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Neue Medikamente

Akute lymphoblastische Leukamie

Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukdmie, die eine
refraktdre Erkrankung oder ein Rezidiv nach der initialen Thera-
pie bekommen, haben eine schlechte Prognose. Durch den Ein-
satz neuer Therapien mit Antikérper-Konjugaten oder Immun-
therapien konnte die Prognose deutlich verbessert werden; auch
mit dem Ziel eine komplette Remission zu erreichen und die Pa-
tienten einer allogenen Stammzell-Transplantation zuzufiihren.

Les patients atteints de leucémie lymphoblastique aigué qui
recoivent une maladie réfractaire ou une rechute aprés le traite-
ment initial ont un mauvais pronostic. L'utilisation de nouvelles
thérapies avec des conjugués d'anticorps ou des immunothéra-
pies a considérablement amélioré le pronostic, également dans
le but d'obtenir une rémission compléte et d'alimenter les
patients a la transplantation de cellules souches allogéniques.

Die Akute Lymphoblastische Leukdmie (ALL) ist eine seltene Neo-
plasie lymphoider Vorlauferzellen. Der Haufigkeitsgipfel liegt im
Kindesalter. Die Gesamtinzidenz der ALL liegt bei 1,1/100.000 im
Jahr. Der absolute Haufigkeitsgipfel liegt im Kindesalter unter 5 Jahren
(5,3/100.000). Danach fallt die Inzidenz kontinuierlich ab. Bei tiber
50-jahrigen Patienten steigt sie erneut langsam an und erreicht einen
zweiten Haufigkeitsgipfel im Alter iiber 80 Jahren (2,3/100.000) (1,2).
Die Langzeitiiberlebensraten bei Erwachsenen haben sich in den letz-
ten Jahrzehnten verbessert und liegen mit den aktuellen Therapien fiir
Patienten bis zum Alter von 55 Jahren bei etwa 60% mit grosser Vari-
ationsbreite je nach Alters- und Risikogruppe (3).

Das Verschwinden der blastdren Zellen unter die Nachweisgrenze,
d.h. nicht nachweisbare minimale Resterkrankung (MRD) gemes-
sen mittels Durchfluszytometrie oder molekularen Methoden gilt als
wichtigster prognostischer Faktor bei der ALL (4). Verglichen mit Pa-
tienten, die eine molekulare Komplettremission erreichen, haben
diejenigen mit molekularer Krankheitspersistenz geringere Uberle-
benschancen und eine kiirzere Remissionsdauer, und selbst nach allo-
gener Stammzelltransplantation ist ihre Prognose schlechter (5,6). Vor
allogener Stammzelltransplantation ist es sinnvoll, auch in komplet-
ter hdmatologischer Remission (CR), die Leukdmielast zu reduzieren,
um nach Moglichkeit eine molekulare Remission zu erreichen. Dafiir
ist allerdings eine weitere Chemotherapie wenig geeignet: Mit zielge-
richteten Substanzen wie Blinatumomab (einem bispezifischen CD19
Antikorper mit Bindung an T-Lymphozyten) waren die erreichten
molekularen Komplettremissionsraten deutlich hoher (91%) als mit
einer Chemotherapie aus Methotrexat und pegylierter Asparaginase
(24%) und auch hoher als bei sofortiger Transplantation (75%) (7-9).
Erforderlich erscheint fiir die Zukunft eine einheitliche Definition des
MRD-Ansprechens, um vor allem die internationale Vergleichbarkeit
von Studiendaten zu ermdglichen (10) .

In den letzten Jahren wurden erfolgversprechende Medikamente fiir
die Therapie der ALL entwickelt. ALL Blasten exprimieren eine Reihe
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an Oberflichenantigenen wie CD22, CD19 oder CD52, welche poten-
tielle Targets einer Antikorper-Therapie darstellen. Eine Auswahl von
Studien mit neuen Therapieoptionen werden in diesem Ubersichtsar-
tikel vorgestellt.

Rituximab

In nicht randomisierten Studien schienen Patienten mit B-ALL von
dem Antikérper Rituximab zu profitieren. Das wurde jetzt in einer
randomisierten Studie tberpriift. Der Antikorper ist gegen das
Oberflichenmolekiil CD20 gerichtet, das bei 30-50 % der Blasten
von Patienten mit B-ALL nachweisbar ist (1). In der franzdsischen
GRAALL-2005/R-Studie wurde bei 209 Patienten mit CD20-positiver,
Philadelphia-Chromosom-negativer B-ALL (18-59 Jahre) der Nutzen
von zusitzlich zur Standardchemotherapie intravends verabreichtem
Rituximab {iberpriift. Die Patienten erhielten vor der Chemothera-
pie von der Induktions- bis zur Erhaltungsphase 16-18 Infusionen
des Antikérpers in einer Dosierung von 375mg/m?’ Primirer End-
punkt der Studie mit einem medianen Follow-up von 30 Monaten war
das ereignisfreie Uberleben (11). Die Wahrscheinlichkeit fiir ein ereig-
nisfreies Uberleben in der Rituximab-Gruppe war um 34 % héher als
in der Kontrollgruppe. Die geschitzte 2-Jahres-Rate fiir das ereignis-
freie Uberleben lag den Berechnungen zufolge bei 65 % im Vergleich
zu 52 %. Der Vorteil durch Rituximab beim Parameter ereignisfreies
Uberleben schlug sich allerdings nicht in einem signifikant besseren
Gesamtiiberleben nieder. Wird bei Erwachsenen mit CD20-postiver
B-ALL die Standardchemotherapie durch eine Rituximab-Behandlung
erginzt, lasst sich ein lingeres ereignisfreies Uberleben erreichen.

Blinatumomab

In der Behandlung von Frithrezidiven und refraktiren Rezidiven
der B-ALL bringen Standardchemotherapien signifikant schlechtere
Ergebnisse als die neuen Immuntherapien wie Blinatumomab oder
Inotuzumab. Dies haben zwei internationale, randomisierte Studien
belegt (7,12).

Blinatumomab ist ein bispezifischer, gegen CD19 gerichteter Antikor-
per, der CD3-positive T-Zellen aktiviert und die T-Zellen an die lym-
phatischen Blasten bindet. Blinatumomab wird wegen seiner kurzen
Halbwertszeit als 4-Wochen-Dauerinfusion appliziert und zunéchst
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mit einer niedrigeren Dosis gestartet, um ein Zytokin-Release-
Syndrome zu vermeiden. Nach einer Woche erfolgt eine Dosiser-
hohung. Blinatumomab wurde in einer Kohorte von prognostisch
ungiinstigen Frithrezidiven bzw. refraktiren Rezidiven randomi-
siert mit einer Standard-Chemotherapie verglichen, die verschie-
dene Standard-Chemotherapien-basierte Regime beinhaltete (7).
Die Remissionsrate lag bei 44% fiir Blinatumomab und 25% fir die
Standardtherapie. 76% der Patienten erreichten sogar eine moleku-
lare Remission im Vergleich zu 48% der Chemotherapie-Patienten.
Die medianen Uberlebenszeiten lagen bei 7,7 versus 4,0 Monaten
und zeigten fiir Blinatumomab ein signifikant besseres Ergebnis
(7). Auch die Vertraglichkeit der Antikorpertherapie war in eini-
gen Aspekten besser als die der Standardtherapie z.B. im Hinblick
auf die Inzidenz schwerer Zytopenien oder Infektionen. Als pra-
diktiver Faktor fiir das Ansprechen auf Blinatumomab kann der
Grad der Knochenmarkinfiltration herangezogen werden. Patienten
mit einem Blastenanteil unter 50% erreichten eine Ansprechrate
von 65% im Vergleich zu 34% bei einer Infiltration iiber 50%. Eine
Reduzierung der Blastenzahl vor Beginn der Blinatumomabtherapie
durch eine Vorphase-Therapie erscheint daher sinnvoll. Eine ver-
gleichbare Wirksamkeit wie bei Philadelphia-Chromosom-nega-
tiver (Ph-) ALL wurde mit einer Ansprechrate von 36% auch bei
Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) ALL gesehen (13,14).
Als spezielle Risiken sind neben dem Zytokin-Release-Syndrom
neurologische Ereignisse relevant fiir den Einsatz von Blinatu-
momab. In der randomisierten Studie traten bei 9% der Patienten
neurologische Ereignisse (>= Grad III nach CTCAE) nach Blinatu-
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momab im Vergleich zu 8% unter Chemotherapie auf (7). Die Art
der Ereignisse unterschied sich allerdings. Neurologische Events
nach Blinatumomab kénnen sich z.B. als Tremor, Symptome einer
Encephalopathie wie Aphasie, Verwirrtheit oder selten Krampfan-
fille manifestieren. Regelmiéssige Schriftproben konnen zur frith-
zeitigen Identifikation herangezogen werden. Die Ereignisse sind in
der Regel vollstindig reversibel. Der frithzeitige Einsatz von Dexa-
methason soll das Auftreten von schweren Events verhindern, die
zu einer Therapieunterbrechung fithren wiirden. Die Ansprechra-
ten und Langzeitergebnisse mit Blinatumomab sind noch deutlich
besser, wenn die Substanz im molekularen Therapieversagen oder
molekularem Rezidiv eingesetzt wird. Bei Patienten mit MRD {iber
107 in Erstremission oder nachfolgender Remission wurden mole-
kulare Remissionsraten von 78% berichtet. Das mediane Uberleben
lag bei 36 Monaten und Patienten, die molekular auf die Blinatu-
momab-Therapie ansprachen, hatten eine signifikant bessere Uber-
lebenswahrscheinlichkeit als Patienten ohne Ansprechen (14).

Inotuzumab Ozogamicin

Das gegen das CD22-Antigen gerichtete Immunkonjugat Inotuzumab
Ozogamicin ist mit dem Zellgift Calicheamicin konjugiert und hat
bei rezidivierten oder refraktiren ALL Patienten ein deutlich besse-
res Ansprechen gezeigt als eine Standardchemotherapie alleine (12);
es erhoht vor allem die Chancen, eine allogene Stammzelltransplan-
tation durchzufiithren, durch die sich die 2-Jahres-Uberlebensrate von
29% auf 39% erhohen lésst. Die Substanz wurde in der Zulassungs-
studie bei einer Gruppe von Rezidivpatienten untersucht, die auch

Orphan Malignancies Seminar 2018

Am 6. September 2018 findet erneut das Orphan Malignancies Seminar statt. Unter dem Titel «Rare common
cancers»— klinische Herausforderungen bei Prostata- und Mammakarzinom-Subtypen» versammeln sich renommierte
Expertinnen und Experten im Marriott Hotel Ziirich. Das Seminar wird unter dem Patronat der Schweizerischen
Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung (SAKK) durchgefiihrt.

Folgende Referate und Fallprasentationen werden im Rahmen des Seminars 2018 stattfinden:

Wenn es nicht einfach ein «Adenokarzinom» ist:
seltene Subtypen von Prostata- und Mammakarzinom
(Prof. Dr. med. Rainer Grobholz, Kantonsspital Aarau)

Seltene Mammakarzinom-Subtypen: die klinische Sicht
(Prof. Dr. med. Stefan Aebi, Luzerner Kantonsspital)

Fallprasentationen: Mammakarzinom
(Moderation: PD Dr. med. Richard Cathomas/
Prof. Dr. med. Frank Stenner)

Zeit:
Lokalitat:

14:00 - 17:45 Uhr
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Seltene Prostatakarzinom-Subtypen: die klinische
Sicht
(PD Dr. med. Arnoud Templeton, St. Claraspital Basel)

Fallprasentationen: Prostatakarzinom
(Moderation: PD Dr. med. Richard Cathomas/
Prof. Dr. med. Frank Stenner)

Update Fallprasentationen der letzten Jahre
(Moderation: PD Dr. med. Richard Cathomas/
Prof. Dr. med. Frank Stenner)

Marriott Hotel, Neumiihlequai 42, 8006 Ziirich
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Spitrezidive beinhalteten. Zwei Drittel der Patienten wurden in ers-
ter Salvage behandelt und Patienten mit hoher peripherer Blastenzahl
(>10.000/pl) wurden ausgeschlossen (12). In einer randomisierten
Studie wurde Inotuzumab mit Hochdosis-Cytarabin-basierten Che-
motherapien verglichen. Auch hier zeigte sich ein signifikanter Vorteil
der Antikorpertherapie gegeniiber der Standard-Chemotherapie im
Hinblick auf die Remissionsrate. Fiir Inotuzumab wurde mit 81% eine
signifikant hohere Remissions-Rate als fiir die Standardtherapie mit
29% erreicht. 78% versus 28% der Patienten mit Remission erreichten
bei Bestimmung mit Flow-Zytometrie einen negativen MRD-Status.
Wihrend sich das mediane Uberleben (7.7 versus 6.7 Monate) nicht
signifikant unterschied, erreichten Patienten nach Inotuzumab ein sig-
nifikant hoheres Uberleben von 23% nach 2 Jahren im Vergleich zu
10% mit der Chemotherapie. Ein hoherer Anteil der Patienten nach
Inotuzumab konnte einer nachfolgenden Stammzelltransplantation
zugefithrt werden (41% vs 11%) (12). Die Ansprechraten waren bei
Ph- und Ph+ ALL vergleichbar. Die Therapie mit Inotuzumab war
gegeniiber der Standardtherapie z.B. im Hinblick febrile Neutropenien
in einigen Aspekten besser vertraglich. Als spezifische Nebenwirkung
wurde das Risiko einer Veno-occlusive Disease (VOD) beschrieben,
die bei 9% (>=Grad III CTCAE) der Patienten entweder direkt nach
Therapie oder nachfolgender Stammzelltransplantation beobachtet
wurde, wihrend die Inzidenz nach Standardtherapie bei 1% lag (12).
Mégliche Risikofaktoren fiir das Auftreten von VOD waren in einer
studieniibergreifenden Multivariat-Analyse die Konditionierung mit
zwei alkylierenden Substanzen und eine erhohte Bilirubinkonzentra-
tion vor Transplantation (15).

Chimeric-Antigen-Receptor-T-Zellen (CAR-T)

Eine weitere neue Therapieoption ist der Einsatz gentechnisch ver-
dnderter T-Zellen. Diese sog. Chimeric-Antigen-Receptor-T-Zellen
(CAR-T) werden aus T-Zellen der Patienten ex-vivo hergestellt und
dabei mit einem Antigen-Rezeptor gegen Oberflichen-Marker von
Leukémiezellen sowie verschiedenen Signaltransduktions-Elementen
versehen (16). Erste Ergebnisse mit gegen CD19 gerichteten CAR-Ts,
die iiberwiegend an pédiatrischen Patienten und gemischten Kollekti-
ven von Patienten mit zytologischem Rezidiv und molekularem Rezi-
div erhoben wurden, sind vielversprechend. Kiirzlich wurden Daten
einer ersten internationalen Zulassungsstudie mit CD19-gerichteten
CARSs bei padiatrischen und jungen Erwachsenen ALL-Patienten (bis
25 Jahre) publiziert. Die CR-Rate lag bei 83%. Ca. 20% der Patienten
entwickelten ein schweres Zytokin-Release-Syndrom und 21% ein
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neuropsychiatrisches Event vom Grad III-IV (17). CTL019 (Kymriah®)
wurde von der FDA im August 2017 fiir die Behandlung der rezidivier-
ten und refraktdren ALL bei Patienten mit bis 25 Jahre zugelassen. Bei
erwachsenen Patienten liegen noch begrenzte Daten vor und weitere
Studien sollen durchgefiihrt werden. Sicherlich wird diese Behandlung
hoch spezialisierten Zentren vorbehalten bleiben v.a. um ein addquates
Management der Nebenwirkungen zu gewahrleisten (18).

Auf die Kosten dieser neuen Therapien sei hier nicht eingegangen,
dies ist an anderer Stelle ausfiihrlich diskutiert worden, diese sind
aber sehr hoch.
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Messages a retenir

# De nouvelles thérapies immunitaires/chimiothérapeutiques améliorent la
réponse/survie.

# Une bonne réponse est également possible chez les patients récidivistes
et réfractaires dans le but d'offrir aux patients une greffe de cellules sou-
ches allogéniques.

@ Les nouvelles associations, également en thérapie primaire, devraient étre
identifiées dans les études prospectives

Take-Home Message

@ Neue Immun-/Chemotherapien verbessern das Ansprechen/Uberleben

@ Auch bei rezidivierten und refraktaren Patienten ist ein gutes Anspre-
chen moglich mit dem Ziel, den Patienten einer allogenen Stammzel-
lentransplantation zuzuftihren

@ Neue Kombinationen, auch in der Primértherapie, sind im Rahmen
prospektiver Studien zu eruieren
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