MedWiss.

Gezielte Therapie bei Kindern mit ALK-positiven Tumoren -
Neuer personalisierter Therapieansatz fur krebskranke Kinder

ALK-positiv bedeutet, dass die bosartige Entartung der Zellen durch eine genetische
Veranderung des Proteins Anaplastische Lymphom Kinase ausgelost werden. Mittlerweile
konnen diese Tumoren bei Erwachsenen durch zielgerichtete molekulare Therapieansatze
behandelt werden. Um herauszufinden, ob das Medikament Ceritinib auch bei Kindern
hilft, haben zahlreiche Forschende weltweit an einer Klinischen Studie gearbeitet. Die
Studienleitung fiir Deutschland lag bei der Experimentellen Padiatrischen Onkologie der
Uniklinik Koln und der Medizinischen Fakultat.

Die meisten an Krebs erkrankten Kinder haben mit aktuellen Behandlungskonzepten gute
Heilungschancen. Etwa jedes fiinfte Kind jedoch kann auch heute noch nicht geheilt werden. In den
vergangenen Jahren hat sich gezeigt, dass eine Intensivierung der konventionellen
Behandlungsstrategien - Chemotherapie, Operation, Bestrahlung - lediglich zu einer hoheren
Komplikationsrate und mehr Leid bei den betroffenen Kindern, nicht aber zu einem besseren
Uberleben fithrt. GroRe Hoffnungen liegen daher auf neuen Therapieanséatzen, wie den
zielgerichteten molekularen und Immun-Therapien. Die Einfihrung neuer, vorab im Labor
erfolgreich getesteter Behandlungsformen in die klinische Praxis erfordert allerdings eine klinische
Prufung der neuen Medikamente unter kontrollierten Bedingungen, um ihre Effektivitat und
mogliche Nebenwirkungen abschatzen zu konnen.

In einer international iber mehrere Jahre durchgefuhrten klinischen Studie wurde nun das
Medikament Ceritinib bei Kindern mit ALK-positiven Krebserkrankungen untersucht. Das Gen ALK
weist in zahlreichen Tumoren Mutationen auf, die zu einer gesteigerten Aktivitat des nachfolgenden
Signalwegs fihren und dadurch zur Krebsentstehung beitragen. ALK-Mutationen finden sich in
Tumoren des Erwachsenenalters, wie zum Beispiel Lungenkarzinomen, und Krebserkrankungen des
Kindesalters, wie zum Beispiel bestimmten Lymphomen oder dem Neuroblastom, einem Tumor des
peripheren Nervensystems.

Einige dieser Tumoren wachsen besonders aggressiv und weisen mit konventionellen
Behandlungsmethoden kaum Heilungschancen auf. Wahrend Ceritinib, ein spezifisch gegen ALK
gerichteter Hemmstoff, bei Erwachsenen mit ALK-positiven Tumorerkrankungen bereits seit
mehreren Jahren erfolgreich angewendet wird, ist diese Option fur kindliche Krebserkrankungen mit
ALK-Mutationen bisher nicht zugelassen. In der nun veroffentlichten Studie wurde dieser
vielversprechende ALK-Inhibitor erstmalig bei Kindern gepruft, deren Tumoren ALK-Mutationen
aufwiesen.

»Die Studie konnte zeigen, dass Ceritinib eine hohe Effektivitat gegen ALK-positive Lymphome und
spezielle Tumoren der Lunge (,inflammatorisch-myofibroblastische Tumoren“) aufweist, bei
insgesamt recht guter Vertraglichkeit”, erlautert Univ.-Prof. Dr. Matthias Fischer, Leiter der
Abteilung fur Experimentelle Padiatrische Onkologie an der Uniklinik Koln und Erstautor der Studie.
»Auch bei einem Teil der Neuroblastome, die zu einer prognostisch ungiinstigen Untergruppe dieses
Krebstyps gehoren, liellen sich vielversprechende Ergebnisse beobachten”, so Prof. Fischer weiter.

Insgesamt wurden weltweit 83 Patienten in neun verschiedenen Landern in die Studie
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eingeschlossen, davon alleine 30 Patienten in Deutschland. , Unsere Studie ist die erste mit dem
ALK-Inhibitor Ceritinib bei Kindern und Jugendlichen mit ALK-positiven Tumorerkrankungen. Die
hoffnungsvollen Ergebnisse sind ein wichtiger Erfolg fur die Etablierung von zielgerichteten
molekularen Therapien bei Krebserkrankungen im Kindesalter”, meint Univ.-Prof. Dr. Johannes
Schulte, Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Onkologie und Hamatologie, Charité Berlin und
Letztautor der Studie. Die Ergebnisse dieser Untersuchung eroffnen Perspektiven zu einer besseren
und womoglich auch nebenwirkungsarmeren Behandlung von Kindern mit ALK-positiven Tumoren in
der Zukunft.
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