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Zusammenfassung

Einleitung: Die akute lymphatische Leukamie (ALL) und die akute myeloische
Leukamie (AML) sind maligne Erkrankungen des blutbildenden Systems, die sich
von ihren Vorlauferzellen unterscheiden und sich plotzlich entwickeln. Die Ursache
ist nicht immer eindeutig, jedoch gibt es einige bekannte Risikofaktoren, und die
Erkrankungen sind meist auf genetische Veranderungen zuruckzufuhren. Klinisch
manifestieren sich die ALL und AML oft mit unspezifischen Allgemeinsymptomen.
Die verfugbare Diagnostik dient im weiteren Verlauf der Therapieplanung,
Risikostratifizierung und Prognoseeinschatzung. Forschungsfortschritte im Bereich
der Genetik haben auch zu Entwicklungen bei den Therapieansatzen gefuhrt.
Malgebliche Elemente der Therapie sind konventionelle Zytostatika und moderne
zielgerichtete Therapien. Ziel dieser Arbeit ist es, einen Uberblick Giber die ALL
und die AML zu vermitteln und anschlieBend die Therapiegrundlagen und die

pharmakologische Therapie bei erwachsenen Patient*innen zu erlautern.

Material und Methoden: Diese Diplomarbeit basiert auf einer Literaturrecherche,
fur die Datenbanken wie Pubmed, verschiedene Fachbucher, Leitlinien,

wissenschaftliche Artikel und das Internet als Quelle herangezogen wurden.

Ergebnisse: Bedeutsame Phasen in der Therapie der ALL und AML sind die
Induktion und die Konsolidierung, in denen viele klassische Zytostatika, wie
Cytarabin, Daunorubicin, Vincristin oder Methotrexat je nach Therapieprotokoll
und Status der Patient*innen zur Anwendung kommen. Patient*innen konnen aber
auf die jeweilige Therapie nicht ansprechen oder ein Rezidiv erleiden. Hierfur kann
die Therapie wiederholt werden, die hamatopoetische Stammzelltransplantation
(HSCT) erfolgen oder neuere Therapiekonzepte wie zielgerichteten Therapien
eingesetzt werden. Letztere richten sich gegen spezifische Targets wie Antigene

oder Genmutationen und erfordern eine gezielte Diagnostik.

Diskussion: Wahrend zielgerichtete Therapien in der Regel therapierefraktaren
und rezidivierten Fallen vorbehalten sind, konnte die Forschung und Entwicklung
auf diesem Gebiet grof3es Potenzial fur die Zukunft bieten und die Prognose von

Patient*innen mit akuten Leukamien weiter verbessern.



Abstract

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia and acute myeloid leukemia are
malignant diseases of the hematopoietic system, which differ from their precursor
cells and develop with a sudden onset. Their exact cause is not always clear, but
there are some known risk factors, and the diseases usually underlie genetic
changes. ALL and AML are often presented with unspecific general symptoms.
The available Diagnostics are further used for treatment planning, risk stratification
and assessment of prognosis. Research advances in the field of genetics have
also led to developments within the therapeutic methods. Therapeutical key
components are conventional cytostatic drugs and modern targeted therapies.

The purpose of this thesis is to provide an overview of ALL and AML and then to
further illustrate the basic principles of therapy and pharmacological therapy in
adult patients.

Material and methods: This thesis is based on literature research, for which
databases such as Pubmed, various specialized books, guidelines, scientific

articles and the Internet were used as a source.

Results: Important phases in the treatment of ALL and AML are induction and
consolidation, in which many cytostatic agents like Cytarabine, Daunorubicin,
Vincristine or Methotrexate are administered depending on the treatment protocol
and status of the patient. However, patients may not respond to the particular
treatment or may relapse. In this case, available options are to repeat the therapy,
to undergo hematopoietic stem cell transplantation, or the usage of novel
treatment approaches such as targeted therapies. The latter are aimed at specific

targets like antigens or gene mutations and also require targeted diagnostics.

Discussion: While targeted therapies are generally used for refractory and
relapsed cases, further development and research in this area could offer great
potential for the future and further improve the Prognosis for Patients with acute

leukemias.
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1 Einleitung

Akute Leukamien sind durch abnorme Differenzierung und Wachstum von bosartig
veranderten hamatopoetischen Stammzellen gekennzeichnet. Diese Zellen haufen
sich innerhalb des Knochenmarks an und fuhren zur Hemmung des Wachstums
und der Differenzierung von normalen Blutzellen. Die entstehenden Symptome
ergeben sich aus den unterschiedlichen Ausmallen der Anamie, Neutropenie,
Thrombozytopenie oder von Gewebeinfiltrationen.(1)

Diese Erkrankungen entstehen aus einer Reihe von Mutationsvorgangen wahrend
der Hamatopoese. Die pluripotenten Zellen im Knochenmark vermehren sich zu
zwei grolRen Zellreihen. Diese sind die myeloische Zellreihe, zu denen
Granulozyten, Erythrozyten, Megakaryozyten und Monozyten zahlen, und die
lymphatische Zellreihe, zu denen die B- und T-Lymphozyten gehoren. Die AML
und ALL entstehen letztlich durch zahlreiche Genmutationen, die sowohl eine
unkontrollierte Vermehrung als auch eine abnorme Reifung begunstigen.
Mutationen konnen in jedem Stadium der Zellreifung zu Entartungen fuhren, was
Leukamien zu sehr heterogenen Erkrankungen macht.(2)

Die nachsten Kapitel handeln uber die Definition, Epidemiologie, Ursachen,
Risikofaktoren, Genetik, Klassifikation, Klinik, Diagnostik und Prognose der ALL
und AML. AnschlieBend werden die therapeutischen Grundlagen und die

Pharmakotherapie dieser Erkrankungen thematisiert.

1.1 Akute lymphatische Leukamie

In der padiatrischen Onkologie wurden mit Heilungsraten von Uber 80 % grol3e
Erfolge erzielt. Zurickzufuhren ist dies auf die Optimierung des Therapieschemas
und den Dosierungen derselben Chemotherapeutika, die in den letzten
Jahrzehnten im Einsatz waren. Bei der ALL im Erwachsenenalter, deren
Heilungsrate auf 20—40 % geschatzt wird, konnten mit ahnlichen Strategien nicht
die gleichen Erfolge erzielt werden. Zusatzlich weisen Erwachsene zum
Diagnosezeitpunkt ungunstigere Risikofaktoren auf, die sie anfalliger fur
Chemotherapie-Resistenzen und Rezidive nach initialer kompletter Remission
(CR) macht.(3)
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1.1.1 Definition und Epidemiologie

Die ALL ist eine neoplastische Erkrankung der lymphatischen Zellreihe, welche die
B- oder T-Zell-Reihe betreffen kann. Sie ist durch eine Umwandlung,
Differenzierungsstorung und klonale Expansion lymphatischer Vorlauferzellen
gekennzeichnet. Typischerweise kommt es zur Verdrangung der normalen

Blutbildung und ein Ubergehen der Leukémiezellen in das periphere Blut. (4-6)

Die ALL macht 80 % aller akuten Leukdmien im Kindesalter und 20 % im
Erwachsenenalter aus. Die Inzidenz bei Kindern betragt 5,3/100 000 pro Jahr und
bei erwachsenen Patient*innen 1,1/100 000 pro Jahr. Der Altersgipfel liegt bei 4
Jahren und der zweite Haufigkeitsgipfel bei tuber 80 Jahren.(4)

1.1.2 Atiologie, Risikofaktoren und Genetik

Die Entstehung und das Voranschreiten der ALL werden durch sukzessive
Mutationen verursacht, die zellulare Funktionen verandern. Dazu gehoren die
gesteigerte Selbsterneuerungsfahigkeit, Blockade der Differenzierung, erhohte

Apoptoseresistenz und der Kontrollverlust Uber die normale Proliferation.(5)

1.1.2.1 Risikofaktoren

Die Atiologie ist unbekannt, jedoch existiert eine Reihe von Risikofaktoren, die mit
einer erhdhten ALL-Inzidenz assoziiert sind. Dies sind zum einen genetische
Erkrankungen wie das Down-Syndrom, die Neurofiboromatose, die Fanconi-
Anamie, die Ataxia teleangiectatica oder das Bloom-Syndrom. Zum anderen
existieren Risikofaktoren wie ionisierende Strahlung, Zytostatika oder
Umweltkarzinogene wie Benzol, die in weiterer Folge zu Knochenmarksschaden
fuhren.  Nierentransplantierte  Patient*innen die eine  medikamentdse
Immunsuppression erhalten, sind auch einem erhohten Risiko ausgesetzt.(4,6)
Trotz verschiedener Ausloser ist die Hauptursache fur die Entstehung der meisten

Leukamien die Anhaufung von Genmutationen im Laufe des Lebens.(7)

1.1.2.2 Chromosomale und genetische Veranderungen

Die meisten ALL-Patient*innen weisen erworbene Genveranderungen auf, die zur
Proliferationssteigerung, zum langeren Uberleben und/oder der

Differenzierungsstorung der lymphatischen hamatopoetischen Vorlauferzellen
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fuhren.(8) Fast alle ALL-Patient*innen konnen entsprechend ihrer spezifischen
Genveranderung klassifiziert werden. Umfassende Analysen genetischer Faktoren
der akuten Leukamien ermaoglichten ein besseres Verstandnis der
Leukamogenese und Prognoseeinschatzung, und trugen zur Entwicklung
zielgerichteter Therapien bei. Unklar bleibt, wie diese Veranderungen
zusammenwirken, um schliel3lich die Transformation in eine Leukamie zu
bewirken.(9)

Etwa 80 % aller Falle weisen eine rekurrente zytogenetische Aberration oder
molekulare Lasion auf.(5) Diese Veranderungen -charakterisieren die ALL-
Subtypen und geben haufig prognostische Informationen, die sich auf die
Risikostratifizierung und weitere Therapieentscheidungen auswirken konnen.(10)
Chromosomenaberrationen kdnnen numerisch oder strukturell sein, und viele ALL-
Karyotypen weisen Veranderungen in beiden Bereichen auf.(11) Translokationen
sind die haufigsten strukturellen Aberrationen, gefolgt von Inversionen, Deletionen,
Punktmutationen und Amplifikationen. Das so genannte Philadelphia-Chromosom
(PhC) stellt ein Beispiel fur eine Translokation zwischen Chromosom 9 und 22,
1(9;22)(q34;911) dar und ist typisch bei der chronisch myeloischen Leukamie
(CML). Sie ist auch eine signifikante Aberration bei der ALL und wird im Kapitel
3.1.8.2.1 samt Therapieansatz behandelt.(11)

Es ist schon langer bekannt, dass die ALL durch groRere numerische und
strukturelle Chromosomenaberrationen charakterisiert ist. Beobachtungen deuten
jedoch darauf hin, dass diese Veranderungen allein fur die Entstehung einer
Leukamie nicht ausreichen, sondern dass ein Zusammenwirken weiterer
Veranderungen erforderlich ist.(5,12)

Tabelle 1 zeigt die prozentuale Haufigkeit von Chromosomenaberrationen der ALL
bei den verschiedenen Phanotypen und die entsprechenden molekularen
Veranderungen. 1(9;22)(q34;911) kommt im Erwachsenenalter mehr als sechs Mal
haufiger vor, als unter dem 18. Lebensjahr (LJ).
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Chromosomale Molekulare Veranderung Haufigkeit %
Aberration <18LJ =218LJ

B-Zell-Phanotyp
* 1(8;14)(924;932) c-MYC-Dysregulation 2 5
*1(8;22)(q24;911)
* 1(2;8)(p11;924)
Pra-B-Phanotyp
* 1(9;22)(g34;911) BCR-ABL 25-30
* (1;19)(923;p13) E2A-PBX1 5
*1(12;21)(p12;922) TEL-AML1 25 3
* Hyperdiploidie (>50 Chromosomen) 30 9
* Hypodiploidie (<45 Chromosomen) 1 4
Pro-B-Phanotyp
* 1(4;11)(921;923) MLL-AF4 4 5
T-Zell-Phanotyp TCRa/6-TTG1 4 6
* 1(11;14)(p15;q911) TCRa/6-HOX11 1 3
*1(10;14)(924;911) TCRB LYL1 3 2
* 1(7;19)(q35;p13)
,Random®“-Translokationen 28 41

Tabelle: 1 Chromosomenaberrationen bei ALL, in Anlehnung an (4)

1.1.3 Klassifikation

Die World Health Organisation (WHO)-Klassifikation der ALL von 2016 unterteilt
diese Erkrankung in B- und T-Zell-ALL, welche rein morphologisch nicht
voneinander zu unterscheiden sind. Die B-Zelll-ALL kommt sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern haufiger vor als die T-Zell-ALL, und wird
anhand von rekurrenten genetischen Anomalien weiter unterteilt.(7) Tabelle 2
zeigt die WHO-KIlassifikation der ALL von 2016. Sie berucksichtigt die
Zellmorphologie, den Immunphanotyp und die Genetik. Erst ab einem
Knochenmarkbefall von =225 % spricht man von einer Leukamie, darunter von

einem lymphoblastischen Lymphom.(6,13)
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B-lymphoblastische = Leukdamie /Lymphom mit spezifischen genetischen
Veranderungen

» B-lymphoblastische Leukamie / Lymphom mit t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

+ B-lymphoblastische Leukamie / Lymphom mit t(v;11q23.3); KMT2A rearranged

* B-lymphoblastische Leukamie / Lymphom mit t(12;21) (p13.2;922.1); ETV6-RUNX1
* B-lymphoblastische Leukamie / Lymphom mit Hyperdiploidie

» B-lymphoblastische Leukdmie / Lymphom mit Hypodiploidie

+ B-lymphoblastische Leukamie / Lymphom mit t(5;14) (931.1;932.3); IL3-IGH

* B-lymphoblastische Leukamie / Lymphom mit t(1;19) (923;p13.3); TCF3-PBX1

* Provisorische Entitat: B-lymphoblastische Leukamie / Lymphom, BCR-ABL1-like

* Provisorische Entitat: B-lymphoblastische Leukamie / Lymphom mit iAMP21

Nicht anderweitig klassifizierbare B-lymphoblastische Leukdmie / Lymphom

T-lymphoblastische Leukamie / Lymphom
* Provisorische Entitat: Fruhe T-Zell Vorlaufer lymphoblastische Leukamie

* Provisorische Entitat: NK-Zell lymphoblastische Leukamie / Lymphom

Tabelle: 2 WHO-KIlassifikation der ALL (2016), in Anlehnung an (6)

Tabelle 3 =zeigt die fur den klinischen Alltag relevante Immunologische
Klassifikation, deren Einteilung hauptsachlich auf dem Immunphanotyp der
Blasten basiert. Sie erfordert die Durchflusszytometrie zur Bestimmung der
Antigene, die auf der Zelloberflache von Lymphozyten vorkommen. Etwa drei
viertel der ALL-Falle im Erwachsenenalter sind Leukamien der lymphatischen B-
Zell-Linie, der Rest ist der T-Zell-Linie zuzuordnen.(6,10,14)

Daneben gibt es noch eine Einteilung nach der Morphologie, die heute kaum noch

von Bedeutung ist.(6)

14




Subtyp Marker Haufigkeit (%)
B-Linien-ALL HLA-DR+, TdT+, CD19+', CD79a+', |76
CD22+!
* Pro-B-ALL CD10-, keine zusatzlichen | 11
Differenzierungsmarker
* Common ALL CD10+ 49
* Pra-B-ALL CD10+/-, zytoplasmatisches IgM+ 12
* Reife B-ALL CD10+/-, oberflachliches IgM+ 4
T-Linien-ALL TdT+, zytoplasmatisches CD3+, CD7+ 24
* Early T-ALL CD2-, oberflachliches CD3-, CD1a- 6
* Thymische T-ALL | oberflachliches CD3+/-, CD1a+ 12
* Reife T-ALL oberflachliches CD3+, CD1a- 6

" Mind. 2 von 3 miissen positiv sein.

Tabelle: 3 Klassifikation der ALL in den GMALL-Studien, in Anlehnung an (6)

1.1.4 Klinik

Die Verdrangung der Hamatopoese durch die Vermehrung der Blastenpopulation
im Knochenmark fihrt zur Anamie, Granulozytopenie und Thrombozytopenie.
Dadurch treten in weiterer Folge Symptome wie Abgeschlagenheit, Blasse, Fieber
bei Infektionen, Sepsis, Hamatome oder Petechien auf.(4,6) Die Symptome
konnen schleichend oder akut auftreten. Sie geben im Allgemeinen das Ausmal}
des Knochenmarkversagens und der Ausbreitung aul3erhalb des Knochenmarks
wieder.(5)

In der Regel ist das klinische Bild der ALL unspezifisch und kann Symptome wie
Lethargie, Schwindel, Infektionen, Atemnot, leichte Hamatome oder Blutungen,
aber auch konstitutionelle Symptome wie Fieber, Nachtschweil’, Gewichtsverlust
umfassen. Bei der korperlichen Untersuchung lassen sich bei etwa 20 % der
Patient*innen eine Lymphadenopathie, Splenomegalie und/oder Hepatomegalie
feststellen.(10) Dyspnoe kann als Folge einer hilaren Lymphadenopathie durch die
zunehmende GroRe des Mediastinums auftreten. Auch Knochenschmerzen
konnen Teil der Symptome sein.(7)

Die ALL befallt haufig auch das zentrale Nervensystem (ZNS), was wiederum eine

spezifische Behandlung erforderlich macht. Das ZNS kann ein Reservoir fur die
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ALL darstellen und zu einem Rezidiv der Erkrankung fuhren, das sich durch
Krampfanfalle oder Kopfschmerzen manifestieren kann.(7)

Im Rahmen einer stark erhdohten Anzahl weil3er Blutkdrperchen kann es zu einer
Leukostase kommen, bei der die Leukozytenzahl haufig uber 100 000/ul liegt. Die
Leukostase kann Symptome wie, Hypoxie, Netzhautblutungen, diffuse
Lungenverschattungen, Gefaliverschlisse oder auch neurologische Symptome

hervorrufen.(6)
1.1.5 Diagnostik

1.1.5.1 Erstuntersuchung

Viele Leukamien zeigen anfangs keine offensichtlichen Symptome und werden
zufallig wahrend einer Routineuntersuchung oder Blutabnahme entdeckt. Die
Diagnostik beginnt oft damit, dass sich Patient*innen mit unspezifischen
Symptomen, als Folge der Panzytopenie, prasentieren. Liegt der Verdacht auf
eine ALL vor, so muss rasch gehandelt werden.(7)

Die Erstuntersuchung sollte eine ausfuhrliche Anamnese, Kkorperliche
Untersuchung, Laboruntersuchungen und gegebenenfalls bildgebende Verfahren
beinhalten. Zu den Laboruntersuchungen zahlen Blutbild samt Thrombozyten und
Differenzialblutbild, Blutchemie-Profil und Tests fur das Vorliegen einer
disseminierten intravaskularen Gerinnung und einem Tumorlyse-Syndrom
(TLS).(10)

1.1.5.2 Knochenmarkdiagnostik

Im Rahmen der Diagnosestellung werden Knochenmarkspunktionen und -biopsien
entnommen, und gemeinsam mit den peripheren Blutproben untersucht.(15) Die
Durchflusszytometrie, Immunphanotypisierung, zytogenetische- und
morphologische Untersuchungen dienen zur Bestatigung der Diagnose und sind
auch fur die Risikostratifizierung wichtig.(16) Weiters kann bestimmt werden, ob
die ALL von B- oder T-Zell-Lymphozyten abstammt.(15) Bei einem Blastenanteil

von mehr als 25 % im Knochenmark, spricht man von einer ALL.(4)
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Zytogenetik

Bis zu 85 % der Patient*innen weisen zytogenetische Aberrationen auf.(6) Die
konventionelle zytogenetische Analyse zeigt alle mikroskopisch erkennbaren
Chromosomenaberrationen, unabhangig davon, ob sie numerisch oder strukturell
sind. Methoden wie die Fluoreszenz in-situ-Hybridisierung (FISH) oder die reverse
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (engl.: reverse transcription polymerase
chain reaction) (RT-PCR) sind besonders wertvoll, wenn fur die konventionelle
zytogenetische Analyse keine analysierbaren Metaphasezellen oder nur wenige
Zellen von unzureichender Qualitat zur Verfugung stehen. Diese Techniken sind
zum Nachweis oder zur Bestatigung von rekurrenten Aberrationen wie das PhC

unverzichtbar.(8)

Next generation sequencing

Neuere Erkenntnisse des Next Generation Sequencing (NGS) haben die
Sequenzierung des gesamten Genoms und des Exoms moglich gemacht. Dies
brachte umfangreiche Informationen zu Genmutationen, die mit der Entstehung
der ALL und den Resistenz-Mechanismen assoziiert sind. Dadurch wurden
mehrere genetische Veranderungen identifiziert, die an der Pathogenese der ALL
beteiligt sind. Dazu zahlen Gene fur die lymphatische Differenzierung (PAXS5,
IKZF1, EBF1 und LEF1), die Zellzyklusregulation (CDKN2A, CDKN2B, RB1 und
TP53), die Proliferation und das Zelluberleben (KRAS, NRAS, JAK2, FLT3 und
CRLF2), das lymphoide Signaling (BTLA und CD200 TOX), die Regulation der
Transkription (TAL1, RUNX1, HEB, GATA3 und E2A) und die Koaktivierung
(TBL1XR1 und ERG) sowie die Regulation der Chromatinstruktur und die
epigenetische Regulation (CTCF und CREBBP).(17)

Liquordiagnostik
Zur Feststellung einer ZNS-Beteiligung, ist eine Lumbalpunktion mit
Liquordiagnostik zum Diagnosezeitpunkt tblich.(16)

1.1.5.3 Minimale Resterkrankung

Unter minimaler Resterkrankung (engl.: Minimal residual disease) (MRD) versteht
man das Vorhandensein von Leukamiezellen im Knochenmark und seltener im

peripheren Blutkreislauf nach der Therapie. MRD-Zellen kdonnen als Reste
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ursprunglicher ALL-Zellen (die pratherapeutisch vorhanden waren) oder als
transformierte Zellen einer sekundaren ALL charakterisiert werden. Zellen einer
sekundaren ALL unterscheiden sich von den pratherapeutischen ALL-Zellen.(18)

Hauptzweck der MRD-Bestimmung ist die Beurteilung des Therapieansprechens
und des Rezidivrisikos der Leukamie. Die MRD-Werte ermdglichen auch eine
Modifikation der Dauer und der Intensitat der Chemotherapie und die Erstellung
von Risikoprofilen fur die Patient*innen. Die Prognose fur ein Rezidiv wird durch
die Messung der MRD-Werte in Knochenmarkproben von Patient*innen zu
verschiedenen Zeitpunkten wahrend und nach einer Chemotherapie bestimmt.
Zellulare MRD-Werte haben eine allgemeine prognostische Aussagekraft bei
einem Grenzwert von 0,01 % MRD-Zellen. Dies entspricht einer MRD-Zelle pro 10
000 Zellen aller mononuklearen Zellen des Knochenmarks in einer Probe. Der
prognostische Grenzwert von 0,01 % basiert auf immunhistochemischen
Nachweisgrenzen von spezifischen Durchflusszytometern. Die klinische Relevanz
dieses Grenzwertes besteht darin, dass Patient*innen mit zellularen MRD-Werten
20,01 % in einer Knochenmarkprobe zu einem bestimmten Therapiezeitpunkt ein
signifikant hoheres Rezidivrisiko haben, als mit MRD-Werten <0,01 %. Die Daten
deuten auch darauf hin, dass ein hoherer MRD-Wert am Ende der
Induktionsphase der Chemotherapie, ein hoheres Rezidivrisiko und eine geringere
Uberlebensrate mit sich bringen. Auch fiir den posttherapeutischen Verlauf sind
die MRD-Werte ein wichtiger Prognosefaktor fur die Risikobestimmung und

weitere Therapieentscheidungen.(18)

1.1.6 Prognose

Die Mortalitat durch die Induktionstherapie bei Erwachsenen liegt bei 2—11 %. Bei
alteren Patient*innen kann sie bis zu 30 % betragen. Eine Hauptursache fur die
Sterblichkeit sind Infektionen. Zusatzlich werden Chemotherapien von alteren
Patient*innen oft schlecht toleriert, weshalb eine Dosisreduktion noétig wird. Die
Reduktion der Therapieintensitat wiederum ist ein weiterer Grund fur die
schlechten Outcomes bei alteren Erkrankten.(5)

Mit den derzeitigen Behandlungs-Schemas konnen etwa 20-40 % der ALL-
Patient*innen im Erwachsenenalter geheilt werden. Zu prognostisch gunstigen
Merkmalen gehoren ein Alter unter 30 Jahren, Leukozyten <30 x 10%L, eine CR

innerhalb von vier Wochen und gunstige zytogenetische Befunde. Translokationen
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wie 1(9;22), t(4;11), ein Alter >60 Jahre, das Vorhandensein von Vorlaufer-B-
Zellen, Leukozyten >100 x 10%L und das Ausbleiben einer Remission innerhalb
von vier Wochen sind prognostisch ungunstige Faktoren. Die Prognose hangt
auch vom Immunphanotyp, der Chromosomenzahl, der MRD nach der

Behandlung und dem Vorliegen von rekurrenten genetischen Aberrationen ab.(7)
1.2 Akute myeloische Leukamie

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Die AML ist eine maligne Erkrankung, die durch abnormes Wachstum und
Differenzierung der hamatopoetischen Stammzellen gekennzeichnet ist. Sie fuhrt
zur Anhaufung von unreifen Vorlauferzellen — den Myeloblasten — im
Knochenmark und im peripheren Blut. Die Vermehrung der unreifen myeloischen
Zellen erfolgt auf Kosten der gewohnlich produzierten roten und weilen
Blutkorperchen und Blutplattchen.(19) Die Diagnose einer AML kann laut WHO-
Klassifikation ab einen Myeloblastenanteil von 220 % im Knochenmark oder

peripheren Blut gestellt werden.(20)

Mit einem Anteil von etwa 80 % aller diagnostizierten akuten Leukamien, ist die
AML die haufigste Form der akuten Leukamien im Erwachsenenalter. Sie ist mit
einem mittleren Erkrankungsalter von 70 Jahren eine Erkrankung des hoheren
Lebensalters. Die Gesamtinzidenz betragt 3,4/100 000 Einwohner. Im Alter von 30
Jahren betragt die Inzidenz etwa 1,2/100 000 Einwohner und im Alter von 80
Jahren bereits mehr als 20/100 000 Einwohner. In den letzten Jahren konnte man
einen Anstieg der Inzidenz beobachten. Die AML prasentiert etwa 1-2 % aller
Malignome.(4,21)

1.2.2 Atiologie, Risikofaktoren und Genetik

Ein Ausloser fur die Erkrankung kann nur seltenen gefunden werden. Zu den
Ursachen zahlen z. B. Chemotherapien oder die Exposition gegenuber
bestimmten chemischen Substanzen. Genetische Veranderungen wie
Chromosomenaberrationen oder Mutationen einzelner Gene, ohne bekannten

Ausloser sind jedoch fur die meisten Falle verantwortlich.(22)
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Schwerwiegende Veranderungen in Genen, die fur die normale Differenzierung
und Proliferation der Hamatopoese verantwortlich sind, fluhren zu Proliferations-
und Differenzierungsstorungen des leukamischen Zellklons. Die klonale
leukamische Population wachst letztlich ungehemmt weiter und verdrangt die
normale Hamatopoese — was eine Panzytopenie zur Folge hat. Es kommt zur

Anamie, Thrombozytopenie und Granulozytopenie und Lymphozytopenie.(23)

1.2.2.1 Risikofaktoren

Auch pradisponierende Risikofaktoren lassen sich in den meisten AML-Fallen
nicht finden. Das Erkrankungsrisiko ist jedoch bei Exposition gegenuber DNA-
schadigenden Substanzen wie Benzol, Zigarettenrauch, zytotoxischen
Chemotherapeutika oder ionisierender Strahlung mafRig erhoht.(19) Eine erhohte
Inzidenz von AML-Fallen war auch bei Uberlebenden der Atombombe in Japan
funf bis sieben Jahre nach dem Ereignis zu beobachten. Nicht zuletzt gelten auch
Herbizide, Pestizide und Farbemittel als begunstigende Risikofaktoren.(24)

Eine erhodhte Inzidenz der AML kann auch bei Erkrankungen wie dem Bloom-
Syndrom, Kostmann-Syndrom, Wiskott-Aldrich-Syndrom, Teleangiektasie-Ataxie-
Syndrom, , Klinefelter-Syndrom, Patau-Syndrom (Trisomie 13) oder der Trisomie

21 und Fanconi-Anamie beobachtet werden.(24)

1.2.2.2 Haufige Genmutationen

Die AML ist durch zahlreiche erworbene somatische Mutationen, einer
Krankheitsentwicklung im Laufe der Zeit und einer komplexen klonalen Architektur
gekennzeichnet. Es wurde eine Reihe von Genen identifiziert, die regelmalig
mutiert sind — darunter auch jene, die bei der Leukamogenese mitwirken. Diese
Genmutationen konnen in mehrere funktionelle Gruppen eingeteilt werden. Unter
den Genen fur Signalwegen finden sich Mutationen in den Kinasen (FLT3),
Phosphatasen (PTPN11) oder der RAS-Familie (KRAS oder NRAS). Gene fir
myeloische  Transkriptionsfaktoren (RUNX1 oder CEBPA), Chromatin-
Modifikationen (ASXL1) oder Gene, die mit DNA-Methylierung assoziiert sind
(IDH1 und IDH2), kdnnen ebenfalls betroffen sein. Mutationen konnen auch unter
den Tumorsupressor-Genen (TP53, PHF6 oder WT1) auftreten. In der Gruppe der
Spliceosom-Komplex-Gene (SRSF2 und SF3B1 u.a.) und Kohesin-Komplex-Gene
(STAGZ2 und RAD21) kdnnen ebenfalls Mutationen vorkommen. SchlieBlich kann
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noch das Nucleophosmin-Gen (NPM1) mutiert sein. Gene wie IDH1 oder IDH2
sind friher von Mutationen im Ursprungsklon betroffen, wahrend FLT3 erst spater
in der Leukamogenese betroffen ist. Jene Mutationen kdnnen auch nach der
Therapie persistieren und wahrend der hamatologischen Remission zur klonalen

Expansion und damit zum Rezidiv fihren.(4,25)

1.2.2.3 Primare und sekundare AML

Weiters kann man zwischen primarer und sekundarer AML unterschieden. Die
primare AML tritt eigenstandig auf, ohne vorhergehende Knochenmarks- oder
Tumorerkrankung. Entsteht die AML z. B. als Folge eines myelodysplastischen
Syndroms oder einer friheren Chemo- oder Strahlentherapie, so spricht man von
einer sekundaren Leukamie, die mit einer schlechteren Prognose assoziiert
ist.(26) Eine sekundare Leukamie kann auch als Folge von Erkrankungen wie der
Polycythaemia vera, CML, primaren Thrombozytose oder paroxysmalen
nachtliche Hamoglobinurie verursacht werden.(24) Die meisten AML-Falle treten

jedoch de-novo bei gesunden Individuen auf.(27)

1.2.2.4 Therapieassoziierte AML

Die therapieassoziierte AML ist eine sekundare AML, die durch ionisierende
Strahlung und/oder zytotoxischen Chemotherapeutika verursacht wird. Zu
letzteren gehoren insbesondere Alkylanzien wie Chlorambucil, Cyclophosphamid
oder Melphalan. Ebenfalls dazu zahlen Topoisomerase-lI-Inhibitoren wie Etoposid,
Mitoxantron, Anthrazykline und Purin-Analoga — insbesondere in Kombination mit
Alkylanzien.(19)

1.2.3 Klassifikation
Die Einteilung der AML erfolgt anhand der WHO-KIlassifikation, siehe Tabelle 4.

Diese Klassifikation zu den myeloiden Neoplasien, enthalt molekulare,
zytogenetische und klinische Merkmale, welche die Vielfalt der Erkrankung und
das Ansprechen auf die Therapie besser ersichtlich macht. Die WHO
unterscheidet in ihren Richtlinien von 2016 sechs Gruppen der AML.(22)

Die erste Entitat — AML mit rekurrenten genetischen Anomalien — betrifft rund 20—
30 % der AML-Patient*innen und umfasst Genmutationen, aber auch balancierte

Translokationen und Inversionen. Die AML mit myelodysplasie-assoziierten
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Veranderungen geht Ublicherweise mit einer schlechten Prognose und einer
niedrigeren CR-Rate einher. Zu den therapiebedingten myeloischen Neoplasien
zahlen bestimmte Erkrankungen, die als Komplikation einer zytotoxischen
Therapie und/oder Strahlentherapie von einer fruheren neoplastischen oder nicht-
neoplastischen Erkrankung aufgetreten sind. Falle, die keiner der oben genannten
Kategorien zugeordnet werden kdonnen, werden als ,AML nicht weiter spezifiziert"
klassifiziert.(28)

1. AML mit rekurrenten genetischen Anomalien

AML mit t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1

AML mit inv(16)(p13.1;q22) oder {(16;16)(p13.1;g22); CBFB-MYH11

Akute Promyelozytenleukamie (APL) mit PML-RARA

AML mit t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

AML mit t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

AML mit inv(3)(q21.3926.2) oder 1(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM

AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13.3;913.3); RBM15-MKL1

AML mit BCR-ABL1 (vorlaufige Entitat)

AML mit mutiertem NPM1

AML mit biallelisch mutiertemm CEBPA

AML mit mutiertem RUNX1 (vorlaufige Entitat)

2. AML mit Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen

3. Therapiebedingte myeloische Neoplasien

4. Akute myeloische Leukamien (nicht weiter spezifiziert)

AML mit minimaler Differenzierung

AML ohne Ausreifung

AML mit Ausreifung

Akute myelomonozytare Leukamie

Akute Monoblasten-/Monozytenleukamie

Pure erythroide Leukamie

Akute Megakaryoblastenleukamie

Akute Basophilenleukdmie

Akute Panmyelose mit Myelofibrose

5. Myelosarkom

6. Myeloische Proliferation bei Trisomie 21

Transiente abnorme Myelopoese

Myeloische Leukamie bei Trisomie 21

Tabelle: 4 WHO-KIlassifikation (2016), in Anlehnung an (4)
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1.2.4 Klinik

Die Symptome der AML treten in der Regel rasch auf und fuhren unbehandelt
innerhalb weniger Wochen bis Monate zum Tod.(19) Die haufigsten klinischen
Manifestationen entstehen aus der groflen Anzahl schlecht differenzierter,
maligner myeloischer Zellen im Knochenmark, im peripheren Blut und seltener in
anderen Organen.(27) Die meisten Patient*innen prasentieren sich mit
unspezifischen Symptomen wie Mudigkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Fieber,
Fatigue oder Nachtschweiigkeit.(19,29) Abgeschlagenheit,  Blutungen,
Hamatome, Fieber und Infektionen deuten auf das Knochenmarkversagen hin,
und sind haufig bei der AML zu finden.(24) Geschwollene Lymphknoten oder eine
Hepatosplenomegalie kdnnen ebenfalls auftreten.(19)

Rund 10 % der Patient*innen weisen eine Leukozytenzahl iber 100 x 10°%L auf
und haben ein erhohtes Risiko ein TLS, eine Leukostase oder eine ZNS-
Beteiligung zu entwickeln. Die Leukostase kann sich durch Dyspnoe,
Brustschmerzen, Kopfschmerzen, Hirnnervenlahmungen oder Veranderungen des
Bewusstseinszustands manifestieren. Die Leukostase und das TLS sind
hamatologische Notfalle, die eine rasche Erkennung und Intervention
erfordern.(24)

Die meisten Erkrankten, und vorwiegend altere Patient*innen, versterben an den

Komplikationen von Blutungen oder Infektionen.(30)
1.2.5 Diagnostik

1.2.5.1 Erstuntersuchung und Labor

Im Rahmen der Anamnese werden die Symptome, Symptomdauer und
Risikofaktoren, die fur eine AML sprechen, ermittelt. Bei der korperlichen
Untersuchung werden Augen, Haut, Schleimhaute, Abdomen, Lymphknoten, Milz
und Nervensystem untersucht. Zudem wird Uberpruft, ob es Hinweise auf
Blutungen oder Infektionen gibt.(4,31)

Zum Basislabor der AML-Diagnostik gehoren Blutbild, Differentialblutbild,
periphere Ausstriche, Serumchemie, Gerinnung und die Bestimmung der
Kreatinin-Clearance im 24-Stunden-Sammelharn.(23) Das Blutbild zeigt haufig

eine Anamie, Thrombozytopenie, Neutropenie sowie eine Leukozytose.(6,19) Im

23



Differentialblutbild sind Blasten nachweisbar. Eine HLA-Typisierung sollte auch fur

eine etwaige spatere HSZT durchgefuhrt werden.(6)

1.2.5.2 Knochenmarksuntersuchungen

Eine Knochenmarkaspiration gehort bei AML-Verdacht zur Routinediagnostik. Die
optionale Knochenmarkbiopsie, sollte durchgefuhrt werden, wenn bei der Punktion
kein Aspirat gewonnen werden kann. Die Blut- und Knochenmarkausstriche
werden anschlieRend gefarbt und morphologisch untersucht. Zur Diagnosestellung
der AML, muss die Blastenanzahl im Knochenmark oder im peripheren Blut 220 %
betragen.(32)

Immunphanotypisierung

Die Immunphanotypisierung dient zur Bestimmung der Linienzugehdrigkeit der
Leukamiezellen zur B- und T- lymphatischen- oder myeloischen Zellreihe. Mit Hilfe
der Mehrfarben-Durchflusszytometrie kann dariber hinaus die MRD (Kapitel
1.1.5.3) erfasst werden. Nicht zuletzt wird die Klassifikation und die
Prognoseabschatzung ermoglicht. Auch bei der Therapieplanung spielt die
Immunphanotypisierung eine entscheidende Rolle. HLA DR, CD3, CD19, CD33
oder CD34 sind einige Antigene, die im Rahmen der Immunphanotypisierung
untersucht werden.(6,33)

Im Allgemeinen besteht kein Konsens Uber den Standardgrenzwert, ab dem eine
akute Leukamie als positiv fur einen Marker gilt. Fur die meisten Marker ist es
Ublich, dass mindestens 20 % der Leukamiezellen den Marker exprimieren.
Andere Marker haben einen niedrigeren Grenzwert. Die Durchflusszytometrie ist

kein Ersatz fur die morphologische Beurteilung.(32)

Zytogenetik

Die konventionelle zytogenetische Analyse ist bei Verdacht auf akute Leukamien
stets obligat. Annahernd die Halfte der erwachsenen Patient*innen mit AML
weillen Chromosomenaberrationen auf.(32) Die Kenntnis vom Karyotyp liefert
prognostische Informationen und ist wegweisend fur die Therapie. Als Alternative
zur konventionellen Zytogenetik steht die FISH und bei komplexeren Karyotypen

das Multicolor Spectral Karyotyping zur Verfugung.(6)
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Molekulargenetik

Die molekulare Diagnostik erfolgt mittels RT-PCR und kommt bei der Erstdiagnose
und zur Bestimmung der MRD im Rahmen der Verlaufskontrolle bei bestimmten
genetischen Rearrangements zum Einsatz.(6) Die Diagnostik sollte ein Screening
von Mutationen in den Genen NPM1, CEBPA, RUNX1 sowie FLT3 beinhalten.
Mutationen von TP53 und ASXL1 sind ebenfalls relevant, da sie stets mit einer
schlechten Prognose assoziiert sind. Veranderungen in den Genen IDH1, IDH2

und KMT2A konnen die Grundlage fur zielgerichtete Therapien darstellen.(34)

1.2.5.3 Bildgebung

Relevante Bildgebende Verfahren fur die AML sind die Computertomographie des
Thorax, die Sonographie des Abdomens und das Elektrokardiogramm (EKG).(4)

1.2.5.4 Risikostratifizierung

Nach Durchfuhrung der Diagnostik erfolgt zur Einschatzung der Prognose die
Einteilung in eine gunstige, intermediare oder ungunstige Risikogruppe (nach der
European Leukemia Net (ELN)-Klassifikation). Diese Einteilung basiert auf dem
Vorliegen bestimmter zytogenetischer und molekularer Aberrationen, um weiters
das Ansprechen auf die Induktionstherapie und das Rezidivrisiko abschatzen zu
konnen.(35)

1.2.6 Prognose

Die Prognose der AML hangt von den zytogenetischen und molekularen
Eigenschaften des Individuums ab. Eine AML mit gunstigem Risikoprofil kann z. B.
beim Nachweis von Translokationen wie t(8;21) oder t(15;17) vorliegen. Die
(6;9)(p23.3;q34.1)-Translokation oder die Mutationen von ASXL1 und U2AF1
wurden dagegen ein hoheres Risiko und eine ungunstigere Prognose
darstellen.(36) Die vorliegende AML-Genetik des Erkrankten ist einer der
bedeutsamsten Prognosefaktoren.(37) Ein hoheres Alter, eine Leukozytenzahl von
mehr als 100 000/ul bei Erstdiagnose, eine sekundare oder therapieassoziierte
AML und das Vorhandensein von Leukamiezellen im ZNS wirken sich ebenfalls
ungunstig auf die Prognose aus.(36)

Personen Uber 65 Jahre neigen zudem eher dazu ein ungunstiges

zytogenetisches Risikoprofil zu haben, sprechen schlechter auf Chemotherapien
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an und sind zudem oft anfalliger fur therapiebedingte Nebenwirkungen. Trotz der
schlechteren Prognose verlangert die Induktionstherapie das Uberleben dieser
Patient*innengruppe, im Vergleich zu einem supportiven und palliativen
Setting.(27)
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2 Material und Methoden

Diese Diplomarbeit basiert auf einer umfangreichen Literaturrecherche. Es wurden
Datenbanken wie Pubmed, verschiedene Fachbucher, Leitlinien,
wissenschaftliche Artikel und das Internet als Quelle herangezogen. Zusatzliche
Details zu den beschriebenen Medikamenten wurden aus Fachinformationen vom
Arzneispezialitatenregister des Bundesamtes fur Sicherheit im Gesundheitswesen

und der Europaischen Kommission bezogen.
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3 Ergebnisse

3.1 Therapie der ALL

Die Therapie der ALL richtet sich nach dem Erkrankungs-Subtyp, Alter der
Patient*innen und den Risikofaktoren. Sie besteht im Allgemeinen aus der
Induktionstherapie, Konsolidierungstherapie, Erhaltungstherapie und ZNS-
Prophylaxe.(4,7)

3.1.1 Vorphase und Tumorlyse-Syndrom

Mit der Therapie sollte unmittelbar nach Diagnosestellung begonnen werden. Eine
Vorphase ermdglicht die sichere Reduktion der Tumormasse und damit zumeist
die Pravention eines TLS. Hierfur wird eine Vorbehandlung mit Kortikosteroiden
(Dexamethason) allein oder in Kombination mit Cyclophosphamid durchgefiuhrt.
Dies geschieht oft zusammen mit Allopurinol und Hydration Uber funf bis sieben
Tage. Nicht selten wird auch die erste ZNS-Prophylaxe (Kapitel 3.1.6.3) in dieser
Phase durchgefuhrt.(14,38)

Das TLS ist ein onkologischer Notfall, der durch massiven Zerfall von Tumorzellen
verursacht wird. Dabei werden grofe Mengen an Kalium, Phosphat und
Nukleinsauren in den Blutkreislauf freigesetzt, was in weiterer Folge zu akutem
Nierenversagen fuhren kann. Ein TLS tritt am haufigsten zu Beginn einer
zytotoxischen Therapie von Kklinisch aggressiven bzw. hochaggressiven
Lymphomen und T-Zell-ALL auf. In einigen Fallen kann die Verabreichung von
Rasburicase zur Pravention des TLS erforderlich sein.(38,39) Zu den
prophylaktischen MalRnahmen zahlen ausreichende Hydration, Alkalisierung des
Harns, Allopurinol (Verabreichung von 300-600 mg/Tag), meiden von

nephrotoxischen Substanzen und regelmafige laborchemische Kontrollen.(7)

3.1.2 Induktionstherapie und Komplette Remission

Die Induktionstherapie bestent aus zwei Phasen, die von einer
Remissionsevaluierung voneinander getrennt sind.(40) Selten kann es

vorkommen, dass Patient*innen von einer hochresistenten ALL betroffen sind und
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auch nach zwei Induktionszyklen keine CR erlangen. Je nach Protokoll kommen
fur diejenigen alternative Immuntherapien in Frage.(41)

Ziel einer intensiven Induktionstherapie ist es, bei moglichst vielen Patient*innen
so fruh, sicher und grundlich wie moglich eine CR zu erreichen.(41) Die
Induktions-Schemas basieren meist auf einer Kombination von Anthrazyklinen
(wie Daunorubicin oder Doxorubicin), Kortikosteroiden (wie Prednison oder
Dexamethason) und Vincristin. Auch L-Asparaginase und/oder Cyclophosphamid
kann in dieser Phase eingesetzt werden. Oft werden auch Antimetabolite wie
Methotrexat, Cytarabin und Mercaptopurin verwendet, die primar zur ZNS-
Prophlyaxe dienen.(10)

Von einer CR spricht man, wenn weniger als 5 % Blasten im
Knochenmarkausstrich vorhanden sind, das periphere Blut sich erholt hat und die
extramedullaren Manifestationen rucklaufig sind. Als molekulare Remission wird
ein negativer MRD-Status bezeichnet. Werden nach einer zuvor erreichten CR
mehr als 5 % Blasten im Knochenmarkausstrich gefunden oder kommt es erneut
zu einer extramedullaren Manifestation, spricht man von einem Rezidiv. Ein

molekulares Rezidiv entspricht einem erneut positiven MRD-Status.(40)

3.1.3 Konsolidierungstherapie

Zweck der Konsolidierungstherapie ist die Eliminierung von residuellen
Leukamiezellen nach der Induktionstherapie. Haufig werden ahnliche Wirkstoffe
wie in der Induktion verwendet. Sie variieren je nach Behandlungsprotokoll und zu
behandelnder Patient*innen-Population.(42)

Die durchschnittliche Dauer der Konsolidierung betragt oft Uber sechs Monate und
unterteilt sich auf sechs bis acht Zyklen. Die besten Outcomes werden mit
verschiedenen Wirkstoffen wie Hochdosis-Methotrexat, Hochdosis-Cytarabin und
Pegasparaginase erzielt. Sie werden alternierenden eingesetzt.(41) In der Phase
konnen auch Dexamethason, Vindesin, Methotrexat, Etoposidphosphat,
Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren (G-CSF), 6-Mercaptopurin und

Cyclophosphamid zum Einsatz kommen.(4)
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3.1.4 Erhaltungstherapie

Um die Remission nach der Konsolidierung zu erhalten, wird eine weniger
intensive Erhaltungstherapie durchgefuhrt.(40) Sie wird allen Patient*innen
empfohlen und geht mit besseren Outcomes einher. Obwohl die
Erhaltungstherapie nicht in randomisierten Studien getestet wurde, fuhrten jedoch
Versuche sie auszulassen zu schlechteren Outcomes. Eine inadaquat
durchgefuhrte Erhaltungstherapie verschlechtert das Gesamtiberleben ebenso
erheblich.(41)

Die wesentlichsten Praparate in der Erhaltungstherapie sind Mercaptopurin und
Methotrexat, und es ist davon auszugehen, dass eine langfristige

Medikamenteneinnahme erforderlich ist.(41)

3.1.5 Rezidiv

Die meisten Rezidive treten bereits wahrend der Therapie oder innerhalb der
ersten 2 Jahre nach Therapieende auf.(5) Sie kdbnnen vom Knochenmark, ZNS,
Hoden und auch von anderen Organen ausgehen.(6) Die rezidivierende ALL hat
eine sehr schlechte Prognose.(7)

Die meisten Rezidiv-Patient*innen haben mit der allogenen HSCT die besten
Heilungschancen.(5) Wenn sie nicht durchfihrbar ist, kann eine Re-
Induktionstherapie mit den Standard-Chemotherapeutika, Novel Agents
(Clofarabine, Nelarabine oder liposomalem Vincristin) oder Immuntherapeutika
(Blinatumomab oder Inotuzumab Ozogamicin (INO)) als Monotherapie oder
Kombinationstherapie durchgefihrt werden. Eine chimare Antigen-Rezeptor
(CAR)-T-Zell-Therapie (Tisagenlecleucel) ist eine weitere Therapieoption fur das
ALL-Rezidiv.(7)

3.1.6 Weitere MaRnahmen

3.1.6.1 Hamatopoetische Stammzelltherapie

Die allogene HSCT bleibt die Standard-Konsolidierungstherapie fur fitte
Hochrisiko-Patient*innen, die auch einen passenden Spender haben. Fortschritte
der Supportivtherapie, des Infektionsmanagement und der mittlerweile weniger
toxischen Konditionierungs-Schemas fuhrten zu einer weiteren Senkung der Nicht-

Rezidiv-Mortalitat nach der Transplantation. Eine allogene HSCT wird auch als
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Erstlinien-Konsolidierungstherapie fur die PhC-positive ALL empfohlen. Sie wirde
auch bei PhC-negativer ALL und persistierender MRD eine Option fur erwachsene
Patient*innen nach der Induktion oder Konsolidierung darstellen.(13) Eine

allogene HSCT sollte beim Rezidiv moglichst zeitnah erfolgen.(4)

3.1.6.2 Supportivtherapie

Die Supportivtherapie ist ein unterstitzendes Behandlungsverfahren, dass darauf
abzielt, die Lebensqualitat der Patient*innen und die Vertraglichkeit der Therapie
zu verbessern.(4) Bei Leukamiepatient*innen umfasst sie die Bewaltigung von
Folgen, die aus der Krankheitsaktivitat und Krankheitsprogression entstehen,
sowie die Handhabung von Therapienebenwirkungen.(7)

Elemente der Supportivtherapie sind Therapie und Prophylaxe von Infektionen,
Ersatz von Blutprodukten und Wachstumsfaktoren (wie G-CSF), Fatigue-
Management, Schmerztherapie und die Behandlung von Ubelkeit, Erbrechen und
Hyperurikédmie. Daruber hinaus spielen die Erhaltung der Fruchtbarkeit sowie die

psychologische Betreuung und die Begleitung am Lebensende eine Rolle.(7)

3.1.6.3 ZNS-Prophylaxe

Eine intrathekale Chemotherapie oder ZNS-Prophylaxe ist bei ALL-Patient*innen
unerlasslich, da wahrend der Diagnosestellung haufig eine Hirnhautbeteiligung
festgestellt wird. Die intrathekale Chemotherapie basiert auf Methotrexat, das bei
Bedarf mit Hydrocortison und Ara-C kombiniert werden kann.(7)

3.1.7 Therapiealgorythmus der ALL

Die Abbildung 1 zeigt die Therapiestruktur bei PhC-negativer ALL. Die PhC-
positive ALL hat ein separates Vorgehen, das Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) in
die Therapie mit einschlief3t.(14)
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Abbildung 1: Therapiealgorythmus ALL bei Erwachsenen(43)

Legende zu Abbildung 1:

T ALL — Akute Lymphatische Leukémie, LBL — Lymphoblastisches Lymphom;

2 MRD — Bestimmung der minimalen Resterkrankung (Minimal Residual Disease);

3 individuelle Entscheidung;

4 Indikationsstellung und Konditionierung abhdngig vom biologischen Alter und

Allgemeinzustand (43)

3.1.8 Pharmakotherapie der ALL

3.1.8.1 Konventionelle Zytostatika

Konventionelle Zytostatika sind zytotoxisch wirksame Chemotherapeutika, die
unspezifisch das Wachstum von proliferierenden Zellen hemmen.(44,45) Zu ihnen
zahlen Antimetabolite, alkylierende Zytostatika, Topoisomerase-Hemmer,
Mitosehemmer, zytostatische Antibiotika, Asparaginase, Hydroxyharnstoff und
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Radium-223-dichlorid.(44) Zytostatika haben verschiedene Angriffspunkte, wobei
die meisten konventionellen Zytostatika die DNA und ihre Bausteine beeinflussen.
Die toxischen Effekte wirken sich nicht nur auf Tumorzellen aus, sondern auch auf
gesunde Zellen, insbesondere auf jene mit hoher Proliferationsrate. Dies aul3ert

sich auch durch zahlreiche Nebenwirkungen.(45)

3.1.8.1.1 Methotrexat

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Antimetabolite — wie Methotrexat — sind die am haufigsten eingesetzten
Substanzen in der Therapie der ALL.(46) Der Wirkmechanismus von Methotrexat
unterscheidet sich in seiner Anwendung als Chemotherapeutikum und als
Immunsuppressivum. Bei Malignomen macht man sich die zytotoxische Wirkung
zu Nutze. Methotrexat wird in die Zelle aufgenommen wird und bildet Methotrexat-
Polyglutamat. Methotrexat und Methotrexat-Polyglutamat hemmen das Enzym
Dihydrofolatreduktase, das die Umwandlung von Dihydrofolat in Tetrahydrofolat
katalysiert. Tetrahydrofolat stellt die aktive Form der Folsaure dar und ist fur die
Synthese der Nukleotide von DNA und RNA erforderlich. Auf diesem Weg hemmt
Methotrexat-Polyglutamat die DNA-Synthese. Zur Verwendung von Methotrexat
bei Autoimmunkrankheiten gibt es verschiedene Mechanismen, wie die Hemmung
der 5-aminoimidazol-4-carboxamid-Ribonukleotid-Transformylase, was  zur
Beeintrachtigung des Adenosin- und Guaninstoffwechsels und somit zur
Anhaufung von Adenosin fuhrt.(47,48) Durch die entzindungshemmenden
Wirkungen von Adenosin, wird die Aktivierung der T-Zellen- unterdruckt, B-Zellen
herunterreguliert und die Sensitivitat von aktivierten CD-95-T-Zellen erhoht. Diese

Vorgange haben zusammen eine systemische antiinflammatorische Wirkung.(47)

Bei oraler Einnahme von Methotrexat nimmt die Bioverfugbarkeit mit
zunehmender Dosis ab.(44) Etwa die Halfte des resorbierten Wirkstoffs bindet
reversibel an Plasmaproteine. (49) Geringe Mengen von Methotrexat gelangen in
den Liquor. Niedrige Dosen von Methotrexat machen sich mit kurzeren
Halbwertszeiten (HWZ) von ca. 3—10 Stunden bemerkbar, wahrend die HWZ der
Hochdosistherapie bei 8-15 Stunden liegt.(49) Die Ausscheidung erfolgt
grotenteils Uber die Niere.(44)
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Dosierung und Nebenwirkungen

Als Immunsuppressivum kommt Methotrexat in niedrigeren Dosen — z. B. fur die
Therapie der Psoriasis, des Morbus Crohns oder der multiplen Sklerose — zur
Anwendung.(50)

Fir die ALL kommen niedrige als auch hohe Dosierungen zum Einsatz. So betragt
die Dosierung zur Erhaltung beispielsweise 15-30 mg/m? 1-bis 2-mal pro Woche.
Hohe Dosierungen sind im Bereich von 1-12 g/m? die alle 1-3 Wochen
verabreicht werden.(49) Hohere Dosierungen von Methotrexat im Bereich von 3-5
g/m? werden insbesondere bei Hochrisiko-Patient*innen und der T-ALL eingesetzt.
Eine randomisierte Studie zeigte bessere Outcomes fur Patient*innen, die in
Rahmen der Konsolidierung 3 g/m?> Methotrexat anstelle von 0,5 g/m?
erhielten.(41)

Je nach Dosis kann das Ausmald der Nebenwirkungen variieren. Wenn
unerwunschte Arzneimittelwirkungen von Methotrexat fruh entdeckt werden und
darauf entsprechend reagiert wird, sind diese meist reversibel.(49)

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen, Geschwiire an der
Schleimhaut und Appetitlosigkeit. Diese Nebenwirkungen sind gut behandelbar.
Die bedeutendste unerwunschte Arzneimittelwirkungen von Methotrexat ist die
Hepatotoxizitat. Eine leichte Erhohung der Aminotransferasen ist bei
Kurzzeittherapien Ublich.(47) Bei einer langeren Anwendungsdauer und einer
kumulativen Gesamtdosis von 1,5 g kann es zu einer chronischen Hepatotoxizitat

mit potenziell tédlichem Verlauf kommen.(49)

3.1.8.1.2  Vincristin

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Vincristin zahlt zur Klasse der Vinca-Alkaloide und ist eines der am haufigsten
eingesetzten zytotoxischen Substanzen in der Hamato-Onkologie und von
besonderer Bedeutung in der Therapie der ALL.(51,52) Durch Bindung an
Mikrotubuli und Polymerisation-hemmung werden das Wachstum und die Teilung
maligner Zellen gehemmt. Wahrend der Mitosephase der Zellteilung konnen keine
Mitosespindeln mehr gebildet werden, wodurch die Zelle in den Zellzyklusarrest
fallt. Der Zellzyklus kommt in der Metaphase zum Stillstand, was schlieBlich zur

Apoptose oder zum programmierten Zelltod fuhrt. Der Wirkmechanismus von
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Vincristin wirkt speziell gegen Tumorzellen, da sich diese schnell teilen und dabei
auf adaquat funktionierende Mikrotubuli angewiesen sind. Normale — sich nicht
teilende — Zellen sind davon weniger betroffen.(52)

Vincristin wird intravenos (i.v.) verabreicht und schnell und vollstandig resorbiert.
Es weist eine hohe Bindungsaffinitat zu Albumin und Thrombozyten auf. Vincristin
durchdringt die Blut-Hirn-Schranke geringfugig und neigt zur Anreicherung im
Liquor. Die Metabolisierung erfolgt weitgehend in der Leber, hauptsachlich durch
das Cytochrom-P450 (CYP)-Enzymsystem, insbesondere CYP3A4 und
CYP3A5.(52) Die Elimination erfolgt in einem dreiphasigen Verlauf. Die initiale
HWZ betragt 5 Minuten, die mittlere HWZ 2,3 Stunden und die terminale HWZ 85
Stunden. Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich Uber den Stuhl und teilweise
Uber den Urin.(53)

Dosierung und Nebenwirkungen

Vincristin kann als Mono- oder Kombinationstherapie angewendet werden.(53)
Erwachsene erhalten Vincristin als Monotherapie Ublicherweise in einer Dosierung
von 1,4 mg/m? einmal pro Woche. Bei Kombinationstherapien sind die jeweiligen

Therapieprotokolle von Bedeutung.(53)

Die relevanteste Nebenwirkung von Vincristin ist die dosis- und altersabhangige
Neurotoxizitat.(53) Sie ist die haufigste und dosislimitierende Nebenwirkung von
Vincristin, die sich oft als periphere Neuropathie manifestiert und sensorische,
motorische und autonome Nervenfasern betreffen kann. Symptome, die auftreten
konnen, sind Taubheit, Kribbeln, Schmerzen, Schwache, Reflexverlust,
Obstipation, Harnverhalt, orthostatische Hypotonie und Impotenz. Die
Neurotoxizitat kann auch das ZNS miteinbeziehen und Krampfanfalle, Verwirrung,
Halluzinationen, Depressionen, Hirnnervenlahmungen und das Syndrom der
inadaquaten antidiuretischen Hormonsekretion verursachen. Die Neurotoxizitat ist
in der Regel nach Absetzen von Vincristin reversibel, kann jedoch in einigen
Fallen Uber Monate und Jahre persistieren. Weitere Nebenwirkungen sind
Myelosuppression, Alopezie, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und

Bauchschmerzen.(52)
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3.1.8.1.3 Cyclophosphamid

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Cyclophosphamid ist ein alkylierendes Zytostatikum, das auch als
Immunsuppresivum  eingesetzt wird.(44) Durch die Leberenzyme wird
Cyclophosphamid in  Hydroxycyclophosphamid und dieses weiter in
Aldophosphamid umgewandelt. Aldophosphamid wird schlieBlich in das
alkylierende Phosphoramidmustard und Acrolein gespalten.
Phosphoramidmustard — das hauptsachlich fur die antineoplastische Wirkung
verantwortlich ist — bildet innerhalb und zwischen benachbarten DNA-Strangen
Quervernetzungen an der N7-Position von Guanin. Diese bleibenden
Veranderungen fuhren zum programmierten Zelltod.(54) In weiterer Folge kommt
es zu einer Proliferationshemmung von T- und B-Zellen.(44) Acrolein hat keine
antitumorale Wirkung und ist fur die Entstehung der hamorrhagischen Zystitis

verantwortlich.(54)

Cyclophosphamid hat eine Bioverfugbarkeit von 75 %. Die HWZ ist dosisabhangig
und betragt bei Erwachsenen 7 Stunden. Die metabolische Aktivierung erfolgt
hepatisch Uber CYP2B6 zu 4-Hydroxyphosphamid. Dieses Molekul befindet sich
im tautomeren Gleichgewicht mit Aldophosphamid, das zu den Tumorzellen
gelangt.(65) Die Ausscheidung von Cyclophosphamid erfolgt Uberwiegend
renal.(56)

Dosierung und Nebenwirkungen

Die Dosierung von Cyclophosphamid in der Induktion und der Konsolidierung der
ALL betragt ublicherweise 650 mg/m? KOF. Eine gemeinsame Verabreichung mit
Mercaptopurin und Cytarabin ist moglich.(56)

Cyclophosphamid kann auch im Rahmen einer Konditionierungstherapie vor einer

allogenen Knochenmarkstransplantation zum Einsatz kommen.(56)

Unter den Nebenwirkungen sind die Hauptbedenken die Harnblasen- und
Gonadentoxizitat. Haufige Nebenwirkungen, die im Rahmen von Untersuchungen
und Kklinischen Studien beobachtet wurden, sind hamorrhagische Zystitis,
Amenorrhoe, Myelosuppression, Alopezie und Ubelkeit und Erbrechen. Der
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dosislimitierende Faktor bei Cyclophosphamid ist die Urotoxizitat. Ohne adaquater
Hydration oder der gleichzeitigen Gabe von Mesna — das protektiv auf die
Schleimhaute wirkt — kann es zur hamorrhagischen Zystitis kommen. Die
Myelosuppression kann zur Sepsis bis hin zum septischen Schock fuhren. Weiters
gibt es Berichte Uber Kardiotoxizitat, Lungentoxizitat und sekundare Malignome
durch Cyclophosphamid. Hohere Dosierungen sind mit einer haufigeren Inzidenz
dieser Nebenwirkungen und einer hoheren Mortalitat assoziiert. Die alkylierende
Wirkung von Cyclophosphamid kann die Oogenese und Spermatogenese

beeintrachtigen, was bei beiden Geschlechtern zur Sterilitat fihren kann. (54,57)

3.1.8.1.4  Mercaptopurin

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Mercaptopurin gehort zu den Thiopurinen und ist sowie Azathioprin und 6-
Thioguanin ein Antimetabolit. Als inaktive Prodrugs mussen sie durch mehrere
Enzyme intrazellular aktiviert werden, um ihre zytotoxische Wirkung zu
entfalten.(58) 6-Mercaptopurin und 6-Thioguanin (inaktive Prodrugs) werden
intrazellular zu den aktiven Wirkstoffen Thioinosin-Monophosphat (TIMP) und
Thioguanosin-Monophosphat (TGMP) umgewandelt. Die Anhaufung von TIMP
und TGMP fuahren in der Zelle zur Hemmung der Purinbiosynthese. Auflerdem
wird die Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase gehemmt, die ein Schlisselenzym
der De-Novo-Purinnukleotidsynthese darstellt. Letztendlich kommt es zu einem
Defizit der Purin-Nukleotide Desoxyadenosin-Triphosphat und Desoxyguanosin-
Triphosphat, wodurch die DNA nicht mehr aufgebaut werden kann. Der Einbau
von TIMP und TGMP in die DNA hat DNA-Strangbriche zur Folge.(44,59-61)

Die Verabreichung von 6-Mercaptopurin erfolgt peroral (p.o.) und die orale
Bioverfugbarkeit fallt gering aus. (44) Die Ausscheidung erfolgt renal, nachdem es

durch die Xanthinoxidase abgebaut wurde.(59)

Dosierung und Nebenwirkungen

Die Ubliche Dosis von Mercaptopurin liegt bei 2,5 mg/kg Korpergewicht oder 50—
75 mg/m? pro Tag. Eine Dosisanpassung von Mercaptopurin sollte bei
Verabreichung in Kombination mit anderen Zytostatika durchgefuhrt werden.(62)

Mercaptopurin kann aul3erdem als Immunsuppressivum eingesetzt werden.(44)
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Abhangig von der Dosis konnen Nebenwirkungen wie Gelbsucht, Pankreatitis,
Myelosuppression, erhohte Transaminasen, Hepatotoxizitat oder Leukopenie
auftreten. Erhohte Leberenzyme, Mudigkeit und Gelbsucht, die innerhalb von ein
bis sechs Monaten nach Therapiebeginn auftreten, deuten auf akute
Leberschaden hin.(63) Andere haufige Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen
und Anamie.(62)

3.1.8.1.5 Daunorubicin

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Daunorubicin gehort zur Gruppe der Anthrazykline. Hierbei handelt es sich um
zytostatisch wirkende Antibiotika, die jedoch aufgrund ihrer Toxizitat nicht fur die
Therapie von bakteriellen Infektionen geeignet sind.(44,45)

Daunorubicin wirkt durch Interkalation zwischen DNA-Basenpaaren, wodurch die
DNA-Doppelhelix entwindet und das Enzym Topoisomerase |l gehemmt wird.
Infolgedessen kommt es zu Einzel- und Doppelstrangbrichen, und schlie3lich zur
Hemmung der DNA- und RNA-Synthese. Daunorubicin hemmt aullerdem die
Aktivitat von Polymerasen. Dies fuhrt zur Dysregulation der Genexpression und
zusatzlichen DNA-Schaden durch freie Radikale. Letztendlich resultieren daraus
mitochondriale Schaden, die Apoptose und der programmierte Zelltod.(64) Die
Chinongruppen der Anthrazykline verfugen auf’erdem uber ein Redoxpotential,
wodurch sie in der Lage sind, freie Radikale zu bilden und in weiterer Folge DNA-
Basen zu oxidieren.(45,55)

Nach i.v. Verabreichung von Daunorubicin sinkt der Plasmaspiegel durch
Aufnahme im Gewebe rasch ab. Die HWZ betragt 45 Minuten in der
Anfangsphase und 18,5 Stunden in der Endphase. Die hochsten Konzentrationen
des Wirkstoffs sind in Milz, Leber, Lunge und Herz zu finden. Daunorubicin ist
plazentagangig, passiert aber nicht die Blut-Hirn-Schranke. Die Metabolisierung
erfolgt hauptsachlich in der Leber. Durch die zytoplasmatische Aldo-Keto-
Reduktase entsteht Daunorubicinol, das eine HWZ von 26,7 Stunden aufweist und
der bedeutsamste Metabolit mit antineoplastischer Wirkung ist.(65) Die
Ausscheidung erfolgt hauptsachlich biliar.(55)
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Dosierung und Nebenwirkungen

Daunorubicin wird fur die AML und ALL zur Remissionsinduktion eingesetzt.(66)
Die typische Dosierung von Daunorubicin im Erwachsenenalter liegt bei 20-120
mg/m? Korperoberflache (KOF). Die maximale kumulative Dosis sollte 550 mg/m?
wegen potenziellen Herzschadigungen nicht Uberschreiten. (66)

Die haufigsten und schwerwiegendsten dosislimitierenden Nebenwirkungen von
Daunorubicin sind die Knochenmarksuppression und Kardiotoxizitat. Schwere
Infektionen oder Blutungen sind meist die Folge einer Knochenmarksuppression
und treten gewohnlich bei allen Patient*innen in therapeutischer Dosierung auf.
Die Kardiotoxizitat manifestiert sich meist in Form einer neu auftretenden
Herzinsuffizienz und in selteneren Fallen als Myokarditis oder Perikarditis. Sie tritt
bei Erwachsenen in der Regel erst nach einer kumulativen Dosis von mehr als
400-550 mg/m? auf, kann aber auch schon bei Dosen von 200 mg/m? vorkommen.
Die Herzinsuffizienz kann sich wahrend der Therapie aber auch Monate bis Jahre
nach Therapieende manifestieren. Das Kardiotoxizitatsrisiko von Daunorubicin
kann durch vorbestehende Herzerkrankungen, der gleichzeitigen Behandlung mit
anderen zytotoxischen Substanzen oder einer Strahlentherapie im Bereich des
Herzens steigen.(64)

Andere haufige dosisunabhangige Nebenwirkungen sind reversible Alopezie,
Mukositis, Ubelkeit und Erbrechen. Lokale Hautnekrosen, Zellulitis oder
Verhartungen aufgrund eines Extravasates sind auch moglich. Seltener kommt es
zur sekundaren Leukamie, Uberempfindlichkeitsreaktion, Urtikaria, lokaler

Dermatitis, Hyperurikamie oder zum TLS.(64)

3.1.8.1.6 Dexamethason

Wirkungsmechanismus der Glukokortikoide

Dexamethason ist ein hochpotentes und langwirksames Glukokortikoid das etwa
25-mal starker als Kortisol ist. Glukokortikoide waren unter den ersten
Wirkstoffgruppen, die zur Therapie der ALL eingesetzt wurden, und sind auch
heute noch ein wesentlicher Bestandteil der Therapie. Man macht sich speziell die
anti-lymphozytaren Wirkungen der Glucokortikoide zunutze.(44,67,68)

Diese Substanzen entfalten ihre Wirkung, durch Bindung an den
Glukokortikoidrezeptor. Es entsteht ein Glukokortikoid-Glukokortikoidrezeptor-
Komplex, der nach Eintritt in den Zellkern an spezifische DNA-Sequenzen bindet
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und eine Aktivierung oder Hemmung der Transkription bestimmter Gene bewirkt.
AuBerdem ist eine Wirkung im Zytoplasma mdglich, indem der Komplex an
Transkriptionsfaktoren wie nuklearer Faktor kB (NF-kB) oder Aktivierungsprotein 1
(AP-1) bindet, und so den Eintritt und die Wirkung im Zellkern verhindert. Durch
die Bindung werden NF-kB und AP-1 unterdruckt, die normalerweise fur den
Vorgang von Entzindungs- und Immunreaktionen essenziell sind. Daraus ergeben
sich sofort auftretende nicht-genomische Wirkungen und verzogert auftretende
genomische Wirkungen, die nach Stunden bis Tagen auftreten.(44)

Neben ihren antiphlogistischen und immunsuppressiven Eigenschaften wirken
Glukokortikoide auf viele Bereiche des Organismus, wie Stoffwechsel, Elektrolyt-
und Wasserhaushalt, Herz-Kreislauf-System, ZNS, Hypophyse und auf zellulare
Blutbestandteile.(44)

Pharmakokinetik von Dexamethason

Die mittlere Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (Tmax)
von Dexamethason betragt eine Stunde. Der Grolfiteil von Dexamethason wird an
Plasmaproteine gebunden. Die mittlere Plasma-HWZ liegt bei ungefahr 3,6
Stunden. Die Metabolisierung erfolgt primar hepatisch und Uber CYP3A4.
Dexamethason und die Metaboliten werden Uber den Urin ausgeschieden.(68,69)

Dosierung und Nebenwirkungen

Dexamethason hat eine Vielzahl von Anwendungsmoglichkeiten in der
Medizin.(69) Das hochpotente Glukokortikoid ist langwirksam, ZNS-gangig, und
erfordert eine sorgfaltige Anpassung der Dosis und des Therapieplans. Die
Dosierung bei ALL in Kombination mit anderen Wirkstoffen betragt in der Regel
20—40 mg pro Tag und variiert je nach Therapieprotokoll.(68)

Die Nebenwirkungen von Glukokortikoiden sind abhangig von der Dosis und der
Behandlungsdauer. Eine langerfristige Exposition gegenlber hochdosiertem
Dexamethason und einer myelosuppressiven Therapie kann wahrend der
Remissionsinduktion zu schweren Infektionen fuhren, die eine sorgfaltige
Begleittherapie mit supportiven MalRnahmen erfordert. Die Behandlung der ALL
mit Kortikosteroiden ist insbesondere bei Jugendlichen Patient*innen mit Frakturen

und Osteonekrosen assoziiert.(41,67) Bei den Dosierungs-Schemas fur die
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Therapie der ALL treten an sich keine Myelosuppression oder Auswirkungen auf
den Gastrointestinaltrakt auf, jedoch kommen haufig Schlaflosigkeit,
Angstzustande, Palpitationen, Dyspepsie, proximale Myopathien und
Hyperglykamie vor. Bei langerer Exposition besteht das Risiko fur die Entstehung
von Osteoporose, Cushing-Syndrom, avaskularer Nekrose, proximaler Myopathie,

Hypertonie, Glaukom und Katarakt.(46)

3.1.8.1.7  Cytarabin

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Cytarabin ist ein Zytostatikum und Cytidin-Analogon. (44) Durch die
Metabolisierung wird der Wirkstoff in seine aktive Form Cytosinarabinosid-
Triphosphat umgewandelt. Dieser Metabolit schadigt die DNA, indem er sich in die
DNA einbaut, und DNA-Polymerasen sowie die DNA-Reparatur hemmt. Cytarabin
wirkt spezifisch in der S-Phase des Zellzyklus und verhindert so die normale
Zellteilung und Zellentwicklung.(70) Dazu kommt eine erhohte Sensitivitat fur
Cytarabin bei der ALL, da ein Transporter (hRENT1) — der fur die Aufnahme des
Wirkstoffs in die Zelle verantwortlich ist — vermehrt exprimiert wird.(45)

Cytarabin wird i.v. verabreicht. Bei p.o. Verabreichung werden aufgrund der
Cytidin-Deaminase nur weniger als 20 % der verabreichten Dosis
resorbiert.(565,70) Die Plasma-HWZ betragt etwa 10 Minuten und die terminale
Plasma-HWZ zwei Stunden. Die Ausscheidung erfolgt zum grof3ten Teil renal als
Uracil-Arabinosid.(45)

Dosierung und Nebenwirkungen

Die Dosierung von Cytarabin unterscheidet sich je nach Protokoll. So werden
mittelnohe Dosierungen von z. B. 100 mg/m? KOF zwei Mal pro Tag uber 7 Tage
angewandt, wahrend hohe Dosierungen von 1-3 g/m? KOF zwei Mal pro Tag bis
zu 6 Tage verabreicht werden.(4,6) Niedrige Dosierungen liegen im Bereich von
10—-20 mg/m? KOF pro Tag und kdnnen auch subcutan (s.c.) verabreicht werden.
FUr die intrathekale Therapie werden 40 mg absolut appliziert.(6,45)

Die Myelosuppression ist die gefurchtetste Nebenwirkung von Cytarabin, die sich

als akute und schwere Panzytopenie manifestieren kann. Zu weniger
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lebensbedrohlichen Symptomen gehdren Reizungen an der Verabreichungsstelle,
gastrointestinale Symptome, Stomatitis, Konjunktivitis, erhdhte Leberenzyme und
Dermatitis. Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen sind selten, kénnen aber ein
Grund fur den Therapieabbruch sein. Die intrathekale Verabreichung von
Cytarabin kann zu Ataxie, Sprechstorungen, Krampfanfallen und Demenz
fihren.(71)

Unmittelbar nach Verabreichung kann das seltene Cytarabin-Syndrom auftreten,
und sich mit unspezifischen Symptomen wie Fieber, Unwohlsein, Exanthemen,
oder Gelenk- und Muskelschmerzen manifestieren. Es wird mit Kortikosteroiden
behandelt. Schwere Symptome treten haufiger bei Patient*innen mit
Nierenfunktionsstorungen auf, da die renale Clearance von Cytarabin vermindert
ist.(71)

3.1.8.1.8 Asparaginase

Asparaginase zahlt zu den konventionellen Zytostatika und ist ein ALL-
spezifisches Arzneimittel, das wahrend der Induktion zum Einsatz kommt. Im
Vergleich zu anderen Zytostatika weicht es vom Wirkmechanismus, von der

Resistenz und von den Nebenwirkungen ab.(14,44)

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

L-Asparaginase ist ein aus Bakterien gewonnenes gentechnisches Enzym, das die
nicht-essenzielle Aminosaure L-Asparagin in Ammoniak und L-Asparaginsaure
spaltet.(59,72) Normale und gesunde Zellen nehmen Asparagin uber die Nahrung
auf oder synthetisieren es aus Aspartat mit Hife des Enzyms
Asparaginsynthetase. Lymphatischen Leukamiezellen fehlt die
Asparaginsynthetase, so dass sie nicht in der Lage sind, Asparagin de-novo zu
bilden und daher zum Uberleben auf eine exogene Asparaginquelle angewiesen
sind.(72) Asparaginase fuhrt zu einer Depletion der Asparaginkonzentration, die
sich selektiv auf Leukamiezellen auswirkt. Die Abnahme des zellularen
Asparaginspiegels fuhrt zu einer verminderten DNA-, RNA- und Proteinsynthese,
einer Hemmung des Zellwachstums und schlielich zur Apoptose.(73) Da normale
Zellen Asparagin selbst synthetisieren konnen, sind diese von der schnellen

Depletion kaum betroffen.(72)
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L-Asparaginase kann auch an Polyethylenglykol gebunden sein — bekannt als
Pegaspargase — und hat im Gegensatz zu L-Asparaginase eine langere HWZ und

ist weniger immunogen.(59)

Die Verabreichung von L-Asparaginase und Pegaspargase erfolgt parenteral.(59)
Die mittlere Eliminations-HWZ von Pegaspargase liegt nach i.v. Verabreichung bei
ungefahr 5,3 Tagen, wahrend die native L-Asparaginase eine Plasma-HWZ von
8-30 Stunden aufweist. Es wird angenommen, dass Pegaspargase im gesamten
Korper durch proteolytische Enzyme metabolisiert wird. Aufgrund des hohen
Molekulargewichts der Pegaspargase, erfolgt die Ausscheidung nicht Uber die
Niere.(72,74)

Dosierung und Nebenwirkungen

Asparaginase wird mit Einzeldosen von ca. 200-1000 E/kg Korpergewicht uber 5—
10 Tage verabreicht.(75) PEG-Asparaginase wird je nach Protokoll in einer
Dosierung von 500-2500 IE/m? KOF im Abstand von 14 Tagen verabreicht.(6)

Asparaginase weist nicht die klassischen Nebenwirkungen von zytotoxischen
Substanzen auf. Durch den Wirkmechanismus kommt es zum Aspartatmangel,
der in weiterer Folge die Leberfunktion beeintrachtigt. Dadurch kann es zur
Abnahme von Gerinnungsfaktoren und zu Gerinnungsstorungen kommen. Haufig
treten auch Uberempfindlichkeitsreaktionen, die sich in Form von Fieber,
Hautausschlagen und Bronchospasmen auf3ern konnen auf.(55) Weiteres konnen
Pankreatitis, Storungen der Glukosetoleranz oder akute Enzephalopathien

vorkommen.(6)

3.1.8.2 Zielgerichtete Therapien

Zielgerichtete Tumortherapien basieren auf Chemotherapeutika, die direkt oder
indirekt gegen spezifische genetische Biomarker einer bestimmten Tumorentitat
gerichtet sind.(76) Sie haben im Vergleich zu klassischen Zytostatika ein
begrenzteres Anwendungsgebiet und setzen eine gezielte molekulare Diagnostik
voraus. Dies stellt sicher, dass die Zielstrukturen auch exprimiert werden.(77) Die
Wirksamkeit dieser Therapeutika beruht auf der gezielten Freisetzung des

Wirkstoffes am  Erkrankungsgebiet. Gleichzeitig werden die off-target

43



Nebenwirkungen auf ein Minimum reduziert. Diese Substanzen werden haufig in
Kombination mit klassischen Zytostatika und anderen Tumortherapeutika
eingesetzt.(78)

Man kann zwischen vier Kategorien der zielgerichteten Therapien unterscheiden:
Monoklonale Antikorper, Immuntherapeutika, niedermolekulare Inhibitoren, und
Antikorper-Wirkstoff-Konjugate (AWK). Monoklonale Antikorper sind ident zu
Immunglobulinen und richten sich z. B. gegen spezifische Antigene auf
Tumorzellen. Mit Immuntherapien macht man sich das korpereigene
Immunsystem zunutze, um Krebszellen zu erkennen und bekampfen. Small
Molecule Inhibitoren beeintrachtigen viele Zielmolekile, um Tumorzellen zu
bremsen oder abzutbten, wobei die meisten dieser Substanzen gegen Protein-
Kinasen gerichtet sind. AWK nutzen einen monoklonalen Antikorper, der uber
einen Peptidlinker an ein zytotoxisches Molekul gebunden ist.(76,79) Obwohl
zielgerichtete Therapien vielversprechend sind, haben sie auch ihre Limitationen,
wie die Entwicklung von Resistenzen gegenuber diesen Substanzen.(80)
Nachfolgend werden einige ausgewahlte Zytostatika und zielgerichtete
Therapeutika, die in der Therapie der ALL zum Einsatz kommen genauer
behandelt.

Einsatz in der Therapie der ALL

Die Einfuhrung von bispezifischen CD3-CD19-Antikorper, BCR-ABL1-TKI, CAR-T-
Zelltherapien und monoklonalen Antikorpern — insbesondere jener, die auf die
Zelloberflachenantigene CD20 und CD22 abzielen — haben das Therapiekonzept
der ALL grundlegend verandert und das Langzeituberleben von ALL-Patient*innen
wesentlich verbessert.(81)

Nachfolgend werden einige ausgewahlte zielgerichtete Substanzen beschrieben,
die in der Therapie der ALL eingesetzt werden. Behandelt werden Imatinib bei
PhC-positiver ALL, INO bei rezidivierter oder refraktarer (R/R) CD22-positiver B-
Vorlaufer-ALL, Tisagenlecleucel, das gegen CD19 gerichtet ist und Blinatumomab
das gegen CD19/CD3 wirkt.(5-7,82)

3.1.8.2.1 Imatinib und die Philadelphia-Chromosom-positive ALL

Das PhC ist die haufigste Chromosomenaberration bei ALL-Patient*innen im

Erwachsenenalter. Gleichzeitig ist sie ein unabhangiger Risikofaktor, der im
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Vergleich zur PhC-negativen ALL mit einem schlechteren Outcome einhergeht.
Die Inzidenz der PhC-positiven ALL steigt mit zunehmendem Alter an und erreicht
bei Betroffenen im Alter von uber 60 Jahren bis zu 50 %. In der Vergangenheit
waren die Therapieergebnisse mit der Standard-Chemotherapie allein sehr
schlecht. So wurden mit der Standard-Induktions-Chemotherapie zwar hohe
Remissionsraten von bis zu 90 % erzielt, diese waren jedoch nur von kurzer Dauer
und auch die 5-Jahres-Uberlebensrate lag unter 20 %. Das Verstandnis der
Pathophysiologie der PhC-positiven-Leukamie und der Rolle des Onkoproteins
BCR-ABL in der Leukamogenese trug zur Entwicklung von Imatinib bei. Seit
dessen Entdeckung haben sich die Therapiemdglichkeiten der PhC-positiven ALL
stark verandert.(83)

Dasatinib, Nilotinib und Ponatinib sind TKI neuerer Generationen, die auch fur die
BCR-ABL-positive ALL eingesetzt werden konnen. Sie stellen eine Alternative zu
Imatinib dar, da mit der Zeit Resistenzen entstehen konnen und Imatinib nicht
mehr an BCR-ABL binden kann.(5,55)

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Imatinib ist ein Inhibitor der BCR-ABL-Tyrosinkinase, die durch ein Gen auf dem
PhC codiert wird. Das PhC entsteht durch Translokation und anschliefender
Fusion zwischen dem ABL-Gen-tragenden Chromosom 9, und dem BCR-Gen-
tragenden Chromosom 22.(44) Das PhC findet sich praktisch in allen CML-Fallen
und bei 25 % der ALL-Patient*innen im Erwachsenenalter.(46)

Durch die Bindung von Imatinib an die BCR-ABL-Tyrosinkinase wird deren
permanente Aktivitat gehemmt, die ansonsten das Zellwachstum und die
Proliferation stimuliert und die Apoptose verhindert.(59) Imatinib hemmt auRerdem
die c-Kit-Rezeptor-Tyrosinkinase und den Platelet-derived growth factor

rezeptor.(44)

Imatinib hat eine orale Bioverfugbarkeit 98 % und die Plasmaproteinbindung liegt
bei 95 %. Eine fettreiche Mahlzeit vermindert die Resorptionsrate von Imatinib
marginal. Die Biotransformation erfolgt Uber die Leber, hauptsachlich mittels
CYP3A4. Der Hauptmetabolit ist das N-demethylierte Piperazinderivat. Die mittlere
Plasma-HWZ betragt ca. 18 Stunden. Die Ausscheidung erfolgt Uber Faeces und

Harn in Form von Metaboliten, und teilweise unverandert.(4,84)
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Dosierung und Nebenwirkungen
Die Dosierung bei erwachsenen Patient*innen mit PhC-positiver ALL liegt bei 600
mg/Tag.(84)

Imatinib hat viele potenzielle Nebenwirkungen. Darunter sind Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Diarrhoe, Alopezie, Andmie, Neutropenie,
Thrombozytopenie, Gelenks- und Knochenschmerzen, Asthenie, Schwindel,
Dyspnoe, Mudigkeit, Blahungen, Flussigkeitsretention, = Kopfschmerzen,
Infektionen, Schlaflosigkeit, Muskelschmerzen, Nachtschweil3, periphere und

periorbitale Odeme, Juckreiz, Pyrexie, Gewichtszunahme und Exantheme.(85)

3.1.8.2.2 Inotuzumab Ozogamicin

INO ist ein gegen CD22 gerichteter, humanisierter, monoklonaler IgG4-Antikorper,
der kovalent an das  zytotoxische  N-Acetyl-Gamma-Calicheamicin-
Dimethylhydrazid (NAGCD) gebunden ist.(82) In einer randomisierten Phase-III-
Studie, an der 326 Patient*innen mit R/R ALL teilnahmen wurde INO mit einer
Standard-Salvagetherapie verglichen. Die CR-Rate betrug 81 % vs. 29 %, das
mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 5 vs. 1,8 Monate und das mediane
Gesamtuberleben median betrug 7,7 vs. 6,7 Monate. Die Ergebnisse sprachen fur
die INO-Therapie, aber auch die vendse okklusive Lebererkrankung (VOD) trat in

dieser Gruppe haufiger auf als in der Gruppe mit der Standardtherapie.(86)

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Das AWK bindet an CD22-exprimierende Tumorzellen, gefolgt von der
Internalisierung des INO-CD22-Komplexes. AnschlieBend kommt es zur
Freisetzung und Aktivierung von NAGCD innerhalb der Zelle, was DNA-
Doppelstrangbriche mit nachfolgendem Zellzyklus-Arrest und der Apoptose zur
Folge hat.(82)

In-vitro wurde eine sehr hohe Plasmaproteinbindung von NAGCD beobachtet. Die
Metabolisierung erfolgte in-vitro primar durch nicht-enzymatische Reduktion. Die
terminale Plasma-HWZ betrug bei Patient*innen mit R/R ALL ungefahr 12,3
Tage.(82)
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Dosierung und Nebenwirkungen

INO wird zur Therapie der R/R CD22-positiven B-Vorlaufer-ALL als Monotherapie
bei Erwachsenen eingesetzt. Ebenfalls kann INO bei PhC-positiver R/R B-
Vorlaufer-ALL nach Versagen einer TKI-Therapie angewendet werden.(82)

Je nach Zyklus betragt die Gesamtdosis von INO 1,5-1,8 mg/m? KOF und wird in
3 Dosen unterteilt an den Tagen 1, 8 und 15 verabreicht. Die Anzahl der Zyklen
liegt zwischen 2 und 6, und ist abhangig davon, ob Patient*innen eine HSCT
bevorsteht oder ob eine CR bzw. CR mit inkompletter hamatologischer
Regeneration samt negativer MRD erreicht wurde. Die Dauer eines Zyklus liegt
zwischen 21 und 28 Tagen.(82)

Die VOD ist eine der schwerwiegenden Nebenwirkungen, die bei INO auftreten
kann. Sie auRert sich durch Schmerzen im rechten Oberbauch, Aszites und einer
rasanten Gewichtszunahme. Andere schwerwiegende Nebenwirkungen sind
infusionsbedingte Reaktionen, das TLS oder eine Verlangerung des QT-
Intervalls.(82)

3.1.8.2.3 Blinatumomab

Blinatumomab ist ein bispezifischer Antikorper, der an CD19 von Leukamiezellen
und CD3 von T-Zellen bindet.(6) Ihm wird eine beachtenswerte Wirksamkeit bei
der R/R B-ALL und der MRD-positiven B-ALL zugeschrieben, und scheint der

konventionellen Chemotherapie im R/R-Setting Uberlegen zu sein.(87)

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Der bispezifische Antikorper Blinatumomab ist aus zwei variablen Domanen
aufgebaut, die durch eine Peptidkette miteinander verbunden sind.(55) Er ist
gegen das Oberflachenantigen CD19 von B-Zellen und gegen das
Oberflachenantigen CD3 von T-Zellen gerichtet. Die hohe Expression von CD19
bei der ALL, macht sie zu einem therapeutischen Target. Blinatumomab rekrutiert
und aktiviert endogene T-Zellen, indem es CD3 im T-Zell-Rezeptor-Komplex mit
CD19 auf B-Zellen verbindet. Durch das Aufeinandertreffen von T-Zellen und
Tumorzellen 16st Blinatumomab eine Immunantwort aus, die zur Aktivierung und
Vermehrung der T-Zellen fuhrt. Es kommt zur Freisetzung von verschiedenen

Zytokinen durch T-Zellen, die Induktion von Aktivierungsmarkern, sowie zur
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Expression von Adhasionsmolekulen auf der T-Zelloberflache. Insgesamt

begunstigt Blinatumomab die Lyse von CD19-positiven Tumorzellen.(88)

Die Verabreichung von Blinatumomab erfolgt per Dauerinfusion, da es rasch
hydrolytisch abgebaut wird.(6) Bei erwachsenen Patient*innen erscheint die
Pharmakokinetik linear. Die mittlere HWZ liegt bei ungefahr 2 Stunden. Es wird
angenommen, dass Blinatumomab zu Aminosauren und kleinen Peptiden
abgebaut wird. Eine sehr geringe Menge von Blinatumomab wird im Urin

ausgeschieden.(89)

Dosierung und Nebenwirkungen

Blinatumomab wird bei Patient*innen mit PhC-negativer, R/R B-Vorlaufer ALL oder
bei positivem MRD-Nachweis in erster oder zweiter CR eingesetzt.(6,89) Ein
Therapiezyklus mit Blinatumomab dauert 28 Tage und ist gefolgt von einem
zweiwochigen behandlungsfreien Intervall. Die Dosierung in den ersten 7 Tagen
betragt 9 pg/Tag und in den restlichen 21 Tagen 28 ug/Tag. Nach der
zweiwochigen Pause ist ein weiterer Zyklus mit einer taglichen Dosis von 28
pug/Tag Uber 28 Tage moglich. AnschlieRend sind bis zu drei weitere Zyklen
moglich.(89)

Die nachfolgenden Nebenwirkungen stammen aus einer klinischen Phase-Ill und
Phase-II-Studie, mit insgesamt 456 Teilnehmern. Die schwerwiegendsten
Nebenwirkungen sind Infektionen, Neutropenie/febrile Neutropenie, neurologische
Ereignisse (wie Enzephalopathie, Aphasie, Tremor und Verwirrtheit),
Zytokinfreisetzungs-Syndrom (ZFS) und TLS.(89)

3.1.8.2.4 CAR-T-Zell-Therapie — Tisagenlecleucel

Die Therapie mit CAR-T-Zellen war eine Revolution auf dem Gebiet der malignen
hamatologischen Erkrankungen. Im Falle der ALL richtet sich diese Therapie
gegen das auf den Blasten vorkommende CD19-Antigen. Die CD19-CAR-T-
Zelltherapie hat bemerkenswerte Ansprechraten mit negativer MRD erzielt, die in
verschiedenen Studien zwischen 61 % und 93 % lagen. Diesen Resultaten stehen
jedoch auch spezifische unerwunschte Wirkungen wie Neurotoxizitat und dem
ZFS gegenuber.(90)
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Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Die CAR-T-Zell-Therapie (Tisagenlecleucel) ist eine Immuntherapie, bei der
autologe T-Zellen aus dem peripheren Blut entnommen und gentechnisch so
verandert werden, dass sie einen gegen CD19 gerichteten CAR bilden. Nach einer
Lymphozyten-depletierenden Chemotherapie werden die modifizierten T-Zellen
wieder reinfundiert.(7) Bei Bindung an CD19-exprimierende Zellen vermittelt der
CAR ein Signal, das die Expansion der T-Zellen, Zerstorung der Zielzellen und

Persistenz von Tisagenlecleucel fordert.(91)

Die pharmakokinetischen Daten von Tisagenlecleucel stammen aus der
Anwendung bei padiatrischen und jungen erwachsenen Patient*innen. Nach
Infusion ist eine rasche initiale Expansion und ein langsamerer bi-exponentieller
Abfall zu erwarten. Tisagenlecleucel war bei diesen Patient*innengruppen nach
mehr als zwei Jahren im Knochenmark und Blut nachweisbar, und kann auch in

die Cerebrospinalflissigkeit Ubergehen.(92)

Dosierung und Nebenwirkungen

Tisagenlecleucel wird bei Patient*innen mit R/R B-Zell-ALL Im Alter von bis zu 25
Jahren eingesetzt.(92) Die Dosis bei einem Korpergewicht von bis zu 50 kg ist
Korpergewichtsabhangig und betragt 0,2 x 10% bis 5 x 10° CAR-positive
lebensfahige T-Zellen/kg Korpergewicht. Betragt das Gewicht mehr als 50 kg ist
die Dosis unabhangig vom Korpergewicht und liegt bei 0,1 x 108 bis 2,5 x 108
CAR-positive lebensfahige T-Zellen.(92)

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Patient*innen mit B-Zell-ALL waren
Infektionen, Hypogammaglobulinamie, Fieber, verminderter Appetit und das ZFS.
Reduzierte  Laborparameter traten fur Leukozyten, Neutrophilozyten,
Lymphozyten, Thrombozyten und Hamoglobin auf.(92) Das ZFS und
Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom sind potenziell

lebensbedrohliche Nebenwirkungen der CAR-T-Zelltherapie.(5)

3.2 Therapie der AML

Die Therapie der AML besteht aus einer initialen Induktionstherapie und einer
Postremissionstherapie. (22) Ziel der Induktionstherapie ist die CR, mdglichst
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ohne MRD. Die Wahl der initialen Induktionstherapie hangt vom funktionellen
Status der Patient*innen ab, der am besten anhand der Leistungsfahigkeit und der
Begleiterkrankungen bestimmt wird. Eine weitere Rolle spielt die biologische
Komponente der AML.(22) Nach Erreichen der CR schlieft sich an die
Induktionsphase die Postremissionstherapie an, die aus einer Konsolidierungs-
Chemotherapie besteht. In dieser Phase kann auch eine HSCT zur Anwendung

kommen kann.(93)

3.2.1 Induktionstherapie

Damit die Kriterien fur eine CR erfullt sind, durfen weniger als 5 % an Blasten im
Knochenmark und keine Blasten im peripheren Blut vorhanden sein. Zudem muss
eine adaquate Anzahl an Thrombozyten (>10%uL) und Granulozyten (>1500/uL)
vorhanden sein. Wird keine CR erreicht, so ist eine Wiederholung der
Induktionstherapie vorgesehen. Ein Versagen der Induktionstherapie, ist bei etwa
50 % der Patient*innen auf eine Resistenz der Erkrankung und bei der anderen
Halfte auf schwerwiegende Komplikationen wie Infektionen, Blutungen oder
Multiorganversagen zuruckzufuhren.(94) Patient*innen, die alter als 60-65 Jahre
sind und unter Komorbiditaten leiden, erhalten eine Induktionstherapie mit

reduzierter Intensitat.(4)

3.2.1.1 Standardtherapie

Ein Paper aus dem Jahr 1973 berichtete Uber eine erstaunliche CR-Rate von 63
% bei Patient*innen mit vorbehandelter und unbehandelter AML. Dies wurde mit
Cytarabin und Daunorubicin erreicht, die bereits vor dieser Publikation anti-
leukamisches Potential zeigten, aber nur wenige und kurze Remissionen
erbrachten. Den entscheidenden Durchbruch brachte die langere Exposition
dieser Wirkstoffkombination gegenuber Leukamiezellen.(95)

Heutzutage erreicht die Mehrheit der AML-Patient*innen eine CR und viele kdnnen
geheilt werden. Dies wird durch ein standardisiertes Induktionsschema mit einem
Anthrazyklin und Cytarabin erreicht. Bekannt ist dieses Therapieschema als das
. +3“ Schema, bei dem Cytarabin Uber sieben Tage und ein Anthrazyklin Uber drei
Tage verabreicht wird.(37,95) Dieses Schema, das seit mehreren Jahrzehnten
den Kern der Standardtherapie bildet, hat die Prognose der Patient*innen

grundlegend verandert.(95)
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Die Genetik oder die Subtypen der AML spielen ebenso eine immer grofRere Rolle,
vor allem mit der Zulassung neuer Medikamente wie Midostaurin, Gemtuzumab
Ozogamizin (GO) und CPX-351 fiir die Erstlinientherapie.(37) Ublicherweise
besteht die Induktion aus ein bis zwei Zyklen mit Cytarabin und Daunorubicin. Bei

vorliegender FLT3-Mutation kommt auch noch Midostaurin zur Anwendung.(6)

3.2.2 Konsolidierungstherapie

Die Konsolidierungstherapie wird bei Patient*innen nach Erreichen einer CR
durchgefuhrt und verlauft in der Regel ahnlich wie die Induktionstherapie — mit der
Ausnahme der Durchfuhrung einer HSCT.(19,94) Ziel der Konsolidierungstherapie
ist es, die Zahl der verbliebenen Leukamiezellen weiter zu reduzieren bzw. diese
vollstandig zu eliminieren und damit ein Rezidiv vorzubeugen. Ohne dieser
zusatzlichen Therapiephase, ware innerhalb von Wochen bis Monate ein Rezidiv
zu erwarten.(96)

Als Standard in der Konsolidierung gelten zwei bis drei Therapiezyklen. Hoch-
oder intermediar -dosiertes Cytarabin kann Teil der Chemotherapie sein, mit
Einzeldosen von 3 g/m? KOF fur Patient*innen bis 60 Jahre und 1 g/m? KOF fur
Patient*innen Uber 60 Jahre. Der ideale Umfang und die Zusammensetzung der
Konsolidierungstherapie sind nicht festgelegt.(6)

Patient*innen, die aufgrund ihrer  Begleiterkrankungen  und ihres
Allgemeinzustands nicht fur eine intensive Chemotherapie geeignet sind, kdnnen
dennoch an klinischen Studien teilnehmen. Sie profitieren auRerdem von weniger
intensiven und symptomatischen Therapien, welche die Lebensqualitat verbessern

und gegebenenfalls das Uberleben verlangern.(96)

3.2.3 Erhaltungstherapie

Die Fortfuhrung der Post-Remissionstherapie erlangt bei der AML nach der
Konsolidierung zunehmend an Bedeutung. Im Gegensatz zur ALL waren diese
Ansatze bei der AML von unterschiedlichem Erfolg gepragt. Aufgrund der
biologischen Heterogenitat der AML wird die Wahl der Erhaltungstherapie von der
AML-Genomik der Patient*innen, dem Remissionsstatus und der Eignung fur eine
Transplantation beeinflusst. Bei der Planung der Erhaltungstherapie sollten
zusatzliche Toxizitat, Krankenhausaufenthalte und die Lebensqualitat der

Patient*innen berucksichtigt werden.(97)
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Die Ansatze der Erhaltungstherapie in der AML haben sich in den letzten 25
Jahren von der Niedrigdosis-Chemotherapie hin zu zielgerichteten Therapien und
Immuntherapien entwickelt. Hypomethylierende Substanzen (wie Azacitidin und
Decitabin) allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen sind der Kern von

modernen Erhaltungstherapien der AML.(97)

3.2.4 Rezidiv

Bei allen AML-Patient*innen besteht die Gefahr ein Rezidiv zu erleiden.(97) Am
haufigsten kommt es in den ersten 2 bis 3 Jahren vor und manifestiert sich durch
den erneuten Nachweis von Blasten im peripheren Blut oder von 25 % Blasten im
Knochenmark.(6) Tritt das erste Rezidiv nach 12 Monaten auf, so kann dieselbe
Therapie ein weiteres Mal durchgefuhrt werden. Eine weitere Moglichkeit ist die
Therapie mit Hochdosis-Cytarabin — mit oder ohne zusatzliche Medikamente (wie
Fludarabin, Mitoxantron oder Etoposid). Einige Wirkstoffe, die fur die
Rezidivtherapie und bei refraktaren Fallen zum Einsatz kommen sind Mitoxantron,
Enasidenib, Ivosidenib und Gilteritinib.(5)

Die allogene HSCT stellt eine weitere Therapieoption dar, da die alleinige
Chemotherapie bei Patient*innen in zweiter Remission nur sehr selten zu einer

langfristigen Remission fuhrt.(5)

3.2.4.1 Salvage-Therapie

Eine sogenannte Salvage-Chemotherapie kann bei Ausbleiben des
Therapieansprechen durchgefuhrt. Ein essenzieller Bestandteil davon st
hochdosiertes Cytarabin.(6)

3.2.5 Weitere MaRnahmen

3.2.5.1 Hamatopoetische Stammzelltherapie

Sowohl die autologe als auch die allogene HSCT stellen eine Option im Rahmen
der Konsolidierung dar. Bei Hochrisiko-Patient*innen ist die allogene HSCT die
beste Option und sollte fruh in der Konsolidierung erfolgen. Standardrisiko-
Patient*innen sollten entweder eine allogene HSCT, autologe HSCT oder Hoch-
/Intermediardosis von Ara-C erhalten.(6) Bei Therapieresistenz besteht ebenso die
Moglichkeit einer allogenen HSCT, die potenziell bei ca. 10 % der Betroffenen zur
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Heilung fuhren kann. Mitsamt einer Knochenmarkstransplantation ist bei ca. 25 %

der Erkrankten eine Remission moglich, die mindestens 3 Jahre anhalt.(5)

3.2.5.2 Supportivtherapie
Siehe Kapitel 3.1.6.2.

3.2.6 Therapiealgorythmus der AML
Abbildung 2 zeigt die Therapiestruktur der AML fur alle Subgruppen mit Ausnahme

der akuten promyelozytaren Leukamie und unter der Voraussetzung, dass die
Patient*innen fit fur eine intensive Induktion sind, was anhand des ECOG-Status
und der Komorbiditaten bestimmt wird. Unfitten Patient*innen steht eine nicht-
kurativ intendierte Therapie mit Azacitidin/Decitabin, Venetoclax, Ivosidenib,
niedrig-dosiertes Cytarabin und Glasdegib zur Verfugung, die zum grofiten Teil
kombiniert werden.(98)
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Abbildung 2: Therapiealgorythmus der AML bei fitten Patient*innen(98)
Legende zur Abbildung 2:

T APL — Akute Promyelozytére Leukédmie ausgeschlossen

2 fit fiir intensive Therapie, Orientierung am ECOG-Status und Komorbiditét
3 Molekular-zytogenetische Risikogruppen gemdl3 der Klassifikation des European
LeukemiaNet ELN 2022

4 AML MR: AML Myelodysplasie-assoziiert

° t-AML — Therapie-assoziierte AML

6 7+3 — Therapieschema mit Cytarabin an 7 Tagen, Daunorubicin an 3 Tagen

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

8 HDAC — hochdosiertes Cytarabin; IDAC — intermediér dosiertes Cytarabin;

% geringes Rezidivrisiko: FLT3-ITDlow + NPM1mut ohne relevante MRD oder FLT3-TKD +
NPM1mut ohne relevante MRD. Hohes Rezidivrisiko: FLT3-ITDlow+NPM1mut mit relevanter
MRD oder FLT3-TKD+NPM1mut mit relevanter MRD oder FLT3-ITDhigh+NPM1mut oder
FLT3-ITD+NPM1wt oder FLT3-TKD+NPM1wt

0 allo SZT — allogene Stammzelltransplantation

" diese Empfehlung schliet bZIP inframe CEBPA-mutierte Pat. ein

2 nach Méglichkeit MRD-Monitoring (98)
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3.2.7 Pharmakotherapie der AML

Nachfolgend werden einige ausgewahlte Zytostatika und zielgerichtete
Therapeutika, die in der Therapie der AML zum Einsatz kommen genauer
behandelt.

3.2.7.1 Zytostatika

Im folgenden Kapitel werden die Wirkstoffe Daunorubicin, Mitoxantron, Cytarabin,
CPX-351 und Azacitidin im Rahmen der AML-Therapie behandelt.

3.2.7.1.1 Daunorubicin

In der Therapie der AML ist Daunorubicin seit langem etabliert. Derzeit werden
entweder Daunorubicin oder Idarubicin als Teil eines Standard-Induktionsschemas
eingesetzt. Die Anthrazykline Doxorubicin und Epirubicin haben keine etablierte
Rolle in der Therapie der AML.(99)

Daunorubicin wurde bereits im Kapitel 3.1.8.1.5 behandelt, daher wird
nachfolgend noch ein Verabreichungsbeispiel fur die AML-Therapie angefuhrt.
Wahrend der Remissionsinduktion kann Daunrubicin in Kombination mit Cytarabin
und Thioguanin verabreicht werden. Hierbei wird Daunorubicin in einer Dosierung
von 60 mg/m? KOF an den Tagen 5-7 mit Cytarabin 100 mg/m? KOF und
Thioguanin 100 mg/m? KOF an den Tagen 1-7 Tage verabreicht.(66)

3.2.7.1.2 Mitoxantron

Mitoxantron wird seit etlichen Jahren in der Therapie der AML eingesetzt und
wurde durch verschiedene Therapie-Schemas in klinischen Mono- und
Kombinationstherapie-Studien erprobt. Die CR-Raten lagen bei 14—44 % fur die
therapierefraktdre AML und bei 46-79 % fir Rezidive. Eine Uberlegenheit von
Mitoxantron gegenuber Anthrazyklinen bei neu diagnostizierten Patient*innen
konnte zwar nicht eindeutig nachgewiesen werden, dennoch ist Mitoxantron

mittlerweile als nutzlicher Wirkstoff fur die Erstlinientherapie anerkannt.(100)

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik
Das synthetische Anthrachinon-Zytostatikum Mitoxantron ist strukturell mit den
Anthracyclinen Doxorubicin und Daunorubicin verwandt, weist jedoch eine

geringere Kardiotoxizitat auf.(69,101) Es wurde ursprunglich entwickelt, um das
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kardiale Sicherheitsprofil der Anthrazykline zu verbessern und gleichzeitig die
antitumorale Wirkung zu erhalten.(99)

Mitoxantron enthalt ein trizyklisches Anthrachinon-Ringsystem, das in die DNA
interkaliert und damit die DNA- und RNA-Synthese hemmt. Es kommt zur
Inhibierung der Topoisomerase Il, und in weiterer Folge zu DNA-Strangbrichen
und der zytostatischen Wirkung. Vergleichbar mit den Anthrazyklinen entstehen
auch bei Mitoxantron Superoxid-Radikal-Anionen, die ihrerseits kardiotoxisch
wirken.(59)

Mitoxantron wird hepatisch metabolisiert.(6) Die Plasmaproteinbindung betragt 78
%. Mitoxantron besitzt zudem eine ausgepragte Gewebeverteilung. Berichten
zufolge wird die terminale HWZ einerseits zwischen 10-40 Stunden und
andererseits zwischen 7-12 Tagen angegeben.(102) Die Ausscheidung von

Mitoxantron und dessen Metaboliten erfolgt biliar und renal.(6,102)

Dosierung und Nebenwirkungen

Im Rahmen der Induktionstherapie wird Mitoxantron gemeinsam mit Cytarabin
verabreicht. Die Dosis von Mitoxantron betragt 12 mg/m?> KOF pro Tag an den
Tagen 1-3, wahrend Cytarabin in einer Dosierung von 100 mg/m? als 24-stindige
Dauerinfusion an den Tagen 1-7 verabreicht wird. Mitoxantron kann auch beim
Rezidiv als Monotherapie mit einer taglichen Dosis von 12 mg/m? Uber 5 Tage

eingesetzt werden.(102)

Die Kardiotoxizitat ist — auch wenn sie bei Mitoxantron schwacher ausgepragt ist —
eine schwerwiegende Nebenwirkung, die jederzeit auftreten kann. Das Risiko
steigt mit zunehmender kumulativer Dosis.(45,102) Ebenso schwerwiegend kann
die Myelosuppression sein, die insbesondere Patient*innen in schlechtem
Allgemeinzustand betrifft oder wenn sie zuvor eine Chemo- oder Strahlentherapie
bekamen. Die haufigsten Nebenwirkungen sind Infektionen, Anamie, Neutropenie,

Leukopenie, Amenorrhd, Ubelkeit, Erbrechen und Alopezie.(102)

3.2.7.1.3 Cytarabin

Cytarabin ist ein grundlegendes Element der meisten AML-
Chemotherapieregimen.(103) Im Kapitel 3.1.8.1.7 wurden bereits die Grundlagen
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von Cytarabin behandelt. Im folgenden Verabreichungsbeispiel wird Cytarabin in
Kombination mit Daunorubicin im Rahmen der Induktionstherapie angewendet.
Hierbei betragt die Dosis von Cytarabin 100 mg/m? als 24-stundige Dauerinfusion
von Tag 1-7. Je nach Ansprechen kann dieselbe Induktion wiederholt werden.
Liegt keine ausreichende Blastenclearance vor, so kann die Induktion mit
hochdosiertem Cytarabin — entsprechend einer Dosis von 3 g/m? als Monotherapie
oder mit Mitoxantron — durchgefuhrt werden. Im Rahmen der Konsolidierung wird
Cytarabin je nach Risikoprofil intermediar-dosiert (1-1,5 g/m?) oder hochdosiert
(3 g/m?) verabreicht.(75)

3.2.7.1.4 CPX-351

CPX-351 ist die liposomale Formulierung der ,7+3“-Chemotherapie im
synergistischen Molverhaltnis von 5:1 Cytarabin zu Daunorubicin. Im Vergleich zur
Standard-Induktions- und Konsolidierungstherapie geht CPX-351 mit einem
besseren Outcome bei Patient*innen mit sekundarer AML einher. In einer
randomisierten kontrollierten Phase-llI-Studie mit Patient*innen im Alter von 60—-75
Jahren mit sekundarer AML, verbesserte CPX-351 die Ansprechraten sowie das
Gesamtuberleben im Vergleich zur herkbmmlichen ,7+3"“-Chemotherapie. Das 5-
Jahres-Gesamtuberleben war mit 18 vs. 8 % in beiden Armen immer noch gering,
was die ungunstige Prognose der sekundaren AML verdeutlicht. Patient*innen, die
neben CPX-351 zusatzlich eine HSCT erhielten, hatten jedoch mit 56 vs. 23 % ein
besseres Gesamtuberleben im Vergleich zu Patient*innen, die zur ,7+3%
Chemotherapie eine HSCT bekamen.(37)

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Die Wirksamkeit von CPX-351 basiert auf Cytarabin und Daunorubicin, jedoch
bietet CPX-351 einzigartige pharmakokinetische und pharmakodynamische
Eigenschaften. Die liposomale Formulierung ermoglicht eine verlangerte
Einwirkung der beiden Wirkstoffe im Knochenmark, mit einer erhohten Aufnahme
durch Leukamiezellen im Vergleich zu normalen Zellen. Dies geschieht bei einem
nahezu konstanten Wirkstoffverhaltnis von 5:1, das bei der Verabreichung von
freiem Cytarabin und Daunorubicin aufgrund der unabhangigen und
unterschiedlichen Pharmakokinetik nicht beibehalten werden kann.(104) Die

Persistenz der CPX-351-Liposomen im Plasma verlangert die Exposition
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gegenuber dem Wirkstoff, wahrend gleichzeitig das synergistische Verhaltnis von
5:1 erhalten bleibt. Dies kann im Vergleich zu den freien Wirkstoffen die
zytotoxische Wirkung und die zerstorende Wirkung auf Leukamiezellen
erhéhen.(104)

Freies Daunorubicin und Cytarabin werden im Gegensatz zur liposomalen
Formulierung schnell metabolisiert. Nach Freisetzung der Wirkstoffe aus den
Liposomen wird Daunorubicin zum Daunorubicinol und Cytarabin zu 1-beta-D-
arabinofuranosyluracil metabolisiert. Die HWZ von CPX-351 betragt fur
Daunorubicin 31,5 Stunden und fur Cytarabin 40,4 Stunden.(105)

Dosierung und Nebenwirkungen

CPX-351 wird zur Therapie der AML mit myelodysplastischen Veranderungen und
der neu diagnostizierten therapie-assoziierten AML eingesetzt.(105)

Beim ersten Induktionszyklus betragt die Dosierung von CPX-351 44 mg/100
mg/m? (Daunorubicin 44 mg/m? und Cytarabin 100 mg/m?) KOF an den Tagen 1, 3
und 5. Dieselbe Dosierung wird bei Bedarf in einem zweiten Induktionszyklus
angewendet, jedoch nur an den Tagen 1 und 3. Der erste Konsolidierungszyklus
erfolgt 5-8 Wochen nach der letzten Induktion, sofern eine Remission vorliegt. Die
Dosis in der Konsolidierung betragt fur CPX-351 29/65 mg/m? (Daunorubicin 29
mg/m? und Cytarabin 65 mg/m?) KOF und wird an den Tagen 1 und 3 verabreicht.
Ein weiterer Konsolidierungszyklus kann 5-8 Wochen spater durchgefuhrt werden,
sofern kein Fortschreiten der Erkrankung und keine intolerablen Toxizitaten
auftreten.(105)

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Uberempfindlichkeitsreaktionen, febrile
Neutropenie, Odeme, Kolitis, Mukositis, Muskel- und Skelettschmerzen,
Ermudung und Abdominalschmerz. Schwerwiegende Nebenwirkungen von CPX-
351 sind Blutungen aufgrund der Thrombozytopenie und die Kardiotoxizitat, die
sich durch eine reduzierte Ejektionsfraktion und einer kongestiven Herzinsuffizienz
aulern kann.(105)
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3.2.7.1.5 Azacitidin

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Azacitidin ist ein Cytidin-Analogon und Hemmer der DNA-Methyltransferase. Es
zahlt zu den hypomethylierenden Substanzen.(106) Die kovalente Bindung an die
DNA-Methyltransferase fuhrt zur DNA-Hypomethylierung und zur Unterbindung
der DNA-Synthese. Auf anderen Wegen wird Azacitidin in die RNA und die DNA
eingebaut, was zu zytotoxischen Effekten fuhrt. Nach Aufnahme von Azacitidin in
der Zelle, wird Uber mehrere Schritte 5-Azacytidindiphosphat bzw. -triphosphat
gebildet. Azacytidintriphosphat ist in der Lage, sich in RNA einzubauen und
dadurch den RNA-Metabolismus und die Proteinsynthese zu beeintrachtigen.
Azacytidindiphosphat wird weiter zu 5-Aza-desoxycytidindiphosphat reduziert und
anschlielend phosphoryliert. Dabei entsteht 5-Azadeoxycitidintriphosphat,
welches nach Integration in die DNA, deren Synthese hemmt. Als Ribonukleosid
wird Azacitidin vermehrt in die RNA als in die DNA eingebaut. Diese Integration in
die RNA fuhrt zum Zelltod durch Abbau von Polyribosomen, Stérung der
Methylierung und Akzeptorfunktion der Transfer-RNA und Hemmung der
Proteinsynthese. Man geht davon aus, dass Azacitidin eine direkte zytotoxische

Wirkung auf abnorme hamatopoetische Zellen des Knochenmarks hat.(107)

Die Verabreichung erfolgt s.c. und die Resorption erfolgt schnell. Die
Metabolisierung von Azacitidin erfolgt scheinbar nicht durch Cytochrom-P450-
Isoenzyme. Azacitidin wird spontan hydrolysiert und durch die Cytidin-Deaminase
deaminiert. Die mittlere Eliminations-HWZ liegt bei ungefahr 41 Minuten. Die

Ausscheidung erfolgt primar tber den Harn.(108)

Dosierung und Nebenwirkungen

Azacitidin kommt bei erwachsenen AML-Patient*innen zum Einsatz, wenn sie fur
eine HSCT nicht in geeignet sind.(108)

Die Dauer eines Zyklus betragt 28 Tage und beginnt mit einer taglichen initialen
Dosis von 75 mg/m? KOF Azacitidin uber 7 Tage, gefolgt von einer 21-tagigen
Behandlungspause. Es werden bis zu 6 Zyklen empfohlen, bei denen die Dosis je

nach hamatologischem Ansprechen und Toxizitat angepasst wird.(108)
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In der Pivotal-studie und zwei weiteren Studien waren die haufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen die febrile Neutropenie und Anamie. Weiters
traten Infektionen, teils todliche verlaufende Pneumonien, Thrombozytopenien,
Uberempfindlichkeitsreaktionen und Blutungsereignisse auf — die auch als
schwerwiegende Nebenwirkungen eingestuft wurden. In einer anderen Studie mit
AML-Patient*innen ab 65 Jahren und mehr als 30 % Blasten in Knochenmark
waren die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen Pneumonie, Pyrexie und
— wie auch in den obigen Studien — febrile Neutropenie. Seltener aber ebenso
schwerwiegend waren in dieser Studie Sepsis, Anamie, Harnwegsinfekte,

Thrombozytopenie, Neutropenie, Zellulitis, Schwindel und Dyspnoe.(108)

3.2.7.2 Zielgerichtete Therapien der AML

Zielgerichtete Therapien sind auch fur die R/R AML relevant, da Rezidive auch
nach einer Post-Remissionstherapie auftreten konnen. Ebenso kann bei ungefahr
10—-40 % der Patient*innen nach einer intensiven Induktionstherapie keine CR
erreicht werden, was die Therapie der R/R AML zu einer gro3en Herausforderung
macht. Die Hauptgrinde fur die Refraktaritat sind spezifische zytogenetische und
molekulare Eigenschaften der Erkrankung. Diese Merkmale kdnnen jedoch auch
fur die Entwicklung zielgerichteter Therapien genutzt werden.(93) Moderne
molekulare Techniken wie das NGS ermoglichten die ldentifizierung wichtiger
genetischer Veranderungen und damit auch die Entwicklung neuer Therapeutika,
die gegen diese spezifischen Genmutationen gerichtet sind.(109)

Zu den zielgerichteten Therapien der AML zahlen FLT3-Inhibitoren, IDH(Isocitrat-
Dehydrogenase-1)-Inhibitoren, GO, BCL-2-Inhibitoren und Hedgehog-pathway-
inhibitoren.(110) FLT3-Inhibitoren (wie Midostaurin, Quizartinib und Gilteritinib)
zielen auf Leukamiezellen mit Mutation im FLT3-Gen ab. Mutationen im IDH1-
oder IDH2-Gen konnen zur Stérung der Ausreifung von normalen Blutzellen
fuhren. Abhilfe konnen hier IDH-Inhibitoren (wie Ivosidenib, Olutasidenib und
Enasidenib) schaffen. GO ist ein gegen CD33 gerichteter monoklonaler
Antikorper. Der BCL2-Inhibitor Venetoclax wirkt gegen das BCL2-Protein, das
Tumorzellen ein langeres Uberleben erméglicht. SchlieBlich wird noch Glasdegib

eingesetzt, das ein Protein des Hedgehog-Signalwegs hemmt.(110)

60



Entwicklungen rund um die zielgerichteten Therapien fur die AML, ein besseres
Verstandnis der Krankheitsbiologie, sowie eine umfassendere posttherapeutische
Evaluierung der MRD fluhrten zu besseren Outcomes fur AML-Patient*innen.(97)
In den nachfolgenden Kapiteln werden die Wirkstoffe Ivosidenib, Venetoclax,
Midostaurin, Gilteritinib und GO thematisiert.

3.2.7.2.1 Ivosidenib

Ivosidenib ist ein zielgerichteter Inhibitor des Enzyms IDH1, das bei mehreren
Leukdmieformen und Lymphomen mutiert sein kann.(111) Etwa 10-15 % der
Patient*innen konnen zum Diagnosezeitpunkt Mutationen des IDH1- oder IDH2-
Gens aufweisen. Diese Mutationen flhren zu Veranderungen des Stoffwechsels
der Leukamiezellen und dadurch zur klonalen Expansion und zu Chemotherapie-
Resistenzen.(37)

In einer Phase-I-Studie zeigte Ivosidenib bei alleiniger Verabreichung eine
Gesamtansprechrate von 41,6 % und eine mediane Ansprechdauer von 8,2
Monaten bei R/R AML-Patient*innen. Weiters wurde in einer randomisierten,
placebo-kontrollierten Phase-llI-Studie mit 146 R/R AML-Patient*innen die
Kombination von Ivosidenib und Azacitidin untersucht. Diese Kombination flhrte
zu einer CR-Rate von 47 % und einem medianen Gesamtuberleben von 24
Monaten, wahrend Azacitidin mit Placebo eine CR-Rate von 15 % und ein

medianes Gesamtuberleben von 7,9 Monaten erreichte.(37)

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Die IDH ist eine Decarboxylase, die fur die normale Funktion der Progenitor- und
Stammzelldifferenzierung wichtig ist. Durch die Mutation von IDH1 kann das
toxische Zwischenprodukt 2-Hydroxyglutarat (2-HG) akkumulieren, und somit die
normale Zelldifferenzierung blockieren und das Wachstum von Tumorzellen
fordern. In Zellkulturen flhrte Ivosidenib zur Senkung des 2-HG-Spiegel und
Wiederherstellung der normalen Zelldifferenzierung von Tumorzellen mit IDH1-
Mutation.(111)

Ivosidenib wir oral eingenommen. Die Metabolisierung erfolgt groftenteils durch
CYP3A4. Die mittlere terminale HWZ bei AML-Patient*innen, die die Kombination

61



Ivosidenib mit Azacitidin erhielten, betrug 98 Stunden. Die Ausscheidung erfolgt

uberwiegend Uber den Stuhl und teils tber den Harn.(112)

Dosierung und Nebenwirkungen

Ivosidenib wird bei neu diagnostizierter AML mit positiver IDH1- R132-Mutation
eingesetzt, wenn die Patientinnen nicht fur eine Standard-Induktions-
chemotherapie geeignet sind. Ivosidenib wird mit Azacitidin kombiniert.(112)

Die tagliche Dosis fur die Therapie der AML betragt 500 mg. Die Dosis von
Azacitidin betragt in dieser Kombination 75 mg/m?> KOF. Beide Medikamente

werden in den ersten 7 Tagen eines 28-tagigen Zyklus verabreicht.(112)

Die haufigsten Nebenwirkungen von Ivosidenib sind Erbrechen, Neutropenie,
Thrombozytopenie, QT-Verlangerungen im EKG und Insomnie. Haufig und
schwerwiegend sind die Thrombozytopenie und das Differenzierungssyndrom
(DSS). Letzteres kann sich durch Pyrexie, Dyspnoe, Exantheme, periphere
Odeme, Pneumonie, Hypoxie oder einer reduzierten Diurese dufern. Beim DSS
kommt es zu einer rapiden Proliferation und Differenzierung von myeloischen
Zellen. Es wird mit Kortikosteroiden therapiert und ist unbehandelt
lebensbedrohlich.(112)

3.2.7.2.2 Venetoclax

Venetoclax ist ein selektiver, niedermolekularer B-Zell-Lymphom-2 (BCL2)-
Inhibitor. Eine Studie mit 431 unbehandelten AML-Patient*innen im Alter von 49—
91 Jahren, die nicht fur die Standard-Induktionstherapie geeignet waren, erhielten
entweder die Therapiekombination Azacitidin und Venetoclax oder Azacitidin und
Placebo. Bei einer mittleren Follow-Up-Zeit von 20,5 Monaten, betrug das
mediane Gesamtuberleben in der Azacitidin-Venetoclax-Gruppe 14,7 vs. 9,6
Monate in der Azacitidin-Placebo-Gruppe. Auch die CR-Rate der Azacitidin-
Venetoclax-Kombination war im Vergleich zu Azacitidin und Placebo héher (36,7
vs. 17,9 %).(113)

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik
Die BCL-2-Proteinfamilie spielt eine wichtige Rolle bei der Apoptose und ist

entscheidend fiir das Uberleben von Zellen. Sie wird bei vielen Tumorarten,
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einschlieBlich der AML Uberexprimiert und ist aul’erdem fur Chemotherapie-
Resistenzen verantwortlich. Eine Uberexpression ist mit einer schlechten
Prognose assoziiert.(114)

Venetoclax hemmt selektiv das anti-apoptotische BCL2-Protein. Diese Hemmung
fuhrt zur Aktivierung von pro-apoptotischen Proteinen und in weiterer Folge zur
Permeabilisierung der &auleren Mitochondrienmembran, der Aktivierung von

Caspasen und dem programmierten Zelltod.(4,115)

Venetoclax wird p.o. verabreicht. Die maximale Plasmakonzentration wird nach 5—
8 Stunden erreicht. Die Exposition von Venetoclax wird bei gemeinsamer
Einnahme einer Mahlzeit erhoht. Es besteht eine hohe Bindung an humane
Plasmaproteine. Die Metabolisierung erfolgt hauptsachlich durch CYP3A4. Die
terminale Plasma-HWZ liegt schatzungsweise bei 26 Stunden. Die Ausscheidung
erfolgt primar Uber den Stuhl.(115)

Dosierung und Nebenwirkungen

Venetoclax wird bei neu-diagnostizierten AML-Fallen angewandt, die fur eine
intensive Chemotherapie nicht geeignet sind und wird mit hypomethylierenden
Substanzen wie Azacitidin oder Decitabin kombiniert.(115)

Venetoclax wird Uber drei Tage aufdosiert. Die Dosis am ersten Tag betragt
100 mg, am zweiten Tag 200 mg und am dritten und den darauffolgenden Tagen
400 mg. Venetoclax wird mit Azacitidin kombiniert, dessen Dosis in den ersten 7

Tagen eines jeden Zyklus 75 mg/m? betragt.(115)

Zu Therapiebeginn kann ein TLS entstehen, weshalb die Aufdosierung und
ausreichende Hydration notig sind.(55) Folgende weitere Nebenwirkungen
stammen aus einer randomisierte Phase-IlI-Studie und einer nicht randomisierten
Phase-I-Studie mit insgesamt 314 Patient*innen, in der Venetoclax mit Azacitidin
oder Decitabin kombiniert wurde. In diesen Studien waren die haufigsten
Nebenwirkungen Neutropenie, Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen, Anamie,
Hypokaliamie und Fatigue. Zu den haufigsten schweren Nebenwirkungen zahlten

febrile Neutropenie, Sepsis, Bakteriamie, Pneumonie und Blutungen.(115)
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3.2.7.2.3 Midostaurin

Midostaurin ist ein potenter Multi-Kinase-Inhibitor, der spezifisch gegen die FMS-
like-tyrosine-kinase-3 (FLT3) wirkt. FLT3 ist eine Rezeptor-Tyrosinkinase, die bei
bis zu einem Drittel der AML-Patient*innen mutiert ist. Durch FLT3 wird eine
intrazellulare Signalkaskade ausgelost, die zu unkontrolliertem Zellwachstum und
zur Proliferation fuhrt.(116) Das Wachstum von FLT3- interner Tandemduplikation
(ITD) positiver AML-Zellen wird durch Midostaurin in Kombination mit anderen
Chemotherapeutika  wie  Cytarabin  oder  Daunorubicin  synergistisch

gehemmt.(117)

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Midostaurin ist ein Inhibitor mehrerer Rezeptor-Tyrosinkinasen, wie FLT3, KIT,
platelet-derived growth factor receptor, vascular endothelial growth factor receptor
2 oder Proteinkinase C. Bei Vorliegen von Mutationen in den FLT3-ITD- oder
Tyrosinkinasedomane(TKD)-Rezeptoren wird durch Midostaurin der FLT3-
Rezeptor-abhangige Signalweg gehemmt. Dies fuhrt in weiterer Folge zum
Zellzyklusarrest und zur Apoptose von Leukamiezellen.(117)

Die Resorption von Midostaurin nach oraler Verabreichung erfolgt rasch und wird
durch die Einnahme mit Nahrung gesteigert. Nach Metabolisierung durch CYP3A4
entstehen zwei pharmakologisch aktive Metaboliten, namlich CGP62221 und
CGP52421. Die HWZ von Midostaurin betragt 21 Stunden, wahrend die
Metaboliten eine HWZ von 32 Stunden und 471 Stunden aufweisen.(55,117)
Midostaurin wird primar Uber Faeces ausgeschieden, groftenteils in Form von

Metaboliten. Ein geringer Dosisanteil wird auch mit dem Urin ausgeschieden.(117)

Dosierung und Nebenwirkungen

Midostaurin kommt bei neu diagnostizierter AML mit FLT3-Mutation zum
Einsatz.(117) Das Arzneimittel wird mit Daunorubicin und Cytarabin im Rahmen
der Induktionstherapie und mit hochdosiertem  Cytarabin in der
Konsolidierungstherapie kombiniert.(117) Die Dosierung von Midostaurin betragt
100 mg pro Tag, aufgeteilt in zwei Einzeldosen im Abstand von zwdlf Stunden. In

der Induktions- und Konsolidierungstherapie wird Midostaurin an den Tagen 8-21
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in einem 28-tagigen Zyklus verabreicht, wahrend in der Erhaltungstherapie bei CR

eine tagliche Einnahme als Monotherapie vorgesehen ist.(55,117)

Durch die Hemmung multipler Kinasen treten auch viele und teils schwerwiegende
Nebenwirkungen auf. Es kann zu Kopfschmerzen, Schwindel, Fatigue, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, peripheren Odemen, Pneumonitis, Neutropenie oder zur QT-

Zeit-Verlangerung kommen.(55)

3.2.7.2.4  Gilteritinib

Gilteritinib ist ein oral applizierter, potenter und selektiver FLT3-Inhibitor. Die
Zulassung erfolgte auf Basis der ADMIRAL-Studie, einer multizentrischen,
randomisierten, placebokontrollierten klinischen Phase-lll-Studie, an der 371
Patient*innen mit R/R AML und FLT3-Mutation teilnahmen. In dieser Studie wurde
Gilteritinib mit einer Salvage-Chemotherapie verglichen. 83,8 % der Patient*innen
erhielten vor der Studie eine Anthrazyklin-haltige Induktionstherapie und 13,2 %
erhielten wahrend der Induktion einen FLT3-Inhibitor (wie Midostaurin). Dies
resultierte in einer Gesamtansprechrate von 34 % im Gilteritinib-Arm und von 15,3
% im Salvage-Chemotherapie-Arm. Auch das mediane Gesamtuberleben war mit
9,3 Monaten im Gilteritinib-Arm gegenuber 5,6 Monaten im Salvage-
Chemotherapie-Arm uberlegen.(37)

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

Gilteritinib ist ein TKI der zweiten Generation, der die Kinasen FLT3, AXL, ALK
und c-kit hemmt. Speziell fir die Hemmung von FLT3 zielt Gilteritinib auf
Mutationen der ITD und TKD ab. Der ITD-Subtyp tritt bei 30 % der AML-Falle auf,
und ist mit einem erhdhten Rezidivrisiko und einem verringerten Gesamtuberleben
assoziiert. Gilteritinib induziert die Apoptose in FLT3-ITD exprimierende
Zellen.(118)

Die maximale Plasmakonzentration sinkt bei oraler Einnahme mit der Nahrung um
etwa 26 %. Gilteritinib verteilt sich in hohem Malle aullerhalb des Plasmas und
weist eine hohe Plasmaproteinbindung auf. Laut in-vitro-Daten wird Gilteritinib
groftenteils durch CYP3A4 metabolisiert. Die Ausscheidung erfolgt uberwiegend
uber den Stuhl und teilweise Uber den Harn.(119)

65



Dosierung und Nebenwirkungen
Gilteritinib kommt bei R/R-AML-Fallen mit positiver FLT3-Mutation als
Monotherapie zum Einsatz.(119) Die empfohlene Tagesdosis von Gilteritinib
betragt 120 mg, die bei fehlendem Therapieansprechen nach 4 Wochen auf
200 mg erhoht werden kann.(119)

Die Nebenwirkungen stammen aus einer Studie, die zur Untersuchung der
Sicherheit von Gilteritinib diente, und an der 319 Patient*innen mit R/R AML
teilnahmen. Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Diarrho,
Hypotonie, Dyspnoe sowie eine Erhéhung der Alanin-Aminotransferase und der
Aspartat-Aminotransferase. Seltener, aber trotzdem klinisch signifikant waren QT-
Zeit-Verlangerungen im EKG, das DSS und das posteriore reversible
Enzephalopathiesyndrom (PRES). Das PRES &ufert sich in Form von
Krampfanfallen, Kopfschmerzen und Verwirrtheit und klingt nach Beendigung der
Therapie wieder ab.(119)

3.2.7.2.5 Gemtuzumab Ozogamicin

In der Therapie der AML ist das CD33-Antigen ein vielversprechender
Angriffspunkt, da es auf den meisten AML-Zellen und viel seltener auf normalen

hamatopoetischen Zellen exprimiert wird.(120)

Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik

GO ist ein humanisierter monoklonaler Anti-CD33-Antikorper, der kovalent an das
zytotoxische NAGCD gekoppelt ist. Das IgG4-AWK bindet an den CD33-Rezeptor
und wird anschlieRend in die Zelle aufgenommen. Das Peptid — das Antikorper
und NAGCD verbindet — wurde so gestaltet, dass es nur im sauren Milieu — wie es
im Lysosom eines Myeloblasten vorkommt — freigesetzt wird. NAGCD wirkt
zytotoxisch, indem es an die kleine Furche der DNA bindet und dort einen

Doppelstrangbruch mit anschlieRendem Zelltod verursacht.(121,122)

NAGCD weist In-vitro eine Bindung an humane Plasmaproteine von 97 % auf. Es
ist ein Substrat des P-Glykoprotein, und man geht davon aus, dass der
Hauptstoffwechselweg von GO die hydrolytische Freisetzung von NAGCD ist. Die
geschatzte terminale Plasma-HWZ liegt bei ungefahr 96 Stunden.(122)
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Dosierung und Nebenwirkungen

GO wird zur Therapie der de-novo CD33-positiven AML in Kombination mit
Daunorubicin und Cytarabin angewendet. Das Mindestalter ist 15 Jahre.(122)

Die Induktionstherapie erfolgt mit einer Dosis von 3—-5 mg/m? GO, an den Tagen 1,
4 und 7. Wahrenddessen wird Daunorubicin vom Tag 1-3 mit einer taglichen
Dosis von 60 mg/m? und Cytarabin kontinuierlich von Tag 1-7 mit einer taglichen
Dosis von 200 mg/m? infundiert. GO wird nur wahrend des ersten Induktionszyklus
verabreicht. Ist ein zweiter Induktionszyklus erforderlich, kommen nur
Daunorubicin und Cytarabin zur Anwendung. Im Rahmen der Konsolidierung
erhalten Patient*innen in CR eine Dosis von 3-5 mg/m? GO und Daunorubicin in
einer Dosis von 60 mg/m? am ersten Tag. Ebenso erhalten sie 1 mg/m? Cytarabin
alle 12 Stunden von Tag 1-4.(122)

Die folgenden klinisch relevanten schwerwiegenden Nebenwirkungen stammen
aus mehreren Studien in denen GO allein oder kombiniert verabreicht wurde. Es
traten Lebertoxizitat (einschlieBlich VOD), Blutungen, Infektionen, TLS,
infusionsbedingte Reaktionen, Thrombozytopenie, Anamie, Neutropenie, febrile
Neutropenie, Pyrexie und Tachykardie auf. Zu den haufigsten Nebenwirkungen
zahlten Blutungen, Infektionen, Pyrexie, Ubelkeit, Erbrechen, Midigkeit,
Kopfschmerzen, Diarrhé und Thrombozytopenie.(122)
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4 Diskussion

Akute Leukamien sind heterogene, sich plotzlich entwickelnde Erkrankungen, die
durch abnorme Differenzierung und Proliferation maligner hamatopoetischer
Stammzellen gekennzeichnet sind. Je nach betroffener Zelllinie wird zwischen
AML und ALL unterschieden. Von der jeweiligen Erkrankung spricht man, wenn
mehr als 20 % an myeloischen und mehr als 25 % an lymphatischen Blasten im
Knochenmark oder peripheren Blut nachgewiesen sind. Diese zunehmende
Blastenpopulation verdrangt im weiteren Verlauf die normale Hamatopoese. Die
Erkrankungen machen sich meist durch unspezifische Symptome bemerkbar und
im Blutbild kann eine Panzytopenie vorliegen. In seltenen Fallen kann es zu einer

Leukostase kommen, die einen Notfall darstellt und rasch behandelt werden muss.

Die Ursachen fur akute Leukamien sind nicht immer eindeutig. Bekannt sind einige
Risikofaktoren wie ionisierende Strahlung und Chemotherapien, aber auch
genetische Erkrankungen wie das Down-Syndrom, die Fanconi-Anamie oder das
Bloom-Syndrom stehen mit akuten Leuka&mien in Verbindung. In den meisten
Fallen sind Chromosomenaberrationen und genetische Veranderungen zu finden,
deren Resultat eine erhodhte Proliferation und Differenzierungsstorung der

hamatopoetischen Vorlauferzelle sind.

Knochenmarkproben und periphere Blutproben sind das zentrale Element der
Diagnostik, die nicht nur zur Diagnosestellung, sondern auch zur
Therapieplanung, Risikostratifizierung oder Evaluierung der Remission dienen. Die
zytogenetische Diagnostik dient zur Detektion von Chromosomenaberrationen —
denn annahernd die Halfte der erwachsenen AML-Patient*innen und ca. 85 % der
ALL-Patient*innen  weisen  chromosomale  Veranderungen  auf. Die
Immunphanotypisierung wird zur Bestimmung der Linienzugehorigkeit der
Leukamie und zur Detektion von therapierelevanten Antigenen eingesetzt. Die
Bestimmung der MRD st fur die Beurteilung des Therapieansprechens und
Rezidivrisikos der Leukamie relevant. Sie wird zu verschiedenen Zeitpunkten
wahrend der Therapie bestimmt und ist auch nach der Therapie noch maf3geblich.

Schliel3lich erbringt noch die molekulargenetische Diagnostik Informationen zu
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Mutationen in verschiedenen Genen, die wesentlich fur die Abschatzung der

Prognose sind und eine Grundlage fur zielgerichtete Therapien darstellen.

Im Hinblick auf die Therapie der ALL und AML ist das allgemeine Schema ahnlich.
Die Wahl der Therapie hangt vom Allgemeinzustand, dem Patient*innenalter und
den spezifischen Merkmalen der vorliegenden akuten Leukamie ab. Wenn keine
Vorphase notig ist, beginnt die Therapie mit der Induktion, auf die eine
Konsolidierungstherapie folgt. Ziel der Induktion ist das Erreichen einer CR,
wahrend die Konsolidierung die weitere Elimination von residuellen
Leuké@miezellen zum Ziel hat. Im Rahmen der Konsolidierung kann auch die HSCT
stattfinden die Uberwiegend bei Hochrisiko-Patient*innen, Therapierefraktaritat und
nicht zuletzt beim Rezidiv angewendet wird. Auf die Konsolidierung folgt eine
Erhaltungstherapie, die in der Regel weniger intensiv ist und der Aufrechterhaltung
der Remission dient. Trotz adaquater Therapie kann es zur Therapierefraktaritat
oder zum Rezidiv nach der Therapie kommen. HierfUr stehen separate
Substanzen oder die HSCT zur Verfugung.

Die ausgiebige Forschung genetischer Faktoren hat nicht nur zum Verstandnis der
Krankheitsentstehung, sondern auch zur Entwicklung zielgerichteter Therapien
verholfen. Diese Therapeutika wirken gegen spezifische genetische Biomarker
einer bestimmten Tumorentitat. Der Wirkstoff wird gezielt am Erkrankungsgebiet
freigesetzt, wodurch die off-target Nebenwirkungen auf ein Minimum reduziert
werden. Voraussetzung fur die Anwendung dieser Wirkstoffe ist eine gezielte
molekulare Diagnostik.

Die Leukamietherapie wird von supportiven Mallnahmen begleitet, die zur
Bewaltigung von krankheits- oder therapiebedingten Komplikationen, wie

Infektionen oder Blutungen dienen.

Die ALL betrifft mit rund 80 % hauptsachlich Patient*innen im Kindesalter, die
auch sehr gute Heilungschancen haben. Die anderen 20 % der Betroffenen sind
Erwachsene und vorwiegend altere Patient*innen — mit einer vergleichsweise
schlechteren Heilungsaussicht von 20—40 %.

Nach bestatigter Diagnose beginnt die Therapie mit der Vorphase, in der mit
Dexamethason und gegebenenfalls Cyclophosphamid die Tumormasse sicher

reduziert und damit ein TLS vorgebeugt werden soll. Die anschlieende Induktion,
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die aus 1 bis 2 Zyklen besteht, wird haufig mit Substanzen wie Vincristin,
Daunorubicin, Dexamethason, Asparaginase, Cyclophosphamid, Methotrexat,
Cytarabin und Mercaptopurin durchgefuhrt — die haufig auch kombiniert werden.
Die nachfolgende Konsolidierung erfolgt mit ahnlichen Wirkstoffen wie bei der
Induktion, wobei mehr Zyklen vorgesehen sind. Hochdosis-Methotrexat,
Hochdosis-Cytarabin und Pegasparaginase, im alternierenden Einsatz haben in
dieser Phase gute Outcomes erzielt. Die anschlieRende Erhaltungstherapie ist
essenziel fur bessere  Outcomes und sieht eine langerfristige
Medikamenteneinnahme vor, in der Regel unter Verwendung von Mercaptopurin
und Methotrexat. Aufgrund der haufigen Hirnhautbeteiligung der ALL ist eine ZNS-
Prophylaxe unerlasslich. Die intrathekale Therapie kann mit Methotrexat,
Hydrocortison und Cytarabin erfolgen. Eine ZNS-Beteiligung aufdert sich mitunter

durch Krampfanfalle und kann ein Reservoir fir ein Rezidiv darstellen.

Fur die Therapie der ALL steht eine breite Palette von Wirkstoffen mit
unterschiedlichen Angriffspunkten zur Verfugung. Herkommliche Zytostatika
greifen entsprechend ihrem Wirkmechanismus ein breiteres Spektrum von Zellen
an und haben daher auch mehr Nebenwirkungen zur Folge.

Methotrexat wird in hohen Dosen im Bereich von 1-12 g/m? eingesetzt, die vor
allem bei Hochrisiko-Patient*innen gute Outcomes gezeigt haben. Niedrigere
Dosen im Bereich von 15-30 mg/m? werden in der Erhaltungstherapie eingesetzt.
Das Vinca-Alkaloid Vincristin kommt haufig in der Hamatoonkologie zur
Anwendung, bringt jedoch auch umfangreiche Nebenwirkungen mit sich. Die
relevanteste Nebenwirkung ist die Neurotoxizitat, die sich als periphere
Neuropathie aulert. Sie ist dosislimitierend und nach Absetzen meist reversibel.
Cyclophosphamid ist ein alkylierendes Zytostatikum, das zur Induktion und
Konsolidierung eingesetzt und gemeinsam mit Cytarabin und Mercaptopurin
kombiniert werden kann. Die Urotoxizitat ist ein dosislimitierender Faktor von
Cyclophosphamid.

Das Anthrazyklin Daunorubicin kommt in der Remissionsinduktion zum Einsatz.
Die Interkalation mit der DNA fuhrt zur Hemmung der DNA- und RNA-Synthese —
weitere DNA-Schaden entstehen durch freie Radikale. Die Kardiotoxizitat ist eine
der haufigsten, schwerwiegendsten und dosislimitierenden Nebenwirkungen von

Daunorubicin. Es ist darauf zu achten, dass die maximale kumulative Dosis von
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550 mg/m? nicht Uberschritten wird, da dies zu Herzinsuffizienz, Myokarditis oder
Perikarditis fUhren kann. Diese Nebenwirkungen konnen auch noch lange Zeit
nach der Therapie auftreten.

Glukokortikoide zahlten zu den ersten Substanzen, die in der Therapie der ALL
eingesetzt wurden und sind auch heute noch von Relevanz. Verwendet werden
Prednison und Dexamethason. Letzteres ist hochpotent, langwirksam und
erfordert eine sorgfaltige Dosisanpassung wahrend der Therapie. Dexamethason
kann in der Vorphase, Induktion und bei der Leukostase eingesetzt werden.
Cytarabin ist ein zytostatisch wirksames Cytidin-Analogon, das in der Induktion,
Konsolidierung und ZNS-Prophylaxe eingesetzt wird. Therapie-Schemas mit
hochdosiertem Cytarabin zeigten positive Outcomes in der Konsolidierung. Eine
relevante und seltene Nebenwirkung ist das Cytarabin-Syndrom, das in der Regel
unmittelbar nach Verabreichung auftritt und mit Kortikosteroiden behandelt wird.
Asparaginase wirkt ALL-spezifisch und fuhrt in lymphatischen Leukamiezellen
durch das Fehlen der Asparaginsynthetase zum Aspartatmangel, der zur
Hemmung des Zellwachstums und zur Apoptose fuhrt. Asparaginase verursacht
nicht die klassischen Nebenwirkungen zytotoxischer Substanzen, sonderen wirkt
sich vor allem auf die Leber aus. Die pegylierte Form der Asparaginase hat eine

langere HWZ und ist weniger immunogen.

Neben den klassischen Zytostatika stehen fur die ALL mehrere zielgerichtete
Therapeutika zur Verfugung.

Patient*innen mit PhC-positiver ALL haben generell eine ungunstige Prognose
und ein schlechtes Outcome mit der Standard-Chemotherapie allein. Mit Imatinib
steht ein TKI fur diese Chromosomen-Translokation zur Verfigung — doch
trotzdem konnen einige Patientinnen Resistenzen gegen den Wirkstoff
entwickeln. Um dieses Problemn zu Uberkommen, stehen mittlerweile TKI der
neuen Generation zur Verfugung.

INO ist ein gegen CD22-positive Zellen gerichtetes AWK. Nach Bindung kommt es
zur intrazellularen Freisetzung des zytotoxischen NAGCD und in weiterer Folge
zur Apoptose. Die VOD ist eine schwerwiegende Nebenwirkung, die durch INO
auftreten kann.

Die ALL weist eine hohe Expression von CD19-positiven Zellen auf. Der

bispezifische Antikdrper Blinatumomab mit seinen zwei Domanen, bindet an CD19
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von Leukamiezellen und an CD3 von T-Zellen. Durch die Bindung an CD3 werden
die T-Zellen aktiviert und mit CD19 auf B-Zellen verbunden, die daraufhin lysiert
werden. Wegen des raschen hydrolytischen Abbaus erfolgt die Verabreichung als
Dauerinfusion. Im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie zeigt sich
Blinatumomab im R/R-Setting vielversprechend.

Tisagenlecleucel, eine CAR-T-Zell-Therapie, wirkt ebenfalls gegen CD19-positive
Zellen und wird bei R/R B-Zell-ALL eingesetzt. Das Besondere an dieser Therapie
ist der Einsatz von korpereigenen, modifizierten T-Zellen. Tisagenlecleucel werden
einerseits positive Ansprechraten, andererseits aber auch Neurotoxizitat und das

ZFS nachgesagt.

Die AML ist die haufigste akute Leukamie des Erwachsenenalters und betrifft
Uberwiegend Menschen im hoheren Lebensalter. Ein ma3gebendes Element der
Induktionstherapie ist das seit mehreren Jahrzehnten eingesetzte ,7+3“ Schema,
das die Prognose von AML-Patient*innen dramatisch verbesserte. Es besteht aus
einer siebentagigen Gabe von Cytarabin in Kombination mit einer dreitagigen
Gabe eines Anthrazyklins. Weitere relevante Wirkstoffe sind Midostaurin, GO und
CPX-351. Die anschlielende Konsolidierung verlauft in der Regel ahnlich wie die
Induktion und umfasst meist zwei bis drei Therapiezyklen. Je nach Alter der
Patient*innen kann hoch- oder intermediar dosiertes Cytarabin eingesetzt werden.
Limitierenden Faktoren fur eine intensive Chemotherapie sind haufig der
Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen. Die Erhaltungstherapie gewinnt auch
bei der AML zunehmend an Bedeutung — mit Azacitidin im Vordergrund und einer

neuen Tendenz zu zielgerichteten Therapien.

Ahnlich wie bei der ALL, gibt es auch bei der AML klassische Zytostatika mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen. Die Wirkstoffe Daunorubicin und Cytarabin
werden bei der AML im Rahmen des ,7+3“-Schemas kombiniert eingesetzt.
Cytarabin spielt eine wichtige Rolle bei der Induktion, der Konsolidierung, beim
Rezidiv und bei fehlendem Therapieansprechen. Die Dosierung variiert je nach
Situation, wobei niedrige Dosen den Vorteil einer geringeren Toxizitat haben.

Das synthetische Anthrachinon Mitoxantron ist Daunorubicin ahnlich, hat aber

zusatzlich den Vorteil einer geringeren Kardiotoxizitdt. Es wird in der
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Induktionstherapie in Kombination mit Cytarabin, aber auch beim Rezidiv als
Monotherapie eingesetzt.

CPX-351 ist die liposomale Formulierung von Cytarabin und Daunorubicin in
einem synergistischen Molverhaltnis von 5:1. Diese Formulierung ermoglicht eine
verlangerte Wirkung der beiden Wirkstoffe im Knochenmark und eine erhohte
Aufnahme durch Leukamiezellen. Dadurch erhoht sich die zytotoxische Wirkung
gegen Leukamiezellen im Vergleich zu den freien Wirkstoffen. Es kommt bei der
AML mit myelodysplastischen Veranderungen und der therapieassoziierten AML
zur Anwendung.

Das Cytidin-Analogon Azacitidin gehort zu den hypomethylierenden Substanzen.
Es kommt bei Patient*innen zum Einsatz, die fur eine HSCT nicht geeignet sind

und zeigt auch Potenzial in der Erhaltungstherapie.

Zielgerichtete Therapien sind auch bei der AML von Relevanz. NGS, das bessere
Verstandnis der Krankheitsbiologie und die Identifizierung bestimmter
Genmutationen waren fur die Entwicklung neuer Substanzen von besonderer
Bedeutung.

Mutationen im IDH1-Gen kdnnen zur Storung der Zelldifferenzierung fuhren und
das Wachstum von Tumorzellen fordern. Der IDH1-Inhibitor Ivosidenib soll durch
die Verringerung von 2-HG die normale Zelldifferenzierung wiederherstellen. Der
Wirkstoff wird gemeinsam mit Azacitidin bei Patient*innen mit IDH1-Mutation
eingesetzt, die fur eine Standard-Induktionstherapie nicht geeignet sind.

Ein weiteres Target ist BCL2. Es ist relevant fur die Apoptose und kann bei der
AML Uberexprimiert sein, wodurch diese Zellen in der Lage sind zu Uberleben.
Venetoclax hemmt BCL2, wodurch der programmierte Zelltod eingeleitet wird.
Dieser Wirkstoff kommt ebenso gemeinsam mit Azacitidin bei Patient*innen zum
Einsatz, die fur eine intensive Chemotherapie nicht geeignet sind. Venetoclax
kann zu Therapiebeginn ein TLS auslosen, das durch Aufdosierung und
ausreichender Hydration vermieden werden kann.

Midostaurin ist ein Inhibitor multipler Kinasen. Fur die AML relevant ist die
Hemmung von FLT3, die bei bis zu einem Drittel der Patient*innen mutiert sein
kann und fur unkontrolliertes Zellwachstum und Proliferation verantwortlich ist.

Midostaurin  wird mit Daunorubicin und Cytarabin in der Induktion und
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Konsolidierung eingesetzt. Durch den Wirkmechanismus und der Hemmung
mehrerer Kinasen, kann es auch zu einer Vielzahl an Nebenwirkungen kommen.
Gilteritinib ist ein TKI-Hemmer der zweiten Generation, der ebenfalls die FLT3
hemmt. Im Gegensatz zu Midostaurin wird Gilteritinib bei der R/R AML als
Monotherapie eingesetzt. In einer fur die Zulassung relevanten Studie schnitt
Gilteritinib besser ab als die Salvage-Chemotherapie.

GO hat das CD33-Antigen als Angriffspunkt, das auf einer Vielzahl von AML-
Zellen vorkommt. Wie INO ist GO ein AWK, das mit NAGCD gekoppelt ist und
ebenfalls die schwerwiegende VOD als unerwlnschte Arzneimittelwirkung

hervorrufen kann.

Im Allgemeinen ist eine prazise Diagnostik entscheidend fur die weitere Therapie,
die wiederum von vielen Faktoren wie dem Allgemeinzustand der Patient*innen,
der Zytogenetik und dem Vorliegen eines Rezidivs beeinflusst wird. Neben der
Standard-Chemotherapie stehen auch zielgerichtete Therapeutika zur Verfugung.
Diese sind in erster Linie therapierefraktaren oder rezidivierten Fallen vorbehalten
und konnen eine Erganzung zu den klassischen Zytostatika darstellen, die primar
als Standard in der initialen Induktion und Konsolidierung gelten. Viele
zielgerichtete Therapien haben sich als aussichtsreich erwiesen und versprechen
weniger off-target Nebenwirkungen als konventionelle Zytostatika. Zusatzlich
konnen einige oral eingenommen werden. Diese Therapeutika bringen jedoch
auch verschiedene Herausforderungen mit sich, die nicht auller Acht gelassen
werden durfen. Dazu gehoren die Entwicklung von Resistenzen oder spezifische
Nebenwirkungen bestimmter Wirkstoffe, wie das PRES, VOD, DSS oder TLS, auf
die entsprechend reagiert werden muss.

Die Entwicklungen und Forschungen auf dem Gebiet der zielgerichteten
Therapien konnen fur die Zukunft gro3es Potenzial bieten, die Prognose von ALL-
und AML-Patient*innen zusatzlich verbessern und gegebenenfalls weitere Wege

in die Induktions- und Konsolidierungstherapie finden.
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