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1 EINLEITUNG

1.1 Die akute myeloische Leukdamie

1.1.1 Epidemiologie

Pro Jahr wird in Deutschland bei circa 13.000 Personen die Diagnose einer Leukdmie gestellt
[1]. Bei rund einem Viertel der Fille handelt es sich dabei um eine akute myeloische Leukidmie
(AML) [1], was einer Inzidenz von etwa 3,5 pro 100.000 Einwohner pro Jahr entspricht [2].
Damit ist die AML zwar eine relativ seltene Erkrankung, sie stellt aber die hdufigste Form der
akuten Leukédmie dar. Das Erkrankungsrisiko steigt mit zunehmendem Alter an, so sind bei
einem medianen Alter von 65 Jahren bei Diagnosestellung vor allem iltere Menschen betroffen
[2]. Zudem besteht ein Ungleichgewicht in der Geschlechterverteilung: Ménner erkranken

etwas héufiger als Frauen, das Verhiltnis liegt bei etwa 1,6:1 [2].

35

30

25

20

15

(%) Bunjiapansiayy

Durchschnittl. jahrliche altersspezifische Inzidenz (je 100.000)

0-
o o = - NN W W A A o @© o ~N ~N o o
A o0 @ ¢ @ ¢ ¢ ¢ e e o o o o o ¢ o O
= SN W W b A o0 o o 9 ~N N o™
~ © & © & © ®» © » © » o© & © i
Il Altersverteilung (%) Il MANNER Il FRAUEN Alter bei Diagnose (Jahre)

@)= Altersspez. Inzidenz (je 100.000)

Abbildung 1: Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz der AML im Einzugsgebiet des
Tumorregister Miinchen 1998 — 2013 [3]



EINLEITUNG

1.1.2 Definition

Als Leukdmien werden maligne Erkrankungen des blutbildenden Systems bezeichnet, bei
denen es zu einer pathologischen klonalen Vermehrung weiller Blutkdrperchen bzw. deren
Vorstufen kommt. Bei der AML entartet dabei eine Vorlduferzelle der myeloischen Reihe, aus
denen sich normalerweise neben Granulozyten und Monozyten auch Erythrozyten und
Thrombozyten entwickeln. Die Zellen, die aus der ungehemmten Proliferation dieser entarteten
Zelle hervorgehen, werden als leukdmische Blasten bezeichnet. Aufgrund fehlender
Differenzierung bleiben sie funktionell unreif, konnen also nicht ihren physiologischen
Aufgaben wie Infektabwehr (Granulozyten),  Sauerstofftransport (Erythrozyten) oder
Blutstillung (Thrombozyten) nachkommen. Durch Akkumulation der Blasten im Knochenmark
kommt es dort auBerdem zur Verdringung der physiologischen Hamatopoese, woraus eine
Infektanfilligkeit, eine Andmie oder eine Blutungsneigung resultieren konnen, und haufig

kommt es auch zu einer Ausschwemmung der Blasten ins periphere Blut [4].
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Abbildung 2: Die Entwicklung hdamatopoetischer Stammzellen in vereinfachtem Schema [5]

Gemil den Diagnosekriterien der WHO liegt eine AML dann vor, wenn ein Blastenanteil von
20% oder mehr im peripheren Blut oder im Knochenmark nachgewiesen werden kann [6, 7].
In Ausnahmefillen ist die Diagnose auch bei einem Anteil von weniger als 20% zu stellen,
wenn bestimmte wiederkehrende genetische Verdnderungen vorliegen. Diese umfassen die

Translokationen t(15;17), t(8;21), t(16;16), sowie inv(16) [6, 7].
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1.1.3 Pathogenese und Atiologie

Damit es zum Auftreten einer AML kommt, muss nach heutigem Kenntnisstand von der
leukdmischen Zelle ein mehrstufiger Prozess durchlaufen werden, um die normale Regulation
von Wachstum, Differenzierung und Apoptose auller Kraft zu setzen [8]. Laut der sogenannten
,»2-Hit“~-Hypothese muss dabei mindestens eine Kombination von zwei kritischen genetischen
Verinderungen vorliegen: Zum einen eine Klasse-I-Mutation, die fiir ungehemmte
Proliferation und verlidngerte Lebensdauer sorgt, und zum anderen eine Klasse-II-Mutation,
welche die Ausreifung der Zelle hemmt [9]. Je nachdem, zu welchem Zeitpunkt in der
Entwicklung die Veridnderungen eintreten, fiihrt dies zu einem unterschiedlichen Phénotyp der
leukdmischen Zellen. So ldsst sich die Heterogenitit der zahlreichen Subtypen, die unter dem
Begriff AML zusammengefasst sind, sowohl beziiglich der unterschiedlichen Zell-
Morphologie, aber auch im Hinblick auf individuelle Tumorbiologie und Therapieansprechen,
erkldren [10].

Wie es genau zum Auftreten der beschriebenen Mutationen kommt, ist nicht abschlieend
geklirt, jedoch sind einige Risikofaktoren fiir die Entstehung einer AML bekannt. Dazu zédhlen
verschiedene Noxen, die eine Knochenmarksschiddigung induzieren. Neben Benzol fallen
darunter auch bestimmte Chemotherapeutika, allen voran Alkylantien (z.B. Cyclophosphamid)
und Topoisomerase-Inhibitoren (z.B. Topotectan oder Anthrazykline) [11]. Zytostatika sind
jedoch nicht die einzigen in der Onkologie eingesetzten Therapiemittel, die das Auftreten einer
AML begiinstigen konnen, auch ionisierende Strahlung, wie sie zum Beispiel in der
Strahlentherapie oder Radiojodtherapie eingesetzt wird, kommt dafiir in Frage [12]. In der
Einteilung der AML werden diese Umstdnde durch die Bezeichnung ,therapieassoziierte
AML* (tAML) besonders beriicksichtigt, sofern eine wie auch immer geartete Chemo- oder
Strahlentherapie im Vorfeld der Erkrankung anamnestiziert wird [4]. Dies trifft auf ca.7% der
Fille zu, wihrend sich in bis zu 10 - 20% eine AML aus einer anderen myeloischen Neoplasie
entwickelt, in den meisten Fillen aus einem myelodysplastischen Syndrom (MDS) oder einer
myeloproliferativen Neoplasie (MPN) [13-15]. Ist dies der Fall, so spricht man Analog zur
tAML hier von einer ,,sekundidren AML* (SAML). Wenn jedoch die AML weder aus einer
vorangegangen onkologischen Therapie, noch aus einer anderen myeloischen Neoplasie
resultiert wird dies als ,,de novo AML bezeichnet. Dariiber hinaus ist bekannt, dass fiir Kinder
mit Trisomie 21 ein deutlich erhohtes Risiko besteht, eine AML zu entwickeln, ein
Zusammenhang mit dem Klinefelter Syndrom wird ebenfalls diskutiert, konnte aber bislang

noch nicht zweifelsfrei belegt werden [16, 17].
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1.1.4 Klinisches Bild

Betroffene Patienten stellen sich aufgrund des akuten Auftretens der Erkrankung meist mit
einer kurzen Anamnese von nur wenigen Wochen vor. Die Symptomatik stellt sich dabei
individuell oft sehr unterschiedlich dar. Neben Allgemeinsymptomen wie ausgeprigtem
Krankheitsgefiihl und rascher Ermiidbarkeit dominieren jedoch in den meisten Fillen die
Folgen der insuffizienten Blutbildung im Knochenmark: Dyspnoe, Tachykardie und Blésse sind
mogliche klinische Zeichen einer Andmie, eine Thrombozytopenie fiithrt zur Einschriankung der
primédren Hamostase und kann sich unter anderem in Form von petechialen Einblutungen in
Haut und Schleimhiute, Epistaxis oder Zahnfleischbluten manifestieren [18]. Der Mangel an
funktionstiichtigen Granulozyten resultiert in einer Schwiche der Immunabwehr mit einer
erhohten Anfilligkeit vor allem fiir bakterielle und opportunistische Infekte, welche zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung hdufig vorliegen [18]. Es gilt jedoch zu beachten, dass wegen
der Schwichung des Immunsystems die klinischen Zeichen der Infektion auch atypisch oder
nur abgeschwicht ausgeprégt sein konnen [4]. Weitere, eher seltene Symptome gehen auf einen
Befall anderer Organe durch extramedullire leukidmische Infiltrate zuriick. Typische
Lokalisationen fiir diese sogenannten Chlorome sind die Haut, das ZNS samt Meningen, sowie
die Gingiva [19]. Dariiber hinaus kann es selten auch zu einer Lymphadenopathie oder einer
Hepato- bzw. Splenomegalie kommen [19]. Eine besonders ausgeprigte Leukozytose im Blut
fiihrt unter Umstdnden zu einem Leukostase-Syndrom mit Mikrozirkulationsstorungen und

konsekutiver Organinsuffizienz [18].
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1.1.5 Diagnostik

Bei klinischem Anbhalt fiir eine Leukdmie dient zunédchst das Blutbild mit Differentialblutbild
der Leukozyten zur Erhdrtung des Verdachts. Typisch ist dabei das Vorliegen sowohl einer
Anémie als auch einer Thrombozytopenie [18]. Hingegen ist die Gesamtzahl der Leukozyten
eher unspezifisch, da sie bei einer AML erhoht, normal, aber auch erniedrigt sein kann [18].
Das Vorhandensein von Blasten im peripheren Blut, welches im Falle eines aleukdmischen
Verlaufs jedoch auch fehlen kann, in Verbindung mit einem ,,Hiatus leucaemicus* (d.h. das
gleichzeitige Fehlen mittelreifer Differenzierungsstufen der Granulozyten) bekriftigt die
Verdachtsdiagnose einer akuten Leukidmie [18]. Diese muss schlieBlich noch durch die
Beurteilung von Knochenmarksaspirat gesichert werden.

Zytomorphologie

Anhand ihrer Morphologie und mithilfe zytochemischer Firbungen (Myeloperoxidase,
unspezifische Esterase) lassen sich die Blasten in vielen Fillen bereits der myeloischen
Zellreihe zuordnen [20].

Immunphanotypisierung

Die mittels Durchflusszytometrie  durchgefiihrte  Immunphénotypisierung  ergidnzt
gegebenenfalls die Zytomorphologie bei der Abgrenzung der FAB-Subtypen (s. 1.1.6, FAB-
Klassifikation) MO und M1 von unreifen lymphatischen Leukdmieformen und bei der
Bestimmung des Subtyps M7 [20]. Dariiber hinaus konnen bei Erstdiagnose identifizierte
Antigen-Muster der leukdmischen Zellen, kurz LAIP (Leukédmie-assoziierter aberranter
Immunphénotyp) genannt, spéter zur Verlaufskontrolle und zur Ermittlung der minimalen
Resterkrankung (MRD) verwendet werden [21].

Zytogenetik

Eine Schliisselrolle in der Diagnostik der AML nimmt die Analyse der Zytogenetik ein, denn
der in den Blasten vorherrschende Karyotyp gilt als einer der aussagekriftigsten
Prognosefaktoren in Bezug auf Therapieansprechen, Riickfallrisiko und Langzeitiiberleben (s.
1.1.7) [22].

Molekulargenetik

In Fillen, in denen zytogenetisch ein normaler Karyoptyp nachgewiesen wird, was auf
immerhin etwa 45 Prozent der Patienten zutrifft, ist die zusétzliche molekulargenetische
Untersuchung besonders wichtig [23, 24]. Inzwischen zéhlt sie obligat zur Routinediagnostik
der AML. Durch verschiedene molekulare Methoden konnen Mutationen detektiert werden, die

in der Zytogenetik nicht erkennbar sind (z.B. Mikrodeletionen oder Punktmutationen), was

11
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nochmals eine weitere Unterteilung in verschiedene Risikogruppen ermoglicht (s. 1.1.7) [23-

25].

1.1.6 Klassifikation

FAB-Klassifikation

Anhand von Zytomorphologie und Zytochemie erfolgt die Zuordnung zu den entsprechenden
Subtypen in der FAB-Klassifikation der French-American-British Cooperative Group, die in
Tabelle 1 wiedergegeben ist. Auch wenn diese Einteilung nur geringe prognostische
Aussagekraft besitzt und sich nicht mehr mit den aktuellen Diagnosekriterien der WHO deckt
(Grenze zwischen AML und MDS bei 30% statt bei 20% Blastenanteil), ist sie durchaus noch
weit verbreitet, nicht zuletzt deshalb, da mittels einer Durchflusszytometrie (FACS) bereits eine

Differenzierung moglich ist [7, 26].

Tabelle 1: Die FAB-Klassifikation, nach [27, 28]

Subtyp Beschreibung Typische Aberrationen ~ Héufigkeit[ %]
MO  AML mit minimaler Differenzierung - 5
M1  AML ohne Ausreifung 1(9;22) 15
M2  AML mit Ausreifung t(8;21) 25
M3  Akute Promyelozytenleukdmie t(15;17) 10
M4  Akute myelomonozytire Leukimie inv(16) 15
M5  Akute Monozytenleukdmie - 10
M6  Akute Erythroleukidmie - 5
M7  Akute Megakaryoblastenleukdmie - 5

WHO-Klassifikation

In der Klassifizierung der WHO (s. Tabelle 2) werden neben Zytomorphologie und klinisch-
atiologischen Faktoren die Zyto- und inzwischen auch die Molekulargenetik beriicksichtigt [7].
Es wird dabei der Tatsache Rechnung getragen, dass bestimmte Aberrationen hiufig auftreten
und auch spezifisch fiir die AML sind. Hieraus resultieren auch die oben bereits erlduterten,

derzeit giiltigen Diagnosekriterien fiir die AML.

12
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Tabelle 2: Die WHO-Klassifikation von 2016, nach [7]

AML mit wiederkehrenden genetischen Verinderungen

AML mit t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNXIT1

AML mit inv(16)(p13.1g22) oder t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
APL mit PML-RARA

AML mit t(9;11)(p22;923); MLLT3-KMT2A

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

AML mit inv(3)(q21q26.2) oder t(3;3)(q21;926.2); GATA2, MECOM
AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKLI1
AML mit NPM1 Mutation

AML mit bialleischer CEBPA Mutation

AML mit Myelodysplasie-assoziierten Verinderungen

definiert durch Zytogenetik
definiert iiber MDS Vorphase
definiert iiber Morphologie

Therapie-assoziierte myeloische Neoplasien

AML, nicht anderweitig Kklassifiziert

AML mit minimaler Differenzierung
AML ohne Ausreifung

AML mit Ausreifung

Akute myelomonozytire Leukidmie
Akute monozytidre Leukdmie

Akute Erythrozytenleukdmie

Akute Megakaryoblastenleukdmie
Akute Basophilenleukdmie

Akute Panmyelose mit Myelofibrose

13
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1.1.7 Prognosefaktoren

Allgemein gilt das Alter der Patienten bei Erstdiagnose als sehr aussagekréftiger prognostischer
Faktor, wobei ein hoheres Lebensalter mit einem schlechteren Outcome in Verbindung
gebracht wird [29, 30]. Des Weiteren wird die Prognose negativ beeinflusst, wenn eine SAML
oder tAML vorliegt, oder wenn initial bereits eine stark erhohte Zellzahl der Leukozyten
festgestellt wird [13, 31].

Dartiber hinaus spielt wie bereits erwihnt die zyto- und molekulargenetische Untersuchung der
Leukédmiezellen eine besonders bedeutende Rolle bei der Einschidtzung der individuellen
Prognose, weshalb darauf im Folgenden nochmals detaillierter eingegangen werden soll:
Wihrend z.B. komplexe Karyotypen mit drei oder mehr chromosomalen Abberrationen, oder
Monosomien der Chromosomen 5 bzw. 7 mit einem ungiinstigen Risikoprofil einhergehen,
sprechen andere Verdnderungen wie z.B. die Translokationen t(16;16) oder t(8;21) fiir eine
bessere Prognose [22]. Auf molekulargenetischer Ebene wird drei bestimmten Genen bzw.
ihren Mutationen eine besondere Relevanz in der Risikostratifizierung zugesprochen:
Nucleophosmin-1 (NPM1), CCAAT/enhancer binding protein alpha (CEBPA), sowie FMS-
like Tyrosinkinase 3 (FLT3) [32]. Bei einer Mutation im NPM1-Gen oder einer biallelischen
CEBPA-Mutation wird heute von einer relativ guten Prognose ausgegangen, bei ersterer
allerdings nur, wenn gleichzeitig das FLT3-Gen im Wildtyp vorliegt [33, 34]. Insbesondere
eine FLT3-ITD-Mutation (interne Tandemduplikation) ist ndmlich in der Regel mit einem
kritischen Risikoprofil verbunden, denn diese iiberwiegt gegebenenfalls den positiven Effekt
der NPM1-Mutation [35]. Abbildung 3 veranschaulicht den Vorteil im Gesamtiiberleben,
welcher bei CEBPA-Mutation bzw. NPM1-Mutation mit FLT3-Wildtyp gegeniiber anderen

Genotypen beobachtet werden konnte.

14
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Abbildung 3: Gesamtiiberleben fiir Patienten mit normalem Karyotyp und CEBPA-Mutation, NPM1-
Mutation ohne FLT3-ITD-Mutation und andere Genotypen. ,Andere Genotypen” ist definiert als FLT3-
ITD-Mutation oder Abwesenheit einer Mutation der drei genannten Gene. [32]

ELN-Klassifikation

Eine Expertengruppe des European LeukemiaNet fasste 2010 diese Erkenntnisse iiber Zyto-
und Molekulargenetik zusammen und entwickelte daraus ein Klassifizierungssystem zur
Prognoseeinschitzung. In der vorliegenden Arbeit wurde die Risikostratifizierung anhand der
in Tabelle 3 abgebildeten Klassifikation durchgefiihrt. Es ist dabei zu beachten, dass zwischen
den Gruppen ,,Intermediate I und ,,Intermediate* II nicht zwingend ein Vorteil zugunsten der
ersteren besteht, sondern vielmehr die Differenzierung zwischen normalem und aberrantem
Karyotyp im Vordergrund steht [36].

2017 erschien eine aktualisierte Fassung der Klassifikation. Da die Auswertung der Daten der
vorliegenden Arbeit zu diesem Zeitpunkt jedoch bereits weit fortgeschritten war, wurden

Anderungen im Vergleich zur Version von 2010 nachtriiglich nicht mehr beriicksichtigt.
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Tabelle 3: Die ELN-Klassifikation von 2010, nach [36]

Gruppe Molekular- bzw. Zytogenetik
Favorable t(8;21)(q22;922); RUNXI-RUNXITI
inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH1 1
NPM 1 Mutation ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp)
biCEBPA Mutation (normaler Karyotyp)
Intermediate I ~ NPM 1 Mutation und FLT3-ITD (normaler Karyotyp)
NPM1 Wildtyp und FLT3-ITD (normaler Karyotyp)
NPM1 Wildtyp ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp)
Intermediate II  t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
Zytogenetische Veridnderungen, die nicht als giinstig oder ungiinstig
eingeteilt werden
Adverse inv(3)(q21g26.2) oder t(3;3)(q21;926.2); RPNI-EVII
t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
t(v;11)(v;q23); MLL-Rearrangement
=5 oder del(5q); —7; abnl(17p);

komplexer Karyotyp (drei oder mehr chromosomale Aberrationen bei Abwesenheit

der in der WHO-Klassifikation genannten Translokationen bzw. Inversionen)

Akute Promyelozytenleukdmie

Eine Sonderstellung unter den AML-Subtypen nimmt die akute Promyelozytenleukdimie (APL)
ein. In der FAB-Klassisfikation wird sie als AML M3 bezeichnet (s. Tabelle 1) und ist durch
das Vorliegen einer Translokation t(15;17), bzw. des PML-RARA-Fusionsgens als ihr
molekulargenetisches Aquivalent, gekennzeichnet [27, 28, 37]. Durch den Einsatz von All-
trans-Retinoinsdure (ATRA) und Arsentrioxid (ATO) in der Therapie werden hier mittlerweile
Langzeitiiberlebensraten von iiber 75% erreicht, so dass bei Patienten mit APL von einer
besonders guten Prognose ausgegangen werden kann [38, 39]. Da sich aber vor allem die
spezifische Therapie deutlich von der Therapie bei allen anderen AML-Subtypen unterscheidet,
wird die APL mittlerweile in der Regel gesondert betrachtet. Dementsprechend ist die APL von

den Fragestellungen in dieser Arbeit ausgenommen und findet keine weitere Beriicksichtigung.

1.1.8 Therapie

Die Prognose fiir AML Patienten hat sich in den letzten Jahrzehnten deutlich und kontinuierlich

verbessert [40, 41]. Abbildung 4 veranschaulicht diesen Trend fiir verschiedene Altersgruppen
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anhand von Daten, die aus dem SEER-Programm des National Cancer Institute der USA
gewonnen wurden [40]. Neben einer verbesserten und spezifischeren Diagnostik ist dafiir
ebenso eine stetige Weiterentwicklung der therapeutischen Moglichkeiten, insbesondere auch

der Induktionstherapie (s.u.), eine wesentliche Ursache [40].
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Abbildung 4: 5-Jahres-Uberlebensrate fiir AML-Patieten verschiedner Altersgruppen abhingig vom
Zeitraum der Erstdiagnose [40]

Diese Entwicklung beinhaltet, dass es in der Behandlung der AML mit einer Induktion nach
dem 7+3-Schema gefolgt von einer Konsolidierung (s. S.18 ff., Kurative Therapie) zwar eine
allgemein anerkannte Grundlage, jedoch keine generell einheitliche Standardtherapie gibt.
Vielmehr gilt es, fiir jeden Patienten unter Beriicksichtigung seines individuellen Risikoprofils
ein optimales Therapiekonzept zu wihlen. Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei der AML
um eine relativ seltene Erkrankung handelt, und um eine weitere Verbesserung der
Therapiekonzepte zu gewihrleisten, geschieht dies idealerweise im Rahmen einer Studie an
einem spezialisierten Behandlungszentrum, wie z.B. dem Klinikum der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen (LMU-Klinikum). Da sich die Therapieprotokolle der verschiedenen
Studiengruppen in Deutschland je nach Fragestellung z.B. beziiglich verwendeter Medikamente
oder im Applikationsschema unterscheiden, wird im Folgenden vor allem auf die

therapeutischen Standards der Acute Myeloid Leukemia Cooperative Group (AML-CG), der
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auch die Medizinischen Klinik und Poliklinik III des LMU-Klinikums angehort, eingegangen.
Auch wenn sich neue Substanzen zur zielgerichteten Therapie in der Erforschung befinden,
bildet jedoch die Chemotherapie fiir gewohnlich immer noch die Grundlage der Behandlung.
Therapieziel

Vor Beginn der eigentlichen Behandlung muss als erster Schritt das Therapieziel bestimmt
werden, ob eine intensive Chemotherapie in kurativer Absicht, oder ein palliatives Konzept
verfolgt werden soll.

Die intensive Chemotherapie ist in der Regel aggressiv und zum Teil mit erheblichen
Nebenwirkungen und moglichen Komplikationen verbunden, was nicht jedem Betroffenen
uneingeschrinkt zugemutet werden kann. Dies ist insbesondere bei édlteren Patienten und dem
Bestehen von Komorbidititen zu beachten.

Bei einem palliativen Konzept stehen eine moglichst gute Symptomkontrolle und der Erhalt der
Lebensqualitit im Vordergrund. Zur Stabilisierung der Erkrankung werden dabei z.T.
Chemotherapeutika in niedriger Dosis verabreicht um deren Toxizitit zu mindern oder es
kommen sogenannte hypomethylierende Substanzen (HMA) wie z.B. Azacitidin zum Einsatz.
Erginzend erfolgen supportive Malnahmen wie Bluttransfusionen und antiinfektiose Therapie.
Gerade bei dlteren Patienten stellt auch ein kompletter Verzicht auf eine Chemotherapie mit
Beschriankung auf ,,Best supportive care®, d.h. eine rein symptomorientierte Therapie, eine
relevante Option dar.

Zur Unterstiitzung bei der Einschitzung, ob ein Patient ,,medically fit*“ fiir eine intensive
Therapie ist, existieren verschiede Scores, wie z.B. der Eastern Cooperative Oncology Group
(EOCG)-Performancestatus zur Objektivierung des Allgemeinzustands, oder die Cumulative
Illnes Rating Scale (CIRS) zur Beurteilung der Komorbiditéten [42, 43]. Dariiber hinaus hat die
AML-CG-Studiengruppe mit dem Krug-Score fiir Patienten iiber 60 Jahre ein System
mitentwickelt, welches das Patientenalter, zahlreiche klinische Faktoren, sowie Zyto- und
Molekulargenetik beriicksichtigt. Damit ldsst sich einschéitzen, ob iiber 60-jdhrige Patienten
von einer intensiven Chemotherapie profitieren wiirden [44]. Schlussendlich kommt es bei der
Entscheidung jedoch vor allem auf die Expertise des behandelnden Arztes und den Wunsch des
Patienten an.

Kurative Therapie

Im Konzept der kurativen Therapie wird zunéchst eine Induktionschemotherapie mit dem Ziel
verabreicht, eine komplette Remission (CR) zu erreichen. Hauptkriterium dafiir ist die
Reduktion der leukdmischen Blasten auf einen Wert von unter 5% im Knochenmark [45]. Im
Anschluss daran erfolgt die Postremissionstherapie, die zur Aufrechterhaltung der CR dient.
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Dies kann mittels weiterer Chemotherapie oder einer allogenen Stammzelltransplantation
(SZT) geschehen. Therapierefraktire Patienten, die also unter der Chemotherapie keine CR
erreichen, sowie Patienten, die ein Rezidiv erleiden, sollten nach Méglichkeit unbedingt einer
SZT unterzogen werden, da diese die einzig verbleibende kurative Mal3nahme darstellt [4].
Sofern Alter und Komorbidititen dies nicht erlauben, oder kein passender Spender gefunden
werden kann, bleibt in den meisten Fiéllen nur eine palliative Therapie als Alternative. In einigen
Fiéllen wird eine SZT auch ,,upfront* als initiale Therapie angewendet.

Induktionstherapie

Das etablierte Referenzprotokoll in der Induktionstherapie, gegen welches neue Regime
getestet werden sollten, ist das sogenannte 7+3-Schema. Der Name riihrt daher, dass sieben
Tage lang eine Dauerinfusion mit Cytarabin (AraC) appliziert wird, sowie zusétzlich an drei
Tagen ein Anthrazyklin, meist Daunorubicin [46]. Wihrend AraC, ein Analogon des
Nukleotids Cytosin, als Antimetabolit in der DNA-Synthese wirkt, hemmen Anthrazykline vor
allem die Topoisomerase-II. Mit diesem Schema konnten bei Erwachsenen im Alter von 15 bis
60 Jahren Remissionsraten von 60-70% erzielt werden [47]. Ausgehend davon wurde mit
unterschiedlichen Ansétzen versucht, die Effektivitdt der Induktion noch weiter zu steigern.
Durch die Hinzunahme eines dritten Medikaments, wie z.B. Thioguanin im TAD-9-Schema der
AML-CG-Studiengruppe, konnte in der Vergangenheit jedoch kein eindeutiger
Uberlebensvorteil nachgewiesen werden [4, 48]. Dagegen resultierte eine Dosiserhohung des
Anthrazyklins in hoheren Uberlebensraten bei jiingeren Patienten, sowie hoheren
Remissionsraten bei jiingeren und auch bei ilteren Patienten [49-51]. Ebenso wurde eine
Steigerung der Dosis von Cytarabin untersucht, wobei fiir hochdosiertes AraC eine
Uberlegenheit im Gesamtiiberleben gezeigt werden konnte, vor allem beim Vorliegen eines
ungiinstigen Karyotyps bzw. einer FLT3-ITD-Mutation [52]. Ein zentrales Augenmerk in
mehreren Studien der AML-CG-Studiengruppe galt dem Prinzip der Doppelinduktion: Die
Verabreichung eines zusitzlichen zweiten Induktionszyklus an Tag 21 (TAD-TAD), noch vor
Regeneration der Blutbildung, ging einher mit verbessertem Therapieansprechen und lingerer
Remissionsdauer [53]. In der Folge konnte durch das Ersetzen des zweiten Zyklus TAD durch
eine  Kombination von hochdosiertem AraC und Mitoxantron (HAM) eine
Uberlebensverbesserung bei Hochrisikopatienten erzielt werden [54]. Eine weitere Eskalation
der AraC-Dosis in Form von zwei Zyklen HAM erbrachte aber keine weiteren Vorteile
gegeniiber dem TAD-HAM-Regime [55]. Da der antileukdmische Effekt durch
Dosissteigerung von AraC somit ausgereizt erschien, wurde als neuer Ansatz in den beiden

AML-CG Studien 2004 und 2008 versucht die Intensitédt der Induktion durch eine Verkiirzung
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des Abstands zwischen den beiden Chemotherapieblocken auf nur noch drei Tage zu steigern.
Das neue sequentielle HAM-Schema (s-HAM) zeichnete sich dabei vor allem durch eine
verkiirzte Dauer der kritischen Neutropenie und eine etwas hohere Rate an kompletten
Remissionen gegeniiber der konventionellen Doppelinduktion aus, wo noch hiufiger eine
Remission mit inkompletter Regeneration der Zytopenie (CRi) vorgelegen hatte, so dass es als

neuer Standardarm fiir kommende Studien festgelegt wurde [56, 57].

Tabelle 4: Ubersicht {iber Dosierung und Applikationsschema der wichtigsten Induktionsprotokolle
gemal der AML-CG 2008 Studie [58]

Tag 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
TAD
Thioguanin 100mg/m? OO0 OO0 OO0 OO0 OO0 0O OO0
AraC 100 mg/m? — 00 00 00 00 00 o0
Daunorubicin 60mg/m? o 0 0
HAM
AraC 3000 mg/m?* oo oo oo
Mitoxantron 10mg/m? A A A
s-HAM
AraC 3000 mg/m?* oo oo oo oo
Mitoxantron 10mg/m? A A A A
* bzw. 1000 mg/m? bei Patienten > 60 Jahre

Postremissionstherapie

Durch die Induktion wird die Masse an Leukdmiezellen um mehrere Zehnerpotenzen reduziert,
jedoch bleibt ein kleiner Anteil stets zuriick. Ausgehend davon muss frither oder spéter mit dem
Auftreten eines Rezidivs gerechnet werden [53]. Um dies zu verhindern wird eine sogenannte
Konsolidierung durchgefiihrt. Ob dabei eine weitere Chemotherapie oder eine allogene
Stammzelltransplantation bevorzugt wird, hingt wiederum maf3geblich vom entsprechenden
Risikoprofil ab: Fiir Patienten mit giinstigen zyto- und molekulargenetischen Markern, die
gemil der ELN-Klassifikation als ,,Favorable* eingeteilt werden, gilt eine Konsolidierung mit
hoch oder intermediér dosiertem Cytarabin als Methode der Wahl [59, 60]. Da damit sehr gute
Ergebnisse erzielt werden und die SZT mit einer hohen therapieassoziierten Mortalitit
assoziiert ist, wird diese hier erst im Falle eines Rezidivs empfohlen [61]. Fiir Hochrisiko-
Patienten (ELN ,,Adverse®) stellt sie dagegen mit ihrem starken antileukdmischen Effekt die

einzig effektive Option dar, da in dieser Gruppe das Ansprechen auf Chemotherapie sehr
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schlecht ist [61, 62]. Eine generelle Empfehlung fiir Patienten mit intermediidrem Risikoprofil
existiert derzeit nicht, bislang fehlen dazu noch eindeutige Studienergebnisse. Hier muss die
Indikationsstellung zur SZT individuell abgewogen werden.

Im Therapiekonzept der AML-CG-Studiengruppe wurde schlielich noch die Option einer
zusitzlichen Erhaltungstherapie erprobt. Sie soll der weiteren Vorbeugung eines Rezidivs nach
der Konsolidierung dienen, insbesondere bei Patienten, die nicht allogen transplantiert wurden.
Die Erhaltungstherapie besteht dabei aus einer eine Chemotherapie mit wechselnden
Substanzen, die zyklisch, meist iiber den Zeitraum von Jahren, verabreicht wird. In mehreren

Studien konnte so z.T. das rezidivfreie Uberleben verlidngert werden [53, 55, 63].
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2 FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG

Das Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen ist eines der grofiten Studien-
und Therapiezentren fir AML-Patienten in Siiddeutschland. Durch Optimierung intensiver
Chemotherapieprotokolle wird stetig versucht das Outcome dieser Patienten zu verbessern.
Einen Uberblick iiber die in den Jahren 1999 bis 2014 angewendeten Therapien zu geben und
diese auch unter verschiedenen Gesichtspunkten beziiglich ihres Erfolges zu analysieren ist Ziel
dieser Arbeit.

Einer der naheliegendsten Parameter eine Therapie bei Krebserkrankungen zu evaluieren ist
das Uberleben der Patienten. Gerade bei Leukédmiepatienten, die eine intensive
Induktionschemotherapie erhalten, besteht jedoch die Gefahr, bereits innerhalb der ersten
Wochen und Monate nach Therapiebeginn an Komplikationen zu versterben. Das Auftreten
und die Ursachen solcher Friihtodesfille wurden deshalb als erster Punkt der Analyse néher
beleuchtet.

Fir das langfristige Outcome hingegen spielt in vielen Fillen die allogene
Stammzelltransplantation als Konsolidierungs- oder Rezidiv-Therapie eine maBgebliche Rolle,
da sie die effektivste antileukdmische Therapieform darstellt [64]. Bei einer nicht zu
unterschitzenden therapieassoziierten Mortalitdt muss diese bei der Indikationsstellung jedoch
kritisch gegeniiber der Wahrscheinlichkeit einer dauerhaften Kuration durch alleinige
Chemotherapie abgewogen werden. Unter Umsténden steht auch kein geeigneter Fremdspender
zur Verfiigung, so dass eine Stammzelltransplantation keine Option ist. Das Langzeitiiberleben
im Vergleich zu Patienten mit Stammzelltransplantation, sowie der Einfluss des
Induktionsprotokolls der Chemotherapie auf das Langzeitiiberleben der Patienten ohne
Stammzelltransplantation wurden als zweiter Punkt in dieser Arbeit untersucht, jeweils auch
unter Beriicksichtigung des tumorgenetischen Risikoprofils. Zudem wurde ermittelt, in wie
vielen Fillen von der Leukdmie unabhidngige Ursachen bei Patienten ohne
Stammzelltransplantation zum Tod gefiihrt haben.

Um das Uberleben der Patienten weiter zu verbessern existieren verschiedene Studienkonzepte,
die die Weiterentwicklung des standardmifBig verwendeten 7+3-Schemas mit nachfolgender
Konsolidierung zum Ziel haben. Eine Behandlung im Rahmen einer aktuellen Studie sollte
daher stets angestrebt werden. Jedoch wird auch eine nicht unerhebliche Zahl von Patienten

auBerhalb von Studien therapiert, weil sie eine Teilnahme aus personlichen Griinden ablehnen,
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oder weil sie die Einschlusskriterien fiir die jeweilige Studie nicht erfiillen. Es muss also von
einer gewissen Selektion fiir die Gruppe der Studienteilnehmer ausgegangen werden, anhand
derer die neuen Therapien evaluiert werden. Es wurde deshalb analysiert, inwiefern ein
Unterschied zwischen intensiv behandelten Patienten innerhalb und auBerhalb von Studien
besteht. Konkret wurden dazu die beiden Gruppen beziiglich Alter, Risikoprofil,
Gesamtiiberleben und Adhédrenz an die Therapieprotokolle verglichen. Da das s-HAM-
Protokoll aktuell den Standard fiir Induktionstherapie in der AML-CG-Studiengruppe darstellt,
wurden in diesem Zuge Patienten, die mit diesem Regime behandelt worden sind, nochmals
gesondert betrachtet.

Zu den positiven Ergebnissen, die mit dem s-HAM-Protokoll in Studien erzielt wurden, z&hlt
unter anderem die Reduktion der kritischen Zytopeniedauer [56,57]. Abschliefend wurde
iberpriift, ob dieser Effekt unter Einbeziehung sowohl von Patienten aus verschiedenen Studien
(AML-CG 1999, 2004, 2008), als auch von Nicht-Studienpatienten zu reproduzieren ist.
Dariiber hinaus wurde untersucht, ob die kiirzere Zytopeniedauer auch in einem geringeren
Bedarf an Thrombozyten- (TKs) bzw. Erythrozytenkonzentraten (EKs) wihrend der
Induktionstherapie resultiert und ob sich im Rahmen dessen auch ein Effekt auf die
Hospitalisationsdauer der Patienten zeigt. Als Vergleichsgruppe dienten dabei Patienten, die

TAD-HAM als Induktionstherapie erhalten haben.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Als Basis fiir die vorliegende retrospektive Analyse wurde ausgehend von Daten der Datenbank
des Labors fiir Leukdmiediagnostik (LFL) zunéchst eine Datei erstellt, die alle Patienten erfasst,
die sich im Zeitraum von 1999 bis einschlieBlich 2014 am LMU-Klinikum aufgrund einer AML
in stationdrer Behandlung befunden haben. Hierbei wurde ein Mindestalter von 18 Jahren
angesetzt und es war Voraussetzung, dass eine etwaige Therapie nicht bereits in einem anderen
Krankenhaus begonnen worden war.

Von diesen so ermittelten Patienten wurden zur Bearbeitung der zuvor genannten
Fragestellungen die Patienten herangezogen, die als Induktionstherapie s-HAM, TAD, TAD-
HAM, HAM oder HAM-HAM erhalten haben. Nur bei der Betrachtung der Friihtodesfille
wurden auch andere intensive Induktionsschemata mit einbezogen. Patienten mit APL waren

bei allen Untersuchungen ausgeschlossen.

3.2 Quellen und Datenerhebung

Insgesamt wurden pro Patient bis zu 38 verschiedene Parameter erhoben. Diese sind in Tabelle
5 aufgefiihrt.

Zunichst galt es, alle fiir die Analyse in Frage kommenden Patienten ausfindig zu machen. Fiir
die Jahre 1999 bis 2014 wurden dazu alle in diesem Zeitraum vom LFL neu diagnostizierten
AML-Fille ermittelt. AnschlieBend wurde anhand der elektronischen Datenbank der
Medizinischen Klinik III des LMU-Klinikums iiberpriift, ob eine stationdre Behandlung
stattgefunden hat. Dies war notig, da dem LFL auch Material von extern zur Diagnostik
zugesandt wird.

Die Eintrige in der LFL-Datenbank lieferten bereits sdmtliche bendtigte personen- und
tumorspezifischen Daten, sowie die Information, ob ein Patient Studienteilnehmer war oder
nicht. Nur die Kontaktdaten des Hausarztes mussten gesondert iiber die elektronische

Datenbank der Medizinischen Klinik III recherchiert werden.
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Tabelle 5: Auflistung der fiir die Analyse erhobenen Parameter

Personenbezogene Daten
Name, Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum
Datum der Erstdiagnose, Alter bei Erstdiagnose
LFL-Nummer

Hausarzt

Tumorspezifische Daten
AML Subtyp nach FAB + ggf. SAML bzw. tAML
Molekulargenetische Mutationen (NPM1, CEPBPA, FLT3-ITD/ -TKD, MLL-PTD)
Karyotyp
ELN-Risikogruppe

Therapie
Art der Therapie (kurative CTx/ palliative CTx/ upfront SZT/ keine kausale
Therapie)
Datum Therapiebeginn
Therapieschema der Induktion
Studienpatient ja/nein
Therapiedanderung ja/nein + ggf. Grund fiir Therapiednderung
Therapieversagen ja/nein
Allogene SZT ja/nein
Erhaltungstherapie ja/nein
Bedarf TKs wihrend Induktion
Bedarf EKs wihrend Induktion
Tage bis Thrombozyten > 20.000 /ul
Tage bis Leukozyten > 1.000 /ul

Tage bis zur Entlassung
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Uberleben
Patient noch am Leben ja/nein
Todesdatum bzw. Datum letzter Kontakt
Follow-Up in Tagen
Friihtod ja/nein

Todesursache, Tod leukdmiebedingt? Tod durch Infektion?

Art, Verlauf und Erfolg der Therapie wurden anhand elektronisch gespeicherter Arztbriefe, und
falls solche nicht verfiigbar waren, anhand der archivierten Krankenakten nachvollzogen. Die
regelrechte Verabreichung der Chemotherapie wurde zusitzlich noch iiber das hausinterne
Apotheken-Anforderungsprogramm ,,Zenzy* iiberpriift. Die Dauer der Blutbildregeneration
wurde mittels der Daten der klinischen Chemie bestimmt, welche ebenfalls in der
elektronischen Datenbank der Medizinischen Klinik III gespeichert sind. Dort sind seit dem
Jahr 2006 auch alle Transfusionen hinterlegt, die ein Patient erhalten hat, und konnten dort
abgerufen werden. Zur Erhebung des Transfusionsbedarfs vor 2006 wurde direkt die Abteilung
fiir Transfusionsmedizin kontaktiert.

Die Informationen zum Uberleben bzw. den Todesumstinden wurden fiir Patienten, die im
LMU-Klinikum verstorben waren, oder sich hier noch in regelméBiger Nachsorge befanden,
aus den entsprechenden Arztbriefen entnommen, und es wurde der letzte dokumentierte
Vorstellungstermin tiberpriift. Bei Patienten, bei denen dies nicht der Fall war, wurde der
Hausarzt postalisch kontaktiert, mit der Bitte einen beigefiigten kurzen Fragebogen auszufiillen

und per Fax an die Medizinischen Klinik III des LMU-Klinikums zuriickzusenden.

3.3 Erhebungs- und Auswertungskriterien/ Definitionen

Datum Therapiebeginn

Als Datum des Therapiebeginns wurde immer der erste Tag des eigentlichen
Induktionsprotokolls angenommen. Eine eventuell verabreichte Vorphasenchemotherapie zur
Reduktion der Zellzahl wurde nicht beriicksichtigt.

Frihtod

In der Literatur existieren viele unterschiedliche Definitionen des Friihtods. In Ahnlehnung an
die AML-CG 2004 Studie wurde deshalb ein Friihtod angenommen, wenn ein intensiv

behandelter Patient innerhalb von 65 Tagen ab Therapiebeginn verstorben war [56].
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Hospitalisationsdauer
Die Hospitalisationsdauer wurde berechnet ab Tag 1 der Induktionstherapie bis zur ersten
Entlassung nach Abschluss der kompletten Induktion nach Hause bzw. bis zur Verlegung in
eine andere Klinik zur Rehabilitation. Eine Zensierung wurde vorgenommen, wenn zwischen
dem Abschluss der Induktionstherapie und der anschlieBenden Behandlung keine Entlassung
erfolgt war.
Konventionelle Erhaltungstherapie
Es wurden nur chemotherapie-basierte Konzepte gewertet. Anzahl und Zusammensetzung der
Zyklen spielten keine Rolle.
Risikostratifizierung
Die Risikostratifizierung wurde unter Beriicksichtigung von Molekular- und Zytogenetik
geméil der ELN- Kriterien von 2010 (s. Tabelle 3) durchgefiihrt [36].
Im Jahr 2017 erschien eine aktualisierte Version der ELN-Klassifikation, da jedoch zu diesem
Zeitpunkt der Auswertungsprozess zu dieser Arbeit bereits weitgehend abgeschlossen war fand
sie darin keine Beriicksichtigung mehr.
Stammzelltransplatation
Als transplantiert wurden alle Patienten betrachtet, die eine allogene SZT erhalten haben,
unabhingig davon zu welchem Zeitpunkt diese stattgefunden hat. Patienten mit autologer
Stammzelltransplantation wurden behandelt wie Patienten ohne SZT.
Studienteilnehmer
Als Studienteilnehmer wurden nur Patienten gewertet, die im Rahmen der AML-CG Studien
1999, 2004 und 2008 behandelt wurden.
Therapiedanderung
Die Uberpriifung der Therapieadhirenz bezieht sich in dieser Arbeit ausschlieBlich auf die
Induktionstherapie. Entsprechend des ,Intention to treat“-Prinzips wurden Abweichungen
gegeniiber dem urspriinglich fiir den Patienten geplanten Induktionsschema untersucht. Als
Anderung der Therapie wurden folgende Punkte gewertet:
Dosisreduktion eines oder mehrerer Medikamente
Weglassen oder Ersetzen eines Medikaments
nicht termingerechte Verabreichung der Chemotherapeutika gemaf3 Protokoll
kompletter Abbruch der Therapie wihrend der Induktionsphase

nicht vollstindige Verabreichung der Chemotherapie
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Verzogerungen bei der Verabreichung der Medikamente, die sich eventuell innerhalb des dafiir
vorgesehenen Tages abgespielten, konnten nicht nachvollzogen werden. Da es sich dabei meist
aber nur um wenige Stunden gehandelt haben diirfte, scheinen diese Abweichungen
vernachlissigbar.

Therapieversagen

Als Therapieversager wurden Patienten gewertet, die nach Induktionstherapie nicht die
Kriterien einer CR oder einer CR mit inkompletter Regeneration (CRi), wie bei Cheson et al.
definiert [45], erreichen konnten. Friihtodesfille wurden separat erfasst (s.0.).
Transfusionsbedarf und Blutbildregeneration

Bei der Analyse dieser Punkte wurden nur die Daten von Patienten gewertet, die s-HAM bzw.
TAD-HAM protokollgerecht, also ohne Therapiednderung erhalten haben. Weiterhin wurden
Daten zensiert, wenn zum Zeitpunkt der Entlassung bzw. des Todes oder bei dem Beginn
weiterer antileukdmischer Therapie (Konsolidierung, Konditionierung fiir SZT) die
entsprechenden Werte des Blutbilds noch nicht regeneriert waren, und sich somit der Zeitpunkt
der Regeneration nicht nachvollziehen liel und nicht von einer Transfusionsunabhéngigkeit
ausgegangen werden konnte. Therapieversagen oder Friihtod fiihrten ebenfalls zum Ausschluss
der Daten aus der Wertung.

In die Auswertung des Transfusionsbedarfs gingen alle Erythrozytenkonzentrate (EKs) bzw.
Thrombozytenkonzentrate (TKs) ein, die ab Tag 1 der Induktionstherapie bis zur Entlassung
verabreicht worden sind. Blutprodukte, die bereits vor Beginn der Induktion verabreicht worden
waren, wurden zwar erfasst, aber in der Auswertung nicht beriicksichtigt.

Zur Ermittlung der Dauer bis zur Regeneration der Leukozyten wurde die Zeit bestimmt, bis
die Leukozytenzahl konstant iiber 1.000 /ul lag, beginnend mit Tag 1 der Induktionstherapie.
Bei der Dauer bis zur Regeneration der Thrombozyten wurde analog verfahren, mit einem
Grenzwert von 20.000 Thrombozyten /ul. Es wurde dieser Wert und nicht eine vollstindige
Regeneration der Thrombozytenzahl auf iiber 140.000 /ul gewéhlt, da bei Werten iiber
20.000 /ul auch bei erhohtem Umsatz (z.B. Fieber) keine Indikation zur prophylaktischen
Transfusion von TKs mehr besteht und somit zumindest von einer ausreichenden Regeneration
ausgegangen werden kann [65, 66]. Falls ein Patient an einem der letzten drei Tage vor
Erreichen dieses Werts ein TK transfundiert bekommen hatte, wurde als Datum der
Regeneration der Termin der letzten Thrombozytentransfusion plus drei Tage angenommen,

um die Beeinflussung der Plittchenzahl durch die TKs zu beriicksichtigen.
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3.4 Statistische Auswertung und graphische Darstellung

Zur statistischen Auswertung der Daten wurden die Programme Microsoft Excel 2007 (Version
12.0.4518.1014, Microsoft Corporation) und R (Version 3.2.2, The R Foundation For Statistical
Computing) verwendet. Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit denselben
Programmen: Boxplots und Kaplan-Meier Kurven wurden mit R erstellt, alle anderen
Diagramme mit Excel.

Fiir alle statistischen Testungen wurde ein Signifikanzniveau von a = 0,05 angenommen. Zur
Uberpriifung wurden der Logrank-Test, der Wilcoxon-Rangsummentest fiir unverbundene

Stichproben (bzw. Mann-Whitney-U-Test), sowie der Chi-Quadrat-Test eingesetzt.

3.5 Datenschutz

Im Rahmen der Aufkldarung zur Erfassung in der Datenbank des LFL haben alle Patienten der
wissenschaftlichen Auswertung ihrer Daten zugestimmt.

Alle sensiblen Patientendaten wurden ausschlieBlich auf Rechnern des LMU-Klinikums
gespeichert und vor der statistischen Auswertung zudem noch anonymisiert. Das Unterzeichnen

einer Datenschutzerkldarung war fiir alle Personen mit Zugriff auf die Daten obligat.
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4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 518 Patienten ermittelt, die sich im Zeitraum von 1999 bis 2014 am LMU-
Klinikum aufgrund einer AML-Erstdiagnose in stationdrer Behandlung befunden haben. 422
davon waren intensiv in kurativer Absicht behandelt worden, 66 mit einer palliativen
Chemotherapie, fiinfmal war eine ,,upfront SZT* erfolgt und in 25 Fillen keinerlei kausale

Therapie bzw. rein supportive Manahmen (vgl. Abbildung 5).

Kurativ-Intensive
CTx (n=422) Palliative CTx
81% (n=66)
13%

Upfront SZT (n=5)

/_ 1%
~_Keine kausale

Therapie/ rein
supportive
MaRnahmen
(n=25)

5%

Abbildung 5: Zusammensetzung des Patienten-Kollektivs in Bezug auf die eingeleitete Therapie

Im Geschlechterverhiltnis zeigte sich mit 274 zu 244 (m : w = 1,1 : 1) ein leichtes Ubergewicht
zugunsten der Ménner. Das mediane Alter bei Erstdiagnose betrug 63 Jahre, bei einer
Altersspanne von 18 bis 99 Jahren. Die Verteilung der FAB-Subtypen ist Tabelle 6 zu
entnehmen, in 65 Fillen existierten dazu keine genauen Angaben.

Die Anzahl der Patienten mit s-HAM (145), TAD (39), TAD-HAM (58), HAM (36) oder
HAM-HAM (50), die das Hauptkollektiv fiir die Analysen bilden, belief sich in Summe auf 328
(vgl. Tabelle 7). Das mediane Follow-Up in dieser Gruppe liegt bei 5,1 Jahren, der
Altersmedian bei 60 Jahren (Spannweite 18 — 87 Jahre).
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Tabelle 6: Absolute und relative Verteilung der FAB-Subtypen im gesamten Patienten-Kollektiv

MO M1 M2 M3 M4 MS Me M7 k.A.
Anzahl 31 112 130 29 91 38 17 5 65
Prozent 6,8 24,7 28,7 6,4 20,1 8,4 3,8 1,1 -

Tabelle 7: Absolute und relative Verteilung der unterschiedlichen Induktionsprotokolle unter allen 422
Patienten mit intensiver Chemotherapie

s-HAM TAD TAD-HAM HAM HAM-HAM 7+3 Andere
Anzahl 145 39 58 36 50 31 63

Prozent 34,4 9,3 13,7 8,5 11,8 7,3 14,9

Abbildung 6 gibt einen Uberblick iiber die fiir die folgenden Analysen jeweils heran-gezogenen

Kohorten.
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ERGEBNISSE
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4.2 Friihtodesfille

Bei der Betrachtung der Friihtodesfille wurden zusitzlich zu den 328 Patienten des
Hauptkollektivs (s. S. 31) noch weitere 66 Patienten mit einbezogen, bei denen eine intensive
Induktionstherapie nach einem anderen Schema (z.B. 7+3) durchgefiihrt worden war, jedoch
nicht ATRA-basierte Konzepte bei APL. Von diesen 394 Patienten, deren medianes Alter 66
Jahre betrug (Spannweite 21 bis 81 Jahre), verstarben 51 innerhalb der ersten 65 Tage nach
Therapiebeginn und erfiillen somit das Kriterium eines Friihtods (s. 3.3). Das entspricht einem
Anteil von 13%. Die Verteilung auf die unterschiedlichen Induktionsprotokolle, sowie die
Frithtodesraten in Bezug auf die Gesamtzahl der jeweils nach den Protokollen therapierten
Patienten sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.

Die ELN-Risikogruppen zeigten unter den Friihtodesfillen folgende Haufigkeiten: ,,Favorable*
16%, ,,Intermediate I 30%, ,,Intermediate‘ II 32%, ,,Adverse* 22%.

Tabelle 8: Anzahl und Rate der Friihtodesfdlle bezogen auf das Schema der Induktionstherapie

s-HAM TAD TAD-HAM  HAM HAM-HAM 7+3 Andere

P o5 039 m=s8) =) @=50) (=3 (e39)
Anzahl 14 13 3 5 3 8 o
Rate 9,6% 34,2% 5,2% 14,3% 6% 25,8% -

* 2x Hochdosis-AraC, AML-12 Protokoll, AraC + Etoposid + Mitoxantron, Daunorubicin + Topotectan

Infektionen, zum Teil mit Multiorganversagen bei septischen Verldaufen, waren in 35 Fillen
und damit auch deutlich am héufigsten die Ursache fiir das Versterben der Patienten (vgl.
Abbildung 7). Dabei bestimmte in der Mehrzahl eine respiratorische Insuffizienz die Klinik,
gefolgt von kardialer Dekompensation und Nierenversagen. In neun Fillen fiihrten andere
Komplikationen zum Tode, und fiir sieben Patienten konnte die Todesursache im Nachhinein
nicht mehr ermittelt werden (vgl. Abbildung 7). Die nicht-infektiosen Todesursachen sind in
Abbildung 8 weiter aufgeschliisselt. Speziell die durch Blutungen und direkte Organbeteiligung
bedingten Sterbefille sind ebenfalls als unmittelbar durch die AML bzw. ihre Therapie bedingte
Komplikationen anzusehen.

Abbildung 9 veranschaulicht die Zeitpunkte des Versterbens. Eine Verdichtung der Todesfille
zeigt sich hier zwischen Tag 15 und Tag 35: In dieser Spanne von drei Wochen verstarben 31
der 51 Patienten, was rund 61% entspricht. In den Wochen davor und danach bewegen sich die

Zahlen nur im unteren einstelligen Bereich.
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Abbildung 7: Todesursachen bei Friihtod

Blutungskomplikation

direkte Organbeteiligung durch AML

Lungenarterienembolie

Hyperammonische Enzephalopathie

unklare intracerebrale Raumforderung - 1

Abbildung 8: Nicht-infektidose Todesursachen bei Friihtod
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(d1-7) (d8-14) (d15-21) (d22-28) (d29-35) (d36-42) (d43-49) (d50-56) (d57-63) (d64/65)

Woche nach Therapiebeginn

Abbildung 9: Auftreten der Frihtodesfille im zeitlichen Verlauf, gestaffelt nach Wochen (Tag 1 =
Beginn der Induktionstherapie)
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4.3 Uberleben bei Patienten ohne allogene Stammzelltransplantation

Aus dem Hauptkollektiv (n=328, s.0.) erhielten 147 Patienten eine allogene Stammzell-
transplantation (60 in erster CR, 23 bei Blastenpersistenz nach Induktion, 57 im Rezidiv, bei 7
Zeitpunkt unklar). In 26 Féllen konnte der Transplantationsstatus nicht ermittelt werden, so

dass sich die Gruppe der Nicht-Transplantierten letztlich aus 155 Patienten zusammensetzt.

4.3.1 Gesamtiiberleben im Vergleich mit transplantierten Patienten

Da unter die Patienten ohne allogene SZT auch Patienten fallen, die verstorben sind, bevor eine
Transplantation tiberhaupt hitte durchgefiihrt werden konnen, wurden beim direkten Vergleich
zwischen konventioneller Postremissionstherapie und allogener SZT 38 Patienten, die
innerhalb der ersten 65 Tage ab Therapiebeginn verstorben waren, zensiert um eine Verzerrung
dadurch zu vermeiden.

In Abbildung 10 fillt die Uberlebenskurve der Patienten, die keine allogene
Stammzelltransplantation erhalten haben, rasch ab und erreicht nach nur 1,9 Jahren ihren
medianen Wert. Nach fiinf Jahren waren noch geschitzte 34% am Leben, nur knapp unter
diesem Wert, bei 31%, erreicht die Kurve schlie3lich ein Plateau. Die Gruppe der Patienten mit
erfolgter allogener SZT ist dem mit einem Plateau bei 51% und einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von 58% deutlich iiberlegen (p < 0,001). Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 4,3 (keine
SZT) bzw. 6,4 Jahre (SZT).

Die Verteilung der ELN-Risikogruppen unter Patienten mit bzw. ohne allogener SZT zeigt
Abbildung 11. Patienten mit giinstigem Risiko machen unter den Nicht-Transplantierten mit
37% einen deutlich hoheren Anteil aus als unter den Transplantierten, wihrend bei diesen

hiufiger ein Risikoprofil der Stufen ,,Intermediate* und ,,Adverse* vorliegt.
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Abbildung 10: Gesamtilberleben bei intensiv behandelten Patienten mit bzw. ohne allogener SZT
(p<0,001)
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Abbildung 11: Relative Verteilung der Risikogruppen nach ELN bei intensiv behandelten Patienten mit
bzw. ohne SZT

Betrachtet man nun das Gesamtiiberleben in den beiden Gruppen in Abhéngigkeit vom ELN-
Risikoprofil (vgl. Abbildung 12), so ist bei den Patienten ohne allogene SZT festzustellen, dass
lediglich bei giinstiger Zyto- und Molekulargenetik die Uberlebensrate bei einem Wert von
etwa 58% auf einem konstanten Niveau stagniert, wo auch die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt. Die Graphen fiir ,,Intermediate” I und II, sowie fiir
»Adverse* fallen hingegen von Beginn an steil ab, ohne im Verlauf ein echtes Plateau zu
erreichen. Sie alle unterschreiten nach spitestens drei Jahren die 40%-Marke. Bei den
transplantierten Patienten bildet dagegen die Kurve fiir Risikotyp ,,Favorable* ein Plateau bei
61%, wihrend alle drei anderen frither oder spéter im Bereich von ca. 50% stabil bleiben. Im
direkten Vergleich ergibt sich so fiir Patienten mit giinstigem Risikoprofil kein signifikanter
Unterschied im Gesamtiiberleben mit oder ohne SZT (p = 0,8352), jedoch besteht bei
,Intermediate* I und II (p < 0,001 bzw. p = 0,0158), sowie ,,Adverse” (p < 0,001) jeweils ein

signifikanter Vorteil zugunsten der Patienten mit allogener SZT.
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Abbildung 12: Gesamtiiberleben bei intensiv behandelten Patienten nach ELN-Risikogruppen (A) mit
allogener SZT, (B) ohne allogene SZT. (Favorable p = 0,8352; Intermediate | p < 0,001; Intermediate Il
p = 0,0158; Adverse p < 0,001)
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4.3.2 Uberleben in Abhingigkeit von der Induktionstherapie

Abbildung 13 zeigt das Gesamtiiberleben der Patienten ohne SZT aufgeschliisselt nach dem
jeweiligen Therapieschema der Induktion. Wihrend s-HAM noch ein hoheres medianes
Uberleben gegeniiber der Therapie mit HAM-HAM zeigte (2,4 vs. 1,4 Jahre), bleiben beide
Graphen nach 1,7 (HAM-HAM) bzw. 6,5 (s-HAM) Jahren im Bereich zwischen 40% und 30%
konstant. Folglich ist hier kein relevanter Unterschied im Langzeitiiberleben festzustellen (p =
0,7140). Die Kurve fiir TAD-HAM verlauft iiber weite Teile fast identisch zu der von HAM-
HAM, bevor sie jedoch nach etwa dreieinhalb Jahren bis auf Null abfillt. Dieser Effekt ist aber
hauptsichlich der mit 18 Patienten sehr geringen Fallzahl in dieser Gruppe geschuldet. Weder
im Vergleich zu HAM-HAM noch zu s-HAM besteht ein signifikanter Unterschied (p = 0,5622
bzw. p = 0,2188). Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir TAD und HAM erreichen Plateaus
bei 5% bzw. 16%, sie unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,1099). Da diese beiden
Protokolle v.a. bei dlteren Patienten, die bereits nach einem Zyklus Chemotherapie eine CR
erreichen konnten, eingesetzt wurden, erscheint ein Vergleich mit den Doppelinduktions-
Schemata hier nicht sinnvoll.

Wie unterschiedlich die Zusammensetzung des ELN-Risikoprofils in den einzelnen Gruppen
ist, illustriert Abbildung 14. Dabei ist bemerkenswert, dass die Gruppen mit s-HAM und HAM-
HAM mit 41% bzw. 40% beide einen sehr hohen Anteil an Patienten mit dem Risikotyp
,Favorable® aufweisen. Auch bei den Protokollen TAD und HAM liegen die relativen
Héufigkeiten des giinstigen Risikos nahe beieinander (22% bzw. 25%). Unter den TAD-HAM-
Patienten ist dagegen mit nur 12% der Abstand niedrigste Wert in dieser Kategorie zu

beobachten.
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Abbildung 13: Gesamtiberleben bei Patienten ohne SZT abhangig vom Schema der

Induktionstherapie. (s-HAM vs. HAM-HAM p = 0,7140; s-HAM vs. TAD-HAM p = 0,2188; HAM-HAM vs.
TAD-HAM p =0,5622; TAD vs. HAM p = 0,1099)
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Abbildung 14: Relative Verteilung der ELN-Risikogruppen bei

Induktionsschema

Patienten ohne SZT nach
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4.3.3 Nicht-leukamiebedingte Todesfille

100 der 155 ohne SZT intensiv behandelten Patienten waren bis zum Ende der Datenerhebung
gesichert verstorben. Die restlichen 55 waren entweder noch am Leben oder ,,LLost to follow-
up“. Von den 100 Patienten war fiir 19 die Todesursache im Nachhinein nicht mehr
herauszufinden. Hier war in der Mehrzahl das Todesdatum durch das Tumorregister Miinchen
bekannt, wo jedoch die Todesumstdnde nicht dokumentiert werden. Unter den anderen war in
75 Fillen die AML, unter anderem im Rezidiv, ursdchlich fiir das Versterben. Nur sechs
Patienten erlagen anderen Erkrankungen: Vier verstarben primér an Herzversagen, zwei an den
Folgen einer anderen Krebserkrankung (Mamma-CA, Schilddriisen-CA). Wenn man fiir die
unbekannten Todesursachen ein dhnliches Verteilungsverhéltnis annimmt, so ldsst sich daraus

die Rate an nicht leukdmiebedingten Todesfillen auf etwa 7% schitzen.

AML (n=75)

Lebend/ Lost Verstorben
to FU (n=55) (n=100)

k.A. (n=19)

Andere (n=6)

Abbildung 15: Anteil gesichert verstorbener intensiv behandelter Patienten ohne SZT (links), sowie
deren Todesursachen (rechts)
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4.4 Vergleich von Studienpatienten und Nicht-Studienpatienten

Im Hauptkollektiv mit 328 Patienten (s.o0.) stehen 225 Studienpatienten 103 nicht im Rahmen

einer Studie behandelten Patienten gegeniiber. Das s-HAM-Protokoll ist in beiden Gruppen am

hiufigsten vertreten. Wie sich die Patienten auf die verschiedenen Induktionsprotokolle genau

verteilen zeigt Abbildung 16.
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Abbildung 16: Verteilung von Studien- und Nicht-Studienpatienten entsprechend der durchgefiihrten

Induktions-Therapie
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4.4.1 Alter bei Erstdiagnose

Das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt fiir Studienpatienten bei 59 Jahren. Die Spannweite
reicht dabei von 18 bis 85 Jahre, der Interquartilsabstand erstreckt sich von 43 bis 66 Jahre. In
der Gruppe der Nicht-Studienpatienten betrigt der Altersmedian 62 Jahre, bei einer Spannweite
zwischen 21 und 81 Jahren und einem Interquartilsabstand von 51 bis 70 Jahre.

Fiir das Mediane Alter ergibt sich so eine Differenz von drei Jahren. Die Studienteilnehmer
waren also zum Zeitpunkt der Erstdiagnose tendenziell etwas jiinger als Patienten in der
Vergleichsgruppe. Abbildung 17 verdeutlicht diesen Unterschied, der bei einem P-Wert von
p = 0,02 auch signifikant ist.
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Abbildung 17: Alter bei Erstdiagnose, Studienpatienten und Nicht-Studienpatienten (p = 0,02).

45



ERGEBNISSE

4.4.2 ELN-Risikoprofil

In Abbildung 18 ist die Verteilung der Risikogruppen geméall der ELN-Klassifikation von 2010
unter den untersuchten Patienten wiedergegeben. Das Diagramm verdeutlicht, dass Fille mit
intermedidrem Risikoprofil in beiden Gruppen dhnlich héufig vertreten sind (,,Intermediate* I
32% vs. 34%, ,,Intermediate* Il 28% vs. 26%). Sie stellen damit auch jeweils die zwei grofiten
Segmente dar. Die prozentualen Anteile der Risikogruppen ,,Favorable* und ,,Adverse* sind in
den beiden Kollektiven hingegen nahezu vertauscht: Wihrend 24% der Studienpatienten ein
giinstiges Risikoprofil aufwiesen, war dies bei nur 17% der Nicht-Studienpatienten der Fall.
Entsprechend lag bei ersteren ein ungiinstiges Risiko zu 16% vor, gegeniiber 23% bei Nicht-
Studienpatienten . Allerdings konnte fiir diesen Unterschied weder in der Kategorie

,Favorable“(p = 0,1419), noch fiir ,,Adverse* (p = 0,1235) eine Signifikanz festgestellt werden.

Studie Nicht-Studie
(n=255) (n=103)

Adverse FENETER

23%

16% Favorable
24% Favorable
17%
Inter- Inter-
mediate Il mediate Il
28% Inter- 26% Inter-
mediate | mediate |
32% 34%

Abbildung 18: Relative Verteilung der Risikogruppen nach ELN-Klassifikation 2010 fir Studien- und
Nicht-Studienpatienten; Verhaltnis Studie zu Nicht-Studie fir , Favorable” 1,4 : 1 (p=0,1419]), fur
,Adverse” 1:1,4 (p=0,1235).
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4.4.3 Gesamtiiberleben

Die Uberlebenskurven (s. Abbildung 19) verlaufen in den ersten drei Jahren nach
Therapiebeginn relativ nahe beieinander, bevor sich die Schere etwas weiter auftut. Die
geschitzte Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Studienpatienten erreicht nach etwas mehr als
sechs Jahren schlieBlich einen stabilen Wert bei ca. 40%. Die Kurve der Nicht-Studienpatienten
bleibt bei einem Wert von ca. 25% auf einem konstanten Niveau, allerdings befinden sich zu
diesem Zeitpunkt nur mehr vier Patienten unter Risiko. Die mediane Nachbeobachtungszeit ist
in der Nicht-Studiengruppe mit 1,9 Jahren kiirzer als in der Studiengruppe (6,8 Jahre).

Die Studienpatienten verzeichnen im medianen Gesamtiiberleben (3,2 vs. 2,6 Jahre), sowie in
der geschitzten 5-Jahres-Uberlebensrate (44% vs. 38%) bessere Werte als die Gruppe der
Nicht-Studienpatienten. Insgesamt lédsst sich daraus jedoch kein signifikanter Vorteil im

Gesamtiiberleben zugunsten der Studienpatienten ableiten (p = 0,2509).
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Abbildung 19: Gesamtiberleben bei Studien- und Nicht-Studienpatienten (p = 0,2509).
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4.4.4 Therapieadhdrenz an die Protokolle wahrend der Induktionstherapie

In beiden Gruppen konnten jeweils 15 Fille detektiert werden, in denen es zu Abweichungen
vom Protokoll der Induktionschemotherapie gekommen war. Dies entspricht einer relativen
Héufigkeit von 7% bei in einer Studie behandelten Patienten, und 15% bei Nicht-
Studienpatienten (vgl. Abbildung 20), bei welchen folglich annidhernd doppelt so hdufig — und
auch signifikant ofter (p = 0,0360) - eine Therapiednderung erfolgt war.

Studie Anderung Nicht-Studie

(n=255) 7% (n=103) Anderung

15%

Protokoll- Protokoll-
gerecht gerecht
93% 85%

Abbildung 20: Relative Haufigkeit einer Therapieanderung wahrend der Induktionstherapie bei
Studien- und Nicht-Studienpatienten (p = 0,0360).

Tabelle 9 fiihrt die jeweiligen Griinde fiir die Protokollabweichungen auf, die sich in beiden
Gruppen dhneln: Infektionen und kardiale bzw. Blutungskomplikationen, bei denen z.T.
gleichzeitig auch eine Infektion vorlag, sind jeweils die hdufigsten Ausloser, die zu einer
Therapiednderung fiihrten. An zweiter Stelle folgen organtoxische Nebenwirkungen der
Chemotherapie, bei Nicht-Studienpatienten gleichauf mit Therapieversagen. In einigen Fillen
konnten die Anlésse, die Induktion nicht wie geplant durchzufiihren, leider nicht ermittelt
werden, aber es wire wohl zu erwarten, dass diese sich auch entsprechend verteilen.

Wenn sich auch die Beweggriinde in beiden Gruppen mehr oder weniger gleichen, so zeigt sich
in der Art und Weise wie die Induktionsprotokolle modifiziert wurden doch ein recht deutlicher
Unterschied, den Abbildung 21 veranschaulicht. Wihrend es bei Studienpatienten in neun
Féllen zu einer Unterbrechung bzw. Verzogerung der Therapie kam und nur zweimal ein
Medikament weggelassen oder die Dosis reduziert wurde, war es bei den Nicht-
Studienpatienten genau anders herum. Jeweils viermal wurde die Therapie abgebrochen oder

nicht in vollem Umfang verabreicht.
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Tabelle 9: Griinde fir eine Therapiednderung bei Studien- und Nicht-Studienpatienten

Studie (n=15) Nicht-Studie (n=15)

Infektioses Geschehen 3
Kardiales und infektioses Geschehen
Blutung und infektioses Geschehen
Kardiales Geschehen
Blutungskomplikation
Organtoxizitdt der Chemotherapie

Therapieversagen

N = W = = = N B

1
0
1
0
2
2
6

QGriinde nicht ermittelbar

Abbruch/ CTx nicht vollstéindig
verabreicht

9
Unterbrechung/ Verzégerung
Dosisreduktion/ Medikament
weggelassen 9

M Studie (n=15) ® Nicht-Studie (n=15)

Abbildung 21: Art der Therapiednderung bei Studien- und Nicht-Studienpatienten
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4.4.5 Subgruppenanylyse der mit s-HAM behandelten Patienten

Von den 145 Patienten, fiir die urspriinglich eine Induktion mit dem s-HAM-Schema geplant
war, hatten sieben die Therapie nicht protokollgemil erhalten, so dass diese bei den folgenden
Ergebnissen nicht beriicksichtigt sind. Dadurch beléduft sich Zahl der innerhalb von Studien
behandelten s-HAM-Patienten auf 94, gegeniiber 44 analog behandelten Nicht-
Studienpatienten.

Die zuvor gemachten allgemeinen Beobachtungen beziiglich Alter und ELN-Risikoprofil
lassen sich auch unter den s-HAM-Patienten feststellen: In der Studiengruppe liegt der
Altersmedian etwas niedriger (59 vs. 61 Jahre) und ein giinstiger Risikotyp ist hdufiger bzw.
ein ungiinstiger seltener vertreten, wahrend ,,Intermediate* I und II in Summe fast gleich hdufig
auftreten (56% vs. 57%). Zudem ist festzuhalten, dass die Studienpatienten in der
Postremissionstherapie hiufiger einer allogenen Stammzelltransplantation zugefiihrt wurden.
Die Gesamtremissionsrate (ORR) war mit 82% in beiden Gruppen gleich hoch. Der Anteil der
Patienten, die dabei nur eine komplette Remission mit inkompletter Regeneration (CRi)
erreichen konnten, war jedoch unter den Studienteilnehmern groBer (15% vs. 5%). Details zu

den genannten Informationen sind Tabelle 10 zu entnehmen.

Tabelle 10: ELN-Risiko, Transplantationsstatus und Therapieansprechen von s-HAM-Patienten
innerhalb und auerhalb von Studien (in Klammern jeweils absolute Werte).

Studie (n=94) Nicht-Studie (n=44)

ELN-Risiko

Favorable 29% (27) 18% (8)

Intermediate I 36% (34) 30% (13)

Intermediate II 20% (19) 27% (12)

Adverse 15% (14) 25% (11)
Transplantationsstatus

SZT 52% (49) 43% (19)

Keine SZT 40% (38) 45% (20)

Keine Angaben 7% (1) 11% (5)
Therapieansprechen

ORR 82% (77) 82% (36)

— CR 67% (63) 77% (34)

— CRi 15% (14) 5% (2)

Blastenpersistenz 10% (9) 5% (2)

Friihtod 9% (8) 14% (6)
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Auch im Gesamtiiberleben konnte kein relevanter Vor- oder Nachteil zu Gunsten einer Gruppe
nachgewiesen werden (p = 0,8834).

Die geschitzte Uberlebensrate nach drei Jahren bei Nicht-Studienpatienten entspricht 70%.
Dieser Wert ist jedoch unter Vorbehalt zu betrachten, da er aufgrund einer vergleichsweise
kurzen medianen Nachbeobachtungszeit von nur 1,3 Jahren in der Nicht-Studiengruppe durch
nur mehr zwei nicht zensierte Patienten zustande kommt, und daher eine hohe Ungenauigkeit
aufweist. Gleiches gilt fiir das Plateau, das die Uberlebenskurve der Nicht-Studienpatienten in
Abbildung 22 ebenfalls bei 70% bildet.

Die mediane Nachbeobachtungszeit in der Studiengruppe betrigt 5,3 Jahre. Nach drei Jahren
ergibt sich bei 45 noch nicht zensierten Patienten eine geschitzte Uberlebensrate von 61%. Die

Uberlebenskurve flacht bei ca. 54% auf einen konstanten Wert ab.
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Abbildung 22: Gesamtiiberleben bei s-HAM-Patienten innerhalb und aulerhalb von Studien
(p =0,8834).
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4.5 Vergleich von Zytopeniedauer, Transfusionsbedarf und
Hospitalisationsdauer unter Induktionstherapie mit s-HAM bzw. TAD-HAM

Bei der Auswertung der Zytopeniedauer und des Transfusionsbedarfs wurden 29 s-HAM- und
17 TAD-HAM-Patienten aufgrund von Therapiednderung, Therapieversagen oder Friihtod
ausgeschlossen. Weitere Zensierungen resultieren jeweils aus fehlenden Angaben oder der
unvollstdndigen Regeneration der entsprechenden Laborwerte.

Tabelle 11 fasst die Ergebnisse, die nachfolgend noch im Detail vorgestellt werden, unter
besonderer Beriicksichtigung der jeweiligen Teilergebnisse bei Studien- bzw. Nicht-

Studienpatienten grob zusammen.

Tabelle 11: Mediane Dauer der Leuko- und Thrombozytopenie, sowie medianer Bedarf an EKs und TKs
wahrend der Induktion mit s-HAM bzw. TAD-HAM (in Klammern jeweils die entsprechenden Werte nur
fir Studien-/ Nicht-Studienpatienten)

s-HAM TAD-HAM
d bis Leukozyten > 1.000/ul 30 (30/29) 48 (48/48)
d bis Thrombozyten > 20.000/ul 30 (31/30) 51 (46/54)
Bedarf EKs 10 (10,5/8,5) 13 (12/14)
Bedarf TKs 10 (10/9) 12,5 (12,5/12,5)

4.5.1 Dauer der kritischen Leukopenie

Die mediane Zeit bis zur Regeneration der Leukozytenzahl iiber einen Wert von 1.000/ul betrug
unter Therapie mit s-HAM 30 Tage, bei einer Spannweite von 17 bis 55 Tagen, und 48 Tage
unter TAD-HAM (Spannweite 28-83 d). Die Dauer der kritischen Leukopenie war damit im
Vergleich bei s-HAM-Patienten hoch signifikant kiirzer (p < 0,001). Der Unterschied betragt
dabei im Median 18 Tage. 25% der s-HAM-Patienten erreichten die kritische Leukozytenzahl
von 1.000/ul bereits nach 26,5 Tagen und 75% nach 35,5 Tagen. Die entsprechenden Werte fiir
TAD-HAM sind 44 bzw. 55 Tage (vgl. Abbildung 23).

4.5.2 Dauer der kritischen Thrombozytopenie

Die Graphen in Abbildung 24 gleichen denen in Abbildung 23, da die Zeit der kritischen
Thrombozytopenie in der s-HAM Gruppe (Median 30 d, Spannweite 16-78 d) ebenfalls deutlich
kiirzer war als bei TAD-HAM-Patienten (Median 51d, Spannweite 29-89 d)
(p < 0,001). Die deutliche Differenz der Mediane von 21 Tagen besteht mit 15 (27 vs. 42 d)
und 20 Tagen (37 vs. 57 d) auch sehr dhnlich auf dem Niveau der 25 bzw. 75% Quartilen (vgl.
Abbildung 24).
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Abbildung 23: Dauer der kritischen Leukopenie (< 1.000/ul) bei Induktion mit s-HAM bzw. TAD-HAM,
prozentuale Erholung (p < 0,001).
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Abbildung 24: Dauer der kritischen Thrombozytopenie (< 20.000/pl) bei Induktion mit s-HAM bzw.
TAD-HAM, prozentuale Erholung (p < 0,001).
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4.5.3 Bedarf an Erythrozytenkonzentraten

Der Bedarf an Erythrozytenkonzentraten im Rahmen der Induktionstherapie war bei s-HAM-
Patienten mit im Median 10 transfundierten EKs signifikant geringer als unter TAD-HAM, wo
im Median 13 Konzentrate verabreicht wurden (p = 0,002). In fiinf Féllen hatten
s-HAM-Patienten nur ein Minimum von 4 EKs erhalten, die mittleren 50% benétigten zwischen
8 und 14 Transfusionen. Der Maximalwert von 35 stellt hier lediglich einen Ausreifler dar, der
unter 98 gewerteten Ergebnissen nicht wesentlich ins Gewicht féllt. In diesem Fall waren im
Rahmen der Induktion zwei Aufenthalte auf der Intensivstation notig gewesen, was auf einen
komplizierten Verlauf schlieBen ldsst. Er ist zudem der einzige Referenzwert der von dem
entsprechenden der TAD-HAM-Gruppe mit maximal 22 EKs unterboten wird. Ansonsten war
bei TAD-HAM-Patienten mindestens die Transfusion von 7 EKs notig, der Bedarf der mittleren
50% lag zwischen 10 und 16 EKs.
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Abbildung 25: Anzahl der wahrend der Induktion transfundierten EKs unter s-HAM bzw. TAD-HAM
(p =0,002).
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4.5.4 Bedarf an Thrombozytenkonzentraten

Der mediane Bedarf an Thrombozytenkonzentraten entspricht nahezu den jeweils fiir
Erythrozytenkonzentrate ermittelten Werten, ndmlich 10 (s-HAM) bzw. 12,5 Konzentrate
(TAD-HAM), und war dementsprechend in der s-HAM Gruppe ebenfalls signifikant niedriger
(p =0,017). Analog war dort auch der Mindestbedarf (3 vs. 6 TKs) geringer. Unter den Werten
der s-HAM-Patienten finden sich mit 27, 33 und dem Hochstwert 39 drei vereinzelte Ausreil3er.
Unter TAD-HAM wurden maximal 26 TKs verabreicht. Der Interquartilsabstand erstreckt sich
fiir s-HAM zwischen 8 und 14 und fiir TAD-HAM zwischen 9 und 17 TKs.
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Abbildung 26: Anzahl der wahrend der Induktion transfundierten TKs unter s-HAM bzw. TAD-HAM
(p=0,017).
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4.5.5 Hospitalisationsdauer

Die mediane Hospitalisationsdauer war fiir s-HAM-Patienten mit 38 Tagen (Spannweite 21 —
97 d) deutlich kiirzer als fiir TAD-HAM-Patienten mit 54 Tagen (Spannweite 39 — 101 d).
Dieser Unterschied ist hoch signifikant (p < 0,001) und wird in Abbildung 27 illustriert. Fiir die
mittleren 50% dauerte der Krankenhausaufenthalt bei einer Induktion mit s-HAM zwischen 33

und 45 Tage, bei einer Induktion mit TAD-HAM hingegen zwischen 48 und 62 Tage lang.
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Abbildung 27: Hospitalisationsdauer bei Induktionstherapie mit s-HAM bzw. TAD-HAM (p < 0,001).

Im Falle der neun Ausreifler unter den s-HAM-Patienten mit Werten von 65 und mehr Tagen,
sowie fiir den TAD-HAM-Patienten mit 101 Tagen Verweildauer, konnten jeweils Hinweise
auf komplizierte Verldufe (Infektkomplikationen, Aufenthalte auf Intensivstation,

durchgefiihrte Operationen, persistierende Thrombozytopenien) recherchiert werden.
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5.1 Frihtodesfalle

AML-Patienten, die in kurativer Absicht behandelt werden, erhalten meist in Form einer
Doppelinduktion zunédchst eine Polychemotherapie, um eine erste Remission zu erzielen. Die
durch die hohe Aggressivitidt der Chemotherapeutika verursachte Zytopenie geht dabei mit
einem hohen Risiko fiir Komplikationen, wie schweren Infektionen oder Blutungen, und einer
entsprechenden therapieassoziierten Mortalitét einher [67-70]. Im Laufe der Zeit konnte jedoch
eine deutliche Abnahme der Rate an Friihtodesfillen beobachtet werden [71, 72]. Obwohl dies
nicht zuletzt an einer verbesserten Supportivtherapie durch effektivere Antibiotika und
Antimykotika liegt [73-75], machen Infektionen nach wie vor den Hauptanteil unter den
Todesursachen aus [76]. So konnte im Rahmen dieser Arbeit auch am LMU-Klinikum im
Beobachtungszeitraum in 69% der Friihtodesfille eine Infektion als Todesursache festgestellt
werden. In Anbetracht dieser Tatsache ist, neben der weiteren Verbesserung der
Supportivtherapie, sicher auch die mit dem s-HAM-Regime verfolgte Verkiirzung der
kritischen Zytopenie (s. 5.4, S.67) ein vielversprechender Ansatz zur Senkung der
Friihtodesrate, welcher in Studien bereits erste Erfolge gezeigt hat [56].

Zur Beurteilung der am LMU-Klinikum beobachteten Friihtodesrate von 13% innerhalb der
ersten 65 Tage ab Therapiebeginn (s. 4.2, S. 34) muss beachtet werden, dass die Definition
eines Friithtodes nicht einheitlich gehandhabt wird. Bei einem Grenzwert von 56 bzw. 60 Tagen
reichen die Literaturangaben von 6-20% [30, 72]. Immer hiufiger wird jedoch ein Cutoff von
28-30 Tagen angewendet. Fiir dieses Kriterium sind in der Literatur fiir Patienten mit intensiver
Induktionstherapie aktuelle Frithtodesraten zwischen 4 und 12% zu finden [30, 71, 72, 77].
Verwendet man fiir das im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Gesamtkollektiv ebenfalls einen
Grenzwert von 28 Tagen, so ergibt sich eine Quote von 7,4%. Die allgemeine Friihtodesrate am
LMU-Klinikum bewegt sich somit auf einem Niveau mit den Werten aus aktuellen
Publikationen.

Die Rationale einen Friihtod als Tod innerhalb von 28 Tagen zu definieren, rithrt daher, dass
gezeigt werden konnte, dass das Mortalitétsrisiko in den Wochen 3 und 4 nach Beginn der
Induktion besonders hoch ist und im Anschluss daran deutlich abfillt [77]. Diese Erkenntnis
bestitigt sich in der Verdichtung der Frithtodesfélle in den Wochen 3-5, die bei den Patienten
am LMU-Klinikum beobachtet werden konnte (vgl. Abbildung 9, S.36). Ein anderer Ansatz
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lautet dagegen, Friihtodesfille innerhalb von 8 Wochen zu erfassen, um auch Todesfélle durch
fehlendes Therapieansprechen mit einzubeziehen [78]. Fiir die vorliegende Arbeit wurde jedoch
bewusst der Grenzwert von 65 Tagen gewihlt, um im Folgenden speziell die Frithtodesraten
der einzelnen Induktionsprotokolle mit denen in vorangegangen Studien der AML-CG-
Studiengruppe vergleichen zu kénnen.

Fiir das 7+3-Schema war mit 25,8% eine Quote an Friihtodesfillen ermittelt worden, die
deutlich iiber dem Gesamtwert liegt. Auch gegeniiber der von Othus et al. berichteten 28-Tages-
Sterblichkeit von 11% unter 7+3 wirkt dies drastisch hoch [72]. Einerseits erklirt sich diese
Diskrepanz durch die zuvor erlduterten unterschiedlichen zeitlichen Cutoffs, andererseits ist zu
beriicksichtigen, dass die Rate von 11% an Zentren erhoben wurde, an denen 7+3 zu diesem
Zeitpunkt  als  Standardinduktionstherapie = verwendet wurde [72]. Fiir den
Beobachtungszeitraum war in der AML-CG-Studiengruppe hingegen das klassische 7+3 seit
lingerem von dosisstirkeren Regimen als Standardtherapie abgelost worden. Es ist daher
anzunehmen, dass Patienten vor allem dann 7+3 erhielten, wenn die neuen Protokolle zu toxisch
erschienen, also speziell bei dlteren und multimorbiden Patienten. Diese Annahme wird
dadurch bekriftigt, dass das Alter der mit 7+3 behandelten Patienten im Median bei 66 Jahren
lag, 6 Jahre liber dem Altersmedian von 60 Jahren im Hauptkollektiv der Patienten mit
dosisstidrkeren Induktionsprotokollen (vgl. 4.1 S. 31). Sowohl hohes Alter als auch schlechter
Allgemeinzustand gelten als maBgebliche Risikofaktoren fiir ein frithes therapieassoziiertes
Versterben [30, 77].

Bei der Betrachtung der Friihtodesraten fiir Doppelinduktion mit TAD-HAM bzw. HAM-
HAM, sowie fiir die Applikation jeweils eines singuldren Induktionsblocks TAD oder HAM,
ist kritisch anzumerken, dass die Zuordnung zu den Schemata hier strikt ,,per protocol* erfolgte.
D.h. Patienten, fiir die TAD-HAM oder HAM-HAM vorgesehen war, die aber verstarben bevor
der zweite Induktionsblock verabreicht werden konnte, wurden der TAD- bzw. HAM-Gruppe
zugerechnet und nicht wie bei einem ,,Intention to treat“-Ansatz dem urspriinglich geplanten
Doppelinduktionsschema. Dadurch erkléren sich die deutlich hoheren Frithtodesraten von TAD
und HAM (34,2% und 14,3%) gegeniiber den bemerkenswert niedrigen Werten von TAD-
HAM und HAM-HAM (5,2% bzw. 6%). Trotz dieser Verzerrung ist eine hohere Quote an
Friihtodesfillen bei Patienten mit nur einem Block Induktionschemotherapie auch unter dem
Gesichtspunkt plausibel, dass in den Studien AML-CG 1999 und 2008 nur ein einzelner Block
TAD oder HAM vor allem bei ilteren (meist > 60 Jahre) bzw. multimorbiden Patienten
verabreicht wurde, und ein zweiter Block HAM nur bei Persistenz von Leukidmiezellen zur

Anwendung kam [55, 58]. Das mediane Alter von Patienten mit TAD bzw. HAM betrug in der
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vorliegenden Analyse jeweils 66 Jahre. Um einen sinnvollen Vergleich mit externen Daten
anstellen zu konnen, ist es schlieBlich zielfithrend, einen gemeinsamen Wert fiir TAD, HAM,
TAD-HAM und HAM-HAM heranzuziehen. Dieser belduft sich auf 13% und entspricht damit
dem Wert der allgemeinen Frithtodesrate am LMU-Klinikum im Beobachtungszeitraum (s.o.),
sowie der 60-Tages Mortalitdt bei konventioneller Doppelinduktion in der AML-CG 2008
Studie [79]. In der AML-CG 1999 Studie lag die Mortalitit innerhalb 65 Tagen unter
Doppelinduktion dagegen bei 21% [56]. Als Erkléarung fiir diese Diskrepanz kann eine wie oben
beschriebene Verbesserung der Supportivtherapie in den Jahren nach Abschluss der AML-CG
1999 Studie im Februar 2005 diskutiert werden.

Die bei s-HAM-Patienten beobachtete Frithtodesrate von 9,6% deckt sich wiederum mit der in
der AML-CG 2004 Studie registrierten Quote von 10% [56], in der AML-CG 2008 Studie lag
die Sterblichkeit innerhalb 60 Tagen fiir s-HAM bei 12% [79]. Dass in der Subgruppe der Nicht-
Studienpatienten die Rate mit 14% insignifikant hoher war als in der Studiengruppe mit 9%
(p=0,5307; s. Tabelle 10, S.50), liegt vermutlich an dem hiufigeren Vorliegen von
Komorbiditidten bei Nicht-Studienpatienten und deren hoherem Alter (s.u., 5.3). Insgesamt
zeichnet sich das s-HAM-Protokoll jedoch durch die niedrigste Frithmortalitit unter den am
LMU-Klinikum angewendeten Schemata aus, was sicherlich auch auf die gegeniiber der
klassischen Doppelinduktion geringere himatologische Toxizitét zuriickzufiihren ist (s.u., 5.4).
Die in der AML-CG 2008 Studie erreichte 60-Tages Mortalitédt von historisch niedrigen 5% bei
einer Dosis von 1g/m? AraC, also bei Patienten > 60 Jahre [57], unterstreicht weiterhin die
Sicherheit und Durchfiihrbarkeit des Protokolls auch bei dieser besonders von einem frithen

Versterben gefihrdeten Patientengruppe.
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5.2 Uberleben bei Patienten ohne allogene Stammzelltransplantation

Auch wenn inzwischen bei einer Mehrzahl der AML-Patienten mittels Induktionstherapie eine
Remission erreicht werden kann, wiirden sie aufgrund weiterhin persistierender leukdmischer
Zellen ohne weitere Behandlung dennoch frither oder spiter ein Rezidiv erleiden, was eine
Postremissionstherapie unverzichtbar macht [53]. Im Wesentlichen stehen dafiir zur
Konsolidierung entweder eine allogene Stammzelltransplantation oder konventionelle
chemotherapiebasierte Verfahren zur Verfiigung. Stelljes et al. konnten anhand einer Matched-
Pairs Analyse mit Teilnehmern der AML-CG 1999 Studie zeigen, dass eine allogene SZT als
unabhéngiger Faktor mit einem besseren Gesamtiiberleben einhergeht [64]. Dementsprechend
waren in der vorliegenden Analyse die Patienten ohne allogene SZT im Gesamtiiberleben
deutlich unterlegen (vgl. Abbildung 10, S.38). Es muss hier allerdings betont werden, dass
gegeniiber dem insgesamt verbesserten Gesamtiiberleben ein erhohtes Mortalitdts- und
Morbidititsrisiko bei der Durchfiihrung einer allogenen SZT im Vergleich zur Chemotherapie
allein steht. Daher ist zu beachten, dass unter den Nicht-Transplantierten auch all diejenigen
Patienten gefiihrt werden, die aufgrund von hohem Alter, Komorbidititen, oder schlechtem
Allgemeinzustand - auch im Rezidiv - nicht fiir eine allogene SZT in Frage kamen, was
sicherlich zu einem Bias fiihrt.

ELN-Risiko

Fiir die Entscheidung, welche Postremissionstherapie gewihlt wird, sind insbesondere auch
Zyto- und Molekulargenetik ausschlagegebende Parameter [80]. So gibt die Betrachtung der
einzelnen ELN-Risikogruppen weiteren Aufschluss dariiber, welche Patienten von einer
allogenen SZT konkret profitieren (vgl. Abbildung 12, S.40):

Bei giinstigem Risikoprofil wurde bei nicht transplantierten Patienten ein gleichwertiges
Langzeitiiberleben ermittelt wie fiir Patienten mit allogener SZT (5-Jahres-Uberleben 61% vs.
58%, p = 0,8352; s. 4.3.1, S.37). In der Untersuchung von Stelljes et al. ist fiir Patienten mit
giinstiger Zytogenetik und konventioneller Postremissionstherapie ebenfalls ein weitgehend
identisches Langzeitgesamtiiberleben im Vergleich zu allogener SZT beschrieben [64]. Diese
Beobachtungen bestitigen die aktuell géngigen Therapieempfehlungen, wonach bei diesem
Risikoprofil eine konventionelle Postremissionstherapie als Mittel der Wahl gilt und eine SZT
erst im Rezidiv empfohlen wird [59-61]. Aufgrund der Therapieempfehlung ist auch der
vergleichsweise sehr hohe Anteil von ,,Favorable* (37% vs. 16%; vgl. Abbildung 11, S.39)

unter Nicht-Transplantierten zu erklédren.
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Deutlich présentiert sich dagegen der Unterschied in der Risikogruppe ,,Adverse*: Hier steht
ein geschitztes 5-Jahres-Gesamtiiberleben ohne allogene SZT von < 10% einer Langzeit-
iberlebensrate von knapp 50% bei Patienten mit Transplantation gegeniiber. Es ist davon
auszugehen, dass hier vorrangig nur dann auf eine allogene SZT verzichtet wurde, wenn kein
geeigneter Spender zur Verfiigung stand, oder Alter und klinischer Zustand des Patienten eine
Transplantation mitsamt Konditionierung nicht zulieen, denn es ist bereits bekannt, dass fiir
Patienten mit diesem Risikoprofil eine allogene SZT die einzig effektive Moglichkeit fiir ein
langfristiges Uberleben darstellt [61, 62, 81, 82].

Fiir die beiden intermedidren Risikotypen existiert hingegen bislang noch kein allgemeiner
Konsens beziiglich der zu bevorzugenden Postremissionstherapie, obwohl bei Koreth et al. und
Stelljes et al. ein Vorteil zugunsten einer SZT in Hinblick auf Gesamt- bzw. redizivfreies
Uberleben gesehen wurde [61, 64]. Das schlechtere Gesamtiiberleben in den Gruppen
,Intermediate* I und II bei Patienten ohne allogene SZT in der vorliegenden Analyse legt
allerdings ebenfalls nahe, dass eine Transplantation bei diesen Patienten zu bevorzugen ist. Fiir
beide Gruppen war der Unterschied jeweils signifikant (,,Intermediate” I p < 0,001;
LIntermediate* Il p = 0,0158;). Fiir wirklich tragfihige Aussagen zu diesem Thema gilt es
jedoch die Ergebnisse prospektiver randomisierter Studien abzuwarten, wie z.B. der ETAL-1
der Studienallianz Leukdmie, die sich konkret mit der Rolle einer SZT in der
Postremissionstherapie bei intermedidrem Risikoprofil befasst [83].

Induktionstherapie

Der Effekt unterschiedlicher Induktionsprotokolle auf das langfristige Outcome scheint eher
gering zu sein, da zwischen den konventionellen Doppelinduktionsprotokollen und der
dosisdichten Doppelinduktion mit s-HAM kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
konnte (vgl. Abbildung 13, S.42). Das Langzeitiiberleben bewegt sich dabei fiir diese Patienten
um die 40% und damit in dem Bereich, der auch bei Stelljes et al. fiir Doppelinduktion und
konventionelle Postremissionstherapie dokumentiert ist (46% nach 7 Jahren [64]). Das
schlechtere Abschneiden von TAD und HAM ist dadurch zu erkliren, dass diese, wie zuvor
bereits erldutert, vor allem bei ilteren Patienten mit mehr Komorbidititen zur Anwendung
kamen (s.o., 5.1). Alles in allem sind die Fallzahlen in den einzelnen Kohorten jedoch sehr
gering und die jeweilige Zusammensetzung beziiglich des Risikoprofils sehr heterogen (vgl.
Abbildung 14, S.42), so dass diese Analyse nur begrenzten Aufschluss geben kann.
Todesursachen

Die Untersuchung der Todesursachen unterstreicht, dass das Hauptrisiko zu Versterben fiir
Patienten ohne allogene SZT von einem AML-Rezidiv ausgeht: Eine geschitzte Quote von nur
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7% nicht leukdmiebedingter Todesfille ist sehr niedrig und deckt sich mit der bei Stelljes et al.
festgestellten Nicht-Rezidiv-Mortalitdt von 6% bei konventioneller Post-remissionstherapie
[64]. In diesen wenigen Fillen waren Herz-Kreislauferkrankungen gefolgt von Krebsleiden
ursidchlich fiir das Versterben, welche auch die beiden hiufigsten Todesursachen in der
deutschen Normalbevolkerung darstellen [84]. Von einer relevanten Mortalitédt durch toxische

Spitfolgen der Chemotherapie ist hier folglich nicht auszugehen.
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5.3 Vergleich von Studienpatienten und Nicht-Studienpatienten

Wie eingangs bereits erwidhnt, werden neue Ansitze zur Behandlung der AML oder
Moglichkeiten zur Verbesserung bestehender Therapien in klinischen Studien getestet und
evaluiert. Anhand der gewonnenen Studienergebnisse werden Empfehlungen und Standards
erarbeitet, die letztlich fiir die Gesamtheit der Patienten mit dieser Diagnose Geltung besitzen.
Verschiedene Auswertungen haben jedoch gezeigt, dass die Zusammensetzung von
Studienkollektiven vor allem in Bezug auf wesentliche Risikofaktoren meist nicht mit der in
der Grundgesamtheit der an AML Erkrankten iibereinstimmt [85-87]. Die externe Validitit,
also die Generalisierbarkeit der Erkenntnisse, die aus den klinischen Therapiestudien gewonnen
werden, erscheint somit in Frage gestellt. In Anbetracht dieser Erkenntnisse ist in den letzten
Jahren das Interesse an Registerstudien, wie z.B. denen von Juliusson et al. oder Shah et al. mit
Daten aus dem Swedish Acute Leukemia Registry bzw. dem SEER [30, 41], die Aussagen iiber
ein weitestgehend unselektiertes Patientengut erlauben, gewachsen.

Patientenalter

Den genannten Untersuchungen zufolge sind die Patienten in Studienkollektiven jiinger als die
Allgemeinheit der Erkrankten, was im Wesentlichen daran liegt, dass ein hohes Alter in vielen
Studien ein Ausschlusskriterium darstellt [85, 86]. Nach einem zu hohen Alter ist der
zweithaufigste Ausschlussgrund das Bestehen von schwerwiegenden Komorbidititen [85, 86].
So ldsst sich auch die Altersdiskrepanz, die in der vorliegenden Arbeit zwischen Studien- und
Nicht-Studienpatienten festgestellt wurde, erkldren: Laut dem Studienprotokoll der AML-CG
2008 waren ndmlich Patienten ab 60 Jahren auszuschlieBen, die beim Vorliegen komplexer
Karyotypen als ,,unfit for allogeneic transplantation* eingestuft wurden [58]. Aullerdem waren
schwere Begleiterkrankungen, wie z.B. respiratorische oder Herz-, Leber- und
Niereninsuffizienz, die bei édlteren Patienten hdufiger bei Erstdiagnose bestehen [88], ebenfalls
Ausschlusskriterien in allen drei AML-CG Studien, die fiir diese Betrachtung relevant waren
[55, 56, 58].

Risikoprofil

Das hohere Alter der Patienten, die auflerhalb von Studien in kurativer Absicht am LMU-
Klinikum behandelt wurden, liefert auch einen Erkldrungsansatz fiir den beobachteten (wenn
auch nicht signifikanten) Unterschied in der Verteilung der ELN-Risikogruppen, da deren
Auftreten altersabhiingig variiert: Die Kategorie ,,Favorable® wird allgemein hiufiger bei
Jiingeren (< 60 Jahre) beobachtet, ,,Adverse* dagegen oOfter bei édlteren Patieten (> 60 Jahre)

[59]. Zudem wurden wie oben erwéhnt idltere Patienten mit zytogenetisch komplexen
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Karyotypen, die folglich der Gruppe ,,Adverse” zuzuordnen sind, bei Kontraindikationen
gegeniiber einer allogenen SZT von der AML-CG 2008 Studie ausgeschlossen [58]. In den
Puplikationen von Mengis et al., Dechartres et al. und Ostgard et al., die sich mit dem Vergleich
von Studienkollektiven gegeniiber  Nicht-Studienpatienten  befassen, wurde das
tumorgenetische Risiko zwar nicht gemif3 der ELN-Klassifikation eingeteilt und verglichen,
jedoch wurde auch hier ein prognostischer Vorteil fiir Studienpatienten festgestellt, da eine
giinstige Zytogenetik bei Studienpatienten haufiger [86, 87], bzw. eine ungiinstige Zytogenetik
seltener vorkam [85].

Gesamtiiberleben

Ein elementares Kriterium, nach dem der Nutzen neuer Therapien bzw. Therapieprotokolle
bewertet wird, ist unter anderem das Gesamtiiberleben. In Bezug auf diesen Gesichtspunkt wird
in der Literatur von einer zum Teil deutlichen Uberlegenheit zu Gunsten der fiir Studien
selektierten Patienten berichtet [30, 85, 87]. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass das
Kollektiv, mit dem die Studienpatienten verglichen wurden, im Falle der Registerstudie von
Juliusson et al. die globale Population der AML-Patienten in Schweden darstellt, also Studien-
und Nicht-Studienpatienten einschlieBlich derer, die als nicht fit fiir eine intensive Therapie
eingestuft, und demnach mit einer palliativen Chemotherapie oder ,,Best supportive care‘
behandelt wurden [30]. Im Fall der Untersuchung von Mengis et al. beinhaltete die
Vergleichsgruppe ebenfalls palliativ und rein supportiv behandelte Patienten. Zusitzlich wurde
jedoch, analog zur vorliegenden Arbeit, eine Gegeniiberstellung nur in kurativer Intention
therapierter Patienten vorgenommen, mit dem Resultat, dass sich fiir die Studienpatienten
lediglich eine Tendenz fiir ein besseres Gesamtiiberleben zeigte, aber kein signifikanter
Unterschied [85]. Diese Beobachtung zeigt sich konsistent mit den entsprechenden Ergebnissen
dieser Arbeit (s. 4.4.3, S.47). Bei Ostgard et al. wurden ebenfalls nur Patienten mit kurativ-
intensiver Therapie verglichen, wobei der Uberlebensvorteil der Studiengruppe allerdings
wiederum signifikant war [87].

Urséchlich ist die zum Teil signifikante Unterlegenheit beziiglich des Gesamtiiberlebens der
Nicht-Studienpatienten am naheliegendsten auf das ungiinstigere Alters- und tumorgenetische
Risikoprofil in dieser Gruppe zuriickfiihren (s.o.) [85, 87]. Ein unabhéngiger positiver Einfluss
auf das Outcome durch die bloBe Teilnahme an einer klinischen Studie, wie er vielfach
diskutiert wird [89-91], scheint dagegen eher unwahrscheinlich, zumal auch noch andere
mogliche Einflussfaktoren wie z.B. die hohere Therapieadhidrenz im Rahmen von Studien (s.u.)

zu bedenken sind, sicher ausgeschlossen werden kann er jedoch nicht.
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S-HAM Subgruppe

Um in Studien- und Nicht-Studiengruppe eine moglichst vergleichbare Ausgangslage im Sinne
eines Matching zu schaffen und eine Aussage iiber den Effekt des Faktors ,,Studienteilnahme*
treffen zu konnen, erscheint es sinnvoll, nur Patienten miteinander zu vergleichen, die eine
intensive Therapie in kurativer Absicht erhalten haben. In der Untersuchung von Ostgard et al.
wurde dies zwar wie erwihnt beriicksichtigt (s.0.), es wird jedoch darauf verwiesen, dass die
verschiedenen zur Induktion eingesetzten Regime in den verglichenen Gruppen unterschiedlich
verteilt waren [87]. Eine noch hohere Genauigkeit diesbeziiglich kann erreicht werden, indem
nur Patienten verglichen werden, bei denen durchweg das identische Induktionsschema zur
Anwendung gekommen ist. Deshalb wurden in der vorliegenden Arbeit die zuvor angestellten
Untersuchungen nochmals gesondert anhand der Subgruppe der s-HAM-Patienten iiberpriift:
Die hier beziiglich Alter und Risikoprofil gemachten Beobachtungen entsprechen den zuvor
bereits ausgefiihrten Erkenntnissen. Im Gesamtiiberleben konnte ebenfalls kein signifikanter
Unterschied ausgemacht werden, wobei jedoch anzumerken ist, dass die mediane
Nachbeobachtungszeit in der Nicht-Studiengruppe relativ kurz ist. Eine Erfassung von Nicht-
Studienpatienten in einem Register kann diesbeziiglich sicherlich zu einer Verbesserung der
Datenlage beitragen und befindet sich am LMU-Klinikum bereits im Aufbau. Dariiber hinaus
war das Therapieansprechen in beiden Gruppen gleich hoch (ORR jeweils 82%). Dass unter
Studienpatienten die CRi-Rate hoher war (15% vs. 5%), liegt unter Umstdnden daran, dass im
Rahmen der AML-CG 2004 Studie s-HAM zum Teil auch in einer Eskalationsstufe mit hoherer
Gesamtdosis und folglich stirkerer Zytotoxizitdt verabreicht wurde [56]. Die Ansprechraten
waren konsistent mit den im Rahmen der AML-CG Studien 2004 und 2008 fiir s-HAM
ermittelten Werten (83% bzw. 77%) [56, 57].

Diese Erkenntnisse untermauern einerseits die Validitidt der Ergebnisse der AML-CG Studien
und zeigen auBlerdem, dass am LMU-Klinikum die Behandlung von AML-Patienten innerhalb
oder auflerhalb einer klinischen Studie als gleichwertig betrachtet werden kann.
Therapieadhérenz

Nicht nur im Hinblick auf die Zusammensetzung von Studien- gegeniiber Nicht-
Studienkollektiven konnten Unterschiede detektiert werden, sondern auch beziiglich der
Umsetzung der Therapie: Bei  Nicht-Studienpatienten wurde die  geplante
Induktionschemotherapie hiufiger nicht wie geplant verabreicht. Dies war auch bei Ostgard et.
al. aufgefallen, wo Nicht-Studienpatienten hiufiger einen geplanten zweiten Block einer

Doppelinduktion nicht erhalten hatten [87].
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Ein Erkldarungsansatz fiir diese Beobachtung ergibt sich aus der zuvor schon ausgefiihrten
Feststellung, dass Nicht-Studienpatienten tendenziell ein hoheres Alter und mehr
Komorbidititen aufweisen (s.0.). Dadurch ist davon auszugehen, dass aufgrund von Toxizitit
die Chemotherapie weniger gut vertragen wird und héaufiger eine Anpassung der Dosis notig
ist. Dementsprechend wurde in der vorliegenden Arbeit in dieser Gruppe beim Auftreten von
Komplikationen relativ hidufig die Dosis der Chemotherapie reduziert oder ein Medikament des
jeweiligen Regimes erst gar nicht verabreicht.

Sofern bei Studienpatienten die Induktion nicht wie geplant durchgefiihrt werden konnte, wurde
dagegen seltener die Gesamtdosis der Chemotherapie reduziert, sonder meist so verfahren wie
es das Studienprotokoll der AML-CG 2008 vorsieht: Bei Komplikationen sollte die
Chemotherapie unterbrochen und nach eingetretener Besserung wieder aufgenommen werden,
eine Dosisreduzierung war nicht protokollkompatibel [58]. Bei diesem Verfahren wird
zumindest die verabreichte Dosis protokollgetreu verabreicht und ein eventuell verfalschender
Effekt die auf Studienergebnisse beziiglich der Induktionstherapie moglichst gering gehalten.
Dies erscheint einleuchtend, da klinische Studien meist (wie auch im Falle der AML-CG 2004
und 2008 [58]) nach dem ,Intention to treat“-Prinzip ausgewertet werden und die
Studienergebnisse eine hohere Robustheit und Aussagekraft aufweisen, wenn ein hoher Anteil

der Patienten die Therapie auch tatsichlich ,,per protocol* erhalten hat.
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5.4 Vergleich der Induktionsprotokolle s-HAM und TAD-HAM

Zytopeniedauer

In Folge der AML-CG Studien 2004 und 2008 wurde s-HAM als neues Standardregime zur
Induktionstherapie in der AML-CG-Studiengruppe etabliert. Grund dafiir war unter anderem
die Verkiirzung der kritischen Zytopeniedauer unter s-HAM: Die Leukopeniedauer
(< 1.000/ul) konnte um {iiber zwei Wochen von 46 Tagen (AML-CG 2004) bzw. 45 Tagen
(AML-CG 2008) unter Doppelinduktion auf 31 bzw. 29 Tage reduziert werden. Die Dauer der
Thrombozytopenie (< 20.000/ul) wurde in der AML-CG 2008 von 46 auf 33 Tage gesenkt [56,
57]. Diese Ergebnisse lieBen sich in der vorliegenden Arbeit reproduzieren (s. 4.5, S.52 ff. und
vgl. Tabelle 12), wobei ein Teil der einbezogenen Patienten auch Teilnehmer an den beiden
entsprechenden AML-CG Studien waren. Insbesondere wurden aber auch die Daten von
Patienten ausgewertet, die nicht im Rahmen einer der Studien behandelt worden waren. Dass
die ermittelten Werte (auch in Bezug auf Transfusionbedarf, s.u.) weitestgehend konsistent
sind, wenn man sie separat Studien- und Nicht-Studienpatienten aufschliisselt (vgl. Tabelle 11,
S.52), spricht fiir die externe Validitét der Ergebnisse der AML-CG Studien. Die im Vergleich
mit den Studienergebnissen etwas hoheren medianen Werte fiir TAD-HAM in dieser Arbeit
sind eventuell durch die vergleichsweise kleine Patientenanzahl in dieser Gruppe bedingt.

Bei der Auswertung der AML-CG 2004 Studie stand noch die Frage im Raum, ob die
Verkiirzung der Zytopenie (damals war nur die Regeneration der Leukozytenzahl untersucht
worden) auch durch den hiufigeren Einsatz von G-CSF (Granulozyten-Kolonie stimulierender
Faktor) zur Unterstiitzung der Granulozytenregeneration bei s-HAM-Patienten begiinstigt sein
konnte [56]. Die nun beobachtete schnellere Regeneration der Thrombozyten, welche nicht
durch G-CSF beeinflusst wird, unterstreicht jedoch, dass dieser Effekt zu Recht dem s-HAM-

Regime zugerechnet wurde.

Tabelle 12: Mediane Dauer der kritischen Leukopenie und Thrombozytopenie in Tagen fir s-HAM bzw.
konventionelle Doppelindiktion (TAD-HAM bzw. HAM-HAM) gemal den Ergebnissen der Studien AML-
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CG 2004 und 2008, sowie der vorliegenden Arbeit [56, 57]. In Klammern die entsprechenden Werte
jeweils nur fir Nicht-Studienpatienten.

AML-CG
2004 AML-CG 2008 Diese Arbeit
s-HAM 31 29 31 (29)
Leukopenie
Doppelinduktion 46%* 45 48 (48)
s-HAM - 33 30 (30)
Thrombozytopenie
Doppelinduktion - 46 51 (54)

*historische Vergleichsdaten aus der AML-CG 1999 Studie

Transfusionsbedarf

Als positiver Effekt der geringeren Knochenmarks-Toxizitdt unter s-HAM gegeniiber einer
konventionellen Doppelindiktion war bereits eine niedrigere Rate an schweren Infektionen
bzw. Friihtodesfillen infolge der verkiirzten Leukopenie postuliert worden [56, 57]. Nun konnte
gezeigt werden, dass durch die kiirzere Zytopeniedauer wihrend der Induktion auch ein
signifikant geringerer Bedarf sowohl an Erythrozytenkonzentraten (Median 10 vs. 13 EKs) als
auch Thrombozytenkonzentraten (Median 10 vs. 12,5 TKs) im Vergleich zu TAD-HAM
besteht.

Das s-HAM-Protokoll wurde erstmals 2004 eingesetzt und hat, wie zuvor erwihnt, das TAD-
HAM-Protokoll als Standardtherapie in der AML-CG-Studiengruppe abgelost, weshalb es in
der jiingeren Vergangenheit deutlich hiufiger verwendet wurde als TAD-HAM oder 7+3.
Spitestens seit den Behandlungsempfehlungen des ELN aus dem Jahr 2010 wird fiir die
Transfusion von TKs ein strengerer Grenzwert von < 10.000/ul anstatt der lange Zeit iiblichen
Thrombozytenzahl von < 20.000/ul als Transfusionstrigger angewendet [36, 65, 66]. Diese
Anderung in der Transfusionspraxis konnte folglich beeinflusst haben, dass im
Beobachtungszeitraum unter s-HAM ein geringerer Bedarf an TKs als unter TAD-HAM zu
verzeichnen ist. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass der Grenzwert von 10.000/ul auch schon
fir TAD-HAM-Patienten in der AML-CG 2008 Studie galt [58]. Vor allem spricht aber auch
der gleichermaflen niedrigere Bedarf an EKs unter s-HAM gegen eine derartige Verzerrung,
denn der dafiir etablierte Trigger eines Hamoglobinwerts von <8 g/dl bestand iiber den
gesamten Beobachtungszeitraum unveridndert [36].

Eine Reduktion der Transfusionsrate ist aus verschiedenen Griinden zu begriilen: Zum einen

birgt jede Ubertragung von Blutprodukten das Risiko von transfusionsspezifischen
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Komplikationen, wie z.B. hdmatologischen Transfusionsreaktionen oder einer transfusions-
assoziierten Lungeninsuffizienz, dariiber hinaus wird jedoch auch immer héufiger ein
mengenabhingiger negativer Effekt von Bluttransfusionen auf das Patientenoutcome diskutiert
[92]. Insbesondere fiir AML-Patienten hat sich gezeigt, dass eine niedrige
Transfusionsintensitdt wihrend der Induktionstherapie, sowohl von EKs als auch TKs, einen
positiven prognostischen Faktor beziiglich Therapieansprechen und Gesamtiiberleben darstellt
[93]. Hinzu kommt die Tatsache, dass es in Deutschland bereits jetzt immer wieder zu
Engpissen in der Versorgung mit Blutprodukten kommt und dieser Trend sich Prognosen zu
folge in der Zukunft weiter verschirfen wird [94-96]. Die WHO fordert deshalb bereits seit
lingerem den Verbrauch von Blutprodukten durch verschiedene Maflnahmen zu reduzieren
[97]. Auch der 6konomische Gesichtspunkt eines geringeren Transfusionsaufkommens ist nicht
zu vernachldssigen, da Bluttransfusionen einen nicht zu unterschitzenden Kostenfaktor
darstellen [98, 99].

Hospitalisationsdauer

Neben einem geringeren Transfusionsbedarf war fiir s-HAM-Patienten auch die
Krankenhausaufenthaltsdauer im Rahmen der Induktion im Median um iiber zwei Wochen
kiirzer als bei einer Therapie mit TAD-HAM (38 d vs. 54 d; s. 4.5.5, S.56). Dies zeigt sich
konsistent zu den Beobachtungen der AML-CG 2008 Studie (37 Tage bei s-HAM vs. 49 Tage
bei Doppelinduktion [79]). Die Diskrepanz liegt unter anderem schon in der zeitlichen Abfolge
des jeweiligen Applikationsschemas begriindet: Wéihrend bei protokollgerechter
Verabreichung der zweite Induktionsblock von TAD-HAM erst an Tag 21 begonnen wird, ist
die Applikation von s-HAM bereits nach 11 Tagen beendet (vgl. Tabelle 4, S.20). Im frithesten
Fall war daher eine Entlassung nach s-HAM bereits nach 21 Tagen zu verzeichnen, was bei
TAD-HAM aus rein protokolltechnischen Griinden gar nicht moglich wire. Die
unterschiedliche zeitliche Abfolge der Medikamentenapplikation spielt sicherlich die
malgeblichste Rolle, ist allerdings nicht als alleinige Ursache fiir die unterschiedliche mediane
Verweildauer in Betracht zu ziehen.

Ublicherweise werden Patienten nach der Induktionstherapie erst entlassen, wenn eine
ausreichende Regeneration des Blutbildes (d.h. Unabhingigkeit von Transfusionen) vorliegt,
um Komplikationen wie schweren Infektionen oder Blutungen vorzubeugen. Diese Praxis
spiegelt sich in der Beobachtung wieder, dass bei den Patienten mit besonders langer
Aufenthaltsdauer in vielen Féllen eine persistierende Thrombozytopenie mit
Transfusionsbedarf vorlag und legt nahe, dass die kiirzere Hospitalisationsdauer unter s-HAM

mitunter auch aus der kiirzeren Zytopeniedauer resultierten konnte.
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DISKUSSION

Da das s-HAM-Protokoll ,,jiinger* ist als TAD-HAM (s.0.) konnte schlieBlich noch ein Bias
zugunsten von s-HAM aufgrund weniger komplizierter Verldufe durch eine im Laufe der Zeit
verbesserte Supportivtherapie (wie z.B. effektivere Antimykotika) angenommen werden. Wie
Tabelle 13 jedoch zeigt, unterliegen die medianen Hospitalisationszeiten im zeitlichen Verlauf

keinen wesentlichen Anderungen, so dass nicht von einem derartigen Effekt auszugehen ist.

Tabelle 13: Mediane Hospitalisationsdauer (in d) fir s-HAM- und TAD-HAM-Patienten im
Beobachtungszeitraum, gestaffelt nach 4-Jahres-Intervallen.

1999 - 2002 2003 - 2006 2007 - 2010 2011 - 2014

- 37,5 38,5 38
s-HAM
(n=30) (n=48) (n=43)
53,5 55,5 50 55
TAD-HAM
(n=12) (n=9) (n=3) (n=5)

Eine gezielte Verkiirzung der Hospitalisationsdauer von AML-Patienten, indem Patienten noch
in der Phase der Zytopenie nach Hause entlassen werden (sog. ,,Outpatient Management*), ist
Gegenstand aktueller Studien [100, 101]. Man verspricht sich davon unter anderem eine
Reduktion der Kosten fiir die AML-Therapie, denn Analysen haben gezeigt, dass die direkten
Kosten einer Induktionstherapie bei AML-Patienten im Wesentlichen durch die Dauer des
Krankenhausaufenthalts bestimmt werden [102, 103]. Ein weiterer Aspekt ist die Bedeutung
einer kiirzeren Hospitalisationsdauer fiir die Patienten selbst: Studien, die wihrend der Zeit der
Krankenhausbehandlung von Leukdmiepatienten eine eingeschrinkte Lebensqualitit
beobachteten, stiitzen die Annahme, dass jeder Tag, der nicht in der Klinik, sondern im
gewohnten privaten Umfeld verbracht werden kann, zu einem Gewinn an Lebensqualitit fiir
die Betroffenen beitragen kann [104-106]. Problematisch stellt sich im Konzept des ,,Outpatient
Management™ jedoch dar, dass eine relative hohe Rate an Patienten aufgrund von
neutropenischem Fieber wieder eingewiesen werden muss [101].

Es ist anzunehmen, dass sich mit dem s-HAM-Protokoll durch die kiirzere Hospitalisationszeit
also ebenfalls Benefits beziiglich Behandlungskosten und Lebensqualitit der Patienten erzielen
lassen. Um diese Effekte konkret benennen zu konnen miissten aber gegebenenfalls nochmals
separate Untersuchungen unternommen werden, zumal diese Parameter schwer zu erfassen sind

und insbesondere fiir die AML nur wenige standardisierte Verfahren dazu existieren [101, 103].
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Das Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen ist eines der grofiten Studien-
und Therapiezentren fiir die akute myeloische Leukdamie (AML) in Stiddeutschland und als Teil
der German AML Cooperative Group (AML-CG) auch an der stetigen Weiterentwicklung der
Therapiemoglichkeiten beteiligt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die
Daten von 518 AML-Patienten erfasst, die sich dort im Zeitraum zwischen 1999 und 2014 in
stationdrer Behandlung befunden haben. Von weiterem Interesse waren dabei die Patienten, die
eine intensive Chemotherapie in kurativer Intention erhielten. Thre Daten wurden auf
verschiedene Gesichtspunkte hin untersucht.

Die allgemeine Rate an Friihtodesféllen bei intensiver Induktionstherapie bewegte sich mit 13%
innerhalb der ersten 65 Tage ab Therapiebeginn auf einem Niveau, das dem in aktuellen
Publikationen entspricht. Speziell das s-HAM-Regime, welches derzeit in der AML-CG-
Studiengruppe den Standard fiir Induktionstherapie darstellt, zeichnete sich durch eine niedrige
Frithtodesrate von 9,6% aus. Wie erwartet waren in der Mehrzahl der Fille Infektionen die
Todesursache, so dass vor allem Strategien zur Verringerung des Infektionsrisikos, sowie die
Weiterentwicklung antiinfektioser Therapien und Prophylaxe als Aufgaben fiir die Zukunft
gesehen werden miissen, um das Auftreten von Frithtodesféllen weiter zu reduzieren.

Die Untersuchung des Langzeitiiberlebens von Patienten, die keine allogene
Stammzelltransplantation erhielten, bestitigt die Relevanz der Klassifikation des European
LeukemiaNet bei der Planung der Postremissionstherapie: Fiir Patienten der Risikogruppe
,JFavorable* war das geschitzte 5-J ahres-Uberleben mit 53% bei rein chemotherapiebasierter
Behandlung dem von Patienten mit allogener Stammzelltransplantation nicht signifikant
unterlegen.  Fir die  Risikogruppe ,,Adverse“ scheint eine konventionelle
Postremissionstherapie jedoch keine effektive Alternative zur Stamm-zelltransplantation zu
sein, da hier nur in seltenen Fillen ein langfristiges Uberleben dokumentiert werden konnte.
Fiir ,,Intermediate* I und II zeichnete sich ein dhnlicher Trend ab, weitergehende Erkenntnisse
sind diesbeziiglich von aktuellen prospektiven randomisierten Studien zu erwarten. Nicht-
leukdmiebedingte Todesfille traten bei Patienten ohne Stammzelltransplantation nur zu einem
geringen Prozentsatz auf, folglich geht die gro3te Bedrohung bei einem Therapiekonzept ohne
allogene Stammzelltransplantation erwartungsgemidfl von einem Rezidiv der AML aus.
Beziiglich der Induktionstherapie konnte kein eindeutiger Effekt der verschiedenen Protokolle

auf das Langzeitiiberleben dieser Patientengruppe ausgemacht werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Gegeniiberstellung von Patienten, die im Rahmen einer Studie behandelt wurden und
analog behandelten Nicht-Studienpatienten konnten Unterschiede in der Zusammensetzung der
beiden Kollektive in Bezug auf das Patientenalter und das tumorgenetische Risikoprofil
festgestellt werden, die bereits in anderen Studien zu dieser Fragestellung aufgefallen waren.
Doch obwohl die Nicht-Studienpatienten insgesamt idlter waren und eine ungiinstigere
Molekular- bzw. Zytogenetik aufwiesen, war ihr Gesamtiiberleben vergleichbar mit dem der
Studienpatienten, was einerseits fiir die externe Validitit der in Studien gewonnen Erkenntnisse
spricht, sowie dafiir, dass zumindest am LMU-Klinikum fiir AML-Patienten kein Nachteil zu
erwarten ist, wenn die Behandlung nicht im Rahmen einer Studie erfolgt. Dies wird
unterstrichen durch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse der mit s-HAM behandelten
Patienten, in der kein signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben, jedoch in beiden Gruppen
eine identische Gesamtremissionsrate von 82% beobachtet werden konnte.

Im Vergleich der Induktionschemotherapieprotokolle s-HAM und TAD-HAM wurde die in den
AML-CG Studien 2004 und 2008 bereits demonstrierte Verkiirzung der Zytopeniedauer von
Leuko- und Thrombozyten unter s-HAM um iiber zwei Wochen nochmals bestétigt. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass daraus ein signifikant geringerer Bedarf sowohl an Erythrozyten-
als auch an Thrombozytenkonzentraten, sowie eine deutliche Verkiirzung der
Hospitalisationsdauer (38d vs. 54d) im Rahmen der Induktionstherapie resultieren. Faktoren,

die fiir Patienten und Kostentrdager gleichermal3en einen Benefit versprechen.
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