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Monoklonale Anti-
korper — eine neue
Therapiemodalitat
zur Behandlung

des malignen Non-
Hodgkin-Lymphoms

U. Breitenstein

Korrespondenz:

Einfiihrung

Die klassischen Therapiepfeiler des malignen Non-
Hodgkin-Lymphoms (NHL) sind bis anhin die medi-
kamentds-zytostatische Behandlung und die Radio-
therapie. Der Chirurgie kommt lediglich ein diagno-
stischer Zweck zu. Neuere Therapiemodalititen
haben bis vor kurzem keinen wesentlichen therapeu-
tischen Durchbruch bewirkt. Die immunologische
Behandlung des niedrig malignen NHL hat sich bis
anhin nicht richtig etablieren konnen. Mit der Ent-
wicklung von lymphomspezifischen monoklonalen
chimiren oder humanisierten Antikérpern scheinen
sich nun neue Wege und Behandlungsméglichkeiten
fiir Patienten mit malignen NHL anzubahnen.

Riickblick auf die 90er Jahre

Die letzten 10 Jahre in der klinischen NHL-Forschung
kennzeichnen sich hauptsichlich durch Fortschritte in
der prognostischen Einschitzung lymphomerkrankter
Patienten und in einer exakteren Lymphomdiagnostik
und -klassifizierung. In therapeutischen Studien
konnten keine relevanten positiven Resultate zur Ver-
besserung des Uberlebens erzielt werden. Die 1994
vorgeschlagene und durch die WHO weitgehend iber-
nommene Lymphomklassifizierung (REAL-Klassifi-
kation) zieht einen vorldufigen Schlussstrich unter
den amerikanisch-europdischen «Klassifizierungs-
wirrwarm und legt die Basis fiir eine einheitliche
Klassifizierung aller Lymphome (B- und T-Zellen-
Lymphome). Sie integriert neben den klassischen
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morphologischen Kriterien auch charakteristische
immunphénotypische und zytogenetische Verdnde-
rungen einzelner Lymphomsubtypen [1]. Die Ein-
fithrung des «International Prognostic Index» erlaubt
durch einfache Kriterien eine bessere prognostische
Einschédtzung der Patienten mit diffusen grosszelli-
gen B-Zellen-NHL [2]. Der prognostische Index kann
auf niedrig maligne NHL vom follikulédren Typ tber-
tragen werden, wo er ebenfalls eine klare Abstufung
von prognostischen Subgruppen ermoglicht. Auf der
therapeutischen Ebene musste leider bei den gross-
zelligen diffusen NHL (DLCL) festgestellt werden,
dass die wihrend der 80er Jahre entwickelten 3. Ge-
nerationstherapien der Standardtherapie mit Endo-
xan, Doxorubicin, Vincristin und Prednison (CHOP)
nicht tiberlegen sind [3]. Leider zeigte sich auch, dass
fiir Hochrisikopatienten mit DLCL die Hochdosis-
therapie mit autologer Stammzelltransplantation in
1. Remission keine Verbesserung des Uberlebens be-
wirkt [4, 5]. Lediglich eine randomisierte Studie mit
einem sequentiellen Hochdosisschema zeigt grenz-
wertig bessere Resultate in bezug auf das rezidivfreie
Uberleben [6]. Klarer ist der Stellenwert der Hochdo-
sistherapie mit autologer Stammzelltransplantation
im Falle eines Rezidivs des DLCL [7]. Hier ist das bes-
sere kurative Potential bei nicht lokalisierten Rezidiv-
stadien (> Stadium I) belegt und die Indikation zur
autologen Dosisintensivierung ist klar gegeben. Bei
den follikuldren NHL entfachte die Einfiihrung der
neuen Purinantagonisten (Fludarabin, 2-CDA, Pen-
tostatin) neue Hoffnungen. Diese Medikamente be-
wirken deutlich héhere Ansprechraten und koénnen
auch bei stark vorbehandelten Patienten gute Wir-
kung entfalten. Leider hat sich gezeigt, dass trotz der
Einfithrung dieser Medikamentengruppe die Pro-
gnose der Patienten mit niedrig malignen NHL in den
letzten Jahrzehnten nicht verbessert werden konnte.
Auch Interferon-Alpha als konkommittierende Be-
handlung oder als Maintenance-Therapie hat sich bei
diesem Lymphomtyp nicht durchsetzen kénnen. Der
Stellenwert der Hochdosistherapie bei follikuldren
Lymphomen ist nicht etabliert und aktuell Gegen-
stand von klinischen Studien. Bei der neu definierten
Entitit des Mantelzell-Lymphoms (MZL) sind keine
wesentlichen therapeutischen Durchbriiche gelungen.
Diese Form hat weiterhin die schlechteste Prognose
aller NHL und die Erkrankung ist hdufig therapie-
resistent.

Insgesamt scheint die zytostatische Therapie am
Ende des Jahrtausends in einer Sackgasse zu stehen
und die Einfithrung neuer therapeutischer monoklo-
naler Antikorper birgt die Hoffnung, dass weitere
Fortschritte in der Behandlung vieler Lymphomtypen
erreicht werden konnen.

Monoklonale Antikorper

Bei therapeutischen monoklonalen Antikérpern
(Mab) handelt es sich um gentechnologisch herge-
stellte Immunglobuline der Klasse IgG, welche iiber
die hypervariable Aminosidurensequenz an ein tumor-

2491



Medizin

Médecine

Medicina Fortbildung
spezifisches Antigen binden kénnen und iiber ihre  Zelloberfliche nicht moduliert oder internalisiert
konstante Region (Fc-Doméne) die Kapazitit haben,  werden kann. Das Antigen zirkuliert im Plasma nicht
eine Antikorper-vermittelte zelluldre Zytotoxizitit als freies Antigen und blockiert daher den Antikor-
(ADCC) und eine komplementabhingige Zytotoxi-  per nicht vor Erreichen der malignen B-Zelle. Als er-
zitit (CDCC) zu bewirken. Die Antikorper werden  ster therapeutischer Anti-CD20-Antikérper wurde
iiber Myelomzellkulturen hergestellt, welche durch  der Maus/Mensch-chimire monoklonale Antikorper
eine Hybridisierung einer spezifisch immunisierten  Rituximab (IDEC-C2B8; Mabthera® Roche) ent-
B-Zelle und einer immortalen Myelomzelle entstan-  wickelt und fiir den therapeutischen Einsatz freige-
den sind. Durch zusitzliche molekularbiotechnische  geben. Er besteht in seiner variablen Region (CD20-
Verdnderungen entstehen aus monoklonalen muri-  Bindungsstelle) aus einem murinen IgG 1 und in der
nen Antikérpern chimdre monoklonale Antikérper konstanten Region aus einem humanen IgG 1 Kappa.
(gemischt murin/human, hypervariabler Region und  Die Bindung des Antikdrpers an nicht-neoplastische
Teile der Leichtketten tierischen Ursprungs) oder hu-  B-Zellen fiihrt nicht zur Entwicklung eines B-zel-
manisierte monoklonale Antikorper, bei denen ledig-  luldren Immundefektes. Es kénnen sich leicht ver-
lich die hypervariable Aminosdurensequenz murinen  minderte IgG- und IgM-Serumspiegel nach Behand-
Ursprungs ist und alle tibrigen Antikorperanteile aus  lung mit Rituximab entwickeln. Eine vermehrte In-
humanen Sequenzen bestehen. Durch diese Verdnde-  fektionsrate oder Auftreten von opportunistischen
rung der Antikérper kann die Zytotoxizitit des An-  Infekten ist nach Einsatz dieses Antikdrpers nicht be-
tikorpers erhoht werden, da murine Antikérper hdu-  schrieben. Die Inzidenz von neutralisierenden anti-
fig eine limitierte Fihigkeit haben, humane immuno-  chiméren Antik6rpern ist gering (< 1%). Die empfoh-
logische Effektorzellen oder humanes Komplement lene Dosis betrigt 375 mg/m? iv, wochentlich verab-
zu aktivieren. Humanes IgG 1 oder murines IgG 2  reicht fiir 4 Dosierungen. Fine lingere Therapiedauer
bzw. murines IgG 3 sind die geeignetsten IgG-Subty-  {iber 8 Wochen verbessert die Ansprechrate und die
pen, um das humane Komplementsystem auszulésen.  Remissionsdauer nicht [8].
Die humanen Antikérpersubtypen IgG 1 und IgG 3 Mehr als 90% aller B-Zellen NHL exprimieren
vermitteln am effektivsten eine ADCC. Die Chimiri- CD20 und er6ffnen damit ein breites Spektrum ver-
sierung oder Humanisierung der Antikorperstruktur  schiedenster Typen von B-Zellen NHL, welche sich
bewirkt zudem eine verminderte Immunogenitit des  fiir eine Anti-CD20-Antikorpertherapie eignen.
Antikorpers. Neutralisierende humane Anti-Maus-
Antikorper (HAMA) werden zu 25-50% gebildet
und fithren zu einem raschen Wirkungsverlust des  Follikulares Non-Hodgkin Lymphom
Antikorpers. Durch die partielle Humanisierung der
Antikorperstruktur kann eine Antikorperbildung fast  In einer multizentrischen Studie (Pivotal-Trial) wur-
vollstindig verhindert werden. Somit konnte eine den 166 Patienten mit niedrig malignen oder folli-
wichtige Hiirde in der Entwicklung der Mab iiber-  kuldren NHL im Rezidiv oder nach Versagen einer
wunden werden. Ein weiteres Problem stellt die  Primértherapie mit Rituximab 375 mg/m? wochent-
Kreuzreaktion der gegen Tumorantigene gerichteten lich fiir 4 Wochen behandelt [9]. Die Resultate waren
Antikorper mit Antigenen von Zellen des Normal-  vielversprechend. Ein &usserst hoher Anteil ent-
gewebes dar. Dies kann einerseits zu verminderter = wickelte eine quantifizierbare Tumorverkleinerung.
Aktivitdt des Mab an der malignen Zielzelle und an-  489% erreichten eine partielle oder komplette Remis-
dererseits zu potentiellen Organtoxizititen fiilhren. sion. Nur der kleinste Teil der Patienten zeigte eine
Zusiatzlich kann die Wirkung eines Mab durch die  Tumorprogression unter der Antikdrperbehandlung.
Modulation durch «shedding» und durch die Inter- Die Ansprechrate stand im Abhédngigkeit der Anzahl
nalisation des oberflichlichen Zielantigens verdn-  vorangehender Rezidive. Nach einem 1. Rezidiv lag
dert bzw. behindert werden. Durch die Selektion von  die Ansprechrate bei 57 %, nach 2. Rezidiv bei 469%
stabilen Zielantigenen wird diese Problematik um-  und nach 3. Rezidiv bei 38%. Die Subgruppenana-
gangen. In der Behandlung des malignen NHL haben lyse ergab lediglich statistisch signifikante Unter-
sich die Oberflichenantigene CD20 und CD52 als ge-  schiede in der Ansprechrate in Abhingigkeit vom
eignetste Zielantigene (Target) erwiesen. Als idealer =~ Lymphomtyp (IWF A 129% versus IWF B-D 589%), bei
Angriffspunkt fiir eine Immuntherapie prasentiert ~Knochenmarksbefall (40% ohne versus 59 % mit) und
sich das CD20-Antigen. Es handelt sich dabei um ein  in Abhingigkeit, ob vorgehend eine autologe Kno-
35 kD schweres, membranstindiges Phosphoprotein,  chenmark- oder periphere Stammzelltransplantation
welches nur auf B-Vorlduferzellen sowie reifen B-  durchgefiihrt wurde. Das Alter, die Tumorgrdsse und
Zellen exprimiert wird. Bei Ausreifung der B-Zellezur ~ der LDH-Wert sowie das Ausmass der Vorbehandlung
antikorperproduzierenden Plasmazelle kommteszum  bzw. eine Chemotherapieresistenz beeinflussten die
Verlust der CD20-Expression. Knochenmarkstamm-  Ansprechrate nicht. Die mediane Zeit bis zur Tumor-
zellen werden durch eine Anti-CD20-Antikérperthe-  progression lag bei den Respondern bei 13,0 Mona-
rapie nicht beeinflusst, da sie ebenfalls keine Expres-  ten. In dieser Studie konnte ebenfalls ein giinstiges
sion fiir dieses Oberflachenantigen aufweisen. Daraus =~ Nebenwirkungsprofil aufgezeigt werden. Die Haufig-
resultiert eine praktisch fehlende Hamatotoxizitit keit und der Schweregrad der Nebenwirkungen nah-
dieses Mab. Zusitzlich handelt es sich beim CD20- men im Verlaufe der 4 Infusionsbehandlungen deut-
Antigen um ein stabiles Membranprotein, das an der  lich ab (1. Infusion 73 9%, 4. Infusion 200%). Dass die
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Lymphommasse die Ansprechrate nicht beeinflusst,
konnten Davis et al. bestitigen [10]. In dieser Studie
wurden 31 Patienten mit rezidiviertem oder therapie-
refraktdrem niedrig malignem oder follikuldrem NHL
mit Tumormanifestation >10 cm («bulky disease») mit
einer Rituximab-Standarddosis behandelt, und es
konnte ein Ansprechen von 439% erreicht werden.
Eine nochmalige Behandlung mit dem CD20-Anti-
korper bei bereits durchgefiihrter Rituximabtherapie
war Gegenstand einer kiirzlich publizierten Arbeit
[11]. Alle Patienten waren mit Rituximab in einem
medianen Intervall von 14,5 Monaten vorbehandelt.
400% erreichten wiederum ein Ansprechen, wobei die
komplette Remissionsrate bei 11% und die partielle
Remissionsrate bei 300 lag. In keinem der Félle
waren nach Vorbehandlungen antichimire Antikor-
per nachweisbar. Die mediane Zeit bis zur Tumor-
progression lag bei 17,8 Monaten (5,4-26,6 Monate).
Durch die Kombinationsbehandlung von Rituximab
mit der anthrazyklinhaltigen Standardchemotherapie
CHOP konnte bei 40 Patienten mit niedrig malignem
oder follikularem NHL gezeigt werden, dass sehr hohe
Ansprechraten von 95% (komplette Remission 55 %,
Partialremission 409%) erreicht werden konnen [12].

Mantelzell-Lymphom

Das MZL stellt aus chemotherapeutischer Sicht ein
Problem dar, da ein grosser Teil dieser Patienten an
einer therapieresistenten Erkrankung leiden. Die bis
anhin vorliegenden Daten fiir Rituximab sind eben-
falls vielversprechend [13]. Sowohl bei neu diagno-
stizierten Fillen als auch bei chemotherapeutisch
vorbehandelten Patienten konnten dquivalente An-
sprechraten von 389% (neu diagnostizierte Félle) bzw.
3409 (vorbehandelte MZL) erreicht werden. Die kom-
plette Remissionsrate lag in beiden Gruppen um die
159%. Die Ansprechraten beim follikuldren NHL und
beim MZL konnten durch die schweizerische Phase-
2-Studie der SAKK im wesentlichen bestétigt werden
[14]. Die Ansprechrate beim follikuldren NHL lag bei
529%. Beim MZL liegt die Ansprechrate im Vergleich
zur oben erwidhnten Studien mit 229% tiefer.

Lymphozytisches NHL und Immunozytom

Schon die Pivotal-Studie [9] zeigte, dass die An-
sprechrate der verschiedenen niedrig malignen NHL
sehr unterschiedlich ist. Die Ansprechrate bei Patien-
ten mit lymphozytischem NHL (IWF A) liegt nur bei
12%. Diese relativ niedrige Ansprechrate (149%)
konnte durch eine weitere Studie an einem kleinen
Patientenkollektiv bestitigt werden [13]. Die Wir-
kung des Rituximab beim Immunozytom (Morbus
Waldenstrom) liegt etwas hoher (Ansprechrate 280%,
alles Partialremissionen). Auch chemotherapieresi-
stente Patienten mit Immunozytom kénnen auf die
monoklonale Anti-CD20-Antikdrpertherapie (3/7 Pa-
tienten) ansprechen [15]. Im Gegensatz zu den folli-
kuldren NHL zeigten sich bei den leukédmischen «low

grade»-Lymphomen und bei chronisch lymphatischer
Leukdmie signifikant hohere Nebenwirkungsraten ab
einer Lymphozytose >50000/ul [16]. Bei diesen Pa-
tienten wird ein Zytokine-release-Syndrom beschrie-
ben, welches noch unter Rituximabinfusion Schiit-
telfrost, Nausea/Erbrechen, Hypotonie und Dyspnoe
verursacht. Laborchemisch kann es zu Anstieg von
Leberenzymen und zur Aktivierung von Gerinnungs-
parametern kommen. Etwa 90 Minuten nach Infu-
sionsbeginn konnen erhohte TNF-alpha- und IL6-
Serumspiegel gemessen werden. Ahnliche Beobach-
tungen stellten Byrd et al. bei Patienten mit hoher
peripherer Tumorzellzahl fest [17]. Letale Ausginge
wurden bereits in Einzelberichten beschrieben. Fiir
dieses Patientenkollektiv mit einer Lymphozytose
>50000/ul wird zur Vermeidung von schwereren Ne-
benwirkungen eine fraktionierte Dosisverabreichung
der Rituximab-Standarddosierung von 375 mg/m?
empfohlen (Tag 1 absolut 50 mg, Tag 2 absolut
150 mg, Tag 3 Rest der Gesamtdosis).

Diffuses grosszelliges B-Zellen-NHL (DLCL)

Die Datenlage beziiglich des Einsatzes von Rituximab
bei DLCL ist noch recht mager. In einer Phase-2-Stu-
die mit kleinem gemischtem Kollektiv von 54 Patien-
ten mit DLCL und MZL konnte in der Gruppe der DLCL
eine Ansprechrate von 37 % erreicht werden [18].

Posttransplantédre lymphoproliferative Erkrankungen

In einer retrospektiven Zusammenstellung aus 15
franzosischen Transplantationszentren werden 32
Patienten mit {iberwiegend soliden Organtransplan-
tationen mit posttransplantdren B-lymphoprolifera-
tiven Erkrankungen beschrieben [19]. Rituximab
wurden mehrheitlich als Erstlinientherapie nach
Versagen auf eine Reduktion der immunsuppressiven
Behandlung verabreicht. Die Ansprechrate liegt bei
79 %, wobei mehrheitlich komplette Remissionen er-
zielt wurden.

Zusammenfassung

Die Therapieresultate der monoklonalen Antikérper-
therapie mit dem Anti-CD20-Antikérper Rituximab
sind vielversprechend. Alleine oder in Kombination
mit Chemotherapie sind Ansprechraten sehr hoch.
Auch chemotherapieresistente Erkrankungen kénnen
auf diese immunologische Therapie ansprechen. Der
Stellenwert dieser neuen Therapiemodalitdt muss je-
doch noch genauer definiert werden. Rituximab als
Konsolidationstherapie nach autologer Dosisintensi-
vierung und zum «in-vivo purging» vor autologer
Stammzellsammlung wird Gegenstand kiinftiger Stu-
dien sein. Ebenso vielversprechend sind die ersten
Therapieresultate von konjugierten monoklonalen
Antikorpern. Die limitierte antitumorale Wirkung
von unkonjugierten Antikdrpern kann durch Konju-
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gation mit einem Radionuklid (Iod"™', Yttrium®’) po-
tenziert werden. Ebenso kénnte die Wirkung eines
Mab durch Konjugation mit einem Toxin oder einem
zytotoxischen Medikament verbessert werden.

Es haben sich zu Beginn des neuen Jahrtausends
vielversprechende Therapiewege zur Behandlung des
malignen NHL erdffnet.
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