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Gezieltere Therapien bei myeloischen Leukdmien

Neue Erkenntnisse zu Wirksamkeit,
Vertraglichkeit und molekularen

Zielstrukturen

Sowohl bei der akuten als auch der chronischen myeloischen Leukidmie erdffnen gezieltere Therapien

neue Moglichkeiten fir eine verbesserte Wirksamkeit und Vertriglichkeit. Unter anderem identifizierte
ein schwedisches Team ein Oberflichenprotein als méglichen neuen Angriffspunkt fiir Checkpoint-

Inhibitoren bei Patienten mit akuter myeloischer Leukimie.

langjahrigen Behandlung, deshalb brauchen wir dafiir

sowohl hochwirksame als auch gut vertragliche Opti-
onen», sagte Prof. Andreas Hochhaus, Jena/D. Asciminib,
ein oraler und potenter Inhibitor der ABL/BCR::ABL1-Tyro-
sinkinase, hat sich in der Studie ASCAFIRST bei Patienten
mit neu diagnostizierter chronischer myeloischer Leukamie
(CML) gegeniiber allen von den Priifarzten ausgewahlten
Tyrosinkinasehemmern (TKI) durchgesetzt und wurde in der
Folge in vielen Landern zugelassen (1). Am EHA-Kongress
wurden nun erste Resultate der laufenden Studie ASC-
4START zu Asciminib im Vergleich zu Nilotinib bei neu diag-
nostizierter CML vorgestellt (2). Ihr primarer Endpunkt ist die
Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinsch-
ten Ereignisses (TTDAE). «Dieser Endpunkt erklart sich aus
der Forderung verschiedener Zulassungsbehdérden nach
weiteren Vertraglichkeitsdaten», erlauterte Prof. Hochhaus.
Die prasentierten Daten zeigten eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Asciminib gegeniiber Nilotinib beziiglich
TTDAE (Hazard Ratio: 0,45; 95%-Konfidenzintervall:

E ine chronische myeloische Leukamie bedarf einer

Zeit bis zum Therapieabbruch

Wahrscheinlichkeit des Abbruchs aufgrund eines
unerwiinschten Ereignisses.*
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AE: Unerwiinschtes Ereignis; ASC: Asciminib; NIL: Nilotinib

> Abbruch der Studi i iinschten
Interesse gewertet. ® Patienten, die die Behandlung nicht abgebrochen haben, wurden zum Zeitpunkt des Analyse-Stichtags zensiert. ¢ Abbruch der Studien-
medikation aus einem anderen Grund wurde als konkurrierendes Risikoereignis gewertet.
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aufgrund eines unerwiinsch und Tod infolge eines unerwiinschten Ereignisses wurden als Ereignisse von

Unter Asciminib verging deutlich mehr Zeit bis zu einem Therapieab-
bruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses als unter Nilotinib
(adaptiert nach [2]).

0,25-0,81; p = 0,004) (Abb.). Unter Asciminib traten weni-
ger arterielle Verschlussereignisse (0,7% vs. 2,1%), akute
Pankreatitiden (0,4% vs. 2,5%) und Hepatotoxizitaten
(8,1% vs. 24,8%) auf. Zudem zeigte Asciminib bereits nach
12 Wochen bei allen Remissionsstufen hohere Ansprech-
raten als Nilotinib. «Zusammen mit den ASC4FIRST-Daten
legen diese Ergebnisse nahe, dass Asciminib eine bevor-
zugte Therapie fir die neu diagnostizierte CML sein kdnnte»,
schloss Prof. Hochhaus.

Wirksamkeit von Quizartinib bei
FLT3-ITD-Komutationen

Die Phase-3-Studie QUANTUM-First untersuchte Quizartinib
plus Chemotherapie bei FLT3-ITD-positiver neudiagnosti-
zierter akuter myeloischer Leukamie (AML) (3). Am EHA-
Kongress wurden nun die Resultate einer explorativen Sub-
gruppenanalyse dieser Studie vorgestellt (4). Sie schloss
gezielt Studienteilnehmer ein, die neben der FLT3-ITD-
Mutation auch eine NPM1-Mutation und zusatzlich mindes-
tens eine Mutation in einem epigenetisch regulierenden
Gen (DNMT3A, TET2, WT1, IDH1 oder IDH2) aufwiesen. Die
Analyse ergab, dass Patienten mit einer Dreifachmutation
von FLT3-ITD, NPM1 und einem epigenetischen Regulati-
onsgen unabhangig vom Alter besonders gut auf die Quizar-
tinib-Behandlung ansprachen. Der grésste Nutzen wurde
dabei bei den Studienteilnehmern mit FLT3-ITD, NPM1™t
und DNMT3A™ heobachtet. Die Studienautoren schliessen
daraus, dass die klinische Wirksamkeit von FLT3-Inhibito-
ren durch andere Ko-Mutationen beeinflusst wird.

SLAMFG6 als potenzielles Ziel fiir
Checkpoint-Inhibitoren

Zur AML wurden am diesjahrigen EHA zudem Resultate
einer innovativen Forschungsarbeit aus Schweden vorge-
stellt (5). Im Gegensatz zu soliden Tumoren haben Immun-
checkpoint-Inhibitoren, die auf PD-1, PD-L1 oder CTLA-4
abzielen, bei AML bislang nur eine geringe Wirksamkeit
gezeigt. In einem umfassenden Antikdrperscreening von
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