (M-R: 3 = 2,78%; Obs.: 10 = 9,17%) bestand eine groRe Tumor-

masse, eine sogenannte ,bulky disease”. Ein Patient im Therapiearm der Erhaltung

war aufgrund unzureichender Lymphknotenbeurteilung nicht auswertbar.
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Splenomegalie
Bei 83 Patienten (M-R: 40 = 57,97%; Obs.: 43 = 58,11%) stellte man sonographisch

eine Splenomegalie fest. Bei 75 Patienten wurde keine Sonographie des Abdomens

durchgefuhrt und somit war eine Einschatzung der MilzgréRe nicht mdglich, da man zu
besserer Vergleichbarkeit nur Sonographie-Befunde und keine CT-Untersuchung aus-

wertete.

Lymphknotenbefall
95 Patienten (M-R: 46 = 4,20%; Obs.: 49 = 44,95%) wiesen keine der in Abbildung 3
dargestellten Lymphknotenregionen auf. Bei 24 Patienten (M-R: 13; Obs.: 11) war eine

Region, bei 20 Patienten (M-R: 12; Obs.: 8) waren 2 Regionen, bei 15 Patienten

(M-R: 9; Obs.: 6) waren 3 Regionen, bei 10 Patienten (M-R: 3; Obs.: 7) waren 4 Regi-
onen, bei weiteren 9 Patienten (M-R: 6; Obs.: 3) waren 5 Regionen, bei 17 Patienten
(M-R: 10; Obs.: 7) waren 6 Regionen, bei 6 Patienten (M-R: 2; Obs.: 4) waren 7 Regio-
nen, bei 9 Patienten (M-R: 4; Obs.: 5) waren 8 Regionen, bei 7 Patienten (M-R: 1;
Obs.: 6) waren 9 Regionen und bei 2 Patienten im Therapiearm der Erhaltung waren
10 Regionen betroffen. Bei 4 Patienten (M-R: 1; Obs.: 3) konnte der Lymphknotensta-
tus aufgrund unzureichender Diagnostik vor Beginn der Induktionstherapie nicht festge-

stellt werden.

Abbildung 3: Lymphknotenregionen®
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Immunglobulin M

Der Median fir IgM vor Beginn der Induktionstherapie mit B-R lag bei 32,60 g/l (M-R:
32,7 g/l; Obs.: 31,25 g/l) bei einer Spannweite von 0,1-122,5 g/l (Normbereich 0,4-2,3
g/l). Dabei fallt auf, dass auch Patienten mit normwertigen IgM-Werten eingeschlossen
wurden, welches einerseits darauf zurlickzuflhren ist, dass auch LPL’s enthalten sind,
andererseits gab es Patienten bei denen in der Vergangenheit erhéhte IgM-Werte ge-
messen wurden, aber aktuell Normwerte vorliegen.

Nach der Induktionstherapie befand sich der Median fir IgM bei 3,90 g/l (M-R: 5,3 g/l;
Obs.: 3,6 g/l) bei einer Spannweite von 0,1-40,9 g/l. Bei zwei Patienten aus dem Nach-
beobachtungsarm wurde nach 8 Zyklen Induktionstherapie kein Immunglobulin M be-

stimmt.

Tumormarker und prognostische Marker

Als Tumormarker wurde ,-M herangezogen. LDH, der Hamoglobin- und Albumin-Wert
wurden als prognostische Marker herangezogen. 3,-M wurde in 189 Fallen (M-R: 98;
Obs.: 91) bestimmt. Dabei lag der Median bei 3,50 mg/l (M-R: 3,3 mg/l; Obs.: 3,75
mg/l). Bei 58,29% der Patienten (M-R: 54,64%; Obs.: 62,22%) lag das 3.-M > 3 mg/l.
Der Median der LDH lag bei 166,50 U/l (M-R: 167 U/l; Obs.: 166,50 U/l). Gr6Rer als
250 U/l war der LDH-Wert bei 12,39% der Patienten (M-R: 9,17%; Obs.: 15,60%).

Der Median des Hamoglobin-Wertes lag bei 10,00 g/dl (M-R: 10,10 g/dl; Obs.: 9,95
g/dl). In 76,04% der Falle (M-R: 75,23%; Obs.: 76,15%) lag der

Hamoglobin-Wert < 11,5 g/dl.

Der Median des Albumins lag bei 3,70 g/dl (M-R: 3,60 g/dl; Obs.: 3,70 g/dl). In 34,69%
der Félle (M-R: 37,62%; Obs.: 31,58%) lag der Albumin-Wert < 3,5 g/dI.

Dosisreduktion der Studienmedikation in der Induktion
Bei 78 Patienten (M-R: 38; Obs.: 40) ist eine Reduktion der Studienmedikation wéh-
rend der Induktionstherapie notwendig gewesen. Dabei ist bei 62 Patienten (M-R: 30;

Obs.: 32) die Bendamustin-Dosis reduziert worden. Bei jeweils 6 Patienten pro Rando-
misationsarm ist die Rituximab-Dosis und bei jeweils 2 Patienten pro Randomisations-

arm ist die Dosis beider Studienmedikamente reduziert worden.

Progress
Insgesamt ist bei 85 Patienten (M-R: 34,86%; Obs.: 43,12%) ein Progress aufgetreten.

3 Patienten erreichten eine komplette Remission und sind zum Zeitpunkt der Auswer-
tung weiterhin krankheitsfrei. Bei 6 Patienten (M-R: 3; Obs.: 3) kam es zu einer Trans-

formation in ein DLBCL. Bei 4 Patienten (M-R: 2; Obs.: 2) trat dieses primar auf und
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wurde als Progress ausgewertet. Bei 2 Patienten, einem je Therapiearm, trat das
DLBCL jeweils 10 Monate (Obs.) und 14 Monate (M-R) nach einem bereits bestehen-

den Progress auf.

Todesursache

Insgesamt sind von den 296 Patienten 79 verstorben (26,69%). Als Todesursache bei
den nicht-randomisierten Patienten war bei 13 Patienten Morbus Waldenstrom, bei 7
Patienten eine Infektion, bei 2 Patienten eine kardiale Erkrankung, bei 2 Patienten eine
Encephalopathie, bei einem Patienten das Zweitmalignom, bei einem eine Hirnblutung,
bei einem eine Sepsis mit Multiorganversagen und bei einem Leberversagen ursach-
lich. Bei 7 Patienten war die Todesursache unbekannt.

Von den 218 randomisierten Patienten sind 46 verstorben (21,10%). Davon sind 4 Pati-
enten wahrend der Erhaltungstherapie (Todesursache: Infektion, Hirnblutung, Sepsis
mit Multiorganversagen und unbekannte Ursache) gestorben. In der protokollgemaRen
Nachbeobachtungszeit, also in den zwei Jahren aber der Randomisation, sind 13 Pati-
enten gestorben, davon in der Gruppe M-R 5 Patienten (Andere kardiale Ursache: 2,
Leberversagen: 1, unbekannte Ursache: 1) und in der Gruppe Observation 8 Patienten
(MW: 3, Infektion: 1, Zweitmalignom: 1, Sepsis mit Multiorganversagen: 1, Amyloidose:
1, unbekannte Ursache: 1). Nach Beendigung der protokollgemaRen Behandlung bei-
spielsweise aufgrund eines Rezidives oder Zweitmalignoms sind 29 Patienten gestor-
ben, davon in der Gruppe M-R 15 Patienten (Zweitmalignom: 6, MW: 3, Vorbestehende
nicht-kardiale Erkrankung: 1, Infektion: 3; unbekannte Ursache: 2) und in der Gruppe
Observation 14 Patienten (MW: 5, Zweitmalignom: 4, Myokardinfarkt: 1, lleus:1, Unbe-

kannte Ursache: 3). Tabelle 6 zeigt eine Zusammenfassung der Todesursachen.

Tabelle 8: Todesursachen

Todesursache Gesamt [%0] M-R [%0] Obs. [%0]
(n=295) (n=109) (n=109)

Morbus Waldenstrom 24 30,38 3 12,50 8 36,36

Zweitmalignom 12 15,19 6 25,00 5 22,73

Infektion 10 12,66 4 16,67 1 4,55

Myokardinfarkt 1 1,27 - 1 4,55

Andere kardiale 4 5,06 2 8,33 -

Ursache

Vorbestehende nicht- 1 1,27 1 417 -

kardiale Erkrankung

Andere Ursache 17 21,52 6 25,00 5 22,73

Unbekannte Ursache 10 12,66 2 8,33 2 9,09

Gesamt 79 100 24 100 22 100
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3.2 Remissionsrate

Der Remissionsstatus wurde in der Regel nach abgeschlossener Induktionstherapie
bestimmt. Bei vorzeitigem Ausscheiden wurde ebenfalls der Remissionsstatus be-
stimmt, wenn mindestens 3 Zyklen der Induktionstherapie verabreicht wurden und eine
ausreichende Dokumentation vorhanden war. Wenn bereits ein bis zwei Zyklen nach
dem 8. Zyklus der Induktionstherapie ein Progress oder eine Transformation festge-
stellt wurde, wurde der Remissionsstatus nachtraglich gedndert und als Progress
(,PRO") bewertet. Mit ,,e.d.“ (,early death®) beurteilte man Patienten, die vor dem Ab-
schluss der Induktionstherapie verstorben sind. Diese Gruppe umfasst 6 Patienten.
Alle Patienten, die nicht den anderen genannten Kategorien zugeordnet werden konn-
ten, wurden als ,n.b.“ (,nicht beurteilbar“) eingeordnet. Hierunter fallen 28 Patienten. Zu
dieser Gruppe gehoéren unter anderen 5 Patienten, bei denen eine andere Histologie
vorlag.

Die ORR setzt sich aus CR, VGPR, PR und MR zusammen. Von den 296 Patienten
war bei 262 Patienten eine Beurteilung mdglich. Es konnte insgesamt eine ORR von
94,66% erreicht werden. Die ,Major response rate” (,MRR*) setzt sich aus CR, VGPR
und PR zusammen. Die MRR lag insgesamt bei 90,08%.

Die beiden Randomisationsarme wiesen beide eine ORR von 99,08% auf. Die MRR
lag fur M-R bei 95,41% und flur die Gruppe Observation (Obs.) bei 97,25%. Die An-
sprechraten in den beiden Randomisationsarmen sind wesentlich héher, da nur Patien-
ten mit einer MR oder besser randomisiert wurden. 3 Patienten (M-R: 2 = 1,83%; Obs.:
1 =0,92%) erzielten eine CR. 76 Patienten (M-R: 35 = 32,11%; Obs.: 41 = 37,61%)
wurden mit VGPR und 131 Patienten (M-R: 67 = 61,47%; Obs.: 64 = 58,72%) mit PR
bewertet. 6 Patienten (M-R: 4 = 3,67%; Obs.: 2 = 1,83%) erreichten eine MR. 2 Patien-
ten, einer je Therapiearm, wurden als Progress eingeordnet. Laut Studienprotokoll soll-
ten nur Patienten randomisiert werden, die mindestens eine MR erreicht hatten. Dieses
ergab sich jedoch, da die beiden Patienten umgehend nach der Randomisation einen
Progress erlitten und die Remissionsbeurteilung nachtraglich geadndert wurde.

Die Kategorien VGPR und MR wurden erst zur Auswertung nachtraglich hinzugefigt.
Daraus ergab sich, dass 4 Patienten, die zum Zeitpunkt der Randomisation als SD ein-
gestuft wurden, spater als MR bewertet wurden und randomisiert hatten werden kén-
nen.

Detaillierte Angaben zu den Remissionsergebnissen finden sich in Tabelle 9 wieder.
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Tabelle 9: Remissionsbeurteilung nach der Induktionstherapie

Gesamt M-R Observation

n=262 % n=109 % n=109 %
ORR 248 94,66 108 99,08 108 99,08
MRR 236 90,08 104 95,41 106 97,25
CR 3 1,15 2 1,83 1 0,92
VGPR 81 30,92 35 32,11 41 37,61
PR 152 58,02 67 61,47 64 58,72
MR 12 4,58 4 3,67 2 1,83

SD 3 1,15 - - - -
PRO 11 4,20 1 0,92 1 0,92

e.d. 6 2,29 - - - -

Remissionsergebnisse und prognostischer Index IPSSWM

Von den 262 evaluierbaren Patienten war bei 229 Patienten eine Bestimmung des

IPSSWM mdoglich. Davon gehoérten 45 Patienten zur Niedrig-, 146 Patienten zur Inter-

mediar- und 39 Patienten zur Hoch-Risiko-Gruppe. Die Gesamtansprechrate ORR

nimmt mit zunehmender IPSSWM-Risiko-Gruppe ab (Niedrig-Risiko-Gruppe 98%, In-

termediar-Risiko-Gruppe 95%, Hoch-Risiko-Gruppe 87%). Eine genaue Aufteilung fin-
det sich in Tabelle 10 wieder.

Fur die einzelnen Untergruppen der Remission lassen sich aufgrund der teilweisen ge-
ringen Patientenzahlen keine fundierten Aussagen treffen, sondern lediglich Tenden-
zen ableiten. Dazu gehort, dass Patienten, die zu Beginn einen niedrigen IPSSWM er-
reichten, vergleichsweise eine bessere Remission erzielten als Patienten, die einen ho-
heren IPSSWM erlangten. Dieses spiegelt sich auch in der MRR wider, welche mit zu-
nehmender Risikokategorie sinkt (Niedrig-Risiko-Gruppe 93%, Intermediar-Risiko-
Gruppe 90%, Hoch-Risiko-Gruppe 82%). Dieser Trend ergibt sich jedoch nicht fir jede

Remissionskategorie, beispielsweise fir VGPR (Niedrig-Risiko-Gruppe 22%, Interme-
diar-Risiko-Gruppe 36%) oder PR (Niedrig-Risiko-Gruppe 69%, Intermediar-Risiko-
Gruppe 53%).

Tabelle 10: Remission IPSSWM (2009)

Niedrig-Risiko-Gruppe | Intermediar-Risiko-Gruppe | Hoch-Risiko-Gruppe
n=45 % n=146 % n=39 %
ORR 44 97,78 138 94,52 34 87,18
MRR 42 93,33 131 89,73 32 82,05
CR 1 2,22 1 0,68 0 -
VGPR 10 22,22 53 36,30 6 15,38
PR 31 68,89 77 52,74 26 66,67
MR 2 4,44 7 4,79 2 5,13
SD 0 - 2 1,37 1 2,56
PRO 1 2,22 4 2,74 3 7,69
e.d. 0 - 2 1,37 1 2,56
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Beim Vergleich zwischen Remissionsergebnis und IPSSWM unter Berilicksichtigung
der beiden Vergleichsarmen ergibt sich eine ahnliche Verteilung (siehe Tabelle 11).
Auch hier sind einzelne Untergruppen nur gering vertreten, insbesondere die Hoch-Ri-

siko-Gruppe, sodass die Aussagekraft eingeschrankt ist.

Tabelle 11: Remission IPSSWM in beiden Vergleichsarmen

Niedrig-Risiko- Intermediar-Risiko- Hoch-Risiko-
Gruppe (n=41) Gruppe (n=119) Gruppe (n=30)
M-R Obs M-R Obs M-R Obs
n=19 n=22 n=65 n=54 n=13 n=17
MRR [%] 100 95,45 93,85 98,15 92,31 94,12
CR 0 1 1 0 0 0
VGPR 4 6 24 25 2 3
PR 15 14 36 28 10 13
MR 0 1 3 1 1 0
PRO 0 0 1 0 0 1

3.3 Ergebnisse im Hinblick auf die Therapie

3.3.1 Dauer des Therapieerfolgs

Dieser Abschnitt stellt die Dauer des Therapieerfolgs in Hinblick auf das progressions-
freie, das ereignisfreie, das gesamte Uberleben und die Zeit bis zur nachsten Therapie
mit Hilfe der Kaplan-Meier-Graphen dar. In den folgenden Kaplan-Meier-Graphen wird
auf der X-Achse die Zeit in Tagen und auf der Y-Achse die jeweilige Uberlebenswahr-
scheinlichkeit kumulativ angegeben. Patienten wurden zensiert, wenn bis zum Ende
der vorhandenen Daten Uber die Beobachtungszeit kein Ereignis eingetroffen ist. Hier-
fur bestehen unterschiedliche Griinde wie beispielsweise kiirzere Nachbeobachtungs-
zeit aufgrund spaterem Rekrutierungszeitpunkt oder ,Lost-for-follow-up®.

Als weitere Vergleichsgruppe ist hier die Gruppe ,B-R gesamt® (n=178) angegeben.
Diese umfasst alle Patienten, bei denen eine Induktionstherapie mit B-R begonnen
wurde, also mindestens ein Zyklus verabreicht wurde, die eindeutige Histologie MW

vorliegt und keine 2-jahrige Erhaltungstherapie mit Rituximab durchgefiihrt wurde.

Follow-Up-Zeit

Die mediane Follow-Up-Zeit betragt fur ,,B-R gesamt® 81,7 Monate (95%-KI: 72,7-90,8
Monate), fur M-R 84,4 Monate (95%-KI: 77,2-91,6 Monate) und fur Observation 85,9
Monate (95%-KI: 78,4-93,3 Monate).
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Progressionsfreies Uberleben

Die Kaplan-Meier-Grafik (Abbildung 4) zeigt zwei annahernd gleichférmig verlaufende
Kurven. Bis zu einem dem Zeitpunkt von etwa 6 Monaten verlaufen die Kurven gleich,
da bis zu diesem Zeitpunkt die erfolgreiche Induktionstherapie stattfand.

Das mediane PFS im Therapiearm M-R liegt bei 120,10 Monaten. Das 95%-KI kann
noch nicht angegeben werden. Das mediane PFS im Therapiearm Observation liegt
bei 94,33 Monaten (95%-KI: 68,09-120,58 Monate). Somit ist das mediane PFS fir M-
R 25,77 Monate langer. Dieses Ergebnis ist nicht statistisch signifikant (p= 0,361, Log-
Rank-Test).

Die Hazard-Ratio mittels Cox-Regression zeigt ein 0,82-fach geringeres Risiko fiir das
Ereignis PFS fur die Gruppe M-R im Vergleich zu Observation. Allerdings umfasst das
95%-KI die ,1“ (95%-KI: 0,536-1,255) und ist somit nicht aussagekraftig.

Nach 5 Jahren liegt das PFS in der Gruppe M-R bei 73,50% und in der Gruppe Obser-
vation bei 67,00%. Nach 10 Jahren liegt das PFS in der Gruppe M-R bei 46,00% und in
der Gruppe Observation bei 39,70%.

Abbildung 4: Progressionsfreies Uberleben
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Bei einer Unterteilung in Patienten unter 65 und dartiber féllt ein interessanter Trend

auf.
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Die Kaplan-Meier-Grafik zum PES fur das Alter = 65 Jahre (Abbildung 5) zeigt zwei

gleichférmig verlaufende Kurven mit einer Uberlegenheit fir M-R. Das mediane PFS in

der Altersgruppe = 65 Jahre liegt fir M-R bei 120,10 Monaten und fir die Observation
bei 75,90 Monaten (95%-KI:50,24-101,56 Monate). Das 95%-KI fir das mediane PFS
bei M-R kann noch nicht angegeben werden. In der Altersgruppe = 65 Jahre ergibt sich
fir das PFS mit M-R ein statistisch signifikant htheres progressionsfreies Uberleben
von 44,2 Monaten (p=0,040).

In der Altersgruppe unter 65 Jahre zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied

(p=0,424). Die Kaplan-Meier-Grafik (Abbildung 6) zeigt zwei gleichférmig verlaufende
Kurven, welche sich mehrfach tangieren. Die Kurve der Gruppe Observation liegt ober-
halb von der Gruppe M-R. Das mediane PFS in der Altersgruppe < 65 Jahre liegt fur
M-R bei 103,00 Monaten und fur die Observation bei 108,03 Monaten. Das 95%-KI
wurde noch nicht erreicht. Es ergibt sich ein 5,03 Monate langeres PFS fir die Gruppe
Observation.

Abbildung 5: Progressionsfreies Uberleben = 65 Jahre
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Abbildung 6: Progressionsfreies Uberleben < 65 Jahre
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Die statistisch signifikante Uberlegenheit fur das PFS fiir die Gruppe M-R bestétigt sich

mit steigendem Alter nicht. Hier beispielhaft dargestellt fir das Alter = 70 Jahre. Die

Kaplan-Meier-Grafik (Abbildung 6) zeigt zwei Kurven mit &hnlichem Verlauf. Die Kurve
M-R verlauft oberhalb (p= 0,139, Log-Rank-Test). Das mediane PFS wurde fur M-R
noch nicht erreicht. In der Gruppe Observation liegt es bei 75,9 Monaten (95%-KI:
47,24-104,56 Monaten).
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Abbildung 7: Progressionsfreies Uberleben fir das Alter = 70 Jahre
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Gesamtiberleben

Das mediane OS wurde in beiden Therapiearmen noch nicht erreicht. Nach 5 Jahren
leben in der Gruppe M-R 83,80 % und Gruppe Observation 87,60 %. Nach 10 Jahren
leben in der Gruppe M-R 61,50 % und Gruppe Observation 59,30 %. Dieses Ergebnis
ist nicht statistisch signifikant (p=0,823; Log-Rank-Test). Der Log-Rank-Test ist an die-
ser Stelle nicht zu verwerten, da die bei beiden Kurven sich mehrfach tberschneiden.
Zu Beginn liegt die Kurve M-R oberhalb, ab etwa 1600 Tagen liegt die Kurve Observa-
tion oberhalb und kurz vor Ende der Beobachtungszeit bei etwa 3500 Tagen liegt die
Gruppe M-R wieder oberhalb.

Die Hazard-Ratio mittels Cox-Regression zeigt ein 0,936-fach niedrigeres Risiko flr
das Ereignis Tod fur die Gruppe M-R im Vergleich zur Gruppe Observation. Allerdings
ist diese nicht aussagekréftig, da das 95%-KI die ,,1“ umfasst (95%-KI: 0,524.1,671).
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Abbildung 8: Gesamtuberleben
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Auch beim Gesamtlberleben wurde der Faktor Alter berticksichtigt. Es ergeben sich
hierbei keine statistisch signifikanten Ergebnisse.

In der Altersgruppe = 65 Jahre zeigt die Kaplan-Meier-Grafik (Abbildung 9) zwei Kur-

ven mit ahnlichem Verlauf. Es zeigt sich ein relatives Plateau zwischen der Zeit von
1000-3000 Tagen, danach kommt es zum weiteren Abfall. Die Kurve M-R liegt ober-
halb. Der Median fir M-R noch nicht erreicht. Fir Observation liegt das mediane OS
bei 117,83 Monaten (95%-KI: 95,47-140,19 Monate) (p=0,207, Log-Rank-Test).
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Abbildung 9: Gesamtuberleben Altersgruppe = 65 Jahre
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Abbildung 10: Gesamtiberleben in der Altersgruppe < 65 Jahre
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In der Altersgruppe < 65 Jahre zeigt die Kaplan-Meier-Grafik (Abbildung 10) zwei Kur-

ven. Bei etwa 600 Tagen liegt die Kurve M-R kurzzeitig oberhalb. Ab 1000 Tagen liegt
die Kurve Observation eindeutig oberhalb mit zunehmendem Abstand zur Unteren
Kurve M-R im Verlauf der Beobachtungszeit. Der Median wurde fur beide Gruppen
noch nicht erreicht (p=0,065, Log-Rank-Test).

Nach 5 Jahren liegt das OS fir M-R bei 81,3% und fir die Beobachtungsgruppe bei
96,1%. Nach 10 Jahren liegt das OS fiir M-R bei 64,0% und fur die Beobachtungs-
gruppe bei 80,8%.

Ereignisfreies Uberleben

Abbildung 11: Ereignisfreies Uberleben
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Das mediane EFS im Therapiearm M-R liegt bei 101,53 Monaten (95%-KI: 70,01-
133,05 Monate). Das mediane EFS im Therapiearm Observation liegt bei 79,33 Mona-
ten (95%-KI: 58,81-99,86 Monate). Somit ist das mediane EFS fur die Erhaltungsthera-
pie 22,2 Monate langer. Dieses Ergebnis ist nicht statistisch signifikant (p=0,303, Log-
Rank-Test).

Die Hazard-Ratio mittels Cox-Regression ergibt ein 0,812-fach niedrigeres Risiko fur
das Ereignis einer Zweitneoplasie, Progress oder Tod fur die Gruppe M-R im Vergleich

zur Gruppe Observation.

33



In der Altersgruppe = 65 Jahre zeigt die Kaplan-Meier-Grafik (Abbildung 12) zwei Kur-

ven, welche sich zu Beginn und zum Ende der Beobachtungszeit annahern. Die Kurve
M-R liegt oberhalb. Es wurde kein statistisch signifikanter Vorteil festgestellt (p= 0,126,
Log-Rank-Test). Das mediane EFS fur M-R liegt bei 101,53 Monaten (95%-KI: 62,28-
140,78 Monate) und fur Observation bei 62,83 Monaten (95%-KI: 40,39-85,27 Monate).

Somit weist M-R ein 38,7 Monate langeres medianes EFS auf.

Abbildung 12: Ereignisfreies Uberleben fir das Alter = 65 Jahr
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Zeit bis zur ndchsten Therapie

Die Kaplan-Meier-Grafik zur TTNT (Abbildung 13) zeigt zwei mehrfachiiberschnei-
dende Kurven. Bis etwa Tag 1300 liegt die Kurve M-R oberhalb. In der Zeit bis etwa
Tag 3200 die Kurve Observation oberhalb. In der folgenden Beobachtungszeit ist die
Kurve M-R Uberlegen. Die mediane TTNT fur beide Therapiearme wurde noch nicht er-
reicht. Nach 5 Jahren haben in der Gruppe M-R 12,3% und in der Gruppe Observation
9,5% eine neue Therapie erhalten. Nach 10 Jahren haben in der Gruppe M-R 26,8%
und in der Gruppe Observation 29,00% eine neue Therapie erhalten. Das Ergebnis ist
nicht statistisch signifikant (p=0,781, Log-Rank-Test). Der Log-Rank-Test ist hier auf-

grund der Kurvenuberschneidungen nicht aussagekraftig.
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Die Cox-Regression ist ebenfalls nicht aussagekraftig, da die Ereignisse nicht tber die

gesamte Zeit konstant sind.

Abbildung 13: Zeit bis zur nachsten Therapie
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Remissionsdauer

Die Kaplan-Meier-Grafik (Abbildung 14) zeigt zwei linear abfallenden teilweise Uber-
schneidende Kurven bis etwa Tag 1000. Danach liegt die Kurve M-R zunehmend ober-
halb der Kurve Observation. Die mediane RD wurde in beiden Gruppen noch nicht er-
reicht. Nach 5 Jahren liegt die RD in der Gruppe M-R bei 78,30 % und Gruppe Obser-
vation bei 73,20 %. Nach 10 Jahren haben in der Gruppe M-R 69,50% keinen Progress
oder Tod durch MW erlitten, in der Gruppe Observation sind es 52,80%.

Die Hazard-Ratio mittels Cox-Regression ergibt ein 1,545-fach hohere RD fir die
Gruppe M-R im Vergleich zur Gruppe Observation. Das Ergebnis ist nicht aussagekraf-
tig, da das 95%-KI die ,1“ umfasst (95%-KI: 0,903-2,642).

35



Abbildung 14: Remissionsdauer
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Tabelle 12 zeigt eine Zusammenfassung der Ergebnisse zur Dauer des Therapieerfol-
ges.

Tabelle 12: Ereigniszusammenfassung

M-R* Observation* | P Log-Rank HR [95%-KI]
PFS 120,10 94,33 0,361 0,820 [0,536-1,255]
0S n.y.r. n.y.r. 0,823 0,936 [0,524-1,671]
EFS 101,53 79,33 0,303 0,812 [0,545-1,208]
TTNT n.y.r n.y.r. 0,746 0,910 [0,469-1,767]
RD n.y.r n.y.r 0,110 1,545 [0,903-2,642]

*Median in Monaten

Weiterfuhrende Untersuchungen zum Gesamtiberleben

Das Gesamtiiberleben habe ich fur die Patientengruppe, welche frih einen Progress
erlitt, genauer untersucht unabh&ngig von ihrem Therapiestatus. Zum einen habe ich
das OS fur die Patientengruppen, die innerhalb von 12, 24 oder 36 Monaten einen Pro-
gress erlitt, verglichen. Sowie das OS fur die Patientengruppe, welche eine zweite The-
rapie erhalten hat.

Die Patientengruppe TTP < 12 Monate (,Time to Progress”) umfasst 26 Patienten.
Beim Vergleich des PFS fur TTP lGber und unter 12 Monaten (Abbildung 15), ergibt

sich nach unserer Definition natirlich, dass alle Patienten der Gruppe
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TTP < 12 Monate einen Progress erlitten haben (p < 0,001). Bei der Untersuchung des
OS ergibt sich fir TTP < 12 Monate ein signifikant niedrigeres OS (p < 0,001) (Abbil-
dung 16). Das mediane OS fir TTP < 12 Monate liegt bei 11,43 Monaten (95%-KI:
6,23-16,64 Monate). In der Gruppe TTP > 12 Monate wurde das mediane OS noch
nicht erreicht.
Die Hazard-Ratio mittels Cox-Regression gibt ein 15,892-fach hdheres Risiko (95%-KI:
9,507-26,563) fur den Tod fir die Gruppe TTP < 12 Monate im Vergleich zur Gruppe
TTP > 12 Monate.

Abbildung 15: PFS fur TTP < 12 Monate
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Abbildung 16: OS fur TTP < 12 Monate
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Ahnliche Ergebnisse ergeben sich fur den Zeitraum von 24 Monaten sowie 36 Mona-
ten.

Bei 40 Patienten lag innerhalb von 24 Monaten uns bei 53 Patienten innerhalb von 36
Monaten ein Progress vor. Fir das PFS fir die Gruppen TTP < 24 Monaten und < 36
Monaten ergibt sich ein identischer Verlauf wie fur den Vergleich bei 12 Monaten (Ab-
bildung 15, 17 und 19). Beim Vergleich der beiden Gruppe fir das OS zeigt sich ein
signifikant niedrigeres Uberleben fur die Gruppe TTP < 24 Monate und TTP < 36 Mo-
nate (p < 0,001) (Abbildung 18 und 20).

Das mediane OS fir TTP < 24 Monate liegt bei 19,43 Monaten (95%-KI: 12,25-26,61
Monate). Das mediane OS fur TTP > 24 Monate wurde noch nicht erreicht.

Die Hazard-Ratio mittels Cox-Regression gibt ein 8,939-fach hdheres Risiko (95%-KI:
5,620-14,219) fur den Tod fur die Gruppe TTP < 24 Monate im Vergleich zur Gruppe
TTP > 24 Monate.

Das mediane OS fiur TTP < 36 Monaten liegt bei 28,77 Monaten (95%-KI: 10,73-46,80
Monate). Das mediane OS fur TTP > 36 Monaten wurde noch nicht erreicht.

Die Hazard-Ratio mittels Cox-Regression gibt ein 7,365-fach hdheres Risiko (95%-KI:
4,672-11,608) fur den Tod fiir die Gruppe TTP < 36 Monate im Vergleich zur Gruppe
TTP > 36 Monate.
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Abbildung 17: PFS fur TTP < 24 Monate
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Abbildung 18: OS fur TTP < 24 Monate
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Abbildung 19: PFS fur POD < 36 Monate

Abbildung 20: OS fur POD < 36 Monate
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Zur detaillierteren Beurteilung dieser Ergebnisse wurde der Einfluss einer zweiten The-
rapie auf das Gesamtuberleben untersucht.

In Abbildung 21 wurden alle Patienten eingeschlossen, bei denen die eindeutige Histo-
logie MW vorlag und ausreichend Daten vorhanden sind (n= 289). Dabei haben 59 Pa-
tienten eine 2. Therapie bei einem Progress erhalten.

Die Kaplan-Meier-Grafik zum OS bei 2. Therapie (Abbildung 21) zeigt sich zu Beginn
schneidende Kurven. Nach 400 Tagen liegt die Kurve der Gruppe ohne 2. Therapie
oberhalb. Der Median des OS fir Patienten ohne 2. Therapie wurde noch nicht er-
reicht. Das mediane OS fur Patienten mit 2. Therapie liegt bei 107,10 Monaten (95%-
K1:96,13-118,07 Monate). Damit ist das OS der Patienten ohne 2. Therapie signifikant
langer (p= 0,015; Log-Rank-Test).

Die Hazard-Ratio mittels Cox-Regression gibt ein 1,781-fach erhdhtes Risiko (95%-KI:
1,109-2,858) fur den Tod in der Gruppe mit 2. Therapie im Vergleich zur Gruppe ohne
2. Therapie. Die Aussagekraft ist eingeschrankt, da das Ereignis nicht konstant ist.

Abbildung 21: OS bei 2. Therapie

10w
"""‘i—--..l
08 -y
L PP
L
j FTRTEe
e I
06 L ASSes
04
-~
02
p=0034 I1Keine 2. Therapie
112, Therapie
HR = 0,562 [95%-KI: 0,350-0,902] {— Keine 2. Therapie zensiert
—t—2. Therapie zensiert
00
0 1000 2000 3000 4000 5000
Tage

41



Abbildung 22: OS bei Progress in Abhangigkeit von einer 2. Therapie
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Die Kaplan-Meier-Grafik zum OS bei Progress und 2. Therapie (Abbildung 22) zeigt
das OS der 99 Patienten mit Progress in Abhangigkeit zu einer 2. Therapie. 59 Patien-
ten haben eine 2. Therapie erhalten. Die Kurven verlaufen gleichférmig. Die Kurve der
Gruppe mit 2. Therapie liegt oberhalb. Das mediane OS fiir Patienten mit Progress und
2. Therapie liegt bei 107,10 Monaten (95%-KI:96,13-118,07 Monate). Das mediane OS
flr Patienten mit Progress ohne 2. Therapie liegt bei 93,27 Monaten (95%-KI: 13,04-
173,50 Monate). Damit ist das OS flr Patienten mit Progress und 2. Therapie 13,83
Monate langer. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant (p = 0,088; Log-Rank-Test).

In Abbildung 23 wurde das OS unter Einfluss einer 2. Therapie beurteilt. Es wurden da-
bei die 53 Patienten beriicksichtigt, welche einen Progress innerhalb der ersten 36 Mo-
nate erlitten. Davon haben 33 Patienten eine 2. Therapie erhalten.

Das mediane OS flr Patienten mit 2. Therapie liegt bei 55,53 Monaten (95%-KI: 28,53-
82,53 Monate). Das mediane OS fur Patienten ohne 2. Therapie liegt bei 8,13 Monaten
(95%-KI: 0-33,55 Monate). Das mediane OS in der Gruppe TTP < 36 Monate bei

2. Therapie ist 47,4 Monate langer im Vergleich zu keiner 2. Therapie (p < 0,001; Log-
Rank-Test).
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Abbildung 23: OS bei Progress < 36 Monaten und 2. Therapie
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3.3.2 Zweitmalignome

Insgesamt sind 35 Zweitneoplasien aufgetreten, davon 17 im Therapiearm M-R und 18

im Therapiearm Observation. Am haufigsten trat das Basaliom mit 8 Patienten (M-R: 3;

Obs.: 5) auf, gefolgt von dem Prostatakarzinom mit 4 Patienten (M-R: 2; Obs.: 2) und

Bronchialkarzinom mit 3 Patienten (M-R: 2; Obs.: 1). Alle weiteren Zweitmalignome tra-

ten bei maximal 2 Patienten auf. Eine genaue Auflistung ist in Tabelle 13 dargestellt.
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Tabelle 13: Zweitmalignome

M-R Observation
(n=109) (n=109)
Basaliom 3 5
Prostatakarzinom 2 2
Bronchialkarzinom 2 1
Plasmozytom 2 0
Melanom 0 2
Plattenepithelkarzinom der Haut 0 1
Spinaliom 1 0
Morbus Bowen 0 1
Glioblastom 0 1
Akustikusneurinom 1 0
Myelodysplastische Syndrom 1 0
Akute myeloische Leukamie 0 1
Nierenkarzinom 0 1
Onkozytom 0 1
Tonsillenkarzinom 1 0
Zungenkarzinom 0 1
Nasopharynxkarzinom 1 0
Gallenblasenkarzinom 1 0
Hepatozellulares Karzinom 0 1
Kolonkarzinom 1 0
Pankreaskarzinom 1 0
Zweitneoplasien (gesamt) 17 18

3.3.3 Analyse der Prognosekriterien

Der IPSSWM gibt eine Prognose in Bezug auf das Rezidivrisiko und die 5-Jahres-
Uberlebensrate an. Die Patienten wurden zu Studienbeginn entsprechend der Kriterien
eingruppiert und die Ergebnisse beziiglich Rezidivrate und 5-Jahres-Uberlebensrate
zum Zeitpunkt der Auswertung verglichen.

Anhand der Kaplan-Meier-Kurve fur das Gesamtiberleben erkennt man in der Gruppe
M-R ein tendenziell prozentual hoheres Uberleben bei niedrigerem IPSSWM (siehe Ab-
bildung 24). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant. Fur die Gruppe Observa-
tion zeigt die Niedrig-Risiko-Gruppe das beste Gesamtiberleben. Die Kurve fir die In-

termediéar- und Hoch-Risiko-Gruppe tberschneiden sich (Abbildung 25).
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Abbildung 24: Gesamtlberleben fir M-R in Bezug auf den IPSSWM
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Abbildung 25: Gesamtiberleben fir Observation in Bezug auf den IPSSWM
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Beim Vergleich der 5-Jahresiberlebensrate zwischen den beiden Therapiearmen und
den verschiedenen Risikogruppen verdeutlichen sich diese Ergebnisse. Im Therapie-
arm M-R zeigt sich eine abnehmende 5-Jahrestiberlebensrate mit zunehmender Risi-
kogruppe (siehe Tabelle 14), allerdings ist der Abfall im Vergleich zu den Literaturwer-
ten?* (siehe Tabelle 15) geringer. Fur den Therapiearm der Nachbeobachtung zeigt
sich dieser Verlauf nicht (siehe Tabelle 16). Die Niedrig-Risiko-Gruppe weist ebenfalls
die hochste 5-Jahres-Uberlebenrate auf. Die Hoch-Risiko-Gruppe zeigt eine héhere 5-
Jahresiberlebensrate (83,3%) als die Intermediar-Risiko-Gruppe (80,9%).

Tabelle 14: 5-Jahresuberlebensrate M-R

Risiko-Gruppe bei M-R | 5-Jahres-Gesamtiiberleben [%]
Niedrig 94,1
Intermediéar 84,9
Hoch 66,6

Tabelle 15: 5-Jahresiiberlebensrate Literaturwerte3*

Risiko-Gruppe Literaturwerte | 5-Jahres-Gesamtiberleben [%]
Niedrig 87,0
Intermediar 68,0
Hoch 36,0

Tabelle 16: 5-Jahrestberlebensrate Observation

Risiko-Gruppe bei Observation | 5-Jahres-Gesamtuberleben [%]
Niedrig 95,5
Intermediar 80,9
Hoch 83,3

Die Abbildung 26 stellt den Vergleich zwischen den verschiedenen Gruppen (Tabelle
14-16) graphisch dar. Die Y-Achse gibt das Gesamtiiberleben in % an.

Abbildung 26: Vergleich 5-Jahrestiberlebensrate im Bezug zur Risiko-Gruppe
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Beim Rezidivrisiko geht man mit steigendem IPSSWM auch von einem steigenden Ri-
siko aus. Hierbei wurde einerseits das PFS bezogen auf die drei Risikogruppen mit
Hilfe einer Kaplan-Meier-Kurve untersucht, andererseits die absolute Anzahl und der
prozentuale Anteil der Rezidive in den einzelnen Gruppen.

Die Kaplan-Meier-Grafik zum PFS fir M-R in Bezug auf den IPSSWM (Abbildung 27)
zeigt drei sich mehrfach Uberschneidende Kurven. In dem Zeitraum von Tag 700-1700
liegt die Kurve fur die Intermediar-Risiko-Gruppe oberhalb. In dem Zeitraum Tag 2200-
3600 liegt die Kurve fiir die Hoch-Risiko-Gruppe oberhalb, welche danach abrupt auf
null abfallt. Der Log-Rank-Test ist hierbei nicht verwertbar.

Abbildung 27: Progressionsfreies Uberleben fiir M-R in Bezug auf den IPSSWM
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Abbildung 28: PFS flir Observation in Bezug auf den IPSSWM
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Die Kaplan-Meier-Grafik zum PFS fir die Gruppe Observation in Bezug auf den
IPSSWM (Abbildung 28) zeigt drei Uberschneidende Kurven bis zu einem Zeitraum von
etwa 2500 Tagen, danach zeigt tendenziell die Niedrig-Risiko-Gruppe ein besseres
progressionsfreies Uberleben als die Intermedi&r- und Hoch-Risiko-Gruppe. Das Er-
gebnis des Log-Rank-Test ist aufgrund der mehrfach tberschneidenden Kurven nicht

verwertbar.

Beim Vergleich der absoluten Rezidivanzahl und den prozentualen Anteilen spiegeln
sich diese Ergebnisse wider. Im Therapiearm M-R zeigt die Niedrig-Risiko-Gruppe eine
Rezidivrate von 42,11 %. Die Intermediar- und Hoch-Risiko-Gruppe weisen allerdings
nur eine Rezidivrate von 30,77 % und 38,46 % auf. Im Therapiearm Observation er-
kennt man tendenziell eine Zunahme der Rezidivrate mit steigender Risikogruppe
(Niedrig-Risiko-Gruppe:27,27 %; Intermediar-Risiko-Gruppe 51,85 % und Hoch-Risiko-
Gruppe: 35,29 %). Eine genaue Auflistung findet sich in Tabelle 17.
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Tabelle 17: Rezidivanzahl in Bezug auf den IPSSWM

IPSSWM Rezidiv Anzahl %
Niedrig- M-R (n=19) 8 42,11
Risiko-Gruppe | Observation (n=22) 6 27,27
Intermediér-Ri- | M-R (n=65) 20 30,77
siko-Gruppe Observation (n=54) 28 51,85
Hoch- M-R (n=13) 5 38,46
Risiko-Gruppe | Observation (n=17) 6 35,29
n.e. M-R (n=12) 5 41,67
Observation (n=16) 7 43,75

Abbildung 29 stellt die Ergebnisse graphisch dar. Auf der Y-Achse ist die Rezidivanzahl
in % angegeben.

Abbildung 29: Rezidivanzahl in % in Bezug auf den IPSSWM
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Ebenfalls untersucht wurde, ob der IPSSWM richtungsweisend ist fur eine Therapieent-
scheidung ist (siehe Abbildungen 30-32). Fir die Niedrig-, Intermediar- und Hoch-Ri-
siko-Gruppe ergab sich im Hinblick auf das PFS und OS kein statistisch signifikantes
Ergebnis.

Die Kaplan-Meier-Grafik (Abbildung 30) fiir das PES in Bezug auf die Niedrig-Risiko-
Gruppe zeigt zwei Kurven mit &hnlichem Verlauf bis zum Tag 2000. Dabei liegt die

Kurve der Gruppe Observation oberhalb und dabei mit deutlicher Uberlegenheit ab Tag
2000. Das mediane PFS fur M-R liegt bei 91,67 Monaten (95%-KI: 47,36-136,58 Mona-
ten). Das mediane PFS fiir Observation wurde noch nicht erreicht.

Die Kaplan-Meier-Grafik (Abbildung 31) fiir das PES in Bezug auf die Intermediar-Ri-

siko-Gruppe zeigt zwei gleichférmig verlaufende Kurven, wobei die Kurve M-R Uber
den gesamten Zeitraum oberhalb liegt. Das mediane PFS wurde fir M-R noch nicht er-
reicht. Das mediane PFS fur Observation liegt bei 81,73 Monaten (95%-KI: 68,02-
95,45 Monate).
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Abbildung 30: Progressionsfreies Uberleben fiir die IPSSWM Niedrig-Risiko-Gruppe
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Abbildung 31: PFS fir die IPSSWM Intermediar-Risiko-Gruppe
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Abbildung 32: Progressionsfreies Uberleben fiir die IPSSWM Hoch-Risiko-Gruppe
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Abbildung 33: Gesamtiberleben in der IPSSWM Niedrig-Risiko-Gruppe
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Die Kaplan-Meier-Grafik zum OS in der Niedrig-Risiko-Gruppe (Abbildung 33) zeigt

zwei gleichférmige Kurven mit einer Uberlegenheit der Gruppe Observation. Der Me-
dian wurde in beiden Gruppen noch nicht erreicht.
Die Kaplan-Meier-Grafik zum OS in der Intermediar-Risiko-Gruppe (Abbildung 34) zeigt

zwei gleichformig verlaufende Kurven mit einer Uberschneidung bei etwa Tag 3400.
Die Kurve M-R liegt oberhalb. Das mediane OS wurde fiir die Gruppe M-R noch nicht
erreicht. Das mediane OS fur die Gruppe Observation liegt bei 117,83 Monaten (95%-
Kl: 107,30-128,37 Monate).

Abbildung 34: Gesamtiberleben in Bezug auf die Intermediéar-Risiko-Gruppe
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Die Kaplan-Meier-Grafik zum OS in Bezug auf die Hoch-Risiko-Gruppe (Abbildung 35)

zeigt zunéchst den gleichen Verlauf beider Kurven. Bei etwa Tag 600 liegt die Kurve
M-R kurzzeitig oberhalb. Im Folgenden bis Tag 3000 liegt die Kurve Observation ober-
halb. Bis zum Tag 3603 liegt die Kurve M-R wieder oberhalb, da ist der letzte Patient in
dieser Gruppe verstorben. Aufgrund der Kurveniberschneidungen ist Log-Rank-Test
nicht verwertbar. Der Median fur die Gruppe M-R liegt bei 120,10 Monaten. Das Kon-
fidenzintervall kann aktuell noch nicht angegeben werden. In der Gruppe Observation

wurde der Median noch nicht erreicht.
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Abbildung 35: Gesamtiuberleben in Bezug auf die Hoch-Risiko-Gruppe

0,8

08

04

02
W-R
p=0/192 1 Cbservation
W-R zensiert
—t— Obsemvation zensiert

00
0 1000 2000 3000 4000

Tage

3.3.4 Folgetherapie

Insgesamt war bei 35 Patienten (M-R: 18, Obs.: 17) eine weitere Therapie auf Grund
eines Progresses notwendig (siehe Tabelle 18). Bei 85 Patienten (M-R: 38, Obs.: 47)
war zwar ein Progress aufgetreten, aber bis zum Zeitpunkt der Auswertung noch keine
Zweittherapie notwendig.

Es wurden verschiedene Folgetherapien eingesetzt. Bei 9 Patienten (M-R: 4; Obs.: 5)
wurde B-R angewendet. Ibrutinib kam bei 10 Patienten (M-R: 4; Obs.: 6) zur Anwen-
dung. Ein Patient aus der Gruppe Observation erhielt Rituximab kombiniert mit Cyclo-
phosphamid, Hydroxydaunorubicin, Oncovin und Prednisolon, kurz R-CHOP. Zwei Pa-
tienten des Therapiearms M-R erhielten Fludarabin mit Rituximab (F-R). Weitere 5 Pa-
tienten (M-R: 3; Obs.: 2) bekamen Rituximab in Kombination mit einer oder mehreren
weiteren Substanzen (Rituximab +) wie Cyclophosphamid, Dexamethason oder Me-
thotrexat sowie das COMP-Schema (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Pred-
nisolon) und DHAP-Schema (Dexamethason, hochdosiertes Cytarabin, Cisplatin). Vier
Patienten (M-R:3; Obs.:1) wurden mit einem Bortezomid-haltigem Schema (Bortezo-
mid +) therapiert, welches weitere Medikamente wie Rituximab, Dexamethason oder
Doxorubicin beinhaltete. Ein Patient im Therapiearm M-R wurde mit Bendamustin

(Benda mono) behandelt, ein weiterer mit Hochdosischemotherapie O-ICE und
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O-CHOP und darauffolgender autologen Stammzelltransplantation (SZT). Eine Strah-
lentherapie (Radiatio) kam bei zwei Patienten im Therapiearm Observation zum Ein-

satz.

Tabelle 18: Folgetherapie

M-R Observation
5

B-R

Ibrutinib
R-CHOP

F-R
Rituximab +
Bortezomid +
Benda mono
Autologe SZT
Radiatio
Gesamt

N

OlRrFRPIWWIN|IO|~
NOIO|IFRrIN|IOFkr IO

[EEN
(o]
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\'

3.4 Toxizitat und unerwiinschte Ereignisse

Die Toxizitat und unerwinschten Ereignisse wurde anhand der CTCAE-KTriterien des
National Cancer Instituts® klassifiziert.

Geringe Toxizitat und unerwinschte Ereignisse mit CTC 1&2 traten insgesamt bei
87,84% der Patienten auf. Davon waren 103 Patienten in der Beobachtungsgruppe
(94,50%) und 102 Patienten in der Erhaltung (93,58%) betroffen. Tabelle 19 gibt die
genaue Aufschliisselung der einzelnen Untergruppen in der Kategorie CTC 1&2 an.
Sowohl im Erhaltungs- als auch im Beobachtungsarm waren die beiden haufigsten un-
erwlinschten Ereignisse die Infektion (M-R= 59,63%; Obs.= 54,13%) und die Leukozy-
topenie (M-R= 55,96%; Obs.= 53,21%).

Im Vergleich der absoluten Falle gab es 530 unerwinschte Ereignisse im Erhaltungs-
arm und 483 Féalle im Beobachtungsarm. Dieses zeigt, dass prozentual in beiden Ar-
men ungefahr gleich viele Patienten betroffen sind. Allerdings waren einzelne Patien-
ten im Erhaltungsarm wesentlich haufiger betroffen als im Vergleich zum Nachbe-

obachtungsarm.
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Tabelle 19: CTC 1+2

M-R % Observation %

(n=109) (n=109)
Infektion 65 59,63 59 54,13
Leukozytopenie 61 55,96 58 53,21
Neutropenie 39 35,78 41 37,61
Thrombozytopenie 10 9,17 6 5,50
Anamie 11 10,09 7 6,42
GOT/GPT/GGT 27 24,77 24 22,02
Andere Laborabnormali- 32 29,36 37 33,94
taten
Schuttelfrost/Fieber 26 23,85 33 30,28
Schmerzen 45 41,28 38 34,86
Ubelkeit/Erbrechen 22 20,18 21 19,27
Allergie 17 15,60 18 16,51
Kardiovaskulare Erkran- 16 14,68 15 13,76
kungen
Gastrointestinale 20 18,35 17 15,60
Erkrankungen
Husten 21 19,27 11 10,09
Vertigo 12 11,01 12 11,01
Fatigue 21 19,27 14 12,84
Dyspnoe 9 8,26 9 8,26
Inflammation 3 2,75 9 8,26
Hauterscheinung 29 26,61 28 25,69
Diarrhoe 16 14,68 9 8,26
Alopezie 1 0,92 2 1,83
Mood 7 6,42 2 1,83
Insomnia 8 7,34 2 1,83
Anorexie 8 7,34 2 1,83
Gewichtsanderung 4 3,67 9 8,26
Gesamt 530 - 483 -

Ausgepragte Toxizitat und unerwiinschte Ereignisse mit CTC 3&4 traten bei insgesamt
bei 52,29% auf. Davon waren 29 Patienten in der Beobachtungsgruppe (26,61%) und
25 Patienten in der Erhaltungsgruppe (22,94%) betroffen. Eine genaue Aufschliisse-
lung der einzelnen Untergruppe in der Kategorie CTC 3&4 sind in der Tabelle 20 auf-
gelistet. Im Erhaltungsarm trat am haufigsten die Leukozytopenie mit 11,93% auf. Im
Beobachtungsarm trat diese nur in 3,67% der Falle auf. Die Neutropenie war mit
15,60% das haufigste Ereignis im Beobachtungsarm, im Erhaltungsarm trat diese in
7,34% der Falle auf.

Absolut ergeben sich 43 unerwiinschte Ereignisse bei 25 Patienten im Erhaltungsarm
und 35 bei 29 Patienten im Beobachtungsarm. Somit waren in der Gruppe M-R weni-
ger Patienten betroffen. Allerdings waren diese 25 Patienten haufiger betroffen als im

Vergleich zur Gruppe Observation.
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Tabelle 20: CTC 3+4

M-R % Observation %

(n=109) (n=109)
Neutropenie 8 7,34 17 15,60
Leukozytopenie 13 11,93 4 3,67
Thrombozytopenie 1 0,92 2 1,83
GOT, GPT, GGT 1 0,92 3 2,75
Anamie 1 0,92 0 -
Andere 6 5,50 2 1,83
Laborabnormalitaten
Katarakt 2 1,83 2 1,83
Infektion 3 2,75 0 -
Hauterscheinung 2 1,83 1 0,92
Kardiovaskular 0 - 1 0,92
Gastrointestinal 1 0,92 0 -
Fatigue 1 0,92 0 -
Diarrhoe 0 - 1 0,92
Vertigo 1 0,92 0 -
Andere 3 2,75 2 1,83
Gesamt 43 - 35 -

Serious adverse events

Zu schweren unerwiinschten Ereignissen kam es in beiden Therapiearmen. Insgesamt
waren 49 Patienten der Gruppe M-R und 41 Patienten in der Gruppe Observation be-
troffen (p= 0,614; Exakter Test nach Fisher). Bei den betroffenen Patienten lagen oft
mehrere Ereignisse vor. In der Gruppe M-R lagen 126 Meldungen vor, darunter waren
93 Erstmeldungen. In der Gruppe Observation lagen 117 Meldungen vor, darunter wa-
ren 75 Erstmeldungen. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p= 0,258; Exak-
ter Test nach Fisher).

Tabelle 21 zeigt eine Ubersicht der verschiedenen SAE-Meldungen. Am haufigsten wa-
ren kardiologische Ereignisse (M-R: 11,11%; Obs.: 17,86%) wie beispielsweise Hyper-
tonie, Vorhofflimmern und Angina pectoris. Am zweithdufigsten waren pulmonale Er-
eignisse (M-R: 13,49%; Obs.: 15,18%). Hierunter fielen unter anderem Pneumonien
und Dyspnoen. Am dritthdufigsten traten gastroenterologische Ereignisse (M-R:
14,29%; Obs.: 7,14%) auf wie beispielsweise abdominellen Schmerzen, Gastroenteriti-
den und Leberversagen. Als vierthaufigstes SAE trat Fieber (M-R: 8,73%; Obs.:
11,61%) auf. An flnfter Stelle standen die unfallchirurgischen Ereignisse (M-R: 7,94;
Obs.: 6,25%). Diese umfassten vor allem Frakturen. Allergische Reaktion als SAE trat
bei 6,30% (M-R: 5,56%; Obs.: 7,14%) auf. In der Gruppe neurologische und -chirurgi-
sche Ereignisse (M-R: 3,17%; Obs.: 6,25%) waren unter anderem Paresen, Hirnblutun-

gen, ischamische und hamorrhagische Apoplexe zusammengefasst. Als weitere
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Ereignisse traten Zweitmalignome (M-R: 3,17%; Obs.: 3,57%), Schmerzen (M-R:

3,17%; Obs.: 2,68%), Synkope (M-R: 0,79%; Obs.: 4,46%), Sepsis (M-R: 2,38%; Obs.:
2,68%); Infektion (M-R: 3,97%; Obs.: 0,89%), Husten (M-R: 2,38%), Urologisches Er-
eignis (Obs.: 2,68%), Progress (Obs.: 2,68%) und Tod (M-R: 1,58%). Bei 27 Patienten

(M-R: 4,76%; Obs.: 18,75%) lag ein anderes Ereignis vor wie beispielsweise eine Ana-

mie, Thrombozytopenie, gynakologisches Ereignis oder ein dermatologisches Ereignis.

Bei 6 Meldungen wurde keine Angabe gemacht.

Tabelle 21: SAE-Meldung

SAE-Meldung M-R [%6] Obs. [%]
Kardiolog. Ereignis 14 11,11 20 17,86
Pulmonales Ereignis 17 13,49 17 15,18
Gastroenterologisches Ereignis 18 14,29 8 7,17
Fieber 11 8,73 13 11,61
Unfallchirurgisches Ereignis 10 7,94 7 6,25
Allergische Reaktion 7 5,56 8 7,14
Neurologisches/-chirurgisches 4 3,17 7 6,25
Ereignis

Zweitmalignom 4 3,17 4 3,57
Schmerzen 4 3,17 3 2,68
Synkope 1 0,79 5 4,46
Sepsis 3 2,38 3 2,68
Infektion 5 3,97 1 0,89

Husten 3 2,38 0 -
Urologisches Ereignis 0 - 3 2,68
Progress 0 - 3 2,68

Tod 2 1,59 0 -
Anderes Ereignis 6 4,76 21 18,75
Keine Angabe 2 1,59 4 3,57
Gesamt 126 100 112 100

In Tabelle 22 sind die Schweregrade der SAE-Meldung zusammengefasst. Am hau-

figsten lag der Schweregrad ,Neue Hospitalisation“ (M-R: 72,22%; Obs.: 77,68%) vor.

In 5,04% der Falle (M-R: 6,35%; Obs.: 3,57%) kam es in Folge des SAE zum Tode.

Tabelle 22: Schweregrad der SAE-Meldung

Schweregrad M-R [%] Obs. [%]
Tod 8 6,35 4 3,57

Lebensbedrohlich 1 0,79 4 3,57
Neue Hospitalisation 91 72,22 87 77,68
Verlangerte Hospitalisation 5 3,97 1 0,89

Persistierende Behinderung 3 2,38 0 -

Medizinisch signifikant 2 1,59 3 2,68
Keine Angabe 16 12,70 13 11,61

Gesamt 126 100 112 100
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Tabelle 23 gibt eine Auflistung der moéglichen Ursachen des SAE’s. Fir die Studie am
relevantesten ist ein Zusammenhang zur Studienmedikation. In 28,99% der Falle (M-R:
33,33%; Obs.: 24,11%) wurde die Studienmedikation als mdgliche Ursache fur das
SAE angegeben. Bei 10,50% der Patienten (M-R: 16= 12,70%; Obs.: 9= 8,04%) gab
es einen Bezug des SAE’s zu Rituximab (p= 0,208; Exakter Test nach Fisher). Bei
3,78% der Patienten (M-R: 1 = 0,79%; Obs.: 8 = 7,14%) gab es einen Bezug zur The-
rapie mit Bendamustin (p= 0,037; Exakter Test nach Fisher).

Tabelle 23: Mégliche Ursache fir das SAE

Ursache M-R [%6] Obs. [%]
Vorerkrankung 16 12,70 29 25,89
Studienmedikation 42 33,33 27 24,11
Andere Therapie 3 2,38 23 20,54
Andere Ursache 59 46,83 28 25,00
Keine Angabe 6 476 5 4,46
Gesamt 126 100 112 100

Immunsuppressive Effekt

Einerseits wurde die Infektionsrate ab der Randomisation bestimmt, andererseits
wurde die Entwicklung der Immunglobuline verglichen.

Insgesamt lag wahrend der 2-jahrigen Erhaltungstherapie bei 51,92% eine Infektion
vor. In der gleichen Beobachtungszeit lag bei 46,67% der Patienten der Gruppe Obser-
vation eine Infektion vor (p= 0,581; Exakter Test nach Fisher). Wahrend der 12 Zyklen
in der Erhaltungstherapie lag durchschnittlich bei 9,88% der Patienten pro Zyklus eine
Infektion vor, in der Nachbeobachtungsgruppe lag in dem gleichen Zeitraum bei 8,68%
der Patienten eine Infektion vor.

Tabelle 24 gibt einen Uberblick tiber den Verlauf der Immunglobuline. Das mediane

1gG fur alle randomisierten Patienten lag vor Therapiebeginn bei 7,17 g/l (M-R: 6,75g/l;
Obs.: 7,93 g/l), 1gA bei 0,78 g/l (M-R: 0,69 g/l; Obs.: 0,81 g/l). Nach der Induktionsthe-
rapie sank das mediane IgG auf 5,63 g/l (M-R: 5,27 g/I; Obs.: 6,10 g/l), IgA auf 0,50 g/I
(M-R: 0,45 g/l; Obs.: 0,56 g/l). Zwischen den Gruppen liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied vor. Jedoch fallt auf, dass die Immunglobuline in der Gruppe Observation
hoher liegen.

Das mediane 1gG lag 12 Monate nach Beginn der Erhaltungstherapie bei 4,91 g/l, in
der Gruppe Observation liegt das I1gG bei 5,77 g/l. Hier zeigt sich ein statistisch signifi-
kanter Unterschied (p= 0,019). Das IgG fiel bis zum Ende der 2-jahrigen Erhaltungsthe-
rapie kontinuierlich ab bis zu einem Wert von 4,68 g/l, in der Gruppe Observation stieg

es auf 6,27 g/l (p= 0,001). Im weiteren Verlauf 2 Jahre nach Therapieende stieg das
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mediane IgG in der Gruppe M-R kontinuierlich an und lag nach 2 Jahren bei 5,36 ¢/, in

der Gruppe Observation halt es sich stabil bei 6,24 g/l (p= 0,090).
Das mediane IgA féllt 12 Monate nach Beginn der Erhaltungstherapie auf 0,43 g/, in
der Gruppe Observation steigt das IgA auf 0,61 g/l (p= 0,101). Das IgA fiel bis zum

Ende der 2-jahrigen Erhaltungstherapie kontinuierlich ab bis zu einem Wert von

0,37 g/l, in der Gruppe Observation stieg es auf 0,78 g/l. Dieser Unterschied zeigt sich

als statistisch signifikant (p= 0,001). Im weiteren Verlauf 2 Jahre nach Therapieende

stieg das mediane IgA in der Gruppe M-R kontinuierlich an und lag nach 2 Jahren bei

0,76 g/l, in der Gruppe Observation fallt das IgA auf 0,62 g/l (p= 0,619).

Tabelle 24: Verlauf der Immunglobuline

M-R Median n | Obs. Median | n p*
[9/1] [9/1]
IgA
- vor der Induktion 0,69 106 0,81 104 0,582
- nach der Induktion 0,45 103 0,56 104 0,511
- 1 Jahr nach R. 0,43 74 0,61 75 0,101
- 2 Jahre nach R. 0,37 62 0,78 62 0,001
- 3 Jahre nach R. 0,50 51 0,78 50 0,032
- 4 Jahre nach R. 0,76 35 0,62 38 0,619
I9G
- vor der Induktion 6,75 107 7,93 105 0,090
- nach der Induktion 5,27 103 6,10 103 0,079
- 1 Jahr nach R. 4,91 82 5,77 75 0,019
- 2 Jahre nach R. 4,68 67 6,27 64 0,001
- 3 Jahre nach R. 5,03 52 6,09 50 0,006
- 4 Jahre nach R. 5,36 37 6,24 37 0,090

R. = Randomisation
*Mann-Whitney-U-Test
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4  Diskussion

Die Basis der Studie bestand in der Uberpriifung des Stellenwertes der Erhaltungsthe-
rapie mit Rituximab bei Morbus Waldenstrom anhand des PFS im Vergleich zur reinen
Nachbeobachtung. Weitere Untersuchungsziele stellten das OS, EFS, TTNT, RD so-
wie die Toxizitat dar.

Fur andere Entitaten wie zum Beispiel dem follikularem Lymphom konnte bereits ein
Nutzen von M-R in Bezug auf ein langeres PFS im Rahmen einer randomisierten
Phase-lII-Studie nachgewiesen werden“®. Fir MW gibt es retrospektive Studien, die ei-
nen Vorteil von M-R gegenuber einer reinen Nachbeobachtung zeigen*®3. Treon legt in
seiner retrospektiven Studie vor, dass M-R ein langeres PFS und OS im Vergleich zur
Beobachtung bewirkte, allerdings ging die Erhaltungstherapie mit einer héheren Rate
an Infektionen ein®. Bisher konnte die Uberlegenheit von M-R noch nicht in einer pros-
pektiven randomisierten Studie dargestellt werden.

Fur die Induktion bei MW gibt es mehrere etablierte Therapien, die gute Ergebnisse im
Hinblick auf ORR, PFS und Toxizitat zeigen®"4,

In unserer Studien kam die Induktionstherapie mit B-R zum Einsatz, fur die bereits ein

grofRRer Stellenwert von MW bewiesen werden konnte343,

Das mediane PFS fiir die 2-jahrige Erhaltungstherapie mit Rituximab liegt bei 120,10
Monaten. In der Gruppe der reinen Nachbeobachtung liegt das mediane PFS bei 94,33
Monaten. Das ergibt ein 25,77 Monate langeres medianes PFS fur M-R, welches sich
allerdings nicht als statistisch signifikant erweist (p= 0,361). Allerdings ist hierfiir auch
eine 24 Monate langere Therapie notwendig.

Die Untergruppen Alter = 65 Jahre (p=0,026) hat einen statistisch signifikanten Vorteil
im PFS fur M-R hervorgebracht. Das mediane PFS flr das Alter = 65 Jahre mit M-R
liegt bei 120,10 Monaten, fur Observation nur bei 75,90 Monaten. Allerdings konnten
diese Ergebnisse weder fir ein Alter Uber 70 Jahre bestatigt werden, noch wurde ein
statistisch signifikanter Vorteil fir das OS, EFS oder TTNT erzielt. Insgesamt misste
man die Untersuchung dieser speziellen Untergruppen mit einer gréf3eren Probanden-

zahl wiederholen, um die Ergebnisse zu validieren.

Ahnlich fielen die Ergebnisse fur das OS, EFS, TTNT und RD aus. Dabei wurden eben-

falls keine statistisch signifikanten Ergebnisse erzielt.

Das mediane OS wurde in beiden Therapiearmen noch nicht erreicht (p= 0,823). Nach
5 Jahren leben in der Gruppe M-R 83,80 % und Gruppe Observation 87,60 %.
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Todesfalle traten absolut in beiden Therapiearmen etwa gleich haufig auf mit 24 Pati-

enten flr M-R und 22 Fallen in der Gruppe Observation (p= 0,868).

Das mediane EFS liegt fur M-R bei 101,53 Monaten und fir die Nachbeobachtung bei
79,33 Monaten. Das ergibt ein 22,2 Monate langeres medianes EFS fur M-R, welches
sich allerdings nicht als statistisch signifikant erweist (p= 0,303).

In beiden Therapiearmen kam es &hnlich haufig zu Zweitmalignomen (p= 1,000). 17
wurden in der Gruppe M-R und 18 wurden in der Gruppe Observation festgestellt. Da-
bei wurde am haufigsten mit 8 Patienten das Basaliom diagnostiziert, jedoch in einem
ausgeglichenen Verhaltnis zwischen den Gruppen mit 3 Patienten im Therapiearm M-R
und 5 Patienten im Therapiearm Observation.

Die mediane RD wurde in beiden Therapiearmen noch nicht erreicht (p= 0,110). Nach
5 Jahren habe in der Gruppe M-R 78,30 % und Gruppe Observation 73,20 % keinen
Progress erlitten. Rezidive wurden absolut etwas gehaufter in der Gruppe Observation
festgestellt mit 47 Ereignissen, fiir M-R ergaben sich lediglich 38 Ereignisse (p= 0,267).
Das zeigt, dass es sowohl fur die Dauer als auch fiir die Haufigkeit der Rezidive keine

Uberlegenheit fiir M-R vorliegt.

Die mediane TTNT wurde in beiden Therapiearmen noch nicht erreicht (p= 0,746). Bis
zum Zeitpunkt der Auswertung trat bei 85 Patienten (M-R: 38; Obs.: 47) ein Progress
auf, aber nur 41,18 % der Patienten mussten therapiert werden. Bei den Progressen
handelt es sich gehauft um laborchemische Progresse auf Grund eines definierten
IgM-Anstiegs ohne weitere Symptomatik und Therapiebedurftigkeit. Nach 5 Jahren ha-
ben in der Gruppe M-R 12,3% und in der Gruppe Observation 9,5% eine neue Thera-
pie erhalten. Nach 10 Jahren haben in der Gruppe M-R 26,8% und in der Gruppe Ob-
servation 29,00% eine neue Therapie erhalten. Hierdurch wird verdeutlicht, dass eine
zuvor langere Therapie durch M-R keine Verbesserung bringt, um eine erneute Thera-

pie zu vermeiden.

Es féllt auf, dass das absolute langere mediane PFS von 25,77 Monaten fir M-R sich
weder in einem langeren Gesamtiberleben noch zur gréReren Vermeidung einer er-
neuten Therapie fuhrt. Dabei muss der Patient beziehungsweise die Patientin selbst
betrachtet werden. Im Rahmen der Erhaltungstherapie verbringen sie mehr Zeit im
Krankenhaus oder Arztpraxis zur Verabreichung der Therapie, ohne insgesamt an
Uberlebenszeit zu gewinnen. Sie kdnnen jedoch das Gefiihl haben einer intensiveren

Betreuung und besseren Krankheitskontrolle. Ein weiterer wichtiger Faktor zur
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Beurteilung des Stellenwertes der Erhaltungstherapie ist die Lebensqualitat und der
Allgemeinzustand der Patienten. Hier liegt ein Nachteil in unserer Studie vor, da diese

im Studienverlauf nicht untersucht wurden.

Die mediane Follow-Up-Zeit betragt fir M-R 84,4 Monate und fur Observation 85,9
Monate. Diese lange Follow-Up-Zeit bringt groRe Vorteile fir die Auswertung, da durch
B-R und M-R lange Uberlebenszeiten erreicht wurden und auch untersucht werden
konnten. Diese langen Follow-Up-Zeiten sind vor allem durch eine lange Rekrutie-
rungszeit zustande gekommen. Diese bringt jedoch auch Nachteile, gerade bei Unter-
suchung der Kaplan-Meier-Kurve. Die Patienten, welche spét rekrutiert wurden, wer-
den teilweise als zensiert angegeben, wenn noch kein entsprechendes Ereignis vorlag
und die untersuchte Follow-Up-Zeit erreicht ist. Einerseits sind das unbekannte Variab-
len, welche die Kurvenverlaufe noch andern kdnnen und zu einer Verzerrung fiihren
konnen. Andererseits sind die aktuellen Ergebnisse sehr eindeutig sind und auch wei-
tere Ereignisse werden die Auswertung mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht verandern.

Der IPSSWM wurde zu Beginn der Induktionstherapie bestimmt und im Hinblick auf die
Aussagekraft in Bezug auf die 5-Jahresiberlebensrate und das Rezidivrisiko unter-
sucht. Es werden mit zunehmender Risiko-Gruppe eine geringere 5-Jahresiiberlebens-
rate und zunehmende Rezidive erwartet®*. In dieser Studie konnten sich diese Ergeb-
nisse nicht eindeutig nachweisen und es stellte sich keine statistische Signifikanz her-
aus. Eine Ursache kodnnte eine zu geringe Patientenzahl in den einzelnen Untergrup-
pen und die ungleiche Verteilung auf die Risikogruppen sein.

Fur M-R ergibt sich mit zunehmender Risiko-Gruppe eine sinkende Uberlebensrate wie
erwartet, allerdings zeigt sich untypischerweise ein geringeres Rezidivrisiko. Es kdnnte
einen Hinweis darauf geben, dass diese Risiko-Gruppe von einer Erhaltungstherapie
profitieren.

Fur die Nachbeobachtung ergibt sich mit zunehmender Risiko-Gruppe ein hoheres Re-
zidivrisiko wie erwartet, allerdings zeigt sich eine unwesentlich veranderte Uberlebens-
rate.

Eine weitere Ursache furr den Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit kann
sein, dass bei der Untersuchung der IPSSWM 2009 wenige Patienten ein Rituximab-
haltiges Therapieschema erhalten haben, welches die Uberlebenswahrscheinlichkeit
insgesamt verbessert hat?®34. Im rIPSSWM wird diese berticksichtigt, sowie andere Ri-
sikofaktoren miteinbezogen?’. Auf eine genauere Untersuchung retrospektiv wurde in
dieser Arbeit verzichtet, da auch hierbei geringe Fallzahlen in den einzelnen Risiko-

gruppen vorliegen.
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Toxizitaten und unerwiinschte Ereignisse waren in beiden Gruppen ahnlich haufig
vertreten mit einzelnen Ausnahmen. In der Gruppe M-R traten haufiger Infektionen und
Leukozytopenien auf. In der Gruppe Observation traten haufiger Neutropenien auf.

Bei der Beurteilung tber den immunsuppressiven Effekt erkennt man einen deutli-
cheren Unterschied. Wahrend der Erhaltungstherapie traten haufiger Infektionen auf
als im Vergleich zur reinen Nachbeobachtung (M-R: 51,92%; Obs.: 46,67%). Allerdings
waren die Infektionen nicht statistisch signifikant geh&auft (p= 0,581).

Das IgG und IgA als Marker fur die Immunsuppressivitat zeigten wahrend der Erhal-
tungstherapie einen weiteren Abfall und einen langsamen Anstieg nach dem Therapie-
ende. Im Vergleich dazu zeigt die Gruppe Observation bereits nach dem Ende der In-
duktionstherapie einen Anstieg des IgG und des IgA. Anhand des IgG und des IgA
lasst sich die Wirkung der Immunsuppressivitat gut darstellen und zeigt, dass es we-
nige Monate nach Therapieende sowohl in der Gruppe Observation als auch in der
Gruppe M-R zum Wiedererlangen der Immunkompetenz kommt. Das IgA zeigt nach
dem zweiten Jahr (p= 0,001) und das IgG bereits nach dem ersten Jahr (p= 0,019) der
Erhaltungstherapie statistisch signifikant héhere Werte in der Gruppe Observation. Die
frihere Signifikanz fiir das 1gG kann durch gréRere Unterschiede bereits bei den Aus-
gangswerten in den beiden Gruppen erklart werden (M-R: 6,75 g/l; Obs.: 7,93 g/l). So-
mit bedeutet eine langere Therapie, hier die Erhaltungstherapie, auch eine statistisch
signifikant langere Immunsuppression und auch eine héhere Rate an Infektionen, wel-
che allerdings nicht statistisch signifikant war. Nach dem Ende der Erhaltungstherapie
steigen bereits zum folgenden Jahr die Immunglobuline IgG und IgA wieder an. Dabei
muss man abwagen, ob eine verlangerte Immunsuppression und damit verbundene
hdhere Rate an Infektionen wahrend der Erhaltungstherapie dem geringeren Risiko an
Infektionen in der reinen Nachbeobachtung Gberwiegt. Als Vorteil ist anzumerken, dass
beide Gruppen gleichermal3en ihre Immunkompetenz nach Therapieabschluss zurlick-

erlangen. In der Gruppe der Erhaltungstherapie aber zwei Jahre spéter.

Die ORR fur die Induktionstherapie mit B-R (n=261) liegt bei 92,88% und die MRR bei
88,39%. Dabei erreichten nur 1,15% eine CR. Dies lasst sich damit begrinden, dass in
den Kriterien eine negative Immunfixation vorgesehen war und diese in vielen Fallen
nicht durchgefuhrt worden war, obwohl die restlichen Kriterien zutrafen. In 31,03% liegt
eine VGPR und 58,24% eine PR vor.

Der POD wurde unabhangig vom Therapiestatus untersucht. Dabei wurden richtungs-
weisende Ergebnisse erzielt. Ein friher Progress innerhalb der ersten drei Jahren zeigt

ein signifikant niedrigeres medianes Gesamttberleben (p < 0,001). Auch bei
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Durchfuihrung einer 2. Therapie zeigt sich ein signifikant niedrigeres medianes Gesamt-
Uberleben gegeniber der Gruppe ohne Progress und ohne 2. Therapie (p= 0,034). So-
mit ist trotz einer erneuten Therapie das Gesamtiuberleben geringer. Dieses habe ich
nochmal genauer anhand kleinerer Untergruppen untersucht. Dabei zeigt sich, dass
ein nicht statistisch signifikantes, langeres medianes OS fur Patienten mit Progress un-
abhangig vom Zeitpunkt (n= 99) und 2. Therapie von 13,83 Monaten im Vergleich zu
Patienten mit Progress ohne 2. Therapie (p= 0,088). Wenn man die Gruppe mit einem
Progress innerhalb der ersten 3 Jahre (n=53) abhé&ngig von ihrer Therapie untersucht,
ergibt sich ein statistisch signifikant langeres medianes OS von 47,4 Monaten fur Pati-
enten, welche eine 2. Therapie erhalten haben (p < 0,001). Diese Ergebnisse weisen
darauf hin, dass der Patientengruppe mit einem Progress innerhalb der ersten Jahre
besondere Aufmerksamkeit bezuglich einer engmaschigen Kontrolle und eventuell ei-
ner intensivierten Therapie zukommen muss. Man muss jedoch auch darauf hinweisen,

dass dies eine nachtragliche Analyse von kleineren ausgewéhlten Untergruppen ist.

B-R als Induktionstherapie gehort bereits zur etablierten Therapie bei MW’. Hierunter
konnten bereits hervorragende Ergebnisse erzielt werden wie die Phase-IlI-Studie von
Rummel et al. zeigt mit einem medianen PFS von 69,5 Monaten“®. Allerdings beinhaltet
die Studie verschiedene Entitaten der niedrigmalignen Lymphome und Mantelzelllym-
phome. Von den 549 eingeschlossenen Patienten besitzen 41 die Entitdt Morbus Wal-
denstrom (B-R: n=22; R-CHOP: n=19) und 21 die Entitdt Lymphoplasmozytisches
Lymphom (B-R: n= 10; R-CHOP: n= 11)**. Uber die Halfte der eingeschlossenen Pati-
enten waren follikulare Lymphome (B-R: n= 139; R-CHOP: n= 140). Das mediane PFS
fir Morbus Waldenstrém wurde zum Zeitpunkt der Auswertung nach einem medianen
Follow-up von 34 Monaten noch nicht erreicht*!.

Die retrospektiven Studien von Laribi et al. und Paludo et al. zeigen Uberaus erfolgrei-
che Ergebnisse flr Therapieregime mit B-R. Die Single-Arm-Studie von Laribi et al.
umfasste 69 neu-diagnostizierte Patienten. Es wurde eine ORR von 97%, 2-Jahres-OS
von 97,1% und ein 2-Jahres-PFS von 87% erreicht®*°. Die Phase-II-Studie von Paludo
et al. umfasste 60 Patienten, wovon lediglich 17 Patienten keine vorherigen Therapien
erhalten haben. Es wurde eine ORR von 93%, ein 2-Jahres-PFS von 88% und das me-
diane OS ist bei einem medianen Follow-up von 30 Monaten noch nicht erreicht. Je-
doch ist die Aussagekraft einer retrospektiven Studie begrenzt, da keine Randomisa-
tion vorgenommen wurde und der Umfang an Daten begrenzt ist. Zudem umfassen

beide Studien nur eine geringe Teilnehmeranzahl.
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Auch zur Erhaltungstherapie mit Rituximab gibt es bereits Studien, die diese beflrwor-
ten, allerdings sind diese retrospektiv*°3, Dabei wird darauf hingewiesen, dass die Er-
gebnisse in einer prospektive Phase-11I-Studie untersucht werden sollten®. Treon et al.
(n= 248)% stellte in seiner Studie eine statistisch signifikante Uberlegenheit des media-
nen PFS (Obs.: 28,6 Mon.; M-R: 56,3 Mon.) und des medianen OS (Obs.: 116 Mon.;
M-R: noch nicht erreicht) vor. Von 248 Patienten haben nur 86 Patienten (35%) eine
Erhaltungstherapie erhalten. Alle Patienten haben eine Induktionstherapie erhalten,
tberwiegend mit B-R (ODbs.:65,4%; M-R: 73,3%), einige haben nur Rituximab erhalten
(Obs.: 34,6%; M-R: 26,7%). Somit ist der Anteil an Patienten in der Gruppe M-R hdoher,
welche schon in der Induktion eine effizientere Therapie erhalten haben. Des Weiteren
liegen keine Kriterien vor, anhand denen entschieden wurde, welche Patienten eine Er-
haltungstherapie bekommen. An dieser Stelle liegt auch der entscheidende Nachteil
dieser Studie, es liegt keine unabhangige Randomisation vor. Sondern die Patienten
wurden individuell mit der Erhaltungstherapie behandelt. Castillo et al. (n=182)* gibt in
seiner Studie ein medianes PFS fur M-R (n= 116) von 81,6 Monaten und fur die Be-
obachtungsgruppe von 33,6 Monaten an. In dieser Studie haben ebenfalls alle Patien-
ten zuvor eine Induktionstherapie erhalten, entweder mit CDR, BDR oder B-R. Diese
verschiedenen Induktionstherapien verzerren das Ergebnis fir die Erhaltungstherapie.
Ein besserer Vergleich in beiden Studien ware es gewesen, wenn eine Gruppe mit der
gleichen Induktionstherapie untersucht wird. Dabei wéaren wiederrum die Fallzahlen
wesentlich geringer ausgefallen und die Aussagekraft ebenfalls gering. Die Zahlen fur
das mediane PFS liegen in beiden Studien weit unter den Werten, welche unsere pros-
pektive Studie zeigt mit 120,10 Monaten fir M-R und 94,33 Monaten fiir Observation.
Der Stellenwert dieser beiden Studien ist damit gering und lediglich als Hinweis auf

eine Therapieverbesserung durch M-R zu bewerten.

Zur Einordnung des Stellenwertes der Ergebnisse habe ich weitere prospektive Phase-
[I/llI-Studien zum internationalen Vergleich herangezogen. Idealerweise sollte ein Ver-
gleich mit der Standardtherapie erfolgen. Diese liegt allerdings aufgrund der geringen
Pravalenz, mehreren etablierten Therapieoptionen und wenigen randomisierten pros-
pektiven Phase-IlI-Studien nicht vor. Zu den etablierten Therapieoptionen z&hlen
CD20-Antikorper wie Rituximab, Nukleosidanaloga wie Fludarabin, Alkylantien wie
Cyclophosphamid und Bendamustin, Proteasominhibitoren wie Bortezomib und Bruton-
Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Ibrutinib’.

Die sechs Studien sind in Tabelle 25 und 26 detailliert dargestellt. Sie zeigen &hnliche

Patientencharakteristika.
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Dabei fallt auf den ersten Blick auf, dass die Studie von Leblond et al. (n=339)3! neben
der NHL-74 die einzige weitere Phase-III-Studie ist, welche zwei Therapiearme direkt
miteinander vergleicht, ndmlich Fludarabin (Flu.) mit Chlorambucil (Chloram.). Der Ver-
gleich zeigt fur Fludarabin ein signifikant hheres medianes PFS (Fludarabin: 37,8
Mon.; Chlorambucil: 27,1 Mon.). Fludarabin hat eine signifikant héhere Rate an Neutro-
penien Grad 3/4 (Fludarabin: 36%; Chlorambucil: 17,8%). Die 6-Jahres-Inzidenz fur
Zweitmalignome ist fur Chlorambucil signifikant hoher (Fludarabin: 3,7%; Chlorambucil:
20,6%). Insgesamt zeigen beide Therapien im Vergleich jedoch eine wesentlich gerin-
gere ORR, PFS und OS. Die Anwendung mit einem alleinigem Zytostatikum wird aktu-
ell nicht praferiert”. Mit 339 Patienten (Flu.: 169; Chloram.: 170) ist es eine der groRten
prospektiv-randomisierten Studien zu MW, besitzt heute allerdings keine nennenswerte
Bedeutung mehr.

Drei Studien enthalten ein Therapieschema mit einem Proteasominhibitor in Kombina-
tion mit Dexamethason und Rituximab. Trotz gleicher Substanzklasse fallen die Stu-

dien sehr unterschiedlich aus.

Castillo et al. (n=26)>% verwendet Ixazomib. Darunter zeigt sich eine sehr gute ORR mit
96% bei geringen schwerwiegenden Nebenwirkungen. Jedoch umfasst die Studie nur
eine Patientenzahl von 26 und weist ein vergleichsweise niedriges medianes PFS von
40 Monaten auf. Die untersuchten Patienten besitzen im Vergleich zu den anderen

Studien im Median einen héheren IgM-Wert und einen héheren IPSSWM.

Treon et al. (n= 31)%* verwendet Carfilzomib, welches ebenfalls eine gute ORR mit 87%
erzielt. Allerdings umfasst sie eine kleine Patientengruppe von 31, eine kurze mediane
Follow-up-Zeit von 15,4 Monaten und einige héhergradigen Nebenwirkungen wie Hy-
perglykamien (77,4%), Hyperlipasdmien (41,9%) und Rituximab-assoziierte Infusions-
reaktionen (19,4%). Nach 15,4 Monaten liegt das PFS bei 64,5%. In unserer Studie
ergibt sich fur ,B-R gesamt nach 15,4 Monaten ein PFS von 81,80 %.

Dimopoulos et al. (2013)(n= 59)*2 verwendet Bortezomib mit einer guten ORR von 85%
und einem sehr gutem 3-Jahres-OS von 81%. Nachteilig an der Studie ist das geringe
mediane PFS von 42 Monaten und die hohe Rate an Nebenwirkungen insbesondere
der Neuropathie mit 46%, davon 7% > Grad 2. Hier liegt ebenfalls wie bei Castillo et al.

ein héherer medianer IgM-Wert und hoherer IPSSWM vor.
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Die &lteste Studie in meinem Vergleich von Dimopoulos et al. (2007)(n= 72)*2 mit dem
Therapieschema CDR (Cyclophosphamid-Dexamethason-Rituximab) zeigt mit einer
ORR von 83%, einen 2-Jahres-PFS von 80% und einem 2-Jahres-OS von 81% be-
achtliche Ergebnisse bei insgesamt geringen héhergradigen Nebenwirkungen. An nied-
riggradigen Nebenwirkungen treten vor allem Ubelkeit/Erbrechen (38%), Neutropenie
(25%) und Alopezie (22%) auf.

Zuletzt stelle ich die Phase-III-Studie von Dimopoulos et al. (2018)*° mit dem Thera-
pieschema R-I (Rituximab-Ibrutinib) im Vergleich zu Rituximab-Placebo vor, welche er-
folgsversprechende Ergebnisse zeigt. Die ORR liegt bei 92% (Rituximab-Placebo:
47%), nach 30 Monaten liegt das OS bei 94% (Rituximab-Placebo: 92%) und das PFS
bei 82% (Rituximab-Placebo: 28%). Es Uiberwiegen vor allem die kardialen hohergradi-
gen Nebenwirkungen mit Vorhofflimmern (19%) und Hypertonie (13%). Dennoch gibt
es auch bei dieser Studie Schwachpunkte, da etwa 38% der Patienten bereits in einer
friiheren Therapie auf Rituximab angesprochen haben und somit auch in der durchge-
fuhrten Studie mit R-I von einem Ansprechen auszugehen. Die Vergleichsgruppe mit
alleiniger Gabe von Rituximab (Rituximab-Placebo), welche ich in den Tabelle 25 und
26 nicht aufgelistet habe, da die Ergebnisse fur den Vergleich nicht relevant sind und
bereits frilhere Studien ein schlechteres Ansprechen fir die Monotherapie mit Rituxi-
mab mit einer ORR von etwa 50% gezeigt haben'®2!, Dies ist auch ein entscheidender
Kritikpunkt an der Studie, da eine Vergleichsgruppe gewahlt wurde, welche mit sehr
hoher Wahrscheinlichkeit schlechtere Ergebnisse zeigt. Vermutlich wurde diese ge-
wahlt, da die Studie als Zulassungsstudie fur die Kombinationstherapie R-I bei MW be-
sonders erfolgsversprechende Ergebnisse zeigen sollte. Die Studie wurde von dem

Pharmaunternehmen Janssen gesponsert, welches Ibrutinib vermarktet.
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Insgesamt weisen alle Kombinationstherapien ein gutes Ansprechen von tber 80%
auf, darunter am besten R-1 und IDR (Ixazomib-Dexamethason-Rituximab). Die beste
MRR erzielt ,B-R gesamt‘ mit 83%. Im Gesamt- und progressionsfreien Uberleben zei-
gen sich grofl3e Unterschiede und der Vergleich ist aufgrund der unterschiedlichen zeit-
lichen Angaben sowie teilweise kurzer Follow-up-Zeiten eingeschréankt. Das mediane
PFS und OS sind soweit Angaben vorhanden fir M-R, Observation und ,B-R gesamt®
mit Abstand am langsten. Beim Vergleich der prozentualen Anteile fur das PFS und OS
zeigen CDR und insbesondere R-I ahnlich gute Ergebnisse wie die Gruppen

,B-R gesamt®, Observation und M-R. Gerade fiir den Vergleich zur Therapie mit R-I
ware das mediane PFS aussagekréftig, liegt allerdings aufgrund der kurzen Follow-up-
Zeit noch nicht vor. BDR (Bortezomid-Dexamethason-Rituximab) erzielt im OS ein &hn-
lich gutes Ergebnis, bei vergleichsweise schlechtem medianen PFS.

Unter Bericksichtigung des Nebenwirkungsprofil zeigen alle Therapien Nachteile und
es muss individuell abgewogen werden. In der NHL-7 Uberwiegen die hdmatologischen
Nebenwirkungen insbesondere die Neutropenie und auch die Infektionen und Immun-
suppression bei M-R. Die anderen Rituximab-haltigen Therapieschema enthalten
ebenfalls diese Nebenwirkungen, aber es kommen weitere Aspekte hinzu. R-I ist nach-
teilig bei kardiologischen Vorerkrankungen, da gehauft Hypertonie und Vorhofflimmern
auftraten. Unter BDR traten gehéauft Neuropathien mit neuropathischen Schmerzen auf.
Geringer waren diese unter CaRD (Carfilzomib-Rituximab-Dexamethason) und IDR, al-
lerdings kam es hier zu Hyperglykamien, Hyperlipasamien (CaRD) und Odemen (IDR).
Diese Nebenwirkungen sind nachteilig bei Diabetes mellitus und vorbestehenden Poly-

neuropathien. CDR zeigte gehauft milde Alopezie.

Nach diesem ausfuihrlichen Studienvergleich praferiere ich die Therapie mit B-R. Hier-
bei werden sehr gute Uberlebensraten bei gleichzeitig akzeptablem Nebenwirkungs-
profil erreicht. Zudem besitzt unsere Studie die grof3te Evidenz bei einer Probanden-
zahl von 296 Patienten. Das besondere Augenmerk liegt hierbei auf der Gruppe ,B-R
gesamt® (n= 178) mit einem medianen PFS von 68 Monaten. Da hierbei alle Patienten
enthalten sind, die B-R erhalten und teilweise die Induktionstherapie nicht abgeschlos-
sen haben. Dennoch erzielte diese Gruppe sehr gute Ergebnisse.

Eine hieran angeschlossene Erhaltungstherapie mit Rituximab, wie sie vom National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) in ihrer Leitlinie erwogen wird®, beftirworte
ich aufgrund der vorliegenden Studie nicht. Das NCCN widerspricht sich in ihrer Leitli-
nie sogar selbst, da einerseits M-R nur fur Patienten erwogen werden soll, welche eine
PR oder MR als Remission erreicht haben. Im weiteren Diskussionsverlauf steht das

M-R fir Patienten mit CR, VGPR, PR und MR erwogen kann. Diesen beiden Aussagen
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sind jeweils keine Literaturnachweise zugeordnet, was bedeutet, dass es sich um eine
freie nicht studienbasierte Empfehlung handelt. Es wird lediglich darauf hingewiesen,
dass die Diskussion in Bearbeitung ist und auf die retrospektive Studie von Treon et
al.>® verwiesen, diese jedoch selbst abschlieBend angibt, dass die Ergebnisse unserer
prospektiven Studie abzuwarten sind. M-R weist zwar absolut ein etwa 2-Jahre lange-
res PFS und EFS im Vergleich zu B-R auf, allerdings ist hierflr auch 2 Jahre langer
eine Therapie notwendig mit den damit verbundenen Nebenwirkungen und Kranken-
hausaufenthalten fur den Erhalt der Therapie ohne eine signifikante Verlangerung des
Gesamtlberlebens.

Ein Ausblick in die Zukunft zeigt, dass aufgrund der niedrigen Inzidenz und den damit
verbundenen wenigen Phase-11I-Studien, es auch ferner schwierig bleibt, eine einheitli-
che Standardtherapie festzulegen. Ich préferiere B-R als Erstlinien-Standardtherapie
fur MW, ohne eine Erhaltungstherapie mit Rituximab anzuschlieRen.
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5 Zusammenfassung

Die randomisierte Phase-IlI-Studie untersuchte den Stellenwert der Erhaltungstherapie
mit Rituximab fUr das indolente B-Zell-Lymphom Morbus Waldenstrém. Zunachst ha-
ben alle Patienten (n= 296) eine Induktionstherapie Uber 8 Zyklen mit Bendamustin
und Rituximab (B-R) erhalten. Bei erfolgreicher Induktionstherapie erfolgte die Rando-
misation in die Gruppe der 2-jahrigen Erhaltungstherapie mit Rituximab (,Maintance Ri-
tuximab®“, M-R) (n= 109) oder die Gruppe Observation (n= 109).

Fur den primaren Endpunkt das PFS (p= 0,361), als auch fur die sekundaren End-
punkte OS (p= 0,823), EFS (p= 0,303), TTNT (p= 0,746) und RD (p= 0,110) ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Fir M-R lag das me-
diane PFS bei 120 Monaten und fiir die Gruppe Observation bei 94 Monaten. Nach 5
Jahren leben in der Gruppe M-R 83,80 % und Gruppe Observation 87,60 %. Verbun-
den mit einer héheren Nebenwirkungsrate, insbesondere der Immunsuppression, und
einer langeren Therapiedauer ist die Erhaltungstherapie mit Rituximab aktuell nicht als
Standard im Anschluss an eine Induktionstherapie mit B-R zu erwégen. Ob es Ausnah-
men fiir einzelne Gruppen gibt, kann weiter untersucht werden, ist aber auf Grundlage
dieser Studie fir ein hdheres Alter (= 65 Jahre) und einem hohen IPSSWM (2009) ak-
tuell nicht zu empfehlen.

Beim Studienvergleich mit anderen etablierten Therapien wie R-1*°, CDR*? und BDR*®
ist das Therapieschema B-R (n=261) als Erstlinientherapie zu praferieren, da es eine
nebenwirkungsarme und sehr wirksame Therapie (ORR 93%; MRR 88%; mediane
PFS 68 Monate) ist. Das mediane OS wurde nach einer medianen Follow-up-Zeit von

81,7 Monaten noch nicht erreicht.

In der heutigen Zeit mit umfassenden Diagnostik- und Therapiemaoglichkeiten ist die
Behandlung von Morbus Waldenstrom nicht standardisiert.

In der Uberwiegenden Zahl der Falle wird keine komplette Remission erreicht, jedoch
hat sich das PFS und OS der Patienten in den letzten Jahren erheblich verbessert. Die
Patienten versterben dabei gré3tenteils nicht an Morbus Waldenstrém, sondern den
verschiedenen Begleiterkrankungen. Das Ziel sollte es sein in Zukunft eine Stan-
dardtherapie sowie weitere Kriterien fur individuelle Therapieformen zu erforschen und
festzulegen, um die Prognose als auch die Lebensqualitat weiter zu verbessern.

Ein besonderes Augenmerk sollte dabei auch in zukinftigen Studien die Patienten-
gruppe mit einem Progress innerhalb der ersten drei Jahre erhalten, da sie ein signifi-
kant niedrigeres Uberleben (p < 0,001) unabhingig von einer weiteren Therapie zeigt
(p= 0,006).
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Summary

The randomised phase Il trial investigated the value of maintenance therapy with ritu-
ximab for indolent B-cell-lymphoma Waldenstrém's macroglobulinemia. Initially, all pa-
tients (n= 296) received 8 cycles of induction therapy with bendamustine and rituximab
(B-R). If induction therapy was successful, they were randomised to the 2-year mainte-
nance therapy group with rituximab (“Maintance Rituximab”, M-R) (h= 109) or the ob-
servation group (n= 109).

The primary endpoint PFS (p=0,361) and the secondary endpoints OS (p=0,823), EFS
(p=0,303), TTNT (p=0,746) and RD (p=0,110) showed no statistically significant differ-
ence. The median PFS for M-R was 120 months and for the observation group 94
months. After 5 years, 83,80 % of patients in the M-R group and 87,60 % in the obser-
vation group were alive.

Combined with a higher rate of side effects, in particular immunosuppression, and a
longer duration of therapy, maintenance therapy with rituximab should not currently be
considered as the standard of care following induction therapy with B-R. Whether there
are exceptions for individual groups can be further investigated but based on this study
it is not currently recommended for a higher age (= 65 years) and a high IPSSWM
(2009).

In the study comparison with other established therapies such as R-1**, CDR*? and
BDRZ, the therapy regimen B-R is to be preferred as first-line therapy, as it is a ther-
apy with few side effects and is highly effective (ORR 95%; MRR 90%; median PFS 68
months). The median OS was not reached after a median follow-up time after 81,7

months.

Nowadays, with comprehensive diagnostic and therapeutic options, the treatment of
Waldenstrom’s macroglobulinemia is not standardized. In most cases, complete remis-
sion is not achieved, but the PFS and OS of patients has improved considerably in re-
cent years. Most of the patients do not die of Waldenstrom's macroglobulinemia, but of
concurrent conditions. In the future, the goal should be to research and define a stand-
ard therapy as well as further criteria for individual therapies to further improve the
prognosis as well as the quality of life.

In future studies, special attention should be paid to the group of patients with a pro-
gression within the first years, as they show a significantly lower survival (p < 0,001) re-

gardless of further therapy (p = 0,006).
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Abkurzungsverzeichnis

AE
BDR
B.-M
B-R
CaRD
CDR
Chloramb.
CLL
CMV
COMP
CR

CT
CTC
DHAP
DLBCL
ECOG
EFS
Flu.

G-CSF
GOT
GPT
Hb
HIV
HR
IDR
IgA
Je]€]
IgM
IPSSWM

Kl
LDH
LPL

Adverse Event, Unerwiinschtes Ereignis
Bortezomid, Dexamethason, Rituximab
B2-Microglobulin

Bendamustin-Rituximab

Carfilzomib, Rituximab, Dexamethason
Cyclophosphamid, Dexamethason, Rituximab
Chlorambucil

Chronische lymphatische Leukamie
Cytomegalie-Virusinfektion
Cyclophosphamid, Vincristin, Myocet, Prednisolon
Complete Remission, Komplette Remission
Computertomographie

Common Toxicity Criteria

Dexamethason, hochdosiertes Cytarabin, Cisplatin
Diffuse Large B-Cell Lymphoma, Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom
Eastern Cooperative of Oncology Group
Event-free Survival, Ereignisfreies Uberleben
Fludarabin

Fludarabin-Rituximab

Granulocyte-Colony Stimulating Factor
Glutamat-Oxalat Transaminase
Glutamat-Pyruvat Transaminase

Hamoglobin

Humanes Immundefizienz-Virus
Hazard-Ratio

Ixazomib, Dexamethason, Rituximab
Immunglobulin A

Immunglobulin G

Immunglobulin M

International Prognostic Scoring System for
Waldenstrom macroglobulinemia
Konfidenzintervall

Laktatdehydrogenase

Lymphoplasmozytisches Lymphom



M-R
MR
MRR
MW
NCCN
NHL
NYHA
Obs
ORR
0S
PFS
POD
PR
R-CHOP

RD

R-I
rNPSSWM
SAE

SD

SDP

StiL
SUSAR

SZT
TTNT
TTP
VGPR
WHO

Maintance Rituximab, Erhaltungstherapie Rituximab
Minor Response, Geringe Remission

Major Response Rate

Morbus Waldenstréom

National Comprehensive Cancer Network
Non-Hodgkin-Lymphom

New York Heart Association

Observation, Nachbeobachtungsgruppe

Overall Response Rate

Overall Survival, Gesamtuiberleben

Progression-free Survival, Progressionsfreies Uberleben
Progress of disease, Progress der Erkrankung

Partial response, Partielle Remission

Rituximab, Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Oncovin,
Prednisolon

Response Duration, Remissionsdauer
Rituximab-Ibrutinib

revised IPSSWM

Serious Adverse Event, Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Stable Disease, Stabile Erkrankung

Summe des Produkts

Studiengruppe indolente Lymphome

Suspected unexpected serious adverse reaction,
schwerwiegende unerwartete Nebenwirkung
Stammzelltransplantation

Time to next Treatment, Zeit bis zur nachsten Therapie
Time to Progress, Zeit bis zum Progress

Very good partial Response, Sehr gute partielle Remission
Word Health Organisation
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