Akute Leukdmien/ALL, AML

Immuntherapie und Antikorper-Wirkstoffkonjugate
als neue Hoffnungstrdger

News zur Therapie der rezidivierten/refraktaren ALL: Mit dem neuen Antikdrperkon-

strukt Blinatumomab konnte ein median fast verdoppeltes Uberleben erreicht wer-

den gegeniiber der Standardchemotherapie. Spannendes in der Grundlagenforschung

und in frihen klinischen Studien auch bei AML: Antikorper-Wirkstoffkonjugate und

«Killer-Antikdrper» sind vielversprechend.

Zu akuten lymphatischen Leukadmien
(ALL) wurden verschiedene Neuheiten
vorgestellt. Prof. Max Topp, Wirz-
burg/D, erinnerte in der Einleitung zu sei-
ner Présentation daran, dass bei erwach-
senen ALL-Patienten in 90% der Falle mit
einer intensiven Chemotherapie eine
Krankheitskontrolle  erreicht  werden
kann. «Lediglich die Halfte dieser Re-
sponder ist aber auch geheilt», gab er zu
bedenken. Der Verlauf von Patienten mit
einem Rezidiv oder einer refraktéren Er-
krankung (r/r ALL) nach Chemotherapie
sei nach wie vor schlecht, trotz weiterer
Chemotherapie und/oder einer alloge-
nen Stammzelltransplantation. «Eine Im-
muntherapie, beispielsweise mit Blinatu-
momab, stellt hier eine vielversprechen-
de Behandlungsoption dar.»

ALL: Blinatumomab - ein

BiTE-Antikérperkonstrukt
Blinatumomab (Blincyto®) ist ein bispe-
zifisches T-Zell-Engager-(BiTE®)-Antikor-
perkonstrukt. Dieses bindet gezielt an
CD19, das auf der Oberflache von Zellen
der B-Linie exprimiert wird, und an CD3,
das auf der Oberfléche von T-Zellen ex-
primiert wird. In einer einarmigen Phase-
[I-Studie konnte bei 43% der Patienten
mit r/r ALL nach zwei Zyklen Blinatumo-
mab ein Ansprechen (komplettes An-
sprechen [CR] oder ein CR mit partieller
Erholung der peripheren Zellzahl [CRh])
festgestellt werden (1).

TOWER-Studie:

median verdoppeltes OS

In Kopenhagen stellte Prof. Topp die
Phase-IlI-Studie TOWER vor (2). In dieser
Studie wurde bei r/r ALL-Patienten die
Behandlung mit Blinatumomab mit einer

Standardchemotherapie (SOC) vergli-
chen. Der primare Endpunkt war das Ge-
samtlberleben (OS).

Uber 400 Patienten wurden 2:1 zu Blina-
tumomab oder SOC randomisiert. Die
Studie wurde nach der geplanten Inter-
imsanalyse frihzeitig gestoppt, da mit
Blinatumomab behandelte Patienten ein
nahezu doppelt so langes medianes OS
aufwiesen wie die Vergleichsgruppe (Ab-
bildung). «Der Vorteil war dabei in allen
Patientensubgruppen zu finden, auch
bei Patienten mit einem Rezidiv nach
ASCT und/oder solchen, die bereits
mehrere verschiedene Chemotherapien
erhalten hatten», ergénzte Topp. Die Ne-
benwirkungsraten waren in beiden Grup-
pen vergleichbar. Der Referent schluss-
folgerte aus der Studie: «Blinatumomab
stellt die erste immuntherapeutische
Substanz dar, die das Uberleben rezidi-
vierter ALL-Patienten im Vergleich zu ei-
ner Chemotherapie zu verlangern ver-
mochte.»

Als Poster prasentierte Topp zudem Da-
ten einer kombinierten Analyse zu einer
Blinatumomab-Re-Therapie von r/r ALL-
Patienten, bei denen es nach einem An-
sprechen auf Blinatumomab zu einem Re-
zidiv. gekommen war (3). Insgesamt wur-
den 11 Patienten ein zweites Mal mit dem
Antikérperkonstrukt behandelt. Nach ei-
ner medianen Behandlungsdauer von 28
Tagen konnte bei 36% der Patienten eine
hématologische Remission festgestellt
werden. Die Nebenwirkungsraten stimm-
ten mit den bisherigen Erfahrungen zu
Blinatumomab Uberein. Damit scheint bei
einigen r/r ALL-Patienten, die schon ein-
mal auf Blinatumomab angesprochen ha-
ben, ein erneutes Ansprechen nach einem
Rezidiv méglich zu sein.

AML: neue Antikérper-

Wirkstoffkonjugate und

monoklonale Antikérper
Die Behandlung der akuten myeloischen
Leukémie (AML) stellt weiterhin eine Her-
ausforderung dar. So ist der Bedarf an
neuen wirksamen und vertréglichen The-
rapien, gerade auch fur altere Patienten,
nach wie vor gross. Im Fokus der For-
schungen standen in den letzten Jahren
dabei nicht nur weitere Chemotherapie-
optionen, sondern auch neue monoklo-
nale Antikérper und Antikérper-Wirk-
stoffkonjugate.

Gute Resultate mit Vadastuximab
talirin bei dlteren Patienten

Vor diesem Hintergrund prasentierte Dr.
med. Amir Fathi, Boston/USA, die Resul-
tate einer laufenden Phase-I-Studie. In
dieser Untersuchung wird Vadastuximab
talirin (SGN-CD33A,; 33A), ein Anti-CD33-
Wirkstoff-Konjugat, in vierwdchigen Zy-
klen in Kombination mit Standardthera-
pien (Azacitidin oder Decitabin) bei alte-
ren AML-Patienten eingesetzt, die eine
intensive Erstlinientherapie abgelehnt
haben (4). CD33 wird bei den meisten Pa-
tienten mit AML an der Oberflache der
malignen Zellen exprimiert (5).

In die Studie konnten bisher 53 Patienten
(medianes Alter: 75 Jahre) eingeschlos-
sen werden. Bezlglich Wirksamkeit wa-
ren 49 Patienten auswertbar. Dabei wur-
de bei 73% der Patienten ein komplettes
Ansprechen (CR + CRi) festgestellt. «Ver-
gleichen wir das mit historischen Daten
zur Monotherapie mit hypomethylieren-
den Substanzen, so stellt dies ein gutes
Resultat dar», erklarte Fathi. Die mediane
Zeit bis zur Remission betrug 2 Zyklen.
Die Mortalitatsrate nach 30 respektive
60 Tagen war tief und lag bei 2% (bzw.
8%). Die haufigsten Nebenwirkungen
(= Grad 3) bei 20% oder mehr der Pa-
febrile  Neutropenie,
Thrombozytopenie, Andmie und Neutro-

tienten waren
penie.

Zurzeit lauft eine Phase-lll-Studie, bei der
das Antikorper-Wirkstoffkonjugat kom-
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biniert mit hypomethylierenden Substan-
zen (HMA) im Vergleich zu HMA-Mono-
therapie bei alteren Patienten untersucht
wird (NCT02785900).

Killer-Antikérper gegen AML entdeckt
Einem anderen Aspekt der AML widme-
ten sich Dr. med. Mette Hazenberg,
Amsterdam/NL, und ihr Team. Sie stell-
ten fest, dass bei Patienten, die sich nach
einer allogenen Stammzelltransplantati-
on (ASCT) in Remission befinden, einige
vom Spender stammende klonale B-Zell-
Linien Antikorper produzieren kénnen,
die spezifisch an AML-Zellen binden (6).
«Wir glauben, dass diese Antikdrper
womdglich  zur Behandlung anderer
AML-Patienten eingesetzt werden kénn-
ten», meinte sie. Als Ziel dieser Antikor-
per konnten sie in der Folge den U5-sn-
RNP200-Proteinkomplex
«Dieser Komplex wird normalerweise im
Zytoplasma und im Zellkern exprimiert.
Bei AML-Zellen ist er aber auch an der
dusseren Zelloberflache zu finden.» Sie

identifizieren.

stellten zudem fest, dass entsprechende
Antikérper nur bei AML-Patienten nach
einer allogenen Transplantation zu fin-
den waren, beispielsweise aber nicht bei
Myelompatienten nach ASCT oder bei
Gesunden. Wie sich zudem zeigte, er-
wiesen sich die U5-spezifischen Antikor-
per als regelrechte «Killer». Hazenberg
erklarte dazu: «Sie vermochten nédmlich
AML-Blasten sowohl in vitro als auch in
vivo, in einem Mausmodell, zu toten.»
Der Zelltod wird dabei durch einen nicht
apoptotischen Prozess, der von einer De-
stabilisierung des Zytoskeletts abhangig
ist, ohne zytotoxische Leukozyten oder
Komplement induziert. Der zytotoxische
Effekt ist dabei von der Fc-Region des
Antikdrpers abhéngig, so verloren re-
kombinante U5-snRNP200-Komplex-spe-
zifische Antikérper mit einer defekten
Fc-Region ihre Zelltod-induzierende Wir-
kung. Die Entwicklung eines entspre-
chenden monoklonalen Antikérpers wird
nun mit dem Ziel vorangetrieben, in na-
her Zukunft entsprechende klinische Stu-
dien beim Menschen starten zu konnen.
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Abbildung: TOWER-Studie: Medianes Gesamtiiberleben von rezidivierten/refraktéren
ALL-Patienten, die mit Blinatumomab beziehungsweise Standardchemotherapie behan-

delt wurden (adaptiert nach [6]).

Préleukdmische Klone

liberleben Chemotherapie
Dr. med. Maja Rothenberg-Thurley,
Minchen/D, und ihre Gruppe gingen
der Frage auf den Grund, weshalb altere
AML-Patienten ein hoheres Rezidivrisiko
aufweisen als jingere (7). Bekannt ist,
dass die AML bei einigen Patienten aus
einem Klon praleukdmischer Stammzel-
len entsteht. Diese Zellen kénnen sich
zwar normal differenzieren, tragen aber
somatische Mutationen (z.B. DNMT3A,
TET?2). «Die Akquisition weiterer Mutatio-
nen fuhrt schliesslich zur Transformation
in eine overte AML», erklarte die Refe-
rentin. «Selbst wenn der AML-Klon durch
eine Chemotherapie eradiziert werden
konnte, bleibt bei einigen Patienten ein
praleukdmischer Klon weiterhin nach-
weisbar. Deshalb haben wir Probenpaare
von 107 AML-Patienten untersucht, die
zum Zeitpunkt der Diagnose sowie nach
einer Chemotherapie, in Remission, ge-
sammelt wurden.» Bei 36% dieser Pati-
enten konnten in der «Remissionsprobe»
persistierende Genmutationen (v.a. in
den Genen DNMT3A, TET2, ASXL1,
SRSF2) nachgewiesen werden. «Dies
Uberleben
praleukémischer Klone hin», so Rothen-

weist auf ein einzelner

berg-Thurley. Wie sich zeigte, fanden
sich solch persistierende Mutationen bei
alteren Patienten haufiger. Zudem wie-
sen Patienten mit persistierenden Muta-
tionen ein hoheres Risiko fur ein Rezidiv
auf als solche ohne. Das rezidivfreie
Uberleben und Gesamtiiberleben von
Patienten ohne persistierende Mutatio-

nen war signifikant besser. |
Therese Schwender
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