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Akute myeloische und lymphatische Leukdmie (AML/ALL)

Verbesserung der Prognose bei akuten Leukdmien

Innerhalb der akuten Leukdamien wurden iiber lange Zeit keine bedeutenden Fort-
schritte gemacht. In den letzten Jahren konnte durch zielgerichtete Therapien die
Prognose der Patienten verbessert und die Toxizitdt der Therapie reduziert wer-
den. Beim ASH-Kongress 2019 wurden wiederum neue Therapieoptionen vorgestellt
und der Stellenwert eines tiefen Ansprechens betont.

Die Tiefe des Ansprechens, definiert
durch die minimale Resterkrankung
(MRD), nimmt innerhalb der hadmatologi-
schen malignen Erkrankungen einen im-
mer hdheren Stellenwert ein und wurde
vielfach beim ASH-Jahreskongress dis-
kutiert.

ALL - Ansprechtiefe der The-
rapie weist auf Prognose hin
Die Ansprechtiefe ist auch ein Pradiktor
fur die Prognose von Patienten mit Phila-
delphia-Chromosom-positiver (Ph+) aku-
ter lymphatischer Leukdmie (ALL). Das Er-
reichen einer kompletten molekularen
Remission (CMR) nach 3 Monaten Thera-
pie wurde bereits als Marker fir ein ver-
langertes Uberleben identifiziert und
war mit 4-Jahres-Gesamtiberlebensra-
ten von 66% bei Patienten ohne Stamm-
zelltransplantation assoziiert. Wird keine
CMR und keine MMR (gute molekulare
Remission) nach 3 Monaten erreicht, ist
das ein Hinweis auf einen schlechten
Therapieerfolg.

Keine frilhe CMR - Stellenwert der
Stammzelltransplantation

In einer beim ASH-Kongress prasentier-
ten Studie wurden das rezidivfreie Uber-
leben (RFS) und das Gesamtiberleben
(OS) von Patienten ohne CMR nach 3
Monaten detaillierter analysiert und der
Stellenwert einer Stammzelltransplanta-
tion fUr diese Patienten untersucht (1).
204 Patienten mit neu diagnostizierter
Ph+ ALL wurden in die Analyse einge-
schlossen, die unter dem Hyper-CVAD-
Regime plus Tyrosinkinaseinhibitor (Ima-
tinib, Dasatinib oder Ponatinib) kein mo-
lekulares Ansprechen nach 3 Monaten
zeigten. Innerhalb dieser Kohorte konn-
ten auswertbare MRD-Daten von 159 Pa-
tienten erhoben werden.

54% der Patienten zeigten nach 3 Mona-
ten eine CMR, 26% nur eine MMR, und
20% hatten kein molekulares Anspre-
chen. Mit einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 8 Jahren betrug das medi-
ane progressionsfreie Uberleben (PFS)
bei Patienten mit CMR 125 Monate ver-
sus 52 Monate bei Nichterreichen einer
CMR (p =0,02). Nach 5 Jahren waren
68% versus 48% der Patienten ohne Pro-
gress. Bezliglich des OS betrug der Me-
dian 125 versus 119 Monate mit 5-Jahres-
OS-Raten von 72% versus 56% (p = 0,07).
Die Differenzierung nach MMR-Status
zeigte einen deutlichen Prognoseunter-
schied innerhalb der Patientengruppe
ohne CMR nach 3 Monaten: Das media-
ne PFS betrug 119 (mit MMR) versus
17 Monate (ohne MMR) mit 5-Jahres-
PFS-Raten von 60% versus 32%
(p = 0,005), das mediane OS betrug 138
versus 24 Monate mit 73% versus 36%
5-Jahren-OS-Raten.

In der Analyse bezlglich der Stammzell-
transplantation wurde ein moglicher Vor-
teil des Eingriffs bei Patienten ohne CMR
nach 3 Monaten sowohl in Hinblick auf
das PFS (median 181 vs. 45 Monate;
5-Jahres-PFS-Rate 63% vs. 44%) als auch
auf das OS (median 181 vs. 76 Monate;
5-Jahres-OS-Rate 67% vs. 55%) gesehen.
Bei Patienten, die nach 3 Monaten keine
MMR erreicht hatten, zeigte sich der Vor-
teil einer Stammzelltransplantation noch
deutlicher: Das PFS betrug median 87
versus 14 Monate mit einer 5-Jahres-PFS-
Rate von 56% (vs. 26%) und das OS me-
dian 87 (vs. 28) Monate mit einer 5-Jah-
res-OS-Rate von 56% versus 32%.

AML - Erhaltungstherapie
verlingert Uberleben

Haufig wird bei é&lteren Patienten mit
AML in der ersten Therapielinie eine
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komplette Remission erreicht, allerdings
tritt in den meisten Féllen ein Rezidiv ein.

QUAZAR-AML-001-Studie

In der Phase-lll-Studie QUAZAR-AML-
001 wurde nun mit der Erhaltungsthera-
pie mit einer oralen Formulierung einer
hypomethylierenden, dem injizierbaren
Azacitidin vergleichbaren Substanz bei
Patienten in erster Remission eine signifi-
kante Verlangerung des Uberlebens er-
reicht (2).

In der doppelblinden Studie erhielten
472 AML-Patienten, die sich nach Induk-
tions-Chemotherapie (mit oder ohne
Konsolidierung) in kompletter Remission
(CR) befanden, entweder die Substanz
CC-486 (300 mg, gd, d1-14, gdw) oder
Plazebo. Primérer Endpunkt war das
OS, zu den sekundéren Endpunkten
gehorten das rezidivfreie Uberleben
(RFS), die Sicherheit und die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt. Einge-
schlossen wurden Patienten in einem
Alter = 55 Jahre (medianes Alter war 68
Jahre). Nach der Induktionstherapie wa-
ren 79% der Patienten in CR, und 21%
wiesen eine CR mit inkompletter hdma-
tologischer Erholung (iCR) auf. 78% der
Patienten erhielten zumindest einen Zy-
klus einer Konsolidierungstherapie. Bei
Randomisierung waren 34% der Patien-
ten im CC-486-Arm und 50% im Plazebo-
Arm MRD-positiv.

Mit einer Nachbeobachtungszeit von
median 41,2 Monaten zeigte sich das OS
unter CC-486 mit 24,7 versus 14,8 Mona-
ten gegenlber Plazebo als signifikant
verlangert (HR = 0,69; 95%-Kl: 0,55-0,86;
p = 0,0009). Nach einem Jahr lebten 73%
der Patienten unter CC-486 versus 56%
unter Plazebo, nach 2 Jahren waren es
51% versus 37%. Das RFS wurde eben-
falls signifikant um 5,4 Monate von 4,8 auf
10,2 Monate verldngert (HR =0,65;
95%-Kl: 0,52-0,81; p = 0,0001). Alle vor-
definierten Subgruppen profitierten bes-
ser von CC-486 sowohl hinsichtlich des
OS als auch des RFS.

Die haufigsten Nebenwirkungen von
CC-486 waren gastrointestinale Ereignis-
se, die in der Regel innerhalb der ersten
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zwei Behandlungszyklen auftraten. Kli-
nisch relevante Nebenwirkungen wurden
fUr 34% der Patienten unter CC-486 und
25% im Plazebo-Arm berichtet. 13% ver-
sus 4% der Patienten brachen die Thera-
pie aufgrund von Nebenwirkungen ab.
Es zeigte sich keine Beeinflussung der
Lebensqualitdt durch die Behandlung
mit CC-486.

Studie ECOG-ACRIN E2906: Vielver-
sprechende Ergebnisse mit Decitabin
Auch in der Phase-ll-Studie ECOG-
ACRIN E2906 war die Erhaltungstherapie
ein Studienziel (3). Ein Ergebnis der pro-
spektiven, randomisierten Studie war,
dass auch fitte Patienten im Alter von
> 60 Jahren eine intensive Therapie er-
halten sollten. Untersucht wurden 727
AML-Patienten, die entweder den Stan-
dard 7+3 erhielten oder eine weniger in-
tensive Behandlung mit Clofarabin. Das
mediane Gesamtlberleben betrug 13,8
Monate fir Patienten im 7+3-Arm versus
9,99 Monate unter Clofarabin (HR = 1,41;
95%-Kl: 1,12-1,77). Der Stellenwert einer
Decitabin-Erhaltungstherapie (20 mg/m?,
d1-3, gdw) fur einen Zeitraum von 12
Monaten bei Patienten mit Komplettre-
mission nach Konsolidierung sollte an-
hand von 172 Patienten untersucht wer-
den. Die Aufnahme in diesen Studien-
teil musste allerdings frih eingestellt
werden, sodass insgesamt nur 120 in
einen Decitabin-Erhaltungsarm oder
einen Beobachtungsarm randomisiert
wurden.

Die Patienten waren median 69 Jahre alt,
mit einem intermedidren zytogeneti-
schen Risiko in 74% und ungunstiger Zy-
togenetik in 13% der Falle. 20 der 59 Pa-
tienten im Decitabin-Arm komplettierten
die Studienmedikation, inklusive 5 Pati-
enten, die zuvor kein Decitabin erhalten
hatten. Zum Zeitpunkt der Auswertung
waren 90 Patienten (47 unter Beobach-
tung und 43 unter Decitabin) progredient
und 82 (46 bzw. 36) Patienten verstorben.
Der Unterschied zwischen den beiden
Studienarmen war beziglich des rezidiv-
freien Uberlebens laut praspezifizierter
Definition nicht verschieden (HR =0,77;
80%-KI: 0,58-1,02; 95%-Kl: 0,50-1,19), be-
zlglich des OS konnte aber ein relevan-
ter Unterschied mit einer Verlangerung
des Medians von 19,5 auf 25,8 Monate
durch die Decitabin-Erhaltungstherapie

festgestellt werden (HR = 0,69; 80%-Ki:
0,51-0,93; 95%-Kl: 0,43-1,09).

Ein wichtiges Ergebnis wurde innerhalb
der Subgruppe von 96 Patienten gese-
hen, die bei Diagnose auf FLT3-ITD ge-
testet wurden. Bei 87,5% dieser Patien-
ten wurde eine FLT3-ITD-negative Er-
krankung identifiziert. Innerhalb dieser
Subpopulation waren sowohl das DFS als
auch das OS bei Erhaltungstherapie mit
Decitabin verlangert. In der kleinen Sub-
gruppe der FLT3-ITD-positiven Patienten
wurde hingegen kein Einfluss der Erhal-
tungstherapie beobachtet.

Die Autoren schlussfolgerten, dass die
Erhaltungstherapie mit Decitabin nach
intensiver Therapie einen relevanten Ein-
fluss auf das OS habe und in einer gros-
seren randomisierten Studie, insbeson-
dere mit Fokus auf die grosse Gruppe
der AML-Patienten mit intermedidrem
Risiko und FLT3-ITD-negativer Erkran-
kung, untersucht werden sollte.

Kombination von Azacitidin mit
IDH2-Inhibitor erhéht Ansprechrate
IDH2-Mutationen werden bei etwa 8 bis
19% der AML-Patienten nachgewiesen,
mit einer héheren Pravalenz von mehr als
20% bei élteren Patienten. In einer rando-
misierten Phase-II-Studie wurden mit der
Kombination von Azacitidin plus Enasi-
denib, einem selektiven IDH2-Inhibitor,
hohe Ansprechraten bei Chemothera-
pie-ungeeigneten AML-Patienten mit
IDH2-Mutation beobachtet (4).
Insgesamt 101 bis dato unbehandelte
IDH2-mutierte AML-Patienten mit einem
medianen Alter von 75 Jahren, die fir ei-
ne intensive Chemotherapie nicht geeig-
net waren, wurden im Verhaltnis 2:1 ran-
domisiert — entweder fur die Behandlung
mit Enasidenib plus Azacitidin oder mit
einer Azacitidin-Monotherapie. Priméarer
Endpunkt war das Ansprechen.

Die zusatzliche Gabe des IDH2-Inhibitors
erhohte die Ansprechrate von 42% auf
71% (p =0,0064) und die CR-Rate von
12% auf 53% (p = 0,0001). Das ereignis-
freie Uberleben (EFS) betrug 17,2 versus
10,8 Monate (HR=0,59; 95%-KI:
0,30-1,17; p =0,1278), das OS war mit
median 22,0 versus 22,3 Monaten ver-
gleichbar (HR =0,99; 95%-Kl: 0,52-1,87,
p = 0,9686). Bei Patienten, die unter der
Kombinationstherapie eine komplette
Remission erreichten, war das mediane
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OS zur Zeit der Auswertung noch nicht
erreicht, und die 1-Jahres-OS-Rate wur-
de auf > 90% geschatzt.

Die Kombinationstherapie wurde im All-
gemeinen gut vertragen mit dem be-
kannten Sicherheitsprofil der Einzelsub-
stanzen. Im Durchschnitt wurde die Kom-
10 Zyklen und die
Monotherapie Uber 6 Zyklen gegeben.

bination Uber

Therapieassoziierte ~ Nebenwirkungen
Grad 3 bis 4 wurden bei 74% der Patien-
ten unter Azacitidin plus Enasidenib ver-
sus 63% unter AZA-Monotherapie gese-
hen. |
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Auf einen Blick

B Die Tiefe des Ansprechens ist ein prognosti-
scher Parameter und kann einen Hinweis auf
den Vorteil einer Stammzelltransplantation
geben.

W Altere AML-Patienten kénnen von einer Er-
haltungstherapie mit CC-486 oder Decitabin
(insbesondere bei FLT3-ITD-negativer Erkran-
kung) profitieren.

B IDH2-mutierte AML-Patienten sprechen
vermehrt auf Azacitidin in Kombination mit
Enasidenib, verglichen mit Azacitidin-Mono-
therapie, an.
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