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Zusammenfassung

Einleitung: 10% bis 30% der Fille mit akuter myeloischer Leukdmie (AML) treten als
spite Komplikation einer zytotoxischen Chemo- und / oder Radiotherapie fiir ein
vorangegangenes Malignom auf. Diese Fille werden unter dem Begriff ,,Therapie-
assoziierte AML“ (tAML) zusammengefasst. Es sind allerdings auch Fille von AML als
Zweiterkrankung beschrieben, die nicht auf eine Chemo- und / oder Radiotherapie fiir ein
primdres Malignom zurlickzufiihren sind. In diesen Fillen wurde fiir das Erstmalignom
ausschlieBlich eine chirurgische Therapie durchgefiihrt (nicht Therapie-assoziierte AML;

ntAML). Klinische Informationen zu dieser Form der AML sind kaum vorhanden.

Ziele: Ziel dieser Studie ist es, klinische Parameter von Patienten/innen mit AML nach
primdren Malignomen (tAML, ntAML) zu untersuchen und mit jenen von Patienten/innen
zu vergleichen, die an einer primdren AML (denovo-AML) erkrankt sind. Zudem sollen
etwaige klinische Unterschiede zwischen tAML und ntAML identifiziert werden.
SchlieBlich sollen in der analysierten Gesamtkohorte gemeinsame Risikofaktoren fiir das

Uberleben ermittelt werden.

Material und Methoden: 260 Patienten/innen der Abteilung fiir Himatologie des LKH-
Univ. Klinikum Graz mit der Diagnose einer AML wurden in diese retrospektive Studie
eingeschlossen. Entsprechend den Kriterien wurden die Patienten der jeweiligen Gruppe
(tAML, ntAML oder denovo-AML) zugeteilt und die klinischen Parameter dieser

Subgruppen untersucht und verglichen.

Ergebnisse: Es zeigte sich ein signifikant hoheres Alter bei Diagnose der AML in der
ntAML-Subgruppe (p=0,0052). Die AML nach primdrem Malignom trat bei
Chemotherapie fiir die Erstneoplasie signifikant frither auf als nach chirurgischer Therapie
(p=0,043).  Signifikant erhéhte LDH-Werte (p=0,0029) sowie verminderte
Himoglobinwerte (p=0,046) bei AML-Diagnose zeigten sich im denovo-AML Kollektiv.
Als unabhiingige Einflussfaktoren auf das Uberleben der gesamten Kohorte konnte die
Leukozytenzahl, der Himoglobinwert, das Alter sowie die Zytogenetik bei AML-Diagnose
ermittelt werden (p<0,05).

Konklusio: In dieser Studie zeigte sich ein erhdhtes Erkrankungsalter bei Patienten/innen

mit ntAML verglichen mit tAML- und denovo-AML Patienten/innen. Zusétzlich fand sich

1



in dieser Gruppe auch ein lidngeres Intervall zwischen Primdrmalignom und Auftreten der
AML im Vergleich zur tAML-Gruppe. Beziiglich Uberleben konnten keine signifikanten
Unterschiede innerhalb der Subgruppen identifiziert werden. Die in dieser Arbeit
ermittelten Risikofaktoren fiir das Gesamtiiberleben decken sich mit publizierten Studien

anderer Autoren/innen.




Abstract

Introduction: 10% to 30% of all AML cases occur as late complication after cytotoxic
chemo- and/or radiotherapy for a previous malignancy. These cases are designated as
"therapy-related acute myeloid leukemia" (tAML). However, there are also cases of AML
described as a second disease that are not caused by cytotoxic therapy. In these cases only
surgical treatment was performed for the primary malignancy. Clinical informations about

this type of AML are scarce.

Aims: The aim of this study is therefore to determine clinical parameters of patients with
AML after primary malignancies (tAML, ntAML) and compare them with patients who
are diagnosed with denovo-AML. In addition, common risk factors for overall survival

were elucidated.

Material and Methods: 260 patients from the Division of Hematology at the LKH-Univ.
Klinikum Graz were included in this retrospective study. Subsequently, patients were

assigned to the respective subgroup and clinical parameters were analyzed.

Results: As compared with tAML or denovo-AML, a significantly increased age at AML
onset was found in the ntAML subgroup (p=0,0052). In addition, AML occurred earlier
after chemotherapy for primary malignant tumors than after surgical treatment only
(p=0,043). Significantly increased LDH-values (p=0,0029) and decreased hemoglobin
values (p=0,046) were evident in the denovo-AML subgroup. Age, cytogenetics,
hemoglobin values as well as number of leukocytes at AML diagnosis could be identified

as independent factors for overall survival of the entire cohort (p<0,05).

Conclusion: In this study we found a significantly older age at diagnosis of patients with
ntAML when compared to patients with tAML or denovo-AML. In addition, these patients
displayed a significantly prolonged interval between primary malignancy and occurrence
of AML. However, no significant difference was found in overall survival between the
subgroups. Risk factors identified for survival in the entire cohort compare well to

published studies.




1 Einleitung

Die normale menschliche Hdmatopoese (Abbildung 1) ist hierarchisch organisiert, mit
hamatopoetischen Stammzellen (HSZ) an der Spitze, die die Fahigkeit besitzen sich selbst
zu erneuern oder durch Differenzierung reifere Vorlduferzellen zu generieren (1). Bis zum
5. Embryonalmonat findet die Blutbildung in Leber und Milz statt, spiter
physiologischerweise ausschlieSlich im Knochenmark. HSZ differenzieren zu myeloischen
oder lymphatischen Vorlduferzellen. Die Vorlduferzellen der Erythro-, Granulo- und
Thrombopoese gehen aus den myeloischen, die Lymphozyten aus den lymphatischen
Vorlduferzellen hervor (2). Der Pronormoblast stellt die erste erkennbare Vorstufe der
roten Blutkorper, der Myeloblast die Vorstufe flir Granulozyten oder Monozyten dar. Die
Himatopoese wird von einer Rethe von Wachstumsfaktoren reguliert. Die Bindung von
Wachstumsfaktoren an Oberfldchenrezeptoren der hdmatopoetischen Zellen fiihrt {iber
intrazelluldre Signaltransduktionswege zur Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, diese
wiederum aktivieren oder inhibieren die Gentranskription. Konsequenzen sind Replikation,
Differenzierung, Hemmung der Apoptose oder erhohte funktionelle Aktivitit einzelner

Vorlduferzellen (3).

Abbildung 1: Schema der normalen Blutbildung (4)
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1.1 Akute myeloische Leukimie

1.1.1 Definition-Epidemiologie-Atiologie

Die akute myeloische Leukdmie (AML) ist eine heterogene, klonale Erkrankung
charakterisiert durch eine Akkumulation somatisch erworbener genetischer Verdnderungen
in hdmatopoetischen Vorlduferzellen (5). Die leukdmischen Zellen besitzen zum einen
einen Proliferationsvorteil, zum anderen fiihren die genetischen Verdnderungen zu einem
Differenzierungsstop und somit zu einem (blastiren) Charakter der Zellen (6). Die normale
Héamatopoese wird, im unterschiedlichen Grad, durch die ausgeprigte Proliferation des
leukdmischen Zellklons verdringt. Bei der AML am héaufigsten betroffen sind die
Granulozytopoese und die Monozytopoese, selten die Erythropoese oder Megakaryopoese.
Haufig findet sich eine Beteiligung mehrerer myeloischer Zellreihen, sehr selten sind
sowohl myeloische als auch lymphatische Zellreihen gleichzeitig betroffen (7). Typisch ist
das Fehlen der mittleren Entwicklungsstufen innerhalb der Granulozytopoese, dies
bezeichnet man als Hiatus leucaemicus (8). Hingegen entstammt die chronisch myeloische
Leukdmie (CML) aus einer abnormen hidmatopoetischen Stammzelle (HSZ), die im
iiberwiegenden Teil der Félle das Philadelphia-Chromosom enthilt (9). Die reziproke
Translokation des Chromosoms 9 und des Chromosoms 22 fiihrt zum BCR-ABL-
Fusionsgen, zytogenetisch entspricht dies dem Philadelphia-Chromosom mit dem
t(9;22)(q34;q11)-Karyotyp (10). Die von der CML exzessiv produzierten Granulozyten
sind, im Gegensatz zu den unreifzelligen Blasten der AML, funktionstiichtig (8).

Die AML ist die hidufigste Form der myeloischen Leukdmien. Sie kann in allen
Altersklassen auftreten, ist aber hauptsdchlich in Personen ilter als 65 Jahre vorzufinden.
Im Erwachsenenalter reprisentiert die akute myeloische Leukdmie 80% aller akuten
Leukdmien. Die Inzidenz ist mit dem Alter steigend, mehr als die Hailfe der
Patienten/innen mit der Diagnose AML sind élter als 60 Jahre. Die Haufigkeit liegt bei 3,8
Fillen pro 100000 Einwohner/innen und steigt auf 17,9 Félle pro 100000 Einwohner/innen
bei Patienten/innen die 65 Jahre und élter sind, das mediane Erkrankungsalter liegt bei 70
Jahren (8,11-13).

Die Ursache der Leukdmie bleibt in vielen Féllen unklar (2). Bei genetischen
Erkrankungen wie dem Down-Syndrom, Bloom-Syndrom, Fanconi-Andmie, Wiskott-
Aldrich-Syndrom, Ataxia teleangiectatica , Neurofibromatose oder dem Klinefelter-
Syndrom ist die Inzidenz der Leukdmie erhoht (14). Im Falle des Down-Syndroms ist

Inzidenz um das 10 bis 20fache erhoht (15).




Im weiteren stellen ionisierende Strahlung, Benzol Exposition sowie eine zytotoxische
Chemotherapie Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Leukémie dar (11). Eine Studie an
dinischen Cockpit-Crew-Mitgliedern zeigte ein erhohtes Risiko flir das Auftreten einer
AML als mogliche Folge kosmischer Strahlung in grofer Flughohe und mehr als 5000
Flugstunden (16). Aus dem Ergebnis einer Reihe von Studien geht hervor, dass Leukdmien
unter Uberlebenden der Atombombe hiufiger auftreten als in der allgemeinen Bevélkerung
(17). Eine der hdufigsten Quellen fiir eine Benzol-Exposition stellt das Zigaretten-Rauchen
dar (11). Einer Studie zufolge besteht ein erhohtes AML-Risiko in Personen die mehr als
10 Jahre geraucht haben bzw. bei gegenwirtig rauchenden Personen. Nach
Raucherentwohnung sinkt das Risiko auf das eines Nichtrauchers (18).
Chemotherapeutika stellen einen wesentlichen Faktor fiir die Entwicklung einer AML dar.

Zu nennen sind hier die Therapie mit Alkylanzien sowie Topoisomerase-Inhibitoren (19).

1.1.2 Pathogenese

Die AML ist, genauso wie andere Krebsformen, die Konsequenz von mehr als einer
einzigen Mutation. Daten aus priklinischen Modellen unterstiitzen den Ansatz einer
mehrstufigen Pathogenese der AML. Der Pathomechanismus zur Entstehung von AML-
Zellen ist zumindest durch 2 molekulargenetische Verdnderungen determiniert. Diese
fiihren zu Stoérungen an Genen welche die Zellproliferation und die Zelldifferenzierung
steuern. Analysen des Spektrums an Mutationen, die in akuten Leukdmien identifiziert
wurden, zeigen dass die Krankheits-Allele in 2 Gruppen unterteilt werden konnen:
Aktivierende Mutationen in Klasse 1 Genen, die die Signaltransduktionswege stimulieren
und damit zu einer zelluldren Proliferation betroffener Vorlduferzellen fiihren, in
Verbindung mit Mutationen in Klasse 2 Genen, die Transkriptionsfaktoren betreffen, die
fiir die normale Zelldifferenzierung verantwortlich sind. Klasse 1 Mutationen fithren auf
diese Weise zu einer klonalen Expansion der betroffenen Vorlduferzellen wiahrend Klasse
2 Mutationen die myeloische Differenzierung blockieren. Mutationen die zu einer
Aktivierung der Rezeptor Tyrosinkinase FLT3, KIT und des RAS-Signalweges fiihren,
werden zu den Klasse 1 Mutationen gezéhlt. Fusionstranskripte wie die durch rekurrente
chromosomale Anomalien t(8;21), inv(16) und t(15;17) entstehenden RUNXI1/ETO,
CBFB/MYHI11 und PML/RARa sowie Mutationen der Transkriptionsfaktoren RUNXI1,
CEPBa und MLL sind Beispiele fiir Klasse 2 Mutationen. Die Tatsache, dass Klasse 1 und
2 Mutationen gemeinsam haufiger auftreten als zwei Klasse 1 oder zwei Klasse 2

Mutationen, fiihrt zu der Aussage, dass sich eine AML nur dann entwickelt, wenn beide




Klassen von Verdnderungen vorliegen. Eine dritte Gruppe, bestehenden aus epigenetischen
Regulatoren wie DNMT3A, IDH1, IDH2, TET2, ASX11 und EZH2, spielen ebenfalls eine
wichtige Rolle in der Pathogenese. Allerdings wird der Mechanismus mit dem diese
Aberrationen zu einem leukdmischen Phénotyp beitragen noch sehr schlecht verstanden

(11,12,20,21).

1.1.3 Klinik

Die klinischen Symptome der AML sind vielfdltig und nicht spezifisch, in der Regel sind
sie aber direkt auf die leukdmische Infiltration des Knochenmarks, mit daraus
resultierender Zytopenie, zuriickzufiihren. Die Patienten préasentieren sich mit Symptomen
wie Miidigkeit, Himorrhagien oder Infektionen sowie Fieber. Weiter finden sich Bldsse
und Belastungsdyspnoe. Die leukédmische Infiltration einer Vielzahl von Geweben wie
Leber (Hepatomegalie), Milz (Splenomegalie), Haut, Lymphknoten (Lymphadenopathie),
Knochen (Knochenschmerz), Gingivia und Zentralnervensystem kann zu einer Vielzahl
weiterer Symptome flihren. (22).

Hamatologische Untersuchungen zeigen in den meisten Fillen eine normochrome,
normozytire Andmie mit Thrombozytopenie, die Zahl der weilen Blutzellen kann
variieren, ist aber meist erhoht, und der Blutausstrich zeigt eine variable Anzahl
leukdmischer Blasten. Das Knochenmark ist hyperzellulir und enthélt typischerweise

Blasten (14).

1.1.4 Klassifikation

1.1.4.1 WHO Klassifikation

Um spezifische Krankheitsentitdten definieren zu konnen, beruht das Grundprinzip des
WHO-Schemas zur Klassifizierung von hdmatopoetischen und lymphoiden Neoplasien
nicht nur auf morphologischen, sondern auch auf zytogenetischen, immunphénotypischen,
biologischen und klinischen Merkmalen. In 2 wesentlichen Punkten unterscheidet sich die
WHO-Klassifikation von der frither verwendeten Klassifikation nach dem FAB-System,;
Senkung der Blastengrenze im Blut oder Knochenmark von 30% auf 20% zur Diagnose
einer AML, sowie der Einteilung der AML in einzigartige klinische und biologische
Subgruppen (23). Ausgenommen von der 20% Blastengrenze zur Diagnose nach der
WHO-Klassifikation sind die Entititen AML mit t(8;21)(q22;q22), AML mit
inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(q13.1;q22) sowie die akute Promyelozytenleukdmie
(APL) mit t(15;17)(q22;q12). Bei diesen Entititen aus der Gruppe der ,,AML mit




rekurrenten genetischen Verdnderungen® wird die Diagnose unabhingig von der
Blastenzahl in Blut oder Knochenmark gestellt (24).

Das WHO-Schema ersetzt das FAB-System mit der Ausnahme, dass dieses in der WHO-
Klassifikation unter der Kategorie ,,AML — nicht anderweitig klassifiziert“ (AML — not
otherwise specified; NOS) enthalten ist. Die FAB-Subklassifizierung fir AML-NOS
besitzt allerdings keine prognostische Relevanz (25). Tabelle 1 zeigt die WHO-
Klassifikation.

Tabelle 1: Akute myeloische Leukimie, WHO-Klassifikation 2008; vgl. (26)

AML mit rekurrenten genetischen Verinderungen

- AML mit t(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNXIT]1

- AML mit inv(16)(p13.1q22) oder t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYHI11
- APL mit t(15;17)(q22;q12); PML-RARAa

- AML mit t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLLb

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

- AML mit inv(3)(q21q26.2) oder t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1

- AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1

- Provisorische Entitdt: AML mit mutiertem NPM1

- Provisorische Entitit: AML mit mutiertem CEBPA

AML mit myelodyplastischen Veriinderungen
Therapie-assoziierte myeloische Neoplasien

AML, nicht anderweitig Kklassifiziert (NOS)
- AML mit minimaler Differenzierung

- AML ohne Ausreifung

- AML mit Ausreifung

- Akute myelomonozytire Leukdmie

- Akute monoblastische/monozytire Leukédmie
- Akute erythrozytire Leukdmie

- Reine erythroide Leukdmie

- Erythroleukdmie, erythroid/myeloid

- Akute megakaryoblastische Leukédmie

- Akute Basophilenleukdmie

- Akute Panmyelose mit Myelofibrose (Synonyme: akute Myelofibrose, akute Myelosklerose)

Myeloides Sarkom (Synonyme: extramedullirer myeloischer Tumor, granulozytisches
Sarkom, Chlorom)

Myeloische Proliferationen assoziiert mit Down-Syndrom
- Transiente abnormale Myelopoese (Synonym: transiente myeloproliferative Erkrankung)
- Myeloische Leuk@mie assoziiert mit Down-Syndrom

Blastische plasmazytoide dendritische Zellneoplasien
Akute Leukimien unklarer Linienzugehdorigkeit

Akute undifferenzierte Leukimie

- Akute Leukédmie, gemischter Phénotyp, mit t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABLIle

- Akute Leukdmie, gemischter Phénotyp, mit t(v;11q23); MLL rearrangiert

- Akute Leukdmie, gemischter Phénotyp, B/myeloid, NOS

- Akute Leukédmie, gemischter Phénotyp, T/myeloid, NOS

- Provisorische Entitdit: Natural-killer(NK)-zelllymphoblastische Leukdmie/Lymphom




1.1.4.2 FAB Klassifikation

Die FAB-Einteilung wurde 1976 vorgeschlagen um die morphologische und
zytochemische Einteilung der akuten Leukdmie zu standardisieren (27). Die FAB-
Klassifikation unterteilt die AML in 9 verschiedene Subgruppen, die sich hinsichtlich der
myeloischen Abstammung sowie dem Grad der leukdmischen Zelldifferenzierung
unterscheiden. Diese Unterscheidung basiert auf der morphologischen Erscheinung der
Blasten und der Reaktion auf zytochemische Farbemethoden wie Myeloperoxidase, Sudan
Schwarz und nicht-spezifischer Esterase (22). Im FAB-System liegt eine AML vor, wenn
das Knochenmark 30% Blasten enthélt (11). Tabelle 2 zeigt die FAB- Klassifikation.

Tabelle 2: FAB-Klassifikation der AML; vgl. (22)

FAB Subtyp Name

MO Akute myeloblastische Leukdmie mit minimaler Differenzierung
M1 Akute myeloblastische Leukdmie ohne Ausreifung
M2 Akute myeloblastische Leukdmie mit Ausreifung
M3 Akute Promyelozytenleukdmie
M4 Akute monomyelozytire Leukdmie

M4Eo Akute monomyelozytire Leukdmie mit abnormalen Eosinophilen
M5 Akute monozytire Leukdmie
M6 Akute Erythroleukémie
M7 Akute megakaryozytire Leukémie




1.1.5 Zytogenetik und Molekulargenetik

Chromosomale Verdnderungen finden sich in ungefihr 55% aller erwachsenen AML
Patienten/innen (28). Die Zytogenetik erlaubt die Einteilung in die Gruppe der AML mit
chromosomalen Verdnderungen und in AML ohne chromosomale Verdnderungen. Die
erste  Gruppe ldsst die Unterscheidung in Dbalancierte und unbalancierte
Chromosomenverdanderungen zu. Balancierte Verdnderungen besitzen groBtenteils 3
Alterationen; Translokation t(15;17) und t(8;21) sowie Inversionen inv(16) mit
vorteilhafter Prognose. Dem gegeniiber stehen die unbalancierten Verdnderungen mit
komplexem oder nicht komplexem Karyotyp (21). Unter einem komplexen Karyotyp
versteht man das Auftreten von mehr als 3- bis 5 chromosomalen Anomalien in
Abwesenheit von t(8;21), inv(16), t(16;16) oder t(15;17). Komplexe Karyotypen finden
sich in 10% - 12% der Félle und sind mit einer sehr schlechten Prognose assoziiert. Der
Karyotyp stellt einen wichtigen Faktor fiir das Ansprechen der Induktionstherapie sowie
fiir das Uberleben dar. Patienten/innen lassen sich dementsprechend in 3 Risikogruppen,
giinstig (favorable), intermedidr (intermediate) und ungiinstig (adverse) einteilen (28).
Viele Patienten/innen zeigen weder gilinstige noch ungiinstige Zytogenetik, woraus eine
heterogene intermedidre Gruppe resultiert. Eine weitere Subunterteilung in Intermediér 1
und Intermediér 2 ist moglich (29). Bei 45% aller AML Patienten/innen finden sich keine
zytogenetischen Verdnderungen, jedoch lassen sich mit molekularen Methoden bei 85%
dieser Patienten Genalterationen nachweisen (30). Als molekulare Marker werden FLT3,

NPMI1 und CEPBa bei Diagnostik und Therapieentscheidung beriicksichtigt (26).

NPMI1 Mutationen finden sich in ungefdhr 1/3 aller AML Fille (sowie in 55% aller
zytogenetisch normalen AML Félle (30)) und stellen die am hiufigsten gefundene
Mutation dar. AML mit mutiertem NPM1 ohne interne Tandemduplikation von FLT3 ist
prognostisch giinstig. CEPBo Mutationen findet man vorwiegend in zytogenetisch
normalen Patienten/innen und in Féllen mit Deletion 9q, sie sind prognostisch mit NPM1
Mutationen ohne FLT3-ITD vergleichbar (5). 30% der AML Patienten/innen zeigen FLT3
Mutationen. 15%-35% zeigen FTL3 Mutationen mit interner Tandemduplikation (FLT3-
ITD), 5%-10% =zeigen Mutationen der intrazelluldren Tyrosinkinase-Doméne (TKD).
FLT3-ITD Mutationen sind ein unabhingiger Indikator fiir eine ungiinstige Prognose mit
vermindertem Gesamtiiberleben assoziiert (31). Tabelle 3 zeigt die Risikoeinteilung bei

AML entsprechend ihrer zytogenetischen und molekulargenetischen Verdnderungen.
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Tabelle 3: Risikoeinteilung der AML gemiif} zytogenetischen und molekulargenetischen
Verinderungen; vgl. (26)

Genetische Gruppe Untergruppen

Giinstig t(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNXIT1
inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
Mutiertes NPM1 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp)
Mutiertes CEBPA (normaler Karyotyp)

Intermediir I Mutiertes NPM1 und FLT3-ITD (normaler Karyotyp)
Wildtyp-NPM1 und FLT3-ITD (normaler Karyotyp)
Wildtyp-NPM1 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp)

Intermediér 11 t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL

Chromosomale Verdnderungen weder giinstig noch ungiinstig

Ungiinstig inv(3)(q21q26.2) oder t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1
t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
t(v;11)(v;q23); MLL rearrangiert
-5 oder del(5q); -7; abnl(17p); komplexer Karyotyp

1.1.6 Diagnose-Therapie-Prognosefaktoren

1.1.6.1 Diagnose

Die Diagnose einer AML beruht auf der Demonstration von mehr als 20% Blasten der
myeloischen Zelllinie im peripheren Blut oder im Knochenmark (32). In Féllen mit
zytogenetischen Verdnderungen wie t(15;17), inv(16), t(16;16) oder t(8;21) kann die
Diagnose unabhidngig von der Blastenzahl gestellt werden (33). Mit Wright-Giemsa
gefdarbten Ausstrichen aus peripherem Blut (Auszéhlung von mindestens 200 Leukozyten)
und Knochenmarkausstrichen (Auszdhlung von mindestens 500 kernhaltige Zellen) kann
der prozentuelle Anteil der Blasten bestimmt werden (24). Myeloblasten, Monoblasten und
Megakaryoblasten werden in die Blastenanzahl inkludiert. Die Zelllinienzugehorigkeit
wird mittels Zytochemie oder durch Immunphénotypisierung durch eine 3- bis 4 Farben
Durchflusszytometrie bestimmt. Zytochemische Farbemethoden weisen das Vorliegen der
Myeloperoxidase (MPO) bzw. der Nicht-Spezifischen Esterase (NSE) nach. Weiters ist die
konventionelle zytogenetischen Analyse eine obligate Komponente fiir die Diagnose einer
AML; bei Versagen der konventionellen Analyse ist die Fluoreszenz in situ Hybridisierung

(FISH) eine Option fiir den Nachweis von Genrearrangements wie RUNXI1-RUNXITI,
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CBFB-MYHI11, MLL und EVI11 Genfusionen oder dem Verlust von Teilen des
Chromosoms 5q oder 7q (28).

1.1.6.2 Therapie

Die Therapie der AML gliedert sich in 2 Phasen, Induktions- und Konsolidierungstherapie,
wobei letztere auch die Stammzelltransplantation beinhaltet. Das Ziel der Induktion ist das
Erreichen einer kompletten Remission (CR) wihrend die Konsolidierung der Elimination
eventuell noch residenter leukdmischer Zellen nach Induktion dient. CR ist definiert als
normozelluldres Knochenmark mit weniger als 5% Knochenmarksblasten, das Fehlen
extramedulldrer Leukdmie, Neutrophilenzahl groBer als 1000/uL und eine Plittchenzahl
groBBer 100000/uL (12). Nach wie vor gilt fiir die Induktionstherapie das 3+7 Schema, die
Kombination eines Anthrazyklins (z.B. Daunorubicin oder Idarubicin) fiir 3 Tage und eine
Dauerinfusion von Cytarabin fiir 7 Tage. Die Zugabe weiterer Substanzen oder
Dosisverdnderungen konnten diesen Standard bis heute nicht dndern (26). Bei Patienten
jinger als 60 Jahre erreichen 70% bis 85% eine CR nach 1 oder 2
Induktionsbehandlungen, 40% bis 45% konnen, nach einer auf Induktion und
Konsolidierung basierenden Therapie, geheilt werden. Patienten/innen élter als 65 Jahre
erreichen nach Induktion in 40% bis 65% eine CR, allerdings erleiden 85% innerhalb von
2 bis 3 Jahren ein Rezidiv (34). Die durch balancierte Translokation t(15; 17) und das
Fusionsgen PML-RARA charakterisierte akute Promyelozytenleukdmie (APL), eine
Sonderform der AML, stellt im Hinblick auf die Therapie einen Sonderfall dar. Durch die
Einfiilhrung von All-trans-Retinsdure (ATRA) und Arsentrioxid in die Standardtherapie
konnen, je nach Therapieansatz, 2-Jahres-ereignisfreie Uberlebensraten von 86% bis 97%
erzielt werden (35).

Nach Erreichen einer CR sind weitere Schritte notig um das Risiko eines Riickfalls zu
minimieren (34). Fir Personen jiinger 60 Jahre stehen 3 therapeutische Optionen zur
Verfiigung: Intensive Chemotherapie basierend auf Hochdosis-Cytarabin Gabe sowie
autologe oder allogene Stammzelltransplantation (36). Der von der ,, Cancer and Leukemia
Group B* (CALGB) etablierte Ansatz, bestehend aus Hochdosis-Cytarabin (3g/m?) am
Tag 1, 3 und 5 fiir 4 Zyklen, stellt nach wie vor den Standard in der Konsolidierung von
Pateinten/innen mit gutem Risikoprofil dar (37). Die autologe Stammzelltransplantation
(SZT) bei Patienten/innen mit giinstigem oder intermedidrem Risiko verliert zunehmend an
Bedeutung, sie ist einer Konsolidierung mit Hochdosis-Cytarabin nicht iiberlegen. Bei

Hochrisikopatienten/innen stellt die autologe SZT keine Option dar (38). Analysen der
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AML in erster CR zeigen eine verminderte Riickfalltendenz nach allogener SZT. Die
allogene Transplantation nach vorhergehender myeloablativer Therapie stellt die derzeit
am besten antileukdmisch wirksame Behandlung fiir AML-Patienten/innen in erster
Remission dar. Jedoch ist sie mit einer erhohten transplant-assoziierten Mortalitét
verbunden (39). Bei AML-Patienten/innen mit giinstigem Risiko besteht in erster CR keine
Indikation fiir eine allogene SZT, das 5-Jahre rezidivfreie Uberleben mit alleiniger
Chemotherapie liegt bei 60%-80%. Standardrisikopatienten/innen mit normalem Karyotyp
und guten Ansprechen auf die Induktion werden bei fehlenden Kontraindikationen und bei
HLA-kompatiblem Geschwisterspender transplantiert. Transplantation bei NPMI-
Mutationen ohne FLT3-Verdnderungen bzw. Mutationen in CEPBa zeigen keinen
besseren Therapieerfolg. Patienten/innen mit ungiinstigem Risiko nach Erreichen einer CR
sowie Therapieversagen nach Induktion sind Indikationen fiir eine allogene

Transplantation. Die Altersgrenze fiir die allogene SZT liegt bei 70 Jahren (40).

1.1.6.3 Prognose

Prognostische Faktoren lassen sich in Patienten/innen- und AML-bezogene einteilen. Das
Alter zéhlt zu den Patienten/innen-assoziierten Faktoren. AML-bezogene Faktoren
beinhalten die Anzahl der weilen Blutzellen, AML nach MDS, zytotoxische Therapien in
der Vorgeschichte sowie zytogenetische und molekulargenetische Verdnderungen. Von
variabler prognostischer Wertigkeit innerhalb von Studien zeigen sich Faktoren wie das
Vorhandensein einer Splenomegalie oder erhohte Serum-Laktatdehydrogenase Werte. Der
Karyotyp der leukdmischen Zellen stellt den stdrksten Faktor, sowohl fiir das Ansprechen
der Induktionstherapie als auch fiir das Uberleben dar. Patienten/innen werden
dementsprechend in 3 Risikogruppen eingeteilt (siehe Kapitel ,,Zytogenetik und
Molekulargenetik®) (28).

Das Alter hat groBen Einfluss auf Management und Uberleben der AML. Altere
Patienten/innen zeigen hédufiger Komorbititdten, einen schlechteren Leistungszustand bei
Diagnose und eine geringere Toleranz gegeniiber intensiver Chemotherapie. Zudem zeigen
adltere Patienten/innen eine hohere Inzidenz adverser Zytogenetik (41). Der prozentuelle
Anteil giinstiger Zytogenetik fallt von 17% bei Personen jlinger 56 Jahre auf 4% bei den
iiber 75-jdhrigen. Umgekehrt steigt der Anteil adverser Verdnderungen von 35% auf 51%
(42). Bei einem Alter von 70 Jahren in Kombination mit Organinsuffizienz und schlechtem
Allgemeinzustand liegt die 2-Jahres-Uberlebensrate bei weniger als 10%. Bei gutem

Zustand und geringen Komorbitititen sollte jedoch eine Induktionstherapie einem
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abwartenden Vorgehen oder einer dosisangepassten Chemotherapie vorgezogen werden

(38).

1.2 Therapie-assoziierte myeloische Leukimien

Die vierte Ausgabe der WHO-Klassifikation verwendet den Begriff ,,therapie-assoziierte
myeloische Neoplasien” (tMN) und subsummiert darunter die Entititen tAML, tMDS
sowie tMDS/tMPN, die als eine spite Komplikation einer zytotoxischen Chemo und/oder
Strahlentherapie auftreten (43). Die Unterscheidung zwischen tMN’s und de novo
myeloischen Neoplasien beruht einzig auf der Patienten/innen Vorgeschichte einer Chemo
und/oder Strahlentherapie und nicht auf spezifischen molekularen, zytogenetischen oder
zelluldren Markern (44). tMN's sind je nach Literatur fiir ungefahr 10% bis 20% bzw. 10%
bis 30% aller akuten Leukdmien verantwortlich (45,46). Studien zeigen, dass die Inzidenz
der tMN's zunimmt. Grund dafiir ist die breite Verwendung zytotoxischer Therapien sowie
das verbesserte Uberleben nach Therapie fiir ein primires Malignom (47).

tAML tritt am haufigsten nach Hodgkin-Lymphomen (HL), Non-Hodgkin-Lymphomen
(NHL), akut lymphatischen Leukédmien (ALL), Multiplen Myelomen, Mamma-
Karzinomen, Ovarial- und Testikulartumoren auf (48).

Fille von tAML lassen sich in 2 Gruppen unterteilen; jene die zuvor mit Topoisomerase-
Inhibitoren behandelt wurden und jene die mit alkylierenden Substanzen und/oder
Strahlentherapie behandelt wurden (49). Die Latenzzeit zwischen Therapie mit
akylierenden Substanzen und Auftreten der Krankheit liegt bei 5 bis 7 Jahren. Viele Fille
prisentieren sich mit Monosomie 5 oder Deletion auf 5q (-5/5q-) und/oder Monosomie 7
oder Deletion auf 7q (-7/7q-). Leukdmien nach Radiotherapie zeigen ein Muster dhnlich
den alkylierenden Substanzen. Leukdmien nach Therapie mit Topoisomerase-Inhibitoren
haben eine kiirzere Latenzzeit, sie liegt bei 1 bis 3 Jahren. Es finden sich Translokationen
des MLL-Gens auf der Chromosomenbande 11q23 sowie des AML1-Gens auf 21q22
(50,51).

Ungefihr 20% der Patienten/innen mit tAML zeigen einen normalen Karyotyp. Ahnlich
der de novo AML findet man in dieser Gruppe hdufig Mutationen von FLT3, RAS und des
AMLI1 Gens (45). Aufgrund der Tatsache dass die meisten Patienten/innen, die eine tAML
entwickeln, mit beiden Substanzklassen therapiert wurden (Alkylierende Substanzen
und/oder Strahlentherapie sowie Topoisomerase-Inhibitoren) wird die Subklassifikation

nach Art der Therapie nicht langer empfohlen (52).
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Tabelle 4 zeigt die Alkylierenden Substanzen und Topoisomerase-Inhibitoren sowie

weitere Chemotherapeutika die mit tAML assoziiert sind.

Tabelle 4: Chemotherapeutika-Klassen assoziiert mit tAML; vgl. (44)

Substanzklasse Wirkstoff

Monofunktionelle Alkylantien Ethylnitrosoharnstoff
Procarbazin
Dacarabazin

Temozolomid

Bifunktionelle Alkylantien Cyclophosphamid
Ifosfamid
Mitomycin C
Melphalan
Chlorambucil
Cisplatin
Carboplatin

Topoisomerase-Inhibitoren Etopsid
Doxorubicin
Daunorubicin
Epirubicin
Mitoxantron

Camptothecin

Antimetabolite Azathioprin
Fludarabin
Cladribin

5-Floururacil

tAML Patienten/innen zeigen im Vergleich zu Patienten/innen mit de novo AML ein
kiirzeres Uberleben. Griinde dafiir sind unter anderem die Persistenz des primiren
Malignoms, im speziellen metastasierte Malignome oder Lymphome. Zum anderen
schrinken Organschiddigungen und Erschopfung der himatopoetischen Stammzellen durch
vorangegangene  zytotoxische  Therapie die  Mdglichkeit einer intensiven
Induktionstherapie bzw. einer Stammzelltransplantation ein oder fiihren zu prolongierten
Zytopenien nach Induktion. SchlieBlich spielen die mit hoher Frequenz auftretenden
ungiinstigen zytogenetischen Verdnderungen mit resultierender Resistenz gegeniiber

Chemotherapien eine wichtige Rolle (51).
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Grof3e, unselektierte Kohortenstudien von Patienten/innen mit tAML zeigen ein medianes
Uberleben von 8-10 Monaten und eine 5 Jahres-Uberlebensrate von weniger als 10% bei
tAML (44). Eine Studie der ,, German AML Cooperative Group“ (AMLCG) an 1091 de
novo AML Patienten/innen versus 91 tAML Patienten/innen zeigt sowohl ein signifikant
hoheres Auftreten adverser Zytogenetik (46,2% vs. 20,4%; p<0,00001) als auch ein
signifikant schlechteres medianes Uberleben in der tAML Gruppe (15 vs. 10 Monate;
p=0,0007). Innerhalb der Gruppen mit gilinstiger Zytogenetik zeigte sich ein signifikant
kiirzeres medianes Uberleben bei tAML Patienten/innen (18 Monate vs. nicht erreicht;
p=0,006), wihrend innerhalb der Gruppen mit intermedidrer und ungiinstiger Zytogenetik
kein nennenswerter Unterschied beobachtet wurde (53). In einer aktualisierten Analyse mit
121 tAML und 1511 de novo AML Patienten/innen zeigte sich ein medianes Uberleben bei
tAML Patienten/innen von 26,7 Monate bei giinstiger Zytogenetik und 5,6 Monate bei
ungiinstiger Zytogenetik. Diese Daten zeigen, dass sowohl das Auftreten einer tAML als
auch deren Karyotyp prognostische Relevanz besitzen. Multivariate Analysen zeigen das
beide Parameter unabhingigen prognostischen Einfluss haben (p=0,001 fiir tAML;
p<0,0001 fiir Karyotyp) (54).

Etablierte therapeutische Ansdtze bei tAML beinhalten supportive Therapie,
Chemotherapie und allogene SZT (44). tAML entwickelt sich im Milieu einer
vorangegangenen Chemotherapie, therapieresistente maligne Zellen sind daher haufig
sowie auch die Expression eines Multidrug-resistenten Phénotyps. Nach Behandlung mit
Standard-AML-Therapieschemata zeigen tAML Patienten/innen Remissionsraten
zwischen 28% und 50%, wihrend bei de novo AML eine CR in 55% in 80% erreicht wird
(55). Eine Therapieoption mit guter Heilungschance bei tAML ist die allogene SZT, das
Uberleben liegt bei 20% bis 30%. Dennoch ist die transplantationsassoziierte Mortalitiit bei
tAML héufiger als bei primirer AML (56).

Ein Behandlungsalgorithmus basierend auf dem allgemeinen Status der Patienten/innen
(Alter, Ko-Morbititdten, Status des primdren Malignoms, Komplikationen nach
Chemotherapie fiir das PM) sowie Karyotyp wurde von Larson vorgeschlagen (Abbildung
2). Demnach sollte die tAML mit giinstiger Zytogenetik (z.B. t(15; 17), inv(16), t(8; 21))
dhnlich der de novo AML mit dquivalenter Zytogenetik behandelt werden. Bei adverser
Zytogenetik sollten Priiftherapien, bei schlechtem Status ausschlieBlich supportive

Therapien zum Einsatz kommen (57).
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Abbildung 2: Entscheidungsbaum zum Management einer tAML; vgl. (5/)
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1.2.1 AML nach PM mit ausschlieB8lich chirurgischer Therapie

Die Begriffe ,,sekunddre AML* und ,,tAML* werden hdufig synonym verwendet um akute
myeloische Leukdmien zu beschreiben, bei denen die zytotoxische Therapie fiir eine
maligne Vorerkrankung in der Atiologie der AML als gesichert gilt. Es werden aber auch
Félle von AML als sekundédre Neoplasie beobachtet, die nicht auf eine Chemo- und/oder
Strahlentherapie zuriickzufiihren sind, sondern nach ausschlieBlich chirurgischer Therapie
fiir ein priméres Malignom auftreten (57). In einer Studie, basierend auf der ,, Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER)“-Datenbank, wurde das Auftreten einer AML
nach nicht-metastasiertem Mammakarzinom bei Frauen dlter als 65 Jahren analysiert.
Ungefihr 10000 Frauen erhielten adjuvante Chemotherapie nach chirurgischer Resektion
des Tumors, knapp 55000 nicht. Das absolute AML-Risiko nach 10 Jahren betrug 1,8% fiir
die adjuvante Chemotherapie-Gruppe und 1,2% fiir die nicht-adjuvante Chemotherapie-
Gruppe (58). Diese Daten zeigen dass ein bestimmter Anteil an AML-Féllen nach PM als
zweite primédre Neoplasie auftritt und nicht einer Chemo- und/oder Strahlentherapie
zugerechnet werden kann (44).

Eine GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto) Studie analysierte
3934 Patienten/innen mit der Diagnose einer akuten Leukimie, wovon sich bei 200
Patienten/innen ein PM in der Vorgeschichte zeigte. Bei 179 lag eine sekunddre AML vor.
127 von 179 Patienten/innen wurden hinsichtlich der Therapie fiir das PM unterteilt in eine
Gruppe mit ausschlieBlich chirurgischer Resektion (41 Patienten/innen) sowie in eine
Gruppe mit Chemo- und/oder Strahlentherapie (86 Patienten/innen). Die vergleichende
Analyse beider Gruppen ergab ein hoheres Alter bei Diagnose der AML in der Gruppe der
ausschlieBlich chirurgisch therapierten Patienten/innen (66 Jahre vs. 53 Jahre; p=0,0001).
Kein Unterschied zeigte sich in den Remissionsraten und dem Uberleben der
Patienten/innen sowie in der Latenzzeit zwischen PM und Diagnose der AML.
Verdnderungen an den Chromosomen 5 und 7 traten mit hoéherer Frequenz in der
Chemo/Strahlentherapie-Gruppe auf und unterstreichen wiederum die Rolle von
Chemotherapeutika in der Leukdmogenese (59).

Die Chemotherapie in der Behandlung von malignen Erkrankungen ist ein entscheidender
Faktor fiir das Auftreten einer AML. Doch angesichts des hohen Anteils an ausschlieBlich
chirurgisch therapierten Patienten/innen kann die Mdglichkeit, dass Krebspatienten eine

erhohte Pradisposition fiir Leukdmien aufweisen, nicht ausgeschlossen werden (48).
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1.3 Ziel der Studie

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Patienten/innen mit akuter myeloischer Leukémie
nach primidren Malignomen (sekundire AML; sAML) und deren Subgruppen
(therapieassoziierte AML; tAML, bzw. nicht-therapieassoziierte AML; ntAML)
hinsichtlich ihrer klinischen Parameter zu untersuchen. Diese Parameter sollen mit jenen
von Patienten/innen verglichen werden, die an einer priméren akuten myeloischen
Leukémie (denovo-AML) erkrankt sind. Dabei sollen folgende Fragestellungen analysiert

werden:

(1) Gibt es Unterschiede im Erkrankungsalter bei Auftreten der AML?

(2) Konnen Unterschiede in den Laborparametern zwischen den Gruppen bei Auftreten
der AML gefunden werden?

(3) Zeigen sich hinsichtlich des Uberlebens signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen?

(4) Konnen gemeinsame Risikofaktoren fiir das Gesamtiiberleben ermittelt werden?

In einem weiteren Schritt sollen die beiden Subgruppen der sekundidren AML (tAML,

ntAML) analysiert werden um folgende Fragen zu beantworten:

(5) Tritt eine AML nach Chemo- und/oder Strahlentherapie fiir ein primires Malignom
frither auf als nach ausschlielich chirurgischer Therapie?

(6) Begilinstigt eine Chemo- und/oder Strahlentherapie fiir ein priméires Malignom das
vermehrte Auftreten adverser Zytogenetik der spdteren AML im Vergleich zu einer

ausschlieBlich chirurgischen Therapie?
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten-Selektion

Diese retrospektive Studie wurde an der Abteilung fiir Himatologie des LKH-Univ.
Klinikum Graz durchgefiihrt. Im Zeitraum von 1990 bis einschlieBlich Ende Februar 2013
wurden 6016 Befunde der Himatologie Graz, unter Zuhilfenahme von openMEDOCS®
(Medical Documentation and Communication System) und der Datenbank des Instituts fiir
Pathologie Graz, durch das Institut fiir medizinische Informatik, Statistik und
Dokumentation nach der Textdiagnose bzw. dem ICD 9 Code (International Statistical
Classification of Diseases) fiir ,,akute myeloische Leukdmien* durchforstet. Die Suche
ergab 328 Patienten/innen mit einer neudiagnostizierten AML im definierten Zeitraum.

Die Evaluierung der klinischen Daten dieser Patienten/innen mit Hilfe von
openMEDOCS® und des K.IS. (Krankenhausinformationssystem) ergab 262
Patienten/innen mit primérer (de novo) AML und 66 Patienten/innen mit AML nach
vorangegangener Neoplasie (sekundidre AML). Die Patienten/innen mit sekunddrer AML
wurden hinsichtlich ihrer Therapie fiir die primire Neoplasie durchforstet. Daraus
resultierten 36 Patienten/innen mit einer AML nach Chemo- und/oder Strahlentherapie fiir
ein primires Malignom (tAML) und 30 Patienten/innen mit AML nach ausschlieBlich
chirurgischer Therapie fiir die Erstneoplasie (ntAML).

Die 36 Patienten/innen der tAML-Gruppe wurde durch 41 Patienten/innen einer anderen,
bereits gut charakterisierten tAML-Kohorte, ergidnzt; somit ergaben sich 77 tAML-
Patienten/innen in der gesamten Kohorte.

85 Patienten/innen der denovo-AML-Kohorte sowie 4 Patienten/innen der ntAML-Kohorte
wurden aufgrund fehlender klinischer Parameter aus der Studie ausgeschlossen.

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz
genehmigt (EK-Nummer 26-435 ex 13/14).

Abbildung 3 zeigt die Ubersicht iiber den Selektionsprozess.
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2.2 Erhobene Daten

Fiir die statistische Analyse wurden mit Hilfe von openMEDOCS® sowie dem K.LS.
Patientendaten erhoben. Unabhiingig von der Atiologie der AML (primir oder sekundir)

wurden folgende Parameter festgehalten:

e Geschlecht

e Alter der Patienten/innen bei Diagnose der AML

e Laborparameter bei Diagnose der AML: Es wurde die Zahl der Leukozyten,
Thrombozyten, Hémoglobinwert und Laktatdehydrogenase-Wert (LDH) zum
Zeitpunkt der Diagnose ermittelt. War dies nicht mdglich so wurde der Blutbefund
2 Tage vor- bis spétestens 2 Tage nach Diagnose verwendet. In jedem Fall jedoch
vor der Einleitung einer AML-Therapie.

e FAB-Klassifikation der AML

e Zytogenetik der AML: Die Zytogenetik der leukdmischen Blasten wurde (sofern
vorhanden) festgehalten und anschlieBend nach der in Tabelle 3 ersichtlichen
Risikostratifizierung ihrer entsprechenden Gruppe (giinstig, intermediér, ungiinstig)
zugeordnet.

e Therapie der AML: Hinsichtlich der erhaltenen Therapie wurden 2 Gruppen
gebildet; Standard und Palliativ. Patienten/innen bei denen ein kurativer Ansatz,
das heiflt Induktionschemotherapie und anschlieBende Konsolidierung, verfolgt
wurde, wurden der ,,Standard*“-Gruppe zugeordnet. Bei ausschlielich supportivem
oder palliativem Therapieansatz wurden die Patienten/innen der ,,Palliativ*-Gruppe
zugeordnet.

e Allogene Stammzelltransplantation: Wurde eine allogene SZT durchgefiihrt, so
wurden Datum und Alter der Patienten/innen bei Transplantation festgehalten.

e Auftreten eines Rezidivs der AML: Trat ein Rezidiv der AML nach initial
erreichter kompletter Remission auf, so wurde dies mit Datum vermerkt.

e Zeitintervall zwischen Auftreten der AML und Tod des Patienten bzw. dem
letzten nachweisbarem Kontakt: Als Ende der Beobachtung wurde Ende Februar
2013 festgelegt.  Verstarben  die  Patienten/innen  innerhalb  des
Beobachtungszeitraums, so wurde das Datum des Todes sowie der Zeitintervall
zwischen Diagnosestellung und Eintritt des Todes festgehalten. Bei
Patienten/innen, die im Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Ende der

Beobachtung nicht verstorben waren, wurde das Datum des letzten nachweillbaren
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Ambulanztermins oder stationdren Aufenthalts entweder am LKH.Univ. Klinikums
Graz oder eines anderen KAGES-Krankenhauses herangezogen. Anschlieend
wurde wieder das Intervall zwischen Zeitpunkt der Erkrankung und letztem
Kontakt zum/zur Patienten/in ermittelt; in diesen Fallen wurden die Patienten/innen

als ,,nicht verstorben* deklariert.

Bei Patienten/innen mit Fillen von sekunddrer AML (tAML, ntAML) wurden zusétzlich

folgende Parameter evaluiert:

e Alter des/der Patienten/in bei Diagnose des primiren Malignoms

e Art des primiren Malignoms

e Therapie des primiren Malignoms: Trat die AML als Folge einer Chemo-
und/oder Strahlentherapie fiir ein primédres Malignom auf, so wurden diese Fille
der Gruppe ,,tAML* zugeordnet. Bei ausschlieBlich chirurgischer Therapie fiir ein
primdres Malignom wurden die Patienten/innen der Kategorie ,,nicht-therapie-
assoziierte AML® (ntAML) zugeteilt.

e Zeitraum zwischen Diagnose des primdren Malignoms und Auftreten der

AML

2.3 Statistische Auswertung

Die erhobenen Patientendaten wurden in Form einer Tabelle im Programm Microsoft
Excel® 2010 gespeichert. Die deskriptive und schlieBende Statistik sowie univariate bzw.
multivariate Analysen wurden, nach anonymisierter Ubertragung, mit IBM® SPSS®
Statistics 20 durchgefiihrt.

Fir sédmtliche durchgefiihrte Analysen wurde ein statistisches Signifikanzniveau von
p<0,05 (5%) festgelegt. Stetige Variablen wurden vor Untersuchung mit Hilfe des
Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung iiberpriift. Bei normalverteilten Daten
kam in weiterer Folge der t-Test fiir ungepaarte Stichproben, bei nicht-normalverteilten
Daten der Mann-Whitney-U-Test bzw. der Kruskal-Wallis-Test zum Einsatz. Fiir den
Vergleich nomineller Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Kaplan-Meier-
Ereigniszeitkurven wurden fiir die Darstellung des Uberlebens verwendet, die Berechnung

der statistischen Signifikanz erfolgte mit dem log-Rank-Test.
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Unabhingig von den Ergebnissen der univariaten Analyse wurden die entsprechenden
Risikofaktoren einer multivariaten Analyse unterzogen (Cox-Regressions-Modell) und auf

ihren Einfluss auf das Uberleben iiberpriift.

Abbildung 3: Ubersicht iiber den Patientenselektionsprozess

6016 Befunde
328 AML Fille
|
[ |
66 Fille mit sekunddrer 262 Fille mit primérer
AML AML (de novo)
[
[ |
36 tAML Fiille 30 ntAML Fille Ausschluss von 85
Patienten/innen
Erweiterung um 41 Fille Ausschluss von 4 de novo AML Kohorte
aus externer Kohorte Patienten/innen n=177 Fille
tAML Kohorte ntAML Kohorte
n=77 Fille n=26 Fille
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht iiber das Patientenkollektiv

Tabelle 5 zeigt einen Uberblick iiber das analysierte Patientenkollektiv.

Tabelle 5: Ubersicht iiber das Patientenkollektiv

Anzahl [n]
Geschlecht ménnlich 151
weiblich 129
gesamt 280
Atiologie der AML denovo 177
sekundar 103
tAML 77
ntAML 26
Fehlend 120
Zytogenetik
giinstig 8
intermediar 84
ungiinstig 68
Standard (Induktion
Therapie der AML plus Konsolidierung) 168
Palliativ 112
Allogene Transplantation  durchgefiihrt 55
keine durchgefiihrt 225
Patienten/innen in
kompletter
Rezidiv der AML Remission (CR) 168
Rezidiv 67
Verstorbene
Patienten/innen verstorben 215
nicht verstorben 65
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3.2 Deskriptiver Teil

Das analysierte Patientenkollektiv (siche Tabelle 5) umfasste 280 Patienten/innen (53,9%
minnlich, 46,1% weiblich) mit diagnostizierter AML, davon 177 (63.2%) denovo-AML-
Félle und 103 (36,8%) sAML-Fille. Die sAML-Kohorte umfasste 77 (74,8%) tAML-
Patienten/innen und 26 (25,2%) ntAML-Patienten/innen.

Als primédre Malignome in der sAML-Kohorte (siche Abbildung 4) traten Non-Hodgkin-
Lymphome (NHL) mit 26,2% am héufigsten auf, gefolgt vom Mammakarzinomen (22,3%)
und Gynékologischen Neoplasien (5,8%). Bei Frauen fand sich das Mammakarzinom mit

38,3% als hiufigste priméire Neoplasie, bei Mdnnern wiederum das NHL mit 30,2%.

Abbildung 4: Hiufigkeiten der priméiren Malignome in der sAML-Kohorte
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3.2.1 Patientenalter

In der gesamten Studienpopulation lag das mediane Patienten/innenalter bei Diagnose der
AML bei 65 Jahren (Range 1-88), der Altersdurchschnitt betrug 62,1 Jahre (SD +16,3).
Das mediane Alter bei Diagnose der primidren Neoplasie im sAML-Kollektiv lag bei 60
Jahren (Range 0-83), das mittlere Alter bei 56,8 Jahren (SD+17,6).

Tabelle 6 zeigt Median und Mittelwert des Erkrankungsalters bei AML in den 3
Subgruppen.

Tabelle 6: Uberblick iiber das Erkrankungsalter bei AML getrennt nach Subgruppen

Median [Jahre] Range Mittelwert [Jahre] SD
denovo AML 65 1-88 61,5 +15,28
tAML 65 2-85 60,5 +18,43
ntAML 71,5 28-88 70,7 +13,86

3.2.2 Zytogenetik

84 (30%) Patienten/innen zeigten bei Diagnose der AML ein intermediéres, 68 (24,3%)
Patienten/innen ein adverses und nur 8 (2,9%) Patienten/innen ein giinstiges Risikoprofil
der Zytogenetik. In 120 (42,9%) Féllen konnte keine Zytogenetik der Patienten/innen
erthoben werden. Die Aufteilung innerhalb der Subgruppen ist in Tabelle 7

zusammengefasst.

Tabelle 7: Risikoprofil der Zytogenetik innerhalb der Subgruppen

Hiufigkeit Prozent [%] denovo AML tAML ntAML
giinstig 8 2,9 5(2,8%) 2 (2,6%) 1(3,8%)
intermediir 84 30 59 (33,3%) 19 (24,7%) 6 (23,1%)
ungiinstig 68 243 38 (21,5%) 25 (32,5%) 5 (19,2%)
Fehlend 120 42,9 75 (42,4%) 31 (40,3%) 14 (53,8%)
Gesamt 280 100 177 77 26
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3.2.3 Befundparameter bei Diagnose der AML

Nachfolgende Ubersicht (Tabelle 8) zeigt die Befundparameter bei AML-Diagnose.

Tabelle 8: Mediane und Mittelwerte der Befundparameter des Gesamtkollektiv sowie der Subgruppen

denovo AML tAML ntAML Gesamt
Leukozyten
[Giga/l]
n=280
Mittelwert (SD) 18,3 (SD+ 44,1) 11,8 (SD+27,6) 9,2 (SD+23,1) 15,7 (SD+38,7)
Median (Range) 3,6 (0,3-324) 3,9 (0,71-215) 3,3 (0,83-119,31) 3,64 (0,3-324)
Thrombozyten
[G/]
n=280
Mittelwert (SD) 88,8 (SD+ 83.,4) 88,4 (SD£96,7) 126,1 (SD+105,9) 92,2 (SD+ 89,8)
Median (Range) 67 (1-452) 65 (6-633) 79 (23-360) 67 (1-633)
Himoglobin [g/dl]
n=280
Mittelwert (SD) 9,31 (SD+ 1,7) 9,71 (SD+ 2,0) 9,88 (SD= 1,5) 9,48 (SD+ 1,8)
Median (Range) 9 (5-15,1) 9,6 (3,5-14,5) 9,75 (6,7-14,4) 9,3 (3,5-15,1)
LDH [UN]

n=119,fehlend=161
Mittelwert (SD) 699,7 (SD+985,8) 344 (SD+263,3) 254,7(SD+127,1) 456,8 (SD+ 638,5)
Median (Range) 380 (112-5600) 254 (86-1609) 219 (148-651) 256 (86-5600)

3.2.4 Therapie und Rezidiv

Vom 280 Personen umfassenden Patientenkollektiv wurde bei 168 (60%) ein kurativer
(Standardtherapie), bei 112 (40%) ein palliativer Therapieansatz der AML verfolgt. 55
(19,6%) Patienten/innen erhielten eine allogene Stammzelltransplantation, 225 (80,4%)
Patienten/innen nicht. Bei 67 (39,9%) Patienten/innen, die eine komplette Remission nach
kurativer Therapie erreicht hatten (n=168), trat nach einer medianen Zeitspanne von 9,5
Monaten (Range 1-129) und durchschnittlich 15,3 Monaten (SD+ 20,9) ein Rezidiv der
AML auf. Die verbleibenden 101 (60,1%) Patienten/innen blieben innerhalb des

Beobachtungszeitraums rezidivfrei.
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Die prozentuelle Verteilung von Therapie bei AML, allogener Stammzelltransplantation

und Rezidiv innerhalb der Subgruppen sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Therapie, allogene Stammzelltransplantation und Rezidiv innerhalb der Subgruppen

denovo AML tAML ntAML

Therapie bei AML
Standard (Induktion
und Konsolidierung) 119 (67,2%) 40 (51,9%) 9 (34,6%)

Palliativ 58 (32,8%) 37 (48,1%) 17 (65,4%)
Allogene Transplantation
nach Induktion und
Konsolidierung

transplantiert 34 (19,2%) 20 (26%) 1 (3,8%)

nicht transplantiert 143 (80,8%) 57 (74%) 25 (96,2%)

Rezidiv der AML nach
erreichter CR

Rezidiv 55 (46,2%) 7 (17,5%) 5 (55,6%)
kein Rezidiv 64 (53,8%)  33(82,5%) 4 (44,4%)

Die priméren Malignome der sAML-Kohorte (n=103) wurden in 39 Fillen (37,9%) mittels
Chemotherapie und in 38 (36,9%) mittels Strahlentherapie behandelt. Diese
Patienten/innen wurden definitionsgemal3 der tAML-Kohorte (n=77) zugeordnet. Bei 26
(25,2%) Patienten/innen wurde die priméire Neoplasie ausschlieBlich chirurgisch therapiert,
diese Fille entsprechen der ntAML-Kohorte (n=26).

Median trat 52 Monate (Range 0-412) nach Diagnose der primédren Neoplasie im sAML-
Kollektiv eine AML als sekundire Erkrankung auf, im Durchschnitt nach 74 Monaten
(SD=+ 69,2).
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3.3 Vergleich zwischen den Gruppen

Nachfolgend sind die Ergebnisse des Gruppenvergleichs (denovo-AML vs. tAML vs.
ntAML) hinsichtlich der erhobenen klinischen Parameter dargestellt.

3.3.1 Patientenalter bei AML-Diagnose

Das mediane Alter der Patienten/innen bei Diagnose der AML in der gesamten sAML-
Kohorte war hoher als in der denovo-AML-Kohorte (67 Jahre, Range 2-88 vs. 65 Jahre,
Range 1-88). Der Unterschied wies allerdings keine statistische Signifikanz auf (p=0,12).
Beim Vergleich der Subgruppen der sAML-Kohorte (tAML, ntAML) mit dem denovo-
AML-Kollektiv (Abbildung 5) zeigte sich, dass die Patienten/innen der ntAML-
Subgruppe bei Diagnose der AML median signifikant dlter waren (65 Jahre, Range 2-85
fiir tAML; 65 Jahre, Range 1-88 fiir denovo-AML; 71,5 Jahre, Range 28-88 fiir ntAML;
p=0,0052).

Abbildung 5: Medianes Alter bei AML-Diagnose im Subgruppenvergleich
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3.3.2 Befundparameter bei AML-Diagnose

Die medianen Werte von Leukozyten, Thrombozyten, Himoglobin und LDH bei AML-
Diagnose der 3 Subgruppen wurden miteinander verglichen.

Der LDH-Wert im denovo-AML-Kollektiv (Abbildung 6) war mit einem p-Wert von
0,0029 signifikant hoher als in den beiden Subgruppen des sAML-Kollektivs (380 [U/1],
Range 112-5600 fiir denovo-AML; 254 [U/1], Range 86-1609 fiir tAML; 219 [U/1], Range
148-651 fir ntAML).

Des Weiteren zeigte sich ein signifikant erniedrigter Himoglobinwert in der denovo-
AML-Kohorte (Abbildung 7) bei Diagnose der AML (9,5 [g/dl], Range 3,5-14,5 fiir
tAML; 9,75 [g/dl], Range 6,7-14,4 fiir ntAML; 9 [g/dl], Range 5-15,1 fiir denovo-AML;
p=0,046).

Die Werte von Leukozyten und Thrombozyten zeigten im Gruppenvergleich keine

statistisch signifikanten Unterschiede (p=0,75 fiir Leukozyten; p=0,16 fiir Thrombozyten).

Abbildung 6: LDH-Werte bei AML-Diagnose im Subgruppenvergleich
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Abbildung 7: Himoglobinwerte bei AML-Diagnose im Subgruppenvergleich
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3.3.3 Uberlebensanalyse

Der Median der Uberlebenszeit (Abbildung 8) der gesamten analysierten Kohorte (n=280)
lag bei 0,92 Jahren (95% CI, 0,64-1,19 Jahre). Die 5 Jahres-Uberlebensrate betrug 19,3%.

Abbildung 8: Uberleben der gesamten Kohorte
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Die Analyse der medianen Uberlebenszeiten innerhalb der Subgruppen des
Gesamtkollektivs (Abbildung 9) zeigte im durchgefiihrten log-Rank-Test keine
signifikanten Unterschiede (p=0,43). Das mediane Uberleben lag fiir die denovo-AML-
Kohorte bei 0,83 Jahren (95% CI, 0,5-1,48 Jahre), fiir tAML bei 0.91 Jahren (95% CI,
0,35-1,48 Jahre) und fiir ntAML bei 1 Jahr (95% CI, 0,16-1,83 Jahre). Die 5 Jahres-
Uberlebensraten betrugen 16,4% fiir denovo-AML, 18,8% fiir ntAML und 25,8% fiir

tAML.
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Abbildung 9: Uberleben innerhalb der Subgruppen
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3.4 Vergleich innerhalb der Gruppen (tAML vs. ntAML)

3.4.1 Zeitintervall zwischen Erstneoplasie und Auftreten einer AML

Die tAML- und ntAML-Kohorte wurde beziiglich des Zeitintervalls zwischen primédrem
Malignom und Diagnose der AML, in Abhingigkeit der Therapie fiir das primére
Malignom, verglichen. Bei ausschlieBlich chirurgischer Therapie fiir die Erstneoplasie trat
eine AML median nach 67,5 Monaten (3-276) auf, bei Chemotherapie nach 47 Monaten
(0-175). Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,043 statistisch signifikant (siche
Abbildung 10)

Nach Strahlentherapie trat eine AML median nach 57,5 Monate (0-412) auf, ein Vergleich
mit der ausschlieBlich chirurgisch therapierten Gruppe zeigte keine statistische Signifikanz

(p=0,52).
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3.4.2 Zytogenetik und Rezidiv

25 von 46 Patienten/innen der tAML-Gruppe sowie 5 von 12 (beide Kohorten korrigiert
auf das Vorhandensein einer Zytogenetik) Patienten/innen der ntAML-Gruppe zeigten bei
Diagnose der AML eine adverse Zytogenetik, dieser Unterschied war mit einem p-Wert
von 0,43 nicht signifikant.

Weiters konnte in Abhingigkeit der Therapie fiir das primédre Malignom (tAML vs.
ntAML) kein signifikanter Unterschied in der Rezidivhéufigkeit der nachfolgenden AML
festgestellt werden (p=0,16).

Die Zeit zwischen Diagnose der AML und Auftreten eines Rezidivs ergab im
Gruppenvergleich ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,87). Die
tAML-Kohorte rezidivierte nach median 9 Monaten (4-27), die ntAML-Kohorte 8 Monate
(3-53) nach AML-Diagnose.

Abbildung 10: Zeit zwischen primirem Malignom und Auftreten einer AML in Abhingigkeit der
Therapie fiir das primére Malignom
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3.5 Risikofaktoren fiir das Gesamtiiberleben

Die stetigen Risikofaktoren Leukozyten, Thrombozyten, Himoglobin, LDH und das Alter
der Patienten/innen zum Zeitpunkt der AML-Diagnose sowie die nominellen Faktoren
Geschlecht, Therapie der AML, Allogene Stammzelltransplantation und Zytogenetik der
AML wurden hinsichtlich ihres Einflusses auf das Uberleben univariat und multivariat

analysiert.

3.5.1 Univariate Analyse

Die Ergebnisse der univariaten Analyse zeigten sowohl fiir alle stetigen (siche Tabelle 10)
als auch fiir alle nominellen Faktoren (siche Tabelle 11) einen p-Wert <0,05 und somit
einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der gesamten Kohorte.

Eine Zunahme der Leukozytenzahlen zum Zeitpunkt der AML-Diagnose um den Faktor 10
erhohte das Risiko, im Beobachtungszeitraum frither zu versterben, um 31% (p=0,029;
HR=1,31). Fiir steigende LDH-Werte ergab sich ein um mehr als das doppelte erhohtes
Risiko (p=0,00061; HR=2,88). Zunechmendes Alter bei Diagnose stellte ebenfalls einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben dar (p=0,0000028).

Eine Zunahme der Thrombozyten sowie des Himoglobinwertes bei Diagnose verringerten
das Risiko um 39% (p=0,0035) bzw. um 9% (p=0,0073).

Weibliches Geschlecht zeigte gegeniiber mannlichem Geschlecht ein um 25% verringertes
Risiko  (p=0,044, HR=0,75). Der Median der Uberlebenszeit betrug fiir Frauen 1,25 Jahre
(95% (I, 0,8-1,69), fiir Ménner 0,75 Jahre (95% CI, 0,48-1,02).

Ein palliativer Therapieansatz erhohte das Risiko um 1,81 (p=0,000014), wihrend eine
durchgefiihrte allogene Stammzelltransplantation das Risiko, frither zu versterben, mehr
als halbierte (p=0,000054; HR=0,46). Fiir eine intermedidre Zytogenetik betrug die
Hazard Ratio 4,61 (p=0,036), fiir eine adverse Zytogenetik 8,04 (p=0,0041), im Vergleich
zu giinstiger Zytogenetik.

Tabelle 10: Ergebnisse der univariaten Analyse (stetige Risikofaktoren)

Koeffizient Hazard Ratio (95% CI) Logarithmus p univariat

Leukozyten 0,27 1,31 (1,02-1,67) logl10 0,029
Thrombozyten -0,48 0,61 (0,44-0,85) logl0 0,0035
Himoglobin -0,09 0,91 (0,84-0,97) 0,0073
LDH 1,05 2,83 (1,57-5,28) logl0 0,00061
Alter bei Diagnose 0,02 1,022 (1,01-1,03) 0,0000028
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Tabelle 11: Ergebnisse der univariaten Analyse (nominelle Risikofaktoren)

Koeffizient Hazard Ratio (95% CI) p univariat

Geschlecht: weiblich -0,27 0,75 (0,57-0,99) 0,044
Therapie der AML: palliativ 0,59 1,81 (1,38-2,38) 0,000014
Allogene Transplantation -0,75 0,46 (0,32-0,67) 0,000054
Zytogenetik 0,000057
Zytogenetik: intermediér vs.

giinstig 1,52 4,61 (1,10-19,22) 0,036
Zytogenetik: ungiinstig vs. giinstig 2,08 8,04 (1,93-33,45) 0,0041

3.5.2 Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse (Cox-proportional-hazard-Modell) erreichten nur die
Faktoren Leukozyten- und H@moglobinwert bei Diagnose, Alter bei Diagnose sowie
Zytogenetik einen signifikanten p-Wert und konnten damit als unabhéngige Risikofaktoren

fiir das Uberleben ermittelt werden (siche Tabelle 12).

Tabelle 12: Unabhiingige Risikofaktoren mit Einfluss auf das Uberleben.

Koeffizient Hazard Ratio (95% CI) p multivariat

Leukozyten 0,59 1,81 (£1,05) 0,032
Himoglobin -0,31 0,72 (+0,59) 0,0018
Alter bei Diagnose 0,03 1,03 (£1,01) 0,013
Zytogenetik 0,0046
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4 Diskussion

4.1 Patientenalter bei Diagnose der AML

In der vorliegenden Arbeit betrug das mediane Alter bei Diagnose der AML, ungeachtet
von Subgruppe und Geschlecht, 65 Jahre. Dieses Erkrankungsalter entspricht weitgehend
der Literatur. Dort variiert das Erkrankungsalter zwischen median 65 Jahren (14) und 72
Jahren (41).

Die Analyse des Erkrankungsalters, getrennt nach Subgruppen, zeigte ein medianes Alter
bei AML-Diagnose von 65 Jahren fiir denovo-AML, 65 Jahre bei tAML und 71,5 Jahre fiir
die ntAML-Gruppe. Zwischen der denovo-Gruppe und der tAML-Gruppe fand sich in der
vorliegenden Arbeit kein signifikanter Unterschied im Erkrankungsalter bei Diagnose. In
der Literatur finden sich hinsichtlich des Unterschieds im Erkrankungsalter zwischen
tAML und denovo-AML unterschiedliche Angaben.

So konnte Schoch et al in einer Studie an 91 tAML-Patienten/innen vs. 1091 denovo-
AML-Patienten/innen ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im Erkrankungsalter
zwischen den Gruppen feststellen, hier lag das mediane Alter bei 57 Jahren fiir tAML(52)
und 58 Jahren fiir denovo-AML (53). Kayser et al wiederum konnte zeigen, dass tAML-
Patienten/innen bei Diagnose signifikant &lter waren als das denovo-AML-Kollektiv (57,8
Jahre vs. 53.2 Jahre; p<0,0001) (60).

Ein deutlicher Unterschied im Erkrankungsalter konnte in dieser Studie fiir die ntAML-
Gruppe gezeigt werden. Das mediane Erkrankungsalter war mit 71,5 Jahren signifikant
hoher als in den beiden anderen Subgruppen (p=0,052). Zu diesem Ergebnis kamen auch
Autoren/innen anderen Studien (58,59). Pagano et al zeigte, dass Patienten/innen mit
ausschlieBlich chirurgischer Therapie fiir ein priméres Malignom, bei Auftreten der AML
alter waren als die Gruppe, die eine Radiochemotherapie fiir die Erstneoplasie erhielten (66

Jahre vs. 53 Jahre; p=0,0001) (59).

4.2 Laborparameter

In dieser Studie wurden die Werte von Leukozyten, Thrombozyten, Himoglobin und LDH
in den Subgruppen bei Diagnose der AML erfasst und verglichen. In der denovo-AML-
Kohorte zeigte sich ein signifikant erhohter LDH-Wert gegeniiber den beiden Subgruppen
tAML und ntAML. In der denovo-AML-Gruppe lag der LDH-Wert median bei 380 [U/1],
wiéhrend die Werte der tAML- und ntAML-Patienten/innen bei 254 [U/l] bzw. 219 [U/1]
lagen (p=0,0029). Dieses Ergebnis muss allerdings kritisch betrachtet werden, denn vom

280-Patienten/innen umfassenden Kollektiv lagen die LDH-Werte von nur 119 (42,5%)
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Personen vor, 161 (57,5%) Werte waren fehlend. Mdglichweise wire der Unterschied bei
vollstindig vorliegenden Werten nicht mehr signifikant. Auch fehlt der Vergleich
gegentiber der Literatur, denn es kann keine Studie angegeben werden, die die LDH-Werte
bei Diagnose der AML in den unterschiedlichen Subgruppen vergleicht.

Auch die Himoglobinwerte innerhalb der Subgruppen zeigten signifikante Unterschiede
(p=0,046). So wies die denovo-Gruppe mit median 9 [g/dl] den niedrigsten Wert auf,
gefolgt von 9,6 [g/dl] bei tAML und 9,75 [g/dl] bei ntAML. Dass sich bei tAML-
Patienten/innen hohere Hamoglobinwerte gegeniiber einer denovo-AML nachweisen
lassen, konnte auch Kayser et al in einer Studie zeigen (60). Keinen signifikanten
Unterschied im Hamoglobinwert zwischen tAML und ntAML konnte Pagano et al zeigen,
hier lag der mediane Hb-Wert fiir die ntAML-Kohorte unter dem Wert der tAML (59).

Die Anzahl der Leukozyten war in der tAML und ntAML-Gruppe niedriger als im denovo-
Kollektiv. Diese Tatsache entspricht auch den Ergebnissen, die man in der Literatur findet
(59), wobei zu sagen ist, dass in der vorliegenden Arbeit der Unterschied keine Signifikanz
aufwies (p=0,75).

Ebenso zeigt sich in wissenschaftlichen Arbeiten ein signifikanter Unterschied in der
Anzahl der Thrombozyten bei AML-Diagnose zwischen tAML und ntAML
(tAML>ntAML) (59) bzw. zwischen denovo- und tAML (tAML<denovo-AML) (60),
wihrend sich in dieser Studie kein statistisch signifikanter Unterschied innerhalb der
Subgruppen nachweisen lies (p=0,16). Die hochsten Thrombozytenzahlen fanden sich in
der ausschlieBlich chirurgisch therapierten Gruppe, gefolgt von der denovo- und der
tAML-Gruppe. Auch hier kann aufgrund der fehlenden Studienlage kein direkter Vergleich

zwischen allen 3 Subgruppen angestellt werden.

4.3 Uberleben

Die Uberlebenszeit der gesamten Kohorte, unabhiingig von Geschlecht, Alter, Art der
AML und Zytogenetik, betrug median 0,92 Jahre (11,04 Monate). Die 5 Jahres-
Uberlebensrate lag bei 19,3%. Réllig et al zeigte in einer Analyse an 1862 AML-
Patienten/innen ein medianes Uberleben von 12,4 Monaten (29). Byrd et al untersuchte
1213 AML-Patienten/innen und zeigte ein medianes Uberleben von 1,2 Jahren (14,4
Monate) sowie eine 5 Jahres-Uberlebensrate von 22% (61). Medianes Uberleben und
Uberlebensrate der gesamten Kohorte dieser Studie entsprechen somit in etwa der oben

erwédhnten Literatur, auch wenn sie marginal geringer sind.
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Der Vergleich der Subgruppen (denovo-AML vs. tAML vs. ntAML) hinsichtlich des
medianen Uberlebens sowie der Uberlebensrate konnte keine signifikanten Unterschiede
zeigen. Interessanterweise schnitten die denovo-AML Patienten/innen, sowohl bei
medianem Uberleben als auch bei der Uberlebensrate, am schlechtesten ab. Das mediane
Uberleben lag bei 0,83 Jahren, fiir tAML bei 0,91 Jahren und fiir ntAML bei 1 Jahr.

Diese Ergebnisse stellen einen starken Widerspruch zu anderen wissenschaftlichen
Arbeiten dar. Schoch et al zeigte, dass tAML-Patienten/innen im Vergleich zum denovo-
AML Kollektiv, ein signifikant kiirzeres medianes Uberleben aufwiesen (53) und Smith et
al gibt eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 10% bei tAML-Patienten/innen an (62). Auch bei
Betrachtung des medianen Uberlebens getrennt nach zytogenetischen Risikogruppen
(glinstig, intermedidr, ungiinstig) ist die tAML der denovo-AML unterlegen, signifikant
allerdings nur in der Gruppe der giinstigen Zytogenetik (53). Das Patientenkollektiv in
dieser Studie hier vorgestellten Studie wies hauptsichlich intermediidre und ungiinstige
Zytogenetiken auf. Dies konnte eine Begriindung fiir die anndhernd gleichen
Uberlebenszeiten sein, dennoch schneidet das denovo-Kollektiv am schlechtesten ab. Das
Uberleben, getrennt nach zytogenetischen Risikogruppen, wurde in dieser Studie allerdings
nicht ermittelt. Eine weitere mogliche Erklirung fiir die relativ guten Uberlebensdaten von
Patienten/innen mit tAML in dieser Studie koénnte die Tatsache sein, dass der Anteil der
Patienten/innen, die sich einer allogenen Stammzelltransplantation unterzogen haben am
hochsten war (26% tAML-Patienten/innen vs. 19,2% denovo-AML vs. 3,8% ntAML).

Das in dieser Arbeit kein relevanter Unterschied im Uberleben zwischen tAML und
ntAML bzw. zwischen denovo-AML und ntAML gefunden wurde, entspricht wiederum
den Angaben in anderer Literatur (59,60,63).

4.4 Risikofaktoren mit Einfluss auf das Uberleben

Alle erhoben Risikofaktoren in dieser Studie zeigten in der durchgefiihrten univariaten
Analyse einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben des gesamten Kollektivs. So waren
in dieser Arbeit erhohte Leukozytenzahlen (p=0,029), erhohte Serum-LDH-Werte
(p=0,00061) und eine verminderte Anzahl an Thrombozyten (p=0,0035) mit einem
schlechten Uberleben assoziiert. Als prognostisch ungiinstig erwiesen sich auch ein hohes
Patientenalter (p=0,0000028) sowie das Vorliegen einer intermedidren- und adversen
Zytogenetik (p=0,036 bzw. p=0,0041) im Vergleich zur zytogenetisch giinstigen Gruppe.
Als prognostisch vorteilhaft wirkte sich hingegen eine durchgefiihrte allogene

Stammgzelltransplantation (p=0,000054) aus. Die Erkenntnisse dieser Studie decken sich
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mit den Arbeiten anderer Autoren/innen. Der Einfluss erhohter Leukozyten- bzw. LDH-
Werte auf die Prognose wird auch von Ddohner et al postuliert (28) und Larson et al
erwidhnt den ungiinstigen Einfluss einer Thrombozytopenie auf das Uberleben (51).
Univariate Analysen, sowohl von Schoch et al (53) als auch von Byrd et al (61), zeigten
eine signifikante Korrelation zwischen Leukozyten, Zytogenetik und Alter und dem
Uberleben der Studienpopulation. Das Alter als wichtigen Faktor in Bezug auf das
Uberleben gibt auch D*Al6 et al in einer Arbeit an, hier lag die 5 Jahres-Uberlebensrate fiir
unter 65-jdhrige Personen bei 34,4% und bei nur 4,3% fiir iber 65-Jéhrige (64). Als Grund
fiir das schlechte Outcome werden Komorbititdten angenommen, die die Moglichkeit einer
Chemotherapie bzw. einer Stammzelltransplantation einschranken (12).

Das  sich  eine  allogene  Stammzelltransplantation  im  Gegensatz  zu
Konsolidierungstherapien — prognostisch giinstig auf das Uberleben auswirkt, konnte in
Metaanalysen klinischer Studien gezeigt werden (28). Die allogene Transplantation wurde

auch in dieser Studie univariat als prognostisch begiinstigender Faktor nachgewiesen.

Die durchgefiihrte multivariate Analyse konnte nur die Leukozytenzahl (p=0,032) und den
Hamoglobinwert (p=0,0018), das Patientenalter (p=0,013) sowie die Zytogenetik
(p=0,0046) bei Diagnose der AML, als unabhingige prognostische Parameter fiir das
Gesamtiiberleben, identifizieren.

Auch Byrd et al ermittelte das Patientenalter, die Anzahl der weilen Blutzellen sowie die
Zytogenetik als signifikante, unabhingige Prognosefaktoren fiir das Uberleben (p<0,001
fiir alle Parameter) (61), ebenso Schoch et al (p<<0,0001 fiir alle Parameter) (53).

Keinen unabhédngigen prognostischen Einfluss des Alters, dafiir aber einen signifikanten
Einfluss der allogenen Transplantation, konnte Park et al in einer multivariaten Analyse
nachweisen (65), allerdings bei einem Kollektiv, dass ausschlieBlich aus tAML-
Patienten/innen bestand. In der multivariaten Analyse dieser Arbeit wurden Risikofaktoren
fiir das gesamte Patientengut bestimmt und keine Riicksicht auf die einzelnen Subgruppen

genommen.

4.5 Subgruppenanalyse zwischen tAML und ntAML

4.5.1 Zeit zwischen primirem Malignom und Auftreten der AML

Die Zeit zwischen Erstneoplasie und AML ist abhédngig von der Substanzklasse der

eingesetzten Chemotherapeutika und deren Dosierung bzw. Dauer der Therapie (51). In
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dieser Studie wurde dieser Umstand nicht beriicksichtigt, sondern lediglich der Einsatz
einer nicht ndher definierten Chemo(Radio)-Therapie im Vergleich zu einer ausschlielich
chirurgischen Therapie fiir das primire Malignom beriicksichtigt.

In der gesamten therapieassoziierten Kohorte, bestehend aus tAML- und ntAML-Féllen,
lag die Zeit zwischen der Erstdiagnose des priméren Malignoms und dem Auftreten einer
AML, bei median 52 Monaten. Pagano et al konnte in einer Arbeit ebenfalls ein medianes
Intervall von 52 Monaten zeigen (59), wiahrend andere Autoren/innen kiirzere (66) bzw.
langere Intervalle zeigten (62). Die Daten dieser Arbeit entsprechen somit der aktuellen
Studienlage.

Der Vergleich der tAML-Gruppe mit der ntAML-Gruppe zeigte einen signifikanten
Unterschied im Zeitintervall. In der tAML-Gruppe trat eine AML nach primirem
Malignom nach median 47 Monaten auf, in der rein chirurgisch therapierten Gruppe erst
nach 67,5 Monaten (p=0,043). Auch die Arbeit von Pagano et al (59) sowie von Pulsoni et
al (63) zeigen langere Intervalle zwischen Erstmalignom und AML fiir die chirurgisch

therapierten Patienten/innen, jedoch ohne statistische Signifikanz.

4.5.2 Zytogenetik

Es wurde untersucht, ob eine Chemo- und/oder Strahlentherapie fiir das primire
Malignom, im Vergleich zu einer ausschlieBlich chirurgischen Therapie, das vermehrte
Auftreten einer prognostisch ungiinstigen, adversen Zytogenetik, begiinstigt.

In dieser Studie zeigte sich bei 25 (54,3%) von 46 Patienten/innen in der tAML-Kohorte,
und bei 5 (41,6%) von 12 Patienten/innen in der ntAML-Kohorte, eine adverse
Zytogenetik der AML. Es konnte in dieser Arbeit zwar eine hohere Frequenz an adverser
Zytogenetik in der tAML-Kohorte nachgewiesen werden, jedoch ohne statistische
Signifikanz (p=0,43). Dieses Ergebnis muss allerdings kritisch betrachtet werden, denn
zytogenetische Befunde lagen nur bei 12 der 26 ntAML Patienten/innen vor. Dieselbe
Erkenntnis konnte jedoch auch Pagano et al bei einem &hnlich grolem Patientenkollektiv
zeigen (59). Die hohere Frequenz ungiinstiger Zytogenetik in tAML-Patienten/innen lasst
sich auf die Toxizitét einer vorausgegangenen Chemotherapie zuriickfiihren und wird auch

von anderen Autoren/innen beschrieben (62,67).
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4.6 Konklusio

In dieser Studie zeigte sich ein erhohtes Erkrankungsalter bei Patienten/innen mit ntAML
verglichen mit tAML- und denovo-AML Patienten/innen. Zusitzlich fand sich in dieser
Gruppe auch ein ldngeres Intervall zwischen Primdrmalignom und Auftreten der AML im
Vergleich zur tAML-Gruppe. Beziiglich Uberleben konnten keine signifikanten
Unterschiede innerhalb der Subgruppen identifiziert werden. Die in dieser Arbeit
ermittelten Risikofaktoren flir das Gesamtiiberleben decken sich mit publizierten Studien

anderer Autoren/innen.
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