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1 EINLEITUNG

1.1 Akute myeloische Leukamie

1.1.1 Definition

Die akute myeloische Leukamie ist eine hamatologische Neoplasie, die durch unkontrollierte
Vermehrung von Vorlauferzellen (myeloische Blasten) mit Verdrangung der normalen

Hamatopoese im Knochenmark charakterisiert ist.

Die pathogenetische Grundlage der AML ist die sog. leukdmische Transformation einer
hamatopoetischen Stammazelle, die zur Proliferation eines leukamischen Klons fiihrt. Wahrend
die Tendenz zur Proliferation und Teilung erhalten bleibt, ist die Fahigkeit der
funktionsuntiichtigen Blasten zur weiteren Differenzierung (Reifung) verloren gegangen.
Dariber hinaus zeigt sich eine verminderte Apoptose. Als Folge der ungehemmten
Proliferation kommt es zur Verdrangung der physiologischen Blutbildung im Knochenmark
(Knochenmarksinsuffizienz)  mit  konsekutiver =~ Anamie,  Granulozytopenie  und

Thrombozytopenie und dem daraus resultierenden klinischen Erscheinungsbild.

In Folge der ungehemmten Expansion im Knochenmark werden leukamische Blasten meist in
das periphere Blut ausgeschwemmt, weshalb bei klinischer Manifestation im Rahmen der
Diagnosestellung meist eine deutliche Leukozytose registriert wird. Dartiber hinaus kann es zu
einer Infiltration extramedulldrer Organe durch die leukdamischen Blasten kommen. Das Wort
»akut” in AML bezieht sich auf den klinischen Verlauf der Erkrankung und grenzt es gegen die
chronisch myeloische Leukdamie ab, welche biologisch und klinisch eine komplett andere

Erkrankung darstellt.

In enger Verwandtschaft zur AML stehen die myelodysplastischen Syndrome (MDS). Dabei
handelt es sich um eine heterogene Gruppe von hamatologischen Neoplasien, die durch die
maligne Transformation einer hamatopoetischen Stammzelle entstehen und durch eine
ineffektive und dysplastische Himatopoese einer oder mehrerer Zellreihen gekennzeichnet
sind. Wahrend bei der AML die exzessive Proliferation der Blasten mit Reifungsstopp und
minimaler Differenzierung liberwiegt, bleibt beim MDS teilweise eine weitere Differenzierung
des maligen Klons bei geringgradiger Proliferationstendenz erhalten. Dabei zeigen die
myelodysplastischen Syndrome einen variablen klinischen Verlauf mit chronischen

Verlaufsformen bis hin zum raschen Ubergang in eine sekundire AML in ca. 20-30%.
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1.1.2 Epidemiologie

Im Gegensatz zum amerikanischen Krebsregister SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) existiert in Deutschland kein zentrales flichendeckendes Register fiir die adulte AML.
Die folgenden Pravalenz- und Inzidenzraten resultieren daher aus Schatzungen und
statistischen Rechenmodellen, angewendet auf die deutschen Bevdlkerungsdaten. (1)
Demnach liegt die Inzidenz bei Erwachsenen in Deutschland fiir Méanner bei 4,3/100.000 und
bei Frauen bei 2,9/100.000 pro Jahr. Die Anzahl der geschatzten Neuerkrankungen pro Jahr
betragt 3600. Alterspezifisch nimmt die Inzidenz mit dem Alter zu: Wahrend bis zu einem Alter
von 45 Jahren eine Inzidenz von 3/100.000/Jahr angegeben wird, steigt die Anzahl der
Neuerkrankungen bei 70-jahrigen auf 15/100.000/Jahr deutlich an. Die Anzahl der
Neuerkrankungen wird Uber einen reprasentativen Zeitraum von 10 Jahren als konstant
angegeben. (2) (3) Nach Daten aus dem amerikanischen SEER-Register betragt das mediane

Erkrankungsalter bei Diagnosestellung 67 Jahre. (2)

Die Mortalitdt der akuten myeloischen Leukdamie betrdgt nach den Daten der SEER
2,7/100.000. Dabei sind die altersadjustierten Mortalitatsraten mit deutlichen Unterschieden
behaftet. So wird mit steigendem Lebensalter auch eine steigende Mortalitat angegeben. Die
5-Jahresliberlebensraten fiir erwachsene AML-Patienten in den USA betragt 21%. (2)
Wahrend das Gesamtiiberleben bei AML-Patienten in der Altersgruppe bis 60 Jahren in den
letzten vier Dekaden stetig verbessert werden konnte, ist eine derartig positive Entwicklung

bei Patienten Gber dem 60. Lebensjahr ausgeblieben. (4)

1.1.3 Atiologie

Die Atiologie der AML ist bislang weitgehend ungeklart. Dennoch scheinen externe
EinflussgroRen und pradisponierende Faktoren zu existieren, von denen man annimmt, an der

Entstehung einer AML beteiligt zu sein.

Ein hohes leukdmogenes Potential besitzt das organische Losungsmittel Benzol. (5) Eine
therapie-assoziierte AML (t-AML) ist definiert durch das Auftreten einer AML nach Exposition

gegeniiber ionisierender Strahlung und Chemotherapeutika (Alkylanzien, Topoisomerase-II-
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Hemmer) und wird in der aktuell gliltigen WHO-Klassifikation als eigenstandige biologische

Entitat aufgefuhrt.

Wahrend bei der de novo oder primaren AML keine fassbaren Ursachen identifiziert werden
kdnnen, geht der sog. sekundaren AML eine hamatologische Erkrankung voraus. Dabei findet
sich bei ca. 15% aller AML-Patienten ein myelodysplastisches Syndrom (MDS) in der
Vorgeschichte, aber auch myeloproliferative Neoplasien (MPN) oder aplastische Andamien

konnen in eine akute myeloische Leukdmie transformieren.

Ein deutlich erhohtes Leukdamierisiko zeigen Patienten mit einer genetischen Pradisposition.
Hierzu zahlen hereditare Erkrankungen wie die Trisomie 21 (Down-Syndrom, ca. 20-fach

erhohtes Risiko) und das Klinefelter-Syndrom.

1.1.4 Pathogenese

Die akute myeloische Leukdmie ist eine genetische Erkrankung. Fiir die Entstehung der AML
wird ein pathogenetisches Modell postuliert, welches die maligne Transformation einer
hdamatopoetischen Stammzelle mit daraus resultierender Proliferation eines leukdamischen

Klons erklart:

Nachdem in tierexperimentellen Untersuchungen gezeigt werden konnte, dass eine einzelne
genetische Alteration nicht in der Lage ist die leukdmische Entwicklung einer Stammzelle zu
initiieren, (6) geht man gegenwartig von einem Zusammenwirken von mindestens zwei
genetischen Aberrationen auf molekularer Ebene aus, die den leukdmischen Prozess
verantworten. Diese sogenannte , Two-hit-Hypothese” unterscheidet zwischen zwei Klassen
von Mutationen: Die genetischen Defekte der Klasse | bewirken einen Proliferations-
und/oder ein Uberlebensvorteil der Blasten, wihrend Klasse-Il-Mutationen eine Blockierung

der Differenzierung mit verminderter Apoptose induzieren. (7)

Nur das simultane Auftreten einer Klasse-I- und einer Klasse-II-Mutation besitzt das Potential
eine akute myeloische Leukdmie mit autonomer Zellexpansion auszuldsen. Die immensen
Fortschritte auf dem Gebiet der Epigenetik verlangen jedoch nach einer Verfeinerung der
»Two-hit-Hypothese”. Die Epigenetik befasst sich mit Veranderungen der Genregulation und
Genexpression ohne direkte Modifizierung der Gensequenz. Diese epigenetischen
Regulationsvorgiange scheinen einen entscheidenden Einfluss auf die Entstehung und

Entwicklung von Genmutationen zu haben und kénnen als Klasse-llI-Mutationen in das Modell
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der , Two-hit-Hypothese” integriert werden. (8) Einen schematischen Uberblick tber die

molekulare Pathogenese der AML gibt Abbildung 1.

Klasse-1 Mutationen
Proliferation und

Uberleben

Klasse-lll Mutationen

Epigenetische Regulation

FLT3
RAS
JAK2
cKIT
CBL
PTPN11
NF1

( MLL-PTD )

IDH1/2
DNMT3a
TET2
ASXL1
EZH2
UTx
PFH6

Klasse-Il Mutationen

Differenzierungsblock

Abb. 1. Erweitertes Modell der ,, Two-hit-Hypothese”

( )

RUNX1-RUNX1T1
CBFB-SMMHC
RUNX1
PML-RARA
CEBPA
GATA1
GATA2
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1.1.5 Klinische Symptomatik

Das AusmaR der Knochenmarksinsuffizienz durch Infiltration der leukamischen Blasten mit
Verdrangung der normalen Hamatopoese bestimmt weitgehend das klinische
Erscheinungsbild der AML. Im peripheren Blut resultiert eine Zytopenie der reifzelligen
Zellreihen. Als Ausdruck der Anamie zeigt sich vor allem eine verminderte Leistungsfahigkeit
und Abgeschlagenheit sowie eine allgemeine Bldsse und Dyspnoe. Im Rahmen der
Granulozytopenie treten oft iber mehrere Wochen protrahierte Infekte auf, die vorzugsweise
in den oberen Atemwegen lokalisiert sind. Spontane Hamatomausbildung,
Schleimhautblutungen und Petechien gehdéren zum klinischen Erscheinungsbild einer
Thrombozytopenie, wobei auch hier die Auspragung vom Grad der Zytopenie abhangt. Des
Weiteren kénnen sich extramedullare Manifestationen der AML durch Infiltration mit
leukdmischen Blasten zeigen (Gingivahyperplasie, Chlorome der Haut, ZNS-Befall), die

insgesamt gesehen aber eher selten registriert werden.

1.1.6 Diagnostik

Die Diagnostik der AML umfasst ein breites Spektrum an Methoden, die
zusammengenommen eine prazise Charakterisierung der Erkrankung ermoglichen und die
Zuordnung zu definierten Subgruppen mit unterschiedlicher Biologie und Prognose zulassen.
Am Anfang steht die Zytomorphologie am Knochenmarks-Ausstrich, die mit Hilfe der
Pappenheim-Farbung und der Zytochemie die Zuordnung der Blasten zur myeloischen Reihe,
sowie die Einordnung in eine der Subgruppen der FAB-Klassifikation (MO bis M7) erlaubt.

Dabei wird ein myeloischer Blastenanteil im Knochenmark von mindestens 20% gefordert.

Erganzt wird die Zytomorphologie durch die Immunphanotypisierung, die das
Expressionsmuster verschiedender Antigene auf der Oberfliche der myeloischen Blasten
analysiert und daraus einen sog. Leukdamie-assoziierten Immunphéanotyp (LAIP) definiert.
Dieses individuelle Antigenprofil kann im Verlauf der Erkrankung in einigen Fallen zum
Nachweis einer minimalen Resterkrankung (MRD) genutzt werden. (9) Komplettiert wird die
spezifische Diagnostik der AML durch die modernen Methoden der Zytogenetik und
Molekulargenetik, welche eine zentrale Rolle im Rahmen der Diagnostik einnehmen und im

Folgenden genauer beschrieben werden.
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Mit den modernen Nachweismethoden der Zytogenetik lassen sich bei der AML lber 50
strukturelle Chromosomenaberrationen nachweisen. Dabei unterscheidet man aus
zytogenetischer Sicht zwischen zwei groRen Gruppen: Aberrationen mit balancierten
Veranderungen sind durch strukturellen Umbau ohne Materialverlust oder Zugewinn
gekennzeichnet und meist Folge einer Translokation oder einer Inversion. Die zweite Gruppe
umfasst unbalancierte Chromosomenanomalien, die entsprechend durch den Verlust
(Deletion) oder Zugewinn von chromosomalen Materials bzw. eines ganzen Chromosoms
(Monosomie, Trisomie) charakterisiert sind. Als komplex aberranter Karyotyp wird das
Auftreten von drei oder mehr voneinander unabhdngigen Chromosomenaberrationen
bezeichnet. Auf der Basis zahlreicher Untersuchungen an groRen Patientenkollektiven wurden
drei prognostische Subgruppen erarbeitet, die sich durch folgende Aberrationen im Karyotyp

der leukdamischen Blasten definieren (10):
Glinstig t(8;21), inv(16), t(16;16), t(15;17)

Intermedidir normaler Karyotyp, alle in den beiden anderen Gruppen nicht genannte

Aberrationen

Unglinstig Monosomie 5, 5g-, Monosomie 7, 7g-, Trisomie 13, inv(3), 11923-
Aberrationen, 17p-Aberrationen, 20q+, komplex aberranter Karyotyp (2

3 zytogenetische Aberrationen)

Im Gegensatz zur akuten myeloischen Leukdmie finden sich bei den
Chromosomenveranderungen beim MDS in erster Linie unbalancierte Veranderungen. Dabei
handelt es sich vorwiegend um Verluste von genetischem Material. Zu den zytogenetischen
Aberrationen mit unglinstiger Prognose zahlen vor allem Anomalien an Chromosom 7
(Monosomie 7, 7g-) und komplex aberrante Karyotypen, wahrend ein isolierte Deletion 5q im

Gegensatz zum Vorkommen bei der AML mit einer glinstigen Prognose assoziiert ist. (11)

Bei ca. 45% der AML-Patienten werden zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine
zytogenetischen Veranderungen gefunden. Unter den zytogenetisch definierten Subgruppen
umfasst diese Gruppe mit normalem Karyotyp damit den groBten Anteil aller Patienten mit
einer akuten myeloischen Leukamie. Obwohl die Patienten mit normalem Karyotyp nach der
zytogenetisch basierten Risikoeinteilung in ihrer Gesamtheit einer intermedidren Prognose
zugeordnet werden, konnten in den letzten Jahren durch molekulargenetische Methoden

zahlreiche Mutationen identifiziert werden, welche die Definition weiterer biologischer
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Subgruppen mit erheblichen Unterschieden im Therapieansprechen und in der
Gesamtprognose erlaubten. Bei diesen molekularen Markern handelt es sich um
Genmutationen auf molekularer Ebene, die durch zytogenetische Diagnostik nicht fassbar
sind. Diese Mutationen konnen fiir die groRe Heterogenitat innerhalb der Kohorte der AML-
Patienten mit normalem Karyotyp verantwortlich gemacht werden. Unter den zahlreichen
bislang detektierten molekularen Aberrationen wird gegenwartig die Analyse von drei
somatisch erworbenen Mutationen fir die klinische Routinediagnostik empfohlen:
Mutationen im Nukleophosmin 1-Gen (NPM1™4), Mutationen im myeloischen
Transkriptionsfaktor CEBPa und die interne Tandemduplikation im fms-like Tyrosinkinase 3
Gen (FLT3-ITD). (12) Patienten mit einem normalem Karyotyp und mutiertem NPM1 / FLT3
Wildtyp Status oder einer bi-allelischen CEBPa—Mutation zeigen eine glinstige Prognose. (13)
Dagegen ist das Vorkommen einer isolierten FLT3-ITD oder ein Wildtyp an beiden Genloci

(NPM1 und FLT3) mit einer unglinstigen Prognose assoziiert. (12)

1.1.7 Klassifikation

Der Einsatz moderner diagnostischer Verfahren, insbesondere in der Molekulargenetik und
Zytogenetik, hat zu entscheidenden Fortschritten im Verstandnis der molekularen
genetischen und epigenetischen Grundlagen der AML gefiihrt. Dieser Wissenszuwachs wurde
in der aktuell gultigen WHO-Klassifikation von 2008 anerkannt und neben den etablierten
Erkenntnissen aus Zytomorphologie, Zytochemie und Immunphanotypisierung beriicksichtigt.

(14)

Eine wesentliche Anderung in der aktuellen Klassifikation betrifft eine Subgruppe der AML,
die sich Uber das Auftreten bestimmter genetischer Verdanderungen definiert. Diese vier
rekurrenten zytogenetischen Abberationen sind derart charakteristisch, dass beim Vorliegen
einer dieser Veranderungen die Diagnose AML gestellt werden darf, auch wenn der sonst

geforderte Blastenanteil von mindestens 20 % im Knochenmark deutlich unterschritten wird.

Zusammenfassend reflektiert die gegenwartige WHO-Klassifikation die Heterogenitat der
AML-Erkrankung mit definierten Subgruppen, die sich in ihrer Prognose und ihrem Verlauf
teilweise erheblich unterscheiden. Daraus leiten sich auch an Subgruppen adaptierte
Therapieansatze ab, die zunehmend zu einer Individualisierung der AML-Therapie gefihrt

haben und in aktuellen Studien weiterentwickelt werden.
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Tab. 1. WHO Klassifikation der AML (14)

Gruppe

Beschreibung

1

AML with recurrent cytogenetic abnormalities:

- 1(8;21)(q22;G22), RUNX1-RUNX1T1

- inv(16)(p13.1;022), t(16;16)(p13.1;q22) CBFB-MYH11
- acute promyelocytic leukemia with t(15;17)(q22;912);
PML-RARA and variants

- AML with t(9;11)(p22;923), MLLT3-MLL or other 11923
(MLL) abnormalities

- AML with t(6;9)(p23;q34), DEK-NUP214

- AML with inv(3)(g21;926.2) oder t(3;3)(q21;926.2),
RPN1-EVI1

- AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13;913),
RBM15-MKL1

- provisional entities: AML with mutated NPM1,

AML with mutated CEBPA

Definierend fiir eine AML unabhéngig

von der Blastenzahl

Definierend fir eine AML nur wenn

>20% Blasten im Knochenmark

AML with myelodysplasia related changes

Therapy-related myeloid neoplasm (t-AML)

Myeloid sarcoma

Myeloid proliferations associated with Down syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

AML, not otherwise specified (AML-NOS)

Acute leukemias of ambiguous lineage

1.1.8 Aligemeine Behandlungsstrategie

Wie bereits angedeutet, flhrt die Uberragende Bedeutung der zytogenetischen und

molekularen Diagnostik mit Identifikation prognostisch unterschiedlicher Subgruppen

zunehmend zu einer Individualisierung der Therapie mit risikoadaptierten Therapiestrategien,

die den konventionellen Ablauf der Behandlung teilweise verlassen. Darliber hinaus

bestimmen patientenbezogene Faktoren wie das Alter und die Co-Morbiditat die Wahl des

geeigneten Therapieregimes. Im Wesentlichen besteht die Therapie der akuten myeloischen

Leukdmie aus zwei Hauptphasen: Die initiale Phase umfasst die Induktionstherapie und

verfolgt das Ziel einer Reduktion der Leukamiezellen mit Erreichen einer kompletten

Remission (< 5% Blasten im Knochenmark). Als weltweit anerkannter Standard gilt dabei die
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Kombination aus Daunorubicin als Kurzinfusion Gber drei Tage und einer kontinuierlichen
Infusion mit Cytarabin (Ara-C) lGber sieben Tage. Am Tag 22 nach Therapiebeginn erfolgt die
erneute Applikation der Chemotherapeutika nach gleichem Modus, was zur der Bezeichnung
Doppelinduktion gefiihrt hat. Mit diesem sogenannten ,7+3“-Schema kann bei 60-80 % der
Patienten eine komplette Remission erreicht werden. Nach abgeschlossener Doppelinduktion
und Regeneration der normalen Hamatopoese schlielit sich die zweite Hauptphase der
Behandlung an: die Postremissionstherapie. Sie beinhaltet in erster Linie eine intensive
Konsolidierungstherapie mit dem Ziel der endgtiltigen Eradikation des malignen Zellklons. Als
optionale Therapiemodalitaten stehen dabei neben einer erneuten intensiven Chemotherapie
mit meist drei Zyklen hochdosiertem Cytarabin auch die Hochdosistherapie mit
anschliefender autologer SZT oder die allogene SZT zur Verfligung. Ein weiterer Bestandteil
der Postremissionstherapie kann die Erhaltungstherapie tiber mehrere Jahre im Anschluss an
die Konsolidierungstherapie sein, wobei der routinemaRige Einsatz aullerhalb von Studien

nicht empfohlen wird. (15)

Die beschriebenen Therapiestrategien kdnnen nicht auf eine Unterform der AML, die sog.
Promyelozytenleukdmie (PML oder M3), angewendet werden. Aufgrund der abweichenden
Therapieansatze auf der Basis einer weitgehend entschliisselten molekularen Pathogenese

wurden Patienten mit einer M3-Leukdmie von der vorliegenden Analyse ausgeschlossen.

1.1.9 Prognose

Um die Wahrscheinlichkeit des Therapieansprechens als auch die Dauer des krankheitsfreien
Uberlebens von AML-Patienten vorhersagen zu koénnen, wurden eine Reihe von
krankheitsspezifischen und patientenspezifischen Prognosefaktoren identifiziert, die zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der Erkrankung als Pradiktoren fir das Behandlungsergebnis
bedeutsam sind. Neben den zytogenetischen und molekulargenetischen Merkmalen sind zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung folgende etablierte Faktoren als prognostisch unglinstig zu
bewerten: Alter > 60 Jahre, LDH > 700 U/I, Leukozyten > 100.000 /ul, eine sekundare AML aus
einem MDS und eine therapie-assoziierte AML (t-AML). (16) (17) (18) Im weiteren Verlauf der
Erkrankung ist eine Blastenpersistenz nach dem ersten Zyklus Induktionstherapie bzw. das
spate Erreichen einer kompletten Remission mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert.

Dariber hinaus ist die Dauer der Remission ein weiterer prognostischer Parameter mit einer
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unglnstigen Situation flr Patienten, die innerhalb von 6 Monaten nach Erreichen einer
kompletten Remission rezidivieren. Patienten mit einer primar refraktaren Erkrankung haben

eine besonders schlechte Prognose.

1.2 Allogene Stammzelltransplantation

1.2.1 Grundlagen

Die allogene Stammzelltransplantation ist die Ubertragung von hiamatopoetischen
Stammzellen eines geeigneten verwandten oder unverwandten Spenders auf einen
Empfanger. Ziel des Verfahrens ist zum einen die Eradikation der malignen Grunderkrankung
und zum anderen die Etablierung der Himatopoese und des zellularen Immunsystems des
Spenders im Patienten. Finden sich nach erfolgreicher Transplantation im Knochenmark und
im peripheren Blut des Empfangers ausschlieRlich Zellen der Spenderhamatopoese, spricht

man von einem kompletten Chimarismus.

Das kurative Potential der Stammzelltransplantation stitzt sich auf zwei Effekte. Zum einen
wird durch Vorbehandlung (Konditionierung) mittels Ganzkorperbestrahlung und/oder
Chemotherapie eine hohe antileukdmische Effektivitat erzielt, zum anderen fihrt die
Ubertragung des Immunsystems des Spenders zu einer allogenen Immunreaktion im
Empfanger mit Elimination maligner Zellen durch immunkompetente T-Lymphozyten und NK-

Zellen des Spenders, was als sog. Graft-versus-Leukemia (GvL-) Effekt bezeichnet wird.

Dieser hohen therapeutischen Effektivitdt steht allerdings eine haufig betrachtliche
therapieassoziierte Morbiditat und Mortalitat (transplant related mortality, TRM) gegeniber.
Verantwortlich dafir sind drei Faktoren: Bei einem Teil der angewandten
Konditionierungsprotokolle stellt die hohe Toxizitdt der Konditionierungsbehandlung ein
betrachtliches Morbiditats- und Mortalitatsrisiko dar. Des Weiteren tragen potentiell letale
Infektionen wahrend der Aplasiephase und wahrend der bis zu einem Jahr andauernden
Rekonstitution des Immunsystems sowie die Entwicklung einer Graft versus host disease
(GvHD) zur TRM bei. Im Gegensatz zum GvL-Effekt (s.0.) handelt es sich bei der GvHD um den
unerwinschten Effekt der allogenen Immunreaktion, deren Auftreten von spender- und
empfangerabhangigen Risikofaktoren mitbestimmt wird. Klinisch manifestiert sich die akute
GvHD, die in der Regel zusammen mit oder in den Wochen nach dem Anwachsen der

Spenderhdmatopoese auftritt, an der Haut (meist in Form eines Erythems sowie eines
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makulopapulésen Exanthems), am Darm (Diarrhoe) und Leber (Erhéhung der
Cholestaseparameter). Klassischerweise wird beim Auftreten der GvHD nach dem Tag +100
ab Transplantation oder einer Persistenz der akuten GvHD bis tiber den Tag +100 hinaus von
einer chronischen GvHD gesprochen, die prinzipiell jedes Organ befallen kann. Als Overlap-
Syndrom wird das simultane Auftreten von Merkmalen einer akuten und chronischen GvHD

bezeichnet. (19) (20)

1.2.2 Dosisreduzierte Konditionierung

Die klassische Vorbehandlung (Standardkonditionierung) zur allogenen Transplantation
besteht aus einer hochdosierten Chemotherapie bzw. einer Ganzk&rperbestrahlung in
Kombination mit einer Chemotherapie. Mit dieser Behandlung wird eine hohe antitumordse
Wirkung, eine irreversible Eradikation der Hamatopoese zum ,Platzschaffen” fiir ein
vollstandiges Anwachsen (Engraftment) der Spender-Hamatopoese und eine hochgradige
Immunsuppression zur Vermeidung der AbstoBung erreicht. Aufgrund der hohen Toxizitat ist
die Anwendung dieses Konditionierungsregimes jedoch nur auf jiingere Patienten ohne
schwerwiegende Begleiterkrankungen beschrankt. In den 1990er Jahren gewann man die
Erkenntnis, dass zum Anwachsen der transplantierten Stammzellen nicht die myeloablative
Chemotherapie mit ,Platzschaffen” im Knochenmark des Empfangers von entscheidender
Bedeutung ist, sondern vielmehr eine ausgepragte Immunsuppression das Engraftment
ermoglichen kann. (21) Auf der Basis dieser Einblicke in die immunologischen Mechanismen
der allogenen Transplantation wurden in der Folge verschiedene dosisreduzierte oder nicht-
myeloablative Konditionierungsprotokolle entwickelt, die die Anwendung der allogene SZT
auch bei alteren komorbiden Patienten moglich machte. Die Nachteile der dosisreduzierten
Konditionierung gegenliber dem klassischen Therapieregime sind ein erhdhtes Risiko fir eine

TransplantatabstoRung und fiir ein Rezidiv.

Zusammenfassend charakterisiert die verminderte Akuttoxizitat und die Ausnutzung des

Graft-versus-Leukemia Effektes das Therapiekonzept der dosisreduzierten Konditionierung.
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1.2.3 Die allogene SZT im Therapiekonzept der AML

Die allogene Stammzelltransplantation als Therapieoption mit dem groéBten kurativen
Potential kann grundsatzlich drei groRen Gruppen von Patienten mit akuter myeloischer
Leukdamie angeboten werden. Die erste Gruppe umfasst Patienten mit einem primaren
Induktionsversagen. Die zweite Gruppe umfasst Patienten in erster kompletter Remission, die
aufgrund individueller Risikofaktoren ein mittleres oder hohes Risiko fiir ein Rezidiv haben. Zu
den etablierten Risikofaktoren zahlt der Karyotyp der AML bei Diagnosestellung, der eine
Eingruppierung in die drei entsprechenden Risikogruppen wie oben beschrieben erlaubt. Bei
normalem Karyotyp und eigentlich intermedidrer Prognose nach zytogenetischen Kriterien
(s.0.) kann der Nachweis von molekularen Aberrationen die prognostische Einordnung
entscheidend verandern. Die dritte Gruppe schlielt Patienten jenseits der ersten kompletten

Remission ein.

Allogene SZT im primdren Induktionsversagen

Die allogenen SZT ist die Therapie der Wahl bei Patienten mit einer refraktaren akuten
myeloischen Leukdmie. Unter dem Begriff refraktare AML kdénnen Patienten mit einem
primdren Induktionsversagen (primary induction failure, PIF), einem Frihrezidiv mit einer
Dauer der ersten kompletten Remission von weniger als 6 Monaten sowie refraktare Rezidive
und Mehrfachrezidive zusammengefasst werden. (22) Weniger als 10% der Patienten mit
einer refraktaren AML Uberleben langfristig ohne eine allogene SZT, (23) was die sehr
unglinstige Prognose dieser Patientengruppe verdeutlicht und die Durchfiihrung einer

Transplantation als einzige kurative Therapieoption rechtfertigt.

Allogene SZT in erster kompletter Remission

Zytogenetische Aberrationen gelten als etablierte unabhangige Prognosefaktoren mit hohem
pradiktivem Wert in Bezug auf Therapieansprechen und Gesamtiiberleben. Wie bereits
erwdhnt, kénnen chromosomale Verdanderungen drei prognostischen Gruppen mit
unterschiedlichem Rezidivrisiko zugeordnet werden (siehe unter 1.1.6). Die
Indikationsstellung zur allogenen SZT orientiert sich weitgehend an dieser zytogenetisch-

basierten Risikostratifizierung. Fiir Patienten mit einer prognostisch unglinstigen Zytogenetik
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besteht eine eindeutige Empfehlung zur allogenen Stammzelltransplantation in erster
kompletter Remission, wahrend Patienten mit einer Niedrigrisiko-Zytogenetik in gleicher
Situation nicht von einer allogenen SZT profitieren und einer konventionellen
Konsolidierungstherapie zugefihrt werden sollten. (10) (24) Bei Patienten mit intermedidarem
Risiko und normalem Karyotyp bzw. dem Fehlen einer prognostisch relevanten Aberration
liegen keine einheitlichen Empfehlungen zur allogenen SZT in erster kompletter Remission
vor. An dieser Stelle orientiert sich die Indikationsstellung an nicht genetischen Risikofaktoren,
die einen unglnstigen Verlauf der Erkrankung vorhersagen und den Einsatz der allogenen
Stammzell-Transplantation als effektivste Therapieoption erforderlich machen. Als
prognostisch unglinstig gilt dabei das Vorliegen einer therapie-assoziierten AML (t-AML), also
dem Auftreten einer AML nach vorausgegangener Chemotherapie oder Radiotherapie. (25)
Zwar findet sich eine auffallige Haufung von unglinstigen chromosomalen Anomalien, die
wiederum eine Einordnung in die entsprechende zytogenetische Risikogruppe zuldsst, aber
auch ohne dem Vorliegen eines unglinstigen aberranten Karyotyps ist die t-AML durch einen
aggressiven Verlauf charakterisiert, der wohl unter anderem als Folge therapie-induzierter
nicht detektierbarer Schaden im Knochenmarksstroma und an anderen Organen zu erklaren
ist. Des Weiteren kann die Indikation zur Transplantation in erster kompletter Remission
gestellt werden, wenn Patienten mehr als einen Zyklus Induktionschemotherapie zum
Erreichen einer kompletten zytologischen Remission bendtigen und damit ein negativer
Krankheitsverlauf zu erwarten ist. (26) Vor dem Hintergrund der unterschiedlichen
prognostischen Relevanz der molekularen Aberrationen wurde die Rolle der allogenen
Stammzelltransplantation als Konsolidierungstherapie in erster kompletter Remission fiir
molekular definierte Subgruppen der AML mit normalem Karyotyp untersucht. In einer groRRen
Studie konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein eines verwandten Spenders fiir eine
allogene SZT bei Patienten mit unguinstigem Genoytp (FLT3-ITD positiv/ NPM1mut oder
NPM1wt/FLT3wt) das Gesamtiiberleben verbessert, wohingegen die Transplantation bei
gunstiger Konstellation(NPM1mut/FLT3-ITD negativ) keine Vorteile im Gesamtuberleben im
Vergleich zur konventionellen Chemotherapie erzielt. (12) Eine weitere Arbeit bestétigt den
Vorteil der allogenen SZT als konsolidierendes Therapieverfahren in erster kompletter

Remission bei Patienten mit unglinstigem Genotyp. (27)

Allogene SZT jenseits der ersten kompletten Remission
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In der Rezidivsituation sollte allen Patienten mit einem verfiigbaren Spender unabhangig ihrer
initialen Prognosegruppe eine allogene SZT mit der hochsten Prioritat angeboten werden.
Wahrend die meisten Studien den prognostischen Einfluss der molekularen Marker bei
Patienten mit normalem Karyotyp in erster kompletter Remission nach absolvierter
Induktionstherapie analysieren, existieren nur einige wenige Untersuchungen liber die
Bedeutung der molekularen Aberrationen bei Patienten im Rezidiv oder nach einem primarem
Induktionsversagen, d.h. dem Persistieren der Leukdamie nach zwei Zyklen Induktionstherapie.
Ein gewichtiger Patientenanteil von 15% mit primaren Induktionsversagen und ca. 44% mit
AML-Rezidiv (12) unterstreicht die Notwendigkeit nach individuellen Therapiestrategien auf
der Basis des molekularen Risikoprofils. In diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden,
dass ein glnstiger Genotyp seine prognostische Wertigkeit sowohl in der Situation der
refraktdren Erkrankung als auch im Rezidiv beibehdlt, wenn an dieser Stelle eine
antikorperhaltige Therapie angewendet wurde. (28) Fir die FLT3-ITD-Mutation konnte in zwei
Studien bei rezidivierten Patienten der gleiche anhaltend negative Effekt auf die Prognose
demonstriert werden. (29) (30) Die Rolle der allogenen Stammzelltransplantation bleibt
aufgrund der begrenzten Patientenzahlen in diesen Analysen unklar, wurde doch der Grof3teil

der Patienten mit einer Salvage-Chemotherapie behandelt.

1.2.4 Sequenzielle Konditionierung — Das FLAMSA-RIC-Protokoll

Das FLAMSA-RIC-Protokoll wurde als dosisreduziertes Konditionierungsregime bei allogener
Stammzelltransplantation fir Hochrisikopatienten mit AML und MDS entwickelt. (22) (31) In
der vorliegenden Arbeit erfolgte die allogenen SZT bei allen Patienten einheitlich nach
Konditionierung mit dem FLAMSA-RIC-Protokoll im Sinne einer sequenziellen
Konditionierung. Dabei kann der Therapieablauf in zwei Phasen mit jeweils unterschiedlicher

Intention aufgeteilt werden:

In einer ersten Phase erhalten die Patienten zur Reduktion der vorhandenen
Leukdmiezellmasse Uber vier Tage eine Chemotherapie mit Fludarabin (30 mg/m?),
hochdosiertem AraC (2 g/m?) und Amsacrine (100 mg/m?): Abkiirzung FLAMSA. Nach drei
Tagen Therapiepause beginnt die zweite Phase, die der eigentlichen Konditionierung mit dem
Ziel der Eradikation der Himatopoese des Patienten entspricht und die Transplantation von

Stammzellen zur Wiederherstellung der Blutbildung erforderlich macht. Im Gegensatz zur
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traditionellen Konditionierung, bei der tblicherweise eine Ganzkorperbestrahlung (TBI) von
12 Gy mit 60 mg/kg Cyclophosphamid (Cy) kombiniert wird, erhalten die Patienten an dieser
Stelle eine dosisreduzierte Variante mit 4 Gy TBI und beim Vorliegen eines verwandten
Spenders eine Cyclophosphamid-Dosis von nur 40 mg/kg. Damit ist das Prinzip der
dosisreduzierten Konditionierung (RIC = reduced intensity conditioning) erfillt. Anstelle der
TBI kann bei Patienten mit Kontraindikationen gegen eine Ganzkérperbestrahlung

intravenoses Busulfan ( 8 x 0,8 mg/kg) eingesetzt werden.

Zur Prophylaxe von AbstoBung und GvHD wird vor der Transplantation Uber drei Tage Anti-
Thymozytenglobulin (ATG) und ab dem Vortag der Transplantation Ciclosporin A (CSA) sowie
ab dem Transplantationstag MMF verabreicht. Die meisten Patienten erhielten mobilisierte
periphere Blutstammzellen, wobei in einigen Fallen auch Knochenmark als Stammzellquelle

akzeptiert wurde.

In der Posttransplantationsphase wird gemall dem Protokoll eine friihzeitige Reduktion bzw.
ein Absetzten der immunsupprimierenden Medikamente empfohlen (ab Tag +42), sofern es
die klinische Situation zulasst. Ein weiterer Bestandteil des Therapiekonzeptes ist die
prophylaktische Transfusion von Spenderlymphozyten (pDLT) ab dem Tag +120 nach SZT,
vorausgesetzt die Patienten erfiillen zu diesem Zeitpunkt definierte Bedingungen (keine aktive
Infektion, keine medikamentdse Immunsuppression seit mindestens einem Monat und keine
Zeichen einer GvHD bzw. keine stattgehabte akute GvHD Grad V). Insgesamt sind drei DLI-

Gaben mit steigender Dosierung der transfundierten Zellzahl vorgesehen. (31)
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Tab. 2. Das FLAMSA-RIC-Protokoll

Tag -12 bis -9: Fludarabine 30mg/m? + Intensive
AraC 2g/m?+ Chemotherapie
Amsacrine 100mg/m?
Tag -8 bis -6: Pause
Tag -5: TBI 4 Gy Dosisreduzierte
Tag -4 bis -3: CY 60/40 +ATG 20/10 mg/kg Konditionierung
Tag -2: ATG 20 (10) mg/kg
GVHD-Prophylaxe: CSA + MMF
Tag 0: HSCT
Ab Tag +42: Schrittweise Reduktion der Inmunsuppression
Tag +90: Absetzen der Immunsuppression

Tag +120

Prophylaktische DLT (eskalierendes Dosierungsschema)
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2 FRAGESTELLUNG / ZIELSETZUNG

Die vorliegende Arbeit untersucht den Stellenwert der allogenen Stammzelltransplantation
nach einem einheitlichen Konditionierungsprotokoll (FLAMSA-RIC) in molekulargenetisch und
zytogenetisch definierten Subgruppen bei Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie in
unterschiedlichen Krankheitsstadien. Dabei wurden zum einen Patienten mit normaler
Zytogenetik und unterschiedlichen molekularen Veranderungen analysiert, zum anderen
wurden Patienten mit unglnstigem Karyotyp ausgewertet. Im Mittelpunkt der Analyse
standen die prognostische Bedeutung der genetischen Abberationen sowie die Effektivitat des
Konditionierungsprotokolls innerhalb der differenzierten Gruppen. Die erzielten Ergebnisse
sollen zur Optimierung und Individualisierung der Transplantationsstrategie bei klinisch und

genetisch definierten Subgruppen von Patienten mit akuter myeloischer Leukamie beitragen.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Datenerhebung

In der vorliegenden Arbeit erhielten alle analysierten Patienten vor allogener
Stammzelltransplantation eine dosisreduzierte Konditionierung nach dem FLAMSA-RIC-
Regime (s.0.). Das FLAMSA-Protokoll gilt als innovatives Regime fiir AML- und MDS-Patienten
mit erhohtem Risiko. (31) (22) Nach der Entwicklung des Protokolls Ende der neunziger Jahre
begann die systematische Registrierung von Patienten, die nach diesem Therapieregime
behandelt und allogen transplantiert wurden. Der Datensatz umfasst inzwischen lber 700
Patienten aus 16 europdischen Transplantationszentren. Fir die Fragestellungen der
vorliegenden Arbeit wurden aus diesem Kollektiv entsprechende Patienten ausgewdhlt, die
die definierten Kriterien erfillten und dariber hinaus in relevanten Eigenschaften
charakterisiert waren. In einem weiteren Schritt wurden Krankenakten und Arztbriefe
ausgewertet, gezielt fehlende Detailangaben bei den behandelnden Transplantationszentren
erfragt und original Genetik- und Chimarismusbefunde durch persénliche Besuche und
direktem Kontakt mit den behandelnden Arzten erhoben. Die Patienten waren vor
Transplantation von ihren behandelnden Arzten iiber die Weitergabe ihrer Daten an das

Register aufgeklart worden und hatten ihr schriftliches Einverstandnis erteilt.

3.2 Definitionen

In beiden Analysen wurden folgende Definitionen und Klassifikationen verwendet: (15) (32)

Stadium bei Transplantation

Komplette Remission:
Blastenanteil im Knochenmark < 5%, Normozellularitat in allen drei Zellreihen; im peripheren
Blut Neutrophile >= 1500/ul, Thrombozyten >= 100 000/ul; keine extramedulldre

Manifestation der AML

Primdres Induktionsversagen:
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Definiert durch eine Blastenpersistenz im Knochenmark >5% oder Nachweis von Blasten im
peripheren Blut nach entweder zwei Zyklen konventioneller Induktions-Chemotherapie oder
nach einer Induktions-Chemotherapie einschlieBlich mindestens einem Kurs Hochdosis AraC

(>1g/m2)

Rezidiv:
Wiederauftreten von Blasten im peripheren Blut und/oder >5% Blasten im Knochenmark

sowie jede neue extramedullare Infiltration

Refraktdres Rezidiv:
Zirkulierende Blasten im peripheren Blut oder >5% Blasten im Knochenmark nach mindestens

einem Kurs Salvage-Chemotherapie

Transplantation

Akute und chronische GvHD:

Klassifikation gemaR den Kriterien von Sullivan et al. (33)

Tag des Engraftments:
Erster von zwei aufeinanderfolgenden Tagen mit einer Neutrophilenzahl von iber 500 /ul Blut
bzw. erster von drei aufeinanderfolgenden Tagen mit einer Thrombozytenzahl von (iber 20

G/l'im peripheren Blut

Transplantations-bedingte Sterblichkeit:

Zur Einschatzung der transplantations-bedingten Mortalitdit wurde der EBMT-Risikoscore
verwendet. (34) Dabei werden das Krankheitsstadium, das Alter des Patienten, das
Zeitintervall von Diagnose bis zur Transplantation, das Ausmal’ der Histokompatibilitat sowie
die Geschlechtskombination von Spender und Empfanger in einem Punktesystem verwertet
und daraus ein Score errechnet, der eine Aussage lber die zu erwartende behandlungs-

bedingte Mortalitat erlaubt
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Therapieansprechen und Uberleben

Komplette hdmatologische Remission nach Transplantation:

<5% Blasten ohne Zeichen von Dysplasie im Knochenmark sowie > 1500 Neutrophile/ul im
peripheren Blut (auf die Bedingung einer vollstandigen Regeneration der Thrombopoese
wurde  verzichtet, da diese durch Faktoren wie GvHD, Viren oder

Medikamentennebenwirkung primar oder sekundar behindert werden kann)

Gesamtliberleben:
Synonym: Overall survival (OS). Intervall von Transplantations- bis zum Todesdatum bzw. bis

zum Datum des letzten Kontaktes

Leukdmie-freies Uberleben:
Synonym: Leukemia-free survival (LFS). Intervall von Transplantations- bis zum Rezidiv- bzw.

Todesdatum

Nicht-leukédmieassoziierte Mortalitdt:
Synonym: Non-relapse Mortality (NRM). Tod ohne Hinweise auf eine aktive Leukamie als

Ursache

Leukdmieassoziierte Mortalitdt:
Synonym: Leukemia-associated death (LAD). Tod durch persistierende Leukdmie nach

Transplantation oder im Rezidiv nach Transplantation

An Tag +30 nach allogener SZT erfolgte bei allen Patienten die erste Evaluierung des
Therapieansprechens einschliefllich der Bestimmung des Chiméarismus aus dem

Knochenmark.
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Zytogenetische und molekulargenetische Analyse

Die zytogenetische Charakterisierung der Chromosomen erfolgte nach standardisierten
Methoden (35). Dabei wurde die Nomenklatur entsprechend des ,International System for
Human Cytogenetic Nomenclature” (ISCN, Basel, 2009) verwendet. (36) Zur Identifikation
molekularer Aberrationen kamen entsprechende Analysetechniken zum Einsatz, die am
jeweiligen Zentrum als Standard etabliert waren und den allgemeinen Empfehlungen

entsprachen. (12) (37) (38) (39)

33 Statistik

Die kumulativen Inzidenzen fir die leukdmie-assoziierte Mortalitdt (leukemia-associated
death, LAD) und fiir die Nicht-leukdmie-assoziierte Mortalitat (Non-relapse Mortality, NRM)
wurden durch Kaplan-Meier-Analyse simultan kalkuliert und mittels log-rank Test zwischen
den unterschiedlichen Risikofaktoren verglichen. Das Gesamtiiberleben (overall survival, OS)
wurde vom Tag der Transplantation bis zum Todestag oder dem Tag des letzten follow-up,
und das Leukdmie-freie Uberleben (leukemia free survival, LFS) vom Tag der Transplantation
bis zum Tag des Rezidivs oder bis zum Todestag in Remission berechnet. OS und LFS wurde
mit der Kaplan-Meier Methode abgeschatzt. Risikofaktoren fiir time-to-event Variablen
wurden mittels log rank Test (univariate Analysen) und einem Cox proportional regression
model (multivariate Analysen) analysiert. Zur Datenanalyse kam das Statistikprogramm SPSS

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) zum Einsatz.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Ergebnisse molekular definierter Subgruppen von Patienten mit

normalem Karyotyp

Es konnten 141 Patienten (medianes Alter 51,0, 18,4 - 69,3 Jahre) mit normalem Karyotyp und
bekanntem Mutationsstatus fir NPM1 und FLT3 in die Analyse eingeschlossen werden.
Abhédngig vom Krankheitsstadium wurden die Patienten in vier Subgruppen aufgeteilt: 40
Patienten wurden im primaren Induktionsversagen (PIF) und 101 Patienten jenseits der ersten
kompletten Remission transplantiert. Die zuletzt genannte Gruppe umfasst 51 Patienten mit
erstem unbehandeltem Rezidiv, 39 mit refraktdarem Rezidiv und 11 Patienten in zweiter
kompletter Remission zum Zeitpunkt der Transplantation. Insgesamt hatten 14 Patienten
einen glinstigen und 127 einen ungiinstigen Genotyp (Tabelle 3). Zum Vergleich dienten 36
Patienten mit normalem Karyotyp, die in erster kompletter Remission transplantiert wurden
(Indikationen fir eine allogene SZT in CR1 innerhalb der Vergleichsgruppe sind unter der

Tabelle 3 aufgefiihrt).



Tab. 3. Patientencharakteristika von 141 Patienten mit normalem Karyotyp, die im primaren Induktionsversagen (PIF) oder jenseits der ersten kompletten
Remission allogen transplantiert wurden. Zum Vergleich sind 36 Patienten mit allogener SZT in erster kompletter Remission aufgefiihrt

Total PIF Firstuntreated First refractory CR2 CR1**
relapse* relapse
number n 141 40 51 39 11 36
age (v, median, range) 51(18-69) 45 (18-66) 54(23-68) 49 (22-68) 48 (22-69) 50 (24-68)
Patient sex male 70 26 20 18 6 16
female 71 14 31 21 5 20
Donor sex male 72 18 33 15 6 19
female 51 16 14 16 5 15
missing 18 6 4 0 2
donor type HLA id 38 10 18 1 16
mismatched family 3 0 2 1 0 0
matched unrelated 72 17 24 23 8 14
mismatched unrelated 28 13 2
molecular subgroups NPM1mut/FLT3wt (favorable) 13 0
NPM1mut/FLT3mut 18 3 11 1
NPM1wt/FLT3mut (unfavorable) 33 9 12 11 1
NPM1wt/FLT3wt 77 25 25 18 9 11
courses of conventional 1 7 3 1 0 4
chemotherapy prior 2 45 29 16 0 0 19
to SCT 3 24 6 13 1 10
4 22 2 11 7 2 1
>4 39 0 6 25 8
missing 4 0 0 0



Fortsetzung Tabelle 3
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CMV serostatus (pt/don)  neg/neg 35 10 15 5 12

pos / neg 33 10 11 8 4

neg / pos 8 3 3 0

pos / pos 58 15 19 23 2 14

missing 7 2 3 1 0 2
circulating blasts no; n( %) 51 (44%) 16 (46%) 14 (38%) 10 (29%) 11 (100%) 36 (100%)

yes;n (%) 66 (56%) 19 (54%) 23 (62%) 24 (71%) 0 0

% blasts in BM, median (range) 13% (1-98 2% (2-89) n.a. n.a.

) 5% (1-76) 6,5% (1-98)
missing; n 24 5 14 5 0 0
13 (0-100 16 (4-90) <5% n.a
Bone marrow blasts %, median (range)
) 30(4-100) 50(3-95)

missing 13 1 6 6 0 0
Duration of CR1 days, median (range) n.a. 185; (37-1553) 240;( 59-762) 426; (31-1046) n.a.
EBMT risk score(34 1 0 0 0 4

2 0 0 0 13

3 2 1 2 14

4 36 13 14 7 2 4

>4 97 27 34 29 7 0

missing 4 0 1 2 0 1
Conditioning*** FLAMSA-4Gy-Cy; no(%) 121 (86%) 36 (10%) 39 (80%) 36 (92%) 10 (91%) 28 (78%)

FLAMSA-Bu8-Cy; no (%) 20 (14%) 4 (10%) 12 (20%) 3 (8%) 1(9%) 8 (22%)

7,1 (1,1-  7,2;(2,2-

CD34+ cells / kg **** 1076 CD34+/kg, (range) 34,6) 15,3) 7,0; (3,0-34,6) 6,8; (2,6-20,0)  7,2;(2,3-15,3) 6,7; (1,1-12,7)
* 10 patients had received lowdose AraC for control of leukemic proliferation during preparation for alloHSCT
*x Among patients transplanted in CR1, 5 had standard risk CN-AML, 31 had been assigned to the FLAMSA-RIC regimen because of the following conditions defining increased risk: Delayed

response or incomplete CR after induction (n=15), molecular relapse (n=1), detection of FLT3-ITD (was regarded as independent risk factor by several centers, n=11), tAML (n=2) and
extramedullary AML (n=1).

Gy, Gray; Bu, i.v. Busulfan; Cy, Cyclophosphamide****data resctricted to PBSC recipients
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Therapieansprechen

Nach allogener SZT erreichten 127 von 141 Patienten (90%) eine komplette Remission, ohne
Unterschiede in Bezug auf Genotyp oder Stadium bei Transplantation. Sieben Patienten (5%)
starben in einer anhaltenden Aplasie und zeigten eine refraktare Erkrankung nach HSCT. Das

Engraftment von Neutrophilen und Thrombozyten wurde im Median nach 16 Tagen erreicht.

Uberleben

Die mediane Nachbeobachtungszeit unter 67 Uberlebenden lag bei 36 Monaten. Das
Gesamtliberleben (overall survival, OS) nach einem, zwei und vier Jahren lag bei 64+4%,
53+4% und 44+5%, das entsprechende Leukdamie-freie Uberleben (leukemia free survival, LFS)
bei 58+4%, 48+4% und 40+4%. Fir Patienten, die im primdrem Induktionsversagen
transplantiert wurden, zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil im Gesamt- und
Leukdmie-freiem Uberleben im Vergleich zur Gruppe der Patienten, die jenseits der ersten
kompletten Remission einer Transplantation zugefiihrt wurden (p=0.013, HR=2.097,
95%Cl=1.17-3,759 fir das Gesamtiiberleben, p=0.017, HR: 1.997, 95%Cl=1.131-3.525 fiir das
LFS; Abb. 2a+b). Unter allen transplantierten Patienten, die ein initiales Therapieansprechen
im Sinne einer kompletten Remission erreichten, rezidivierten 34 (27%). Dabei betrug die
kumulative Inzidenz der leukamie- und der nicht-leukdamie-assoziierten Mortalitat (LAD bzw.
NRM) an Tag +100 5+2% bzw. 8+2% und nach zwei Jahren 28+4% bzw. 18+3% (Abb. 3). Die
Ursachen fiir die NRM waren Infektionen (n=16), akute oder chronische GvHD (n=5), GvHD
mit Infektion (n=4) und andere Komplikationen (n=6). Eine akute GvHD der Grade |, Il, Ill und
IV wurde in 30%, 16%, 8% und 6% der Patienten dokumentiert. Dabei war eine akute GvHD
der Grade lll und IV mit einer statistisch signifikant hdheren NRM (p=0,011) und ebenso einem
schlechteren Gesamtiiberleben (p=0,004) assoziiert. Unter den lebenden Patienten ab Tag
+100 nach Transplantation entwickelten 24% eine chronische GvHD vom begrenzten (limited)
Typ, wahrend sich bei 22 % eine ausgepragte (extensive) Form manifestierte. Grundsatzlich
war das Auftreten einer chronischen GvHD mit einer reduzierten Rezidivrate (p=0,034), einer
niedrigeren Inzidenz von leukdmie-assoziierten Todesfallen (p=0,001) und einem langerem
Gesamtiiberleben (p=0,01) assoziiert. Die negativen bzw. positiven Effekte der aGvHD und der
cGVvHD blieben ohne signifikante Unterschiede in jedem Krankheitsstadium und innerhalb der

unterschiedlichen molekularen Subgruppen erhalten.
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Abb. 2a+b. Gesamtiiberleben (0S) und Leukidmie-freies Uberleben (LFS) nach allogener SZT fiir
Patienten mit CN-AML in Abhangigkeit vom Stadium bei Transplantation. Patienten im primarem
Induktionsversagen (PIF) erreichten ein tberlegendes OS (p=0.013) und LFS (p=0.017) verglichen mit
Patienten, die jenseits der ersten kompletten Remission (> CR1) transplantiert wurden. Zum Vergleich
dienten Patienten mit Transplantation in erster kompletter Remission (CR1)
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Abb. 2a. Gesamtiiberleben (0S)
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Abb. 2b. Leukidmie-freies Uberleben (LFS)
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Abb. 3. Kumulative Inzidenz von leukdmie-assoziiertem Tod (LAD - durchgezogene Kurve) und nicht-
leukdmie-assoziiertem Tod (NRM — gestrichelte Kurve) bei 141 Patienten mit
fortgeschrittener CN-AML

Prophylaktische Spender-Lymphozytentransfusion (pDLT)

34 Patienten der Gesamtkohorte (24%) erfillten die Voraussetzungen fiir eine adoptive
Immuntherapie im Sinne einer Transfusion von Spenderlymphozyten (DLT). Obwohl die DLT-
Gabe protokollgemaR ab dem Tag +120 vorgesehen war, verzogerte sich bei den meisten
Patienten die erste Applikation, da die geforderten Kriterien zu diesem Zeitpunkt noch nicht
erflllt waren. So betrug die Zeit zwischen dem Tag der Transplantation und der ersten DLT-
Gabe im Median 178 Tage. 13 Patienten erhielten eine, sechs erhielten zwei und 15 Patienten
erhielten drei Transfusionen. Fiir die erste, zweite und dritte Spenderlymphozytengabe
wurden jeweils 1x108 5x10° und 1x107 CD3-positive Zellen / kg Kérpergewicht in
vierwochigem Abstand transfundiert (eskalierende Dosisstufen). Die Entwicklung einer
chronischen GvHD und ein Rezidiv waren die Hauptgriinde fiir weniger als die vorgesehenen
drei DLT-Gaben. Ein Leukdamierezidiv trat bei 9 Patienten auf, wobei alle Betroffenen im
weiteren Verlauf an der Erkrankung verstarben. Ein Patient verstarb an einer Infektion 15

Monate nach DLT-Gabe, ein weiterer Patient erlag 30 Monate nach Transfusion an den Folgen
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einer GvHD. Zum Zeitpunkt des letzten follow-up lebten noch 23 Patienten. Das mediane
Gesamtiberleben der mit DLT behandelten Patienten betrug 37 Monate (8-123), das
Leukdmie-freie Uberleben 37 Monate (5-123). Die Entwicklung einer GvHD war die wichtigste
Komplikation, wobei 8 von 27 Patienten mit einer DLT-induzierten akuten GvHD > I1° und/oder
einer chronischen GvHD betroffen waren. Unter den 72 lebenden Patienten zum Zeitpunkt
+120 Tage nach Transplantation wurden folgende Griinde gegen den Einsatz der
Spenderlymphozyten angegeben: Bei 36 Patienten lag eine lberstandene akute GvHD > IlII°
oder eine persistierende akute GvHD vor, zwei Patienten standen unter kontinuierlicher
Immunsuppression, in drei Fallen verweigerte der Spender oder der Empfanger eine DLT, vier
Patienten litten an einer aktiven Infektion und drei Patienten waren aufgrund
transplantationsbedingter = Komplikationen nicht flir eine  Transfusion mit
Spenderlymphozyten geeignet. Des Weiteren wurden 13 Patienten im Rezidiv mit einer

alternativen Methode behandelt. Bei 11 Patienten konnten keine Griinde evaluiert werden.

Detaillierte Analyse der Transplantation im primdren Induktionsversagen

Unter den 40 Patienten, die die Definition fiir ein primdres Induktionsversagen (PIF) erfillten
(s.0.), erhielten acht zwei Zyklen einer konventionellen Induktionstherapie, drei Patienten
wurden mit einem Kurs einer Hochdosis-AraC-basierten Chemotherapie behandelt und 29
erhielten mehr als einen Zyklus Chemotherapie einschlieRlich mindestens einem hochdosis-
AraC-basiertem Protokoll. Vor Beginn der reduzierten Konditionierung nach dem FLAMSA-RIC-
Regime wurden im Median zwei Zyklen Chemotherapie appliziert. Zum Auftakt der
Konditionierungstherapie konnte bei 59% der Patienten zirkulierende Blasten im peripheren
Blut nachgewiesen werden (Median 22%; 2%-89%), der mediane Blastenanteil im
Knochenmark lag zu diesem Zeitpunkt bei 15,5% (4%-90%). Nach allogener SZT verstarb ein
Patient in der Aplasie, ein weiterer an den Folgen der persistierenden AML. 38 Patienten
zeigten ein initiales Ansprechen nach allogener SZT im Sinne des Erreichens einer kompletten
zytologischen Remission. Davon rezidivierten 8 Patienten nach einem medianen Zeitraum von
7,8 Monaten (1,9-49,8) nach Transplantation. Das Gesamtiiberleben nach zwei und vier
Jahren nach Transplantation lag bei 69+7% bzw. 68+7% und das Leukidmie-freie Uberleben bei
63+8% bzw. 584+9%. Diesbezliglich anndhernd gleiche Ergebnisse erreichten Patienten, die in
erster kompletter Remission transplantiert wurden (Abb. 2a+b). Des Weiteren konnten keine

Unterschiede im Outcome zwischen Patienten mit oder ohne Hochdosis-AraC in der
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Induktionstherapie vor Konditionierung beobachtet werden. Die kumulative Inzidenz der
leukdamiebedingten Mortalitat (15+6%) und der Non-relapse Mortality (10+5%) blieb niedrig.
In der Gruppe der Patienten mit primarem Induktionsversagen erhielten 13 Patienten eine
prophylaktische Spenderlymphozytentransfusion, wovon lediglich einer rezidivierte. Das Vier-

Jahres Gesamtlberleben der mit DLT behandelten Patienten betrug in dieser Gruppe 93%.

Von den 40 Patienten, die im primaren Induktionsversagen transplantiert wurden, zeigten nur
drei einen glinstigen Genotyp, weshalb diese kleine Subgruppe von einer ausfiihrlichen
Analyse ausgeschlossen wurde. Dagegen konnte der iberwiegende Anteil der Patienten der
prognostisch unglinstigen Gruppe zugeordnet werden. So wurde bei 37 Patienten entweder
eine FLT3-ITD-Mutation mit oder ohne mutierten NPM1-Status oder ein doppelt negativer
Genotyp (NPM1"Y/FLT2"Y) nachgewiesen. Es zeigte sich ein Trend zum besseren
Gesamtiiberleben bei Patienten ohne mutiertem FLT3-ITD-Status (Gesamtiberleben nach 2
Jahren: 80+9% vs. 55+15%, p=0,101, HR: 2,552, 95%-Konfidenzintervall: 0,821-7,923) und bei
Patienten ohne zirkulierende Blasten im peripheren Blut zum Zeitpunkt des Beginns der
Konditionierungstherapie (Gesamtiiberleben nach 2 Jahren: 97% vs. 61%, p=0,17, HR: 2,298,
95%-Konfidenzintervall: 0,704-7,507). Dagegen hatte das Geschlecht des Spenders und
Empfangers, der Spendertyp, der CMV-Status, der EBMT risk score, der prozentuale
Blastenanteil im Knochenmark vor Konditionierungsbeginn und die Hohe der CD34-positiven

Zellen im Transplantat keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Outcome.

Detaillierte Analyse der Transplantation jenseits der ersten kompletten Remission

Insgesamt 101 Patienten wurden jenseits der ersten kompletten Remission transplantiert. OS
und LFS lagen zwei Jahre nach Transplantation bei 45+5% bzw. 40+5% und vier Jahre nach
Transplantation bei 36+5% bzw. 33+5% (Abb. 2a+b). Im Vergleich zur Transplantation in erster
kompletter Remission oder im primdren Induktionsversagen wurden erhdhte Raten an
leukdmie-assoziierter Mortalitdit (41+6%) und an NRM (33+6%) gesehen, was
zusammengenommen fiir das schlechtere Outcome in dieser Kohorte verantwortlich gemacht
werden konnte. In der Subgruppenanalyse zeigten sich divergierende Ergebnisse bezliglich
des Langzeitiberlebens. Patienten, die in zweiter kompletter Remission (CR2) transplantiert
wurden, zeigten exzellente Uberlebensraten (OS 73%), wahrend das Outcome von im Rezidiv
und im refraktarem Rezidiv transplantierten Patienten signifikant unterlegen war (p=0,07, HR

2,972, 95%-Konfidenzintervall: 0,941-9,371; Abb. 4a).
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Abb. 4a. Gesamtiiberleben von Patienten, die jenseits der ersten kompletten Remission
transplantiert wurden. Einfluss des Stadiums bei Transplantation

Zum Zeitpunkt des Beginns der Konditionierungstherapie konnten signifikante Unterschiede
in Bezug auf Patientencharakteristika zwischen den molekularen Subgruppen gefunden
werden (Tabelle 4). So zeigten sich bei Patienten mit glinstigem Genotyp (NPM1™MUt/FLT3W)
eine langere Remissionsdauer und weniger zirkulierende Blasten. Innerhalb der Subgruppe
mit unglinstigem Genotyp waren die Charakteristika der Patienten mit einem doppelt
negativen Mutationsstatus (NPM1YY/FLT3"!) vergleichbar mit denen der ginstigen
Prognosegruppe, ausgenommen eine kiirzere Remissionsdauer (median: 9 vs. 12 Monate). Im
Gegensatz dazu war das Vorhandensein einer FLT3-ITD Mutation unabhangig vom NPM1-
Status mit einer klrzeren Remissionsdauer und einer hoheren Zahl an Blasten im

Knochenmark und im peripheren Blut assoziiert.



Tab. 4. Charakteristika von Patienten der unterschiedlichen molekularen Subgruppen zum Zeitpunkt des Rezidivs und bei Transplantation, die jenseits der

ersten kompletten Remission transplantiert wurden.

n

remission duration

circulating blasts

Blasts in BM

donor

stage at HSCT

Total: 101
median/range (d)

<3 months;n ( %)

3-6 months n (%)

>6 months n (%)
missing (n)

no; n (%)

yes; n (%)
median/range (%)
missing (n)
median/range (%)
<20%; n (%)

>=20%; n (%)

missing (n)

HLA id sibling; n (%)

1 AG mm sibling;n (%)
MUD; n (%)

1 AG mMUD; n (%)
untreated first relapse
refractory first relapse

CR2

favorable genotype
NPM1mut/FLT3Wt
11
360 (191-1551)

9 (100%)
2
5 (56%)
4 (44%)
32 (1-91)
2
17 (0-91)
5 (56%)
4 (44%)
2
3(27%)
7 (63%)
3(27%)
7(64%)
1(9%)

unfavorable genotype

FLT3-ITD +/-NPM1mut
38
141 (31-822)
16 (45%)
7 (19%)
13 (36%)
2
3 (10%)
26 (19%)
19 (1-96)
9
49 (0-90)
9 (25%)
27 (75%)
2
15 (39%)
1(3%)
16 (42%)
6 (16%)
23 (61%)
14 (37%)
1(2%)

NPM1%t/FLT3wt
52
284 (53-1065)
6 (13%)

6 (13%)
35 (74%)
5
23 (56%)
18 (44%)
6 (1-98)
11
16,5 (0-100)
23 (52%)
21 (48%)
8
10 (20%)
33 (65%)
8 (16%)
25 (48%)
18 (35%)
9 (17%)

0,000

0,000

0,032

0,485

0,078

37
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In Bezug auf das Gesamtiiberleben erreichten Patienten mit einem glinstigen Genotyp ein
besseres Ergebnis im Vergleich zu Patienten mit ungilinstigem Genotyp (Zwei-Jahres
Gesamtiliberleben: 80,8% vs. 41,9%; p=0,031, HR: 0,239, 95%-Konfidenzintervall: 0,058-
0,979). Dagegen wurden innerhalb der Gruppe von Patienten mit unglinstigem Genotyp
(NPM1wt/FLT3wt und FLT3-ITD mit oder ohne NMP1-Mutation) vergleichbare Ergebnisse im
Gesamtiberleben erzielt (p=0,360, HR: 1,278, 95%-Konfidenzintervall: 0,756-2,163; Abb. 4b),
und das, obwohl sich die Patienten zum Zeitpunkt des Beginns der Konditionierung in ihren

klinischen Eigenschaften teilweise signifikant unterschieden.
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Abb. 4b. Gesamtiiberleben von Patienten, die jenseits der ersten kompletten Remission
transplantiert wurden. Einfluss der molekularen Subgruppen

In einer multivariaten Analyse waren drei Faktoren signifikant mit einem besseren
Gesamtiliberleben ab der Transplantation assoziiert: Eine Remissionsdauer ldnger als 6
Monate vor Transplantation (p=0,042), die molekulare Subgruppe (glnstig vs. unglinstig,
p=0,033) und die Zahl der CD-34-positiven Zellen im Transplantat oberhalb des Median von
6,8 x 10%/kg KG (p=0,053). Dagegen zeigten Geschlecht und Alter des Patienten und des
Spenders, Spendertyp, CMV-Status und der EBMT-Risiko-Score keinen signifikanten Einfluss
auf das Gesamtiberleben. Eine prophylaktische Spenderlymphozytengabe erhielten 22
Patienten (22%), wobei keine Unterschiede zwischen den molekularen Subgruppen gesehen

wurde. Acht Patienten, die DLI erhielten, rezidivierten nach einem Median von 23 Monaten
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nach Transplantation. Das 4-Jahres-Gesamtiiberleben aller DLI-Empfanger, die jenseits der

ersten kompletten Remission transplantiert wurden betrug 51%.

Vergleicht man die Ergebnisse der Patienten aus der Gruppe jenseits der ersten kompletten
Remission mit denen, die in erster kompletter Remission einer Transplantation zugefiihrt
wurden, zeigte sich fiir Patienten mit einem gilinstigen Genotyp kein signifikanter Unterschied
im Gesamtiberleben (p=0,474, HR:0,724, 95%-Konfidenzintervall: 0,295-1,774). Dagegen
waren Patienten mit einem unglinstigen Genotyp in Bezug auf das Gesamtiiberleben
signifikant unterlegen, wenn eine Transplantation jenseits der ersten kompletten Remission

durchgefiihrt wurde (p=0,012, HR:1,651, 95%-Konfidenzintervall: 1,115-2,445; Abb. 5a+b).
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Abb. 5a+b. Gesamtiiberleben im Vergleich zwischen Transplantation in erster kompletter

Remission (CR1) und jenseits der ersten kompletten Remission (>CR1) bei Patienten
mit (a) glinstigen Genotyp und (b) mit ungiinstigem Genotyp
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4.2 Ergebnisse von Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik

Im Rahmen der zweiten Analyse wurden 173 Patienten mit AML und MDS und einer Hoch-
risiko Zytogenetik (s.0.) untersucht, die im Zeitraum zwischen 1999 und 2008 ebenfalls nach

einheitlicher Konditionierung mit dem FLAMSA-RIC-Protokoll allogen transplantiert wurden.

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug 53 Jahre (18-71) bei nahezu

ausgeglichenem Geschlechterverhaltnis (88 mannliche und 85 weibliche Patienten).

Die Diagnosen im Einzelnen verteilten sich wie folgt auf das Gesamtkollektiv:

De novo AML n=85 (49%)
Progredientes MDS n=23(13%)
Sekundare AML aus MDS oder MPS n=48(28%)
Therapie-assoziierte AML (t-AML) n=17(10%)

Zum Zeitpunkt der Transplantation wurden folgende Krankheitsstadien im Einzelnen erfasst:

Unbehandelte Erkrankung n=33(19%)
Primares Induktionsversagen n=59(34%)
Erste komplette Remission n=33(19%)
Rezidivierte Erkrankung n=48(28%)

Das Spenderkollektiv setzte sich wie folgt zusammen:

HLA-identischer Familienspender n=55(32%)
Partiell HLA-identer Familienspender n=2(1%)

HLA-identer Fremdspender n=88(51%)
Partiell HLA-identer Fremdspender n=28(16%)

Folgende zytogenetische Aberrationen waren nachweisbar:

Komplex aberranter Karyotyp n=98
-5/ 5g- auRerhalb eines komplexen Karyotyps (nur AML) n=12
-7 / 79- auRerhalb eines komplexen Karyotyps n=43

Sonstige unglinstige Aberrationen n=20



4. Ergebnisse 41

Die Dauer vom Zeitpunkt der Diagnosestellung bis zur Transplantation betrug im Median 4,6
Monate. Das Gesamtiiberleben vom Zeitpunkt der Transplantation lag nach zwei und vier
Jahren bei 41% und 32%, das entsprechende Leukdmie-freie Uberleben bei 36% und 28%
(Abb. 6). Nach einer medianen Beobachtungszeit von 3,5 Jahren lebten noch 69 Patienten
(40%). Die Todesursache war bei 61% der Verstorbenen krankheits-assoziiert im Sinne einer
rezidivierten oder refraktaren Grunderkrankung. In dieser Gruppe verstarben die Patienten
nach einem Median von acht Monaten nach Transplantation. Bei 39% der Verstorbenen fand
sich dagegen eine therapie-assoziierte Todesursache. Dabei betrug die mediane Zeit vom Tag

der Transplantation bis zum Sterbezeitpunkt nur drei Monate.
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Abb. 6. Gesamtiiberleben (0S) und Leukadmie-freies Uberleben (LFS) der gesamten Kohorte (n=173)

In der weiteren Detailanalyse wurden zunachst Patienten mit einem MDS (n=23) und einer
sekundadren AML aus einem MDS (n=44) beziglich Gesamtiiberleben (OS) verglichen. Dabei
zeigte sich ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten mit einem MDS. Das
Gesamtiiberleben zwei Jahre nach Transplantation betrug knapp 57%, wahrend Patienten mit
einer sekundiren AML aus MDS ein Zwei-Jahres-Uberleben von nur 26% erreichten (p=0,016;

Abb. 7).
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Abb. 7. Zwei-Jahres Gesamtiberleben von Patienten mit MDS vs. SAML/MDS nach Transplantation

Im Mittelpunkt der weiteren Auswertung standen die zytogenetischen Anomalien und ihr
Einfluss auf das Gesamtiiberleben nach Transplantation. Unter Berlicksichtigung der am
haufigsten vorkommenden Aberrationen wurden zunachst vier Gruppen gebildet. Die erste
Gruppe umfasste 38 Patienten mit unglinstiger Zytogenetik einschliellich komplex
aberrantem Karyotyp, jedoch ohne Veranderungen an Chromosom 5 und 7. Diese Patienten
erreichten nach Transplantation ein Zwei-Jahres-Gesamtiiberleben von 60%. In der zweiten
Gruppe (n=43) wurden Patienten mit Aberrationen am Chromosom 7 (Monosomie 7 oder
Deletion 7q) mit oder ohne einer zusatzlichen ungiinstigen Anomalie zusammengefasst. Das
Zwei-Jahres-Gesamtiiberleben belief sich auf 65%. Die dritte Gruppe bestand aus 12 Patienten
mit aberrantem Chromosom 5 (Monosomie 5, Deletion 5q) und ggf. einer zusatzlichen
Aberration. Die Auswertung ergab ein Zwei-Jahres-Gesamtiberleben von nur 10%. In der
vierten und grofBten Gruppe (n=48) wurden Patienten mit einem komplex-aberrantem
Karyotyp einschlielich Verdanderungen an Chromosom 5 und 7 eingeschlossen, die
zusammengenommen ein Zwei-Jahres-Gesamtiiberleben von 23% zeigten. Bei Betrachtung
der Uberlebensraten imponierten die beiden ersten Gruppen mit einem Uberleben von 60

und 65% nach zwei Jahren, wihrend die beiden (ibrigen Gruppen im Uberleben deutlich
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unterlegen waren (10 und 23%). Fur die weitere Analyse wurden die beiden ersten
zytogenetisch definierten Gruppen zu einer prognostisch glinstigen Subgruppen
zusammengefasst und in Bezug auf Gesamtiiberleben und Leukidmie-freiem Uberleben mit
dem prognostisch ungiinstigen Kollektiv verglichen. Einen schematischen Uberblick iiber die

Subgruppen gibt Abbildung 8.

Unguinstiger Karyotyp einschlielRlich komplex ohne Aberrationen an Chromosom 5 und 7 (n=38)

Monosomie 7 / Deletion 7q +/- eine weitere Aberration (n=43)

Monosomie 5 / Deletion 5q (nur AML) +/- eine weitere Aberration (n=12)

Komplexer Karyotyp einschlieBlich Aberrationen an Chromosom 5 und 7 (n=48)

Abb. 8. Zusammensetzung der zwei prognostischen Subgruppen. Oberer Kasten giinstige
Prognosegruppe (n=81). Unterer Kasten ungiinstige Prognosegruppe (n=60).

Das Gesamtiiberleben (overall survival, 0S) und das Leukdmie-freie Uberleben (leukemia free
survival, LFS) der beiden prognostischen Subgruppen wurde mit der Kaplan-Meier Methode
abgeschatzt. Sowohl in Bezug auf das OS als auch auf das LFS zeigten sich dabei statistisch
hoch-signifikante Unterschiede (OS prognostisch giinstige Subgruppe 62,6%, OS prognostisch
unglinstige Subgruppe 18,8%; p<.001, LFS prognostisch gunstige Subgruppe 55,5%, LFS
prognostisch unglinstige Subgruppe 13,4%; p<.001; Abb. 9a+b). Dieser Unterschied bestatigte
sich auch in der multivariaten Analyse (p=.001, HR 2.216, 95%-Konfidenzintervall 1.39-3.51 flr
das Gesamtiberleben; p=.001, HR 2.264, 95%-Konfidenzintervall 1.397-3.340 fiir das

Leukdmie-freie Uberleben).
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Abb. 9a+b. Vergleich der beiden prognostischen Subgruppen: a im Gesamtiiberleben (OS) und b
im Leukdmie-freiem Uberleben (LFS). Prognostisch giinstige Gruppe (blaue Kurve).
Prognostisch ungiinstige Gruppe (griine Kurve)

In der multivariaten Analyse zeigte sich aullerdem das Stadium bei Transplantation als
unabhangiger Faktor fir das OS und LFS mit Vorteilen fiir Patienten, die in kompletter
Remission (CR) transplantiert wurden (CR > unbehandelt > refraktare/rezidivierte Erkrankung
- 0S: p=.006, HR .619, 95%-Konfidenzintervall .44-.87; LFS: p=.035, HR .714, 95%-
Konfidenzintervall .52-.97). Die Diagnose als Variable erlangte in der multivariaten Analyse nur
grenzwertige Signifikanz (MDS > de novo AML > sekunddre AML — OS: p=.070, HR 1.370, 95%-
Konfidenzintervall .974-1.929; LFS: p=.070, HR 1.354, 95%-Konfidenzintervall .972-1.863). Das
Alter, das Geschlecht, der Spendertyp und die Zeit von Diagnose zur Transplantation hatten
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamt- und Leukdmie-freie Uberleben nach

Transplantation.
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5 DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirksamkeit des FLAMSA-RIC-Protokolls als
Konditionierungsregime bei allogener Stammzelltransplantation fiir Patienten mit
fortgeschrittener AML untersucht. Dariiber hinaus wurde der Einfluss zytogenetischer und

molekularer Subgruppen auf das Ergebnis nach Transplantation analysiert.

Angesichts der immanenten Limitierungen von retrospektiven Studien wurden Schritte
unternommen, um die Qualitat und Zuverlassigkeit der erhobenen Daten zu erhdhen: Erstens
konnten durch die unter Abschnitt 3.1 beschriebenen Anstrengungen mit gezielter und
akribischer Aufarbeitung des Datensatzes ein hohes Mal$ an Qualitat und Konsistenz erreicht
werden, weshalb ein hohes Aussagepotential angenommen werden kann. Zweitens konnte
durch die einheitliche Konditionierung aller Patienten mit dem FLAMSA-RIC-Protokoll eine
hohe Homogenitdt der untersuchten Patienten erzielt werden. Im Gegensatz zu vielen
anderen retrospektiven Studien (40) (41) konnte so der Einfluss der untersuchten klinischen
und biologischen Eigenschaften der Erkrankungen in den einzelnen Subgruppen ohne
Verzerrung durch unterschiedliche Konditionierungsprotokolle untersucht werden. Drittens
wurde durch eine mediane Nachbeobachtungszeit von drei Jahren der GroRteil der
erwarteten Ereignisse abgedeckt, welche bei fortgeschrittenen AML-Erkrankungen

normalerweise in den ersten zwei Jahren nach Transplantation auftreten. (42)

5.1 Einfluss des Mutationsstatus fiir NPM1 und FLT3 auf die

Transplantationsergebnisse bei AML mit normalem Karyotyp

Patienten mit primédrem Induktionsversagen

Das strikte Einhalten der Definitionskriterien fir ein primédres Induktionsversagen
entsprechend internationaler Leitlinien (15) (32) (43) garantierte die Homogenitat der
Kohorte, welche eine refraktare Erkrankung nach Doppelinduktion und/oder Hochdosis AraC-
basierter Chemotherapie zeigte. Entsprechend den Ergebnissen dieser Arbeit haben AML-
Patienten mit einem normalen Karyotyp, die im primdrem Induktionsversagen nach
Konditionierung mit dem FLAMSA-RIC Protokoll allogen transplantiert wurden, eine relativ
glinstige Prognose. Das Vier-Jahres-Gesamtiiberleben in dieser Gruppe betrug 68%. Dabei

konnte die Rolle der NPM1-Mutation aufgrund einer zu kleinen Fallzahl nicht evaluiert
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werden. Unter den Patienten mit unglinstigem Genotyp konnte durch die allogene SZT ein
GroRteil mit doppelt negativem Status (FLT3-ITD'/NPM1%“) aus der unguinstigen Situation des
primaren Induktionsversagen herausgelost werden und erreichten ein Zwei-Jahres
Gesamtuberleben von 76%. Dagegen lag bei Patienten mit einer FLT3-ITD das
Gesamtiliberleben nach zwei Jahren bei 56%, was im Vergleich zu anderen Studien immer noch
ein sehr gutes Resultat in dieser Subgruppe bedeutet. Wie bereits von anderen
Studiengruppen propagiert, bestatigen diese Ergebnisse das Konzept der friihen allogenen
Transplantation fiir Patienten im primaren Induktionsversagen, sobald die Definition von PIF
erflllt ist. Dagegen sollte in dieser klinischen Situation der wiederholte Versuch auf
konventionellem Wege eine Induktionsremission zu erreichen, vermieden werden. In dieser
Studie wurden im Median zwei Zyklen Chemotherapie vor Beginn der
Konditionierungstherapie mit FLAMSA-RIC appliziert. In diesem Zusammenhang wird
allgemein diskutiert, dass die wiederholte Gabe von Chemotherapie Uber zwei
Induktionszyklen hinaus das Auftreten von Rezidiven und die Aggressivitat der Erkrankung bei
Patienten mit FLT3-ITD-positiver AML und normalem Karyotyp férdert. (44) AbschlieBend
bleibt zu sagen, dass fir die praktische Umsetzung der friihen allogenen
Stammzelltransplantation im primarem Induktionsversagen die frihzeitige und direkt bei
Diagnosestellung einzuleitende Familien- und ggf. Fremdspendersuche eine dringende

Voraussetzung ist.

Patienten jenseits der ersten kompletten Remission

Bei Patienten, die jenseits der ersten kompletten Remission transplantiert wurden, spiegelte
sich die unterschiedliche Biologie der molekularen Subgruppen in den signifikant
unterschiedlichen  Patientencharakteristika im  Rezidiv. und zu Beginn der
Konditionierungstherapie wider (Tabelle 4). So deuten innerhalb der glinstigen molekularen
Subgruppe (NPM1M“/FLT3"!) eine langere Dauer der ersten kompletten Remission sowie eine
geringere Blastenzahl im Knochenmark und im peripheren Blut auf eine weniger aggressive
Erkrankung hin. Des Weiteren gilt NPM1 als ein exzellenter und stabiler Marker fiir die
Bestimmung der minimalen Resterkrankung, was ein sensibles Monitoring und die friihe
Detektion eines Rezidivs ermaoglicht. (45) (46) Sowohl die weniger aggressive Biologie als auch
die zuverldassige MRD-Diagnostik konnten in dieser Subgruppe zum ausgezeichneten

Uberleben nach allogener Stammzelltransplantation jenseits der ersten kompletten
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Remission beigetragen haben. Es zeigte sich kein Unterschied zu den Uberlebensraten, die in
erster kompletter Remission in der identischen molekularen Subgruppe erzielt wurden. Trotz
der geringen Patientenzahl in dieser Subgruppe, stiitzen diese Ergebnisse die allgemein
empfohlene Strategie, die allogene Transplantation bei Patienten mit glinstigem Genotyp bis

zum ersten Rezidiv aufzuschieben. (15) (47)

Die FLT3-ITD positive AML mit normalem Karyotyp ist durch ihre biologische Aggressivitat
gekennzeichnet und mit einem ungiinstigen Krankheitsverlauf assoziiert. Dies reflektiert sich
auch im Auftreten bestimmter Patientencharakteristika. So zeigte sich bei den betroffenen
Patienten eine kiirzere Dauer der ersten Remission, die bei 23 Patienten [64%] sogar nur unter
sechs Monaten anhielt, was von einigen Studiengruppen als primares Induktionsversagen
betrachtet wird. (30) (47) (48) Des Weiteren wurde eine hohere Anzahl zirkulierender Blasten
im peripheren Blut und eine héhere Leukdmielast im Knochenmark beobachtet. In der
prognostisch glinstigen Gruppe und bei Patienten mit doppelt negativem Genotyp traten
diese negativen Eigenschaften nicht auf. Angesichts der ungiinstigen Charakteristika der FLT3-
ITD-positiven AML-Patienten reprdsentiert ein Zwei-Jahres-Gesamtiiberleben von 37% immer
noch ein akzeptables Ergebnis, vor allem im Vergleich mit friheren Studien, die von
Uberlebensraten zwischen 0% und 25% bei Patienten mit rezidivierter FLT3-ITD-positiver CN-
AML berichten. (28) (29) (42) (49) (50) Obwohl Patienten mit doppelt-negativem Genotyp, die
jenseits der ersten kompletten Remission transplantiert wurden, eine geringere Leukamielast
zum Zeitpunkt des Beginns der Konditionierungstherapie vorwiesen, war das
Gesamtiliberleben im Vergleich zur Gruppe von Patienten mit FLT3-ITD identisch. Einen
Erklarungsansatz fiir diese Beobachtung kdnnte die relativ kurze Dauer der ersten Remission
in der Gruppe mit doppelt negativem Genotyp liefern. (42) Des Weiteren ist das Fehlen eines
zuverlassigen MRD-Markers zur Detektion eines friihzeitigen Rezidivs auf molekularer Ebene
ein Nachteil fir das effektive Monitoring in erster kompletter Remission, da die Moglichkeit
zur rechtzeitigen Einleitung einer Salvagetherapie verloren geht. Dies betrifft sowohl
Patienten mit doppelt negativem Genotyp als auch Patienten mit FLT3-ITD positiver AML.
Folglich war neben der Dauer der ersten kompletten Remission der Genotyp der wichtigste
Faktor fir das Gesamtliberleben nach allogener Stammzelltransplantation jenseits der ersten

kompletten Remission.

Basierend auf den niedrigen Ansprechraten der Re-Induktionstherapie, (28) (29) einer

moglichen Beglinstigung der Entwicklung von Rezidiven durch sukzessive Fortsetzung der
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Chemotherapie bei FLT3-ITD positiver AML (44) und insbesondere auf dem Boden von
Ergebnissen, die einen vorteilhaften Effekt der allogen SZT in erster kompletter Remission fiir
Patienten mit ungiinstigem Genotyp zeigen, (12) wird die Transplantation in erster kompletter
Remission fir Patienten mit FLT3-ITD (15) (44) bzw. fir Patienten unter 60 Jahren, die keinen
glnstigen Genotyp vorweisen, (47) einheitlich empfohlen. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit unterstitzen diese Therapiestrategie durch das Aufzeigen einer signifikanten
Unterlegenheit flir Patienten mit unglinstigem Genotyp, die jenseits der ersten kompletten

Remission allogen transplantiert wurden.

Dennoch hat die Studie einige Limitationen, die bei der Interpretation der Daten
bericksichtigt werden sollten. Zum einen erfolgte die Bestimmung des molekularen Status
zum Zeitpunkt der Diagnose, wahrend hingegen der Nachweis im Rezidiv nicht einheitlich
untersucht wurde. NPM1-Mutationen erwiesen sich jedoch in mehreren Studien als stabile
Mutation im gesamten Verlauf der AML-Erkrankung und eignen sich sehr zuverlassig als
Verlaufsmarker zur Bestimmung der minimalen Resterkrankung und zur friihzeitigen
Detektion eines Rezidivs auf molekularer Ebene. (51) (45) (46) Dagegen ist FLT3-ITD im
Krankheitsverlauf weniger konstant nachweisbar und stellt aufgrund seiner klonalen
Instabilitat kein ideales Zielgen fur die MRD-Bestimmung dar. (52) Ein weiteres Manko der
Studie war die fehlende systematische Bestimmung des Verhaltnisses von mutiertem Allel
zum Wildtyp-Allel des FLT3 Gens, die sog. FLT3-ITD mutant-wildtype-ratio, welche vor allem
Auskunft (iber die Mutationslast des FLT3-Klons gibt. Ebenso nicht einheitlich angegeben
wurden Details Uber FLT3-ITD Insertionsstellen. Beide Parameter, die mutant/wildtype ratio
und die Charakterisierung der FLT3-ITD Insertionsstellen, konnten in friiheren Studien als
relevante EinflussgrofRen auf das Therapieansprechen nach konventioneller Chemotherapie
und allogener Stammzelltransplantation in erster kompletter Remission identifiziert werden.
(39) (53) Obwohl keine publizierten Daten Uber die Rolle dieser molekularen Marker in
fortgeschrittener Erkrankung existieren, kénnte durch Einbindung der Markerbestimmung in
die regelmiRige Uberwachung die prognostische Einschitzung verbessert werden. Eine
weitere Limitation dieser Studie war die Beschrankung der Analyse auf zwei molekulare
Marker. Dennoch sind die NPM1-Mutation und die FLT3-ITD die beiden h&ufigsten und
intensivsten untersuchten Marker mit der besten etablierten prognostischen Signifikanz bei
der AML mit normalem Karyotyp. Aus diesen Griinden wird die routinemaRige Bestimmung in

der klinischen Praxis durchweg empfohlen. (15) Dagegen ist die klinische Relevanz und die
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gegenseitigen Interaktionen von einer Reihe von Mutationen (NRAS, IDH1/2, TET2, DNMT3A)
und veranderter Genexpressionslevel (BAALC, MN1, WT1, ERG, EVI1) nicht abschliefend
geklart. (54) (55) In einer kirzlich publizierten Arbeit Uber einen multivariablen
prognostischen Risiko-Score bei der AML mit normalem Karyotyp wurden 92 % der Patienten
der Hochrisiko Gruppe tber das Vorkommen einer Hochrisiko-Konstellation von NPM1/FLT3-
ITD identifiziert (56). Deswegen schien es gerechtfertigt, diese beiden gut etablierten und

weitgehend fassbaren Marker zur prognostischen Einschatzung zu verwenden.

Unabhangig vom prognostischen Einfluss der molekularen Subgruppen wird die klinische
Relevanz des Graft versus Leukemia (GvL)-Effektes verdeutlicht, was an den langeren
Uberlebensraten bei Patienten, die eine chronische GvHD entwickelten, zu erkennen ist. Die
prophylaktische Transfusion von Spenderlymphozyten (DLI) kénnte dabei einen zusatzlichen
GvL-Effekt induzieren. In dieser Arbeit war der Anteil an Patienten, die fir eine DLI-Gabe in
Frage kamen als auch das zeitliche Intervall zwischen Transplantation und erster
Spenderlymphozytengabe mit Beobachtungen aus friheren Studien vergleichbar. (22) Das
Toxizitatsprofil und die Ansprechraten nach DLI-Gabe waren vielversprechend und
unterstreichen die wichtige Rolle dieser Form der adoptiven Immuntherapie im

Gesamtkonzept der AML-Therapie.

5.2 Transplantationsergebnisse von Patienten mit AML und MDS und

einer Hochrisiko-Zytogenetik

Bei Patienten mit MDS und einer Hochrisiko-Zytogenetik konnte ein Zwei-Jahres-
Gesamtiliberleben von knapp 57% erreicht werden, was im Vergleich zu anderen Studien mit
identischem Patientenkollektiv ein ausgezeichnetes Ergebnis bedeutet. (57) (58) Im Kontrast
zu diesen vielversprechenden Resultaten steht das Gesamtiiberleben bei Patienten mit einer
sekundidren AML aus MDS und einem Uberleben von 26% zwei Jahre nach Transplantation. Im
Vergleich dieser beiden Gruppen zeigte sich ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil fiir
Patienten mit einem MDS. Diese Ergebnisse implementieren den friihen Einsatz der allogenen
Stammzelltransplantation im Therapiekonzept fir MDS-Patienten mit einer ungiinstigen
Zytogenetik. Das Hinauszogern der Transplantation bis zum Progress der Erkrankung oder die
Transplantation zu einem festgelegten Zeitpunkt nach Diagnosestellung ist mit einem

kiirzeren krankheitsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben nach Transplantation assoziiert.
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(59) In einer retrospektiven Analyse war eine allogene SZT zwischen 6 bis 12 Monaten nach
Diagnose eines MDS mit einem signifikant besserem Gesamtiiberleben und einer niedrigeren
TRM assoziiert, als eine Transplantation zu einem spateren Zeitpunkt. (60) Die negativen
Effekte der frequentierten Bluttransfusionen mit konsekutiver Eisenliberladung, eine langere
Dauer von Panzytopenien und das erhdhte Risiko einer Krankheitsprogression konnten als

Grunde fir diese Beobachtung herangezogen werden.

Weiter unklar bleibt, ob eine Chemotherapie oder der Einsatz demethylierender Substanzen
vor Konditionierungsbeginn den proliferativen Status bzw. die Vulnerabilitat der MDS-
Stammzelle andern und somit die Ergebnisse nach Transplantation positiv beeinflussen kann.
In diesem Zusammenhang konnte in mehreren retrospektiven Analysen die Bedeutung der
Tumorlast zum Zeitpunkt der Transplantation gezeigt werden. (61) (62) Patienten mit einer
kompletten zytologischen Remission oder einem Blastenanteil von < 5% zeigten ein
iberlegendes krankheitsfreies Uberleben im Vergleich zu denen mit 5 bis 20% Blasten im
Knochenmark. Darliber hinaus verdoppelte sich das Rezidivrisiko, wenn die Blastenzahl tiber
5% lag. Vor diesem Hintergrund wurden entsprechende Analysen tber den Nutzen einer Pra-
Transplantationstherapie zur Reduktion der Tumorlast bzw. zur Verbesserung des
Remissionsstatus durchgefiihrt. Der Einsatz einer klassischen Cytarabin-basierten
Induktionschemotherapie vor Konditionierungsbeginn zeigte in retrospektiven Analysen keine
Verbesserung des Gesamtiberlebens nach Transplantation und war haufig mit einer
prolongierten Knochenmarks-Hypoplasie und einer relevanten therapieinduzierten Toxizitat
assoziiert. (63) (64) An gleicher Stelle enttduschte eine Therapie mit demethylierenden
Substanzen. Sowohl fiir Azacytidine als auch fiir Decitabine konnte nach Applikation in der
Pra-Transplantationsphase kein entscheidender Einfluss auf das Gesamtiberleben nach
Transplantation nachgewiesen werden. (65) (66) Trotz geringerer Toxizitdt und dem Trend zu
einer niedrigeren Rezidivrate liegt der Nachteil einer Therapie mit demethylierenden
Substanzen im spaten Therapieansprechen. Zusammenfassend sollte das kurative Potential
der allogenen Stammzelltransplantation zum frithestmoglichen Zeitpunkt im Verlauf der MDS-
Erkrankung mit unglinstiger Zytogenetik ausgenutzt werden. Der Rolle der Chemotherapie
und der demethylierenden Substanzen im Kontext zur Transplantation muss in prospektiven
Studien weiter untersucht werden. Bis dahin beschrankt sich der Einsatz auf die

Uberbriickungstherapie (,Bridging”) bis zur Transplantation, wobei die Induktions-
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Chemotherapie bei geeigneten Patienten mit hohem Progressionsrisiko gegeniiber den

demethylierenden Substanzen zur Krankheitskontrolle bevorzugt werden sollte.

Die Frage nach der optimalen Intensitdt der Konditionierungstherapie vor allogener SZT bei
MDS-Patienten kann nicht einheitlich beantwortet werden. Derzeit gibt es keine klaren Daten,
um eine rigorose Entscheidung dariiber zu treffen, ob eine myeloablative oder dosisreduzierte
Konditionierung das geeignetere Verfahren bei MDS-Patienten darstellt. Zwar konnten
diverse retrospektive Studien die Gleichwertigkeit beider Methoden in Bezug auf das
Gesamtiberleben bestatigen, (40) (67) dennoch bleibt es eine individuelle und
patientenbezogene Entscheidung, welches Konditionierungsregime zur Anwendung kommt.
Dabei steht dem Nachteil einer hoheren Rezidivrate nach dosisreduzierter Behandlung im
Vergleich zur konventionellen Konditionierung eine niedrigere therapie-assoziierte Mortalitat
gegeniber. Das Patientenkollektiv beim MDS ist charakterisiert durch ein medianes
Erkrankungsalter zwischen 60 und 75 Jahren mit entsprechend gehauftem Auftreten von
relevanten Co-Morbiditdten, was die dosisreduzierte Konditionierung als Verfahren der Wahl

bei dem Uiberwiegendem Teil der MDS-Patienten favorisiert.

Uber die Griinde fiir das mangelhafte Ergebnis bei Transplantation von Patienten mit
sekunddarer AML aus MDS kann nur spekuliert werden. Zunachst ist die Diagnose einer
sekunddren AML per se ein unabhangiger negativ prognostischer Faktor fiir das Erreichen
einer kompletten Remission, eines rezidivfreien Uberlebens und fiir das Gesamtiiberleben.
(68) Einen Erklarungsansatz fir diese Tatsache liefern Einblicke in das gentische Profil der
sekunddaren AML. Ein MDS entsteht aus einer genetisch transformierten primitiven
hamatopoetischen Stammzelle. Die Progression zu einer sekundaren AML ist durch die
schrittweise Anhdufung von zytogenetischen, molekulargenetischen und epigenetischen
Ereignissen charakterisiert, was unter dem Begriff der klonalen Evolution zusammengefasst
wird. (69) (70) Vor dem Hintergrund dieses pathogenetischen Modells wurden
Vergleichsuntersuchungen zwischen sekundarer AML aus MDS und der de novo AML auf
genetischer Ebene durchgefiihrt. (71) Dabei zeigte sich in verschiedenen Subgruppen der
sekundaren AML ein vergleichbares Spektrum an zytogenetischen Anomalien wie bei der de
novo AML, jedoch war die Haufigkeit an zytogenetischen Aberration, die mit einem
intermedidren und unglinstigen Risiko assoziiert waren signifikant héher bei der sekundaren
Form der AML. Interessanterweise wirkte sich diese erhohte Komplexitat des Karyotyps nicht

signifikant auf das Gesamtiiberleben aus, was einen zusatzlichen Pathomechanismus
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vermuten lasst, der fur die schlechte Prognose der sekundaren AML verantwortlich ist. Dabei
scheint das epigenetische Profil der sekundaren AML mit umfangreicheren aberranten DNA-

Methylierungen im Vergleich zur de novo AML eine entscheidende Rolle zu spielen.

Fir AML- und MDS-Patienten mit einer Hochrisikozytogenetik gilt die allogene
Stammzelltransplantation als Therapie der Wahl. (10) (72) (59) Dennoch reprasentiert die
zytogenetisch definierte Hochrisikogruppe ein heterogenes Kollektiv mit unterschiedlichem
Ansprechen auf die allogene Transplantation. In der vorliegenden Arbeit konnten zwei
prognostisch unterschiedliche Subgruppen innerhalb dieser klassischen Hochrisikogruppe
identifiziert werden, die eine weitere differenzierte Abschatzung der Prognose ermdoglichen.
Die prognostisch glinstigere Subgruppe (Zwei-Jahres-Gesamtiiberleben 63%) umfasst dabei
Patienten mit einem komplex aberrantem Karyotyp ohne Aberrationen an Chromosom 5 oder
7 und Patienten mit einer isolierten Anomalie an Chromosom 7. Die unglnstigere
Prognosegruppe (Zwei-Jahres-Gesamtiiberleben 19%) schlieSt dagegen Patienten mit einem
komplexen Karyotyp einschlieflich Chromosom 5- oder 7-Aberration, sowie Patienten mit
einer isolierten Chromosom 5 Anomalie ein. Die Ergebnisse verdeutlichen die prognostische
Relevanz der Chromosom 5- und 7-Alterationen bei allogen transplantierten Patienten mit
AML und MDS. Das Vorhandensein oder Fehlen von Chromosom 5- oder 7-Aberrationen
innerhalb eines komplex aberranten Karyotyps wirkte sich entscheidend auf die
Gesamtprognose der Patienten aus. Damit scheint es notwendig die klassische Definition des
komplex aberrantem Karyotyps zu erweitern bzw. zu verfeinern, um der Komplexizitat dieser
zytogenetischen Risikogruppe gerecht zu werden. In diesem Zusammenhang muss die Arbeit
von Breems und Mitarbeitern aus dem Jahr 2008 genannt werden, in der die prognostische
Wertigkeit verschiedener zytogenetischer Aberrationen innerhalb eines komplexen Karyotyps
analysiert wurde. (73) Dabei konnte erstmalig ein monosomaler Karyotyp beschrieben
werden, der sich durch das Auftreten von mindestens zwei Monosomien oder mindestens
einer autosomalen Monosomie in Kombination mit einer strukturellen Aberration definiert.
Der Nachweis eines monosomalen Karyotyps innerhalb eines komplex aberranten Karyotyps
war signifikant mit einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert und identifizierte eine

Gruppe mit einer sehr ungiinstigen Prognose.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass den Komponenten eines komplexen Karyotyps
eine wichtige prognostische Bedeutung zukommt, die fiir die Entwicklung risikoadaptierter

Therapiestrategien genutzt werden kann.
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Aullerhalb eines komplexen Karyotyps ist das Auftreten einer isolierten Chromosom 5- oder
7-Anomalie mit einer unglinstigen Prognose assoziiert. Die Zuordnung zur unglinstigen
Prognosegruppe nach zytogenetischen Kriterien basiert dabei auf Analysen von groRen
Patientenkollektiven. (10) (74) In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es
dennoch eine Abstufung der Prognose innerhalb dieser vermeintlich unglinstigen
Prognosegruppe gibt, mit einem signifikantem Uberlebensvorteil fiir Patienten mit isolierter
Aberration an Chromosom 7 gegeniiber Patienten mit Anomalien an Chromosom 5 (2-Jahres-
Gesamtiberleben 65% vs. 10%). Durch den Einsatz des FLAMSA-RIC-Protokolls konnte die
unglinstige Prognose der Patienten mit Chromosom 7-Aberrationen (iberwunden werden,
was zeigt, dass die prognostische Bedeutung zytogenetischer Aberrationen immer in
Zusammenhang mit dem durchgefiihrten Therapieverfahren zu bewerten ist. Vor diesem
Hintergrund sind prospektiv randomisierte Studien erforderlich, die durch Anwendung
unterschiedlicher Therapieregimen am gleichen Risikokollektiv eine Vergleichbarkeit
ermoglichen und den ,wahren” prognostischen Stellenwert einzelner zytogenetischen
Aberrationen validieren. Trotz des retrospektiven Charakters dieser Studie kann aufgrund der
homogenen Risikogruppe mit uniformer Konditionierung eine hohe Datenqualitat und damit

ein hohes Aussagepotential angenommen werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Bei Patienten mit AML und MDS hat die Identifikation von zytogenetischen und molekularen
Aberrationen eine herausragende Bedeutung. Als wichtige unabhangige Prognoseparameter
nehmen sie einen entscheidenden Einfluss auf die Planung der Therapiestrategie und sind
dariiber hinaus zum genetischen Monitoring der Krankheitsaktivitdt geeignet. In der
vorliegenden Arbeit konnte die Effektivitat des FLAMSA-RIC-Protokolls in zytogenetisch und

molekulargenetisch definierten Subgruppen herausgearbeitet werden.

Im ersten Teil der Analyse wurden 141 Patienten mit normalem Karyotyp und bekanntem
Mutationsstatus fir NPM1 und FLT3 untersucht. Dabei konnten vielversprechende Resultate
bei Transplantation im primaren Induktionsversagen beobachtet werden. Bei Patienten, die
jenseits der ersten kompletten Remission transplantiert wurden, konnte die prognostische
Relevanz der molekularen Subgruppen bestdtigt werden, was sich sowohl in den
unterschiedlichen Eigenschaften der Patienten im Rezidiv und bei Transplantation als auch in
den unterschiedlichen Ergebnissen der Patienten mit verschiedenen Genotypen zeigte. Bei
Transplantation jenseits der ersten kompletten Remission, zeigten Patienten mit einem
gunstigen Genotyp (NPM1MY/FLT3"!) signifikant bessere Ergebnisse nach Transplantation als
Patienten mit einem unginstigen Genotyp (NPM1YY/FLT3"t und FLT3-ITD mit oder ohne
NPM1-Mutation). Der prognostische Wert der glinstigen molekularen Marker blieb auch bei
Transplantation jenseits der ersten kompletten Remission erhalten. So waren die Ergebnisse
in der Gruppe von Pateinten mit glinstigem Genotyp bei einer Transplantation in erster
kompletter Remission und jenseits der ersten kompletten Remission vergleichbar. Dagegen
zeigten Patienten mit einem unglinstigen Genotyp signifikant schlechtere Ergebnisse, wenn

die Transplantation jenseits der ersten kompletten Remission erfolgte.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden die Ergebnisse von 173 Patienten mit AML und MDS und
einer Hochrisiko-Zytogenetik analysiert. Die Resultate unterstreichen die Bedeutung des
FLAMSA-RIC-Regimes als hocheffektives Konditionierungsprotokoll bei der allogenen
Stammzelltransplantation von Patienten mit MDS und AML und einer unglinstigen
Zytogenetik. FiUr MDS-Patienten konnte eindrucksvoll gezeigt werden, dass eine
Transplantation vor dem Ubergang in eine sekundire AML signifikant bessere
Uberlebensraten erzielt als nach der Transformation in eine akute Leukdmie. Des Weiteren

wurden zytogenetisch definierte Subgruppen innerhalb der klassischen unginstigen
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Prognosegruppe identifiziert, die eine differenziertere Abschatzung der Prognose

ermoglichen.
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