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Absetzen von Tyrosinkinaseinhibitoren bei
chronischer myeloischer Leukdmie: Ergebnisse
der EURO-SKI Studie
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Ist die chronische myeloische Leukdmie auch medikamentds heilbar?

Anfang dieses Jahrhunderts wurde die CML-Therapie durch die Einfiihrung von Tyro-
sinkinaseinhibitoren (TKI) revolutioniert. Diese blockieren in den genveranderten blut-
bildenden Zellen das Protein (BCR-ABL), das fir die Fehlfunktion, namlich massenhaft
weil3e Blutkorperchen auszuschutten, verantwortlich ist. Unter TKI-Therapie haben
CML-Patienten heute eine Lebenserwartung, die mit der der Gesamtbevdlkerung
vergleichbar ist. Aktuelle Therapie-Empfehlungen sehen eine lebenslange TKI-
Therapie vor.

Vor der Einfuhrung der TKI war eine Heilung nur durch eine allogene Stammzelltrans-
plantation méglich, die nur einer Minderheit der Patienten angeboten werden konnte,
sehr aufwendig ist und mit einer erheblichen Mortalitat assoziiert ist.

Allerdings ist auch die TKI-Behandlung mit z. T. erheblichen chronischen und damit
auch bei geringer Auspragung belastenden Nebenwirkungen (Fatigue, gastrointestina-
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le Beschwerden, Odeme, Ekzeme, Muskel- und Gelenkschmerzen) verbunden. Jiinge-
re CML-Patienten durfen aufgrund der in Tierversuchen nachgewiesenen Reprodukti-
onstoxizitat keine Kinder zeugen.

Unter TKI-Therapie erreichen bis zu 60% der Patienten (in Studien) im Verlauf der Er-
krankung eine stabile tiefe molekulare Remission, die nur noch mit hochsensitiven Me-
thoden (RT-PCR Technik) nachgewiesen und quantifiziert werden kann. Die Einteilung
erfolgt dabei nach Kriterien des EUTOS Projektes (s. Cross et al.), man spricht von
MR* MR*® und MR®, was einer BCR-ABL Transkriptmenge von <0,01%, <0,0032%
und <0,001% entspricht.

Nach Einzelfallberichten, bei denen auch nach Beendigung der TKI-Einnahme keine
signifikante Verschlechterung der molekularen Remission eintrat, wurden verschiedene
Studien zum systematischen Absetzen von TKI durchgefihrt, wie z. B. die franzgsi-
sche STIM Studie.

Die europaweite EURO-SKI Studie ist die TKI-Absetzstudie mit der bislang gréf3ten
Patientenkohorte von >800 Patienten, allein in Deutschland konnten >160 Patienten
zwischen Juni 2012 bis Dezember 2014 eingeschlossen werden. Einschlusskriterium
fur die Studienteilnahme war eine mindestens 3-Jahrige Behandlung mit TKI und der
Nachweis einer tiefen molekularen Remission (MR?) seit mindestens 1 Jahr.

Die hier beim Kongress vorgestellte Auswertung zeigt, dass 12 Monate nach TKI-
Absetzen 56% aller Patienten in therapiefreier Remission bleiben. Bei den meisten
Patienten, die wieder eine Therapie benotigen, entscheidet sich dies innerhalb der ers-
ten 6 Monate nach TKI-Absetzen. Soweit beobachtet, erreichten alle diese Patienten
nach Wiederaufnahme der TKI-Therapie erneut eine tiefe molekulare Remission.

Es zeigt sich weiterhin, dass die Therapiedauer und die Dauer der tiefen molekularen
Remission prognostisch sind fiir das erfolgreiche Absetzen: Wer langer als 5,8 Jahre
behandelt wurde, hatte eine deutlich hthere Chance therapiefrei zu bleiben (65,5 vs.
42,6%). Mit jedem Therapiejahr steigt die (relative) Wahrscheinlichkeit des Erfolges um
16%.

Wichtig ist in diesem Zusammenhang eine stringente logistische Organisation, die die
schnelle Befundibermittlung garantiert. Stellt sich ein Rezidiv ein, so kann die Dynamik
sehr schnell sein. Bei der EURO-SKI Studie wurde ein Anstieg des BCR-ABL Level bei
14 Patienten in Deutschland auf mehr als 1%, zwischen Nachweis des molekularen
Ruckfalls und Wiederaufnahme der TKI-Therapie beobachtet. Dies bestatigt, dass
engmaschige Kontrollen und schnelles Reagieren im Falle eines molekularen Riickfalls
substantiell sind.
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Bemerkenswert ist, dass die Studie in Deutschland OHNE finanzielle Unterstiitzung
durchgefuhrt wurde. Insgesamt wurde eine Ersparnis von > 6 Millionen € Medikamen-
tenkosten errechnet: Dem steht gegenlber, dass haufiger eine PCR-Analyse veran-
lasst werden muss, im Schnitt 6-8/Patient im ersten Jahr. Da Preise hierfir unter-
schiedlich sind, sind die Kosten nur schatzbar und liegen bei ca. 200.000-300.000 €.

Die Mehrzahl der EURO-SKI Patienten wurde in Erstlinientherapie mit Imatinib, dem
zuerst zugelassenen TKI, behandelt. Studien zu Erst- oder Zweitlinientherapie mit TKI
der 2. Generation, Nilotinib oder Dasatinib, werden ebenfalls bei diesem Kongress pra-
sentiert. Ein direkter Vergleich ist z. Z. nicht méglich.

Immunologische Mechanismen scheinen einen Einfluss auf das Ruickfallrisiko zu ha-
ben. In Begleitstudien zeigte sich, dass eine niedrigere Zahl von ,Natural-Killer (NK)-
Zellen bei Patienten mit frihzeitigem Ruckfall nachgewiesen wurde und dass der
CTLC4-Signalweg eine wichtige Rolle spielt (Mustjoki et al., Burchert et al.).

Trotz der vielversprechenden Aussichten ist das TKI-Absetzen noch als experimentell
einzustufen und sollte nur im Rahmen von klinischen Studien vorgenommen werden.
So kann beispielsweise ein unbekannter Transkript-Typ zu geféahrlichen Fehlinterpreta-
tionen der PCR-Analyseergebnisse fuhren.

Es besteht die Hoffnung, dass durch die Auswertung der EURO-SKI und anderer Ab-
setzstudien die Prognosekriterien noch eindeutiger und umfassender definiert werden
konnen.

+Highlights* der Jahrestagung 2016 und Best Abstracts
Pressekonferenz zur Jahrestagung 2016 von DGHO, OeGHO, SGMO und SGH+SSH
Leipzig, 15. Oktober 2016



Abstract: 82

Target-Expression, praklinische Aktivitat und
Wirkmechanismus von EM801, einem neuen
First-in-class IgG-basierten BCMA T-Zell
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des Multiplen Myeloms
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Das Multiple Myelom ist charakterisiert durch die Ansammlung maligner Plasmazellen
im Knochenmark. Diese verursacht Symptome und klinische Zeichen, die auf die Ge-
nerierung von Knochensubstanzdefekten (Osteolysen, Osteopenie), die Verdrangung
der physiologischen Hamatopoese (Blutbildung) und die Produktion eines monoklona-
len Proteins zuriickzufiihren sind. Haufige klinische Zeichen sind Frakturen, Anamie,
Einschrankung der Nierenfunktion und Infektanfalligkeit, haufige Symptome das Auftre-
ten von Knochenschmerzen, Midigkeit und neuropathische Beschwerden. Das Multip-
le Myelom stellt die zweithdufigste maligne hamatologische Erkrankung dar und zahlt
zu den 15 haufigsten Todesursachen durch Malignome.

Trotz Einfuhrung neuer Medikamente kdnnen nur selten alle Myelomzellen eradiziert
werden und die grof3e Mehrheit der Patienten wird entweder refraktar auf alle verfiig-
baren Medikamente oder kann aufgrund der Toxizitat friherer Therapielinien nicht
mehr effektiv behandelt werden und verstirbt letztlich an den Folgen der Erkrankung.
Alternative immuntherapeutische Optionen, z. B. T-Zell bispezifische Antikérper (TCB),
stellen hier eine attraktive Strategie dar. Diese binden simultan eine Oberflachenstruk-
tur auf Tumorzellen sowie eine T-Zell Rezeptorkette auf T-Zellen und kénnen dadurch
die T-Zell vermittelte Abttung der Tumorzellen induzieren.

Als Zielstruktur fur unseren TCB-Ansatz entschieden wir uns fur B-cell maturation anti-
gen (BCMA). Fur dieses konnten wir auf Gen- (mittels DNA-Microarrays und RNA-
Sequenzierung) und Proteinebene (mittels Mehrfarben-Durchflusszytometrie) zeigen,
dass es bei allen untersuchten Patienten (684 therapiepflichtige, bislang unbehandelte
sowie 94 rezidivierte Patienten) auf den Myelomzellen exprimiert ist, inklusive Patien-
ten mit hochproliferativer Erkrankung bzw. einer Hochrisiko-Konstellation hinsichtlich
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chromosomaler Aberrationen bzw. genexpressionsbasierter Risiko-Scores. BCMA ist
somit eine ideale Zielstruktur fir einen TCB-Ansatz bei Patienten mit Multiplem
Myelom.

Hinsichtlich des Wirkmechanismus unseres BCMA-TCB EM801, einem | first-in-class”
asymmetrischen, IgG-basierten Antikdrper, konnten wir mittels atomarer Kraft- und
Rasterelektronenmikroskopie zeigen, dass dieser konzentrationsabhangig in der Lage
ist, Myelomzellen und T-Zellen zu verlinken. Die durch EM801 vermittelte, um bis zu
Faktor sieben verstarkte Bindung zwischen Myelom- und T-Zelle fuhrt zu einer Aktivie-
rung von CD4+ als auch CD8+ T-Zellen hinsichtlich der Expression von CD25, CD69
und HLADR sowie zur Freisetzung von Zytokinen und zytolytischen Proteinen (u. a.
Interferon-y, Granzym B, Perforin).

In vitro ist EM801 dadurch in der Lage, Myelomzellen aus Knochenmarkaspiraten von
Patienten mit Multiplem Myelom abzutdten. Bereits nach 48-stiindiger Inkubation mit
EMB801 in Konzentrationen von 10 picomolar bis 30 nanomolar konnten wir in 24 von
31 Knochenmarkproben von bislang unbehandelten, therapiepflichtigen (77%) sowie in
10 von 12 rezidivierten/refraktaren Patienten (83%) eine signifikante Abtétung der
Myelomzellen durch autologe (vom Patienten stammende) T-Zellen beobachten; selbst
in Proben von stark vorbehandelten Patienten. In vivo konnte in einem Myelom-
Mausmodell in 6 von 9 untersuchten Tieren eine vollstandige Tumorregression beo-
bachtet werden. Die Toxizitat von EM801 auf andere Zellen der Knochenmarkmikro-
umgebung war vernachlassigbar. Hinsichtlich der klinischen Einsetzbarkeit ist EM801
nach pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Untersuchungen aufgrund sei-
ner langen Halbwertszeit sowohl fiir eine intravendse als auch subkutane Applikation in
wochentlichen Intervallen geeignet.

Zusammengefasst ist BCMA eine exzellente Zielstruktur bei therapiepflichtigen, bislang
unbehandelten sowie rezidivierten/refraktaren Patienten mit Multiplem Myelom. Durch
die EM801 vermittelte verstarkte Bindung von Myelomzellen und T-Zellen werden letz-
tere aktiviert, was in einer hohen Aktivitat hinsichtlich der Abtétung der Myelomzellen in
vitro und in vivo (Mausmodell) resultiert. Aufgrund des eleganten Applikationsschemas
(i.v. oder s.c. 1x pro Woche) eignet sich EM801 ideal fur eine nicht kreuzresistente
Mono-, Kombinations- oder Langzeitbehandlung.
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Verlauf und Mortalitat von Influenza-Infektionen
bei Patienten mit maligner Grunderkrankung - fi-
nale Analyse der Saison 2015 durch die AGIHO
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Man geht davon aus, dass Grippe (Infektion durch die Viren Influenza A oder B) fir
Krebspatienten eine lebensgefahrliche Infektion bedeuten kann. Allerdings gibt es noch
recht wenige Untersuchungen dazu, wie Grippeinfektionen bei Krebspatienten verlau-
fen und welche Probleme sie verursachen.

Wir haben in einer Arbeitsgruppe der Arbeitsgemeinschaft fir Infektionen in der Hama-
tologie und Onkologie (AGIHO) deutschlandweit in acht verschiedenen Universitats-
krankenh&usern die Krebspatienten mit einer Grippeinfektion im Fruhjahr 2015 analy-
siert. Wir konnten 203 Patienten in diese Auswertung einbeziehen, von denen die
meisten Blutkrebserkrankungen hatten. Ungefahr die Halfte (109/203; 54%) hatte zum
Zeitpunkt der Infektion eine aktive Krebserkrankung. Influenza A war mit 155/203
(77%) Nachweisen haufiger als Influenza B (46/203, 23%). Die meisten Patienten litten
unter den klassischen Symptomen einer Grippe (82/203, 40%), wahrend 55/203 (27%)
nur die Symptome einer Erkaltung aufwiesen und bei 57/203 (28%) gleich eine Lun-
genentziindung diagnostiziert wurde. Im Verlauf der Grippeinfektion entwickelten wei-
tere zehn Patienten eine Lungenentziindung. Knapp ein Flnftel der Patienten erlitt
eine Superinfektion z.B. durch Bakterien oder Pilze (37/203, 18%) und etwas mehr als
ein Zehntel der Patienten musste auf der Intensivstation behandelt werden (26/203,
13%). Insgesamt verstarben 17 Patienten (9%) im Rahmen der Grippeinfektion. Die
wichtigsten Risikofaktoren fir einen fatalen Verlauf waren das Vorhandensein einer
Superinfektion und eine spate Diagnose der Grippeinfektion.
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Unsere Analyse ist die erste dieser Art unter deutschen Krebspatienten. Die Ergebnis-
se konnen Arzten helfen, besonders gefahrdete Patienten zu erkennen und effektiver
zu behandeln.
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