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Neue Therapien bei der akuten myeloischen

Leukamie

Mit der Entdeckung rekurrenter somatischer Mutationen und der genetischen Klassifikation und Risi-
kostratifizierung der akuten myeloischen Leukdmie wurde die Entwicklung zielgerichteter Therapien
rasch vorangetrieben. Mit der Zugabe des Tyrosinkinase-Inhibitors Midostaurin konnte erstmals mit
einer zielgerichteten Therapie in einer randomisierten Studie eine Verbesserung des Gesamtiiberle-
bens erreicht werden. Auch Studien mit Inhibitoren der Isocitratdehydrogenasen und des antiapopti-
schen Proteins BCL2 zeigen vielversprechende Resultate.

Die akute myeloische Leukiamie (AML)
ist eine heterogene Gruppe hiamato-
poietischer Stammzellerkrankungen
des alteren Menschen (medianes Er-
krankungsalter: 60-70 Jahre) mit ei-
ner Inzidenz von ca. 3-4/100000 pro
Jahr [1, 2]. Unbehandelt fithrt die
AML zum Tod. Doch selbst eine inten-
sive Therapie, wie sie nachfolgend be-
sprochen wird, geht mit einem Ge-
samtiiberleben von nur 50% nach fiinf
Jahren einher. Dabei sind das Erkran-
kungsalter und der Gesundheitszu-
stand des Patienten bei AML-Diagnose
von entscheidender Bedeutung. Fiir
dltere Patienten (>60 Jahre) und/oder
Patienten mit Komorbidititen, die
nicht fir ein intensive Behandlung
qualifizieren, besteht in den meisten
Fallen keine kurative Therapieoption,
und das Uberleben nach Diagnose be-
tragt 5 bis 10 Monate. Bis vor wenigen
Jahren hat sich in der therapeutischen
Landschaft der AML wenig verdndert.
Bei jungen Patienten konnte trotzdem
iiber die letzten Jahrzehnte eine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens
beobachtet werden, was u.a. auf ein
besseres Management von Kompli-
kationen, Therapie-Nebenwirkungen
und Pflegestandards zuriickzufithren
ist [3]. Die Prognose von #lteren Pa-
tienten blieb
schlecht. Diese diisteren Aussichten

jedoch unverandert

haben sich in den letzten Jahren vor
allem fiir dltere, aber auch fiir jiingere
Patienten gedndert.
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Behandlung nach dem
3+7-Schema

Jiingere Patienten werden, falls keine
Kontraindikationen bestehen (z.B. Ko-
morbidititen), mit einer intensiven
Chemotherapie nach dem sogenann-
ten 3+7-Schema behandelt [2]. «3+7»
steht fur die Kombination aus einer
7-tagigen Therapie mit Cytarabin und
einer 3-tdgigen Therapie mit einem
Anthrazyklin (Dauno- oder Idarubi-
cin). Danach erfolgt eine Konsolida-
tionstherapie bestehend aus einer
Chemotherapie, einer autologen oder
einer allogenen hiamatopoietischen
Wihrend

wurde

Stammzelltransplantation.
Jahrzehnte
Schema nur unwesentlich veriandert.

dreier dieses
Mit dem Aufkommen der Next-Gene-
ration-Sequencing-(NGS-)Analyse und
der Identifikation von molekularen
Markern und Therapiezielen werden
aber auch bei der AML zunehmend
zielgerichtete Therapien, auf die nach-
folgend eingegangen wird, eingesetzt.

Mutationsbasierte Therapie bei der
AML

Mit der RATIFY-Studie konnte erst-
mals durch die Zugabe einer zielge-
richteten Therapie zum konventionel-
len 3+7- Schema ein Uberlebensvorteil
bei jungen/fitten AML-Patienten ge-
zeigt werden. Dabei handelt es sich
um AML-Patienten mit einer Mutation
in der Rezeptortyrosinkinase FLT3 [4].
Diese Mutation wird in ca. 20% der
AML-Patienten nachgewiesen und ist
mit einer ungiinstigen Prognose asso-
ziiert. Die Zugabe des FLT3-Inhibitors
Midostaurin wihrend der Induktions-
therapie und spiteren Erhaltungsthe-
rapie fiithrte zu einem signifikant lan-
geren Gesamtiiberleben. Diese Daten

haben zur Zulassung von Midostaurin
als erste zielgerichtete Therapie bei
AML gefiihrt. Aktuell wird der Einsatz
von Inhibitoren der FLT3-Kinase der
nichsten Generation untersucht [5].
Diese sind spezifischer fiir die Kinase
als Midostaurin, d.h. sie haben weni-
ger sogenannte «Off-target»-Effekte.
Wie iiblich wurde dabei primér ein Pa-
tientenkollektiv mit fortgeschrittener/
refraktarer Erkrankung in Studien
AML-Patienten
refraktirer/rezidivierter

untersucht. mit
Erkrankung
(RR AML) haben eine ausgesprochen
ungiinstige Prognose und erhalten bei
gutem Allgemeinzustand erneut eine
intensive, nebenwirkungsreiche Che-
motherapie (z.B. Cladribin-Cytarabin-
Idarubicin-Schema). Quizartinib und
Gilteritinib, beides FLT3-Inhbitoren
der neuen Generation, wurden bei ei-
nem RR-AML-Patientenkollektiv un-
tersucht [6, 7]. Beide Monotherapien
filhren gegeniiber einer Polychemo-
therapie zu einem besseren Anspre-
chen und einer Verldngerung des Ge-
samtiiberlebens bei RR AML mit
FLT3-Mutation. Das ist in Anbetracht
der Moglichkeit einer ambulanten
Therapie mit diesen Substanzen be-
merkenswert. Der Einsatz dieser The-
rapien wird jetzt in Kombination mit
dem 3+7-Schema mit dem aktuellen
Standard Midostaurin (sieche oben) in
Studien fiir die Erstlinienbehandlung
verglichen.

Ahnlich wie bei der FLT3-Mutation
sind auch fiir AML-Patienten mit einer
Mutation im Isocitratdehydrogenase
(IDH)-Gen Inhibitoren
worden [8, 9]. Ivosidenib (Mutationen
in IDH1) und Enasidenib (Mutationen
in IDH?2) zeigen ebenfalls Aktivitit bei
RR AML und werden in der vor kur-

entwickelt
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zem gestarteten HOVON135-Studie in
Kombination mit dem 3+7-Schema
untersucht. Als typische Nebenwir-
kung der IDH-Inhbitoren, die aktuell
nicht in der Schweiz zugelassen sind,
soll das Differenzierungssyndrom er-
wihnt werden. Dabei kommt es zur
«Differenzierung» von AML-Zellen in
neutrophile Granulozyten, was teil-
weise mit einer schweren Symptoma-
tik (Dyspnoe, Fieber, Hypotonie, u.a.)
einhergehen kann.

Apoptose-Induktion als weitere
Therapiestrategie bei der AML

Ein weiterer Meilenstein in der AML-
Therapie stellt der Einsatz des BCL2-
Inhibitors Venetoclax dar. BCL2 ist ein
antiapoptotisches Protein, das auf
AML-Stammzellen hoch exprimiert
wird. Venetoclax bindet BCL2 und in-
duziert so Apoptose der AML-Zellen.
Der Einsatz von Venetoclax wurde pri-
mar bei dlteren/unfitten Patienten mit
de novo AML untersucht [10]. Diese
Patientengruppe wird aktuell in nicht
kurativer Absicht mit hypomethylie-
renden Substanzen (HMS) vom Typ
5-Azacitidin und Decitabin therapiert.
Das mediane Uberleben betrigt dabei
je nach Studie ca. 7-12 Monate bei
einer monatlich applizierten Therapie.
Nachdem die Venetoclax-Monothera-
pie bei AML-Patienten bereits Aktivi-
tit gezeigt hatte, wurde die Kombina-
tion mit HMS oder niedrig-dosiertem
Cytarabin (low dose Ara-C) gepriift.
Zusammengefasst fithren die Veneto-
clax-Kombinationen zu einer deutli-
chen Verlangerung des Gesamtiiberle-
bens gegeniiber HMS oder low dose
Ara-C, was zur Zulassung der Kombi-
nationen in den USA und in der euro-
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péischen Union gefithrt hat [11, 12]. In
der Schweiz wird 2021 eine Zulassung
erwartet. Bemerkenswert ist, dass
diese Kombinationstherapien zu ei-
nem rascheren Ansprechen fithren
und eine erstaunliche Rate an kom-
pletten Remissionen mit und ohne
kompletter Regeneration (CR/CRIi, ca.
70%) erzeugen. Bei gutem Zustand
kann in dieser Situation heutzutage
sogar bei dlteren Patienten eine konso-
lidierende allogene hdmatopoietische
Stammpzelltransplantation in kurativer
Absicht diskutiert werden kann. Wich-
tig ist, dass die Venetoclax-Kombina-
tionen (fast) unabhingig von AML-
Mutationen wirksam sein konnen.
Dabei zeigt sich selbst bei AML-Pa-
tienten mit 7P53-Mutationen, die pro-
gnostisch als dusserst ungiinstig gel-
ten, eine CR/CRi-Rate von ca. 50%.
Auch Venetoclax wird in einer zukiinf-
tigen HOVON/SAKK-Studie in Kombi-
nation mit dem 3+7-Schema bei fitten
Patienten ohne FLT3-/IDH-Mutatio-
nen gegeniiber dem Standard unter-
sucht werden.

Es findet also ein erstaunlicher Wan-
del in der therapeutischen AML-Land-
schaft statt. In den nichsten Jahren
diirfte die Prognose bei AML somit
weiter durch den Einsatz zielgerichte-
ter Therapien verbessert werden. Lan-
gerfristig ist die Vision einer rein ora-
len, medikamentosen Therapie der
AML realistisch. An eine solche wire
vor ein paar Jahren noch nicht zu den-
ken gewesen.
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De nouvelles thérapies pour la
leucémie aigué myéloblastique

Ces dernieres années, des progres considérables ont
été faits dans le domaine du traitement de la leucémie
aigué myéloblastique (LAM). Le développement rapide
de thérapies ciblées a été favorisé par la découverte de
mutations somatiques récurrentes. Avec I'administra-
tion de midostaurine, un inhibiteur de la tyrosine kinase
FLT3, une amélioration de la survie globale a été obte-
nue pour la premiere fois depuis des décennies dans
une étude randomisée pour la LAM. Les études por-
tantes sur les inhibiteurs de I'isocitrate-déshydrogénase
et de la protéine anti-apoptotique BCL2 aussi révelent
des résultats prometteurs. Ces évolutions profitent aux
jeunes patients, mais également aux patients agés et
aux patients souffrant d’une forme récidivante ou réfrac-
taire de la maladie. Ainsi ces patients peuvent avoir 'es-
poir de voir s’améliorer dans les années a venir une
perspective jusqu’alors plutdt sombre.
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