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Akute myeloische Leukamie

Diagnostik, molekulare Pathogenese und Therapiekonzepte der AML

In den letzten 15 Jahren haben die molekulare
Identifikation von Subtypen der AML und Fort-
schritte in den therapeutischen Konzepten die
Prognose von Patienten mit AML verbessert.
Trotzdem bleibt die Uberlebensrate der Patien-
ten unter 60 Jahren bei nur 40%. Diagnos-
tische Kriterien, molekulare Pathogenese und
therapeutische Konzepte der AML werden

hier diskutiert hinsichtlich ihres Potenzials,

Heilungsraten zu verbessern.

THOMAS PABST

Die akute myeloische Leukdmie (AML) ist charakterisiert durch
eine deregulierte Proliferation myeloischer Zellen im Knochen-
mark sowie durch einen Differenzierungsblock myeloischer
Zellen auf einer Vorlduferstufe. Daraus ergibt sich eine ineffek-
tive Hdmatopoese (Granulopenie, Thrombopenie und/oder
Andmie) mit oder ohne Leukozytose im peripheren Blut.

Die jdhrliche Inzidenz der AML betrdgt etwa 2,5 Falle pro
100 000 Einwohner, nimmt mit zunehmendem Alter zu und er-
reicht ein Maximum nach dem 65. Lebensjahr mit 12,5 Fallen
pro 100 000 Einwohner. Bis vor 20 Jahren beruhte die Diagnose
der AML auf immunhistochemischen und zytologischen Unter-
suchungen von Knochenmark und Blut. Fiinf-Jahres-Uberle-
bensraten lagen unter 15%. In den letzten 15 Jahren haben
Verbesserungen in der Diagnostik von Subtypen der AML wie
auch Fortschritte in den therapeutischen Konzepten die Pro-
gnose von AML-Patienten verbessert. Trotzdem betragt die
Uberlebensrate der Patienten unter 60 Jahren noch immer nur
40%. Neue Strategien in der AML-Behandlung sind erforder-
lich, um diese Heilungsraten weiter zu verbessern.

Klinische Prdsentation

Die klinischen Zeichen der AML sind unspezifisch, lassen sich
in der Regel aber direkt auf die leukdmische Infiltration des
Knochenmarks zuriickfiihren. Typischerweise zeigen Patienten
Symptome wie Miidigkeit, Blutungszeichen oder Infektionen
aufgrund der ineffektiven Produktion von Erythrozyten,
Thrombozyten und Leukozyten. Die leukdmische Infiltration
einer Reihe von Geweben wie Leber (Hepatomegalie), Milz
(Splenomegalie), Haut (Leucaemia cutis), Lymphknoten
(Lymphadenopathie), Knochen (Knochenschmerzen), Gingiva
oder des Zentralnervensystems ist verantwortlich fiir die Viel-
falt anderer Symptome. Die isolierte extramedulldre Manifesta-
tion von leukdamischen Blasten wird als granulozytdres Sarkom
oder als Chlorom bezeichnet. Die Hyperleukozytose (in der
Regel iiber 100 000/ul) kann zu Symptomen der Leukostase
fiihren, im Sinne von okuldren oder zerebrovaskuldren Dys-
funktionen oder Blutungen.

Diagnostik

Die primdre Diagnose der AML beruht auf der morphologischen
Identifikation leukdmischer Blasten im Blut oder im Knochen-
mark. Der Nachweis von mehr als 20% Blasten im Knochen-
mark wird fiir die Diagnose einer akuten Leukdmie verlangt.
Wichtig ist die initale Unterscheidung der AML von der akuten
lymphatischen Leukdmie (ALL), von einem myelodysplasti-
schen Syndrom (MDS) oder von einer AML, welche sich aus
einem MDS entwickelt hat.

Die AML ist eine heterogene Krankheit, verursacht durch eine
Reihe sehr verschiedener pathogenetischer Mechanismen. Mor-
phologisch zeigt sich diese Heterogenitdt durch eine Variabilitdt
in der hdamatologischen Linienzugehorigkeit und im Stadium
des Differenzierungsblocks. Diese Variabilitdt wird benutzt, um
morphologische Subgruppen zu definieren. Die nach wie vor am
haufigsten gebrauchte Klassifizierung wurde entwickelt durch
die French-American-British-(FAB-) Gruppe, welche die AML in
neun unterschiedliche Subtypen einteilt (1) (vgl. Tabelle 1). Die
Typen sind definiert durch die jeweilige myeloische Linie und
den Grad des Differenzierungsblocks. Die Unterscheidung ba-
siert auf der morphologischen Untersuchung der leukdmischen
Blasten und ihres immunhistochemischen Farbungsverhaltens.
Zusétzlich wurden immunologische Methoden in die diagnos-
tischen Kriterien eingebaut fiir einige FAB-Subgruppen (etwa
CD13- und CD33- Positivitat fiir AML-MO).
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Tabelle 1: Die French-American-British-(FAB-)Klassifikation der AML

Morphologische  FAB-Subtyp

Subgruppen (% aller De-novo-AML)

Mo Akute myeloische Leukamie
mit minimaler Differenzierung (3%)

M1 Akute myeloische Leukdmie ohne
Reifungszeichen (15-20%)

M2 Akute myeloische Leukdmie mit
Reifungszeichen (25-30%)

M3 Akute Promyelozyten-Leukamie (5-10%)

M4 Akute myelomonozytare Leukamie (20%)

M4Eo Akute myelomonozytare Leukamie mit
abnormen Eosinophilen (5-10%)

M5 Akute monozytare
Leukamie (2-9%)

M6 Erythroleukamie (3-5%)

M7 Akute Megakaryozytenleukdamie

Die Einfilhrung der zytogenetischen Analyse leukdmischer
Blasten bei initialer Prasentation hat zur Identifizierung von
klonalen chromosomalen Aberrationen in etwa der Hélfte der
AML-Patienten gefiihrt. Einige dieser Aberrationen korrelieren
mit spezifischen FAB-Subtypen. Dariiber hinaus kénnen zyto-
genetische Lasionen benutzt werden, um Subgruppen von Pa-
tienten zu identifizieren, welche sich klinisch unterschiedlich
prdsentieren konnen. Die zytogenetische und die direkte mole-
kulargenetische Analyse sind deshalb ein essenzieller Teil des
diagnostischen Work-up von AML-Patienten geworden. Die
FAB-Klassifikation wird daher zunehmend durch die WHO-
Klassifikation abgeldst, welche die Relevanz zytogenetischer
Abnormitdten mitberiicksichtigt. Allerdings beriicksichtigt
auch die WHO-Klassifikation neuere molekularbiologisch defi-
nierte Entitdten (AML mit FLT3-ITD, C/EBPa oder NPM-Muta-
tionen) nicht, und sie wird deswegen wohl bald eine Revision
erfahren.

Molekulare Pathogenese

Charakteristisch fiir die AML sind chromosomale Aberrationen
im Sinne von Translokationen. Aus Translokationen resultieren
in der Regel Fusionsproteine, welche auf meist dominante Art
mit der Funktion des normalen («wild-type») Proteins interfe-
rieren. Typischerweise handelt es sich bei den Genen, welche in
chromosomalen Translokationen involviert sind, um Transkrip-
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Lytochemie Assoziierte Involvierte

MPO Esterase  Translokationen Gene

- - inv(3q26); t(3;3) (1%)  EVI1

o -

+ - 1(8;21) (40%) AML1-ETO

+ - t(15;17) (98%) PML-RARA,
PLZF-RARA,
NPM-RARA

+ + 11923 (20%); t(6;9) (1%) EVI1

inv(3q26), t(3;3) (3%)

+ + inv(16), t(16;16) (80%)  CBFb-MYH11

- + 1123 (20%), t(8;16) MLL, MOZ-CBP

o -

- (+) 1(1,22) (5%)

tionsfaktoren, seltener um Tyrosinkinasen oder deren Rezepto-
ren. Die molekulare Analyse solcher chromosomaler Translo-
kationen hat eine Vielfalt neuer Erkenntnisse zur molekularen
Pathogenese der AML gebracht, und sie erlaubt die Identifika-
tion von Subtypen auch fiir therapeutische Zwecke.

Weiter sind spezifische zytogenetische oder molekulare Aber-
rationen mit unterschiedlicher Sensitivitdt auf Chemotherapie
assoziiert. Exemplarisch dient der Hinweis auf den Einsatz von
All-trans-Retinoinsdure im Sinne einer Differenzierung induzie-
renden Therapie bei Patienten mit akuter Promyelozytenleuk-
dmie (AML-M3) (2).

Alterationen von AML1-CBFb

Die Klonierung der AML-assoziierten Translokation t(8;21)
filhrte zur Identifikation des AMLI1-Gens (3). Dieses Gen
kodiert fiir die DNA-bindende Untereinheit des AML1-CBFp-
Transkriptionsfaktors. Dieser Faktor reguliert eine ganze Reihe
von Hamatopoese-spezifischen Genen und ist essenziell fiir die
normale Entwicklung des gesamten hdmatopoetischen Sys-
tems. Die CBFb-Untereinheit ist beteiligt im chromosomalen
Rearrangement der inv(16) oder dessen Variante t(16;16) (4).
Die AMLI1-Untereinheit ist weiter beteiligt bei der t(12;21)-
Translokation bei padiatrischen ALL sowie einer Reihe anderer
seltener Translokationen der AML. Die t(8;21)-Translokation
wird bei etwa 40% aller AML-M2-Patienten gefunden, wahrend



die inv(16)(p13;g22)-Alteration vorwiegend bei Patienten mit
dem Subtyp AML-M4Eo vorkommt.

AML mit Alterationen des Mixed-Lineage-Leukemia-Gens
(MLL)

Strukturelle Alterationen von Chromosom 11 (Bande g23) sind
haufig bei Patienten mit AML (5). Sie werden bei etwa 8 % aller
primdren AML und in bis zu 85% der sekunddren AML gese-
hen, welche sich nach Exposition auf Topoisomerase-II-Inhibi-
toren entwickeln. Chromosomale Aberrationen von 1123 kom-
men bei allen FAB-Subtypen vor, aber vorwiegend bei Patienten
mit AML-M4 oder -M5. Uber 30 verschiedene chromosomale
Loci wurden bisher nachgewiesen, welche bei 11g23-Translo-
kationen partizipieren.

Die Mechanismen, wie t(15;17), t(8;21), inv(16) oder MLL-Re-
arrangements, die leukdmische Transformation induzieren,
lassen vermuten, dass eine AML in der Regel als Folge von St6-
rungen im Rahmen einer fein abgestimmten Kaskade von trans-
kriptionellen Regulierungen entsteht. Solche transkriptionellen
Kaskaden regulieren den komplexen Differenzierungsweg der
verschiedenen hamatopoetischen Linien. Die maligne Transfor-
mation stellt aber auch im Bereich der AML in der Regel einen
Multistep-Prozess dar. Die Abnormitédten, wie oben exempla-
risch aufgefiihrt, geniigen in der Regel nicht, um im Mausmo-
dell eine Leukdmie zu induzieren. Zusatzliche molekulare ge-
netische Abnormitéten sind zu postulieren. Diese zusatzlichen
Ldsionen sind in der AML zurzeit erst teilweise definiert. Auch
gilt es festzuhalten, dass in der Halfte aller AML keine chromo-
somalen Rearrangements nachgewiesen werden konnen.

Prognostische Faktoren

Eine Reihe von klinischen und biologischen Eigenschaften, wel-
che die Heterogenitdt der AML reflektieren, sind als prognosti-
sche Faktoren identifiziert worden. Als ungiinstige prognosti-
sche Faktoren gelten in der Regel: Alter {iber 60 Jahre, schlech-
ter Performancescore vor Behandlung, eine sekunddre AML als
Resultat einer fritheren Chemotherapie oder eine AML auf
dem Boden einer vorhergegangenen hdmatologischen Erkran-
kung (MDS) sowie in der Regel ein erhohter Leukozytenwert
(> 20 000) bei Diagnose. Wichtig ist auch die Erkenntnis, dass
bestimmte Translokationen mit unterschiedlicher Prognose ein-
hergehen. Die Kombination von klinischen und Labor-Daten er-
laubt die Einteilung der AML in drei prognostische Gruppen,
solche mit:

m giinstigem

m intermedidrem («Standardrisiko»)

m ungiinstigem Risikoprofil.

Obwohl verschiedene Klassifizierungen kleine Unterschiede
in den Kriterien aufweisen (einzelne zytogenetische Abnor-
mitdten werden dort unterschiedlich bewertet), ist der Nach-
weis von zytogenetischen Abnormitdten der wichtigste pro-
gnostische Marker geworden (6-9).

Die prognostisch giinstige Gruppe umfasst etwa 20% aller
AML-Patienten, und sie definiert sich durch den Nachweis von

AKUTE MYELOISCHE LEUKAMIE

leukdmischen Blasten mit dem t(15;17)-, dem t(8;21)- oder dem
inv(16)-Rearrangement. Diese Alterationen werden etwas ge-
hauft bei jungen Patienten gesehen. AML mit solchen Verdnde-
rungen zeigen in der Regel eine hohere Remissionsrate
(> 85%) und ein relativ niedriges Rezidivrisiko (30-40%).
Am anderen Ende des Spektrums liegt die prognostisch ungiins-
tige Subgruppe, welche etwa 15% aller Patienten umfasst.
Typische zytogenetische Abnormitdten in dieser Gruppe sind
der Nachweis von Deletionen oder Monosomien der Chromo-
somen 5 und 7 oder auch Abnormitadten des langen Arms von
Chromosom 3. Diese Abnormitdten werden hédufiger beobach-
tet bei Patienten tiber 60 Jahre oder bei sekunddrer AML. Die
Uberlebensrate solcher Patienten nach fiinf Jahren liegt unter
20%. Mit den derzeitigen Therapiekonzepten ist und bleibt die
Behandlung dieser Patienten unbefriedigend.

Zwischen diesen beiden Gruppen liegen Patienten, welche ein
Standard- (oder intermediidres) Rezidivrisiko aufweisen. Leuk-
dmische Blasten dieser Patienten haben typischerweise einen
normalen Karyotyp. Das Rezidivrisiko dieser Patienten liegt in
der Regel bei 60%.

Sekundidre AML

Die Mehrheit aller AML-Patienten hat keine Risikofaktoren,
welche fiir die Entwicklung einer AML verantwortlich zeichnen
konnten. Diese werden deshalb als primdre AML bezeichnet.
Eine sekunddre AML kann sich entwickeln bei Patienten mit
einer hamatologischen Grundkrankheit (schwere kongenitale
Neutropenie), einer vererbten Erkrankung (Fanconi-Andmie),
bei Patienten mit einem MDS oder nach Exposition auf leuka-
mogene Therapien. So muss eine AML erwartet werden in
3 (bis 10) % der Patienten, welche alkylierende Medikamente
als Teil einer Chemotherapie erhalten haben - etwa wegen
eines Hodgkin- oder eines Non-Hodgkin-Lymphoms, eines
Ovarialkarzinoms, Brustkarzinoms oder eines Myeloms.

Ein zweiter, unterschiedlicher Subtyp einer therapieinduzierten
AML wurde als Komplikation einer Vorbehandlung mit Topo-
isomerase-II-Inhibitoren identifiziert. Im Gegensatz zur alky-
lanzieninduzierten sekunddren AML, mit einer Latenz von
fiinf bis zehn Jahren, ist dieser Subtyp durch eine kurze Latenz
(2 bis 3 Jahre) charakterisiert. Auch wird hier in der Regel kein
MDS beobachtet.

Molekulare Diagnostik

Die zytogenetische Analyse erlaubt einen mikroskopischen
Uberblick iiber mdgliche Aberrationen aller Chromosomen
(unbiased). Demgegeniiber erfolgt die molekulargenetische
Analyse stets gezielt auf bestimmte Aberrationen. Die Zytoge-
netik ist in der Regel zeitintensiv und verlangt Erfahrung, wah-
rend sich eine Reihe von zytogenetischen Abnormitdten mit
PCR-Methoden vergleichsweise schnell nachweisen lassen.
Dazu gehoren in der Regel die haufigen Translokationen wie
t(15;17), t(8;21) oder inv(16). Dariiber hinaus wurde in den
letzten Jahren bei AML-Patienten eine Reihe von Mutationen
in Genen beschrieben, welche typischerweise nicht mit chro-
mosomalen Translokationen assoziiert sind. Dazu gehoren
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Duplikationen von Sequenzen des FLT3-Gens (FLT3-ITD) oder
Mutationen in Genen wie C/EBPa, Nucleophosmin, c-kit,
N-RAS, WT1 und andere (10-13). Diese Mutationen werden in
unterschiedlicher Haufigkeit bei einzelnen Subtypen gesehen.
C/EBPa-Mutationen etwa finden sich im Allgemeinen bei 10 bis
14% aller AML (10). Da C/EBPa-Mutationen aber praferenziell
bei AML-M2-Patienten auftreten, charakterisieren sie hier bis
zu 40% aller Patienten.

Die FLT3-ITD gelten als prognostisch ungiinstig (11). c-kit-Mu-
tationen treten prdferenziell bei den AML mit an sich giinstigem
Risiko auf, scheinen hier aber eine Subgruppe von eher ungiins-
tigen AML zu definieren (13). C/EBPa-Mutationen definieren
eine Subgruppe mit sehr giinstiger Prognose, vergleichbar mit
jener von Patienten mit AML-M3. Nucleophosmin-Mutationen
sind mit einem eher giinstigen Verlauf assoziiert (12). Die pro-
gnostische Relevanz dieser molekular definierten Subtypen ist
mittlerweile gut dokumentiert.

Behandlung

Die Behandlung wird in der Regel eingeteilt in zwei Phasen: In-
duktion und Konsolidation. Das primdre Ziel der AML-Therapie
ist die Induktion einer Remission und das Verhindern eines Re-
zidivs. Eine Remission wird morphologisch durch den Nachweis
von weniger als 5% Blasten im Knochenmark definiert, beglei-
tet von der Erholung der peripheren Blutwerte. Sensitivere mo-
lekulare Methoden werden zunehmend verfiigbar, welche den
Remissionsstatus genauer zu charakterisieren erlauben.

Induktion der Remission

Seit mehr als 30 Jahren stellen Anthrazykline und Cytarabin die
wesentlichen Pfeiler der Induktionsbehandlung dar. Ublicher-
weise werden unter den Anthrazyklinen Daunorubicin, Idaru-
bicin oder Mitoxantron verwendet. Mehrere randomisierte Stu-
dien deuten darauf hin, dass Idarubicin oder Mitoxantron bei
jlingeren Patienten effektiver zu sein scheinen als Daunorubi-
cin, allerdings in langeren Zytopenien resultieren (14-17). In
den meisten Induktionsregime wird Cytarabin verwendet, in
der Regel als kontinuierliche Infusion iiber sieben Tage. Ob die
Eskalation der Cytarabin-Dosis effizienter ist, ist Gegenstand
laufender Studien. Die Kombination von Anthrazyklinen und
Cytarabin ldsst komplette Remissionen erwarten bei etwa 80%
der Patienten unter 60 Jahren und bei etwa 50% aller Patienten
iiber 60 Jahre. Es gibt Hinweise, dass die Zugabe von Etoposid
die Remissionsrate verbessern kann.

Konsolidationstherapie

Ist einmal eine komplette Remission erreicht, sind weitere in-

tensive Behandlungen nétig, um einen Riickfall zu verhindern.

Fiir jlingere Patienten sind drei Optionen verfiigbar:

m allogene Transplantation von einem HLA-identischen Ver-
wandten oder einem nicht verwandten HLA-kompatiblen
Spender

m Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzelltrans-
plantation

m konventionelle Chemotherapie.

20  ARS MEDICI DOSSIER IV = 2007

Allogene Transplantation

Die allogene Stammzelltransplantation eines HLA-identischen
Spenders kann etwa die Halfte aller Patienten heilen. Es ist die
gegenwartig aktivste antileukdmische Behandlung. Das redu-
zierte Riickfallrisiko ist einerseits das Resultat einer hoch dosier-
ten zytotoxischen Therapie vor der Transplantation. Zum ande-
ren ist aber vor allem der allogene Effekt («graft vs. leukemia ef-
fect») wesentlich. Allerdings wird dieser giinstige Effekt teilweise
wieder aufgehoben durch die Toxizitdt der Behandlung und die
Mortalitdt durch Komplikationen der Immunsuppression. Aus
diesen Griinden ist die allogene Transplantation in erster Remis-
sion in der Regel auf Patienten unter 55 Jahren beschrankt.

Ein direkter randomisierter Vergleich zwischen allogener Trans-
plantation und konventioneller Chemotherapie liegt nicht vor.
Eine solche Studie scheint aus nahe liegenden Griinden auch
nicht machbar. «Matched pair-Analysen» von Patienten mit
Spendern, verglichen mit Patienten ohne Spender, scheinen
aber einen giinstigen Effekt der allogenen Transplantation (in
dieser Art von Analyse) nachzuweisen. Allerdings sind in den
letzten Jahren durch intensivierte Chemotherapie-Regime die
Resultate bei jlingeren Patienten derart verbessert worden, dass
der Benefit der allogenen Transplantation weitgehend ver-
schwunden ist (18, 19).

Die Indikation zur allogenen Transplantation wird derzeit durch
die Risikogruppen definiert. Bei Niedrigrisikopatienten in erster
Remission ist keine Transplantation noétig. Inwiefern Patienten
mit Standardrisiko von einer allogenen Transplantation profi-
tieren, muss Gegenstand von grossen Phase-III-Studien sein, an
welchen sich auch die Schweizer Leukdmiezentren beteiligen.
Hochrisikopatienten zeigen auch nach Transplantation einen
ungiinstigen Verlauf, werden aber im Allgemeinen einer Trans-
plantation in erster Remission zugewiesen.

Die Indikationsstellung zur allogenen Transplantation bei den
molekularbiologisch charakterisierten AML-Entitdten (wie etwa
AML mit C/EBPa-, Nucleophosmin- oder FLT3-Mutationen)
wird zunehmend klarer. Formal gehoren solche Patienten meist
zur (zytogenetisch definierten) Standardrisikogruppe, doch ste-
hen die C/EBPa- und die Nucleophosmin-(NPM-)Mutationen in
der Regel fiir ausgesprochen giinstige Verldufe, im Gegensatz zu
den FLT3-Mutationen. AML-Patienten mit normalem Karyotyp
und einer C/EBPa-Mutation oder einem FLT3-/NPM + -Muta-
tionsstatus sollten aufgrund des giinstigen Risikoprofils keine
allogene Transplantation in erster Remission erhalten.

Autologe Stammzelltransplantation

Myeloablative Behandlungen, unterstiitzt durch eine autologe
Stammzelltransplantation, sind in den letzten Jahren zuneh-
mend im Rahmen der Konsolidation verwendet worden. Uber-
lebensraten liegen in mehreren Studien zwischen 45 und 55%
(20-22). Trotz Variationen im Design berichten alle diese Stu-
dien tiber ein reduziertes Riickfallrisiko bei Patienten mit auto-
loger Stammzelltransplantation. In mindestens zwei Studien
wurde iiber ein verbessertes krankheitsfreies Uberleben berich-
tet. Das Gesamtiiberleben unterschied sich nicht, wohl haupt-
sdchlich, weil eine allogene Transplantation in der Regel bei



Tabelle 2: Neue Substanzen in klinischen Studien bei AML-Patienten
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Klasse Substanz

Farnesyltransferase-Inhibitoren

Fms-like Tyrosinkinase-(FLT3-)Inhibitoren
Deoxyadenosin-Analoga Clofarabine
Apoptoseinhibitoren Genasense
Antiangiogenese-Inhibitoren Bevacizumab
Histon-Deacetylase-Inhibitoren
Multidrug-resistance-Inhibitoren

Antikorper/Immunkonjugate

Tipifarnib (Zarnestra)
PKC-412, CEP-701, MLN518, SU11248

Valproatsaure, SAHA, Depsipeptide
PS(C833, Zosuquidar

Gemtuzumab, 0zogamicin
|
- |

Tabelle 3: Laufende Multizenterstudien bei AML

Zielgen

Lamin A, Rho B, CENP-E und -F
FLT3-ITD

DNA

Bcl-2

VEGF

HDAC

P-Glykoprotein

(D33

Daunorubicin/Cytarabin + Bevacizumab; Cytarabin + Bevacizumab

Daunorubicin 45 vs. 90 mg/m? + High-Dose Cytarabin; + GO vor ASZT

Daunorubicin/Cytarabin; High-Dose Cytarabin; + GO Maintenance

Gruppe Population Strategie

HOVON/SAKK <60 ). Idarubicin/Cytarabin + G-CSF Priming

HOVON/SAKK > 60 ).

CALGB <60 ). Chemotherapie + PSC-833; High-Dose Cytarabin + Genasense
ECOG <60 ).

ECOG > 60 ). Daunorubicin/Cytarabin + Zosuquidar

SWOG <60 ).

SWO0G > 60 ). Daunorubicin/Cytarabin + Cyclosporin A

US Intergroup > 60 J. Zarnestra

US Intergroup alle Zarnestra vs. Observation in CR2

GAMLCG <60 ). TAD/HAM vs HAM/HAM; TAD consol.; Maintenance vs. ASZT
GAMLCG > 60 ). TAD/HAM vs HAM/HAM

EORTC <60 ).

Daunorubicin/Cytarabin (Std. vs 3 g/m2); Daunorubicin/Cytarabin
(intermed. dose) consol.; ASZT; IL-2 vs Observation

GO: Gemtuzumab, Ozogamicin; ASZT: autologe Stammzelltransplantation; consol. Konsolidation; CR2: zweite komplette Remission; IL-2: Interleukin 2

Patienten mit einem Rezidiv in der Chemotherapiegruppe
stattfand.

Das Rezidiv bleibt ein Problem im autologen Setting. Dieses
mag einerseits begriindet sein durch den fehlenden «Graft vs.
Leukemia-Effect» und andererseits durch die mogliche Konta-
mination des Autografts mit leukdmischen Zellen zum Zeit-
punkt der Stammzellgewinnung. Die vorliegenden Daten las-
sen bis jetzt aber nicht den Schluss zu, dass eine Selektion des
Autografts (Purging) effektiv ist.

Chemotherapie

Gegenstand laufender Studien ist die Frage, ob hoch dosiertes
Cytarabin in der Konsolidation den eher konventionellen Dosen
iiberlegen ist. Dies griindet auf Studien, welche keinen Benefit
der allogenen Knochenmarktransplantation zeigen konnten

gegeniiber einer Gruppe, welche mindestens einen Durchgang
hoch dosiertes Cytarabin erhielt (23). Allerdings scheinen vor
allem Patienten mit giinstiger Zytogenetik von hoch dosiertem
Cytarabin zu profitieren, also Patienten, welchen in erster Re-
mission keine allogene Transplantation empfohlen wird. Die
Behandlung mit hoch dosiertem Cytarabin wird in der Regel
von dlteren Patienten schlecht toleriert.

Eine Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens scheint
durch die Behandlung leukdmischer Zellen mit Wachstumsfak-
toren (G-CSF priming) wahrend der Chemotherapie moglich,
zumindest bei Patienten mit Standardrisiko-Konstellation (24).

Rezidiv

In der Rezidivsituation sind die verfiigbaren Optionen diktiert
durch das Alter, die Dauer der ersten Remission und die zyto-
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genetischen und molekularen Charakteristika der AML. Patien-
ten mit glinstigen zytogenetischen Abnormitdten - t(15;17),
t(8;21) oder inv(16) - welche wihrend mehr als einem Jahr in
Remission waren, haben schdtzungsweise eine Heilungsrate
von 20% nach einer erneuten Chemotherapie.

Patienten mit einem ersten Rezidiv sollten eine myeloablative
zytotoxische Behandlung erhalten, unterstiitzt durch eine ha-
matopoetische Stammzelltransplantation. Dies kann Autograft
oder Allograft beinhalten. Ob solche Patienten {iberhaupt eine
Reinduktionstherapie benétigen oder unmittelbar in die Trans-
plantationsbehandlung einsteigen sollten, ist eher unklar. Das
Uberleben nach autologer Transplantation oder nach allogener
Transplantation mit einem HLA-identischen Spender fiir AML-
Patienten in zweiter Remission liegt bei etwa 25 bis 30%.

Altere Patienten mit AML

Mehr als drei Viertel aller Patienten mit AML sind dlter als 60
Jahre. Diese Patienten zeigen gehduft prognostisch ungiinstige
Faktoren (zytogenetische Abnormitdten, vermehrte Chemo-
resistenz oder eine MDS-Anamnese). Zusatzlich tolerieren
dltere Patienten intensive Therapien weniger gut, und sie haben
gehduft relevante internistische Begleiterkrankungen. Der Ver-
zicht auf eine Induktions-Chemotherapie resultiert in der Regel
in schlechten Uberlebensraten und schlechter Lebensqualitt.
Deshalb sollte Patienten iiber 60 Jahren mit sonst gutem Per-
formancestatus und addquater Organfunktion gewdhnlich eine
Induktions-Chemotherapie offeriert werden. Die Wahrschein-
lichkeit einer kompletten Remission liegt etwa bei 50% (25, 26).
Von Patienten iiber 60 Jahren mit einer kompletten Remission
bleiben etwa 20% leukdmiefrei fiir mindestens zwei Jahre. Pa-
tienten mit ungiinstigen zytogenetischen Abnormitdten und
einer Leukozytose bei Prdsentation, Patienten i{iber 80 Jahre
oder Patienten in schlechtem Allgemeinzustand haben eine
geringe Wahrscheinlichkeit, eine komplette Remission zu errei-
chen (unter 30%).

Prognostische Faktoren bei Patienten iiber 60 Jahren, welche
assoziiert sind mit Uberlebensraten iiber 20% nach drei Jahren,
sind ein guter Allgemeinzustand, Alter unter 80 Jahren, primdre
AML (vs. sekunddre AML), die Abwesenheit prognostisch un-
glinstiger zytogenetischer Abnormitdten und die Abwesenheit
einer Leukozytose bei Diagnose. Es gibt Hinweise, dass der Ein-
satz von niedrig dosierter Erhaltungstherapie (z.B. niedrig do-
siertes Cytarabin) wdhrend einiger Monaten nach der Induk-
tion das Riickfallrisiko reduziert. Eine hoch dosierte Chemo-
therapie verbessert wahrscheinlich das klinische Outcome
dieser Patienten nicht.

Gewiss sind neue Therapiekonzepte dringend notig, um die
Heilungsraten in diesen grossen Gruppen von AML-Patienten
zu verbessern. In der Zwischenzeit ist es wahrscheinlich sinn-
voll, AML-Patienten {iber 60 Jahren eine Induktionsbehandlung
nur anzubieten bei gutem Allgemeinzustand, und nur weiter-
zufahren, wenn ein gutes Ansprechen auf den ersten Zyklus
einer Behandlung ohne schwere Nebenwirkungen stattgefun-
den hat.
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Zusammenfassung

Der Trend in der Behandlung von AML-Patienten muss in Rich-
tung einer risikoadaptierten Therapie gehen, um spezifische
Subtypen der AML zu behandeln. Die Entwicklung von neuen
Substanzen zielt dabei auf spezifische Genmutationen von
Tyrosinkinasen oder Transkriptionsfaktoren, auf zentrale Sig-
naltransduktions-Pathways oder auf einzelne Oberflichenanti-
gene. Solche Substanzen umfassen Immunkonjugate wie etwa
den CD33-Antikorper Gemtuzumab Ozogamicin, Multidrug-re-
sistance-Inhibitoren, Farnesyltransferase-Inhibitoren, Histon-
Deacetylase-Inhibitoren, Proteasom-Inhibitoren, Angiogenese-
hemmer, FLT3-Inhibitoren, Apoptosehemmer oder Nukleosid-
Analoga (siehe Tabelle 2). Es gilt, den optimalen Einsatz dieser
Substanzen unter Beriicksichtigung der heterogenen geneti-
schen Abnormitdten der verschiedenen AML-Subtypen zu fin-
den, um die Heilungsrate von AML-Patienten zu verbessern
(siehe Tabelle 3). Unabdingbar ist dabei das Engagement fiir die
Teilnahme an wissenschaftlichen Protokollen, wie es seit vielen
Jahren von den Schweizer Leukdmiezentren sehr erfolgreich
praktiziert wird. m
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