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1 Zusammenfassung

Die Akute Myeloische Leukdmie (AML) ist eine biologisch heterogene Erkrankung, die unbehan-
delt in kurzer Zeit zum Tod fuhrt. Die Inzidenz steigt mit dem Alter an. Die Unterteilung der AML
erfolgt nach den WHO-/ICC-Klassifikationen anhand zytomorphologischer, zytogenetischer und
molekulargenetischer Charakteristika. Therapieentscheidungen werden nach Krankheitsbiolo-
gie, Komorbiditat und den Therapiezielen der einzelnen Patientinnen und Patienten (Pat.) aus-
gerichtet. Der Therapieanspruch ist bei jingeren und bei alteren fitten Pat. kurativ.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Die Akute Myeloische Leukamie (AML) ist eine Neoplasie der hamatopoietischen Stamm- und
Progenitorzellen mit variabler myelopoietischer Differenzierung.

Vor der Verfugbarkeit wirksamer Arzneimittel fUhrte der naturliche Verlauf der AML 5 Monate
nach den ersten Symptomen bei der Halfte der Pat. und innerhalb eines Jahres bei allen Pat.
zum Tode [97].

Erst nach Einfihrung von Daunorubicin und Cytarabin wurden komplette Remissionen und
Langzeiterfolge erreicht [22]. Die Prognose der AML hat sich seit den 70er Jahren stetig verbes-
sert. Dies wurde in zwei registerbasierten Studien aus den USA und GroRbritannien nachgewie-
sen. Dabei haben von therapeutischen Fortschritten vor allem junge Pat. profitiert, wahrend die
Prognose der Uber 70- bis 75-jahrigen alteren Pat. fast unverandert schlecht blieb [94, 102].

2.2 Epidemiologie

Die Haufigkeit betragt etwa 3,7 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr und steigt mit
dem Alter an mit altersspezifischen Inzidenzen von Uber 100 Fallen pro 100.000 Einwohner bei
Pat. im Alter Uber 70 Jahre. Der Altersmedian lag in einem schwedischen Register erwachsener
Pat. bei 72 Jahren [44].

2.3 Pathophysiologie
Ursprung ist die pathologische Proliferation klonaler myeloischer Blutvorlauferzellen, die nicht
regular ausdifferenzieren und die immunphanotypisch meist Charakteristika des hochprolifera-

tiven Progenitorpools (d. h. CD34+/CD38+) oder seltener des Stammzellpools (d. h. CD34+/
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CD38-) tragen. Dieser proliferierende Klon Gberwachst das gesunde Knochenmark und flhrt zur
Depletion der gesunden Hamatopoese mit den daraus resultierenden klinischen Konsequenzen
einer Neutropenie (Infektionen, Sepsis), Thrombozytopenie (Blutungen) und Anamie (Dyspnoe,
Leistungsminderung). Mit Beginn der zytogenetischen Diagnostik in den 1980er Jahren wurde
klar, dass - im Gegensatz zur CML - ganz verschiedene zytogenetische Aberrationen beobach-
tet werden kénnen. Neben Gentranslokationen wie den Translokationen t(8;21), t(15;17) oder
der Inversion inv(16) fanden sich auch numerische Veranderungen wie Trisomie 8, Monosomie
7 oder komplexe Veranderungen mit mehr als drei rekurrenten chromosomalen Aberrationen in
einem Klon. Spater konnte gezeigt werden, dass diesen Veranderungen eine sehr wichtige pro-
gnostische Rolle zukommt (siehe Kapitel 5.4). Durch die EinfiUhrung moderner molekularer Tech-
niken, besonders des Next Generation Sequencing (NGS), wurde offenbar, dass auch innerhalb
einzelner Pat. die Erkrankung aus genetisch verschiedenen Subklonen bestehen und der Anteil
der verschiedenen Klone sich Uber den Krankheitsverlauf andern kann (klonale Diversifikation/
Evolution). Bei der NGS-Analyse von 200 AML-Pat. wurden pro Pat. im Durchschnitt 5 rekurrente
Veranderungen nachgewiesen; die haufigsten Mutationen fanden sich in den bekannten Genen
FLT3, NPM1, DNMT3A sowie /IDHI1 oder IDHZ2, die jeweils in mindestens 20% der Pat. mutiert
waren. Annahernd alle Pat. wiesen mindestens eine Mutation in einer von 9 fir die Transforma-
tion kritischen, funktionellen Gruppen auf. Diese Veranderungen kénnen in neun Klassen einge-
teilt werden:

. aktivierende Mutationen der Signaltransduktion (FLT3, KIT, KRAS, NRAS u.a.)
. Mutationen von myeloischen Transkriptionsfaktoren (RUNX1, CEBPA u.a.)

. Fusionen von Transkriptionsfaktor-Genen (PML-RARA, MYH11-CBFB u.a.)

. Mutationen von Chromatin-Modifikatoren (MLL-PTD, ASXLI u.a.)

. Mutationen im Kohesin-Komplex (SMC1S5 u.a.)

. Spliceosomen-Mutationen

. Mutationen in Tumorsuppressorgenen (7P53, WTI1 u.a.)

. NPM1-Mutationen

. Mutationen in Genen der DNA-Methylierung (TET1, TET2, IDH1, IDH2, DNMT3B, DNMT]1,
DNMT3A)

O© 00 N OO U A~ W N P

Weitergehende Untersuchungen zeigten, dass bei etwa 50% der Pat. neben dem dominanten
Hauptklon mindestens ein weiterer Subklon nachweisbar war; bei einzelnen Pat. waren bis zu
drei zusatzliche Leukamieklone vorhanden. Diese klonale Heterogenitat kdnnte eine wesentli-
che Bedeutung flr das Therapieansprechen bzw. fur die Entwicklung eines Rezidivs haben [75].

2.4 Risikofaktoren

Ursachen sind Exposition gegeniiber radioaktiver Strahlung (nach japanischen Daten von Uber-
lebenden der Atombomben auf Hiroshima und Nagasaki), Benzolen, Tabak, Mineralélprodukten,
Farben, Athylenoxyden, Herbiziden und Pestiziden. Radiotherapie und Zytostatika zahlen zu den
Verursachern, typischerweise Alkylanzien mit einem Auftreten der Leukamie 4-6 Jahre nach
Anwendung und Aberrationen an den Chromosomen 5 und/oder 7, sowie Topoisomerase II-
Hemmer (Anthrazykline, Anthrachinone, Epipodophylotoxine) mit einem Leukamie-Beginn 1-3
Jahre nach Exposition und haufig assoziierten Chromosomenaberrationen von Chromosom 11
Bande q23 aber auch der balancierten Translokation t(1,17). Jingeres Alter zum Zeitpunkt der
Diagnose des Primartumors, Therapie mit interkalierenden Substanzen (Anthrazyline,
Anthrachinone) sowie Topoisomerase-ll-Inhibitoren waren in einer groBen Metaanalyse mit
einem kurzen Latenzzeitraum bis zum Auftreten einer sekundaren AML vergesellschaftet [50].
In einer groBen Metaanalyse aus 23 epidemiologischen Studien mit 7.746 AML-Fallen wurde ein
klarer Zusammenhang zwischen dem Rauchen und der AML-Entstehung belegt. Das AML-Risiko
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ist bei aktiven Rauchern um 40% und bei ehemaligen Rauchern um 25% gegenuber Nichtrau-
chern erhéht (p<0,001), korreliert daridber hinaus mit der Zigarettenmenge und betrifft beide
Geschlechter gleichermalien [36].

Die AML hat nicht selten einen Zusammenhang mit myelodysplastischen Syndromen (MDS),
etwa durch ein MDS in der Vorgeschichte oder MDS-typische Genetik [108].

Vorangeschrittenes Lebensalter ist der grofSte Risikofaktor fur die Entwicklung der AML. Alter-
sassoziierte klonale Hamatopoese von unbestimmtem Potenzial (age-related clonal hematopo-
iesis, ARCH/clonal hematopoiesis of indeterminate potential, CHIP) stellt einen Risikofaktor fur
die Entwicklung einer AML dar. Mutationen in den folgenden Genen wurden haufiger in CHIP
Tragern gefunden, die spater eine AML entwickelten als in CHIP Tragern, die keine AML entwi-
ckelten: DNMT3A, TET2, SRSF2, ASXL1, TP53, U2AF1, JAK2, RUNX1 und IDH2 [1]. Ebenso ist
eine héhere variante Allelfrequenz und eine héhere Zahl von CHIP Mutationen mit einem héhe-
ren Risiko verbunden, eine AML zu entwickeln. Je nach Konstellation erhéht sich das 10-Jahres-
AML-Risiko um das 2-12,5-fache [1]. Bei familidarer Hdufung myeloischer Neoplasien, suggesti-
ven zytogenetischen Befunden oder Mutationen suggestiver Gene (z.B. CEBPA oder RUNX1)
sollte eine familiare Keimbahnmutation als Ursache der AML evaluiert werden [24].

3 Vorbeugung und Friuherkennung

AuBer einer Reduktion/Vermeidung der beeinflussbaren, oben genannten Risikofaktoren gibt es
keine Evidenz fur wirksame MalRnahmen zur Vorbeugung und Friherkennung.

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Das klinische Erscheinungsbild der AML ist bestimmt durch die zunehmende hamatopoetische
Insuffizienz infolge der blastaren Knochenmarkinfiltration sowie durch unspezifische Allgemein-
symptome.

Haufig sind die Symptome zuerst unspezifisch und erweisen sich im weiteren Verlauf als Aus-
druck der Anamie (Mudigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit, Blasse etc.), der Neutropenie
(insbesondere bakterielle Infektionen der Lunge, des Rachens und der Haut sowie systemische
Mykosen) und der Thrombozytopenie (Petechien, Ekchymosen, Menorrhagien oder Epistaxis).
Eine vermehrte Blutungsneigung ist aber auch durch eine disseminierte intravasale Gerinnung
und Hyperfibrinolyse méglich. Im Blut finden sich bei etwa 60% der Pat. eine Leukozytose, und
unabhéngig von der Leukozytenzahl leukdmische Blasten. Ubersteigt die Leukozytose einen
Wert von ca. 100.000/ul, besteht die Gefahr der Leukostase mit Hypoxie, pulmonalen Verschat-
tungen, retinalen Einblutungen und neurologischen Symptomen. Die Leukostase stellt einen
hamatologischen Notfall dar und erfordert eine rasche Senkung der peripheren Leukozytenzahl
durch Chemotherapie und in Ausnahmefallen durch die Kombination von Chemotherapie und
Leukapherese. Seltener sind aleukamische Verldufe mit normaler oder sogar erniedrigter Leuko-
zytenzahl zu beobachten. Diese finden sich gehauft bei der sekundaren oder Therapie-assozi-
ierten AML und bei alteren Pat. Bei der myelomonozytar/monoblastar differenzierten AML wer-
den Uberdurchschnittlich haufig extramedulldre Manifestationen wie Hautinfiltrate, Meningeosis
leukaemica, Gingivahyperplasie und Infiltration von Milz und Leber beobachtet.

5 Diagnose

Beispiele der mikroskopischen Diagnostik finden Sie unter eLearning Curriculum Hamatologie
(eLCH), https://ehaematology.com/.


https://ehaematology.com/

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Krankheitsdefinierend ist ein Blastenanteil von =20% im peripheren Blut oder im Knochenmark
oder in anderen Geweben (Myelosarkom), bzw. der Nachweis von AML-definierenden rekurren-
ten genetischen Veranderungen.

Folgende rekurrente Mutationen und Fusionen definieren nach aktueller WHO-Klassifikation
(2022) eine AML unabhangig von der Blastenzahl: PML::RARA Fusion, RUNX1::RUNXI1TI1 Fusion,
CBFB::MYH11 Fusion, DEK::NUP214 Fusion, RBM15:: MRTFA Fusion, KMT2A Umlagerung, MECOM
Umlagerung, NUP98 Umlagerung, NPM1 Mutation. Die Diagnosestellung folgender genetisch
definierender Subgruppen erfordert einen Blastenanteil =20%: CEBPA-Mutation, BCR::ABL, Mye-
lodysplasie-assoziierte Veranderungen (MR, siehe 5.3) und ,sonstige definierte genetische Ver-
anderungen” [52].

Die erstmals 2022 veréffentlichte Internationale Konsensus-Klassifikation (ICC) fordert
einen Blastenanteil von =10% fir o.g. Entitaten mit folgenden Erganzungen: andere RARA
Umlagerungen, andere KMT2A-Umlagerungen, , andere seltene rekurrente Translokationen” und
in-frame bZIP CEBPA Mutationen gelten ebenfalls als AML-definierend [3], wenn die ICC-typi-
sche Blastenzahl von =10% vorliegt siehe auch Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4.

Untersuchungen zur Sicherung der Diagnose sowie erganzende Untersuchungen zur Erfassung
des Gesundheitszustands und zur Planung der Therapie sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Bei Pat. mit folgenden anamnestischen Konstellationen sollte der Verdacht auf das Vorliegen
einer pradisponierenden Keimbahnmutation ausgeschlossen werden, insbesondere im Hinblick
auf eine potentielle Stammzelltransplantation von einem Familienmitglied [30]:

e =2 Krebserkrankungen, davon 1 hamatologische

« Anamnese hamatologische Neoplasie plus
o Hamatologische Neoplasie in erst- und zweitgradiger Verwandtschaft (Onkel, Tan-
ten, Neffen, Nichten, GroReltern, Enkel, Halbgeschwister)

o Solider Tumor im Alter <50 Jahre in erst- und zweitgradiger Verwandtschaft
o Hamatologische Auffalligkeiten in erst- und zweitgradiger Verwandtschaft oder

 Hamatologische Neoplasie in ungewdhnlich jungem Alter



Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf Akute Myeloische Leukamie

Ziel

Diagnosesicherung

Ergénzende Untersu-
chungen/MaBnahmen

Untersuchung

Anamnese und korperlicher Untersuchungsbefund

Blutbild und Differenzialblutbild

Knochenmarkzytologie und -zytochemie
Knochenmarkbiopsie (zwingend notwendig bei Punctio sicca)

Immunphanotypisierung (u.a. CD33 auf Blasten, CD4, CD56, CD123 und TCL1 zur Differenzierung einer
BPDCN; MPO zu Linienzugehdérigkeit)

Zytogenetik

Klassische Chromosomenanalyse, insbesondere Screening auf

del(5q)/t(5q)/add(5q), -7/del(7q), +8, del(11q), del(12p)/t(12p)/add(12p), ), -13/ del(13q), i(17q), -17/
add(17p) or del(17p), del(20q), and/or idic(X)(q13)

Molekulargenetik (mindestens folgende Mutationen)
e ASXL1

* BCOR

CEBPA

EZH2

FLT3 (interne Tandemduplikationen (ITD), Mutant-Wildtyp-Quotient)
FLT3 TKD (Kodon D835 und 1836)
IDH1

IDH2

NPM1

RUNX1

SF3B1

SRSF2

STAG2

TP53

U2AF1

* ZRSR2

Molekulargenetik (Translokationen)
PML::RARA

CBFB::MYH11
RUNX1::RUNX1T1

BCR::ABL1

KMT2A::(MLL-) Umlagerungen
DEK-NUP214

MECOM Umlagerungen
RBM15-MRTFA

NUP98 Umlagerung

Allgemeinzustand (ECOG/WHO Score)

Evaluierung der Komorbiditaten (z.B. HCT-CI Score)
Klinische Chemie, Gerinnung, Urinanalyse
Schwangerschaftstest

Genpanel Sequenzierung (bei klinischen Konsequenzen)

HLA-Typisierung (ggf. auch der Geschwister, Eltern, Kinder) + CMV Status (bei fir die allogene Stammzell-
transplantation geeigneten Pat.)

Hepatitis- und HIV-Serologie
Réntgen-Thorax

EKG

Herz-Echo, Lungenfunktion

Symptombezogene Zusatzdiagnostik: CT Thorax, Abdomen-Sonografie
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5.2.2 Krankheitsverlauf

Folgende Remissionskriterien gelten:

Komplette Remission

Morphologische komplette Remission (CR)

¢ Blasten im Knochenmark <5%

* Abwesenheit von extramedullaren Manifestationen

¢ Neutrophile =1000/pul und Thrombozyten =100.000/ul

¢ keine Blasten im peripheren Blut
Morphologische komplette Remission mit inkompletter hamatologischer Regenera-
tion (CRi)

e Blasten in Knochenmark <5%

e Abwesenheit von extramedullaren Manifestationen

¢ Nur einer der folgenden Parameter trifft zu: Neutrophile =1000/ul oder Thrombozyten
=100.000/pl

* keine Blasten im peripheren Blut
Komplette Remission mit partieller hamatologischer Regeneration (CRh)

¢ Blasten in Knochenmark <5%

* Abwesenheit von extramedullaren Manifestationen

¢ Neutrophile =500/ul und Thrombozyten =50.000/pl

¢ keine Blasten im peripheren Blut
Diese Remissionskategorie beschreibt einen Zustand der morphologischen Leukamiefreiheit
ohne adaquate Blutbildregeneration und fullt damit eine Licke zwischen morphologischer Leuk-
amiefreiheit (MLFS) und CR mit inkompletter Regeneration der Neutrophilen bzw. der Thrombo-
zyten (CRi). Die CRh-Kategorie tragt der Tatsache Rechnung, dass bei adaquatem Ansprechen

die Prognose eher durch eine Fortsetzung der Therapie vor Erreichen einer vollen CR als durch
eine regenerationsbedingte Verzégerung glnstig beeinflusst werden kann [8].

MRD-negative komplette Remission (CRMRp-, CRhmRrD-, CRiMRD-)

¢ CR/CRh/CRi mit MRD unterhalb eines definierten Schwellenwertes (in RT-qPCR oder MFC)

e Bestatigung innerhalb von 4 Wochen erforderlich
CR/CRh/CRi mit MRD im niedrigpositiven Bereich (CR/CRh/CRiMRD-LL)

e Definiert fur CBF-AML und NPM1-mutierte AML
¢ RT-qPCR-Level <2%

Morphologisch leukamiefreier Zustand (MLFS):

¢ Blasten in Knochenmark <5%

¢ Abwesenheit von extramedullaren Manifestationen
¢ keine Blasten im peripheren Blut

¢ Neutrophile <500/ul UND Thrombozyten <50.000/ul
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Partielle Remission (PR)

e Reduktion der Blasten im Knochenmark auf 5-25% UND Abfall der Blasten um mindestens
50% im Vergleich zum Diagnosezeitpunkt

¢ Neutrophile 21000/l und Thrombozyten =100.000/ul

¢ keine Blasten im peripheren Blut
Refraktare Erkrankung

e Keine CR/CRh/CRi zu einem vordefinierten Remissionszeitpunkt (Response Landmark),
d.h. z.B.
o Nach 2 Zyklen intensiver Induktion

o Nach z.B. 180 Tagen nach Beginn nichtintensiver Therapie

* Formal fallen sowohl PR als auch der Verlust einer PR in die Kategorie refraktare Erkran-
kung, kénnen aber unterschiedliche Implikationen bezlglich einer folgenden allogenen
Blutstammezelltransplantation haben.

Rezidiv nach CR

¢ Anstieg der Blasten im Knochenmark auf =5% oder Blasten im peripheren Blut, die nicht
mit reaktiver Blutbildregeneration erklarbar sind oder

o extramedullare AML-Manifestationen

5.3 Klassifikation

5.3.1 Ubersicht

Im Jahr 2022 erschienen parallel zwei Klassifikationssysteme fur die AML: die aktualisierte
WHO-Klassifikation [52] und die neuerstellte Internationale Konsensus-Klassifikation (ICC) [3].
Gemeinsam ist beiden Klassifikationssystemen der vorrangige Stellenwert rekurrenter geneti-
scher Veranderungen, die z.T. unabhangig von der Blastenzahl AML-definierend sein kdnnen.
Neben geringen Unterschieden bei den genetisch definierten Entitaten (siehe Kapitel 5.2.1) ist
fur viele dieser rekurrenten Veranderungen laut WHO keine Blastenschwelle fir die Diagnose-
stellung notwendig, wahrend die ICC hierfur eine Blastenschwelle von =10% fordert. Pat. mit
10-19% Blasten werden dabei der neuen ICC-Kategorie MDS/AML zugeordnet, wahrend ab 20%
von AML gesprochen wird. In der WHO-Klassifikation werden Pat. ohne AML-definierende geneti-
sche Veranderungen und 10-19% Blasten der Gruppe der myelodysplastischen Neoplasien mit
erhohtem Blastenanteil 2 zugeordnet (MDS-IB2).

Pat. ab 20% Blasten ohne rekurrente genetische Veranderungen werden laut WHO 2022 weiter-
hin nach ihren morphologischen Differenzierungsmerkmalen kategorisiert, wahrend die ICC
diese Gruppe unter dem Namen ,nicht naher bezeichnet” (NOS) zusammenfasst.

In die Gruppe der Myelodysplasie-assoziierten AMLs haben beide Klassifikationssysteme den
dokumentierten MDS-Vorverlauf und bestimmte charakteristische genetische Veranderungen
aufgenommen, wahrend das alleinige Vorhandensein einer multilinedren Dysplasie zum Dia-
gnosezeitpunkt eine Zuordnung zur Gruppe der Myelodysplasie-assoziierten AMLs nicht mehr
rechtfertigt. Wahrend die AML-MR (ersetzt AML-MRC) bei der WHO eine eigene Entitat bleibt, ist
die MDS-Assoziation bei ICC entweder Teil der genetisch definierten Entitaten oder ,nur” ein
»diagnostischer Zusatz“ (diagnostic qualifier) zur eigentlichen Entitat.

Zu den Klassifikationen nach WHO und ICC 2022 siehe Tabelle 2 und Tabelle 3.



5.3.2 AML mit Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen

Bei der Zulassung von CPX-351 verknupften FDA und EMA das Indikationsgebiet fir die Sub-
stanz mit dem Vorliegen einer AML-MRC nach WHO, um das heterogene Patientenkollektiv der
Zulassungsstudie einer standardisierten Diagnosegruppe zuzuordnen. Damit ergaben sich aus
der Kenntnis der MRC-Subgruppe nach Zulassung von CPX-351 unmittelbare therapeutische
Konsequenzen, da entsprechende Pat. mit der Substanz behandelt werden kdénnen.

Eine AML-MRC nach WHO 2016 liegt bei =20% Myeloblasten in KM oder PB vor, wenn mindes-
tens eines der folgenden Kriterien erfullt ist:

e MDS oder MDS/MPN im Vorverlauf

¢ Myelodysplasie-assoziierte zytogenetische Veranderungen (s.u.)

e Multilineare Dysplasie im KM bei AML-Erstdiagnose (= 50% Dysplasien in = 2 hamatopoe-
tischen Reihen) in Abwesenheit genetischer Marker aus der WHO-Entitat , Acute Myeloid
Leukemia with recurrent genetic aberrations”

Folgende zytogenetische Veranderungen gelten laut WHO 2016 als Myelodysplasie-assoziiert:

* Komplexer Karyotyp (definiert als 3 oder mehr chromosomale Aberrationen ohne gleich-
zeitiges Vorliegen einer der genetischen Marker aus der WHO-Entitat ,,Acute Myeloid Leu-
kemia with recurrent genetic aberrations”)

e Unbalancierte Aberrationen: -7 or del(7q); -5 or del(5q); i(17q) or t(17p); -13 or del(13q);
del(11q); del(12p) or t(12p); idic(X)(ql3)

e Balancierte Aberrationen: t(11;16) (q23.3;p13.3); t(3;21)(926.2;922.1); t(1;3)
(p36.3;921.2); t(2;11)(p21;923.3); t(5;12) (g32;p1l3.2); t(5;7)(932;q11.2); t(5;17)
(q32;p13.2); t(5;10)(932;921.2); t(3;5) (925.3;935.1)

Die neue WHO-Klassifikation 2022 definiert die Entitat AML MDS-related (AML-MR) durch einen
MDS- oder MDS/MPN-Vorverlauf oder folgende genetische Veranderungen:
* Komplexer Karyotyp (definiert als 3 oder mehr chromosomale Aberrationen)

e Zytogenetische Veranderungen: -7 or del(7q); -5 or del(5q); i(17q) or t(17p); -13 or
del(13q); del(11q); del(12p) or t(12p); idic(X)(ql3)

e Somatische Mutationen: ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2

Die ICC 2022 bezeichnet folgende genetische Veranderungen als MDS-assoziiert (myelodyspla-
sia-related) :

 Komplexer Karyotyp (definiert als 3 oder mehr chromosomale Aberrationen ohne gleich-
zeitiges Vorliegen einer rekurrenten AML-definierenden genetischen Veranderung)

» Zytogenetische Veranderungen: -7 or del(7q); -5 or del(5q); i(17q) or t(17p); del(12p) or
t(12p); idic(X)(q13), +8, del(20q)

e Somatische Mutationen: ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AFI,
ZRSR2

Daruber hinaus definiert die ICC einen MDS- oder MDS/MPN-Vorverlauf als diagnostischen
Zusatz (diagnostic qualifier).
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5.3.3 Therapie-assoziierte myeloide Neoplasien (Therapy-related myeloid
neoplasia, tAML)

Auch in dieser Gruppe ergab sich durch die Aufnahme in die Zulassung von CPX-351 2018 eine
therapeutische Implikation. Die WHO Klassifikation 2016 definierte jede myeloische Neoplasie,
die nach vorangegangener zytotoxischer Therapie aufgetreten ist, als Therapie-assoziiert [5].
Dabei gab es keine Einschrankungen zu eingesetzten Substanzen bzw. Bestrahlungsmodalita-
ten und -dosen und keine Definition flur die zeitliche Abfolge der AML auf die zurlickliegende
Therapie.

In der aktuellen WHO-Klassifikation wurde die Entitat ,Therapie-assoziiert” (tAML) durch die
Entitat ,nach zytotoxischer Therapie” (pCT) ersetzt. In der ICC findet sich der Begriff ,Therapie-
assoziiert” weiterhin aber als diagnostischer Zusatz.

Tabelle 2: WHO-Klassifikation der AML 2022 [52]
Akute myeloische Leukamie mit definierenden genetischen Veranderungen
Akute Promyelozytenleukéamie mit PML::RARA Fusion
Akute myeloische Leukamie mit RUNXI1::RUNX1TI Fusion
Akute myeloische Leukéamie mit CBFB::MYH11 Fusion
Akute myeloische Leukamie mit DEK::NUP214 Fusion
Akute myeloische Leukamie mit RBM15::MRTFA Fusion
Akute myeloische Leukamie mit BCR::ABL1 Fusion*
Akute myeloische Leukamie mit KMT2A Umlagerung
Akute myeloische Leukamie mit MECOM Umlagerung
Akute myeloische Leukamie mit NUP98 Umlagerung
Akute myeloische Leukamie mit NPMI Mutation
Akute myeloische Leukamie mit CEBPA Mutation*"
Akute myeloische Leukdmie, Myelodysplasie-assoziiert*
Akute myeloische Leukdmie mit sonstigen definierenden genetischen Veranderungen*
Akute myeloische Leukamie, Definition per Differenzierung
Akute myeloische Leukdmie mit minimaler Differenzierung
Akute myeloische Leukdamie ohne Ausreifung
Akute myeloische Leukdmie mit Ausreifung
Akute Basophilenleukamie
Akute myelomonozytare Leukamie
Akute monozytische Leukamie
Akute Erythroleukamie

Akute megakaryozytare Leukamie

Legende:
* Diagnosestellung erfordert einen Blastenanteil =20%
entweder biallelische Mutation (biCEBPA) oder bZIP-Mutation in mindestens einem Allel (smbZIP-CEBFPA)
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Tabelle 3: Internationale Konsensus-Klassifikation der AML 2022 [3]

Akute myeloische Leukamie mit rekurrenten genetischen Veranderungen (erfordern =10% Blasten in Knochenmark
oder peripherem Blut)*

APL mit £(15;17)(q24.1;921.2)/PML::RARA

AML mit t(8;21)(922;922.1)/RUNX1::RUNX1T1

AML mit inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11

AML mit t(9;11)(p21.3;023.3)/MLLT3::KMT2A

AML mit t(6;9)(p22.3;q34.1)/DEK::NUP214

AML mit inv(3)(g21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2)/ GATA2, MECOM(EVI1)
AML mit anderen seltenen rekurrenten Translokationen

AML mit mutiertem NPM1

AML mit in-frame bZIP mutiertem CEBPA

AML mit t(9;22)(934.1;q11.2)/BCR::ABLI1*

Akute myeloische Leukamie (=20% Blasten in Knochenmark oder peripherem Blut) oder MDS/AML (10-19% Blasten in
Knochenmark oder peripherem Blut)

AML mit mutiertem TP53#
AML Genmutationen, definiert als Mutationen in ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAGZ2, U2AF1, ZRSR2
AML mit Myelodysplasie-assoziierten zytogenetischen Veranderungen
AML nicht naher bezeichnet
Diagnostische Zusatze

Therapie-assoziierttt: vorherige Chemotherapie, Radiotherapie, Immuntherapie
Progression aus MDS: Diagnostisch bestatigter MDS-Vorverlauf >3 Monate
Progression aus MDS/MPN: Diagnostisch bestatigter MDS/MPN-Vorverlauf >3 Monate
Keimbahn-Pradisposition vorliegend
Germline predisposition (specify type)

Legende:

*Ausnahmen: AML mit bcr::abll erfordert =20% zur Abgrenzung gegentiber akzelerierter CML

#Vorlegen einer pathogenen somatischen TP53-Mutation (mit einer VAF von mindestens 10%, mit oder ohne Verlust

des Wildtyp-TP53-Allels) definiert diese Entitat
ttvorangegangene Therapie von nichtmyeloischen Neoplasien
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Tabelle 4: Sonstige gemeinsame AML-Entitaten von WHO und ICC 2022
Subgruppe Spezifikation
Myeloides Sarkom
Blastische plasmazytoide dendritische Neoplasie
Myeloische Proliferationen bei Down-Syndrom Myeloische Leukamie bei Down-Syndrom

Transiente abnormale Myelopoese (syn.: transient myeloproliferative disor-
der)

Akute Leukamien unklarer Linienzugehdrigkeit Akute undifferenzierte Leukamie

Akute Leukamie mit gemischtem Phanotyp und t(9;22)(q34;911.2);
BCR::ABL1

Akute Leukamie mit gemischtem Phanotyp und t(v;11923); MLL rearrangiert/
KMT2A

Akute Leukamie mit gemischtem Phanotyp, B/myeloid, NOS

Akute Leukamie mit gemischtem Phanotyp, T/myeloid, NOS

5.3.4 Akute Promyelozytenleukamie (APL) und Blastische Plasmazytoide
Dendritische Neoplasie (BPDCN)

Eine Sonderstellung nimmt die Akute Promyelozytenleukamie (APL) ein, deren Prognose mit
einer Langzeit-Uberlebensrate (iber 80% am hdchsten unter allen AML-Erkrankungen ist, wenn
die akute initiale Gerinnungsentgleisung und daraus resultierende lebensbedrohliche Komplika-
tionen effektiv beherrscht werden kénnen. Zur Diagnose und Therapie der APL wird auf Onko-
pedia Akute Promyelozytare Leukamie verwiesen. Von der AML abzugrenzen ist die bezuglich
Prognose und Therapie verschiedene Blastische Plasmazytoide Dendritische Zellneoplasie,
siehe Onkopedia BPDCN.

5.4 Prognostische Faktoren

Den starksten Einfluss auf die Prognose haben Alter und molekulare bzw. zytogenetische Veran-
derungen. Mit steigendem Alter sinkt die Chance des Erreichens einer kompletten Remission,
gleichzeitig steigt das Rezidivrisiko. Im schwedischen Register (Erstdiagnosedatum von 1997
bis 2006) lagen die 5-Jahres-Uberlebensraten bei Pat. unter 30 Jahren bei 60%, bei Pat. zwi-
schen 45 und 54 Jahren bei 43%, zwischen 55 und 64 Jahren bei 23% und sanken im hdheren
Alter weiter ab [44]. Die molekular-zytogenetischen Veranderungen bei Erstdiagnose werden
nach der ELN-Klassifikation von 2022 in drei Gruppen eingeteilt [30] siehe Tabelle 5.

13


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=71304c9f0ca14162b9269f880fa2d915&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fakute-promyelozyten-leukaemie-apl&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=3&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=3fe2a481cd4847d5897976f7d0ee3d23&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fblastische-plasmazytoide-dendritische-zellneoplasie-bpdcn&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=212&area=onkopedia

Tabelle 5: Molekular-zytogenetische Risikogruppen gemas der Klassifikation des European LeukemiaNet ELN 2022 [30]

ELN Risikogruppe Aberrationen

Gunstig t(8;21)(q22;922.1); RUNX1::RUNX1TIt}
inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;q22); CBFB::MYH1t,t
mutiertes NPM18§,t ohne FLT3-ITD
bZIP in-frame mutiertes CEBPA®

Intermediar mutiertes NPMIt mit FLT3-ITD
Wildtyp NPMI mit FLT3-ITD
t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3::KMT2At
Zytogenetische Aberrationen, die nicht als gunstig oder unglnstig eingestuft wurden

Ungunstig t(6;9)(p23;934.1); DEK::NUP214
t(v;11923.3); KMT2A-rearrangiert#
t(9;22)(q34.1;911.2); BCR::ABL1
t(8;16)(p11;p13); KAT6A::CREBBP
inv(3)(q21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM(EVI1)
t(3926.2;v), MECOM(EVI1)-rearrangiert
-5 or del(5q); -7; -17/abn(17p)
komplexer Karyotyp (=3 Aberrationen)**, monosomaler Karyotyptt
Mutation in ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, oder ZRSR2+%

mutiertes TP532

Legende:

tUberwiegend basierend auf Ergebnissen von intensiv therapierten Patienten; initiale Risikoeinschdtzung, kann sich
im Therapieverlauf éndern (siehe MRD)

tgleichzeitig mutiertes KIT und/oder FLT3 dndern die Risikokategorie nicht

SAML mit NPM1-Mutation und unglinstigen zytogenetischen Veranderungen werden als unglinstiges Risiko klassifiziert
$nur In-frame-Mutationen, die die basic leucine zipper (bZIP) Region von CEBPA betreffen, sind mit einer glinstigen
Prognose assoziiert, egal ob sie monoallelisch oder biallelisch auftreten

das Vorliegen von t(9,11)(p21.3,923.3) lbertrumpft seltene gleichzeitig vorliegende ungtinstige Aberrationen, d.h. sie
gibt den Ausschlag fir eine Einstufung in die intermediare Risikogruppe

#auller KMT2A partial tandem duplication (PTD).

**Komplexer Karyotyp: =3 separate chromosomale Aberrationen ohne Vorliegen anderer rekurrenter Veranderungen,
hyperdiploide Karyotypen mit drei oder mehr Trisomien (oder Polysomien) ohne strukturelle Chromosomenverande-
rungen sind von der Definition des komplexen Karyotyps ausgeschlossen

11 monosomaler Karyotyp:eine Monosomie, assoziiert mit mindestens einer weiteren Monosomie (aulSer -X oder -Y)
oder einer anderen strukturellen, chromosomalen Aberration (aulser CBF-AML)

1t bis auf weiteres sollten diese Veranderungen nicht als unglinstig angesehen werden, wenn sie zusammen mit
glinstigen Markern vorkommen (s.o.)

aTP53-Mutation mit einer VAF von mindestens 10%, unabhéangig vom TP53-Allelstatus (mono- oder biallelisch
mutiert); TP53-Mutationen sind significant mit komplexem oder monosomalem Karyotyp assoziiert

Die ELN-Klassifikation hat far unfitte Patienten mit nicht-intensiver Therapie (z.B.
HMA+Venetoclax) keine Glltigkeit. Nach Subgruppenanalysen der VIALE-A-Studie scheint statt-
dessen die Abwesenheit einer Mutation von TP53 oder N/KRAS oder FLT3-ITD unter der Therapie
mit HMA+Venetoclax mit einem gunstigen Verlauf assoziiert (medianes OS 24 Monate), wah-
rend mutiertes TP53 einen ungunstigen Verlauf bedingt (medianes OS 5,5 Monate). Eine Muta-
tion in RAS oder FLT3-ITD ohne TP53-Mutation markiert einen intermediaren Verlauf (medianes
0S 12 Monate) [32].

Weitere generelle Risikofaktoren sind eine hohe LDH und Leukozytenzahl bei Erstdiagnose
5.4.1 Messbare Resterkrankung (MRD)

Einer der starksten prognostischen Marker ist die Hohe der messbaren Resterkrankung (MRD).
Sie ermdglicht eine Abschatzung im Therapieverlauf, weil sie die Therapieresponsivitat der indi-
viduellen AML-Erkrankung widerspiegelt [41, 96]. Eine gut validierte MRD-Messung von pro-
gnostisch relevanten Markern kann damit bei der therapeutischen Weichenstellung, beim Moni-
toring im Behandlungsverlauf und in der Nachsorge behilflich sein und als Surrogatendpunkt in
klinischen Studien dienen [41].

Etablierte MRD-Methoden zur klinischen Anwendung sind die Mehrfarben-Durchflusszytometrie
(MFC) und die quantitative Real-time-PCT (RT-gPCR). Wahrend die MFC flr den Uberwiegenden
Teil der AML-Patienten anwendbar ist, aber eine vergleichsweise geringe Sensitivitat und einge-
schrankte Befundreproduzierbarkeit besitzt, zeichnet sich die RT-qPCRT durch eine héhere Sen-
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sitivitat und Reproduzierbarkeit aus. Auf Grund einer derzeit noch eingeschrankten Zahl geeig-
neter molekularer Marker eignet sich die Methode aber nur fir 40-50% der AML-Patienten,
siehe Tabelle 6).

NGS und dPCR sind derzeit noch im Entwicklungsstadium und sollten auBerhalb von Studien
nicht flr die Therapiesteuerung eingesetzt werden.

Tabelle 6: Methoden fiir die MRD-Bestimmung bei der AML [30]

Methode Zielstruktur Sensitivitat Anwendbar Bearbei- Limitationen/
in % der AML tungszeit Probleme
(d)

Etabliert Multi-para- LAIP oder DfN 10-3 bis 104 85-90 2 Geringere Sensi-
meter flow tivitat, Auswer-
cytometry tung mit starke-
(MFC) rem, subjektivem

Einfluss

Etabliert Real-time Robuste Daten: 1074 bis 1073 40-502 3-5 Begrenzte
quantitative NPM1, Anwendbarkeit
PCR (RT-qPCR) CBFB::MYH11,

RUNXI::RUNXIT1
Weniger gut vali-
diert:
KMT2A::MLLT3,
DEK::NUP214,
BCR::ABL1, WT1

Explorativ Next-genera- Potentiell jede 1072 bis 1074 ~100 5-10 Geringere Sensi-
tion sequen- somatische Muta- titvitat, teuer,
cing (NGS)P:€ tionP technisch

anspruchsvoll

Explorativ Digital PCR Spezifische Muta- 1073 bis 1074 ~70 3-5 Spezifischer
(dPCR) tionen Assay fur jede

Mutation erfor-

derlich,

begrenzte Sensi-

tivitat
Legende:

DfN, different from normal; LAIP, leukemia-associated immunophenotype.

@ Seltener bei dlteren AML Patienten.
b per NGS-MRD-Schwellenwert wurde fiir individuelle Mutationen nicht; NGS-MRD-Positivitat wurde provisorisch als
=0.1% VAF definiert; ausgeschlossen sind Mutationen der klonalen Hdmatopoese und Keimbahnmutationen

¢ Ubliche Genmutationen, die mit prémaligner klonaler Himatopoese assoziiert sind (DNMT3A, TET2 und AXSL1) sind
ausgenommen. Weitere Studien sind notwendig, um Mutationen bei residueller AML von Mutationen zu unterschei-
den, die eine klonale Hamatopoese anzeigen.

5.5 Differenzialdiagnose

Durch die Kombination aus Morphologie, Zytochemie, Immunphanotypisierung, Zyto- und Mole-
kulargenetik ist die Diagnose , Akute myeloische Leukamie” in der Regel zweifelsfrei zu stellen.
In Tabelle 7 sind einige mogliche Differenzialdiagnosen und die entsprechende Diagnostik dar-
gestellt.
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Tabelle 7: Differenzialdiagnose bei Verdacht auf Akute Myeloische Leukdamie

Erkrankung

Akute lymphatische Leukamie

Akute Leukamie unklarer Linienzugehdrigkeit

Virusinfektionen (z. B. Parvovirus B19, EBV, CMV
oder HIV)

Myelodysplastische Syndrome

Vitamin B12/Folsaure - Mangelanamie

Untersuchungen

Knochenmarkzytochemie (Peroxidase- bzw. Esterasepositivitat)
Immunphanotypisierung
Zyto- und Molekulargenetik

Knochenmarkzytochemie (Pox- bzw. Esterasepositivitat)
Immunphanotypisierung
Zyto- und Molekulargenetik

Virusnachweis (PCR, Ag oder serologisch)
fehlender Nachweis von Blasten im PB oder KM-Immunphanotypisierung

< 20% Blasten im Knochenmark und/oder peripherem Blut
Zyto- und Molekulargenetik

Anamnese

Vitamin B12- und Folsaurespiegel
KM-Morphologie (Megaloblasten)

Aplastische Anamie KM-Morphologie (Aplasie)

Zytogenetik

fehlender Nachweis von myeloischen Blasten im PB oder KM
Immunphanotypisierung
ggf. I8slicher Interleukin-2-Rezeptor

Leukéamisch verlaufende Lymphome

< 20% Blasten im KM (Ausnahme: Blastenkrise der CML)

haufig keine Anamie oder Thrombozytopenie

Zytogenetik (t(9;22))

Molekulargenetik (BCR-ABL, JAK2 Mutation, CALR Mutation, MPL Mutation)

Myeloproliferative Syndrome

6 Therapie

Die nach ICC definierte Entitat ,MDS/AML’ mit 10-19% Blasten ist in erster Linie fUr den Ein-
schluss in klinische Studien relevant, wahrend auRerhalb von Studien eine AML-spezifische The-
rapie fur diese Entitat nicht generell empfohlen wird. Begrindet wird diese Empfehlung mit der
z.T. hdheren hamatologischen Toxizitat bei MDS- Pat. und der Tatsache, dass die Evidenz zur
Wirksamkeit etablierter AML-Therapien aus Studien mit AML-Patienten und einer Blastenzahl
=20% stammt.

6.1 Therapiestruktur

Die Therapie der AML sollte an einem hamatologisch-onkologischen Zentrum und im Rahmen
einer Therapiestudie durchgefuhrt werden. Seit den 1980er Jahren haben sich in Deutschland
mehrere AML- Studiengruppen und multizentrische Studien formiert: SAL-AMLCG (https://
www.aml-germany.com), AMLSG (https://www.amlsg.de/), OSHO (https://osho-
studiengruppe.de/). Fir Zentren, die nicht in eine AML-Studiengruppe integriert sind, wird eine
Therapie in Anlehnung an ein gultiges Studienprotokoll empfohlen.

Unmittelbar bei Erstdiagnose muss die Entscheidung Uber die Dringlichkeit der Therapieeinlei-
tung getroffen werden, siehe Abbildung 1.

Bei jungen Pat. mit Kinderwunsch bzw. noch nicht abgeschlossener Familienplanung soll die
Moglichkeit fertilitatserhaltender MaBnahmen besprochen werden. Wenn maéglich, sollte die
Kryokonservierung von Spermien bei Mannern vor Therapiebeginn durchgefuhrt werden. Bei
Frauen ist das erforderliche Zeitfenster von bis zu 2 Wochen fir die hormonelle Stimulation und
die Eizellkonservierung in der Regel aufgrund der Dringlichkeit der AML-Therapie nicht vorhan-
den. Auch die Option einer Ovarialgewebskonservierung ist aufgrund maoglicher Komplikationen
und des Risikos einer Leukamiezellinfiltration problematisch. Bei Kinderwunsch ist eine Eizell-
konservierung in der ersten Remission vor Einleitung der Konsolidierungstherapie zu diskutie-
ren, siehe AYApedia Fruchtbarkeit und Fruchtbarkeiterhalt.
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Abbildung 1: Algorithmus fiir die Einleitung der Therapie

Akute Myeloische Leukémie

alle Subgruppen
auBer APL!

Akute
Promyelozytire
Leukémie (APL)

unmittelbarer
Therapiebeginn erforderlich?

fertiitétsprotektive
MaBnahmen?:

-

v
Onkopedia Induktion nach Therapieoptionen
APL Risikofaktoren und Prioritaten

siehe Abbildung 2

Legende:

w urativ intendierte Therapie; nicht-kurativ intendierte Therapie;

L ApL - Akute Promyelozytére Leukdmie

2 |eukostase oder Tumorlysesyndrom oder entgleiste Gerinnung

3 https://www.dgho.de/publikationen/schriftenreihen/junge-erwachsene/dgho_gpsr xi de 0971 web-1
4 Orientierung am ECOG Status und Komorbiditat

Bei morphologischem Verdacht bzw. zytogenetischem (t(15;17)) oder molekularbiologischem
(PML-RARA) Nachweis einer akuten Promyelozytenleukamie (APL, FAB M3) muss umgehend eine
Therapie mit All-trans-Retinsaure (ATRA) eingeleitet werden, gefolgt von einer APL-spezifischen
zytostatischen Therapie, siehe Onkopedia Akute Promyelozytare Leukamie.
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Abbildung 2: Therapie - Algorithmus fur die initiale Entscheidung bei Erstdiagnose

alle Subgruppen auBer APLY
und fit2

CBFs NPMImut/FLT3wt 311 . AML MR4260 J intermediar ungiinstig
CD33+ CD33+ y sonstige? sonstige3

oder
CD33+ |‘——4 CD33- I

t+-AML5260 J
7+36 7+36
+ Midostaurin CPX:351 +GO 7+36 7+36

~ 4 h 4
[ komplette Remission (CR) ]

—T | |

geringes hohes
P N 4 l

Option alloSZT?10 ]

7+36
+GO7

Induktion l +GOo7

l 7+36

Option alloSZT?10 |

Konsoli- HDAC/IDAC® HDAC/IDAC® IDAC8 Allogene CPX-351 Allogene
dierung +GO7 +GO7 + Midostaurin SZT0 SZT10

Allogene l

IDAC8 l S7T10

Option SZT
im Rezidiv?

oder

keine keine ’ CC-486 ” CC-486 l lMidostaurinl I Sorafenib l l CC-486 l keine CC-486 keine
Erhaltung12 Erhaltung?? Erhaltungi2 Erhaltung?2

Legende:

= (urative intendierte Therapie;

1 ApL - Akute Promyelozytire Leukdmie ausgeschlossen

2 fit fiir intensive Therapie, Orientierung am ECOG Status und Komorbiditat

3 siehe Tabelle 5 [30]

4 AML MR: nach Wegfall der AML-MRC-Subgruppe in den Revisionen der AML-Definitionen von WHO und ICC
entspricht die Indikationsgruppe fiir CPX-351 bei Myelodysplasie-assoziierter AML gréfStenteils der Entitat
LAML Myelodysplasie-assoziiert (AML-MR)"“ nach WHO 2022 bzw. den Entitaten ,AML mit Myelodysplasie-asso-
ziierten Genmutationen”, ,AML mit Myelodysplasie-assoziierten zytogenetischen Veranderungen” sowie ,,AML
mit Progression aus MDS oder MDS/MPN*“ nach ICC 2022 ;
Retrospektive Analysen deuten auf eine Wirksamkeit von CPX-351 auch bei Pat. <60 Jahre hin, eine Uberle-
genheit ist bislang prospektiv nicht gezeigt worden

5 t-AML - Therapie-assoziierte AML

6 7+3 - Therapieschema mit Ara-C an 7 Tagen, Daunorubicin an 3 Tagen

7 GO - Gemtuzumab Ozogamicin nicht empfohlen bei Pat. >70 Jahre

8 HDAC - hochdosiertes Ara-C; IDAC - intermediér dosiertes Ara-C;

9 geringes Rezidivrisiko: FLT3-ITDlow + NPM1mut ohne relevante MRD (messbare Resterkrankung, measura-
ble residual disease) oder FLT3-TKD + NPM1Imut ohne relevante MRD. Hohes Rezidivrisiko: FLT3-
ITDlow+NPMImut mit relevanter MRD oder FLT3-TKD+NPM1Imut mit relevanter MRD oder FLT3-
ITDhigh+NPM1Imut oder FLT3-ITD+NPM1wt oder FLT3-TKD+NPMIwt

10 aii0 SZT - allogene Stammzelltransplantation

11 gjese Empfehlung schlieft bZIP inframe CEBPA-mutierte Pat. ein

12 pach Mdéglichkeit MRD-Monitoring

Allgemein gliedert sich die intensive kurativ intendierte Therapie der AML in die Induktionsthe-
rapie mit dem Ziel der kompletten Remission (CR) und die Postremissionstherapie zur Erhaltung
der CR. Die Chance flUr das Erreichen einer CR nach intensiver Induktionstherapie wird vor
allem durch den genetischen Hintergrund der AML und weniger durch das Alter der Pat.
bestimmt [90]. Sie liegt bei Pat. mit glnstigen zyto- bzw. molekulargenetischen Aberration (u.a.
t(8;21), in(16), NPM1-mut, CEBPAdm) bei >80-90% gegenlber <30% bei Pat. mit unglnstigen
Aberrationen (u.a. TP53 Mutation, monosomaler Karyotyp). Da die umfangreiche Diagnostik
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inklusive genetischer Analyse die Grundlage der modernen Subgruppen-spezifischen Therapie
bildet, ist der Therapiebeginn erst nach Erhalt dieser Daten anzuraten [85], siehe Abbildung 2.

Ein notfallmaBiger Start der intensiven Therapie sollte bei Pat. mit Zeichen eines Leukostase-
syndroms mit oder ohne Hyperleukozytose und/oder Tumorlysesyndrom oder entgleister Gerin-
nung erfolgen. Die Therapie besteht dann in der Gabe von Hydroxyurea und gegebenenfalls
Cytarabin, falls keine Symptomkontrolle erreicht werden kann [53]. Es sollte beachtet werden,
dass die effektive Therapie einer Hyperleukozytose (>50-100 Gpt/l) eine Dosierung von
Hydroxyurea von 4-5 g pro Tag erfordern kann. Cytarabin kann als Vorphase oder im Rahmen
eines 7+3-Schemas verabreicht werden. Die Gabe der Anthrazkline sollte erst nach Abfall der
Leukozytenzahl unter 30 Gpt/l begonnen werden, um die rheologischen Eigenschaften des Blu-
tes nicht negativ zu beeinflussen [58].

Wurde bei Diagnosestellung ein abwartendes Vorgehen auf Grund einer klinisch stabilen Situa-
tion festgelegt und der Patient entwickelt vor Eingang der Befunde die 0.g. lebensbedrohlichen
klinischen Symptome, sollte die intensive Therapie auf der Basis der bislang vorliegenden
Befunde festgelegt und sofort begonnen werden.

Alteren Pat. mit einem biologischen Alter jenseits 75 Jahren und/oder mit signifikanten Komorbi-
ditaten sollte angesichts hoher Toxizitat und Frihsterblichkeit bei einer Chance von nur etwa
10% auf eine Langzeitremission [46] keine intensive, kurativ intendierte Therapie angeboten
werden. Ziel einer Therapie ist die Lebensverlangerung mit moéglichst guter Lebensqualitat. Die
Grundlage bildet hierbei die supportive Therapie (Best Suppportive Care, BSC) unter Hinzu-
nahme einer potenziell lebensverlangernden zytostatischen Behandlung, siehe Kapitel 6.1. 1. 3.

6.1.1 Erstlinientherapie

6.1.1.1 Intensiv behandelbare Pat. mit kurativer Therapie-Intention (,fit*)
Dieser Gruppe werden Pat. zugeordnet, die ein biologisches Alter bis 75 Jahre haben, und keine
oder wenige Komorbiditaten aufweisen.

Bei jungen Pat. mit Kinderwunsch bzw. noch nicht abgeschlossener Familienplanung soll je nach
Dringlichkeit der Therapie die Méglichkeit fertilitatserhaltender MaBnahmen bedacht werden.

6.1.1.1.1 Induktionstherapie

6.1.1.1.1.1 7+3

Diese Therapie kommt bei Pat. zum Einsatz, die keiner der folgenden Subgruppen zugeordnet
kénnen bzw. bei denen eine unmittelbare Therapie-Indikation bei Erstdiagnose besteht und die
Ergebnisse der genetischen Diagnostik noch nicht vorliegen.

Die Standard-Induktionstherapie (3+7 Schema) beinhaltet die Kombination aus der dreitagigen
Gabe eines Anthrazyklins/Anthracendions (z. B. Daunorubicin 60 mg/m?, Idarubicin 10-12 mg/
m?2, oder Mitoxantron 10-12 mg/m?) und 7 Tage Cytarabin (100-200 mg/m? kontinuierlich), siehe
Anhang Therapieprotokolle.

Bei Einordnung in folgende Subgruppen wird ein alternatives Induktionsschema empfohlen:

e Pat. mit CD33-positiver Core-Binding-Factor-AML (CBF-AML), Pat. mit CD33-positiver
NPM1-Mutation bei FLT3wt und mit CD33-positiver AML und bZIP in-frame mutiertem
CEBPA
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e Pat. mit FLT3-Mutation

e Pat. mit Myelodysplasie-assoziierter und Pat. mit Therapie-assoziierter AML (tAML) bei
FLT3wt

e Pat. mit CD33-positiver Intermediar-Risiko-AML bei FLT3wt

Fur alle mit intensiver Chemotherapie induzierten Pat. gilt, dass bei einer Blastenzahl <5% in
der Fruhpunktion oder Remissionskontrolle nach dem ersten Induktionszyklus vor Beginn der
Postremissionstherapie keine zweite Induktionstherapie erforderlich ist [86].

6.1.1.1.1.2 Pat. mit CD33-positiver Core-Binding-Factor-AML (CBF-AML), Pat. mit CD33-positiver
NPM1-Mutation bei FLT3wt und Pat. mit CD33-positiver AML und bZIP in-frame mutiertem
CEBPA

FUr die Pat. dieser Subgruppe wird die Hinzunahme von Gemtuzumab Ozogamicin (GO) zum
ersten Zyklus einer Standard-Induktionstherapie mit 7+3 empfohlen. Gemtuzumab-0Ozogamicin
(GO), ein Konjugat aus CD33-Antikérper und Zytotoxin Calicheamicin wurde auf der Basis der
publizierten Studienergebnisse der franzdsischen ALFA-0701-Studie und anderer randomisierter
Studien sowie deren Meta-Analyse [42, 60] von der EMA im Jahr 2018 flir die Primartherapie in
Kombination mit Standard-Chemotherapie auf der Basis der ALFA-0701-Studie zugelassen. Die
CD33-Positivitat ist eine in der Zulassung von GO verankerte Voraussetzung flr den Einsatz die-
ser Substanz. Die Metaanalyse randomisierter Therapie-Interventionsstudien weist fur die Pati-
entengruppe der CBF-AMLs einen deutlichen Vorteil im Gesamtuberleben durch die Hinzu-
nahme von GO zur Standard-Induktion mit DA aus (HR 0.5; 5-Jahres-Uberleben 77,5% versus
55%) [42]. Der Vorteil scheint nicht durch eine Anhebung der CR-Raten [42, 92], sondern durch
eine starkere Reduktion der leukamischen Last bei CR-Pat. (tiefere Remission der CR bzw.
héhere Remissionsqualitat) und einem daraus resultierenden verringerten Rezidivrisiko zu ent-
stehen [59].

Die Mehrzahl der Pat. fir die 0.g. Meta-Analyse stammt aus den MRC-/NCRI-Studien AML15 und
AML16 und erhielt GO in einer Dosierung von 3 mg/m2 als Einmalgabe, ebenso in der AMLSG
09-09-Studie. Die NCRI-AML18-Studie belegte nun eine hdhere Wirksamkeit zwei gegenlber
einer Gabe von GO bei alteren Pat. ab 60 Jahre (Altersmedian 69 Jahre). Diese Wirksamkeit lie8
sich bei Uber 70-jahrigen Pat. jedoch nicht mehr nachweisen [37]. Auf der Basis der gréBeren
Effektstarke flr Rezidivrisiko, EFS/RFS und OS in der dreimaligen Applikation in der ALFA-Studie
sowie den in der ALFA- und AMLSG-Studie nachgewiesenen starkeren MRD-Reduktion durch GO
wird die dreimalige Gabe zulassungskonform empfohlen. GO sollte laut Zulassung nur in der
ersten, nicht einer mdglichen zweiten Induktionstherapie verabreicht werden.

In der randomisierten AMLSG 09-09-Studie wurde dies auch fir NPMI-mutierte Pat. gezeigt. Die
CR-Raten waren mit und ohne GO &hnlich hoch, aber bei Pat. in CR war das rezidivfreie Uberle-
ben signifikant und klinisch relevant verlangert, was auf einer starkeren Reduktion der MRD
durch GO basiert [48]. Dieser Effekt war bei Pat. bis 60 Jahre besonders ausgepragt. In der
Altersgruppe bis 60 Jahre war eine signifikante EFS-Verlangerung zu beobachten (HR 0,71),
numerisch ebenfalls bei 61-70-jahrigen Pat. (HR 0,75), wahrend ein negativer Trend in der
Altersgruppe >70 Jahre zu verzeichnen war (HR 1,42) [33]. Bei Pat. >70 Jahre war die Rate an
Induktionstodesfallen erhdéht, weshalb der primare Endpunkt EFS in der Gesamtpopulation
durch GO nicht verbessert werden konnte. Die Ursache der erhéhten Frihmortalitat wird in
einer erhohten Toxizitat der Kombination durch die Hinzunahme von Etoposid zu 7+3/DA gese-
hen. In der ALFA-0701-Studie war die FrUhmortalitat nicht signifikant unterschiedlich, das obere
Patientenalter wurde aber hier auf 70 Jahre begrenzt.

In der Zusammenschau der Daten wird GO bei NPM1-positiver AML auf Grund des deutlichen
antileukamischen Effektes empfohlen, ein Einsatz bei Pat. Uber 70 Jahre nicht empfohlen. Der
Stellenwert von GO wahrend der Konsolidierungstherapie ist weniger klar belegt [12], im Rah-
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men der Zulassung ist der Einsatz aber mdglich, siehe Arzneimittel Bewertung Gemtuzumab
Ozogamicin und Anhang Akute Myeloische Leukamie Zulassungsstatus.

6.1.1.1.1.3 Pat. mit FLT3-Mutation

Pat. mit FLT3-ITD oder FLT3-TKD-Mutation sollten von Tag 8-21 der Induktionstherapie Midostau-
rin erhalten. Nach den Daten einer randomisiert-placebokontrollierten Studie kann Midostaurin
in Kombination mit Standard-Chemotherapie bei FLT3-mutierten AML-Pat. bis 60 Jahre sowohl
EFS, RFS als auch OS signifikant verlangern [100]. Auf der Basis dieser Studie wurde Midostau-
rin 2017 far die Kombination mit Standard-Induktionschemotherapie, Chemokonsolidierung und
als Erhaltungstherapie flr zwolf 28-Tage-Zyklen bei Pat. mit neudiagnostizierter FLT3-mutierter
AML von der EMA zugelassen, siehe Arzneimittel Bewertung Midostaurin.

Abweichend vom Studienkollektiv (Alter 18-59 Jahre) wurde die Zulassung ohne obere Altersbe-
schrankung erteilt. Daten flr Pat. im Alter zwischen 60 und 70 Jahre liegen aus einer Phase Il
Studie vor [93]. Bei Pat., fur die eine hamatopoetische Stammzelltransplantation geplant ist,
sollte Midostaurin 48 Stunden vor der Konditionierungstherapie abgesetzt werden. Bei gleich-
zeitiger Anwendung mit starken Inhibitoren von CYP3A4 (z.B. Ketoconazol, Posaconazol, Vorico-
nazol, Ritonavir oder Clarithromycin) soll wegen der Gefahr von Midostaurin-Spiegelerhéhungen
auf Toxizitaten insbesondere bei Pat. im Alter >60 Jahre verstarkt geachtet werden [93]. Starke
CYP3A4-Induktoren (z.B. Carbamazepin, Rifampicin, Enzalutamid, Phenytoin, Johanniskraut) sol-
len wegen der Spiegelabsenkung von Midostaurin nicht gleichzeitig gegeben werden.

Bei Pat. mit interner Tandemduplikation (FLT3-ITD) wurde in der randomisierten QUANTUM-First-
Studie der Zweitgenerations-Tyrosinkinase-Inhibitor Quizartinib in Kombination mit Standard-
Induktion, Konsolidierung und als Erhaltungstherapie fur 3 Jahre randomisiert placebo-kontrol-
liert untersucht. Gegenuber Placebo konnte Quizartinib die CR-Rate von 64,9% auf 71,6% erho-
hen und die kumulative Rezidivinzidenz nach 2 Jahren von 43,3% auf 31,2% senken. Im Ergeb-
nis verlangerte Quizartinib das mediane Gesamtuberleben gegenltber Placebo signifikant von
15,1 auf 31,9 Monate (HR 0,78; p=0,0324) [34].

6.1.1.1.1.4 Pat. mit Myelodysplasie-assoziierter AML und Pat. mit Therapie-assoziierter AML
(tAML)

FUr diese Subgruppe ist der Einsatz von CPX-351 (eine liposomale Formulierung von Cytarabin
und Daunorubicin in fixem molarem Verhaltnis) als Ersatz fur die klassische Kombination aus
Cytarabin und Anthracyclin in der Induktionstherapie zugelassen. Die Zulassung basiert auf
einem signifikanten Uberlebensvorteil von 9,6 Monaten gegeniber 5,9 Monaten nach 7+3 in
der randomisierten Zulassungsstudie (HR 0,69) [61]. Die eingeschlossenen Pat. waren im Alter
zwischen 60 - 75 und den folgenden verschiedenen Subgruppen zugehorig.

¢ Vorangegangenes MDS (47%) oder CMML (7.5%)
¢ de-novo AML mit MDS-Karyotyp (25%)
e tAML (20%)

Abweichend vom Studienkollektiv wurde die Zulassung fur Pat. mit AML-MRC (inklusive Pat. mit
multilinearer Dysplasie) und tAML und fur alle Altersgruppen =18 Jahre erteilt.

Im Hinblick auf o.g Studienkollektiv und die aktuellen AML-Klassifikationen von 2022 entspricht
die Indikationsgruppe fur CPX-351 bei Myelodysplasie-assoziierter AML groBtenteils der Entitat
~AML Myelodysplasie-assoziiert (AML-MR)“ nach WHO 2022 bzw. den Entitaten ,,AML mit Myelo-
dysplasie-assoziierten Genmutationen”, ,AML mit Myelodysplasie-assoziierten zytogenetischen
Veranderungen“ sowie ,AML mit Progression aus MDS oder MDS/MPN“ nach ICC 2022. Basie-
rend auf kleineren retrospektiven Analysen scheinen die gegenlUber der AML-MRC-Klassifikation
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neuen definierenden genetischen Veranderungen mit einem glnstigen Ansprechen auf CPX-351
einherzugehen [15, 66, 73].

Da jungere Pat. von der Zulassungsstudie fir CPX-351 ausgeschlossen waren, fehlt in dieser
Altersgruppe randomisierte Evidenz fur dessen Wirksamkeit. Zuletzt publizierte retrospektive
Real-World-Daten zu CPX-351 beschreiben Uberwiegend gemischte Altersgruppen ohne Abgren-
zung der jlingeren Pat. mit vergleichbaren Ansprechraten und vergleichbarem bis etwas lange-
rem medianem Uberleben im Vergleich zur Zulassungsstudie
[2, 7, 15, 38, 43, 63, 70, 81, 83, 87]. Retrospektiv vergleichende Daten mit Standard-Chemo-
therapie (7+3, lda-FLAG) zeigen &hnliche Uberlebenszeiten [2, 7, 15, 87]. Eine kleinere Sub-
gruppenanalyse der NCRI-AML19-Studie mit (iberwiegend jiingeren Patienten zeigte einen Uber-
lebensvorteil von CPX-351 gegenuber Ida-FLAG flr Pat. mit molekular definierten Myelodyspla-
sie-assoziierten genetischen Veranderungen und keinen Vorteil bei TP53-Mutation. Auf Grund
eines hohen Anteils von TP53-Mutationen bei zytogenetisch definierten Myelodysplasie-assozi-
ierten AMLs war CPX-351 hier nicht Uberlegen [73]. Zusammenfassend gibt es moderate Evi-
denz fur eine Wirksamkeit von CPX-351 auch in jingeren Patientengruppen (Evidenzlevel 3-4),
eine Uberlegenheit gegeniiber 7+3 ist bislang prospektiv nicht gezeigt worden [7, 15].

Es gilt zu beachten, dass die liposomale Formulierung mit einer héheren Knochenmarktoxizitat
einhergeht, die sich in einer ca. 7 Tage verlangerten, posttherapeutischen Zytopeniephase
manifestiert. Diese flhrte nicht zu einer Zunahme von infektiosen Komplikationen, aber zu 15%
mehr Blutungen im CPX-351-Arm. Innerhalb der Zulassungsstudie war der Uberlebensvorteil
durch den Einsatz von CPX-351 bei Pat. mit konsolidierender allogener Stammzelltransplanta-
tion am groRten [61], siehe Anhang Akute Myeloische Leukamie - Zulassungsstatus, siehe Kapi-
tel 6.1.1.1.1 und Arzneimittel Daunorubicin Cytarabin

6.1.1.1.1.5 Pat. mit CD33-positiver Intermediar-Risiko-AML bei FLT3wt

Fir Pat. mit intermediarem zytogenetischen Risiko wies die Metaanalyse zur Wirkung von GO in
Kombination mit Standard-Chemotherapie ebenfalls einen Uberlebensvorteil nach, wobei NPM1-
mutierte Pat. in der intermediaren Risikogruppe enthalten waren. Die CR-Rate wurde durch GO
nicht signifikant angehoben (OR 0,91), das Gesamtlberleben aber verlangert; die korrespondie-
rende Hazard Ratio lag bei 0,85. Die entsprechende 15%ige Risikoreduktion bzw. Erhéhung des
5-Jahres-Uberlebens von 35,5% auf 40,7% fallt damit deutlich geringer aus als fiir Pat. mit
gunstiger genetischer Konstellation (s.0.). In der Gesamtschau der Daten wird GO daher in die-
ser Patientengruppe als optional empfohlen.

6.1.1.1.1.6 Pat. ohne Zuordnung zu den genannten Subgruppen

Pat., die gemaR vorliegender spezifischer Diagnostik keiner der genannten Subgruppen zuge-
ordnet werden kénnen bzw. bei denen ein unmittelbarer Therapiestart bei Erstdiagnose not-
wendig ist und die Ergebnisse der genetischen Diagnostik noch nicht vorliegen, erhalten die
Standard-Induktionstherapie mit 7+3.

Pat., die nicht auf einen oder zwei Induktionstherapiezyklen ansprechen, gelten als primar
refraktar und werden mit einer Salvage-Chemotherapie weiterbehandelt, siehe Kapitel 6. 1. 2.

6.1.1.1.2 Postremissionstherapie

Pat., die eine CR erreichen, bendtigen eine Konsolidierungstherapie, da ansonsten ein schnelles
Rezidiv der AML zu erwarten ist. Die Konsolidierungstherapie kann grundsatzlich mit héherdo-
siertem Cytarabin oder einer allogenen Blutstammzelltransplantation erfolgen. Die Wahl der
Konsolidierungstherapie orientiert sich am Risikoprofil bzw. der entsprechenden Subgruppe der
AML und dem Allgemeinzustand der Pat..
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Hochdosiertes Cytarabin (HDAC) geht gegeniber intermediar-dosiertem Cytarabin (IDAC) mit
einem signifikant verlangerten RFS in der Gruppe der CBF-AMLs einher, wahrend es bei inter-
medidarem und ungunstigem zytogenetischen Risiko gegenuber IDAC keinen RFS-Vorteil bringt
und generell keinen Unterschied im OS macht [68].

Die myeloablative Hochdosischemotherapie mit autologer Transplantation weist eine ahnlich
niedrige Therapie-assoziierte Mortalitat wie hoherdosiertes Cytarabin auf und wird vereinzelt
als alternative Konsolidierungsoption eingesetzt. Das Rezidivrisiko ist gegenuber der allogenen
Transplantation jedoch deutlich erhéht, eine Uberlegenheit im GesamtlUberleben gegeniiber
hoéherdosiertem Cytarabin konnte bislang nicht gezeigt werden. Allerdings scheint dieses Thera-
pieprinzip vor allem bei Niedrigrisiko-Pat. (CEBPA bZIP-inf, CBF-AML) einen Stellenwert zu besit-
zen [91].

6.1.1.1.2.1 Pat. mit CD33-positiver Core-Binding-Factor-AML (CBF-AML) und Pat. mit CD33-
positiver NPM1-Mutation bei FLT3wt und Pat. mit CD33-positiver AML und bZIP in-frame
mutiertem CEBPA - Konsolidierung

Das Rezidivrisiko dieser Subgruppen ist mit 20-40% vergleichsweise gering [16, 89], so dass die
Postremissionstherapie mit hochdosiertem Cytarabin zu einem relativ hohen Anteil von Lang-
zeitremissionen fuhrt. AuBerhalb von Studien sollten Pat. mit zytogenetisch gtinstigem Risiko,
d.h. t(8;21) oder inv(16) daher eine Chemokonsolidierung mit hochdosiertem Cytarabin (HDAC)
erhalten, da flUr sie auf diese Weise mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Langzeitremission
erreicht werden kann [89], siehe Anhang Akute Myeloische Leukamie Therapieprotokolle. Dies
gilt auch far Pat. mit AML und normalem Karyotyp sowie NPMI-Mutation ohne begleitende
FLT3-ITD-Mutation [56, 95]. Die Erkrankung dieser Pat. kann durch Messung der minimalen/
messbaren Resterkrankung (MRD) anhand von mutiertem NPMI Uberwacht und bei molekula-
rem Rezidiv oder molekularer Persistenz einem Salvage-Konzept, wenn madglich unter Einbezie-
hung einer allogenen Stammzelltransplantation, zugefihrt werden.

Eine mdgliche Standardchemotherapie fur jingere Pat. aulRerhalb von Studien stellt das adap-
tierte CALGB Protokoll [69] mit hoher Cytarabindosierung von 3 g/m2 zweimal taglich an 3
Tagen dar, siehe Anhang Therapieprotokolle. Da Cytarabin in der alteren Patientengruppe mit
einer hohen Toxizitat einhergeht, kommt zur besseren Vertraglichkeit bei alteren Pat. interme-
diar dosiertes Cytarabin zum Einsatz, siehe Anhang Therapieprotokolle.

Der Stellenwert von GO in der Postremissionstherapie ist unklar, da in randomisierten Studien
GO entweder nur in der Induktion eingesetzt wurde oder alle Pat., die wahrend der Induktion
GO erhielten, auch in der Postremissionstherapie damit behandelt wurden; der Zulassungssta-
tus enthalt die Gabe von GO in zwei Postremissionstherapien. In zwei randomisierten Studien
konnte kein Vorteil von GO in der Postremissionstherapie gezeigt werden.

Auf Grund fehlender Daten zur Wirksamkeit und des geringen Ruckfallrisikos der CBF-AMLs wird
eine Erhaltungstherapie mit oralem Azacitidin (CC-486) in dieser Patientengruppe nicht emp-
fohlen.

Bei NPM1-mutierter AML ist die Erhaltungstherapie mit oralem Azacitidin (CC-486) wirksam und
fihrte laut Subgruppenanalysen der Zulassungsstudie bei MRD-negativen Pat. zu einer Verlan-
gerung des medianen Gesamtiberlebens von 26,2 auf 48,6 Monate und bei MRD-positiven Pat.
von 10,3 auf 39,4 Monate [31]. Auf Grund dieser Daten wird flr Pat., die sich bereits in der Pri-
martherapie nicht fir eine allogene Transplantation eignen oder sie auch im Rezidivfall ableh-
nen wirden, eine Erhaltungstherapie mit oralem Azacitidin empfohlen. Alle Ubrigen Pat. mit
NPM1-mutierter AML und der Option einer allogenen SZT im Rezidiv sollten anstelle einer
CC-486-Erhaltung engmaschig NPM1-MRD monitoriert werden, um im Falle eines molekularen
Rezidivs zeitnah eine allogene SZT zu erhalten [6]. Eine RT-gPCR-basierte NPM1- oder CBF-MRD
>2% zum Ende der Chemokonsolidierung ist mit einem erhdéhten Rezidivrisiko verbunden
[41, 56, 95].
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6.1.1.1.2.2 Pat. mit FLT3-Mutation - Konsolidierung

Bei der Entscheidung fur die optimale Postremissionstherapie kdnnen neben kérperlicher Pati-
enteneignung und Spenderverfligbarkeit auf die FLT3-ITD-Ratio bei Erstdiagnose und die durch-
flusszytometrische MRD (MFC) einbezogen werden. Wahrend eine initiale Ratio >0,5 oder MFC-
MRD-Positivitat flr eine allogene Stammzelltransplantation sprechen, kann flr alle anderen Pat.
eine Chemokonsolidierung empfohlen werden. Die Einbeziehung der MFC-MRD setzt allerdings
eine umfangreiche Erfahrung des befundenden Labors voraus.

Fir Pat. mit niedriger FLT3-ITD-Ratio bei Erstdiagnose (<0,5) und NPM1-Mutation kann in die
Entscheidung zur Postremissionstherapie der MRD-Status zum Zeitpunkt der ersten CR nach
Induktionstherapie einbezogen werden. Die prognostische Relevanz von NPM1-MRD-Schwellen-
werten von 1-2% ist lediglich nach Ende der Konsolidierungstherapie belegt [56, 95]. Eine
Anwendung nach Induktionstherapie birgt das Risiko, eine zu hohe Zahl von Pat. als prognos-
tisch unglnstig einzuschatzen und allogen zu transplantieren. Da fir die prognostische Wertig-
keit durchflusszytometrischer MRD-Messmethoden und NGS-basierter Ansatze keine standardi-
sierten einheitlichen Schwellenwerte vorliegen, bezieht sich die Leitlinie durch die Formulierung
.relevante MRD" auf die lokalen laborbezogenen Grenzwerte und ihre Interpretation.

Demzufolge kénnen Pat. ohne relevante MRD in CR1 nach intensiver Induktionstherapie eine
Cytarabin-basierte Chemokonsolidierung mit Midostaurin erhalten, wahrend fur Pat. mit rele-
vanter MRD eine allogene Blutstammzelltransplantation angestrebt werden sollte.

FUr Pat. mit FLT3-ITD oder FLT3-TKD-Mutation und Cytarabin-basierter Chemokonsolidierung sol-
len von Tag 8-21 der Konsolidierungstherapie Midostaurin erhalten, wenn in der Induktion Mido-
staurin eingesetzt wurde.

Fir eine Erhaltungstherapie nach Abschluss der Chemokonsolidierung stehen zwei zugelassene
Optionen zur Verfigung: Midostaurin und orales Azacitidin (CC-486), In der Zulassungsstudie
fir Midostaurin wurde eine Midostaurin-Erhaltung nur bei Pat. eingesetzt, die bereits in der
Induktion und Konsolidierung Midostaurin erhalten hatten, d.h. nach Abschluss der Chemothe-
rapie wurde nicht erneut randomisiert. Eine Landmark-Analyse ab dem Zeitpunkt der Erhaltung
konnte keinen signifikanten Effekt der Midostaurin-Erhaltung auf krankheitsfreies oder Gesamt-
Uberleben nachweisen [62]. In der Zulassungsstudie fur orales Azacitidin wurden Pat. zu Beginn
der Erhaltungstherapie randomisiert mit Placebo oder oralem Azacitidin behandelt. Die FLT3-
mutierte Subgruppe war mit 63 Pat. klein. Durch die Erhaltung mit CC-486 konnte das mediane
rezidivfreie Uberleben von 4,6 auf 23,1 Monate signifikant verldngert werden, wahrend das
mediane GesamtiUberleben nichtsignifikant von 9,7 auf 28,2 Monate verlangert wurde [31]. Es
gilt einschrankend zu beachten, dass die Daten zur Wirksamkeit von CC-486 an einem Kollektiv
alterer Pat. ab 55 Jahren erhoben wurde, wahrend die Midostaurin-Daten von Pat. zwischen 18
und 60 Jahren stammen.

Auf der Basis dieser Daten wird bei Pat. ohne Transplantationsoption nach Abschluss der Che-
mokonsolidierung eine Erhaltungstherapie mit oralem Azacitidin bis zum Krankheitsprogress
oder bei Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit alternativ mit Midostaurin fur 12 Zyklen
Uber jeweils 28 Tage empfohlen.

Fir Pat. mit der Option einer allogenen Transplantation gilt, dass trotz allogener Stammzell-
transplantation das Rezidivrisiko bei FLT3-ITD-AML erhéht ist. In der randomisierten Placebo-
kontrollierten SORMAIN-Studien konnte bei FLT3-ITD-positiven Pat., die in erster CR allogen
stammzelltransplantiert wurden, durch eine Erhaltungstherapie mit Sorafenib das Risiko fur
Rezidiv oder Tod signifikant um 61% reduziert und das GesamtUberleben verlangert werden (HR
0,52) [10]. Weitere Publikationen bestatigen den signifikanten antileukdmischen Effekt von
Sorafenib nach allogener SZT [14, 110].
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Obgleich die genannten Daten an Pat. ohne Midostaurin-Primartherapie erhoben wurden, wird
auf der Basis dieser Ergebnisse bei FLT3-ITD-Pat. nach allogener Transplantation auBerhalb der
Zulassung eine Sorafenib-Erhaltung uUber 2 Jahre, beginnend zwischen Tag +60 und +100 nach
Transplantation, empfohlen. Auf Toxizitaten und ggf. Dosisreduktionen sollte geachtet werden.

Nichrandomisierte Daten legen nahe, dass auch andere FLT3-Inhibitoren nach allogener
Stammzelltransplantation die Prognose glinstig beeinflussen kénnen.

6.1.1.1.2.3 Pat. mit Myelodysplasie-assoziierter AML und Pat. mit Therapie-assoziierter AML
(tAML) - Konsolidierung

Pat. mit Myelodysplasie-assoziierter AML (,AML Myelodysplasie-assoziiert (AML-MR)“ nach WHO
2022 bzw. ,AML mit Myelodysplasie-assoziierten Genmutationen“, ,AML mit Myelodysplasie-
assoziierten zytogenetischen Veranderungen“ sowie , AML mit Progression aus MDS oder MDS/
MPN“ nach ICC 2022) haben ein hohes Rezidivrisiko, weshalb bei geeigneten Pat. in Remission
nach CPX-351 oder 7+3-Standard-Induktion und verfigbarem Spender die allogene Stammzell-
transplantation als Postremissionstherapie empfohlen wird. Bei fehlender Transplantationsop-
tion steht CPX-351 auch flur die Konsolidierung zur Verfugung, allerdings ist sein Stellenwert in
der Zulassungsstudie nicht gegen den ublichen Standard Hochdosis-Cytarabin, sondern gegen
das in der Konsolidierung unlbliche 7+3 verglichen worden [61]. Fir Pat. ohne Transplantati-
onsoption wird nach einer Chemokonsolidierung eine Erhaltungstherapie mit oralem Azacitidin
empfohlen.

Die Prognose von Pat. mit t(AML) richtet sich nach dem genetischen Profil, so dass die beste
Postremissionstherapie entsprechend der Eingruppierung in die ELN-Risikostrata ausgewahlt
werden sollte.

6.1.1.1.2.4 Pat. mit intermediarer oder ungunstiger Prognose

Auf Grund des relevanten Ruckfallrisikos wird fur beide Subgruppen eine allogene SZT als
Postremissionstherapie empfohlen, wenn die Pat. dazu geeignet sind und ein geeigneter Spen-
der zur Verfigung steht [4, 16]. Da die Transplantationsergebnisse vom Krankheitsrisiko, dem
Transplantationsrisiko und von Begleiterkrankungen abhangen, sollten diese Pat., auch bei
reduziertem AZ oder Begleiterkrankungen frihzeitig an einem Transplantationszentrum vorge-
stellt werden, um diese Indikationsstellung gemeinsam mit dem Transplantationsteam vorneh-
men zu kénnen.

Auch bei Pat. mit intermediarem zytogenetischem Risiko sollte auBerhalb von Studien bei
Vorhandensein eines HLA-identischen Geschwister- oder HLA-identischen Fremdspenders eine
allogene SZT angestrebt werden. Alternativ ist bei geeigneten Pat. ohne HLA-identischen Spen-
der auch eine allogene Stammzelltransplantation mit einem HLA-haploidentischen familidren
Spender zu erwagen.

Bei intermediarem Risiko und schwieriger Indikationsstellung einer SZT auf Grund von Pat.-Pra-
ferenz oder grenzwertiger korperlicher Fitness zum Zeitpunkt der ersten Remission kann bei
vorhandenem Spender eine primare Chemokonsolidierung erwogen und eine SZT fur den Rezi-
divfall aufgehoben werden. Die randomisierte ETAL1-Studie zeigt, dass bei intermediarem
Risiko das Ruckfallrisiko durch die SZT in 1. CR signifikant reduziert wird. Bei niedrigerer initia-
ler Therapie-assoziierter Mortalitat der Chemokonsolidierung und guten SZT-Ergebnissen im
Rezidiv ist das Gesamtiberleben mit einem Therapiekonzept mit einer verzégerten SZT aber in
etwa gleich lang wie mit einer Transplantation in erster Remission [9].

Nichtrandomisierte Daten aus der HOVON-SAKK-132-Studie weisen darauf hin, dass bei Vorlie-
gen eines validen durchflusszytometrischen MRD-Markers bei MRD-negativen Intermediar-
Risiko-Pat. mit Chemokonsolidierung das rezidivfreie Uberleben etwas kiirzer ist als mit alloge-
ner SZT und das Gesamtlberleben sich nicht signifikant unterscheidet [67]. In der

25



GIMEMA1301-Studie hatten MRD-positive Intermediar-Risiko-Pat. mit allogener SZT ein ahnli-
ches rezidivfreies und Gesamtiberleben wie MRD-negative Intermediar-Risiko-Pat. mit Chemo-
konsolidierung [103].

Bei alteren fitten Pat., die bei Erstdiagnose auf Grund einer leukamiebedingten koérperlichen
Beeintrachtigung flr eine intensive Induktion nicht geeignet, mit hypomethylierenden Substan-
zen und Venetoclax erfolgreich behandelt worden sind und in Remission einen koérperlichen
Zustand erreicht haben, der eine SZT ermoglicht, sollte eine solche ebenfalls erwogen werden.

Pat. ohne Spender, mit signifikanten Komorbiditaten oder schlechtem klinischem Zustand sol-
len, wenn mdglich, eine Chemokonsolidierung mit 2-3 Zyklen intermediardosiertem Cytarabin
erhalten [69]. Fir diese Pat. wird nach Chemokonsolidierung eine Erhaltungstherapie mit ora-
lem Azacitidin empfohlen. Datengrundlage sind die Ergebnisse der randomisierten Zulassungs-
studie QUAZAR. Altere Pat. =55 Jahre mit intermediarem oder unginstigem genetischem Risiko
mit CR/CRi nach intensiver Induktionstherapie mit oder ohne vorherige Konsolidierungsthera-
pie, die sich aber flr eine allogene Stammzelltransplantation nicht eigneten, wurden mit der
oralen Azacitidin-Formulierung CC-486 versus Placebo bis zum Krankheitsprogress, Tod oder
intolerabler Toxizitat behandelt. CC-486 flihrte zu einer signifikanten Verlangerung des media-
nen Gesamtuberlebens auf 24,7 Monate gegenuber 14,8 Monaten mit Placebo (HR 0,69;
p=0,0009) [106]. Nach 3 Jahren lebten im CC-486-Arm noch 37,4% der Pat., gegenuber 27,9%
im Placebo-Arm [107].

6.1.1.2 Altere fitte Pat.

Dieser Altersgruppe werden Pat. zugeordnet, die ein biologisches Alter Gber 65 Jahre haben und
keine oder wenige Komorbiditaten aufweisen. Da sowohl Remissionsraten als auch Langzeitre-
missionen mit zunehmendem Alter abnehmen und gleichzeitig das Risiko Therapie-assoziierter
Komplikationen steigt [44, 72, 97] mussen Chancen und Risiken in dieser Altersgruppe beson-
ders grundlich abgewogen und mit den Pat. besprochen werden. Dabei kann eine Abschatzung
der individuellen genetischen Risikokonstellation und CR-Wahrscheinlichkeit sowie des Frihmor-
talitatsrisikos anhand von Scores hilfreich sein, z.B. www.amlcompositemodel.org [57, 90]. Das
Multistage Prediction Tool schlieBt neben klinischen Charakteristika auch genetische Informatio-
nen in die Risikopradiktion mit ein und vergleicht das Outcome mit und ohne allogener Stamm-
zelltransplantation (https://cancer.sanger.ac.uk/aml-multistage/).

Zur Einschatzung der optimalen Behandlungsstrategie sollen neudiagnostizierte AML-Pat. an
einem erfahrenen Therapiezentrum vorgestellt werden.

Bei folgender Konstellation sollte eher eine palliative Therapie mit zytoreduktiver, ambulanter
Chemotherapie (siehe Kapitel 6. 1. 1. 3) oder Best Supportive Care (BSC) erwogen werden, weil
die zu erwartenden Komplikationen einer intensiven Therapie einen moéglichen Nutzen Uberstei-
gen:

¢ biologisches Alter >75 Jahre

e Komorbiditaten
o diabetisches Spatsyndrom

o schwere Leber- oder Nierenerkrankungen
o Herzinsuffizienz (EF <30%)
e ECOG =3
¢ geringe Heilungschancen, hohes Risiko fur Frihsterblichkeit unter Induktion

Alle Ubrigen Pat. sollten fir eine intensive kurativ intendierte Therapie evaluiert werden. Die
Therapie unterscheidet sich nicht grundlegend von der Therapie jungerer Pat. wie im Kapitel
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6.1.1.1 beschrieben. Modifikationen zwischen jungeren (in der Regel bis zu einem biologischen
Alter von 65 Jahren) und alteren fitten Pat. betreffen lediglich die reduzierte Cytarabin-Dosis in
der Konsolidierungstherapie, siehe Anhang Therapieprotokolle.

6.1.1.3 Altere Pat. ohne intensive Therapieméglichkeit

Bei Pat. mit einem biologischen Alter GUber 75 Jahre oder mit signifikanten Komorbiditaten wie
diabetischem Spatsyndrom, Leber- oder Nierenerkrankungen, Herzinsuffizienz (EF <30%),
ECOG =3 oder geringen Heilungschancen auf Grund ungtinstiger Zytogenetik (unfit, fragil oder
frail) besteht das therapeutische Ziel in einer Lebensverlangerung bei madglichst hoher Lebens-
qualitdt [72]. Neben BSC soll diesen Pat. neben einer rein symptomatischen Gabe von
Hydroxyurea zur Senkung der Leukozytenzahl eine zytoreduktive ambulante Chemotherapie
angeboten werden.

Die Kombination von 5-Azacitidin mit dem bcl2-Inhibitor Venetoclax fUhrte in der randomisiert-
plazebo-kontrollierten VIALE-A-Studie zu einer deutlichen Zunahme der Remissionsraten (CR/
CRi) von 28,3% auf 66,4%. Venetoclax verlangerte das Gesamtiberleben in Kombination mit
Azacitidin signifikant von 9,6 auf 14,7 Monate. Dieser positive Effekt konnte in allen geneti-
schen Subgruppen nachgewiesen werden [27].

Auf Grund der Datenlage wird diese Kombination als Behandlungsstandard erster Prioritat in
der Erstlinientherapie nicht intensiv therapierbarer Pat. empfohlen. Fir Azacitidin ist die Evi-
denz robuster, es kann aber von einer ahnlichen Wirksamkeit fur Decitabin als Kombinations-
partner ausgegangen werden [26].

Das klinische Management fir die Kombinationstherapie mit Venetoclax unterscheidet sich
gegenltber dem einer Monotherapie mit HMA deutlich:

Um das Risiko einer Tumorlyse zu reduzieren, sollte die Venetoclax-Kombination erst bei einer
Leukozytenzahl unter 25.000/pl begonnen werden, eine Eindosierung Uber 3 Tage erfolgen und
supportive MaBnahmen zur Vermeidung einer Tumorlyse ergriffen werden. DarUber hinaus sind
Arzneimittelinteraktionen zu beachten. Empfohlen wird:

e Zyklus 1 sollte unter stationaren Bedingungen begonnen werden

e Bei Co-Medikation mit moderaten oder starken CYP3A-Inhibitoren muss die Venetoclax-
Dosierung angepasst werden. Dazu gehéren u.a. Azole, Ciprofloxacin und Makrolide. Bei
Co-Medikation mit dem starken CYP3A-Inhibitor Posaconazol sollte die Dosis auf 50-100
mg pro Tag reduziert werden.

¢ Die gegenuber der Monotherapie mit hypomethylierenden Substanzen (HMA) starker aus-
gepragte Zytopenie, verbunden mit einer héheren Wahrscheinlichkeit infektiéser Kompli-
kationen, erfordert ein enges Monitoring mit einer Knochenmarkdiagnostik bereits nach
Zyklus 1 (zwischen Tag 21 und 28) und zeithahe Dosisanpassungen in Abhangigkeit von
Remissionsstatus und Blutbild. Nach Erreichen einer Blastenfreiheit kann bei verzdgerter
Regeneration G-CSF eingesetzt werden.

Im Rahmen der randomisiert-plazebokontrollierten Kombinationsstudie mit Venetoclax und
LDAC konnte das Ansprechen durch Venetoclax von 13% auf 48% gesteigert werden. Die vorde-
finierte primare Analyse des primaren Studienendpunktes nach 12 Monaten medianer Nachbe-
obachtung ergab einen Uberlebensunterschied von 7,2 versus 4,1 Monaten, der keine statisti-
sche Signifikanz erreichte. Erst nach weiteren 6 Monaten und einem Unterschied im Gesamt-
uberleben von 8,4 versus 4,1 wurde eine statistische Signifikanz erreicht [105]. Auf der Basis
der genannten Daten erteilte die EMA der Kombination aus LDAC plus Venetoclax keine Zulas-
sung.
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Sollte eine Venetoclax-Kombination nicht méglich sein, kann alternativ eine hypomethylierende
Substanz (HMA), d.h. 5-Azacitidin und Decitabin allein eingesetzt werden. HMA kénnen die
gegenuber dem historischen Standard von niedrigdosiertem Cytarabin hdhere Ansprechraten
und eine Uberlebensverlangerung bewirken [47], siehe Anhang Therapieprotokolle. Auf Grund
des Wirkmechanismus der HMA kann es bei HMA-Monotherapie zu einem verzégerten Anspre-
chen kommen, so dass eine Wirksamkeitsbeurteilung erst nach 3-4 Monaten empfehlenswert
ist [79]. Die Therapie sollte alle vier Wochen bis zum Progress verabreicht werden, da nach
Absetzen rasch Rezidive auftreten [13]. Obwohl randomisierte Direktvergleiche der beiden Sub-
stanzen fehlen, kann ihre Wirksamkeit als gleichwertig gelten [111]. Die Anwendung richtet
sich damit auch nach praktischen Gesichtspunkten.

Als weitere Option flir die Kombination mit LDAC bei unfitten Pat. wurde im Juni 2020 der Heg-
dehog-Inhibitor Glasdegib zugelassen, der gegenlber einer LDAC-Monotherapie in einer rando-
misierten nicht Placebo-kontrollierten Studie zu einer Zunahme der CR/CRi-Raten von 5,3% auf
24,3% und zu einer medianen signifikanten Uberlebensverlangerung von 4,3 auf 8,3 Monate
fuhrte [17]. Einen direkten Vergleich dieser Kombination zur Wirksamkeit von LDAC plus Vene-
toclax gibt es bislang nicht.

Bei Kontraindikationen gegen HMA oder bei progredienter Erkrankung kann alternativ niedrig-
dosiertes Cytarabin (LDAC) eingesetzt werden. LDAC hat in dieser Situation eine héhere Wirk-
samkeit als Hydroxyurea [11].

FUr unfitte Pat. mit neudiagnostizierter IDH1-mutierter AML Mutation wurde der IDH1-Inhibitor
Ivosidenib im Rahmen der randomisiert-plazebo-kontrollierten AGILE-Studie in Kombination mit
Azacitidin evaluiert. Gegenuber Azacitidin und Placebo erhdhte die Hinzunahme von lvosidenib
die CR-Rate von 15% auf 47%. Die Dauer des Ansprechens war unter Ivosidenib-Azacitidin-The-
rapie deutlich l1anger als unter Azacitidin mit Placebo. Im Ergebnis erreichten Patienten mit der
Ivosidenib-Kombination ein medianes GesamtUberleben von 24,0 Monaten gegeniber 7,9
Monaten im Placebo-Arm (HR 0,44; p=0,001) [71]. Auf der Basis dieser Ergebnisse erteilte die
EMA im Mai 2023 der Substanzkombination die Zulassung fur die Erstlinientherapie von Pat. mit
IDH1-R132-Mutation, die sich nicht fir eine Standard-Induktion eignen. Damit steht Pat. mit
IDH1-Mutation neben der Kombination aus HMA plus Venetoclax eine weitere Therapie-Moéglich-
keit zur Verfugung. Einen direkten Vergleich beider Optionen gibt es nicht. In der kleinen IDH1-
Kohorte aus der Zulassungsstudie fur Venetoclax (VIALE-A) betragt die CR-Rate 27% versus
47% in der Ivosidenib-Studie (AGILE), wahrend die kombinierte CR/CRh-Rate mit Venetoclax bei
61% versus 53% in der AGILE-Studie liegt. Das mediane OS lag in der AGILE-Studie bei 24
Monaten und in der IDH1-Subgruppe der VIALE-A-Studie bei 15 Monaten, wahrend die relative
Risikoreduktion (HR) mit Venetoclax beisich in einer HR von 0,19 aul3ert, gegenuber 0,44 in der
AGILE-Studie mit Ivosidenib. In der Ivosidenib-Studie ist die Rate von ausgepragten Zytopenien
und febrilen Neutropenien niedriger als mit Venetoclax [71, 80]. Auf Grund des fehlenden direk-
ten Vergleichs werden beide Therapie-Optionen gleichwertig fur die Erstlinientherapie empfoh-
len.

Zur Zusammenfassung der therapeutischen Optionen der Erstlinientherapie unfitter Pat. und
ihrer Priorisierung siehe Abbildung 3.

Ein kleiner Teil von neudiagnostizierten Pat. kann durch leukdmiebedingte Organbeeintrachti-
gung (z.B. leukamische Infiltration der Leber), neutropene infektiose Komplikationen oder B-
Symptome so beeintrachtigt sein, dass bei Erstdiagnose eine intensive Therapie nicht méglich
oder vertretbar ist. Durch eine erfolgreiche Behandlung der AML mit HMA oder LDAC, ggf. in
Kombination mit Venetoclax kann sich der Zustand so verbessern, dass eine SZT mdglich
erscheint und erfolgreich durchgefiuhrt werden kann.

Auf Grund der weitreichenden prognostischen Konsequenzen fur oder gegen eine intensiv-kura-
tiv intendierte oder palliative zytoreduktive Therapie sollen neudiagnostizierte AML-Pat. zur Ein-
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schatzung der optimalen Behandlungsstrategie an einem erfahrenen Therapiezentrum vorge-
stellt werden.

Abbildung 3: Therapie-Optionen fiir die Primartherapie unfitter Pat.

unfit

il 1

Azacitidint Azacitidin oder Azacitidin®
Erste Prioritat + Venetoclax + Ivosidenib + Venetoclax

LDAC? oder LDAC?

iorita oder
2Zweite Prioritat HMA2 + Glasdegib + Venetoclax

Dritte Prioritat LDAC3

Legende:
nicht kurative intendierte Therapie;

1 pei Kontraindikationen gegen Azacitidin kann Decitabin eingesetzt werden
2 HMA - hypomethylierende Substanzen
3 LDAC - niedrig dosiertes Ara-C;

6.1.2 Rezidivtherapie

Eine relevante MRD-Menge zum Ende der Chemokonsolidierung ist bei kurativ behandelten Pat.
mit einem erhohten Rezidivrisiko verbunden (MFC-MRD >1074, NPM1/CBF-RT-qPCR >2%). Eine
MRD-Konversion (CRmMrp- -> CRMRrD+) oder ein log-Anstieg der MRD im Verlauf gehen meist
einem hamatologischen Rezidiv voraus und ermdglichen die zlgige Einleitung einer Rezidivthe-
rapie.

Bei fitten Pat., die im Rezidiv mit kurativer Intention behandelt werden sollen, ist die allo-
gene Stammzelltransplantation weiterhin das einzige Verfahren mit der Méglichkeit einer Lang-
zeitremission. Sollte weder ein HLA-identischer Familienspender noch ein passender Fremd-
spender vorhanden sein, kann auch auf alternative Stammzellquellen, insbesondere HLA-haplo-
identische familiare Spender zurlickgegriffen werden, siehe Onkopedia Leitlinie Allogene
Stammezelltransplantation Spenderauswahl.

Ist zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose eine SZT erst jenseits von 6 Wochen realisierbar, stellt
eine Re-Induktion zur Krankheitskontrolle weiterhin die Therapie der Wahl dar. Erlaubt die Spen-
derverfligbarkeit eine SZT innerhalb von 4-6 Wochen nach Rezidivdiagnose, ist eine abwar-
tende Strategie im Sinne von watch and wait oder ggf. eine niedrigdosierte Chemotherapie zur
Krankheitskontrolle und schnellstmdgliche Transplantation die bevorzugte Behandlungsoption.
Die randomisiert-kontrollierte ETAL3-Studie konnte nachweisen, dass sich die Remissionsraten
nach SZT und auch das Gesamtiberleben zwischen Patienten nicht unterscheiden, die vor der
Rezidiv-SZT eine Re-Induktion versus keine Re-Induktion und stattdessen eine dosisintensivierte
Konditionierung mit median innerhalb von 4 Wochen durchgefiihrten SZT erhielten. Stattdessen
waren Nebenwirkungsinzidenz und Krankenhausaufenthaltsdauer im Re-Induktionsarm deutlich
héher [99].

Eine madglicherweise erforderliche Re-Induktionstherapie sollte intermediar- oder hoch-dosiertes
Cytarabin beinhalten.

Mit Zulassung des Zweitgenerations-Typ-I-FLT3-Inhibitors Gilteritinib fur die Monotherapie der
rezidiviert/refraktaren AML mit FLT3-Mutation eréffnet sich ein zusatzlicher dritter Weg zur allo-
genen SZT. In der 2:1 randomisiert-kontrollierten Zulassungsstudie wurden rezidiviert-refraktare
FLT3-mutierte AML-Pat. entweder mit einer vorbestimmten Standardtherapie (60,5% intensiv
und 39,5% nicht-intensiv) versus Gilteritinib als orale Monotherapie behandelt (ADMIRAL-Stu-
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die). Die Remissionsrate lag im Gilteritinib-Arm héher (CR 21,1% versus 10,5%, CR/CRi 25,5%
versus 11,3%, CR/CRh 34% versus 15.3%). Im Gilteritinib-Arm wurden 63/247 (25,5%) Pat. allo-
gen stammezelltransplantiert, im Standard-Arm 19/124 (15,3%). Pat. im Gilteritinib-Arm konnten
die Substanz nach allogener SZT als Erhaltungstherapie bis zum Progress erhalten. Unter Einbe-
ziehung der allogen transplantierten Pat. betrug das mediane Gesamtuberleben im Gilteritinib-
Arm 9,3 versus 5,6 Monate im Kontroll-Arm (HR 0,64; p<0,001); nach Zensierung der transplan-
tierten Pat. zum Zeitpunkt der allogenen SZT betrug der Unterschied 8,3 versus 5,3 Monate (HR
0,58). Sowohl im Hinblick auf das Ansprechen als auch das mediane Gesamtliberleben waren
die Ergebnisse von Gilteritinib denen einer intensiven Standard-Rezidivchemotherapie Uberle-
gen (CR 24,8% versus 16,0%, medianes Uberleben 10,5 versus 6,9 Monate) [77]. Die signifi-
kant bessere Wirksamkeit von Gilteritinib gegenliber Standard-Chemotherapie wurde mittler-
weile in einer zweiten randomisierten Studie mit nahezu identischem Design und sehr ahnli-
chen Ergebnissen bestatigt. In der COMMODORE-Studie betrug das Gesamtuberleben im Gilteri-
tinib-Arm 9 Monate gegenlber 4.7 Monaten im Kontrollarm (HR 0,549, p=0,00126) [104]. Nicht-
randomisierte Daten deuten darauf hin, dass Gilteritinib auch nach Sorafenib- oder Midostaurin-
Vortherapie wirksam ist [78]. Bei Pat. mit rezidivierter/refraktarer Erkrankung und FLT3-Muta-
tion wird daher Gilteritinib als Rezidivtherapie der ersten Wahl empfohlen, auch wenn der Pati-
ent fUr eine intensive Salvage-Therapie geeignet und eine allogene SZT geplant ist. Bei Versa-
gen von Gilteritinib kann eine intensive Standard-Salvage-Therapie erwogen werden.

Im Rezidiv nach allogener SZT kann bei chemosensitiver Erkrankung in Einzelfallen eine
erneute SZT erwogen werden [35, 109]. Die Gabe von Spenderlymphozyten (DLI) im Rezidiv
geht mit einer ahnlichen Wirksamkeit einher wie eine mdgliche zweite allogene SZT [51]. Die
Kombination von DLI mit HMA kann die Wirksamkeit steigern [112].

Rezidivierte Pat. mit FLT3-Mutation, die fir eine intensive Salvage-Therapie nicht geeig-
net sind, sollten mit Gilteritinib behandelt werden. FLT3-Wildtyp-Pat., die bislang keine HMA
erhalten haben (,HMA-naiv“), kdnnen mit HMA und Venetoclax behandelt werden.

Rezidivierte Pat. ohne FLT3-Mutation, die sich nicht flr eine SZT eignen, sollten bevorzugt in kli-
nischen Studien behandelt werden. Alternativ wird die Therapie mit Venetoclax in Kombination
mit HMA empfohlen (im Rezidiv off label). Sie geht mit CR-Raten um 30-40% einher, allerdings
sind die bisherigen Erfahrungen auf retrospektive Fallserien begrenzt [28, 82]. Die Kombination
mit LDAC (off label) scheint etwas niedrigere Ansprechraten zu erreichen.

Bei 10-20% der AML-Pat. findet sich bei Erstdiagnose eine Mutation im /DH1- oder IDH2-Gen. Im
Rezidiv ist im Falle einer vorliegenden /DH1-Mutation fur lvosidenib mit einer CR/CRi-Rate von
35% und einem medianen Gesamtuberleben von ca. 9 Monaten [25], bei /DH2-Mutation fur
Enasidenib mit CR/CRi-Raten von 27% und einem medianen Uberleben ebenfalls um 9 Monate
zu rechnen [98]. Auf der Basis dieser Daten aus nichtrandomisierten Studien erteilte die FDA
2017 den beiden IDH-Inhibitoren die Zulassung fur die Monotherapie rezidivierter oder refrakta-
rer AML mit nachgewiesener IDH1/2-Mutationen. Aufgrund eines fehlenden Uberlebensvorteils
in einer randomisierten Studie von Enasidenib gegeniber Azacitidin, LDAC, IDAC oder BSC in
einem allerdings sehr problematischen Patientenkollektiv (Pat. >60 Jahre im 2. oder 3. Rezidiv)
ist fir die Monotherapie im Rezidiv fur den Bereich der EMA nicht mit einer Zulassung zu rech-
nen [23], siehe Anhang Akute Myeloische Leukamie - Zulassungsstatus.

GO ist in den USA auch als Monotherapie fir CD33-positive AML-Rezidive zugelassen. Fir die
Monotherapie im ersten Rezidiv sind Remissionsraten um 30-40% beschrieben [88, 101].
Wegen des VOD-Risikos wird GO im Rezidiv nach allogener SZT nicht empfohlen [18]. Alternativ
kénnen bei HMA-Versagen klassische Zytostatika wie LDAC oder Melphalan eingesetzt werden.

Zur Zusammenfassung der therapeutischen Optionen im Rezidiv und ihrer Priorisierung siehe
Abbildung 4.
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Abbildung 4: Therapie-Algorithmus filir die Rezidivtherapie
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Legende:
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1 57T - Stammzelitransplantation
2 mut - mutiert; WT - Wildtyp intendierte Therapie;

3 Re-Induktion - erneute Induktion mit Zytostatika oder watch&wait/Krankheitsstabilisierung in Abhdngigkeit
von Krankheitskinetik und zeitnaher Umsetzbarkeit der allogenen SZT

4 HMA - hypomethylierende Substanzen
3 LDAC - niedrig dosiertes Ara-C
6 GO - Gemtuzumab Ozogamicin

6.1.3 Supportive Therapie

Die Prognose neudiagnostizierter AML-Pat. hat sich in den letzten Jahrzehnten deutlich verbes-
sert, vor allem in der jungeren Patientenpopulation. Angesichts der marginalen Veranderungen
bei der zytostatischen Therapie - die Kombination aus Cytarabin plus Anthrazyklin wird bereits
seit den 70er Jahren verwendet, das 7+3-Schema stammt vom Beginn der 80er Jahre und die
Hochdosis-Cytarabin-Konsolidierung aus der Mitte der 90er Jahre - ist diese Prognoseverbesse-
rung in nicht unerheblichem Mal3 den Verbesserungen in der supportiven Therapie zu verdan-
ken [74, 76, 94, 102]. Wesentliche Bestandteile der supportiven Therapie sind Infektionspro-
phylaxe und -therapie immunsupprimierter und stammzelltransplantierter Pat., Transfusionen,
Antiemese und Therapie gastrointestinaler Komplikationen. Zur konkreten Umsetzung wird auf
die separaten hierzu vorliegenden Leitlinien zur Supportivtherapie (https://www.onkopedia.com/
onkopedia/guidelines) und die Anforderungen an die Hygiene immunsupprimierter Pat. des
Robert-Koch-Instituts (http://www.rki.de/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Down-
loads/Immunsuppr_Rili.html) verwiesen.

6.3 Kinder und Jugendliche

6.3.1 Grundlagen

Obwohl die Uberlebenschancen fiir Kinder und Jugendliche mit einer AML in den letzten Jahr-
zehnten von einer fast immer tédlich verlaufenden Erkrankung auf heute mehr als 75% Uberle-
ben verbessert werden konnten, bleibt die AML eine der bedrohlichsten Diagnosen. Bei einer
Inzidenz von 7 auf 1.000.000 Kinder erkranken jahrlich in Deutschland etwa 100 bis 120 Kinder
und Jugendliche [45].
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Die Therapie der padiatrischen AML wurde in den vergangenen 40 Jahren durch populationsba-
sierte Therapieoptimierungsstudien kontinuierlich weiterentwickelt. In Deutschland, Osterreich,
der Schweiz, Tschechien und der Slowakei erfolgte dieses durch die AML-BFM Studiengruppe.
International haben verschiedene europadische (NOPHO, Skandinavien; AIOEP, Italien; LAME,
Frankreich; MRC- GroRbritannien), amerikanische (COG; St. Jude) oder auch die japanische Stu-
diengruppe zur Weiterentwicklung der Therapie sowie zur Identifizierung prognostischer Fakto-
ren beigetragen [20].

Nur bei einem kleinen Anteil der padiatrischen AML liegt eine genetische Pradisposition der Kin-
der vor, hier sind vor allem die Trisomie 21 oder die Fanconi-Anamie zu nennen. Bei Kindern
kann der Ursprung der leukamischen Entwicklung bereits pranatal beginnen [39]. In den Stoff-
wechselscreeningkarten von Neugeborenen konnten bereits Leukamie-assoziierte Aberration
nachgewiesen werden [40].

Ein besonderes Modell ist die myeloische Leukamie bei Kindern mit Trisomie 21. Die Pradisposi-
tion fahrt zunachst intrauterin zu einer relativ gesteigerten Megakaryopoese (Trisomie 21 ~
70% vs. Normale ~30%) in der fetalen Blutbildung. Wahrend des 2. Trimenon werden dann ver-
mehrt GATA1 (hamatopoetischer Transkriptionsfaktor) mutierte, megakaryoblastare Klone nach-
weisbar, die offensichtlich im Zusammenhang mit weiteren Trisomie-21-bedingten Dispositio-
nen bei den Feten in der Hamatopoese dominant werden kénnen. Diese Proliferation wird dann
bei 5-10% der Neugeborenen als transiente Leukamie (TL) diagnostiziert. Bislang ungeklart sind
Faktoren, die bei mehr als 20% der Kinder innerhalb der ersten 4 Lebensjahre zu einer Myeloi-
schen Leukédmie bei Down Syndrom (ML-DS) flhren. Diese phanotypisch ebenfalls megakaryob-
lastare Leukamie (AMKL) weist fast immer die identische GATA1-Mutation wie die TL auf [54].
Auch bei anderen Subgruppen kénnte die Disposition, entweder durch neue Mutationen, Poly-
morphismen oder auch durch pradisponierende Keimbahnmutationen eine relevante Rolle spie-
len.

6.3.2 Klinisches Bild

Die Symptomatik der AML bei Kindern und Jugendlichen ist unspezifisch und erklart sich im
Wesentlichen durch die Verdrangung der normalen Hamatopoese im Knochenmark oder direkt
durch hohe Blastenkonzentrationen. Dabei fallen meist die anamiebedingte Blasse, vermehrte
Hamatome und Petechien bei Thrombozytopenie oder Infektionen aufgrund der Neutro- und
Lymphopenie auf. Bei hohen Blastenzahlen kann es zu Viskositatsproblemen, haufig beginnend
mit pulmonalen Symptomen, oder zu schweren Blutungen bei Gerinnungsstérungen kommen.

Insbesondere bei monoblastaren Leukamien kdnnen multiple Hautinfiltrationen sichtbar wer-
den. Eine Hyperplasie der Gingiva sollte ebenfalls zur weiteren hamatologischen Diagnostik
Anlass geben. Weitere extramedullare Manifestationen kdnnen vor allem bei AML, die mit einer
Translokation 8;21 assoziiert sind, als Raumforderung in der Orbita imponieren, aber auch als
sogenanntes Myelosarkom oder Chlorom an jeder anderen Lokalisation.

6.3.3 Diagnose

Die Diagnostik der AML erfolgt primar im Knochenmark, das heilst durch Analyse des Knochen-
markaspirats, siehe auch Tabelle 1. Bei AML mit assoziierter Myelofibrose, haufig bei AMKL,
kann auch eine Knochenmarkbiopsie erforderlich sein. Bei sehr hohen Leukozytenzahlen mit
hohem Blutungsrisiko erfolgt die Diagnostik zunachst aus dem peripheren Blut. Gleiches gilt fur
die initial obligatorische Lumbalpunktion zum Ausschluss oder Nachweis einer Beteiligung des
Zentralen Nervensystems.

Trotz der Fortschritte der molekulargenetischen Methoden behalt die primare morphologische
und immunphanotypische Beurteilung ihren hohen initialen Stellenwert, da sie eine schnelle
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Linienzuordnung als AML erlaubt. Besonders relevant ist sie zur sofortigen Identifikation einer
akuten Promyeloblastenleukamie (APL, AML FAB M3) oder Monoblastenleukamie (hier vor allem
in Abgrenzung zur ALL). Beide AML-Subtypen sind als Notfalle zu betrachten, die eine direkte
Intervention benétigen.

Die APL hat unter Kindern mit mediterraner/asiatischer Herkunft eine deutliche héhere Haufig-
keit als bei Nordeuropaern (>20% vs. 5%), siehe auch Onkopedia Akute Promyelozytare Leuk-
amie. Es sind haufiger altere Kinder und Jugendliche betroffen. Aufgrund des sehr hohen Blu-
tungsrisikos (u.a. fatale Hirnblutungen) in der Initialphase stellt die APL einen Notfall dar, vor
allem wenn die Leukozytenzahl tber 10.000/ul ist. Hier muss die sofortige Therapie mit der dif-
ferenzierenden all-trans-Retinolsaure (ATRA) erfolgen.

Bei der Monoblastenleukdmie und der haufig begleitenden Hyperleukozytose mussen schnelle
MaBnahmen zur Hemmung der Proliferation (z.B. Cytarabintherapie) gemeinsam mit supporti-
ver Therapie (Rasburicase, Hydrierung, Korrektur der Gerinnungsstorung) eingeleitet werden
[21, 64].

6.3.4 Prognostische Faktoren und Risikogruppen

International etabliert ist Stratifizierung in Risikogruppen als glnstig, intermediar und ungins-
tig. Die aktuellen Risikogruppen sind in der Tabelle 8 zusammengefasst. Trotz vieler Uberein-
stimmung mit den Prognosegruppen der adulten AML, gibt es signifikante Unterschiede. Eine
der adulten ELN korrespondierende Richtlinien fur die padiatrische AML wird aktuell erstellt. In
den meisten Studiengruppen erfolgt die Zuteilung aufgrund genetischer Merkmale der leukami-
schen Blasten. Diese wird erganzt durch die Bestimmung des Therapieansprechens mittels Mor-
phologie und Immunphanotypisierung.
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Tabelle 8: Risikogruppen der padiatrischen AML

RISKO Gruppe Genetischt Aberrationen Therapieansprechen
STANDARD RISKO (SR) * CBFB * MRD < 1% nach Induk-
o £(8;21)(q22;922) mit = 2 log Reduktion in der gPCR nach Induk- tion 1
tion 2
0 inv(16)(p13922)/t(16;16)(pl3;q22) t(8;21) /inv(16) und

* MRD >2 log Abfall der

* NPM1 mutation gPCR nach Induktion 2

« Biallelische CEBPa Aberrationen
e t(16;21) CBFA2T3/RUNX1

und FLT3-ITD negativ

INTERMEDIARES RISKO « Nicht SR und nicht HR e MRD zwischen 0,1%

(IR) und < 1% nach Induk-
tion 1 und MRD < 0,1%
nach Induktion 2

HOCH RISK (HR) Komplexer Karyotype (= 3 Aberrationen mit einer strukturellen MRD =1% nach Induk-

Aberration) tion 1 IND 1 oder
ausgeschlossen sind Leukamien mit rekurrenten Translokationen =0,1% nach Induktion 2

Monosomaler Karyotyp, i.e. -7,-5/del(5q) Falls ein FLOW-MRD

11q23/KMT2A Rearrangements ngt zj’erflu%bakrti B'alste”
o t(4;11)(q21;q23) KMT2A/AFF1 =>7 der Induktion

o t(6;11)(q27;q23) KMT2A/AFDN
o t(10;11)(p12;g23) KMT2A/MLLT10

o t(9;11)(p21;923) KMT2A/MLLT3 mit anderen zytogenetischen
Aberrationen

t(16;21)(p11;922) FUS/ERG
t(9;22)(q34;911.2) BCR/ABL1
t(6;9)(p22;934) DEK/NUP214
t(7;12)(q36;p13) MNX1/ETV6
inv3(q21q26)/t(3;3)(q21;q26) RPN1/MECOM
12p Aberrationen

FLT3-ITD mit einer AR = 0.5, jedoch in Kombination mit rekurrenten
Translokationen oder einer NPM1 Mutation

WT1 Mutation und FLT3-ITD
inv(16)(p13924) CBFA2T3/GLIS2

T(5;11)(q35;p15.5) NUP98/NSD1 und t(11;12)(p15;p13) NUP9S/
KDM5A

Reine Erythroblastare Leukamie

6.3.5 Therapie

6.3.5.1 Chemotherapie

Die Behandlung der AML beruht auf einer intensiven Polychemotherapie, deren wichtigsten
Komponenten das Cytarabin und die Anthrazykline sind. Die Verbesserungen der letzten Jahr-
zehnte beruhten vor allem auf der Intensivierung der Behandlung in der Induktionsphase. Vor-
aussetzung hierfir waren vor allem eine verbesserte Supportivtherapie, um die schweren
Nebenwirkungen und hohe Infektionsfrequenz kontrollieren zu kénnen, siehe auch Kapitel 6. 1.
3

Neben den beiden Substanzen kommen in der Therapie der AML als weitere Zytostatika das
Etoposid, Mitoxantron oder Thioguanin zur Anwendung.

In den letzten Jahren wurden ergdnzend weitere Substanzen in die Behandlung der padiatri-
schen AML eingefuhrt, um eine zielgerichtete oder eine auf spezielle Mechanismen abzielende
Therapie zu erreichen [84, 113]. Sowohl die amerikanische COG als auch die AML-BFM Studien-
gruppe empfiehlt bei AML mit einer FLT3-ITD die zusatzliche Gabe von Sorafenib im Intervall
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der Chemotherapieblécke, in den prospektiven Studien der Erstlinientherapie werden Gilteriti-
nib (Nordamerika) und Midostaurin (Europa) getestet.

Die aktuelle Therapieoptimierungsstudie AIEOP-BFM AML 2020 schlief3t als Plattform Studie die
Erst- und Zweitlinientherapie sowie eine randomisierte Fragestellung zur SZT Konditionierung
ein. In der Erstlinientherapie wird CPX351 (feste Kombination aus Cytarabin und Daunorubicin
in liposomaler Formulierung gegen den Standard randomisiert.

6.3.5.2 Allogene Stammzelltransplantation

Neben der Chemotherapie kann nach Remission der AML auch eine allogene Stammzelltherapie
erfolgen. Die Ergebnisse der allogenen Stammzelltransplantation konnten in den letzten Jahren
deutlich verbessert werden. Trotzdem bleibt die SZT den Hochrisiko-AML vorbehalten [55].

6.3.5.3 Rezidiv

Die Therapie des Rezidivs einer AML erfolgt mit einer erneuten Induktionstherapie. Die Interna-
tionale AML-Studiengruppe konnte dabei in einer weltweiten Studie in 20 Landern und 200 Zen-
tren Uberlebensraten ab Rezidiv von 38% erreichen Dabei war in allen Fallen eine SZT in 2.
Remission indiziert. CBL-AML hatten sogar Uberlebensraten nach Rezidiv von ca. 60% [49].
Aktuell wird im Rezidiv die zusatzliche Therapie mit Gemtuzumab ozogamicin zu Fludrabin /
Cytarabin (FLA) empfohlen.

Seit einiger Zeit werden alle Pat. mit einem quantifizierbaren genetischen Marker nach Remis-
sion kontinuierlich Gberwacht, um so frihzeitig ein molekulares Rezidiv (Anstieg >1 log-Stufe)
zu erkennen. Da das molekulare Rezidiv unbehandelt immer ins offene Rezidiv mundet, unter-
suchen laufende Studien, ob eine frihe Intervention Therapietoxitizitat vor der notwendigen
Stammzelltransplantation einsparen kann.

6.3.5.4 Myeloische Leukamie bei Trisomie 21

Kinder mit Trisomie 21 haben ein hohes Risiko, in den ersten 4 Lebensjahren eine AML mit der
Mutation des GATAL zu entwickeln siehe Kapitel 6. 3. 1. Im Gegensatz zu anderen AML, fuhrte
bei diesen Kindern aufgrund der gesteigerten Empfindlichkeit fur Toxizitaten, eine Reduktion
und Anpassung der Therapieintensitat zu verbesserten Uberlebensraten von etwa 90%.

6.3.5.5 Akute Promyelozytare Leukamie (APL)

Wenn die Initialphase mit dem sehr hohen Blutungsrisiko Uberstanden war, hatte die APL
bereits in der Vergangenheit eine sehr gute Prognose [20]. Die aktuelle Empfehlung umfasst
wie bei Erwachsenen die Kombination von ATRA und Arsentrioxid, siehe auch Onkopedia Akute
Promyelozytare Leukamie.

6.3.5.6 Therapie-assoziierte AML

Die AML ist das haufigste Zweitmalignom nach einer vorangegangenen Radio- oder Chemothe-
rapie. Am haufigsten treten myelo-monoblastare AML auf, meist assoziiert mit einer t(9;11).
Insgesamt bleibt die Prognose der Therapie-asoziierten AML ungunstig. Die Erfahrungen der
letzten Jahrzehnte zeigen, dass mit ein oder zwei Induktionsblécken eine Remission oder zumin-
dest eine Blastenfreiheit (morphologisch) erreicht werden sollte, um dann eine allogene SZT
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anzuschlieBen. Mit diesem Vorgehen einer begrenzten Chemotherapie, konnte zuletzt immerhin
ein Uberleben von 30-40 % erreicht werden kann.

6.3.6 Spatfolgen

Schwere Spatfolgen bei Kindern und Jugendlichen mit AML manifestieren sich in Form von
Zweitmalignomen, Kardiotoxizitaten und als Folgen einer Stammzelltransplantation als chroni-
sche GvHD. Die kumulative Zweitmalignomrate nach 20 Jahren betragt etwa <2%. Insgesamt
gibt aber etwa die Halfte aller Langzeituberlebenden chronische gesundheitliche Probleme an.
Schwere, lebensbedrohliche Erkrankungen sind etwa 3mal so haufig wie in der Vergleichsbevdl-
kerung. Eine spate Kardiotoxizitdt muss bei ca. 5% der Pat. erwartet werden, allerdings wird
diese nur bei der Halfte klinisch manifest. Schwierig sind Aussagen zur Fertilitat. Bei Madchen,
die nur Chemotherapie erhalten haben, zeigt sich bei 14% eine deutliche Verminderung des
Anti-MuUller-Hormons als Zeichen einer Beeintrachtigung der Fertilitat [19, 65].

6.3.7 Ausblick

Mit Ausnahme der APL konnten die neueren, molekular wirkenden Substanzen alleine bislang
keine AML heilen. Nur in wenigen Fallen scheinen die Therapieergebnisse durch die Kombina-
tion mit der konventionellen Chemotherapie verbesserbar zu sein. Deshalb muss weiterhin die
aktuelle Therapie optimiert werden. Das betrifft die Risikostratifizierung, Supportivtherapie und
Chemotherapie bzw. Stammzelltransplantation.

Gleichzeitig muss die Forschung zu den Entstehungsmechanismen und gezielteren, nebenwir-
kungsarmeren Medikamenten oder alternative Optionen wie Immun- und Zelltherapien intensi-
viert werden, um zukUnftig die AML bei allen Kindern und Jugendlichen heilbar zu machen.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Wahrend laufender Therapie wird eine Remissionskontrolle im Allgemeinen zu den folgenden
Zeitpunkten durchgefuhrt:

e zwei Wochen nach Beginn von Induktion I (,,Frihpunktion”)
¢ nach Ende der Induktionstherapie bei regeneriertem Blutbild
¢ vor Beginn jeder Konsolidierungstherapie

¢ nach Ende der Postremissionstherapie
8.2 Nachsorge

Kurativ behandelte AML Pat. sollten klinisch und hamatologisch nachgesorgt werden, um ein
Rezidiv modglichst frihzeitig zu entdecken. Dafur sind regelmafBige klinische Vorstellungen,
sowie Blutbild- und Knochenmarkskontrollen notwendig. Bei klinischem Verdacht auf ein Rezidiv
oder auffalligem Blutbild muss eine Knochenmarkuntersuchung erfolgen. Da der gréfSte Teil der
Rezidive innerhalb von 18-24 Monaten nach Erreichen der Remission auftritt, werden Blutbild-
kontrollen aller 1-3 Monate innerhalb der ersten zwei Jahre empfohlen, danach alle 3-6 Monate
fur die Jahre 3-5. Fir Pat. mit einer CBF-Fusion oder NPM1-Mutation wir ein RT-gPCR-basiertes
MRD-Monitoring aus dem peripheren Blut (alle 4-6 Wochen) oder Knochenmark (alle 3 Monate)
empfohlen [41].
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14 Links

Ein Video zur Durchfuhrung der Knochenmarkpunktion wurde vom Krankenhaus der Elisabethi-
nen in Linz zur Ausbildung und fur Pat. erstellt (https://www.youtube.com/watch?
v=3RgGmEr050g).
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1. Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre (Institution/Ort)

2 _ Tatigkeit als Beraterin bzw. Gutachter*in oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat / Advisory
Board eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines

kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Vlersicherung

3 - Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

4 _ Betrifft Arzneimittel und Medizinprodukte

> - Honorare fir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autor*innen oder Koautor*innenschaften im Auftrag
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

6 - Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) flir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeiter*innen der
Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftrags-
instituts oder einer Versicherung

7 - Andere finanzielle Beziehungen, z. B. Geschenke, Reisekostenerstattungen, oder andere Zahlungen tber 100 Euro
aullerhalb von Forschungsprojekten, wenn sie von einer Kérperschaft gezahlt wurden, die eine Investition im
Gegenstand der Untersuchung, eine Lizenz oder ein sonstiges kommerzielles Interesse am Gegenstand der
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Untersuchung hat

8 _ persénliche Beziehung zu einem/einer Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft
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