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AML: Immuntoxin lieber fraktioniert verabreichen

Das Immuntoxin Gemtuzumab-Ozogamicin (GO) wurde in den USA wieder
vom Markt genommen und in Europa gar nicht erst zugelassen. Neue Daten
kdnnten moglicherweise zu einer Neubewertung der Substanz fiihren.

ei Patienten mit akuter myeloischer
Leukdmie (AML) ist GO in der Dosis
von 9 mg/m? zwar effektiv, verursacht aber
erhebliche hamatologische und Leber-
toxizitat. In der Phase-III-Studie ALFA
0701 wurde ein fraktioniertes Regime mit
niedrigen Dosierungen getestet: 280 Pati-
enten (50-70 Jahre) mit bisher unbehan-
delter AML erhielten randomisiert ein
Standardregime (Daunorubicin/Cytara-
bin) allein oder in Kombination mit frak-
tioniertem GO (3 mg/m? i.v. an den Tagen
1,4 und 7 der Induktionsphase und an Tag
1 der beiden Konsolidierungszyklen). Ziel
war eine kumulative Dosis von 9 mg/m?
bei reduzierter Toxizitdt, priméirer End-
punkt das ereignisfreie Uberleben (EFS).
Eine Komplettremission mit oder ohne
vollstandige Plattchen-Erholung nach der
Induktion erreichten 75 % der Patienten
im Kontroll- und 81 % im GO-Arm (Odds

Ratio 1,46; p = 0,25). Nach zwei Jahren
war GO tberlegen beim EFS (17,1 vs.
40,8 %; Hazard Ratio [HR] 0,58; p =
0,0003) ebenso wie beim Gesamt- (OS)
(41,9 vs. 53,2 %; HR 0,69; p = 0,0368) und
beim rezidivfreien Uberleben (RFS; 22,7
vs. 50,3 %; HR 0,52; p = 0,0003). Nach
Beriicksichtigung von Alter, Leukozyten-
zahl und CD33-Expression auf Blasten
war GO beim EFS und RFS weiter signi-
fikant tiberlegen, nicht aber beim OS.
Die hdmatologische Toxizitit, insbeson-
dere eine persistierende Thrombozytope-
nie, war in der GO-Gruppe signifikant
hiufiger (16 vs. 3 %; p < 0,0001), nicht
aber die toxizititsbedingte Mortalitt.

Fazit: Durch fraktionierte Gabe von GO
lassen sich hohe kumulative Dosen der
Substanz sicher erreichen. Dieses Regime
verbessert das Uberleben von Patienten

Radiojod: Weniger ist mehr

Ist bei Patienten mit Niedrigrisiko-Schilddriisenkarzinom niedrig dosiertes ad-
juvantes Radiojod effektiv? Welche Methode zur Stimulation von Thyreotropin
(TSH) ist optimal? Diesen Fragen gingen franzésische Nuklearmediziner nach.

b Schilddriisenkarzinom-Patienten

mit niedrigem Risiko nach R0-Re-
sektion von der Radiojod-Therapie pro-
fitieren, ist bislang unklar. Auch die Me-
thode der TSH-Stimulation ist Gegenstand
von Diskussionen. Die Anwendung von
rekombinantem humanem TSH erhilt die
Lebensqualitit, ist kosteneffektiv und re-
duziert die Bestrahlungsdosis im Vergleich
zum Hormonentzug. Allerdings konnten
die Ablationsraten hier niedriger sein,
wenn geringere Radiojod-Dosen zum Ein-
satz kimen.

Beide Methoden zur TSH-Stimulation
sowie zwei Radiojod (1*!])-Dosierungen
(1,1 und 3,7 GBq) wurden nun in einer
Phase-III-Studie verglichen bei 752 Stu-
dienteilnehmern, die sich einer totalen
Thyroidektomie aufgrund eines differen-
zierten Schilddriisenkarzinoms unterzo-
gen hatten. Die Schilddriisenablation
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wurde acht Monate nach Radiojod-The-
rapie mittels Ultraschall und Bestimmung
des durch das rekombinante TSH stimu-
lierten Thyroglobulins beurteilt.

Es traten keine unerwarteten schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignisse auf.
Bei 95% der 684 auswertbaren Patienten
war die Ultraschalluntersuchung des
Halses normal, und bei 95% davon lag
der Spiegel des stimulierten Thyroglobu-
lins bei <1,0 ng/ml ohne nachweisbare
Thyroglobulin- Antikérper.

Die Schilddriisenablation war bei 92 %
der Patienten vollstdndig, die Rate bei
beiden Radiojod-Dosierungen vergleich-
bar. Auch die beiden TSH-stimulierenden
Methoden unterschieden sich nicht in der
Ablationsrate.

Symptome einer Schilddriisenunter-
funktion waren in der Gruppe mit Hor-
monentzug signifikant haufiger als nach

Was ist Gemtuzumab-Ozogamicin?

In GO ist das Toxin Calicheamicin ver-
kniipft mit einem Antikdrper gegen das
Oberflachenmolekiil CD33. Bindet der
Antikorper an CD33, das fast nur von ha-
matopoetischen Zellen exprimiert wird,
kann das Zellgift Calicheamicin auf die
Zelle einwirken, indem es einen Doppel-
strangbruch der DNA provoziert. In der
Natur bildet das Bakterium Micromono-
spora echinospora das starke Toxin.
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rekombinantem humanem TSH, und
auch die Lebensqualitat war hier geringer.
Drei Monate nach Ablation gab es dies-
beztiglich aber keine signifikanten Unter-
schiede mehr. Patienten mit Hormonent-
zug hatten haufiger Stérungen der Tra-
nendriisen (wéssrige Augen).

Fazit: Die Anwendung von rekombi-
nantem humanem TSH und niedrig do-
siertes postoperatives Radiojod scheinen
bei Patienten mit Niedrigrisiko-Schild-
driisenkarzinom ausreichend zu sein. Erik
Alexander schreibt in einem Editorial,
dass diese Ergebnisse den Behandlungs-
standard hinsichtlich der Radiojodthera-
pie dndern sollten, auch wenn die Frage
offen bleibt, ob Patienten mit Niedrigri-
siko-Schilddriisenkarzinom sie {iberhaupt

bendtigen. Judith Neumaier
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