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Synopse

MEK-Light - retrospektiver Teil

Retrospektive Evaluation zielgerichteter Therapien bei L-Typ-Histiozytosen

Parameter Beschreibung

Titel Retrospektive Evaluation zielgerichteter Therapien bei L-Typ-
Histiozytosen

Kurztitel MEK-Light - retrospektiver Teil

Studienleitung Dr. med. Alexander Desuki, Universitatsmedizin Mainz / Universitares
Centrum fiir Tumorerkrankungen Mainz

Studienart Nicht-interventionelle, retrospektive, multizentrische klinische
Datenauswertung

Geplante Fallzahl Explorativ ca. 40-50 Patienten

Finanzierung Keine gesonderte Finanzierung vorgesehen

Hintergrund und Rationale

Histiozytosen sind seltene Erkrankungen des mononukledr-phagozytdren Systems. Ein relevanter Anteil der
L-Typ-Histiozytosen und verwandter histiozytarer Neoplasien ist durch aktivierende Alterationen der RAS-
RAF-MEK-ERK-Signalkaskade gekennzeichnet, unter anderem in BRAF, MAP2K1, KRAS, NRAS oder
weiteren Genen des MAPK-Signalwegs. Zielgerichtete Therapien mit BRAF- oder MEK-Inhibitoren kdnnen bei
molekular geeigneten Erkrankungen zu klinisch relevanten Remissionen flihren. In der Versorgungspraxis
bestehen jedoch weiterhin offene Fragen zur optimalen Sequenzierung gegeniiber konventionellen
systemischen Therapien, zu Dosisanpassungen, Therapiepausen, Toxizitdtsmanagement sowie zum
Ansprechen auf Re-Induktionen nach Progress oder Rezidiv.

Zielsetzung

Ziel des Projekts ist die explorative, retrospektive Charakterisierung von Wirksamkeit, Therapiedauer,
Dosisintensitat, Therapiepausen, Toxizitat, Progress/Rezidiv und Follow-up bei Patienten mit Histiozytosen
unter zielgerichteten und konventionellen systemischen Therapien. Darlber hinaus sollen molekulare
Alterationen sowie konkomitante maligne Erkrankungen in der Kohorte beschrieben werden.

Primare Fragestellung

Wie unterscheiden sich Ansprechraten und progressionsfreies Uberleben unter zielgerichteter Therapie mit
BRAF- oder MEK-Inhibitoren im Vergleich zu konventionellen systemischen Therapien bei Patienten mit
Histiozytosen?

Sekundare Fragestellungen

Welche molekularen Alterationen liegen in der Kohorte vor? Wie haufig werden Dosisreduktionen,
Therapiepausen, Therapieabbriche und Re-Induktionen, insbesondere bei zielgerichteten Therapien,
durchgefiihrt? Welche Toxizitaten treten auf und wie korrelieren diese mit Dosisanpassungen und
Therapieerfolg? Wie haufig liegen konkomitante maligne Erkrankungen vor und welche Entitaten sind
betroffen?

Studienpopulation

Eingeschlossen werden Patienten mit gesicherter Histiozytose oder verwandter histiozytarer Neoplasie,
dokumentierter molekularer Diagnostik und mindestens einer systemischen Therapielinie. Voraussetzung ist
eine ausreichende Dokumentation von Therapiebeginn, Therapieende oder Follow-up sowie Ansprechen oder
Progress. Ausgeschlossen werden Patienten mit unzureichender Dokumentation der Diagnose oder Therapie,
fehlender Moglichkeit zur Pseudonymisierung oder Anonymisierung sowie Patienten mit Widerspruch gegen
die Datennutzung, sofern anwendbar.
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Studiendesign und Ablauf

Die Studie ist als retrospektive, multizentrisch angelegte, nicht-randomisierte und nicht-verblindete
Kohortenanalyse auf Basis vorhandener Routinedaten konzipiert. Die Datenerhebung und Auswertung
erfolgen nach Vorliegen der erforderlichen ethischen und datenschutzrechtlichen Freigaben. Der
Beobachtungszeitraum wird vor Datenbankschluss verbindlich festgelegt und dokumentiert; vorgesehen ist
eine retrospektive Erhebung von 2010 bis 2026.

Endpunkte

Primare Endpunkte sind das beste dokumentierte Ansprechen beziehungsweise die objektive Ansprechrate
pro Therapielinie sowie das progressionsfreie Uberleben pro Therapielinie. Sekundare Endpunkte umfassen
Therapiedauer, Remissionsdauer, Gesamtiiberleben, Progress-/Rezidivrate, Ansprechen nach Re-Induktion,
Dosisreduktionen, Therapiepausen, Therapieabbriiche, Nebenwirkungen nach CTCAE sowie den
Zusammenhang zwischen molekularer Alteration und Therapieerfolg.

Datenerhebung und Auswertung

Die Datenerhebung erfolgt anhand eines strukturierten eCRF aus Routinedokumentation, Arztbriefen,
Tumorboarddokumentation, molekularpathologischen Befunden, Bildgebung, Therapiestatus,
Nebenwirkungsdokumentation und Follow-up-Informationen. Die Therapieauswertung erfolgt primar
therapielinienbezogen. Zielgerichtete Therapien werden als BRAF-Inhibition, MEK-Inhibition oder kombinierte
beziehungsweise sonstige MAPK-gerichtete Therapie kategorisiert. Konventionelle Therapien umfassen
insbesondere Cytarabin-, Cladribin-, Vinblastin- oder weitere nicht zielgerichtete systemische Regime.

Statistische Planung

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung handelt es sich um eine explorative retrospektive Analyse ohne
formale hypothesengetriebene Fallzahlberechnung. Gesamt-Ansprechraten werden mit zweiseitigen 95%-
Konfidenzintervallen berichtet. Zeit-bis-Ereignis-Endpunkte werden deskriptiv mittels Kaplan-Meier-Methode
dargestellt. Bei ausreichender Fallzahl kdnnen explorative Gruppenvergleiche und intraindividuelle Vergleiche
zwischen konventionellen und zielgerichteten Therapielinien durchgefihrt werden; p-Werte sind deskriptiv zu
interpretieren.

Datenschutz und Ethik

Fir die eingeschlossenen Patienten entsteht durch die retrospektive Datenauswertung kein unmittelbares
medizinisches Risiko, da keine  studienbedingten Interventionen, Untersuchungen oder
Therapieentscheidungen erfolgen. Die Auswertung erfolgt pseudonymisiert beziehungsweise anonymisiert.
Direkt identifizierende Angaben werden vor der wissenschaftlichen Auswertung entfernt oder durch ein
studienspezifisches Pseudonym ersetzt. Die Zuordnungsliste verbleibt am jeweiligen Zentrum. Vor Beginn der
Datenerhebung werden die erforderlichen ethischen und datenschutzrechtlichen Freigaben eingeholt.

Relevanz

MEK-Light adressiert eine seltene, molekular definierte Erkrankungsgruppe mit hoher klinischer Relevanz fiir
die internistische Onkologie. Die Studie soll Real-World-Daten zur Wirksamkeit und Praktikabilitdt von BRAF-
und MEK-Inhibition bei Histiozytosen generieren und damit eine Grundlage fur zukunftige prospektive
Studien, Therapiealgorithmen und kooperative Projekte schaffen.
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