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KERNAUSSAGEN

e Sowohl die Mortalitats- als auch die Morbiditatsrate von Kindern und Jugendlichen mit
AML verbesserte sich ab dem Jahr 2001 deutlich (<2001: 23 Todesfalle; >2001: 7
Todesfalle).

e Kinder und Jugendliche, die eine Therapie gemafl AML-BFM 2004 [n=26 (OS sowie RFS
76,9% £ 7%)] und AML-BFM 98 [n=14 (OS 71,4% + 10%; RFS 76,9% + 10%)] erhielten,
wiesen ein signifikant hdheres kumulatives 5-Jahres-Uberleben und nicht signifikant
hoheres rezidivfreies Uberleben auf als Patientinnen und Patienten, die nach friiheren

Therapieoptimierungsstudien behandelt wurden (OS: p=0,001; RFS: p=0,070).

e Bei Patientinnen und Patienten nach Schadelbestrahlung [n=12 (OS sowie RFS
100,0%)] zeigte sich ein nicht signifikanter Uberlebensvorteil im Vergleich zu Kindern,
die eine intrathekale Chemotherapie als ZNS-Prophylaxe erhielten [n=26 (OS 88,5% +
6%; RFS 88,5% * 5%)] (OS: p=0,204; RFS: p=0,210).

e Waihrend sich nur bei zwei bestrahlten Kindern keine Spatkomplikationen fanden
(16,7%), war dies bei mehr als der Halfte der Kinder, die eine intrathekale

Chemotherapie erhielten, der Fall (53,8%).

e Fiir die Gruppe der Patientinnen und Patienten, die mit 218 Gy bestrahlt wurden,
zeigte sich eine signifikante Haufung an Spatfolgen (t10=2,864; p=0,017), insbesondere
an endokrinologischen Defiziten. Die beiden Kinder ohne Spatfolgen wurden mit 12 Gy

bestrahlt.

e Neuropsychologische Spatkomplikationen waren in der Gruppe der bestrahlten
Patientinnen und Patienten haufiger als bei nicht bestrahlten Kindern und

Jugendlichen [nach Bestrahlung: n=4 (33,3%), nach Chemotherapie: n=4 (15,4%)].
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4 ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung

Leukamien sind mit rund 30% die haufigsten onkologischen Entitaten im Kindes- und
Jugendalter, wobei die akute myeloische Leukdamie (AML) mit 15-20% die zweithdufigste
Leukdamieform darstellt. Sowohl der Verlauf als auch die Prognose der AML sind nach wie
vor ungtnstiger als die bei akuter lymphoblastischer Leukamie. Die Heilungsaussichten bei
Patientinnen und Patienten mit AML-Ersterkrankung verbesserten sich jedoch dank der in
den vergangenen drei Jahrzehnten erzielten Therapiefortschritte deutlich. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate stieg von 49 + 3% (1987-1992) auf 76 + 4% (2010-2012) an. Aufgrund von
Nebenwirkungen, die im Rahmen der ZNS-Rezidivprophylaxe durch eine
Schadelbestrahlung zu erwarten sind, hat die intrathekale Chemotherapie die kraniale
Radiatio als ZNS-Prophylaxe weitgehend ersetzt. Auch an der Klinischen Abteilung fir
Padiatrische Hamato-Onkologie der Univ. Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde wird seit

2004 auf die prophylaktische Schadelbestrahlung verzichtet.

Methodik

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse von 79
Patientinnen und Patienten, die in den vergangenen 30 Jahren (1987-2017) aufgrund einer
AML an der Klinischen Abteilung fir Padiatrische Hamato-Onkologie der Univ. Klinik flr
Kinder- und Jugendheilkunde behandelt wurden. Ziel dieser Studie ist die Untersuchung
potentieller prognostischer Faktoren (Alter, Geschlecht, Subtyp, molekulargenetische
Aberrationen, MDS-AML sowie Therapieprotokoll) auf das kumulative sowie rezidivfreie
Uberleben. Weiters soll insbesondere der Einfluss der ZNS-Prophylaxe (Schidelbestrahlung
vs. Chemotherapie) im Hinblick auf das Gesamtiiberleben, rezidivfreie Uberleben und
Spatfolgen untersucht werden. Die Auswertung dieser Faktoren erfolgt mittels deskriptiver
Statistik und Uberlebenskurven nach der Kaplan-Meier-Methode. Die Erkenntnisse der
Analyse sollen fiur die Behandlungsoptimierung bei Kindern und Jugendlichen mit AML

herangezogen werden.

Ergebnisse

Das kumulative sowie rezidivfreie Uberleben verbesserte sich im Laufe der letzten

Jahrzehnte von 50,0% + 35% (AML-IGCI 87) auf 76,9% * 7% (AML-BFM 2004). Das



kumulative sowie rezidivfreie Uberleben war bei schidelbestrahlten Kindern héher
(100,0%) als nach intrathekaler Chemotherapie (OS: 88,5% + 6%; RFS: 88,5% + 5%). Das
héchste Gesamtiiberleben sowie rezidivfreie Uberleben zeigten Kinder mit dem Subtyp
FAB M3 und M4eo (100,0%), Kinder mit FAB M6 das niedrigste (0,0%). Bei AML mit
zytogenetischen Veranderungen war das Gesamtilberleben sowie das rezidivfreie
Uberleben im Mittel langer (OS: 76,2% + 7%; RFS: 76,2% + 8%) als bei einer AML ohne
Aberrationen (OS: 44,4% + 6%; RFS: 51,3% + 7%). Kinder mit MDS-AML zeigten ein hoheres
kumulatives sowie rezidivfreies Uberleben (60,0% + 20%) als Kinder mit de-novo AML (OS:
54,1% + 5%; RFS: 60,0% * 5%). Patienten Uberlebten im Mittel langer (OS: 60,7% * 8%; RFS:
70,8% *+ 7%) als Patientinnen (OS: 50,0% + 7%; RFS: 52,8% * 7%). Das hochste kumulative
5-Jahres-Uberleben zeigten Jugendliche zwischen dem 16. und vollendeten 18. Lebensjahr
(61,1% + 9%), das héchste rezidivfreie Uberleben Kinder zwischen dem 6. und vollendeten
10. Lebensjahr (61,1% * 10%). 17 Kinder [nach Bestrahlung: n=7 (58,3%), nach
Chemotherapie: n=10 (38,5%)] entwickelten endokrinologische Spatfolgen, acht
neuropsychologische Defizite (nach Bestrahlung: 33,3%, nach Chemotherapie: 15,4%).

Andere Spatkomplikationen traten seltener oder gar nicht auf.

Zusammenfassung

Die in den vergangenen Jahrzehnten erzielten Therapiefortschritte im Rahmen der AML-
BFM Therapieoptimierungsstudien spiegelten sich auch in den Ergebnissen dieser Arbeit
wider. Auch wenn die Durchfihrung einer prophylaktischen Schadelbestrahlung einen
glnstigen Einfluss auf die Heilungsaussichten von Patientinnen und Patienten mit AML zu
haben scheint, gibt es Anzeichen fiir eine Haufung von —insbesondere endokrinologischen

sowie neuropsychologischen — Langzeitkomplikationen nach Radiotherapie.



5 ABSTRACT

Introduction

With an average of 30%, leukemia is the most common oncological entity in childhood,
with acute myeloid leukemia (AML) being the second most common form (15-20%). While
prognosis in AML patients, are still less favorable than in patients suffering from ALL,
treatment of patients with AML remarkably improved during the recent decades with
current long-term survival rates of about 76%. Due to possible long-term consequences
associated with cranial radiotherapy, intrathecal chemotherapy has largely replaced cranial
irradiation in terms of CNS prophylaxis. Since 2004 prophylactic cranial radiotherapy was
replaced by intrathecal chemotherapy at the Division of Pediatric Hematooncology,

Department of Pediatrics and Adolescent Medicine Graz.

Methods

This diploma thesis represents a retrospective analysis of 79 patients suffering from AML,
who have been treated at the Division of Pediatric Hematooncology, Department of
Pediatrics and Adolescent Medicine Graz between 1987 and 2017. The aim of this
retrospective study is to analyze potential prognostic factors — age, gender, subtype,
genetic aberrations, MDS transformation, and treatment protocol — and their impact on
cumulative overall survival as well as relapse-free survival. Furthermore, the impact of CNS
prophylaxis (cranial irradiation vs intrathecal chemotherapy) on cumulative overall
survival, relapse-free survival as well as possible long-term effects will be analyzed in detail.
Descriptive statistics and Kaplan-Meier survival curves are used to analyze and describe
survival data. The analysis’ findings are supposed to have an impact on therapy

optimization in children suffering from AML.

Results

Prognosis in AML patients has improved significantly through various treatment protocols
during the recent decades from 50,0% + 35% (AML-IGCI 87) to 76,9% * 7% (AML-BFM 2004).
Overall survival as well as relapse-free survival after five years were better in children who
received cranial irradiation (100,0%) than in patients after intrathecal chemotherapy (OS:
88,5% * 6%; RFS: 88,5% + 5%). Children with subtype FAB M3 as well as FAB M4eo showed
best survival rates (100,0%). None of the patients with FAB M6 survived. For AML with



genetic aberrations overall survival and relapse-free survival were 76,2% + 7% and 76,2% +
8%, respectively and better than for AML without genetic aberrations (OS: 44,4% + 6%; RFS:
51,3% + 7%). Overall survival as well as relapse-free survival were more favorable in
children with secondary AML (60,0% + 20%) than in patients with de novo AML (0S: 54,1%
+ 5%; RFS: 60,0% + 5%). Survival probability was better in male patients (OS: 60,7% + 8%;
RFS: 70,8% * 7%) than in females (OS: 50,0% + 7%; RFS: 52,8% + 7%). Adolescents between
16 and 18 years of age presented with the most favorable overall survival (61,1% + 9%),
whereas children between 6 and 10 years of age showed the best relapse-free survival
(61,1% * 10%). Long-term endocrine sequelae were detected in seven (58,3% after
irradiation) and ten (38,5% after chemotherapy) children, respectively. In both groups four
children developed neurocognitive long-term sequelae [33,3% after irradiation, 15,4%
after chemotherapy, respectively]. Other late effects occurred rarely or not at all in both

groups.

Conclusion

Studies conducted in recent decades by the AML-BFM study group lead to advancements
in therapy and prognosis, which is reflected in the results of this thesis. Even though cranial
radiation therapy as CNS prophylaxis showed only a minor influence on treatment
outcomes of patients suffering from AML, a correlation between long-term sequelae

(especially endocrine and neuropsychological) and radiotherapy was found.



6 EINLEITUNG

6.1 Krebserkrankungen im Kindesalter in Osterreich

Wihrend in Osterreich bei etwa 200 Kindern bis zum vollendeten 14. Lebensjahr jihrlich
Krebs diagnostiziert wird, sind es bei Jugendlichen (15. bis zum vollendeten 19. Lebensjahr)
in etwa 100 Betroffene, wo bei rund 25 Kinder und Jugendliche jahrlich an den Folgen ihrer
Krebserkrankung versterben. Insgesamt machen Kinder und Jugendliche <1% aller
Krebskranken in Osterreich aus. (1)

Generell ist eine Unterscheidung der Altersgruppen hinsichtlich der Haufigkeit bestimmter
Tumorentitdten vorzunehmen. Wahrend bei Erwachsenen Neoplasien der Brust, Prostata,
des Colon sowie Bronchial-Karzinome vorherrschen (2), dominieren im Kindesalter (bis zum
vollendeten 18. Lebensjahr) Leukdamien (30,2%), gefolgt von Neoplasien des zentralen
Nervensystems (23,8%) und Lymphomen (14,4%). Somit machen diese gemeinsam rund
70% aller malignen Erkrankungen bei unter 18-Jahrigen aus. Beziiglich der
Geschlechterverteilung sind Knaben in etwa 20% haufiger von einer Leukamie betroffen als
Madchen. (1,3)

Alters- und geschlechtsspezifische Erkrankungsraten
pro 1 Million
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Abb. 1: Geschlechtsspezifische Verteilung der an das deutsche Kinderkrebsregister gemeldeten malignen

Erkrankungsbilder bei unter 18-Jéhrigen, Diagnosejahre 2009-2017. Modlifiziert nach (3).

Hinsichtlich der Mortalitat aller onkologischen padiatrischen Patientinnen und Patienten
unter 15 Jahren konnte in Osterreich im Zeitraum zwischen 2004 und 2013 eine kumulative
5-Jahres-Uberlebensrate von 85,4% beobachtet werden, welche dank multizentrischer
Therapieoptimierungsstudien und multimodaler Behandlungskonzepte in den letzten
Jahrzehnten stetig anstieg. Generell sind Leukdmien und Tumoren des zentralen
Nervensystems gemeinsam die Hauptursache fiir krebsbedingte Sterbefille von Kindern

und Jugendlichen. (4)



6.2 Leukdmien — Einleitung und Epidemiologie

Unter dem Begriff Leukdamien werden bosartige Erkrankungen des blutbildenden Systems
zusammengefasst, die auf eine maligne Entartung bestimmter Vorlduferzellen im
Knochenmark zuriickzufiihren sind und in weiterer Folge zur Funktionsunfihigkeit und
ungehemmter Proliferation dieser Zellen mit entsprechenden Symptomen und
Komplikationen fiihren. Wahrend diese Erkrankungen im Erwachsenenalter nur 3% aller
malignen Neuerkrankungen ausmachen (5), stellen sie im Kindesalter rund 30% und somit
eine der haufigsten Krebserkrankungen in dieser Altersgruppe dar. Der Gipfel des
Erkrankungsalters fiir Leukdmien liegt im Kleinkindalter (Median: rund 5 Jahre), Jungen sind
in etwa 20% haufiger von einer Leukdmie betroffen als Madchen. (3,6,7)

Die Klassifikation der Leukdmieformen erfolgt einerseits anhand der betroffenen
Progenitorzellen und erlaubt so eine Einteilung in lymphatische oder myeloische
Leukdmien, wohingegen anhand der Verlaufsform akute von chronischen Leukamien
unterschieden werden. Es ergeben sich folgende mogliche Konstellationen: die akute
lymphoblastische Leukdamie (ALL), die akute myeloische Leukdmie (AML), die chronische
lymphoblastische Leukdmie (CLL) und die chronische myeloische Leukdmie (CML).
Grundsatzlich kann eine altersspezifische Haufigkeitsverteilung beziglich der Verlaufsform
beobachtet werden: Wahrend im Kindesalter fast ausschlieBlich (95%) akute Leukdmien
auftreten, dominieren im Erwachsenenalter Uberwiegend chronische Formen. Im
Kindesalter treten rund 80% aller Leukdmien als ALL auf, die somit die haufigste Form
darstellt, wohingegen die AML zwischen 15% und 20% aller Leukdmien ausmacht. Sehr
selten (2%-3%) findet sich im Kindesalter eine CML, die CLL kommt im Kindesalter praktisch
nicht vor. Als weiteres Krankheitsbild kann das myelodysplastische Syndrom (MDS)
genannt werden, das im Rahmen einer malignen Transformation in eine AML lbergehen

kann. (3,7-10)
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6.3 Die AML im Kindesalter

6.3.1 Basisinformationen und Pathogenese

Die akute myeloische Leukamie, die auch als akute nicht-lymphoblastische Leukdamie
bezeichnet werden kann, ist mit einer Haufigkeit von 0,7 Erkrankungen/100.000 Personen
unter 15 Jahren selten und steht mit bis zu 20% aller Leukdmieformen im Kindesalter an
zweiter Stelle. Das Erkrankungsalter liegt im Median bei rund 6,3 Jahren. Weiters zeigt die
Altersverteilung bei der AML einen geringfligigen Haufigkeitsgipfel in den ersten beiden
Lebensjahren, danach ist ein leichter Anstieg der Inzidenz ab dem 13. Lebensjahr zu
verzeichnen. (11) Jungen sind etwas haufiger betroffen (1,1:1). (12)

Ursachlich fir die Pathogenese einer AML ist eine, die myeloischen Zellbildungsablaufe
betreffende und auf genetischer Ebene liegende Stérung, die eine pathologisch ablaufende
Hamatopoese und konsekutiv das klinische Bild einer Leukamie zur Folge hat. Wahrend
gemeinhin leukozytire Vorlduferzellen, die Myeloblasten, betroffen sind, kann eine
Entartung gleichfalls auf Ebene unreifer Progenitorzellen sowohl der roten Zellreihe als

auch der Thrombozyten auftreten. (13)
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Abb. 3: Himatopoese. Rechts: Relevant fiir die AML ist die myeloische Zellreihe (farbig). Links: lymphatische Zellreihe
(grau). (14)

Die genetischen zugrundeliegenden Mechanismen sind vielfaltig. (15,16) Generell sind

genetische Aberrationen im Rahmen einer AML im Erwachsenenalter haufiger vorhanden



als im Kindes- und Jugendalter, was auf eine héhere Wahrscheinlichkeit fir genetische
Mutationen im hoheren Alter zurlckzufiihren ist. Bezlglich des Auftretens von
Fusionsgenen und Punktmutationen kann eine Haufung im Kindesalter beobachtet
werden, wohingegen kleinere Sequenzvariationen bei dlteren Individuen vorherrschen.
(17)

Es kdnnen zwei funktionelle Gruppen von Mutationen in den leukdamischen Blasten
unterschieden werden (18-20): 1)  Typ-I-Mutationen: Mutationen, die
Signaltransduktionswege aktivieren und folglich fiir die erhdhte Proliferation und den
Uberlebensvorteil der Leukdmiezellen verantwortlich sind. Dazu zihlen unter anderem
Mutationen, die zu einer Aktivierung der Tyrosinkinasen BCR-ABL, FLT3, KIT oder des KRAS-
bzw. NRAS-Signalweges flihren. 2) Typ-lI-Mutationen: Mutationen, die die Regulation der
Transkription beeinflussen, was die charakteristische eingeschrankte Fahigkeit zur
Differenzierung (Differenzierungsblock) der leukdamischen Blasten zur Folge hat. Als
Vertreter dieser Gruppe koénnen rekurrente genetische Aberrationen wie eine
t(8;21)(q22;922), t(15;17)(q24;921) oder eine inv(16)(p13g22), die mit insgesamt rund 50%
aller Falle padiatrischer AML zu den haufigsten reziproken Translokationen zahlen und auf
molekularer Ebene zur Bildung der Fusionsgene RUNX1/RUNX1T1, PML-RARA sowie CBFB-
MYH11 fihren, genannt werden. Wahrend diese auch bei der adulten AML auftreten, sind
Translokationen wie t(1;22)(p13;913), t(7;12)(q36;p13) oder t(11;12)(p15;p13) nahezu
ausschlieBlich bei padiatrischen Patientinnen und Patienten zu finden. Bis zu 85% der
Kinder und Jugendlichen mit AML weisen klonale Chromosomenverdanderungen auf.
Zudem sind in dieser Gruppe Mutationen in CEBPA, MLL, MECOM, RBM15-MKL1 oder
NPM1 zu finden. Typ-II-Mutationen kdnnen in rund 70% der Falle identifiziert werden, 20%-
25% der AML im Kindesalter sind zytogenetisch normal. (18,19,21-23)

Tab. 1: Rearrangements mit dazugehérigen Fusionsgenen und die jeweilige Héufigkeit nach Altersklasse. (22)

Haufigkeit
Zytogenetik Fusionsgen
Kinder Erwachsene

t(8;21)(q22;922) RUNX1-RUNX1T1 10%-15% 8%-12%
inv(16)(p13q22) CBFB-MYH11 6%-12% 8%-12%
t(15;17)(g24;921) PML-RARA 8%-15% 8%-10%
t(6;11)(q27;923) KMT2A-MLLT4 2%-5% <1%
t(9;11)(p21;923) KMT2A-MLLT3 8%-10% 1%-2%
t(1;22)(p13;913) RBM15-MKL1 2% -




Sowohl Typ I- als auch Typ II-Mutationen konnen fir die Entstehung einer AML
verantwortlich sein. Isolierte Mutationen in einer der beiden Gruppen spielen, bei an AML
Erkrankten, in Bezug auf die Haufigkeit eine untergeordnete Rolle. Weitaus haufiger
konnen jedoch Kombinationen genetischer Verdnderungen aus beiden Gruppen bei
Patientinnen und Patienten identifiziert werden. (15-17,24-26) Es kann von einer hoheren
Pravalenz spezifischer Kombinationen ausgegangen werden. Dazu zdhlen unter anderem
Mutationen des RAS-Signalweges, haufig gepaart mit MLL-Rearrangements oder KIT-
Mutationen, und genetische Veranderungen von FLT3, die oftmals mit PML-RARA- oder
NPM1-Mutationen einhergehen. (23)

Im Rahmen eines neuen Modells zur molekularen Leukdamogenese kann eine Einteilung und
Definition der mutierten Gene in 9 funktionelle Klassen vorgenommen werden: 1)
Transkriptionsfaktoren, die maligeblich an der Bildung von Genfusionen beteiligt sind. Dies
sind unter anderem PML-RARA, CBFB-MYH11 oder RUNX1 bzw. RUNX1T1, 2) NPM1-
Mutationen, 3) Mutationen, die Tumorsuppressorgene betreffen (z.B. TP53), 4)
Tyrosinkinasen-aktivierende Genmutationen (z.B. BCR-ABL, FLT3, KIT oder KRAS/NRAS), 5)
Mutationen von myeloischen Transkriptionsfaktoren (z.B. CEBPA oder RUNX1/RUNX1T1),
6) Genmutationen, die bei der DNA-Methylierung eine wichtige Rolle spielen (z.B.
DNMT3A), 7) Mutationen, die Chromatin-modifizierende Gene betreffen (z.B. ASXL1 oder
MLL-Fusionen), und weiters Genmutationen des 8) Spliceosom- bzw. 9) Cohesin-
Komplexes. (20,21)

Aus allen genetischen Verdanderungen resultiert ein Verlust der Eigenschaft zur
Differenzierung bei unkontrollierter Proliferation und konsekutiver Ausbreitung im
gesamten Organismus. Einerseits ist dies auf die oben genannten genetischen
Aberrationen zurlckzufiihren. Weiters kann von einer zusadtzlichen Stimulation der
blastaren Teilungs- und Wachstumsfahigkeit U(ber autokrine Stimulation durch
verschiedene Wachstumsfaktoren wie VEGF oder bFGF ausgegangen werden. Weiters
verlieren die Blasten ihre Fahigkeit zur Apoptose, wodurch sich deren Lebensspanne

verlangert. (15-17,24-26)
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6.3.2 Risikofaktoren, welche eine AML im Kindesalter beglinstigen kénnen

Wahrend vornehmlich Lebensstil-beeinflussende Risikofaktoren, wie z.B. Nikotinkonsum,
Adipositas, Erndhrungsgewohnheiten oder der Grad der kérperlichen Aktivitdt maRgeblich
zur Entstehung eines Malignoms im Erwachsenenalter beitragen kénnen, konnten bei
Leukdmien im Kindesalter v.a. genetische Pradisposition und Umweltfaktoren gefunden
werden, welche die Entstehung einer AML beglinstigen konnen. Ein eindeutiger kausaler

Zusammenhang kann jedoch nicht sicher belegt werden. (27)

6.3.2.1 Genetische Faktoren

Die Bedeutung genetischer Risikofaktoren konnte im Rahmen der Zwillingsforschung
bewiesen werden: Bei monozygoten Zwillingen, von denen ein Zwillingskind innerhalb der
ersten sieben Lebensjahre an einer AML erkrankt, ist die Wahrscheinlichkeit, dass der
zweite Zwilling ebenfalls eine AML ausbildet, mit etwa 15% erhoht. Ursachlich wird eine
transplazentare Ubertragung einzelner Leukimiezellen vermutet. (6,7) Kein Risiko konnte
hingegen bei Zwillingen gefunden werden, bei denen bis zum 15. Lebensjahr keine AML
aufgetreten ist. (6)

Obgleich Komorbiditdten mit genetischen Syndromen nur bei einem geringen Anteil der an
AML erkrankten Kinder und Jugendlichen zu finden ist, kbnnen bestimmte Krankheitsbilder
mit einem erhdhten Risiko, eine AML zu entwickeln, in Verbindung gebracht werden. Eine
funktionelle Einteilung dieser Pradispositionssyndrome kann in vier Kategorien erfolgen:
Die erste relevante Gruppe umfasst die der numerischen chromosomalen Aberrationen, zu
der beispielsweise das Krankheitsbild der Trisomie 21 (Down-Syndrom) zu zdhlen ist, bei
dem eine zusatzliche Kopie des Chromosoms 21 in der Altersklasse der unter 5-Jahrigen zu
einem bis zu 20-100 Mal héheren Risiko fiir die Entstehung einer AML fihren kann.
(6,27,28) Bemerkenswerterweise deuten Studien darauf hin, dass die ML-DS mit einer
signifikant verbesserten Prognose assoziiert ist: Bei Kindern mit Down-Syndrom und AML
werden Gesamtiberlebensraten von bis zu 80% erreicht, wohingegen bei Fehlen einer
Trisomie 21 bei dhnlichen AML-Subtypen die Gesamtiiberlebensrate in etwa bei <35% liegt.
Die ML-DS weist meist zusatzliche zytogenetische Verdanderungen auf, was zu genetisch
unterschiedlichen Subtypen fihrt. Betroffene mit normalem Karyotyp neben bestehender
Trisomie 21 weisen eine hohere Rezidivrate von rund 21% auf, wahrend bei zusatzlichem,

aberrantem Karyotyp Riickfalle nur in 9% der Falle auftreten. (29,30)



Weiters ist die Kategorie der klassischen BMF-Syndrome zu nennen, zu der die Fanconi
Anamie, die Dyskeratosis congenita (DC) und das Shwachman-Diamond Syndrom gehoren.
Abzugrenzen von der Gruppe der numerischen Chromosomenaberrationen und der BMF-
Syndrome sind zudem andere syndromale Pradispositionen, zu denen z.B. das Li-Fraumeni
Syndrom, Bloom Syndrom, Wiskott-Aldrich Syndrom und die Neurofibromatose Typ |
zahlen. Schliefllich konnen die sehr seltenen familidaren AML-Syndrome genannt werden,
zu denen unter anderem die familidare AML mit CEBPA-Mutation und die familiare FPD-
AML, bei der Betroffene neben einer Thrombozytenfunktionsstérung ein erhohtes

Leukdmierisiko aufweisen, zu zdhlen sind. (6,27,28)

Tab. 2: Ubersicht iiber die relevantesten genetischen Prédispositionssyndrome. (28)

Pathogenetischer
Syndrom Erbgang Risiko fiir AML
Mechanismus

Numerische Chromosomenaberrationen

20-100x
Down-Syndrom Trisomie 21 -
hoher
Klassische vererbte BMF-Syndrome
Fanconi Anidmie DNA-Reparatur AR, XLR 40%
Dyskeratosis congenita Telomeropathie XLR, AD, AR 30%
Shwachman-Diamond Stérung des Zusammenbaus
. AR 20%-30%
Syndrom von Ribosomen
Andere vererbte syndromale Prddispositionen
Li-Fraumeni Syndrom Mutation des AD 8%
Tumorsuppressorgens p53
Bloom Syndrom DNA-Reparatur AR 15%-25%
Wiskott-Aldrich Syndrom Zytoskelettales Protein XLR unbekannt
Neurofibromatose Typ | Stérung des RAS-Signalweges AD <1%
Familidre AML-Syndrome
Familiire AML mit Storung der CEBPA-
; AD 100%
CEBPA-Mutation Transkription °
ilia - - Stérung der RUNX1-
Familidre FPD-AML (RUNX1 8 AD 20%-60%

Mutation) Transkription
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6.3.2.2 Umweltfaktoren

Die Evidenz verschiedenster risikoférdernder Umweltfaktoren fiir die Entstehung einer
AML ist schwach. (6,27)

Der ionisierenden Strahlung kann ein besonders hoher Stellenwert zugeschrieben werden,
da sie den bedeutendsten Umweltfaktor fir die Entstehung einer akuten Leukdamie
(besonders einer AML) darstellt. Eine wichtige Rolle spielen dabei sowohl die auf den
Organismus einwirkende effektive Dosis, die Dauer der Exposition als auch das Alter zum
Zeitpunkt der Strahlenexposition. Wahrend die Studienlage bisher noch keine eindeutigen
Ergebnisse in Bezug auf das AusmaR einer fetalen Strahlenexposition innerhalb der ersten
Schwangerschaftsmonate liefert, kann von einer signifikanten Risikoerh6hung im Rahmen
einer postnatalen Exposition gesprochen werden. Ob von einer mit Strahlenbelastung
verbundenen diagnostischen MaBnahmen, wie z.B. Rontgen oder Computertomografie,
ein bedeutsamer Risikofaktor ausgeht, bleibt nach wie vor umstritten. Weiters kann eine 5
bis 10 Jahre zuvor erhaltene Chemo- oder Strahlentherapie im Rahmen anderer
durchgemachter maligner Erkrankungen — z.B. nach Behandlung einer ALL oder eines Mb.
Hodgkin — eine nicht zu vernachldssigende Rolle in der Entstehung einer AML als
Sekundarmalignom spielen. Zu nennen sind hier vor allem die Chemotherapeutika
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Etoposid und Teniposid, die mit einer erh6hten Rate an
AML-Sekunddrmalignomen in Verbindung gebracht werden kénnen. Obgleich sich die AML
im Kindes- und Jugendalter in den meisten Fallen als de novo Entitdt manifestiert, gehort
die therapieinduzierte AML zu den haufigsten Zweitkrebserkrankungen. (6,23,27,31,32)
Weitere Umweltfaktoren, die eine Leukdmogenese beglinstigen, stellen unter anderem die
Exposition gegenliber Benzol, die vor allem mit der Entstehung einer AML assoziiert
werden kann, und der Konsum von Marihuana wahrend der Schwangerschaft dar. (6,7)
Einige Studien konnten weiters eine Verbindung sowohl zwischen der Exposition
gegeniber Pestiziden als auch maternalem bzw. paternalem Nikotinkonsum vor und
wahrend der Schwangerschaft und der Ausbildung einer Leukdmie zeigen. Umfassende
epidemiologische Studien sind erforderlich, um diese Zusammenhdnge zu be- oder

widerlegen. (6,27)



6.3.3 Klassifikation

Die Einteilung und Diagnostik der AML erfolgt nach zwei Klassifikationssystemen. Bis vor
einigen Jahren erfolgte dies ausschlieBlich nach der sogenannten French-American-Britisch
(FAB) Klassifikation. Diese teilt die AML sowohl anhand zytomorphologischer Kriterien als
auch unter Beriicksichtigung zytochemischer Aspekte in unterschiedliche Subtypen (MO bis
M7) ein. Das Vorliegen von Blasten, der Nachweis intrazellularer Strukturen wie
Auerstabchen (morphologisch) sowie die Expression der Myeloperoxidase oder
unspezifischen Esterase (zytochemisch) stellen die wichtigsten Unterscheidungsmerkmale
dar. Um spezifische Krankheitsentitaten definieren zu kénnen, wurde die FAB-Klassifikation
im Jahr 2001 mit Einfihrung der WHO-Klassifikation weitgehend abgel6st. Diese
berlicksichtigt zudem das Vorkommen spezifischer genetischer Aberrationen sowie den
moglichen Zusammenhang zu myelodysplastischen Syndromen oder Trisomie 21. Eine
Einteilung anhand zytogenetischer sowie molekulargenetischer Charakteristika wird auf
diese Weise ermoglicht. Ein zweites wesentliches Unterscheidungsmerkmal stellt die
Senkung der Blastengrenze im Blut oder Knochenmark von 30% auf 20% zur Diagnose einer
AML dar. Im Rahmen der Uberarbeitung im Jahr 2016 ergaben sich Verfeinerungen im
Bereich der Nomenklatur rekurrent involvierter Gene (MLL wird als KMT2A bezeichnet).
Neu hinzugefiigt wurde die AML mit BCR-ABL1-Mutation. (32-36)

Die folgenden Tabellen zeigen eine Ubersicht der FAB- sowie der WHO-Klassifikation:



Tab. 3: FAB-Klassifikation modifiziert nach (37).

FAB-Subtyp Differenzierungsgrad Morphologie Auerstibe MPO UE
MO Akute myeI0|sc'he Leuk.amle mit minimaler Al s ErenlE ) ) )
Differenzierung
M1 Akute myeloische Leukdmie ohne Ausreifung Myeloblasten +/- Granula +/- + -
M2 Akute myeloische Leukdmie mit Ausreifung Myelloblasten mit Granula, + + -
einzelne Myelozyten
P I lich
M3 Akute Promyelozyten-Leukdmie (APL) romye ozyte.n, deutlic ++ + -
granuliert
M4 Akute myelomonozytare Leukamie (AMML) il skain dik +/- + +
¥ ¥ Promyelozyten >20%
Akute Monozyten-Leukdmie ohne Ausreifung
M M | - -
>a (Akute Monoblasten-Leukamie) GroRe Monoblasten *
Monoblasten, Promonozyten
M5b Akute Monozyten-Leukdamie mit Ausreifung und Monozyten; Monozytose - - +
im peripheren Blut
_— Megaloblastare Erythropoese
M6 Akute Erythroleukdmie >50%, Myeloblasten >30% * * +
M7 Akute Megakaryoblasten-Leukdamie Megakaryoblasten - - +/-

Tab. 4: WHO-Klassifikation modifiziert und (ibersetzt nach (33). Sie ersetzt die FAB-Klassifikation mit der Ausnahme, dass

die FAB-Subtypen in der WHO-Klassifikation unter der Kategorie ,AML, nicht anderweitig klassifiziert” enthalten.

AML mit rekurrenter zytogenetischer Anomalie

AML mit t(8;21)(g22;g22.1); RUNX1-RUNX1T1

AML mit inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;922);
CBFB-MYH11

APL mit t(15;17)(q22;q12); PML-RARA
AML mit t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A
AML mit t(6;9)(p23;g34.1); DEK-NUP214

AML mit inv(3)(g21.3;926.2) oder t(3;3)(q21.3;726.2);
GATA2-MECOM

AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13.3;q13.3);
RBM15-MKL1

Provisorische Entitat: AML mit BCR-ABL1

AML mit mutiertem NPM1

AML mit biallelischer Mutation von CEBPA
Provisorische Entitdt: AML mit mutiertem RUNX1

AML mit Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen

Therapie-assoziierte myeloische Neoplasien

AML, nicht anderweitig klassifiziert (not otherwise
specified, NOS)

Analog der FAB-Klassifikation inklusive der akuten basophilen
Leukdmie und der akuten Panmyelose mit Myelofibrose.

Myeloisches Sarkom (Syn.: extramedulldrer myeloischer Tumor, granulozytadres Sarkom, Chlorom)

Myeloische Proliferationen bei Down-Syndrom

BPDCN - Blastic Plasmacytoid Dendritic Cell Neoplasm
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6.3.4 Symptomatik

Innerhalb weniger Wochen manifestiert sich, bedingt durch die klonale Expansion
maligner, entarteter Zellen sowohl im Knochenmark als auch im gesamten Organismus, die
typische Klinik der Leukdmie. Die ungehemmte Proliferation im Knochenmark fihrt
aulBerdem zu einer zunehmenden Beeintrachtigung der physiologischen Hamatopoese, die
vom klassischen Bild einer Leukdmie im Sinne einer Andmie, Thrombozytopenie und
peripheren Leukozytose gekennzeichnet ist. (38,39) Das isolierte Auftreten der folgenden
Krankheitssymptome muss nicht grundsatzlich fir das Vorliegen eines malignen Prozesses
sprechen. Fir eine definitive Diagnosestellung ist die im Rahmen der weiterfihrenden
Diagnostik durchgefiihrte malgebliche Blut- und Knochenmarkuntersuchung obligat.

(38,40)

6.3.4.1 Andmie

Verursacht durch die verminderte Anzahl an Erythrozyten und einem daraus resultierenden
Sauerstoffmangel in allen Kérperzellen, prasentieren sich Patientinnen und Patienten mit
einem haufigen klinischen Bild, das durch generalisierte Miidigkeit bzw. Abgeschlagenheit,

Spielunlust und Bldsse gekennzeichnet ist. (38,39,41)

6.3.4.2 Periphere Leukozytose bei relativer Neutropenie

Durch die periphere Leukozytose bei gleichzeitigem Mangel an funktionsfahigen
neutrophilen Granulozyten und der daraus resultierenden eingeschrankten Fahigkeit
schadigende Einfliisse durch pathogene Keime zu kompensieren, wird das klinische Bild
sehr haufig von erhohter Infektanfalligkeit dominiert. Die Patientinnen und Patienten
prasentieren sich mit einer primdar nicht erklarbaren Haufung vorwiegend
pulmorespiratorischer Infekte (Otitiden, Pneumonien), die auch oft therapierefraktar sind.
Zu beachten ist, dass nur bei einem Drittel aller Leukdmien eine initiale Leukozytose
besteht. Eine ausgepragte Hyperleukozytose, wie sie bei rund 20% aller AML-Patientinnen
und -Patienten auftritt, stellt eine akute Notfallsituation dar, da sie einerseits
Hyperviskositat des Blutes, Leukostase, ein Tumorlysesyndrom oder eine Blutung infolge
von Gerinnungsstorungen bedingen kann. Folgende Risikofaktoren werden in der Literatur
fir ein Hyperleukozytose-Syndrom genannt: eine absolute Leukozytenzahl von
>100.000/ul, das Vorliegen des Subtyps FAB M5 und ein extramedulldrer Befall.
(7,38,39,41,42)



6.3.4.3 Thrombozytopenie und Stérungen der plasmatischen Gerinnung

Durch einen absoluten Mangel an funktionstiichtigen Thrombozyten kommt es im Rahmen
einer erhdhten Blutungsneigung zu Haut- und Schleimhautblutungen im Sinne von
Hamatomen, kleinen punktférmigen Hautblutungen (Petechien), schwer stillbarem
Nasenbluten und/oder Zahnfleischbluten. Ein haufiges Phanomen stellt die Stérung der
plasmatischen Gerinnung, im Sinne einer disseminierten intravasalen Koagulopathie (DIC),
dar, der pathophysiologisch eine Freisetzung sowohl gerinnungsaktivierender Substanzen
(z.B. Tissue-Factor) als auch Faktoren, die zu einer Aktivierung des Fibrinolysesystems
fihren (Plasminogenaktivatoren), aus den Blasten zugrunde liegt. Bei vermehrter
Aktivierung des plasmatischen Gerinnungssystems resultiert demnach eine
Verbrauchskoagulopathie, bei Uberwiegen gerinnungsinhibierender Substanzen eine
Hyperfibrinolyse. Die klinische Unterscheidung der Ursache der DIC und einer
Hyperfibrinolyse ist schwierig. Die DIC ist durch ein Nebeneinander von
Blutungskomplikationen sowie = Mikrothromben in der Endstrombahn, eine
Hyperfibrinolyse insbesondere durch eine diffuse Blutungsneigung gekennzeichnet. Zur
eindeutigen Differenzierung ist die Kombination aus Klinik und Labordiagnostik essentiell.
Eine Storung der plasmatischen Gerinnung tritt besonders gehauft bei einer AML vom
Subtyp M3 sowie M5 auf, kann jedoch ebenso im Rahmen von anderen Subtypen auftreten.
(7,38,39,41,43)

6.3.4.4 Organmanifestationen

In rund 20%-30% weisen Patientinnen und Patienten extramedulldare Manifestationen auf.
Das ungehemmte Wachstum der malignen Zellen im Knochenmark fihrt sowohl direkt, im
Sinne einer Symptomatik im skelettalen Bereich, die sich als Knochenschmerzen
prasentieren, wie indirekt zu spezifischen Organsymptomen. Aufgrund der Infiltration und
Ansammlung der Leukdamiezellen in Leber, Milz und Lymphknoten kommt es sehr haufig zu
Bauchschmerzen und Appetitlosigkeit mit nachfolgendem Gewichtsverlust, bedingt durch
eine Hepatosplenomegalie, sowie cervikale, axillaire und inguinale Lymphadenopathie.
Geschwollene Hals- und mediastinale Lymphknoten kénnen Atembeschwerden mit
inspiratorischem Stridor zur Folge haben. Selten — bei 5%-10% der Patientinnen und
Patienten — tritt eine zentralnervose Beteiligung der Hirnhdute (Meningeosis leukaemica)

mit Kopfschmerzen, Gesichtslahmungen, Sehstérungen und Erbrechen auf. (7,38,39,41,44)



6.3.5 Diagnostische Kriterien

6.3.5.1 Anamnese und physikalische Statuserhebung

Bei Verdacht auf eine akute Leukdamie sollte am Beginn der diagnostischen Abklarung eine
ausfiihrliche aktuelle Anamnese, Langzeitanamnese sowie Familien- und Sozialanamnese
stehen (45). Im Rahmen der physikalischen Statuserhebung ist auf die Untersuchung von
Leber, Milz, Lymphknotenregionen und Zahnfleisch besonderen Wert zu legen. Die
gesamte Haut und Schleimhdute sind auf Hamatome, Petechien und
Schleimhautblutungen zu untersuchen. Weiters muss ein Abtasten der Hoden erfolgen, da
sich diese im Rahmen eines leukdmischen Prozesses ebenfalls vergroRBert und damit als

leukdmisch befallen prasentieren kénnen. (7,15,40,46)

6.3.5.2 Blutuntersuchung

Im Rahmen der weiterflihrenden diagnostischen Abkldarung stehen Blutbild,
Differentialblutbild und mikroskopische Beurteilung eines Blutausstrichs an erster Stelle.
Das Blutbild zeigt eine, in der Regel normochrome, normozytire Andmie, eine
Thrombozytopenie und Leukopenie oder (Hyper-)Leukozytose. Blasten werden heute
bereits sehr prazise im technischen Differentialblutbild differenziert und quantifiziert.
Diese kdnnen einen Anteil von bis zu 100% ausmachen. Weiters lasst sich durch einen
Blutausstrich die prozentuale Verteilung und der Leukdamiesubtyp bestimmen, was fir die
Differenzierung von einer ALL einen malgeblichen Aspekt darstellt. (7,15,47) Finden sich
in mindestens 2 von 3 Zellreihen pathologische Veranderungen, weist dies haufig auf ein
malignes Geschehen im Knochenmark hin. Die Serumchemie zeigt in der Regel erhohte
Zellumsatzparameter (LDH, Harnsdure, Kalzium und Phosphat). (7) Da sich durch die
Blutuntersuchung jedoch nur der Verdacht auf eine akute Leukdamie stellen l3sst, ist eine

nachfolgende Untersuchung des Knochenmarks unerlasslich. (47)
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Abb. 6: Blutausstrich mit Myeloblasten bei akuter myeloischer Leukdmie. (48)
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6.3.5.3 Knochenmarkuntersuchung

Die Knochenmarkaspiration und/oder -biopsie mit nachfolgendem Ausstrich dient sowohl
der exakten Diagnosestellung, der Bestimmung der Leukdmieform und des AML-Subtyps
als auch der Abgrenzung von nicht-malignen Krankheitsbildern, wie z.B. Viruserkrankungen
(Mononukleose) oder anderen Hamatopathologien, wie der aplastischen Anamie. (47,49)
Zur Untersuchung des gewonnenen Materials stehen neben zytomorphologischen und
zytochemischen auch immunphanotypisierende (FACS-Analyse) und zyto- bzw.
molekulargenetische Verfahren zur Verfligung. (15,32)

Zytomorphologisch findet sich ein typischerweise hyperzellulares Knochenmark mit
monomorphem Zellbild und Gberwiegenden Blasten. Die definitive Diagnose einer akuten
Leukdmie kann bei einem Blastenanteil von >20% (WHO-Klassifikation) im Knochenmark
gestellt werden. Weiters wird auf das Vorliegen von Auerstdabchen, bei denen es sich um
stabchenférmige Granula oder groRe, ovale Einschlisse (Auer-Kérper) im Zytoplasma
handelt, untersucht. Diese finden sich typischerweise bei einer AML vom Subtyp FAB M3,
aber auch bei FAB M2. Weiters wird auf die Expression der neutrophilen Myeloperoxidase
und unspezifischen Esterase mithilfe der Zytochemie untersucht, um eine eindeutige
Zuordnung der Blasten zur myeloischen Reihe zu ermdglichen. (7,15,49)

Da keine exakte mikroskopische Beurteilung leukamischer Zellen im peripheren Blut und
Knochenmark anhand Ublicher Farbemethoden (Pappenheim- oder Giemsa-Farbung)
moglich ist, missen spezifische zytochemische Farbungen durchgefiihrt werden. Dazu
zahlen die Alkalische Leukozytenphosphatase-Farbung (ALP), die Saure-Phosphatase-
Farbung und die Perjodsdure-Schiff (PAS)-Farbung, die zu einer feingranuldaren Anfarbung
des Zytoplasmas (M6-Subtyp: grobgranuladr) fihrt. Weitere Vertreter sind die
Sudanschwarz-Farbung, die Myeloperoxidase (MPO)-Farbung sowie die Alpha-
Naphthylacetat-Esterase (unspezifische Esterase)-Farbung. Seit den spaten 1980er Jahren
treten die zytochemischen Farbungen jedoch immer mehr in den Hintergrund und sind
heute durch immunologische Methoden (FACS-Analyse) weitgehend ersetzt. Die MPO-
Farbung und die Sudanschwarz-Farbung, zum Nachweis spezifischer Granula (myeloische
und monoblastare Differenzierung), sowie die unspezifische Esterase-Farbung, mithilfe
derer eine monozytdre Differenzierung nachgewiesen wird, finden heute allerdings in

ausgewahlten Fallen akuter Leukdmien weiterhin Anwendung. (50,51)



Abb. 7: Knochenmarkausstrich mit Infiltration durch pathologische Promyelozyten mit prominenter Granulation und

Blasten mit typischen Biindeln von Auerstidbchen (Akute Promyelozytenleukdmie — AML M3). (52)
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Abb. 8: Knochenmarkausstrich (Myeloperoxidase-Fdrbung; Akute Promyelozytenleukédmie — AML M3). (52)
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Abb. 9: Knochenmarkausstrich bei AML M4 (a) mit orange-braunem Reaktionsprodukt (unspezifische Esterase-Férbung);
(b) mit schwarz gefdrbten Granula (Sudanschwarz-Férbung). (53)
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Abb. 10: Knochenmarkausstrich mit groben, roten Schollen im Zytoplasma von Erythroblasten (PAS-Fdrbung; Akute
Erythroleukémie — AML M6). (54)

Gewisse genetische Veranderungen sind pathognomisch mit bestimmten FAB-Subtypen
vergesellschaftet, weshalb der Einsatz immunologischer und genetischer
Untersuchungsverfahren unerlasslich ist, da diese eine zuverldssige Subtypisierung anhand
bestimmter Zellmerkmale erlauben. Wahrend die AML grundséatzlich auf Basis der
Zytomorphologie und Zytochemie diagnostiziert werden kann, kann die Diagnose einer
AML mit minimaler Differenzierung (AML-FAB MO) oder einer akuten megakaryozytaren
Leukamie (AML-FAB M7) schwierig sein und bedarf der Immunphanotypisierung und
molekularen Diagnostik, da bei diesen Unterformen weder eine Expression der
Myeloperoxidase noch der unspezifischen Esterase vorkommt. Die
Immunphanotypisierung erlaubt jedoch den Nachweis einer Expression von CD13, CD33
und CD117 (MO, M3) bzw. CD41 und CD61 (M7), wodurch eine eindeutige Zuordnung zur
myeloischen Reihe und dadurch eine Abgrenzung von der ALL sichergestellt wird.
(7,15,22,49) Der Immunphanotyp der akuten myelomonozytiren AML (AML-FAB M4)
hingegen korreliert mit einer Positivitat flir CD2 sowie einer Co-Expression von CD15 und

CD34. (22)
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Chromosomale Aberrationen werden durch zytogenetische und molekulargenetische
Verfahren detektiert. Diese erlauben unter anderem den Nachweis von Translokationen
(M3:t(15;17)), Inversionen (M4Eo: inv(16)), den daraus resultierenden Fusionsgenen sowie
die Bestimmung anderer molekularer Mutationen, wie z.B. NPM1- oder FLT3-Mutationen.
Grundsatzlich kénnen in 80%-85% aller Falle zellulare Anomalien auf chromosomaler Ebene

gefunden werden. (7,15,22,49)

Tab. 5: Korrelation zwischen Antigenexpression, zytogenetischen Befunden und FAB-Subtypen. Modlifiziert nach (51,55).

FAB-Subtypen
Antigene Mo M1 M2 M3 M4 M4Eo M5 M6 M7

Progenitorzellantigene

HLA-DR + + +/- - + + + +/- +/-
CD34 + +/- +/- - +/- + +/- +/- +/-
CD117 + + + +/- +/- + - + +

Panmyeloische Antigene

CD33 +/- + +/- + + + + +/- +/-
CD13 +/- + ++ +/- + + +/- +/- +/-
CDw65 +/- + + +/- + + + +/- +/-

Linienassoziierte myeloische Antigene

CD15 - - + - + + +/- +/- -
CD14 - - - - + + +/- - -
CD11b - - - - + + . - -
CD41/CD61 - - - - - - - - +

Zytochemische Befunde

Myelo-

A + + + + + + + -
peroxidase
Sudanschwarz - + + + + + + + -
Unspezifische

P - - - - + + + +/- +/-
Esterase
Perjodsaure-
+ + + + + + + -

Schiff (PAS)
Zytogenetische Befunde

- - t(8;21) t(15;17) t(11g23) linv(16) [t(11q23) - t(1;22)



6.3.5.4 Lumbalpunktion

Eine besondere Stellung nimmt die Untersuchung des Liquors nach einer Lumbalpunktion
ein. Diese dient dem Ausschluss eines Befalls des Zentralnervensystems und muss in jedem
Fall erfolgen. (15,40,44) Sie muss initial unterbleiben, wenn eine Hyperleukozytose oder
die Gefahr einer ZNS-Blutung besteht. Wahrend die Symptomatik im Rahmen einer
padiatrischen AML zum GroRteil der einer AML im Erwachsenenalter entspricht, ist eine
Beteiligung des ZNS haufiger bei Kindern und Jugendlichen zu finden. 5%-10% aller Falle
einer AML im Kindesalter weisen einen ZNS-Befall auf, welcher durch >5 leukdmische
Blasten/ul Liquor bzw. durch entsprechende klinische oder radiologische Zeichen definiert
wird. AnschlieBend erfolgt die Untersuchung des Liquors auf Leukdamiezellen. Anhand des
Befunds wird festgelegt, ob im Rahmen der Therapie eine ZNS-Bestrahlung oder eine

andere Form der intensivierten Behandlung notwendig wird. (44,56)

6.3.5.5 Bildgebende Verfahren

Sobald die AML im Rahmen der Knochenmarkuntersuchung bestatigt wurde, tragt die
Untersuchung moglicher extramedulldrer Manifestationen maRgeblich zu einer addquaten
Behandlungsplanung und nachfolgend zu einer erfolgreichen Therapie bei, weswegen
ebenfalls bildgebende Verfahren, wie Sonografie und Rontgen im Rahmen der Abklarung
Anwendung finden sollten. Im Bedarfsfall kénnen die Untersuchungen auch durch MRT, CT
oder Skelettszintigraphie ergdnzt werden, mit denen unter anderem spezifisch auf einen

ZNS-Befall oder Veranderungen an den Knochen untersucht wird. (15,23,40)

6.3.6 Therapie der AML

6.3.6.1 Ablauf

Die Therapie von Patientinnen und Patienten mit AML verlduft heute grundsatzlich anhand
finf essentieller Behandlungsphasen, die sich sowohl in ihrer Dauer als auch hinsichtlich
der eingesetzten Medikamentenkombinationen sowie der Intensitat unterscheiden: die 1)
Vortherapie (zytoreduktive Vorphase), 2) Induktionstherapie, 3) Konsolidierung- und
Intensivierungstherapie, 4) Erhaltungs- und Dauertherapie sowie 5) ZNS-Therapie. Die
zytoreduktive Vortherapie kommt jedoch ausschlielRlich bei Patientinnen und Patienten
zum Einsatz, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Leukozytenzahlen >50.000/pl

(abhangig vom AML-Subtyp) im Blut oder eine ausgepragte Organomegalie, bedingt durch



den Befall mit Leukdmiezellen, aufweisen. Diese Phase setzt sich aus einer kurzen
Chemotherapie aus ein bis zwei Medikamenten zusammen und soll einen zu raschen Zerfall
leukamischer Blasten und folglich ein Tumorlysesyndrom verhindern. Die durchschnittliche
Gesamttherapiedauer betrdgt, bei Ausbleiben eines Rezidivs, rund eineinhalb Jahre.

(57,58)

6.3.6.1.1 Chemotherapie und Schédelbestrahlung

Die Induktionsphase besteht aus einer intensiven, hochdosierten Polychemotherapie und
umfasst zwei Behandlungsblocke, die mit einer dazwischenliegenden Erholungspause rund
zwei Monate dauert. Cytarabin, Anthrazykline (z.B. Idarubicin oder Daunorubicin) sowie
Etoposid und Mitoxantron stellen die Zytostatika der Wahl dar. Ziel dieser ersten
Behandlungsphase ist das Erreichen einer Remission, von der definitionsgemal} bei
Vorliegen von <5% Leukdmiezellen im Knochenmark gesprochen werden kann. Der
Zerstorung noch verbliebener Leukdamiezellen dient die anschlieBende 3- bis 4-monatige
Konsolidierungs- bzw. Intensivierungsphase. Diese besteht aus drei Blocken, wovon jeder
in der Regel sechs bis acht Tage dauert. Es werden zwei bis drei Zytostatika gleichzeitig
verabreicht. Den Therapieabschluss bildet die einjahrige Erhaltungs- bzw. Dauertherapie
mit Thioguanin und Cytarabin. Die Zerstorung jener Leukamiezellen, die sich zum Zeitpunkt
der Induktion sowie Konsolidierung in der Ruhephase befanden und so auRerhalb des
Wirkspektrums der Zytostatika lagen, wird durch diese abschlieBende Behandlungsphase
sichergestellt und dient dem Remissionserhalt. Ein weiterer wichtiger Bestandteil stellt die
ZNS-Rezidivprophylaxe, die zu elf bis zwolf im Protokoll festgelegten Zeitpunkten wahrend
der Induktions- und Konsolidierungsphase sowie zu Beginn der Erhaltungstherapie
intrathekal appliziert wird. Sie soll so einer ZNS-Beteiligung (Meningeosis leukaemica)
vorbeugen. (32,59-62) Wahrend fiir die ALL die ZNS-Prophylaxe weitgehend etabliert ist,
bedarf es bei der AML fiir eine optimale ZNS-Prophylaxe noch der Auswertung aktueller
und abgeschlossener Therapieoptimierungsstudien. Klinischer Beobachtungen aus dem
Jahr 2008 zufolge konnte jedoch gezeigt werden, dass bei Applikation einer Triple-
Therapie, bestehend aus Cytarabin, Prednison und Methotrexat, ein signifikanter Vorteil
gegenlber der alleinigen Verabreichung von Cytarabin erzielt werden konnte. (63,64)

Die exakte Abfolge sowie Dauer und Intensitdit der Chemotherapie erfolgt nach
individueller patientenorientierter Risikoklassifizierung und richtet sich nach der jeweils
aktuell gliltigen Therapieoptimierungsstudie, in die der Patient bzw. die Patientin rekrutiert

wurde. (60)



Eine zusatzliche Erweiterung der ZNS-Rezidivprophylaxe stellt die zwei- bis dreiwdchige
kraniale Bestrahlung dar. Diese beginnt rund vier Wochen nach Abschluss der
Konsolidierungsphase. Sauglinge unter 15 Monaten sind von einer therapeutischen

Schadelbestrahlung ausgenommen. (62,65)

6.3.6.1.2 Hdmatopoetische Stammzelltransplantation (SZT)

Bei Patientinnen und Patienten mit nachgewiesenem AML-Rezidiv oder bei
unzureichendem Ansprechen auf die Induktions- bzw. Konsolidierungstherapie stellt die
Stammezelltransplantation (SZT) eine weitere Therapieoption dar. Sie setzt sich aus einer
initialen Hochdosis-Chemoradiotherapie (Konditionierung), die der Zerstérung des
Knochenmarks und der Unterdriickung der korpereigenen Abwehr dient, und der
anschlieRenden  Transplantation hamatopoetischer  Spenderstammzellen  aus
Knochenmark oder peripherem Blut zusammen. GroRtmogliche
Spenderiibereinstimmungen bezlglich der leukozytiaren HLA-Merkmale (HLA-Match)
werden nach wie vor gegenliber haploidenten Spendern (zu 50% passender
Familienspender) priorisiert. Wahrend HLA-kompatible Transplantationen zwischen
Geschwistern bzw. bei Fremdspendern vergleichbare Ergebnisse lieferten, ist bei Vorliegen
eines HLA-Mismatches eine Transplantation, sowohl bei verwandten als auch
unverwandten Spendern, hingegen immer mit einem hoheren Risiko fir
AbstofRungsreaktionen verbunden. Daher wird das Vorliegen von ,Matched-Sibling
Donors“ (MSD) alleinig nicht mehr zur Indikationsstellung herangezogen. Eine zuvor
erreichte Remission durch eine Chemotherapie gilt vor einer SZT als obligate
Grundvoraussetzung. (64,66-68)

Obwohl die Durchfiihrung einer SZT bei initial schlechtem Ansprechen auf die
Chemotherapie nachweislich Rezidiven vorbeugen kann, bedarf es weiterer Studien zur
Klarung der Fragestellung, ob die allogene SZT einer konventionellen Chemotherapie bei
Kindern und Jugendlichen mit einer AML-Erstdiagnose Uberlegen ist. Dies ist nach wie vor
als kontrovers zu betrachten, da laut Studien rund zehn Transplantationen notwendig sind,
um ein Rezidiv zu verhindern. Es konnte unter anderem gezeigt werden, dass bei der AML
fiir das Auftreten einer Graft-versus-Host Erkrankung (GvHD) starkere Evidenz besteht als
bei der ALL. Auch Spatkomplikationen im Sinne von Sekundarmalignomen treten nach
Durchfiihrung einer SZT bei AML haufiger auf als bei alleiniger Verabreichung einer

Chemotherapie. Daher gilt es stets den potentiellen Benefit, der mit der Durchfiihrung



einer allogenen SZT verbunden sein kann, gegeniiber moglichen Komplikationen in Folge

der SZT sorgfaltig abzuwagen. (32,64,66,69,70)

6.3.6.1.3 Therapieanpassung im Rahmen der APL

Die Therapie der APL (AML M3) weicht grundlegend von der anderer AML-Subtypen ab. Da
dieser Subtyp, bedingt durch das hohe Risiko fiir plasmatische Gerinnungsstérungen, mit
schweren Blutungskomplikationen einhergeht, basiert initial nach Diagnosestellung und im
Verlauf die Therapie auf einer Kombination aus All-trans-Retinsdure (ATRA) und
Arsentrioxid (ATO). Diese Kombinationstherapie vermeidet Blutungskomplikationen und
tragt zur Ausreifung der Leukdmiezellen bei. Weiters gelten besondere Regeln hinsichtlich
des Therapiemonitorings: Um eine minimale Resterkrankung rechtzeitig erkennen und
somit einem Erkrankungsrezidiv vorbeugen zu kénnen, werden in den ersten 12
(Standardrisikogruppe) bzw. 18 Monaten (Hochrisikogruppe) nach Therapiebeginn

regelmafige Knochenmarkuntersuchungen empfohlen. (32,71-75)

6.3.6.2 Therapieoptimierungsstudien

Die Therapie der Patientinnen und Patienten erfolgt gemaR verschiedener multizentrischer
Therapieoptimierungsstudien, die von der BFM-Gruppe (B: Berlin, F: Frankfurt, M:
Miunster) entwickelt und, angelehnt an die Behandlungsstrategien der ALL, ab 1978 eine
wirksame Therapie gegen die AML etablierte. Das Prinzip dieser Studien stitzt sich unter
anderem auf die Verabreichung von Polychemotherapien und eine optimierte
Supportivtherapie. Uber die folgenden Jahrzehnte wurde die Behandlung der AML durch

weiterentwickelte Folgestudien laufend optimiert. (58,75-77)

6.3.6.2.1 Das AML-BFM 78 Protokoll

Zentrale Aspekte dieses Therapieschemas, das im Rahmen der ersten kooperativen AML-
BFM Studie 1978 entwickelt und den Behandlungsstrategien der ALL nachempfunden
wurde, stellten Modifikationen der Polychemotherapie im Sinne einer intensiveren
Verwendung von  Cytarabin und  Anthrazyklinen  dar. Die  8-wdchige
Induktion/Konsolidierung bestand in der ersten Phase aus 6-Thioguanin, Prednison,
Vincristin, Doxorubicin und Cytarabin. In der zweiten Phase kamen ausschlieBlich
Doxorubicin, Cytarabin und Cyclophosphamid zum Einsatz. Eine prophylaktische ZNS-

Bestrahlung im Rahmen der Konsolidierung, eine intrathekale Verabreichung von



Methotrexat sowie eine 2-jahrige Erhaltungstherapie nach Remissionseintritt, der durch
dieses Protokoll in 80% erreicht werden konnte, erweiterten den Therapieplan. Die
Erhaltungstherapie bestand aus einer taglichen Gabe von 6-Thioguanin und Cytarabin.
Doxorubicin erhielten die Patientinnen und Patienten alle 8 Wochen innerhalb des ersten
Jahres nach Remission. Wihrend die 5-Jahres-Uberlebensrate vor 1970 weniger als 10%
betrug, konnte durch diese MaBnahmen eine Steigerung auf rund 40% erzielt werden,
weshalb diese Therapiestrategie als Grundlage fir nachfolgende Studienprotokolle diente.

(75-78)

6.3.6.2.2 Das AML-BFM 83 Protokoll

Zu Beginn der 1980er Jahre folgte die Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 83 dem AML-
BFM 78 Schema. Die erstmalige Einfiihrung des sogenannten ADE-Blockes (Cytarabin,
Daunorubicin und Etoposid) stellt den wichtigsten Unterschied im Therapieablauf im
Vergleich zum vorangegangenen AML-BFM 78 Protokoll dar. Dieser wurde als 8-tagige
Induktionstherapie verabreicht. AnschlieBend folgte die 8-wochige Konsolidierung gemaf
AML-BFM 78 Protokoll. Man verzichtete in der zweiten Phase jedoch auf die Verwendung
von Doxorubicin. Weiters wurde im Rahmen der intrathekalen Chemotherapie Cytarabin
anstelle von Methotrexat eingesetzt. Eine Erhaltungstherapie nach dem AML-BFM 78
Protokoll stellte den Abschluss des Therapieprotokolls dar. Im Vergleich zum AML-BFM 78
Protokoll konnte die 5-Jahres-Uberlebensrate dank der Intensivierung der
Induktionstherapie auf fast 50% angehoben werden, insbesondere bei Patientinnen und
Patienten mit einer AML FAB M1/2 und Auerstidbchen, AML FAB M3 und AML FAB M4eo.
In den Folgestudien wurden diese AML-Subtypen als Standardrisikogruppen klassifiziert.
Die Gesamtdauer der Therapie nach dem AML-BFM 83 Protokoll betrug rund 24 Monate.
(75-78)

6.3.6.2.3 Das AML-IGCI 84 Protokoll

Wahrend die BFM-Gruppe mit den AML-BFM 78 und AML-BFM 83 Protokollen erste
signifikante Verbesserungen in der Therapie der padiatrischen AML erzielte, wurden von
einer Osterreichisch-ungarischen Studiengruppe eigene Therapieoptimierungsstudien
(AML-IGCI 84 und AML-IGCI 90 Protokoll) durchgefiihrt, die sich jedoch groRtenteils an die
Vorgaben der AML-BFM Protokolle hielten. Remissions- (IGCI 84-Daten: 80,0%; BFM 83-

Daten: 82,2%) sowie Langzeitliberlebensraten waren vergleichbar mit denen der AML-BFM



83 und AML-BFM 87 Protokolle. Wahrend das AML-IGCI 84 Protokoll Parallelen zum AML-
BFM 83 Schema zeigte, war das AML-IGCI 90 Protokoll an das AML-BFM 87 Schema
angelehnt. Am Beginn des AML-IGCI 84 Protokolls stand eine Induktionstherapie 1, welche
sich aus einer Kombination aus Etoposid und Aclarubicin zusammensetzte. Daunorubicin
wurde aufgrund hoherer Kardiotoxizitat von Aclarubicin abgeldst. Konnte so eine
komplette Remission (CR) erreicht werden, wurde eine Konsolidierungstherapie nach
Vorgaben des AML-BFM 83 Schemas angeschlossen. Enthielt das Knochenmark am Tag 21
>5% Blasten, wurde nach der Induktionstherapie 1 eine Induktionstherapie 2 im Sinne eines
ADE-Blockes gemdR des AML-BFM 83 Studienprotokolls angeschlossen. Danach wurden
samtliche Patientinnen und Patienten einer Konsolidierungstherapie unterzogen, die
ebenfalls identisch mit der Konsolidierungsphase des AML-BFM 83 Protokolls war. Diese
beinhaltete 6-Thioguanin, Prednison, Vincristin, Doxorubicin und Cytarabin. Zusatzlich
erfolgte die Verabreichung von Cyclophosphamid und — je nach Alter — eine intrathekale
Chemotherapie mit Cytarabin. Die ZNS-Rezidivprophylaxe beinhaltete im Rahmen der
Konsolidierung zudem eine Schadelbestrahlung mit altersabhangiger Dosierung zwischen
12 und 18 Gy. Die Erhaltungstherapie folgte ebenfalls den Vorgaben des AML-BFM 83
Protokolls. Ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug die Therapiedauer ebenfalls

rund 24 Monate. (79,80)
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Abb. 11: Ubersicht iiber das AML-IGCI 84 Protokoll. (79)

6.3.6.2.4 Das AML-BFM 87 Protokoll und Risikostratifizierung

Die Kombination aus intrathekaler Chemotherapie mit Methotrexat bzw. Cytarabin und
prophylaktischer Schadelbestrahlung galt in den vorangegangenen Therapieschemata als
etablierter Standard fiir die ZNS-Therapie. Da ein signifikanter Benefit durch eine
Schadelbestrahlung zum damaligen Zeitpunkt jedoch noch nicht untersucht worden war,
widmete sich die AML-BFM 87 Therapieoptimierungsstudie vorrangig der Fragestellung um

die Bedeutung der prophylaktischen Radiatio. ZNS-negative Patientinnen und Patienten



wurden randomisiert einer prophylaktischen Strahlentherapie mit altersabhdngiger
Dosierung zwischen 12 und 18 Gy inklusive intrathekaler ZNS-Therapie mit Cytarabin und
Etoposid oder einer alleinigen intrathekalen Chemotherapie ohne Strahlentherapie
zugefiihrt. Die Schadelbestrahlung wurde zu Beginn der Erhaltungstherapie durchgefiihrt.
Letztlich zeigten die Ergebnisse einen signifikanten Risikozuwachs fir ZNS- sowie
systemische Rezidive innerhalb der Gruppe der nicht bestrahlten Patientinnen und
Patienten, weshalb von einer Uberlegenheit der Radiatio gegeniiber der intrathekalen
Therapie ausgegangen wurde. Es erfolgte die Aufnahme der prophylaktischen Radiatio als
fester Bestandteil in die nachfolgenden Therapieprotokolle. Da jedoch nicht alle
Patientinnen und Patienten randomisiert worden waren, sollten diese Ergebnisse im
Rahmen der BFM-Nachfolgestudien bestéatigt werden. Da internationale Daten jedoch kein
erhohtes Risiko innerhalb der Gruppe der nicht bestrahlten Patientinnen und Patienten fir
ein ZNS-Rezidiv gezeigt hatten, wurde die Randomisierung der Schadelbestrahlung

unterbrochen. (75,77,78,81)
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Abb. 12: Geschétzte Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens nach fiinf Jahren bei randomisierten
Patientinnen und Patienten mit und ohne prophylaktischer Schédelbestrahlung innerhalb des AML-BFM 87 Protokolls,
SE = standard error. (75)

Die Induktion glich vorangegangenen Studienprotokollen (ADE-Block). In der
Konsolidierungsphase, welche aufgrund von Komplikationen in der zweiten Phase des
vorangegangenen Protokolls von acht auf sechs Wochen reduziert wurde, wurden 6-
Thioguanin, Prednison, Vincristin, Doxorubicin, Cytarabin und Cyclophosphamid
verabreicht. Anschlieend erfolgte erstmals eine Intensivierungstherapie mit einer
Kombination aus Hochdosis-Cytarabin und Etoposid Uber zwei Zyklen (HAE-Block).

Hinsichtlich der Erhaltungstherapie verzichtete man auf die Verabreichung von

45



Doxorubicin. Weiters wurde die Dauer dieser Behandlungsphase auf 12 Monate reduziert.
Dadurch verkiirzte sich die Gesamtdauer der Therapie auf rund 18 Monate. (75,77,78)

Das AML-BFM 87 Protokoll wurde auf Basis der bisherigen Studiendaten zusatzlich um eine
Risikoklassifizierung nach Morphologie und Ansprechen am Tag 15 der Therapie erweitert,
wodurch zwei verschiedene Risikogruppen definiert werden konnten (Standardrisiko- und
Hochrisikogruppe). Die Integration zytogenetischer Merkmale in die Risikostratifizierung
erfolgte im Rahmen der Folgestudie AML-BFM 93. Die Subtypen FAB M1/2 mit Vorliegen
von Auerstabchen, FAB M3 und FAB M4eo, sowie molekulargenetische Aberrationen wie
z.B. t(8;21), t(15;17) oder inv(16), galten als Kriterien fir die Zuordnung zur
Standardrisikogruppe. Ein prozentualer Blastenanteil <5% am Tag 15 der Therapie sowie
das Fehlen einer FLT3-Tyrosinkinasemutation galten als weitere Voraussetzungen. Alle
anderen wurden als Hochrisikopatientinnen/-patienten klassifiziert. Fiir Patientinnen und
Patienten der Hochrisikogruppe wurde die Durchfiihrung einer allogenen
Stammzelltransplantation in erster Remission empfohlen. Durch die erstmalige
Bericksichtigung von Risikofaktoren und die damit einhergehende Zuordnung zu

Risikogruppen konnte eine individuellere Therapie erreicht werden. (75,77,78,81)
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or Other
t(8;21), t(15;17), inv(16)
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FAB SR+
BM day 15
>5%

No

[+ ]

Abb. 13: Risikoklassifikation anhand der Morphologie, des Therapieansprechen an Tag 15 und zytogenetischer
Merkmale. (75)

Yes (M3 excl.)

6.3.6.2.5 Das AML-IGCI 90 Protokoll

Das AML-IGCI 90 Therapieprotokoll bestand aus drei moéglichen Induktionstherapieblocken
mit einer anschlieRenden Konsolidierungs- sowie Erhaltungstherapie. Auf eine ZNS-
Bestrahlung wurde, im Gegensatz zum AML-IGCI 84 Protokoll, verzichtet. Der
Induktionstherapieblock 1 wurde mit einer erhéhten Dosis von Doxorubicin durchgefiihrt.
AnschlieBend erfolgte die Verabreichung eines zweiten Induktionstherapieblockes. Dieser
setzte sich aus Cytarabin sowie Idarubicin zusammen. Der dritte Block umfasst die Gabe

von Cytarabin und Mitoxantron. Im Rahmen der Erhaltungstherapie erhielten die



Patientinnen und Patienten niedrig dosiertes 6-Thioguanin sowie Cytarabin. Die
Gesamtdauer der Therapie betrug rund 18 Monate. Im Vergleich zur AML-IGCI 84
Vorgangerstudie konnte kein signifikanter Benefit erzielt werden: Die Wahrscheinlichkeit
des ereignisfreien Uberlebens konnte lediglich von 30% (AML-IGCI 84) auf 37% (AML-IGCI
90) angehoben werden. Die Remissionsrate hingegen stieg von 67% (AML-IGCI 84) auf 77%
(AML-IGCI 90) an, wahrend die Remissionsdauer nicht verbessert werden konnte. Eine
vergleichsweise hohe Anzahl an verstorbenen Patientinnen und Patienten, die sich in
Remission befanden, sowie der Verzicht auf eine kraniale Bestrahlungstherapie kénnten
fir das Ausbleiben von Verbesserungen hinsichtlich der Prognose ausschlaggebend

gewesen sein. (79)
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Abb. 14: Ubersicht iiber das AML-IGCI 90 Protokoll. (79)

6.3.6.2.6 Das AML-BFM 93 Protokoll

Fir die 8-tagige Induktionstherapie erfolgte eine Randomisierung der Erkrankten in zwei
Gruppen. Eine Gruppe erhielt eine Induktionstherapie mit einem ADE-Block. Die andere
Gruppe wurde mit dem AIE-Block [Cytarabin, Etoposid und Idarubicin (statt Daunorubicin)]
behandelt. Da préklinische Studien bei Idarubicin neben einer geringeren Toxizitat
gegenliber Daunorubicin auf eine raschere zellulire Aufnahme sowie einen
antileukdmischen Effekt im Liquor durch den Metaboliten Idarubicinol hingewiesen hatten,
sollte durch die Verabreichung des AIE-Blockes die Wirksamkeit sowie Toxizitat dieser
beiden Medikamente verglichen werden. Mit der Einflihrung des AIE-Blockes konnte im
Rahmen der AML-BFM 93 Studie eine signifikant verbesserte Blastenreduktion im
Knochenmark am Tag 15 der Therapie im Vergleich zu dem in vorangegangenen
Therapieprotokollen verabreichten ADE-Block erreicht werden. AnschlieRend erfolgte die
Therapie gemald der im AML-BFM 87 Schema etablierten Risikoklassifizierung (Standard-
und Hochrisikogruppe). Im Rahmen des AML-BFM 93 Protokolls erfolgte die erstmalige
Verabreichung von Hochdosis-Cytarabin  mit Mitoxantron (HAM-Block). Die
Standardrisikogruppe erhielt eine Konsolidierung ohne HAM-Block gemalR des AML-BFM

87 Protokolls. Hochrisikopatientinnen und -patienten erhielten nach erneuter



Randomisierung entweder den neu eingefihrten HAM-Block mit anschlieender
Konsolidierung oder zuerst eine 6-wochige Konsolidierungstherapie mit darauffolgendem
HAM-Block. Dieser war aufgrund eines erhéhten Toxizitatsrisikos der Hochrisikogruppe
vorbehalten. Eine Intensivierung mit einem HAE-Zyklus, den alle Patientinnen und
Patienten unabhangig von der Risikoklassifizierung erhielten, sowie eine abschlieRende
Erhaltungstherapie gemalR dem Vorgangerprotokoll schlossen das Therapieregime ab.
Hinsichtlich der prophylaktischen Radiatio sollten Sauglinge (<1 Jahr) keine
Strahlentherapie erhalten. Die Empfehlungen flr eine SZT bei Hochrisikopatientinnen und
-patienten in Remission waren dieselben wie im AML-BFM 87 Protokoll. Im AML-BFM 93
Protokoll konnte jedoch gezeigt werden, dass mit einer SZT mit einem HLA-identen
verwandten Spender im Vergleich zu einer alleinigen Chemotherapie kein signifikanter
Benefit zu erzielen war. Das Ziel dieser Therapieoptimierungsstudie bestand in einer
Verbesserung der Prognose flir Hochrisikopatientinnen und -patienten. Mit der Einflihrung
einer Induktion mit Idarubicin sowie der Integration des HAM-Intensivierungsblockes
konnte das 5-Jahres-Uberleben erheblich verbessert werden (62% + 3%). Das 10-Jahres-
Uberleben stieg durch den HAM-Block auf 41% * 3% an. Ein weiteres Ziel bestand in der
Klarung der Fragestellung, ob sich der Zeitpunkt der Verabreichung des HAM-Blockes auf
die Prognose auswirkte. (75-78)
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Abb. 15: Geschdétzte 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Erkrankten in der Hochrisikogruppe bei Behandlung
mit/ohne HAM-Block, SE = standard error. (75)

6.3.6.2.7 Das AML-BFM 98 Protokoll

Nachdem in der AML-BFM 93 Studie durch die Einfihrung der Induktionstherapie mit

Cytarabin, Idarubicin und Etoposid sowie des Intensivierungsblockes mit Hochdosis-
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Cytarabin und Mitoxantron eine verbesserte Prognose erzielt werden konnte, wurden auch
im Rahmen der AML-BFM 98 Nachfolgestudie alle Patientinnen und Patienten mit einem
AlE-Block (Induktionstherapie) sowie einem anschlieRenden HAM-Block
(Intensivierungstherapie) behandelt. Patientinnen und Patienten der
Standardrisikogruppe, mit Ausnahme des Vorliegens eines FAB M3 Subtyps, erhielten
ebenfalls einen HAM-Block. Dieser war nicht mehr ausschliellich der Hochrisikogruppe
vorbehalten. Ziel dieser Studie war es einerseits zu evaluieren, ob im Rahmen der
Konsolidierungstherapie die Verabreichung zweier kiirzerer Therapiezyklen mit Cytarabin,
Idarubicin und einer intrathekalen Cytarabinapplikation (Al-Block) sowie eine
anschlieende Verabreichung von niedriger dosiertem Cytarabin in Kombination mit
Mitoxantron und intrathekalem Cytarabin (haM-Block) einen prognostischen Vorteil
bringen wiirde. Dazu wurden die Patientinnen und Patienten randomisiert entweder einer
Therapie mit dem Al- sowie dem haM-Block oder einer Behandlung mit der urspriinglichen
6-wochigen Konsolidierung vorangegangener Studienprotokolle, bestehend aus 6-
Thioguanin, Prednison, Vincristin, Idarubicin, Cytarabin sowie Cyclophosphamid, zugefiihrt.
Wihrend die Rate des ereignisfreien Uberlebens gleich blieb, war eine Toxizitdt deutlich
geringer. (60,70,75,82,83)

Weiters sollte geprift werden, ob eine Stimulation mit G-CSF zu einer reduzierten Inzidenz
an schweren Infektionen fiithren wiirde. Daflir wurden Patientinnen und Patientin, die am
Tag 15 nach erfolgter Induktions- sowie Intensivierungstherapie einen prozentualen
Blastenanteil <5% im Knochenmark aufwiesen, randomisiert entweder einer zusatzlichen
Therapie mit G-CSF zugefiihrt oder nicht. Erkrankte mit einem Blastenanteil >5% oder
einem FAB M3 Subtyp wurden aufgrund potentieller unerwiinschter Ereignisse
ausgeschlossen. Da die Verabreichung von G-CSF lediglich zu einer verkirzten Dauer der
Neutropeniephasen, jedoch nicht zu einer generellen Reduktion von schweren Infektionen
flhrte, konnte hinsichtlich der Verabreichung von G-CSF keine allgemeine Empfehlung
ausgesprochen werden. Da die Wirksamkeit der allogenen SZT fir Hochrisikopatientinnen
und -patienten zum damaligen Zeitpunkt umstritten war, widmete sich die AML-BFM 98
Studie der Fragestellung um einen potentiellen prognostischen Vorteil fiir diese
Patientinnen und Patienten. Dazu wurde im Anschluss an die Konsolidierungsphase in der
Hochrisikogruppe bei Vorliegen einer Remission sowie der Verfligbarkeit eines HLA-identen
Spenders eine allogene SZT durchgefiihrt. AnschlieBend wurde sowohl in der
Standardrisiko- als auch in der Hochrisikogruppe der HAE-Block (Intensivierungstherapie)

mit anschlieBender intrathekaler Chemotherapie eingesetzt. Bei Fehlen einer initialen ZNS-



Beteiligung wurde zusatzlich eine prophylaktische Schadelbestrahlung mit 12 oder 18 Gy
randomisiert gepriift. Die 12-monatige Erhaltungstherapie erfolgte fir alle Erkrankten mit

6-Thioguanin, Cytarabin sowie intrathekalen Cytarabingaben. (75,82-84)
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Abb. 16: Entwicklung der Therapie nach der AML-BFM Therapieoptimierungsstudien von 1978 bis 1998. Modlifiziert nach
(75).

6.3.6.2.8 Das AML-BFM 2004 Protokoll

Das Outcome bei Kindern und Jugendlichen mit HR-AML war zum Zeitpunkt der
Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 98 hinsichtlich des kumulativen Gesamt- sowie
ereignisfreien Uberlebens nach wie vor ungiinstig. Im Rahmen der Nachfolgestudie AML-
BFM 2004, die zwischen Marz 2004 und April 2010 rekrutierte, sollte durch die Adaptierung
im Sinne einer Intensivierung der Induktions- sowie Konsolidierungstherapie eine
verbesserte Prognose fiir diese Risikogruppe erreicht werden. Dies sollte durch eine
maximale Therapieintensitat, jedoch ohne konsekutiv steigende Toxizitdt sichergestellt
werden. Es galt insbesondere das Outcome fiir Patientinnen und Patienten mit den
Subtypen FAB M4, FAB M5 sowie dem MLL-Fusionsgen zu verbessern, da diese die grofite
Subgruppe der Hochrisikopatientinnen und -patienten reprasentieren. Im Ubrigen war das
AML-BFM 2004 Protokoll mit dem Vorlauferprotokoll AML-BFM 98 ident. Im Rahmen der
intensivierten Induktionstherapie des AML-BFM 2004 Protokolls wurde erstmals
liposomales Daunorubicin (Induktion 1) eingefiihrt, das, bedingt durch das geringere
kardiotoxische Risiko und verbesserte Ansprechen, statt Idarubin zum Einsatz kam. Zudem

erfolgte eine Anthrazyklin-Dosissteigerung auf 80 mg/m?/Tag im Vergleich zur
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Aquivalenzdosis der Standardinduktion (Idarubicin 12 mg/m?/Tag). (59,75,78,85,86) Dabei
wurden die Patientinnen und Patienten randomisiert (R1) entweder dem neuen
Therapieblock, bestehend aus Cytarabin, liposomalem Daunorubicin sowie Etoposid (ADXE-
Block), oder der etablierten Kombination aus Cytarabin und Idarubicin sowie Etoposid (AIE-
Block) zugeordnet. An die erste Induktionsphase schloss sich eine Stratifizierung in die
bekannten Risikogruppen an. Analog dem Vorgehen vorangegangener Therapieprotokolle
erfolgte diese in eine Standard- (SR) sowie eine Hochrisikogruppe (HR). Die
Standardrisikogruppe wurde wie folgt definiert: FAB M1 und M2 mit Auerstabchen, FAB
M3, FAB M4Eo oder spezifische molekulargenetische Aberrationen [t(8;21)/AML1-ETO
oder inv(16) oder t(16;16) und/oder CBFB/MYH1]. Zudem sollte am Behandlungstag 15 der
Blastenanteil im Knochenmark <5% betragen. Alle anderen Subtypen wurden der
Hochrisikogruppe zugeordnet. Bei Vorliegen einer FLT3-Tyrosinkinasemutation wurden
Patientinnen und Patienten der Standardrisikogruppe noch wahrend der Induktion der
Hochrisikogruppe zugeordnet. Das Ziel der ersten Randomisierung war eine Verbesserung
des Outcome durch die erhdhte Dosis an Anthrazyklinen, die die Betroffenen im Rahmen
der Intensivierung der Induktionstherapie erhielten. Der Zusammenhang zwischen der
gesteigerten Anthrazyklindosis und einem Auftreten kardiotoxischer Akut- und
Langzeiteffekten sollte ebenfalls Uberprift werden. Im Rahmen einer zweiten
Induktionsphase wurden ausschliellich Patientinnen und Patienten, die der
Hochrisikogruppe zugeordnet waren, mit Hochdosis-Cytarabin und Mitoxantron behandelt
(HAM-Block). Die Standardrisikogruppe erhielt Cytarabin sowie Idarubicin (Al-Block). Dies
stellt, im Vergleich zum vorangegangenen Protokoll, eine der wichtigsten Neuerungen im
Rahmen des AML-BFM 2004 Therapieprotokolls dar. In der Vorgangerstudie erhielten
sowohl die Patientinnen und Patienten der Standard- als auch der Hochrisikogruppe im
Rahmen der zweiten Induktionsphase einen HAM-Block. Im AML-BFM 2004 Protokoll
wurde die Hochrisikogruppe fiir die Konsolidierungsphase einer erneuten Randomisierung
(R2) unterzogen: Es wurde entweder eine neue Kombination, bestehend aus Cytarabin,
Idarubicin sowie 2-Chloro-2-Deoxyadenosin (Al/2-CDA-Block), oder Cytarabin und
Idarubicin (Al-Block) verabreicht. Die Standardrisikogruppe erhielt Mitoxantron und
niedrigdosiert Cytarabin (haM-Block) sowie im Rahmen der Intensivierung Hochdosis-
Cytarabin und Etoposid (HAE-Block). Bei persistierendem Blastenanteil >5% nach
abgeschlossener zweiter Induktionsphase wurde Hochrisikopatientinnen- und -patienten
zusatzlich eine Stammzelltransplantation empfohlen. Lag der Anteil an Blasten im

Knochenmark zu diesem Zeitpunkt bereits bei <5%, wurde die Therapie mit einem haM-



sowie einem anschlieBenden  HAE-Block  weitergefiihrt. Die  12-monatige
Erhaltungstherapie erfolgte sowohl fiir die Standard- als auch die Hochrisikogruppe mit 6-
Thioguanin, Cytarabin sowie sechs intrathekalen Cytarabingaben. Zusatzlich erfolgte eine
erneute Randomisierung (R3) hinsichtlich einer prophylaktischen Schadelbestrahlung:
Patientinnen und Patienten der ersten Gruppe wurden mit 12 Gy bestrahlt, die anderen
mit 18 Gy. Diese Randomisierung wurde Uber zwei Studienperioden durchgefiihrt und
schlussendlich im Mai 2009 beendet. (59,75,78,85)

Die Ergebnisse dieser Therapieoptimierungsstudie zeigten, dass das kumulative 5-
Jahresiberleben in der Gesamtheit der Patientinnen und Patienten im Vergleich zur
Vorlauferstudie AML-BFM 98 deutlich verbessert werden konnte: Die 5-Jahres-
Uberlebensrate stieg von 65 * 2% auf 73 + 2% an. Diese Verbesserungen begriindeten sich
insbesondere auf das intensivierte Therapieregime im Rahmen der Induktionsphase
(liposomales Daunorubicin anstatt Idarubicin), vor allem im Hinblick auf Patientinnen und
Patienten mit initial unzureichendem oder fehlendem Therapieansprechen. Ein weiterer
Grund fir das verbesserte Outcome stellten verbesserte supportivtherapeutische
Malnahmen dar. Hinsichtlich der Fragestellung zu potentiellen Spatfolgen im Rahmen der
Anthrazyklintherapie sollte eine Evaluierung in den darauffolgenden Jahren erfolgen, da
sich eine kardiotoxische Wirkung mitunter erst nach Jahren manifestieren kann. Da im
Rahmen der AML-BFM 2004 Therapieoptimierungsstudie keine erhdhte kardiotoxische
Belastung durch die Verabreichung von 80 mg/m?/Tag liposomalem Daunorubicin
aufgezeigt werden konnte, wurde dieses Vorgehen fiir nachfolgende Therapieprotokolle
beibehalten. Fiir die Konsolidierungstherapie wurde die Hochrisikogruppe randomisiert
(R2). Die Etablierung von 2-Chloro-2-Desoxyadenosin in Kombination mit Cytarabin und
Idarubicin konnte, im Vergleich zur alleinigen Verabreichung eines Al-Blocks, keine

signifikante Verbesserung der Prognose erzielen. (59,75,87)
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Abb. 17: Therapieschema gemdfs AML-BFM 2004. (59)
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6.3.6.2.9 Das AML-BFM 2012 Protokoll

AML-BFM 2012
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Abb. 18: Uberblick iiber die Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 2012. (88)

Da die Resultate der vorangegangenen Studie AML-BFM 2004 (5-Jahres-Uberlebensrate
>70%) mit den Ergebnissen anderer Studiengruppen hinsichtlich eines moglichen Benefits
durch eine zusatzliche Therapieintensivierung (bereinstimmten, sollte mit der
Nachfolgestudie AML-BFM 2012 eine weitere Verbesserung der Prognose erzielt werden.
Die Studie startete am 31.12.2014 und schloss in einem Zeitraum von fiinf Jahren insgesamt
Uber 500 Patientinnen und Patienten europaweit ein. Eine Verbesserung des Outcome
sollte erstmals durch die Etablierung von Clofarabin in Kombination mit Cytarabin und
liposomalem Daunorubicin (Induktionstherapie) erfolgen. Zudem wurde ein zweites
primares Studienziel definiert: Unter Wahrung des zum damaligen Zeitpunkt herrschenden
prognostischen Standards sollte eine Verringerung der Therapietoxizitdt sowie eine
Verbesserung der Lebensqualitat durch eine Verkiirzung der Erhaltungstherapie erzielt
werden. Zur weiteren Optimierung der Uberlebensraten erfolgte anhand zyto- bzw.
molekulargenetischer Verfahren eine umfassende genetische Charakterisierung der AML.
Individualisiertere Therapieoptionen wurden so ermdglicht. Im Rahmen der
Therapiestratifizierung konnten folglich anhand zyto- bzw. molekulargenetischer
Gegebenheiten drei Risikogruppen definiert werden: Die Standardrisikogruppe, eine
intermediare Risikogruppe sowie eine Hochrisikogruppe. Zur Untersuchung, ob sich die
Effizienz der Induktionstherapie durch die Verabreichung von Clofarabin verbessern lasst,

wurden alle im Protokoll eingeschlossenen Patientinnen und Patienten initial randomisiert.
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Die Betroffenen wurden im Rahmen der ersten Induktionsphase entweder mit einem
konventionellen ADxE-Block (Etoposid, Cytarabin und liposomales Daunorubicin) oder
einem CDxA-Block (Clofarabin, Cytarabin und liopsomales Daunorubicin) behandelt.
Betroffene mit dem Subtyp der APL wurden von der Randomisierung ausgeschlossen und
erhielten ein ADxE-Element.

Die Standardrisikogruppe beinhaltete folgende Subtypen: inv(16) bzw. AML vom Subtyp
FAB M4eo oder Translokationen wie t(16;16), t(8;21) oder t(1;11), ein normaler Karyotyp
und eine NPM1-Mutation/CEBPA-Mutation. AnschlieBend erfolgte eine
Folgestratifizierung mit der Unterscheidung in die zwei Subgruppen SR-AML
inv(16)/t(16;16) und SR-AML t(8;21), t(1;11), NPM1-/CEBPA-Mutation. Bei schlechtem
Therapieansprechen (Blastennachweis vor der zweiten Induktionsphase am Tag 21-28)
oder Vorliegen einer FLT3-ITD-Tyrosinkinasemutation erfolgte eine Umstratifizierung in die
intermediare Risikogruppe. In der Standardrisikogruppe wurde bei Vorliegen einer inv(16)
bzw. einer AML vom Subtyp FAB M4eo (Subgruppe 1) in der ersten Induktionsphase gemald
der zuvor beschriebenen Randomisierung entweder ein ADxE-Block oder ein CDxA-Block
verabreicht. Der zweite Therapieblock (Induktion 2) bestand aus einer kombinierten Gabe
von Idarubicin sowie Cytarabin (Al-Block). AnschlieBend erhielten die Betroffenen einen
hAM-Block (dritter Block) und einen HAE-Block (vierter Block). Patientinnen und Patienten,
bei denen eine t(8;21), t(1;11), NPM1-/CEBPA-Mutation oder ein normaler Karyotyp und
somit eine Folgestratifizierung in die Subgruppe 2 vorlag, erhielten dieselbe erste
Induktionsphase (ADxE oder CDxA), jedoch im weiteren Verlauf einen HAM-Block
(Induktion 2), gefolgt von einem Al-, hAM- sowie einem HAE-Block. Die Erhaltungstherapie
wurde sowohl in der Standard- als auch der Intermediarrisikogruppe randomisiert. Es
bestand eine Verdanderung hinsichtlich der Dauer der Erhaltungstherapie, wobei eine
Gruppe einer langeren und die andere einer kiirzer andauernden Erhaltungstherapie
unterzogen wurde.

Alle Patientinnen und Patienten, die die Kriterien fir die Standard- bzw. Hochrisikogruppe
nicht erflllten, wurden der Intermedidrrisikogruppe zugeordnet. Analog zur
Standardrisikogruppe konnte auch hier bei sehr schlechtem Therapieansprechen eine
Umstratifizierung erfolgen, in diesem Fall in die Hochrisikogruppe. Das Therapieschema flr
die intermedidre Risikogruppe sah fir die erste Induktionsphase je nach Randomisierung
einen ADXE- oder CDxA-Block vor, fir die Induktion 2 einen HAM-Block, gefolgt von einem
Al-, hAM- und HAE-Block. Auch hier erfolgte die Zuteilung zu den zwei verschiedenen

Formen der Erhaltungstherapie randomisiert.



Um der Hochrisikogruppe zugeordnet werden zu kdnnen, musste mindestens eine der

nachfolgenden zyto- bzw. molekulargenetischen Aberrationen vorliegen.

Tab. 6: Zyto- bzw. molekulargenetische Kriterien fiir die Zuordnung zur Hochrisikogruppe. Modlifiziert nach (89).

Translokationen
inv(3)/t(3;3)(q21qg26.2)
t(6;9)(p23;q34)
t(7;12)(q36;p13)
t(4;11)(921;923)
t(5;11)(g35.3;p15)
t(6;11)(927;923)
t(10;11)(p12;q923)
t(9;22)(934;q11)
Monosomie 7 (bei Fehlen von anderen giinstigen genetischen Aberrationen)
12p-Aberration

Komplexer Karyotyp mit >3 Aberrationen, wobei mindestens eine strukturelle
Aberration, jedoch keine rekurrente Translokation vorliegen darf

Das Therapieschema umfasste fiir die Induktion 1 einen ADxE- oder CDxA-Block, fiir die
zweite Induktionsphase war ein HAM-Block vorgesehen, der dritte und vierte
Chemotherapieblock umfassten je einen Al- und einen hAM-Block. Dieses Therapieregime
sowie eine anschlieBende allogene Stammzelltransplantation waren Betroffenen der
Hochrisikogruppe vorbehalten. Die SZT sollte durchgefiihrt werden, sobald sich die
Betroffenen in erster Remission befanden.

Abweichende Therapieschemata galten bei Vorliegen folgender molekulargenetischer
Besonderheiten: AML vom Subtyp FAB M6, AML mit isolierter Monosomie 7, AML vom
Subtyp FAB M7 in Kombination mit einer GATA1-Mutation. Sobald nachgewiesen werden
konnte, dass eine GATA1-Mutation vorlag, sollte zur Verringerung der Toxizitat gemaR ML-
DS Register therapiert werden. Dasselbe galt fiir Patientinnen und Patienten mit Trisomie
21. Die Rekrutierung in die AML-BFM 2012 Therapieoptimierungsstudie wurde im Februar
2019 beendet. (87-89)
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Abb. 19: Entwicklung der Therapie nach der AML-BFM Therapieoptimierungsstudien von 1987 bis 2012. Modlifiziert nach
(78).

6.3.6.3 Prophylaktische Schédelbestrahlung

Die AML-BFM Studiengruppe war die erste, die den potentiellen Nutzen einer
prophylaktischen Schadelbestrahlung untersuchte. Sie wurde bereits im Rahmen des AML-
BFM 78 Protokolls in Kombination mit einer intrathekalen Chemotherapie mit Methotrexat
etabliert. Doch erst mit der Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 87 wurde die Wirkung
einer prophylaktischen Schadelbestrahlung prospektiv untersucht. Hierbei wurden
Patientinnen und Patienten mit einer initialen Leukozytenanzahl von >70.000/ul
randomisiert einer intrathekalen Chemotherapie mit Cytarabin und Etoposid oder einer
kranialen Radiatio zugefiihrt: <1-Jahrige wurden mit 12 Gy, 1- bis 2-Jahrige mit 15 Gy und
>2-Jahrige mit 18 Gy bestrahlt. Die Studie konnte zeigen, dass Patientinnen und Patienten,
die keiner prophylaktischen Strahlentherapie zugefiihrt wurden, ein erhéhtes Risiko
aufwiesen, sowohl ZNS- als auch Knochenmarkrezidive zu erleiden. (75,77)

Im Jahr 2005 konnte das Medical Research Council in GroRbritannien im Rahmen eigens
durchgefihrter Studien zeigen, dass der Verzicht auf eine kraniale Radiotherapie zur ZNS-
Rezidivprophylaxe keine Nachteile im Hinblick auf das Auftreten von Rezidiven mit sich
bringt. Im Rahmen des MRC-Protokolls setzte man ausschliefRlich auf die Verabreichung
einer intrathekalen Chemotherapie, wobei Cytarabin, Prednison und Methotrexat (Triple-
Therapie) zum Einsatz kam. (90)

Im Rahmen der AML-BFM 98 sowie AML-BFM 2004 Studienprotokolle sollte die
Wirksamkeit einer reduzierten Strahlendosis (12 Gy), und einer damit einhergehenden
Reduktion potentieller Spatfolgen, im Vergleich zur urspriinglichen Dosis von 18 Gy

untersucht werden. (75,77) Im Rahmen der Auswertung dieser beiden Studien konnte kein
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Nachteil bei Bestrahlung mit 12 Gy gegenliber der Bestrahlung mit 18 Gy im Hinblick auf
das Outcome als auch die Inzidenzrate an Rezidiven gezeigt werden. (78,91) Aufgrund der
vorzeitigen Unterbrechung der Randomisierung (Mai 2009) im Laufe der
Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 2004 konnte nicht eindeutig geschlussfolgert
werden, dass eine kraniale Radiotherapie das Gesamtiiberleben verbessern kénnte. In den
darauffolgenden Untersuchungen wurde allerdings beobachtet, dass Betroffene, die einer
prophylaktischen Schadelbestrahlung zugefihrt wurden, ein niedrigeres Risiko fiir Rezidive
aufwiesen als Patientinnen und Patienten, die keine Bestrahlung erhielten. Da es sich
jedoch nur um eine geringe Anzahl an Patientinnen und Patienten handelte, die in die
Randomisierung eingeschlossen wurden, und die definitive Bestrahlungsdosis nicht
evaluiert worden war, sollten Nachfolgestudien weitere Erkenntnisse liefern. (75,77)

Da mit einer kranialen Radiotherapie zahlreiche akute sowie Spatfolgen vergesellschaftet
sein konnen, wurde die prophylaktische Schadelbestrahlung weitgehend durch die
intrathekale sowie systemische Chemotherapie ersetzt. Die Schadelbestrahlung ist
insbesondere Erkrankten mit initialer ZNS-Positivitat sowie Patientinnen und Patienten der
Hochrisikogruppe, die ein hohes Risiko fir ein ZNS-Rezidiv aufweisen, vorbehalten. Zu
potentiellen Spatfolgen einer Radiotherapie zahlen u.a. Sekundarmalignome, endokrine

Stérungen, neurokognitive Defizite sowie Stérungen des Wachstumes. (81,92)

6.3.7 Verlauf und Prognose

Bei Ausbleiben einer rechtzeitigen sowie adaquaten Therapie droht innerhalb weniger
Wochen oder Monate ein letaler Ausgang. Die Heilungsaussichten bei Patientinnen und
Patienten mit AML-Ersterkrankung haben sich dank der in den vergangenen drei
Jahrzehnten erzielten Fortschritte in der Therapie deutlich verbessert. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate stieg von 49 + 3% (1987-1992) auf 76 + 4% (2010-2012) an. Bei ungiinstigen
Prognosefaktoren und schlechtem Therapieansprechen kénnen sie jedoch deutlich unter
70% liegen.

Etwa 30% der an AML erkrankten Kinder und Jugendlichen erleiden nach erfolgreichem
Therapieabschluss einen Krankheitsriickfall (Rezidiv), der mit unglinstigeren
Heilungsaussichten von derzeit etwa 40% (5-Jahres-Uberlebensrate) einhergeht. Hierbei
spielen sowohl der Zeitpunkt als auch das Therapieansprechen des Rezidivs eine

entscheidende Rolle: Patientinnen und Patienten mit einem Friihrezidiv, das innerhalb



eines Jahres nach Abschluss der Behandlung auftritt, haben eine deutlich ungiinstigere
Prognose als Erkrankte mit einem Spatrezidiv.

In etwa 10% liegt eine primar refraktare Erkrankung vor, wobei keine Erst-Remission
erreicht werden kann. In diesen Fallen sind die Heilungsaussichten besonders unglinstig.
Eine offene Therapieoptimierungsstudie zur Behandlung dieser Patientinnen und Patienten

steht im deutschen Sprachraum derzeit nicht zur Verfiigung. (15,78,93-95)

6.3.7.1 Spdtfolgen der akuten Leukémien im Kindes- und Jugendalter

Man unterscheidet akute Nebenwirkungen von Spatfolgen. Akute Nebenwirkungen, wie
beispielsweise Ubelkeit, Erbrechen, Haarausfall sowie erhdhte Infektanfilligkeit sind durch
die intensive Therapie bedingt und bilden sich nach Therapieabschluss zurtck.
Komplikationen, die erst nach Jahren in Erscheinung treten, werden als Spatfolgen
bezeichnet. Das Risiko fir das Auftreten therapiebedingter Spatfolgen hangt insbesondere
von der Intensitdt der Therapie ab. (96) Nachdem sich die Uberlebensraten von Kindern
und Jugendlichen, die aufgrund einer akuten Leukdmie behandelt werden, Uber die
vergangenen Jahrzehnte dank stetiger Therapieoptimierungen signifikant verbesserten,
riicken potentielle therapieassoziierte Spatfolgen und deren Vorbeugung in den
Vordergrund. Obwohl die Bedeutung hinsichtlich der Reduktion von Folgeerscheinungen in
aktuellen Therapieschemata eine immer wichtigere Position einnimmt, stellt auch ein
grindliches Nachsorgeprotokoll einen festen Bestandteil in der posttherapeutischen
Betreuung von Patientinnen und Patienten dar. Sowohl Chemo- als auch Strahlentherapie
kénnen mit charakteristischen Spatfolgen assoziiert sein. Bei Durchfiihrung einer SZT sind
Betroffene verstarkt mit Spatfolgen belastet. Zu den haufigsten Spatfolgen einer
antileukdmischen Therapie zahlen unter anderem Kardiotoxizitdt, Adipositas,
neuroendokrine Stérungen, Veranderungen des Reproduktionssystems bzw. Infertilitat
sowie neurokognitive bzw. -psychologische Folgeerscheinungen. Zu den seltenen
Spatfolgen zdhlen gastrointestinale sowie renale Stérungen. Von grofler Bedeutung ist
insbesondere das Auftreten einer sekundaren Neoplasie. Vom GroRteil dieser Spéatfolgen,
insbesondere jenen, die nach Schadelbestrahlung auftreten (neurokognitive Defizite,
Wachstumshormonmangel sowie sekunddre ZNS-Tumoren), sind (iberwiegend jlingere
Patientinnen und Patienten betroffen. Da die Zahl der Betroffenen mit AML weitaus
geringer ist als jener mit ALL, stellt die Erfassung von Spatfolgen eine besondere
Herausforderung dar. Dies beruht auf fehlender Homogenitat hinsichtlich der Therapie

sowie auf uneinheitlichem und unterschiedlich langem Follow-Up. (88,92,96)



6.3.7.1.1 Sekunddrmalignome

Sekundare Neoplasien stellen die gravierendsten Spatfolgen einer antileukdamischen
Therapie dar. Wahrend die kumulative 15-Jahres-Inzidenz bei Patientinnen und Patienten
mit ALL ca. 2%-3% betragt, sind Daten zu Sekundarmalignomen nach Behandlung einer
AML selten: Hier betragt die Kumulativinzidenz rund 1% (AML-BFM-Studien). Der
Entwicklungszeitraum von sekunddren Neoplasien umfasst ein Jahr nach Diagnosestellung
bis zu Giber 20 Jahre nach abgeschlossener Therapie. Bei Patientinnen und Patienten, die
zwischen 1993 und 2010 im Rahmen von AML-BFM Studienprotokollen behandelt wurden,
betrug die kumulative 10-Jahres-Inzidenz 1,5%. Fiir Patientinnen und Patienten, die
zusatzlich einer SZT unterzogen wurden, ist das Risiko ein Zweitmalignom zu entwickeln
zusatzlich erhoht. (88,97) Bei Patientinnen und Patienten mit ALL konnte gezeigt werden,
dass insbesondere die prophylaktische Schadelbestrahlung mit dem Auftreten sekundarer
Neoplasien vergesellschaftet ist. Das Risiko ZNS-Tumoren zu entwickeln, vor allem
hochmaligne Gliome, ist hier besonders hoch. Hinsichtlich der Chemotherapie besteht
insbesondere bei den Wirkstoffgruppen der Alkylantien, Anthrazykline und bei Etoposid ein
erhohtes Risiko flr die Entwicklung eines Sekundarmalignoms. Das Entitatenspektrum
reicht vom neuerlichen Auftreten einer AML (iber das myelodysplastische Syndrom (MSD)
bis hin zu Tumoren der Schilddriise, Brust, des ZNS sowie Melanomen. Die Einhaltung einer
addquaten Nachsorge mit strikter Einhaltung regelmaRiger Kontrolluntersuchungen tber
viele Jahre nach Therapieabschluss stellt einen signifikanten Faktor hinsichtlich der

Vorbeugung etwaiger sekundarer Neoplasien dar. (97)

6.3.7.1.2 Kardiotoxizitdt

Hierbei spielt die Medikamentengruppe der Anthrazykline die entscheidende Rolle. Es
muss zwischen der akuten sowie der chronischen Form der Kardiotoxizitat unterschieden
werden. Wahrend im Rahmen des akuten Nebenwirkungsprofils vorwiegend Arrhythmien
auftreten, definiert sich die chronische Form insbesondere durch die Herzinsuffizienz mit
einer verminderten LVEF, die sich sogar noch nach Jahrzehnten (bis zu 30 Jahre nach
abgeschlossener Therapie) entwickeln kann. (98) Neben dem Auftreten von Arrhythmien,
Perikarditis, Myokarditis sowie Myokardinfarkten stellt die Herzinsuffizienz im Rahmen der
chronischen Kardiotoxizitat die haufigste klinische Manifestation dar. Hinsichtlich der
Dosierung, die den groflten Risikofaktor flir die Entwicklung von Spatkomplikationen

darstellt, konnte gezeigt werden, dass sich eine Dosisreduktion im Hinblick auf eine



potentielle Kardiotoxizitat positiv auswirken kann. Jedoch kénnen auch bereits geringe
Kumulativdosen mit einer gestorten linksventrikularen Funktion vergesellschaftet sein.
Neben der Kumulativdosis sowie kardialen Vorerkrankungen stellt auch das Alter einen
wesentlichen Risikofaktor dar: Das groRte Risiko fiir eine kardial bedingte Mortalitat fur
Patientinnen und Patienten besteht vor dem vollendeten 7. Lebensjahr. (92) Eine Studie
der BFM-Studiengruppe (99) untersuchte die potentielle kardiotoxische Wirkung bei 1207
Patientinnen und Patienten (<18 Jahre), die zwischen 1993 und 2003 im Rahmen der
Therapieoptimierungsstudien AML-BFM 93 sowie AML-BFM 98 mit einer Kumulativdosis
von 300 mg/m? behandelt wurden: Wahrend bei 4,3% der Betroffenen eine
Kardiomyopathie als Frihkomplikation (<1 Jahr nach abgeschlossener Anthrazyklin-
Therapie) diagnostiziert wurde, trat sie mit einer kumulativen Inzidenz von 5% * 1% als

Spatfolge auf (11 Jahre nach abgeschlossener Therapie).

6.3.7.1.3 Endokrine Dysregulation

Bei neuroendokrinen Stérungen spielt besonders die ZNS-Radiotherapie eine
entscheidende Rolle. Hierbei kommt es zu einer Storung der hypothalamischen-
hypophysdren Regulationsachse im Sinne einer Dysfunktion des Hypothalamus und des
vorderen Anteils der Hypophyse (Adenohypophyse), woraus in weiterer Folge ein Mangel
an Wachstumshormonen (HGH-Mangel) mit vermindertem Koérperwachstum oder eine
Schilddrisendysfunktion resultieren kann. Das Risiko wird bei Durchfiihrung einer spinalen
Bestrahlung zusatzlich erhoht. Ausschlaggebend ist hier insbesondere die kumulative
Strahlendosis. Da die Wachstumshormonproduktion am empfindlichsten auf
strahlentoxische Einflisse reagiert, stellt der HGH-Mangel die haufigste neuroendokrine
Spatfolge dar: Ein Wachstumshormondefizit kann bei 40% der Patientinnen und Patienten
auftreten, die einer niedrig dosierten Bestrahlung (10 Gy) im Rahmen einer
Ganzkorperbestrahlung (TBI) oder einer prophylaktischen Schadelbestrahlung (18 oder 24
Gy) unterzogen wurden. Die Schaden, die durch eine Bestrahlung verursacht werden,
induzieren eine konstante hypothalamische Uberstimulation, um eine physiologische
GHRH- und in weiterer Folge STH-Sekretion einerseits durch den Hypothalamus sowie die
Hypophyse gewahrleisten zu kdnnen. Da mit Eintritt in die Pubertat ein hoher Bedarf an
Wachstumshormonen bei gleichzeitiger hypophysarer Uberstimulation vorliegt, kann eine
weitere Verstarkung der STH-Produktion durch die Hypophyse nicht erfolgen. Daraus
resultiert ein Hormonmangel mit konsekutiver Stérung des Wachstums. (88,92) Andere

Studien belegen, dass auch die alleinige Verabreichung einer Chemotherapie einen HGH-



Mangel verursachen kann: Hochdosis-Prednison oder Dexamethason scheinen sich
ebenfalls negativ auf das Korperwachstum auszuwirken. Ein Alter unter 4 Jahren bei
Diagnosestellung sowie die kraniale Radiotherapie gelten als Hochrisikofaktoren im
Hinblick auf ein Defizit in der physiologischen Wachstumsentwicklung. So kann es bei
unbehandeltem HGH-Mangel im Erwachsenenalter zu anderen metabolischen
Dysfunktionen kommen: Eine Dyslipiddamie, ein metabolisches Syndrom, eine verminderte
Knochenmineralisierung oder eine kardiovaskuldare Dysfunktion stellen mogliche Folgen
dar. Weiters kann es, bedingt durch die direkte Strahlenexposition der Schilddrise im
Rahmen einer kranialen, kraniospinalen oder Ganzkodrperbestrahlung, zu einer
Dysregulation im Sinne einer primdren Hypothyreose kommen. Dies kann schon bei
niedrigen Dosen auftreten (<10 Gy). In 3%-5% konnte als Ursache einer
Schilddrisenunterfunktion eine strahlenbedingte Dysfunktion der hypothalamischen-
hypophysdren Achse identifiziert werden. Wahrend die HPA- bzw. Stressachse weitgehend
unempfindlich gegeniber strahlentoxischen Einflissen reagiert, konnte bei ALL-
Uberlebenden gezeigt werden, dass es durch andauernde Substitution im Rahmen einer
Hochdosis-Glukokortikoidtherapie zu einer anhaltenden Nebennierenrindensuppression
kommen kann. Da im Rahmen der neuroendokrinen Dysregulation auch die GnRH-
Produktion beeintrachtigt sein kann, kann es aufgrund verminderter LH- sowie FSH-
Sekretion in weiterer Folge zu einem Mangel an Sexualhormonen kommen. Dies kann zu
einem verspateten Einsetzen der Pubertdt und einem primdren hypogonadotropen
Hypogonadismus flihren. Weiters kann es durch die kraniale Radiotherapie Uber diverse
Mechanismen zur Entwicklung einer Adipositas kommen. (92) Diese Langzeitfolgen werden
gesondert in den nachfolgenden Kapiteln behandelt. Zusammenfassend ist das Risiko einer
endokrinen Dysregulation bei AML-Uberlebenden, die ausschlieRlich eine Chemotherapie
und keine Strahlentherapie erhalten, relativ niedrig. Dieses Risiko erhéht sich jedoch

signifikant bei Durchfihrung einer SZT. (88)

6.3.7.1.4 Beeintrdchtigung der Fruchtbarkeit bzw. Infertilitdt

Eine Chemotherapie hat prinzipiell eine schadigende Wirkung sowohl auf die mannlichen
als auch auf die weiblichen Keimzellen. Wahrend Eizellen jedoch grundsatzlich resistenter
gegenlber auBeren Einfliissen sind, reagieren Spermien weitaus empfindlicher. Mit Beginn
der Pubertat werden diese fortwahrend neu produziert und bei Einwirken toxischer
Einflisse im Rahmen einer Chemotherapie in ihren Zellteilungsprozessen behindert. Eine

Bestrahlung des Schadels im Rahmen der ZNS-Rezidivprophylaxe kann durch Stérung der



physiologischen Hormonproduktion in Hypothalamus sowie Hypophyse mitunter einen
Grund fiir eine Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit darstellen. Dies kann zu einer
Funktionseinschrankung der Keimdriisen mit einer konsekutiven Stdérung der
Keimzellbildung fiihren. (97) Erfolgt die Radiotherapie vor oder zu Beginn der Pubertat,
kann die Geschlechtsentwicklung verzégert eintreten oder sogar ganz ausbleiben. Bei
Mannern kommt es prinzipiell zur Ausbildung eines primdren bzw. sekundadren
Hypogonadismus, der in weiterer Folge zum Vollbild einer Infertilitat fihren kann. Sowohl
die Bestimmung der Hormonparameter LH, FSH, Testosteron sowie Inhibin B als auch die
Untersuchung der Spermienkonzentration sowie deren Motilitdt zdhlen zu den
entscheidenden  Markern im Rahmen der Abklarung einer potentiellen
Fruchtbarkeitseinschrankung. Im Rahmen der CCSS konnte bei 14,4% (ALL) bzw. 5,6%
(AML) der weiblichen Uberlebenden einer antileukdmischen Therapie schon wihrend oder
kurz nach Abschluss der Therapie eine akute Ovarialinsuffizienz bzw. ein Ausbleiben der
Menarche festgestellt werden. Auch im Hinblick auf die Radiotherapie bestiinde bei
weiblichen Uberlebenden ein erhéhtes Risiko fiir ein verspitetes Einsetzen der
Menstruationsblutung. (92) Das Risiko zur Entwicklung einer Ovarialinsuffizienz ist
insbesondere durch hohe Dosen von alkylierenden Substanzen signifikant erhéht. Bei
Patientinnen, die nach Eintreten der Pubertdt einer Schadelbestrahlung unterzogen
wurden, konnte eine sekunddare Amenorrhoe beobachtet werden. (97) Ein erhdhtes Risiko
fiir ein Climacterium praecox, also das frithzeitige Auftreten der Menopause vor dem 40.
Lebensjahr, konnte in einem Follow-Up im Rahmen der CCSS nicht sicher nachgewiesen
werden. Fir Patientinnen, die einer Bestrahlung des Hypothalamus inklusive Hypophyse,
der Ovarien bzw. des Uterus sowie einer Chemotherapie mit hohen Dosen an Alkylantien
unterzogen wurden, bestand eine geringere Wahrscheinlichkeit fir den Eintritt einer
Schwangerschaft. Weiters konnte ein erhohtes Risiko fir das Auftreten einer Friihgeburt
bzw. eines Aborts nachgewiesen werden. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass
geschlechtsunabhdngig drei Risikofaktoren fir eine Beglinstigung einer Infertilitat
existieren: eine prophylaktische Schadelbestrahlung, eine Radiotherapie der
Geschlechtsorgane sowie eine Hochdosis-Chemotherapie mit Alkylantien. (92) Eine Studie
von Molgaard-Hansen et al. (100) konnte bei Patientinnen und Patienten nach AML-
Therapie, die keinen der oben genannten Risikofaktoren aufwiesen und ausschlieRBlich eine
Chemotherapie erhielten, keine signifikante Beeintrachtigung der physiologischen
Pubertitsentwicklung sowie Fruchtbarkeit zeigen. Bei weiblichen Uberlebenden wurden

lediglich verminderte AMH-Werte gefunden. 137 Kinder erfiillten die Einschlusskriterien



fir diese Studie. Diese wurden nach den Therapieprotokollen AML 84, AML 88 sowie AML
93 der Nordic Pedriatric Hematology and Oncology Studiengruppe behandelt.

6.3.7.1.5 Adipositas

Eine weitere therapieassoziierte Spatfolge, die durch eine Dysregulation endokriner
Stoffwechselmechanismen verursacht wird, stellt die Entwicklung einer Adipositas dar.
Laut einer Studie von Gurney et al. (101) entwickelten 11%-48% der Kinder und
Jugendlichen Ubergewicht, 6%-48% waren adipos. Diese ist vor allem bedingt durch die
oftmals langjahrige Therapiedauer, die mit einer maligeblichen Einschriankung der
physischen Aktivitat einhergeht. Wahrend in einigen Studien ein erhdhtes Risiko zur
Fettleibigkeit bei Patientinnen und Patienten, die keiner Radiotherapie unterzogen
wurden, gezeigt werden konnte, spricht der GroBteil der Studien fiir ein signifikant
erhohtes Risiko flr bestrahlte Individuen. Ein Mangel an Wachstumshormonen (HGH)
sowie eine Leptinresistenz, die auf einen, durch die Radiotherapie bedingten,
Rezeptorpolymorphismus zurickzufihren ist, werden als mogliche Mechanismen in der
Entstehung einer postradiogenen Fettleibigkeit diskutiert. Dieser genetische
Polymorphismus trat bei weiblichen Uberlebenden auf, die mit mindestens 20 Gy bestrahlt
wurden. Der HGH-Mangel verursacht ein vermindertes Kérperwachstum und schlief3lich
einen erhéhten BMI. Andere Faktoren, die zu einer Gewichtszunahme beitragen kénnen,
stellen eine Langzeitsteroidtherapie mit konsekutiver Myopathie sowie eine Vincristin-
induzierte Neuropathie dar. (92) Gofman et al. (102) untersuchten die Signifikanz moglicher
Risikofaktoren bei Uberlebenden einer ALL oder eines NHL: Wihrend einerseits das Alter
der Patientinnen und Patienten eine entscheidende Rolle in der Entwicklung einer
Adipositas zu spielen schien (je jinger, desto wahrscheinlicher), konnte hinsichtlich des
Geschlechts, der Strahlendosis, der Therapiedauer sowie einer positiven
Familienanamnese fir ein metabolisches Syndrom keine Korrelation festgestellt werden.
Lowas et al. (103) schlossen, dass ein erhéhter BMI, in Konkordanz zum Risiko der
Normalbevolkerung, mit demselben erhdhten Risiko zur Entwicklung einer Insulinresistenz

und folglich eines metabolischen Syndroms einhergeht.

6.3.7.1.6 Neurotoxizitit

Im Rahmen der ZNS-Therapie galt die kraniale Radiotherapie vor der Jahrtausendwende als

Goldstandard zur Prophylaxe von ZNS-Rezidiven. Resultate der



Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 87 ergaben, dass die Rezidivrate unter
Verabreichung einer prophylaktischen Schadelbestrahlung geringer war als bei den
Patientinnen und Patienten, die im Rahmen der ZNS-Prophylaxe ausschlieRlich mit
intrathekal sowie intravends appliziertem Cytarabin behandelt wurden. (92,104)
Insbesondere im Hinblick auf therapieassoziierte, vor allem neurokognitive,
Langzeitkomplikationen spielt die Radiotherapie in ihrer Gesamtheit jedoch eine
malgebliche Rolle. Auch wenn die Radiotherapie weitgehend durch die intrathekale
Chemotherapie ersetzt wurde, findet die Schadelbestrahlung nach wie vor Anwendung bei
Patientinnen und Patienten mit initialer ZNS-Positivitat sowie bei Betroffenen mit hohem
Risiko, ein ZNS-Rezidiv zu erleiden. Cousens et al. (105) zeigten, dass das Risiko fir
neurokognitive Defizite vorwiegend bei Patientinnen und Patienten jlingeren Alters, die
eine prophylaktischen Schadelbestrahlung erhielten, erhoht ist. In einer weiteren
Untersuchung von Silber et al. (106) wurde zudem der Einfluss der Bestrahlungsdosis auf
das Auftreten neurokognitiver Langzeitkomplikationen untersucht: Die Resultate zeigten,
dass das intellektuelle Leistungsvermogen malRgeblich mit steigender Bestrahlungsdosis
abnimmt. Langzeitkomplikationen, die mit einer Schadelbestrahlung assoziiert sein
kénnen, stellen vorwiegend Beeintrachtigungen des Konzentrationsvermdgens, der
Aufmerksamkeit sowie der Merk- und Lernfdhigkeit dar. (97) In der
Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 87 konnte gezeigt werden, dass sich Patientinnen
und Patienten, die eine prophylaktische Schadelbestrahlung erhielten, mit keiner
signifikanten intellektuellen Beeintrachtigung prasentierten. Die Betroffenen gaben im
Vergleich zu nicht bestrahlten Patientinnen und Patienten haufiger subjektive
Einschrankungen in der Lernfahigkeit sowie des Konzentrationsvermoégens an. (104)
Weitere neurokognitive Spatkomplikationen umfassen unter anderem Defizite des
Auditivvestibularorgans und Sehvermogens, Dysfunktionen im Bereich der
Koordinationsfahigkeit und Motorik, Krampfanfalle und Cephalea sowie ein erhéhtes Risiko
fir das Auftreten von Insulten. (92,107) Allgemein gilt, dass die Durchfihrung einer
kranialen Radiotherapie mit einem hdheren Risiko fur neurokognitive Defizite und andere
neuropsychologische Langzeitkomplikationen assoziiert ist als bei alleiniger Verabreichung
einer Chemotherapie. Bestimmte chemotherapeutische Substanzen kénnen ebenfalls zur
Neurotoxizitdt beitragen. Insbesondere die Verabreichung hoher Dosen von Methotrexat
oder Glukokortikoiden sowie die Applikation intrathekaler Therapieelemente zadhlen zu
potentiellen Risikofaktoren. Die haufigsten Defizite stellen hierbei Rechenschwache,

visuell-motorische Beeintrachtigungen sowie Aufmerksamkeitsdefizite und eine



verminderte Gedachtnisleistung dar. Die Verabreichung von hohen kumulativen Vincristin-
Dosen ist zudem mit einem erhdhten Risiko fiir periphere Neuropathien vergesellschaftet.
(92,108) Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine erhohte Inzidenz
neurokognitiver Defizite mit der Durchfiihrung einer Schadelbestrahlung im Rahmen der
ZNS-Rezidivprophylaxe, einem jungen Alter zum Zeitpunkt der Radio- oder Chemotherapie,
dem weiblichen Geschlecht sowie hohen Bestrahlungsdosen korreliert. (92,107) Dem
GroRteil der von neurologischen Defiziten betroffenen Uberlebenden ist es jedoch méglich,
Defizite durch gezielte Forderung sowie individuelle Kompensationsmechanismen

auszugleichen. (97)
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Abb. 20: Kumulative Inzidenz ausgewdéhliter neurokognitiver Langzeitkomplikationen bei Uberlebenden einer ALL. (107)

6.3.7.1.7 Gastrointestinale und renale Spdtfolgen

In einer Studie der Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology (NOPHO) (109)
wurden 138 Kinder und Jugendliche, die im Rahmen der Therapieoptimierungsstudien
NOPHO-AML-84, -88 und -93 eine antileukdmische Therapie erhielten, auf
gastrointestinale, renale sowie hepatische Spatfolgen untersucht. Einschlusskriterien
umfassten das Fehlen eines Rezidivs sowie die ausschlielliche Verabreichung einer
Chemotherapie. Die Resultate ergaben keine signifikant gehaufte Inzidenz
gastrointestinaler, renaler oder hepatischer Storungen im Vergleich zur Kontrollgruppe. In
21% der Untersuchten konnten erhohte Ferritinwerte nachgewiesen werden, jedoch
bestand kein Hinweis auf hepatische Schaden. Virale Hepatitiden, Cholelithiasis sowie
geringflgige Auffalligkeiten der Elektrolytkonzentrationen zahlten ebenfalls zu den

erhobenen Spatfolgen. Da gastrointestinale und renale Langzeitkomplikationen zu den
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seltenen Spatfolgen nach antileukdamischer Therapie zahlen und folglich wenig Daten zu

Inzidenzen vorliegen, bedarf es in diesem Bereich weiterer Untersuchungen.

Tab. 7: Hdufige Therapieelemente und assoziierte Spdtfolgen. Modifiziert nach (92,110-112).

Therapieelement

Assoziierte Spatfolgen

Anthrazykline (erhohtes Risiko bei

Dosierungen >300 mg/m?)

Hochdosis-Cyclophosphamid

Strahlentherapie
Ganzkérperbestrahlung

Schéadelbestrahlung

Kraniospinale Bestrahlung

Hodenbestrahlung
Etoposid

Glukokortikoide

Herzinsuffizienz

Einschréankungen der Fruchtbarkeit, Infertilitat sowie Sekundarneoplasien

HGH-Mangel, Sekundarneoplasien sowie neurokognitive Defizite

Neurokognitive Defizite, verfriihtes oder verspatetes Einsetzen der
Pubertat, hypogonadotroper Hypogonadismus, HGH-Mangel,
Schilddriisendysfunktion, ACTH-Mangel sowie Sekundarneoplasien

Verminderte KorpergroRe, verminderte Knochenmineralisierung sowie
Spatfolgen der Schadelbestrahlung

Hypogonadotroper Hypogonadismus sowie Infertilitat
Sekundarneoplasien

Suppression des Wachstums, Adipositas sowie verminderte

Knochenmineralisierung
Methotrexat (Hochdosis)
Vincristin (Hochdosis) Neurokognitive Defizite

Intrathekale Chemotherapie

cGVHD, Sekundarneoplasien, endokrine Stérungen,
Nierenfunktionsstorungen, Leberschaden, kardiale und pulmonale
Veranderungen, muskuloskelettale Probleme, neurokognitive Defizite,
Kataraktentstehung, Storung der Blutzuckerregulation sowie Ageusie

Stammazelltransplantation (SZT)

6.3.7.2 Nachsorgeprogramme

Die Therapie der padiatrischen AML erfordert intensive Therapieregime, die fast
ausschlieBlich auf dem Einsatz von hochdosierten Chemotherapien basieren. Durch die
verbesserten Langzeitliberlebensraten bei Kindern und Jugendlichen mit AML rickt die
Etablierung adaquater Nachsorgeprogramme zu Fritherkennung und Behandlung von
Spatfolgen zunehmend in den Vordergrund. Dabei nimmt die psychosoziale
Nachbetreuung der Patientinnen und Patienten sowie deren Angehdrigen eine ebenso
wichtige Rolle ein wie das addquate Management organischer Spatfolgen. Zudem kdnnen
spezielle interdisziplindre RehabilitationsmaRnahmen zu einem beschleunigten
Genesungsprozess beitragen. Die Bandbreite reicht von physio- sowie ergotherapeutischen

Programmen Uber die Erlernung individueller Techniken zur Bewaltigung des Alltags.



(113,114) Um einen optimalen posttherapeutischen Verlauf gewahrleisten zu kénnen, sind
daher regelmdfRige arztliche Konsultationen im Rahmen der Nachsorge vorgesehen.
Physikalische Untersuchungen sowie Blutbildkontrollen sollten in den ersten beiden Jahren
nach Abschluss der Therapie alle drei Monate durchgefiihrt werden. Drei bis finf Jahre
nach Therapieende verkiirzt sich das Intervall auf halbjahrliche, anschliefend auf jahrliche
Konsultationstermine. Eine Echokardiographie zur Beurteilung der kardialen Funktion, ein
Hormonstatus zur Beurteilung der Hormonachsen sowie eine orientierende Horpriifung im
Rahmen einer HNO-arztlichen Kontrolluntersuchung stellen zudem wichtige Kernpunkte
der jahrlichen Nachsorgetermine dar. (115) Das Protokoll des Nachsorgeregimes der
Therapieoptimierungsstudien AML-BFM 2004 sowie AML-BFM 2012 sind in Abb. 21

exemplarisch dargestellt.



Empfehlungen zur Tumor- und Spétfolgennachsorge
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Plan bei Auffélligkeiten entsprechend der klinischen Indikation anpassen.

1 klin. und neurol. Untersuchung (einschl. lymph. Organe, Hoden), zunachst 2x/Jahr Kérperlange, Kérpergewicht, Perzentilen,

Tanner, Zyklusanamnese, RR, HF (einmalig nach Therapieende: Kérperlange und -gewicht der Eltern)
2 Na, K, Ca, Kreatinin, GPT, Bilirubin; einmalig nach Therapieende: Ferritin, IgG

3 Urinstatus, Glucose, Eiweil, Kreatinin, Phosphat

4 HBV, HCV, HIV; Impftiter (einmalig nach Therapieende): Diphtherie, Tetanus, Masern, Mumps, Rételn ggf. Nachimpfen:

frihestens 3 (Totimpfstoffe) bzw. 6 (Lebendimpfstoffe) Monate nach Therapieende

5 entsprechend des endokrinologischen Nachsorgeplans gemaft der evidenzbasierten Empfehlungen der AWMF-S3-Leitlinie Nr
025-030

6 EKG und Echokardiographie: alle 2 Jahre, kirzere Intervalle fiir Patienten im 1. LJ bei Diagnosestellung
7 Patienten nach ZNS-Bestrahlung

8 ausfuhrliche neurologische Untersuchung, neuropsychologische Testung nach dem 4.-6. LJ, ggf. EEG
9 Nachsorge nach APRO-Richtlinien bei Patienten nach Bestrahlung

Abb. 21: Protokoll des Nachsorgeregimes der Therapieoptimierungsstudien AML-BFM 2004 sowie AML-BFM 2012. (116)
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7 MATERIAL UND METHODEN

7.1 Kernfrage und Studienhypothese

In dieser retrospektiven Studie wurden potentielle prognostische Faktoren fir das
Gesamtliberleben bei Kindern und Jugendlichen mit AML, die zwischen 1987-2017 an der
Grazer Kinderklinik behandelt wurden, untersucht. Weiters wurde der Einfluss der ZNS-
Prophylaxe (Schidelbestrahlung vs. Chemotherapie) im Hinblick auf das Uberleben und
Spéatfolgen evaluiert. Die Studie sollte die Frage beantworten, ob Spéatfolgen nach
prophylaktischer Schadelbestrahlung oder prophylaktischer intrathekaler Chemotherapie

haufiger sind.

7.2 Methode

Nach Erhalt eines positiven Votums durch die Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Graz im Mai 2019 wurden die Daten aus Kranken- sowie Ambulanzakten
(Aufnahmedekurse, Verlaufsdekurse sowie Arztbriefe), welche einerseits digitalisiert am
lokalen  Abteilungsserver  (1993-2003) sowie im medizinisch-pflegerischen
Dokumentations- und Kommunikationsnetzwerk (openMEDOCS) der Steiermarkischen
Krankenanstalten (KAGes) (ab 2003) oder im Ambulanzarchiv verfiigbar waren, extrahiert.
Nach Extraktion wurden die Daten manuell in eine Excel-Datei (bertragen. Fiir die
Erstellung der Tabellen wurde Microsoft Word 2016 verwendet. Die statistische
Auswertung erfolgte mittels Statistikprogramm IBM  SPSS  Statistics  27.
Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Zur
Uberpriifung der Gleichheit der Uberlebensverteilungen wurden Log Rank-Test, Breslow-
Test sowie Tarone-Ware-Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05
festgelegt. Flr numerische Daten wurden — abhangig von der Verteilung — Mittelwerte und
Standardabweichungen oder Mediane und Quartile berechnet. Kategorische Daten
wurden als absolute und relative Haufigkeiten mit Kreuz- und Haufigkeitstabellen

dargestellt. Als StreuungsmaR dienten Spannweiten und Interquartilsabstdande.



7.2.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patientinnen und Patienten, die in den Jahren 1987 bis 2017
aufgrund einer AML behandelt wurden. Als Stichtag fir den Beobachtungszeitraum wurde
der 18.5.2017, das Hochstalter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung auf das vollendete 18.
Lebensjahr festgelegt. Patientinnen und Patienten, die nicht nach einer BFM-
Therapieoptimierungsstudie behandelt wurden; mit sekundarer AML; bei denen aufgrund
fulminanter Krankheitsverlaufe keine Behandlung oder Subtypisierung erfolgte oder die
Daten insuffizient waren, wurden ausgeschlossen. Zur Analyse des Einflusses der ZNS-
Rezidivprophylaxe auf kumulatives und rezidivfreies Uberleben sowie Spitfolgen wurden
ebenfalls jene Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, die vor Therapieende an der
Grunderkrankung oder therapieassoziierten Komplikationen verstarben. Nicht beschrieben
wurden GvHD-assoziierte Spatfolgen im Rahmen von Komplikationen nach

Stammezelltransplantation.

7.2.2 Haupt- und Nebenzielgréfsen

Als HauptzielgroBe wurde die Art der durchgefiihrten ZNS-Rezidivprophylaxe
(Schadelbestrahlung oder intrathekale Chemotherapie) festgelegt. Diese wurde anhand
des kumulativen sowie rezidivfreien Uberlebens analysiert. Das Alter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, Geschlecht, Subtyp der Erkrankung bzw. Vorliegen genetischer

Merkmale sowie das Therapieregime wurden als NebenzielgroBen definiert.



8 ERGEBNISSE

8.1 Studienkollektiv

Von 73 Kindern und Jugendlichen wurden drei Patientinnen und Patienten aufgrund
insuffizienter Datenlage ausgeschlossen. Vier Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose
das vollendete 18. Lebensjahr tGberschritten hatten, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Die

verbleibenden 66 Patientinnen und Patienten bilden das Studienkollektiv.

Ausschluss: =7
>18 Jahre: n=4
Insuffiziente Daten: n=3
Y
[ Studienkollektiv (n=66) J

Abb. 22: Flussdiagramm des Studienkollektivs.



8.1.1 Prognostische Merkmale

Als Basis nachfolgender Analysen diente das gesamte Studienkollektiv, das 66 Patientinnen
und Patienten umfasst. Die Charakteristika der Patientinnen und Patienten (Tab. 8) wurden
hinsichtlich der Uberlebensanalysen separat ausgewertet.

33 Patientinnen und Patienten (50,0%) waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung <10
Jahre alt. Das mediane Erkrankungsalter lag bei rund 10,1 Jahren (Interquartilsabstand 2,03
— 15,18 Jahre), ein Haufigkeitsgipfel bei rund 1,1 Jahren. 28 Kinder und Jugendliche (42,4%)
waren mannlich, 38 (57,6%) weiblich. Bei elf Patientinnen und Patienten (16,7%) fand sich
der Subtyp FAB M2, gefolgt vom Subtyp FAB Mb5a (n=10; 15,2%). An dritter Stelle stand der
Subtyp FAB M1 (n=8; 12,1%). Alle Ubrigen FAB-Subtypen fanden sich bei jeweils <6
Patientinnen und Patienten. Flinf Patientinnen und Patienten (7,6%) mit MDS-AML wurden
gesondert analysiert. 21 AML (31,8%) zeigten molekulargenetische Aberrationen. 45 AML
(68,2%) hatten einen normalen Karyotyp. Bei sieben Patientinnen und Patienten (10,6%)
bestand ein Down-Syndrom. Insgesamt wurden 26 Patientinnen und Patienten (39,4%)
gemaR Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 2004 behandelt. 15 Kinder und Jugendliche
(22,7%) erhielten eine Therapie nach dem AML-BFM 93 Protokoll, elf (16,7%) nach AML-
BFM 98. Bei vier Kindern und Jugendlichen (6,1%) erfolgte die Therapie nach AML-IGCI 90,
bei drei (4,5%) nach dem AML-BFM 98 Interimsprotokoll. Zwei Patientinnen (3,0%) wurden
gemall AML-BFM 87 behandelt, eine (1,5%) nach AML-IGCI 84. Zwei Patientinnen und
Patienten (3,0%) erhielten eine Kombinationstherapie aus zwei verschiedenen
Therapieprotokollen. Davon erhielt eine Patientin eine Induktionstherapie gemaRR AML-
IGCI 84 sowie eine Konsolidierung nach AML-BFM 83. Der zweite Patient AML-IGCI 90 und
AML-BFM 93.



Tab. 8: Altersverteilung, Geschlechterverteilung, FAB-Subtyp, molekulargenetische Charakteristika, numerische
Chromosomenaberrationen sowie Therapieprotokoll.

Studienkollektiv (n=66)

Merkmal Absolute Haufigkeit Prozent
Altersgruppe
0. bis vollendetes 5. Lebensjahr 23 34,8
6. bis vollendetes 10. Lebensjahr 10 15,2
11. bis vollendetes 15. Lebensjahr 15 22,7
16. bis vollendetes 18. Lebensjahr 18 27,3
Geschlecht
Mannlich 28 42,4
Weiblich 38 57,6
Subtyp (FAB-Klassifikation)
FAB MO 4 6,1
FAB M1 8 12,1
FAB M2 11 16,7
FAB M3 (APL) 5 7,6
FAB M4 5 7,6
FAB M4eo 4 6,1
FAB M5a 10 15,2
FAB M5b 3 4,5
FAB M6 2 3,0
FAB M7 6 9,1
MDS-AML 5 7,6
Zuordnung nicht méglich 3 4,5
Molekulargenetische Aberration
1(8;21)(922;922) (RUNX1-RUNX1T1 Fusionsgen) 5 7,6
1(9;11)(p22;923) (KMT2A-MLLT3 Fusionsgen) 4 6,1
1(15;17)(q24;921) (PML-RARA Fusionsgen) 1 1,5
inv(16)(p13;922) (CBFB-MYH11 Fusionsgen) 3 4,5
FLT3-ITD Mutation 2 3,0
Partielle Trisomie 8 2 3,0
Monosomie 7 1 1,5
Komplexer Karyotyp (>2 Aberrationen) 3 4,5
Normaler Karyotyp 45 68,2
Trisomie 21 (Down-Syndrom)
Ja 7 10,6
Nein 59 89,4
Therapieprotokoll
AML-BFM 2004 26 39,4
AML-BFM 98 Interimsprotokoll 3 4,5
AML-BFM 98 11 16,7
AML-BFM 93 15 22,7
AML-IGCI 90 4 6,1
AML-BFM 87 2 3,0
AML-IGCI 84 1 1,5
Zwei verschiedene Therapieprotokolle 2 3,0
Vor Therapiebeginn verstorben 2 3,0




8.1.2 Todesfille

Im Gesamtkollektiv traten 30 Todesfdlle auf (45,5%). Insgesamt verstarben sechs
Patientinnen und Patienten (9,1%) aufgrund fulminanter Verldaufe im Rahmen der
Grunderkrankung, elf (16,7%) aufgrund therapieassoziierter Komplikationen sowie 13
(19,7%) an einem Rezidiv. Wahrend 27 Patientinnen und Patienten vor Therapieende
verstarben [initial an der Grunderkrankung: n=6, therapieassoziiert: n=11, Rezidiv: n=10;
(31,8%)], verstarben drei Kinder nach Therapieabschluss [therapieassoziiert: n=0, Rezidiv:
n=3; (4,5%)].

Der Grofdteil der Patientinnen und Patienten verstarb in den Jahren 1991-2000 (n=19;
28,8%), davon neun aufgrund von Rezidiven (Abb. 23).
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Abb. 23: Anzahl der in den Jahren <1990, 1991-2000, 2001-2010 und >2011 verstorbenen Patientinnen und Patienten.
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8.2 Subpopulation zur Analyse des kumulativen Uberlebens sowie der
Spatfolgen

Von den 66 Patientinnen und Patienten des Studienkollektivs wurden weitere 28
Patientinnen und Patienten ausgeschlossen. Neben den Kindern und Jugendlichen, die
bereits vor Therapieabschluss bzw. -beginn verstarben, wurde eine Patientin mit initialer
ZNS-Positivitdt ausgeschlossen. Die verbleibenden 38 Patientinnen und Patienten bilden
die Subpopulation zur Evaluierung des Einflusses der ZNS-Prophylaxe im Hinblick auf das
kumulative Uberleben sowie der Spitfolgen. Im Rahmen der ZNS-Rezidivprophylaxe
erhielten insgesamt 12 Kinder und Jugendliche (31,6%) eine Schadelbestrahlung, 26
(68,4%) eine intrathekale Chemotherapie.

Ausschluss:

>18 Jahre:
Insuffiziente Daten:

[ Studienkollektiv (n=66) J
Ausschluss insgesamt: n=28
Kein Therapieabschluss: n=25
Keine Therapieeinleitung: n=2
Initiale ZNS-Positivitat: n=1

Subpopulation (n=38)

Schéadelbestrahlung 1 ch ;nmt;?;giszgz als
als ZNS-Prophylaxe |« - )
(n=12) ZNS-Prophylaxe

(n=26)

Abb. 24: Flussdiagramm des gesamten Studienkollektivs sowie der Subpopulation.
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8.2.1 ZNS-Rezidivprophylaxe

Weiters erfolgte eine Analyse der Art der durchgefiihrten ZNS-Prophylaxe in Abhangigkeit
vom Therapieprotokoll (Tab. 9). Ab dem Jahr 2004 wurde hinsichtlich der Empfehlung zur
ZNS-Prophylaxe von der Protokollvorgabe abgewichen und im Rahmen der
Erhaltungstherapie auf die prophylaktische Schadelbestrahlung verzichtet und diese durch
eine intrathekale Chemotherapie ersetzt. Eine Ausnahme bildeten Patientinnen und
Patienten mit initialer ZNS-Positivitat. Innerhalb der Subpopulation umfasste die Gruppe
der Kinder, die gemaR AML-BFM 2004 sowie AML-IGCI 84 behandelt wurden, nur nicht
bestrahlte Kinder und Jugendliche. Sieben Bestrahlte (58,3%) erhielten eine Therapie
gemall AML-BFM 98 und AML-BFM 98 Interimsprotokoll, vier (33,3%) nach AML-BFM 93
sowie ein Patient (8,3%) nach AML-IGCI 90. Die beiden Kinder, die nach AML-BFM 87

behandelt wurden, waren nicht in die zu analysierende Subpopulation inkludiert.

Tab. 9: Bestrahlte und nicht bestrahlte Patientinnen und Patienten in Abhdngigkeit vom Therapieprotokoll.

Subpopulation (n=38) Schij::z:;:jahl‘:ltung
Therapieprotokoll ja nein
AML-BFM 2004 Absolute Anzahl 0 21
% aller Bestrahlten/nicht Bestrahlten 0,0 80,8
AML-BFM 98 Interimsprotokoll Absolute Anzahl 3 0
% aller Bestrahlten/nicht Bestrahlten 25,0 0,0
AML-BFM 98 Absolute Anzahl 4 4
% aller Bestrahlten/nicht Bestrahlten 33,3 15,4
AML-BFM 93 Absolute Anzahl 4 0
% aller Bestrahlten/nicht Bestrahlten 33,3 0,0
AML-IGCI 90 Absolute Anzahl 1 0
% aller Bestrahlten/nicht Bestrahlten 8,3 0,0
AML-BFM 87 Absolute Anzahl 0 0
% aller Bestrahlten/nicht Bestrahlten 0,0 0,0
AML-IGCI 84 Absolute Anzahl 0 1
% aller Bestrahlten/nicht Bestrahlten 0,0 3,8
Gesamt Absolute Anzahl 12 26
% aller Bestrahlten/nicht Bestrahlten 100,0 100,0




8.3 Analyse des kumulativen und rezidivfreien Uberlebens

Das Gesamtiiberleben und rezidivfreie Uberleben fiir die gesamte Kohorte (n=66) lagen
nach funf Jahren bei 54,5% + 6% und 60,0% * 7%.

Kinder und Jugendliche, die eine Therapie gemall AML-BFM 2004 [n=26 (OS sowie RFS
76,9% + 7%)] und AML-BFM 98 [n=14 (OS 71,4% * 10%; RFS 76,9% + 10%)] erhielten, wiesen
ein signifikant héheres kumulatives 5-Jahres-Uberleben und nicht signifikant héheres
rezidivfreies Uberleben auf als Patientinnen und Patienten, die nach fritheren
Therapieoptimierungsstudien behandelt wurden (OS: p=0,001; RFS: p=0,070) (Abb. 25A
und B). Nicht beriicksichtigt fiir die Uberlebensanalyse nach Therapieprotokoll wurden
Patientinnen und Patienten mit fulminanten Krankheitsverldufen (n=2) sowie jene mit
einer Kombinationstherapie (n=2). Fiir die Uberlebensanalysen im Hinblick auf die Art der
ZNS-Rezidivprophylaxe wurde die Subpopulation (n=38) analysiert. Bei Patientinnen und
Patienten nach Schadelbestrahlung [n=12 (OS sowie RFS 100,0%)] zeigte sich ein nicht
signifikanter Uberlebensvorteil im Vergleich zu Kindern, die eine intrathekale
Chemotherapie erhielten [n=26 (OS 88,5% *+ 6%; RFS 88,5% + 5%)] (OS: p=0,204; RFS:
p=0,210) (Abb. 25C und D). Im Hinblick auf den Subtyp zeigten Patientinnen und Patienten
mit FAB M3 (n=5) und FAB M4eo (n=4) das hochste kumulative 5-Jahres- sowie rezidivfreie
Uberleben (OS sowie RFS 100,0%), gefolgt von Kindern mit Subtyp FAB M2 [n=11 (OS sowie
RFS 72,2% + 12%)] und FAB M5a [n=10 (OS sowie RFS 70,0% + 12%)]. Alle Kinder mit FAB
M6 verstarben (n=2). Die Uberpriifung auf Gleichheit der drei Uberlebensverteilungen war
statistisch signifikant (OS: p=0,003; RFS: p=0,001) (Abb. 26A, B, C und D). Nicht
beriicksichtigt fir die Uberlebensanalysen wurden jene Patientinnen und Patienten ohne
Subtypisierung aufgrund fulminanter Krankheitsverlaufe (n=3). Patientinnen und Patienten
mit MDS-AML wurden ebenfalls gesondert analysiert (n=5). Hinsichtlich des Vorliegens
molekulargenetischer Aberrationen zeigte sich ein signifikant hoéheres 5-Jahres-
Gesamtiiberleben sowie rezidivfreies Uberleben fiir AML mit zytogenetischen
Verdanderungen [n=21 (0OS 76,2% * 7%; RFS 76,2% + 8%)] als fur AML ohne
molekulargenetische Aberrationen [n=45 (OS 44,4% + 6%; RFS 51,3% + 7%)] (OS: p=0,012;
RFS: p=0,052) (Abb. 26E und F). Bei Patientinnen und Patienten mit Trisomie 21 [n=7 (OS
57,1% + 18%; RFS 80,0% + 18%)] fand sich eine nicht signifikant héhere kumulative sowie
rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit als fiir Kinder ohne Down-Syndrom [n=59 (OS
54,2% + 5%; RFS 58,2% + 5%)] (OS: p=0,772; RFS: p=0,461). Dies galt auch fir Patientinnen
und Patienten mit MDS-AML [n=5 (OS sowie RFS 60,0% + 20%)] im Vergleich zu Kindern mit



primarer AML [n=61 (OS 54,1% + 5%; RFS 60,0% + 5%)] (OS: p=0,734; RFS: p=0,870). Bei
Patienten [n=28 (OS 60,7% * 8%; RFS 70,8% + 7%)] zeigte sich ein nicht signifikanter
Uberlebensvorteil im Vergleich zu Patientinnen [n=38 (OS 50,0% + 7%; RFS 52,8% + 7%)]
(OS: p=0,511; RFS: p=0,169). Wahrend im Hinblick auf die Altersgruppe das hochste

kumulative 5-Jahres Uberleben bei Patientinnen und Patienten zwischen dem 16. und

vollendeten 18. Lebensjahr lag [n=18 (0OS 61,1% + 9%)], wiesen Kinder zwischen dem 6. und

vollendeten 10. Lebensjahr das héchste rezidivfreie Uberleben nach fiinf Jahren auf [n=10

(RFS 66,7% + 13%)]. Die Uberpriifung auf Gleichheit der drei Uberlebensverteilungen war
statistisch nicht signifikant (OS: p=0,674; RFS: p=0,951).
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Tab. 10: Gesamtiiberleben, rezidivfreies Uberleben sowie Anzahl der Uberlebenden und Todesfille nach Subtyp,
Vorliegen molekulargenetischer Aberrationen, Therapieprotokoll und der ZNS-Rezidivprophylaxe.

Todesfalle
prognostsches Merkmal | coerunen | Gberiapen. | tebende | P | Therape
Therapie- . | Rezidiv
refraktar assozilert
Subtyp

FAB MO n=4 50,0% * 23% 50,0% + 23% 2 0 0 2
FAB M1 n=8 25,0% + 16% 28,6% +17% 2 1 3 2
FAB M2 n=11 72,7% + 12% 72,2% + 12% 8 0 0 3
FAB M3 n=5 100,0% 100,0% 5 0 0 0
FAB M4 n=5 20,0% + 20% 25,0% + 23% 1 1 2 1
FAB M4eo n=4 100,0% 100,0% 4 0 0 0
FAB M5a n=10 70,0% * 12% 70,0% + 12% 7 0 1 2
FAB M5b n=3 66,7% +27% 100,0% 2 1 0 0
FAB M6 n=2 0,0% 0,0% 0 0 2 0
FAB M7 n=6 33,3% + 20% 33,3% £ 20% 2 0 2 2

Gesamtiiberleben (Log Rank: p=0,003; Breslow: p=0,002; Tarone-Ware: p=0,002); Rezidivfreies Uberleben (Log Rank: p=0,001; Breslow: p=0,001; Tarone-Ware: p=0,001)

Molekulargenetische
Aberration
Jan=21 76,2% + 7% 76,2% + 8% 16 1 4 0
Nein n=45 44,4% + 6% 51,3% £ 7% 20 10 9 6

Gesamtiiberleben (Log Rank: p=0,012; Breslow: p=0,006; Tarone-Ware: p=0,008); Rezidivfreies Uberleben (Log Rank: p=0,052; Breslow: p=0,041; Tarone-Ware: p=0,045)

Therapieprotokoll

AML-BFM 2004 n=26 76,9% + 7% 76,9% + 7% 20 0 3 3
AML-BFM 98 n=14 71,4% + 10% 76,9% + 10% 10 1 1 2
AML-BFM 93 n=15 26,7% + 11% 30,8% + 12% 4 2 3 6
AML-IGCI 90 n=4 25,0% + 23% 33,3% +27% 1 1 1 1
AML-BFM 87 n=2 50,0% + 35% 50,0% + 35% 1 0 0 1
AML-IGCI 84 n=1 0,0% 0,0% 0 0 1 0

Gesamtiiberleben (Log Rank: p=0,001; Breslow: p=0,001; Tarone-Ware: p=0,001); Rezidivfreies Uberleben (Log Rank: p=0,070; Breslow: p=0,028; Tarone-Ware: p=0,043)

ZNS-Rezidivprophylaxe

Schéadelbestrahlung n=12

100,0%

100,0%

12

0

0 0

I.th. Chemotherapie n=26

88,5% *+ 6%

88,5% + 5%

23

0

3 0

Gesamtiiberleben (Log Rank: p=0,204; Breslow: p=0,209; Tarone-Ware: p=0,205); Rezidivfreies Uberleben (Log Rank: p=0,210; Breslow: p=0,215; Tarone-Ware: p=0,212)

1SchlieRt auch Todesfélle nach Stammzelltransplantation ein.




Tab. 11: Gesamtiiberleben, rezidivfreies Uberleben sowie Anzahl der Uberlebenden und Todesfille hinsichtlich des
Vorliegens eines Down-Syndroms, einer MDS-AML sowie im Hinblick auf das Geschlecht und die Altersgruppe.

Todesfalle
> . Gesamt- Rezidivfreies | Uber- Primar
rognostisches Merkmal iiberleben Uberleben | lebende Therapie- Thera"pie-l Rezidiv
refraktar assozilert
Trisomie 21 (Down-Syndrom)
Jan=7 57,1% + 18% 80,0% + 18% 4 1 0 2
Nein n=59 54,2% + 5% 58,2% + 5% 32 10 13 4
Gesamtiiberleben (Log Rank: p=0,772; Breslow: p=0,508; Tarone-Ware: p=0,630); Rezidivfreies Uberleben (Log Rank: p=0,461; Breslow: p=0,523; Tarone-Ware: p=0,491)
MDS-AML
Jan=5 60,0% +20% | 60,0% +20% 3 1 1 0
Nein n=61 54,1%+5% | 60,0% 5% 33 10 12 6
Gesamtiiberleben (Log Rank: p=0,734; Breslow: p=0,593; Tarone-Ware: p=0,660); Rezidivfreies Uberleben (Log Rank: p=0,870; Breslow: p=0,728; Tarone-Ware: p=0,796)
Geschlecht
Mannlich n=28 60,7% * 8% 70,8% + 7% 17 3 4 4
Weiblich n=38 50,0% + 7% 52,8% + 7% 19 8 9 2
Gesamtiiberleben (Log Rank: p=0,511; Breslow: p=0,682; Tarone-Ware: p=0,592); Rezidivfreies Uberleben (Log Rank: p=0,169; Breslow: p=0,170; Tarone-Ware: p=0,167)
Altersgruppe
0. bis vollendetes 5. L) n=23 47,8% + 9% 61,1% * 10% 11 5 3 4
6. bis vollendetes 10. LJ n=10 60,0% *+ 13% 66,7% + 13% 6 1 2 1
11. bis vollendetes 15. L) n=15 53,3% + 11% 53,3% + 12% 8 0 2 5
16. bis vollendetes 18. L) n=18 61,1% + 9% 61,1% + 10% 11 0 4 3

Gesamtiiberleben (Log Rank: p=0,674; Breslow: p=0,472; Tarone-Ware: p=0,569); Rezidivfreies Uberleben (Log Rank: p=0,951; Breslow: p=0,974; Tarone-Ware: p=0,965)

1SchlieRt auch Todesfalle nach Stammazelltransplantation ein.




8.4 Analyse der Spatfolgen

Tab. 12 zeigt eine Ubersicht der Spéatfolgen der Patientinnen und Patienten nach
Bestrahlung (n=12) sowie nach intrathekaler Chemotherapie (n=26).

Das am haufigsten betroffene Organsystem war das endokrinologische System [nach
Bestrahlung: n=7 (58,3%); nach Chemotherapie: n=10 (38,5%)], gefolgt vom Nervensystem
[nach Bestrahlung: n=4 (33,3%); nach Chemotherapie: n=4 (15,4%)]. Kardiovaskulare
Spatfolgen fanden sich bei funf Kindern (19,2%) ohne Schadelbestrahlung. Bei einem
bestrahlten Kind (8,3%) traten hepatobilidgre Spatkomplikationen auf. Dermatologische
Spéatfolgen fanden sich bei drei, ophthalmologische Spatfolgen bei zwei Patientinnen und
Patienten. Spatkomplikationen, den Bewegungsapparat, die Nieren, die Lunge sowie den
HNO-Bereich betreffend fanden sich insgesamt bei jeweils <2 Patientinnen und Patienten.
Finf Patientinnen und Patienten litten unter Spatfolgen, die den oben genannten
Organsystemen nicht zugeordnet werden konnten. Wahrend sich nur bei zwei bestrahlten
Kindern (16,7%) keine Spatkomplikationen fanden, war dies bei mehr als der Halfte der

Kinder (53,8%), die eine intrathekale Chemotherapie erhielten, der Fall.

Tab. 12: Hdufigkeit von Spdtfolgen nach betroffenen Organsystemen.

Nach Bestrahlung (n=12) Nach Chemotherapie (n=26) Gesamt
Organsystem

Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut
Endokrinologisch 7 58,3 10 38,5 17
Neuropsychologisch 4 33,3 4 15,4 8
Hepatobiliar 1 8,3 0 0,0 1
Nephrologisch 0 0,0 1 3,8 1
HNO 1 8,3 2 7,7 3
Dermatologisch 2 16,7 1 3,8 3
Ophthalmologisch 0 0,0 2 7,7 2
Orthopadisch 0 0,0 2 7,7 2
Kardiovaskular 0 0,0 5 19,2 5
Pulmonal 0 0,0 2 7,7 2
Sonstiges 3 25,0 2 7,7 5
Keine Spatfolgen 2 16,7 14 53,8 16




8.4.1 Spdtfolgen in der Gruppe der bestrahlten Patientinnen und Patienten

Mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 135 Monaten (Interquartilsabstand 60,25
—178,00) fanden sich in der Gruppe der bestrahlten Patientinnen und Patienten (n=12) bei
insgesamt zehn Kindern und Jugendlichen Spatfolgen. Zwei Patientinnen und Patienten
zeigten keine Langzeitkomplikationen (16,7%). Tab. 14 zeigt eine detaillierte Ubersicht der
Spatfolgen.

8.4.1.1 Endokrinologische Defizite

Sieben Kinder und Jugendliche (58,3%) hatten endokrinologische Defizite. Zumeist waren
mehrere Hormonachsen betroffen (71,4%).

Bei funf Patientinnen und Patienten (41,7%) trat ein Wachstumshormonmangel auf. Bei
einem Patienten war eine Substitution erforderlich. Bei vier Kindern (33,3%) lag eine
primdre Hypothyreose vor. Davon war eine substitutionsbediirftig. Ein Madchen (8,3%) litt
unter einem therapiebediirftigen PCO-Syndrom mit Hyperandrogenamie, Hirsutismus und
sekundarer Amenorrhoe (Metformin-Therapie bei gleichzeitigem Vorliegen einer
Adipositas permagna mit Insulinresistenz). Bei einem Patienten (16,7%) wurde eine
Adipositas festgestellt. Eine Patientin (8,3%) litt an einer primaren ovariellen Insuffizienz
sowie einem hypogonadotropen Hypogonadismus, bei einer weiteren (8,3%) lag ein
hypergonadotroper Hypogonadismus vor. Bei beiden Patientinnen war eine
Ostrogensubstitution erforderlich. Ein Bub und ein Madchen (16,7%) litten an einer

Hypertriglyceridamie.

8.4.1.2 Neuropsychologische Defizite

Vier Patientinnen und Patienten (33,3%) wiesen neuropsychologische Spatkomplikationen
auf (Mehrfachdefizite, n=2).

Zwei Patientinnen (16,7%) gaben eine Beeintrachtigung der Merkfahigkeit an. Eine davon
berichtete zudem von einer Konzentrationsschwéache, die andere gab anamnestisch
zusatzlich eine Wortfindungsstorung an (jeweils 8,3%). Fiinf Jahre nach Therapieabschluss
konnte bei diesen beiden Patientinnen eine Verbesserung der beschriebenen Defizite
festgestellt werden. Bei einem Patienten (8,3%) wurden in der Bildgebung intrakranielle
Verkalkungen beschrieben, bei einem (8,3%) bestand eine toxische Cauda Equina-

Symptomatik im Sinne eines partiellen Querschnitts aufgrund serieller Lumbalpunktionen.



8.4.1.3 Sonstige Defizite

Nur in Einzelfdllen besteht bei diesen Spatfolgen ein Zusammenhang mit der
prophylaktischen Schadelbestrahlung. Je ein Bub und ein Madchen (16,7%) entwickelten
eine Steatosis hepatis. Das Madchen litt zudem unter einer Cholezystolithiasis. Zwei
Patientinnen (16,2%) waren von dermatologischen Spatkomplikationen betroffen: Eine litt
an einer geringgradig ausgepragten atopischen Dermatitis, die andere an vermehrtem
Haarausfall. Spatfolgen im HNO-Bereich traten nur bei einem Patienten (8,3%) im Sinne
einer Schallleitungsschwerhorigkeit des rechten Ohres auf. Ansonsten wurde bei zwei
Patientinnen und einem Patienten (25,0%) ein Vitamin D3-Mangel festgestellt. Ein

Madchen (8,3%) litt an einer Hyperurikamie.

8.4.1.4 Spdtfolgen in Abhéingigkeit von der Strahlendosis

Insgesamt erhielten sechs Patientinnen und Patienten (50,0%) eine kraniale Radiatio mit
einer Strahlendosis von 18 Gy. Vier Kinder (33,3%) wurden mit 12 Gy, jeweils ein Patient
(8,3%) mit 15 Gy bzw. 24 Gy bestrahlt. Fir die Gruppe der Patientinnen und Patienten, die
mit >18 Gy bestrahlt wurden, zeigte sich eine signifikante Haufung an Spatfolgen
(t10=2,864; p=0,017), insbesondere an endokrinologischen Defiziten. Die beiden Kinder

ohne Spatfolgen wurden mit 12 Gy bestrahilt.

Tab. 13: Spdtfolgenkategorien bei bestrahlten Patientinnen und Patienten in Abhdngigkeit von der Strahlendosis.

Patientinnen und Patienten mit <18 Gy (n=5) 218 Gy (n=7)
prophylaktischer Schadelbestrahlung (n=12) P Prozent P Prozent
Endokrinologisch 2 40,0 6 85,7
Neuropsychologisch 1 20,0 3 42,9
Hepatobiliar 0 0,0 2 28,6
HNO 1 20,0 0 0,0
Dermatologisch 0 0,0 2 28,6
Sonstiges 1 20,0 2 28,6
Keine Spatfolgen 2 40,0 0 0,0




Tab. 14: Spdtfolgen der bestrahlten Patientinnen und Patienten nach Organsystem im Detail.®

Patientinnen und Patienten mit prophylaktischer Schidelbestrahlung (n=12)

Organsystem Diagnosen Absolut Prozent
Somatotropinmangel 5 41,7
Primare Hypothyreose 4 33,3
Primére ovarielle Insuffizienz 1 8,3
Polyzystisches Ovarsyndrom 1 8,3
Endokrinologisch
Hypogonadotroper Hypogonadismus 1 8,3
Hypergonadotroper Hypogonadismus 1 8,3
Adipositas 2 16,7
Hypertriglyceriddmie 2 16,7
Beeintrachtigung der Merkfahigkeit 2 16,7
Konzentrationsschwache 1 8,3
Neuropsychologisch Wortfindungsstorungen 1 8,3
Intrakranielle Verkalkungen 1 8,3
Toxische Cauda Equina-Symptomatik 1 8,3
Steatosis hepatis 2 16,7
Hepatobiliar
Cholezystolithiasis 1 8,3
Gastrointestinal - - -
Nephrologisch - - -
HNO Schallleitungsschwerhorigkeit 1 8,3
Atopische Dermatitis 1 8,3
Dermatologisch
Verstarkter Haarausfall 1 8,3
Ophthalmologisch - - -
Orthopadisch - - -
Kardiovaskular - - -
Pulmonal - - -
Vitamin D3-Mangel 3 25,0
Sonstiges
Hyperurikdmie 1 8,3

1Mehrfachnennungen maglich.




8.4.2 Spdtfolgen in der Gruppe der nicht bestrahlten Patientinnen und

Patienten

Mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 50 Monaten (Interquartilsabstand 2,75 —
99,25) entwickelten in der Gruppe der nicht bestrahlten Patientinnen und Patienten (n=26)
insgesamt zwolf Kinder und Jugendliche (46,2%) Spatfolgen. Bei 14 Patientinnen und
Patienten (53,8%) zeigten sich keine Langzeitkomplikationen. Tab. 15 zeigt eine detaillierte

Ansicht der Spatfolgen.

8.4.2.1 Endokrinologische Defizite

Auch bei den nicht Bestrahlten fanden sich in erster Linie endokrinologische Spatfolgen
(n=10; 38,5%). Die meisten Patientinnen und Patienten zeigten ein isoliertes
endokrinologisches Defizit (80,0%).

Bei sechs Patientinnen und Patienten (23,1%) wurde eine primadre Hypothyreose
diagnostiziert (Substitution in zwei Fallen erforderlich), bei zwei (7,7%) eine Adipositas.
Eine Patientin (3,8%) litt an einem Somatotropinmangel und einem hypergonadotropen
Hypogonadismus. Es waren sowohl eine STH- als auch eine Ostrogensubstitution fir drei
bzw. vier Jahre erforderlich. Bei einem Patienten (3,8%) wurde ein substitutionsbedurftiger
Hypocortisolismus  festgestellt. Bei einem Patienten (3,8%) wurde eine

Hypertriglyceriddmie beobachtet.

8.4.2.2 Neuropsychologische Defizite

Neuropsychologische Spatkomplikationen wurden bei vier Patientinnen und Patienten
beobachtet (15,4%). Alle Kinder zeigten ein isoliertes neurologisches Defizit.

Zwei Patienten (7,7%) gaben anamnestisch ein Aufmerksamkeitsdefizit an. Ein Patient
(3,8%) litt an einer sensomotorischen axonalen Polyneuropathie der distalen unteren
Extremitat, ein Patient (3,8%) an einer Facialisparese. Finf Jahre nach Therapieabschluss
konnte bei diesen Kindern eine Verbesserung der beschriebenen Defizite festgestellt

werden.

8.4.2.3 Sonstige Defizite

Hepatobilidre Spatfolgen wurden bei drei Kindern (12,7%) beobachtet. Diese traten jeweils

isoliert auf. Bei einem Buben (3,8%) wurde eine Cholezystolithiasis festgestellt. Bei funf



Patienten (19,2%) wurden Spatfolgen im kardiovaskuldren System diagnostiziert. Alle diese
Buben litten an einer arteriellen Hypertonie. Bei einem wurde zudem ein Perikarderguss
sowie eine Herzinsuffizienz mit verminderter LVEF diagnostiziert (jeweils 3,8%). Bei einem
Patienten (3,8%) kam es zur Ausbildung von Striae distensae. Zwei Patientinnen und
Patienten (7,7%) waren von ophthalmologischen Spatfolgen betroffen. Ein Patient sowie
eine Patientin (7,7%) litten an einer bilateralen Stauungspapille. Bei zwei Patientinnen
(7,7%) fanden sich orthopadische Spatkomplikationen im Sinne aseptischer
Osteonekrosen. Nephrologische sowie Spatfolgen im HNO-Bereich zeigten sich bei nur
jeweils einem Kind (jeweils 3,8%). Bei einem Buben wurde eine tubuldre Nephropathie, bei
einem weiteren eine bilaterale Schallleitungsschwerhorigkeit diagnostiziert (jeweils 3,8%).
Zwei Patienten (7,7%) zeigten einen Vitamin D3-Mangel. Einer dieser Buben (3,8%) litt

zudem an einer Hyperurikamie.



Tab. 15: Spdtfolgen der nicht bestrahlten Patientinnen und Patienten nach Organsystem im Detail.®

.. . Tripel- | Liposomales
Patientinnen und Patienten ohne . .
Therapie | Cytarabin Gesamt
prophylaktische Schadelbestrahlung (n=26)
(n=19) (n=7)
Organsystem Diagnosen Absolut Absolut Absolut | Prozent
Somatotropinmangel 1 0 1 3,8
Primdre Hypothyreose 3 3 6 23,1
Endokrino- Hypergonadotroper Hypogonadismus 1 0 1 3,8
logisch Hypocortisolismus 1 0 1 3,8
Adipositas 2 0 2 7,7
Hypertriglyceridamie 1 0 1 3,8
Aufmerksamkeitsdefizite 2 0 2 7,7
Neuro- . Sensomotorische axonale PNP 1 0 1 3,8
psychologisch
Facialisparese 0 1 1 3,8
Hepatobiliar Cholezystolithiasis 1 0 1 3,8
Nephrologisch Tubulare Nephropathie 1 0 1 3,8
HNO Schallleitungsschwerhdrigkeit 1 1 1 3,8
Dermatologisch | Striae distensae 0 1 1 3,8
Ophthalmo- . .
feeladh Bilaterale Stauungspapille 1 1 2 7,7
Orthopadisch Aseptische Osteonekrose 2 0 2 7,7
Arterielle Hypertonie 2 3 5 19,2
Kardiovaskular Perikarderguss 0 1 1 3,8
Herzinsuffizienz 0 1 1 3,8
Interstitielle Fibrose 1 0 1 3,8
Pulmonal
Asthma bronchiale 0 1 1 3,8
Vitamin D3-Mangel 2 0 2 7,7
Sonstiges
Hyperurikdmie 1 0 1 3,8

1Mehrfachnennungen méglich.




8.5 Akutkomplikationen nach intrathekaler Tripel-Therapie und

intrathekalem liposomalem Cytarabin im Vergleich

Im Rahmen der ZNS-Rezidivprophylaxe erhielten insgesamt sieben Patientinnen und
Patienten (26,9%) liposomales Cytarabin. Bei 19 Kindern und Jugendlichen (73,1%) wurde
die konventionelle intrathekale Tripel-Therapie, bestehend aus Methotrexat, Cytarabin
und Prednison, verabreicht.

Vier der sieben Patientinnen und Patienten entwickelten Akutkomplikationen nach
intrathekaler Verabreichung von liposomalem Cytarabin. Bei drei Kindern und Jugendlichen
trat eine Arachnoiditis mit Cephalea, Emesis sowie Diplopie auf. Im Rahmen der
Arachnoiditis entwickelte ein Patient zusatzlich eine Caudasymptomatik mit Defakations-
und Miktionsstorungen. Bei einer Patientin trat die Arachnoiditis mit einer Latenz von
einem Monat mit Cephalea, Emesis, Diplopie, Esophorie sowie einem bilateralen
Papillenédem auf. Bei einem Patienten zeigte sich ein postpunktionelles
Liguorunterdrucksyndrom. In der Gruppe der Patientinnen und Patienten, die die
konventionelle intrathekale Tripel-Therapie erhielten, fand sich lediglich bei drei
Patientinnen und Patienten ein postpunktioneller Kopfschmerz als unmittelbare

Punktionsfolge.



9 DISKUSSION

9.1 Wertigkeit der Studie und Datenqualitat

Da fir diese retrospektive Studie Daten erhoben wurden, die bis 1987 zuriickreichten, war
nur zum Teil eine unvollstandige Datenerhebung maoglich. Die Akten der drei Patientinnen
und Patienten, die aufgrund insuffizienter Datenlage ausgeschlossen wurden, stammten
aus den Jahren 1987 sowie 1989. Zudem bestand mit Einfihrung des medizinisch-
pflegerischen Dokumentations- und Kommunikationsnetzwerks (openMEDOCS) und einer
damit einhergehenden Digitalisierung der Daten ein maRgeblicher Unterschied im Hinblick
auf Umfang und Genauigkeit digitalisiert und nicht digitalisiert verfiigbarer Informationen.
Die geringe Anzahl der in das Gesamtkollektiv eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten (n=66) und die damit verbundene Heterogenitat der Stichprobe beeintrachtigten
zudem die statistische Aussagekraft. Die vergleichsweise hohe Mortalitdtsrate in den
1990er Jahren — die meisten Patientinnen und Patienten verstarben in dieser Zeit vor
Therapieende — hatte eine Reduktion der KohortengroRe fiir die Analyse der Spatfolgen zur
Folge. Die Aufteilungin die Gruppe der bestrahlten bzw. nicht bestrahlten Patientinnen und
Patienten reduzierte die zu analysierende Subpopulation erneut, sodass die Gruppe der
bestrahlten Kinder und Jugendlichen nur mehr 12 Patientinnen und Patienten umfasste.
Dies war zudem dadurch bedingt, dass ab dem Jahr 2004 im Rahmen der ZNS-
Rezidivprophylaxe an der Klinischen Abteilung fiir Padiatrische Himato-Onkologie in Graz
unter bewusster Inkaufnahme einer Protokollabweichung — diese wurde jedoch stets mit
der nationalen Studienleitung abgesprochen - auf eine prophylaktische
Schadelbestrahlung verzichtet wurde. Folglich wurde der GrofRteil (n=21; 80,8%) der Kinder
und Jugendlichen, die eine intrathekale ZNS-Prophylaxe erhielten (n=26), im Zeitraum
zwischen 2004 und dem Stichtag im Mai 2017 rekrutiert. Demnach ist im Hinblick auf die
Uberlebensanalysen zu beriicksichtigen, dass diese 21 Patientinnen und Patienten alle
gemald jener Therapieoptimierungsstudie (AML-BFM 2004) behandelt wurden, die mit
einem glinstigeren Outcome assoziiert ist (75) und somit einen maBgeblichen
Einflussfaktor fiir das Ergebnis der Uberlebensfunktionen darstellt. Ein weiterer Aspekt, der
zu einer potentiellen Verzerrung der Daten beigetragen haben kdnnte, ergibt sich aus der
Diskrepanz in Bezug auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten in den zu vergleichenden
Gruppen der Uberlebensanalysen — insbesondere im Hinblick auf das Vorliegen eines

Down-Syndroms (n=7/n=59) bzw. einer MDS-AML (n=5/n=61).



Hinsichtlich neuropsychologischer Defizite ist anzumerken, dass keine neurokognitiven
Testungen zur Diagnosesicherung durchgefiihrt wurden, sondern die anamnestisch
erhobene Symptomatik auf der Wahrnehmung der jeweiligen Patientinnen und Patienten
beruht. Weiters muss hinterfragt werden, welche Spatkomplikationen durch die ZNS-
Rezidivprophylaxe bzw. die Chemotherapie an sich verursacht wurden: Wahrend die ZNS-
Prophylaxe (iberwiegend endokrinologische und neuropsychologische Defizite
verursachen, sind Spatkomplikationen, die andere Organsysteme betreffen, auf die

Chemotherapie zurlickzufihren. (88,92,96)

Teilweise schlechte Datenqualitat, die niedrige Fallzahl, die Heterogenitat der Stichprobe
sowie die zum Teil fehlende diagnostische Sicherung von Spatfolgen stellen demnach
bedeutende Faktoren dar, die zu einer Verzerrung der Ergebnisse beigetragen haben

kénnten und somit eine Verallgemeinerung der Ergebnisse nur bedingt méglich machen.

9.2 Diskussion der Ergebnisse

9.2.1 Prognostische Merkmale

Es konnte gezeigt werden, dass der grofRte Anteil (34,8%) der 66 in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten auf Kleinkinder zwischen dem 0. und
vollendeten 5. Lebensjahr entfiel. Ein Haufigkeitsgipfel lag bei rund 1,1 Jahren. Auch in der
Literatur (11) findet sich ein geringfligiger Haufigkeitsgipfel in den ersten beiden
Lebensjahren. Das mediane Erkrankungsalter dieser Kohorte hingegen lag mit rund 10,1
Jahren deutlich (iber dem in der Literatur beschriebenen Alter (rund 6,3 Jahre). Hinsichtlich
der Geschlechterverteilung konnten wir ein Uberwiegen des méannlichen Geschlechts nicht
bestatigen. In unserer Studie lag das Geschlechterverhaltnis bei 1,4:1 (weiblich:mannlich).
Eine Haufung der Subtypen FAB M2 sowie FAB M4, wie sie von Bennett et al. (117)
beschrieben wurde, fand sich bei unserer Kohorte nicht. Da acht Patientinnen und
Patienten der Kohorte (12,1%) bei Vorliegen einer sekunddaren AML bzw. fehlender
Subtypisierung nicht bericksichtigt wurden, kann durch die dadurch bedingte Reduktion
der ohnehin bereits niedrigen Fallzahl im Hinblick auf die Haufigkeitsverteilung der
Subtypen keine allgemein giiltige Aussage getroffen werden. Die deutliche Haufung von
Patientinnen und Patienten mit Down-Syndrom (10,6%) stimmt mit der Literatur Gberein.
Auch Belson et al. (6) sowie Babushok et al. (28) stellten bei Vorliegen einer zusatzlichen
Kopie des Chromosoms 21 ein signifikant hdheres Risiko fur die Entstehung einer AML fest.

Weitere Publikationen (18,19,23) beschreiben eine Haufung der Fusionsgene RUNX1-



RUNX1T1 (10%-15%), PML-RARA (8%-15%), CBFB-MYH11 (6%-12%) sowie KMT2A-MLLT3
(8%-10%), was im Rahmen dieser Arbeit nicht erhoben wurde. Zytogenetisch aberrante
AML traten deutlich seltener auf, da 68,2% der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten eine AML mit normalem Karyotyp aufwiesen. Die Vergleichsliteratur (18,19)

beschreibt 20%-25% der im Kindesalter auftretenden AML als zytogenetisch normal.

9.2.2 Uberlebensanalysen

In unserer Kohorte hatten weder Alter noch Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf die
Prognose bei Kindern und Jugendlichen mit AML. Wahrend sich in einer aktuellen Studie
aus Sldkorea (118) hinsichtlich des Geschlechts weder fiir Patientinnen (59,8%) noch
Patienten (58,3%) ein Uberlebensvorteil im Gesamtiiberleben ergab und sich die Prognose
mit steigendem Alter verbesserte, finden sich in der Literatur (119) hinsichtlich des
Einflusses des Alters auf die Prognose auch gegenteilige Berichte. Masetti et al. (120) sowie
Kalliopi (121) wiesen auf eine mogliche Assoziation zwischen Altersgruppe und Subtyp hin.
Wahrend bei Saduglingen und jungen Kleinkindern (<2 Jahre) die prognostisch eher
unglinstigeren Subtypen FAB M4, FAB M5 sowie FAB M7 vorherrschen (70%), steigt die
Inzidenz von FAB M1, FAB M2, FAB M3 sowie FAB M4eo mit zunehmendem Alter an.

In den Uberlebensfunktionen hinsichtlich des Subtyps wurden in der vorliegenden Studie
signifikant bessere Uberlebensraten fiir Kinder und Jugendliche mit den Subtypen FAB M3
und FAB M4eo (100%), FAB M2 (72%), sowie FAB M5 festgestellt (68%). Ein allgemein
schlechteres Outcome wiesen Patientinnen und Patienten mit den Gbrigen Subtypen auf

(<50%). Dies deckt sich mit den Angaben groRer Studien. (118,122)

In der Literatur ist ein signifikanter Uberlebensvorteil bei Kindern und Jugendlichen mit
Trisomie 21, die eine AML entwickelten, beschrieben. In der Studie von Caldwell et al. (29)
lagen die Gesamtuliberlebensraten bei Vorliegen eines Down-Syndroms bei bis zu 80%,
wohingegen Kinder ohne Trisomie 21 (bei gleichem FAB-Subtyp) ein kumulatives
Uberleben von lediglich <35% erreichten. Unabhingig vom vorliegenden Subtyp zeigte sich
in einer anderen Studie (123) ebenfalls ein glinstigeres Outcome fir Kinder mit AML und
Down-Syndrom (57,1% vs. 45,1%). Entgegen den publizierten Angaben erreichten im
Rahmen der vorliegenden Studie Kinder und Jugendliche mit und ohne Down-Syndrom
annidhernd identische kumulative Uberlebensraten. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
zeigten fir Kinder und Jugendliche mit AML und Trisomie 21 jedoch eine hdhere

Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv zu entwickeln als fur Patientinnen und Patienten ohne



Down-Syndrom (29% vs. 7%). In der Literatur finden sich jedoch Daten, die unserer
Beobachtung widersprechen [mit/ohne Trisomie 21: 14% vs. 55% (124); 7% vs. 29% (125)].
Auch wenn der in der Literatur beschriebene prognostische Vorteil von Kindern mit AML
und Trisomie 21 in der vorliegenden Arbeit nicht gesehen wurde, missen diese Resultate
kritisch betrachtet werden, da im Rahmen dieser Studie die Anzahl an Kindern mit Trisomie

21 sehr gering war.

In unserer Arbeit konnte gezeigt werden, dass sekunddare AML nach MDS-Transformation
(n=5) mit einer gering héheren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert sind als de novo
AML (n=61). Auch dies steht im Widerspruch zur Literatur: Lee et al. (118) zeigten, dass das
Vorliegen einer sekundaren AML mit einem generell ungiinstigeren Outcome (20,0%)

hinsichtlich des 5-Jahres-Gesamtiiberlebens vergesellschaftet ist (primare AML: 60,2%).

In Bezug auf das Vorliegen molekulargenetischer Aberrationen konnte im Rahmen dieser
Arbeit ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Kinder mit zytogenetisch aberranter AML
(76,2% vs. 44,4%) festgestellt werden. Dies steht im Gegensatz zur Arbeit von Chang et al.
(126), in der signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei AML ohne
molekulargenetische Aberrationen (43,1%) im Vergleich zu padiatrischen AML mit
zytogenetischen Aberrationen (27,0%) beschrieben wurden. Lediglich das Vorliegen der
Fusionsgene RUNX1-RUNX1T1 und CBFB-MYH11 war mit einer glinstigeren Prognose
vergesellschaftet (49,3%). Eine aktuelle Studie von Quessada et al. (127) beschreibt fir
zytogenetisch normale AML eine kumulative 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von
50%-70%. Fur molekulargenetisch aberrante AML zeigt sich ein heterogeneres Bild: RUNX1-
RUNX1T1, PML-RARA, CBFB-MYH11 gingen mit einer allgemein gilinstigeren (>70%),
KMT2A-MLLT3, FLT3-ITD, Monosomie 7 sowie ein komplexer Karyotyp mit einer generell
schlechteren Prognose (<50%) einher. In einer Studie der Nordic Society of Pediatric
Hematology and Oncology (NOPHO) untersuchten Laursen et al. (128) retrospektiv 609
Patientinnen und Patienten, um den prognostischen Einfluss einer Trisomie 8 in
padiatrischen AML zu ermitteln: Das kumulative Uberleben nach fiinf Jahren lag bei rund

75%.

Im Hinblick auf das Therapieprotokoll konnte im Rahmen dieser Arbeit fir das rezidivfreie
sowie Gesamtlberleben ein signifikant besseres Outcome seit der Jahrtausendwende
gezeigt werden. Wahrend in den frihen 1990er Jahren (AML-IGCI 90 sowie AML-BFM 93)
Patientinnen und Patienten Langzeitliberlebensraten von <40% aufwiesen, konnten im

Rahmen der Therapieoptimierungsstudien AML-BFM 98 und AML-BFM 2004 eine



Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate sowie des rezidivfreien Uberlebens auf >70%
erreicht werden. An dieser Stelle muss jedoch erwahnt werden, dass sich die Anzahl der in
die Uberlebensanalyse eingeschlossenen Patientinnen und Patienten in Bezug auf die
verschiedenen Therapieprotokolle deutlich unterschied (AML-IGCI 90 n=4; AML-BFM 93
n=15; AML-BFM 98 n=14; AML-BFM 2004 n=26). Der Trend der vergangenen Jahrzehnte,
der sich aus den oben beschriebenen Ergebnissen schlussfolgern lasst, wurde im
Literaturvergleich bestatigt: Wahrend im Rahmen des Protokolls AML-IGCI 90 der
Osterreichisch-ungarischen Studiengruppe [Fink et al. (79)] &hnlich unglnstige
Langzeitliberlebensraten (37%) beschrieben wurden, zeigte sich in den von Creutzig et al.
(75,77) sowie Rasche et al. (78) veroffentlichten Daten bereits im Rahmen der
Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 93, dass mit der Integration von Idarubicin sowie
des HAM-Intensivierungsblockes das kumulative 5-Jahres-Uberleben auf rund 62%
verbessert werden konnte. Fiir Kinder und Jugendliche, die nach AML-BFM 2004 behandelt
wurden, fanden sich in der Literatur (75) vergleichbare kumulative Uberlebensraten (73%).
Diese Verbesserungen konnten insbesondere auf das intensivierte Therapieregime im
Sinne der erstmaligen Verabreichung von liposomalem Daunorubicin anstelle von
Idarubicin im Rahmen der Induktionsphase begriindet sein. Eine multizentrische Studie aus
Osterreich (129), die retrospektiv die Daten von 249 in die Studien 1) AML-BFM 93, 2) AML-
BFM 98 sowie 3) AML-BFM 2004 rekrutierten Kindern und Jugendlichen untersuchte,
konnte den oben beschriebenen Trend jedoch nicht bestatigen: Die hochste kumulative 5-
Jahres-Uberlebensrate bestand fiir Kinder nach Therapie gemaR AML-BFM 98 [1) 57% vs.
2) 75% vs. 3) 62%). Auch die kumulative 5-Jahres-Rezidivrate war bei Patientinnen und
Patienten nach Behandlung gemall AML-BFM 2004 noch hoher als nach Therapie nach dem
Vorgangerprotokoll [1) 40% vs. 2) 21% vs. 3) 39%)].

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten wir zeigen, dass bei Patientinnen und
Patienten nach prophylaktischer Schadelbestrahlung im Trend ein hoheres kumulatives
Gesamt- sowie rezidivfreies Uberleben erzielt werden konnte im Vergleich zu Kindern, die
eine intrathekale Chemotherapie erhielten. Generell findet sich in Bezug auf die ZNS-
Rezidivprophylaxe lediglich eine begrenzte Anzahl an Publikationen — und diese stammen
beinahe ausschlieBlich von der AML-BFM Studiengruppe —, die sich mit der Fragestellung
um einen potentiellen Nutzen einer kranialen Strahlentherapie beschaftigt haben.
Wahrend die kraniale Radiatio mit der Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 78 — im
Rahmen einer Kombinationstherapie mit intrathekalem Methotrexat — erstmalig etabliert

wurde, erfolgte die prospektive Untersuchung derselben erst im Rahmen der



Nachfolgestudie AML-BFM 87. (75,77,130) Diese Studie sollte insbesondere die Frage
beantworten, ob die kraniale Strahlentherapie durch eine Intensivierungstherapie mit
Hochdosis-Cytarabin sowie Etoposid ersetzt werden konnte und inwieweit dieselbe das
Risiko fiir ZNS- sowie Knochenmarkrezidive reduzieren konnte. Es fand sich ein signifikanter
Uberlebensvorteil hinsichtlich des rezidivfreien 5-Jahres-Uberlebens zugunsten der
Patientinnen und Patienten, die eine prophylaktische Schadelbestrahlung erhielten (78%
vs. 41%). Zudem wurde bei nicht bestrahlten Kindern eine geringgradig hohere Inzidenz an
ZNS-Rezidiven beobachtet. Im Rahmen der Nachfolgestudien AML-BFM 98 sowie AML-BFM
2004 untersuchten Creutzig et al. (91) den potentiellen Nutzen einer reduzierten
Strahlendosis (12 Gy) im Hinblick auf eine damit verbundene Minderung von Langzeitfolgen
im Vergleich zur urspriinglichen Dosis von 18 Gy. Es fand sich sowohl hinsichtlich des
kumulativen Gesamtiiberlebens (82% vs. 79%) als auch der Inzidenzrate an Rezidiven (30%
vs. 34%) kein Unterschied in der Gruppe der mit 18 Gy im Vergleich zur Gruppe der mit 12
Gy bestrahlten Patientinnen und Patienten. Flinf von insgesamt sechs Rezidiven innerhalb
der Kohorte traten sogar nach Bestrahlung mit der urspriinglichen héheren Dosis auf.
Letztlich konnte jedoch — einerseits bedingt durch die vorzeitige Unterbrechung der
Randomisierung im Jahr 2009, andererseits aufgrund der geringen Anzahl an
randomisierten Patientinnen und Patienten — nicht eindeutig auf einen generell giinstigen
Einfluss der prophylaktischen Schadelbestrahlung geschlossen werden. Publizierte Daten
aus Grolbritannien (90) aus dem Jahr 2005 lieBen bei Verzicht auf eine kraniale
Radiotherapie auf keinen Nachteil im Hinblick auf das Auftreten von Rezidiven schliel3en.
Abbott et al. (131) zeigten, dass selbst bei Vorliegen einer initialen ZNS-Positivitat auf die
Schadelbestrahlung verzichtet werden kann und die Kombination aus systemischer und

intrathekaler Chemotherapie zu keiner Zunahme an ZNS-Rezidiven fihrt.

9.2.3 Spdtfolgen

Im Rahmen der Analyse der Spatfolgen konnten wir in unserer Kohorte zeigen, dass
Patientinnen und Patienten insbesondere von endokrinologischen (44,7%) sowie
neuropsychologischen Defiziten (21,1%) betroffen waren. Diese Resultate stehen in
Einklang mit den Ergebnissen groRer Studien [66% vs. 30% (132); 62% vs. 48% (133)]. In der
vorliegenden Arbeit fanden sich sowohl Storungen der Hormonachsen (58,3% vs. 38,5%)
als auch neuropsychologische Spatkomplikationen (33,3% vs. 15,4%) haufiger nach

Bestrahlung als nach intrathekaler Chemotherapie. Im Hinblick auf die Strahlendosis



konnten wir eine signifikante Korrelation zwischen héherer Dosis und AusmaR an Defiziten

feststellen. Diese Ergebnisse stimmen mit publizierten Angaben (92,106,132,134) tberein.

In Bezug auf endokrine Dysfunktionen fanden sich in unserer Kohorte in erster Linie
Stérungen  der  hypothalamischen-hypophysdaren  Regulationsachse:  Wahrend
Wachstumshormondefizite gehauft in der Gruppe der bestrahlten Kinder und Jugendlichen
auftraten (41,7% vs. 3,8%), zeigten sich Schilddriisendysfunktionen in beiden Gruppen
anndhernd gleich haufig (nach Bestrahlung: 33,3%; nach Chemotherapie: 23,1%).
Krankheitsbilder, die mit einer beeintrachtigten Fertilitat einhergehen, fanden sich gehauft
bei bestrahlten Kindern und Jugendlichen (33,2% vs. 3,8%). Im Vergleich mit der Literatur
zeigt sich bei Patientinnen und Patienten nach prophylaktischer Schadelbestrahlung ein
generell gehauftes Auftreten endokriner Dysfunktionen, unabhangig von der Art des
beobachteten Defizits. Wahrend bereits bei geringen Bestrahlungsdosen (<18 Gy) ein
erhohtes Risiko flr einen Somatotropinmangel mit einer konsekutiven Stérung des
Langenwachstums besteht, liegt die kumulative Inzidenz fiir das Auftreten eines HGH-
Mangels mit zunehmender Strahlendosis (<50 Gy) bereits bei 50%-100%. (92) In einer
Studie von Darzy (135), die den Effekt der Radiotherapie auf das Outcome bei Kindern und
Jugendlichen mit  ZNS-Tumoren untersuchte, zeigte sich in 32% ein
Wachstumshormonmangel mit Substitutionsbedarf. Andere Studien (136,137) kamen zu
dem Schluss, dass sich — wenn auch in weit geringerem Ausmal’ — ein HGH-Defizit ebenso
nach intrathekaler Therapie, insbesondere mit Prednison, manifestieren kann. Wahrend
Wachstumsstérungen nach Radiotherapie mit einem héheren Risiko fiir eine verminderte
KorpergrolRe im Erwachsenenalter assoziiert sind, scheinen Wachstumsdefizite bei nicht
bestrahlten Kindern nach abgeschlossener Therapie reversibel. (136) Hinsichtlich
thyroidaler Dysfunktionen evaluierten Oudin et al. (138) in einer prospektiven Studie die
Inzidenz sowie Risikofaktoren fiir Schilddriisendysfunktionen bei 588 Uberlebenden einer
padiatrischen AML bzw. ALL: Fir die Entwicklung postradiogener, substitutionsbedirftiger
primarer Hypothyreoditiden zeigte sich eine 10-Jahres-Kumulativinzidenz von 17,3%. In
einer Studie der CCSS (139) fand sich fur bestrahlte und nicht bestrahlte Kinder und
Jugendliche eine 15-Jahres-Kumulativinzidenz von 1,6%, was im Hinblick auf die oben
genannten Resultate von Oudin et al. eine Haufung dieser Spatkomplikation nach
Bestrahlung bestéatigt. Auch im Hinblick auf Beeintrachtigungen der physiologischen
Pubertatsentwicklung stimmen die Resultate der vorliegenden Arbeit mit publizierten
Angaben iberein (100,140,141): Bei Patientinnen traten nach Bestrahlung gehauft primare

ovarielle Insuffizienzen bzw. ein verspatetes Einsetzen der Menarche auf. Unabhangig vom



Geschlecht entwickelten Kinder postradiogen haufig einen primaren Hypogonadismus. Bei
nicht bestrahlten Kindern konnte keine signifikante Beeintrachtigung der physiologischen
Pubertatsentwicklung sowie Fruchtbarkeit festgestellt werden. Zusammenfassend kann
gesagt werden, dass das Auftreten endokriner Dysregulationen bei AML-Uberlebenden
ohne Strahlentherapie mit einem vergleichsweise niedrigen Risiko vergesellschaftet ist.

(88)

Im Hinblick auf neuropsychologische bzw. -kognitive Langzeitkomplikationen konnten wir
in unserer Kohorte keine signifikante Haufung spezifischer Spatfolgen bei Kindern nach
Radiotherapie bzw. intrathekaler Chemotherapie feststellen. Wahrend bestrahlte
Patientinnen und Patienten insbesondere von einer beeintrachtigten Merkfdhigkeit
(16,7%) sowie Konzentrationsschwachen und Wortfindungsstorungen (jeweils 8,3%)
berichteten, gaben nicht bestrahlte Kinder primar Aufmerksamkeitsdefizite (7,7%) an.
Generell Iasst sich im Vergleich mit der Literatur darauf schlieRen, dass die Durchfiihrung
einer kranialen Strahlentherapie mit einem signifikant hoheren Risiko fir
neuropsychologische Langzeitkomplikationen vergesellschaftet ist. Im Rahmen der
Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 87 untersuchten Reinhardt et al. (104) 53
Patientinnen und Patienten nach prophylaktischer Schadelbestrahlung bzw. intrathekaler
Chemotherapie: Wahrend sich bei Kindern nach Schadelbestrahlung keine signifikante
intellektuelle Beeintrachtigung im Vergleich zu nicht bestrahlten Kindern und Jugendlichen
zeigte, berichteten Patientinnen und Patienten nach kranialer Strahlentherapie haufiger
von subjektiven Einschrankungen in der Lernfahigkeit sowie des Konzentrationsvermaogens.
In einer Studie von Anderson et al. (142), die ALL-Uberlebende nach Schidelbestrahlung
bzw. intrathekaler Chemotherapie verglich, konnten die Autoren bei bestrahlten Kindern
unter anderem einen reduzierten Intellekt, Beeintrachtigungen des Kurzzeitspeichers
sowie eine verminderte Reaktions- und Koordinationsfahigkeit feststellen. Nicht bestrahlte
Patientinnen und Patienten wiesen lediglich eine geringgradig verlangsamte
Informationsverarbeitung auf. Insbesondere hohe Kumulativdosen von intrathekal
verabreichtem Methotrexat korrelieren mit einer erhéhten Inzidenzrate an
neurokognitiven Langzeitdefiziten, wie beispielsweise Aufmerksamkeitsstorungen, visuell-

motorischen Defiziten sowie einer verminderten Gedachtnisleistung. (143,144)

Neben endokrinologischen sowie neuropsychologischen Defiziten stellt das Auftreten
sekundarer Neoplasien die wohl gravierendste aller Spatfolgen nach antileukamischer

Therapie dar. Wahrend sich in der Literatur fir Sekundarmalignome bei Patientinnen und



Patienten mit ALL eine kumulative 10-Jahres-Inzidenz von 2,5% findet, sind Daten zu
sekunddren Neoplasien nach Behandlung einer AML selten. (145) Bei Kindern und
Jugendlichen, die zwischen 1993 und 2010 im Rahmen von AML-BFM Studienprotokollen
behandelt wurden, beschrieb Creutzig (88) eine Kumulativinzidenz von 1,5%. In unserer
Kohorte entwickelte, unabhangig von der Art der durchgefiihrten ZNS-Rezidivprophylaxe,
keines der Kinder und Jugendlichen ein Zweitmalignom. Da das Auftreten von
Sekundarmalignomen insbesondere mit der Durchfihrung einer kranialen
Strahlentherapie vergesellschaftet ist (97), konnte die Tatsache, dass ab dem Jahr 2004 an
der Grazer Kinderklinik auf eine Schadelbestrahlung verzichtet wurde, der Grund fir das

Ausbleiben dieser Spatkomplikation innerhalb der Kohorte gewesen sein.

9.2.3.1 Intrathekale Tripletherapie vs. intrathekales liposomales Cytarabin

Seit Beginn der Jahrtausendwende stellt liposomales Cytarabin (Depocyte®) dank seiner
weiterentwickelten Darreichungsform als Depotpraparat eine vielversprechende
Therapieoption dar. (146) Leider wurde die Produktion von Depocyte® aus kommerziellen
Uberlegungen vor einigen Jahren eingestellt. An der Klinischen Abteilung fiir Padiatrische
Hdamato-Onkologie in Graz wurde es in den Jahren 2006-2017 sieben Kindern und
Jugendlichen mit AML im Rahmen der ZNS-Rezidivprophylaxe verabreicht. Es zeigten sich
im Vergleich mit der konventionellen Triple-Therapie sowohl deutlich haufiger als auch
schwerwiegendere Akutkomplikationen nach Verabreichung von liposomalem Cytarabin:
Wahrend bei drei Patientinnen und Patienten (42,9%) eine Arachnoiditis auftrat, waren in
der Gruppe der Kinder, die mit der konventionellen Triple-Therapie behandelt wurden, drei
(15,8%) von einem postpunktionellen Kopfschmerz betroffen. In der Literatur finden sich
zahlreiche Publikationen, die liposomales ARA-C auf eine verbesserte Wirksamkeit sowie
seine Sicherheit in Bezug auf neurologische Komplikationen evaluierten. Glantz et al. (147)
beispielsweise stellten ein signifikant besseres therapeutisches Ansprechen (71% vs. 15%)
nach liposomalem ARA-C im Vergleich zu konventionellem Cytarabin fest. Auch wenn eine
Arachnoiditis nach liposomalem Cytarabin haufiger auftrat (22% vs. 13%), zeigte sich
generell kein Hinweis auf eine erhéhte kumulative Toxizitdt. In einer retrospektiven Studie
von Benesch et al. (148), die die Sicherheit und Wirksamkeit von liposomalem ARA-C bei
Kindern mit ZNS-Tumoren untersuchte, fanden sich in 42% akute Nebenwirkungen (davon
21% Arachnoiditis). In einer anderen Arbeit der Grazer Kinderklinik (149) wurde gezeigt,
dass insbesondere bei simultaner Verabreichung anderer neurotoxischer Substanzen ein

erhohtes Risiko flir schwerwiegende neurologische Akutkomplikationen, wie das toxische



Cauda-Equina-Syndrom, bestand. In einer Publikation von Sancho et al. (150) fanden sich
nach Depocyte®-Gabe bei drei von zehn Erwachsenen mit AML Anzeichen einer

Arachnoiditis.

10 SCHLUSSFOLGERUNGEN

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich die Resultate der vorliegenden Studie
insgesamt gut in den Trend der Uber die vergangenen Jahrzehnte erzielten
Therapiefortschritte im Rahmen der AML-BFM Therapieoptimierungsstudien einfiigen.
Auch wenn sich in unserer Kohorte fiir bestrahlte Patientinnen und Patienten glinstigere
Heilungsaussichten zeigten, ist der Verzicht auf eine prophylaktische Schadelbestrahlung —
zur Risikoreduktion potentieller Langzeitkomplikationen —auf Basis der vorliegenden Daten

sowie nach eingehendem Vergleich mit der Literatur mittlerweile etabliert.
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