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Abb. 1. Das GesamtUberleben war in der IMPACT-Studie fir die Patienten, die zielgerichtet

behandelt worden waren, signifikant langer [1]

Plateau in der Uberlebenskurve
nach gut drei Jahren

Von einer zielgerichteten Therapie
infolge einer genetischen Testung
profitierten Patienten mit verschie-
denen malignen Erkrankungen. Die
Behandlung fiihrte zu einem verlang-
samten Tumorwachstum und einem
lingeren Uberleben. Die Drei-Jahres-
Uberlebensrate betrug unter der

T-Zell-Leukdmien und Lymphome

zielgerichteten Therapie 15 %, aber
nur 7 % in der Vergleichsgruppe. Die
10-Jahres-Uberlebensraten betrugen
6% vs. 1% (jeweils zielgerichtete
Therapie vs. Kontrolle). In der Kap-
lan-Meier-Kurve der zielgerichteten
Gruppe beginnt nach 3,2 Jahren eine
Plateaubildung (Abb. 1). 11 % der
zielgerichtet behandelten Patienten
lebten nach zehn Jahren noch. Wenn

Nelarabin erhoht Uberlebensrate bei Kindern

Dr. Annette Junker, Wermelskirchen

Wenn Nelarabin der Standardtherapie von Kindern mit T-ALL und T-LL hinzu-
gefiigt wird, erhoht sich die Vier-Jahres-Uberlebensrate von 83 % auf fast 90 %.
Das sind die hochsten Uberlebensraten, die bei diesen Erkrankungen je doku-
mentiert wurden. Die Ergebnisse der COG-AALL0434-Studie wurden wahrend
des amerikanischen Krebskongresses (ASCO) prasentiert.

Bei einem von sechs Kindern und
jungen Erwachsenen, bei denen
akute lymphatische Leukdmie oder
ein akutes lymphozytisches Lym-
phom (ALL/LL) diagnostiziert wird,
handelt es sich um ein T-ALL bzw.
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T-LL. Trotz sehr intensiven Therapi-
en, die diese Patienten in den Jahren
2000 bis 2005 von der Children’s
Oncology Group (COG) erhielten,
iiberlebten 20 % von ihnen nicht. Um
die Uberlebensraten zu verbessern,

die Signalwege von MEK/RAF und
RET im Fokus der Behandlung stan-
den, war es im Vergleich zu Mutati-
onen in den iibrigen Signalwegen zu
hoheren Raten von CR (komplette
Remission)/PR (partielle Remission) /
SD (stable disease; weder Progression
noch Remission) >6 Monate, pro-
gressionsfreiem Uberleben (PFS) und
Gesamtiiberleben (OS) gekommen.
Nach Ansicht der Experten auf dem
ASCO sollte, aufgrund der Ergebnisse
dieser Studie, besonders bei Patienten
mit schwer zu behandelnden Krebsar-
ten eine Genomtestung mit NGS fiir
eine Therapieentscheidung in Erwé-
gung gezogen werden.

Quelle

Tsimberidou AM, et al. Precision medicine: Clinical
outcomes including long-term survival according
to the pathway targeted and treatment period - The
IMPACT study. J Clin Oncol 2018;36(Suppl): Abstr.
LBA2553.

sind daher neue Arzneimittel bzw.
Therapieregime notig.

Nelarabin ist ein Prodrug von
Arabinofuranosylguanin (ara-G),
das intrazellular zu dem toxischen
Metaboliten Ara-GTP phosphory-
liert wird. Ara-GTP akkumuliert

in T-Lymphoblasten in grofierem
Ausmaf als in B-Zellen und reifen
T-Zellen. Nelarabin ist seit 2005

von der FDA zugelassen fiir die Be-
handlung von Patienten mit T-ALL
und T-LL, die schon unter min-
destens zwei Vortherapie-Regimen
progredient geworden sind. In der
COG-AALL0434-Studie sollte nun
sein Einsatz als Kombinationspartner
zu bestehenden Therapie-Regimen in
der Erstlinientherapie getestet wer-
den.
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Studiendesign

Die Studie begann im Jahr 2007

und schloss Patienten im Alter von
einem bis 30 Jahren ein, bei denen
entweder T-ALL (94 % der Studi-
enteilnehmer) oder T-LL (6 % der
Studienteilnehmer) diagnostiziert
wurde. Mit 1895 Patienten ist sie

die grofite randomisierte Studie, die
jemals mit dieser Patientenklientel
durchgefiihrt wurde. Alle Patienten
erhielten das standardisierte, kom-
plexe Chemotherapie(CT)-Regime,
das bekannt ist als COG augmented
Berlin-Frankfurt-Munster-(aBFM-)
Chemotherapie [2]. Zusidtzlich zu der
aBFM-Therapie wurden die Patienten
auf vier Arme randomisiert und er-
hielten entweder in einem Kranken-
haus eine Hochdosis-Chemotherapie
aus Methotrexat (HD-MTX) mit Leu-
covorin-Rescue oder aber eskalieren-
de Dosen von Methotrexat in einem
ambulanten Therapie-Setting ohne
Leucovorin-Rescue (CMTX). Die Pa-
tienten mit moderaterem oder hohem
Riickfallrisiko wurden wiederum
randomisiert und erhielten entweder
zusdtzlich zu den MTX-Regimen
Nelarabin (Nel) und eine kraniale Be-
strahlung oder nicht (nicht-Nel).

Langer leben mit Nelarabin
Bei allen randomisierten T-ALL-
Patienten betrugen die Raten an
riickfallfreien Uberleben (DES) bzw.
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Gesamtiiberleben (OS) nach vier
Jahren 84,3 bzw. 90,2 %. Die Vier-
Jahres-DFS-Rate fiir die Patienten mit
erhohtem Riickfallrisiko im Nel-Arm
(n=323) betrug 88,9 versus 83,3 %
im nicht-Nel-Arm (p=0,0332). Um
einen Benefit von Nelarabin bei den
Patienten mit T-LL zu zeigen, war die
Patientenzahl zu gering (n=60 vs. 58
Patienten). Im Gegensatz zu anderen
kleinen Studien profitierten T-ALL-
Patienten in dieser Studie mehr von
den eskalierenden Methotrexat-
Dosen als von einer Hochdosis-
MTX-Therapie. So betrugen die Vier-
Jahres-Uberlebensraten hier 89,8 %
versus 78 % im HD-MTX-Arm. Bei
den Patienten, die sowohl Nelarabin
als auch die eskalierenden MTX-
Dosen bekommen hatten, betrug die
Vier-Jahres-DFS-Rate sogar 92,2 %.
Bei den Patienten, die keine Remis-
sion nach der ersten Induktions-CT
erreichten und dann die HD-MTX-
Therapie plus Nelarabin erhielten,
betrug die 4-Jahres-DFS-Rate 54,8 %.
Das bedeutet einen deutlichen Fort-
schritt, da bislang Patienten, die nach
der Erstlinientherapie keine Remissi-
on erzielten, hochstens noch drei wei-
tere Jahre lebten. Zwischen Nelarabin
und MTX kam es zu keinen signifi-
kanten Interaktionen (p =0,28). Die
Gesamttoxizitit und Neurotoxizitit
war akzeptabel und unterschied sich
nicht in allen vier Armen.

Nachste Schritte

Die meisten Arzte neigen dazu, Pati-
enten mit T-Zell-Leukdmien immer
weniger kranial zu bestrahlen, da es
zu spaten Nebenwirkungen wie kog-
nitiven Defiziten, Lernschwierigkei-
ten, neuroendokrinen Verianderun-
gen und Zweitneoplasien kommen
kann. Deshalb wollen die Forscher
im néchsten Schritt ermitteln, ob es
auch zu dhnlich groflen Vorteilen wie
in dieser Studie kommt, wenn nur
Nelarabin zu dem Chemotherapie-
Protokoll erginzt wird, ohne dass
die Patienten auch kranial bestrahlt
werden.
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