Schwerpunkt ASCO/EHA/ICML

ASCO/EHA/ICML 2015:
Neues zu Leukamien

Karl-Anton Kreuzer

Gegeniiber Lymphomen und Multiplem Myelom waren die Ergebnisse im Leuk-
dmie-Bereich bei ASCO- und EHA-Kongress dieses Jahr nicht so aufsehenerregend.
Interessantes gabe es trotzdem, zum Beispiel scheint sich das Immuntoxin Inotu-
zumab Ozogamicin einen Platz in der Therapie der ALL zu erobern. Bei der CLL gibt
es einen neuen Prognoseindex, und hier macht die Anwendung der neuen Inhibi-
toren des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs auch in Kombinationen Fortschritte.

ALL
Immuntoxin auch bei akuten Leukamien
hochwirksam

Bei den meisten Patienten mit aku-
ter lymphatischer Leukdmie (ALL) ex-
primieren die Blasten das CD22-Anti-
gen, gegen das das Immuntoxin Inotu-
zumab Ozogamicin gerichtet ist — ein
humanisierter CD22-Antikorper, an
den das Zytostatikum Calicheamicin
gekoppelt ist. In einer Phase-II-Studie
hatte es bei erwachsenen Patienten mit
rezidivierter und refraktirer ALL in
Monotherapie gute Wirksamkeit und
Vertraglichkeit auch bei mehrmaliger
Anwendung im Wochenabstand ge-
zeigt. In einer auch in Deutschland

Inotuzumab Ozogamicin

(n = 109)
CR/CRi (95%-K) 80,7% (72-88%)

durchgefiihrten Phase-III-Studie wurde
es daher randomisiert mit einer Stan-
dardtherapie (Fludarabin/Cytarabin,
Cytarabin/Mitoxantron oder Hochdo-
sis-Cytarabin) verglichen [1]. Die Da-
ten zum ersten primiren Endpunkt,
dem kompletten Ansprechen mit (CR)
oder ohne vollstindige himatologische
Erholung (CRi), prasentierte beim
EHA-Kongress in Wien Daniel DeAn-
gelo, Boston: Inotuzumab Ozogamicin
war dabei der Standardbehandlung weit
iberlegen, ebenso, was das Erreichen
einer MRD-Negativitit bei den Respon-
dern betraf (Tab. 1). Auch die mediane
Dauer der Remissionen war im Inotu-
zumab-Arm signifikant ldnger (4,6 ver-

Standardbehandlung
(n =96)

33,3% (24-44%)

p-Wert
(einseitig)

p < 0,0001

CR 35,8% (27-46%)

19,8% (12-29%) p = 0,0056

CRi 45% (35-55%)

MRD-Negativitat bei den Respondern (95%-Kl)

CR/CRi 78,4% (68-87%)

13,5% (7-22%)

p < 0,0001)

28,1% (14-47%) p < 0,0001

CR 89,7% (76-97%)

31,6% (13-57%) p < 0,0001

CRi 69,4% (55-82%)

23,1% (5-54%) p = 0,0034

Tab. 1: Ansprechraten unter Inotuzumab Ozogamicin bzw. Standardtherapie. CR: Komplette Remission, CRi: Komplette
Remission ohne vollstandige hamatologische Erholung. Nach [1].
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sus 3,1 Monate; Hazard Ratio 0,55;
p =0,0169).

Das Sicherheitsprofil des Immun-
konjugats entsprach den bisherigen
Erfahrungen; am haufigsten waren Zy-
topenien, aber auch hepatobilidre Toxi-
zitaten und Venenverschlisse (VOD)
traten im experimentellen Arm deutlich
héufiger auf. Hier konnten mehr als
doppelt so viele Patienten wie im Kon-
trollarm eine allogene Stammzelltrans-
plantation erhalten (n= 48 vs. n= 20).
Von den 15 Fillen von Venenverschluss
in der experimentellen Gruppe traten
fiinf wihrend der medikamentdsen
Behandlung und zehn nach der Trans-
plantation auf; zwei davon waren tod-
lich. Die haufigeren Toxizititen miissen
auch unter dem Aspekt gesehen wer-
den, dass die Patienten im experimen-
tellen Arm median drei Behandlungs-
zyklen erhielten, die im Kontrollarm
nur einen.

Die Daten zum ersten primdren
Endpunkt Ansprechen (einschlief3lich
MRD-Negativitat) sind sehr vielver-
sprechend und konnten bedeuten, dass
mit Inotuzumab Ozogamicin eine neue
Therapieoption fiir Patienten mit rezi-
divierter und refraktarer ALL zur Ver-
fiigung steht. Abzuwarten bleiben die
Uberlebensdaten, deren Auswertung
noch auf sich warten ldsst.

Auch dltere Patienten profitieren von
Inotuzumab Ozogamicin

Altere Patienten haben wie fast iiber-
all auch bei der ALL eine deutlich
schlechtere Prognose, weil sie intensive
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Chemotherapien meist nicht mehr gut
tolerieren. Hier konnte die zielgerichtete
Applikation einer Chemotherapie direkt
auf die leukdamischen Zellen, wie Inotu-
zumab Ozogamicin sie erméglicht, zu
Fortschritten fithren. Kollegen am M. D.
Anderson Cancer Center in Houston
und an der University of California in
Irvine behandelten in einer Phase-II-
Studie bisher 33 Patienten im medianen
Alter von 69 Jahren mit einem Dosis-
reduzierten Hyper-CVAD-Regime (Mi-
ni-Hyper-CVAD) und wihrend der ers-
ten vier Zyklen zusétzlich mit Rituximab
und einer intrathekalen Chemotherapie.
Auflerdem erhielten sie pro Zyklus eine
Dosis Inotuzumab Ozogamicin [2].

Von den 30 auswertbaren Patienten,
so Elias Jabbour, Houston, erzielten 29
mit dieser Behandlung eine komplette
Remission, davon finf mit unvollstan-
diger Wiederherstellung der Thrombo-
zytenzahlen. Alle Patienten mit kom-
pletter Remission wurden auch MRD-
negativ, wobei die MRD mittels Durch-
flusszytometrie gemessen wurde. Beim
letzten Nachbeobachtungstermin wa-
ren 24 Patienten (73%) am Leben, da-
von 23 in kompletter Remission. Im
Vergleich mit einer historischen Kohor-
te von 46 alteren ALL-Patienten, die
Hyper-CVAD mit oder ohne Rituximab
erhalten hatten, schnitten die Patienten
mit einer 2-Jahres-Uberlebensrate von
70% gegeniiber 38% sehr gut ab; der
Unterschied war mit p = 0,06 nicht ganz
signifikant (Abb. 1).

Die Vertraglichkeit war akzeptabel
mit lediglich zwei Venenverschliissen
vom Grad 2, und Inotuzumab Ozoga-
micin in Ergdanzung eines Intensitats-
reduzierten Chemotherapie-Protokolls
konnte sich angesichts solcher Resulta-
te zu einem neuen Standard fiir dltere
ALL-Patienten entwickeln.

Bispezifischer Antikdrper bei Alteren
genauso wirksam wie bei Jiingeren

Eine weitere neue Therapie fiir Pati-
enten mit fortgeschrittener ALL, die
kurz vor der Zulassung steht, ist der
bispezifische Antikorper Blinatumo-
mab, der sowohl das CD19-Antigen auf
B-Zellen als auch CD3 auf T-Lympho-
zyten bindet und beide Zellen dadurch
in so engen Kontakt bringt, dass die
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Abb. 1: Gesamtiiberleben unter Mini-Hyper-CVAD + Rituximab + Inotuzumab Ozogamicin im Vergleich zu einem historischen
Kollektiv, das Hyper-CVAD mit oder ohne Rituximab erhalten hatte. Nach [2].

T-Zelle die leukdmischen Blasten hoch-
effizient abtoten kann. Dieses Medika-
ment hat in zwei Phase-II-Studien mit
Erwachsenen mit rezidivierter oder re-
fraktarer B-Precursor-ALL zu 69% bzw.
43% kompletten Remissionen mit oder
ohne vollstandige hdmatologische Erho-
lung gefiihrt. Dass die Behandlung auch
fiir éltere, d. h. tiber 65-Jdhrige die glei-
che Wirksamkeit zeigt, ergab eine Sub-
gruppenanalyse, die Hagop Kantarjian,
Houston, in Wien vorstellte [3]: Uber
die Halfte der 36 élteren Patienten (56%)
kam unter dem T-Cell-Engager in eine
komplette Remission, zwolf davon wur-
den sogar MRD-negativ. Nach median
rund 30 Monaten Nachbeobachtung
sind zehn Patienten (28%) am Leben,
sechs davon in anhaltender Remission.
Die Wirksamkeit von Blinatumomab
war damit bei den éalteren Patienten
ahnlich gut wie im Gesamtkollektiv, und
das bei vergleichbarer Vertraglichkeit.
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CLL
Ein neuer Prognoseindex fiir die CLL

Um die Prognose von Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukdmie
(CLL) zu beurteilen, werden seit Jahr-
zehnten die Staging-Systeme nach Rai
(tiberwiegend in den USA) und Binet
(vor allem in Europa) angewendet. Nach
Einfithrung von immer mehr neuen
wirksamen Therapien in den letzten
Jahren darf man annehmen, dass die
prognostische Differenzierung der Pati-
enten damit nicht mehr ausreichend gut
ist. Die Anzahl klinischer, biologischer
und genetischer Prognosemarker ist bei
der CLL grof3, aber es gibt bisher kein
allgemein akzeptiertes Scoring-System
wie etwa die verschiedenen internatio-
nalen Indizes bei Non-Hodgkin-Lym-
phomen (IPI, FLIPI, MIPI etc.). Die
Deutsche CLL-Studiengruppe hat daher
in einem internationalen Kooperations-
projekt mit einer Reihe von anderen



Schwerpunkt ASCO/EHA/ICML

Der CLL-IPI

Vorschlag fiir eine klinische Anwendung

Prognose-Score 0-10

Abb. 2: Prognose-Score fiir die CLL (CLL-IPI). Nach [4, 51.

Studiengruppen einen ,International
Prognostic Index“ fiir die CLL (CLL-IPI)
entwickelt und in Chicago und beim
Lymphom-Kongress in Lugano erstmals
vorgestellt [4, 5].

Anhand der Daten von 3.472 Pati-
enten, die an acht Phase-III-Studien in
Frankreich, Deutschland, Grof3britan-
nien, den USA, Skandinavien und Po-
len teilgenommen haben, wurden 26
verschiedene Prognosefaktoren analy-
siert. Das mediane Alter der Patienten
lag bei 61 Jahren, die mediane Beobach-
tungszeit der Uberlebenden in den
Studien bei 80 Monaten. Das gesamte
Kollektiv wurde randomisiert etwa im
Verhéltnis 2:1 in eine Trainings- und
eine interne Validierungs-Kohorte un-
terteilt. Hauptendpunkt bei der Aus-
wertung mit multivariaten statistischen
Methoden, so Nadine Kutsch, Koln, war
das Gesamtiiberleben.

In der Trainings-Kohorte wurden
fiinf unabhéngige Pridiktoren fiir ein
schlechteres Uberleben identifiziert: ein
Alter von uber 65 Jahren (Hazard Ratio
1,7), das klinische Stadium (Binet B/C
bzw. Rai I-IV; HR 1,6), das Vorliegen
einer 17p-Deletion und/oder einer TP53-
Mutation (HR 4,2), unmutiertes IGHV
(HR 2,6) und die Konzentrationen von
B2-Mikroglobulin (> 3,5 mg/l; HR 2,0).
Im finalen multivariaten Modell wurden
die beiden ersten Risikofaktoren mit je
einem, die beiden letzten mit je zwei und
der zytogenetische Faktor mit vier Punk-
ten gewichtet, sodass man jedem Patien-
ten einen prognostischen Score zuteilen

Variable Unglinstiger | Grading Risikogruppe Score Risikogruppe Behandlungsempfehlung
Faktor

TP53 (17p) Deletion oder | 4 Niedrig Niedrig ‘In Ruhe lassen"
Mutation

IGHV-Status Unmutiert 2 Intermediar 2-3 Intermediar "Nicht behandeln" (auBer wenn

symptomatisch)

Beta-2- >3,5 2 Hoch 4-6 Hoch ‘Behandeln" (auBer wenn asymptomatisch)

Mikroglobulin

Klinisches Binet B/C 1

Stadium oder Rai |-V

Alter > 65 Jahre 1

kann, der zwischen 0 und 10 Punkten
variieren kann (Abb. 2 links). Daraus
lassen sich vier Risikogruppen bilden:
niedriges Risiko (0-1 Punkte), inter-
medidres (2-3 Punkte), hohes Risiko
(4-6 Punkte) und sehr hohes Risiko
(7-10 Punkte; s. Abb. 2 links).

Dass diese Einteilung klinisch rele-
vant ist und tatsdchlich zwischen pro-
gnostisch unterschiedlichen Gruppen
diskriminieren kann, zeigen die 5-Jah-
res-Uberlebensraten, die fiir die vier so
definierten Gruppen im Trainings-Set
bei 93%, 79%, 64% und 23% lagen
(p< 0,001 gegeniiber der jeweils nichst-
niedrigeren Risikogruppe). In der inter-
nen Validierungs-Kohorte konnte dies
ebenso bestitigt werden wie in einer
zusiétzlichen externen Kohorte von 845
Patienten mit neu diagnostizierter CLL
von der Mayo Clinic in Rochester: Dort
lagen die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir
die vier Risikogruppen bei 97%, 91%,
68% und 21% (p < 0,001).

Abgesehen davon, dass diese Klassi-
fikation sich natiirlich fiir die Stratifizie-
rung von CLL-Patienten in klinischen
Studien eignet, lasst sie sich auch in der
taglichen Praxis anwenden (Abb. 2
rechts): Patienten in der Niedrigrisiko-
Gruppe sollte man ,in Ruhe lassen®
(, Do not touch®), Patienten mit inter-
medidrem Risiko ebenfalls nicht behan-
deln, solange sie nicht symptomatisch
sind (,,Do not treat®), wahrend diejeni-
gen in der Hochrisiko-Gruppe auf je-
den Fall einer Behandlung bediirfen
(,,Treat), zumindest dann, wenn sie
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nicht asymptomatisch sind. Patienten
in der Gruppe mit sehr hohem Risiko
sollten keine Chemo- oder Chemoim-
muntherapie erhalten, weil sie darauf
mutmafilich nicht ansprechen werden,
sondern sie sollten, wenn moglich, mit
den neuen, nicht-zytotoxischen Medi-
kamenten behandelt oder am besten in
eine der vielen derzeit laufenden klini-
schen Studien mit neuen Therapiekon-
zepten eingeschlossen werden.

[brutinib in Kombination mit
Chemoimmuntherapie

Die CLL ist nach wie vor nicht heil-
bar, daher ist das Ziel einer Rezidivthe-
rapie die Krankheitskontrolle und das
Erreichen einer méglichst lang andau-
ernden Remission. Eine bisherige Stan-
dardtherapie in dieser Situation ist die
Immunchemotherapie aus Bendamus-
tin und dem CD20-Antikdrper Ritu-
ximab, aber im letzten Jahr sind neue
Substanzklassen in der CLL-Therapie
auf den Plan getreten, darunter Inhibi-
toren des vom B-Zell-Rezeptor ausge-
henden Signaliibertragungswegs, der
bei B-Zell-Lymphomen generell und
auch bei der CLL eine wichtige Rolle
spielt. Ibrutinib beispielsweise, ein In-
hibitor der Bruton-Tyrosinkinase (Btk)
wird in der NCCN-Leitlinie als bevor-
zugte Therapie in der rezidivierten Si-
tuation empfohlen. In der Phase-III-
Studie HELIOS wurde er daher mit
Bendamustin plus Rituximab (BR)
kombiniert und randomisiert mit der
alleinigen Gabe von BR verglichen [6].
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Die 587 eingeschlossenen Patienten
mit vorbehandelter CLL oder kleinem
lymphozytischem Lymphom (SLL) er-
hielten maximal sechs Zyklen BR und
dazu randomisiert und beginnend an
Tag 2 des ersten Zyklus entweder 420
mg/d Ibrutinib oder Placebo, so Asher
Chanan-Khan, Jacksonville. Ibrutinib
ebenso wie Placebo wurden kontinuier-
lich bis zu einer Krankheitsprogression
oder bis zum Auftreten inakzeptabler
Toxizitdten gegeben. War ein Patient in
der Placebogruppe progredient, so
konnte er in einem in der Studie vorge-
sehenen Crossover-Design Ibrutinib
erhalten.

Primérer Endpunkt war das pro-
gressionsfreie Uberleben, und hier war
die Ibrutinib-Kombination nach medi-
an 17 Monaten Follow-up deutlich und
hochsignifikant tiberlegen: Der Medi-
anwert war noch nicht erreicht, wah-
rend er im Kontrollarm bei 13,3 Mona-
ten lag. Die Hazard Ratio lag mit 0,203
so tief wie man es in kontrollierten
Studien nur selten zu sehen bekommt,
d.h. das Risiko fiir Progression oder
Tod war durch die Zugabe von Ibruti-
nib um rund 80% reduziert worden
(p< 0,0001).

Auch bei den Ansprechraten war
der Ibrutinib-Arm mit 82,7% versus
67,8% signifikant iiberlegen, und der
Vorteil beim Gesamtiiberleben verfehl-
te mit einer Hazard Ratio von 0,63, d. h.
einer Risikoreduktion um 37% und ei-
nem p-Wert von 0,0598 die statistische
Signifikanz nur knapp; dabei muss man
beriicksichtigen, dass 90 Patienten aus
der Kontrollgruppe (31%) bereits von
der Crossover-Option Gebrauch ge-
macht hatten, wodurch ein Uberlebens-
vorteil durch Ibrutinib statistisch ver-
wissert werden diirfte.

Das Sicherheitsprofil von Ibrutinib
plus BR deckte sich mit den bekannten
Nebenwirkungen der drei Substanzen:
Die héufigsten Toxizitdten bestanden in
Zytopenien, Ubelkeit und Diarrhé. Die
HELIOS-Studie ist damit die zweite
Phase-III-Studie nach der RESONATE-
Studie, in der Ibrutinib bei Patienten mit
rezidivierter CLL das Rezidivieren einer
vorbehandelten CLL/SLL-Erkrankung
hochsignifikant hinauszégern kann.

Chronische myeloproliferative
Erkrankungen
Zweitgenerations-BCR-ABL-Inhibitor bei
CML deutlich iiberlegen

Die chronische myeloische Leuk-
amie steht als Mustererkrankung nicht
umsonst fiir einen der grofiten Erfolge
der modernen Onkologie: Weil sie im
Wesentlichen durch einen einzelnen
Gendefekt (die BCR-ABL-Fusion) be-
dingt ist und die Zellen eine vergleichs-
weise geringe Mutationstendenz auf-
weisen, ist die Therapie mit BCR-ABL-
Tyrosinkinaseinhibitoren langfristig so
erfolgreich wie bei kaum einer anderen
Krebserkrankung. Allerdings gibt es
auch hier Weiterentwicklungen: Zweit-
Generations-Inhibitoren wie Nilotinib
und Dasatinib zeigen in den Zulas-
sungsstudien auch nach Jahren eine
deutlich hohere Wirksamkeit als die
Vorgingersubstanz Imatinib - etwa
Nilotinib in der ENESTnd-Studie, de-
ren 6-Jahres-Resultate Timothy
Hughes, Adelaide, beim EHA-Kongress
in Wien vorstellte [7]: Unter zweimal
300 mg/d Nilotinib zeigten sich im
Vergleich zu 400 mg/d Imatinib hoch-
signifikant hohere Raten an guten mo-
lekularen Remissionen, d. h. BCR-ABL-
Werte <0,1% (77,3% versus 61%;
p< 0,0001), an besonders tiefen mole-
kularen Remissionen (MR**, d.h. BCR-
ABL < 0,0032%: 55,7% vs. 32,9%;
p< 0,0001) und niedrigere Progressi-
onsraten zu akzelerierter Phase bzw.
Blastenkrise.

In allen Studienarmen war ein frii-
her Abfall der BCR-ABL-Konzentrati-
onen nach drei Monaten Therapie auf
unter 1% nach dem internationalen
Standard pradiktiv fiir ein spéteres tie-
fes molekulares Ansprechen: Sie hatten
nach sechs Jahren deutlich hohere Ra-
ten an MR** (73,6% unter zweimal
300 mg/d Nilotinib bzw. 72,1% unter
400 mg/d Imatinib) gegeniiber vor al-
lem denjenigen, deren Titer nach drei
Monaten noch iiber 10% gelegen hatten
(8,3% bzw. 15,9%). Auch nach sechs
Jahren bestdtigte sich, dass deutlich
mehr Patienten in den beiden Niloti-
nib-Armen Eine MR*’ erreicht hatten
(56% bzw. 55%) als im Imatinib-Arm
(33%). Eine solche tiefe molekulare
Remission ist aber eine Voraussetzung
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fir die Teilnahme an Studien, in denen
das kontrollierte Absetzen der Medika-
tion und das Halten einer ,therapiefrei-
en Remission® erprobt wird.

Ahnliches gilt fiir den anderen
Zweitgeneration-BCR-ABL-Inhibitor
Dasatinib: In der SPIRIT-2-Studie wur-
den bei tiber 800 Patienten mit neu
diagnostizierter CML 100 mg/d Dasa-
tinib mit 400 mg/d Imatinib verglichen
[8]. Nach gut drei Jahren, so Stephen
O’Brien, Newcastle, hatten deutlich
mehr Patienten im Imatinib-Arm we-
gen suboptimalen Ansprechens die
Therapie beendet (10,3% vs. 0,7% unter
Dasatinib). Unter dem Zweitgenera-
tions-Inhibitor hatten signifikant mehr
Patienten nach einem Jahr eine gute
molekulare Remission (MR?, d.h. BCR-
ABL < 0,1%) erreicht als mit Imatinib
(58,4% vs. 43,1%; p < 0,001), aber bei
den Progressionsraten und beim Ge-
samtiiberleben ist bisher kein signifi-
kanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen zu erkennen.

Optimierung des Therapiemanagements

Das Ziel einer tiefen molekularen
Remission - die Voraussetzung fiir die
Teilnahme an Absetzstudien — konnen
manche Patienten bereits mit dem Erst-
generations-TKI Imatinib erreichen;
das hat sich zum Beispiel in der STIM-
und der TWISTER-Studie gezeigt. Eine
groflere Chance, bereits in der Erstlini-
entherapie in eine tiefe Remission zu
kommen, hat man aber mit Zweitgene-
rations-Inhibitoren, und diese Ergeb-
nisse konnen offenbar durch zuneh-
mende Erfahrung in der Praxis und ein
optimiertes Therapiemanagement noch
verbessert werden, wie die finale Aus-
wertung der ENEST Ist-Studie zeigt, die
Andreas Hochhaus, Jena, in Wien pré-
sentierte [9].

In der einarmigen Studie hatten
1.089 Patienten mit CML in der chroni-
schen Phase, die vorher hochsten drei
Monate lang mit Imatinib behandelt
worden waren, Nilotinib in der Stan-
darddosierung von zweimal téglich
300 mg erhalten. Nach 18 Monaten
hatte beinahe jeder zweite Patient (48%)
mindestens eine MR4 erreicht, bei 32%
war es sogar eine MR4,5; nach zwei
Jahren waren mehr als die Halfte der
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Patienten (55,2%) in einer MR4. Pro-
gressionen zu akzelerierter Phase oder
Blastenkrise waren mit sechs Fillen
(0,6%) sehr selten.

Interessant ist ein Vergleich zwi-
schen ENESTnd (Rekrutierung zwi-
schen 2007 und 2008) und ENEST 1st
(Rekrutierung zwischen 2010 und
2012), den Hochhaus anstellte: Der
Anteil der Patienten, die nach zwolf
Monaten eine gute molekulare Remis-
sion (MMR) erreicht hatten, war in
ENEST1st mit 69% deutlich hoher als
in ENESTnd mit dem Zweitgenera-
tions-Inhibitor (55%); dhnliches galt fiir
eine MR4,5 nach einem Jahr (21% vs.
11%). Die zunehmende Erfahrung mit
der Gabe der neueren Medikamente, so
Hochhaus, scheint also mit einer Opti-
mierung des Therapiemanagements
und dadurch auch mit noch besseren
Resultaten assoziiert zu sein. Die Ergeb-
nisse stiitzen die Gabe von Zweitgene-
rations-Inhibitoren als Erstlinienthera-
pie bei Patienten mit neu diagnostizier-
ter CML in der chronischen Phase.

BCR-ABL-Mutationen: Next Generation
Sequencing geeignet

Punktmutationen in der Kinasedo-
mine des BCR-ABL-Fusionsproteins
sind die hiufigsten Ursachen fiir die
Entwicklung einer Resistenz gegen Ty-
rosinkinaseinhibitoren (TKI). Das Mu-
tations-Screening erfolgt bisher routi-
nemif’ig per Sanger-Sequenzierung,
aber Methoden des Next Generation
Sequencing (NGS) sind in rascher Ent-
wicklung begriffen und werden von
immer mehr diagnostischen Labors
angewendet. Die Zuverlassigkeit der
Anwendung in verschiedenen Labors
wurde jetzt in einem europdischen
Ringversuch getestet [10]. Jedes von elf
Labors in sieben europiischen Landern
erhielt 22 verblindete Kontrollproben,
von denen jeweils 17 Zellen mit unter-
schiedlichen Konzentrationen von
zwolf verschiedenen BCR-ABL-Muta-
tionen zusammen mit nicht mutierten
Genen enthielten; die ibrigen finf
Proben waren mit nicht mutierten Ki-
nase-Genen versetzt, so Thomas Ernst,
Jena, beim EHA-Kongress.

203 der insgesamt 242 Proben wur-
den korrekt bestimmt (84%). Dabei

zeigten neun Labors ausgezeichnete
Leistungen mit der korrekten Identifi-
zierung von 21 der 22 Proben in zwei
Labors; zwei weitere Labors bestimm-
ten 20 und fiinf Labors 19 Proben rich-
tig. Darin waren auch neue Mutationen
enthalten, die in der Natur bisher nicht
aufgetreten sind, sowie in fiinf Fillen
Mutationen mit einer Konzentration
von weniger als 20% der Allele. Auch
bei der Quantifizierung der mutierten
Allele war die Konkordanz hoch, und
alle Proben, die keine Mutationen
enthielten, wurden von samtlichen La-
bors korrekt identifiziert.

Dieser Ringversuche zeigt, dass
Amplicon-basiertes Deep Sequencing
in multiplen Laboratorien technisch
machbar und mit einer hohen Konkor-
danz-Rate assoziiert ist. Expertise in
NGS und in der Charakterisierung von
BCR-ABL-Mutationen ist allerdings
notwendig, um korrekte Ergebnisse zu
erhalten.

Polycythaemia vera: Ruxolitinib auch nach
80 Wochen wirksam

Der JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib ist
bei der Polycythaemia vera einer her-
kommlichen Therapie iiberlegen, wie
die ersten Ergebnisse der Phase-III-
Studie RESPONSE gezeigt haben. Die
80-Wochen-Daten, die in Wien prasen-
tiert wurden, belegen eine deutliche
Besserung von Symptomatik und Le-
bensqualitdt [11]. Primirer Endpunkt
der Studie, in der die Patienten rando-
misiert entweder Ruxolitinib (zweimal
10 mg/d) oder die beste sonst verfiigba-
re Therapie erhalten hatten, war eine
Kombination aus der Kontrolle des
Héamatokrits und einer Reduktion des
Milzvolumens um mindestens 35%, so
Jean-Jacques Kiladjian, Paris. Diesen
Endpunkt hatten 22,7% der Patienten
in der Verum-, aber nur 0,9% in der
Kontrollgruppe erreicht (Odds Ratio
28,64; p < 0,0001). Bei den einzelnen
Komponenten des primiren Endpunkts
war die Uberlegenheit des JAK-Inhibi-
tors noch ausgepragter: 40% der Patien-
ten im Ruxolitinib-Arm, aber nur 0,9%
derer im Kontrollarm erzielten eine
mindestens 35%ige Verkleinerung der
Milz, der Hamatokrit konnte bei 60%
versus 20% der Patienten kontrolliert
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werden. 84,5% der Patienten im Ve-
rum-Arm nahmen nach mindestens 80
Wochen (median 111 Wochen) noch
Ruxolitinib ein, in der Kontrollgruppe
wurde kein einziger Patient mehr mit
der urspriinglich eingesetzten Therapie
behandelt. Von den 98 Patienten, die
nach 32 Wochen noch Ruxolitinib er-
halten hatten, benétigten 89,8% bis zur
80. Woche keine Phlebotomie.

Die Behandlung mit Ruxolitinib
verbesserte Symptome und Lebensqua-
litdit, gemessen mit dem EORTC
QLQ-C30-Fragebogen, deutlich und
anhaltend in samtlichen Domaénen,
wihrend sie unter der Kontrollbehand-
lung bestenfalls gleich blieben, sich in
vielen Féllen sogar verschlechterten.
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