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Personalisierte Therapien: Neue Behandlungserfolge der
Ulmer Universitatsmedizin

Klinische Studie zeigt erhebliche Verlingerung des Uberlebens bei Leukamie

Die Ulmer Universitatsmedizin ist seit vielen Jahren an der Entwicklung von personalisierten
Therapien fur die akute myeloische Leukamie (AML), der haufigsten akut verlaufenden
Leukamieform in Deutschland, beteiligt. Da die meist alteren Patient*innen aufgrund von
Begleiterkrankungen haufig nicht mit einer intensiven Chemotherapie behandelt werden konnen,
werden in der Therapie bisher standardmafSig die Substanzen Azacitidin und Decitabin eingesetzt.
Eine internationale Studie mit malRgeblicher Beteiligung der Ulmer Universitatsmedizin zeigt nun,
dass die Behandlung durch die Kombination neuer Medikamente zu signifikant besseren
Therapieergebnissen fithrt.

Fortschritte in der Gensequenzierung haben in den letzten Jahren dazu gefiihrt, dass die
molekularen Grundlagen der AML weiter entschlusselt werden konnten. Eine Erkenntnis aus den
Forschungen ist, dass die Erkrankung mit spezifischen Gen-Mutationen charakterisiert ist. Eine der
haufigsten Mutationen betrifft die Isocitratdehydrogenase (IDH)-Gene IDH1 und IDH2. Diese bilden
EiweilSe (Proteine), welche im Zellstoffwechsel eine wichtige Rolle spielen. Durch die Mutationen
wird im Stoffwechsel ein neues Protein gebildet, das zur Leukamieentstehung beitragt. IDH1-
Mutationen lassen sich bei circa sechs bis acht Prozent und IDH2 Mutationen bei circa 12 bis 15
Prozent der Patient*innen nachweisen. In kurzer Zeit konnten nun neue spezifische Hemmstoffe in
Tablettenform - Ivosidenib und Enasidenib gegen mutiertes IDH1 bzw. IDH2 - entwickelt werden.
Aufgrund von ermutigenden Ergebnissen aus den ersten Studien hat die amerikanische Behorde
FDA (Food and Drug Administration) beide Substanzen bereits zugelassen.

Eine internationale Studie zeigt nun, dass die Kombinationsbehandlung der derzeitigen
Standardtherapie Azacitidin mit dem IDH1-Hemmstoff Ivosidenib bei alteren Patient*innen mit einer
IDH1-mutierten AML zu einem signifikant besseren Therapieansprechen fuhrt. Hinzu kommt eine
etwa dreifache Verlangerung der Uberlebenszeit gegeniiber der alleinigen Therapie mit Azacitidin.
Einer der federfuhrenden Projektleiter und Autoren der Studie, die im renommierten Journal ,New
England Journal of Medicine’ veroffentlicht wurde, ist Professor Dr. Hartmut Dohner, Arztlicher
Direktor der Klinik fir Innere Medizin III am Universitatsklinikum Ulm.

An der internationalen Studie nahmen Patient*innen teil, die entweder 75 Jahre oder alter waren,
oder jungere Patient*innen, bei denen aufgrund von Begleiterkrankungen keine intensive
Chemotherapie durchgefiihrt werden konnte. Eine Voraussetzung fir die Studienteilnahme war,
dass die Leukamiezellen in der molekularen Diagnostik eine IDH1-Mutation aufwiesen.

»,Das Konzept der Prazisions- oder personalisierten Medizin bei der AML entwickelt sich weiter
rasant. Die Ergebnisse der aktuellen Studie mit dem IDH1-Hemmstoff Ivosidenib sind vor allem
aufgrund der signifikanten Verlangerung des Uberlebens sehr eindrucksvoll und werden den
Therapiestandard bei dieser molekularen Subgruppe der AML neu definieren. Wir erwarten die
Zulassung der Substanz durch die Europaische Zulassungsbehorde EMA (European Medicines
Agency) im Laufe des Jahres”, erlautert Professor Hartmut Dohner. ,In einer noch laufenden Studie
prufen wir beide IDH-Hemmstoffe auch in Kombination mit der intensiven Chemotherapie bei
jungeren Patientinnen und Patienten mit IDH-mutierter AML", erganzt Professor Dohner.
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,Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der Ulmer Universitatsmedizin nehmen seit vielen
Jahren eine fuhrende Position bei der Erforschung der zellularen und molekularen Grundlagen der
Leukamieentstehung ein. An der Entwicklung neuer Medikamente fur eine personalisierte
Behandlung von Leukamien-Patientinnen und Patienten sind sie immer wieder malSgeblich beteiligt,
wie exemplarisch an der Entwicklung der FLT3-, BCL-2 oder jetzt der IDH-Inhibitoren gezeigt
werden kann. Diese Fortschritte zeigen die enorme Bedeutung dieses klinischen
Forschungsschwerpunkts fur unseren Standort”, sagt Professor Thomas Wirth, Dekan der
Medizinischen Fakultat an der Universitat Ulm.

»Die Personalisierte Medizin hat die Krebstherapie in den letzten Jahren revolutioniert und unseren
Patientinnen und Patienten viele neue Behandlungsmoglichkeiten eroffnet. Wir freuen uns sehr, dass
Professor Dohner gemeinsam mit seinem Team die neuesten Fortschritte in der Behandlung der
AML weltweit mit vorantreibt”, erganzt Professor Udo X. Kaisers, Leitender Arztlicher Direktor und
Vorstandsvorsitzender des Universitatsklinikums Ulm.

Die Ergebnisse der Studie wurden in der aktuellen Ausgabe des New England Journal of Medicine
veroffentlicht.
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