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Einleitung

Akute Leukédmien sind hochmaligne Stammzell-
erkrankungen der Hamatopoese. Durch klo-
nale Expansion unreifer hamatopoetischer Zel-
len, der leukdmischen Blasten, kommt es zur
Verdringung der normalen Blutbildung im
Knochenmark mit konsekutiver Andmie, Neu-
tropenie und Thrombozytopenie. Beim Er-
wachsenen sind ca. 80% der akuten Leuk&dmien
myeloischen und 20% lymphatischen Ur-
sprungs. Die jahrliche Inzidenz der akuten mye-
loischen Leukdmie (AML) betragt 2,5/100000
und steigt altersabhéngig bis 12-13/100000
bei {iber 65jihrigen Patienten. Das mediane
Alter bei Diagnose einer AML liegt bei 62 Jah-
ren [1]. Die akute lymphatische Leukédmie ist
die héufigste Leukdmie im Kindesalter, die In-
zidenz beim Erwachsenen ist ca. 1/100000/
Jahr.

Akute Leukdmien sind sehr heterogene Erkran-
kungen. Zahlreiche Forschungsergebnisse der
letzten Jahre bestétigen diese Tatsache. Neue
Erkenntnisse erlauben zudem eine verbesserte
zytogenetische, molekularbiologische und im-
munologische Diagnostik sowie die Etablierung
neuer prognostischer Faktoren. Sie bilden die
Grundlage flir spezifischere und risikoadap-
tierte Therapien. Fortschritte bei supportiven
Massnahmen (z.B. Infektiologie, Transfusio-
nen) reduzieren die Morbiditdt und Mortalitéit

Tabelle 1. Klinische Prasentation akuter Leukamien.

Leukédmische Infiltration des Knochenmarks

Anamie:
Neutropenie:

Thrombozytopenie:

Midigkeit, Blasse, Anstrengungsdyspnoe
Fieber, Infekte, Stomatitis

Petechien, Himatome, Zahnfleischblutungen

Leukdamische Infiltration von Geweben (selten)

Leber, Milz: Hepatosplenomegalie: ALL, akute Monozytenleukamie
(AML M5 nach FAB)
Lymphknoten: ALL, AML M5
Haut, Gingiva: AML M5
ZNS: ALL, AML M5, akute myelomonozytare Leukamie
(AML M4) akute Promyelozytenleukamie (AML M3)
Hyperleukose >100 G/I, Sehstérungen, zerebrale Symptome, Dyspnoe
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der intensiven Chemotherapien sowie der allo-
genen und autologen Stammzelltransplantatio-
nen. Die Prognose der Patienten mit akuter
Leukdmie hat sich damit iiber die letzten 20
Jahre deutlich gebessert. Bei jiingeren Patien-
ten (<65 Jahre) mit neu diagnostizierter AML
und ALL kann heute in 70-80% der Félle mit
einer intensiven Induktionschemotherapie eine
komplette Remission erreicht werden. Die Re-
zidivrate bleibt jedoch hoch, und Langzeitre-
missionen werden lediglich in 30-40% aller Pa-
tienten erreicht, betragen jedoch 60-70% bei
Subtypen mit niedrigem Risiko. Eine beharrli-
che Forschung im Rahmen von klinischen Stu-
dien sowie die Grundlagenforschung werden
dazu beitragen, diese Resultate weiter zu ver-
bessern [2].

Diese Arbeit gibt einen aktuellen Uberblick
iiber die Diagnostik und Therapie der akuten
Leukédmien.

Anamnese und klinische
Befunde

Die Beschwerden sind unspezifisch und die
Anamnese in der Regel kurz (wenige Wochen).
Hauptsymptome sind grippedhnliche Be-
schwerden, Infekte der oberen Luftwege, Fie-
ber, Midigkeit, ein Leistungsknick, seltener
mukokutane Blutungen (Zahnfleisch, Epistaxis,
Petechien, Suffusionen). Die klinischen Be-
funde sind bedingt durch die Akkumulation der
leukdmischen Blasten im Knochenmark mit
konsekutiver Andmie, Granulozytopenie und
Thrombzytopenie, weniger hiaufig durch eine
leukdmische Infiltration von Geweben (Tab. 1).
Spezifische klinische Befunde sind die Aus-
nahme. Eine Gingivahyperplasie oder Hautin-
filtration tritt geh&duft bei der akuten Mono-
zytenleukdmie auf (AML M5 nach der French-
American-British-Klassifikation [FAB], siehe
auch Tabelle 2). Eine Lymphadenopathie oder
Hepatosplenomegalie weist auf eine ALL hin.
Die Anamnese einer fritheren Chemo- oder
Strahlentherapie, einer vorbestehenden hiama-
tologischen Erkrankung (z.B. myeloprolifera-
tive Erkrankung) oder bereits bekannter patho-
logischer Blutwerte spricht flir eine sekundére
Leukdmie oder ein myelodysplastisches Syn-
drom (MDS) [1]. Sehr selten (ca. 1-3% der
Fille), sind primér extramedulldre Leukdmien
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Abbildung 1.
Computertomographie des Ab-
domens einer 62jahrigen Patientin
mit tumordsen Raumforderungen
im Bereich der Rippen (Pfeile). Die
Biopsie ergibt ein granulomatéses
Sarkom (Chlorom), die Knochen-
markuntersuchung ist normal.
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Tabelle 2. FAB-Klassifikation der akuten myeloischen Leukamien und Zytogenetik.

FAB-Typ Haufigkeit
MO: minimal differenzierte AML 3%

M1: Myeloblastenleukamie 15-20%
M2: Myeloblastenleukdmie mit Ausreifung 25-30%
M3: Promyelozytenleukamie 5-10%
M3v: mikrogranulare Variante

M4: myelomonozytéare Leukamie 20%
M4Eo: mit Eosinophilie 5-10%
M5: Monozytenleukamie 2-9%
M6: Erythroleukamie 3-5%
M7: Megakaryozytenleukamie 3-12%

T Myeloperoxidase

TMA 43
SPI 4

mit tumordser Manifestation in diversen Gewe-
ben oder Organen (granulozytdres Sarkom,
Chlorom) (Abb. 1).

Wegweisend ist in erster Linie das pathologi-
sche Blutbild. Eine Andmie und/oder Thrombo-
zytopenie findet sich bei der Mehrheit der Pa-
tienten, die Leukozyten konnen vermindert,
normal oder erhdht sein. Die Differenzierung
der Leukozyten und Beurteilung des Blutaus-
striches fithren zur Diagnose.

Diagnostik der akuten Leukamie

Erforderlich ist der morphologische Nachweis
leukdmischer Blasten im peripheren Blut
und/oder im Knochenmark (Abb. 2). Eine akute
Leukdmie liegt vor bei >30% Blasten im Kno-
chenmark (nach der neuen WHO-Klassifikation

MPO'! Esterase  Zytogenetik
_ - inv(3q), t(3;3) (1%)
+/—- =
-, - 1(8;21) (40%)
4 - t(15;17) (98%)
+++ ++ 11923 (20%)
inv(16), t(16;16) (80%)
/- F4+ 11923 (20%)
N _

(1;25) (5%)

wird die Grenze bei >20% gesetzt, siehe unten).
Die spezifische Diagnose der akuten Leuk-
dmien und auch die Risikoeinteilung basiert auf
der Kombination der morphologischen und zy-
tochemischen Befunde, der Zytogenetik, Mole-
kulardiagnostik und Immunphénotypisierung.

Morphologie und Zytochemie

Der morphologische Charakter der Blasten und
die zytochemischen Kriterien (Nachweis von
Myeloperoxidase, Sudanschwarz, unspezifi-
sche Esterase) bilden die Grundlage fiir die
FAB-Klassifikation der AML (Tab. 2). Wichtig ist
auch die Erkennung eines zugrunde liegenden
myelodysplastischen oder myeloproliferativen
Syndroms oder das fiir einzelne Leukdmien ty-
pische Vorhandensein einer Eosinophilie (M4
Eo) oder Basophilie (M2 Baso). Morphologisch
wird die AML M3 (akute Promyelozytenleuk-
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Abbildung 2.

Blutausstrich mit leukdmischen
Blasten. Die Blasten haben grosse
Kerne mit feinem Chromatin und
deutlichen Nukleolen, das Zyto-
plasma ist schmal, leicht granu-
liert. Bei der AML M2 findet man
gelegentlich Auer-Stabchen
(Pfeil).

Tabelle 3.

Immunologische Klassifikation der akuten lymphatischen Leukamie.

Haufigkeit

B-Linien-ALL Pro-B-ALL 13%
80% Common ALL 52%
Pre-B-ALL 10%
Reife B-ALL 4%
T-Linien-ALL Pro-T-ALL
AV Pre-T-ALL
Kortikale T-ALL
Reife T-ALL

Immunphanotyp
CD19+, CD79a+, CD22+
zusétzlich CD10+
zusatzlich clgM+

clg, mlg (kappa oder
lambda)

CD7+

CD2+ u/o CD5+, CD8+
CD1a+

mCD3+

clg: zytoplasmatisches Immunglobulin, mlg: membranstandiges Immunglobulin.

Tabelle 4. WHO-Klassifikation der akuten myeloischen Leukamie.

AML mit rekurrierenden zytogenetischen Anomalien
AML mit t(8;21) (q22;922), (AML1/ETO)

AML mit Knochenmark-Eosinophilie und inv(16)(p13g22) oder t(16;16)(p13g22),

(CBFB/MYH11)

Akute Promyelozytenleukamie mit t(15;17)(g22;912), (PML/RARa) und Varianten

AML mit 11923 (MLL) Anomalien
AML mit multilinearer Dysplasie
mit vorbestehendem MDS oder MDS/MPS

ohne vorbestehendes MDS oder MDS/MPS mit Dysplasien

AML und MDS Therapie-assoziiert
nach alkylierenden Substanzen
nach Topoisomerase-ll-Inhibitoren

AML nicht anderweitig klassiert

AML: akute myeloische Leukamie. MDS: myelodysplastisches Syndrom,

MPS: myeloproliferatives Syndrom.
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dmie) in eine hypergranuldre oder mikrogra-
nuldre Form unterteilt [1, 3].

Immunphéanotypisierung

Eine Immunphénotypisierung der Blasten
(Nachweis von Oberflichen- und intrazytoplas-
matischen Antigenen mittels fluoreszenz-
markierter monoklonaler Antikorper) wird
routineméssig durchgefiihrt. Sie hilft bei der
Abgrenzung von AML und ALL, bei der Dia-
gnostik bestimmter Subtypen (MO, M7) in
Fallen, die morphologisch und zytochemisch
nicht eindeutig zuzuordnen sind sowie bei der
Feststellung biphénotypischer oder biklonaler
Leukdmien. Die ALL-Subtypen werden heute
mehrheitlich aufgrund immunologischer Merk-
male eingeteilt. Tabelle 3 zeigt die ALL-Klassi-
fikation geméss EGIL 1995 (European Group
for the Immunological Classification of
Leukemias) [4].

Zytogenetik und Molekularbiologie

Mittels zytogenetischer Untersuchung der Bla-
sten finden sich in ca. 70% der Patienten mit
AML und 80% mit ALL numerische oder struk-
turelle Chromosomenanomalien. Der Nachweis
eines abnormalen Karyotyps hat einerseits dia-
gnostische Bedeutung bei der Promyelozyten-
leukdmie (Translokation 15;17, spezifisch fiir
AML M3), andererseits stellen zytogenetische
Verdanderungen den wichtigsten prognostischen
Faktor dar. Haufige und klinisch bedeutsame
abnormale Karyotypen der AML sind t(15;17),
1(8;21), 1(16;16), inv(16), 11q23-Anomalien, bei
der ALL t(9;22), t(4;11), t(1;19), t(8;14). Deren
prognostische Bedeutung wird im néchsten Ab-
schnitt erldutert. Die molekularbiologische Un-
tersuchung mittels Polymerase-Ketten-Reaktion
(PCR) erlaubt den raschen Nachweis der Fusi-
onsgene der oben aufgefithrten Translokatio-
nen. Diese Methode ist hochspezifisch und sehr
sensitiv. Vorteil der konventionellen Zytogenetik
ist allerdings, dass auch multiple und komplexe
Chromosomenanomalien erfasst werden [5, 6].
Zytogenetik und molekulare Methoden sind
somit sich ergdnzende Untersuchungen.

Die 1976 eingefithrte und spéiter erweiterte
FAB-Klassifikation der AML beruht auf rein
morphologischen und zytochemischen Krite-
rien. Im Juli 2002 wurde die neue WHO-Klas-
sifikation hamatopoetischer und lymphatischer
Neoplasien publiziert. Bei der WHO-Klassifika-
tion der AML werden neu auch zytogenetische
und molekulargenetische sowie immunologi-
sche Kriterien integriert [7]. Eine akute Leuk-
dmie liegt vor bei >20% Blasten im Knochen-
mark oder Blut. Die AML werden in vier Haupt-
gruppen eingeteilt: AML mit rekurrierenden zy-
togenetischen Anomalien, AML mit multilineé-
rer Dysplasie, AML/Myelodysplastisches Syn-
drom (MDS) therapieinduziert und AML nicht
anderweitig klassiert (Tab. 4).
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Prognostische Faktoren
und Risikogruppen

Zahlreiche klinische und biologische Charakte-
ristika akuter Leukdmien widerspiegeln die
Heterogenitdt der Krankheit und kénnen pro-
gnostische Bedeutung haben beziiglich Thera-
pieansprechen und Riickfallrisiko. Die progno-
stischen Faktoren werden in die initiale Beur-
teilung einbezogen und sind z.T. bestimmend
fiir Therapieentscheid und -strategie [8]. Die
wichtigsten ungiinstigen prognostischen Fak-
toren bei der AML sind in der Tabelle 5 aufge-
listet. Hoheres Alter (>60 Jahre), schlechter All-
gemeinzustand, hohe Leukozytenzahl (Leuko-
zyten >20 G/1), erhohte LDH (Laktatdehydroge-
nase) bei Diagnose sowie eine sekundéire

Tabelle 5. Unglinstige prognostische Faktoren der AMIL.

Fiir das Therapieansprechen Fiir das Rezidivrisiko

Unglinstiger Karyotyp Ungtnstiger Karyotyp

Alter >60 Jahre Alter >60 Jahre

Sekundare AML Spates Therapieansprechen (nach Zyklus 2)
MDR-Phanotyp MDR-Phéanotyp

Leukozyten >20 G/I Leukozyten >20 G/I

CD34-Positivitat der Blasten Erhohte LDH

MDR: multi-drug resistance der Blasten.

Tabelle 6. Risikogruppen der akuten myeloischen Leukamie
(gemass Protokoll HOVON/SAKK 30/00).

Prognose

Niedriges Risiko Translokation t(8;21) und
Leukozyten <20 G/I bei Diagnose
und keine unglinstige Chromosomenanomalie
oder
Inversion/Deletion vom Chromosom 16
und keine unglinstige Chromosomenanomalie

Intermediares Risiko Patienten, die nicht in der Gruppe niedriges
oder hohes Risiko zugeteilt sind

Hohes Risiko RAEB/RAEB-T
oder
AML mit unglinstiger Zytogenetik
oder
AML mit spater kompletter Remission,
nach dem 2. Zyklus und ohne glinstige Zytogenetik

RAEB-T: Refraktare Anamie mit exzessiv Blasten in Transformation.
Glinstige Zytogenetik: t(8;21), inv/del(16).

Unglinstige Zytogenetik: Komplexe Chromosomenanomalien,
Monosomien der Chromosomen 5 und 7, Deletionen 5q und 7q,
Anomalien Chromosom 3q, t(6;9).
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Leukédmie sind mit einer schlechteren Prognose
assoziiert. Das spédte Therapieansprechen, d.h.
Erreichen einer kompletten Remission erst
nach dem zweiten Induktionszyklus, korreliert
mit einer hoheren Rezidivrate. Einzelne FAB-
Subtypen wie MO, M6, M7 zeigen einen
schlechteren Verlauf. Die bedeutendste progno-
stische Aussagekraft haben die chromosoma-
len Anomalien. Auf der Basis der initialen zy-
togenetischen Untersuchung der Leukdmiezel-
len, dem Therapieansprechen, Rezidivrisiko
und Uberleben der Patienten konnten drei pro-
gnostisch unterschiedliche Gruppen definiert
werden. Eine AML mit t(8;21), t(15;17), t(16;16)
oder inv(16) hat eine gute Prognose. 90% der
Patienten erreichen eine komplette Remission,
das Rezidivrisiko und Gesamtiiberleben nach 5
Jahren betrdgt 35% respektive 65%. Komplexe
Chromosomenanomalien, Monosomien oder
Deletionen von Chromosom 5 und 7 (-5, del
(5¢q), =7), Abnormalititen von Chromosom 3
sind mit einer schlechten Prognose assoziiert.
Eine komplette Remission wird in ca. 60% der
Patienten erreicht, das Rezidivrisiko und Ge-
samtiiberleben nach 5 Jahren betrdgt 80% re-
spektive <10%. Eine intermedidre Prognose
haben Patienten mit Abnormalitdten von Chro-
mosom 11g23, Trisomien der Chromosomen 8,
21, 22 (+8,+21,+22), die Rate an kompletten
Remissionen liegt bei 85%, das Rezidivrisiko
und Gesamtiiberleben nach 5 Jahren betragt
50% respektive 41%. Bei der Definition der Ri-
sikogruppen werden zusétzliche klinische Fak-
toren einbezogen (Tab. 6).

Fiir Patienten mit einer ALL wurden ebenfalls
Risikogruppen definiert (Tab. 7). Patienten mit
einer T-ALL haben insgesamt eine giinstigere
Prognose. Patienten mit B-ALL kénnen auf-
grund prognostischer Faktoren in eine Sub-
gruppe mit niedrigem oder hohem Risiko un-
terteilt werden. Ungiinstige Prognosefaktoren
sind wiederum Chromosomenanomalien, ins-
besondere die Translokationen t(9;22) und
t(4;11), hoheres Alter (>50 Jahre), Befall des
Zentralnervensystems und hohe Leukozyten-
zahl (Leukozyten >30 G/1) bei Diagnose sowie
eine spédte Remission nach Induktionstherapie
(CR nach >4 Wochen). Die Risikoeinteilung
gemidss der Studiengruppe LALA/SAKK
(Schweizerische Arbeitsgruppe fiir klinische
Krebsforschung) ist in Tabelle 7 dargestellt.

Behandlung der akuten
Leukamien

Akute Leukdmien sollten grundsétzlich nur an
hé@matologisch-onkologischen Zentren behan-
delt werden. Dies gewdihrleistet eine rasche
Diagnostik und Therapieeinleitung, speziali-
sierte Abteilungen mit Isolationszimmern und
eine optimale Betreuung durch routinierte
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Tabelle 7. Prognosefaktoren der akuten lymphatischen Leukamie.

Alter

Zytogenetik/ Molekulargenetik

Leukozyten

Immunphéanotyp

Zeit bis zur kompletten Remission

Niedriges Risiko Hohes Risiko

junges Alter hoheres Alter

(Adoleszenz) (>50 Jahre)
(9;22) / BCR-ABL
t(4;11) / ALL1-AF4

<30 G/I >30 G/I (B-ALL)
>100 G/I (T-ALL)
Pro-B-ALL
Pro-T-ALL

<4 Wochen >4 Wochen

Tabelle 8. Basisuntersuchungen bei akuter Leukamie.

Anamnese und klinische Untersuchung

Blutbild: Himoglobin, Erythrozytenindizes, Retikulozyten, Thrombozyten,

Leukozyten mit Differenzierung

Periphere Blutausstriche und Knochenmarkaspiration, -biopsie

Morphologie/Zytochemie

Immunphéanotyp

Zytogenetik, molekulare Diagnostik

Elektrolyte, LDH, Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure, Protein, Leberwerte, Bilirubin

Gerinnungsstatus

Schwangerschaftstest

HLA-Typisierung (Patient und Familie)
Serologien: Hepatitis, CMV, EBV, HIV

Urinstatus

Rontgen: Thorax pa/seitlich, Oberbauchsonographie, Computertomographie bei ALL,

Zahnstatus.
EKG, Echokardiographie

Teams. Die intensive, komplikationstrichtige
Behandlung erfordert eine komplexe suppor-
tive Behandlung, so dass — neben dem Hédma-
tologen und Onkologen — die enge Zusammen-
arbeit mit Internisten, Infektiologen, Psycholo-
gen und anderen Spezialisten dusserst wichtig
ist. Die Patienten sollten, wenn immer maglich,
in prospektiven Studienprotokollen behandelt
werden. Nur so kann die Behandlung sukzes-
sive optimiert werden. Die meisten Schweizer
Zentren behandeln ihre Patienten im Rahmen
von Protokollen, die durch die SAKK koordi-
niert werden, und es bestehen Kollaborationen
mit internationalen Studiengruppen wie z.B.
mit der niederldndischen HOVON fiir die Be-
handlung der AML und mit der franzdsischen
LALA fiir die ALL. In diesem Abschnitt werden
die Behandlungsstrategien der AML, der aku-
ten Promyelozytenleukdmie (AML M3) und der
ALL dargestellt und die aktuellen Studienpro-
tokolle kurz vorgestellt.
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Ohne Behandlung fithrt eine akute Leukdmie
rasch zum Tode. Die Therapie erfolgt mit kura-
tivem Ansatz, also mit dem Ziel einer Langzeit-
remission. Voraussetzung hierfiir sind aplasie-
rende Chemotherapien.

Vor Therapiebeginn ist ein intensives Untersu-
chungsprogramm erforderlich. Dazu gehdren
die diagnostischen Abkldrungen und Staging-
untersuchungen. Allfdllige Kontraindikationen
(insbesondere Herz-, Nieren- und Leberfunk-
tion) fiir eine intensive Chemotherapie, kom-
promittierende Begleiterkrankungen, beste-
hende Infekte oder potentielle Infektherde miis-
sen erkannt werden. Zu den Basisuntersuchun-
gen gehoren zudem Schwangerschaftstest, Ge-
rinnungsstatus, Serologien und HLA-Typisie-
rung. Tabelle 8 zeigt die Liste der erforder-
lichen Basisuntersuchungen.

Therapie der AML (ohne M3)

Diese besteht aus zwei Therapiephasen, die In-
duktionstherapie und Postremissions- oder
Konsolidationstherapie [1]. Ziel der Indukti-
onstherapie ist das Erreichen einer hamatolo-
gisch kompletten Remission nach einem oder
zwei Chemotherapiezyklen. Die komplette Re-
mission ist definiert als normozelluldres Kno-
chenmark mit <5% Blasten und Normalisie-
rung der Blutwerte (Granulozyten >1,5 G/1,
Thrombozyten >100 G/1). Als eine Standardin-
duktion gilt seit 30 Jahren die Kombination
Daunorubicin 45-60 mg/m? Tag 1-3 und Cyto-
sin-Arabinosid 100-200 mg/m? Tag 1-7. Eine
komplette Remission kann bei 70-80% der Pa-
tienten erreicht werden.

Dieses sogenannte «3+7»-Schema wurde iiber
die Jahre mehrfach modifiziert. Anstelle von
Daunorubicin werden andere Anthrazykline,
Amsacrin und Mitoxantron eingesetzt. In den
aktuellen Regimes wird héufig Idarubicin ge-
braucht, gegeniiber Daunorubicin ist die Re-
missionsrate etwas besser, die Langzeitpro-
gnose wird nicht beeinflusst. Die zusétzliche
Kombination mit Etoposid zeigte keine Vorteile.
Hochdosiertes Cytosin-Arabinosid (HDAra-C)
in einer Dosierung von 1-3 g/m? zweimal tag-
lich iber bis zu sechs Tagen ist ein wirksames
Schema bei refraktidren und rezidivierten AML
und verbessert die Langzeitremissionen in der
Konsolidationstherapie. Einzelne Studien spre-
chen fiir bessere Therapieresultate durch den
Einsatz von HDAra-C bereits in der Induktion,
insbesondere bei jiingeren Patienten und AML
mit giinstiger Zytogenetik. Diese Resultate miis-
sen jedoch durch weitere prospektive Studien
bestétigt werden. Ziel der Konsolidationssthe-
rapie ist die Verhinderung des Rezidivs. Fiir
jingere Patienten kommen drei Optionen in
Frage: Chemotherapie, autologe oder allogene
Stammzelltransplantation. Bei Patienten mit
niedrigem Risiko wird aufgrund der guten
Langzeitprognose als Konsolidation ein zusétz-
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Abbildung 3.
Das HOVON/SAKK 30/00
Protokoll.
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Neu diagnostizierte AML, RAEB oder RAEB-T

Randomisation

1. Induktionszyklus

Idarubicin 12 mg/m2i.v. Tag 1-3 Idarubicin 12 mg/m? i.v. Tag 1-3
Ara-C 200 mg/mz c.i. Tag 1-7 Ara-C 1000 mg/mz 3hi.w
2x taglich Tag 1-5
ja
CR bei AML mit hohem Risiko I >
2. Induktionszyklus nein nein
Amsakrin 120 mg/m?i.v. Tag2, 4,6 Amsakrin 120 mg/m?i.v. Tag2, 4,6
Ara-C 1000 mg/m? 3hiwv Ara-C 2000 mg/m? 6hi.v.
2x taglich Tag 1-6 2x taglich Tag1,3,5,7
Keine CR PR: mit Spender
Off < >
CR: hohes oder intermediares Risiko
mit HLA-identischem Spender
CR: gutes Risiko
Stammzellmobilisation
CR: hohes oder intermediares Risiko
ohne Spender
Randomisation
3. Zyklus
Y Y

10 mg/m? Tag 1-5
100 mg/m? Tag 1-5

Mitoxantron
Etoposid

Busulfan / Cyclophosphamid
mit autologer
Stammezelltransplantation

Allogene
Stammezelltransplantation

licher aplasierender Chemotherapiezyklus
durchgefithrt. Die autologe Stammzelltrans-
plantation kann als hochintensive Konsolida-
tion betrachtet werden; ihre Uberlegenheit ge-
genliber Chemotherapie in erster kompletter
Remission ist unsicher. Das reduzierte Rezi-
divrisiko und bessere krankheitsfreie Uber-
leben in einzelnen Studien iibertrug sich nicht
auf ein besseres Gesamtiiberleben. Die allo-
gene Stammzelltransplantation fiigt als wesent-
liches Wirkungselement den «Graft-versus-leu-
kemia»-Effekt (GVL) hinzu. Das Rezidivrisiko
ist mit dieser Modalitdt am kleinsten und liegt
bei Stammzelltransplantation mit HLA-identi-
schen Geschwistern unter 20%. Obwohl ange-
sichts der héheren therapieassoziierten Morta-
litit der Vorteil beziiglich Gesamtiiberleben
kontrovers beurteilt wird, gilt die allogene
Stammzelltransplantation bei jiingeren Patien-
ten mit ungiinstiger Prognose als etablierte
Therapiemodalitét [1, 9].

In der Schweiz werden die Patienten mit neu
diagnostizierter AML (ohne M3) in das HOVON/
SAKK-30/00-Protokoll eingeschlossen (Abb. 3).
Die Studie untersucht randomisiert den Stellen-
wert von HDAra-C in der Induktion. Die Kon-
solidation erfolgt risikoadaptiert; Patienten mit
niedrigem Risiko erhalten eine Konsolidations-
chemotherapie, bei intermedidrem und hohem
Risiko und HLA-kompatiblem Spender erfolgt
eine allogene Stammzelltransplantation, an-
dernfalls wird randomisiert die autologe
Stammzelltransplantation versus Chemothera-
pie untersucht [10, 11].

Akute Promyelozytenleukamie

(APL, AML M3 nach FAB)

Die APL ist ein besonderer Subtyp und macht
ca. 5-10% aller AML aus. Morphologisch zei-
gen sich charakteristische hypergranuldre Bla-
sten (Abb. 4) mit z.T. Biindeln von Auerstdb-
chen; in ca. 10% findet sich eine mikrogra-
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Abbildung 4.

Akute Promyelozytenleukamie
mit typischen promyelozytaren
Blasten mit stark granuliertem
Zytoplasma und einem Blasten

mit zahlreichen Auer-Stabchen.

Abbildung 5.
Das Protokoll APL 2000.

nulédre Variante (M3v). Bei Diagnose besteht bei
der Mehrheit der Patienten eine Leukopenie
und Koagulopathie. Die spezifische Transloka-
tion t(15;17) bildet ein Fusionsgen zwischen
dem Retinolsdurerezeptor (RARa) auf Chromo-
som 17 und dem PML-Gen auf Chromosom 15.
Die Fusions-RNA kann mittels PCR nachgewie-
sen werden [1, 3]. Ca. 90% der Patienten spre-
chen auf eine Behandlung mit all-trans-Re-
tinsdure (ATRA) an. Unter ATRA differenzieren
die APL-Blasten in Neutrophile, gleichzeitig
kommt es zu einer raschen Besserung der Ko-
agulopathie. Mit der Kombination von ATRA
und Chemotherapie (3 Zyklen Daunorubicin
und Ara-C) kann bei 90% der Patienten eine
komplette Remission erreicht werden. Mehrere
Studien zeigten, dass das Rezidivrisiko durch
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eine Erhaltungstherapie mit Purinethol, Me-
thotrexat und ATRA reduziert werden kann.
Die Prognose ist sehr gut mit Langzeitremissio-
nen >70% bei Patienten mit niedrigem Risiko.
Ungilinstige Prognosefaktoren bei Diagnose
sind Leukozyten >10 G/l und Thrombozyten
<40 G/1[3, 12]. In der Schweiz werden die Pa-
tienten mit neu diagnostizierter APL in das Pro-
tokoll-APL-2000 (Abb. 5) eingeschlossen. Die
Studie untersucht randomisiert ATRA mit Dau-
norubicin mit oder ohne Ara-C. Méglicherweise
kann bei niedrigem Risiko auf Ara-C verzichtet
werden [11].

Akute lymphatische Leukamie

Zusétzlich zur Induktions- und Konsolidati-
onstherapie wird eine ZNS-Prophylaxe und Er-
haltungstherapie durchgefiihrt. Standardmedi-
kamente der Induktion sind Prednison, Vincri-
stin und ein Anthrazyklin (Daunorubicin oder
Idarubicin), viele Schemata enthalten zusétz-
lich Asparaginase und Cyclophosphamid [13].
Eine komplette Remission wird in ca. 60-80%
der Patienten erreicht. Die Konsolidation be-
steht aus mehreren kurzen, intensiven Chemo-
therapieblocken, wobei initial wirksame The-
rapieregimes in gleicher oder modifizierter
Form eingesetzt werden. 5-10% der Patienten
zeigen bei Diagnose einen Befall des Zentral-
nervensystems. Ohne Prophylaxe kommt es bei
20-50% im Verlauf zu einem Rezidiv im Zen-

Patienten mit neu diagnostizierter akuter Promyelozytenleukamie
Alter <60 Jahre, Leukozyten <10 G/I

Randomisation

Gruppe A (mit Ara-C)

Induktionstherapie

ATRA 45 mg/m?p.o. taglich

Daunorubicin 60 mg/m? Tag 1-3
Ara-C 200 mg/m? Tag 1-7

Konsolidationstherapie

1) Daunorubicin 60 mg/m? Tag 1-3
Ara-C 200 mg/m? Tag 1-7
2) Daunorubicin 45 mg/m? Tag 1-3
Ara-C 1 g/m? Tag 1-7

\

Gruppe B (ohne Ara-C)

ATRA 45 mg/m?p.o. taglich

Daunorubicin 60 mg/m? Tag 1-3

Y

1) Daunorubicin 60 mg/m? Tag 1-3

2) Daunorubicin

—

45 mg/m? Tag 1-3

Erhaltungstherapie fiir 2 Jahre

6-Mercaptopurin 90 mg/m? taglich
Methotrexat 15 mg/m? 1x woéchentlich
ATRA 45 mg/m?/Tag, 15 Tage alle 3 Monate
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Quintessenz

tralnervensystem. Durch eine konsequente
Prophylaxe, die in der Regel wiederholte in-
trathekale Chemotherapien, hochdosiert Ara-C
und Methotrexat und eine Ganzhirnbestrah-
lung beinhaltet, konnen Rezidive im Zentral-
nervensystem mehrheitlich verhindert werden.
Eine Erhaltungschemotherapie mit Purinethol
und Methotrexat reduziert das Rezidivrisiko
der ALL. Die Therapiestrategie erfolgt risiko-
adaptiert und basiert auf den definierten Risi-
kogruppen. Patienten mit initial schlechtem
Ansprechen, hohen Leukozytenzahlen und
unglinstigem Karyotyp, insbesondere t(9;22)
und t(4;11) werden intensiver behandelt und
bei HLA-identischem Spender nach Méglich-
keit allogen transplantiert. Langzeitremissio-
nen werden in 20-50% der Patienten erreicht
[14]. In der Schweiz werden die Patienten in
das Protokoll SAKK/LALA 2002 eingeschlos-
sen, das eine intensive, risikoadaptierte Thera-
piestrategie verfolgt.

Nebenwirkungen

Eine Harnsdurenephropathie oder ein Tumor-
lysesyndrom durch den raschen Tumorzellzer-
fall nach Therapieeinleitung kann durch eine

e Neue Erkenntnisse in der Biologie und Pathogenese akuter Leukdmien
bilden die Grundlage fiir eine spezifischere Diagnostik und fiihrten zur
Etablierung zahlreicher prognostischer Faktoren.

e Beziiglich der Behandlung werden zunehmend spezifischere und risiko-
adaptierte Therapien eingesetzt. Die bessere Prognose der Leukdmie-
patienten beruht jedoch in erster Linie auf den besseren supportiven

Moglichkeiten.

e Neue erfolgversprechende Zytostatika sind aktuell nicht zu erwarten. Mit

dem Einsatz neuer Therapiemodalititen, wie z.B. monoklonale Antikérper
und Fortschritte in der allogenen Stammzelltransplantation kann in abseh-
barer Zeit eine Verbesserung der Therapieresultate erwartet werden.
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gute Hydrierung und die Gabe von Allopurinol
verhindert werden. An gastrointestinalen Ne-
benwirkungen kann es zu schweren Mukositi-
den bis hin zur gefdhrlichen neutropenischen
Kolitis kommen. Die Induktionstherapie fiihrt
zu einer Knochenmarkaplasie von 2 bis 3 Wo-
chen Dauer. Hauptkomplikationen sind
schwere Infektionen oder Blutungen [1]. Die
Patienten missen engmaschig klinisch und la-
borméssig kontrolliert werden. Bei Fieber oder
anderen Infektzeichen wird nach Abnahme von
Blutkulturen unverziiglich eine empirische an-
tibiotische Therapie eingeleitet. Bei persistie-
rendem Fieber im Verlauf besteht der Verdacht
auf eine Pilzinfektion. Erythrozytenkonzen-
trate werden in der Regel bei Himoglobinwer-
ten unter 80 g/l transfundiert, Plidttchenkon-
zentrate bei Thrombozytenwerten unter 5 G/1.
Bei Fieber oder unter Antikoagulation werden
die Thrombozytenwerte nach Moglichkeit iiber
10 respektive 20-30 G/1 gehalten. Haupttodes-
ursachen in der Induktion sind Infektionen,
Blutungen und die refraktire Leukdmie. Die
therapieassoziierte Mortalitédt steigt mit dem
Alter, bei schlechtem Allgemeinzustand und
eingeschriankten Organfunktionen. Sie betrdgt
bei Patienten unter 50 Jahren 5-10% und liegt
im Alter um 60 Jahre bei 10-20% [9]. Prophy-
laktische Antibiotika oder hadmatopoetische
Wachstumsfaktoren wie G-CSF (Filgrastim, Le-
nograstim) konnen das Infekt- oder Mortalitéts-
risiko nicht reduzieren und werden in der Regel
nicht eingesetzt.

Nachkontrollen

Diese dienen der Erfassung von Friihrezidiven.
Empfohlen werden monatliche Blutbildkontrol-
len wiahrend der ersten beiden Jahre nach The-
rapieabschluss. Der Nutzen von regelméssigen
Knochenmarkpunktionen  ist  kontrovers.
Warnzeichen eines Rezidivs sind neben bla-
stenverdéchtigen Zellen im peripheren Blut die
Thrombozytopenie und/oder Andmie. Die mei-
sten Leukdmierezidive treten in den ersten bei-
den Jahren auf. Das Rezidivrisiko 3 Jahre nach
Therapieabschluss liegt unter 10%.
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