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Akute myeloische Leukdmie (AML)

Vielversprechende Therapieansiitze

bei rezidivierter/refraktdrer Erkrankung

Patienten mit einer rezidivierten oder refraktaren AML weisen eine schlechte Pro-
gnose auf. Am EHA-Kongress wurden mehrere neue Ansdtze vorgestellt, die bei
solchen Patienten zu guten Resultaten gefiihrt haben. So bewirkte der FLT3-Hem-
mer Gilteritinib ein signifikant besseres Uberleben, und der Anti-CD47-Antikdrper
Hu5F9-G4 iiberzeugte in einer Phase-1b-Studie mit guten Ansprechraten.

AML-Patienten mit einer Mutation in der
FMS-like-Tyrosinkinase 3 (FLT3), insbe-
sondere bei Vorliegen interner Tandem-
duplikationen (FLT3-ITD), weisen eine
schlechte Prognose auf (1). «Uber die
Jahre wurden zur Behandlung dieser
FLT3-Inhibi-
toren, alles Tyrosinkinasehemmer, ent-

Patienten  verschiedene
wickelt», erklarte Dr. med. Alexander
Perl, Philadelphia/USA. «Als Monothera-
pie eingesetzt, zeigen sie jedoch eine
sehr unterschiedliche Selektivitdt und
Aktivitat.
FLT3-Tyrosinkinase-Domane sind daflr

Resistenzmutationen in der
verantwortlich, dass die Ansprechdauer
nur kurz ist. Zudem entstehen bei eini-
gen dieser Substanzen Probleme hin-
sichtlich der Vertraglichkeit, denn es kann
zu Nebenwirkungen wie Hand-Fuss-Syn-
drom, einer Verlangerung des QTcF-In-
tervalls oder zu gastrointestinalen Pro-
blemen kommen.» Aus diesen Griinden
wurde nach weiteren Optionen gesucht,
vor allem auch nach solchen, die bei
FLT3-ITD-Mutationen und Mutationen in
der FLT3-Tyrosinkinase-Doméne (FLT3-
TKD) aktiv sind.

ADMIRAL: Phase-lll-Studie

mit Gilteritinib

Ein Kandidat, der diese Voraussetzungen
erfullt, ist Gilteritinib, ein neuer, oraler
Typ-I-FLT3-Inhibitor. «Gilteritinib ist aktiv
bei FLT3-ITD und FLT3-TKD-D835-Muta-
tioneny, so Dr. Perl. Die Substanz hat sich
als Monotherapie bei Patienten mit einer
FLT3mut+
(rrAML) ab einer Dosis von 80 mg pro Tag

rezidivierten/refraktaren AML

als aktiv erwiesen (2). Dabei zeigte Gilte-
ritinib kein Hand-Fuss-Syndrom, ledig-
lich einzelne Félle eines verldngerten
QTcF-Intervalls (3% von 252 Patienten,
Grad 3).

Aufgrund dieser positiven Resultate
wurde schliesslich die Phase-lll-Studie
ADMIRAL gestartet (3). Sie schloss AML-
Patienten mit einer FLT3-mutierten AML
(FLT3-ITD/FLT3-TKD D835 oder 1836) ein,
die entweder refraktadr gegenlber einer
Induktionschemotherapie waren oder
sich im unbehandelten ersten Rezidiv
befanden. Sie wurden im Verhaltnis 2:1
entweder zu einer kontinuierlichen Be-
handlung mit Gilteritinib (120 mg/Tag)
oder zu einer Salvage-Chemotherapie
nach Wahl des Priifarztes randomisiert.
Als Salvage-Therapien waren mdglich:
tief dosiertes Cytarabin (LoDAC), Azaci-
tidin (AZA), Mitoxantron/Etoposid/Cyta-
rabin (MEC) oder Fludarabin/Cytarabin/
G-CSF/Idarubicin  (FLAG-IDA).
eine allogene Stammzelltransplantation
durchgefihrt werden, erhielten die Pati-

Konnte

enten des Gilteritinib-Arms danach eine
Erhaltungstherapie mit dem FLT3-Inhibi-
tor.

Ko-priméare Endpunkte der Studie waren
das Gesamtiberleben (OS) und die An-
sprechrate (komplette Remission [CR] und
komplette Remission mit partieller hdma-
tologischer Erholung [CRh]). Die ITT-Po-
pulation umfasste 371 Patienten, 247
unter Gilteritinib und 124 unter Salvage-
Therapie (36,7% FLAG-IDA, 25,7% MEC,
22,9% AZA, 14,7% LoDAC). Etwa 40% der
Patienten waren refraktér auf die Vorthe-
rapie, 60% befanden sich im Rezidiv.

Uberleben signifikant verlangert

Die Ansprechrate (CR/CRh) betrug 34,0%
unter Gilteritinib und 15,3% unter Sal-
vage-Chemotherapie (p = 0,0001). Von
den mit Gilteritinib behandelten Patien-
ten erhielten 26% eine allogene Stamm-
zelltransplantation; im Vergleichsarm war
dies bei 15% der Patienten der Fall.

Die Patienten im Gilteritinib-Arm zeigten
ausserdem ein signifikant verlangertes
OS im Vergleich zum Salvage-Therapie-
Arm (92,3 vs. 5,6 Monate, HR: 0,637; 95%-
Kl: 0,490-0,830; p = 0,0007), die Uberle-
bensrate nach einem Jahr betrug 37,1%
unter Gilteritinibo und 16,7% im Ver-
gleichsarm. «Wie eine separate Analyse
zeigte, scheint der Einfluss der allogenen
Stammzelltransplantation auf das Uber-
leben gering zu seiny, fligte Dr. Perl an.
«Eine Landmarkanalyse ab Tag 60 nach
Transplantation erbrachte jedoch Hin-
weise, dass die Wiederaufnahme der Gil-
teritinib-Therapie nach Transplantation
das Uberleben verbessern kénnte.»

Die haufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse unter Gilteritinib (bzw. der Salvage-
Therapie) waren febrile Neutropenie
(47 vs. 37%), Anamie (47 vs. 35%) und Fie-
ber (43 vs. 29%). Bei 5% der Patienten un-
ter Gilteritinib kam es zu einer Verldnge-
rung des QTcF-Intervalls. Der Referent
wies darauf hin, dass die mediane Dauer
der Behandlung im Gilteritinib-Arm mit
4,1 Monaten (vs. 0,9 Monaten im Sal-
vage-Arm) deutlich lénger war. Daher
wurde separat untersucht, wie das Ne-
benwirkungsprofil in den ersten 30 Ta-
gen der Behandlung ausfiel. «Dabei
zeigte sich, dass es unter Gilteritinib im
grossen Ganzen zu weniger Nebenwir-
kungen kam.»

Zusammengefasst: «Die Daten sprechen
dafir, Patienten zum Zeitpunkt eines Re-
zidivs auf das Vorliegen von FLT3-Muta-
tionen zu testen und gegebenenfalls
eine gezielte Therapie anstelle einer
Standard-Chemotherapie einzusetzeny,
so Perl.

Neuer Ansatz:
Anti-CD47-Antikérper

In der gleichen Session prasentierte Dr.
med. David Sallman, Tampa/USA, die ers-
ten Resultate einer Phase-lb-Studie mit
dem «first-in-class-»Anti-CD47-Antikor-
per HuSF9-G4 (5F9) (4). CD47 an der
Oberflache von gesunden Zellen fihrt
Uber eine Interaktion mit dem von Ma-
krophagen exprimierten Rezeptor SIR-
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Palpha dazu, dass die Zellen nicht pha-
gozytiert werden (5). Festgestellt wurde,
dass sich Tumorzellen, darunter auch
mithilfe
Uberexpression diesem «Don't eat me»-

Leukdmiestammzellen, einer
Signal einer Phagozytose entziehen kon-
nen (6). «Bei AML-Patienten war eine er-
hohte CD47-Expression denn auch mit
einer schlechteren Prognose assoziiert»,
erklarte Dr. Sallman. «Im Tiermodell
konnte mithilfe von 5F9 die Interaktion
zwischen CD47 auf den Leukdmiezellen
und dem Rezeptor auf den Makrophagen
gestoért und so die Phagozytose der Zel-
len induziert werdeny, erklarte er weiter.

In der von ihm vorgestellten Studie
wurde 5F9 einerseits als Einzelsubstanz
bei Patienten mit rrAML respektive MDS
(myelodysplastischem Syndrom) einge-
setzt, andererseits in Kombination mit
AZA bei unbehandelten AML-Patienten,
die nicht fir eine intensive Induktions-
chemotherapie infrage kamen, sowie bei
MDS-Patienten mit intermedidrem bis
sehr hohem Risiko (nach IPSS-R).

«AZA wurde als Kombinationspartner
gewahlt, da es die Expression von pro-
phagozytischen Signalen (wie Calreticu-
lin) auf Tumorzellen induziert. Im AML-
Mausmodell fihrte die Kombination aus
5F9 und AZA zudem zu einem signifikant
besseren Uberleben als 5F9 oder AZA
alleiny, so Dr. Sallman.

Vielversprechende Ansprechraten

Die 5F9-Therapie wurde in beiden Ar-
men mit einer Initialdosis von 1 mg/kg
eingeleitet und danach Uber einen Zeit-
raum von 2 Wochen auf die Erhaltungs-
dosis von 30 mg/kg pro Woche gestei-
gert.

AZA wurde in der Standarddosierung
von 75 mg/m?, Tage 1 bis 7, verabreicht.
Insgesamt erhielten 10 Patienten (6 AML,
4 MDS) im rr-Stadium 5F9 als Monothera-
pie. «<Das mediane Alter dieser Patienten
lag bei tber 70 Jahren», fligte der Red-
ner an. Im Mittel hatten sie 3 (AML) be-

Tabelle:

Ansprechraten in der Phase-Ib-Studie mit 5F9 +/- Azacitidin (4)

Bestes Ansprechen rrAML/MDS 5F9-AZA- 5F9-AZA-
5F9 Monotherapie  Erstlinientherapie  Erstlinientherapie
n=10 AML (n = 14) AML (n=11)
Gesamtansprechrate (ORR) 1 (10%) 9 (64%) 11 (100%)
Komplettes Ansprechen (CR) 0 5 (36%) 6 (55%)
Komplettes Ansprechen mit 0 2 (14%) -
inkompletter Regeneration (CRi)
Partielles Ansprechen (PR) 0 0 0
Morphologisch leukamiefreier Status/ 1 (10%) 2 (14%) 4 (36%)
CR im Knochenmark 2 mit Knochenmark
CR und HI
Hamatologische Verbesserung (HI) - - 1 (9%)
Stabile Erkrankung (SD) 7 (70%) 5 (36%) 0
Progress (PD) 2 (20%) 0 0

ziehungsweise 2 Vortherapien (MDS) er-
halten. 39 Patienten bekamen die Kom-
bination aus 5F9 und AZA als Erstlinien-
behandlung (22 AML, 17 MDS), auch hier
lag das mediane Alter bei Gber 70 Jah-
ren.

Die Vertraglichkeit von 5F9, sowohl! als
Monotherapie wie auch in Kombination
mit AZA, erwies sich als gut. «Lediglich
bei einem Patienten, bei dem es bei der
ersten Verabreichung zu einer infusions-
assoziierten Reaktion mit Fieber und
unspezifischen neurologischen Sympto-
men kam, musste die Therapie abgebro-
chen werden.»

Die beobachteten Ansprechraten sind in
der Tabelle zusammengefasst. «Bei ei-
nem medianen Follow-up von 3,8 Mona-
ten ist es bei keinem der unter 5F9 plus
AZA ansprechenden Patienten zu einem
Rezidiv oder Progress gekommen», kom-
mentierte Sallman. 64% der Erstlinien-
AML-Patienten (9/14) wurden transfusi-
onsunabhéngig. MRD-negativ (negativ
auf «minimale Resterkrankung») wurden
33% der in der ersten Linie mit 5F9 und
AZA behandelten AML-Patienten und
20% der MDS-Patienten. Bei 25% der an-
sprechenden Patienten konnte erfolg-
reich eine allogene Stammzelltransplan-

tation durchgefihrt werden. «Der Pa-
tient, der bis jetzt am ldngsten auf die
Therapie angesprochen hat, befindet
sich nun seit mehr als 9 Monaten in kom-
pletter Remission», sagte Dr. Sallman. Ba-
sierend auf diesen Resultaten wurde so-
wohl fir AML als auch fir MDS eine
Expansionskohorte gestartet. u

Therese Schwender
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