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Leukdmiezellen richten.

Akute lymphatische
Leukamie

Rituximab: auch bei der ALL ein
Gewinn

Eine feste Grof3e in der Lymphomthe-
rapie sind seit Langem CD20-Antikorper
wie Rituximab, und auch ein Teil der
Patienten mit akuten lymphatischen
Leukédmien (ALL) vom reifen B-Zell-Typ
werden kiinftig davon profitieren: Weil
das CD20-Antigen bei bis zur Hilfte der
B-Precursor-ALL-Erkrankungen von Er-
wachsenen exprimiert wird, wurde Ritu-
ximab in einigen kleineren, einarmigen
Studien bei solchen Patienten mit einigem
Erfolg eingesetzt. Eine Gruppe von fran-
z0sischen und Schweizer Kollegen hat
dieses Konzept nun in der grofien rando-
misierten GRAALL-R 2005-Studie mit
220 adulten Patienten mit B-Precursor-

ALL uberpriift, bei denen mindestens

20% der Blasten CD20 exprimierten, die
aber Philadelphia-Chromosom-negativ
waren und noch keine Transplantation
erhalten hatten. Sie erhielten eine Stan-
dard-Chemotherapie und die Hilfte von
ihnen randomisiert zusdtzlich 16 bis 18
intravendse Infusionen mit Rituximab in
der auch bei Lymphomen gebrauchlichen
Dosierung von 375 mg/m?. Patienten mit
wenigstens einem Hochrisiko-Kriterium
wurde eine allogene Stammzelltransplan-
tation in der ersten kompletten Remission
angeboten. Primérer Endpunkt der Stu-
die war das ereignisfreie Uberleben.

In der modifizierten Intention-to-
treat-Analyse, die Sébastien Maury, Cré-
teil, bei der Plenarsitzung des ASH-Kon-
gresses vorstellen konnte [1], waren 209
Patienten auswertbar, deren medianes
Alter bei 40 Jahren lag und von denen
87% einen ECOG-Performancestatus von

0 oder 1 aufgewiesen hatten. Zwei Drittel

Die akuten Leukdmien zéhlen vor allem bei den erwachsenen Patienten nach wie vor zu den Gebieten der Himatolo-
gie, in denen dringend nach wirksameren oder zum Teil auch nur besser vertrdglichen Therapien gesucht wird. Beim
ASH-Kongress in Orlando wurde dazu eine Reihe interessanter Ergebnisse présentiert; insbesondere scheint die mo-
lekulare Forschung an pathogenetischen Mechanismen auch hier langsam Friichte zu tragen in Form von niedermo-
lekularen Medikamenten ebenso wie Antikérpern, die sich gegen bestimmte Schwachstellen in der Zellbiologie der

hatten Hochrisiko-Kriterien, und der
Anteil an CD20-positiven Blasten lag bei
median 66%.

Nach der ersten Induktion waren im
Rituximab-Arm 91%, im Kontrollarm
88% der Patienten in einer kompletten
Remission, ein zweiter Induktionszyklus
erhohte die Anteile geringfiigig auf 92%
vs. 90%. Beziiglich einer minimalen Rest-
erkrankung (MRD) negativ waren nach
der Induktion 65% der Patienten im Ri-
tuximab- und 61% im Kontrollarm, nach
drei Blocken einer Konsolidierungsthera-
pie waren es 91% vs. 82%. Signifikant
hoher war in der Rituximab-Gruppe der
Anteil der Patienten, die eine allogene
Transplantation in der ersten Komplett-
remission erhalten konnten (34% vs. 20%;
p =0,029), und umgekehrt war bei ihnen
nach median 30 Monaten Follow-up die
kumulative Rezidivrate nach zwei Jahren

signifikant niedriger mit 18% vs. 30,5%
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(p = 0,02); beztiglich der nicht rezidivbe-
dingten Mortalitit unterschieden sich die
Arme hingegen nicht (beide 12% nach
zwei Jahren).

Der Unterschied bei der Rezidivrate
resultierte schliellich in einem signifi-
kant lingeren ereignisfreien Uberleben:
nach zwei Jahren im Rituximab-Arm
65%, im Kontrollarm nur 52%; die Ha-
zard Ratio betrug hierfiir 0,66, d. h. das
Risiko war durch den Antikorper um
34% reduziert worden (p = 0,038; Abb. 1);
beim Gesamtiiberleben war der Unter-
schied mit 71% vs. 64% nicht signifikant
(HR 0,70; p = 0,095). Bei statistischer
Beriicksichtigung der allogenen Trans-
plantation als zeitabhéngiger Kovariablen
und Zensorierung der transplantierten
Patienten zum Zeitpunkt der Transplan-
tation besserte sich das Ergebnis fiir das
ereignisfreie Uberleben etwas (66% vs.
53% nach zwei Jahren; HR 0,59; p=0,021),
tiir das Gesamtiiberleben wurde der Un-
terschied signifikant (74% versus 63%;
HR 0,55; p = 0,018).

Die Vertriglichkeit von Rituximab
war gut: Eine Differenz von 71 infektions-
bedingten schweren Nebenwirkungen
gegeniiber 55 im Kontrollarm fiel nicht
signifikant aus.

Der CD20-Antikorper kann also bei
Patienten mit CD20-positiver, Ph-negati-
ver B-Precursor-ALL das Rezidivrisiko
und bei den Patienten, die in der ersten
Komplettremission nicht allogen trans-
plantiert werden kénnen, auch das Ge-
samtiiberleben signifikant verlangern -
und das bei guter Vertriglichkeit. Die
Zugabe von Rituximab in dieser Situation
sollte Maury zufolge daher kiinftig die
Standard-Chemotherapie ergénzen; aller-
dings seien weitere Untersuchungen né-
tig, um Gewissheit tiber die optimale

Dosierung des Antikorpers zu erlangen.
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Abb. 1: GRAALL-R 2005: Ereignisfreies Uberleben von Patienten mit CD20-positiver B-Precursor-ALL unter
Standard-Chemotherapie mit oder ohne Rituximab. Nach [1].

Immuntoxin bei dlteren Patienten
vielversprechend

Altere Patienten mit ALL schneiden
bei der Therapie generell schlechter ab als
jiingere, in erster Linie weil sie die inten-
siven Therapieregimes nicht so gut ver-
tragen. Ein Ausweg konnte die Anwen-
dung weniger intensiver Chemotherapien
sein, die dann durch zielgerichtete, nicht
myelosuppressive Behandlungsansitze
erganzt werden. Eine mogliche Option
sind hier Antikorper wie Inotuzumab,
der mit extrem hoher Affinitat an das auf
den Blasten fast aller ALL-Patienten ex-
primierte CD22-Antigen bindet und in
Verbindung mit dem hochaktiven Zyto-
statikum Calicheamicin als Immuntoxin
unter der Bezeichnung Inotuzumab Ozo-
gamicin eingesetzt wird. Nach Bindung
des Antikorpers an das Antigen wird der
Komplex in die leukdmische Zelle aufge-
nommen und das Toxin abgespalten, das
dann die Apoptose auslost.

Inotuzumab Ozogamicin als Mono-
substanz hat zum Beispiel in einer Phase-
III-Studie, an der auch deutsche Zentren
beteiligt waren, bei Patienten mit rezidi-
vierter oder refraktiarer ALL als Salvage-

therapie zu einer Ansprechrate von 81%

(gegeniiber 33% unter Standardtherapie)
gefiihrt [2] - Grund genug fiir die Kolle-
gen vom M. D. Anderson Cancer Center
in Houston, es bei élteren Patienten
(260 Jahre) in ein Erstlinientherapie-
Konzept mit einer Chemotherapie redu-
zierter Intensitit einzubauen [3]:

Die 38 Patienten erhielten das Im-
muntoxin in Kombination mit einem
Mini-Hyper-CVD-Regime, beim dem
gegeniiber dem Hyper-CVAD-Protokoll
Cyclophosphamid und Dexamethason
um 50%, Methotrexat um 75% reduziert
und das Anthrazyklin komplett wegge-
lassen worden war. Cytarabin wurde in
vier Dosen a 0,5 g/m? gegeben. Wahrend
der ersten vier Zyklen erhielten die Pati-
enten auflerdem Rituximab (bei CD20-
Positivitit), eine intrathekale Chemothe-
rapie und je eine Dosis Inotuzumab
Ozogamicin. Dieses wurde bei den ersten
sechs Patienten im ersten Zyklus mit
1,3mg/m? und in den folgenden drei Zy-
klen mit 0,8 mg/m? verabreicht, bei den
restlichen Patienten wurden die Dosen
auf 1,8 bzw. 1,3 mg/m? erhoht.

Die Gesamtansprechrate der 35 aus-
wertbaren Patienten, so Elias Jabbour,
Houston, betrug 97%, davon 80% kom-
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plette Remissionen und 17% Komplettre-
missionen ohne Erholung der Thrombo-
zyten. Kein Patient war innerhalb von
vier Wochen nach Therapie verstorben,
alle 19 Patienten mit abnormem Karyo-
typ erzielten eine komplette zytogeneti-
sche Remission; von den auswertbaren
Patienten wurden innerhalb von drei
Wochen 75%, im weiteren Verlauf alle
MRD-negativ. Die mediane Gesamtiiber-
lebenszeit betrug 35 Monate, nach zwei
Jahren waren noch 64% der Patienten am
Leben - ein sehr vielversprechendes Er-
gebnis, so Jabbour, wenn man es mit dem
einer historischen Kontrollkohorte von
46 Patienten vergleicht, die Hyper-CVAD
mit oder ohne Rituximab erhalten hatten
(median 16 Monate, 2-Jahres-Uberle-
bensrate 38%; [4].

Die Kombination aus der reduzierten
Chemotherapie und dem Immuntoxin
scheint also bei diesen schwierig zu be-
handelnden Patienten ausgesprochen
wirksam zu sein und zeigt tiberdies gute
Vertraglichkeit, so Jabbour: Vier Patien-
ten erlitten ein sinusoidales Obstrukti-
onssyndrom, das bei geringer Intensitéit
reversibel, bei zwei Patienten jedoch vom
Grad 5 war und zum Absetzen des Inotu-
zumab Ozogamicin zwang. Das Immun-
toxin sollte auf jeden Fall bei &lteren

ALL-Patienten weiter untersucht werden.

Bispezifischer Antikdrper: hohe
molekulare Remissionsraten

Die minimale Resterkrankung er-
weist sich auch bei der ALL zunehmend
als wichtiger Prognosefaktor: Patienten,
bei denen nach einer Induktionstherapie
in der Erstlinie noch oder wieder leuk-
amische Zellen nachweisbar sind, haben
ein erhohtes Rezidivrisiko im Vergleich
zu denjenigen mit komplettem MRD-

Ansprechen (d.h. mit weniger als einem

leukamischen pro 10.000 normalen Leu-
kozyten). Verbessern lief$ sich ihre Pro-
gnose in der Vergangenheit in erster Linie
mittels einer allogenen Stammzelltrans-
plantation, aber mittlerweile steht mit
dem bispezifischen Antikorper Blinatu-
momab eine neue, hocheftektive Option
zur Verfiigung: Er bindet sowohl an das
CD19-Antigen auf B-Lymphozyten als
auch an das CD3-Antigen auf zytotoxi-
schen T-Lymphozyten und bringt beide
in engen Kontakt miteinander, sodass die
T-Zelle die leukdmische Zelle lysieren
kann. In Orlando wurden zwei wichtige
Studien dazu vorgestellt:

In einer europdischen Phase-II-Studie
unter Fithrung der Deutschen Multizen-
trischen ALL-Studiengruppe (GMALL)
war Blinatumomab bei 116 erwachsenen
Patienten eingesetzt worden, die nach
einer Induktionstherapie noch eine mi-
nimale Resterkrankung aufgewiesen hat-
ten. Darunter waren Patienten in der
Zweitlinientherapie, solche mit sehr ho-
her MRD-Last und éltere Patienten gewe-
sen. Bereits im ersten Zyklus (15 ug/m?
und Tag in einer kontinuierlichen vier-
wochigen Infusion) hatte die Behandlung
bei 78% der Patienten zur MRD-Negati-
vitat gefithrt [5], und Nicola Gokbuget,
Frankfurt, konnte in Orlando die 18-Mo-

nats-Daten présentieren [6]:
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Patienten, die im ersten Zyklus MRD-
negativ geworden waren, erhielten drei
weitere Zyklen oder eine allogene Stamm-
zelltransplantation; letzteres war bei 78%
der Patienten der Fall. Nach einem medi-
anen Follow-up von 29,5 Monaten war die
mediane Uberlebensdauer bei den 88
Patienten, die in Zyklus 1 MRD-negativ
geworden waren, mit 40,4 Monaten hoch-
signifikant langer als bei den 24 Patien-
ten, die nicht angesprochen hatten (12,0
Monate; p=0,001). Ahnlich stark war der
Unterschied beziiglich des rezidiv{reien
Uberlebens mit median 35,2 vs. 7,1 Mo-
naten (p= 0,002; Abb. 2). Eine allogene
Transplantation beeinflusste weder Ge-
samt- noch rezidivfreies Uberleben signi-
fikant, wohl aber die Dauer der Remission
(HR 0,36; p = 0,008).

Die am meisten klinisch relevanten
Nebenwirkungen waren neurologischer
Natur (insgesamt 47%, davon 30% Tre-
mor, 13% Aphasie, 8% Schwindel, je 6%
Ataxie und Paridsthesien, 5% Enzephalo-
pathie); die Haufigkeit nahm aber mit
jedem folgenden Zyklus Blinatumomab
ab. Lediglich zwdlf Patienten (10%) muss-
ten die Behandlung wegen neurologischer
Toxizitaten vom Grad 3 oder hoher un-
terbrechen; fiinf konnten sie anschlie-
Bend ohne Unterbrechung weiterfiithren,

zwei mussten wieder aufgrund dhnlicher

Komplettes MRD- Ansprechen nach Zyklus 1
(n=85; Median 35,2 Monate)

Kein MRD- Ansprechen nach Zyklus 1
(n = 15; Median 7,1 Monate)

0,14
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Abb. 2: MRD-Ansprechen auf Blinatumomab. Nach [6].
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Nebenwirkungen abbrechen. Alle vier
Patienten, die an Toxizitdten starben,
hatten anschlieflend an die Blinatumo-
mab-Behandlung eine allogene Trans-
plantation erhalten.

Die Ergebnisse dieser ersten grofien
prospektiven Studie mit einem neuen
Therapeutikum bei Patienten mit MRD-
positiver ALL zeigt, dass die Strategie der
Therapiesteuerung durch die MRD-Er-
gebnisse vielversprechend ist: Bei MRD-
positiven Patienten, die unter Blinatu-
momab negativ werden, verlangern sich
dadurch Gesamt- und rezidivfreies Uber-
leben ebenso wie die Dauer der Remission
gegeniiber denen, die keine MRD-Nega-

tivitat erreichen.

Blinatumomab auch bei Ph-
positiver ALL wirksam

Die hiufigste zytogenetische Anoma-
lie bei der ALL ist das Auftreten eines
Philadelphia-Chromosoms, d. h. das Vor-
liegen einer BCR-ABL-Translokation.
Gegen BCR-ABL gerichtete Tyrosinkina-
seinhibitoren, die Patienten mit chroni-
scher myeloischer Leukdmie heute prak-
tisch eine normale Lebenserwartung
verschaffen konnen, zeigen bei der Ph-
positiven ALL zwar eine gewisse Wirk-
samkeit, haben dort aber nicht vermocht,
die ungiinstige Prognose wesentlich zu
verbessern. In der europdischen Studie
ALCANTARA, die Giovanni Martinelli,
Bologna, présentierte [7], wurde Blinatu-
momab bei 45 Patienten mit Ph-positiver
ALL getestet, die gegen Tyrosinkinase-
inhibitoren refraktir waren oder sie nicht
vertrugen. 44 der 45 Patienten waren re-
sistent auch gegen Inhibitoren der zwei-
ten oder hoherer Generationen. So hatte
die Hilfte von ihnen bereits Ponatinib
erhalten, obwohl nur 22% eine T315I-
Mutation im BCR-ABL-Gen aufwiesen.
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Primédrer Endpunkt der Phase-II-
Studie war eine Komplettremission (CR)
oder eine Komplettremission mit partiel-
ler himatologischer Erholung (CRh)
wihrend der ersten beiden Zyklen, in
denen Blinatumomab hier wiederum
tiber vier Wochen mit 9 pg/d im ersten
und mit 28 ug/d in bis zu vier weiteren
Zyklen gegeben wurde. Unter den sekun-
daren Endpunkten war insbesondere ein
MRD-Ansprechen interessant, wobei die
Resterkrankung mittels RT-PCR des
BCR-ABL-Gens mit einer maximalen
Sensitivitdt von 10 bestimmt wurde.

14 der 45 Patienten (36%) erreichten
eine CR (zwolf von ihnen im ersten Zy-
Kklus), zwei weitere eine CRh. Bei zwolf der
14 Patienten mit CR und bei den beiden
mit CRh konnte auch eine komplette
molekulare Remission festgestellt werden.
Von den zehn Patienten mit T315I-Muta-
tion gingen vier in eine CR oder CRh,
und alle vier wurden auch komplett
MRD-negativ. Die Hilfte der 16 Respon-
der rezidivierten, drei von ihnen noch
wihrend der Therapie; die mediane rezi-
divfreie Uberlebenszeit lag bei 6,7, die
mediane Gesamtiiberlebenszeit bei 7,1
Monaten.

Grad-3/4-Nebenwirkungen traten bei
82% der Patienten auf, nur drei Patienten
beendeten die Behandlung deswegen,
aber fiinf starben an unerwiinschten Er-
eignissen, von denen eines (ein septischer
Schock) als mit der Therapie zusammen-
hingend eingeschdtzt wurde. Drei Pati-
enten erlitten ein Zytokin-Release-Syn-
drom (Grad 1 oder 2), 21 (47%) neurolo-
gische Nebenwirkungen.

Die hier behandelten Patienten, so
Martinelli, stellten eine Negativ-Auslese
mit extrem schlechter Prognose dar. Den-
noch zeigte Blinatumomab als Monosub-

stanz bei ihnen Wirkung, sodass die

weitere Uberpriifung bei der Ph-positiven
ALL sicherlich sinnvoll ist.

T-Zellen mit chimarem Antigen-
rezeptor: eine neue Waffe bei ALL

Eine andere sehr vielversprechende
neue Option zur Therapie CD19-positiver
B-Zell-Neoplasien sind T-Lymphozyten
mit chimirem Antigenrezeptor (CAR-T-
Zellen). Dabei werden Patienten-eigene
T-Zellen mittels eines gentechnischen
Konstrukts mit einem Oberfliachenrezep-
tor versehen, der ein Antigen auf den
Tumorzellen (in diesem Fall das CD19-
Antigen) erkennt und gleichzeitig tiber
spezifische intrazelluldre Signalsequen-
zen die T-Zelle stimuliert, zu proliferieren
und diese malignen Zellen zu vernichten.
Die Arbeitsgruppe von Carl June an der
University of Pennsylvania war eine der
ersten, die dieses Prinzip verwirklichte;
eine der ersten Indikationen, bei denen
ihre CTL019-Zellen getestet wurden, wa-
ren weit fortgeschrittene rezidivierte oder
refraktdre ALL-Erkrankungen bei Kin-
dern. In den ersten Studien zeigte sich ein
erstaunliches Proliferationspotenzial der
Zellen um das bis zu 100.000-Fache und
eine lange Verweildauer im Organismus,
die zu anhaltenden Komplettremissionen
bei stark vorbehandelten erwachsenen
und pédiatrischen Patienten fithrten [8,
9]. In Orlando prasentierte Stephan
Grupp, Philadelphia, die Langzeitergeb-
nisse der ersten 59 padiatrischen Patien-
ten mit rezidivierter bzw. refraktirer
ALL, die mit diesen Zellen behandelt
worden waren [10].

Es wurden zwischen 1,0 und 17,4 x 10°
CTL019-Zellen iiber ein bis zwei Tage
infundiert. Damit erzielten 55 der Patien-
ten (93%) binnen eines Monats eine Kom-
plettremission, darunter auch ein Patient
mit CD19-positiver T-ALL, lediglich vier
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sprachen nicht an. Das Ansprechen war
unabhéngig von der vorher bestehenden
Tumorlast. Sechs der Patienten erhielten
anschlieffend eine allogene Stammzell-
transplantation, einer eine Infusion von
Donor-Lymphozyten. Der Grofdteil der
Patienten mit klinischer Komplettremis-
sion war auch auf Anhieb MRD-negativ
(bestimmt mittels Durchflusszytometrie),
bei einem Teil der {ibrigen stellte sich
dieser Status innerhalb von drei Monaten
ohne jede weitere Therapie ein.

Bei 20 der Patienten mit kompletter
Remission nach einem Monat stellte sich
spater ein Rezidiv ein; die rezidivfreie
Uberlebensrate lag nach sechs Monaten
bei 76%, nach einem Jahr bei 55%, danach
sind bisher keine Rezidive aufgetreten.
79% der Patienten sind nach einem Jahr
noch am Leben, 18 (33%) befinden sich
bisher iiber ein Jahr lang in Remission, 13
von ihnen (24%) ohne jede weitere Thera-
pie. Bei allen Patienten, die vorher bereits
eine allogene Transplantation erhalten
hatten, waren 100% der verdnderten und
infundierten Zellen vom Donor-Typ,
ohne dass darunter eine Graft-versus-
Host-Reaktion aufgetreten wiére. Zwei
Drittel der 20 Rezidive bestanden aus
CD19-negativen Blasten, ein Phanomen,
dem ein Antigen-Escape-Mechanismus
zugrunde liegt. Die {ibrigen Patienten, die
mit CD19-positiven Blasten rezidivierten,
hatten innerhalb der ersten drei Monate
der Therapie eine rasche Abnahme der
CTL019-Zellen gezeigt.

Die Toxizitdt der Therapie ist nicht
vernachldssig-, aber beherrschbar: 88%
der Patienten entwickelten zum Zeit-
punkt der maximalen Expansion der
CAR-T-Zellen ein Zytokin-Release-Syn-
drom, das in etwa einem Viertel der Falle
schwer war, d.h. es ging hier mit hamo-

dynamischer oder respiratorischer Insta-

10

bilitat und insbesondere mit starker Er-
hohung der Ferritin- und Interleukin-
6-Titer einher, sprach aber in allen Fillen
gut auf die Gabe des IL-6-Antagonisten
Tocilizumab an. Die persistierende An-
wesenheit von CTLO019-Zellen dufert sich
in allen Fillen in einer B-Zell-Aplasie,
weil auch normale B-Lymphozyten das
CD19-Antigen exprimieren; diese Neben-
wirkung ldsst sich aber durch die intrave-
ndse Gabe von Immunglobulinen behan-
deln, ohne dass es darunter zu nennens-
werten infektiosen Komplikationen

kommt.

CAR-T-Zellen wirken auch bei
Erwachsenen

Auch Kollegen am Memorial Sloan
Kettering Cancer Center entwickelten
gegen CD19 gerichtete CAR-T-Zellen; sie
arbeiten mit einem etwas anderen gen-
technischen Verfahren. Diese Zellen wa-
ren ebenfalls in einer Phase-I-Studie bei
erwachsenen Patienten mit rezidivierter
oder refraktarer ALL hocheffektiv [11],
und auch hierzu konnte Jae Park, New
York, Langzeit-Ergebnisse vorstellen [12]:
Alle 45 auswertbaren Patienten (14 davon
Ph-positiv) hatten vor der Infusion der
CAR-T-Zellen eine Chemotherapie mit
Cyclophosphamid mit oder ohne Fluda-
rabin, 18 (39%) hatten vorher eine alloge-
ne Stammzelltransplantation und 26
(57%) mindestens drei Therapielinien
erhalten. Nach Infusion der Zellen er-
reichten 37 Patienten (82%) eine komplet-
te Remission, bei 30 von 36 darauthin
untersuchten Patienten war diese MRD-
negativ.

Die mediane Nachbeobachtungszeit
liegt in dieser Studie erst bei sechs Mona-
ten, bei 16 Patienten ist sie langer als ein
halbes Jahr. Das mediane Gesamttiiberle-

ben betrigt insgesamt 9,0, bei den nach

Therapie MRD-negativen Patienten 10,6
Monate. Das Erreichen dieses Status war
hochgradig pridiktiv fiir das Uberleben:
Von diesen Patienten waren nach einem
halben Jahr noch 76%, von denjenigen
mit positivem MRD-Status lediglich 14%
am Leben. Eine allogene Transplantation,
egal ob sie vor oder nach Infusion der
Zellen durchgefiihrt worden war, wirkte
sich hingegen nicht auf das Uberleben
aus.

Ein schweres Zytokin-Release-Syn-
drom trat in diesem Kollektiv bei einem
Viertel der Patienten auf, eine Neurotoxi-
zitdt vom Grad 3 oder 4 bei 28%; Grad-
5-Toxizitdten wurden bei drei Patienten
beobachtet, in zwei Fillen eine Sepsis mit
Multi-Organ-Versagen, in einem Fall
epileptische Anfille. Die Rekrutierung
von Patienten geht weiter, so Park, die
Studie wird zu einer Phase-II-Studie aus-
geweitet.

Die ALL des Kindes und des Erwach-
senen unterscheiden sich erheblich, vor
allem hinsichtlich der Prognose. An der
Studie aus Philadelphia nahmen aller-
dings Kinder mit stark vorbehandelter
Erkrankung teil, deren Prognose mit den
herkémmlichen Therapieoptionen wahr-
scheinlich dhnlich schlecht gewesen wire
wie die der erwachsenen Patienten in der
New Yorker Studie. Die bisher vorgestell-
ten Ergebnisse mit den gegen CD19 ge-
richteten CAR-T-Zellen sind sehr ermu-
tigend; dieser Ansatz konnte in dieser
Situation eine echte Alternative zu einer
zweiten allogenen Stammzelltransplan-
tation werden, deren Erfolgsaussichten

doch sehr begrenzt sind.

Trillium Krebsmedizin 2016; 25(1)
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Akute myeloische Leukamie

Erstmals mit zielgerichtetem
Medikament Uberlebens-
verlangerung

Bei der akuten myeloischen Leukdmie
(AML) war eines der Highlights von Or-
lando - das demzufolge auch in der Ple-
narsitzung vorgestellt wurde - die erste
Phase-III-Studie, in der eine neue, zielge-
richtete Substanz die Uberlebenschancen
von Patienten aus einer AML-Subgruppe
verbessern konnte.

Aktivierende Mutationen in der jux-
tamembrandsen Region (Interne Tan-
demduplikation, FLT3-ITD) und der
Tyrosinkinase-Domane (FLT3-TKD) des
Oberflichenrezeptors FLT3 auf den leu-
kidmischen Blasten stellen mit 30-40%
die hiufigsten genetischen Alterationen
bei der AML dar und sind (insbesondere
FLT3-ITD) mit einem hohen Rezidivrisi-
ko und einer schlechten Prognose assozi-
iert. Midostaurin ist ein niedermolekula-
rer Inhibitor, der neben einer Reihe ande-
rer Proteine auch FLT3 hemmt, in AML-
Zelllinien wirksam ist und in einer klini-
schen Phase-Ib-Studie in Kombination
mit einer Chemotherapie giinstig beziig-
lich des Ansprechens und des Uberlebens
zu wirken schien [13].

In eine globale Phase-III-Studie unter
Beteiligung von drei deutschen Studien-
gruppen wurden deshalb in 225 Zentren
in 17 Landern 717 Patienten im Alter
zwischen 18 und 60 Jahren mit neu dia-
gnostizierter AML mit FLT3-Mutationen,
aber keiner akuten Promyelozyten-Leu-
kdmie (APL) eingeschlossen [14]. Sie
konnten bis zum Vorliegen des Testergeb-
nisses Hydroxyharnstoff erhalten, beka-
men dann eine Standard-Chemotherapie
mit ein bis zwei Induktionszyklen (Dau-

norubicin, Cytarabin) und bis zu vier
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Konsolidierungszyklen (hochdosiertes
Cytarabin) und wurden randomisiert,
doppelblind zusitzlich entweder Placebo
oder Midostaurin einzunehmen (letzteres
zweimal taglich 50 mg oral an den Tagen
8-21 jedes Induktions- und Konsolidie-
rungszyklus und anschlieflend fiir ein
Jahr téglich als Erhaltungstherapie). Pri-
mérer Endpunkt war das Gesamtiiberle-
ben ohne Beriicksichtigung einer eventu-
ell durchgefiithrten Stammzelltransplan-
tation, sekunddrer Endpunkt das ereig-
nisfreie Uberleben, wobei als Ereignisse
Tod, Rezidiv oder keine Komplettremis-
sion innerhalb von 61 Tagen nach Beginn
der Induktionstherapie galten.

Zum Zeitpunkt der Analyse, die Ri-
chard Stone, Boston, présentierte, erhielt
kein Patient mehr aktive Therapie, die
Nachbeobachtungszeit der iiberlebenden
Patienten lag bei median 57 Monaten. Es
gab keine Unterschiede zwischen beiden
Armen bezliglich Toxizititen und Kom-
plettremissionsraten (59% unter Mido-
staurin, 53% unter Placebo), wohl aber
eine signifikante Uberlegenheit des FLT3-

Inhibitors beziiglich des Gesamtiiberle-
bens: Die mediane Uberlebenszeit lag
unter Midostaurin bei 74,7, unter Placebo
bei 26,0 Monaten (p log-rank = 0,007),
nach fiinf Jahren waren noch 50,8% ver-
sus 43,1% der Patienten am Leben
(HR 0,77; Abb. 3).

57% der Patienten erhielten eine allo-
gene Stammzelltransplantation (25% in
der ersten Komplettremission), und auch
wenn das berticksichtigt wurde, war Mi-
dostaurin signifikant iiberlegen (mediane
Uberlebenszeit in beiden Armen nicht
erreicht, 5-Jahres-Raten 62,6% vs. 54,9%;
plog-rank = 0,047; HR 0,77). Auch beim
ereignisfreien Uberleben schnitt die Mi-
dostaurin-Gruppe mit einer Hazard Ra-
tio von 0,80 besser ab (p = 0,0044). Der
Vorteil durch den FLT3-Inhibitor war
unabhingig von der Art der FLT3-Muta-
tion.

Nach vielen Jahren der Stagnation ist
es damit erstmals gelungen, mit einem
zielgerichteten Medikament die Progno-
se einer bedeutsamen Subgruppe von

jiingeren Erwachsenen mit AML klinisch

1,0
Midostaurin Placebo
Medianes OS: 74,7 Monate 26,0 Monate
Hazard Ratio 0,77; p = 0,007
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Abb. 3: Mit Midostaurin erhoht erstmals eine zielgerichtete Substanz die Uberlebenschancen von Patienten mit

AML und FLT3-Mutationen. Nach [14].
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relevant zu verbessern. Die Zulassung fiir
die Substanz soll in diesem Jahr weltweit

beantragt werden.

CLARA: Bei nicht transplantierten
Patienten mit deutlichem Nutzen

Eine franzosische Phase-III-Studie
konnte nachweisen, dass eine Verfeine-
rung der Konsolidierungstherapie mit
dem Purin-Analogon Clofarabin das
krankheitsfreie Uberleben von jiingeren
AML-Patienten, die keine allogene
Stammzelltransplantation erhalten kon-
nen, verlingert: Nachdem Clofarabin in
zwei randomisierten Studien trotz hohe-
rer Ansprechraten das Uberleben im
Vergleich zu Cytarabin nicht hatte ver-
bessern konnen - vermutlich aufgrund
der erhohten Toxizitét [15, 16], — gingen
die franzsischen Kollegen einen anderen
Weg, indem sie Clofarabin in der Postre-
missions-Therapie mit dosisreduziertem
Cytarabin kombinierten [17].

Im Rahmen der ALFA-0702/Clara-
Studie wurden insgesamt 221 bis zu
60-jahrige AML-Patienten mit interme-
didrem oder hohem Risiko, die nach einer
klassischen Induktionstherapie mit Dau-
norubicin, Cytarabin und G-CSF einer
weiteren Therapie bedurften, fir die aber
keine allogene Stammzelltransplantation
geplant war, fiir eine Konsolidierungsbe-
handlung randomisiert, so Xavier Tho-
mas, Lyon: Sie erhielten neben G-CSF
entweder hochdosiertes AraC (3 g/m? an
den Tagen 1, 3 und 5) oder das sogenann-
te CLARA-Regime (Clofarabin 30 mg/m?
an den Tagen 2-6 und Cytarabin in der
reduzierten Dosierung von 1 g/m?an den
Tagen 1-5).

Primarer Endpunkt war das krank-
heitsfreie Uberleben, und hier schnitt
CLARA nach zwei Jahren im Gesamtkol-
lektiv mit 57,8% vs. 45,6% zwar nume-
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risch, aber nicht signifikant besser ab
(HR1,34; p = 0,122). Wurden allerdings
die Patienten, die anschlieflend an die
Konsolidierung eine Transplantation er-
halten haben, zensoriert, so war der Un-
terschied fiir die iibrigen sehr wohl signi-
fikant und auch klinisch relevant mit
52,1% vs. 30,5% nach zwei Jahren
(HR 1,61; p = 0,042).

Entsprechend war hier auch das
Rezidivrisiko nach zwei Jahren mit
44,0% vs. 67,7% signifikant reduziert
(p= 0,023), wihrend der Unterschied
beim Gesamtiiberleben in diesem Sub-
kollektiv mit 68,1% vs. 49,8% absolut
zwar beinahe 20% betrug, aber nicht si-
gnifikant war (HR 1,47; p = 0,182). Die
transplantierten Patienten schnitten
beim krankheitsfreien Uberleben zwar
besser ab als die nicht transplantierten,
aber die Zugabe von Clofarabin hatte
hier keinen Effekt.

Hingegen war die Himatotoxizitit im
CLARA-Arm deutlich hoher, was sowohl
Zytopenien insgesamt als auch Andmien,
febrile Neutropenien, Infektionen, Asper-
gillosen und alle Grad-3/4-Toxizitdten
anging, aber das ging nicht mit einem
erhohten Anteil an therapiebedingten
Todesfillen einher.

Den franzosischen Kollegen zufolge
konnte das CLARA-Protokoll ein neuer
Standard fir die Postremissions-Thera-
pie von AML-Patienten mit intermedié-
rem oder ungilinstigem Risiko in der
ersten Komplettremission werden, insbe-
sondere fiir solche, die nicht vom Nutzen
einer allogenen Stammzelltransplantati-
on profitieren konnen. Zugelassen ist
Clofarabin allerdings derzeit nur fiir
péadiatrische Patienten mit refraktirer
ALL.

Padiatrische APL: Arsen erhdht
auch hier die Wirksamkeit

Bei der akuten Promyelozyten-Leuk-
amie (APL) werden bei erwachsenen Pa-
tienten zunehmend All-trans-Retinsdure
(ATRA) und Arsentrioxid (ATO) einge-
setzt, die in der italienisch-deutschen
APL0406-Studie auch in der Erstlinie (fir
die ATO formal nicht zugelassen ist)
bessere Ergebnisse erbracht haben als die
Kombination aus ATRA und Chemothe-
rapie [18]. Bei padiatrischen Patienten, bei
denen die APL mit Translokation t(15;17)
und/oder dem PML/RARA-Fusionsgen
etwa 5-10% aller AML-Fille ausmacht,
gibt es bisher nicht viele Daten zu dieser
Kombination. In der bisher grofiten pad-
iatrischen Studie zu dieser Indikation, der
italienischen AIDA0493-Studie, hatten
die Patienten zur Induktion eine Kombi-
nation aus ATRA und Idarubicin (AIDA)
und zur Konsolidierung drei Zyklen einer
Polychemotherapie erhalten [19]. Die
Ergebnisse (Gesamtiiberleben 89%, ereig-
nisfreies Uberleben 76% nach iiber zehn
Jahren) sollten als historische Kontrollda-
ten fiir die einarmige Phase-III-Studie
AAMLO0631 der US-amerikanischen
Children’s Oncology Group dienen, die
Matthew Kutny, Birmingham, Alabama,
in Orlando vorstellte [20]:

Insgesamt 108 Patienten, von denen
101 auswertbar waren, wurden im Verlauf
von dreieinhalb Jahren eingeschlossen
und erhielten nach einer AIDA-Indukti-
onstherapie (dreimal 12 mg/m?® Ida-
rubicin und ATRA an den Tagen 1-30)
einen Konsolidierungszyklus mit ATRA
und ATO. Bei Erreichen einer himatolo-
gischen Komplettremission schlossen sich
zwei weitere Konsolidierungszyklen -
einmal mit Cytarabin, Mitoxantron,
ATRA und intrathekalem Cytarabin so-
wie mit Idarubicin, ATRA und i.t. Cyt-
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arabin - an. Bei hohem Risiko (= 10.000
Leukozyten/ul, 35 von 101 Patienten) oder
Standardrisiko und MRD-Positivitat
wurde noch ein vierter Zyklus mit Cyt-
arabin, Idarubicin und ATRA gegeben.
Anschlie8end folgte eine Erhaltungsthe-
rapie mit neun Zyklen Mercaptopurin,
Methotrexat und ATRA.

Eine hiamatologische Komplettremis-
sion war nach Ende der Induktion bei
81% und nach Ende des ersten Konsoli-
dierungszyklus bei allen 101 Patienten zu
sehen. Nach Abschluss des Konsolidie-
rungsregimes waren alle daraufhin un-
tersuchten Patienten MRD-negativ (RQ-
PCR). Die Gesamtiiberlebensraten lagen
nach drei Jahren fiir das gesamte Kollek-
tiv bei 94%, fiir die Hochrisiko-Patienten
bei 86% und fiir diejenigen mit Stan-
dardrisiko bei 98%. Die ereignisfreien
Uberlebensraten fiir die beiden letzteren
Gruppen betrugen 83% und 95% gegen-
tiber 71% und 93% in der italienischen
Studie. Neben dieser Verbesserung der
Prognose konnte durch die Hinzunahme
von ATO in den ersten Konsolidierungs-
zyklus die Anthrazyklin-Dosis bei den
Standardrisiko-Patienten um 45% und
bei denen mit hohem Risiko um 38% re-
duziert werden.

Diese Ergebnisse, so Kutny, stiitzen
bereits sehr stark die Anwendung von
ATO im padiatrischen Setting; als néchs-
ten Schritt wird die Children’s Oncology
Group in ihrer kommenden Studie
AAMLI331 bei den jungen Patienten das
ATRA/ATO-Regime fiir Erwachsene aus
der APL0406-Studie [18] testen.

Arsentrioxid nur in der
Konsolidierung geben?

Obwohl eine Primértherapie mit
ATRA und ATO in der APL0406-Studie
[18] bei Patienten mit Standardrisiko
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(<10.000 Leukozyten/ul) und in einer
britischen Phase-III-Studie [21] auch bei
Patienten mit hohem Risiko mindestens
so wirksam war wie ATRA mit Chemo-
therapie und dabei weniger Myelo- bzw.
Lebertoxizitit zeigte, ist ATO fir die
Erstlinientherapie nicht zugelassen und
daher in vielen Lindern nur einge-
schriankt verfiigbar. Die franzdsisch-bel-
gisch-schweizerische APL-Studiengrup-
pe untersuchte deshalb in einer dreiarmi-
gen randomisierten Studie, ob die Hinzu-
nahme von ATO nur in der Konsolidie-
rung eine Reduktion der Anthrazyklin-
Dosierung zulésst, ohne dabei Kompro-
misse bei der Wirksamkeit einzugehen
[22].

353 Patienten mit APL und Stan-
dardrisiko konnten nach einer klassi-
schen Induktion mit ATRA, Idarubicin
und Cytarabin randomisiert werden, eine
Konsolidierung zu erhalten, die in allen
drei Armen im ersten Zyklus dreimal
12 mg/m?* und im zweiten 9 mg/m? Ida-
rubicin enthielt. Dazu erhielten die Pati-
enten entweder Cytarabin oder ATO oder
ATRA. Anschlieend folgte bei allen eine
Erhaltungstherapie mit intermittieren-
dem ATRA und kontinuierlichem Me-
thotrexat und 6-Mercaptopurin.

Primirer Endpunkt war das ereignis-
freie Uberleben, und hier unterschieden
sich die drei Arme nach fiinf Jahren mit
90,8% (Cytarabin), 92,5% (ATO) und
86,8% (ATRA) ebenso wenig wie beim
Gesamtiiberleben (93,6%, 92,8%, 91,9%),
so Lionel Ades, Paris. Rezidive waren al-
lerdings nach fiinf Jahren im ATO-Arm
tiberhaupt keine aufgetreten gegeniiber
3,9% im Cytarabin- und 7,4% im ATRA-
Arm.

Beziiglich der Toxizitit war ATRA
tiberlegen (gemessen etwa anhand der

Tage mit stationdrer Behandlung wih-

rend der beiden Konsolidierungszyklen),
aber das erhohte Rezidivrisiko unter dem
Retinoid lasst sich durch die Gabe von
ATO in der Konsolidierung offenbar

noch einmal reduzieren, so Ades.

Bcl-2-Inhibitor auch bei AML
vielversprechend

Ein Alter von tiber 65 Jahren ist ein
negativer Prognosefaktor fiir Patienten
mit AML, vor allem weil hier keine ag-
gressiven Chemotherapien mehr gegeben
werden konnen. Neue, gut vertragliche
therapeutische Optionen sind hier drin-
gend erforderlich, und eine davon kénnte
Venetoclax sein, ein Inhibitor des anti-
apoptotischen Proteins Bcl-2, der sich bei
der chronischen lymphatischen Leuk-
amie bereits in einem fortgeschrittenen
Stadium der Entwicklung befindet [23].
In einer US-amerikanischen Phase-Ib-
Studie wurde Venetoclax in zwei Dosie-
rungen (400 und 800 mg/d) bei iiber
65-jahrigen AML-Patienten mit interme-
didrem oder unglinstigem zytogeneti-
schem Risiko in Kombination mit den
hypomethylierenden Agenzien Decitabin
oder Azazytidin getestet [24].

Bisher 34 behandelte Patienten, so
Courtney DiNardo, Houston, konnten im
Median 106 Tage lang therapiert werden.
Von ihnen erzielten 24 eine Komplettre-
mission, je zur Halfte mit bzw. ohne
komplette Erholung der Hdmatopoese.
Die Wirksamkeit schien dabei bei der
niedrigeren Venetoclax-Dosis und in der
Kombination mit Azacitidin hoher zu
sein, aber angesichts der geringen Patien-
tenzahlen sind hier keine sicheren Aussa-
gen moglich. Es wurden bisher keine
dosislimitierenden Toxizitaten beobach-
tet, sodass die Studie mit einer weiteren
Dosiseskalation fortgefiithrt wird, so Di-
Nardo.
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II-Studie die Kombination
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Abb. 4: Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der Tiefe des Ansprechens
auf Azazitidin und Pracinostat in der MEI-004-Studie. Nach [25].

Auch in der ebenfalls amerikanischen
Phase-II-Studie MEI-004 wurden éltere
AML-Patienten behandelt, und zwar mit
einer Kombination aus Azazitidin und
dem oralen Histondeacetylase-Inhibitor
Pracinostat, der in der Phase I sowohl bei
AML als auch bei myelodysplastischen
Syndromen in dieser Kombination hohe
Komplettremissionsraten ergeben hatte.
Bisher 50 Patienten haben in der Phase-
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und die mediane Uberle-
bensdauer betrigt iiber 14
Monate. Alle Werte sind
damit deutlich besser als bei einem &hn-
lichen Patientenkollektiv in der AZA-
001-Studie mit Azazitidin alleine. Patien-
ten mit intermedidrem Risiko hatten
nicht-signifikant bessere Uberlebens-
chancen als jene mit hohem Risiko, vor
allem aber schnitten diejenigen, die eine
Komplettremission erzielen konnten, er-
heblich besser ab als die mit weniger gu-
tem Ansprechen (p < 0,0001; Abb. 4).
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