CURRICULUM

Diagnose und Therapie der akuten myeloischen Leukamie

Jana M. Ellegast, Bernhard Gerber und Markus G. Manz

UniversitatsSpital Zurich, Klinik fiir Hamatologie

Quintessenz

® Die akute myeloische Leukdmie (AML) ist eine sehr heterogene Gruppe
von seltenen Erkrankungen mit hochster Inzidenz im fortgeschrittenen
Alter.

® Eine elaborierte Diagnostik einschliesslich zytogenetischer Analytik
sollte bei jedem nicht moribunden Patienten durchgefiihrt werden, da
diese Informationen essentiell sind fiir die Diagnose und eine addquate
Therapieentscheidung.

® Auch beim &lteren Patienten sollte in der Regel der Anspruch einer
krankheitsspezifischen Behandlung bestehen, da eine alleinige unterstiit-
zende resp. symptomatische Therapie mit schlechterer Lebensqualitit,
gleicher Spitalzeit und fritherem Tod verbunden ist.

Die akute myeloische Leukdmie (AML) ist eine seltene
Erkrankung. Insgesamt erkranken in der westlichen
Welt 2-3 Patienten pro 100000 Einwohner, jedoch mit
deutlicher Zunahme auf 15-25 pro 100000 in der
wachsenden Altersgruppe der 72- bis 85-Jdhrigen. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 72 Jahren, etwa
zwei Drittel aller AML-Patienten sind &lter als 65 Jahre.
Bei ca. einem Drittel aller Patienten, wiederum insbe-
sondere den é&lteren, geht der Diagnose eine andere
hédmatologische oder behandelte onkologische Erkran-
kung voraus. In Schweden, das beziiglich Einwohnerzahl
und medizinischer Versorgung der Schweiz vergleichbar
ist, sind 0,2% aller Hospitalisierungen und 0,6% aller
stationdren Spitalkosten mit der Diagnose AML ver-
kniipft [1].
Die historische Bezeichnung AML stammt von dem ver-
bindenden Element des akuten Auftretens (mitten aus
dem Leben) und der in den meisten Féllen gegebenen
eindriicklichen Vermehrung weisser/myeloischer Vor-
lauferzellen im peripheren Blut. Mit zunehmender Sub-
klassifizierung auf Protein-, zytogenetischer und mole-
kularer Ebene erkennen wir heute, dass es sich um eine
: komplexe Vielzahl von Sub-Erkrankungen handelt mit
Markus G. Manz ~ grossen Unterschieden beziiglich Pathophysiologie,
Therapieansprechen und Heilungsraten [2]. Dieser
Komplexizitdt versucht die WHO-Klassifikation durch
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Die initiale Symptomatik ist vielgestaltig, jedoch in der
Regel durch die alleinige oder kombinierte Defizienz

der drei zelluliren Elemente des Bluts geprédgt: Be-
lastungsschwéche und Miidigkeit durch Anédmie, Infek-
tion als Folge der funktionellen Leukopenie und Pete-
chien resp. Blutungen wegen der Thrombozytopenie. In
der klinischen Untersuchung findet sich bei der AML
gehduft eine méssige Spleno-, manchmal auch Hepato-
megalie; Lymphknotenvergrosserungen auf dem Boden
einer AML-Infiltration sind im Gegensatz zur akuten
lymphatischen Leukdmie (ALL) selten. Gingiva- oder
kutane Infiltrationen sind vor allem bei monozytdren
Subgruppen charakteristisch, jedoch insgesamt selten.
Die Zuweisung zum Hamatologen erfolgt meist, wenn die
Blutbildkontrolle eine Leukozytose bzw. Zytopenien zeigt.
Die Diagnose einer akuten myeloischen Leukdmie
(AML) nach WHO 2008 erfordert mindestens 20%
myeloische Blasten im peripheren Blut oder im Kno-
chenmark oder den Nachweis krankheitsdefinierender
zytogenetischer Verdnderungen, zum Beispiel t(15;17);
t(8;21); inv(16); t(16;16). Eine komplette Diagnostik
umfasst ein mikroskopisches Differentialblutbild, Kno-
chenmarkzytologie und praferentiell auch -histologie,
eine Immunphénotypisierung zur schnellen Einord-
nung der Linienzugehorigkeit (AML versus ALL) und
Analyse aberranter (d.h. nicht der physiologischen Dif-
ferenzierung entsprechender) Marker, die sich zur
Nachverfolgung eignen, sowie Zyto- und Molekularge-
netik zur Subklassenzuordnung inklusive prognosti-
scher Einstufung (Abb. 1 EX). Zudem sind bereits bei
klinischem Verdacht ein Gerinnungsstatus (lebensbe-
drohliche dissiminierte intravasale Gerinnungsaktivie-
rung [DIC], insbesondere bei akuter Promyelozytenleuk-
dmie [APL]) sowie die Uberpriifung der Nierenfunktion
notwendig. Je nach Patient und Therapie muss die Dia-
gnostik etwaigen Studienanforderungen angepasst
werden.

Prognostische Faktoren

Da die AML héufig eine medizinische und immer eine
personliche Notfallsituation darstellt, die relativ rasches
und folgenreiches Handeln erfordert, ist eine exakte
und frithzeitige Einordnung der Prognose essentiell,
insbesondere bei dlteren Patienten, bei denen sich,
eher als bei jlingeren Patienten, die Frage nach einer
kurativen versus eine primédr palliative Therapie
stellt. Prinzipiell unterscheidet man Risikofaktoren, die
den allgemeinen Gesundheitszustand betreffen, und
krankheitsassoziierte Risikofaktoren. Zu Ersteren gehéren
primdr Komorbiditdten; hier eignen sich zur Be-
urteilung Scores wie der WHO/ECOG/Zubrod-Perfor-
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Abbildung 1

Repréasentative Resultate der Zytologie (A), Immunphanotyisierung (B), Zytogenetik (C) und Molekularbiologie eines Patienten mit AML
mit rekurrenter genetischer Veranderung — t(8;21)(q22;g22), RUNXT1-RUNX1T1 (WHO 2008).
A: Myeloblasten mit ovoidem bis gelapptem Kern, teilweise auffallig dichter eosinophiler zytoplasmatischer Granulation und oft prominenter

perinukledrer Aufhellung.

B: Im Blastengate der CD45-positiven Zellen knapp 40% der Zellen. Expression von CD34, CD38, des myeloischen Markers cyMPO sowie

aberrant CD56.

C: Karyogramm bei t(8;21)(q22;922): Verkleinerung des Chromosoms 8 durch Translokation auf das in Folge vergrésserte Chromosom 21;

typische Nullisomie y.

D: Qualitative MultiplexPCR HemaVision® mit Nachweis RUNX1-RUNX1T1 (zweite Bande von links, bei etwa 200 bp).

mance-Status, der Karnowsky-Index und der Hemato-
poietic Cell Transplantation Comorbidity Index (HCTCI)
[4]. Die Bewertung des allgemeinen Gesundheitszu-
stands ist insbesondere im Hinblick auf die therapie-
assoziierten Risiken von Bedeutung.

Zu den AML-assoziierten Prognosefaktoren zdhlen Leu-
kozytenzahl (hochzellig, also >100 G/1, gilt als ungiins-
tig), der Ubergang aus einem myelodysplastischen Syn-
drom (MDS), vorgidngige Chemo- oder Strahlentherapie,
also formal eine therapieassoziierte Erkrankung, und
genetische Verdnderungen der Leukdmie bei Diagnose.
Der Leukdmiezell-Karyotyp ist der stdrkste prognosti-
sche Marker beziiglich Ansprechen auf die Induktions-
chemotherapie und Uberleben [5, 6]. Bei Patienten mit
normalem Leukdmiezell-Karyotyp spielen molekularge-
netische Pradiktoren eine entscheidende Rolle zur Risi-
kobewertung. Die AML-assoziierten Prognosefaktoren
eignen sich zur Einschéitzung der Wahrscheinlichkeit
eines Ansprechens auf (intensive) Chemotherapie, ins-
besondere der Wahrscheinlichkeit, eine komplette Re-
mission (CR) zu erreichen; diese ist Voraussetzung fiir
eine langfristige, das heisst 5-Jahres-Krankheitsfreiheit
und damit hdufig die Heilung.

Tabelle 2 & zeigt die Risikostratifizierung und die ent-
sprechende Wahrscheinlichkeit, unter intensiver The-
rapie eine CR zu erreichen, gemidss HOVON/SAKK-
102-Protokoll fiir 18- bis 65-jdhrige Patienten mit AML.
Die Heterogenitidt der Erkrankung spiegelt sich ein-
driicklich im medianen 5-Jahres-Uberleben innerhalb
der verschiedenen Patientengruppe wider: Die Uber-
lebensrate betrdgt beispielsweise in der Gruppe mit
giinstigem Risikoprofil (GR) >60%, in der Gruppe mit
sehr ungiinstigem Risikoprofil (VPR) <10%.

Tabelle 3 & rekapituliert die wichtigsten Schritte bei der
Erstdiagnose einer AML.

Therapie

Die initiale Therapieentscheidung stellt Patient, Ange-
hérige und Arzte vor eine erhebliche Herausforderung.
Je nach AML-Subgruppe, Alter und Komorbiditdten
lassen sich durch intensive Therapie komplette Remis-
sionraten zwischen 20 und 94% und 5-Jahres-Uber-
lebensraten von 5 bis 68% erzielen (bezieht sich nicht
auf APL, hier liegen die Remissionsraten bei nahe 100%
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Tabelle 1
Derzeit gultige WHO-Klassifikation von 2008 (adaptiert nach [3]).

Akute myeloische Leukédmie (AML) mit rekurrenten genetischen Verénderungen
AML mit 1(8;21)(g22;g22), RUNXT-RUNX1T1

AML mit inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;922), CBFB-MYH11
Akute Promyelozytenleukamie mit t(15;17)(g22;912), PML-RARA
AML mit t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL

AML mit 1(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

AML mit inv(3)(q21926.2) oder t(3;3)(q21;026.2); RPN1-EVI1
AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1
AML mit mutiertem NPM1 (provisorische Entitat)

AML mit mutiertem CEBPA (provisorische Entitat)

AML mit Myelodysplasie-assoziierten Vlerdnderungen
Therapie-assoziierte AML

AML, nicht anders spezifiziert (NOS)

AML mit minimaler Differenzierung

AML ohne Ausreifung

AML mit Ausreifung

Akute myelomonozytédre Leukdmie

Akute monoblastische/akute monozytare Leukamie

Akute erythroide Leukamie (erythroid/myeloische und rein erythroleukédmische Varianten)

Akute megakaryoblastische Leukamie

Akute basophile Leukdmie

Akute Panmyelose mit Myelofibrose

Mpyelogenes Sarkom

Down-Syndrom-assoziierte myeloische Proliferation

Blastische plasmozytoide dentritische Zell-Neoplasie

und das 5-Jahres-Gesamtiiberleben bei >90%). Dem-
gegeniiber stehen bei intensiver Therapie die therapie-
assoziierte Morbiditdt und Mortalitit (treatment-related
mortality, TRM). Beide zeigen eine ebenso breite Spanne.
Die TRM liegt bei jiingeren Patienten (<60 Jahre) ohne
Komorbiditdten unter 10%, nimmt jedoch bei dlteren
Patienten mit Komorbiditdten deutlich zu. Dies impli-
ziert, dass bei den jiingeren Patienten <65 Jahre ohne
wesentliche Komorbiditdten in der Regel eine intensive
Therapie mit kurativer Zielsetzung durchgefiihrt wird,
wéhrend bei dlteren Patienten der Nutzen sehr sorgfél-
tig gegen die Risiken abgewogen werden muss und
eventuell eine primér palliative Therapie angestrebt
werden kann. Ein primédrer Best-supportive-care-An-
satz ist unabhéngig von Alter und Komorbiditdten, bei
AML hingegen nicht zu empfehlen, da dieser Ansatz mit
hochster Morbiditdt und Frithmortalitdt verbunden ist [7].
Die wesentlichen Fortschritte in den letzten zwei Jahr-
zehnten betreffen die genetisch-molekulare Sub-Klassi-
fizierung der Erkrankung. Diese macht es moglich, die
Prognose besser einzuordnen und damit intensivere
(einschliesslich allogener Blutstammzelltransplantation)
oder weniger intensive Therapien zu wéhlen. Im Ge-
gensatz dazu konnten bei den Therapien selbst (mit
Ausnahme der APL) nur kleinere Fortschritte erzielt

werden [8].

CURRICULUM

Studien

Grundsétzlich ist bei seltenen hd@mato-onkologischen
Erkrankungen wie der AML immer eine Behandlung im
Rahmen von Studien am Therapiezentrum zu priifen;
bei Eignung des Patienten ist eine Behandlung im Rah-
men einer Studie die erste Wahl. Die Leukdmie-Projekt-
gruppe der Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft fiir
klinische Krebsforschung (SAKK) und die niederlandi-
sche HOVON (Hemato-Oncologie voor Volwassenen
Nederland) kooperieren seit vielen Jahren erfolgreich
bei Studien zur Optimierung der AML-Therapie, und
die meisten schweizerischen hdmato-onkologischen
Zentren partizipieren aktiv an den AML-Studien fiir
jiingere (<65 Jahren) und éltere (>65 Jahre) Patienten.
Die aktuellen Studien sind unter http://sakk.ch/de/
download/107 und http://www.hovon.nl/trials/trials-
by-type/aml.html einsehbar. Beziiglich der Therapie
der akuten Promyelozytenleukdmie, auf die an dieser
Stelle nicht ausfiihrlich eingegangen wird, besteht eine
entsprechende Kollaboration mit der franzdsischen
und belgischen APL-Gruppe.

Zeit bis zur Therapieeinleitung

Bei aktivierter Gerinnung oder Leukostasesymptomatik
hochzelliger Leukdmien ist eine umgehende, das heisst
moglicherweise notfallmédssige, Therapieeinleitung
zwingend. In allen anderen, klinisch stabilen Situatio-
nen sollte auf dem Boden der Diagnostik und in Abstim-
mung mit den Bediirfnissen des Patienten die individu-
elle Behandlung nach ausfiihrlicher Erdrterung der
Situation gewédhlt werden. Bei jiingeren Patienten ist
eine moglichst zeitnahe Therapie anzustreben, da sich
bei Verzogerung ab dem fiinften Tag die Rate der kom-
pletten Remissionen und das Gesamtiiberleben signifi-
kant verschlechtern. Bei &dlteren Patienten (hier iiber
60 Jahre) scheint die Zeit bis zum Therapiebeginn we-
niger entscheidend [9]. Ein Therapieaufschub beispiels-
weise wegen bestehender Infektionen ist (abgesehen
von der Stabilisierung der Akutsituation) meist nicht
gerechtfertigt.

Intensive versus palliative Therapie

In einem ersten Schritt muss festgelegt werden, ob sich
ein Patient fiir eine intensive Chemotherapie mit Re-
missionszielsetzung und damit kurativem oder zumin-
dest deutlich lebensverliangerndem Potential qualifi-
ziert. Wéahrend jlingere Patienten in der Regel intensiv
behandelt werden konnen, ist dies bei dlteren Patienten
eine Herausforderung - gleichzeitig sind die &dlteren Pa-
tienten wegen der Biologie der Erkrankung und der
epidemiologischen Entwicklung die Patientengruppe
mit der relativ hochsten Inzidenz.

Die Grundlagen fiir eine evidenzbasierte Entscheidung
sind in der hoheren Altersgruppe aus Mangel an gros-
sen randomisierten Studien spérlich. Dariiber hinaus
sind relevante Komorbiditdten hiufig ein Studien-Aus-
schlusskriterium, so dass die Ergebnisse tendenziell
wahrscheinlich eine Uberbewertung des Nutzens ge-
geniiber den Risiken zeigen. Nichtsdestotrotz zeigten
Lowenberg et al. bereits 1998 in einem Patientenkol-
lektiv mit einem medianen Alter von 72 Jahren, dass
Patienten durch eine intensive Therapie hadufiger eine
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Therapiealgorithmus bei alteren Patienten mit AML.

* Therapieverzdgerung um ca. eine Woche vertretbar.

# Entscheidung immer entsprechend intensiver Aufkldrung/Diskussion mit Patienten.
LD AraC = low-dose AraC; HU = Hydroxyurea.

MDACC Score [39]. SAL Score [40].

komplette Remission erreichen und ldnger leben als
unter Supportivmassnahmen bei gleicher Mortalitits-
rate in der Friihtherapie sowie gleicher Hospitalisati-
onsrate [10]. Aufschlussreicher, da nicht mit Studien-
Selektionsbias belegt, sind die Daten des schwedischen
Leukdmieregisters, das ein Patientenkollektiv mit einem
medianen Alter von 71 Jahren umfasst und 98% der
AML-Patienten einschliesst. In einem Vergleich der
geographischen Regionen konnte belegt werden, dass
bei Patienten bis zum 80. Lebensjahr durch intensive
Chemotherapie im Gegensatz zur niedrig dosierten
Therapie oder Best-supportive-Care ein frither Tod
(30-Tages-Mortalitdt ab Diagnose) seltener und das Ge-
samtiiberleben besser waren; dabei hatten die Patien-
ten, die eine komplette Remission erreichten, zusétzlich
eine hohere Lebensqualitét, etwa durch weniger Hospi-
talisationen [1, 7, 11]. Interessanterweise konnte alleine
durch das Verdffentlichen dieser Daten sowie durch die
darauffolgende Etablierung von nationalen Leitlinien in
der Gruppe der 70- bis 79-Jdhrigen eine Verbesserung
des 2-Jahres-Uberlebens von 13 auf 18% erreicht werden
- eine Verbesserung, die bei der Einfithrung eines neuen
Medikaments sicherlich zu einer Verkiindung eines «Pa-
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radigmenwechsels» gefiihrt hétte [1]. Die schwedischen
Leukémieregisterdaten wurden erst kiirzlich durch Daten
des «Surveillance, Epidemiology, and End Results»-
(SEER-)Programms der USA bestétigt: Die Therapie der
AML beim é&lteren Patienten bis 80 Jahre fiihrt zur
Lebensverldngerung [41].

Da die Ansprechrate stark von der Zytogenetik abhéngt
[12-14] und der zeitliche Druck zur Therapieeinleitung
beim stabilen dlteren Patienten wie erwédhnt nicht so
hoch ist, ist es in dieser Situation sinnvoll, die Zytoge-
netik zum Entscheid fiir oder gegen eine intensive In-
duktion abzuwarten. Abbildung 2 X zeigt eine Leitlinie
zur Therapieentscheidung beim &lteren Patienten, die
wir am UniversitdtsSpital Ziirich umsetzen, immer un-
ter Beriicksichtigung der Situation des individuellen Pa-
tienten.

Die intensive Induktionschemotherapie erfolgt auf der
Basis des Goldstandards, dem 3+7-Schema (drei Tage
Antracyclin tiberlappend mit sieben Tagen AraC). Ziel
der Induktionstherapie ist eine komplette morphologische
Remission, also eine Reduktion der Blasten auf <5% in
der konventionellen Knochenmarkzytologie bei gleich-
zeitig regenerierten peripheren Blutwerten (Thrombo-
zyten >100 G/1, neutrophile Granulozyten >1,0 G/l).
Wiéhrend des Induktionszyklus ist die erste Knochen-
markkontrolle am Tag 7-10 nach Therapieende ein ent-
scheidender Meilenstein, an dem morphologische Leuk-
amiefreiheit (d.h. Blastenzahlen <5%) erreicht werden
sollte. Gelingt dies nicht, so ist die Prognose unabhéngig
von anderen genetischen Markern schlecht. Beim jungen
und fitten Patienten wird dann in der Regel ohne Ver-
zogerung eine Re-Induktion angeschlossen, beim &lteren
Patienten muss dies erneut kritisch evaluiert werden,
und es kann allenfalls eine Rest-Regeneration der gesun-
den Hdmatopoiese abgewartet werden, um dann die
weitere Strategie festzulegen.

Sollte man nach initialer Evaluation zur Entscheidung
kommen, dass ein Patient nicht intensiv behandelt wer-
den kann, steht ausserhalb von Studien als Standard-
therapie niedrig dosiertes subkutanes AraC (in rando-
misierter Studie besseres Gesamtiiberleben als mit
Hydroxyurea [15]) oder als neuere Substanz 5-Azaciti-
din zur Verfiigung.

Postremissionsmanagement und Nachsorge

Die Optionen der Postremissionstherapie oder Konsoli-
dierungstherapie — also die Behandlung, nachdem die
Erkrankung morphologisch im Knochenmark nicht
mehr nachweisbar ist — erstrecken sich von keiner wei-
teren Therapie, weiterer intensiver Chemotherapie, allo-
gener Blutstammzelltransplantation bis hin zu experi-
mentellen Ansédtzen. Auch hier sollte wenn moglich die
Behandlung in Studienprotokollen fortgesetzt werden.
Immer gilt, dass auch in diesem Stadium die Behand-
lung der Prognose und dem biologischen Alter ange-
passt sein sollte.

Junge Patienten mit glinstigem Risikoprofil, also zum
Beispiel normalem Karyotyp und einer isolierten NPM1-
Mutation, konnen nach der Induktion mit konsolidie-
render Chemotherapie behandelt werden. Der interna-

Schweiz Med Forum 2013;13(6):112-119 115



tional géngige Standard besteht aus mehreren Zyklen
hochdosiertem AraC [16]. In der aktuell in der Schweiz
rekrutierenden HOVON/SAKK-102-Studie ist ein zwei-
ter Induktionschemotherapiezyklus mit Amsacrin und
intermedidr dosiertem Cytarabin sowie ein dritter, kon-
solidierender Chemotherapiezyklus mit Mitoxanton
und Etoposid bzw. eine Therapieintensivierung mit an-
schliessender autologer Blutstammzelltransplantation
vorgesehen. Patienten mit gutem Risikoprofil qualifizie-
ren sich initial nicht fiir eine allogene Stammzelltrans-
plantation. Bei jungen Patienten mit ungiinstigem
Risikoprofil sollte aber primér eine allogene hdmato-
poetische Stammzelltransplantation angestrebt werden,
hier konnte ein klarer Uberlebensvorteil im Vergleich
zur konservativen Konsolidierung gezeigt werden [17].
Auch bei intermedidrer Risikokonstellation werden auf-
grund unbefriedigender Heilungsraten (<50% mit
konventioneller Chemotherapie) von vielen Studiengrup-
pen zunehmend Konzepte mit allogener Blutstammzell-
transplantation favorisiert.

Abbildung 3 BX zeigt eine Graphik der iiblichen AML-
Therapie mit kurativem Ansatz in der Schweiz in Ana-
logie der aktuell laufenden HOVON/SAKK-102-Studie
fiir Patienten <65 Lebensjahre.

Zur Konsolidierung bei dlteren Patienten gibt es diskre-
pante Daten aus verschiedenen Studien, die unter-
schiedliche Intensitdten der Erhaltungstherapie gepriift
haben [18-20], so dass es schwierig ist, hier eine klare
evidenzbasierte Empfehlung zu geben. Generell ldsst
sich sagen, dass bei Erreichen einer Remission nach In-
duktion und weiterhin gutem Allgemeinzustand zumin-
dest eine Konsolidierungstherapie angestrebt werden
sollte. Auch hier gilt, dass wenn moglich eine Behand-
lung in Rahmen von Studien anzustreben bzw. die Ent-
scheidung nach individuellem Risikoprofil zu treffen ist.

Allogene Blutstammazelltransplantation

Die allogene Blutstammzelltransplantation ist das The-
rapieverfahren, das gegeniiber der alleinigen konventi-
onellen, konsolidierenden Chemotherapie den grossten
Vorteil in Bezug auf die 5-Jahres-Heilungsraten zeigt
(ca. 20-30% Verbesserung in allen Risikogruppen). Die-
ser Vorteil kommt allerdings nur zum Tragen, wenn die
therapieassoziierten Risiken (d.h. therapieassoziierte

Allogene Konditio-
SCT bei | nierung
Elegibilitat 7| & Allogene Nachsorge
& Spender SCT
Ind;ktlon 1] Stammzell: The‘ra_ptem-
" ZW. R : o | tensivierung
Induktion | ’ »| mobili- > —» Nachsorge
Konsaoli- Sisrn & Autologe
dierung 9 scT
Nicht
elegibel fur | Konsoli- )
Transplan- | | dierung Nachsorge
tation / GR
Abbildung 3

Sequentielle AML-Therapie mit kurativem Ansatz.
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Morbiditdt und Mortalitdt) gering sind. Giinstig sind
junges Alter, guter Allgemeinzustand und die Verfiig-
barkeit eines in Bezug auf die HLA-Merkmale iiberein-
stimmenden Spenders. Natiirlicherweise nimmt man
fiir Patienten mit sehr schlechter Leukdmieprognose
ein hoéheres Risiko in Kauf als bei Patienten, die mit
konventioneller Therapie schon gute Heilungsraten zei-
gen. Deshalb gilt generell, dass Patienten mit giinstiger
Prognose primér eine konventionelle Konsolidierungs-
therapie erhalten, wiahrend bei Patienten mit schlech-
ter Prognose in erster Remission eine allogene Blut-
stammzelltransplantation angestrebt wird.

In intermedidrer Risikosituation fliessen Spenderver-
fiigbarkeit, Therapieverlauf und die zu erwartenden
transplantationsassoziierten Komplikationen differen-
ziell in die Therapieempfehlung ein. Mit der aktuellen
Spenderverfligharkeit (ca. 19 Millionen registrierte Spen-
der weltweit) und der Entwicklung von weniger belas-
tenden Transplantationsprotokollen sowie besserer
Supportivtherapie kénnen auch Patienten mit inter-
medidrem Risiko und édltere Patienten (in der Regel bis
70 Jahre) zunehmend vom Nutzen der allogenen Blut-
stammezelltransplantation profitieren, so dass bei allen
entsprechenden Patienten eine Diskussion bzw. Vor-
stellung am Zentrum fiir allogene Transplantationen
sinnvoll ist. Auch diese Behandlungskonzepte werden
in laufenden Studien und in kontinuierlicher Erfassung
durch Transplantationsregister gepriift (www.ebmt.org).
Diesbeziiglich sei auf die entsprechende Fachliteratur
und Primérpublikationen verwiesen.

Molekulares Monitoring
und Minimal Residual Disease

Molekulargenetisch fassbhare Verdnderungen spielen
heute nicht nur fiir die initiale prognostische Einteilung
der AML eine wichtige Rolle, sondern sind auch zum
Monitoring des Therapieansprechens, des Verlaufs und
allenfalls des Wiederauftretens der Erkrankung zuneh-
mend Teil der klinischen Routine. Beispielhaft kann
die Messung des quantitativen NPM1- oder RUNX1-
RUNX1T1-Verlaufs ein beginnendes Rezidiv aufgrund
der hoheren Sensitivitit (3—4 log) weit vor dem mor-
phologischen Korrelat detektieren, was im klinischen
Alltag einen Zeitgewinn und damit eine Optimierung
der Rezidivtherapie zur Folge haben kann. Entspre-
chende Studien, die dies formal belegen, stehen aber
noch aus. Abbildung 4 KX zeigt ein Beispiel fiir eine Mi-
nimal-Residual-Disease-(MRD-)Bestimmung aus peri-
pherem Blut bei einem 66-jdhrigen AML-Patienten mit
t(16;16) und dem Fusionstranskript CBFB-MYH11.

Besondere Situationen
und Supportivmassnahmen

Akute Promyelozytenleukamie

Auf die akute Promyelozytenleukdmie (APL), die eine
sehr seltene Subgruppe der AML darstellt und sowohl
in ihrer Biologie als auch in ihrer Behandlung eine Son-
derform darstellt, wird hier nicht im Detail eingegan-
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Tabelle 2
Risikostratifizierung gemass HOVON/SAKK-102-Protokoll.

CURRICULUM

Risiko Untergruppen  Definition % Patienten % komplette
bei Diagnose  Remission nach
Induktion
Gunstig (GR) GR1 (8;21) oder AMLLETO & WBC <20 5% >90%
GR2 inv(16) oder t(16;16) oder CBFB-MYH11 6%
GR3 Mutiertes CEBPA, keine Monosomie 7%
GR4 Mutiertes NPM1 ohne FLT3-ITD, keine Monosomie, 1%
CR nach Induktion |
Intermediar (IR) IR1 1(8;21) oder AMLETO & WBC >20 2% >90%
IR2 Normaler Karyotyp oder nur Verlust X- oder Y-Chromosom, 17%
WBC <100, CR nach Induktion |
Schlecht (PR) PR1 Normaler Karyotyp oder nur Verlust X- oder Y-Chromosom, 10% ~75%
WBC <100, keine CR nach Induktion |
PR2 Normaler Karyotyp oder nur Verlust X- oder Y-Chromosom, 5%
WBC >100
PR3 Zytogenetische Veranderung, kein CBF, keine Monosomie, 16%
keine abn3g26, kein EVI1
Sehr schlecht (VPR)  VPR1 Kein CBF, Monosomie 9% ~60%
VPR2 Kein CBF, abn3026 2%
VPR3 Kein CBF, EVI1 positiv 9%
Tabelle 3
Checkliste neue AML.
Schritt ~ Frage Uberprifung Konsequenz
1 | Gerinnungsaktivierung? Blutungszeichen, Fibrinogen, Quick, Korrektur mittels Plasma-, Fibrinogen-,
aPTT, TZ, Antithrombin, D-Dimere, Thrombozyten-, Faktoren-Substitution
Thrombozyten
Il Leukostase(-Gefahr)? Leukozyten, Klinik Zytoreduktion (Leukapherese)
III' Tumorlyse/Nierenfunktion? Kreatinin, Harnséure, Kalium, Phosphat, =~ Waésserung, Allopurinol/Rasburicase,
Calzium, LDH Elektrolytkorrektur
2 Erstdiagnose Veranlassung Diagnostik Mikroskopisches Differentialblutbild
Immunphéanotypisierung (bei peripheren
Blasten >20% aus PB mdglich, sonst aus
KM-Aspirat)
Knochenmarkzytologie, -histologie
Zytogenetik
Molekulargenetik
3 Patient elegibel flr intensive Gesundheitszustand/Lebensqualitat Ggf. Abwarten Zytogenetik (und ggf.
Induktion? VOR Erkrankung, Patientenwusch Molekulargenetik), Uberweisung an
Zentrumsspital
4 Studienverfligbarkeit? Einschlusskriterien/-diagnostik erflllt Randomisierung und Therapiestart

gen. Es sei nur erwédhnt, dass die APL wegen der sehr
hohen Frithmortalitit, bedingt durch die hiufig assozi-
ierte Gerinnungsaktivierung, als Notfall erkannt wer-
den muss. Dies gelingt meist aufgrund der mopho-
logischen, promyelozytiren Charakteristika. Die APL
erfordert einen sofortigen Behandlungsbeginn mit All-
Trans-Retinsdure (bei Verdacht muss die Therapie be-
gonnen werden) und die Stabilisierung der Gerinnung.
Bei erfolgreicher Initialtherapie liegt die Heilungsrate
bei >90%.

Hochzellige AML

Hochzellige akute Leukdmien, im Allgemeinen definiert
als Leukozyten >100 G/1, konnen zu Leukostasesympto-
men fithren und gehen mit einer erhohten Mortalitét
wihrend der Induktion einher [21]. Kritisch ist beson-
ders die Beteiligung des ZNS oder der Lunge, klinische

Korrelate bei zerebraler Leukostase erstrecken sich von
Kopfschmerz iiber Schwindel bis zu Visusverdnderun-
gen und Somnolenz; eine pulmonale Beteiligung kann
zu Dypnoe und Hypoxie fithren. Leukostase ist ein ha-
matologischer Notfall und erfordert eine umgehende
Therapie. Therapie der Wahl ist eine rasche Zytoreduk-
tion, zum Beispiel mit Hydroxyurea (Litalir®) peroral
(50-60 mg pro kg Korpergewicht tdglich) unter allen
Vorsichtsmassnahmen zur Vermeidung eines Tumor-
lysesyndroms. Dazu zdhlen ausreichende Wisserung,
Allopurinol und bei hohen Harnsdurewerten mit Nie-
renfunktionsstorung die Gabe von Urikase (Fasturtec®).
Ziel der Behandlung ist eine Reduktion der Gesamtleu-
kozyten bis zum vollstindigen Verschwinden der Leu-
kostasesymptome. Die Leukapherese kann initial eine
lebensrettende Massnahme sein, hat aber keinen Ein-
fluss auf den langfristigen Verlauf [22, 23].
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Gerinnungsaktivierung

Ein weiterer Notfall bei Diagnosestellung ist eine akti-
vierte Gerinnung. Besonders regelhaft tritt eine dissimi-
nierte intravasale Gerinnung und/oder Hyperfibrino-
lyse bei der APL auf, kann aber auch bei allen anderen
Subtypen bestehen und ist oft mit hohen Leukozyten-
werten und (myelo-)monzytirer Differenzierung verge-
sellschaftet. Gerinnungsparameter einschliesslich Quick,
aktivierter partieller Thromboplastinzeit (aPTT), Throm-
binzeit (TZ), Antithrombin, Fibrinogen, D-Dimere und
Thrombozytenwerte sollten engmaschig kontrolliert
werden und bei Bedarf durch Substitution von Plasma,
Fibrinogen, Einzelfaktoren oder Thrombozyten korri-
giert werden. Bei aktivierter Gerinnung mit klinischer
Blutungsneigung sollten Thrombozytenwerte von >50 G/1
und eine Fibrinogenkonzentration von >1,0 g/l ange-
strebt werden [24, 25].

Antiinfektive Prophylaxe

Phasen prolongierter schwerer Neutropenien (neutro-

phile Granulozyten von <0,5 G/1) treten bei AMI-Patienten

entweder als Ausdruck unzureichender Granulopoiese

im Rahmen der Erkrankung und/oder therapieassozi-

iert nach myelotoxischen Therapien auf. Dieser Zu-

stand ist mit einem hohen Risiko fiir meist bakterielle

und fungale Infektionen vergesellschaftet. Es kommen

verschiedene Ansétze zur Reduktion dieser infektbe-

dingten Morbididt und Mortalidt zum Einsatz:

— Primérprophylaxe

— Empirischer Einsatz bei klinischen Hinweisen auf
einen Infekt (z.B. Fieber)

— Préemptiver Ansatz basierend auf einer Behandlung
bei positiven Surrogatmarkern fiir einen Infekt (z.B.
CT-Befund oder serologische Tests).

Die Schwierigkeit bei der antibakteriellen Primé&rpro-
phylaxe besteht in der Abwagung einer Risikoreduktion

Induktion
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Abbildung 4

Quantitativer Verlauf des CBFB-MYH11/ABL1-Fusionstranskripts im peripheren Blut unter
AML:-Therapie. Nach Induktion | («3+7») wurde eine morphologische Remission erreicht,
die Molekularbiologie zeigte jedoch bis nach erster und zweiter Konsolidierungstherapie
(HD AraC) einen positiven Befund, der dann Uber flinf Monate negativ blieb. Bei vollstéandi-
gem Wohlbefinden und aktiver Lebensfliihrung erneut Detektion eines zunehmenden
Transkripts ohne morphologisches Rezidiv Gber ein Jahr. Bei noch bestehender morpholo-
gischer Remission erfolgte eine Reinduktionstherapie mit intermediar dosiertem AraC (ID
AraC), gefolgt von erneutem Erreichen einer molekularen Remission, in der sechs Monate
spater und fast drei Jahre nach Erstdiagnose komplikationslos nach reduzierter Vorbehand-
lung (Konditionierung) eine allogene Blutstammzelltransplantation durchgeflihrt wurde.

CURRICULUM

infektioser Komplikationen einerseits und der Induk-
tion von Antibiotikaresistenzen andererseits. Die Leit-
linien der amerikanischen Gesellschaft fiir Infektionser-
krankungen (IDSA) und internationale Expertengruppen
empfehlen die Priifung einer Prophylaxe bei Patienten
mit hohem Risiko fiir schwere prolongierte Neutrope-
nien: Die IDSA fordert eine Prophylaxe bei zu erwarten-
den Neutrophilen <0,1 G/1 {iber sieben Tage, interna-
tional wird die Grenze bei <0,5 G/1 gesetzt [26]. Meist
wird die Gabe von Fluorochinolonen empfohlen, hau-
figster Wirkstoff der Wahl ist aufgrund der aktuellen
Studienlage Levofloxacin in einer Dosierung von 500 mg
pro Tag [27, 28].

Eine prophylaktische Gabe von antifungalen Medika-
menten ist nach aplasierenden Systemtherapien bis nach
hdmatopoetischer Regeneration (Neutrophile >0,5 G/1)
sinnvoll. Empfohlen wird meist Posaconazol 3x 200 mg
peroral pro Tag, wobei gelegentlich auch Fluconazol
oder Itraconazol in der Primdrprophylaxe eingesetzt
wird [29, 30]. Wegen mdoglicher Interaktionen ist eine
ausreichende zeitliche Distanz zu den Chemotherapeu-
tika-Gaben einzuhalten [31].

Aktuelle Entwicklungen: zielgerichtete,
individualisierte Therapien

Versuche, die Therapieerfolge des seit Jahren bekann-
ten Goldstandards «3+7» etwa durch Dosisintensivie-
rung zu verbessern, konnten bisher keine iiberzeugen-
den Ergebnisse liefern [8]. Wie auch bei anderen
malignen Erkrankungen hofft man mit wachsendem
Verstdndnis der molekularpathogenetischen Grund-
lagen neue, zielgerichtete, das heisst an der AML-spe-
zifischen Verdnderung angreifende Therapieansitze
mit geringeren Nebenwirkungen zu entwickeln. Modell-
haft ist hier die Therapie der APL zu nennen: Eine Trans-
lokation t(15;17) fiihrt zur Fusion des Promyelozyten-
gens (PML) mit dem Retinolsdurerezeptor (RARA).
Durch diese genetische Verdnderung kommt es zu einem
pathologischen Differenzierungsblock und zur Prolife-
ration; All-trans-Retinolsdure (ATRA) hemmt die Funk-
tion des Fusionsproteins, und die Leukédmiezellen reifen
aus, was zur massiven Reduktion der Leukdmielast fiihrt.
Da meist nicht eine einzelne (epi-)genetische Verdnde-
rung eine hdmatopoetische Stamm- bzw. Progenitor-
zelle maligne entarten ldsst, konnen Therapieansétze,
die nur eine Zielstruktur erkennen, nur in seltenen Fil-
len dem Anspruch einer remissionsinduzierenden Be-
handlung gerecht werden. Haufig sind Signalwege bzw.
zelluldre Strukturen betroffen, die auch in der physio-
logischen Funktion von Relevanz sind und bei Erkran-
kung nur relativ iiberaktiv sind, wodurch sich ein rela-
tiv enges therapeutisches Fenster ergibt. Zudem lésst
sich durch nicht DNA-schiddigende Substanzen zwar
héufig die Zellzahl reduzieren, eine komplette Elimina-
tion der genetisch verdnderten Zellen ist durch diese
Behandlung jedoch — anders als durch DNA-schadi-
gende Therapie — in der Regel nicht zu erwarten. Dar-
aus ergibt sich, dass sogenannte zielgerichtete Substan-
zen besonders als Kombinationstherapeutika oder
palliative Therapieoptionen aussichtsreich sind. An die-
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ser Stelle werden beispielhaft drei zielgerichtete Sub-
stanzgruppen vorgestellt.

Demethylierende Agenzien

Kaum mehr aus dem hdmatologischen Alltag wegzu-
denken ist der demethylierende Wirkstoff 5-Azactidin
(Vidaza®). Obgleich nur in sehr seltenen Féllen kurativ,
so konnten die initialen Daten bei Patienten mit einem
Blastenanteil von 20-30% einen klaren Gesamtiiber-
lebensvorteil bei einem 2-Jahres-Uberleben von 50% un-
ter Therapie mit Vidaza versus 16% mit Best-suppor-
tive-Care, niedrig dosiertem AraC oder intensiver
Chemotherapie zeigen [32]. Ebenso wurde in einer ak-
tuellen retrospektiven «Case-match»-Studie gezeigt,
dass das Gesamtiiberleben bei dlteren AML-Patienten
unter demethylierender Therapie vergleichbar gut ist
wie unter intensiver Therapie, allerdings bei unter-
schiedlichem Langzeitverlauf [33].

Die Zulassung in der Schweiz besteht fiir Patienten mit
folgenden Erkrankungen: Myelodysplastisches Syndrom
mit intermedidrem oder hohem Risiko, chronisch mye-
lomonozytdre Leukdmie sowie AML mit 20-30% Kno-
chenmarkblasten und Mehrlinien-Dysplasie (geméss
WHO-Klassifikation 2008). Anspruch dieser Therapie
ist eine klinische Stabilisierung, im Sinne von Reduzie-
rung der Transfusionsfrequenz und verbesserter Le-
bensqualitidt anstelle von Heilung bei einer Therapie,
die passend dazu ambulant durchgefiihrt werden kann.
Die antineoplastischen Effekte werden teilweise auf De-
bzw. Hypomethylierung von DNA-Abschnitten und fol-
gender Reexpression von Genen zuriickgefiihrt, deren
Stilllegung an der Krankheitsentstehung und -unterhal-
tung beteiligt ist. Epigenetische Effekte scheinen aber
nur einen Teil der antineoplastischen Wirksamkeit zu
erkldren.

FLT-3-Inhibitoren
FMS-like-tyrosinekinase-3-(FLT3-)Inhibitoren kommen
bis jetzt nur in Studien zum Einsatz. Diese Wirkstoffe
hemmen mehr oder weniger selektiv diese Kinase, die
héufig bei AML durch Mutation konstitutiv aktiv ist.
Passend zum biologischen Verstdndnis der Erkrankun-
gen waren diese Wirkstoffe als Monotherapeutika in
vielen Studien nur kurzfristig und schwach wirksam,
also nicht remissionsinduzierend [34]. Erfolgsverspre-
chender sind Daten zu Kombinationstherapien, etwa
durch Inhibition paralleler Signalwege [35].

CURRICULUM

Antikorpertherapie mit Gemtuzumab ozogamicin
Wenn auch in der Behandlung von lymphatischen Er-
krankungen weitaus etablierter, wird der Einsatz von
Antikérpertherapien auch zur Behandlung von myeloi-
schen Neoplasien verfolgt. Gemtuzumab ozogamicin
(GO, Mylotarg®) ist ein humanisierter Antikorper, der
gegen das auf myeloischen Zellen exprimierte CD33-
Antigen gerichtet ist und an den die zytotoxische (tubu-
lusschéddigende) Substanz Calechamicin gekoppelt ist.
Nach Bindung wird das Chemotherapeutikum so relativ
zielgerichtet in die Zellen eingeschleust.

GO war nach iiberzeugenden Daten einer einarmigen
Phase-2-Studie, die Remissionsraten um die 25% bei
Patienten mit erstem AML-Rezidiv zeigte [36], kurzzei-
tig in den USA zugelassen, wurde aber wegen im Ver-
lauf enttduschendem Nutzen und dem Verdacht auf
eine erh6hte therapieassoziierte Mortalitdt wieder vom
Markt genommen. Jiingst publizierte Daten von Burnett
et al. zeigten in einem Patientenkollektiv mit einem me-
dianen Alter von 67 Jahren bei Addition von GO zur In-
duktionstherapie eine statistisch signifikante Reduktion
des Rezidivrisikos bei vergleichbarer therapieassoziier-
ter Toxizitét [37]. Eine Metaanalyse bei iber 2000 Patien-
ten zeigt eine signifikante Verbesserung des riickfalls-
freien sowie Gesamtiiberlebens. Ebenfalls einen
giinstigen additiven Effekt belegen die franzdsischen
Daten von Castaigne et al. [38]. Diese vielversprechen-
den Resultate machen die Substanz gerade fiir die édltere
Patientengruppe attraktiv; weitere klinische Studien,
die eine Renaissance der Substanz unterstiitzen konn-
ten, sind gefordert.
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