Im Fokus: Leukamien bei Erwachsenen

Akute myeloische Leukdmie

Diagnostik, molekulare Pathogenese

und Therapiekonzepte der AML
In den letzten |5 Jahren haben die molekulare Identifikation von Subtypen der AML und
Fortschritte in den therapeutischen Konzepten die Prognose von Patienten mit AML verbes-
sert. Trotzdem bleibt die Uberlebensrate der Patienten unter 60 Jahren bei nur 40%. Dia-
gnostische Kriterien, molekulare Pathogenese und therapeutische Konzepte der AML werden

hier diskutiert hinsichtlich ihres Potenzials, Heilungsraten zu verbessern.

THOMAS PABST

Die akute myeloische Leukémie (AML) ist charakteri-
siert durch eine deregulierte Proliferation myeloi-
scher Zellen im Knochenmark sowie durch einen Dif-
ferenzierungsblock myeloischer Zellen auf einer
Vorlauferstufe. Daraus ergibt sich eine ineffektive
Hématopoese (Granulopenie, Thrombopenie und/
oder Andmie) mit oder ohne Leukozytose im peri-
pheren Blut.

Die jéhrliche Inzidenz der AML betragt etwa 2,5 Félle
pro 100 000 Einwohner, nimmt mit zunehmendem Al-
ter zu und erreicht ein Maximum nach dem 65. Le-
bensjahr mit 12,5 Fallen pro 100 000 Einwohner. Bis
vor 20 Jahren beruhte die Diagnose der AML auf im-
munhistochemischen und zytologischen Untersu-
chungen von Knochenmark und Blut. Finf-Jahres-
Uberlebensraten 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 Prognose von AML-
Patienten verbessert. Trotzdem betragt die Uberle-
bensrate der Patienten unter 60 Jahren noch immer
nur 40%. Neue Strategien in der AML-Behandlung
sind erforderlich, um diese Heilungsraten weiter zu
verbessern.

Klinische Prasentation
Die klinischen Zeichen der AML sind unspezifisch,
lassen sich in der Regel aber direkt auf die leukami-
sche Infiltration des Knochenmarks zurtickfihren. Ty-
pischerweise zeigen Patienten Symptome wie Mu-
digkeit, Blutungszeichen oder Infektionen aufgrund
der ineffektiven Produktion von Erythrozyten, Throm-
bozyten und Leukozyten. Die leukdmische Infiltration
einer Reihe von Geweben wie Leber (Hepatomega-
lie), Milz (Splenomegalie), Haut (Leucaemia cutis),
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Lymphknoten (Lymphadenopathie), Knochen (Kno-
chenschmerzen), Gingiva oder des Zentralnerven-
systems ist verantwortlich fur die Vielfalt anderer
Symptome. Die isolierte extramedullére Manifesta-
tion von leukdmischen Blasten wird als granulozyta-
res Sarkom oder als Chlorom bezeichnet. Die Hyper-
leukozytose (in der Regel tber 100 000/pl) kann zu
Symptomen der Leukostase fihren, im Sinne von
okuldren oder zerebrovaskularen Dysfunktionen oder
Blutungen.

Diagnostik

Die priméare Diagnose der AML beruht auf der mor-
phologischen Identifikation leukédmischer Blasten im
Blut oder im Knochenmark. Der Nachweis von mehr
als 20% Blasten im Knochenmark wird fir die Dia-
gnose einer akuten Leukdmie verlangt. Wichtig ist
die initale Unterscheidung der AML von der akuten
lymphatischen Leukémie (ALL), von einem myelodys-
plastischen Syndrom (MDS) oder von einer AML, wel-
che sich aus einem MDS entwickelt hat.

Die AML ist eine heterogene Krankheit, verursacht
durch eine Reihe sehr verschiedener pathogeneti-
scher Mechanismen. Morphologisch zeigt sich diese
Heterogenitat durch eine Variabilitét in der hama-
tologischen Linienzugehorigkeit und im Stadium
des Differenzierungsblocks. Diese Variabilitat wird
benutzt, um morphologische Subgruppen zu definie-
ren. Die nach wie vor am haufigsten gebrauchte Klas-
sifizierung wurde entwickelt durch die French-Ameri-
can-British-(FAB-)Gruppe, welche die AML in neun
unterschiedliche Subtypen einteilt (1) (vgl. Tabelle 7).
Die Typen sind definiert durch die jeweilige myeloi-
sche Linie und den Grad des Differenzierungsblocks.
Die Unterscheidung basiert auf der morphologischen
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Tabelle I

Morphologische ~ FAB-Subtyp (% aller
Subgruppen de novo AML)

MO Akute myeloische -

Leukdmie mit minimaler
Differenzierung (3%)

Ml Akute myeloische T
Leukdmie ohne
Reifungszeichen
(15-20%)

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

M3 Akute Promyelozyten- +
Leukdmie (5—10%)

M4 Akute myelomonozytire — +
Leukdmie (20%)

M4Eo Akute myelomonozytire — +
Leukdmie mit abnormen
Eosinophilen (5—10%)

M5 Akute monozytare -
Leukdmie (2-9%)

Mé Erythroleukdmie +
(3-5%)

M7 Akute Megakaryozyten- — —
leukdmie

Zytochemie

Die French-American-British-(FAB-)Klassifikation der AML

Assoziierte Involvierte Gene

MPO Esterase Translokationen

— inv(3q26); t(3;3)  EVII
(1%)

- t(8:21) (40%)  AMLI-ETO
B t(15;17) (98%)  PML-RARA,
PLIF-RARA,
NPM-RARA
+ g3 (20%);  EVII
t(6:9) (1%)
inv(3q26), t(3:3)
(3%)
+ inv(16), t(16:16)  CBFB-MYHII
(80%)
+ [1q23 (20%),  MLL, MOZ-CBP

£(8;16)

(*)  tli12) (5%)

Untersuchung der leukdmischen Blasten
und ihres immunhistochemischen Far-
bungsverhaltens. Zuséatzlich wurden im-
munologische Methoden in die diagnos-
tischen Kriterien eingebaut fir einige
FAB-Subgruppen (etwa CD13- und CD33-
Positivitat fur AML-MO).

Die Einfihrung der zytogenetischen
Analyse leukédmischer Blasten bei initia-
ler Prasentation hat zur Identifizierung
von klonalen chromosomalen Aberratio-
nen in etwa der Halfte der AML-Patien-
ten geflhrt. Einige dieser Aberrationen
korrelieren mit spezifischen FAB-Subty-
pen. Darlber hinaus kénnen zytogeneti-
sche Lasionen benutzt werden, um Sub-
gruppen von Patienten zu identifizieren,
welche sich klinisch unterschiedlich préa-
sentieren konnen. Die zytogenetische
und die direkte molekulargenetische
Analyse sind deshalb ein essenzieller Teil
des diagnostischen Work-up von AML-
Patienten geworden. Die FAB-Klassi-
fikation wird daher zunehmend durch
die WHO-Klassifikation abgeldst, wel-
che die Relevanz zytogenetischer Ab-
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normitaten mitberlcksichtigt. Allerdings
berticksichtigt auch die WHO-Klassifika-
tion neuere molekularbiologisch defi-
nierte Entitdten (AML mit FLT3-ITD,
C/EBPa oder NPM-Mutationen) nicht,
und sie wird deswegen wohl bald eine
Revision erfahren.

Molekulare Pathogenese
Charakteristisch fur die AML sind chro-
mosomale Aberrationen im Sinne von
Translokationen. Aus Translokationen re-
sultieren in der Regel Fusionsproteine,
welche auf meist dominante Art mit der
Funktion des normalen («wild-type») Pro-
teins interferieren. Typischerweise handelt
es sich bei den Genen, welche in chromo-
somalen Translokationen involviert sind,
um Transkriptionsfaktoren, seltener um
Tyrosinkinasen oder deren Rezeptoren.
Die molekulare Analyse solcher chromo-
somaler Translokationen hat eine Vielfalt
neuer Erkenntnisse zur molekularen Pa-
thogenese der AML gebracht, und sie er-
laubt die Identifikation von Subtypen
auch fur therapeutische Zwecke.

Weiter sind spezifische zytogenetische
oder molekulare Aberrationen mit unter-
schiedlicher Sensitivitadt auf Chemothera-
pie assoziiert. Exemplarisch dient der
Hinweis auf den Einsatz von All-trans-Re-
tinoinséure im Sinne einer Differenzie-
rung induzierenden Therapie bei Patien-
ten mit akuter Promyelozytenleukdmie
(AML-M3) (2).

Alterationen von AML1-CBF§3

Die Klonierung der AML-assoziierten
Translokation t(8;21) fihrte zur Identifika-
tion des AML1-Gens (3). Dieses Gen ko-
diert fir die DNA-bindende Untereinheit
des AML1T-CBFB-Transkriptionsfaktors.
Dieser Faktor reguliert eine ganze Reihe
von Hématopoese-spezifischen Genen
und ist essenziell fur die normale Ent-
wicklung des gesamten hamatopoeti-
schen Systems. Die CBFB-Untereinheit
ist beteiligt im chromosomalen Rearran-
gement der inv(16) oder dessen Vari-
ante t(16;16) (4). Die AML1-Untereinheit
ist weiter beteiligt bei der t(12;21)-Trans-
lokation bei padiatrischen ALL sowie
einer Reihe anderer seltener Transloka-
tionen der AML. Die t(8;21)-Transloka-
tion 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 Chromo-
som 11 (Bande g23) sind haufig bei Pa-
tienten mit AML (5). Sie werden bei etwa
8% aller primaren AML und in bis zu 85%
der sekunddren AML gesehen, welche
sich nach Exposition auf Topoisomerase-
[l-Inhibitoren entwickeln. Chromosomale
Aberrationen von 11923 kommen bei al-
len FAB-Subtypen vor, aber vorwiegend
bei Patienten mit AML-M4 oder -M5.
Uber 30 verschiedene chromosomale
Loci wurden bisher nachgewiesen, wel-
che bei 11g23-Translokationen partizi-
pieren.

Die Mechanismen, wie t(15;17), t(8;21),
inv(16) oder MLL-Rearrangements, die
leukdmische Transformation induzieren,
lassen vermuten, dass eine AML in der
Regel als Folge von Stérungen im Rah-
men einer fein abgestimmten Kaskade

von transkriptionellen  Regulierungen
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entsteht. Solche transkriptionellen Kas-
kaden regulieren den komplexen Diffe-
renzierungsweg der verschiedenen ha-
matopoetischen Linien. Die maligne
Transformation stellt aber auch im Be-
reich der AML in der Regel einen Multi-
step-Prozess dar. Die Abnormitaten, wie
oben exemplarisch aufgeflhrt, genligen
in der Regel nicht, um im Mausmodell
eine Leukdmie zu induzieren. Zusétzliche
molekulare genetische Abnormitaten
sind zu postulieren. Diese zusatzlichen
Lasionen sind in der AML zurzeit erst teil-
weise definiert. Auch gilt es festzuhalten,
dass in der Hélfte aller AML keine chro-
mosomalen Rearrangements nachge-
wiesen werden kdnnen.

Prognostische Faktoren
Eine Reihe von klinischen und biologi-
schen Eigenschaften, welche die Hetero-
genitdt der AML reflektieren, sind als
prognostische Faktoren identifiziert wor-
den. Als unginstige prognostische Fak-
toren gelten in der Regel: Alter Uber 60
Jahre, schlechter Performancescore vor
Behandlung, eine sekundare AML als Re-
sultat einer friheren Chemotherapie
oder eine AML auf dem Boden einer vor-
hergegangenen hédmatologischen Er-
krankung (MDS) sowie in der Regel ein
erhohter Leukozytenwert (> 20 000) bei
Diagnose. Wichtig ist auch die Erkennt-
nis, dass bestimmte Translokationen mit
unterschiedlicher Prognose einherge-
hen. Die Kombination von klinischen und
Labor-Daten erlaubt die Einteilung der
AML in drei prognostische Gruppen, sol-
che mit:

A gunstigem,

A intermedidrem («Standardrisiko») und
A unglnstigem Risikoprofil.

Obwohl verschiedene Klassifizierungen
kleine Unterschiede in den Kriterien auf-
weisen (einzelne zytogenetische Ab-
normitaten werden dort unterschiedlich
bewertet), ist der Nachweis von zytoge-
netischen Abnormitdten der wichtigste
prognostische Marker geworden (6-9).
Die prognostisch giinstige Gruppe um-
fasst etwa 20% aller AML-Patienten, und
sie definiert sich durch den Nachweis
von leukdmischen Blasten mit dem
t(15;17)-, dem t(8;21)- oder dem inv(16)-
Rearrangement. Diese Alterationen wer-
den etwas gehauft bei jungen Patienten
gesehen. AML mit solchen Veranderun-
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gen zeigen in der Regel eine héhere Re-
missionsrate (> 85%) und ein relativ nied-
riges Rezidivrisiko (30-40%).

Am anderen Ende des Spektrums liegt
die prognostisch Sub-
gruppe, welche etwa 15% aller Patienten
umfasst. Typische zytogenetische Abnor-
mitéten in dieser Gruppe sind der Nach-
weis von Deletionen oder Monosomien

ungunstige

der Chromosomen 5 und 7 oder auch
Abnormitaten des langen Arms von
Chromosom 3. Diese Abnormitaten wer-
den haufiger beobachtet bei Patienten
Uber 60 Jahre oder bei sekundérer AML.
Die Uberlebensrate solcher Patienten
nach funf 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 in-
termedidres) Rezidivrisiko aufweisen.
Leukémische Blasten dieser Patienten
haben typischerweise einen normalen
Karyotyp. Das Rezidivrisiko dieser Patien-
ten liegt in der Regel bei 60%.

Sekundidre AML
Die Mehrheit aller AML-Patienten hat
keine Risikofaktoren, welche fir die Ent-
wicklung einer AML verantwortlich zeich-
nen koénnten. Diese werden deshalb als
primdre AML bezeichnet. Eine sekun-
dare AML kann sich entwickeln bei
Patienten mit einer hamatologischen
Grundkrankheit
Neutropenie), einer vererbten Erkran-

(schwere kongenitale

kung (Fanconi-Andmie), bei Patienten
mit einem MDS oder nach Exposition auf
leukdmogene Therapien. So muss eine
AML erwartet werden in 3 (bis 10)% der
Patienten, welche alkylierende Medika-
mente als Teil einer Chemotherapie
erhalten haben - etwa wegen eines
Hodgkin- oder eines Non-Hodgkin-Lym-
phoms, eines Ovarialkarzinoms, Brust-
karzinoms oder eines Myeloms.

Ein zweiter, unterschiedlicher Subtyp ei-
ner therapieinduzierten AML wurde als
Komplikation einer Vorbehandlung mit
Topoisomerase-ll-Inhibitoren identifiziert.
Im Gegensatz zur alkylanzieninduzierten
sekundaren AML, mit einer Latenz von 5
bis 10 Jahren, ist dieser Subtyp durch
eine kurze Latenz (2 bis 3 Jahre) charak-
terisiert. Auch wird hier in der Regel kein
MDS beobachtet.

Molekulare Diagnostik
Die zytogenetische Analyse erlaubt ei-
nen mikroskopischen Uberblick iiber
mogliche Aberrationen aller Chromoso-
men (unbiased). DemgegenUber erfolgt
die molekulargenetische Analyse stets
gezielt auf bestimmte Aberrationen. Die
Zytogenetik ist in der Regel zeitintensiv
und verlangt Erfahrung, wahrend sich
eine Reihe von zytogenetischen Abnor-
mitdten mit PCR-Methoden vergleichs-
weise schnell nachweisen lassen. Dazu
gehoren in der Regel die haufigen Trans-
lokationen wie t(15;17), t(8;21) oder inv(16).
Darlber hinaus wurde in den letzten Jah-
ren bei AML-Patienten eine Reihe von Mu-
tationen in Genen beschrieben, welche
typischerweise nicht mit chromosomalen
Translokationen assoziiert sind. Dazu
gehdren Duplikationen von Sequenzen
des FLT3-Gens (FLT3-ITD) oder Mutatio-
nen in Genen wie C/EBPa, Nucleophos-
c-kit, N-RAS, WT1
(10-13). Diese Mutationen werden in un-

min, und andere
terschiedlicher Haufigkeit bei einzelnen
Subtypen gesehen. C/EBPa-Mutationen
etwa finden sich im Allgemeinen bei 10
bis 14% aller AML (10). Da C/EBPa-Muta-
tionen aber praferenziell bei AML-M2-
Patienten auftreten, charakterisieren sie
hier bis zu 40% aller Patienten.

Die FLT3-ITD gelten als prognostisch
ungunstig (11). c-kit-Mutationen treten
praferenziell bei den AML mit an sich
glinstigem Risiko auf, scheinen hier aber
eine Subgruppe von eher unglnstigen
AML zu definieren (13). C/EBPa-Mutatio-
nen definieren eine Subgruppe mit sehr
glinstiger Prognose, vergleichbar mit je-
ner von Patienten mit AML-M3. Nucleo-
phosmin-Mutationen sind mit einem
eher glinstigen Verlauf assoziiert (12). Die
prognostische Relevanz dieser molekular
definierten Subtypen ist mittlerweile gut
dokumentiert.

Behandlung
Die Behandlung wird in der Regel einge-
teilt in zwei Phasen: Induktion und Kon-
solidation. Das primére Ziel der AML-
Induktion
Remission und das Verhindern eines Re-

Therapie ist die einer
zidivs. Eine Remission wird morpholo-
gisch durch den Nachweis von weniger
als 5% Blasten im Knochenmark definiert,
begleitet von der Erholung der periphe-
ren Blutwerte. Sensitivere molekulare
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Methoden werden zunehmend verflig-
bar, welche den Remissionsstatus ge-
nauer zu charakterisieren erlauben.

Induktion der Remission

Seit mehr als 30 Jahren stellen Anthrazy-
kline und Cytarabin die wesentlichen
Pfeiler der Induktionsbehandlung dar.
Ublicherweise werden unter den Anthra-
zyklinen Daunorubicin, Idarubicin oder
Mitoxantron verwendet. Mehrere rando-
misierte Studien deuten darauf hin, dass
|darubicin oder Mitoxantron bei jlinge-
ren Patienten effektiver zu sein scheinen
als Daunorubicin, allerdings in langeren
Zytopenien resultieren (14-17). In den
meisten Induktionsregimes wird Cytara-
bin verwendet, in der Regel als kontinu-
ierliche Infusion Uber sieben Tage. Ob die
Eskalation der Cytarabin-Dosis effizienter
ist, ist Gegenstand laufender Studien.
Die Kombination von Anthrazyklinen und
Cytarabin lasst komplette Remissionen
erwarten bei etwa 80% der Patienten un-
ter 60 Jahren und bei etwa 50% aller Pati-
enten Uber 60 Jahre. Es gibt Hinweise,
dass die Zugabe von Etoposid die Remis-
sionsrate verbessern kann.

Konsolidationstherapie

Ist einmal eine komplette Remission er-

reicht, sind weitere intensive Behandlun-

gen nétig, um einen Rickfall zu verhin-
dern. Fur jlingere Patienten sind drei

Optionen verfugbar:

A allogene Transplantation von einem
HLA-identischen Verwandten oder
einem nicht verwandten HLA-kom-
patiblen Spender

A Hochdosis-Chemotherapie mit auto-
loger Stammzelltransplantation

A konventionelle Chemotherapie.

Allogene Transplantation

Die allogene Stammzelltransplantation
eines HLA-identischen Spenders kann
etwa die Halfte aller Patienten heilen. Es
ist die gegenwartig aktivste antileuk&mi-
sche Behandlung. Das reduzierte Riick-
fallrisiko ist einerseits das Resultat einer
hoch dosierten zytotoxischen Therapie
vor der Transplantation. Zum anderen ist
aber vor allem der allogene Effekt («graft
vs. leukemia effect») wesentlich. Aller-
dings wird dieser glnstige Effekt teil-
weise wieder aufgehoben durch die Toxi-
zitdt der Behandlung und die Mortalitat
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Multidrug-resistance-Inhibitoren
Antikdrper/Immunkonjugate

Tabelle 2:
Neue Substanzen in klinischen Studien bei AML-Patienten
Klasse Substanz Zielgen
Farnesyltransferase-Inhibitoren Tipifarnib (Zarnestra) Lamin A, Rho B, CENP-E und -F
Fms-like Tyrosinkinase-(FLT3-)Inhibitoren PKC-412, CEP-T01 FLT3-1TD

MLN518, SUI1248
Deoxyadenosin-Analoga Clofarabine DNA
Apoptoseinhibitoren Genasense Bel-2
Antiangiogenese-Inhibitoren Bevacizumab VEGF
Histon-Deacetylase-Inhibitoren Valproatsaure, SAHA, HDAC

Depsipeptide
PSC833, Zosuquidar
Gemtuzumab, Ozogamicin

P-Glykoprotein
(D33

US Intergroup alle

Tabelle 3:

Laufende Multizenterstudien bei AML

Gruppe Population  Strategie

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

HOVON/SAKK > 60 J. Daunorubicin/Cytarabin +/- Bevacizumab; Cytarabin +/- Bevacizumab

CALGB < 60 J. Chemotherapie +/- PSC-833; High-Dose Cytarabin +/- Genasense

ECOG < 60 J. Daunorubicin 45 vs. 90 mg/m* + High-Dose Cytarabin; +/- GO
vor ASIT

ECOG > 60 J. Daunorubicin/Cytarabin +/- Tosuquidar

SWOG < 60 J. Daunorubicin/Cytarabin; High-Dose Cytarabin; +/- GO Maintenance

SW0G > 60 J. Daunorubicin/Cytarabin + Cyclosporin A

US Intergroup > 60 |. Tarnestra

Larnestra vs. Observation in CR2
TAD/HAM vs HAM/HAM; TAD consol.; Maintenance vs. ASIT

GAMLCG <60
GAMLCG > 60 | TAD/HAM vs HAM/HAM
EORTC < 60|

Daunorubicin/Cytarabin (Std. vs 3 g/m’); Daunorubicin/Cytarabin
(intermed. dose) consol.; ASIT; IL-2 vs Observation

Tid

GO: Gemtuzumab, Ozogamicin; ASLT: autologe St

consol: K

P

IL-2: Interleukin 2

ion; CR2: zweite komplette Remission;

durch Komplikationen der Immunsup-
pression. Aus diesen Grinden ist die al-
logene Transplantation in erster Remis-
sion in der Regel auf Patienten unter 55
Jahren beschrankt.

Ein direkter randomisierter Vergleich zwi-
schen allogener Transplantation und
konventioneller Chemotherapie liegt
nicht vor. Eine solche Studie scheint aus
nahe liegenden Grinden auch nicht
machbar. «Matched pair-Analysen» von
Patienten mit Spendern, verglichen mit
Patienten ohne Spender, scheinen aber
einen glnstigen Effekt der allogenen
Transplantation (in dieser Art von Ana-
lyse) 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 verschwun-
denist (18, 19).

Die Indikation zur allogenen Transplanta-
tion wird derzeit durch die Risikogrup-
pen definiert. Bei Niedrigrisikopatienten
in erster Remission ist keine Transplanta-
tion ndtig. Inwiefern Patienten mit Stan-
dardrisiko von einer allogenen Trans-
plantation profitieren, muss Gegenstand
von grossen Phase-lll-Studien sein, an
welcher sich auch die Schweizer Leuk-
amiezentren beteiligen. Hochrisikopa-
tienten zeigen auch nach Transplantation
einen ungunstigen Verlauf, werden aber
im Allgemeinen einer Transplantation in
erster Remission zugewiesen.

Die Indikationsstellung zur allogenen
Transplantation bei den molekularbiolo-
gisch charakterisierten AML-Entitaten
(wie etwa AML mit C/EBPa-, Nucleo-
phosmin- oder FLT3-Mutationen) wird
zunehmend klarer. Formal gehéren sol-
che Patienten meist zur (zytogenetisch
definierten) Standardrisikogruppe, doch



stehen die C/EBPa- und die Nucleo-
phosmin-(NPM-)Mutationen in der Regel
fUr ausgesprochen giinstige Verlaufe, im
Gegensatz zu den FLT3-Mutationen.
AML-Patienten mit normalem Karyotyp
und einer C/EBPa-Mutation oder einem
FLT3/NPM -Mutationsstatus sollten auf-
grund des glinstigen Risikoprofils keine
allogene Transplantation in erster Remis-
sion erhalten.

Autologe Stammzelltransplantation

Myeloablative Behandlungen, unterstitzt
durch eine autologe Stammzelltrans-
plantation, sind in den letzten Jahren zu-
nehmend im Rahmen der Konsolidation
verwendet worden. Uberlebensraten
liegen in mehreren Studien zwischen 45
und 55% (20-22). Trotz Variationen im
Design berichten alle diese Studien tber
ein reduziertes Rickfallrisiko bei Patien-
ten mit autologer Stammzelltransplanta-
tion. In mindestens zwei Studien wurde
Uber ein verbessertes krankheitsfreies
Uberleben berichtet. Das Gesamtiiber-
nicht,
hauptséachlich, weil eine allogene Trans-

leben unterschied sich wohl
plantation in der Regel bei Patienten mit
einem Rezidiv in der Chemotherapie-
gruppe stattfand.

Das Rezidiv bleibt ein Problem im auto-
logen Setting. Dieses mag einerseits
begrindet sein durch den fehlenden
«Graft vs. Leukemia-Effect» und ande-
rerseits durch die mégliche Kontamina-
tion des Autografts mit leukdmischen
Zellen zum Zeitpunkt der Stammzellge-
winnung. Die vorliegenden Daten las-
sen bis jetzt aber nicht den Schluss zu,
dass eine Selektion des Autografts (Pur-
ging) effektiv ist.

Chemotherapie

Gegenstand laufender Studien ist die
Frage, ob hoch dosiertes Cytarabin in
der Konsolidation den eher konventio-
nellen Dosen Uberlegen ist. Dies griindet
auf Studien, welche keinen Benefit der
allogenen  Knochenmarktransplantation
zeigen konnten gegenlber einer Gruppe,
welche mindestens einen Durchgang
hoch dosiertes Cytarabin erhielt (23). Al-
lerdings scheinen vor allem Patienten mit
gunstiger Zytogenetik von hoch dosier-
tem Cytarabin zu profitieren, also Patien-
ten, welchen in erster Remission keine al-
logene Transplantation empfohlen wird.
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Die Behandlung mit hoch dosiertem
Cytarabin wird in der Regel von 3lteren
Patienten schlecht toleriert.

Eine Verbesserung des krankheitsfreien
Uberlebens scheint durch die Behand-
lung leukédmischer Zellen mit Wachs-
tumsfaktoren (G-CSF priming) wahrend
der Chemotherapie mdglich, zumindest
bei Patienten mit Standardrisiko-Kon-
stellation (24).

Rezidiv

In der Rezidivsituation sind die verfligba-
ren Optionen diktiert durch das Alter, die
Dauer der ersten Remission und die zy-
togenetischen und molekularen Charak-
teristika der AML. Patienten mit glins-
tigen zytogenetischen Abnormitdten —
t(15;17), t(8;21) oder inv(16) — welche
wéhrend mehr als einem Jahr in Remis-
sion waren, haben schatzungsweise eine
Heilungsrate von 20% nach einer erneu-
ten Chemotherapie.

Patienten mit einem ersten Rezidiv soll-
ten eine myeloablative zytotoxische Be-
handlung erhalten, unterstitzt durch eine
hdmatopoetische Stammzell-Transplan-
tation. Dies kann Autograft oder Allograft
beinhalten. Ob solche Patienten Uber-
haupt eine Reinduktionstherapie bendti-
gen oder unmittelbar in die Transplanta-
tionsbehandlung einsteigen sollten, ist
eher unklar. Das Uberleben nach autolo-
ger Transplantation oder nach allogener
Transplantation mit einem HLA-identi-
schen Spender fir AML-Patienten in
zweiter Remission liegt bei etwa 25 bis
30%.

Altere Patienten mit AML

Mehr als drei Viertel aller Patienten mit
AML sind alter als 60 Jahre. Diese Patien-
ten zeigen gehéauft prognostisch unglins-
tige Faktoren (zytogenetische Abnormita-
ten, vermehrte Chemoresistenz oder eine
MDS-Anamnese).
dltere Patienten

Zusétzlich  tolerieren
intensive  Therapien
weniger gut, und sie haben gehauft rele-
vante internistische Begleiterkrankun-
gen. Der Verzicht auf eine Induktions-
Chemotherapie resultiert in der Regel
in schlechten Uberlebensraten und
schlechter Lebensqualitat. Deshalb sollte
Patienten Uber 60 Jahre mit sonst gutem
Performancestatus und adaquater Organ-
funktion gewdhnlich eine Induktions-

Chemotherapie offeriert werden. Die

Wahrscheinlichkeit einer kompletten Re-
mission liegt etwa bei 50% (25, 26). Von
Patienten Uber 60 Jahren mit einer kom-
pletten Remission bleiben etwa 20%
leukamiefrei fir mindestens zwei Jahre.
Patienten mit unglnstigen zytogeneti-
schen Abnormitéten und einer Leukozy-
tose bei Prasentation, Patienten Uber
80 Jahre oder Patienten in schlechtem
Allgemeinzustand haben eine geringe
Wahrscheinlichkeit, eine komplette Re-
mission zu erreichen (unter 30%).
Prognostische Faktoren bei Patienten
Uber 60 Jahren, welche assoziiert sind
mit Uberlebensraten lber 20% nach drei
Jahren, sind ein guter Allgemeinzustand,
Alter unter 80 Jahren, primére AML (vs.
sekundére AML), die Abwesenheit pro-
gnostisch unglnstiger zytogenetischer
Abnormitaten und die Abwesenheit ei-
ner Leukozytose bei Diagnose. Es gibt
Hinweise, dass der Einsatz von niedrig
dosierter Erhaltungstherapie (z.B. nied-
rig dosiertes Cytarabin) wéhrend einigen
Monaten nach der Induktion das Riick-
fallrisiko reduziert. Eine hoch dosierte
Chemotherapie verbessert wahrschein-
lich das klinische Outcome dieser Patien-
ten nicht.

Gewiss sind neue Therapiekonzepte
dringend nétig, um die Heilungsraten in
diesen grossen Gruppen von AML-Pati-
enten zu verbessern. In der Zwischenzeit
ist es wahrscheinlich sinnvoll, AML-Pati-
enten Uber 60 Jahren eine Induktionsbe-
handlung nur anzubieten bei gutem All-
gemeinzustand, und nur weiterzufahren,
wenn ein gutes Ansprechen auf den ers-
ten Zyklus einer Behandlung ohne
schwere Nebenwirkungen stattgefunden
hat.

Zusammenfassung
Der Trend in der Behandlung von AML-
Patienten muss in Richtung einer risiko-
adaptierten Therapie gehen, um spezifi-
sche Subtypen der AML zu behandeln.
Die Entwicklung von neuen Substanzen
zielt dabei auf spezifische Genmutatio-
nen von Tyrosinkinasen oder Transkripti-
onsfaktoren, auf zentrale Signaltransduk-
tions-Pathways  oder auf einzelne
Oberflachenantigene. Solche Substan-
zen umfassen Immunkonjugate wie etwa
den CD33-Antikdrper
Ozogamicin, Multidrug-resistance-Inhi-

bitoren, Farnesyltransferase-Inhibitoren,

Gemtuzumab
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Histon-Deacetylase-Inhibitoren, Protea-
som-Inhibitoren, Angiogenesehemmer,
FLT3-Inhibitoren, Apoptosehemmer oder
Nukleosid-Analoga (siehe Tabelle 2). Es
gilt, den optimalen Einsatz dieser Sub-
stanzen unter Berlcksichtigung der hete-
rogenen genetischen Abnormitéten der
verschiedenen AML-Subtypen zu finden,
um die Heilungsrate von AML-Patienten
zu verbessern (siehe Tabelle 3). Unab-
dingbar ist dabei das Engagement fur
die Teilnahme an wissenschaftlichen Pro-
tokollen, wie es seit vielen Jahren von
den Schweizer Leukédmiezentren sehr er-
folgreich praktiziert wird. A
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