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Der klinische Stellenwert von Rituximab in der Behandlung

der Chronischen lymphatischen Leukamie der B-Zell-Reihe

Rituximab (MabThera®) ist ein unkonjugierter, chimarer, gegen das auf B-Lymphozyten exprimierte
CD20-Antigen gerichteter monoklonaler Antikorper (1). Er ist bisher ausschlieSlich in unkontrollierten
klinischen Studien bei Patienten mit Chronischer lymphatischer Leukdmie der B-Zell-Reihe (B-CLL)
untersucht worden. Die Therapieergebnisse mit einer Rituximab-Monotherapie bei Patienten mit
resistenter bzw. rezidivierter B-CLL waren enttduschend (Ansprechraten 20%). Eine eindeutige
Korrelation zwischen Abnahme der zirkulierenden Leukamiezellen nach Gabe des Antikorpers und
Besserung klinischer Symptome bzw. Riickgang von Lymphadenopathie und/oder Splenomegalie war
haufig nicht feststellbar (2, 3). Diese Ergebnisse konnten durch Dosiseskalation bzw. hdufigere Gabe
von Rituximab etwas verbessert werden (4, 5). Grund fiir die unbefriedigende Wirksamkeit von
Rituximab in der Monotherapie der B-CLL ist insbesondere die im Vergleich zu anderen reifen B-Zell-
Neoplasien schwache Expression von CD20 auf den Leukdmiezellen und die daraus resultierende
verminderte Komplement-abhadngige Zytotoxizitat, ein wichtiger Wirkungsmechanismus von
Rituximab (6).

Inzwischen liegen auch Phase-lI-Studien bei unbehandelten Patienten mit B-CLL im Stadium Rai lll/IV
bzw. I/l und Zeichen fiir Krankheitsprogress vor, in denen Wirksamkeit und Toxizitdt einer
gleichzeitigen Gabe von Fludarabin (Fludara®) plus Rituximab bzw. einer sequentiellen Gabe von
Fludarabin gefolgt von Rituximab untersucht wurden (7, 8). In diesen Studien konnten bessere
Ansprechraten als nach der Monotherapie mit Rituximab bei vorbehandelten Patienten gezeigt
werden, wobei allerdings die Toxizitat dieser Therapiestrategien (insbesondere Myelosuppression,
Infusions-assoziierte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen nach Rituximab, opportunistische

Infektionen) deutlich hoher war als nach Gabe von z.B. Chlorambucil (Leukeran®).

Vergleichende Studien, die die Wirksamkeit einer Kombination von Rituximab plus Purin-Analoga (z.B.
Fludarabin oder Cladribin = Leustatin®) mit einer Purin-Analogon-Monotherapie verglichen haben,
liegen bis heute leider nicht vor. Vor diesem Hintergrund ist eine kiirzlich publizierte retrospektive
Auswertung von zwei Studien der ,Cancer and Leukemia Group B” (CALGB) von Interesse, in der
jeweils in der primdren Therapie der B-CLL Wirksamkeit und Toxizitdit von Fludarabin mit
Chlorambucil (CALGB 9011) bzw. von einer gleichzeitigen mit einer sequentiellen Gabe von Fludarabin
und Rituximab (CALGB 9712) verglichen wurden (9). Uber die Ergebnisse dieser beiden Phase-IlI- (10)
bzw. Phase-lI-Studien (8) der CALGB haben wir unsere Leser ausfiihrlich informiert (11, 12). Im
Rahmen der retrospektiven Auswertung wurden die Therapieergebnisse von 104 Patienten mit
gleichzeitiger bzw. sequentieller Gabe von Fludarabin und Rituximab (CALGB 9712) und 178 Patienten

mit Fludarabin-Monotherapie (CALGB 9011) miteinander verglichen. Einschlusskriterien und klinische
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Merkmale der eingeschlossenen Patienten waren in beiden Studien etwa gleich. Aufgrund der
unterschiedlichen Rekrutierungszeitpunkte (CALGB 9011: 1990-1994, CALGB 9712: 1997-1999) ist die
mediane Beobachtungsdauer in beiden Studien deutlich unterschiedlich und deshalb derzeit nur ein
Vergleich des progressfreien Uberlebens bzw. Gesamtiiberlebens nach zwei Jahren méglich.
Insgesamt ergab dieser retrospektive Vergleich eine Uberlegenheit von Fludarabin plus gleichzeitiger
bzw. sequentieller Gabe von Rituximab hinsichtlich Ansprechraten (84% vs. 63%; p = 0,0003),
progressfreiem Uberleben (nach zwei Jahren 67% vs. 45%; p = 0,0001) und Gesamtiiberleben (nach
zwei Jahren 93% vs. 81%; p = 0,003). Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss unbedingt
beriicksichtigt werden, dass es sich um einen retrospektiven Vergleich handelt, die mediane
Beobachtungsdauer der CALGB-Studie 9712 deutlich kiirzer ist als die der CALGB-Studie 9011 und
dass zwei unterschiedliche Therapiestrategien (parallele bzw. sequentielle Gabe von Fludarabin und
Rituximab) gemeinsam ausgewertet wurden. Neutropenie, Hypotension und Dyspnoe (jeweils Grad 3
oder 4 Toxizitdt) traten signifikant haufiger bei den mit Fludarabin plus Rituximab behandelten
Patienten auf. Hinweise auf Unterschiede hinsichtlich der weiteren hamatologischen Toxizitat

(Andmie oder Thrombozytopenie) oder infektioser Komplikationen ergaben sich nicht.

Fazit: Die Wirksamkeit von Rituximab als Monotherapie bei vorbehandelten Patienten mit B-CLL ist
gering, wobei moglicherweise durch eine Kombination von Rituximab mit Purin-Analogon (z.B.
Fludarabin, Cladribin) bei unbehandelten Patienten mit B-CLL Ansprechrate und progressfreies
Uberleben verbessert werden kénnen. Der klinische Stellenwert von Rituximab in der Behandlung der
B-CLL muss zundchst in Phase-llI-Studien (z.B. Purin-Analogon + Rituximab) bestatigt werden. Im
Rahmen zukiinftiger randomisierter klinischer Studien sollten die Ansprechraten mit den heute
bekannten molekularen Risikofaktoren bei B-CLL (z.B. Mutationsstatus der Immunglobulin-
Schwerketten-Gene, ZAP 70 Proteinexpression, Dysfunktion von p53; 13) korreliert werden, um
Patientenuntergruppen mit gutem Ansprechen auf diese sehr teure Kombinationstherapie zu
identifizieren. Eine Gabe von Rituximab auferhalb klinischer Studien (Off-Label-Use) halten wir

derzeit fiir nicht gerechtfertigt.
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