Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik Il der Universitat Warzburg

Direktor: Professor Dr. med. Hermann Einsele

Analyse der relevanten Parameter bei der Nachsorge

der akuten myeloischen Leukamie

Inaugural - Dissertation
zur Erlangung der Doktorwurde der
Medizinischen Fakultat
der
Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg

vorgelegt von

Verena Ketz

aus Bad Neuenahr-Ahrweiler

Wirzburg, Mai 2008



Referent: Priv.-Doz. Dr. med. Florian Weillinger
Koreferent: Prof. Dr. med. M. Bock
Dekan: Prof. Dr. med. M. Frosch
Tag der mundlichen Priufung: 10.10.2008

Die Promovendin ist Arztin



Fur meine Eltern



1
2

3

L] =) 0] T 1
Grundlagen ..o 2
2.1 Hamatologische Grundlagen...................euueuiiiiiiiiiiii e 2
2.1.1 Blut, Blutbildung, Knochenmark .............coooiiiiiiiiiiiie e 2
2.2 Hamatologische DiagnostiK................uuuuuiimiiiiiiiiiiiiiiiees 3
221 Blutbild und Differentialblutbild................cccocoiie 3
222 Knochenmarkuntersuchung ... 4
2.2.21 Zytologie und Zytochemie ..o 4
2222 IMmMUNPhaNotyPISIErUNG.......ccooiiiiieeeee e 6
2223 Genetische Untersuchung ................euvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 7
2224 Histologische Untersuchung ... 8

2.3  Normalbefunde von Blutbild, Blutausstrich und Knochenmark...................... 8
2.4  Akute myeloische Leuk@mie (AML)..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiie 10
B I (o) (oo (=S UUUS 10
2.4.2  INZIAENZ...oiiiiieeeee ettt e e e e e e e 10
243 PathogenEsSe..... ... 11
244 KIASSITIZIEIUNG ... 12
245  KINISChES Bild.......ccooiiieeeeeeee e 14
246 Diagnostische Malnahmen ..............cccoiiiiiiiiiiiie 15
247 Pathologische Befunde ... 15
2471 BIUDII ..o 15
24.7.2 Differentialblutbild ............oooooiiiiiiii 16
2473 Weitere Laborwerte. ... 16
2474 Knochenmarkuntersuchung ... 16
24741 Zytologie und ZytoChEmIE...........uuuuuuumimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiees 16
24.7.4.2 ImmuNph@nOtyPiSIEIUNG ........uuuuuuummiiiiiiiiiiiiiieiiiiieiiieeiieeneeeianaeeees 16
24743 Genetische Untersuchung .................euviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 18

248 Definition von kompletter Remission und Rezidiv ......................co. 18
249 Prognosefakioren.......... ... 18
P2 g T I 1= =1 o [ USRI 20
2.4.10.1 Induktionstherapie............uuiiiiii i 20
2.4.10.2 Postremissionstherapie..........ooviiiiiiiiiiii e 20
2.4.10.2.1 Stammzelltransplantation................ccoooiiiiiiii 21

2411 Untersuchung nach Abschluss der Therapie ............cccooeeiiiiiiiieee. 22
2412 MRD - minimal residual diSease..............cccccceeeiiiiiiiiiiiii e 23
2.4.13 Rezidivhaufigkeit und Uberlebenswahrscheinlichkeit........................... 24
2414 Patienten Uber 60 Jahre............ooooiiiiiii 25
Material und Methoden ... 26
3.1 VOrauSSEIZUNGEN ......uiiiiiiiiiiiiii e 26
3.2 TherapieprotOKOII ..........oue e e e 26
3.2.1 AML-STUAIE B/97 ...t 26
3.2.2  AML-Studie vON 19 96.....coooiiii 28
3.2.3  Weitere TherapieprotoKolle ............coov i 30
3.3  Ausgewertete Patienten ... 31
3.4  Nicht ausgewertete Patienten ..............cccouiiiiiiiiiiiiie 31
3.5 Ausgewertete Parameter.......... ... 32
3.6 Durchgefuhrte Untersuchungen ..............cccccoiiiiiiiiiiiiiiie 34
3.7  Statistische AUSWEITUNG .........uuuiiiiiiiii e 35
3.7.1 Vergleichbarkeit der Daten, matched-pair-Analyse...........ccccccceeeeeee. 35

3.7.2 TESIMEINOAE ... 35



4

5

©O©oo~N®

o =] o] L7 36
4.1 Patientencharakteristik.............oooo oo 36
4.1.1 Alter und Geschlecht ... 36
4111 GESAMIGIUPPE - e e 36
41.1.2 Vergleich Rezidiv- und Kontrollgruppe.........cooooeeiiiiiiiiieee 36
4.1.2 FAB-KIasSIfiKation .........coooo e 37
4.1.2.1 Anteil der FAB-Subtypen in Gesamt-,
Rezidiv- und Kontrollgruppe........oooeeeeeiiieee e 37
4.1.2.2 Anteil von Rezidiv- und Kontrollgruppenpatienten
in den FAB-SUDtypen...........uuiiiiiiiiiiiiii 38
4.1.3  SeKuNdare AML ... .o 38
414 Therapieablauf ... 39
4.1.4.1 Erreichen einer kompletten Remission ............cccccceeiiiiiiiiiiiinnnnn. 39
4.1.4.2 Therapie entsprechend der Therapiestudien ...............cc.coooeeeeee. 39
4143 Stammzelltransplantation.............cccooo i 40
4144 Dosisreduktion, Therapieabbruch ..............cccooiiiiiiiiiiiee 40
o R N B € 11 T= T g ) o U o] o= U 40
4.1.4.4.2 Vergleich Rezidiv- und Kontrollgruppe............cccccuumuumiimnnninnnnnnns 40
4.1.4.4.3 Alterunter oder Uber60 Jahre............ccoooeiiiiiiii i 41
4.2  Betrachtung FAB-Subgruppe M3 ... 41
4.3  Zeitlicher Ablauf des Nachsorgeprogrammes ...........cooooveeiiieieeeiiieeeeeeeeeeeee 42
4.3.1  Zeitspanne der analysierten Nachsorgetermine............cccccccvvvvvveeennnnn. 42
4.3.2  Zeitpunkte der analysierten Nachsorgetermine...........cccccccvvvvvvienennnnn. 43
4.3.2.1 GESAMIGIUPPE - e e e e 43
4.4  Rezidivauftreten ... 44
441 =Y )1 o U o1« S 44
4.4.2 Rezidivfreies Gesamtuberleben ..., 45
443  Alter und RezidivzeitpunkKt...........coooeoiiiiiiie e 45
4.4.4  Alter und rezidivireies Uberleben ..............coocvveeeeeeeiceeeeceeeeeeeeeen, 46
445 Unterschiede analysierter Parameter zwischen
Rezidiv- und Kontroll-gruppe..........ccooeeeeeeeeeiicieee e 47
4451 RezZIdiVEErMin ... ..o 47
445.2 Der Nachsorgetermin vor Rezidivdiagnose...........cccccccvvvvviivennnnnnn. 50
D 1T (T == 1o Y 51
5.1 Fragestellung .......... e 51
5.2 Patienten ... e 51
5.2.1 PatientenkolleKtiv ........ oo 52
5.2.1.1 AT . 52
5.21.2 N T 1Y/ o 52
5213 TherapieprotoKOlle ... 53
5.3 RezidivhAufigKeit ..........ooemei e 54
5.4  Blutbildkontrollen und Knochenmarkpunktion ...............cccoeiiiiiiiiniiinnennes 54
5.5  Zeitlicher Ablauf der NachSOrge ... 55
ZusammenfassSuNg.......ccccci i ————— 57
Literatur....... .o e 58
[ F= 101 €T T 1113 T 63

(=Y o Y= 1 £ = 11 1 64



1 Einleitung

Die akute myeloische Leukamie (AML) ist eine Erkrankung des alteren Menschen.
Fur Uber 70-jahrige liegt die Wahrscheinlichkeit an einer AML zu erkranken bei 15
pro 100 000 Einwohner pro Jahr. Mit einer Chemotherapie kann bei Patienten mit
einem gunstigen Risikoprofil in 90% der Falle eine komplette Remission erzielt
werden. Jedoch kommt es bei ca. 66% dieser Patienten zum Rezidiv der Erkrankung
(1,2, 3, 4).

In der Regel werden die Patienten nach Erreichen der kompletter Remission in
einem Tumornachsorgeprogramm betreut.

In dieser Arbeit wird untersucht, ob es Parameter gibt, deren Veranderung ein
Rezidiv frihzeitig ankundigen bzw. ob die Struktur des Tumornachsorgeprogramms
geeignet ist, ein Rezidiv fruhzeitig zu erkennen.

Dazu wurden retrospektiv die Daten von 52 Patienten in erster kompletter Remission
ausgewertet, die zwischen 1992 und 2003 mit akuter myeloischer Leukamie an der
Medizinischen Klinik und Poliklinik Il des Universitatsklinikums Wurzburg betreut

wurden.



2 Grundlagen

In den folgenden Abschnitten werden die, fur die Leukamie relevanten,
hamatologischen Grundlagen beschrieben sowie verwendete diagnostische
Methoden und deren Bedeutung erlautert. AnschlieRend wird ein Uberblick tber die
akute myeloische Leukamie einschliel3lich Therapie, Prognose, Rezidivhaufigkeit und
Ablauf des Tumornachsorgeprogramms gegeben.

2.1 Hamatologische Grundlagen

2.1.1 Blut, Blutbildung, Knochenmark

Der Mensch besitzt ca. 5-6 Liter Blut, welches zu 55% aus Blutplasma und zu 45%
aus zellularen Bestandteilen besteht. Zu den zellularen Bestandteilen zahlen die
roten Blutkorperchen (Erythrozyten), die den roten Blutfarbstoff Hamoglobin
enthalten, deren Vorlauferzellen die Retikulozyten sowie Blutplattchen
(Thrombozyten) und weilde Blutkorperchen (Leukozyten). Die Leukozyten kdnnen
weiter in neutrophile, basophile und eosinophile Granulozyten, Lymphozyten und
Monozyten unterteilt werden.

Die Blutbildung (Hamatopoese) des Erwachsenen findet im Knochenmark der kurzen
und platten Knochen, wie Brustbein, Beckenknochen und Wirbelkorpern statt (5, 6).
Bei einigen Erkrankungen der Hamatopoese kann die Blutbildung auch in Leber oder
Milz erfolgen. Es sind die Vorlauferzellen der roten und weil3en Blutkorperchen, auch
myeloische und lymphatische Vorlauferzellen genannt, die die Hauptmasse der
Knochenmarkzellen darstellen (7).

Alle hamatopoetischen Zellen gehen von den Stammzellen aus. Diese besitzen die
Fahigkeit zu jeder Blutzelllinie auszureifen, weswegen sie auch als nicht differenziert
und undeterminiert bezeichnet werden. Diese omnipotenten Stammzellen sind zur
asymmetrischen Teilung fahig, das heil3t, durch Teilung entstehen wieder eine
omnipotente Stammzelle sowie eine Tochterzelle, die dann eine Differenzierung bis
zur reifen Zelle durchlauft. In der myeloischen Reihe entwickeln sich unreife
Proerythroblasten uber Makroblasten, Normoblasten und Retikulozyten zu reifen
Erythrozyten. Neutrophile Granulozyten und Monozyten haben eine, als
Myelomonoblast bezeichnete, gemeinsame Vorlauferzelle. Hieraus entwickeln sich
einerseits Uber neutrophile Promyelozyten, Myelozyten, Metamyelozyen und
stabkernige Granulozyten die reifen segmentkernigen neutrophilen Granulozyten und



andererseits die Promonozyten, als Vorstufe der reifen Monozyten. Die eosinophilen
und basophilen Granulozyten haben eigene Entwicklungsreihen. Aus unreifen
Megakaryoblasten entstehen reife Thrombozyten (7). Aus den lymphatischen
Vorlauferzellen entwickeln sich B- und T-Lymphozyten. Beide Zellreihen gehen von
einer wahrscheinlich im Knochenmark beheimateten lymphopoetischen Stammzelle
aus. Die primare Differenzierung der T-Zell-Linie erfolgt im Thymus, diejenige der
B-Zellen im Knochenmark. Die weitere Entwicklung und Vermehrung beider Zelllinien
findet in den Lymphknoten statt (7).
Prozentual verteilen sich die Zellen im Knochenmark wie folgt:

* 10-15% Zellen der erythropoetischen Linie

* 30-45% Zellen der myeloischen Linie

* weniger als 20% Lymphozyten und

* 40-60% Fettzellen (8)
Unter normalen Bedingungen verbleiben unreife Vorstufen im Knochenmark und

erscheinen nicht im Blut.
2.2 Hamatologische Diagnostik

2.2.1 Blutbild und Differentialblutbild

Mit Hilfe des Blutbildes lassen sich Hinweise auf eine Vielzahl von Erkrankungen
finden. Das kleine Blutbild ermoglicht dabei eine Aussage uber die im Blut
vorhandenen Konzentrationen von:

* Erythrozyten

* Leukozyten

* Thrombozyten

* Retikulozyten

* Hamoglobin

* Hamatokrit
Sowie uUber die daraus zu errechnenden Erythrozytenindices

*  MCV (mittleres Zellvolumen des Einzelerythrozyten)

*  MCH (mittlerer Hdmoglobingehalt der Einzelerythrozyten)

* MCHC (Hamoglobingehalt aller zellularen Bestandteile im Blut) (6)
Das grofRe Blutbild umfasst zusatzlich die Beurteilung eines Blutausstriches
(Differentialblutbild). Er dient der qualitativen und quantitativen Differenzierung von



Leukozyten und ermdglicht eine morphologische Beurteilung von Erythrozyten und
Thrombozyten (6). Auch Zellen, die normalerweise im Blut nicht auftreten, kdnnen
registriert und beurteilt werden (9).

Die manuelle, mikroskopische Blutzellzahlung zur Erstellung eines kleinen Blutbildes
wurde abgeldst von automatischen Techniken. Genutzt werden heute hauptsachlich
das Impedanzanderungsverfahren zur Zellzahl- und ZellgroRenbestimmung und die
photometrische Messung des Hamoglobingehalts, eine Methode die auf optischer
Auswertung basiert (10).

Bei dem Differentialblutbild stehen sich fur die Erstellung und Auswertung weiterhin
manuelle und automatisierte Methode gegenuber. Die manuelle Auswertung erfolgt
durch Auszahlung von 100 kernhaltigen Zellen eines nach Pappenheim gefarbten
Blutausstrichs.

Die Normwerte der Parameter von kleinem Blutbild und Differentialblutbild sind unter
Abschnitt 2.3 aufgelistet.

Zur Bestimmung der Oberflachenmerkmale von Blutzellen dient die Immun-
phanotypisierung. lhre Aussagekraft und Durchfihrung werden im Abschnitt 2.2.2.2
beschrieben.

2.2.2 Knochenmarkuntersuchung

Bei der akuten myeloischen Leukamie dient die Knochenmarkuntersuchung zur
Diagnosesicherung und zur Kontrolle des Therapieerfolges.

Das dafur bendtigte Material kann durch Aspiration oder durch Stanzbiopsie aus dem
Beckenkamm oder Brustbein gewonnen werden. Methode der Wahl ist die
Markaspiration oder Biopsie aus der Spina iliaca posterior superior (7,11).

Das Aspirationsmaterial wird fur die zytologische, zytochemische, immunphano-
typische und genetische Untersuchung verwendet, das Material der Biopsie fur die
histologische Untersuchung (12).

2.2.2.1 Zytologie und Zytochemie

Die zytologische Untersuchung der Knochenmarkzellen gibt Informationen Uber
Morphologie und quantitative Verteilung der Zellen im Knochenmark. Zur
Durchfihrung dieser Untersuchung wird von dem Knochenmarkaspirat ein Ausstrich
hergestellt, der nach Pappenheim gefarbt und manuell am Mikroskop ausgewertet

wird.



Die zytochemische Untersuchung tragt zur Linienidentifikation der Knochenmark-
zellen bei. Durch spezielle Farbemethoden mit verschiedenen Farbstoffen werden
dabei intrazellular liegende Substrate oder die Aktivitat von intrazellularen Enzymen
dargestellt. Myeloperoxidase (POX) farbt Zellen der granulozytaren Reihe deutlich
an. Je reifer eine Myeloblastenpopulation ist, umso starker ist ihr zytochemisches
Anfarbeverhalten, wahrend unreife Myeloblasten oft nur eine minimale Reaktivitat
zeigen (13). Reifere Zellen dieser Reihe zeigen ebenfalls eine Positivitat fur
Chlorazetatesterase, auch Auerstabchen (ausschlie3lich bei der AML vorkommende,
Lysozym ahnliche Zellorganellen (6)) werden hierdurch sichtbar. Monoblastare Zellen
sind dagegen negativ fur Myeloperoxidase, reagieren aber deutlich positiv im
Esterasenachweis mit Naphthylacetat. Mit der alkalischen Leukozytenphosphatase
lassen sich hauptsachlich neutrophile Granulozyten, uUberwiegend die
Segmentkernigen, anfarben. Der PAS-Reaktion (Periodsaure-Schiff-Reagens)
kommt im Rahmen der Leukamiediagnostik nur eine untergeordnete Bedeutung zu.
Eine positive PAS-Reaktion kann jedoch richtungsweisend flur eine erythroblastare
Beteiligung am leukamischen Prozess sein (9, 11). Sie findet zusammen mit der
sauren Phosphatase Anwendung bei der Diagnostik einer akuten lymphatischen

Leukamie. Tabelle 2.1 gibt einen Uberblick Uber das Farbeverhalten von

Knochenmarkzellen der normalen Hamatopoese.

Tabelle 2.1
Zytochemie von Blut- und Knochenmarkzellen (7)
Zelle POX |Phosphatasen |-Esterasen PAS
alkalische |saure | Naphthol-AS-D- | a—Naphthylacetat-,
Chloracetat- Naphthol-AS-Acetat-
Myeloblast 0 0 0 0 0—(+) 0-(+)
Promyelozyt ++ 0 + +++ 0—(+) (+)
Myelozyt ++ o + +++ 0—(+) +
Metamyelozyt ++ o—(+) |(+) |+++ 0—(+) ++
Stabkernige ++ o—(+) |(+) |+++ 0—(+) +++
Segmentkernige |+++ 0-+++ |(¥) +++ 0—(4) +++
Monozyten o-(+)|o 0 (+) +++ (+)-+
Lymphozyten o o o o + 0-(+)
Erythroblasten 0 0 0 0 + o
Erythrozyten 0 0 0 0 (+) 0
Megakaryozyten, |0 o] ++ |0 +++ +
Thrombozyten

0 = negativ; (+) = schwach positiv; + = positiv; ++ = deutlich positiv; +++ = stark positiv

Die zytologische und zytochemische Beurteilung der Knochenmarkzellen bildet die

Grundlage der Einteilung der akuten myeloischen Leukamie nach der FAB- (French-




American-British-) Klassifikation, die unter Abschnitt 2.4.4 beschrieben wird. Die
mogliche Zuordnung zu einem FAB-Subtyp, je nach Farbeverhalten, ist in Tabelle 2.7
im Abschnitt 2.4.7.4.1 dargestellt.

2.2.2.2 Immunphanotypisierung

Die Immunphanotypisierung, auch FACS (fluoresence activated cell separation)-
Analyse oder fluoreszenzaktivierte Durchflusszytometrie genannt, kann sowohl mit
Zellen des peripheren Blutes als auch mit Knochenmarkzellen durchgefuhrt werden.
Ihr Stellenwert in der AML-Diagnostik liegt vor allem in der Erkennung
undifferenzierter myeloischer Leukamien, die morphologisch und zytochemisch nicht
eindeutig von lymphatischen Leukamien abgegrenzt werden konnen (11). Aul3erdem
ist sie eine sensitive Methode bei der Suche von residuellen Zellpopulationen im
Knochenmark im Rahmen der unter 2.4.12 beschriebenen MRD (minimal residual
disease)-Diagnostik.

Mit der Immunphanotypisierung kdnnen Oberflachenstrukturen von Zellen analysiert
werden. Alle hamatopoetischen Zellen weisen auf ihrer Oberflache eine grol3e Zahl
von Antigenen auf, die sich abhangig von ihrer Reifestufe unterscheiden. Diese
Strukturen erlauben es, jede Zelle nach ihrer Zugehorigkeit zu einer Zelllinie
(myeloisch oder lymphatisch), zu einem Reifestadium (vom Blasten bis zur reifen
Zelle) und zu ihrem Aktivierungszustand zu klassifizieren. Das Muster der
Oberflachenantigene einer leukamischen Zelle ist dem einer normalen Zelle in
demselben Differenzierungsstadium ahnlich. Leukamiezellen kdnnen aber auch ein
so genanntes asynchrones Expressionsmuster myeloischer Merkmale aufweisen,
das heil’t, sie exprimieren frihe und spate Merkmale der Granulozytopoese. Sie
kdnnen auch aberrante Marker exprimieren. In diesem Fall kommt es zu einer
Koexpression von lymphatischen Merkmalen auf myeloischen Zellen. Die Expession
asynchroner oder aberranter Marker stellt ein leukamie-spezifisches Muster dar (11).
Die fur die AML bedeutenden Antigene sind unter Abschnitt 2.4.7.4.2 aufgefuhrt.

Eine exakte Einteilung in die FAB Subtypen ist mit der Immunphanotypisierung nicht
moglich. Vielmehr koénnen durch den Nachweis asynchroner und aberranter
Antigenexpressionen Phanotypen charakterisiert werden, die zusammen mit dem
Nachweis chromosomaler Aberrationen und dem klinischen Verlauf eine Zuordnung

zu bestimmten prognostischen Risikogruppen ermoglichen (11). Unter Abschnitt



2.4.7.4.2 in Tabelle 2.8 ist die mogliche Zuordnung der immunologischen Marker zu
den FAB-Subtypen dargestellt.

Zur Durchfihrung der Immunphanotypisierung stehen monoklonale, fluoreszenz-
markierte Antikorper zur Verfugung, die gegen die exprimierten Antigene gerichtet
sind. Aufgrund verschiedener Emissionsspektren der Fluorochrome lassen sich bis
zu vier verschiedene Antigenmerkmale auf einer Zelle gleichzeitig darstellen.
Zusatzlich kénnen durch die Streulichteigenschaften, Zellgrole und Granularitat
erfasst werden. Nach Inkubation der Probe mit den Antikorpern werden die
Fluorochrome durch einen 488 nm Laser zur Emission angeregt (11).

2.2.2.3 Genetische Untersuchung

Die Anzahl und Form von Chromosomen in einer Zelle bezeichnet man als Karyotyp.
Mit Hilfe genetischer Untersuchungen kdnnen chromosomale Aberrationen, also
Veranderungen des Karyotyps, in leukdmischen Zellen festgestellt werden, von
denen angenommen wird, dass sie eine ursachliche Rolle bei der Leukamie-
entstehung spielen (14). Zu den moglichen chromosomalen Aberrationen zahlen
Translokationen, Inversionen, Deletionen, Duplikationen, Amplifikationen und
Punktmutationen (11).

Mit zytogenetischen Methoden werden numerische und strukturelle chromosomale
Veranderungen dargestellt. Zu diesen Methoden zahlen u.a. die konventionelle
Chomosomenanalyse, die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) und die
Polymerasekettenreaktion (PCR, polymerase-chain-reaction).

Die Chomosomenanalyse gibt einen Uberblick Gber mikroskopisch erkennbaren
Chromosomenaberrationen an Metaphasenchromosomen. Hierfur wird eine
sogenannte Bandertechnik durchgefuhrt. Durch die Banderung, die fir jedes
Chromosom spezifisch ist, kann jedes Chromosom eindeutig identifiziert und
hinsichtlich chromosomaler Veranderungen untersucht werden.

Die FISH-Analyse kann am Meta- oder Interphasenchromosom durchgefuhrt
werden. Hierbei wird mit spezifischen Gensonden gezielt nach bestimmten
chromosomalen Veranderungen gesucht. Dazu lagern sich an den zu
untersuchenden Abschnitt der Ziel-DNA spezielle DNA-Sonden an. Diese werden
mittels eines gekoppelten Fluoreszenzfarbstoffs oder mit Hilfe von
fluoreszenzmarkierten Antikorpern mikroskopisch sichtbar gemacht. Der Vorteil

besteht in der Durchflihrbarkeit auch an Interphase-Kernen, der Nachteil darin, dass



nur Informationen Uber die Gene gewonnen werden, fur die die jeweiligen Sonden
eingesetzt werden (11).

Die sensitivste Methode zum Nachweis von strukturellen Aberrationen und auch
Punktmutationen ist die PCR. Hierbei ist es mit Hilfe spezifischer Gensonden
moglich, den gesuchten Genabschnitt zu vervielfaltigen (zu amplifizieren) und
anschlie3end zu analysieren (11).

Der Karyotyp leukamischer Blasten stellt den derzeit wichtigsten unabhangigen
prognostischen Parameter der AML dar (11). Anhand dieser Befunde kann auf das
zu erwartende Therapieansprechen geschlossen und ein entsprechendes
Therapieregime gewahlt werden. Auch bei der Diagnose einer minimalen
Resterkrankung (minimal residual disease) spielen die zytogenetischen Methoden

eine wichtige Rolle (15).

2.2.2.4 Histologische Untersuchung

Eine histologische Knochenmarkuntersuchung ist bei der Diagnostik der AML dann
indiziert, wenn durch die Knochenmarkaspiration nicht geniigend Material gewonnen
werden konnte. Eine Knochenmarkbiopsie lasst eine histologische Beurteilung
hinsichtlich Markarchitektur, Zellverband und Vorliegen pathologischer Infiltrate zu.
FUr eine histologische Begutachtung wird der gewonnene Stanzzylinder mit Formalin
fixiert, entkalkt, geschnitten und histologisch unter dem Mikroskop untersucht (5).

2.3 Normalbefunde von Blutbild, Blutausstrich und Knochenmark

Far ein Blutbild gelten folgende Normwerte:

Tabelle 2.2
Normalbefunde Blutbild (16)

Parameter Normwerte Manner |Normwerte Frauen Einheit
Erythrozyten 4,4-5,9 3,8-5,2 x 10°/ml
Thrombozyten 140-440 140-440 x 10%/ul
Leukozyten 4,3-10 4,3-10 x 10%/ul
Hamoglobin 14-18 12-16 g/dl
Hamatokrit 40-52 35-47 %




Ein normales Differentialblutbild zeigt folgende Referenzwerte:

Tabelle 2.3
Normalbefunde Differentialblutbild (6)
Parameter Normwerte Einheit
Retikulozyten 0,8-1 %
Neutrophile Granulozyten
Stabkernige <3 %
Segmentkernige 60-70 %
Eosinophile Granulozyten 1-5 %
Basophile Granulozyten <1 %
Lymphozyten 20-30 %
Monozyten 2-6 %
Unreife Vorstufen 0 %

Tabelle 2.4 zeigt die Normalverteilung der Zellen im Knochenmark.

Tabelle 2.4

Hamatomyelogramm-Normalverteilung (8, 13)

Zellen Mittelwerte Streubereich
Makroblasten 3,5% 0,5% - 7,5%
Normoblasten 19% 7% — 40%
Myeloblasten 1% 0,5% - 5%
Promyelozyten 3% 0% — 7,5%
Myelozyten 15% 5% - 25%
Metamyelozyten 15% 5% - 20%
Stabkernige 15% 5% - 25%
Segmentkernige 7% 0,5% - 15%
Eosinophile Granulozyten |3% 1% - 7%
Basophile Granulozyten 0,5% 0% - 1%
Monozyten 2% 0,5% - 3%
Lymphozyten 7,5% 2,5% - 15%
Plasmazellen 1% 0,5% - 3%
Megakaryozyten 0% - 0,4%
Retikulumzellen 0% - 0,9%




2.4 Akute myeloische Leukdamie (AML)

Die akute myeloische Leukamie ist eine klonale Erkrankung einer fruhen
myeloischen Vorlauferzelle mit gestorter Ausreifung und unkontrollierter Expansion
dieser Zellen in Knochenmark und peripherem Blut (14). Diese Zellen haben die
Funktion reifer Zellen verloren. Durch die Proliferation des malignen Zellklons im
Knochenmark kommt es zu einer Verdrangung der intakten hamatopoetischen Zellen
und eine Knochenmarkinsuffizienz mit Anamie, Thrombozytopenie und Granulozyto-

penie ist die Folge.

2.4.1 Atiologie

Folgende Faktoren werden mit der Schadigung hamatopoetischer Vorlauferzellen
und der Entstehung einer AML in Zusammenhang gebracht:
* Genetische Pradisposition, wie das Down-Syndrom u.a.
* Chemikalien, hauptsachlich Benzol und Benzolderivate u.a.
* Radioaktive Strahlung im Rahmen einer Strahlentherapie oder eines
Strahlenunfalls
* Rauchen
* Chemotherapeutika, wie Topoisomerase-II-Inhibitoren oder Alkylanzien
uv.a. (11, 17).
Als sekundar wird die AML bezeichnet, wenn sie im Verlauf anderer Erkrankungen
wie einem Myelodysplastischen Syndrom (MDS), einer myeloproliferativen
Erkrankung, einer aplastische Anamie, einer paroxysmalen nachtlichen
Hamoglobinurie oder nach einer Radio- bzw. Chemotherapie auftritt (11, 14). Der
Anteil der sekundaren Leukadmieformen betragt ca. 8% bei unter 60-jahrigen und
24% bis 56% bei uber 60-jahrigen Patienten (18).

2.4.2 Inzidenz

Die jahrliche Anzahl an Neuerkrankungen betragt in Europa 5-8/100 000 Einwohner,
nimmt mit dem Alter aber erheblich zu (11, 15, 19). So ist die jahrliche Inzidenz bei
unter 45-jahrigen 3,5/100 000, bei 70-jahrigen 15/100 000 und bei 90-jahrigen
35/100 000 Einwohner (11). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 63 Jahren (11).
Die Mortalitat betragt 4-6/100 000 Einwohner (19).
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2.4.3 Pathogenese

Bei ca. 50% der AML-Patienten kdnnen zytogenetische Aberrationen in den
leukdmischen Blasten nachgewiesen werden (11), die madglicherweise eine
ursachliche Rolle bei der Leukamieentstehung spielen (14).

Es gibt unterschiedliche Mechanismen, die zu einem transformierenden Ereignis
fuhren: So konnen Genen vorgeschaltete regulatorische DNA-Sequenzen in das
Leseraster anderer Gene geraten, wodurch diese fehlreguliert, dass heil3t, mit meist
erhohter Intensitat abgelesen werden (14). Oder es kdnnen Genfusionen entstehen.
Das davon abgelesene unphysiologische Fusionsprotein hat strukturelle und
funktionelle Eigenschaften, die durch einen Uber das normale Allel dominant
wirkenden Mechanismus zur Leukdmieentstehung fuhren. Dieser Mechanismus
spielt nach heutiger Meinung eine vorrangige Rolle bei der AML (11). Die meisten
der betroffenen Gene codieren fur DNA-bindende Transkriptionsfaktoren oder
gehoren zur regulatorischen Einheit des Transkriptionskomplexes (15).

Aus der Translokation t(8;21) resultiert das Fusionsprotein AML1-ETO (eight twenty
one), das zum Funktionsverlust eines Transkriptionsfaktors, des sogenannten CBF
(core binding transcripition factor)-Komplexes, fuhrt. Der CBF-Komplex besteht aus
der CBFa- (oder AML1) und CBFB-Untereinheit und reguliert die Transskription
verschiedener Gene, wie Interleukin-1 und -3, GM-CSF (granulocyte macrophage
colony-stimulating-factor), Myeloperoxidase, BCL-2 (B-cell lymphoma 2) oder auch
des multidrug resistance Gens (mdr1) (11). In 20-40% der Falle tritt diese
Translokation bei dem AML-Subtyp M2 auf (11, 15). Ebenso wie die Translokation
t(8;21) betrifft auch die Inversion inv16 den CBF-Komplex. Das hierbei entstehende
funktionsuntichtige Fusionsprotein ist das CBFp-MYH11 (myosin, heavy chain 11,
smooth muscle). Dieses Fusionsprodukt erscheint haufig bei dem Subtyp M4Eo (11).
Bei der Promyelozytenleukamie mit der Translokation t(15;17) entsteht das Fusions-
protein PML/RARa (Promyelozytenleukamie Gen/Retinolsaurerezeptor alpha). PML
ist wahrscheinlich ein Tumorsuppressorprotein, RARa fordert die Differenzierung und
hemmt das Wachstum hamatopoetischer Zellen. Das Fusionsprotein bildet Komplexe
mit normal funktionierendem PML und RARa, so dass deren Funktion zusatzlich
gehemmt wird. Ein Therapieansatz mit all-trans-Retinolsaure zielt auf eine Losung
dieser Komplexe (11). Ein weiteres Gen, das MLL (mixed lineage leukemia) Gen auf

Chromosom 11, kann mit Gber 30 verschiedenen chromosomalen Loci fusionieren.
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Dabei entstehen Proteine, die die Genexpression durch Modifizierung der
Chromatinstruktur verandern (11). Diese chomosomalen Translokationen sind haufig
im Rahmen kindlicher AML und bei sekundarer AML nach Gabe von
Topoisomerase-ll-Inhibitoren zu beobachten (11). Zu erwahnen sind noch weitere
Translokationen wie t(8;16), t(11;16), t(11;22) die mit der AML zusammenhangen
(11).

Diese oben beschriebenen Translokationen treten haufiger bei Patienten unter 60
Jahren auf (11). Bei alteren Patienten kommt es dagegen haufiger zu nicht
balancierten Translokationen, das heil3t zu Deletionen oder Zugewinnen von
genetischem Material.

Auch kénnen Mutationen in Wachstumsfaktoren oder in deren Rezeptoren die
Proliferation und Ausreifung hamatopoetischer Zellen beeinflussen (20). Einer dieser
Rezeptoren ist die FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3). Sie ist bei nahezu allen AML-
Patienten nachweisbar. Bei 20% der erwachsenen AML-Patienten ist eine interne
Tandemduplikation (ITD) des FTL3-Gens nachweisbar, was in einer erhohten
Leukozytenzahl resultiert. Bei diesen Patienten sind haufig keine weiteren
Aberrationen nachweisbar. FLT3-Aberrationen korrelieren wahrscheinlich mit dem
AML-Subtyp M5 (20). Es gibt weitere Mechanismen, wie Ausfalle von
Tumorsuppressorgenen oder DNA-Reparaturgenen, die aber in bisherigen
Untersuchungen bei der AML selten gefunden werden konnten (11).

Eine mogliche Zuordnung der genetischen Befunde zu den FAB-Subtypen zeigt
Tabelle 2.9 in Abschnitt 2.4.7.4.3.

2.4.4 Klassifizierung

Die differenziertere Einteilung der akuten myeloischen Leukamie basiert auf
Unterschieden in Morphologie, Zytochemie, Immunphanotyp sowie auf
zytogenetischen und molekulargenetischen Aberrationen der malignen Zellen (17).

Eine seit 1976 gebrauchliche Einteilung ist die FAB-Klassifikation, welche in dieser
Arbeit berucksichtigt wurde. Sie teilt die AML anhand morphologischer und

zytochemischer Aspekte in verschiedene Subtypen ein (21). Siehe Tabelle 2.5.
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Tabelle 2.5
FAB-Klassifikation der AML (17, 22)

FAB-Subtyp | Morphologie Haufigkeit

MO minimal differenzierte Leukamie 2-3%

M1 myeloblastische Leukdmie ohne Reifung 15-20%

M2 myeloblastische Leukdmie mit Reifung 25-30%

M3 hypergranulierte Promyelozytenleukamie 5-10%

M3v Variante, mikrogranulare Form der 1%
Promyelozytenleukamie

M4 myelomonozytare Leukamie 20-30%

M4Eo Variante: Vermehrung abnormer Eosinophiler im 3%
Knochenmark

M5 monozytare Leukamie 2-9%

Mb5a > 80% undifferenzierte Monoblasten

MSb < 80% undifferenzierte Monoblasten

M6 Erythroleukamie 3-5%

M7 megakaryoblastische Leukamie 3-12%

Seit 2002 bietet die World Health Organisation (WHO) ein weiteres Schema zur
Klassifikation. Dieses bezieht neben Morphologie und Zytochemie auch Immun-

phanotypisierung, Zytogenetik, Molekulargenetik und Klinik in die Einteilung der AML

mit ein. Siehe Tabelle 2.6.

Tabelle 2.6
WHO-KIlassifikation der AML aus (12, 17)

I. AML mit spezifischen zytogenetischen Translokationen
- AML mit Translokation 1(8;21)(922;922), AML1(CBFa)/ETO
- Akute Promyelozytenleukamie (AML mit t(15;17)(922;912), PML/RAR-a
und Varianten)
- AML mit abnormen Knochenmark-Eosinophilen (inv(16)(p13922) oder
t(16;16)(p13;922), CBF-p/MYH 11)
- AML mit 11g23(MLL)-Veranderungen

[I. AML mit multilinearer Dysplasie
- mit vorangegangenem myelodysplastischen Syndrom
- ohne vorangegangenes myelodysplastischen Syndrom

[ll. AML und myelodysplastische Syndrome, therapieinduziert
- Alkylanzien-induziert
- Epipodophyllotoxin-induziert
- _andere Formen

IV. AML, nicht anderweitig klassifiziert

- MO AML mit minimaler Differenzierung: lichtmikroskopisch Peroxidase-
negativ, aber elektronenmikroskopisch und immunologisch mit
myeloischen Markern

- M1 AML ohne Ausreifung

- M2 AML mit Ausreifung

- M4 Akute myelomonozytare Leukamie

- M5 Akute monozytare Leukamie

- M6 Akute Erythroleukamie
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- M7 Akute megakaryozytare Leukamie
- Akute Basophilenleukamie
- Akute Panmyelose mit Myelofibrose

Es zeigen sich zwei wesentliche Unterschiede zwischen FAB- und WHO-
Klassifikation. Zum einen fordert die WHO einen Blastenanteil von nur 20% in Blut
oder Knochenmark zur Diagnosestellung gegenuber 30% bei der FAB-Klassifikation.
Ferner gibt die WHO zytogenetische Veranderungen vor, die erganzend zu Blutbild-
und Knochenmarksbefunden eine Diagnosestellung ermdglichen. Zu diesen zyto-
genetischen Veranderungen zahlen t(8;21)(q22;922), inv(16)(p13922) oder
t(16;16)(p13;922) und t(15;17)(922;912) (21).

2.4.5 Klinisches Bild

Die Insuffizienz des Knochenmarkes bestimmt das klinische Bild der AML. Durch die
klonale Expansion der leukamischen Zellen wird die normale Hamatopoese im
Knochenmark zurlckgedrangt. Anamie, Thrombozytopenie und Granulozytopenie
sind die Folge.

Als Leitsymptom tritt bei 50% der Patienten eine Minderung der Leistungsfahigkeit
auf (17). Aufgrund einer Anamie klagen die Patienten aullerdem haufig Uber
Mudigkeit, Schwache, Belastungsdyspnoe, Schwindel und Kopfschmerzen (11). Bei
der korperlichen Untersuchung zeigt sich die Anamie durch Blasse von Haut und
Schleimhauten. Sie kann auch zu Tachypnoe, Tachykardie oder einem systolischen
Herzgerausch fuhren (11, 17). Bei 10% der Patienten tritt Fieber als Folge der
Granulozytopenie und der Funktionsuntuchtigkeit unreifer Granulozyten auf. Es kann
infektbedingt oder seltener als paraneoplastisches Phanomen auftreten (17).
Allgemein ist die Infektneigung erhoht. Bei der korperlichen Untersuchung kénnen
pulmonale Infektzeichen, Herpes labialis, Ulzerationen der Mundschleimhaut,
Pyodermien und periproktitische Abszesse auftreten. Eine hohe Zahl an Blasten im
peripheren Blut (mehr als 100 G/L) kann zu dem sogenannten Hyperleukozytose-
Syndrom fuhren. Dabei stehen Dyspnoe und Bewusstseinstribung im Vordergrund.
Die hohe Anzahl leukamischer Blasten fuhrt zu einer vermehrten Blutviskositat und
damit zu Mikrozirkulationstorungen, die in zerebralen Ischamien oder Blutungen
enden konnen. Bei 5% der Patienten sind bei Diagnose Zeichen einer Thrombo-
zytopenie vorhanden (petechialen Einblutungen, Nasen- oder Zahnfleischbluten oder

Hamatombildung). In weiteren 5% kommt es zu einer disseminierten intravasalen
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Gerinnung, die gehauft bei der Promyelozytenleukamie auftritt (11). Durch die
proliferierenden Blasten kann es auch zu einer Reizung des Periosts und damit zu
Knochenschmerzen kommen. Seltener sind Chlorome zu beobachten. Es handelt
sich hierbei um extramedullare Ansammlungen von leukamischen Zellen in
Weichteilen, Mamma, Uterus, Ovarien, Dura, Gastrointestinaltrakt, Lunge,
Mediastinum, Prostata oder Knochen. Haufig zeigen sich diese Befunde im
Zusammenhang mit der AML M5 (17). Bei der klinischen Untersuchung kann eine
Schwellung der Gingiva auffallen, welche auf eine blastare Infiltration zurickzufihren
ist. Auch diese ist, ebenso wie mogliche Hautinfiltrationen, haufiger bei der AML M4
und M5 (5, 11). Selten kommt es zu Hepatomegalie, Splenomegalie und
Lymphadenopathie. Eine Beteiligung der Meningen ist post mortem bei 70% zu
beobachten, klinisch tritt dies jedoch selten in Erscheinung (11).

2.4.6 Diagnostische MaBnahmen

Bei Verdacht auf eine AML sollten folgende Untersuchungen zur Diagnosestellung
und Erkennung von Begleitkomplikationen durchgefuhrt werden:
* Blutbild mit Differentialblutbild
* Serum-Elektrolyte, Leber- und Nierenfunktionsparameter, Harnsaure, LDH
* BSG (Blutsenkungsgeschwindigkeit)
* Gerinnungsparameter
* Knochenmarkpunktion (KMP) mit zytologischer, zytochemischer, immun-
phanotypischer und genetischer Untersuchung.
Eine HLA (human leucocyte antigen)-Typisierung wird bei Patienten unter 60 Jahren
fur eine mogliche allogene Fremd-Stammzelltransplantation durchgefuhrt (14).

247 Pathologische Befunde

2.4.7.1 Blutbild

Zum Zeitpunkt der Primardiagnose liegt meist eine normochrome, normozytare
Anamie vor. Bei 25-40% der Patienten liegt eine Leukozytopenie von <5000/ul, bei
20% eine Leukozytose von >100 000/ul vor. Bei weniger als 5% der Patienten finden
sich keine leukamischen Zellen im Blut. Bei etwa 75% der Patienten liegt die Anzahl
der Thrombozyten unter 100 000/ul, bei mehr als 25% liegt die Anzahl der
Thrombozyten sogar unter 25 000/ul (23).
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2.4.7.2 Differentialblutbild

Im Differentialblutbild zeigen sich je nach FAB-Subtyp charakteristische blastare
Zellen oder Promyelozyten.

Oft lassen sich im Ausstrich rotliche, stabchenformige Einschlisse im Zytoplasma
der leukamischen Zellen nachweisen. Diese so genannten Auerstabchen sind patho-
gnomonisch fur die AML und kommen gehauft bei dem Subtyp AML M3 vor (5, 11).

2.4.7.3 Weitere Laborwerte

Moglicherweise sind Harnsdure und Laktatdehydrogenase (LDH) aufgrund des
vermehrten Zellumsatzes im Blut erhoht (5).

2.4.7.4 Knochenmarkuntersuchung

2.4.7.4.1 Zytologie und Zytochemie

Bei einer AML zeigen sich zu Erkrankungsbeginn nach Definition der FAB-
Klassifikation im Knochenmarksausstrich mindestens 30% myeloische Blasten. Das
Knochenmark ist meist hyperzellular. Die mogliche Zuordnung zu einem FAB-Subtyp
je nach Farbeverhalten ist in Tabelle 2.7 dargestellt.

Tabelle 2.7

Zuordnung leukamischer Zellen je nach Farbeverhalten zu den FAB-Subtypen

(11).
AML-Subtyp Myeloperoxidase Esterase PAS

AML 1 +
AML 2 +
AML 3 +
AML 4 +
AML 5 +
AML 6 +

2.4.7.4.2 Immunphanotypisierung

Mit Hilfe der Immunphanotypisierung ist in nahezu allen Falle eine Zuordnung zur
myeloischen oder lymphatischen Reihe moglich. Daruber hinaus konnen die
Subtypen FAB M6 und M7 festgestellt werden (22).

Eine eindeutige Zugehorigkeit zur myeloischen Reihe gelingt mit dem Nachweis der
linienspezifischen Antigene CD13, CD19, CD 33 und MPO. Auch eine weitere
Zuordnung zu den einzelnen Zellreihen ist moglich. So kdnnen Zellen der
granulozytaren Reihe durch den Nachweis von CD15, CD65 und Lactoferrin, Zellen

der monozytaren Reihe durch den Nachweis von CD14 und CD64, Zellen der
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megakaryopoetischen Reihe durch den Nachweis von CD41 und CD61 sowie des
von-Willebrand-Faktor und Zellen der erythropoetischen Reihe durch den Nachweis
von Glykophorin A identifiziert werden. Als aberrante Antigenexpression wird die
Koexpression der lymphatischen Marker CD2, CD7, CD19 und CD56 auf
myeloischen Zellen bezeichnet (11). Fur eine Stammzelle, die mit der AML-

Entstehung in Zusammenhang gebracht wird, konnten folgende Antigene
nachgewiesen werden: CD34+, CD38-, CD71-, HLA-DR-, CD90-, CD117 und
CD123+ (24). Tabelle 2.8 zeigt den Zusammenhang der immunologischen Befunde
mit den FAB-Subtypen.

Tabelle 2.8

Antigen |MO M1 M2 M3 M4 MSa |MSb | M6 M7
CD7 +/- +/- - - - +/- - - -
CD11c |- - - - +/- +/- + - -
CD13 +/- + + + + +/- +/- +/- +/-
CD14 - - - - +/- +/- +/- - -
CD15 - +/- +/- +/- +/- + + - -
CD19 |- - +/- - - - - - -
CD33  [+/- +/- +/- + + + + +/- +/-
CD34 |+ + +/- - +/- - - - -
CD41a |- - - - - - - - +
CD42b |- - - - - - - - +
CD45 + + + + + + + +/- +/-
CD61 - - - - - - - - +
CD68 |- - - + +/- + + - -
cb71 |- : - - ; ; ; + ]
GlyA |- - - - ; ; ; + ]
HLA-DR |+ + + - + + + +/- +/-
MPO +/- +/- + + + + +/- - -
TdT +/- +/- +/- - - - - - -
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2.4.7.4.3 Genetische Untersuchung

Die Chromosomenaberrationen korrelieren nur eingeschrankt mit den FAB-Sub-

typen. Siehe hierzu Tabelle 2.9.

Tabelle 2.9

Chromosomenaberrationen bei de novo AML,

Haufigkeit und Zuordnung zu den FAB-Subtyp

Chromosomenaberration | Genrearrangement | FAB-Subtyp Inzidenz
t(8;21)(922;922) AML1-ETO M2/M1 8-12%
inv(16)(p13922) CBFB-MYH11 M4eo 8-12%
t(15;17)(922;q12) PML-RAR« M3/M3v 4-6%
1(9;11)(q22;q23) AF9-MLL M5a 1-3%
t(6;9)(p23;934) DEK-CAN M1/M2 Selten
inv(3)(g21926) 1-2%
+8 allein 5-10%
+11 allein M1/M2 1%
Komplexer aberranter Karyotyp (=3 numerische und/oder 10-20%
strukturelle Chromosomenaberrationen

2.4.8 Definition von kompletter Remission und Rezidiv

Nach Definition von Cheson et al (25) gelten folgende Vorraussetzungen fur das
Erreichen einer kompletten Remission (CR):
* <5% Blasten im Aspirat der KMP mit 200 kernhaltigen Zellen
* keine Auerstabchen
* keine extramedullare Manifestation
* neutrophile Granulozyten >1000/ul
*  Thrombozyten >100000/ul
Von einem Rezidiv kann nur gesprochen werden, wenn der Patient zuvor eine CR
erreicht hat. Ein Rezidiv wird definiert durch:
* Auftreten von Blasten im peripheren Blut
* >5% Blasten im Knochenmark ohne andere erklarbare Ursache

* bioptisch nachgewiesenes extramedullares Rezidiv (25).

2.49 Prognosefaktoren
Das Therapieansprechen und die Remissionsdauer sind von verschiedenen
Faktoren abhangig. Als prognostisch gunstig gelten die folgenden Merkmale:

* Alter unter 45 Jahre

* Allgemeinzustand nach ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) <1

e de novo Leukdmie
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initiale Leukozytenzahl <25 000/ul

initialer LDH-Wert im Normbereich

keine extramedullaren Manifestationen

vorhandene Auerstabchen

auf zytogenetischer Ebene die Translokationen t(15;17), t(8;21) und t(16;16),
die Inversion inv16 oder ein normaler Karyotyp (11)

FAB-Subtypen M3 und M4Eo

kein Nachweis von leukamischen Blasten im Knochenmark am Tag 15 nach

Therapiebeginn des 1. Induktionszyklus

Vor allem eine schnelle Zytoreduktion und das Erreichen der kompletten Remission

nach nur einem Induktionszyklus werden als prognostisch glnstig angesehen. So

liegt die Remissionswahrscheinlichkeit bei den genannten zytogenetischen
Veranderungen bei 80% (11).

Als ungunstig fur die Prognose werden folgende Merkmale angesehen:

Alter uber 60 Jahre

Allgemeinzustand nach ECOG >2

sekundare Leukamie

begleitende schwere Infektionen

initiale Leukozytenwerte von >100 000/ul

erhdhte LDH

vorhandene extramedullare Manifestationen

fehlende Auerstabchen

FAB-Subtypen MO, M5a, M5b, M6 und M7

zytogenetische Veranderungen an den langen Armen der Chromosomen 3, 5,
7 sowie komplexe Karyotypen mit mehr als zwei chromosomalen Aberrationen
die molekulargenetischen Veranderungen einer internen Tandemduplikation
im FLT3-Gen und die partielle Tandemduplikation des MLL-Gens sowie die
Translokation 1(9;22) (Philadelphia-Chromosom)

eine langsam eintretende Zytoreduktion

die Notwendigkeit mehrerer Zyklen der Induktionstherapie bis zum Erreichen
einer CR

Bei komplexen Karyotypen, die insbesondere bei alteren Patienten auftreten, kann

nur bei 50% der Patienten eine komplette Remission erreicht werden (11).
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Eine intermediare Prognose haben Patienten, die entweder einen normalen Karyotyp
oder andere als oben beschriebene Chromosomenveranderungen aufweisen (11).
Die fruher hohe Mortalitat konnte durch verbesserte und an das Risikoprofil
angepasste Therapiestrategien gesenkt werden. So kann die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach § Jahren bis zu 60% betragen (1, 2, 3).

2.4.10 Therapie

Die Therapie der AML erfolgt vor allem bei jingeren Patienten in kurativer Intention
(11). Die Heilungsraten liegen je nach Risikoprofil zwischen unter 10% (bei Alteren
mit hohem Risikoprofil) und Uber 75% (bei Patienten mit AML M3 unter Hinzunahme
von All-Trans-Retinol) (25). Das Therapiekonzept besteht aus einer Induktions- und
einer sich daran anschlieRenden Postremissionstherapie. Die Behandlung von AML
Patienten sollte im Rahmen von Studien erfolgen, da ein standardisiertes
Therapiekonzept derzeit nicht existiert.

24101 Induktionstherapie

Ziel der Induktionstherapie, die gewohnlich 2 Zyklen umfasst, ist das Erreichen einer
kompletten Remission (CR) (11). Dies ist bei 65-75% der Patienten mit Erst-
erkrankung moglich. Ein Drittel der Patienten erreicht die CR bereits nach dem
ersten Induktionszyklus (17).

Als Standardtherapie gilt heute eine Therapie mit Cytosinarabinosid (Ara-C) und

einem Antrazyklin (14).

2.410.2 Postremissionstherapie

Fortgesetzt wird die Therapie nach erreichter CR als Postremissionstherapie mit dem
Ziel, die noch im Knochenmark befindlichen residuellen Leukamiezellen zu
eliminieren. Es wird angenommen, dass von diesen verbliebenen Zellen die
Entwicklung eines Rezidivs ausgehen kann (11). Somit ist es primares Ziel der
Postremissionstherapie ein Rezidiv zu verhindern bzw. die Remissionsdauer zu
verlangern (17).

Es existieren drei Optionen der Postremissionstherapie: die alleinige Chemotherapie
auf der Basis einer Therapie mit hochdosiertem Cytosinarabinosid (Ara-C), die
autologe Stammzelltransplantation (SZT) und die allogene Stammzelltransplantation
jeweils nach vorangegangener Hochdosis- bzw. Konditionierungstherapie.
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Patienten mit niedrigem Risiko erhalten als Postremissionstherapie eine
Chemotherapie mit Hochdosis Ara-C (19), wodurch Heilungsraten von 60-70%
erreicht werden konnen. Im Falle eines Rezidivs bleibt diesen Patienten die
risikoreichere allogene SZT als Therapieoption erhalten (18).

Fur Patienten, die nicht dieser Risikogruppe angehdren, gilt: Ist ein HLA-identischer
Familienspender vorhanden, sollen diese Patienten in der ersten Remission allogen
stammzelltransplantiert werden. Patienten mit hohem Risiko sollen bei fehlendem
Familienspender aber vorhandenem Fremdspender ebenfalls allogen transplantiert
werden (19).

Die autologe Transplantation kann sowohl bei Patienten mit niedrigem als auch bei
Patienten mit hohem Risiko angewendet werden, wenn kein passender
Fremdspender vorhanden ist. Der Vorteil gegenuber einer konventionellen Chemo-
therapie ist jedoch nicht gesichert.

2.410.2.1 Stammzelltransplantation

Bei der Stammzelltransplantation werden die Stammzellen dem Patienten (autologe
SZT) oder dem Fremdspender (allogene SZT) entnommen und nach einer
aggressiven Therapie (re)infundiert. Diese aggressive Therapie, auch
Hochdosistherapie oder Konditionierung genannt, besteht aus einer intensivierten
Chemotherapie eventuell in Kombination mit einer Ganzkdorperbestrahlung (26). Das
Ziel dieser Konditionierung ist, durch eine deutliche Dosissteigerung die Resistenz
von Tumorzellen zu Uberwinden. Allerdings ist die Knochenmarktoxizitat der
Chemotherapie dosislimitierend. So werden mit zunehmender Dosis der applizierten
Zytostatika immer fruhere Vorlauferzellen des Knochenmarks zerstort, was zu einer
verlangerten Aplasiephase fuhrt. Dadurch steigt das Risiko lebensbedrohlicher
Komplikationen wie beispielsweise einer Sepsis (26). Durch die Konditionierung
werden also fruihe Stammzellen abgetotet und die Hamatopoese ware fur lange Zeit
oder auf Dauer ausgeldscht. In dieser Situation kann das Uberleben des Patienten
allein durch eine vollstandige Rekonstitution der Hamatopoese mit der Stammzell-
transplantation gesichert werden (26).

Die Zellen fur die Stammzelltransplantation konnen aus dem Knochenmark oder
nach Zytokinstimulierung, als ausgeschwemmte Stammzellen aus dem peripheren
Blut gewonnen werden. Vorteil der PBSC (peripheral blood stem cells)-Trans-

plantation ist einerseits die Vermeidung einer Operation mit Vollnarkose fur den
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Stammzellspender, andererseits kann durch die Entnahme aus dem peripheren Blut
die 4- bis 5-fach hohere Anzahl an Stammzellen gewonnen werden und so die
Hamatopoese des Empfangers schneller wiederhergestellt werden (18).

Bei der autologen SZT werden die Stammzellen in 95% der Falle suffizient aus dem
peripheren Blut gewonnen (11). Die therapieassoziierte Mortalitat der autologen SZT
betragt 3-6% (18), allerdings kommt es gegenuber der allogenen SZT zu einer
erhohten Rezidivrate. Ursachen dafur kdnnen nicht eradizierte maligne Zellen oder
kontaminierende Tumorzellen im Transplantat sein.

Fur die allogene SZT kommen entweder HLA-identische Familienspender oder HLA-
kompartible Fremdspender in Frage. Die therapieassoziierte Mortalitat (TRM) der
allogenen SZT in erster CR liegt zwischen 8% und 29% (11) und steigt mit
zunehmendem Alter der Patienten weiter an (18). Gegenuber der autologen SZT
kann jedoch eine langere Remissionsdauer mit niedriger Rezidivwahrscheinlichkeit
erreicht werden. Ein weiterer Vorteil der allogenen gegenuber der autologen SZT ist
der graft-versus-leukemia (GvL) Effekt, bei dem es durch die Immunreaktion von T-
Lymphozyten des Spenders zu einer Elimination von Restleukamiezellen des
Empfangers kommt (18). Das therapeutische Prinzip der GvL Reaktion korreliert aber
auch mit dem Ausmald der Graft-versus-Host-Disease (GvHD), einer Immunreaktion
der Spender T-Lymphozyten gegen Antigene gesunden Empfangergewebes. Die
GvHD kommt mit einer Wahrscheinlichkeit von 25-40% bei HLA-identischen
Familienspendern und von bis zu 80% bei inkompletter HLA-Identitat vor. Diese
Therapieoption wird aus oben genannten Grinden heute fur Patienten mit niedrigem
Risiko nur im Falle eines Rezidivs erwogen (18).

Durch eine intensitatsreduzierte Konditionierung (RIC, reduced-intensity
conditioning) besteht die Moglichkeit, eine allogene SZT auch bei alteren Patienten
durchzufuhren, da es seltener zur akuten GvHD kommt, und die transplantat-
assoziierte Mortalitat geringer ist (27). Allerdings kommt es nach RIC

Transplantationen haufiger zu einem Rezidiv als nach Ublicher Konditionierung (27).

2.4.11 Untersuchung nach Abschluss der Therapie

Nach abgeschlossener Therapie erfolgt die Betreuung der Patienten in einem
Tumornachsorgeprogramm. Fur Patienten, die in Studien betreut werden, wird der
Ablauf dieses Nachsorgeprogramms durch das jeweilige Studienprotokoll

vorgegeben. Die fur diese Arbeit untersuchten Patienten wurden nach den, unter
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Abschnitt 3.2 aufgefluhrten Therapieprotokollen behandelt. Die Tabellen 3.2 und 3.6

zeigen den Ablauf des Nachsorgeprogrammes.

2.4.12 MRD - minimal residual disease

Nach erfolgreicher Chemotherapie kdnnen trotz Vorliegen einer klinischen CR
maligne Zellen im Knochenmark unterhalb der mikroskopischen Nachweisgrenze
persistieren. Dieser Zustand hei3t minimale Resterkrankung oder minimal residual
desease. Ziel der MRD-Diagnostik ist es, die Effektivitat der Therapie einzuschatzen
und ein Rezidiv frihzeitig vorherzusehen (28).

Bei Leukamiezellen mit charakteristischer chromosomaler Veranderung kann der
Nachweis einer solchen minimalen residuellen Erkrankung durch molekular-
genetische Verfahren wie qualitative oder quantitative RT-PCR (reverse transkriptase
polymerase chain reaction) oder FISH erfolgen. Auch anhand charakteristischer
Oberflachenmarkerkombinationen ist mittels immunphanotypischer Verfahren, wie
der multiparametrische DurchfluRzytometrie, der Nachweis residueller Leukamie-
zellen maoglich (29).

Die derzeit sensitivste Methode, eine minimale Resterkrankung nachzuweisen, ist die
quantitative RT-PCR. Allerdings konnen mit dieser Methode nur bei weniger als 50%
der AML Patienten die spezifischen chromosomalen Veranderungen nachgewiesen
werden (4, 11, 29). Nehmen die, mit der quantitativen PCR-Methode nachweisbaren
Fusionstranskripte nach der Induktionstherapie um vier Zehnerpotenzen ab, steht
dies mit einer andauernden Remission in Zusammenhang. Sind es nur zwei
Zehnerpotenzen, muss mit einem Rezidiv gerechnet werden (4, 11). Auch ein
kontinuierlicher Anstieg der Fusionstranskripte oder die Konversion eines negativen
zu einem positiven Transkriptnachweis konnen als Hinweise auf ein Rezidiv gedeutet
werden. Patienten, die nach Induktionstherapie einen positiven, nach
Postremissionstherapie aber einen negativen Nachweis der Fusionstranskripte
aufweisen, haben eine gunstige Prognose. Patienten die nach Therapie einen
konstant positiven Nachweis haben, sind schwer einzuschatzen. Sie kdnnen lange
Zeit rezidivfrei bleiben oder auch bald ein Rezidiv erleiden (30).

Eine prognostische Relevanz der MRD-Diagnostik wurde bisher fur die AML M3
(t(15;17)) und die AML M2 (1(8;21)) nachgewiesen (28, 31). Bei AML mit anderen
Translokationen, wie beispielsweise der Inversion inv16, ist die Bedeutung einer

positiven molekularen MRD-Diagnostik unklar (11). Bei diesen Patienten sind die
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Fusionstranskripte noch nachweisbar, obwohl sich die Patienten seit Monaten oder
Jahren in CR befinden.
In dieser Arbeit wurde eine Differenzierung der AML anhand zytogenetischer und

molekulargenetischer Parameter nicht berucksichtigt.

2.4.13 Rezidivhiufigkeit und Uberlebenswahrscheinlichkeit

Aufgrund unterschiedlicher Therapieregime und unterschiedlicher prognostischer
Vorraussetzung der Patienten variieren die Angaben hinsichtlich Remissionsdauer

und Uberlebenswahrscheinlichkeit erheblich. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten

und Rezidivhaufigkeiten der verschiedenen Risikogruppen (siehe Abschnitt 2.4.9)

sind in den Tabellen 2.10, 2.11 und 2.12 aufgefuhrt.

Tabelle 2.10

CR-Rate, Rezidivrate nach 5 Jahren, 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
' bezogen auf das ische Risiko bei Patienten unter 55 Jahre (2)
Zytogenetisches | CR-Rate | Rezidivrate 5-Jahres-

Risiko nach 5 Jahren | Uberlebenswahrscheinlichkeit
Niedrig 91% 36% 64,3%

Intermediar 79,5% 50,4% 43,1%

Hoch 56,6% |81,6% 11,6%

Gesamt 85% 49% 44%

Tabelle 2.11
CR-Rate, Rezidivrate nach 5 Jahren, 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit

bezogen auf das zytogenetische Risiko bei Patienten mit einem mittleren Alter

von 66 Jahren (3)

Zytogenetisches | CR-Rate | Rezidivrate 5-Jahres-

Risiko nach 5 Jahren | Uberlebenswahrscheinlichkeit
Niedrig 72% 56% 34%

Intermediar 58% 81,5% 12,5%

Hoch 26% 91% 2%

Gesamt 55% 79% 13%

Weitere Zahlen werden von Byrd et al genannt.

Tabelle 2.12

CR-Rate, Rezidivrate nach 5 Jahren, 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
bezogen auf das zytogenetische Risiko (1)

Zytogenetisches |CR-Rate |Rezidivrate nach 5 5-Jahres-Uberlebens-
Risiko Jahren wahrscheinlichkeit
Niedrig 88% 54% 55%

Intermediar 67% 67% 24%

hoch 32% 92% 5%
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2.4.14 Patienten uiber 60 Jahre

Das mittlere Alter bei Diagnose einer AML liegt bei 63 Jahren, so dass die AML als
eine Erkrankung des alteren Menschen angesehen werden muss (11). Die Prognose
wird mit zunehmendem Alter schlechter. Grunde dafur sind eine erhohte
therapiebedingte Mortalitat und die steigende Anzahl therapierefraktarer Leukamien
im Alter (11). Dies liegt daran, dass bei alteren Patienten haufiger zytogenetische
Aberrationen mit schlechter Prognose und MRD1 (multi-drug-resistance) Expression
vorkommen (18), und dass bei alteren Patienten eine aggressive Therapie meist
nicht durchgefuhrt werden kann. So erhoht sich die Toxizitat der Chemotherapie
durch eine vermehrte Bioverfugbarkeit der Chemotherapeutika, die auf einer
verminderten renalen Ausscheidung, einer reduzierten Metabolisierung in der Leber
und einer Umverteilung in den Kompartimenten basiert (11). Aullerdem kommt es bei
alteren Patienten nach der Chemotherapie zu einer verlangerten Neutropenie, da die
Regenerationsfahigkeit der hamatopoetischen Zellen des Knochenmarks
eingeschrankt ist (18). Eine CR kann nur noch bei 45-50% der Patienten tber 60
Jahre durch eine aggressiven Therapie erreicht werden. Neben geringeren
Remissionsraten ist auch die Dauer der Remission bei alteren Patienten kurzer (11).
Die Rezidivrate in 5 Jahre liegt bei ca. 90% (15, 32).

Eine Verbesserung der Prognose kann nur durch eine intensive Therapie erreicht

werden, was aufgrund oben geschilderter Problematik aber meist nicht moglich ist.
Siehe auch Tabelle 2.13.

Tabelle 2.13

Charakteristika von Patie U ren mit AML (18)
Charakteristika Patienten uiber 60 Jahre |Patienten unter 60 Jahre
Gunstige Zytogenetik 1-4% 6-12%

Ungunstige Zytogenetik 6-18% 3-7%

MDR1 Expression 71% 35%

Therapie assoziierte 25-30% 5-10%

Mortalitat

CR-Rate 38-62% 65-73%
Langzeitiberleben 5-15% 30%
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3 Material und Methoden

3.1 Voraussetzungen

In diese Analyse wurden Patienten mit akuter myeloischer Leukamie eingeschlossen,
die in den Jahren 1992-2003 an der Medizinischen Klinik und Poliklinik Il des
Universitatsklinikums Wurzburg therapiert wurden, eine komplette Remission (CR)
erreichten und anschlieend mindestens eine rezidivfreie Kontrolluntersuchung
hatten.

Die Datenerhebung begann mit dem Datum der Primardiagnose und endete
entweder mit dem ersten Rezidiv, mit dem letzten dokumentierten Nachsorgetermin
oder schloss trotz fortlaufendem Nachsorgeprogramm mit dem letzten Termin im
Jahre 2003 ab.

3.2 Therapieprotokolle

Ein GrofRteil der analysierten Patienten wurde im Rahmen der folgenden
Therapiestudien behandelt:
.Kooperative AML-Studie, Therapieprotokoll der akuten myeloischen
Leukémie des Erwachsenen (6/91), Stand: 19.11.1991“ (33)
~LAML 96, risikoadaptierte und randomisierte Induktions- und
Postremissionstherapie der akuten myeloischen Leukamie des Erwachsenen,
Kooperative AML-Studie der SHG, Amendment Marz 2000 (34).

3.2.1 AML-Studie 6/91

Durch das Therapiekonzept der Vorlauferstudie der AML-Studie 6/91 (multizentrische
Therapiestudie AML-4/88) konnte nach Induktionstherapie eine CR-Rate von 68,1%
erreicht werden. Durch eine allogene Knochenmarktransplantation als Post-
remissionstherapie zeigte sich eine ereignisfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
2,5 Jahren von 63%, verglichen mit nur 15% nach einer autologen
Knochenmarktransplantation. Die Postremissionstherapie mit hochdosiertem
Cytosinarabinosid (Ara-C) und Daunorubicin erbrachte eine ereignisfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 38% (33).

Ziel der AML-Studie 6/91 war eine Verbesserung der Remissionsraten und der

Ergebnisse der Postremissionstherapie.
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Zur Induktionstherapie von Patienten junger als 60 Jahre waren zwei Zyklen DAE
(Daunorubicin, Ara-C, Etoposid) im Abstand von 14 Tagen vorgesehen. Altere
Patienten erhielten zwei Zyklen DA (Daunorubicin, Ara-C).
FUr die Postremissionstherapie wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt:

= Patienten junger als 50 Jahre

= Patienten von 51 bis 60 Jahre

= Patienten alter als 60 Jahre
Patienten unter 50 Jahren sollten zum fruhest moglichen Zeitpunkt nach
Induktionstherapie bei vorhandenem Familienspender allogen transplantiert werden.
Die Konditionierung wurde entweder mit Busulfan und Cyclophosphamid durch-
gefuhrt oder bestand aus einer fraktionierten Ganzkorperbestrahlung von 12 Gy und
hochdosiertem Cyclophosphamid. Die allogene SZT von einem nichtverwandten
Fremdspender war erst in zweiter CR vorgesehen. Bei fehlendem Familienspender
oder zeitlicher Verzogerung sollten die Patienten je einen Zyklus MAMAC (m-AMSA
(4,9-acridinyl-methanosulfon-m-aniside), Ara-C) und MIHAC (Mitoxantron,
hochdosiertes Ara-C) erhalten.
Patienten zwischen 50 und 60 Jahren erhielten als ersten Postremissionszyklus
ebenfalls MAMAC und als zweiten Zyklus MIDAC (Mitoxantron, mittelhochdosiertes
Ara-C). Fur sie war die Moglichkeit einer allogenen SZT nicht vorgesehen.
Fur uUber 60-jahrige Patienten wurde die weitere Postremissionstherapie nicht
vorgegeben. Eine autologe SZT war in diesem Protokoll nicht vorgesehen. Siehe
auch Tabelle 3.1.
Tabelle 3.1

Therapieplan der Kooperativen AML-Studie von 06/91

Unter 50 Jahre |Zwischen 51 und Uber 60 Jahre
60 Jahren
Induktionstherapie 2x DAE 2x DA
Postremissionstherapie | Allo-Fam-SZT, MAMAC, Nicht festgelegt
oder MAMAC, MIDAC
MIHAC

Abkirzungen: Allo- allogen, Fam- Familienspender, SZT- Stammzelltransplantation

Patienten mit Promyelozytenleukamie erhielten als Induktionstherapie All-Trans-
Retinolsaure oder DA.

Fur das Nachsorgeprogramm sah die AML-Studie 6/91 in die ersten zwei Jahre
Kontrolluntersuchungen alle sechs bis acht Wochen, nach zwei Jahren alle drei
Monate und nach vier Jahren alle sechs Monate vor. Siehe Tabelle 3.2.
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Tabelle 3.2

Nachsorgeuntersuchungen, AML-Studie 6/91
Kontrolluntersuchung Untersuchungen

2 Jahre alle 6-8 Wochen | Blutbild, Differentialblutbild, Eiweil3-Elektophorese,
Gesamteiweil3, Creatinin, Natrium, Kalium, GOT, GPT,
AP, Bilirubin, LDH, Harnsaure, Urinstatus,
Knochenmarkzytologie

Ab Jahr 2 alle 3 Monate Kontrolle der obigen Parameter

Ab Jahr 4 alle 6 Monate | Kontrolle der obigen Parameter

Die erreichten CR-Raten der AML-Studie 6/91 sind in Tabelle 3.3 dargestellt, zeigten
aber im Vergleich zur Vorlauferstudie keine wesentlichen Unterschiede.

Tabelle 3.3

CR-Raten nach Induktionstherapie der AML-Studie von 6/91 (34)
Therapieprotokoll Alter CR-Rate
DAE <50 Jahre 68,2%

DAE 50-60 Jahre 58,4%

DA >60 Jahre 45,8%

Far Patienten unter 50 Jahren ergaben sich je nach durchgefuhrter
Postremissionstherapie unterschiedliche Raten fiir krankheitsfreies Uberleben und

Gesamtuberleben nach 5 Jahren. Siehe Tabelle 3.4.

Tabelle 3.4 )
Krankheitsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit und

5-Jahres-Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten unter 50 Jahren,
AML-Studie 6/91 (34)

Postremissions- | Krankheitsfreie 5-Jahres Gesamt-

therapie Uberlebenswahrscheinlichkeit | iiberlebenswahrscheinlichkeit
nach 5 Jahren

ARA-C, 35% 44%

hochdosiert

Allogene SZT 72% 72%

3.2.2 AML-Studie von 1996
Die AML-Studie von 1996 sah folgenden Therapieplan fur Patienten unter 60 Jahre

VOr:
Induktionstherapie mit je einem Zyklus MAV (Mitoxantron, Ara-C, Etoposid) und
MAMAC (m-AMSA, Ara-C).
Im Rahmen der Postremissionstherapie wurden die Patienten nach zytogenetischen
Gesichtspunkten in Risikogruppen eingeteilt:

= Niedrigrisiko, mit der Translokation t(8;21) mit bzw. ohne zusatzliche

Aberrationen

28



= Standardrisiko, mit normalem Karyotyp, Inversion inv16 mit bzw. ohne
zusatzliche Aberrationen, oder Aberrationen, die nicht im Hoch- bzw.
Niedrigrisiko eingeschlossen sind
= Hochrisiko, mit —5/del (5q), -7/del (7q), hypodiploider Karyotyp (aulRer 45,X,-X
bzw. -Y), inv(3q), abnl 12q, abnl 11q, +11,+13, +21, +22, {(6;9), 1(9;22), 1(3;3),
multiple Aberrationen und therapiebedingte sekundare Leukamien.
Die Postremissionstherapie der Niedrigrisikogruppe sollte mit I-MAC (niedrig-
dosiertes Ara-C, Mitoxantron)/ H-MAC (hochdosiertes Ara-C, Mitoxantron) und
anschlie3end mit einem Zyklus MAMAC erfolgen.
Im Standardrisikoarm erfolgte je nach Moglichkeit entweder eine allogene SZT eines
Familienspenders, ein Zyklus I-MAC bzw. H-MAC mit anschlieRender autologer SZT,
oder nach einem Zyklus I-MAC/H-MAC ein Zyklus MAMAC.
Die Postremissionstherapie der Hochrisikogruppe entsprach jener der Standard-
risikogruppe, bis auf die zusatzliche Mdglichkeit einer allogenen SZT von einem
Fremdspender. Siehe auch Tabelle 3.5.
Als Konditionierungsprotokolle stand einerseits Busulfan, Etoposid und Cyclo-
phosphamid, andererseits eine fraktionierte Ganzkorperbestrahlung von 12 Gy und
Cyclophosphamid zur Auswahl.
Tabelle 3.5

Therapieplan fur Patienten jlinger als 60 Jahre je nach Risikoprofil, AML-
Studie von 1996

Niedrigrisiko Standardrisiko Hochrisiko
IT 1 MAV
IT?2 MAMAC
P1 P1 P2 P3 P1 P2 P3 \ P4
PRT1 | I-MAC vs. Allo- I-MAC vs. [I-MAC [Allo-  [Allo- I-MAC vs. | I-MAC
H-MAC Fam- H-MAC VS. Fam- Fremd- H-MAC VS.
SZT H-MAC |SZT SZT H-MAC
(Alter<55 (Alter (Alter
Jahre) <55 <45
Jahre) |Jahre)
PRT2 | MAMAC Auto-SZT |MAMAC Auto-SZT [MAMAC
(Alter<60 (Alter<60
Jahre) Jahre)

Abkirzungen: IT- Induktionstherapie;

PRT- Postremissionstherapie; P- Prioritat;

SZT- Stammzelltransplantation; Allo- allogen; Auto- autolog; Fam- Familienspender; Fremd-
Fremdspender

Fur Patienten alter als 60 Jahre sah das Therapieprotokoll als Induktionstherapie
zwei Zyklen DA (Daunorubicin, Ara-C) vor, die Postremissionstherapie sollte
individuell nach klinischem Zustand erfolgen. Patienten mit AML M3 sollten

gemeinsam in ein separates Protokoll eingebracht werden.
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Bezuglich des Nachsorgeprogramms sah das Studienprotokoll von 1996 die
Kontrolluntersuchungen zu gleichen Zeitpunkten vor, wie noch 1991, mit der
Anderung, dass eine Knochenmarkzytologie nur bei auffalligen Blutbildparametern
durchgefuhrt werden sollte. Siehe Tabelle 3.6.

Tabelle 3.6

Nachsorgeuntersuchungen, AML-Studie von 1996
Kontrolluntersuchung Untersuchungen

2 Jahre alle 6-8 Wochen |Blutbild, Differentialblutbild, Eiweil-Elektophorese,
Gesamteiweild, Creatinin, Natrium, Kalium, GOT, GPT,
AP, Bilirubin, LDH, Harnsaure, Urinstatus,
Knochenmarkzytologie bei auffalligen Blutbild-
parametern

Ab Jahr 2 alle 3 Monate Kontrolle der obigen Parameter

Ab Jahr 4 alle 6 Monate | Kontrolle der obigen Parameter

Tabelle 3.7 fasst Ergebnisse der AML 96 Studie bezuglich CR-Raten und
Uberlebenswahrscheinlichkeiten zusammen.
Tabelle 3.7

Ergebnisse der AML-Studie von 96 fur Patienten <60 Jahre (35)

Risikogruppe | CR-Rate |Ereignisfreie Uberlebens- |5 Jahres
wahrscheinlichkeit nach Gesamtuberlebens-
5 Jahren wahrscheinlichkeit

Niedrig 90% 60% 68%

Standard 71% 30% 38%

Hoch 49% 12% 17%

Patienten mit sekundarer AML hatten ein signifikant schlechteres Gesamt- und
ereignisfreies Uberleben. Bezlglich der verschiedenen Konzepte der
Postemissionstherapie ergab sich hinsichtlich Gesamtuberleben und ereignisfreies
Uberleben kein signifikanter Unterschied. Allerdings war die Rezidiv-
wahrscheinlichkeit nach autologer SZT mit 50% und nach konventioneller
Postemissionstherapie mit 44% deutlich hoher als nach allogener SZT mit 20%.
Dieser Vorteil der wurde aber durch eine signifikant hohere therapiebedingte
Mortalitat nivelliert. Diese lag fur die allogene SZT bei 30%, wahrend sie fur die
autologe SZT und die konventionelle Therapie bei jeweils unter 10% lag (35).

3.2.3 Weitere Therapieprotokolle

Nicht alle analysierten Patienten wurden gemall den oben beschriebenen
Therapieprotokollen behandelt. Als Induktionstherapie kamen folgende, nicht in dem

Studienprotokoll vorgesehene Therapieschemata zur Anwendung:
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= NOVE (Mitoxantron, Etoposid)
= ETI (Etoposid, Thioguanin und Idarubicin), ein Behandlungsschema fur altere
Patienten
= |CE (ldarubicin, Ara-C, Etoposid)
Und als nicht in dem Studienprotokoll vorgesehene Postremissionstherapie:
= ETI
= NOVE
* HAM (hochdosiertes Ara-C, Mitoxantron
= |darubicin, Ara-C

= Aclacinomycin, Ara-C

3.3 Ausgewertete Patienten

Innerhalb der zwolf Jahre zwischen 1992 und 2003 erflllten 52 Patienten die unter
Abschnitt 3.1 genannten Kriterien. Die beiden Vergleichsgruppen, die in dieser Arbeit
analysiert wurden, waren:

1. Patienten mit CR, die in der Nachbeobachtungszeit rezidivfrei blieben

2. Patienten, die nach CR ein Rezidiv der AML entwickelten.

3.4 Nicht ausgewertete Patienten

Insgesamt wurden 138 Patienten mit akuter myeloischer Leukamie zwischen 1992
und 2003 an der Medizinischen Klinik und Poliklinik Il des Universitatsklinikums
Wiurzburg behandelt. 85 davon erreichten eine komplette Remission. 33 Patienten
konnten aus folgenden Grunden nicht in diese Analyse einbezogen werden.

Zwei Patienten mit rein extramedullarer AML wurden aufgrund der auller-
gewohnlichen Biologie der Erkrankung nicht in die Auswertung einbezogen.

Funf Patienten verstarben noch vor Abschluss der Postremissionstherapie, weitere
funf Patienten erlitten entweder noch wahrend der Therapie oder kurz danach ein
Frahrezidiv, so dass sie nicht am Nachsorgeprogramm teilnehmen konnten.

Bei acht Patienten wurde die Therapie an der Medizinischen Klinik und Poliklinik I
durchgefuhrt, die weitere Betreuung erfolgte jedoch an einer anderen Klinik oder bei
einem niedergelassenen Hamato-/Onkologen, so dass keine Daten Uber die
Nachsorge erhoben werden konnten. Bei neun Patienten war eine Datenerhebung
aufgrund unvollstandiger Patientenakten nicht moglich. Bei vier Patienten war keine
Kontinuitat der Nachsorgetermine gegeben. Siehe Tabelle 3.8.
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Tabelle 3.8
Ausschlussgrinde der nicht-ausgewerteten Patienten

Ausschlussgriinde Anzahl
Patient unter Therapie verstorben

Frahrezidiv im Anschluss an die Therapie

Nachsorge nicht in der Medizinischen Klinik und Poliklinik Ildurchgefuhrt
Unvollstandige Akte

Keine kontinuierliche Nachsorge

Diagnose ohne Knochenmark Beteiligung

Summe

WIN|B (OO0

3.5 Ausgewertete Parameter

Bevor die Auswertung der Daten hinsichtlich der pradikativen Aussage
,=Erkennung des Rezidivs“ ausgewertet werden konnten, wurden die Daten aus
den vorhandenen Akten mit Hilfe eines fur diese Auswertung mit dem Programm

Filemaker entworfenen Formulars dokumentiert. Siehe auch Abbildung 3.1.
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1.1 3.1 AML

Patient —1 Diagnose —1 FasC—1
Initialen —1 sek. Leukamie [—1
Geb. Datum —1 Nebendiagnose —1
Geschlecht —1 Datum PD —
Chemotherapie
Induktionstherapie — Name——]
Postremissionstherapie —1 Name[—1
Therapiebeginn —1
Therapieende —1 Datum CR —1
Therapiereduzierung —1 Grund —1
Therapieverzoégerung I Grund I
Therapieabbruch —1 Grund —1
Rezidivtherapie — Outcome —1
Autologe Transplantation: Datum[—1
Allogene Transplantation Datum
Kommentarl |
Nachsorgetermin [——1 Datum [—1 Rezidv [—1
Anamnese: Korperl. Untersuchung:
Blutungszeichen C—1 Gewichtsverlust [——1
Anamische Zeichen [—1 Milz tastbar —1
Infektion Leber tastbar —1
Leistungsabfall C—1
Fieber —1

Auffallige Blutbildparameter beim Hausarzt

Blutuntersuchung:
Blutbild:
CR entsprechend:|
Nicht erhoben
Leukozyten
Thrombozyten
Hamoglobin

Weitere Werte:
LDH —1

Harnsaure —1

C—1
1
—1

KM-Untersuchung:

KM-Punktion
Zytologie CR entsprechend
FACS CR entsprechend
Histologie:| CR entsprechend
Zytogenetik

Molekulargenetik —1

—1

FACS Blut:
CR entsprechend —1
I

nicht erhoben
—1

Blastenanteil

Differentialblutbild:
CR entsprechen —1

nicht erhoben
—1

Blastenanteil

—1 Blastenanteil|:|

Blastenanteil
Blastenanteil

Abbildung 3.1: Formular zur retrospektiven Datenerhebung
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Vor dem Hintergrund der Rezidiverkennung bei akuter myeloischer Leukamie wurden
vor Beginn der Dokumentation folgende Blutbildveranderungen als pathologisch
bezeichnet und im entsprechenden Fall dokumentiert:

= Leukozyten <4000/ul oder >10 000/ul

= Hamoglobin <10 g/dI

=  Thrombozyten <100 000/ul
Die beiden folgender Parameter wurden ebenfalls bei angegebener Veranderung
erfasst:

= LDH >240 U/

= Harnsaure >6 mg/dl
Zeigten sich im Differentialblutbild Blasten, so galt dies als pathologisch und wurde
erfasst. Auch bei der FACS-Analyse des peripheren Blutes wurden nachweisbare
Blasten als pathologisch angesehen. Aullerdem wurden pathologische Ergebnisse
einer Knochenmarkpunktion dokumentiert. Hierzu zahlte ein Blastenanteil von Uber
5% in der histologischen, zytologischen oder FACS-analytischen Untersuchung. Falls
vorhanden, wurde der molekulargenetische und zytogenetische Befund erfasst.
Tabelle 3.9 zeigt die, in die statistische Auswertung eingegangenen Parameter.

Tabelle 3.9
Statistisch ausgewertete Parameter

Anamnestische Parameter Leistungsabfall

Dyspnoe

auffalliges Blutbild beim Hausarzt
Blutparameter Leukozytopenie <4000/ul

Leukozytose >10 000/ul
Anamie Hb <10 g/l
Thrombozytopenie <100 000/ul
Blasten im Differentialblutbild
LDH >240U/I
Knochenmarkuntersuchung >5% Blasten

3.6 Durchgefiihrte Untersuchungen

Die Blutbilder wurden maschinell im Zentrallabor der Universitat Wurzburg erstellt.
Differentialblutbilder wurden durch mikroskopische Auszahlung von 100 kernhaltigen
Zellen vom hamatologischen Labor der Medizinischen Klinik und Poliklinik Il des
Universitatsklinikums Wurzburg analysiert.
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Fur die Knochenmarkuntersuchung wurde das Material aus dem Beckenkamm
gewonnen und die zytologische und durchfluBzytometrische Untersuchung in der
Medizinischen Klinik und Poliklinik Il des Universitatsklinikums Wdurzburg, die
histologische Untersuchung vom Pathologischen Institut des Universitatsklinikums
Wirzburg durchgeflhrt.

3.7 Statistische Auswertung

3.7.1 Vergleichbarkeit der Daten, matched-pair-Analyse

Um Vergleichbarkeit der Daten zwischen Rezidiv- und Kontrollgruppenpatienten zu
erreichen, wurde jeweils der Nachsorgetermin der Rezidivdiagnose mit einem
Nachsorgetermin der Kontrollgruppenpatienten verglichen. Bei dieser matched-pair-
Analyse wurde jedem Rezidivpatienten ein Patient zugeordnet, der im
Beobachtungszeitraum kein Rezidiv erlitt. Es wurde bei den Patientenpaaren auf
Ubereinstimmung in Zeitabstand des analysierten Nachsorgetermins zum
Therapieende sowie in Alter und Geschlecht geachtet (36).

3.7.2 Testmethode

Mit Hilfe des Fisher-Yates-Tests wurde untersucht, ob einer der 10 festgelegten
Parameter im Zusammenhang mit dem Auftreten eines Rezidivs stand. Durch das
Programm SPSS wurde so die Wahrscheinlichkeit des zufalligen Zusammenhangs
zwischen zwei Merkmalen, der p-Wert berechnet. Da 10 paarweise Vergleiche
durchgefuhrt wurden, musste die entstehende Multiplizitdt entsprechend korrigiert
werden. Dazu wurden die p-Werte aufsteigend sortiert und entsprechend ihrer
Rangfolge x nummeriert. Die Berechnung erfolgte mit der Bonferronie-Holm-
Prozedur nach der Formel a*= a/n-(x-1) mit a =0,05, n=Anzahl der Tests (n=10),
x=Rangfolge (36). Lag der p-Wert unter dem berechneten Signifikanzniveau o*, galt

das Merkmal als signifikant.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristik

In die Auswertung konnten 52 Patienten eingeschlossen werden, die in zwei
Gruppen eingeteilt wurden. 29 Patienten (55,8%) bildeten die Rezidivgruppe und 23
Patienten (44,2%) die rezidivfreie Kontrollgruppe.

4.1.1 Alter und Geschlecht

4.1.1.1 Gesamtgruppe

Alter
Gesamtgruppe lag

Das mittlere der

Diagramm 4.1
Altersverteilung in Rezidiv-, Kontroll- und Gesamtgruppe

16
14

bei 53 Jahren. Die groRte | ¢12
Patientengruppe wurde von
50-
gestellt. Junger als 60 Jahre
waren 65,4% (34 Patienten),
34,6% (18 Patienten) alter.

Siehe Diagramm 4.1 sowie Tabelle 4.1. Die Geschlechterverteilung zeigt Tabelle 4.2.

Zum

Zeitpunkt der Primardiagnose

den

bis 59-jahrigen

Anzahl Patiente
O N PO 8

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Jahre
@ Gesamtgruppe |

| ORezidivgruppe  mKontroligruppe

4.1.1.2 Vergleich Rezidiv- und Kontrollgruppe

Das mittlere Alter in der Rezidivgruppe lag bei 54 Jahren gegenuber 51 Jahren in der
Kontrollgruppe. Junger als 60 Jahre waren in der Rezidivgruppe 51,7% (15
Patienten), in der Kontrollgruppe hingegen 82,6% (19 Patienten). Siehe Tabelle 4.1.

Die Geschlechterverteilung zeigt Tabelle 4.2.

Tabelle 4.1

Altersverteilung in Rezidiv-, Kontroll- und Gesamtgruppe

Alter Rezidivgruppe Kontrollgruppe Gesamtgruppe
(Patienten) (Patienten) (Patienten)

Unter 60 Jahre 51,7% (15) 82,6%(19) 65,4% (34)

Uber 60 Jahre 48,3% (14) 17,4% (4) 34,6% (18)

Gesamt 100,0% (29) 100,0% (23) 100,0% (52)

Altersmittelwert 54,5 51,5 52,9

Range 18 77 17 -73 17 =77
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Tabelle 4.2

Geschlechterverteilung in Rezidiv-, Ko

Geschlecht Rezidivgruppe Kontrollgruppe Gesamtgruppe
(Patienten) (Patienten) (Patienten)

Weiblich 58,6% (17) 52,2% (12) 55,8% (29)

Mannlich 41,4% (12) 47,8% (11) 44,2% (23)

Gesamt 100,0% (29) 100,0% (23) 100,0% (52)

4.1.2 FAB-Klassifikation

4.1.2.1 Anteil der FAB-Subtypen in Gesamt-, Rezidiv- und Kontroligruppe

Die FAB-

Subtypenverteilung zeigte, dass in

Betrachtung der

der Gesamtgruppe zu 46,1% (24 50

Diagramm 4.2
Anteil der FAB-Subtypen in
Rezidiv-, Kontroll- und Gesamtgruppe

Patienten) eine AML Typ M2 vorlag.

Die Verteilung der ubrigen FAB

Subtypen ist in Tabelle 4.3 und

Diagramm 4.4 dargestellt.

el

*= biphanotypisch, **= keine Klassifikation mdglich

Tabelle 4.3

Anteil der FAB-Subtypen in Rezidiv-, Kontroll- und Gesamtgrup

FAB Klassifikation Rezidivgruppe Kontrollgruppe |Gesamtgruppe
(Patienten) (Patienten) (Patienten)

MO 0,0% (0) 4,3% (1) 1,9% (1)

M1 10,3% (3) 4,3% (1) 7,7% (4)

M2 48,3% (14) 43,5% (10) 46,2% (24)

M3 3,4% (1) 17,4% (4) 9,6% (5)

M4 24 1% (7) 8,7% (2) 17,3% (9)

M4Eo 0,0% (0) 4,3% (1) 1,9% (1)

M5 10,3% (3) 13,0% (3) 11,5% (6)

M6 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)

M7 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)

Biphanotypisch 3,4% (1) 0,0% (0) 1,9% (1)

mit Expression eines

B-Zellmarkers

Keine Klassifikation 0,0% (0) 4,3% (1) 1,9% (1)

moglich

Gesamt 29 Patienten 23 Patienten 52 Patienten

37

L En [h

MO M1 M2 M3 M4 M4Eo M5 M6 M7
FAB Subtypen

‘l Rezidivgruppe 0O Kontrollgruppe B Gesamtgruppe ‘




4.1.2.2 Anteil von Rezidiv- und Kontrollgruppenpatienten in den FAB-Subtypen

Diagramm 4.3 und Tabelle 4.4
zeigen die Verteilung der beiden

Patientengruppen in den FAB Sub-

typen.

eingeschatzten Subtypen AML M3
und M4Eo waren uberwiegend

Kontrollgruppenpatienten vertreten.

Tabelle 4.4

In den prognostisch gunstig *

Diagramm 4.3
Anteil der Rezidiv- und Kontrollgruppenpatienten
in den FAB-Sybtypen

20 40 60

80 100
Patienten %

|mRezidivgruppe O Kontroligruppe |

Anteil von Rezidiv- und Kontrollgruppenpatienten in den FAB-Subtypen

FAB Klassifikation Gesamtgruppe |davon in davon in
Rezidivgruppe | Kontrollgruppe
MO 1,9% (1) 0,0% (0) 100,0% (1)
M1 7,7% (4) 75,0% (3) 25,0% (1)
M2 46,2% (24) 58,3% (14) 41,7% (10)
M3 9,6% (5) 20,0% (1) 80,0% (4)
M4 17,3% (9) 77,8% (7) 22,2% (2)
M4Eo 2,0% (1) 0,0% (0) 100,0% (1)
M5 11,5% (6) 50,0% (3) 50,0% (3)
M6 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
M7 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Biphanotypisch mit Expression | 1,9% (1) 100,0% (1) 0,0% (0)
eines B-Zellmarkers
Keine Klassifikation moglich 1,9% (1) 0,0% (0) 100,0% (1)

4.1.3 Sekundare AML

Eine sekundare AML lag bei 15,4% (8 Patienten) der untersuchten Patienten vor.

Der Anteil von Patienten mit sekundarer AML in der Rezidivgruppe lag bei 20,7% (6

Patienten), in der Kontrollgruppe bei 8,7% (2 Patienten).
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4.1.4 Therapieablauf

4.1.4.1 Erreichen einer kompletten Remission

In der Rezidivgruppe erreichten 37,9% (11 Patienten) eine CR innerhalb der ersten 4
Wochen, in der Kontrollgruppe 56,5% (13 Patienten) und in der Gesamtgruppe
folglich 46,2% (24 Patienten).

4.1.4.2 Therapie entsprechend der Therapiestudien

Von 52 Patienten wurden 71,2% (37 Patienten) im Rahmen der unter Abschnitt 3.2
genannten AML-Studien behandelt. Die restlichen 28,8% (15 Patienten) wurden nach
anderen Therapieprotokollen behandelt (siehe Abschnitt 3.2.3).

In der Rezidivgruppe wurden 75,9% (22 Patienten) und in der Kontrollgruppe 65,2%
(15 Patienten) im Rahmen der AML-Studien von 6/91 oder 1996 therapiert.

Von den unter 60-Jahrigen wurden 85,3% (29 Patienten), von den uber 60-jahrigen
44.4% (8 Patienten) gemafl der AML-Studien von 6/91 oder 1996 behandelt. Siehe
Tabelle 4.5.

Tabelle 4.5
Therapie entsprechend der Therapiestudien
Therapie gemaf Anderes Gesamt
AML-Studie von 6/91 oder 1996 | Therapieprotokoll
(Patienten) (Patienten)
Gesamtgruppe |71,2% (37) 28,8% (15) 52
Rezidivgruppe |75,9% (22) 24 1% (7) 29
Kontrollgruppe 65,2% (15) 34,8% (8) 23
Unter 60 Jahre |85,3% (29) 14,7% (5) 34
Uber 60 Jahre  [44,4% (8) 55,5% (10) 18
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4.1.4.3 Stammzelltransplantation

In erster CR wurden von 52 Patienten 3,8% (2 Patienten) autolog und 5,8% (3
Patienten) allogen stammzelltransplantiert. Von diesen transplantierten Patienten

waren alle junger als 60 Jahre, und keiner entwickelte im weiteren Verlauf ein

Rezidiv. Siehe Tabelle 4.6.

Tabelle 4.6
Autologe und allogene Stammzelltransplantation
Autologe SZT Allogene SZT Gesamtanzahl
(Patienten) (Patienten)
Rezidivgruppe 0,0% (0) 0,0% (0) 29
Kontrollgruppe 8,7% (2) 13,0% (3) 23
Uber 60 Jahre 0,0% (0) 0,0% (0) 18
Unter 60 Jahre 5,9% (2) 8,8% (3) 34
Gesamtgruppe 3,8% (2) 5,8% (3) 52

4.1.4.4 Dosisreduktion, Therapieabbruch

4.1.4.4.1 Gesamtgruppe

In der gesamten Gruppe kam es in 30,8% der Falle (16 Patienten) zu einer
Dosisreduktion, bei 21,2% (11 Patienten) wurde die Therapie vorzeitig abgebrochen.
Siehe Tabelle 4.8. Grunde dafur waren Alter, schlechter Allgemeinzustand,
Infektionen, anhaltende Thrombo- oder Leukozytopenie oder der Wunsch des
Patienten. Siehe Tabelle 4.7.

Tabelle 4.7

Grinde einer Dosisreduktion oder eines vorzeitigen Therapieabbruchs

Grinde Dosisreduktion Vorzeitiger
(Patienten) Therapieabbruch
Alter 5,8% (3) 1,9% (1)
Schlechter Allgemeinzustand | 3,8% (2) 3,8% (2)
Infektion 1,9% (1) 5,8% (3)
Thrombo- oder Leukozytopenie |9,6% (5) 5,8% (3)
Patientenwunsch 0,0% (0) 1,9% (1)
unbekannt 9,6% (5) 1,9% (1)
Gesamt 30,8% (16) 21,2% (11)

4.1.4.4.2 Vergleich Rezidiv- und Kontroligruppe

Zu einer Dosisreduktion kam es in der Rezidivgruppe bei 34,5% (10 Patienten), in
der Kontrollgruppe bei 26,1% (6 Patienten). Die Therapie wurde bei 20,7% (6

40



Patienten) der Rezidivgruppen- und bei 21,7% (5 Patienten) der Kontroll-

gruppenpatienten vorzeitig abgebrochen. Siehe Tabelle 4.8.

4.1.4.4.3 Alter unter oder liber 60 Jahre

Eine Dosisreduktion erfolgte bei 26,5% (9 Patienten) der unter 60-jahrigen und bei
38,9% (7 Patienten) der uber 60-jahrigen. Zu einem vorzeitigen Therapieabbruch
kam es bei 26,5% (9 Patienten) der unter 60-jahrigen und bei 11,1% (2 Patienten)
der Uber 60-jahrigen. Siehe Tabelle 4.8.

Tabelle 4.8

Dosisreduktion und Therapieabbruch

Dosisreduktion (Patienten) |Therapieabbruch (Patienten)
Gesamtgruppe 30,8% (16) 21,2% (11)
Rezidivgruppe 34,5% (10) 20,7% (6)
Kontrollgruppe 26,1% (6) 21,7% (5)
Unter 60 Jahre 26,5% (9) 26,5% (9)
Uber 60 Jahre 38,9% (7) 11,1% (2)

4.2 Betrachtung FAB-Subgruppe M3

Funf Patienten (9,6%) hatten eine AML M3. Keiner dieser Patienten war bei
Diagnosestellung alter als 60 Jahre. Vier Patienten waren Frauen. Bei einem
Patienten trat die AML sekundar in der Folge eines MDS auf.

Eine Therapie inklusive All-Trans-Retinolsaure (ATRA) erhielten drei Patienten, zwei
Patienten wurden nach dem DAE-Schema therapiert. Hierunter kam es bei vier
Patienten innerhalb der ersten vier Wochen nach Therapiebeginn zu einer
kompletten Remission. Die Dosis musste bei einem Patienten reduziert werden,
abgebrochen wurde die Therapie bei keinem der Patienten. Eine allogene oder
autologe SZT wurde bei keinem dieser Patienten in erster CR durchgefuhrt.

Eine Patientin erlitt wahrend des Analysezeitraumes ein Rezidiv. Sie war zum
Diagnosezeitpunkt 18 Jahre alt. Sie erhielt eine Therapie mit DAE als
Induktionstherapie und MAMAC und MIHAC als Postremissionstherapie, die
vollstandig durchgefuhrt wurde. Eine komplette Remission erreichte die Patientin
innerhalb von vier Wochen nach Therapiebeginn. Das Rezidiv trat 16 Monate nach
Therapieabschluss auf. Zu diesem Zeitpunkt zeigte die Patienten eine Infektion mit
Fieber, die Leukozyten lagen unter 4000/ul, die FACS Analyse des peripheren Blutes

ergab einen Blastenanteil von 40% und in der KMP zeigten sich in der Zytologie 30%
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Blasten. Als Rezidivtherapie erhielt die Patientin 2 Zyklen DAE, sie erreichte eine

zweite CR und wurde anschliel3end allogen stammzelltransplantiert.

4.3 Zeitlicher Ablauf des Nachsorgeprogramms

4.3.1 Zeitspanne der

analysierten
Nachsorgetermine
Die Datenerhebung dieser
Analyse endete mit dem

Rezidivereignis oder mit dem
letzten Nachsorgetermin im Jahr
2003.

Folglich ist der ausgewertete
Nachsorgezeitraum bei Rezidiv-
patienten kurzer als bei Patienten
der Kontrollgruppe. Fur alle 52
analysierten Patienten ergab sich
eine mittlere Beobachtungszeit
von 29 Monaten. In der
Rezidivgruppe lag die mittlere
bei 12,5

Monaten, in der Kontrollgruppe

Beobachtungszeit

bei 49,8 Monaten. Wie lange die
untersuchten Patienten am Nach-
sorgeprogramm teilgenommen
haben, zeigen die Diagramme
4.4,45und4.6.

Diagramm 4.4

Ausscheiden der Patienten aus dem

Nachsorgeprogramm, Gesamtgruppe
8

7

6

5 1] | |

3 H] | | | | | |

248 4 4 - - -4 4 1 - - —

|

6-9 9-12 12-18 18-24 24-36 36-48 48-60 60-72 72-84 84-96
Zeit in Monaten

i 44— ]

Anzahl Patienten

0-3  3-6

Diagramm 4.5

Ausscheiden der Patienten aus dem

Nachsorgeprogramm, Rezidivgruppe
8 .

7

6

5

Anzahl Patienten

0-3 36 69 9-12 12-18 18-24 24-36 36-48 48-60 60-72 72-84 84-96

Zeit in Monaten

Diagramm 4.6
Ausscheiden der Patienten aus dem
Nachsorgeprogramm, Kontrollgruppe

8 4

7

6

5

(oI mil

0-3 3-6 6-9 9-12 12-18 18-24 24-36 36-48 48-60 60-72 72-84 84-96
Zeit in Monaten

Anzahl Patienten
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4.3.2 Zeitpunkte der analysierten Nachsorgetermine

4.3.2.1 Gesamtgruppe

Wie festgelegt, nahmen alle 52
Patienten mindestens 2 Nach-
sorgeuntersuchungen wahr. Nach
durchschnittlich 20,2 Monaten
waren bereits 50% der Patienten
aus dem Nachsorgeprogramm
ausgeschieden. Ursache dafur
war, dass nach dieser Zeit bereits
48% (25 Patienten) ein Rezidiv
erlitten hatten. Die langste Zeit,
die ein Patient im Nachsorge-
programm beobachtet wurde,
waren 67,8 Monate. Tabelle 4.9
zeigt Anzahl und Zeitpunkte der
52

Nachsorgetermine aller

Patienten.

Tabelle 4.9

Anzahl und Zeitpunkt der Nachsorgetermine
der Gesamtgruppe

Nachsorge- |Gesamtgruppe |Monate nach

termin (Patienten) Therapieende
(Mittelwert)

1 100,0% (52) 24

2 100,0% (52) 5,1

3 78,8% (41) 7,9

4 65,4% (34) 11,5

5 57,7% (30) 14,8

6 51,9% (27) 17,0

7 50,0% (26) 20,2

8 46,1% (24) 24,6

9 42,3% (22) 28,7

10 36,5% (19) 33,6

11 26,9% (14) 38,0

12 25,0% (13) 42,6

13 25,0% (13) 47,5

14 19,2% (10) 47,0

15 11,5% (6) 36,0

16 11,5% (6) 41,0

17 9,6% (5) 42,0

18 9,6% (5) 46,3

19 7,7% (4) 47,8

20 7,7% (4) 55,0

21 7,7% (4) 61,5

22 7,7% (4) 66,9

23 1,9% (1) 67,8
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4.4 Rezidivauftreten

441 Zeitpunkt
65,5% (19 Patienten) aus der

- . - Diagramm 4.7

Rezidivgruppe erlitten das Rezidiv Rezidivauftreten im ersten Jahr nach Therapieende
im ersten Jahr nach Therapie- 25

ende. 20

Rezidive %

Davon traten 15
= 17,2% der Rezidive 10 1
(bei 5 Patienten) in den | 3 5|
ersten 3 Monaten, . 0 : : :
0-3 3-6 6-9

. . 9-12
* 13,8% (bei 4 Patienten) Monate nach Therapieende
nach 3-6 Monaten,

. . Diagramm 4.8
(o)
= 20,7% (bel 6 Patlenten) Rezidivhaufigkeit in den ersten 5 Jahren nach

Therapieende
100

nach 6-9 Monaten und
= 13,8% (bei 4 Patienten)

nach 9-12 Monaten auf.

80 -

60 -
Siehe Diagramm 4.7.

iy
o

Bei 24,1% (7 Patienten) der fzo
Rezidivgruppe rezidivierte die § o
Erkrankung wahrend des zweiten 012 1224 2436 36-48 4860

Monate nach Therapieende

Jahres nach Therapieabschluss.

In den Jahren 3, 4 und 5 erlitten jeweils 3,4% (1 Patient) ein Rezidiv. Siehe auch
Diagramm 4.8.
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4.4.2 Rezidivfreies Gesamtiiberleben

Wie Tabelle 4.11 und Abbildung 4.1 zeigen, lag die mediane rezidivfreie Zeit fur die

untersuchte Patientengruppe bei 1,6 Jahren.

Tabelle 4.11
Rezidivfreies Uberleben der Gesamtgruppe

Rezidivfreies Intervall Standard 95%

(Monate nach Therapieende) Abweichung Konfidenzintervall
Mittelwert |42,7 55 31,9; -53,3
Median 19,4 6,7 6,4; -32,5
Abbildung 4.1

Kumulatives Uberleben
des Gesamtkollektivs

1,0

9

8

Kumulatives Uberleben

Gesamtkollektiv

0.0

0 20 40 60 80 100
Monate nach Therapieende

4.4.3 Alter und Rezidivzeitpunkt

Die Rezidive traten mit 77,8% (14 Patienten) haufiger bei den Uber 60-Jahrigen auf,
gegenuber 44,1% (15 Patienten) bei unter 60-jahrigen.

In beiden Gruppen ereignete sich das Rezidiv hauptsachlich im ersten Jahr. Bei den
unter 60-jahrigen zu 66,7% (10 Patienten) und in der Gruppe der Uber 60-jahrigen zu
64,8% (9 Patienten).
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4.4.4 Alter und rezidivfreies Uberleben

Die Dauer des rezidivfreien Uberlebens betrug bei Patienten lter als 60 Jahre ein
knappes Jahr. Bei Patienten junger als 60 Jahre war nach 60 Monaten des mediane
rezidivfreie Intervall noch nicht erreicht. Siehe Tabelle 4.12, 4.13 und Abbildung 4.2.
Tabelle 4.12

Rezidivfreies Uberleben fiir Patienten jiinger als 60 Jahre

Rezidivfreies Intervall Standardabweichung |95%

(Monate nach Therapieende) Konfidenzintervall
Mittelwert | 51,7 7,0 38,0; -65,4
Median nach 60 Monaten noch nicht erreicht

Tabelle 4.13
Rezidivfreies Uberleben fiir Patienten alter als 60 Jahre
Rezidivfreies Intervall Standardabweichung |95%
(Monate nach Therapieende) Konfidenzintervall
Mittelwert | 25,3 6,7 12,2; -38,4
Median 11,4 5,5 0,5; -22,3
Abbildung 4.2

Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit
vom Patientenalter

1,0
9+
8+
c
2 .7
(3
8 -
D
3
s 0
©
> u
2 4
>
X
3"
Patienten >60 Jahre
27
1 Patienten <60 Jahre
0,0

0 20 40 60 80 100
Monate nach Therapieende

46



4.4.5 Unterschiede analysierter Parameter zwischen Rezidiv- und Kontroli-
gruppe

4.4.5.1 Rezidivtermin

Folgende Parameter wurden hinsichtlich eines signifikanten Unterschiedes zwischen
Rezidiv- und Kontrollgruppe am jeweils analysierten Nachsorgetermin ausgewertet:
= Anamnestische Parameter:
- Leistungsabfall
- Dyspnoe
- Auffalliges Blutbild beim Hausarzt
= Blutbildparameter:
- Leukozyten >10 000/ul
- Leukozyten <4000/ul
- Thrombozyten <100 000/ul
- Hamoglobin <10 g/I
- Blasten im Differentialblutbild
= Parameter der klinischen Chemie:
- LDH >240uU/
= Knochenmarkpunktion:
- >5% Blasten in der KM-Zytologie
Die Auswertung der anamnestischen Parameter ergab folgende Ergebnisse:
= Uber Leistungsabfall klagten 41,4% (8 Patienten) der Rezidivgruppe,
hingegen kein Patient der Kontrollgruppe (P=0,0006).
= Dyspnoe verspurten bei Rezidivdiagnose 13,8% (4 Patienten) aber kein
Kontrollgruppenpatient am Vergleichstermin (P=0,088).
= Ein pathologisches Blutbild, welches bei der hausarztlichen Kontroll-
untersuchung auffiel, fihrte 24,1% (7 Patienten) der Rezidivpatienten zu dem
Nachsorgetermin, der ein Rezidiv bestatigte. Dies war bei keinem Patienten
der Kontrollgruppe der Fall (P=0,012).
Von den signifikanten unterschiedlichen anamnestischen Parametern Leistungsabfall
(P=0,006) und pathologisches Blutbild beim Hausarzt (P=0,012) zeigten 44,8% (13
Patienten) der Rezidivpatienten zum Rezidivzeitpunkt mindestens einen Parameter,

gegenuber 0% in der Kontrollgruppe am Vergleichstermin. Den Parameter Dyspnoe
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(P=0,088) eingeschlossen, sind es 48,3% (14 Patienten), die mindestens einen
dieser drei anamnestischen Parameter bei Rezidivdiagnose aufwiesen.
Nachfolgend die Ergebnisse der ausgewerteten laborchemischen Parameter:
= Eine Leukozytose von >10 000/ul zeigten 34,5% (10 Patienten) aus der
Rezidivgruppe aber kein Kontrollgruppenpatienten (P=0,001).
= Eine Leukozytopenie von <4000/ul wurde bei 48,3% (14 Patienten) der
Rezidivpatienten und bei 26,1% (6 Patienten) der Kontrollgruppenpatienten
gefunden (P=0,088).
= Einen Hamoglobinwert <10g/dl hatten 31,0% (9 Patienten) aus der Rezidiv-
und 8,7% (2 Patienten) aus der Kontrollgruppe (P=0,05).
= Eine Thrombozytopenie von <100 000/ul lag bei 62,0% (18 Patienten) der
Rezidiv- und bei 17,4% (4 Patienten) der Kontrollgruppenpatienten vor
(P=0,001).
= Im Differentialblutbild lielRen sich Blasten bei 48,3% (14 Patienten) der
Rezidivpatienten aber bei keinem Patienten der Kontrollgruppe (P<0,001)
nachweisen.
= Bei 44,8% (13 Patienten) der Rezidivgruppe war die LDH >240 U/l erhoht,
dies lie3 sich bei keinem Patienten aus der Kontrollgruppe zum
Vergleichstermin nachweisen (P<0,001).
Mindestens einen der signifikant unterschiedlichen laborchemischen Parameter
= Leukozyten >10 000/ul (P=0,001),
= Hamoglobin <10g/dl (P=0,05),
= Thrombozyten <100 000/ul (P=0,001) und
= Nachweis von Blasten im Differentialblutbild (P<0,001)
= LDH >240 U/l (P<0,001)
zeigten zum Rezidivtermin 86,2% (25) der Patienten, wahrend am Vergleichstermin
der Kontrollgruppenpatienten nur 21,7% (5) der Patienten mindestens einen dieser
pathologischen Werte aufwiesen. Die restlichen 13,8% (4 Patienten) der
Rezidivgruppe, die keinen dieser pathologischen Blutbildparameter zeigten, hatten
zum Rezidivzeitpunkt eine Leukozytopenie von <4000/ul (P=0,088).
Einen Anteil von mehr als 5% Blasten in der zytologischen Untersuchung eines KM-
Aspirats hatten 72,4% (21 Patienten) der Rezidivgruppe, aber kein
Kontrollgruppenpatient zum Vergleichszeitpunkt. (P<0,001). Eine
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Knochenmarkzytologie wurde allerdings nur bei 75,9% (22 Patienten) der Rezidiv-
und bei 39,1% (9 Patienten) der Kontrollgruppenpatienten am Vergleichstermin
durchgefuhrt. Siehe Tabelle 4.14 und Diagramm 4.9 und 4.10.

Tabelle 4.14

Untersuchte Parameter in Rezidiv- und Kontrollgruppe mit Signifikanzni
Rezidivgruppe |Kontrollgruppe | P-Wert

Anamnestische |Leistungsabfall 8/29 (27,6%) 0/23 (0,0%) 0,006
Parameter
Dyspnoe 4/29 (13,8%) 0/23 (0,0%) 0,088
pathologisches 7129 (24,1%) 0/23 (0,0%) 0,012
Blutbild beim
Hausarzt

mind. ein auffalliger | 14/29 (48,3%) 0/23 (0,0%)
anamn. Parameter

Laborparameter |Leukozyten 10/29 (34,5%) 0/23 (0,0%) 0,001
>10 000/ul
Leukozyten 14/29 (48,3%) 6/23 (26,1%) 0,088
<4000/l
Hamoglobin 9/29 (31,0%) 2/23 (8,7%) 0,05
<10g/I
Thrombozyten 18/29 (62,1%) 4/23 (17,4%) 0,001
<100000/ul
Blasten im 14/29 (48,3%) 0/23 (0,0%) <0,001
Differentialblutbild
LDH >240 U/l 13/29 (44,8%) 0/23 (0,0%) <0,001
mind. ein 29/29 (100,0%) |9/23 (39,1%)

pathologischer

Blutbildparameter
Knochenmark- | <5% Blasten in der |21/29 (72,4%) 0/23 (0,0%) <0,001
punktion Zytologie

Diagramm 4.9
Parameter mit Unterschieden zwischen Rezidiv- und Kontrollgruppe, Rezidivgruppe

Leistungsabfall

Dyspnoe

patholog. Blutbild beim Hausarzt
Leukozyten >10 000/ml
Leukozyten <4000/mi
Hamoglobin <10 g/dI
Thrombozyten <100 000/ml
Nachweis von Blasten

LDH >240 U/l

KM-Zytologie >5% Blasten
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Diagramm 4.10
Parameter mit Unterschieden zwischen Rezidiv- und Kontrollgruppe, Kontrollgruppe

Leistungsabfall

Dyspnoe

patholog. Blutbild beim Hausarzt
Leukozyten >10 000/ml
Leukozyten <4000/ml
Hamoglobin <10 g/dI
Thrombozyten <100 000/ml
Nachweis von Blasten

LDH >240 U/l

KM-Zytologie >5% Blasten

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Kontrollgruppe %

4.4.5.2 Der Nachsorgetermin vor Rezidivdiagnose

Fur den Nachsorgetermin, der dem Termin der Rezidivdiagnose beziehungsweise
dem Vergleichstermin der Kontrollgruppe vorausging, konnte fur keinen der
analysierten Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen Rezidivgruppe und
Kontrollgruppe gefunden werden.
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5 Diskussion

Die akute myeloische Leukamie, eine maligne Erkrankung hamatopoetischer
Stammzellen der myeloischen Reihe, ist meist eine Krankheit des alteren Menschen.
Die Inzidenz steigt von 3,5/100000 Einwohner bei unter 45-jahrigen auf 15/10000 bei
70-jahrigen. Das Ziel einer Kuration kann durch verschiedene Therapiekonzepte, wie
Chemotherapie, autologe oder allogene Stammzelltransplantation erreicht werden.
Die in der Literatur genannten Raten an kompletter Remission differieren je nach
Risikoprofil und Alter zwischen ca. 25% in der Hochrisikogruppe der Alteren und ca.
90% in der Niedrigrisikogruppe der jungeren Patienten. Patienten, welche eine
komplette Remission erreichen, wird die Moglichkeit geboten, an einem ambulanten
Nachsorgeprogramm teilzunehmen. Ziel dieses Nachsorgeprogramms ist die
Uberwachung des Therapieerfolges. Im Falle eines Rezidivs kann so friihzeitig
therapeutisch interveniert werden und dadurch eine hohere Effektivitat der erneuen
Therapie erzielt werden (37).

5.1 Fragestellung

Am Beginn dieser Arbeit stand zum einen die Frage nach Parametern, die nach
kompletter Remission auf ein Rezidiv hindeuten bevor dieses durch einen der
definierten pathologischen Blutbild- bzw. Knochenmarkparameter diagnostiziert
werden kann. Zum anderen sollte uberpruft werden, ob der bisher vorgesehene
zeitliche Ablauf des Nachsorgeprogramms dem zeitlichen Auftreten der Rezidive
Rechnung tragt. Leitlinien fur ein Nachsorgeprogramm der AML existieren aktuell
nicht.

Ergebnisse aus molekulargenetischer Diagnostik fiir die MRD-Uberwachung wurden
nicht ausgewertet, da in dem beobachteten Zeitraum 1992 bis 2003 nicht von jedem
Patienten entsprechende Daten zur Verfugung standen.

Es wurden verschiedene Parameter aus Anamnese, Blut- und Knochenmark-

untersuchung in die Auswertung eingeschlossen (siehe Abschnitt 3.5 Tabelle 3.9).

5.2 Patienten

In dieser Studie wurden nur AML Patienten ausgewertet, welche von Anfang 1992
bis Ende 2003 an der Medizinischen Klinik und Poliklinik |l des Universitatsklinikums
Waurzburg therapiert wurden, eine komplette Remission erreichten und mindestens

eine rezidivfreie Nachsorgeuntersuchung hatten. Insgesamt wurden in diesen 12
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Jahren 138 Patienten mit AML behandelt, davon erreichten 61,6% (85 Patienten)
eine komplette Remission. In die ermittelte CR-Rate von 61,6% sind sowohl junge
Patienten mit niedrigem als auch altere Patienten mit hohem Risiko eingegangen.
Dieser Wert stimmt mit der in Literatur angegebenen CR-Rate von 55%-85% uberein
(2, 3, 17). Von diesen 85 Patienten mit CR konnten 61,2% (52 Patienten) in die
Auswertung einbezogen werden. Die ubrigen 33 Patienten schieden aus, da sie
entweder noch wahrend laufender Therapie ein Rezidiv erlitten, wahrend der
Therapie verstarben, die Nachsorge nicht an der Universitat Warzburg durchgefuhrt
wurde, die Dokumentation der Nachsorgetermine Iickenhaft war oder die Patienten

keine Knochenmarkbeteiligung zeigten.
5.2.1 Patientenkollektiv

5.2.1.1 Alter

Die in dieser Arbeit untersuchten Patienten reprasentieren nicht das Gesamtkollektiv
der AML-Patienten. Ausgeschlossen blieben Patienten, die keine CR erreichten. Da
jungere Patienten und Patienten mit niedrigem Risiko haufiger als altere Patienten
mit hohem Risiko eine komplette Remission erreichen, ist die Gruppe der alteren
Hochrisikopatienten in dieser Arbeit unterreprasentiert. Dies zeigt sich in einem
Altersmittelwert aller Patienten von 52,9 Jahren bei Primardiagnose, verglichen mit
einem in der Literatur angegebenen Altersmittelwert von 63 Jahren (11), und einem

Uberwiegen der unter 60-jahrigen mit 65,4%.

5.2.1.2 FAB-Typ

Anhand der Haufigkeitsverteilung der FAB-Untergruppen wird deutlich, dass
Patienten mit gunstiger Prognose Uberreprasentiert sind. So liegt der Anteil an
Patienten mit der guinstig eingeschatzten AML M2 bei 46,2% und damit ca. 1,5—- 1,8-
fach Uber der in der in der Literatur angegebenen Haufigkeit von 25-30% (17, 22).
Patienten mit den prognostisch unglinstigen FAB-Typen MS5, M6, M7 die
zusammengenommen mit einer Haufigkeit von ca. 8-26% vorkommen (17, 22), sind
wie erwartet unterreprasentiert. Kein Patient mit AML M6 oder M7 wurde in die
Analyse eingeschlossen.
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5.2.1.3 Therapieprotokolle

Die untersuchten Patienten wurden im Rahmen standardisierter Therapieprotokolle
behandelt. Von 1993 bis 1996 nach der ,Kooperativen AML-Studie“ von 06/91 und
von 1996 bis 2003 nach der Therapiestudie ,AML96“.

Unterschiede beider Studien bestanden nur in der Therapie der unter 60-jahrigen.
Fur Uber 60-jahrige waren als Induktionstherapie 2 Zyklen DA vorgesehen, die
Postremissionstherapie sollte individuell nach klinischem Zustand erfolgen.

Als Induktionstherapie der unter 60-jahrigen sah die ,Kooperativen AML-Studie“ von
06/91 2 Zyklen DAE und die Studie ,AML96“einem Zyklus MAV und einem Zyklus
MAMAC vor. Hinsichtlich der Postremissionstherapie bestand in der ,Kooperativen
AML-Studie® von 06/91 nur fur Patienten unter 50 Jahren die Moglichkeit einer
allogenen SZT von einem Familienspender, Patienten Uber 50 Jahre sollten nicht
allogen transplantiert werden. Eine autologe SZT war in diesem Protokoll nicht
vorgesehen. Die Therapiestudie ,AML96“ sah fur die verschiedenen zytogenetischen
Risikogruppen unterschiedliche Optionen der Postremissionstherapie vor. So sollten
Patienten mit niedrigem Risiko in erster CR nicht allogen stammzelltransplantiert
werden, sonder entweder einen Zyklus I-MAC oder H-MAC und einen weiteren
Zyklus MAMAC erhalten. Patienten mit Standardrisiko sollten je nach Verfugbarkeit
eines Familienspenders allogen stammzelltransplantiert werden, war dies nicht
moglich, sollte ein Zyklus I-MAC oder H-MAC verabreicht und anschliel’end eine
autologe SZT durchgefuhrt werden. Falls auch dies nicht moglich war erhielten die
Patienten als weitere Postremissionstherapie einen Zyklus MAMAC. Fur Patienten
mit hohem Risiko bestand neben den Mdoglichkeiten der Standardrisikopatienten
zusatzlich die Option einer allogenen SZT von einem passenden Fremdspender. Die
aktuelle ,prospektive, randomisierte, multizentrische Therapieoptimierungsstudie®
von 2003 untersucht den Nutzen einer intensivierten Postremissionstherapie unter
Einschluss der fruh-allogenen Stammzelltransplantation in der Aplasie nach
Induktion und den Nutzen zusatzlicher Substanzen wie m-AMSA oder Mitoxantron.

In dieser Arbeit wurden 71,2% der Patienten nach den beiden erstgenannten
Therapiestudien behandelt. Der Einfluss dieser unterschiedlichen Therapieregime
und sich daraus ergebende Unterschiede in Rezidivhaufigkeit und Zeitpunkt des
Rezidivauftretens wurden in dieser Arbeit nicht berlcksichtigt.
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5.3 Rezidivhaufigkeit

Da Patienten mit niedrigem Risiko und damit besserer Prognose in dieser Arbeit
uberreprasentiert sind, deckt sich die ermittelte Rezidivhaufigkeit von 55,8% nahezu
mit der von Byrd et al genannten Rezidivhaufigkeit von 54% (innerhalb von 5 Jahren)
fur die Patientengruppe mit niedrigem Risiko (37). Nahezu zwei Drittel der
Rezidivpatienten (65,5%) erlitten das Rezidiv innerhalb des ersten Jahres.

5.4 Blutbildkontrollen und Knochenmarkpunktion

In vorliegender Arbeit konnte gezeigt werden, dass einem Rezidiv immer
pathologisch veranderte Blutbildparameter vorausgingen (siehe Tabelle 4.14). Erst
bei pathologischen Veranderungen der Blutbildparameter oder zirkulierenden Blasten
im peripheren Blut ist daher eine Knochenmarkpunktion zur Sicherung der
Verdachtsdiagnose erforderlich. Weiterhin sind die anamnestischen Parameter
Leistungsabfall und Dyspnoe von richtungsweisender Bedeutung. Am Rezidivtermin
zeigten alle Patienten mindestens einen pathologisch veranderten Blutbildparameter
(39,1% in der Kontrollgruppe). 24,1% der Patienten zeigten sogar kurz vor
Rezidivdiagnose beim Hausarzt mindestens einen pathologisch veranderten
Blutbildparameter (0% in der Kontrollgruppe). Zusatzlich klagten 27,6% der Patienten
Uber Leistungsabfall (0% in der Kontrollgruppe) und 13,8% uber Dyspnoe (0% in der
Kontrollgruppe).

Auch Muller und Sauter zeigten in einer Arbeit von 1992 an 40 AML Patienten, dass
routinemafige Knochenmarkpunktionen zur Rezidivdiagnostik nicht erforderlich sind,
da zum Rezidivzeitpunkt bei 97% der Patienten pathologische Veranderungen
simultan in peripherem Blut und Knochenmark auftreten, bzw. dass schon innerhalb
der drei Monate vor Rezidiv mindestens ein Blutbildparameter pathologisch verandert
war. Dazu zahlten, wie in dieser Arbeit auch Thrombozyten, Hamoglobin, Blasten
und zusatzlich neutrophile Granulozyten (38).

Auch wenn in einer Untersuchung von Estey und Pierce an 375 Patienten einige
Patienten ein Rezidiv der AML ohne zeitgleiche Blutbildveranderungen erlitten,
kamen sie zu dem Schluf3, dass routinemaflige Knochenmarkpunktionen bei AML
Patienten in erster CR nicht notwendig sind. Sie fanden heraus, dass bei 84% der
AML Patienten in erster CR ein pathologisches Blutbild dem Rezidivbefund im
Knochenmark vorausging oder zeitgleich mit diesem auftrat. Als pathologisch wurden
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folgende Werte angesehen: Thrombozyten <100 000/ul, neutrophile Granulozyten
<1000/ul oder Blasten im peripheren Blut (39).

Diese beiden Arbeiten machen deutlich, dass die Mehrzahl der AML Patienten (97%
und 84%) von einer routinemaldig durchgefihrten KMP nicht profitieren, sondern
dass eine KMP erst bei pathologisch veranderten Blutbildparametern durchgefihrt
werden sollte. Diese Aussage wird durch die in dieser Arbeit erhobenen Daten
bestatigt. Bei konsequenter Umsetzung bedeutet dies fur die Patienten weniger
invasive Diagnostik und eine dadurch hohere Lebensqualitat.

Neben pathologisch veranderten Blutbildparametern wird in dieser Arbeit

gezeigt, dass zusatzlich auch eine erhohte LDH und die anamnestischen Parameter
Leistungsabfall und Dyspnoe auf ein Rezidiv hindeuten kdnnen. Diese Parameter
konnen einfach durch den Hausarzt erhoben werden und erfordern keinen
Kontrolltermin in einer spezialisierten hamatologisch-onkologischen Ambulanz. Eine
invasive Diagnostik im Sinne einer KMP und eine Vorstellung in einem spezialisierten
Zentrum sind nur bei Auffalligkeiten der genannten Parameter erforderlich.
Auch wenn alle, in dieser Arbeit untersuchten Patienten am Rezidivtermin ein
auffalliges Blutbild hatten, so sollte die Entscheidung zwischen routinemaliiger oder
erst bei Blutbildveranderungen durchzufuhrender KMP individuell fur jeden Patienten
getroffen werden. Sie ist davon abhangig, welche therapeutischen Optionen den
Patienten im Falle eines Rezidivs zur Verfiugung stehen. So ware fur Patienten,
denen die Moglichkeit zur allogenen KMT bei Rezidiv gegeben ist, die MRD-
Diagnostik und die Analyse des Knochenmarks hilfreich, da ihre Prognose durch eine
friihe Intervention verbessert wird (40). Altere Patienten, denen der chemo-
therapeutische oder lediglich palliative Weg zur Verfugung steht, wirden von einer
frihen Diagnose eines Rezidivs nicht profitieren (39).

5.5 Zeitlicher Ablauf der Nachsorge

Bei den in dieser Arbeit analysierten Patienten trat das Rezidiv zu 65,5% innerhalb
des ersten und zu weiteren 24,1% innerhalb des zweiten Jahres auf. Da
zusammengenommen knapp 90% aller Rezidive innerhalb der ersten beiden Jahre
nach Therapieende auftraten, erscheint es sinnvoll im Rahmen der Nachsorge
engmaschige Kontrollen innerhalb dieser ersten beiden Jahre vorzusehen.

Das Studienprotokoll der Kooperativen AML Studie von 2003 sieht eine
Nachsorgeuntersuchung in den ersten beiden Jahren nach Therapieabschluss in
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vierwochigen Abstanden in einem spezialisierten Zentrum vor. Eine
Knochenmarkuntersuchung soll in den ersten funf Jahren regelmalig alle sechs
Monate durchgefuhrt werden, bzw. bei auffalligen Blutbildparametern friher.
Begleitend ist eine Blutbildkontrolle durch den Hausarzt alle ein bis zwei Wochen
vorgesehen. Dieser Nachsorgeplan wird prinzipiell durch die erhobenen Daten
unterstutzt, wobei die halbjahrliche KMP bei unauffalligen Befunden nicht fur alle
Patienten erforderlich ist.

Bei Auffalligkeiten des Blutbildes, erhdhter LDH oder Symptomen wie Leistungsabfall
oder neu aufgetretene Dyspnoe ohne andere Ursache ist die sofortige Vorstellung in
einem spezialisierten Zentrum zur weiteren Diagnostik inklusive KMP erforderlich.
Nach den ersten beiden Jahren tritt nur bei gut 10% der Patienten dieser Arbeit ein

Rezidiv auf, daher ist eine strukturierte Nachsorge moglicherweise entbehrlich.
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6 Zusammenfassung

Im Kollektiv der AML (akute myeloische Leukamie) Patienten der Medizinischen
Klinik und Poliklinik Il des Universitatsklinikums Wurzburg wurde durch die
angewendeten Chemoprotokolle eine CR (komplette Remission) in 61,6% der Falle
(85 Patienten) erreicht. In diese Analyse eingeschlossen wurden AML Patienten mit
CR und mindestens einem rezidivfreien Kontrolltermin (52 Patienten). Untersucht
wurde zum einen, ob es Parameter gibt, deren Veranderung ein Rezidiv fruhzeitig
ankundigen, und zum anderen ob die Struktur des Nachsorgeprogramms geeignet
ist, ein Rezidiv frihzeitig zu erkennen.

Bei den 52 analysierten Patienten mit einer kompletten Remission der AML kam es
bei 29 Patienten zu einem Rezidiv. Bei 48,3% dieser Patienten war der Rezidiv-
verdacht bereits vor der Kontrolluntersuchung aufgrund klinischer Beschwerden wie
Leistungsabfall und Dyspnoe oder durch ein pathologisches Blutbild bei der
hausarztlichen Kontrolle zu stellen. Zusatzlich zeigten die Ubrigen Rezidivpatienten
bei der ambulanten Kontrolluntersuchung in der Medizinischen Klinik und Poliklinik 11
eine pathologische Veranderung der einfach zu bestimmenden Parameter
Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten oder LDH, so dass der Rezidivverdacht
nicht erst durch die Befunde einer Knochenmarkpunktion gestellt wurde.

Basierend auf diesen Daten gilt fir Patienten, die nicht die Option einer allogenen
Stammzelltransplantation im Falle eines Rezidivs haben, dass regelmafige Kontroll-

untersuchungen beim Hausarzt als Nachsorgeuntersuchung ausreichend sind.
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