
Akute myeloische
Leukämie (AML)

Neue Technologien wie Next-Genera-
tion-Sequencing haben zu einem wach-
senden Verständnis der Genetik der AML
und zur Entwicklung vieler (potenzieller)
Therapieoptionen beigetraten. Eine die-
ser neuen Strategien setzt an der Iso-
citrat-Dehydrogenase-2 (IDH2) an. IDH2-
Mutationen führen zur Produktion des
Onkometaboliten 2-Hydroxyglutarat (2-
HG), der die DNA-Methylierung verän-
dert und die myeloische Differenzierung
blockiert (1). Entsprechende Mutationen
kommen bei 10 bis 13% aller AML-Pati-
enten vor (2, 3). 

Gute Resultate einer Phase-I-Studie
mit Enasidenib
Enasidenib (AG-221) stellt einen oralen,
selektiven Hemmer der mutierten IDH2
dar. In der Phase-I-Studie von Stein und
Kollegen erhielten AML-Patienten (me-
dianes Alter: 70 Jahre) in der Dosiseska-
lationsphase 50 bis 650 mg Enasidenib
pro Tag (n = 113) und in der Dosisexpan-
sionsphase 100 mg/Tag (n = 126) (4). Ein-
geschlossen wurden rezidivierte/refrak-
täre Patienten (r/r AML) sowie «therapie-
naive», falls sie 60 Jahre oder älter und für
keine Standardtherapie geeignet waren. 
Als häufigste behandlungsbedingte Ne-
benwirkung vom Grad 3 oder 4 wurde
bei 12% der Patienten eine indirekte Hy-
perbilirubinämie registriert. Bei 8% trat
ein schweres IDH-Inhibitor-assoziiertes
Differenzierungssyndrom (Retinsäuresyn-
drom) auf. Die Gesamtansprechrate
(ORR) betrug bei r/r-AML-Patienten
40,3%, davon erreichten 19,3% ein kom-
plettes Ansprechen (CR). Die mediane
Zeit bis zum ersten Ansprechen betrug

1,9 Monate, die mediane Ansprechdauer
5,8 Monate (bei Patienten mit CR 8,8 Mo-
nate). Das mediane Gesamtüberleben
(OS) lag bei den r/r-AML-Patienten bei
9,3 Monaten. Bei Patienten mit einer CR
betrug das mediane OS 19,7 Monate. 
Damit hat sich Enasidenib als gut verträg-
liche Therapieoption erwiesen, die in der
Lage war, bei gut 19% der r/r-AML-Patien-
ten zu einer CR und einem OS von über 9
Monaten zu führen. Die Substanz wird nun
in einer Phase-III-Studie (IDHENTIFY) bei
älteren Patienten mit einer r/r AML im
Spätstadium im Vergleich zur konventio-
nellen Behandlung untersucht (5).

Erste Erfahrungen mit Nivolumab-
Erhaltungstherapie bei AML
Mit Ausnahme der allogenen Stammzell-
transplantation (alloSCT) gibt es bisher
kaum Möglichkeiten, bei AML-Hochrisi-
kopatienten eine Remission nach der
Konsolidierung zu erhalten. Versuche, zy-
totoxische Substanzen als Erhaltungs-
therapie einzusetzen, blieben erfolglos.
Checkpoint-Inhibitoren könnten womög-
lich durch das Wiederherstellen der kör-
pereigen Immunüberwachung dazu bei-
tragen, eine Remission zu erhalten. In ei-
ner Pilotstudie der Phase II wurde daher
die Wirksamkeit und Sicherheit einer Er-
haltungstherapie mit Nivolumab bei re-
mittierten Hochrisikopatienten, bei denen
keine SCT infrage kam, untersucht (6). Pa-
tienten in erster oder zweiter Remission
erhielten dabei Nivolumab (3 mg/kg KG
i.v.) alle 2 Wochen für 6 Monate. 
Bisher wurde 8 Patienten mit einem
medianen Alter von 60 Jahren behan-
delt. 5 Patienten (63%) waren bei Ein-
schluss in der ersten und 2 (25%) in der
zweiten Remission. Ein weiterer Patient,

in der vierten Remission, wurde verse-
hentlich ebenfalls in die Studie aufge-
nommen. Im Median erhielten die Studi-
enteilnehmenden 4 Behandlungszyklen.
Bei einem medianen Follow-up von 6+
Monaten (Range: 1 bis 14) betrug das ge-
schätzte 6-Monats-rezidivfreie-Überle-
ben (RFS) 88%, das 12-Monats-RFS 73%.
Das 6- und 12-Monats-OS lag bei 100%.
Die Behandlung wurde insgesamt gut
vertragen, 4 Patienten entwickelten ein
immunbezogenes Ereignis. Damit erwies
sich die Nivolumab-Erhaltungstherapie
als eine «machbare Strategie» bei Hoch-
risiko-AML-Patienten.

Häufigkeit leukämischer Stammzellen
als prognostischer Biomarker
Trotz aktueller Risikoalgorithmen ist der
Erkrankungsverlauf von AML-Patienten
nach wie vor schwierig vorherzusagen.
Eine messbare minimale Residualerkran-
kung (minimal residual disease, MRD) ist
ein bekannter Risikofaktor, der die Strati-
fizierung deutlich verbessert hat. Trotz-
dem kommt es auch bei einem beachtli-
chen Teil der sogenannten MRD-negati-
ven Patienten zu einem Rezidiv. 
Retrospektive Studien konnten zeigen,
dass durch die Häufigkeit der leukämi-
schen Stammzellen (LSC) wichtige pro-
gnostische Informationen geliefert wer-
den können, sogar bei MRD-negativen
Patienten (7, 8). 
Anhand der Daten der HOVON/SAKK-H-
102-Studie wurde nun prospektiv die
Häufigkeit der CD34+CD38-Stammzel-
len und die minimale Resterkrankung er-
fasst und der Einfluss dieser beiden Para-
meter auf den Krankheitsverlauf unter-
sucht (9). Insgesamt lagen von 242
Patienten, die morphologisch eine kom-
plette Remission erreicht hatten, MRD-
und LSC-Daten nach zwei Zyklen Che-
motherapie vor. Die Auswertung dieser
Daten zeigte schliesslich, dass Patienten,
die sowohl MRD-positiv als auch LSC-po-
sitiv waren, die schlechteste Prognose
aufwiesen. Während bei MRD-negati-
ven/LSC-negativen Patienten die kumu-
lative 3-Jahres-Rezidivrate bei 35% lag,
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betrug sie in der «doppelt-positiven»
Gruppe 100%. Ähnliche Resultate liessen
sich hinsichtlich des Gesamtüberlebens
(OS) finden. Wurde nun der Einfluss des
MRD/LSC-Status in den unterschiedli-
chen Risikogruppen (gut, intermediär,
schlecht und sehr schlecht nach HOVON)
untersucht, so zeigte sich – trotz zum Teil
kleiner Patientenzahlen –, dass MRD-po-
sitive/LSC-positive AML-Patienten in al-
len Risikokategorien eine sehr schlechte
Prognose aufwiesen. Eine Multivarianz-
analyse, in die alle bekannten Risikofak-
toren, (wie z.B. Risikogruppe und Post-
remissionsbehandlung) eingeschlossen
wurden, ergab für MRD-positive/LSC-
positive Patienten eine signifikant
schlechtere kumulative Rezidivrate (Ha-
zard Ratio: 5,89; 95%-KI: 3,32–10,47) und
ein signifikant schlechteres OS (HR: 3,62;
95%-KI: 1,86–7,04) im Vergleich zur
MRD-negativen/LSC-negativen Patien-
tengruppe. 
Die Autoren der Studie kommen zum
Schluss, dass die Häufigkeit der
CD34+CD38-Stratifizierung LSC einen
wichtigen zusätzlichen Nutzen zur MRD-
Erfassung liefert und dass sie insbeson-
dere ermöglicht, in allen Risikokategori-
en Patienten mit einer sehr schlechten
Prognose zu identifizieren. Deshalb soll-
ten in Zukunft sowohl MRD als auch LSC
in die AML-Risikoklassifizierung inte-
griert werden. 

Akute lymphatische
Leukämie (ALL)

Imatinib-Erhaltungstherapie 
Auch zur ALL wurden am Kongress neue
Studiendaten vorgestellt, so unter ande-
rem zum Einsatz einer Imatinib-Erhal-
tungstherapie nach einer alloSCT bei
Patienten mit Ph+ ALL (10). Imatinib (Gli-
vec®) wurde dabei prophylaktisch nach
der SCT oder präventiv nach einem
MRD-Nachweis eingesetzt. Das präsen-
tierte finale Resultat bei 74 Patienten mit
einem Follow-up von bis zu 11 Jahren
zeigte, dass der Imatinib-Einsatz – so-
wohl post-SCT als auch präventiv bei
MRD-Nachweis – zu einem niedrigen Re-
zidivrisiko und einem ausgezeichneten
Langzeitüberleben geführt hat (10-Jah-

res-OS: 69% bei post-SCT und 71% bei
präventivem Einsatz). 
Die Autoren kommen zum Schluss, dass
eine Imatinib-Erhaltungstherapie bei
Ph+-ALL-Patienten mit alloSCT als Stan-
dardtherapie in Betracht gezogen wer-
den sollte. 

Ponatinib plus Hyper-CVAD
in der ersten Linie
Short und Kollegen präsentierten ein Up-
date ihrer Studie zur Wirksamkeit und Si-
cherheit von Ponatinib (Iclusig®) plus
Hyper-CVAD bei Patienten mit neu dia-
gnostizierter Ph+ ALL (11). Bisher wurden
64 Patienten behandelt. Das mediane
Follow-up betrug 33 Monate. Ponatinib
plus Hyper-CVAD erwies sich dabei als
wirksame Strategie. 77% der Patienten
erreichten ein komplettes molekulares
Ansprechen. Das 3-Jahres-OS betrug
76%. 2 Todesfälle durch Myokard-
infarkt bei Patienten in kompletter Re-
mission wurden der Ponatinib-Therapie
zugeschrieben. Es traten aber keine kar-
diovaskulären Ereignisse > Grad 3 mehr
auf, nachdem die Ponatinib-Dosierung
von 45 mg auf 30 mg pro Tag reduziert
worden war (nach dem Einschluss von
39 Patienten).

CAR-T-Zellen bei Erwachsenen
mit rezidivierter/refraktärer ALL
Erwachsene Patienten mit einer B-Zell-
ALL weisen eine schlechte Prognose auf.
Nachdem KTE-19, eine anti-CD19-CAR-
(«chimeric antigen receptor»-)T-Zell-The-
rapie, bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen vielversprechende Resulta-
te gezeigt hat, wird diese Option nun in
der ZUMA-3-Studie bei rezidivierten/re-
fraktären ALL-Patienten mit hoher Tu-
morlast untersucht (12). Im Anschluss an
eine Konditionierung mit Cyclophospha-
mid und Fludarabin erhalten die Patien-
ten in Phase I der Studie ein- oder auch
zweimal 106 CAR-T-Zellen pro Kilogramm
Körpergewicht. Nachdem es bei 1 von 6
Patienten nach einer Dosis von zweimal
106 Zellen/kg zu einem Zytokin-Release-
Syndrom (CRS) Grad 5 mit Multiorgan-
versagen gekommen war, erhielten wei-
tere 4 Patienten nur noch die tiefere

Dosierung. Ein CRS > Grad 3 und neuro-
logische Ereignisse traten insgesamt bei
20 respektive 40% aller Patienten auf. Al-
le CRS bildeten sich zurück (ausser das
vom Grad 5). Als weitere Nebenwirkun-
gen > Grad 3 im gesamten Patientenkol-
lektiv wurden Zytopenien (80%), febrile
Neutropenien (50%), Pyrexie (40%) und
Transaminitis (40%) registriert. Bei 6 von
8 hinsichtlich Wirksamkeit auswertbaren
Patientendaten konnte spätestens nach
28 Tagen eine komplette Remission fest-
gestellt werden. Alle Remissionen waren
MRD-negativ. 
Die Studie schliesst nun weitere Patien-
ten ein, und die Massnahmen zur Ver-
besserung der Sicherheit werden er-
gänzt. Eine Erweiterung der Studie in
eine Phase II ist geplant. �

Therese Schwender
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