Im Fokus: Leukamien bei Erwachsenen und Kindern

Behandlung der akuten
myeloischen Leukdmie

Machen wir Fortschritte?

Liel der heutigen Induktions-Chemotherapie bei AML ist die Verbesserung der Qualitat der Remission in

der Hoffnung, dadurch das Rezidivrisiko senken zu kdnnen. Im Hinblick auf die Erforschung prognosti-

scher Faktoren wird eine der kiinftigen Herausforderungen sein, herauszufinden, wie neue therapeutische

Optionen innerhalb immer kleinerer Subgruppen effizienter studiert werden kdnnen.

THOMAS PABST

Fortschritte in der Behandlung der akuten myeloi-
schen Leukdmie (AML) werden nach wie vor nur in
kleinen Schritten erreicht. Aktuelle Konzepte dazu
umfassen

die Eskalation der Anthrazyklindosis;

die Zugabe von Antikérper-basierenden Thera-

pien

oder

die Zugabe von alternativen Nukleosidanaloga

zusatzlich zur Chemotherapie in der Induktion.
Derzeit offene Studien werden zeigen, ob der Stan-
dard der «3 + 7-Kombination» eines Anthrazyklins
mit Cytarabin in der Induktion damit verbessert wer-
den kann. Die rasch wachsende Zahl bekannter pro-
gnostischer Faktoren in der AML hat das Potenzial, in
Zukunft einen eher personalisierten Zugang, insbe-
sondere in der Postinduktionsbehandlung, zu ermég-
lichen. Die neuen therapeutischen Optionen betref-
fen immer kleinere Subgruppen bei der vergleichs-
weise seltenen Erkrankung AML.

ABSTRACT
Treatment of patients with acute myeloid leukemia

Progress in the treatment of patients with acute myeloid leukemia is slow.
The current concept is that improving the depth of remission ought reduce
the risk of relapse, thereby improving overall survival. Current strategies
involve escalation of anthracycline dosage, the use of alternative nucleoside
analogues or the addition of antibody-directed chemotherapy during induc-
tion treatment. It remains to be tested whether these options will ultimately
modify the decade long standard of «3 + 7» cyterabine and anthracycline
combination treatment for induction treatment. The potential of numerous
molecular prognostic factors may form the basis for a more personalized
approach in the future.
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Die derzeitige Ausgangslage

AML ist vorwiegend eine Erkrankung &lterer Men-
schen. Die Beurteilung der individuellen therapeuti-
schen Optionen bei einem AML-Patienten wird
daher wesentlich beeinflusst durch Alter und Begleit-
erkrankungen. Fir diejenigen AML-Patienten, denen
eine intensive Behandlung in kurativer Absicht ange-
boten werden kann, besteht der therapeutische
Standard seit Uber drei Dekaden in der Kombination
eines Anthrazyklins, verabreicht fir 3 Tage, kombi-
niert mit Cytarabin als Dauerinfusion tber 7 Tage, das
sogenannte «3 + 7»-Regime. Die Mehrheit der jin-
geren Patienten wird damit bereits nach einem Zy-
klus eine morphologische komplette Remission (CR)
erreichen. Ein zweiter, dhnlicher Chemotherapiezyklus
wird etwa die Halfte der verbleibenden Patienten
ebenfalls in eine CR bringen, sodass 70 bis 75% aller
AML-Patienten mit dieser Strategie nach zwei Zyklen
in erster CR sein werden (1). Die Wahl| der abschlies-
senden dritten Therapieeinheit richtet sich nach der
Risikobeurteilung der individuell vorliegenden AML
unter besonderer Berlicksichtigung molekularer und
zytogenetischer Abnormitaten (Tabelle). Die gemein-
same Strategie der HOVON-SAKK-Leukdmiegruppe
sieht fir «good-risk»-Patienten einen konventionellen
dritten Zyklus Chemotherapie oder eine autologe
Transplantation vor. Fir «intermediate-risk»-, fur
«bad-risk»- und flr «very-bad-risk»-Patienten sollte
eine konsolidierende allogene Transplantation in CR1
oder alternativ, bei fehlendem Spender, eine auto-
loge Transplantation angestrebt werden.

Mit dieser Strategie besteht fur jingere AML-Patien-
ten eine 40- bis 50%ige Heilungschance. Diese be-
ruht auf einer stetigen Verbesserung der Behand-
lungsresultate in den letzten 40 Jahren, wobei
Fortschritte in der supportiven Behandlung wesent-
lich dazu beigetragen haben (Abbildung 1). Offene
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Tabelle:
Prognostische Marker bei AML-Patienten

(A) Vor Behandlung

A Zytogenetik

A Alter

A eukozytenzahl

A Sekundire AML

A Mutationen (FLT3; NPM1; CEBPA; IDH1/2; WT1; MLL;
RUNX1; DNMT3A; ASXL1)

A Abnorme Expression (EVI1; BAALC; ERGT; MNT1)

A MiR-Expressionsprofile

A Genexpressionsprofile

(B) Nach Behandlung
A Initiales Ansprechen auf Induktionstherapie
A Minimal residual disease
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Abbildung 1: Gesamtiiberleben von AML-Patienten in MRC-Studien
1970-2009; Alter 15-59 Jahre bei Erstdiagnose (mit freundlicher Genehmi-
gung von A.K. Burnett).
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben von AML-Patienten in MRC-Studien
1970-2009; Alter = 60 Jahre bei Erstdiagnose (mit freundlicher Genehmigung

von A.K. Burnett).

Fragen zu diesem konventionellen Therapiealgorith-
mus umfassen:
Dosis und Wahl der Anthrazykline,
den zusatzlichen Einsatz von Nukleosidanaloga in
der Induktionstherapie sowie
die Kriterien zur Stratifikation zu den unterschied-
lichen Konsolidationsoptionen.
Im Gegensatz zu jlingeren Patienten sind die Hei-
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lungsraten fir &ltere AML-Patienten in den letzten
Dekaden wenig bis gar nicht verbessert worden,
auch wenn manche Patienten Uber 60 Jahre fur kon-
ventionelle intensive Chemotherapien geeignet sind
und entsprechend behandelt werden (Abbildung 2).
Auch wenn in der Regel rund 50% der &lteren AML-
Patienten nach intensiver Therapie eine komplette
Remission erreichen, werden davon zirka 85% ein Re-
zidiv erleiden. Das Outcome nach einem ersten Rezi-
div bei &lteren AML-Patienten bleibt schlecht, Lang-
zeitiberleben ist die Ausnahme.

Optionen zur Therapieverbesserung
Zurzeit besteht keine Uberzeugende Evidenz, dass
das «3 + 7-Scheman» verlassen werden muss. Insbe-
sondere kann die Zugabe eines dritten Medikaments
oder die Eskalation der Cytarabindosis nicht als Stan-
dard bezeichnet werden. Allerdings weisen kirzlich
abgeschlossene Studien, auch der HOVON-SAKK-
Gruppe, darauf hin, dass die Eskalation der Dauno-
rubicindosis oder der Einsatz von CD33-basierter kon-
jugierter Antikorper-Chemotherapie Maoglichkeiten
darstellen, mehr Behandlungsintensitét zu erreichen,
ohne signifikante zuséatzliche Toxizitat mitzufihren.
Ziel dabei ist die Verbesserung der Qualitat der Re-
mission in der Hoffnung, dadurch das Rezidivrisiko zu
reduzieren. Es geht also weniger um die Verbesse-
rung der Remissionsrate an sich.

Immer héhere Komplexitat durch identifizierte
Marker

Therapeutische Richtlinien zur AML missen sich der-
zeit in zunehmend komplexer Weise mit einer rasch
steigenden Zahl von neu identifizierten molekularen
Markern — unmittelbares Resultat von «whole ge-
nome sequencing»-Untersuchungen von Genomen
der AML-Patienten — auseinandersetzen. Viele der
identifizierten Mutationen tragen wichtige prognosti-
sche Informationen; und die Kombination dieser
Marker beim einzelnen Patienten ergibt ein hochst
komplexes Muster der individuellen AML. Die thera-
peutischen Konsequenzen aus dieser Vielzahl von
molekularen Markern sind derzeit unklar. Gegen-
wartig besteht eher Hoffnung als etablierte Evidenz,
dass die beeindruckende molekulare Heterogenitat
der AML-Entitéten die Basis darstellt, auf der kinftig
«druggable targets» entwickelt werden kénnen —und
man nicht einfach die bereits extensive Liste von pro-
gnostischen Faktoren verlangert.

Verbesserung der
Standardbehandlung
Anthrazyklindosis
Die Wahl des Anthrazyklins wurde in mehreren ran-
domisierten Studien (Daunorubicin versus Idarubicin
versus Mitoxantron) geprift, ohne dass man Uber-
zeugende Evidenz fir relevante Unterschiede im Ge-



Im Fokus: Leukamien bei Erwachsenen und Kindern

samtiberleben gefunden héatte. Nicht weniger als
vier kiirzlich abgeschlossene Studien haben die Stra-
tegie der Daunorubicin-Intensivierung geprift. Die
E1900-Studie der ECOG erreichte eine signifikant
hohere Remissionsrate und ein besseres GesamtU-
berleben (23,7 versus 15,7 Monate), wenn in einem
«3 + 7-Regime» die Daunorubicindosis von 45 auf
90 mg/m? erhdht wurde (2). Die HOVON-SAKK-
Gruppe publizierte ebenfalls eine verbesserte Ge-
samtremissionsrate (3), wobei das GesamtUberleben
nur in der Gruppe der AML-Patienten von 60 bis 65
Jahren verbessert war (38% versus 23%). Im Moment
scheinen diese Daten die hohere Daunorubicindosis
von 90 mg/m? als Standard zu rechtfertigen. Die Stu-
dien legen auch nahe, dass die Kardiotoxizitat der
Anthrazyklintherapie bei AML-Patienten nicht ein re-
levantes Problem darstellt. Welche (molekularen)
Subgruppen der AML-Patienten am meisten von der
Anthrazyklineskalation profitieren, ist Gegenstand
laufender Analysen.

Antikorper-basierende Chemotherapien

Die Zugabe der unkonjugierten, CD33-gerichteten
Antikérpertherapie zur Standard-Chemotherapie fiihrt
therapeutisch zu keiner Verbesserung. Die Kombina-
tion des CD33-Antikérpers zusammen mit dem Zy-
tostatikum Calicheamicin etabliert eine vielverspre-
chende therapeutische Modalitat fir AML-Patienten.
Die Situation dieses Medikaments (Gemtuzumab
Ozogamicin; GO; Mylotarg®) ist gegenwartig ziem-
lich unklar. Das Medikament wurde wegen vermehr-
ter Todesfalle in der Induktionsphase sowie fehlen-
den Benefits in der SWOG-106-Studie (4) vom US-
Markt zurlickgezogen; die Studie kombinierte ein
Standard-«3 + 7-Regime» mit einer einzelnen Dosis
von GO (6 mg/m?).

Im Gegensatz dazu haben drei européische Studien
mit gegen 3000 randomisierten Patienten einen
Uberlebensvorteil gezeigt, wenn GO —in niedrigeren
téglichen Dosen — mit Induktions-Chemotherapie
kombiniert wird. In der 9MRC-NCRI-Studie zeigte
sich die (kleinere) Dosis von 3 mg/m? als sicher und
effektiv (5-6), ebenso in der ALFA-Studie mit 3 mg/m?
in einem fraktionierten Regime (7). Alle drei Studien
zeigten ein verbessertes Gesamtiberleben in der
Gruppe der «favorable-risk»- und «intermediate-risk»-
AML-Patienten, aber nicht bei «poor-risk»-AML-Pati-
enten. Interessanterweise fiel die italienische G-
MEMA-AML17-Studie negativ aus, wenn GO in einer
Dosis von 6 mg/m? x 2 vor Chemotherapie verabreicht
wurde (8). GO ist weiter ein sehr effektives Medika-
ment in der AML-M3/APL und stellt eine Option fir
die Rezidivsituation bei diesem Typ der AML dar (9).

Nukleosid-Analoga in der Induktionstherapie
Die polnische AML-Studiengruppe (PALG) berich-
tete kirzlich, dass die Zugabe von Cladribin (aber

nicht von Fludarabin) Remissionsrate und Gesamt-
Uberleben von AML-Patienten verbessert, wenn mit
einem Standard-«3 + 7-Regime» kombiniert wird (10).
Interessanterweise schien die Zugabe von Cladribin
insbesondere in der Gruppe mit ungiinstigem Karyo-
typ wirksam. In der MRC AML-15-Studie verbesserte
das Fludarabin-basierende Regime FLAG-IDA (ver-
glichen mit DA oder DAE) weder Remissionsrate noch
Gesamtlberleben, jedoch reduzierte FLAG-IDA das
Rezidivrisiko signifikant (11). Ob die Zugabe von
Clofarabin zum Standardregime Remissionsrate, Re-
zidivrisiko und/oder Gesamtiberleben verbessert, ist
Gegenstand der aktuellen randomisierten SAKK/
HOVON-Phase-llI-Studie.

Prognostische Faktoren und klinische Anwendung
Traditionellerweise wurde die Zytogenetik bei jinge-
ren AML-Patienten zur Abschatzung des Rezidivrisi-
kos verwendet, und damit diente es als Grundlage
fur die Wahl der Post-Induktionsbehandlung. Im We-
sentlichen ging es um die Beantwortung der Frage,
wer eine allogene Transplantation erhalten sollte. Pa-
tienten mit CBF-Leuk&mien erhielten typischerweise
keine allogene Transplantation zur Konsolidation auf-
grund des bei diesem Subtyp eher niedrigen Rezidiv-
risikos. Ein erhdhtes Rezidivrisiko in der CBF-Gruppe
besteht bei jenen 20% bis 30% der Patienten mit
c-kit-Mutationen. Erfahrungen mit c-kit-Inhibitoren in
dieser Situation werden zunehmend berichtet und
sind Gegenstand laufender Studien. Bi-allelische
CEBPA- und NPM1-Mutationen (ohne begleitende
FLT3-Mutation) haben eine &hnlich glnstige Pro-
gnose wie CBF-Leukédmien. Solche Patienten erhal-
ten Ublicherweise ebenfalls keine allogene Trans-
plantation in erster Remission.

Im Gegensatz dazu werden Patienten mit unglnstiger
Zytogenetik (mit Abnormitaten der Chromosomen 5
und 7, mit Inversion 3 oder mit komplexen oder mo-
nosomalen Karyotypen) in der Regel rasch rezidivie-
ren. Bei solchen Patienten soll eine allogene Trans-
plantation in erster Remission angestrebt werden,
auch wenn eine solche Therapie bestenfalls 30 bis 40%
der Patienten eine Langzeitheilung ermdglichen wird.

Ungeklérte therapeutische Konsequenzen

Auf den Unterschied zwischen prognostisch und pra-
diktiv kann auch in diesem Zusammenhang nicht ge-
nug hingewiesen werden. In den meisten Situationen
in der AML-Therapie besteht keine Evidenz fur die
Wahl einer bestimmten therapeutischen Option auf-
grund einer zytogenetischen und/oder molekularen
Risikostratifikation. So bleibt etwa unklar, wie die Al-
lel-Ratio der FLT3-Mutationen bewertet werden soll
(allein oder in Kombination mit NPM1-Mutationen).
Ungeklart bleiben ebenfalls die therapeutischen
Konsequenzen des Nachweises von Mutationen wie
TET2, DNMT3A, IDH1/2 oder ASXL-1. Die Situation
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wird zudem durch Kombinationen dieser Mutationen
im individuellen Fall kompliziert, und es wird den Ein-
satz von Datensets mehrerer kollaborativer Gruppen
brauchen, um hier mehr Klarheit zu gewinnen oder
gar therapeutische Richtlinien abzuleiten.

Das Potenzial der molekularen Heterogenitdt der
AML besteht darin, mégliche Targets fir therapeuti-
sche Interventionen zu identifizieren oder das Moni-
toring der «minimal residual disease» zu ermdgli-
chen. Die meiste Aufmerksamkeit hat sich bisher auf
den Tyrosinkinaserezeptor FLT3 als Ziel gerichtet. Al-
lerdings gibt es bis anhin keine randomisierten Da-
ten, welche einen therapeutischen Benefit der FLT3-
Inhibition fir AML-Patienten zeigen.

Ausblick

Der Optimismus fir mogliche Verbesserungen in der
Therapie der AML basiert vorwiegend auf rasch zu-
nehmenden Erkenntnissen bezlglich der molekula-
ren Heterogenitat. Wie bei anderen onkologischen
Entitaten liegt die Hoffnung auf der Entwicklung ei-
nes «AML-Glivec», wenngleich die wachsende Ein-
sicht in die enorme molekulare Heterogenitét der
AML immer weniger Anlass zur Hoffnung gibt. Allen-
falls (und hoffentlich) wird dies in sehr eng definierten
Untergruppen moglich sein. Auf dem Weg zur perso-
nalisierten Behandlung wird eine Reihe von Hinder-
nissen zu Uberwinden sein. Eine der Herausforderun-
gen wird sein, wie neue therapeutische Optionen
innerhalb seltener Subgruppen einer ohnehin schon
seltenen Erkrankung wie der AML effizient studiert
werden kénnen. Vor diesem Hintergrund ist die tradi-
tionelle grosse randomisierte Studie eine zuneh-
mend wenig effiziente Methode, sodass neue Stu-
diendesigns sinnvoll oder gar zwingend werden. Zu
nennen ist beispielhaft das «pick a winner»-Konzept,
in welchem mehrere neue Behandlungen parallel
oder sequenziell mit einem Standardarm verglichen
werden. Ein solches mehrarmiges Konzept verfolgt
die HOVON-SAKK-Leukémie-Gruppe mit ihrem ak-
tuellen «Octopus-Studiendesign» flir AML-Patienten
Uber 65 Jahre. A

Prof. Dr. med. Thomas Pabst
Medizinische Onkologie
Inselspital

3010 Bern

E-Mail: thomas.pabst@insel.ch

Der Autor hat keine finanzielle Unterstitzung und keine Interes-
senkonflikte im Zusammenhang mit diesem Beitrag zu deklarieren.

Quellen:

1. Burnett AK, Wetzler M, and Lowenberg B.: Therapeutic advances in
acute myeloid leukemia. J Clin Oncol 2011; 29(5): 487-94.

2. Fernandez HF, SunZ, Yao X, et al.: Anthracycline dose intensification
in acute myeloid leukemia. N Engl J Med 2009; 361(13): 1249-59.

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 2/2013

Merkpunkte

A Standard der AML-Therapie bleibt die Kombination
eines Anthrazyklins und von Cytarabin («3 + 7-Re-
gimey).

A Nach zwei Zyklen der Induktionstherapie richtet
sich die Wahl der Konsolidationsbehandlung nach
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