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Seltene, molekularbiologisch sehr heterogene Erkrankung

Akute myeloische Leukamie

m Kindes- und Juge

Die padiatrische AML ist seltener aber aggressiver als die
ALL. Heutzutage kdnnen ca. 60% der Patienten geheilt wer-
den. Dieser Erfolg konnte erreicht werden, einerseits durch
die Intensivierung der konventionellen Chemotherapie, eine
umfassende supportive Therapie und eine sorgfaltige Behand-
lung von Komplikationen und Rezidiven, andererseits durch
eine zunehmend individualisierte prognostische Einordnung
zum optimalen Einsatz verfiigbarer Therapieoptionen.

La leucémie myéloide aigué pédiatrique est plus rare mais plus
agressive que la leucémie lymphoblastique aigiie (LLA). Au-
jourd’ hui, environ 60% des patients peuvent étre guéris. Ce
succes a été obtenu d’une part par I'intensification de la
chimiothérapie conventionnelle, une thérapie de soutien com-
pléte et un traitement soigneux des complications et des réci-
dives et, d’autre part, par une classification pronostique de
plus en plus individualisée pour une utilisation optimale des
options thérapeutiques disponibles.

Epidemiologie

Die akute myeloische Leukdmie (AML) gilt allgemein als Erkran-
kung des dlteren Menschen. Bei jungen Leuten unter 20 Jahren
hat sie eine Inzidenz von etwa 0,7 /100.000/Jahr (1). Wie bei den
Erwachsenen wird zwischen primiren und sekundiren AML
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unterschieden. Die primaren (oder «de novo») AML sind beim
Kind deutlich haufiger und zeigen sich als akutes Krankheitsbild.
Sekundédre AML entwickeln sich auf der Basis eines myelodys-
plastischen Syndroms (MDS) oder im Verlauf einer angeborenen
(Fanconi Andmie, schwere kongenitale Neutropenie, Shwachman-
Diamond Syndrom, Dyskeratosis congenita, u.a.) oder erwor-
benen aplastischen Andmie. Kinder mit Trisomie 21 haben ein
15-fach erhohtes Risiko an Leukdmie zu erkranken und entwi-
ckeln typischerweise ein transientes myeloproliferatives Syndrom
als Neugeborene oder spiter das Vollbild einer AML, i.d.R. einer
akuten megakaryozytischen Leukdmie (AMKL-DS) (2).
Therapieinduzierte AML (t-AML) oder MDS (t-MDS) entste-
hen klassischerweise als Zweitmalignome

kooperativen Gruppen (6)
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das heisst, dass sich der Grossteil der leukdmischen Blasten aus der
origindren leukdmischen Stammzelle (Stammzellklon) entwickelt
(5). Bei der Mehrzahl der AML konnen leukdmieassozierte zyto-
und molekulargenetische Verdnderungen nachgewiesen und ent-
sprechend der Einteilung von Gilliland et al. als Typ I oder Typ
II Mutationen (Abb. 1) eingeordnet werden, die entweder isoliert
oder kombiniert nachweisbar sind (6). In einer umfassenden euro-
paischen Kollaboration zur AML bei Kindern und Jugendlichen
konnten die Héufigkeit und prognostische Relevanz dieser Muta-
tionen belegt werden (7,8,9). Heutzutage sind diese Erkenntnisse
ans Licht der Entwicklung molekular wirkender Substanzen, die als
individualisierte, rationale Therapieoptionen infrage kommen, von
besonderer Bedeutung.

Therapie

Die Prognose der padiatrischen AML hat sich im Laufe der letzten
40 Jahre dank der Entwicklung und Umsetzung internationaler
Therapieoptimierungsstudien (u.a. AML-BFM Gruppe in Europa,
POG/COG in Amerika) kontinuierlich verbessert. Die 10-Jah-
res-Uberlebensrate lag Ende der 70-er Jahre bei 42% und konnte
bis heute auf 74% verbessert werden (Abb.2) (10). Dieser Fort-
schritt wurde einerseits durch die Verbesserung der Kenntnisse
der Molekularbiologie der AML mit anschliessender Verfeine-
rung der Therapiestratifizierung der Patienten, andererseits durch
eine deutliche Intensivierung der Primértherapie -insbesondere
der Induktionstherapie — sowie durch verbesserte prophylaktische
und supportive Massnahmen erreicht. Hinzu kommt eine kon-
sequentere und verstirkte Behandlung der Rezidive (11). Welt-
weit wird aktuell die padiatrische AML mit kurzen und intensiven
Therapieblocken behandelt, welche hauptsichlich aus Cytosinara-
binosid (Ara-C) in verschiedenen Dosenintensititen, Anthrazyk-
linen (Daunorubicin, liposomales Daunorubicin, Idarubicin und
Mitoxantron) sowie Etoposid bestehen.

Wie in der ALL hat auch in der AML, neben den genetischen
und biologischen Eigenschaften der Krankheit, das frithe Thera-
pieansprechen einen sehr hohen prognostischen Stellenwert. Die
Entwicklung hochsensitiver Methoden zur Erfassung der soge-
nannten minimal residuellen Erkrankung (minimal residual
disease, MRD) und die entsprechende Anpassung der Therapiein-
tensitit, insbesondere frith in der Behandlung, haben somit eine
zentrale Rolle in der Besserung der Resultate gespielt. Zur MRD-
Bestimmung kommen prinzipiell methodisch die Morphologie,
Immunphénotypisierung, Monitoring von genetischen Aberratio-
nen (FISH) oder Fusionsgenen (QPCR), Monitoring ausgewahlter
Genexpressionen und die Nachverfolgung von klonspezifischen
Mutationen (qPCR) infrage.

Die verschiedenen diagnostischen Methoden unterscheiden sich
insbesondere hinsichtlich der Sensitivitit (Morphologie <FISH
<Immunphénotypisierung <qPCR) und Spezifitit (Mutationen
>Fusionsgene >FISH >Immunphénotypisierung > Morphologie)
(12). Wichtige Aspekte der Anwendung dieser Technologien sind
dariiber hinaus die Zielsetzung und der Zeitpunkt innerhalb der
einzelnen Therapiephasen. Fiir die Bestimmung des Therapiean-
sprechens konnen prinzipiell alle Methoden herangezogen wer-
den, da es in erster Linie auf die Kinetik ankommt. Fiir das spatere
Monitoring, mit der Zielsetzung ein drohendes Rezidiv (moleku-
lares Rezidiv) frithzeitig zu erkennen, kommen nur sehr spezifi-
sche und sensitive Methoden infrage.
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Gesamtiiberleben (a) und Ereignisfreies Uberleben (b)
::):F¥2 in den konsekutiven AML-BFM Studien seit 1978 (10)
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Die zunehmenden Verbesserungen der diagnostischen Methoden
(multi-color-Flowcytometry) und die Identifikation neuer Muta-
tionen (FLT3-ITD/TDK, NPMI, c-kit, ras, CEBPA etc.) konnten
die Aussagefihigkeit der MRD-Diagnostik entscheidend verbes-
sern und eine noch geeignetere Therapiestratifizierung sowohl im
Sinne der Therapiereduktion bei gutem Ansprechen als auch der
Intensivierung bei ungiinstigem Ansprechen erméglichen (13).
Dieses bekommt einen umso hoéheren Stellenwert, als dass durch
die Einfithrung einer Vielzahl neuer Inhibitoren/molekular wirk-
samer Substanzen, zusitzliche Werkzeuge zur Bestimmung des
Therapieansprechens erforderlich werden.

Rolle der ZNS-Bestrahlung

Ein initialer ZNS-Befall der AML ist in ca. 5-15% der Kinder vor-
handen. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass eine intensive,
wochentliche intrathekale Therapie bis zur Kldarung des Liquors
genau so wirksam ist wie die ZNS-Bestrahlung. Dies gilt auch bei
der Behandlung der meisten Chlorome. Auch die prophylakti-
sche ZNS-Behandlung mit systemisch und intrathekal applizier-
ter Chemotherapie hat sich gegen die Bestrahlung durchgesetzt.
In der aktuellen AML-BFM 2012 Studie wird auf die prophylakti-
sche ZNS-Bestrahlung verzichtet. Es erfolgen je nach Therapiearm
9 bzw. 11 intrathekale Tripletherapien (Prednison, Methotrexat
und Cytarabin), ausser bei gleichzeitiger Applikation von intra-
vendsem hochdosiertem Cytarabin, um unnétige Neurotoxizitét
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Patienten, die fiir eine alloSZT in 1. CR,
11.:BN S PR oder NR qualifizieren (iBFM-Studie) (10)
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zu vermeiden. Hier Dbesteht die intrathekale Therapie aus einer
Monotherapie mit Cytarabin.

Stellenwert der Erhaltungstherapie

International ist die Erhaltungstherapie umstritten. Aus Studien
mit Erwachsenen ist bekannt, dass die Ergebnisse bei weniger
intensiver Therapie mit Erhaltungstherapie fiir einen Teil der Pa-
tienten von Vorteil sind (14), jedoch bei Einsatz einer intensiven
Anfangstherapie keinen Vorteil bringen (15).

Bei Kindern wurde in der franzosischen LAME-Studie 89/91
gezeigt, dass die Ergebnisse mit und ohne Erhaltungstherapie fiir
das erkrankungsfreie Uberleben (DFS) im gleichen Bereich lie-
gen, wihrend die Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens (OS)
sogar besser war, wenn keine Erhaltungstherapie durchgefiihrt
wurde — begriindet durch eine hohere Salvage-Rate nach Rezi-
diven ohne vorherige Erhaltungstherapie (16). Ebenso zeigte die
amerikanische CCG-Studie 213, dass die Erhaltungstherapie nach
einer Intensivierung mit Hochdosis-Cytarabin nicht notwendig
war. Andererseits spielte sie eine Rolle im Zweig mit Standardin-

Take-Home Message

@ Die padiatrische AML ist eine seltene, molekularbiologisch sehr
heterogene Erkrankung

4 Die Behandlung beruht auf kurze, intensive und sehr myelotoxische
Chemotherapieblocke

@ Wie bei der ALL ist eine Stratifizierung der Patienten auf der Basis der
Molekularbiologie und des frithen Ansprechens unentbehrlich

@ Der Stellenwert der alloSZT in der initialen Therapie ist umstritten, fur
bestimmte Subtypen der AML aber sicher relevant

@ Neue Therapien, insbesondere TKI, kdnnten die dustere Prognose
bestimmter Patientengruppen verbessern

18

tensitdt in der Induktion (17). Aufgrund der Heterogenitit der
AML und der unterschiedlichen Proliferationskinetik ist es auch
denkbar, dass nur fiir bestimmte Subtypen der AML eine Erhal-
tungstherapie von Vorteil sein kann.

Stellenwert der allogenen Stammzelltransplantation
Der Stellenwert der allogenen Stammzelltransplantation (alloSZT)
in erster kompletter Remission (1. CR) wird nach wie vor disku-
tiert. Die prospektive Analyse der alloSZT von einem Geschwis-
terspender fiir die Hochrisikogruppe der AML-BEM 98 Studie
konnte keinen signifikanten Vorteil belegen. Dieses deckt sich
mit den Ergebnissen der britischen MRC-Studie und der skandi-
navischen NOPHO Studie. Andererseits ergab eine Metaanalyse
bei Kindern und Jugendlichen einen Vorteil der alloSZT in 1. CR
(18). Die Aufarbeitung der verschiedenen Studien weist darauf-
hin, dass die Ergebnisse der alloSCT in den verschiedenen Grup-
pen dhnlich sind in Bezug auf das Rezidivrisiko, die Morbiditt
und das Uberleben. Deutlichere Unterschiede treten eher beim
Vergleich der jeweiligen Chemotherapiearme auf. Hinzu kommt,
dass ein moglicher Vorteil der SZT auch in den unterschiedli-
chen Risikogruppen sehr unterschiedlich ist (19).

Die Tabelle 1 stellt die aktuellen Indikationen der iBFM AML
Gruppe fiir eine alloSZT sowohl vom Geschwister- als auch vom
passenden Fremdspender in der Frontline Therapie dar. Alle
prognostisch ungiinstigen molekular-biologischen Subtypen
sind dabei vertreten, sowie die Patienten mit fehlendem Anspre-
chen auf die Induktionstherapie (sog. Non-Responders, ca. 4%
der Hochrisikopatienten) fiir welche die alloSZT die einzige
kurative Option bietet.

Unumstritten ist die SZT jedoch im Rezidiv Fall.

Neue Therapien

Trotz allen Fortschritten bleibt die Prognose der padiatrischen
AML deutlich unter jener der ALL. Patienten mit refrakta-
rer AML (non-responders), diejenigen mit Rezidiv nach allo-
gener Stammzelltransplantation aber auch einige Patienten mit
bestimmten sehr Hoch-Risiko Mutationen haben alle noch sehr
eingeschrinkte Uberlebenschancen. Deshalb sind neue, wenn
moglich gezielte, Therapieeinsitze notwendig. Dank der oben
erwihnten Fortschritte in der molekular-biologischen Charakte-
risierung der AML konnten eine Vielzahl neuer Mutationen (Typ
I/11, Abb. 1) nachgewiesen werden, die sowohl bei der Leuka-
mogenese als auch fiir Proliferation, Differenzierungsgrad oder

Messages a retenir

@ La leucémie myéloide aigué pédiatrique est une maladie rare,
moléculairement tres hétérogene

& Le traitement repose sur des blocs de chimiothérapie courts, intensifs
et trés myélotoxiques

& Comme pour la LLA, la stratification des patients sur la base de la bio-
logie moléculaire et de la réponse précoce est indispensable

@ Le role de la transplantation de cellules souches allogéniques en trai-
tement initial est controversé, mais certainement pertinent pour cer-
tains sous-types de leucémie myéloide aigué

@ De nouvelles thérapies, en particulier les ITK, pourraient améliorer le
pronostic sombre de certains groupes de patients
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Phénotyp relevant sind, aber auch therapeutisch genutzt wer-
den konnen. Es wurden spezifische Substanzen (Tyrosin-Kinase
Inhibitoren, «small molecules» etc.) entwickelt, die einzelne Sig-
nalkaskaden blockieren konnen. Trotz der meist guten Effektivi-
tét in vitro, ergaben die klinischen Studien als Monotherapien in
der Regel eher begrenzte Behandlungserfolge. In Kombination
mit konventionellen Chemotherapien ergeben sich allerdings
zunehmend Hinweise, dass bei einem gezielten Einsatz dieser
Substanzen, die Ansprechraten von AML-Patienten verbessert
werden konnen.

Sorafenib (als Beispiel einer gezielten Therapie)

Sorafenib ist ein Arzneimittel aus der Gruppe der Tyrosin-Kinase-
Inhibitoren (TKI) mit Wirkung auf multiple Tyrosinkinasen
(multi-TKI) und hat somit mehrere Angriffspunkte: i) Inhibition
der Rezeptor-Tyrosinkinasen (FLT-3,c-kit, VEGFR-2, VEGFR-
3, PDGFR-b) mit Blockade der entsprechenden Signalkaskaden
und reduzierter Tumor-Angiogenese; ii) Inhibition der Serin/
Threonin-Kinasen (Raf-Kinasen: CRAF, BRAF, V600EBRAF) mit
Hemmung der Raf-Signalkaskade. In beiden Fillen fithrt Sorafe-
nib zu einer verminderten Zellteilung und Proliferation. Vorlau-
fige Ergebnisse in Fallberichten und Studien bei Erwachsenen
zeigen, dass eine gezielte Therapie mit Sorafenib bei AML mit
FLT3-ITD eine vielversprechende Option anbieten konnte (20).
Weitere experimentelle Daten zeigen, dass Inhibitoren wie Sorafe-
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nib, die die FLT3-ITD spezifischer hemmen als andere multi-TKI
(Lestaurtinib[CEP701], Midostaurin [PKC412]), effektiver fiir
FLT3-ITD/TDK positive AML sein konnen und weniger Neben-
wirkungen zeigen (21).

Das gegenwirtige Therapieprotokoll der iBFM Gruppe (Internati-
onal Relapsed AML 2010/01) wird die Wirkmechanismen dieses
TKI bei Patienten mit einer FLT3-ITD beriicksichtigen. Durch die
sequenzielle Gabe von Sorafenib (3 Tage Intervall zwischen Sora-
fenib und Chemotherapiestart) wird die gleichzeitige Applikation
mit der Chemotherapie vermieden und somit das Risiko einer
moglichen Wirkminderung der Chemotherapie durch Anderung
des Zellzyklus reduziert. Zudem werden die mehrfach in vitro
nachgewiesenen schnellen aber transienten Resistenzentwicklun-
gen vermieden, die hochstwahrscheinlich nicht auf einen resisten-
ten Klon zuriickzufiihren sind.
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