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2 Abkiirzungsverzeichnis

7+3: 7 Tage Cytarabin plus 3 Tage Anthrazyklin (Daunorubicin oder Idarubicin)
A
ALAT: Alanin-Aminotransferase
alloMRD: matched related donor (Humanes-Leukozyten-Antigen-kompatibler
Familienspender)
allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation
AML: akute myeloische Leukdmie
sAML: sekundére akute myeloische Leukdmie
tAML: therapieassoziierte akute myeloische Leukémie
AP: Alkalische Phosphatase
APL: akute Promyelozytenleukdmie
aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit
ASXL1: Additional Sex Combs-Like 1
B
Bcl-2: B-cell-lymphoma-2
BP: Blastenpersistenz
C
CBF: Core-Binding-Factor
CD: Cluster of Differentiation
CEBPA: CCAAT Enhancer Binding Protein Alpha
CMV: Cytomegalievirus
CPX-351: liposomale Verkapselung von Cytarabin und Daunorubicin
CR: komplette Remission
CRi: komplette Remission mit unvollstindiger himatologischer Regeneration
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (allgemeine
Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen)
D
DLCO: Diffusionskapazitit fiir Kohlenmonoxid
DLI: Donor-Lymphozyten-Infusion
E
EBV: Eppstein-Barr-Virus
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
ED: Erstdiagnose




EFS: event-free survival (ereignisfreies Uberleben)

EKG: Elektrokardiogramm

ELN: European LeukemiaNET

F

FAB: French-American-British Cooperative Group

FEV1: Einsekundenkapazitit

FLAG: Fludarabin, Cytarabin, Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
FLT3: Fms like Tyrosinkinase 3

FLT3-ITD: Fms like Tyrosinkinase 3-Interne Tandem Duplikation

G

G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

GVvHD: Graft-versus-Host-Disease (Spender-versus-Wirt-Erkrankung)

H

hAC: hoch dosiertes Cytarabin und Cyclophosphamid

HCT-CI: Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index
HD-Cytarabin: Hochdosis-Cytarabin

HIV: Humanes Immundefizienz-Virus

HLA: Humanes-Leukozyten-Antigen

|

1AC: intermediér dosiertes Cytarabin und Cyclophosphamid

Ida-FLAG: Idarubicin, Fludarabin, Cytarabin, Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
IDH: Isocitratdehydrogenase

INR: International Normalized Ratio

K

KM: Knochenmark

KOF: Kérperoberfliche

L

LDH: Laktatdehydrogenase

LODAC: low dose Cytarabin

M

MDS: myelodysplastisches Syndrom

MEC: Mitoxantron, Etoposid, Cytarabin

MitoFLAG: Mitoxantron, Fludarabin, Cytarabin, Granulozyten-Kolonie-stimulierender

Faktor




MPN: myeloproliferative Neoplasie

MRD: messbare Resterkrankung

MUD: matched unrelated donor (Humanes-Leukozyten-Antigen-kompatibler Fremdspender)

mMUD: mismatched unrelated donor (Humanes-Leukozyten-Antigen-inkompatibler
Fremdspender)

N

n.e.: nicht erfolgt

NOS: not otherwise specified (nicht anderweitig klassifiziert)

NPM1: Nucleophosmin 1

NRM: non-relapse mortality (Nicht-Riickfall-Mortalitat)

(0]

OGW: oberer Grenzwert

OS: overall survival (Gesamtiiberleben)

OSHO: Ostdeutsche Studiengruppe fiir Himatologie und Onkologie

P

PB: peripheres Blut

PR: partielle Remission

R

RFS: relapse-free survival (rezidivfreies Uberleben)

r/r: therapierefraktdr und rezidiviert

RUNXT1: Runt-verwandter Transkriptionsfaktor 1

S

SAL: Studiengruppe akute Leukédmien

T

Tab.: Tabelle

TIM-3: T-Zell-Immunoglobulin und Mucin-Doméne mit Protein 3

TP53: Tumorsuppressorprotein 53

TRM: treatment-related mortality (therapieassoziierte Mortalitét)

\%

VZV: Varizella-Zoster-Virus

W

WHO: World Health Organization




3 Zusammenfassung

Die therapierefraktire und die rezidivierte akute myeloische Leukdmie (r/r AML) gehen mit
einer schlechten Prognose einher. Mittels Re-Induktionstherapie wird bei der r/r AML das
Erreichen einer kompletten Remission (CR) der AML angestrebt. Da die CR jedoch zumeist
von kurzer Dauer ist, sollte im Anschluss eine konsolidierende und potenziell kurative allogene
Stammzelltransplantation (allo-SZT) erfolgen. Patienten, welche vor allo-SZT eine CR der
AML aufweisen, haben eine giinstigere Prognose. Daher stellt die Re-Induktionstherapie eine
wichtige Saule in der Therapie der r/r AML dar. Eine standardisierte Re-Induktionstherapie fiir
dieses Patientenkollektiv existiert nicht. Die CR-Raten verschiedener wirksamer Re-
Induktionstherapien reichen von 44-66%, das mediane Gesamtiiberleben (OS) von 2-16 Monate
und das 5-Jahres-OS von 19-44% (Megias-Vericat et al. 2018). Hinsichtlich der Wirksamkeit
der Re-Induktionstherapie nach dem MitoFLAG-Protokoll (Mitoxantron, Fludarabin,
Cytarabin, Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF)) existieren aktuell sehr
wenige Studien. Daher erfolgte in dieser Arbeit die retrospektive Analyse von 66 Patienten, die
bei r/r AML am Universitétsklinikum Jena nach dem MitoFLAG-Protokoll im Zeitraum von
2009 bis 2019 behandelt wurden. Ziele der retrospektiven Studie waren, Wirksamkeit und
Toxizitdt der MitoFLAG-Therapie zu untersuchen. Insbesondere wurde der Einfluss auf die
Folgetherapien, mit besonderem Augenmerk auf die allo-SZT, analysiert. Therapieansprechen
und Uberleben wurden mit dem ebenfalls am Universititsklinikum Jena im Zeitraum von 2000
bis 2013 applizierten hAC-Protokoll (hoch dosiertes Cytarabin und Cyclophosphamid)
verglichen. So wurde nach MitoFLAG-Therapie bei 56,1% der Patienten eine CR oder eine CR
mit unvollstindiger hidmatologischer Regeneration (CRi) und bei 19,7% eine partielle
Remission (PR) erreicht (Gesamtansprechen (CR/CR1, PR): 75,8%). Mittels univariater binér
logistischer Regression wurde in dem untersuchten Patientenkollektiv kein statistisch
signifikanter Einfluss auf das Erreichen einer CR/CRi in Abhingigkeit von folgenden
Einflussfaktoren detektiert: AML-Typ (de novo, sekundire oder therapieassoziierte AML
(SAML oder tAML)), Remissionsdauer vor MitoFLAG-Therapie (Friith- oder Spitrezidiv),
zytogenetische Risikogruppe, genetische Risikogruppe nach European LeukemiaNET (ELN) -
Klassifikation, Nucleophosmin 1 (NPM1) - und Fms like Tyrosinkinase 3-Interne Tandem
Duplikation (FLT3-ITD) - Mutationsstatus, Alter bei MitoFLAG-Therapiebeginn,
Leukozytenzahl, Laktatdehydrogenase (LDH) sowie peripherer und medulldrer Blastenanteil.
Bei Patienten mit einer refraktdren AML (definiert als fehlende Blastenclearance in der Tagl5-

Knochenmarkpunktion, PR oder Blastenpersistenz (BP) nach Standard-Induktionstherapie) lag
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eine statistisch signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine CR/CRi nach MitoFLAG-Re-
Induktionstherapie verglichen zur rezidivierten AML vor.

Eine therapierefraktire AML oder einen Progress nach MitoFLAG-Therapie wiesen 11
Patienten (16,7%) und ein Rezidiv 22 Patienten (33,3%) auf.

Am hiufigsten aufgetretene Toxizitdten nach der MitoFLAG-Therapie waren die Hamato-
toxizitdt, Infektionen (95,5%) sowie eine passagere Transaminasenerhohung (77,3%).
Abgesehen von zuvor erwéhnten Toxizitdten und der hohergradigen Mukositis (22,7%) traten
anderweitige schwerwiegende Nebenwirkungen (,,Common Terminology Criteria for Adverse
Events* (CTCAE) - Grad > 3) selten auf (< 10% der Patienten). Die 30-Tage-Mortalitdt betrug
4,5% und die 60-Tage-Mortalitit 7,6%. Das mittels Kaplan-Meier-Methode bestimmte
mediane OS des MitoFLAG-Patientenkollektivs lag bei 13 Monaten und das 1- bzw. 3-Jahres-
OS bei 54,2% bzw. 30%. Dabei ist das mediane OS nach Durchfithrung einer allo-SZT
signifikant hoher als ohne allo-SZT (17 Monate vs. 3 Monate) und bei erreichter CR/CRi besser
als bei PR oder BP (17 Monate vs. 13 Monate vs. 9 Monate). Hervorzuheben ist, dass im
Anschluss an die Re-Induktions- und ggf. Konsolidierungstherapie mit MitoFLAG ein hoher
Anteil an Patienten einer kurativ intendierten allo-SZT zugefiihrt wurde (75,8%). Das mediane
ereignisfreie Uberleben (EFS) des MitoFLAG-Kollektivs betrug 9 Monate und das 1-Jahres-
EFS 38,9%. Das mediane rezidivfreie Uberleben (RFS) der 37 Patienten, die eine CR/CRi nach
MitoFLAG-Re-Induktionstherapie erreichten, betrug 12 Monate und das 1-Jahres-RFS 47,1%.
Im MitoFLAG-Kollektiv waren bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 54 Monaten
zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung 19 Patienten (28,8%) in CR und am Leben.
Zwischen der hAC- und MitoFLAG-Therapie wurde kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
CR/CRi-Rate, PR-Rate, OS und EFS festgestellt (hAC: CR/CRi 54,5%, PR 18,2%, medianes
OS 10 Monate, 1-Jahres-OS 45,4%, medianes EFS 7 Monate, 1-Jahres-EFS 40,9%). Vor dem
Hintergrund der limitierten Vergleichbarkeit zeigt die hAC-Therapie eine &hnliche
Ansprechrate wie die MitoFLAG-Therapie und ist insbesondere fiir jlingere Patienten mit
Kontraindikationen fiir die MitoFLAG-Therapie geeignet. Unter den Einschrinkungen einer
begrenzten Patientenzahl und retrospektiven Datenerhebung lésst sich schlussfolgern, dass die
MitoFLAG-Therapie sicher und wirksam ist. Trotz erheblicher Fortschritte, insbesondere auch
bei der Supportivtherapie dieser intensiven Chemotherapieprotokolle, ist das
Langzeitiiberleben nicht zufriedenstellend. Der Einsatz neuer, zielgerichteter Substanzen als
Ergiinzung oder anstelle einer intensiven Chemotherapie wird die Prognose dieses besonderen
Patientenkollektivs stetig verbessern. Die Ergebnisse dieser Arbeit sind in einer aktuellen

Publikation zusammengefasst (Miihleck et al. 2021).
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4 Einleitung
4.1 Definition und Epidemiologie der AML

Leuké&mien lassen sich je nach klinischer Verlaufsform in akut und chronisch sowie je nach
Linienzugehorigkeit in lymphatisch und myeloisch einteilen (Burmeister und Thiel 2001,
Rashidi et al. 2018). Bei der AML handelt es sich um eine Neoplasie der Myelopoese mit
variabler Beteiligung myeloischer Zelllinien und damit um eine genetisch heterogene
Erkrankung (Bell et al. 2019, Rollig 2019). Sie ist durch eine klonale Proliferation unreifer
myeloischer Zellen und einen Differenzierungsstopp dieser gekennzeichnet, was zu einer
Beeintriachtigung der Produktion funktionstiichtiger Blutzellen fiihrt (Bell et al. 2019,
Tamamyan et al. 2017). Die AML macht in Deutschland etwa 80% der akuten Leukdmien im
Erwachsenenalter aus (De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016). Die altersstandardisierte
Inzidenz der AML in Europa liegt bei 3 bis 4 pro 100.000 Einwohnern und Jahr, wobei die
Inzidenz bei Miannern hoher ist als bei Frauen (Visser et al. 2012, Tamamyan et al. 2017).
Zudem steigt die Inzidenz mit dem Alter deutlich an (Kraywinkel und Spix 2017). Das mediane
Alter bei Diagnosestellung liegt zwischen 65 und 72 Jahren (Dinmohamed et al. 2016,
Kraywinkel und Spix 2017, Tamamyan et al. 2017).

4.2 Risikofaktoren, Atiologie und Pathogenese der AML

Unterschieden wird zwischen der de novo AML, der sAML und der tAML.

Die de novo AML tritt bei Patienten ohne relevante himatologische Vorerkrankungen oder
vorherige zytostatische Therapie auf. Die Atiologie ist hier in der Mehrzahl der Fille nicht
bekannt (De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016). Risikofaktoren fiir die Entstehung einer
AML sind Umwelt- und Lebensstilfaktoren wie eine hohe Strahlenbelastung, Farbstoff-,
Benzol-, Pestizid- oder Herbizidexposition, Alkohol- und Tabakkonsum sowie Adipositas
(Linet et al. 2019, Van Maele-Fabry et al. 2007, Tamamyan et al. 2017, Fircanis et al. 2014,
Ferrara und Schiffer 2013). Weitere Risikofaktoren stellen genetische Erkrankungen, wie das
Down-Syndrom, das Klinefelter-Syndrom oder die Fanconi-Andmie, dar (Hasegawa 2019,
Tamamyan et al. 2017, Narayanan und Weinberg 2020).

Bei der sAML liegt vor der AML-Diagnose bereits eine anderweitige hdmatologische
Erkrankung vor (De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016, Narayanan und Weinberg 2020).
Héufig handelt es sich hierbei um ein myelodysplastisches Syndrom (MDS) oder
myeloproliferative Neoplasien (MPN), wie z.B. die Polycythdmia vera, primdre Myelofibrose
oder essentielle Thrombozythdmie (Tamamyan et al. 2017, Narayanan und Weinberg 2020).
Die tAML ist durch eine vor der Diagnose der AML erfolgte Zytostatikatherapie oder Radiatio
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bedingt (De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016). Hierbei spielen insbesondere alkylierende
Substanzen, wie Cyclophosphamid und Melphalan, als auch Topoisomerase-II-Inhibitoren, wie
Etoposid, als Ausloser der tAML eine bedeutende Rolle (Tamamyan et al. 2017, Ferrara und
Schiffer 2013).

Unabhingig von der Atiologie spielen die klonale Proliferation und die beeintrichtigte
Differenzierung von myeloischen Stammzellen bei der Pathogenese der AML eine
entscheidende Rolle (De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016, Agarwal et al. 2019, Basilico und
Gottgens 2017). Bei der physiologischen Hédmatopoese entstehen durch den Prozess der
Proliferation und Differenzierung aus wenigen hdmatopoetischen, multipotenten Stammzellen
Vorlduferzellen mit lymphatischer oder myeloischer Differenzierung. Nach weiteren
Entwicklungsstufen iiber Blasten bilden sich letztlich die reifen Zellen des Blutes (Bowman et
al. 2018). Folglich reprédsentieren die aus einer Stammzelle entstandenen Vorlduferzellen und
reifen Zellen eine klonale Linie (Bowman et al. 2018). Liegen in einer Stammzelle Mutationen
vor, die z.B. die Selbsterneuerungsrate oder die Proliferationsrate der Stammzelle erhéhen
sowie die Zelltodrate reduzieren, fiithrt dies zu einem Uberlebensvorteil mit konsekutiver
Expansion dieser klonalen Linie und damit verbundener Verdringung anderer, gesunder

Blutzellen (Bowman et al. 2018).

4.3 Klinik der AML

Die klinischen Manifestationen der AML werden hauptsdchlich durch die Proliferation
leukdmischer Blasten und die Knochenmarkinsuffizienz verursacht, welche zu einer peripheren
Panzytopenie fiihren konnen (Tamamyan et al. 2017, De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016,
Merino et al. 2018). Die Anédmie fiihrt zu Dyspnoe, Schwiche, Bldasse und Fatigue (Tamamyan
et al. 2017, Ferrara und Schiffer 2013). Bedingt durch die Granulozytopenie treten bei AML-
Patienten hidufig Fieber sowie Infektionen, aufgrund der Thrombozytopenie vermehrt
Hématome und Blutungen auf (Tamamyan et al. 2017, De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016,
Ferrara und Schiffer 2013). Insbesondere bei Patienten mit einer akuten Promyelozyten-
leukdmie (APL) wird hdufig bei Erstdiagnose (ED) eine disseminierte intravasale Gerinnung
diagnostiziert, welche sowohl mit Thromboembolien als auch einer Blutungsneigung
einhergehen kann (Tamamyan et al. 2017, Roéllig und Ehninger 2015).
Bei Diagnosestellung kann ebenfalls eine erhohte Leukozytenzahl nachweisbar sein
(Tamamyan et al. 2017). So liegt bei ca. 10% der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
eine Hyperleukozytose vor (Tamamyan et al. 2017). Diese ist definiert als Leukozytenzahl von

100 Gpt/L oder mehr, welche durch die Proliferation von Leukédmiezellen verursacht wird
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(Tamamyan et al. 2017, Rollig und Ehninger 2015). Hierbei kann ein Leukostase-Syndrom
auftreten (Blackburn et al. 2017, Rollig und Ehninger 2015). Bei diesem liegt aufgrund der
hohen Leukozytenzahl eine erhohte Blutviskositit vor, welche zu einer verminderten
Blutflussrate und folglich zu Mikrozirkulationsstorungen mit konsekutiven Organschiden fiihrt
(Blackburn et al. 2017). Haufig treten dabei sowohl neurologische Symptome wie Schwindel,
Verschwommensehen, Kopfschmerzen, Verwirrtheit oder Vigilanzminderung als auch
kardiopulmonale Symptome wie Dyspnoe, Brustschmerzen und Zeichen der Herzinsuffizienz
auf (Blackburn et al. 2017).

AufBlerdem konnen extramedulldre Manifestationen der AML auftreten (Slomowitz und Shami
2012). Diese sind selten und konnen sich vielfdltig manifestieren (Slomowitz und Shami 2012).
Der Begriff ,,myeloisches Sarkom* beschreibt dabei alle auBerhalb des Knochenmarks (KM)
befindlichen Gewebeinfiltrationen durch myeloische Blasten (Slomowitz und Shami 2012,
Narayanan und Weinberg 2020). Ausgenommen hiervon sind die Hautinfiltration, die
sogenannte ,leukdmische Cutis, und die Infiltration des zentralen Nervensystems, die
sogenannte Meningeosis leucaemica (Merino et al. 2018, Estey 2018, Slomowitz und Shami

2012, Narayanan und Weinberg 2020).

4.4 Diagnostik der AML

Eine AML liegt bei einem medulldren oder peripheren Anteil von mindestens 20% myeloischer
Blasten vor (Weinberg et al. 2017). Ausnahmen hiervon bilden der Nachweis folgender
genetischer Aberrationen: t(8;21)(q22;q22) mit dem Fusionstranskript Runt-verwandter Trans-
kriptionsfaktor 1 (RUNXI-RUNXITTI), inv(16)(p13.1;q22) oder t(16;16)(p13.1;g22) mit dem
Fusionstranskript CBFB-MYH11 und t(15;17)(q22;q12) mit dem Fusionstranskript PML-
RARA sowie der Nachweis einer extramedulldren leukédmischen Infiltration (Weinberg et al.
2017, Arber 2019, Slomowitz und Shami 2012, Tamamyan et al. 2017).

Zur Diagnosesicherung bei Verdacht auf eine AML erfolgen ein manuelles Differentialblutbild
sowie eine Knochenmarkpunktion (s. Tab. 1). Das Knochenmarkaspirat wird zytologisch,
zytochemisch, durchflusszytometrisch sowie zyto- und molekulargenetisch untersucht (Merino
et al. 2018, Creutzig et al. 2012). Des Weiteren erfolgt die histologische Untersuchung der
Knochenmarkstanzbiopsie (Creutzig et al. 2012, Merino et al. 2018).

Die ergidnzende tabellarisch aufgefiihrte Diagnostik dient vor allem zur Evaluation der
Organfunktionen bzw. Komorbidititen des Patienten sowie zum Ausschluss von
Kontraindikationen gegen die geplante Therapie (Merino et al. 2018). Besteht eine hohe

Wahrscheinlichkeit, dass der Patient im Verlauf eine allo-SZT benétigt, wird frithzeitig eine
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Humanes-Leukozyten-Antigen (HLA) - Typisierung veranlasst (Weinberg et al. 2017). Bei
Verdacht auf eine Meningeosis leucaemica wird eine Lumbalpunktion durchgefiihrt (Merino et

al. 2018).

Tests zur Diagnosesicherung erginzende Tests/Untersuchungen
e grofles Blutbild/ manuelles e Anamnese, korperliche Untersuchung
Differentialblutbild e ECOG-Performance-Status
e Knochenmarkpunktion: e Transaminasen, Bilirubin, Harnstoff,
- Knochenmarkstanzbiopsie Kreatinin, Urinstreifentest
- Knochenmarkaspirat: e LDH, Harnséure, Elektrolyte
» Morphologie (und Zytochemie) e Quick-Wert/INR, aPTT, Fibrinogen
» Durchflusszytometrie e Hepatitis A-, B- und C-, CMV-, EBV-,
> Zytogenetik HIV- und VZV-Serologie

» Molekulargenetik:

- Mutationen wie NPM1, CEBPA,
RUNXI1, FLT3, TP53, ASXL1

- Genumlagerungen wie
PML-RARA, CBFB-MYHI 1,
RUNXI1-RUNXITI,
BCR-ABL1 und weitere
Fusionsgene

e Schwangerschaftstest bei Frauen

e 12-Kanal-EKG, transthorakale
Echokardiographie, Rontgen-Thorax

e Blutgruppen- und Rhesusfaktor-
bestimmung

o ggof HLA-Typisierung

e ggof. Eizell- oder Spermien-
kryokonservierung

e ggf. Lumbalpunktion

o gof. Asservierung

Tab. 1 Diagnostik der AML, (Merino et al. 2018, Weinberg et al. 2017, Déhner et al. 2017); CEBPA= CCAAT
Enhancer Binding Protein Alpha; TP53= Tumorsuppressorprotein 53; ASXL1= Additional Sex Combs-Like 1;
ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group; INR= International Normalized Ratio; aPTT= aktivierte partielle
Thromboplastinzeit; CMV= Cytomegalievirus; EBV= Eppstein-Barr-Virus; HIV= Humanes Immundefizienz-
Virus; VZV= Varizella-Zoster-Virus; EKG= Elektrokardiogramm

4.5 Klassifikationen der AML
4.5.1 French-American-British Cooperative Group (FAB) - Klassifikation

Die erste Klassifikation der AML erfolgte im Jahre 1976 durch die FAB (s. Tab. 2) anhand von
morphologischen und zytochemischen Kriterien der leukdmischen Blasten (Bennett et al. 1976,
Arber 2019). Hierbei werden acht AML-Subtypen unterschieden (De Kouchkovsky und Abdul-
Hay 2016). Zur Unterscheidung dieser werden unter anderem die Myeloperoxidase- und die
Esterasefarbung herangezogen (Bennett et al. 1976, De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016,
Lowenberg et al. 1999).
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Morphologie Zytochemie positiv fiir
MO AML mit minimaler Differenzierung
M1 AML ohne Ausreifung Myeloperoxidase
M2 AML mit Ausreifung Myeloperoxidase
M3 APL Myeloperoxidase
M4 Akute myelomonozytire Leukémie Myeloperoxidase + Esterase
M5 Akute Monoblasten-/Monozyten-Leukdmie Esterase
MSa | Akute Monoblastenleukdmie Esterase
MS5b | Akute Monozytenleukdmie Esterase
Mo Akute Erythroleukédmie Myeloperoxidase
M7 Akute Megakaryoblastenleukdmie

Tab. 2 FAB-Klassifikation, (Bennett et al. 1976, Lowenberg et al. 1999)

4.5.2 World Health Organization (WHO) - Klassifikation

Zur Einteilung anhand der WHO-Klassifikation (s. Tab. 3) werden klinische, morphologische,
immunphénotypische, zyto- und molekulargenetische Merkmale beriicksichtigt (Arber 2019,
Déhner et al. 2017). Ziel der Uberarbeitung der WHO-Klassifikation im Jahr 2016 war die
Bildung von Erkrankungskategorien, welche dhnliche prognostische Merkmale aufweisen oder
die Moglichkeit der Behandlung mit neuen zielgerichteten Therapien bieten (Arber 2019). Wire
prinzipiell die Einteilung in zwei Kategorien moglich, so hat die Kategorie ,,AML mit
wiederkehrenden genetischen Verdnderungen* gegeniiber anderen Kategorien Vorrang (Arber
2019). Ausnahmen hiervon bilden die Kategorien tAML und ,,myeloische Proliferationen im

Zusammenhang mit dem Down-Syndrom* (Arber 2019).

Subgruppe Spezifikation

AML mit - AML mit t(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNXITI
wiederkehrenden - AML mit inv(16)(p13.1;922) oder t(16;16)(p13.1;q22);
genetischen CBFB-MYHI11

Verinderungen - APL mit t(15;17)(q22;q12); PML-RARA

- AML mit t(9;11)(p22;923); MLLT3-KMT2A

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

- AML mit inv(3)(q21;926.2) oder t(3;3)(q21;926.2); GATAZ2,
MECOM

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

- AML mit NPM1-Mutation

- AML mit biallelischer CEBPA-Mutation

- provisorische Entitdt: AML mit BCR-ABLI1

- provisorische Entitdt: AML mit mutiertem RUNX1
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AML mit MDS-
assoziierten
Verinderungen

tAML
AML, NOS

myeloisches Sarkom
blastische plasma-
zytoide dendritische
Zellneoplasie
myeloische
Proliferationen im
Zusammenhang mit
dem Down-Syndrom
akute Leukimie
unklarer
Linienzugehorigkeit

> 20% Blasten im KM oder PB und > 1 folgendes Kriterium:
- MDS oder MDS/MPN in Vorgeschichte
- Dysplasie im KM bei AML-ED: > 50% Dysplasien in > 2
hédmatopoetischen Reihen
- MDS-assoziierte zytogenetische Verdnderungen:
- komplexer Karyotyp (> 3 chromosomale Aberrationen)
-> unbalancierte Aberrationen: -7, del(7q); -5, del(5q); i(17q),
t(17p); -13, del(13q); del(11q); del(12p), t(12p); idic(X)(q13)
- balancierte Aberrationen: t(11;16)(q23.3;p13.3);
t(3;21)(q26.2;922.1); t(1;3)(p36.3;921.2); t(2;11)(p21;923.3);
t(5;12)(q32;p13.2); t(5;7)(q32;q11.2); t(5;17)(q32;p13.2);
t(5;10)(q32;921.2); t(3;5)(q25.3;935.1)

- AML mit minimaler Differenzierung

- AML ohne Ausreifung

- AML mit Ausreifung

- Akute myelomonozytire Leukémie

- Akute Monoblasten-/Monozytenleukdmie
- Akute Erythrozytenleukémie

- Akute Megakaryoblastenleukédmie

- Akute Basophilenleukédmie

- Akute Panmyelose mit Myelofibrose

- transiente abnormale Myelopoese
- myeloische Leukdmie im Zusammenhang mit dem
Down-Syndrom

- akute undifferenzierte Leukdmie
- akute Leukdmie mit gemischtem Phénotyp mit:
=2 1(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABLI1
= t(v;11g23.3); KMT2A-Genumlagerung
- B/myeloisch, NOS
- T/myeloisch, NOS

Tab. 3 WHO-Klassifikation 2016, (Arber 2019, Déhner et al. 2017); PB= peripheres Blut; NOS= not otherwise

specified= nicht anderweitig klassifiziert
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4.6 Prognose der AML

4.6.1 allgemeine Prognoseaspekte

Unbehandelt fithrt die AML in der Regel innerhalb von wenigen Monaten nach
Diagnosestellung zum Tode. Dies ist vor allem bedingt durch die auftretenden Komplikationen
im Rahmen der Knochenmarkinsuffizienz, wie z.B. Blutungen oder Infektionen (De
Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016). Trotz unwesentlicher Anderungen in der Auswahl
klassischer Zytostatika hat sich die Prognose der AML in den letzten Jahren verbessert. Dies
ist vor allem auf eine Verbesserung der Supportivtherapie, eine Optimierung der
Therapieschemata durch Studiengruppen, eine bessere Risikostratifizierung und eine
zunehmende Anzahl an allo-SZT, welche durch eine hohere Spenderverfiigbarkeit und die
Durchfithrung von dosisreduzierten Konditionierungsregimen bedingt ist, zurlickzufiihren
(Rollig 2019, Dohner et al. 2017). Gerade in den letzten wenigen Jahren wurde die klassische
Induktionschemotherapie, aber auch die kurativ intendierte Rezidivtherapie, durch eine
Vielzahl von neuen, zielgerichteten Substanzen ergénzt (z.B. den FLT3-Inhibitor Midostaurin,
CPX-351 (liposomale Verkapselung von Cytarabin und Daunorubicin) oder das gegen ,,Cluster
of Differentiation“ (CD) 33 gerichtete Gemtuzumab Ozogamicin) (Bose et al. 2017).
Entsprechende Langzeitbeobachtungen zum OS stehen hier aktuell noch aus.
Die prognostische Einschitzung der AML ist wichtig, um die tolerierbare Therapieintensitét,
das Risiko der therapieassoziierten Mortalitit (TRM) und die Notwendigkeit bzw.
Durchfiihrbarkeit einer allo-SZT abschdtzen zu konnen (De Kouchkovsky und Abdul-Hay
2016). Man unterscheidet patientenassoziierte von AML-assoziierten Prognosefaktoren
(Dohner et al. 2017). Wichtige patientenassoziierte Prognosefaktoren, die zu einem geringeren
OS und einer niedrigeren CR-Rate fiihren, sind ein hohes Alter, vorhandene Komorbiditdten
sowie ein schlechter Performance-Status (Ddhner et al. 2017, De Kouchkovsky und Abdul-Hay
2016). Mit dem Alter nehmen spezifische AML-assoziierte genetische Verdnderungen zu
(Dohner et al. 2017, De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016). AuBerdem steigt die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine vorherige himatologische Erkrankung und fiir eine tAML (Dohner
et al. 2017, De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016). Da bei édlteren Patienten hdufiger ein
schlechter Performance-Status vorliegt, sind sie anfélliger fiir Komplikationen und haben eine
hohere TRM. Folglich kommen sie seltener fiir eine intensive, potenziell kurative Therapie in
Frage (Dohner et al. 2017, De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016, Kahl et al. 2016, Bryan und
Jabbour 2015). Daher sinkt das relative OS mit steigendem Alter (Hjort Jakobsen et al. 2021,
Kraywinkel und Spix 2017). Unter anderem konnte in einer aktuellen Registerstudie der

Studiengruppe akute Leukdmien (SAL) ein 2-Jahres-OS von 50% fiir alle AML-Patienten
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(auBer APL) gezeigt werden, welche eine intensive Chemotherapie erhielten (Réllig et al.
2020). In einer weiteren Studie wurde ein 2-Jahres-OS von 57% in der Gruppe der 50-59-
Jéhrigen und von 47% in der Gruppe der 60-75-Jdhrigen mit intensiver Chemotherapie
behandelten AML-Patienten (auBBer APL) festgestellt (Hjort Jakobsen et al. 2021).
Bei der sSAML und der tAML liegt eine schlechtere Prognose vor (De Kouchkovsky und Abdul-
Hay 2016, Herold et al. 2020). Die APL geht hingegen mit einer Heilungsrate von iiber 80%
einher und ist somit der prognostisch giinstigste AML-Subtyp (Dombret und Gardin 2016).
Die stirksten AML-assoziierten Prognosefaktoren sind die prétherapeutischen zyto- und
molekulargenetischen Merkmale (De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016, Tamamyan et al.
2017). AuBerdem sind eine hohe Leukozytenzahl und eine hohe LDH zum Zeitpunkt der ED
der AML mit einer schlechten Prognose verbunden (De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016,
Herold et al. 2020). Auf die Prognose der r/r AML wird im Therapieabschnitt ndher

eingegangen.

4.6.2 ELN-Klassifikation

Mittels ELN-Klassifikation (s. Tab. 4) wird die Einteilung in drei Risikogruppen anhand von
prognostisch wichtigen zyto- und molekulargenetischen Merkmalen vorgenommen (Dohner et
al. 2017). Dabei werden die giinstige, die intermedidre und die ungiinstige Risikogruppe
unterschieden (Do6hner et al. 2017). Die giinstige Risikogruppe beinhaltet unter anderem die
,Core-Binding-Factor“-AML (CBF), welche durch die t(8;21) mit dem Fusionstranskript
RUNXI1-RUNXITI1 und die inv(16) oder t(16;16) mit dem Fusionstranskript CBFB-MYHI11
definiert wird (De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016, Dohner et al. 2017). Die Risiko-
eingruppierung bei vorhandener FLT3-ITD-Mutation héngt von dem FLT3-ITD-Mutant-zu-
Wildtyp-Allel-Quotienten ab (De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016). Ein hoher FLT3-ITD-
Mutant-zu-Wildtyp-Allel-Quotient (> 0,5) ist mit einer ungiinstigen Prognose verbunden
(Dohner et al. 2017). Die ungiinstige Risikogruppe geht mit einem schlechteren
Therapieansprechen und einer hoheren Rezidivrate einher (Bose et al. 2017, Cortes et al. 2019,
Doéhner et al. 2017). Das 5-Jahres-OS bei unter 60-jdhrigen Patienten betrdgt in der giinstigen
Risikogruppe 64%, in der intermedidren Risikogruppe 42% und in der ungiinstigen
Risikogruppe 20% (Herold et al. 2020). Bei 60-jdhrigen oder dlteren Patienten betrigt das 5-
Jahres-OS in der giinstigen Risikogruppe 37%, in der intermedidren Risikogruppe 16% und in

der ungiinstigen Risikogruppe 6% (Herold et al. 2020).
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Risikogruppe zyto- und molekulargenetische Verinderungen

giinstig - 1(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNXITI1

- inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11

- NPM1-Mutation ohne FLT3-ITD-Mutation oder mit FLT3-ITDyjedrig*
- biallelische CEBPA-Mutation

intermediir - NPM1-Mutation mit FLT3-ITDnocn*

- Wildtyp-NPM1 ohne FLT3-ITD-Mutation oder mit FLT3-ITDnjedrig™
(ohne ungiinstige genetische Aberrationen)

-1(9;11)(p22;923); MLLT3-KMT2A§

- zytogenetische Aberrationen, die nicht als giinstig oder ungiinstig

eingestuft werden

ungiinstig - 1(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

- t(v;11)(v;q23.3); KMT2A-Genumlagerung
-1(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABLI

- inv(3)(q21;926.2) oder t(3;3)(q21:;926.2); GATA2, MECOM
- del(5q); -5; -7; -17/abn(17p)

- komplexer Karyotyp (>3 Aberrationen)®

- monosomaler Karyotyp#

- Wildtyp-NPM1 mit FLT3-ITDpoch*

- mutiertes RUNX1§

- mutiertes ASXL1%

- mutiertes TP53

Tab. 4 ELN-Klassifikation 2017, (DShner et al. 2017);

* FLT3-1TDnicarigc= Mutant-Wildtyp-Allel-Quotient <0,5, FLT3-1TDpoen= Mutant-Wildtyp-Allel-Quotient >0,5;
§ 1(9;11)(p22;923) hat bei Einstufung in Risikogruppe gegeniiber ungiinstigen Aberrationen Vorrang;

° >3 unverwandte genetische Aberrationen ohne t(8;21), inv(16) oder t(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;q23.3), t(6;9),
inv(3) oder t(3;3);

# eine Monosomie (auBer X- oder Y-Chromosomenverlust), mit mindestens einer weiteren Monosomie oder
einer anderen strukturellen Chromosomenaberration (auler CBF-AML);

i nur als ungiinstig einzustufen, wenn keine als giinstig einzustufende Aberrationen vorliegen

4.7 Therapie der AML

Da sich Therapie und Prognose der APL deutlich von den anderen AML-Subtypen
unterscheiden, beziehen sich die folgenden Therapieaspekte auf alle AML-Subtypen,
abgesehen von der APL (Dombret und Gardin 2016). Abb. 1 beinhaltet den Therapie-
algorithmus der AML, der nachfolgend detailliert beschrieben wird.

Liegt bei Neudiagnose der AML eine Hyperleukozytose vor, wird eine Vorphasetherapie zur
Zytoreduktion, zumeist Hydroxyurea oder niedrig dosiertes Cytarabin, durchgefiihrt. Selten ist
eine Leukapherese notwendig (Jonas und Pollyea 2019, D6hner et al. 2017, R6llig und Ehninger
2015).
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Diagnose AML
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Vorphasetherapie

Ja
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Abb. 1 Therapiealgorithmus der AML, in Anlehnung an (Kell 2016); LODAC= niedrig dosiertes Cytarabin

4.7.1 Therapie bei AML-ED: Induktionstherapie versus palliative Therapie

Bei Neudiagnose einer AML erfolgt die initiale Einschitzung, ob der Patient fiir eine intensive
Induktionschemotherapie geeignet ist und damit ein kuratives Therapieziel verfolgt werden
kann (Dohner et al. 2015). Hierbei werden patientenspezifische und AML-spezifische Faktoren
beriicksichtigt (Dohner et al. 2017). Durch prognostisch ungiinstige Faktoren verringert sich
die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf die intensive Induktionschemotherapie (Dohner et
al. 2015, Dombret und Gardin 2016, De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016, Kahl et al. 2016,
Bryan und Jabbour 2015).

Als palliative Therapiemoglichkeiten stehen fiir diese Patienten insbesondere das seit 2021 auch
in FEuropa in der Erstlinientherapie zugelassene Venetoclax in Kombination mit
hypomethylierenden Substanzen (Azacitidin und Decitabin), LODAC in Kombination mit dem
Hedgehog-Signalweginhibitor Glasdegib und orale zytoreduktive Substanzen, wie z.B.
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Hydroxyurea, zur Verfliigung (De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016, Doéhner et al. 2015,
Doéhner et al. 2017, Cortes et al. 2020, DiNardo et al. 2020, Wei et al. 2020). Die Einfiihrung
von Venetoclax hat eine deutliche Verbesserung des medianen OS von 5 bis 11 Monaten auf
15 Monate erbracht (Dohner et al. 2015, Dombret und Gardin 2016, Dohner et al. 2017,
DiNardo et al. 2020).

Falls die entsprechenden Voraussetzungen fiir eine intensive Chemotherapie, gegebenenfalls
mit konsolidierender allo-SZT, erfiillt werden, erfolgt zunichst zur Remissionsinduktion die
Applikation der Induktionschemotherapie. Hauptbestandteile dieser sind eine kontinuierliche
Cytarabininfusion und die zusétzliche Applikation eines Anthrazyklins, wie z.B. Daunorubicin
oder Idarubicin (sogenanntes 7+3-Schema) (Dohner et al. 2015, Bryan und Jabbour 2015).
Hierbei wird iiber 7 Tage Cytarabin in einer Dosis von 100-200 mg/m? pro Tag als
kontinuierliche Infusion und iiber 3 Tage zusétzlich ein Anthrazyklin, meistens Daunorubicin
in einer Dosis von 60 mg/m? pro Tag oder Idarubicin in einer Dosis von 12 mg/m? pro Tag
verabreicht (De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016). Eine Uberlegenheit von Daunorubicin
oder Idarubicin hinsichtlich Ansprechraten und Toxizitétsprofil konnte nicht nachgewiesen
werden (Dombret und Gardin 2016). Im Falle eines Therapieansprechens wird in der Regel ein
zweiter, identischer Induktionstherapiezyklus verabreicht. Die aktuell rekrutierende, multi-
zentrische Phase-11I-Dauno-Double-Studie untersucht den Stellenwert der zweiten Induktions-
phase im Rahmen des 7+3-Protokolls. Alternativ zu dem 7+3-Protokoll kann eine im
Therapieansprechen gleichwertige Induktionstherapie entsprechend dem OSHO-Protokoll
(Ostdeutsche Studiengruppe fiir Himatologie und Onkologie) durchgefiihrt werden (Kahl et al.
2016). Im Unterschied zum 7+3-Protokoll erfolgt hier nur ein Induktionstherapiezyklus mit
dosisintensiviertem Cytarabin (altersunabhédngig: 1g/m? Cytarabin iiber je 3h (Tage 1, 3,5, 7 —
aller 12 Stunden). Je nach Alter wird zusdtzlich entweder Idarubicin oder Mitoxantron
appliziert (< 60 Jahre: 12mg/m? Idarubicin iiber 30 Minuten (Tage 1-3); > 60 Jahre: 10mg/m?
Mitoxantron iiber je 30 Minuten (Tage 1-3)) (Kahl et al. 2016). Ein Unterschied in der
Wirksamkeit zwischen beiden Induktionstherapieregimen konnte nicht festgestellt werden
(Biichner et al. 2012).

Neuere Substanzen, wie der FLT-3-Inhibitor Midostaurin oder der gegen CD33 gerichtete
Antikorper Gemtuzumab Ozogamicin, sind aktuell als ergdnzende Therapieoptionen zur
konventionellen Chemotherapie zugelassen worden und haben eine Verbesserung der
Ansprechraten und des Uberlebens bei bestimmten Subgruppen gezeigt (Stone et al. 2017,
Castaigne et al. 2012). Ebenso wurde kiirzlich die Zulassung fiir CPX-351 bei
neudiagnostizierter SAML oder tAML erteilt (Lancet et al. 2021).
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4.7.2 Remissionskontrolle

Zur ersten Evaluation des Therapieerfolges nach Induktionstherapie wird 15 Tage nach Beginn
der Induktionstherapie eine Knochenmarkpunktion durchgefiihrt. Im Falle eines Therapie-
ansprechens (< 5% myeloische Blasten) wird, je nach Protokoll, ein zweiter Zyklus der
Induktionstherapie appliziert oder die hdmatopoetische Regeneration abgewartet (Cheson et al.
2003). Nach der hamatopoetischen Regeneration, in der Regel sechs Wochen nach Beginn der
Induktionstherapie, erfolgt eine Remissionskontrolle mittels Knochenmarkpunktion (De
Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016, Creutzig et al. 2012, Wattad et al. 2017). Dabei wird
zwischen einer CR/CRi, einer PR sowie einer BP unterschieden (Ddhner et al. 2017). Bei der
CR finden sich kein extramedulldrer Befall, keine peripheren Blasten und weniger als 5%
Blasten im KM (Dohner et al. 2017). Liegt die Zahl der neutrophilen Granulozyten unter 1
Gpt/L und die Thrombozytenzahl unter 100 Gpt/L, so handelt es sich um eine CRi (Ddhner et
al. 2017). Die PR ist definiert als Reduktion des Blastengehalts im KM auf 5-25% und Abfall
desselben um mindestens 50% verglichen zum Ausgangswert (Dohner et al. 2017). Eine BP
liegt hingegen vor, wenn mehr als 25% Blasten im KM, eine Reduktion des Blastengehalts im
KM von unter 50% verglichen zum Ausgangswert oder Blasten im PB nachweisbar sind (De
Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016, Creutzig et al. 2012, Wattad et al. 2017).

Nach einem Kurs der Induktionstherapie nach dem 7+3-Schema wird eine CR-Rate von 60-
80% bei 60-jdhrigen oder jiingeren Patienten und von 40-60% bei liber 60-jdhrigen Patienten
erreicht (Dohner et al. 2017, Dombret und Gardin 2016). Bei 50-70% der Patienten, die nach
initialer Induktionstherapie eine CR aufweisen, tritt im Verlauf ein AML-Rezidiv auf (Thol et
al. 2015, Luo et al. 2013, Ravandi et al. 2010). Bei Patienten, die nach Abschluss der
Induktionstherapie keine CR/CRIi erreichen, liegt eine therapierefraktire AML vor (Wattad et
al. 2017). Des Weiteren kann bei fehlender Blastenclearance in der frithen Remissionskontrolle
15 Tage nach Induktionstherapie von einer therapierefraktdren AML ausgegangen werden (De
Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016, Creutzig et al. 2012, Wattad et al. 2017). Eine BP nach
Induktionstherapie tritt bei etwa 20 % der AML-Patienten auf (Megias-Vericat et al. 2018).

4.7.3 Postremissionstherapie

Bei morphologisch erreichter CR nach Induktionstherapie besteht in der Regel eine messbare
Resterkrankung (MRD). Diese wiirde im Verlauf zu einem Rezidiv der Erkrankung fiihren,
sodass im Anschluss eine Postremissionstherapie erfolgt (De Kouchkovsky und Abdul-Hay
2016). Ziel dieser ist die Erhaltung und Vertiefung der mittels Induktionstherapie erreichten CR
(De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016). Als Postremissionstherapie konnen mehrere Zyklen
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einer Konsolidierungschemotherapie sowie die allo-SZT durchgefiihrt werden (De

Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016).

4.7.3.1 Konsolidierungschemotherapie

Patienten, die nach ELN-Klassifikation ein giinstiges Risiko sowie eine CR nach
Induktionstherapie aufweisen, erhalten eine Konsolidierungstherapie, welche aus mehreren
Zyklen einer Chemotherapie besteht (Koreth et al. 2009, De Kouchkovsky und Abdul-Hay
2016, Reese und Schiller 2013). StandardméBig wird je nach Alter (> 60 Jahre versus < 60
Jahre) intermedidr oder hoch dosiertes Cytarabin (1g/m? bzw. 3g/m?) verabreicht (Reese und
Schiller 2013, Dohner et al. 2017). Cytarabin wird an 3 Tagen iiber je 3 Stunden aller 12
Stunden appliziert (Dohner et al. 2015, De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016). Insgesamt
werden dabei 2 bis 4 Therapiezyklen durchgefiihrt (De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016,
Déhner et al. 2015). Ob eine Uberlegenheit von hoch dosiertem gegeniiber niedriger dosiertem
Cytarabin besteht, ist derzeit umstritten (Lowenberg 2013). Bei giinstigem ELN-Risiko und
einem Alter von 60 Jahren oder jiinger kann mittels Cytarabin-Konsolidierungstherapie eine
Heilungsrate von 60-70% erreicht werden (Dohner et al. 2015).

Patienten, welche der intermedidren oder ungiinstigen Risikogruppe angehoren, sollten einer

konsolidierenden allo-SZT zugefiihrt werden (Do6hner et al. 2017).

4.7.3.2 allo-SZT
4.7.3.2.1 Indikation zur allo-SZT

Die allo-SZT stellt eine kurativ intendierte zelluldre Therapieform der AML dar (Jethava et al.
2017, Orti et al. 2017). Entscheidend fiir ein optimales Therapieansprechen der allo-SZT ist die
Durchfiihrung in der ersten CR (Cornelissen und Blaise 2016).

Aufgrund der hohen Toxizitdt muss eine sorgfaltige Risiko-Nutzen-Abwidgung bei der
Indikationsstellung zur allo-SZT erfolgen (Ddhner et al. 2017). Die Indikation héngt
malgeblich von der ELN-Risikogruppe, dem Mortalitits- und Rezidivrisiko sowie patienten-,
spender- und transplantatassoziierten Faktoren ab (Do6hner et al. 2017, De Kouchkovsky und
Abdul-Hay 2016, Takami 2018).

Bei den meisten Patienten mit intermedidrem oder ungiinstigem ELN-Risiko fiihrt die allo-SZT
verglichen mit der chemotherapiebasierten Konsolidierungstherapie zu einem signifikant
langeren OS (De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016). Dariiber hinaus sollte beim

Vorhandensein von ungiinstigen prognostischen Faktoren, wie z.B. einer sSAML sowie bei einer
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persistierenden MRD bei morphologischer CR, eine allo-SZT angestrebt werden (D6hner et al.
2015, Takami 2018).

4.7.3.2.2 Spendertransplantat

Bei der allo-SZT unterscheidet man die Knochenmarkspende von der peripheren
Blutstammzellspende nach Mobilisierung mittels G-CSF, wobei bei der AML heutzutage in der
Regel letzteres Verfahren angewendet wird (Dohner et al. 2015). Bei der Spendersuche wird
eine moglichst gute HLA-Allel-Ubereinstimmung zwischen Stammzellspender und
-empfanger angestrebt (Dohner et al. 2015). Zwischen verwandten und unverwandten HLA-
Allel-kompatiblen Spendern besteht kein Unterschied hinsichtlich Rezidivrate und OS (Takami
2018). Wenn kein Spender mit HLA-Allel-Ubereinstimmung vorhanden ist, kann auf
alternative Spenderquellen, wie Nabelschnurblut oder eine haploidente Stammzellspende,

zuriickgegriffen werden.

4.7.3.2.3 Konditionierungsprotokolle

Die Konditionierungstherapie erfolgt unmittelbar vor der allo-SZT (Bacigalupo et al. 2009).
Hierbei handelt es sich um eine Kombination von Chemotherapeutika mit oder ohne zusétzliche
Ganzkorperbestrahlung (Bacigalupo et al. 2009). Ziele der Konditionierungstherapie sind die
Reduktion der Tumorlast und die Suppression des Immunsystems des Empfangers, um die
AbstoBungsreaktion zu verhindern und das Anwachsen von Stammzellen zu begiinstigen
(Bacigalupo et al. 2009, Doéhner et al. 2015). Man unterscheidet drei Konditionierungsregime
mit unterschiedlichen Intensititen: das myeloablative, das nicht-myeloablative und das
intensitdtsreduzierte Konditionierungsregime (Jethava et al. 2017, Dohner et al. 2015). Die
Entscheidung, welches Regime verwendet wird, ist abhingig vom Patientenalter, Performance-
Status,  Erkrankungsrisiko, = Remissionsstatus, Transplantationszeitpunkt und den
Komorbidititen (Jethava et al. 2017, Dohner et al. 2015).

Bei der myeloablativen Konditionierung wird in der Regel eine Kombination aus
Cyclophosphamid und Busulfan oder Cyclophosphamid mit Ganzkorperbestrahlung
durchgefiihrt (Bacigalupo et al. 2009). Diese Substanzen verursachen eine langanhaltende,
irreversible Panzytopenie, welche ohne nachfolgende Stammzelltransplantation in der Regel
zum Tode flihren wiirde (Bacigalupo et al. 2009). Aufgrund der hohen Toxizitdt kommt diese
Form der Konditionierung nur fiir wenige, junge Patienten in Frage (Bacigalupo et al. 2009).
In den letzten Jahren wurden daher verschiedene dosisreduzierte, nicht-myeloablative

Konditionierungsverfahren entwickelt (Jethava et al. 2017). Diese Therapieprotokolle besitzen
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eine ausreichende immunsuppressive Wirkung, um ein Anwachsen des Transplantats zu
gewihrleisten (Dohner et al. 2015, Bacigalupo et al. 2009). Der wesentliche Therapieerfolg
wird hier iiber den immunologischen Effekt der Blutstammzellen (Spender-versus-Leukédmie-
Effekt) bestimmt (Dohner et al. 2015, Bacigalupo et al. 2009). An unserem Zentrum wird haufig
das dosisreduzierte Konditionierungstherapieregime mit Fludarabin und Treosulfan eingesetzt

(Casper et al. 2012).

4.7.3.2.4 Mortalitit nach allo-SZT

Griinde fiir die Mortalitdt nach allo-SZT sind sowohl ein Rezidiv als auch therapieassoziierte
Komplikationen (Styczynski et al. 2020). Die Hauptursachen fiir eine TRM sind Infektionen,
Toxizititen und die Spender-versus-Wirt-Erkrankung (Graft-versus-Host-Disease, GvHD)
(Styczynski et al. 2020). Bei der GvHD interagieren T-Zellen des Stammzellspenders mit
Antigenen des Empféngers, was zu einer iiberschieenden Inflammation fithrt (Ramachandran
et al. 2019). Durch die GvHD kann aber auch der Spender-versus-Leukédmie-Effekt verstirkt
werden, was zu einem geringeren Rezidivrisiko fithrt (Dohner et al. 2015). Beim Spender-
versus-Leukdmie-Effekt werden allogene Antigene der Leukdmiezellen von Spender-T-Zellen
erkannt und anschlieBend zerstort (Orti et al. 2017). Eine objektive Unterscheidung der
Todesfdlle nach allo-SZT wird durch die Nicht-Riickfall-Mortalitit (NRM) vorgenommen
(Fuerst et al. 2018). Dies sind Patienten, die nach allo-SZT in CR versterben (Fuerst et al. 2018).

4.7.4 Therapierefraktiritit und Rezidiv

Die meisten Rezidive der AML treten innerhalb der ersten drei Jahre nach Diagnosestellung
auf (Dohner et al. 2015, Luo et al. 2013). Das Rezidivrisiko ist dabei von den biologischen
Eigenschaften der AML sowie vom Grad der nachweisbaren MRD abhéngig (Do6hner et al.
2015). So gehen beispielsweise eine ungiinstige ELN-Risikogruppe, eine tAML und eine sAML
mit einem erhohten Rezidivrisiko einher (Dohner et al. 2015). Sowohl die therapierefraktire
AML als auch das Auftreten eines AML-Rezidivs stellen eine Indikation fiir eine intensive Re-
Induktionstherapie dar (DShner et al. 2015). Dabei ist die korrekte Einschitzung der Prognose,
der CR-Wahrscheinlichkeit nach Re-Induktionstherapie sowie der Eignung fiir eine intensive
Re-Induktionstherapie und allo-SZT entscheidend (Mangan und Luger 2011). Die
Wabhrscheinlichkeit, eine zweite CR mittels Re-Induktionstherapie zu erlangen, ist unter
anderem von der Dauer der ersten CR abhéngig (Bryan und Jabbour 2015). Der Anteil an
Patienten mit einer CR nach Re-Induktionstherapie ist bei einer refraktdren AML oder einer

initialen CR-Dauer von unter 12 Monaten geringer als bei Patienten mit einer initialen CR-
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Dauer von iiber 12 Monaten (Bryan und Jabbour 2015). Zudem ist das Ansprechen auf eine Re-
Induktionstherapie bei einem hohen Alter, einer ungilinstigen Zytogenetik oder einer hohen
Leukozytenzahl weniger wahrscheinlich (Wattad et al. 2017). Mittels unterschiedlicher,
wirksamer Re-Induktionstherapien werden zwar CR-Raten von 44-66% erreicht, jedoch ist die
CR meist von kurzer Dauer (Hénel et al. 2001, Thiel et al. 2015, Megias-Vericat et al. 2018).
Dies spiegelt sich in einem Langzeitiiberleben von unter 10% nach alleiniger Re-
Induktionstherapie wider (Bose et al. 2017, Hénel et al. 2001, Thiel et al. 2015). In der Meta-
Analyse von Megias-Vericat et al. wird ein medianes OS von 2-16 Monaten und eine 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 19-44% nach unterschiedlichen, intensiven Re-
Induktionstherapien beschrieben (Megias-Vericat et al. 2018).

Verglichen hierzu haben Patienten, die mittels Re-Induktionstherapie eine CR erreichen und
anschlieBend eine konsolidierende allo-SZT erhalten, ein signifikant hoheres OS mit einem
Langzeitiiberleben von 20-50% (Thiel et al. 2015). Das Langzeitiiberleben nach erfolgter
Transplantation ist besser, wenn diese in CR (also zweiter CR, CR2) und bestenfalls ohne MRD
durchgefiihrt wird (Mangan und Luger 2011, Thol et al. 2015).

Das Auftreten eines AML-Rezidivs nach allo-SZT stellt eine Herausforderung hinsichtlich der
Therapieauswahl dar und geht mit einer schlechten Prognose einher (Dohner et al. 2015). In
diesem Zusammenhang kann bei korperlich belastbaren Patienten eine erneute Re-
Induktionstherapie mit anschlieBender Durchfithrung einer Donor-Lymphozyten-Infusion
(DLI) oder einer zweiten allo-SZT erfolgen (Dohner et al. 2015, Takami et al. 2014).
Fiir eine Vielzahl der Patienten mit r/r AML kommt eine allo-SZT jedoch nicht in Frage (Bose
et al. 2017, Megias-Vericat et al. 2018, Thol et al. 2015). Griinde hierfiir sind unter anderem
die fehlende Eignung fiir eine intensive Therapie (Alter, Komorbidititen), das fehlende
Ansprechen auf die intensive Re-Induktionschemotherapie und seltener eine fehlende
Spenderverfiigbarkeit (Bose et al. 2017). Bei diesen Patienten, die nicht fiir eine intensive Re-
Induktionschemotherapie oder eine allo-SZT geeignet sind, werden palliative Therapie-
moglichkeiten, wie z.B. Venetoclax in Kombination mit hypomethylierenden Substanzen
(Azacitidin, Decitabin), LODAC (gegebenenfalls in Kombination mit Glasdegib oder
Venetoclax), Hydroxyurea, zielgerichtete Therapien wie der FLT3-Inhibitor Gilteritinib oder
eine alleinige Supportivtherapie mit dem Ziel, die Lebensqualitit zu erhalten, angewandt (Bose
et al. 2017, Dohner et al. 2015, Megias-Vericat et al. 2018, Thol et al. 2015, Perl et al. 2019,
Cortes et al. 2020, DiNardo et al. 2020, Wei et al. 2020). Insbesondere Venetoclax-basierte

Kombinationstherapien werden inzwischen vermehrt zum Erreichen einer Remission vor allo-
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SZT eingesetzt. Gerade bei chemotherapierefraktiren Krankheitsverldufen kann hier ein
Therapieansprechen erreicht werden (Guerra et al. 2019).

Zur Therapie der r/r AML bei vorliegender FLT3-Mutation wurde kiirzlich Gilteritinib
zugelassen. Gilteritinib wird anstelle einer intensiven Re-Induktionstherapie vor allo-SZT und
als Erhaltungstherapie nach allo-SZT eingesetzt (Perl et al. 2019). Es fiihrt verglichen zur

Chemotherapie zu einem hoheren medianen OS und einer hoheren CR-Rate (Perl et al. 2019).

4.7.5 Re-Induktionstherapien

4.7.5.1 allgemeine Aspekte

Bei korperlich ausreichend belastbaren Patienten mit r/r AML erfolgt in der Regel eine
intensive Re-Induktionschemotherapie mit dem Ziel, eine CR zu erreichen und im Anschluss
eine konsolidierende allo-SZT durchzufiihren (Bose et al. 2017, Dohner et al. 2015, Megias-
Vericat et al. 2018, Westhus et al. 2019). Bisher wurde keine Uberlegenheit eines bestimmten
Re-Induktionstherapieregimes nachgewiesen, sodass die Frage nach den optimalen Substanzen,
der Dosierung und Applikationsabfolge im Falle einer r/r AML offen bleibt (Dombret und
Gardin 2016, Thiel et al. 2015, Megias-Vericat et al. 2018). Es existiert eine Vielzahl an

verschiedenen, chemotherapiebasierten Re-Induktionstherapien (Thol et al. 2015).

4.7.5.2 Re-Induktionstherapieregime

Hauptbestandteil der verschiedenen Re-Induktionstherapien ist die Substanz Cytarabin, da es
sich hierbei um die effektivste Einzelsubstanz in der Behandlung der AML handelt (Hénel et
al. 2001, Thiel et al. 2015). Mittels Hochdosis-Cytarabintherapie (HD-Cytarabin) (3g/m? im
Intervall von 12 Stunden) wurde bei jiingeren Patienten in der Meta-Analyse von Megias-
Vericat et al. eine hohere mediane CR-Rate als bei intermedidr dosiertem Cytarabin (500mg/m?
oder 1g/m? im Intervall von 12 Stunden) beschrieben (CR-Rate von 28% versus 20,6%)
(Megias-Vericat et al. 2018). Die Wirksamkeit der alleinigen HD-Cytarabinapplikation bei
Patienten mit r/r AML ist jedoch begrenzt. Daher wurde im Verlauf die Auswirkung auf das
Therapieansprechen und Uberleben durch die Hinzunahme weiterer Substanzen zur Cytarabin-
monotherapie untersucht (Megias-Vericat et al. 2018, Hatsumi et al. 2019). Ublicherweise
handelt es sich dabei um Purinderivate (Fludarabin, Clofarabin) und Anthrazykline (Idarubicin,
Mitoxantron), aber auch Etoposid und Amsacrin werden eingesetzt (Megias-Vericat et al.
2018). Durch die Kombination von Cytarabin-basierten Therapieregimen mit Anthrazyklinen,
wie z.B. Idarubicin und Daunorubicin, werden CR-Raten von 33-60% erreicht (Megias-Vericat

et al. 2018, Déhner et al. 2015). Eine Uberlegenheit eines bestimmten Anthrazyklins konnte
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nicht nachgewiesen werden (Megias-Vericat et al. 2018). Cytarabin in Kombination mit
Mitoxantron fiihrt ebenfalls zu einer héheren medianen CR-Rate von 50% (Spannweite 32-
79%) verglichen zur alleinigen HD-Cytarabintherapie (Megias-Vericat et al. 2018). Fiir die
Ergénzung von Cytarabin und Mitoxantron durch eine dritte Substanz, wie z.B. Etoposid (sog.
MEC-Protokoll), wird eine mediane CR-Rate von 52,5% (Spannweite 24-68%) beschrieben
(Megias-Vericat et al. 2018). Weiterhin wurde durch die Kombination von hoch dosiertem
Cytarabin und Cyclophosphamid eine CR-Rate von 52% erreicht (Schnetzke et al. 2014). In
dieser Arbeit konnte ebenso eine Uberlegenheit des hoch dosierten Cytarabin (3g/m? im
Intervall von 12 Stunden iiber 4 Tage) gegeniiber intermediédr dosiertem Cytarabin (1g/m? im
Intervall von 12 Stunden iiber 4 Tage) gezeigt werden (Schnetzke et al. 2014).

Cytarabin wird nach Phosphorylierung als falsche Base in die DNA der Leukédmiezelle
eingebaut, was zum Zelltod dieser fiihrt (Thiel et al. 2015). Das Ausmal des Einbaus hingt von
der Konzentration des aktiven Metaboliten Cytarabin-Triphosphat ab (Capizzi et al. 1985,
Wiley et al. 1985). Durch die vorherige Applikation des Purinanalogons Fludarabin und von G-
CSF wird die intrazelluldre Konzentration des aktiven Metaboliten von Cytarabin in
leukdmischen Blasten und damit die Zytotoxizitit von Cytarabin gesteigert (Hénel et al. 2001,
Gandhi et al. 1993, Thiel et al. 2015, Megias-Vericat et al. 2018, Bryan und Jabbour 2015,
Reese und Schiller 2013). Ob eine signifikante Verbesserung des Therapieansprechens und
Uberlebens durch Hinzunahme von G-CSF zur Chemotherapie besteht, ist derzeit jedoch
umstritten (Feng et al. 2018, Welte 2014).

So fiihrt das FLAG-Therapieregime, bestehend aus Fludarabin, Cytarabin und G-CSF, laut der
Metaanalyse von Megias-Vericat et al. zu einer medianen CR-Rate von 53,3% (Spannweite 20-
63%) (Megias-Vericat et al. 2018, Luo et al. 2013). Durch das FLAG-Regime werden vergli-
chen zur HD-Cytarabintherapie hohere CR-Raten und ein besseres OS erreicht. Verglichen zu
den zuvor erwidhnten Kombinationstherapieregimen zeigen sich dhnliche CR-Raten und ein
dhnliches OS (Megias-Vericat et al. 2018). In dem Versuch, die Ansprechraten weiter zu
verbessern, wurde das FLAG-Regime um weitere Substanzen erweitert (Hassan et al. 2018).
Ein hiufig verwendetes Re-Induktionstherapieregime ist das Ida-FLAG-Protokoll, wobei
zusétzlich zum FLAG-Regime Idarubicin appliziert wird (Westhus et al. 2019). Mittels Ida-
FLAG-Protokoll werden CR-Raten von 44-56%., PR-Raten von 3,6-17,5% und ein
Gesamtansprechen von 56,5-70,1% erreicht (Delia et al. 2017, de la Rubia et al. 2002, Westhus
et al. 2019, Pastore et al. 2003, Steinmetz et al. 1999, Yavuz et al. 2006).
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4.7.5.3 MitoFLAG-Therapie
Das MitoFLAG-Protokoll enthdlt neben dem FLAG-Regime Mitoxantron (Thiel et al. 2015).

Dabei besteht ein Synergismus von Mitoxantron in Kombination mit Cytarabin und Fludarabin
(Hénel et al. 2001, Heinemann et al. 1988). Je nach Protokoll bestehen geringe Abweichungen
in der Applikationsart. Cytarabin wird entweder als Bolus in einer Dosis von 1g/m? im 12-
stiindlichen Intervall {iber 5 Tage oder als kontinuierliche Infusion in einer Dosis von 100-
150mg/m?/Tag tliber 5 Tage appliziert (Thiel et al. 2015, Hénel et al. 2001). Dazu erfolgt die
Applikation von 15mg/m? Fludarabin 4 Stunden vor der Cytarabininfusion bzw. bei
kontinuierlicher Cytarabingabe im Abstand von zwolf Stunden (Thiel et al. 2015). Die
Applikation von 7mg/m? Mitoxantron wird entweder an den Tagen 1, 3 und 5 oder an den Tagen
2,4 und 6 durchgefiihrt (Thiel et al. 2015). G-CSF wird in einer Dosis von Sug/kg/Tag subkutan
von Tag 0 an verabreicht, bis die neutrophile Granulozytenzahl 0,5 Gpt/L oder mehr betrigt
(Thiel et al. 2015).

Mittels MitoFL AG-Re-Induktionstherapie werden bei der r/r AML CR-Raten von 47-59%, PR-
Raten von 3-15,7% und ein Gesamtansprechen von 58-69,7% erreicht (Luo et al. 2013, Hénel
et al. 2001, Thiel et al. 2015). Dabei zeigt sich bei der Bolus-Applikation von Cytarabin
verglichen zur kontinuierlichen Cytarabininfusion eine Tendenz zur hoheren CR-Rate, jedoch
ohne statistische Signifikanz (Thiel et al. 2015, Héanel et al. 2001). Ebenso konnten in den
Subgruppen von iiber 60-jdhrigen Patienten und solchen mit einer initialen Leukozytenzahl von
mehr als 20 Gpt/L mit der Bolus-Applikation von Cytarabin bessere Ergebnisse erzielt werden
(Thiel et al. 2015). Eine statistisch signifikante, hohere Wahrscheinlichkeit, eine CR zu
erreichen, besteht bei glinstigem oder intermedidrem zytogenetischem Risiko, bei einer
Leukozytenzahl von 20 Gpt/L oder weniger sowie bei einem Rezidiv nach iiber 6 Monaten
(Thiel et al. 2015). Das mediane OS nach MitoFLAG-Therapie betrdgt zwischen 6,8 und 7,1
Monaten (Luo et al. 2013, Hénel et al. 2001, Thiel et al. 2015). Das RFS, EFS und OS ist nach
Erreichen einer CR sowie nach konsekutiver Durchfiihrung einer allo-SZT besser (Luo et al.
2013, Hénel et al. 2001, Thiel et al. 2015). In nachfolgend zitierten Studien betrédgt die 1-Jahres-
Wahrscheinlichkeit fiir das OS 34%, die 2-Jahres-Wahrscheinlichkeit 29% und die 5-Jahres-
Wabhrscheinlichkeit 23% (Luo et al. 2013, Hénel et al. 2001, Thiel et al. 2015).

4.7.5.3.1 Substanzen der MitoFLAG-Therapie und deren Toxizitét

Am héufigsten treten unter MitoFLAG-Therapie eine Himatotoxizitdt und damit einhergehend
Infektionen und Blutungen auf (Luo et al. 2013, Hénel et al. 2001, Thiel et al. 2015). So ist bei

nahezu allen Patienten nach MitoFLAG-Therapie eine Phase der Neutropenie nachweisbar
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(Luo et al. 2013, Hénel et al. 2001, Thiel et al. 2015). Der Anteil an hohergradigen Infektionen
nach WHO-Klassifikation liegt zwischen 18% und 85% (Luo et al. 2013, Hénel et al. 2001,
Thiel et al. 2015). Diese stellen eine hdufige Todesursache unter MitoFLAG-Therapie dar,
wobei insbesondere die Pneumonie und die Sepsis im Vordergrund stehen (Thiel et al. 2015).
Die 42-Tage-Mortalitdt nach MitoFLAG-Therapie betrdgt zwischen 13% und 14% (Hénel et
al. 2001, Thiel et al. 2015). In der Studie von Luo et al. wurde eine 30-Tage-Mortalitdt von 9%
beschrieben (Luo et al. 2013). Hohergradige Ubelkeit und Erbrechen traten bei 13-22% der
Patienten auf (Luo et al. 2013, Thiel et al. 2015). Weitere hohergradige gastrointestinale, renale,
hepatische, kardiale und neurologische Toxizititen wurden bei weniger als 10 Prozent der
Patienten beschrieben (Luo et al. 2013, Hénel et al. 2001, Thiel et al. 2015).

Mitoxantron: Mitoxantron ist chemisch mit den Anthrazyklinen verwandt und fiihrt iiber
Interkalation in die DNA zu Strangbriichen und damit zur Zytotoxizitit (Nathanson 1984,
Funke et al. 2000). Die Hauptnebenwirkungen sind Myelosuppression, konsekutiv auftretende
Infektionen, Kardiotoxizitit, Alopezie, Ubelkeit und Erbrechen (Bezwoda et al. 1990, Funke et
al. 2000). Haufig treten weitere gastrointestinale Nebenwirkungen, wie Stomatitis und
Diarrhoen, auf (Funke et al. 2000). Eine meist voriibergehende Erh6hung der Leberenzyme und
Retentionsparameter ist hingegen seltener (Bezwoda et al. 1990).

Fludarabin: Bei Fludarabin handelt es sich um ein Nukleosidanalogon (Hood und Finley 1991).
Die Hauptnebenwirkung von Fludarabin ist die Myelosuppression mit erhohtem Risiko fiir
Infektionen (Hood und Finley 1991). Zudem kann es zu Ubelkeit, Erbrechen, Transaminasen-
und Serumkreatininerh6hungen kommen (Hood und Finley 1991). Fludarabin fiihrt
dosisabhingig zu neurologischen Nebenwirkungen. Dabei konnen periphere Neuropathien,
Verwirrtheitszustdnde bis hin zur Somnolenz und epileptische Anfille auftreten (Hood und
Finley 1991).

Cytarabin: Bei Cytarabin handelt es sich ebenfalls um ein Nukleosidanalogon (Hood und Finley
1991). Hauptnebenwirkungen sind ebenso Myelosuppression, damit einhergehende Infektionen
und gastrointestinale Nebenwirkungen (Doval et al. 2020, Castleberry et al. 1981). Zumeist
treten Ubelkeit, Erbrechen und gelegentlich eine Mukositis auf (Castleberry et al. 1981). Auch
bei Cytarabin kann es zu einer reversiblen Leberwerterhhung oder Nierenfunktionsstdrung
kommen (Doval et al. 2020). Unter Cytarabintherapie konnen Schdden an der Hornhaut und
dermatologische Nebenwirkungen, wie ein Exanthem oder das Hand-FuB3-Syndrom, auftreten
(Doval et al. 2020). AuBerdem kann es ein Cytarabinsyndrom, welches mit Fieber, Myalgie und
Knochenschmerzen einhergeht, hervorrufen. Gelegentlich treten bei diesem zusétzlich eine

Konjunktivitis, Brustschmerzen oder ein Erythem auf (Castleberry et al. 1981).
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G-CSF: Ziele der Therapie mit G-CSF sind die Verkiirzung der therapieassoziierten
Neutropeniedauer und die Erhohung der Sensitivitit der leukdmischen Blasten auf die
verabreichte Chemotherapie (Hiddemann et al. 1994). Hiufige Nebenwirkungen von G-CSF
sind Knochenschmerzen und Myalgien (Pinto et al. 2007).

4.7.6 neue Therapien der AML

Aufgrund des zunehmenden Verstindnisses der Biologie und insbesondere der
molekulargenetischen Eigenschaften der AML befinden sich derzeit zahlreiche neue
Substanzen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen in der Entwicklung und teilweise bereits
in der klinischen Anwendung (Réllig 2019). Beispiele hierfiir sind Venetoclax, Gemtuzumab
Ozogamicin, CPX-351 sowie FLT3- und Isocitratdehydrogenase (IDH) - Inhibitoren.
Venetoclax verursacht durch die selektive ,.B-cell-lymphoma-2“ (Bcl-2) - Inhibition den
Zelltod von Leukdmiezellen und stellt bei Patienten, welche fiir eine intensive Chemotherapie
ungeeignet sind, in Kombination mit hypomethylierenden Substanzen (z.B. Azacitidin) oder
LODAC eine gute Therapieoption dar (Bose et al. 2017, Jonas und Pollyea 2019, Wei et al.
2020, DiNardo et al. 2020). Seit Mai 2021 ist die Kombination von Venetoclax und Azacitidin
fiir die Erstlinientherapie bei Patientin ohne Moglichkeit einer intensiven Chemotherapie
zugelassen.

Gemtuzumab Ozogamicin ist ein anti-CD33-Antikorper, welcher mit dem Zellgift
Calicheamicin konjungiert ist (Ricart 2011). Die Hinzunahme von Gemtuzumab Ozogamicin
zur klassischen Induktionstherapie nach dem 7+3-Schema fiihrt bei Patienten mit einer
niedrigen oder intermedidren ELN-Risikogruppe zu einer Reduktion des Rezidivrisikos und
einem verbesserten OS (Juliette et al. 2019).

Bei CPX-351 handelt es sich um eine liposomale Formulierung von Cytarabin und
Daunorubicin (Mayer et al. 2006). Mittels CPX-351 kann verglichen zur
Standardinduktionstherapie bei Patienten mit neudiagnostizierter sAML oder tAML eine
hohere CR-Rate und ein ldngeres OS erreicht werden (Lancet et al. 2021).

Weiterhin stehen bei Patienten mit FLT3-Mutationen zugelassene zielgerichtete FLT3-
Inhibitoren zur Verfiigung. Der Multikinase-Inhibitor Midostaurin verhindert die
Zellproliferation und induziert die Apoptose in Zellen mit FLT3-Mutation (Kim und Williams
2018). Bei Patienten, die eine FLT3-Mutation aufweisen, wird Midostaurin zusétzlich zur
Induktions-, Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie, welche fiir ein Jahr durchgefiihrt wird,

appliziert. Damit wird ein langeres medianes OS erreicht (Stone et al. 2017). Ein weiterer
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FLT3-Inhibitor ist Gilteritinib, welcher im Rezidiv bei Patienten mit FLT3-mutierter AML
zugelassen ist (Perl et al. 2019).

Bei 10-20% der Patienten besteht eine IDH-Genmutation (Ro6llig 2019). Mittels IDH1-Inhibitor
Ivosidenib oder IDH2-Inhibitor Enasidenib konnte in frithen Studien eine CR-Rate von 25-30%
bei mehrfach r/r AML nachgewiesen werden (Rollig 2019).
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5 Ziele der Arbeit

Es existiert eine Vielzahl von Re-Induktionstherapieregimen zur Behandlung der r/r AML,
jedoch existieren nur sehr wenige Studien zur Re-Induktionstherapie nach dem MitoFLAG-
Therapieregime. Die Hauptziele der Arbeit sind daher Therapieansprechen und Uberleben nach
MitoFLAG-Re-Induktionstherapie bei Patienten mit r/r AML zu untersuchen. Hierfiir wurden
Patienten ausgewdhlt, bei welchen zwischen Januar 2009 und Dezember 2019 eine AML
erstdiagnostiziert wurde und welche mittels MitoFLAG-Re-Induktionstherapie am
Universitétsklinikum Jena behandelt wurden. Zudem wird der Einfluss von verschiedenen
patienten- und AML-spezifischen Faktoren auf das Erreichen einer CR nach erfolgter Re-
Induktionstherapie untersucht. Ein weiteres Ziel ist die Analyse der Folgetherapien, besonders
der allo-SZT, und des nachfolgenden Remissionsstatus. Von besonderem Interesse sind
aulerdem das OS, EFS und RFS nach erfolgter MitoFLAG-Therapie, unter anderem in
Abhingigkeit vom Remissionsstatus und der Durchfithrung einer allo-SZT. Hierbei wird ein
Vergleich insbesondere des Therapieansprechens und Uberlebens mit der ebenfalls am
Universititsklinikum Jena durchgefiihrten hAC-Re-Induktionstherapie bei Patienten mit r/r
AML hergestellt. Eine weitere Intention der Arbeit ist die Analyse der nach MitoFLAG-Re-

Induktionstherapie aufgetretenen Toxizitéten.
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6 Material und Methoden
6.1 Studientyp und Patientenkollektiv

Es erfolgte die retrospektive Analyse von 66 Patienten, bei welchen eine AML im Zeitraum
von Januar 2009 bis einschlieBlich Dezember 2019 erstdiagnostiziert wurde und welche im
Erkrankungsverlauf eine MitoFLAG-Re-Induktionstherapie am Universitdtsklinikum Jena
erhielten. Es wurden alle Patienten beriicksichtigt, die im oben genannten Zeitraum dieser
Therapie zugefiihrt wurden. Das Alter der rekrutierten Patienten zum Zeitpunkt der AML-ED
lag zwischen 20 und 71 Jahren (Median 55 Jahre, Mittelwert 52,7 Jahre). Zu Beginn der Re-
Induktionstherapie mit MitoFLAG waren die Patienten zwischen 21 und 71 Jahre alt (Median
56 Jahre, Mittelwert 53,4 Jahre). Bei den rekrutierten Patienten handelt es sich um 32 Minner
und 34 Frauen. Die Nachbeobachtung des Patientenkollektivs erfolgte bis Ende April 2020. Die
mediane Nachbeobachtungszeit, bezogen auf den Beginn der MitoFLAG-Therapie, betrug 54

Monate.

6.2 Datenerhebung

Die Genehmigung der Datenerhebung und -auswertung durch die lokale Ethikkommission liegt
vor. Die Datenerhebung erfolgte anhand der Krankenhausinformationssysteme SAP
(Dokumentation der durchgefiihrten Diagnostik), Lauris (Laborprogramm), COPRA
(elektronische Patientenakte), Emil (Anamnese, klinische Untersuchungsbefunde) und Zenzy
(Zytostatika-Organisationsprogramm) sowie mittels Durchsicht von analogen Archivakten. Bei
einigen Patienten wurde die initiale AML-Therapie in externen Krankenhdusern und die
MitoFLAG-Therapie am Universititsklinikum Jena durchgefiihrt. In diesen Féllen wurden die
initialen Daten durch Kontaktierung der Hausirzte und der primir behandelnden Arzte
vervollstindigt. Teilweise waren bei diesen Patienten nicht alle bei ED zu erfassenden Daten in
den verfligbaren Dokumenten eruierbar. Zudem war die Datenerhebung bei einigen Patienten,
vor allem bei solchen mit ldnger zuriickliegender ED, aufgrund einer ungeniigenden
Dokumentation erschwert. Dies betrifft unter anderem den ECOG-Performance-Status, initiale
Laborparameter, den initialen medulldren Blastengehalt sowie molekulargenetische
Mutationen zum Zeitpunkt der ED aufgrund der zu diesem Zeitpunkt noch nicht routineméfig
durchgefiihrten molekulargenetischen Diagnostik. Als Datum der ED bzw. des Rezidivs wurde
der Tag der entsprechenden Knochenmarkpunktion festgelegt. Waren nur Monat und Jahr der
Knochenmarkpunktion bekannt, so wurde der erste des Monats als ED- bzw. Rezidivdatum
beriicksichtigt. Die Verwaltung der Literaturquellen erfolgte mit Hilfe der EndNote

Literaturdatenbank, Version X9.
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Folgende Parameter wurden erhoben:
allgemeine Daten:

- Geschlecht

- Geburtsdatum

ED:

- Datum der Knochenmarkpunktion bei ED
- Alter bei ED

- ECOG-Performance-Status

- AML-Typ (de novo, sSAML, tAML)

- Karyotyp und molekulargenetische Aberrationen (vor allem NPM1- und FLT3-Mutation)
- FAB-, WHO-, ELN- und zytogenetische Klassifikation

- Laborparameter: Leukozytenzahl, LDH, peripherer Blastengehalt

- zytologischer Blastengehalt (bei punctio sicca: histologischer Blastengehalt)

initiale AML-Therapie:

- Vorphasetherapie

- Induktions- und Konsolidierungstherapie

- Remissionsstatus anhand der Knochenmarkpunktion:
- an Tag 15 nach Induktionstherapie
- zwischen Tag 26 und 79 (im Median 43 Tage) nach Induktionstherapie
- nach jedem folgenden Therapiekurs

MitoFLAG-Therapie:

Datum des MitoFLAG-Therapiebeginns

Alter bei Therapiebeginn

Indikation (therapierefraktire AML, Friih- oder Spétrezidiv)

Remissionsstatus anhand der Knochenmarkpunktion:
- an Tag 15 nach MitoFLAG-Therapie
- zwischen Tag 24 und 94 (im Median 44 Tage) nach MitoFLAG-Therapie
- nach jedem folgenden MitoFLAG-Therapiekurs

Folgetherapien nach MitoFL AG-Therapie:

- MitoFLAG-Konsolidierungschemotherapie und Remissionsstatus
- allo-SZT:

- Datum

- Alter bei allo-SZT

- Remissionsstatus vor allo-SZT
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HLA-Allel-Ubereinstimmung

Art der Transplantation (periphere Blutstammzellen oder KM)

Konditionierungsprotokoll (myeloablativ versus intensitédtsreduziert)

nach Sorror modifizierter Komorbiditits-Score (Hematopoietic Cell
Transplantation-specific Comorbidity Index, HCT-CI)
- akute und chronische GVHD inklusive Gradeinteilung
- TRM und NRM
- Zeitpunkt und Folgetherapien bei Therapierefraktaritit, Progress oder Rezidiv nach
MitoFLAG-Therapie inklusive Remissionsstatus
Toxizitdten nach MitoFLLAG-Therapie inklusive Schweregrade:

- Anzahl der Tage vom MitoFLAG-Therapiebeginn bis neutrophile Granulozyten
> 0,5 Gpt/L und Anzahl der Tage mit neutrophilen Granulozyten < 0,5 Gpt/L

- Infektion

- Diarrhoe

- Erbrechen

- Mukositis

- kardiale Toxizitét

- Transaminasenerh6hung bzw. hepatische Toxizitét

- Kreatininerh6hung bzw. renale Toxizitét

- Hauttoxizitit

- Myalgie

- neurologische Toxizitét

Uberleben/Tod:

- Todeszeitpunkt und -ursache (inklusive MitoFLAG- und allo-SZT-assoziierter Ursache)

- Uberlebende: Zeitpunkt letzter Nachbeobachtung und entsprechender Remissionsstatus

6.3 Diagnostik
6.3.1 Molekular- und Zytogenetik

Zur molekular- und zytogenetischen Analyse wurden leukdmische Blasten aus dem
Knochenmarkblut bzw. bei punctio sicca aus dem PB extrahiert. Zur zytogenetischen Analyse
erfolgte die Giemsa-Farbung von 20 kondensierten Metaphasechromosomen (McGowan-
Jordan et al. 2021). Der resultierende Karyotyp wurde nach dem ,International System for
Human Cytogenomic Nomenclature® klassifiziert (McGowan-Jordan et al. 2021). Dabei

handelt es sich um ein international giiltiges zytogenetisches Nomenklatursystem, mit dem alle
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nummerischen und strukturellen Chromosomenaberrationen beschrieben werden koénnen.
Zum Zeitpunkt der AML-ED erfolgte zudem die Analyse mehrerer AML-typischer
molekulargenetischer Verdnderungen, unter anderem der NPMI1-, FLT3- und CEBPA-
Mutation, um eine Einteilung anhand der ELN-Klassifikation in die giinstige, intermedidre und
ungiinstige Risikogruppe vornehmen zu konnen (Dohner et al. 2017). Bei einigen Patienten war
keine ELN-Klassifikation moglich, da keine Mutationsanalyse erfolgt war. Daher wurde
zusitzlich eine rein zytogenetische Klassifikation in Anlehnung an Grimwade et al. (s. Tab. 5)

vorgenommen (Grimwade et al. 2010, Grimwade et al. 1998).

Risikogruppe Zytogenetik Bemerkung

giinstig t(15;17)(q22;921) alleine oder in Kombination
t(8;21)(q22;922) mit anderen zytogenetischen
nv(16)(p13;q22) oder Veranderungen
t(16;16)(p13;q922)

intermediir normaler Karyotyp oder

nicht als glinstig oder
unglinstig klassifizierte

zytogenetische
Veridnderungen

ungiinstig -5, del(5q), add(5q) alleine oder in Kombination
-7, del(7q), add(7q) mit anderen intermedidren
abn(3q) (auBer oder ungiinstigen
t(3;5)(q21~25;q31~39)) zytogenetischen
inv(3)(q21;q26)/ Verianderungen

t(3;3)(q21:;926)
t(6;11)(q27;923)
t(10;11)(p11~13;923)
t(11g23) (auBer
t(9;11)(p21~22;g23) und
t(11;19)(q23;p13))
1(9;22)(q34;q11)

-17, abn(17p)

komplex aberranter
Karyotyp (= 4 unverwandte
Abnormalitéten)

Tab. 5 zytogenetische Klassifikation, (Grimwade et al. 1998, Grimwade et al. 2010)

6.3.2 Knochenmarkzytologie und -histologie

Mittels ~ Knochenmarkzytologie =~ wurde der medullire Blastengehalt bestimmt.

Bei der in den zytologischen Befunden héufig verwendeten Formulierung ,subtotale
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Blasteninfiltration ohne Angabe des prozentualen Blastenanteils wurde ein medulldrer
Blastengehalt von 90% angenommen. Lag eine punctio sicca vor, so wurde der mittels

Knochenmarkhistologie ermittelte Blastenanteil beriicksichtigt.

6.4 Chemotherapieprotokolle
6.4.1 Induktions- und Konsolidierungstherapien bei ED

Die Mehrzahl der Induktions- und Konsolidierungstherapien erfolgte nach den Protokollen der
OSHO. Patienten, die zum Zeitpunkt der ED 60 Jahre oder jiinger waren, wurden nach dem
Protokoll der AML96- oder AML2002-Studie behandelt, welches intermedidr dosiertes
Cytarabin in Kombination mit Idarubicin beinhaltet (1g/m? Cytarabin (Tag 1, 3, 5, 7 - aller 12h),
12mg/m? Idarubicin (Tage 1-3)) (Biichner et al. 2012). Der erste Konsolidierungstherapiekurs
entspricht dabei dem der Induktionstherapie (Biichner et al. 2012). Patienten, die dlter als 60
Jahre waren, wurden nach dem Protokoll der AML97- oder AML 2004-Studie therapiert, bei
welchem Cytarabin in Kombination mit Mitoxantron appliziert wird (1g/m? Cytarabin (Tag 1,
3,5, 7 - aller 12h), 10mg/m? Mitoxantron (Tage 1-3)) (Scholl et al. 2008, Kahl et al. 2016). Bei
iiber 60-jdhrigen Patienten erfolgt eine Dosisreduktion der Konsolidierungstherapie (0,5g/m?
Cytarabin (Tag 1, 3, 5 - aller 12h), 10mg/m? Mitoxantron (Tag 1, 2) (Scholl et al. 2008, Kahl et
al. 2016). Zudem wurde die Induktionstherapie nach dem 7+3-Protokoll appliziert
(kontinuierliche Cytarabininfusion iiber 7 Tage (100mg/m*/Tag) und 45mg/m* Daunorubicin
(Tage 1-3)) (De Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016). Die Konsolidierungstherapie erfolgt
hierbei mit hoch dosiertem Cytarabin (3g/m? Cytarabin (Tage 1, 3, 5 - aller 12h) (Dombret und
Gardin 2016). Jeweils einmalig wurden CPX-351 und all-trans-Retinsdure, Idarubicin,

Cytarabin und G-CSF als Induktionstherapie verabreicht.

6.4.2 MitoFL AG-Re-Induktionstherapie
Die MitoFLAG-Therapie (s. Tab. 6) beinhaltet die Substanzen Mitoxantron, Fludarabin,

Cytarabin und G-CSF. An den Tagen 1-5 erfolgt die zweimal tigliche Applikation der 15-
miniitigen Infusion von 15mg/m? Fludarabin im Abstand von 12 Stunden. Mit vierstiindigem
Abstand zur Fludarabininfusion wird 1g/m? Cytarabin {iber 3 Stunden verabreicht. Cytarabin
wird ebenfalls zweimal tiglich im Intervall von 12 Stunden an den Tagen 1-5 appliziert
(Cytarabin-Bolus-Applikation). Die Gabe von 7 mg/m? Mitoxantron erfolgt als Kurzinfusion
tiber 30 Minuten an den Tagen 1, 3 und 5. Die einmal tdgliche subkutane Applikation von
Sug/kg G-CSF wird an Tag 0 (einen Tag vor Start der Chemotherapie) begonnen und bis zum
Erreichen einer neutrophilen Granulozytenzahl von > 0,5 Gpt/L fortgefiihrt.
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Tag und Stunde | Fludarabin Cytarabin = Mitoxantron G-CSF
15mg/m? 1g/m? 7mg/m? Sng/kg/Tag

Tag 1, Stunde 0 X einmal tigliche

Tag 1, Stunde 4 X subkutane Gabe ab

Tag 1, Stunde 11 X Tag 0 (vor

Tag 1, Stunde 12 X Therapiebeginn), bis

Tag 1, Stunde 16 X die neutrophile

Tag 2, Stunde 0 X Granulozytenzahl

Tag 2, Stunde 4 X > 0,5 Gpt/L betrégt

Tag 2, Stunde 12 X

Tag 2, Stunde 16 X

Tag 3, Stunde 0 X

Tag 3, Stunde 4 X

Tag 3, Stunde 11 X

Tag 3, Stunde 12 X

Tag 3, Stunde 16 X

Tag 4, Stunde 0 X

Tag 4, Stunde 4 X

Tag 4, Stunde 12 X

Tag 4, Stunde 16 X

Tag 5, Stunde 0 X

Tag 5, Stunde 4 X

Tag 5, Stunde 11 X

Tag 5, Stunde 12 X

Tag 5, Stunde 16 X

Tab. 6 MitoFLAG-Protokoll mit Cytarabin-Bolus-Applikation, Quelle: Apotheke Universitétsklinikum

Jena/Zenzy

6.5 Remissionsbeurteilung und Remissionskriterien

Die erste Remissionsbeurteilung nach der initialen Induktionstherapie erfolgte an Tag 15 nach
Therapiebeginn mittels Knochenmarkpunktion. 26 bis 79 Tage (Median 43 Tage) nach der
Induktionstherapie wurde eine erneute Remissionsbeurteilung mittels zytologischer,
histologischer und gegebenenfalls molekular- und zytogenetischer Diagnostik durchgefiihrt.
Weitere Remissionskontrollen fanden jeweils nach dem néchsten Induktions- oder
Konsolidierungschemotherapiekurs und nach Chemotherapiebeendigung im vierteljahrlichen
Intervall statt. Zudem erfolgten sowohl vor als auch nach der allo-SZT Remissionskontrollen.
Die im Anschluss an die allo-SZT durchgefiihrten Remissionskontrollen wurden zunéchst im

monatlichen Intervall mit Intervallspreizung im Verlauf durchgefiihrt.
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Als therapierefraktir auf die Induktionstherapie wurden Patienten kategorisiert, wenn sie in der
Tagl5-Knochenmarkpunktion keine Blastenclearance oder wenn sie in der Remissions-
beurteilung nach Abschluss der Induktionstherapie keine CR/CRIi (stattdessen eine PR oder eine
BP) aufwiesen.

Die Remissionsbeurteilungen (s. Tab. 7) nach der MitoFLAG-Re-Induktionstherapie wurden
ebenfalls an Tag 15 sowie zwischen Tag 24 und 94 nach Therapiebeginn (Median 44 Tage)

durchgefiihrt. Weitere Remissionskontrollen erfolgten in Abhdngigkeit vom Remissionsstatus

und der Folgetherapie.

Remissionsbeurteilung

Kriterien

CR

CRi

PR

Tag15-Punktion:

keine Blastenclearance
Blastenclearance

BP

Therapierefraktaritit

Rezidiv

Blasten im KM < 5%, keine peripheren Blasten, keine
Auerstibchen, kein extramedulldrer Befall, absolute
Neutrophilenzahl > 1 Gpt/L, Thrombozytenzahl > 100 Gpt/L
Blasten im KM < 5%, keine peripheren Blasten, keine
Auerstdbchen, kein extramedulldrer Befall, absolute
Neutrophilenzahl < 1 Gpt/L oder Thrombozytenzahl < 100
Gpt/L

5-25 % Blasten im KM und Reduktion der Blasten im KM um
mindestens 50 % im Vergleich zum Ausgangswert, keine
peripheren Blasten, keine Auerstdbchen, kein extramedulldrer
Befall, absolute Neutrophilenzahl > 1 Gpt/L,
Thrombozytenzahl > 100 Gpt/L

> 5% Blasten im KM in der Tagl5-Knochenmarkpunktion

< 5% Blasten im KM in der Tagl5-Knochenmarkpunktion

> 25 % Blasten im KM oder

Reduktion der Blasten im KM um < 50 % im Vergleich zum
Ausgangswert

keine Blastenclearance in der Tagl5-Knochenmarkpunktion
oder

keine CR/CRi nach Abschluss der intensiven (Re-)
Induktionstherapie,

nur anwendbar auf Patienten, die mindestens die ersten 7 Tage
nach Ende des 1. (Re-)Induktionstherapiekurses {iberleben bzw.
nicht in Aplasie nach (Re-)Induktionstherapie versterben
Auftreten folgender Kriterien nach vorheriger CR/CRi:
Anstieg der Blasten im KM auf> 5 % oder

Wiederauftreten von Blasten im PB oder

Ausbildung einer extramedulldren Erkrankung;

Friihrezidiv: innerhalb von 12 Monaten nach CR/CRi
Spétrezidiv: nach tiber 12 Monaten nach CR/CRi

Tab. 7 Remissionsbeurteilung der AML, (Ddhner et al. 2017, Cheson et al. 2003)
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6.6 Endpunkte

In Tab. 8 sind die beriicksichtigten Endpunkte definiert. Zur Berechnung des OS nach
Durchfiihrung einer allo-SZT wurde als Startzeitpunkt das Datum der allo-SZT verwendet. Fiir
das RFS nach allo-SZT wurde das Datum der Knochenmarkpunktion mit Nachweis der

CR/CRIi, welche zuletzt vor der allo-SZT durchgefiihrt wurde, herangezogen.

Endpunkt Kriterien
OS Zeitraum zwischen Re-Induktionstherapiebeginn und Tod jeglicher
Ursache,

Patienten mit unbekanntem Uberlebensstatus zum Zeitpunkt der letzten
Verlaufskontrolle wurden zensiert, das Zensurdatum entspricht dem
Tag, an dem der Patient zuletzt nachweislich am Leben war

RFS gilt nur fiir Patienten, die eine CR/CRIi erreicht haben:

(entspricht Zeitraum zwischen Tag der Remission und Rezidiv oder Tod jeglicher
leukimiefreiem | Ursache,

Uberleben) Patienten mit unbekanntem Rezidiv- oder Uberlebensstatus zum

Zeitpunkt der letzten Verlaufskontrolle wurden zensiert, das
Zensurdatum entspricht dem Tag der letzten Untersuchung

EFS Zeitraum zwischen Re-Induktionstherapiebeginn und:

- Nachweis Therapierefraktiritdt nach Re-Induktionstherapie oder

- Rezidiv nach CR/CRi oder

- Tod jeglicher Ursache,

Patienten mit unbekanntem Ereignisstatus zum Zeitpunkt der letzten
Verlaufskontrolle wurden zensiert, das Zensurdatum entspricht dem

Tag der letzten Untersuchung

Tab. 8 Endpunkte, (DShner et al. 2017)

6.7 allo-SZT
6.7.1 Komorbiditéitsscore vor allo-SZT

Der HCT-CI, welcher von Sorror et al. modifiziert wurde (s. Tab. 9), dient der Abschétzung
des Auftretens einer NRM nach allo-SZT (Sorror et al. 2005). Dabei gehen 0 Punkte mit einem
geringen, 1-2 Punkte mit einem mittleren und 3 oder mehr Punkte mit einem hohen Risiko fiir

eine NRM einher (Sorror et al. 2005).

Komorbiditiit Beschreibung Punkte

Arrhythmie Vorhofflattern, Vorhofflimmern, Sick-Sinus-Syndrom, 1
ventrikuldre Arrhythmien

Herzerkrankung koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, 1
Myokardinfarkt, Ejektionsfraktion < 50%

entziindliche Morbus Crohn, Colitis ulcerosa 1

Darmerkrankung
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Diabetes bei medikamentdser Therapienotwendigkeit

zerebrovaskuliire transiente ischdmische Attacke, Insult

Erkrankung

psychische Depression oder Angststorung mit psychiatrischer

Erkrankung Konsultations- oder Therapienotwendigkeit

leichte chronische Hepatitis, Bilirubin bis zum 1,5-fachen

Lebererkrankung OGW, Transaminasen bis zum 2,5-fachen OGW

Adipositas Body-Mass-Index > 35kg/m?

Infektion Notwendigkeit antimikrobieller Therapie tiber den Tag
der Transplantation hinaus

rheumatische systemischer Lupus erythematodes, rheumatoide

Erkrankung Arthritis, Polymoyositis, Polymyalgia rheumatica,

Duodenal- oder
Magenulkus
moderate bis schwere

Mischkollagenose
bei Therapienotwendigkeit

Serumkreatinin > 2mg/dl, Dialysepflichtigkeit,

Nierenerkrankung vorherige Nierentransplantation

moderate DLCO und/oder FEV1 66-80%, Dyspnoe bei geringer
Lungenerkrankung Belastung

schwere DLCO und/oder FEV1 < 65%, Ruhedyspnoe,
Lungenerkrankung Sauerstoffnotwendigkeit

schwere Leberzirrhose, Bilirubin > 1,5-facher OGW,
Lebererkrankung Transaminasen > 2,5-facher OGW

solide Tumore

Herzklappen-
erkrankungen

alle frither therapierten Tumore aufler ,,Nichtmelanom-
Hauttumore"
alle Klappenerkrankungen aufler Mitralklappenprolaps

Tab. 9 HCT-CI, modifiziert nach Sorror et al., (Sorror et al. 2005); OGW= oberer Grenzwert; DLCO=
Diffusionskapazitét fiir Kohlenmonoxid; FEV 1= Einsekundenkapazitt

6.7.2 GvHD

Manifestierte sich die GVHD innerhalb der ersten 100 Tage nach allo-SZT, wurde sie als akute
GVHD, nach iiber 100 Tagen als chronisch klassifiziert (Ramachandran et al. 2019). Die
Diagnose der GvHD wurde entweder klinisch gestellt oder mittels Biopsie gesichert. Waren
mehrere Organe von der akuten GvHD betroffen, so wurde der hochste Grad der GvHD fiir die
Datenauswertung beriicksichtigt. Die Gradeinteilung der akuten GvHD erfolgte anhand der in

Tab. 10 aufgefiihrten Kriterien.
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Tab. 10 Gradeinteilung der akuten GvHD, (Harris et al. 2016); KOF= Korperoberfliche

Grad 0 1 2 3 4
Haut kein makulo- makulo- makulo- generalisierte
Erythem  papuloses papuldses papuldses Erythrodermie
Exanthem Exanthem Exanthem (> 50% der
<25% der 25-50% der  >50% der KOF) und
KOF KOF KOF Bullae und
Desquamation
> 5% der KOF
Leber <2mg/dl 2 bis 3 >3 bis 6 > 6 bis 15 > 15mg/dl
(Bilirubin) mg/dl mg/dl mg/dl
Gastro- <500 500 bis 1000 bis > 1500 akutes
intestinal- | ml/Tag <1000 <1500 ml/Tag oder Abdomen mit
trakt oder<3  ml/Tagoder ml/Tagoder >7 oder ohne Ileus
(Diarrhoe | Episoden 3 bis 4 5bis 7 Episoden oder stark
pro Tag) |proTag  Episoden Episoden pro = pro Tag blutigem Stuhl
pro Tag Tag

Die organspezifische Gradeinteilung der chronischen GvHD erfolgte anhand der in Tab. 11

aufgefiihrten Kriterien.
Grad 0 1 2 3
Hautverinde- keine 1-18% der KOF 19-50% der KOF > 50% der KOF
rungen
Hautmerkmale keine lichenoide oder oberflachliche tiefe Sklerose,
Verén- Ichthyosis-artige  sklerodermiforme keine Falten-
derungen Verdnderungen Verianderungen, bildung moglich,
ohne sklero- Faltenbildung eingeschrinkte
dermiforme noch moglich Beweglichkeit,
Verdnderungen Ulzerationen
Gelenke und keine milde Steifheit Steitheit der Gelenkkontrak-
Faszien Sym- der Arme und Arme und Beine  turen mit
ptome Beine, leichte oder Gelenk- erheblicher
Bewegungsein- kontrakturen, Beeintriachtigung
schrainkung ohne  Erythem durch der Aktivititen
Beeintriachtigung  Fasciitis, des tdglichen
der Aktivititen moderate Lebens
des tdglichen Beeintrachtigung
Lebens der Aktivitdten
des tiglichen
Lebens
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Mundschleim-
haut

Augen

Genitaltrakt

Lunge

Leber

keine
Sym-
ptome

keine
Sym-
ptome

keine
Sym-
ptome

keine
Sym-
ptome,
FEV1 >
80%

Bilirubin
und
ALAT
normal,
AP <
3-facher
OoOGW

milde Symptome
mit typischen
Verianderungen,
normale orale
Erndhrung
moglich

milde
Augentrockenheit
ohne
Beeintrachtigung
der Aktivititen
des tiglichen
Lebens, < 3-mal
tiglich
Augentropfen
notwendig

milde
Veridnderungen
mit oder ohne
Symptome bei der
Untersuchung
milde Symptome
(Dyspnoe beim
Treppensteigen),
FEV1 =60-79%

Bilirubin normal
und ALAT >

3- bis 5-facher
OGW oder AP >
3-facher OGW

moderate
Symptome mit
typischen
Verénderungen
und partieller
Einschrinkung
der oralen
Erndhrung
moderate
symptomatische
Augentrockenheit
mit partieller
Beeintriachtigung
der Aktivitdten
des tiglichen
Lebens, > 3-mal
taglich Augen-
tropfen oder
Verschluss des
Trénenkanals
notwendig, keine
Beeintriachtigung
des Sehvermo-
gens

moderate
Veridnderungen
mit oder ohne
Symptome bei der
Untersuchung
moderate
Symptome
(Dyspnoe beim
Gehen auf
ebenem Grund),
FEV1 =40-59%
Bilirubin erhoht,
aber < 3mg/dl
oder ALAT >
5-facher OGW

schwere
Symptome mit
typischen
Verdnderungen
mit erheblicher
Einschrankung
der oralen
Erndhrung
schwere
symptomatische
Augentrockenheit
mit erheblicher
Beeintriachtigung
der Aktivititen
des tiglichen
Lebens,
arbeitsunfihig
wegen okuldren
Symptomen,
Sehverlust

schwere
Veridnderungen
mit oder ohne
Symptome bei der
Untersuchung
schwere
Symptome,
(Ruhedyspnoe),
Sauerstoffbedarf,
FEV1 <39%

Bilirubin >
3mg/dl
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Gastrointestinal- | keine Symptome ohne  Symptome mit Symptome mit
trakt Sym- signifikanten Gewichtsverlust ~ Gewichtsverlust
ptome Gewichtsverlust ~ von 5-15% oder > 15% oder

zum Beispiel: (<5%) moderate parenterale

- Osophagus- Diarrhoe ohne Zusatznahrung

striktur signifikante oder 6sophageale

- Dysphagie Beeintrdchtigung  Dilatation

- Anorexie des tdglichen erforderlich oder

- Ubelkeit Lebens schwere

- Erbrechen Diarrhoen mit

- Diarrhoe signifikanter

- Gewichtsverlust Beeintrachtigung
des tiglichen
Lebens

Tab. 11 Gradeinteilung der chronischen GvHD, (Jagasia et al. 2015); AP= Alkalische Phosphatase; ALAT=

Alanin-Aminotransferase

Aus den Punkten der einzelnen Organbeteiligungen der chronischen GvHD wird ein globaler
GvHD-Score berechnet. Nach diesem liegt eine milde chronische GVHD vor, wenn bis zu zwei
Organe maximal erstgradig betroffen sind und keine Lungenbeteiligung besteht (Jagasia et al.
2015). Eine moderate chronische GvHD liegt vor, wenn drei oder mehr Organe maximal
erstgradig betroffen sind, wenn bei mindestens einem Organ (abgesehen von der Lunge) eine
zweitgradige Beteiligung besteht oder wenn eine erstgradige Lungenbeteiligung vorhanden ist.
Wenn bei mindestens einem Organ eine drittgradige Beteiligung oder eine mindestens
zweitgradige Lungenbeteiligung nachweisbar ist, handelt es sich um eine schwere chronische

GVvHD (Jagasia et al. 2015).

6.7.3 Definition der TRM und der NRM
Die TRM und NRM wurden sowohl fiir die MitoFLAG-Therapie als auch fiir die allo-SZT

erhoben. Patienten, die an therapieassoziierten Komplikationen verstarben, wurden im Rahmen
der TRM beriicksichtigt (Styczynski et al. 2020, Fuerst et al. 2018). Alle Patienten, die nach
der allo-SZT bzw. MitoFLAG-Therapie unabhidngig von der Todesursache in CR verstarben,
wurden im Rahmen der NRM beriicksichtigt (Fuerst et al. 2018).

6.8 Toxizitatsbeurteilung
Zur Beurteilung der hamatologischen Toxizitdt wurden die Anzahl der Tage von Beginn der

MitoFLAG-Therapie bis zu einem Anstieg der neutrophilen Granulozytenzahl tiber 0,5 Gpt/L
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sowie die Anzahl der Tage mit einer neutrophilen Granulozytenzahl von < 0,5 Gpt/L erhoben.
Die Beurteilung der nicht-hdmatologischen Toxizitdten erfolgte anhand der fiinften Version der
CTCAE. Der Auszug der in dieser Arbeit beriicksichtigten Toxizitdten findet sich im Anhang.
Im Rahmen der CTCAE-Klassifikation werden flinf Gradeinteilungen vorgenommen. Je hoher
der Grad, desto schwerwiegender ist das unerwiinschte Ereignis. Grad 5 entspricht dabei dem
Tod durch entsprechende Toxizitdt (Freites-Martinez et al. 2021). Im betrachteten
Patientenkollektiv wurden Infektionen, Diarrhoe, Erbrechen, Mukositis, Myalgie, kardiale,
hepatische, renale, Haut- und neurologische Toxizitdten beriicksichtigt. Dabei wurden
Toxizitdten nach CTCAE-Grad 1 und 2 als geringgradig und nach CTCAE-Grad 3 und 4 als
hohergradig bezeichnet.

Entgegen den CTCAE wurden Kopfschmerzen nicht als neurologische Toxizitdt gewertet, da
diese hdufig in klinisch eindeutigem Zusammenhang mit Fieberepisoden auftraten und es sich
hierbei um ein relativ unspezifisches Symptom handelt.

Die entsprechenden Laborparameter wurden vom Tag des Therapiebeginns bis zum Tod oder
zum Beginn der Folgetherapie erhoben. Bei einzelnen Toxizitdten konnten keine Angaben
gemacht werden, da notwendige Laborparameter nicht oder deutlich verzogert erhoben wurden
oder da anhand der zur Verfiigung stehenden Dokumente keine Riickschliisse auf die

Toxizitdten moglich waren.

6.9 Vergleich mit hAC-Re-Induktionstherapie

Die bereits publizierten Daten zur i1AC- (intermedidr dosiertes Cytarabin und
Cyclophosphamid) bzw. hAC-Re-Induktionstherapie an einem Patientenkollektiv des
Universitdtsklinikums Jena wurden fiir die statistische Analyse um fehlende Parameter ergénzt
(Schnetzke et al. 2014). Schnetzke et al. analysierten 60 Patienten mit r/r AML, welche die
Kombination aus Cytarabin und Cyclophosphamid in intermediérer oder hoher Dosis als Re-
Induktionstherapieprotokoll zwischen Oktober 2000 und Januar 2013 erhielten (Schnetzke et
al. 2014). Aufgrund der besseren Vergleichbarkeit der Cytarabindosis wurde zum Vergleich
mit der MitoFLAG-Re-Induktionstherapie die Gruppe, welche mit hoch dosiertem Cytarabin
und Cyclophosphamid therapiert wurde, herangezogen. Ein Patient der hAC-Kohorte, der
sowohl mit MitoFLAG als auch hAC therapiert wurde, wurde in der Analyse nicht
beriicksichtigt. Ebenso wurden 4 Patienten der MitoFLAG-Kohorte, welche vor oder nach der
MitoFLAG-Therapie mit hAC behandelt wurden, von der Analyse ausgeschlossen. Insgesamt
wurden somit 22 Patienten der hAC-Kohorte und 62 Patienten der MitoFLAG-Kohorte zur
Analyse herangezogen. Das Alter des hAC-Patientenkollektivs zu Therapiebeginn betrug
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zwischen 21 und 56 Jahren (Median 40 Jahre, Mittelwert 37 Jahre). Es handelte sich um 11
Mainner und 11 Frauen. Die mediane Nachbeobachtungszeit, welche mittels reverser Kaplan-
Meier-Methode ermittelt wurde, betrug 188 Monate (15,7 Jahre), bezogen auf den Beginn der
hAC-Therapie.

6.10 statistische Auswertung

Zur Datenauswertung und statistischen Analyse wurde das Statistikprogramm SPSS, Version
24, verwendet. Bei einem GroBteil der qualitativen Merkmale, wie z.B. der
Patientencharakteristika oder dem Anteil der allogen transplantierten Patienten, erfolgten
absolute und relative Héufigkeitsangaben. Die quantitativen Merkmale wurden durch den
Median und die Spannweite néher beschrieben.

Um den Einfluss verschiedener unabhéngiger Variablen, wie z.B. der Leukozytenzahl oder der
ELN-Subkategorie, von der abhingigen Variablen ,,CR/CRi nach MitoFLAG-Therapie* zu
untersuchen, wurde eine binér logistische Regression durchgefiihrt. Aufgrund der geringen
Patientenzahl erfolgte zunichst die univariate binér logistische Regression. Da nur ein Merkmal
einen statistisch signifikanten Zusammenhang aufzeigte, wurde von einer multivariaten binér
logistischen Regression abgesehen. Bei der univariaten logistischen Regression wurde das
aktuelle Modell, welches die unabhidngige Variable beriicksichtigt, mit dem Nullmodell, bei
welchem die unabhingige Variable nicht beriicksichtigt wurde, verglichen. In diesem
Zusammenhang erfolgte ein Likelihood-Quotienten-Chi-Quadrat-Test, mit welchem beurteilt
wurde, ob das aktuelle oder das Nullmodell zur Vorhersage einer CR/CRi besser geeignet ist.
Mit Hilfe des Nagelkerke R-Quadrat-Tests wurde die Testgiite beurteilt. AnschlieBend wurden
der Regressionskoeffizient, das Signifikanzniveau, die Odds Ratio und das 95%-
Konfidenzintervall zur weiteren Interpretation herangezogen.

Die Analyse des OS, EFS und RFS erfolgte mittels Kaplan-Meier-Methode. Mit Hilfe des Log-
Rank-Tests wurde untersucht, ob statistisch signifikante Unterschiede im OS bzw. EFS in
unterteilten Subgruppen bestehen.

Zur Bestimmung der medianen Nachbeobachtungszeit wurde die reverse Kaplan-Meier-
Methode angewendet.

Beim deskriptiven Vergleich mit dem hAC-Patientenkollektiv wurden zusitzlich zu oben
erwihnten Methoden der Chi-Quadrat-Test bzw. bei einer Fallzahl von unter 5 Patienten pro

Subgruppe der exakte Test nach Fisher angewandt.
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7 Ergebnisse
7.1 Patientencharakteristika der MitoFLA G-Patienten

Das Alter der 66 rekrutierten Patienten zum Zeitpunkt der AML-ED lag zwischen 20 und 71
Jahren (Median 55 Jahre) (s. Tab. 12). Zu Beginn der Re-Induktionstherapie mit MitoFLAG
waren die Patienten zwischen 21 und 71 Jahre alt (Median 56 Jahre). Bei den rekrutierten
Patienten handelt es sich um 32 Mainner und 34 Frauen. Der ECOG-Performance-Satus lag
zwischen 0 und 2. Bei 3 Patienten konnte dieser nicht eruiert werden. Die mediane
Leukozytenzahl betrug 16,7 Gpt/L (Spannweite 1,2-288,9 Gpt/L). Die Spannweite der LDH lag
zwischen 2,58 und 41,67 umol/(s*1) bei einem Median von 9,38 umol/(s*1). Der Median des
initialen peripheren Blastenanteils betrug 43% (Spannweite von 0-99%). Der Median des
initialen medulldren Blastenanteils lag bei 80% (Spannweite 20-90%). Eine de novo AML lag
bei 34 der 66 Patienten vor. Bei 23 Patienten war eine SAML nachweisbar, wobei 18 Patienten
zuvor ein MDS, 2 Patienten eine essentielle Thrombozythdmie, 2 Patienten eine Myelofibrose
und 1 Patient eine Polyzythdmia vera aufwiesen. Bei 6 der 66 Patienten lag eine tAML vor.
Zuvor wiesen 3 dieser 6 Patienten ein Mammakarzinom, 1 Patient ein Hodgkin-Lymphom und
1 Patient einen aggressiven Desmoidtumor auf, welche jeweils mit Chemotherapie behandelt
wurden. Bei 1 Patienten resultierte die tAML am ehesten aus der Therapie mit Adalimumab bei
bestehendem Morbus Crohn.

Eine NPM1-Mutation war bei 10 Patienten und eine FLT3-ITD-Mutation bei 16 Patienten
nachweisbar. Anhand der zytogenetischen Klassifikation in Anlehnung an Grimwade et al.
wurden 6 Patienten in die glinstige, 38 Patienten in die intermedidre und 21 Patienten in die
unglinstige zytogenetische Risikogruppe klassifiziert. Bei 1 Patienten war der initiale Karyotyp
nicht eruierbar. Bei 14 Patienten war aufgrund der fehlenden Bestimmung molekular-
genetischer Verdnderungen eine Einteilung anhand der ELN-Klassifikation nicht moglich. 10
der 66 Patienten wurden nach ELN-Klassifikation in die giinstige, 18 Patienten in die
intermedidre und 24 Patienten in die ungiinstige Risikogruppe eingeteilt.

Die haufigsten FAB-Subtypen im Patientenkollektiv waren die Subtypen M1 und M2 mit je 15
Patienten, gefolgt von 14 Patienten mit dem Subtyp M4. Bei 7 Patienten war der Subtyp M5
nachweisbar und bei 4 Patienten wurde keine Unterscheidung zwischen den Subtypen M4 und
M5 vorgenommen. Bei den FAB-Subtypen M6 und M7 handelt es sich um seltenere Entitéten
mit jeweils 1 Patienten. Der Subtyp MO war bei 5 Patienten und eine M3 bei keinem Patienten
nachweisbar.

Nach der WHO-Klassifikation lag bei 20 der 66 Patienten eine AML mit wiederkehrenden

genetischen Verdnderungen vor. 19 der 66 Patienten wiesen MDS-assoziierte Verdnderungen
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auf, wobei bei 1 Patienten zytogenetische MDS-assoziierte Verdnderungen ohne vormals

gestellte MDS-Diagnose nachweisbar waren. 21 Patienten wurden in die Kategorie der AML,

NOS eingeteilt.

Patientencharakteristika | Unterkategorie Patientenanzahl n = 66
Altersmedian bei ED der AML 55 Jahre (20-71 Jahre)
(Spannweite) bei MitoFLAG-Therapiebeginn 56 Jahre (21-71 Jahre)
Geschlecht maénnlich 32 (48,5%)

ECOG-Performance-
Status

Labor und
Knochenmark-
zytologie bei ED

AML-Typ

Molekulargenetik

zytogenetische
Klassifikation

weiblich

0

1

2

3und 4
unbekannt
mediane Leukozytenzahl
(Spannweite)
unbekannt
mediane LDH
(Spannweite)
unbekannt
medianer peripherer Blastenanteil
(Spannweite)
unbekannt
medianer medulldrer Blastenanteil
(Spannweite)
unbekannt

de novo
sAML

tAML
unbekannt
NPM1
Mutation
Wildtyp
unbekannt
FLT3-ITD
Mutation
Wildtyp
unbekannt
glinstig
intermediar
ungiinstig
unbekannt

34 (51,5%)

31 (47%)

27 (40,9%)
5(7,6%)

0 (0%)

3 (4,5%)

16,7 Gpt/L
(1,2-288,9 Gpt/L)
2 (3%)

9,38 umol/(s*1)
(2,58-41,67 umol/(s*1))
8 (12,1%)

43%

(0-99%)
5(7,6%)

80%

(20-90%)

4 (6,1%)

34 (51,5%)

23 (34,9%)

6 (9,1%)

3 (4,5%)

10 (15,2%)
32 (48,5%)
24 (36,3%)

16 (24,2%)
44 (66,7%)
6 (9,1%)
6 (9,1%)
38 (57,6%)
21 (31,8%)
1 (1,5%)
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ELN-Klassifikation giinstig 10 (15,2%)
intermedidr 18 (27,3%)
unglinstig 24 (36,3%)
unbekannt bzw. nicht moéglich 14 (21,2%)

FAB-Klassifikation MO 5(7,6%)
M1 15 (22,7%)
M2 15 (22,7%)
M3 0 (0%)
M4 14 (21,2%)
M4/5 4 (6,1%)
M5 7 (10,6%)
M6 1 (1,5%)
M7 1 (1,5%)
unbekannt 4 (6,1%)

WHO-KIlassifikation AML mit wiederkehrenden 20 (30,3%)
genetischen Veridnderungen
AML mit MDS-assoziierten 19 (28,8%)
Veridnderungen
tAML 6 (9,1%)
AML, NOS 21 (31,8%)

Tab. 12 Patientencharakteristika der MitoFLAG-Patienten bei ED

7.2 Vorphase-, Induktions- und Konsolidierungstherapie vor MitoFLAG-Therapie

Bei 29 der 66 Patienten war aufgrund einer erhohten Leukozytenzahl bei AML-ED eine
Vorphasetherapie notwendig (s. Tab. 13). Hierbei wurde am héiufigsten (bei 20 Patienten) eine
dreitdgige, kontinuierliche Gabe von Cytarabin in einer Dosis von 100 mg/m?* pro Tag
appliziert. Hydroxyurea erhielten 2 der 66 Patienten. Bei 1 Patienten war aufgrund einer
Leukozytenzahl von 288,9 Gpt/L eine Leukapherese notwendig. Bei 6 Patienten wurde auf eine
Kombination der Vorphasetherapien, bestehend aus Cytarabin, Hydroxurea und Mitoxantron,
zuriickgegriffen. Bei 34 Patienten war keine Vorphasetherapie notwendig und bei 3 Patienten
war nicht zu eruieren, ob eine Vorphasetherapie erfolgte. 42 Patienten erhielten eine Induktions-
therapie nach dem OSHO-Protokoll fiir Patienten, die 60 Jahre oder jlinger sind, entsprechend
des Protokolls der AML96- und AML2002-Studie. 12 Patienten, die iiber 60 Jahre alt sind,
wurden nach dem OSHO-Protokoll im Rahmen der AML97- und AML2004-Studie therapiert.
Bei 10 Patienten erfolgte die Induktion nach dem 7+3-Protokoll. 1 Patient wurde mittels all-
trans-Retinsdure, Idarubicin, Cytarabin und G-CSF induziert und 1 weiterer Patient erhielt
CPX-351. Nach Ansprechen auf die Induktionstherapie wurden bei 30 Patienten 1 oder mehrere

Kurse einer Konsolidierungstherapie durchgefiihrt. 24 Patienten davon erhielten eine
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Konsolidierungstherapie gemall dem OSHO < 60 Jahre-Protokoll und 3 Patienten gemal3 dem

OSHO > 60 Jahre-Protokoll. 3 Patienten wurde gemdf dem 7+3-Protokoll eine konsoli-

dierende Chemotherapie mit HD-Cytarabin verabreicht.

Therapie Unterkategorie Patientenanzahl
n =66
Vorphasetherapie | insgesamt Vorphasetherapie erhalten, 29 (43,9%)
davon:
- Cytarabin 100 mg/m? 20 (30,3%)
- Hydroxyurea 2 (3%)
- Leukapherese 1 (1,5%)
- Kombination aus verschiedenen 6 (9,1%)
Vorphasetherapien
keine Vorphasetherapie erhalten 34 (51,6%)
unbekannt, ob Vorphasetherapie erfolgte 3 (4,5%)
Induktionstherapie | OSHO < 60 Jahre-Protokoll 42 (63,6%)
OSHO > 60 Jahre-Protokoll 12 (18,2%)
7+3-Protokoll 10 (15,2%)
andere 2 (3%)
initiale keine 36 (54,6%)
Konsolidierungs- OSHO < 60 Jahre-Protokoll 24 (36,4%)
therapie OSHO > 60 Jahre-Protokoll 3 (4,5%)
7+3-Protokoll (HD-Cytarabin) 3 (4,5%)

Tab. 13 Vorphase-, Induktions- und Konsolidierungstherapie vor MitoFLAG-Therapie

7.3 MitoFLAG-Therapie

7.3.1 Indikation fiir MitoFLLAG-Therapie

Bei 30 der 66 Patienten (45,5%) bestand die Indikation zur MitoFLAG-Therapie (s. Abb. 2)
aufgrund eines AML-Rezidivs. Dabei handelte es sich bei 19 Patienten (28,8%) um ein

Friihrezidiv und bei 11 Patienten (16,7%) um ein Spétrezidiv. Bei 29 der 30 Rezidivpatienten
lag das erste Rezidiv und bei 1 Patienten das zweite Rezidiv vor. 8 der 30 Patienten wiesen ein
Rezidiv nach zuvor durchgefiihrter allo-SZT auf.

Bei 36 der 66 Patienten (54,5%) bestand die Indikation zur MitoFLAG-Therapie aufgrund einer
refraktiren AML. Dabei wiesen nach Abschluss der Induktionstherapie 15 Patienten (22,7%)
eine PR und 5 Patienten (7,6%) eine BP auf. 16 Patienten (24,2%) erreichten keine

Blastenclearance 15 Tage nach Beginn der Induktionstherapie.
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Patientenanzahl

Rezidiv refraktir

Abb. 2 Indikation fiir MitoFLAG-Therapie

7.3.2 Therapieansprechen auf die MitoFLAG-Therapie

7.3.2.1 erste Remissionsbeurteilung an Tag 15 nach MitoFLAG-Therapiebeginn

An Tag 15 nach Beginn der Re-Induktionstherapie erfolgte bei 45 Patienten eine
Knochenmarkpunktion (s. Tab. 14). Hierbei wurde bei 40 der insgesamt 66 MitoFLAG-
Patienten (60,6%) eine Blastenclearance und bei 5 Patienten (7,6%) keine Blastenclearance
nachgewiesen. Bei 21 Patienten (31,8%) war keine Aussage zum Therapieansprechen 15 Tage
nach Re-Induktionstherapiebeginn moglich. Bei 3 der 21 Patienten wurde wegen ausgepragter

Allgemeinzustandsverschlechterung auf eine Knochenmarkpunktion verzichtet.

Ansprechen Patientenanzahl n = 66
Blastenclearance 40 (60,6%)
keine Blastenclearance 5(7,6%)
keine Aussage 21 (31,8%)

Tab. 14 Remissionskontrolle mittels Knochenmarkpunktion an Tag 15 nach MitoFLAG-Therapiebeginn

7.3.2.2 abschlieBende Remissionsbeurteilung nach erstem MitoFLAG-Therapiekurs
Nach der MitoFLAG-Re-Induktionstherapie wurde bei 37 Patienten (56,1%) eine CR/CRi

nachgewiesen (s. Abb. 3). Eine PR erzielten 13 Patienten (19,7%). Somit wurde mittels
MitoFLAG-Therapie ein Gesamtansprechen (CR/CRi und PR) bei 50 Patienten (75,8%)
erreicht. 6 Patienten (9,1%) wiesen eine BP in der Remissionskontrolle auf, wobei 1 der 6
Patienten im Verlauf an therapieassoziierten Komplikationen verstarb. Bei 4 Patienten (6,1%)

erfolgte keine Remissionskontrolle, da sie bereits zuvor verstorben waren oder sich in einem
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prifinalen Zustand befanden. 3 Patienten (4,5%) wiesen in der Remissionskontrolle 33, 35 bzw.
48 Tage nach Beginn der MitoFLAG-Therapie eine Knochenmarkaplasie auf. Bei 1 dieser 3
Patienten war im Verlauf eine BP nachweisbar. Der zweite der 3 Patienten wurde in der Aplasie
allogen transplantiert und wies im Verlauf eine CR auf. Bei dem dritten Patienten waren
weiterhin vorbestehende zytogenetische Verdanderungen der leukdmischen Blasten sichtbar,
sodass dieser nach peripherer Regeneration zwei Kurse Azacitidin erhielt, woraufhin
zytologisch eine PR nachweisbar war. Im Anschluss wurde er allogen transplantiert und
verstarb an im Zusammenhang mit der allo-SZT aufgetretenen Komplikationen. Bei 3 weiteren
Patienten (4,5%) erfolgte keine abschlieBende Remissionskontrolle. Bei 2 dieser 3 Patienten
wurde die Therapie bereits aufgrund einer BP in der Knochenmarkpunktion an Tag 15 nach Re-
Induktionstherapiebeginn umgestellt. 1 der 3 Patienten wurde nach dem Nachweis einer
Blastenclearance in der Knochenmarkpunktion an Tag 15 nach Re-Induktionstherapiebeginn

ohne vorherige Remissionskontrolle allogen transplantiert.

40— —60
—50
30
= —40
=]
: v
5 Q
E 20 n=37 —30 gh
= 56,1%
]
[a
—20
10—
57 —10

CR/CRi PR BP Tod  Aplasie n.e.

Abb. 3 abschliefende Remissionsbeurteilung nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie (n= 66); Tod= Tod vor

Remissionskontrolle; n.e.= nicht erfolgt
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7.3.2.3 Einflussfaktoren auf das MitoFLAG-Therapieansprechen

Mittels univariater binér logistischer Regression wurde untersucht, ob durch Beriicksichtigung
einer unabhdngigen Variablen eine bessere Vorhersage auf das Erreichen einer CR/CRi
getroffen werden kann. Als kategoriale, unabhédngige Variablen wurden die Indikation zur
MitoFLAG-Therapie (Rezidiv oder Therapierefraktéritit), der FLT3-ITD- und der NPM1-
Mutationsstatus, die zytogenetische Risikogruppe (giinstig, intermedidr, ungiinstig), die ELN-
Risikogruppe (giinstig, intermediér, ungiinstig), die Remissionsdauer vor MitoFLAG-Therapie
(Friih- oder Spétrezidiv) und der AML-Typ (de novo, sAML oder tAML) beriicksichtigt. Des
Weiteren wurden als metrische, unabhédngige Variablen der medullire und periphere
Blastengehalt, die LDH, die Leukozytenzahl und das Alter zum Zeitpunkt des MitoFLAG-
Therapiebeginns herangezogen.

Mit Hilfe des Likelihood-Quotienten-Chi-Quadrat-Tests konnte bei Beriicksichtigung der
unabhingigen Variablen ,Indikation zur MitoFLAG-Therapie®, welche als Indikation die
Therapierefraktiritit von dem Rezidiv abgrenzt, eine bessere Vorhersage der CR/CRi
gegeniiber dem Nullmodell bestétigt werden (p=0,003). Jedoch lag eine niedrige bis mittlere
Testgiite vor (Nagelkerke R-Quadrat 0,163). Mittels binér logistischer Regression wurde in
diesem Zusammenhang in 68,2% der Fille das Erreichen einer CR/CRIi richtig vorhergesagt.
Bei der Therapierefraktéritat verglichen zur Bezugskategorie Rezidiv zeigt sich hinsichtlich der
Vorhersage einer CR/CRi ein Signifikanzniveau von p=0,005, ein positiver
Regressionskoeffizient (1,502) und eine Odds Ratio von 4,491 mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 1,586-12,716. Zu beriicksichtigen ist, dass die Kategorie der Therapie-
refraktaritiat 15 Patienten mit PR, 5 Patienten mit BP und 16 Patienten mit fehlender Blasten-
clearance 15 Tage nach Induktionstherapiebeginn umfasst.

Bei den anderen unabhéngigen Variablen wurde im Likelihood-Quotienten-Chi-Quadrat-Test
keine statistische Signifikanz auf die bessere Vorhersage des Erreichens einer CR/CRi
nachgewiesen (p>0,05). Die jeweilige Odds Ratio und das zugehorige Konfidenzintervall der

unabhéngigen Variablen sind in Abb. 4 dargestellt.
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Abb. 4 Einfluss verschiedener unabhéngiger Variablen auf das Erreichen einer CR/CRi nach MitoFLAG-

Therapie; berechnet mittels univariater binir logistischer Regression

7.3.3 Folgetherapien nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie

Abb. 5 zeigt den Remissionsstatus und die Folgetherapien nach MitoFLAG-Therapie.

‘ MitoFLAG-Kurs™®, n=66

PR BP Aplasie® Tod+ nes#
n=13 n=6 n=3 n=4 n=3
allo-SZT keine allo-SET
n=50 n=16
v
| |
lebenidig in CR refraktar Rezidiv TRM

n=22{21)"

n=18 (19)"

T
n=/

Abb. 5 Remissionsstatus und Folgetherapien nach MitoFLAG-Therapie;

* 1 MitoFLAG-Therapiekurs: n=66 Patienten, 2 MitoFLAG-Therapiekurse: n=20 Patienten;

° nachfolgend: 1 Patient: allo-SZT, 1 Patient: PR, 1 Patient: BP; + Tod vor Remissionskontrolle;

# 1 Patient: Blastenclearance in Tagl5-Knochenmarkpunktion und nachfolgend allo-SZT, 2 Patienten: BP in
Tag15-Knochenmarkpunktion; “1 Patient mit Rezidiv und sekundérer allo-SZT, seither anhaltend CR
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7.3.3.1 zweiter MitoFL AG-Therapiekurs
20 der 66 Patienten (30,3%) wurden nach dem ersten MitoFLAG-Re-Induktionstherapiekurs

mit mindestens einem weiteren Kurs der MitoFLAG-Therapie behandelt. Einerseits diente dies
der Uberbriickung bis zur allo-SZT, andererseits wurde damit das Erreichen einer CR bei
Patienten angestrebt, die eine PR nach dem ersten Kurs der MitoFLAG-Therapie aufwiesen.
8 von 14 Patienten, bei welchen nach dem ersten MitoFLAG-Therapiekurs eine CR vorlag,
wiesen nach dem zweiten Kurs der MitoFLAG-Therapie weiterhin eine CR auf. Bei 2 der 14
Patienten war nach dem zweiten MitoFLAG-Therapiekurs eine PR nachweisbar, wobei bei

1 Patienten durch einen dritten MitoFLAG-Therapiekurs wiederum eine CR erreicht wurde.

3 der 14 Patienten verstarben im Zusammenhang mit dem zweiten MitoFL AG-Therapiekurs.
Bei 1 der 14 Patienten wurde nach dem zweiten MitoFLAG-Therapiekurs ein Rezidiv
nachgewiesen.

5 von 6 Patienten, bei welchen eine PR nach dem ersten Kurs der MitoFLAG-Therapie vorlag,
konnten durch einen zweiten MitoFLAG-Therapiekurs eine CR erreichen. Bei 1 Patienten

bestand die PR fort.

7.3.3.2 allo-SZT
Insgesamt erfolgte bei 50 der 66 Patienten (75,8%) nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie

eine allo-SZT. Bei 34 Patienten wurde diese bei Vorliegen einer CR/CRi durchgefiihrt (s. Tab.
15). 3 Patienten, die nach allen MitoFLAG-Therapiekursen eine CR/CRi aufwiesen, wurden
nicht transplantiert. Dabei handelte es sich bei 2 der 3 Patienten um ein Rezidiv nach vorheriger
allo-SZT, weshalb bei diesen eine DLI erfolgte. Der dritte Patient wies kurz vor der geplanten
Transplantation ein Rezidiv auf, weshalb von der allo-SZT abgesehen wurde. Bei 10 Patienten
wurde die allo-SZT bei Vorliegen einer PR durchgefiihrt. Dabei wiesen 9 der 10 Patienten eine
PR nach allen MitoFLAG-Therapiekursen auf. Bei dem zehnten Patienten war nach initialer
Knochenmarkaplasie im Rahmen der MitoFLAG-Therapie im Verlauf eine PR nachweisbar.
Bei 4 Patienten erfolgte die allo-SZT bei Vorliegen einer BP und bei 2 Patienten bei Vorliegen
einer Knochenmarkaplasie nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie. Aufgrund der Therapie-
refraktaritit wurde bei 4 Patienten auf die allo-SZT verzichtet. Weitere 8 Patienten verstarben
vor einer moglichen Transplantation und 1 Patient lehnte diese ab.

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der allo-SZT betrug 56 Jahre bei einer Spannweite von 22-
72 Jahren. Von den 50 transplantierten Patienten erhielten 48 eine periphere
Blutstammzellspende und 2 eine Knochenmarkspende. Bei 34 Patienten (68%) erfolgten HLA-
kompatible Familien- oder Fremdspenden und bei 15 Patienten (30%) HLA-inkompatible
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Fremdspenden. Bei 1 Patienten wurde im zweiten Rezidiv eine haploidente Stammzellspende
durch die Mutter durchgefiihrt. Am héufigsten (42 Patienten, 84%) wurden intensitétsreduzierte
Konditionierungsprotokolle appliziert. 8 Patienten (16%) erhielten eine myeloablative
Konditionierung. Bei 14 Patienten (28%) lag ein HCT-CI von 0 Punkten und bei 23 Patienten
(46%) von 1-2 Punkten vor. 13 Patienten (26%) wiesen einen HCT-CI von 3 oder mehr Punkten
auf, welcher mit einem hohen Risiko fiir eine NRM verbunden ist. Eine akute oder chronische
GVHD war bei 28 aller allogen transplantierten Patienten (56%) nachweisbar. Eine akute GvHD
Grad II-1V trat bei 15 Patienten (30%) auf. Eine milde chronische GvHD war bei 4 Patienten
(8%), eine moderate chronische GvHD bei 5 Patienten (10%) und eine schwere chronische
GvHD bei 6 Patienten (12%) nachweisbar. Dabei waren im Patientenkollektiv hauptsichlich
die Haut, die Schleimhéute, der Gastrointestinaltrakt, die Leber und die Lunge von einer GvHD
betroffen.

Bei 7 Patienten (14%) lag eine TRM vor. Davon verstarben 5 Patienten an infektiosen
Komplikationen und 2 Patienten an den Folgen einer GVHD. 9 von 10 Patienten verstarben im
Verlauf nach der allo-SZT in CR (NRM). Davon standen 3 Todesfdlle nicht in direktem
Zusammenhang mit der allo-SZT. 1 der 3 Patienten verstarb 10 Monate nach der allo-SZT an
einer ambulant erworbenen Pneumonie. Der zweite Patient verstarb 7 Monate nach allo-SZT
an einer Peritonitis bei perforierter Sigmadivertikulitis und der dritte Patient 8 Monate nach
allo-SZT an einer Sepsis infolge eines Hirnabszesses. Der zehnte Patient verstarb vor der

Remissionskontrolle, weshalb keine Aussage zur NRM moglich war.

Patientencharakteristika | Unterkategorie Patientenanzahl n = 50
Alter bei allo-SZT Median (Spannweite) 56 Jahre (22-72 Jahre)
Remission vor allo-SZT | erste CR/ CRi 23 (46%)
zweite CR/CRi 11 (22%)
PR 10 (20%)
BP 4 (8%)
Knochenmarkaplasie 2 (4%)
Spenderkompatibilitiit alloMRD 7 (14%)
MUD 27 (54%)
mMUD 15 (30%)
haploidente allo-SZT 1 (2%)
Konditionierungs- intensitatsreduziert 42 (84%)
protokoll myeloablativ 8 (16%)
HCT-CI, 0 14 (28%)
modifiziert nach 1-2 23 (46%)
(Sorror et al. 2005) >3 13 (26%)
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GvHD akute GVHD
keine oder Grad I 35 (70%)
Grad II-IV 15 (30%)
chronische GvHD
mild 4 (8%)
moderat 5 (10%)
schwer 6 (12%)
Mortalitit TRM
Ja 7 (14%)
Nein 43 (86%)
NRM
Ja 9 (18%)
Nein 40 (80%)
keine Aussage moglich 1 (2%)

Tab. 15 Charakteristika der allogen transplantierten Patienten des MitoFLAG-Kollektivs; alloMRD= matched
related donor= HLA-kompatibler Familienspender; MUD= matched unrelated donor= HLA-kompatibler
Fremdspender; mMUD= mismatched unrelated donor= HLA-inkompatibler Fremdspender; die Prozentangaben

beziehen sich auf die 50 transplantierten Patienten

18 der 50 allogen transplantierten Patienten (36%) wiesen zum Stichtag der Datenerhebung
eine fortbestehende CR auf (s. Abb. 6). Bei 3 Patienten war eine therapierefraktire AML und
bei 19 Patienten ein im Verlauf aufgetretenes Rezidiv nachweisbar. 1 Patient wurde im Rezidiv
nach der ersten allo-SZT erneut allogen transplantiert, sodass bezogen auf alle durchgefiihrten
allo-SZT zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung 19 der transplantierten Patienten (38%)
am Leben waren und eine CR aufwiesen. 10 Patienten verstarben entweder im Zusammenhang
mit der Transplantation bzw. unabhéngig von dieser in CR. 21 Patienten verstarben im Rezidiv

oder an der therapierefraktiren AML.
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Abb. 6 Remissionsstatus vor und nach allo-SZT des MitoFLAG-Patientenkollektivs

Das mediane OS der MitoFLAG-Patienten ab dem Zeitpunkt der allo-SZT betrdgt 14 Monate
(95%-Konfidenzintervall 7,7-20,3 Monate, Standardfehler 3,2 Monate) bei einer Spannweite
von 0-113 Monaten (s. Abb. 7). Die 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir das OS ab dem Zeitpunkt
der allo-SZT betragt 52% (Standardfehler 7%), die 3-Jahres-Wahrscheinlichkeit 36%
(Standardfehler 7%) und die 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit 33% (Standardfehler 7%).
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Abb. 7 OS der MitoFLAG-Patienten ab dem Zeitpunkt der allo-SZT
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Das mediane RFS (s. Abb. 8) ab dem Zeitpunkt des CR/CRi-Nachweises in der letzten
Remissionskontrolle vor allo-SZT betrigt 10 Monate (95%-Konfidenzintervall 0-22,2 Monate,
Standardfehler 6,2 Monate) bei einer Spannweite von 2-106 Monaten. Die 1-Jahres-
Wabhrscheinlichkeit fiir ein RFS betrigt 45,7 % (Standardfehler 9%), die 3-Jahres-Wahrschein-
lichkeit 39% (Standardfehler 9%) und die 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit 34,3 % (Standardfehler
8,7%).
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Abb. 8 RFS der MitoFLAG-Patienten ab CR/CRi-Nachweis vor allo-SZT

7.3.3.3 Folgetherapie bei Therapierefraktaritit, Progress und im Rezidiv

Bestanden eine Therapierefraktiritit, ein Progress oder ein Rezidiv im Verlauf nach der
MitoFLAG-Therapie, erfolgte zumeist eine Kombination aus verschiedenen Therapieoptionen.
GrofBtenteils wurden palliative Chemotherapien durchgefiihrt, wobei vor allem die
epigenetische Therapie mit Azacitidin oder Decitabin sowie zytoreduktive Therapien wie
Hydroxyurea, Mitoxantron, Thioguanin oder LODAC zum Einsatz kamen. Als zielgerichtete
Therapien wurden FLT3-Inhibitoren, wie z.B. Sorafenib, der T-Zell-Immunoglobulin und
Mucin-Domine mit Protein 3 (TIM-3) - Antikdrper MBG453 oder Venetoclax eingesetzt.
Zudem erfolgte bei wenigen Patienten (n = 3) die erneute Durchfilhrung einer Re-

Induktionstherapie mit anschlieBender allo-SZT. Bei einem geringen Teil der Patienten, die ein
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Rezidiv nach allo-SZT aufwiesen, erfolgte eine DLI (n = 3). Beim Nachweis einer Meningeosis
leucaemica wurden zusétzlich eine intrathekale Chemotherapie und eine Radiatio durchgefiihrt
(n=23).

Insgesamt wiesen 11 Patienten (16,7%) nach der MitoFLAG-Therapie eine Therapie-
refraktéritit oder einen Progress auf. 1 Patient verstarb, bevor eine weitere Therapie begonnen
wurde. Bei den verbleibenden 10 Patienten wurden unten angefiihrte Therapien angewendet (s.
Tab. 16). Mittels hAC-Re-Induktionstherapie wurde bei 1 Patienten eine CR erreicht. Dieser
wurde anschlieBend in CR allogen transplantiert und verstarb im darauffolgenden AML-
Rezidiv. 1 weiterer Patient wurde mittels Clofarabin und Cytarabin reinduziert und starb an
therapieassoziierten Komplikationen. 2 Patienten wurden bei bestehender BP nach MitoFLAG-
Therapie transplantiert und wiesen anschliefend eine CR auf. Diese Patienten entwickelten im
Verlauf ein Rezidiv und verstarben an diesem. Alle anderen Patienten verstarben ebenfalls im

Verlauf.

Patientenanzahl
2 2 1 1 1 1 1 1
epigenetische Therapie X X X
zytoreduktive Therapie X X X X X
FLT3-Inhibitoren X X X
Re-Induktionstherapie X X
allo-SZT X X X X

Tab. 16 Folgetherapie bei Therapierefraktaritit oder Progress nach MitoFLAG-Therapie

Insgesamt entwickelten 22 Patienten (33,3%) im Verlauf ein Rezidiv. Bei 19 der 22 Patienten
handelte es sich um ein Rezidiv nach allo-SZT. Bei 3 der 22 Patienten wurde ein Rezidiv nach
MitoFLAG-Therapie ohne anschlieBende allo-SZT diagnostiziert. Auch im Rezidiv wurde bei
den meisten Patienten eine Kombination aus verschiedenen Therapieoptionen angewandt (s.
Tab. 17). 1 Patient verstarb, bevor eine Rezidivtherapie begonnen wurde. Als zum Teil
modifizierte Re-Induktionstherapien im Rezidiv wurden jeweils einmalig Cytarabin und
Mitoxantron, das hAC-Protokoll und Daunorubicin gemeinsam mit Cytarabin appliziert.
Aullerdem wurde bei einem Patienten erneut die MitoFLAG-Re-Induktionstherapie angewandt.
Dieser wurde anschliefend allogen transplantiert sowie dreimalig mit einer DLI behandelt.
Dieser Patient lebt bis zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung und ist in CR. Die

verbleibenden 21 Patienten verstarben im Verlauf im Rezidiv.
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Patientenanzahl
4 2 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

epigenetische X X X X X X X X
Therapie
zytoreduktive X X X X X X X X X
Therapie
FLT3-Inhibitoren X X X

MBG453 X
Venetoclax X X

Re-Induktions- X* X X | X
therapie
allo-SZT X X X

DLI X X X

intrathekale X X X
Chemotherapie/
Radiatio

Tab. 17 Folgetherapie beim Rezidiv nach MitoFLAG-Therapie; * erneute MitoFLAG-Re-Induktionstherapie

7.3.4 Uberleben und Mortalitit im Zusammenhang mit der MitoFLAG-Therapie
7.3.4.1 Mortalitdat nach MitoFLAG-Therapie
Die 30-Tage-Mortalitdt nach MitoFLAG-Therapiebeginn betrug 4,5% (3 von 66 Patienten).

Alle 3 Patienten verstarben an septischen Komplikationen. Die 60-Tage-Mortalitit nach
MitoFLAG-Therapiebeginn betrug 7,6% (5 von 66 Patienten). Dabei verstarben 4 Patienten an
septischen Komplikationen und 1 Patient am Leberversagen. 1 Patient verstarb im Alter von 29
Jahren, die anderen Patienten waren zum Todeszeitpunkt {iber 50 Jahre alt.

Nach einem zweiten Kurs der MitoFLAG-Therapie, welchen insgesamt 20 Patienten erhielten,
verstarben weitere 3 Patienten (4,5%). 2 Patienten verstarben an septischen Komplikationen,
der dritte Patient an einem Mischbild aus Chemotherapietoxizitit (renale und kardiopulmonale
Toxizitit) und Infektionskomplikationen. Insgesamt verstarben 8 der 66 Patienten (12,1%) an
Komplikationen, bezogen auf alle MitoFLAG-Therapiekurse (nach einem oder zwei

MitoFLAG-Therapiekurs/en).

7.3.4.2 OS nach MitoFL AG-Therapie

Mittels Kaplan-Meier-Methode wurde fiir das MitoFLAG-Patientenkollektiv eine 1-Jahres-
Wahrscheinlichkeit fiir das OS von 54,2% (Standardfehler 6,2%) und eine 3-Jahres-
Wabhrscheinlichkeit von 30% (Standardfehler 6%) berechnet (s. Abb. 9). Die 5-Jahres-
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Wabhrscheinlichkeit fiir das OS betrug 25% (Standardfehler 6%). Das mediane OS lag bei 13
Monaten (95%-Konfidenzintervall 10,2-15,8 Monate, Standardfehler 1,4 Monate). Die
Spannweite des OS betrug 1-116 Monate und die mediane Nachbeobachtungszeit 54 Monate.
1 Patient ist in der Nachbeobachtung verloren gegangen. Zum Zeitpunkt der letzten

Nachbeobachtung waren 19 der 66 Patienten (28,8%) am Leben und in CR.
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Abb. 9 OS nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie

Das mediane OS nach MitoFLAG-Therapie und konsekutiver Durchfiihrung einer allo-SZT
betrug nach Kaplan-Meier-Schitzung 17 Monate (95%-Konfidenzintervall 8,6-25,4 Monate,
Standardfehler 4,3 Monate) bei einer Spannweite von 4-116 Monaten (s. Abb. 10). Verglichen
hierzu betrug das mediane OS nach MitoFLAG-Therapie ohne allo-SZT 3 Monate (95%-
Konfidenzintervall 1,7-4,3 Monate, Standardfehler 0,7 Monate) bei einer Spannweite von 1-32
Monaten. Die 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir das OS lag bei allogen transplantierten Patienten
bei 69,7% (Standardfehler 6,5%) und bei nicht allogen transplantierten Patienten bei 6,3%
(Standardfehler 6,1%). Mit Hilfe des Log-Rank-Tests wurde ein statistisch signifikanter
Unterschied (p<0,001) des OS nach MitoFLAG-Therapie zwischen allogen transplantierten

und nicht transplantierten Patienten festgestellt.
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Abb. 10 OS nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie in Abhidngigkeit von der Durchfiihrung einer allo-SZT

Das mediane OS bei erreichter CR/CRi nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie belief sich auf
17 Monate (95%-Konfidenzintervall 8,6-25,4 Monate, Standardfehler 4,3 Monate) bei einer
Spannweite von 2-109 Monaten (s. Abb. 11). Das mediane OS bei PR nach MitoFLAG-Re-
Induktionstherapie betrug 13 Monate (95%-Konfidenzintervall 8,3-17,7 Monate,
Standardfehler 2,4 Monate) bei einer Spannweite von 5-116 Monaten und das mediane OS bei
BP nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie lag bei 9 Monaten (95%-Konfidenzintervall 0-18,6
Monate, Standardfehler 4,9 Monate) bei einer Spannweite von 1-17 Monaten. Die 1-Jahres-
Wabhrscheinlichkeit fiir das OS betrug bei CR/CRi 70,2% (Standardfehler 7,5%), bei PR 53,8%
(Standardfehler 13,8%) und bei BP 33,3% (Standardfehler 19,2%). Die 3-Jahres-
Wabhrscheinlichkeit fiir das OS der Patienten mit CR/CRi belief sich auf 35% (Standardfehler
8%) und bei Patienten mit PR auf 38,5% (Standardfehler 13,5%). Die 5-Jahres-
Wahrscheinlichkeit fiir das OS betrug bei Patienten mit CR/CRi nach einem MitoFLAG-Re-
Induktionstherapiekurs 32,2% (Standardfehler 8,2%) und bei Patienten mit PR 23,1%
(Standardfehler 11,7%). Mittels Log-Rank-Test wurde ein statistisch signifikanter Unterschied
(p=0,01) fiir das OS zwischen Erreichen einer CR/CRi, einer PR und einer BP nach MitoFLAG-

Re-Induktionstherapie ermittelt.
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Abb. 11 OS nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie in Abhéngigkeit vom Remissionsstatus

7.3.4.3 RFS nach MitoFLAG-Therapie
Zur Berechnung des RFS wurden die 37 Patienten, die eine CR/CRi nach MitoFLAG-Re-

Induktionstherapie erreichten, beriicksichtigt. 23 der 37 Patienten erlitten ein Rezidiv oder
verstarben im Verlauf. Das mediane RFS betrug 12 Monate bei einer Spannweite von 1-106
Monaten (Standardfehler 2,1 Monate, 95%-Konfidenzintervall 7,9-16,1 Monate, s. Abb. 12).
Mittels Kaplan-Meier-Methode wurde eine 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir ein RFS von
47,1% (Standardfehler 8,4%), eine 3-Jahres-Wahrscheinlichkeit von 37% (Standardfehler
8,4%) und eine 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit von 33% (Standardfehler 8,3%) berechnet.
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Abb. 12 RFS nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie

7.3.4.4 EFS nach MitoFLAG-Therapie
Bei 48 der 66 MitoFLAG-Patienten (72,7%) trat ein Ereignis ein. Als Ereignis wurden der Tod

jeglicher Ursache, die Therapierefraktéritdit sowie das Auftreten eines Rezidivs nach
MitoFLAG-Therapie definiert. Das mediane EFS belief sich auf 9 Monate bei einer Spannweite
von 0-109 Monaten (Standardfehler 2 Monate, 95%-Konfidenzintervall 5,1-12,9 Monate, s.
Abb. 13). Laut Kaplan-Meier-Analyse betrug die 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir ein EFS
38,9% (Standardfehler 6,1%), die 3-Jahres-Wahrscheinlichkeit 26% (Standardfehler 6%) und
die 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit 24% (Standardfehler 6%).
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Abb. 13 EFS nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie

Das mediane EFS nach Erreichen einer CR/CR1 nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie betrug
13 Monate bei einer Spannweite von 2-109 Monaten (95%-Konfidenzintervall 9-17 Monate,
Standardfehler 2 Monate, s. Abb. 14). Nach Erreichen einer PR belief sich das mediane EFS
auf 9 Monate bei einer Spannweite von 2-82 Monaten (95%-Konfidenzintervall 6,7-11,4
Monate, Standardfehler 1,2 Monate). Laut Kaplan-Meier-Analyse betrug die 1-Jahres-Wahr-
scheinlichkeit fiir ein EFS bei CR/CRi nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie 50,3%
(Standardfehler 8,4%) und bei PR 38,5% (Standardfehler 13,5%). Die 3-Jahres-
Wabhrscheinlichkeit fiir ein EFS belief sich bei CR/CRi auf 37,1% (Standardfehler 8,4%) und
bei PR auf 15,4% (Standardfehler 10%). Dieser Unterschied im EFS bei CR/CRi oder PR nach
MitoFLAG-Re-Induktionstherapie ist statistisch signifikant (Log-Rank-Test: p<0,001).
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Abb. 14 EFS nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie in Abhéngigkeit vom Remissionsstatus

7.3.5 Toxizitdt nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie
Im Median dauerte es 26 Tage (Spannweite 17-80 Tage) von Beginn der MitoFLAG-Therapie

bis zum Anstieg der neutrophilen Granulozyten auf 0,5 Gpt/L oder mehr. Die Anzahl der Tage,
an denen die neutrophile Granulozytenzahl 0,5 Gpt/L oder weniger betrug, lag im Median bei
24 Tagen bei einer Spannweite von 12-80 Tagen.

Infektionen bzw. Fieber in Neutropenie traten bei 63 der 66 Patienten (95,5%) auf (s. Tab. 18).
Die héufigste infektiose Komplikation war eine Pneumonie, welche bei 32 Patienten vorkam.
Am zweithdufigsten wurde eine Katheter-assoziierte Infektion (28 der 66 Patienten)
diagnostiziert. Dabei lag bei einigen Patienten sowohl eine Pneumonie als auch eine Katheter-
assoziierte Infektion vor. Einen septischen Verlauf zeigten 13 der 66 Patienten (19,7%), wovon
4 Patienten verstarben. 36 Patienten (54,6%) litten unter iiberwiegend geringgradigen
Diarrhoen und 32 Patienten (48,5%) unter iiberwiegend geringgradigem Erbrechen. Eine
Mukositis trat bei insgesamt 32 Patienten (48,5%) auf, wobei bei einer hohergradigen Mukositis
zumeist eine parenterale Erndhrung notig war. Ein GroBteil der kardialen Toxizitdt CTCAE-
Grad 1 und 2, welche bei 23 Patienten (34,8%) vorlag, war durch einen passager nachweisbaren,
asymptomatischen Perikarderguss nach MitoFLAG-Therapie sowie durch passagere

Tachyarrhythmien bedingt. Seltener (bei 6 Patienten, 9,1%) traten hohergradige
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Herzrhythmusstérungen oder eine kardiale Dekompensation auf. Bei 51 Patienten (77,3%) war

eine iiberwiegend passagere Transaminasenerhohung ohne klinische Symptomatik
nachweisbar. 1 Patient verstarb am Leberversagen. Bei 11 Patienten (16,7%) lag eine
geringgradige, voriibergehende Kreatininerh6hung vor. Hohergradige Nierenfunktions-
storungen waren bei 2 Patienten (3%) nachweisbar, wobei 1 Patient dialysiert werden musste.
Eine Hauttoxizitét lag bei 15 Patienten (22,7%) vor. Hauptmanifestationen waren ein Exanthem
oder ein Hand-FuB-Syndrom. Myalgien kamen vereinzelt vor (3 Patienten, 4,5%). Als
hohergradige neurologische Toxizitdten traten bei 3 Patienten ein Delir mit Bewusstseins-
storung und bei 1 Patienten mehrfache epileptische Anfille auf.

Bei einigen Patienten (siehe Spalte ,,nicht dokumentiert™) war aus den Akten nicht ersichtlich,

ob eine entsprechende Toxizitit aufgetreten war. Dies traf insbesondere auf die Hauttoxizitét

und Myalgie zu.
Nebenwirkung | CTCAE- CTCAE- CTCAE- gesamt nicht
Grad 1 Grad 3 Grad 5= dokumen-
und 2 und 4 Tod tiert
Infektion 2(3%) 57 (86,4%) 4(6,1%) 63 (95,5%) 2 (3%
Diarrhoe 30 (45,5%) 6 (9,1%) 0 36(54,6%) 6 (9,1%)
Erbrechen 27 (40,9%) 5(7,6%) 0 32(48,5%) 9 (13,6%)
Mukaositis 17 (25,8%) 15 (22,7%) 0 32(48,5%) 9 (13,6%)
kardiale 23 (34,8%) 6 (9,1%) 0 29 (43,9%) 7 (10,6%)
Toxizitit
Transaminasen- | 40 (60,6%) 10 (15,2%) 1 (1,5%) 51(77,3%) 6 (9,1%)
erhohung/
hepatische
Toxizitit
Kreatinin- 11 (16,7%) 2 (3%) 0 13(19,7%) 5(7,6%)
erhohung/
renale Toxizit:it
Hauttoxizitit 14 (21,2%) 1 (1,5%) 0 15(22,7%) | 10(15,2%)
Myalgie 3 (4,5%) 0 0 3(4,5%) | 10(15,2%)
neurologische 0 4 (6,1%) 0 4 (6,1%) 9 (13,6%)
Toxizitit

Tab. 18 nicht-hdmatologische Toxizitdten nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie nach CTCAE, Version 5.0,

(Freites-Martinez et al. 2021); die Prozentangaben beziehen sich auf das gesamte Patientenkollektiv (n= 66)
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7.4 Vergleich von hAC- und MitoFLAG-Re-Induktionstherapie
7.4.1 Vergleich der hAC- und MitoFL AG-Patientencharakteristika
Zum Vergleich der beiden Re-Induktionstherapien MitoFLAG und hAC wurden 62 Patienten

aus dem MitoFLAG-Patientenkollektiv und 22 Patienten aus dem hAC-Patientenkollektiv
herangezogen. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der AML-ED der 62 MitoFLAG-Patienten
betrug 57 Jahre und das der hAC-Patienten 39 Jahre (s. Tab. 19). Zum Re-Induktionstherapie-
beginn lag das mediane Alter bei 57 Jahren in der MitoFLAG-Kohorte und bei 40 Jahren in der
hAC-Kohorte. Sowohl im MitoFLAG- als auch im hAC-Patientenkollektiv waren die Hélfte
der Patienten weiblich. Bei beiden Therapien handelt es sich bei der de novo AML um den
hiufigsten AML-Typ (51,6% der MitoFLAG-Patienten versus 86,4% der hAC-Patienten),
gefolgt von der SAML (35,5% der Patienten mit MitoFLAG-Therapie und 13,6% der Patienten
mit hAC-Therapie). Bei 9,7% der MitoFLAG-Patienten lag eine tAML vor und bei 2 Patienten
war der AML-Typ unbekannt. Keiner der hAC-Patienten wies eine tAML auf.
Eine zytogenetisch giinstige Risikogruppe war bei 9,7% der MitoFLAG-Patienten und bei 9,1%
der hAC-Patienten nachweisbar. Am hiufigsten lag ein intermedidres zytogenetisches Risiko
vor (56,4% der MitoFLAG-Patienten und 59,1% der hAC-Patienten). Eine zytogenetisch
ungiinstige Risikogruppe hatten 32,3% der MitoFLAG-Patienten und 27,3% der hAC-
Patienten. Eine FLT3-ITD-Mutation war bei 25,8% der MitoFLAG-Patienten und 27,3% der
hAC-Patienten nachweisbar. Die hiufigsten FAB-Subtypen im MitoFLAG-Patientenkollektiv
waren die Subtypen M1, M2 und M4. Im hAC-Patientenkollektiv traten die FAB-Subtypen MO,
M2 und M4 am héufigsten auf.

Patienten- Unterkategorie MitoFLAG-Therapie hAC-Therapie
charakteristika Patientenanzahl Patientenanzahl
n=062 n=22

Altersmedian bei ED der AML 57 Jahre 39 Jahre
(Spannweite) (20-71 Jahre) (20-56 Jahre)
bei Re-Induktion 57 Jahre 40 Jahre

(21-71 Jahre) (21-56 Jahre)

Geschlecht maénnlich 31 (50%) 11 (50%)
weiblich 31 (50%) 11 (50%)

AML-Typ de novo 32 (51,6%) 19 (86,4%)
sAML 22 (35,5%) 3 (13,6%)

tAML 6 (9,7%) 0 (0%)

unbekannt 2 (3,2%) 0 (0%)
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zytogenetische
Klassifikation

Molekular-
genetik

FAB-
Klassifikation

giinstig
intermediar
unglinstig
unbekannt
FLT3-ITD
Mutation
Wildtyp
unbekannt
MO

M1

M2

M3

M4

M4/5

M5

M6

M7
unbekannt

6 (9,7%)
35 (56,4%)
20 (32,3%)

1 (1,6%)

16 (25,8%)
41 (66,1%)
5(8,1%)

4 (6,5%)
15 (24,2%)
13 (21%)
0 (0%)

14 (22,5%)
4 (6,5%)
7(11,3%)
1 (1,6%)

1 (1,6%)

3 (4,8%)

2(9,1%)
13 (59,1%)
6 (27,3%)
1 (4,5%)

6 (27,3%)
13 (59,1%)
3 (13,6%)
4 (18,2%)
3 (13,6%)
8 (36,4%)
1 (4,5%)

4 (18,2%)
0 (0%)

2 (9,1%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

Tab. 19 Patientencharakteristika der MitoFLAG- und hAC-Patienten beit AML-ED

7.4.2 Indikation fiir hAC- bzw. MitoFLAG-Re-Induktionstherapie
Bei 11 der 22 Patienten (50%), die mit hAC-Re-Induktionstherapie behandelt wurden, bestand

die Indikation zur Re-Induktionstherapie aufgrund eines Rezidivs nach Induktionstherapie (s.
Abb. 15). Ebenso bei 11 Patienten (50%) bestand die Indikation aufgrund einer
therapierefraktdren AML.
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Abb. 15 Indikation fiir hAC-Re-Induktionstherapie
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Bei 28 der 62 Patienten (45,2%), die mit der MitoFLAG-Re-Induktionstherapie behandelt
wurden, wurde die Indikation zur Re-Induktionstherapie aufgrund eines Rezidivs und bei 34
der 62 Patienten (54,8%) aufgrund einer Therapierefraktéritit gestellt (s. Abb. 16). Dabei
wiesen 15 der 34 Patienten (44,1%) eine PR, 5 Patienten (14,7%) eine BP und 14 Patienten
(41,2%) keine Blastenclearance in der Tagl5-Knochenmarkpunktion nach Induktionstherapie

auf.

40—

Patientenanzahl

Rezidiv refraktir

Abb. 16 Indikation fiir MitoFLAG-Re-Induktionstherapie (n= 62)

7.4.3 abschlieBende Remissionsbeurteilung nach dem ersten Kurs der hAC- bzw. MitoFLAG-

Re-Induktionstherapie
12 der 22 Patienten (54,5%) des hAC-Kollektivs wiesen nach dem ersten hAC-Kurs eine

CR/CRi auf (s. Abb. 17). Bei 4 der 22 Patienten (18,2%) war eine PR und bei 6 Patienten
(27,3%) eine BP nachweisbar. Eine PR lag im hAC-Patientenkollektiv bei einem medulldren
Blastenanteil von 5-20% vor, eine BP bei einem medulldren Blastenanteil von iiber 20%.

34 der 62 Patienten (54,8%) wiesen nach dem ersten MitoFLAG-Therapiekurs eine CR/CRi
auf (s. Abb. 18). Eine PR war bei 13 Patienten (21%) und eine BP bei 5 Patienten (8,1%)
nachweisbar. Die restlichen 10 Patienten (16,1%) wiesen entweder eine Knochenmarkaplasie
auf (3 Patienten, 4,8%), waren vor Remissionskontrolle bereits verstorben (4 Patienten, 6,5%)
oder es war keine Remissionskontrolle erfolgt (3 Patienten, 4,8%).

Weder fiir eine CR/CRi, noch fiir eine PR war mittels Chi-Quadrat-Test bzw. exaktem Test
nach Fisher ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der MitoFLAG- und der hAC-
Re-Induktionstherapie detektiert worden (p= 0,981 bzw. p= 1,0, s. Tab. 20). Fiir die BP wurde
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jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied (p= 0,032) zwischen hAC- und MitoFLAG-Re-

Induktionstherapie nachgewiesen.

Patientenanzahl

CR/CRi

Abb. 17 abschlielende Remissionsbeurteilung nach erstem hAC-Re-Induktionstherapiekurs
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Abb. 18 abschlieBende Remissionsbeurteilung nach erstem MitoFLAG-Re-Induktionstherapiekurs (n= 62)
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Remissionsstatus MitoFLAG-Therapie = hAC-Therapie Signifikanzniveau
CR/CRIi 34 (54,8%) 12 (54,5%) p=0,981
PR 13 (21%) 4 (18,2%) p=10
BP 5 (8,1%) 6 (27,3%) p= 0,032
Tod 4 (6,5%) 0 (0%)

Knochenmark- 3 (4,8%) 0 (0%)

aplasie

n.e. 3 (4,8%) 0 (0%)

Tab. 20 Remissionsvergleich nach erstem MitoFLAG- bzw. hAC-Re-Induktionstherapiekurs

7.4.4 allo-SZT nach hAC- bzw. MitoFLAG-Re-Induktionstherapie
Nach der hAC-Re-Induktionstherapie wurden 19 der 22 Patienten (86,4%) allogen

stammzelltransplantiert. Im MitoFLAG-Patientenkollektiv erhielten 47 der 62 Patienten
(75,8%) eine allo-SZT.

7.4.5 Uberleben nach hAC- bzw. MitoFLAG-Re-Induktionstherapie
7.4.5.1 OS nach Re-Induktionstherapie

Mittels Kaplan-Meier-Methode wurde fiir das zum Vergleich herangezogene MitoFLAG-
Patientenkollektiv eine 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir das OS von 56,2% (Standardfehler
6,3%) und eine 3-Jahres-Wahrscheinlichkeit von 32,5% (Standardfehler 6,2%) berechnet (s.
Abb. 19). Die 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir das OS betrug 26,8% (Standardfehler 5,9%).
Das mediane OS lag bei 14 Monaten bei einer Spannweite von 1-116 Monaten (95%-
Konfidenzintervall 11-17 Monate, Standardfehler 1,5 Monate).

Fir das hAC-Patientenkollektiv wurde mittels Kaplan-Meier-Methode eine 1-Jahres-Wahr-
scheinlichkeit fiir das OS von 45,4% (Standardfehler 10,6%) und eine 3-Jahres-Wahr-
scheinlichkeit von 31,8% (Standardfehler 9,9%) ermittelt. Die 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir
das OS betrug 27,3% (Standardfehler 9,5%). Das mediane OS im hAC-Patientenkollektiv lag
bei 10 Monaten (Spannweite 2-206 Monate, 95%-Konfidenzintervall 4,2-15,7 Monate,
Standardfehler 2,9 Monate).

Mit Hilfe des Log-Rank-Tests wurde kein statistisch signifikanter Unterschied des OS nach
MitoFLAG- verglichen zur hAC-Re-Induktionstherapie festgestellt (p=0,97).
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Abb. 19 OS nach hAC- bzw. MitoFLAG-Re-Induktionstherapie

7.4.5.2 EFS nach Re-Induktionstherapie

Als Ereignis wurden der Tod jeglicher Ursache, die Therapierefraktaritit sowie das Auftreten
eines Rezidivs nach Re-Induktionstherapie definiert. Im MitoFLAG-Patientenkollektiv trat bei
44 der 62 Patienten (71%) ein Ereignis ein. Das mediane EFS betrug 9 Monate bei einer
Spannweite von 0-109 Monaten (Standardfehler 1,7 Monate, 95%-Konfidenzintervall 5,7-12,3
Monate, s. Abb. 20). Laut Kaplan-Meier-Analyse belief sich die 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit
fiir ein EFS nach MitoFLAG-Therapie auf 41,5% (Standardfehler 6,3%), die 3-Jahres-
Wabhrscheinlichkeit auf 28,2% (Standardfehler 6,1%) und die 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit auf
26,2% (Standardfehler 5,9%).

Im hAC-Patientenkollektiv trat bei 17 der 22 Patienten (77,3%) ein oben definiertes Ereignis
ein. Das mediane EFS betrug 7 Monate bei einer Spannweite von 0-206 Monaten
(Standardfehler 5,3 Monate, 95%-Konfidenzintervall 0-17,3 Monate). Die 1-Jahres-Wahr-
scheinlichkeit fiir ein EFS nach hAC-Re-Induktionstherapie betrug 40,9% (Standardfehler
10,5%), die 3-Jahres-Wahrscheinlichkeit 31,8% (Standardfehler 9,9%) und die 5-Jahres-Wahr-
scheinlichkeit 27,3% (Standardfehler 9,5%).
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Mittels Log-Rank-Test wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem EFS
nach MitoFLAG- und hAC-Re-Induktionstherapie festgestellt (p=0,99).
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Abb. 20 EFS nach hAC- bzw. MitoFLAG-Re-Induktionstherapie
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8 Diskussion

Die Prognose der r/r AML ist nach wie vor unzufriedenstellend (Thiel et al. 2015, Megias-
Vericat et al. 2018, Bryan und Jabbour 2015). Auch wenn bisher eine Vielzahl an
unterschiedlichen Re-Induktionstherapien in Studien untersucht wurde, hat sich noch keine
Uberlegenheit einer bestimmten Re-Induktionstherapie gezeigt (Eom et al. 2011, Megias-
Vericat et al. 2018). Einen direkten  Vergleich  unterschiedlicher = Re-
Induktionstherapieprotokolle hat es bisher nicht gegeben, sodass die Auswahl der Therapie im
Besonderen von der behandelnden Einrichtung abhidngt. Die am haufigsten angewandten
Regime sind das Ida-FL AG-Protokoll und das MEC-Protokoll (Pastore et al. 2003, D6hner et
al. 2017, Thol et al. 2015, Spadea et al. 1993). Die CR/CRi-Raten liegen bei etwa 50% und die
einzige Moglichkeit auf eine langerfristige Remission und die Chance einer Heilung liegt in der
konsolidierenden allo-SZT (Wattad et al. 2017, Kurosawa et al. 2010, Megias-Vericat et al.
2018). Zur MitoFLAG-Re-Induktionstherapie, welche eine Standardtherapie bei der r/r AML
darstellt, existieren bisher nur sehr wenige Daten. Daher erfolgte die retrospektive Analyse von
66 erwachsenen AML-Patienten, bei denen entweder eine Therapierefraktéritit auf die
Standard-Induktionstherapie oder ein Rezidiv vorlag. Die Patienten wurden alle am
Universitétsklinikum Jena mittels MitoFLAG-Re-Induktionstherapie behandelt. Die ED der
AML wurde im Zeitraum von Januar 2009 bis Dezember 2019 gestellt. Die
Nachbeobachtungszeit lag im Median bei 54 Monaten. Untersucht wurde das
Therapieansprechen auf die MitoFLAG-Therapie, dessen Einflussfaktoren sowie die in
Abhingigkeit des Therapieansprechens durchgefiihrten Folgetherapien. Dabei stand
insbesondere die allo-SZT im Vordergrund, da die CR nach Re-Induktionstherapie ohne
konsolidierende allo-SZT zumeist von kurzer Dauer ist (Hénel et al. 2001, Thiel et al. 2015,
Megias-Vericat et al. 2018). Des Weiteren erfolgten die Uberlebenszeitanalysen nach
MitoFLAG-Therapie und allo-SZT sowie die Beurteilung der Vertraglichkeit der MitoFLAG-
Therapie. Zusétzlich wurden Therapieansprechen und Uberleben mit 22 Patienten, die ebenfalls
am Universitdtsklinikum Jena bei r/r AML, jedoch mit der hAC-Re-Induktionstherapie
zwischen Oktober 2000 und Januar 2013 behandelt wurden, verglichen (Schnetzke et al. 2014).
Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten kiirzlich in einer internationalen Fachzeitschrift publiziert

werden (Miihleck et al. 2021).

8.1 Ansprechen auf MitoFLAG-Therapie
Ein wichtiger Endpunkt in der retrospektiven Untersuchung der 66 Patienten, die eine r/r AML

aufwiesen und mittels MitoFLAG-Re-Induktionstherapie behandelt wurden, war die Analyse
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des Therapieansprechens und dessen Einflussfaktoren. Das Gesamtansprechen im untersuchten
Kollektiv lag bei 75,8%, wobei 56,1% der Patienten (n = 37) eine CR/CRi und 19,7% der
Patienten (n = 13) eine PR aufwiesen.

In der multizentrischen, randomisierten Phase-III-Studie von Thiel et al. wurden das
Therapieansprechen und die Toxizititen von 252 Patienten mit r/r AML, die zwischen
November 1999 und November 2006 mittels MitoFLAG-Therapie behandelt wurden,
analysiert (Thiel et al. 2015). Primdrer Endpunkt dieser Studie war die CR-Rate nach der
MitoFLAG-Therapie. Es wurde prospektiv randomisiert untersucht, ob ein Unterschied
zwischen der Cytarabin-Bolus-Applikation verglichen zur kontinuierlichen Cytarabin-
Applikation als Teil des MitoFLAG-Protokolls besteht (Thiel et al. 2015). Dabei erhielten 128
Patienten die Cytarabin-Bolus-Applikation, welche auch dem hiesigen MitoFLAG-
Therapieregime entspricht. Bei dem hinsichtlich Patientenalter und Performance-Status
vergleichbaren Patientenkollektiv von Thiel et al. wurde im Cytarabin-Bolus-Arm eine CR-
Rate von 54% und eine PR-Rate von 15,7% erreicht (Thiel et al. 2015). Somit lag das
Gesamtansprechen bei 69,7% im Cytarabin-Bolus-Arm und ist vergleichbar mit dem unserer
Analyse (Thiel et al. 2015).

In der zur genannten Phase-III-Studie durchgefiihrten Pilotstudie von Hénel et al. wurden 29
Patienten mit r/r AML im Zeitraum von September 1995 bis September 1999 mittels
MitoFLAG-Therapie behandelt, welche ebenfalls entweder eine kontinuierliche oder eine
Bolus-Applikation von Cytarabin beinhaltete (Hénel et al. 2001). Die Gesamtansprechrate in
dieser kleinen Kohorte lag bei 62%, wobei 59% eine CR und 3% eine PR aufwiesen (Hénel et
al. 2001).

In einer zweiten publizierten Arbeit, welche die Wirksamkeit des MitoFLAG-Protokolls
untersuchte, wurden 45 Patienten mit einem AML-Rezidiv von Dezember 2003 bis Mérz 2008
mittels MitoFLAG-Re-Induktionstherapie behandelt (Luo et al. 2013). 21 der 45 Patienten
(47%) wiesen eine CR und 5 der 45 Patienten (11%) eine PR nach einem Kurs der MitoFLAG-
Therapie auf, was in einem Gesamtansprechen von 58% resultiert (Luo et al. 2013). In der
zitierten Studie wurden keine auf die initiale Induktionstherapie refraktdren Patienten
untersucht (Luo et al. 2013). Angaben zu molekulargenetischen Verdnderungen oder zum
Anteil an Patienten mit einer SAML oder tAML, die das geringere Therapieansprechen

verglichen zu dem unseren erkléren konnten, wurden nicht gemacht (Luo et al. 2013).
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8.2 hAC- und andere Re-Induktionschemotherapieprotokolle

In einer Meta-Analyse mit 157 Studien, welche das Therapieansprechen und Uberleben nach
unterschiedlichen Re-Induktionstherapieregimen untersuchte, wurden CR-Raten von 44-66%
fiir Chemotherapieprotokolle, bestehend aus der Kombination von Etoposid oder Gemtuzumab
mit Cytarabin und Mitoxantron oder der Kombination aus Cytarabin, einem Purinanalogon und
gegebenenfalls einem Anthrazyklin (z.B. Ida-FLAG- oder FLAG-Protokoll), beschrieben
(Megias-Vericat et al. 2018).

In einer ebenfalls am Universititsklinikum Jena aus unserer Arbeitsgruppe untersuchten
Kohorte mit r/r AML-Patienten wurde die Kombination aus Cytarabin und Cyclophosphamid
als Re-Induktionstherapieprotokoll untersucht (Schnetzke et al. 2014). Getrennt untersucht
wurde hier eine Gruppe mit hoch dosiertem Cytarabin und Cyclophosphamid (hAC: Cytarabin
3g/m? alle 12 Stunden, Tag 1-4; Cyclophosphamid 1g/m? Tag 1 und 3) und intermedidr
dosiertem Cytarabin und Cyclophosphamid (1AC: Cytarabin 1g/m? alle 12 Stunden, Tag 1-4,
Cyclophosphamid 750mg/m? Tag 1 und 3). Insgesamt konnten 57 Patienten ausgewertet
werden, wovon 23 das hAC-Protokoll und 34 das iAC-Protokoll erhielten. Die Dosis-
intensivierung des Cytarabin erfolgte altersabhidngig. So haben Patienten, die jlinger als 55
Jahre alt waren, das hAC-Protokoll erhalten, diejenigen, die élter waren, das iAC-Protokoll. 1
Patient der hAC-Kohorte wurde bei dem im Rahmen dieser Arbeit erfolgten Vergleich mit
MitoFLAG nicht beriicksichtigt, da dieser sowohl mit MitoFLAG als auch hAC therapiert
wurde. Somit konnte bei den verbleibenden 22 hAC-Patienten eine CR-Rate von 54,5% und
eine PR-Rate von 18,2% (Gesamtansprechen: 72,7%) ermittelt werden. In der iAC-Gruppe
zeigte sich eine signifikant geringere CR-Rate von nur 8,8% (PR-Rate 35,3%, Gesamt-
ansprechen: 44,1%). Aufgrund der vergleichbaren Dosierung erfolgte der Vergleich mit der
MitoFLAG-Kohorte ausschlieBlich mit Patienten, welche hAC erhalten haben. Zum Vergleich
mit der MitoFLAG-Re-Induktionstherapie wurden 4 der 66 Patienten aus der MitoFLAG-
Kohorte nicht beriicksichtigt, da diese vor oder nach der MitoFLAG-Therapie mit hAC
behandelt wurden. Das Gesamtansprechen fiir das zum Vergleich beriicksichtigte MitoFLAG-
Patientenkollektiv betrug 75,8%, die CR/CRi-Rate 54,8%, die PR-Rate 21% und die BP-Rate
8,1%. Mittels Chi-Quadrat-Test bzw. exaktem Test nach Fisher, welcher bei Fallzahlen von
weniger als 5 Patienten pro Subgruppe angewandt wurde, wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich CR/CRi-Rate oder PR-Rate zwischen den beiden Re-
Induktionstherapien hAC und MitoFLAG festgestellt. Jedoch wurde ein statistisch signifikanter
Unterschied fiir eine BP zwischen hAC- und MitoFLAG-Therapie detektiert (p= 0,032). Dies

liegt moglicherweise darin begriindet, dass sich die Definition der BP in beiden Gruppen
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voneinander unterscheidet. Im hAC-Patientenkollektiv ist die BP als medulldrer Blastenanteil
von iiber 20% und im MitoFLAG-Kollektiv von iiber 25% definiert. Ein weiterer Grund sind
die Unterkategorien im MitoFLAG-Kollektiv. So wies 1 Patient, der zum Zeitpunkt der
Remissionskontrolle eine Knochenmarkaplasie hatte, im Verlauf eine BP auf und bei 2
Patienten erfolgte aufgrund einer BP in der Tagl5-Knochenmarkpunktion nach MitoFLAG-
Therapie die weiterfiihrende Therapie ohne erneute Remissionskontrolle.

Auch das Ida-FLAG-Protokoll soll hier aufgrund seiner Ndhe zum MitoFLAG-Protokoll
besonders hervorgehoben werden. Dieses stellt ein haufig angewandtes Re-Induktions-
therapieprotokoll dar (Dohner et al. 2017, Kell 2016). Mehrere, insbesondere retrospektive
Analysen untersuchten die Wirksamkeit dieses Therapieprotokolls (Delia et al. 2017, de la
Rubia et al. 2002, Westhus et al. 2019, Pastore et al. 2003, Steinmetz et al. 1999, Yavuz et al.
2006). Delia et al. fiihrten eine retrospektive Analyse des Therapieansprechens von 108
Patienten mit r/r AML, die zwischen Januar 2005 und Dezember 2015 nach dem Ida-FLAG-
Protokoll therapiert wurden, durch. Dabei wurde eine CR-Rate von 44,4% und eine PR-Rate
von 12% (Gesamtansprechen von 56,4%) beschrieben (Delia et al. 2017). Ebenso fiihrten
Westhus et al. eine retrospektive Erhebung von 132 Patienten mit r/r AML, welche zwischen
1996 und 2016 mit der Ida-FLAG-Therapie behandelt wurden, durch. Die CR-Rate betrug
hierbei 56% und die PR-Rate 9%, was in einem Gesamtansprechen von 65% resultiert (Westhus
et al. 2019). Die CR-Raten nach Ida-FLAG-Therapie lagen unter Beriicksichtigung
nachfolgend zitierter Studien bei 44-56%, die PR-Raten bei 3,6-17,5% und das Gesamt-
ansprechen bei 56,5-70,1% (Delia et al. 2017, de la Rubia et al. 2002, Westhus et al. 2019,
Pastore et al. 2003, Steinmetz et al. 1999, Yavuz et al. 2006).

Bei einer CR-Rate von 56,1% und einem Gesamtansprechen von 75,8% im Jenaer
Patientenkollektiv ist die Wirksamkeit der MitoFLAG-Therapie mit den zuvor beschriebenen
Re-Induktionstherapien vergleichbar.

Klassische Chemotherapie-basierte Re-Induktionstherapieprotokolle und Rezidivtherapien
werden aktuell bereits im Rahmen von Studien um neue Substanzen ergénzt oder aber durch
diese ersetzt. Bei der FLT3-ITD-mutierten AML sind zwei prospektive, randomisierte Phase-
ITI-Studien zu nennen. So konnte im Rahmen der Quantum-R Studie gezeigt werden, dass der
FLT3-Inhibitor Quizartinib der Standardtherapie nach dem Ida-FLAG-Protokoll bei AML-
Patienten mit Nachweis einer FLT3-ITD-Mutation nicht unterlegen ist (Cortes et al. 2019). In
einer zweiten randomisierten, prospektiven Phase-III-Studie bei Patienten mit r/r AML und
FLT3-Mutation wurde der selektive FLT3-Inhibitor Gilteritinib gegeniiber klassischer
Chemotherapie (Ida-FLAG- oder MEC-Protokoll) mit den primédren Endpunkten OS und CR-
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Rate verglichen (Perl et al. 2019). Hier zeigte sich jeweils ein signifikant besseres Ergebnis im
Gilteritinib-Arm. Diese Ergebnisse fiihrten dazu, dass Gilteritinib die Zulassung bei der r/r
AML erhielt.

Unabhédngig vom Vorhandensein bestimmter molekulargenetischer Verdnderungen (z.B.
FLT3-Mutationen) wird aktuell die Kombination des Bcl-2-Inhibitors Venetoclax mit
klassischer Chemotherapie (Ida-FLAG) bei r/r AML-Patienten untersucht. In einer nicht-
randomisierten Studie zeigte die Hinzunahme von Venetoclax zu dem Ida-FLAG-Protokoll
eine deutliche Verbesserung des Ansprechens im Vergleich zu den historischen Ergebnissen,
insbesondere, wenn das Protokoll im ersten Rezidiv angewandt wurde (DiNardo et al. 2021).
Ebenso werden vermehrt chemotherapiefreie Protokolle bzw. dosisreduzierte Protokolle
untersucht. Hier sind vor allem Venetoclax-basierte Therapien zu nennen, wie die Kombination
mit hypomethylierenden Substanzen oder LODAC (Bose et al. 2017, Jonas und Pollyea 2019,
Wei et al. 2020, DiNardo et al. 2020). Diese Dosisreduktion ist im klinischen Alltag von grof3er
Bedeutung, da gerade die Patienten mit einer therapierefraktiren AML in der Regel kurz zuvor
eine intensive (Induktions-) Chemotherapie erhalten haben und die therapieassoziierte
Morbiditdt und Mortalitdt mit einer anschlieBenden intensiven Re-Induktionstherapie deutlich
hoher sind als mit einer Kombination aus Venetoclax und beispielsweise hypomethylierenden
Substanzen. Die Kombination aus Venetoclax und hypomethylierenden Substanzen ist bisher
ausschlieBlich fiir die palliative Erstlinientherapie der AML zugelassen. Aufgrund der guten
Datenlage wird jedoch bereits die kurative Intention im Falle einer anschlieBenden allo-SZT

diskutiert (Maiti et al. 2021).

8.2.1 Einflussfaktoren auf das Therapieansprechen nach Re-Induktionstherapie

Fiir spezifische AML-assoziierte zyto- und molekulargenetische Veridnderungen, eine sAML,
eine tAML, ein hohes Alter sowie eine hohe Leukozytenzahl ist eine hohere Wahrschein-
lichkeit fiir eine Therapieresistenz beschrieben (DShner et al. 2017, Wattad et al. 2017, Rashidi
et al. 2018). In der aktuellen Arbeit wurde anhand der binér logistischen Regression untersucht,
ob durch nachfolgende Parameter eine bessere Vorhersage des Erreichens einer CR/CRi im
eingeschlossenen Patientenkollektiv mdglich ist. In dem betrachteten MitoFLAG-Kollektiv war
kein statistisch signifikanter Einfluss des AML-Typs (de novo, sAML oder tAML), der
Remissionsdauer vor MitoFLAG-Therapie (Frith- oder Spétrezidiv), der ELN-Risikogruppe
(glinstig, intermedidr, ungiinstig), der zytogenetischen Risikogruppe (giinstig, intermediér,
ungiinstig) sowie des NPM1- und des FLT3-Mutationsstatus auf das Erreichen einer CR/CRi

nachweisbar. Ebenso wurde flir die metrischen Parameter Alter zum MitoFLAG-Therapie-
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beginn, Leukozytenzahl, LDH und peripherer sowie medulldrer Blastenanteil kein statistisch
signifikanter Einfluss auf das Erreichen einer CR/CRi nachgewiesen. Beim Vorliegen einer
refraktairen AML war verglichen zur rezidivierten AML eine statistisch signifikante, hohere
Wabhrscheinlichkeit, eine CR/CRi nach der Re-Induktionstherapie mit MitoFLAG zu erlangen,
nachweisbar (p= 0,005). Einschriankend zeigte sich jedoch eine geringe Testglite (Nagelkerke
R-Quadrat von 0,163).

In der bereits erwidhnten randomisierten Studie von Thiel et al. konnte aufgezeigt werden, dass
ein Rezidiv nach mehr als sechs Monaten sowie eine niedrige Leukozytenzahl (<20 Gpt/L) mit
einer statistisch signifikant hoheren CR-Rate nach MitoFLAG-Therapie einhergeht (p=0,015
bzw. p<0,001) (Thiel et al. 2015). Patienten mit einer gilinstigen oder intermedidren zyto-
genetischen Risikogruppe zeigten laut Thiel et al. eine Tendenz zu einer hoheren CR-Rate,
jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,08). Zu erwihnen ist, dass es sich hier ausschlieBlich
um das zytogenetische Risikoprofil ohne Beriicksichtigung molekulargenetischer Aberrationen
handelt.

In der kleinen Kohorte von 34 Patienten, welche intermediir dosiertes Cytarabin erhalten
haben, konnte bei Vorliegen einer ungiinstigen Zytogenetik ein Trend hinsichtlich einer
Therapierefraktiritdt nachgewiesen werden (85,7% versus 37,5 %, p = 0,069) (Schnetzke et al.
2014).

In der Studie von Pastore et al., in welcher 46 Patienten mit r/r AML mittels Ida-FLAG-
Therapie behandelt wurden, wurde eine statistisch signifikant hohere CR-Rate bei Patienten mit
giinstigem und intermedidrem zytogenetischen Risiko (100% (2 Patienten) bzw. 60,8%)
verglichen zur zytogenetischen Hochrisikogruppe (20%) beschrieben (Pastore et al. 2003).
Ebenso ging ein jlingeres Alter mit einer statistisch signifikant hoheren Wahrscheinlichkeit fiir
das Erreichen einer CR einher (Pastore et al. 2003).

Die bereits erwdhnte retrospektive Ida-FLAG-Studie von Delia et al. konnte eine statistisch
signifikant hohere CR-Wahrscheinlichkeit bei Patienten mit glinstiger bzw. intermedidrer ELN-
Risikogruppe, einem peripheren Blastengehalt von 30% oder geringer sowie fiir Patienten mit
rezidivierter AML verglichen zur therapierefraktiren AML nachweisen (Delia et al. 2017).
Ebenfalls wurde bei einer CR-Dauer von iiber sechs Monaten vor Auftreten des Rezidivs eine
signifikant hohere CR-Wahrscheinlichkeit als bei einer CR-Dauer von unter sechs Monaten
beschrieben (Delia et al. 2017). Keinen statistisch signifikanten Einfluss hatten die
Leukozytenzahl, der medulldre Blastenanteil, die LDH, das Alter, das Vorliegen einer NPM1-
oder FLT3-Mutation sowie der AML-Typ (de novo AML, sAML) auf das Erreichen einer CR
nach Re-Induktionstherapie (Delia et al. 2017).
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Auch Lee et al. untersuchten das Therapieansprechen und dessen Einflussfaktoren von 61
Patienten mit r/r AML, die zwischen November 2003 und September 2007 allerdings mit der
FLAG-Therapie behandelt wurden (Lee et al. 2009). Bei dieser wird eine hohere Cytarabindosis
(2g/m? statt 1g/m?) und kein Mitoxantron appliziert (Lee et al. 2009). Lee et al. stellten unter
Einschrankung der geringen Patientenzahl keinen statistisch signifikanten Einfluss des Alters,
des AML-Status (Rezidiv versus refraktire AML), des zytogenetischen Risikos sowie des
AML-Typs (de novo versus sAML) auf das Erreichen einer CR fest (Lee et al. 2009).
Zusammenfassend konnten anhand der nahezu ausschlieBlich retrospektiven Analysen zu den
intensiven Re-Induktionstherapien bei r/r AML nur wenige Parameter detektiert werden, die in
mehreren Studien einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Erreichen einer CR haben.
Insbesondere eine giinstige oder intermediédre zytogenetische bzw. ELN-Risikogruppe sowie
eine lingere CR-Dauer vor Auftreten eines Rezidivs zeigen dabei hédufig einen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Erreichen einer CR nach Re-Induktionstherapie. Bei weiteren
Parametern besteht diesbeziiglich Inkonsistenz zwischen den verglichenen Studien.

Eine mogliche Erkldrung fiir die hohere CR-Wahrscheinlichkeit der Patienten mit
therapierefraktirer AML verglichen zur rezidivierten AML in dem von uns untersuchten
Patientenkollektiv ist, dass es sich bei 8 der 30 Rezidivpatienten um ein Rezidiv nach allo-SZT
mit per se schlechter Prognose handelt. Zudem koénnte die Tatsache eine Rolle spielen, dass 15
der 36 als therapierefraktir gewerteten Patienten keine BP, sondern eine PR nach Abschluss
der Induktionstherapie aufwiesen. Ebenfalls zu beriicksichtigen ist, dass in die Kategorie der
Therapierefraktiritit 16 Patienten (24,2%) mit fehlender Blastenclearance in der Tagl5-
Knochenmarkpunktion nach Induktionstherapie gezahlt wurden. Die Blastenclearance ist in der
Literatur uneinheitlich definiert (Cheson et al. 2003, Kern et al. 2003, Estey 2003, Ferrara et al.
2010, Ferrara et al. 2008). Bei hoherer Blastenzahl in der Tagl5-Knochenmarkpunktion war
z.B. in der Studie von Estey et al. eine geringere Wahrscheinlichkeit, eine CR/CRi nach
Induktionstherapie zu erreichen, nachweisbar (Estey 2003). Somit ist es von Relevanz, dass bei
einigen der oben erwidhnten 16 Patienten im untersuchten Patientenkollektiv bereits eine
Blastenreduktion, wenn auch keine komplette Blastenclearance, vorlag.

Des Weiteren wurden die 37 Patienten mit einer CR/CRi nach MitoFLAG-Therapie im Jenaer
Patientenkollektiv im Rahmen der logistischen Regression anhand der untersuchten
Einflussparameter in weitere Subgruppen unterteilt. Somit konnte die Patientenzahl pro
Subgruppe zu gering gewesen sein, um bei den weiteren Einflussparametern eine statistische

Signifikanz aufzuzeigen.
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8.3 Folgetherapien
8.3.1 weitere MitoFLAG-Therapickurse
Im untersuchten Patientenkollektiv wurden 20 Patienten (30,3%), die eine CR/CRi oder PR

nach einem MitoFLAG-Therapiekurs aufwiesen, mit einem zweiten Kurs der MitoFLAG-
Therapie behandelt. Von den 14 Patienten, die nach dem ersten MitoFLAG-Therapiekurs eine
CR aufwiesen, war nach dem zweiten Kurs bei 8 Patienten weiterhin eine CR, bei 2 Patienten
eine PR und bei 1 Patienten ein Rezidiv nachweisbar. 3 der 14 Patienten (15% bezogen auf alle
20 Patienten) verstarben im Zusammenhang mit dem zweiten MitoFLAG-Therapiekurs. Bei 1
Patienten mit PR nach zweitem MitoFLAG-Therapiekurs wurde durch den dritten MitoFLAG-
Kurs wiederum eine CR erreicht. 5 von 6 Patienten, die eine PR nach dem ersten Kurs der
MitoFLAG-Therapie aufwiesen, konnten durch einen zweiten Kurs der MitoFLAG-Therapie
eine CR erlangen. Bei 1 Patienten bestand die PR fort.

Es existieren nur wenige Studien, die die Wirksamkeit eines weiteren Kurses der MitoFLAG-
Therapie untersuchten. Bei der bereits oben erwédhnten Studie von Luo et al. konnte durch einen
weiteren MitoFLAG-Kurs bei 2 von 5 Patienten, die eine PR nach dem ersten Kurs aufwiesen,
eine CR erreicht werden (Luo et al. 2013). In der randomisierten Studie von Thiel et al. wurden
in der Cytarabin-Bolus-Gruppe 36 der 127 Patienten (28,3%) mit einem zweiten Kurs der
MitoFLAG-Therapie behandelt (Thiel et al. 2015). Hierbei lag die therapiebedingte
Sterblichkeit bei 19,4% (7 von 36 Patienten). Zudem musste die Therapie bei 16 Patienten
(44,4%) aufgrund von therapieassoziierter Toxizitdt abgebrochen bzw. auf eine intensive
Folgetherapie verzichtet werden (Thiel et al. 2015).

Zusammenfassend liegt verglichen mit unseren erhobenen Daten ein dhnlicher Anteil an
Patienten vor, die in Folge des zweiten MitoFLAG-Therapiekurses verstarben. Insgesamt
erfolgten jedoch verglichen zu Thiel et al. weniger toxizitdtsbedingte Therapieabbriiche. Im
klinischen Alltag sollte vor dem Hintergrund der therapiebedingten Toxizitdt, wenn mdglich,
auf einen zweiten Kurs der MitoFLAG-Therapie verzichtet werden, insbesondere nach

Erreichen einer CR. Hier sollte zeitnah eine konsolidierende allo-SZT durchgefiihrt werden.

8.3.2 allo-SZT

Die alleinige Durchfithrung einer Re-Induktionstherapie bietet in der Regel keine
Heilungschance bei der r/r AML (Wattad et al. 2017, Megias-Vericat et al. 2018). Daher sollte
bei verfiigbarem Spender zeitnah die kurativ intendierte allo-SZT erfolgen (Wattad et al. 2017,
Kurosawa et al. 2010). Das Langezeitiiberleben nach allo-SZT ist dabei besser, wenn vor der

Transplantation eine CR besteht, weshalb die Re-Induktionstherapie einen essenziellen
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Therapiebestandteil der r/r AML darstellt (Wattad et al. 2017, Pastore et al. 2003, Kurosawa et
al. 2010).

Der Anteil der allogen transplantierten Patienten im von uns untersuchten Patientenkollektiv
betrug 75,8% (50 der 66 Patienten). Bei 68% dieser Patienten bestand zuvor eine CR/CR1i, bei
20% eine PR, bei 8% eine BP und bei 4% eine Knochenmarkaplasie. Bis auf 3 Patienten wurden
alle Patienten, die eine CR/CRi oder PR nach allen durchgefiihrten MitoFLAG-Therapiekursen
aufwiesen, allogen transplantiert. Am héufigsten erfolgte eine HLA-kompatible, unverwandte,
periphere Blutstammzelltransplantation nach vorheriger intensititsreduzierter Konditionie-
rungstherapie.

Der Anteil der Patienten, die im untersuchten Patientenkollektiv transplantiert wurden, liegt mit
75,8% deutlich tiber dem anderer MitoFLAG-Studien. Bei Thiel et al. wurden 27,6%, bei Hanel
et al. 6,9% und bei Luo et al. 20% der Patienten im Anschluss an die MitoFLAG-Therapie
allogen stammzelltransplantiert (Thiel et al. 2015, Hénel et al. 2001, Luo et al. 2013). Eine
mogliche Erkliarung liegt in der hoheren toxizititsbedingten Therapieabbruchrate nach dem
zweiten MitoFLAG-Therapiekurs bei Thiel et al. (Thiel et al. 2015). Bei Luo et al. und Hénel
et al. wurde die Transplantationsindikation im Gegensatz zu unserer Studie auf jiingere
Patienten (< 65 Jahre bzw. < 50 Jahre) beschrinkt (Hénel et al. 2001, Luo et al. 2013).
Verglichen zu den Ida-FLAG-Studien von Delia et al. (46,3% aller Patienten) und Westhus et
al. (54,5% aller Patienten) liegt der Anteil an transplantierten Patienten in unserem Kollektiv

ebenfalls hoher (Delia et al. 2017, Westhus et al. 2019).

8.3.2.1 Komplikationen nach allo-SZT

7 der 50 transplantierten Patienten (14%) verstarben an therapieassoziierten Komplikationen,
davon 5 Patienten an infektiosen Komplikationen und 2 Patienten an den Folgen einer GvHD.
9 der 50 Patienten (18%) verstarben in CR nach allo-SZT (NRM). Bei 28 Patienten (56%) war
eine akute oder chronische GvHD nachweisbar. 15 Patienten (30%) entwickelten eine akute
GvHD Grad II-IV und 15 Patienten (30%) eine chronische GvHD. Dabei trat bei einigen
Patienten eine akute und eine chronische GvHD auf.

Gilleece et al. untersuchten in einer multizentrischen, retrospektiven Registerstudie das
Uberleben sowie Komplikationen (Rezidiv, NRM, chronische GVHD) bei 1879 Patienten, bei
welchen die erste allo-SZT in zweiter CR im Zeitraum von 2007 bis 2016 an einem von iiber
600 europdischen Transplantationszentren durchgefiihrt wurde (Gilleece et al. 2020). Die NRM

nach 2 Jahren betrug 19%, wobei diese wie in unserer Untersuchung am haufigsten durch eine
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Sepsis oder GVHD verursacht wurde (Gilleece et al. 2020). Der Anteil der Patienten mit einer
chronischen GvHD betrug bei Gilleece et al. 37,2% (Gilleece et al. 2020).

Michelis et al. analysierten das Uberleben sowie Komplikationen bei 196 Patienten, welche 60
Jahre oder dlter waren und zwischen 2001 und 2012 in der zweiten CR das erste Mal allogen
stammzelltransplantiert wurden (Michelis et al. 2017). In diesem Patientenkollektiv war eine
NRM nach 3 Jahren bei 25% der Patienten nachweisbar, wobei ebenfalls Infektionen und
GvHD die haufigsten NRM-Ursachen darstellten (Michelis et al. 2017). Eine akute GVHD Grad
II-IV trat bei 33% und eine chronische GVHD bei 54% der Patienten nach 3 Jahren auf (Michelis
etal. 2017).

Insgesamt traten verglichen zu den genannten Studien dhnlich viele bis weniger Kompli-

kationen nach im Anschluss an die MitoFLAG-Therapie durchgefiihrter allo-SZT auf.

8.3.2.2 Uberleben nach allo-SZT

Zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung waren 19 der 50 (38%) im Rahmen unserer Studie
nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie allogen transplantierten Patienten am Leben und
wiesen eine CR auf. 18 der 50 Patienten (36%) verstarben im Rahmen eines Rezidivs nach allo-
SZT. 3 Patienten (6%) verstarben bei fortbestehender therapierefraktdrer AML nach allo-SZT.
10 Patienten (20% bezogen auf alle allogen transplantierten Patienten) verstarben entweder an
therapieassoziierten Komplikationen im Zusammenhang mit der allo-SZT (TRM) oder nach
der allo-SZT in CR (NRM). Das mediane OS ab dem Zeitpunkt der allo-SZT lag bei 14
Monaten. Die 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir das OS betrug 52%, die 3-Jahres-Wahrschein-
lichkeit 36% und die 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit 33%. Aulerdem lag im hiesigen Patienten-
kollektiv das mediane RFS ab dem Zeitpunkt des CR/CRi-Nachweises in der letzten
Remissionskontrolle vor allo-SZT bei 10 Monaten, die 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir ein
RFS bei 45,7%, die 3-Jahres-Wahrscheinlichkeit bei 39% und die 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit
bei 34,3%.

In der prospektiven Studie von Thiel et al. lag das mediane OS nach allo-SZT und zuvor
erfolgter MitoFLAG-Therapie bei 19,4 Monaten (Thiel et al. 2015). Die 2-Jahres-
Wabhrscheinlichkeit fiir das OS nach allo-SZT betrug bei Thiel et al. 49% und die 5-Jahres-
Wabhrscheinlichkeit 46% (Thiel et al. 2015). Bei Thiel et al. wurde eine 5-Jahres-
Wabhrscheinlichkeit fiir ein EFS nach allo-SZT von 42% angegeben (Thiel et al. 2015). Somit
zeigten sich im Vergleich zu unserer Studie hohere Uberlebensraten. Ursichlich dafiir konnte
die Tatsache sein, dass bei Thiel et al. nur Patienten mit einer CR oder einer guten PR (<10%

Blasten im KM) allogen stammzelltransplantiert wurden. Im Jenaer Patientenkollektiv wurden
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hingegen auch Patienten mit einem Blastenanteil von liber 10% transplantiert. Weiterhin
wurden in der Studie von Thiel et al. Patienten, die innerhalb von sechs Monaten nach primérer
allo-SZT ein Rezidiv entwickelten, ausgeschlossen (Thiel et al. 2015). In der hiesigen
Untersuchung wurden diese beriicksichtigt. Da Patienten im Rezidiv nach allo-SZT sowie ohne
CR/CRIi vor allo-SZT eine schlechtere Prognose haben, kann dies ein weiterer Grund fiir die
niedrigeren 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten in unserem untersuchten Patienten-
kollektiv verglichen zu dem von Thiel et al. sein (D6hner et al. 2017, Mangan und Luger 2011).
Die in der Studie von Luo et al. transplantierten Patienten wiesen ein deutlich hoheres medianes
OS von 56 Monaten und ein 4-Jahres-OS von 62% auf (Luo et al. 2013). 2 der 9 allogen
transplantierten Patienten in der Studie von Luo et al. verstarben im AML-Rezidiv und 7
iiberlebten bis zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung in CR (Luo et al. 2013). Sowohl das
deutlich hohere OS als auch der geringere Rezidivanteil nach allo-SZT sind aufgrund der
geringen Anzahl an allogen transplantierten Patienten kritisch zu bewerten.

Bei der Studie von Gilleece et al. wurden unabhingig von der erfolgten Re-Induktionstherapie
OS und RFS nach allo-SZT in zweiter CR erhoben (Gilleece et al. 2020). Dabei betrug die 2-
Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir das OS 58,7% und fiir das RFS 52% (Gilleece et al. 2020). Diese
Uberlebenszeiten konnen ebenfalls aufgrund der alleinigen Beriicksichtigung von Patienten mit
CR vor allo-SZT hoher als in dem von uns untersuchten Patientenkollektiv sein.

In der Studie von Michelis et al. wurde fiir Patienten, die in zweiter CR allogen transplantiert
wurden, ein 3-Jahres-OS von 42% und ein 3-Jahres-RFS von 37% angegeben (Michelis et al.
2017).

Insgesamt sind die Uberlebenszeiten in dem GroBteil der Studien nach allo-SZT besser als die
von uns erhobenen, was sich unter anderem mit der Festlegung einer CR oder guten PR als

Transplantationsvoraussetzung erkléren lasst.

8.3.3 Folgetherapie bei Therapierefraktiritit, Progress und im Rezidiv nach MitoFLAG-

Therapie

In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv bestand bei 11 Patienten (16,7%) nach
MitoFLAG-Therapie eine Therapierefraktiritéit oder ein Progress und bei 22 Patienten (33,3%)
ein Rezidiv. Dabei handelte es sich bei 19 Patienten um ein Rezidiv nach allo-SZT. Der
Rezidivanteil ist vergleichbar mit dem von Delia et al. (30%), Gilleece et al. (28,9% nach 2
Jahren) und Schmid et al. (32% nach 2 Jahren) (Schmid et al. 2012, Delia et al. 2017, Gilleece
et al. 2020).
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Eine therapierefraktire AML ohne sinnvolle Moglichkeit einer erneuten Re-Induktions-
therapie sowie ein Rezidiv nach allo-SZT gehen mit einer sehr schlechten Prognose einher
(Rashidi et al. 2018, Dohner et al. 2017). So verstarben in unserem Patientenkollektiv alle 11
Patienten, die nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie eine therapierefraktire AML oder einen
Progress aufwiesen. Zudem verstarben 21 von 22 Patienten, bei denen im Verlauf nach der
MitoFLAG-Re-Induktionstherapie ein AML-Rezidiv diagnostiziert wurde. Bei dem einen
iiberlebenden Patienten wurde durch die erneute Durchfiihrung der MitoFLAG-Re-
Induktionstherapie eine CR erreicht, welche nach anschlieBender allo-SZT und dreimaliger DLI
erhalten blieb. Hinsichtlich der Patienten mit einem Rezidiv nach allo-SZT beschreibt die
Studie von Schmid et al. die groffte Chance auf ein Langzeitiiberleben, wenn mittels Re-
Induktionstherapie erneut eine CR erreicht wird und anschlieBend eine allo-SZT erfolgt
(Schmid et al. 2012).

Bei korperlich nicht ausreichend belastbaren Patienten mit r/r AML nach MitoFLAG-Re-
Induktionstherapie wurden vor allem palliative Therapieansétze verfolgt. Diese umfassten
insbesondere epigenetische Optionen (Azacitidin/Decitabin), auBerdem Hydroxyurea,
Mitoxantron, Thioguanin oder LODAC. Als zielgerichtete Therapien wurden Venetoclax, der
TIM3-Antikorper MBG453 oder FLT3-Inhibitoren, wie z.B. Sorafenib, eingesetzt. Mit diesen
Therapien konnte in einigen Féllen eine tempordre Krankheitsstabilitdt erreicht werden. Alle
Patienten mit r/r AML nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie, bei welchen palliative
Therapieansdtze durchgefiihrt wurden, verstarben im Verlauf bei progredienter
Grunderkrankung. Angesichts der geringen Patientenzahl und der unterschiedlichen
Therapiekombinationen war keine sinnvolle Analyse von Uberlebenszeiten der einzelnen
Therapien moglich. Da fiir Patienten mit Therapierefraktéritit nach allo-SZT oder Re-
Induktionstherapie sowie mit erneutem Rezidiv eine geringe Uberlebenswahrscheinlichkeit

besteht, sollte mdglichst eine Therapie im Rahmen von Studien angestrebt werden.

8.4 Uberleben und Tod nach MitoFLAG- bzw. hAC-Therapie
8.4.1 Mortalitdt und OS nach MitoFLAG- bzw. hAC-Therapie
Die 30-Tage-Mortalitit nach MitoFLAG-Therapie betrug im betrachteten Patientenkollektiv

4,5% (3 von 66 Patienten) und die 60-Tage-Mortalitit 7,6% (5 von 66 Patienten). 4 Patienten
verstarben an septischen Komplikationen und 1 Patient am Leberversagen nach MitoFLAG-
Re-Induktionstherapie. Dabei verstarb 1 Patient im Alter von 29 Jahren. Die anderen Patienten
waren zum Todeszeitpunkt {iber 50 Jahre alt. Es verstarb kein Patient innerhalb der ersten 60

Tage nach MitoFLAG-Therapiebeginn an einem AML-Progress. Die TRM nach MitoFLAG-
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Re-Induktionstherapie betrug 7,6%. Berticksichtigt man sowohl die MitoFL AG-Re-Induktions-
als auch -Konsolidierungstherapie, verstarben 12,1% der Patienten (8 von 66 Patienten) an
therapieassoziierten Komplikationen.

Verglichen hierzu verstarben bei Thiel et al. nach 42 Tagen 13%, bei Hénel et al. nach 42 Tagen
14% und bei Luo et al. nach 30 Tagen 9% der MitoFLAG-Patienten (Thiel et al. 2015, Luo et
al. 2013, Hénel et al. 2001). Die MitoFLAG-bedingte TRM betrug bei Thiel et al. 7% und bei
Hénel et al. 10% (Hénel et al. 2001, Thiel et al. 2015).

In der FLAG-Studie von Lee et al. war eine TRM von 11,4% und in der Ida-FLAG-Studie von
Pastore et al. von 6,5% nachweisbar (Pastore et al. 2003, Lee et al. 2009). In der Ida-FLAG-
Studie von Westhus et al. betrug die 30-Tage-Mortalitdt 9,1% und die 60-Tage-Mortalitét
15,9% (Westhus et al. 2019).

In der bereits erwihnten retrospektiven Analyse aus unserer Arbeitsgruppe zur Applikation von
Cytarabin und Cyclophosphamid bei r/r AML konnte in der iAC-Gruppe eine 60-Tage-
Mortalitdt von 6,6% (n = 4; 3 Patienten mit infektiologischen Komplikationen und 1 Patient
mit AML-Progress) festgestellt werden. In der hAC-Gruppe gab es innerhalb der ersten 60 Tage
keine Todesfdlle (Schnetzke et al. 2014).

Der Anteil an Patienten, die durch Komplikationen nach der MitoFLAG-Re-Induktionstherapie
in unserer Studie verstarben, liegt in einem dhnlichen oder sogar niedrigeren Bereich als in
anderen Re-Induktionstherapiestudien (MitoFLAG-, FLAG-, Ida-FLAG- oder hAC-Studien).
Mittels Kaplan-Meier-Methode wurde in dem von uns untersuchten MitoFLAG-
Patientenkollektiv eine 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir das OS von 54,2%, eine 3-Jahres-
Wabhrscheinlichkeit von 30%, eine 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit von 25% und ein medianes OS
von 13 Monaten bestimmt. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 54 Monate.
Mittels Log-Rank-Test wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
MitoFLAG- und hAC-Re-Induktionstherapie fiir das OS (p= 0,97) festgestellt. Das 1-Jahres-
OS, das 3-Jahres-OS und das 5-Jahres-OS der 62 zum Vergleich herangezogenen MitoFLAG-
Patienten betrug 56,2%, 32,5% und 26,8%. In dem hAC-Patientenkollektiv belief sich das 1-
Jahres-OS auf 45,4%, das 3-Jahres-OS auf 31,8% und das 5-Jahres-OS auf 27,3%. Das hAC-
Kollektiv war verglichen zum MitoFLAG-Kollektiv jlinger (medianes Alter bei Re-
Induktionstherapiebeginn 40 Jahre versus 57 Jahre) und beinhaltete einen hoheren Anteil an de
novo AML (86,4% versus 51,6%). Dennoch resultierte dies nicht in einem héheren OS der
hAC-Kohorte. Zu erwdhnen ist, dass im MitoFLAG-Patientenkollektiv eine grdofere
Patientenzahl untersucht wurde und das Regime auch bei élteren Patienten mit einem hohen

molekulargenetischen Risikoprofil angewandt wurde. Auch in der klinischen Praxis wird das

90



MitoFLAG-Protokoll dem hAC-Protokoll vorgezogen. Die hAC-Therapie stellt jedoch
aufgrund des dhnlichen Therapieansprechens und OS eine gute Alternative fiir jiingere
Patienten mit z.B. Kontraindikationen fiir die MitoFLAG-Therapie dar.

Verglichen zu oben erwédhntem OS war von Thiel et al. in der Cytarabin-Bolus-Gruppe eine 2-
Jahres-Wahrscheinleichkeit fiir das OS von 29% und eine 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit von
23% beschrieben worden (Thiel et al. 2015). Bei Thiel et al. wurden verglichen zu unserer
Kohorte mehr toxizitdtsbedingte Therapieabbriiche vorgenommen und weniger Patienten
konsolidierend allogen transplantiert, weshalb die Uberlebensdaten unsere Kohorte etwas
besser sind. In der Studie von Luo et al. lag die 4-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir das OS bei
19% (Luo et al. 2013). Das mediane OS nach MitoFLAG-Therapie betrug unter
Berticksichtigung von Luo et al., Hinel et al. und Thiel et al. zwischen 6,8 und 7,1 Monaten
(Luo et al. 2013, Hénel et al. 2001, Thiel et al. 2015). Hier ist ebenso der deutlich geringere
Anteil an allogen transplantierten Patienten nach der MitoFLAG-Therapie als mdgliche
Erklirung fiir die geringeren Uberlebenszeiten anzufiihren. In der Studie von Hénel et al. ist
zudem der Anteil von Patienten mit ungiinstigem Karyotyp, welcher mit einer schlechteren
Prognose einhergeht, hoher als in unserem Patientenkollektiv (Déhner et al. 2017, Hénel et al.
2001).

Das mediane OS nach MitoFLAG-Therapie bei Erreichen einer CR/CRi betrug im von uns
betrachteten Patientenkollektiv 17 Monate, bei PR 13 Monate und bei BP 9 Monate.
Die 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir das OS belief sich bei Erreichen einer CR/CRi auf 70,2%,
bei PR auf 53,8% und bei BP auf 33,3%. Die entsprechenden 3- und 5-Jahres-Wahrschein-
lichkeiten betrugen 35% bzw. 32,2% bei CR/CRi1 und 38,5% bzw. 23,1% bei PR. Mittels Log-
Rank-Test wurde ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,01) fiir das OS bei Erreichen
einer CR/CR1i, PR und BP detektiert.

Fiir Patienten, die eine CR nach Re-Induktionstherapie aufwiesen, wurde bei Hénel et al. ein
medianes OS von 12,4 Monaten und ein 1-Jahres-OS von 53% angegeben (Hinel et al. 2001).
Andere Studien konnten ebenfalls einen prognostisch giinstigen Effekt auf das Langzeit-
iberleben nach Erreichen einer CR durch eine Re-Induktionstherapie zeigen. Bei Ida-FLAG-
therapierten Patienten war ein signifikanter Unterschied im medianen OS von Patienten mit CR
(37 Monate) gegeniiber Patienten ohne CR (11 Monate) nachweisbar (Delia et al. 2017).
In der Ida-FLAG-Studie von Westhus et al. konnte, vergleichbar unserer Kohorte, fiir die
Gesamtkohorte ein medianes OS von 15 Monaten und eine 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir das
OS von 53% beschrieben werden (Westhus et al. 2019). Bei Patienten, die nach Ida-FLAG-
Therapie eine CR/CRi erreichten, betrug in dieser Studie das mediane OS 65 Monate und die

91



1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir das OS 74% (Westhus et al. 2019). Das hohere mediane OS
und die hohere OS-Wahrscheinlichkeit bei Westhus et al. beruhen moglicherweise darauf, dass
der Anteil an Patienten mit de novo AML, welche prognostisch giinstig ist, hoher und der Anteil
an Patienten mit ungiinstigem zytogenetischem Risiko geringer ist (Westhus et al. 2019).
Angesichts des in unserer Studie hohen Anteils an im Anschluss an die MitoFLAG-Therapie
transplantierten Patienten (n = 50; 75,8%) liegt das mediane OS fiir die Gesamtkohorte mit 13
Monaten und die 1- und 3-Jahres-Wahrscheinlichkeit mit 54,2% bzw. 30% tiber dem anderer
MitoFLAG-Studien und ist vergleichbar mit dem anderer, wirksamer Re-Induktionstherapien.
Ein statistisch signifikanter Unterschied besteht zwischen dem OS bei Patienten, die nach
MitoFLAG-Therapie eine CR aufweisen und denen, die keine CR erreichen, was der aktuellen
Studienlage entspricht.

Ebenfalls bestand ein statistisch signifikanter Unterschied im OS nach MitoFLAG-Therapie im
von uns untersuchten Patientenkollektiv zwischen allogen transplantierten Patienten und nicht
transplantierten Patienten. Das mediane OS ab dem Zeitpunkt des MitoFLAG-Therapie-
beginns betrug nach konsekutiver allo-SZT 17 Monate verglichen zu 3 Monaten ohne allo-SZT.
Die 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir das OS nach MitoFLAG-Therapie betrug fiir allogen
transplantierte Patienten 69,7% gegentiber 6,3% bei nicht transplantierten Patienten. Allerdings
ist hierbei zu beachten, dass der GroBteil der Patienten, die nicht transplantiert wurden, kein
Therapieansprechen zeigte bzw. zuvor an therapieassoziierten Komplikationen verstarb.
Auch Delia et al. detektierten ein statistisch signifikant unterschiedliches OS nach Ida-FLAG-
Re-Induktionstherapie allogen transplantierter gegeniiber nicht transplantierten Patienten (19

Monate versus 6 Monate) (Delia et al. 2017).

8.4.2 RFS und EFS nach MitoFLAG- bzw. hAC-Therapie
Das mediane RFS in der untersuchten MitoFLAG-Kohorte betrug 12 Monate bei einer 1-
Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir ein RFS von 47,1%, einer 3-Jahres-Wahrscheinlichkeit von 37%

und einer 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit von 33%.

Das mediane RFS in den zitierten MitoFLAG-Studien liegt zwischen 7,8 und 10 Monaten und
in den Ida-FLAG-Studien zwischen 7,4 und 12 Monaten (Luo et al. 2013, Hénel et al. 2001,
Pastore et al. 2003, Megias-Vericat et al. 2018). In der Studie von Luo et al. wurde ein
geringeres 4-Jahres-RFS von 29% beschrieben (Luo et al. 2013). In dem untersuchten Ida-
FLAG-Patientenkollektiv von Westhus et al. zeigte sich eine deutlich hohere 1-Jahres-
Wabhrscheinlichkeit fiir ein RFS von 72% bei hoherem Anteil an prognostisch glinstigeren

Patientencharakteristika (Westhus et al. 2019).
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Da sich in den letzten Jahren die Supportivtherapie verbessert hat und die Durchfiihrung
weiterer Therapien zu lingerem Uberleben trotz fehlendem Erreichen einer CR nach Re-
Induktionstherapie fiihrt, ist das EFS zur Beurteilung der Effektivitdt der Re-Induktions-
therapie haufig besser geeignet als das OS (Dohner et al. 2017). Dennoch wird in nur wenigen
Studien das EFS angegeben. Das mediane EFS im von uns untersuchten MitoFLAG-
Patientenkollektiv betrug 9 Monate bei einer 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir ein EFS von
38,9%. Hinel et al. detektierte verglichen hierzu ein geringeres medianes EFS von 3,2 Monaten
sowie eine deutlich geringere 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir ein EFS von 14%. In der
Cytarabin-Bolus-Gruppe von Thiel et al. wurde ein medianes EFS von 2,9 Monaten beschrieben
(Thiel et al. 2015).

Erwartungen entsprechend wurde im von uns untersuchten Patientenkollektiv ein statistisch
signifikanter Unterschied (p< 0,001) fiir das mediane EFS und die 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit
fiir ein EFS nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie zwischen Erreichen einer CR/CRi und PR
ermittelt (13 Monate versus 9 Monate; 50,3% versus 38,5%). Mittels Log-Rank-Test wurde
kein signifikanter Unterschied zwischen dem EFS nach MitoFLAG- und hAC-Re-
Induktionstherapie festgestellt (p= 0,99). Das 1-Jahres-EFS der 62 zum Vergleich
beriicksichtigten MitoFLAG-Patienten betrug 41,5% und in der hAC-Kohorte 40,9%. Das
mediane EFS lag bei 9 Monaten im MitoFLAG-Kollektiv und bei 7 Monaten im hAC-
Kollektiv.

8.5 Toxizitit nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie

Im untersuchten MitoFLAG-Patientenkollektiv trat bei allen Patienten eine Phase der
Neutropenie auf. Dabei betrug die mediane Neutropeniedauer (neutrophile Granulozytenzahl <
0,5 Gpt/L) 24 Tage mit einer Spannweite von 12-80 Tagen. Die Zeit von MitoFLAG-
Therapiebeginn bis zum Erreichen einer neutrophilen Granulozytenzahl von iiber 0,5 Gpt/L
betrug in unserer Studie im Median 26 Tage bei einer Spannweite von 17-80 Tagen.
Verglichen hierzu wurde in der Pilotstudie von Hénel et al. eine mediane Neutropeniedauer von
20 Tagen bei einer Spannweite von 4-51 Tagen beobachtet (Hénel et al. 2001). In der Studie
von Luo et al. wurde eine mediane Dauer bis zur neutrophilen Regeneration (neutrophile
Granulozytenzahl > 0,5 Gpt/L) von 19 Tagen bei einer Spannweite von 9-48 Tagen beschrieben
(Luo et al. 2013).

Die FEinteilung der nicht-hdmatologischen Toxizitdten im von uns untersuchten
Patientenkollektiv erfolgte nach den CTCAE, Version 5.0 (Freites-Martinez et al. 2021). Die

hdufigste therapieassoziierte Nebenwirkung nach MitoFLAG-Therapie war Fieber in
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Neutropenie bzw. eine Infektion, welche bei 95,5% der Patienten im hiesigen
Patientenkollektiv auftrat. Als zweithdufigste Nebenwirkung trat bei 77,3% der Patienten eine
zumeist geringgradige passagere Transaminasenerhohung oder hepatische Toxizitédt auf. Eine
therapieassoziierte Diarrhoe wurde bei 54,6% der Patienten, Erbrechen und eine Mukositis
jeweils bei 48,5% der Patienten und eine zumeist geringgradige kardiale Toxizitdt bei 43,9%
der Patienten diagnostiziert. Kutane und renale Toxizititen traten mit 22,7% und 19,7% seltener
auf. Myalgien oder neurologische Toxizitdten kamen bei unter 10% der Patienten vor. Von
besonderem Interesse sind im Zusammenhang mit der MitoFLAG-Re-Induktionstherapie
auftretende, hohergradige Toxizitdten, da sie eine Therapielimitierung zur Folge haben konnen.
Am héufigsten traten Infektionen als hohergradige Toxizitdt auf (92,5% der Patienten).
Allerdings wurden alle Patienten mit Fieber in Neutropenie frithzeitig mit mindestens einem
intravendsen Breitspektrum-Antibiotikum behandelt und wiesen somit formal nach den
CTCAE eine drittgradige Infektion auf, auch wenn im Anschluss kein Keimnachweis gelang
und die Infektionsparameter normwertig waren. Dies kann in dem von uns betrachteten
Patientenkollektiv zu einer scheinbar hohen Rate an hdhergradigen Infektionen fiihren.
Hohergradige Mukositiden traten bei 22,7% und eine hohergradige hepatische Toxizitédt bei
16,7% der Patienten auf. Alle anderen erhobenen hohergradigen Toxizitéten waren bei weniger
als 10% der Patienten nachweisbar (Diarrhoen 9,1%, kardiale Toxizitét 9,1%, Erbrechen 7,6%,
neurologische Toxizitdt 6,1%, renale Toxizitit 3%, Hauttoxizitédt 1,5%, Myalgie 0%).

In der randomisierten kontrollierten Studie von Thiel et al. wurden hohergradige Toxizitéten
nach der MitoFLAG-Re-Induktionstherapie anhand der WHO-Kriterien beschrieben, wobei
dritt- und viertgradige Toxizitdten in der Cytarabin-Bolus-Gruppe als Referenz zu unserem
Patientenkollektiv dienen (Thiel et al. 2015). Zu beachten ist, dass die WHO-KTriterien nicht
génzlich mit den in unserem Patientenkollektiv verwendeten CTCAE {ibereinstimmen (Miller
et al. 1981). Vergleicht man beide Toxizitétsbeurteilungen, so werden in der WHO-Einteilung
Infektionen und renale Toxizitdten eher niedriger und Diarrhoen eher hoher als in der CTCAE-
Einteilung eingeschitzt (Miller et al. 1981, Freites-Martinez et al. 2021). Die {iibrigen
verglichenen Toxizitdten entsprechen sich weitestgehend. Bei Thiel et al. trat, &hnlich unserem
Patientenkollektiv, bei 97% der Patienten eine Phase der Neutropenie und bei 84% der Patienten
eine Infektion auf (Thiel et al. 2015). Hohergradige Diarrhoen und renale Toxizitidten waren
ebenso wie in unserem Patientenkollektiv selten (4% Diarrhoe, 1% renale Toxizitét) (Thiel et
al. 2015). Hohergradiges Erbrechen war bei Thiel et al. mit 13% in der Cytarabin-Bolus-Gruppe
etwas hiufiger, eine hohergradige Mukositis mit 9% hingegen seltener (Thiel et al. 2015).
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In der bereits erwdhnten Studie von Luo et al. trat bei 87% der Patienten Fieber in Neutropenie
auf (Luo et al. 2013). Die hiufigsten Toxizititen stellten ebenfalls sowohl die himatologische
Toxizitdt als auch das Auftreten von Infektionen dar, wobei eine Pneumonie die hiufigste
Infektionsursache war (Luo et al. 2013). Auch Luo et al. beurteilten die Nebenwirkungen nach
den WHO-Kriterien (Luo et al. 2013). Der Anteil an hohergradigen Infektionen war bei Luo et
al. mit 47% deutlich geringer (Luo et al. 2013). Ubelkeit sowie Erbrechen Grad 3 und 4 traten
im Patientenkollektiv von Luo et al. mit 22% héaufiger als in dem unseren auf (Luo et al. 2013).
Ansonsten waren hohergradige renale und kardiale Toxizitéiten selten (4% renale Toxizitét, 2%
kardiale Toxizitdt) (Luo et al. 2013).

Westhus et al. beurteilten die Toxizitit des Ida-FLAG-Regimes nach den CTCAE, Version 4.0
(Westhus et al. 2019). Himatologische Toxizititen und Infektionen stellten auch hierbei die
hiufigsten hohergradigen Nebenwirkungen dar (Westhus et al. 2019). 9,3% der Patienten
verstarben an einer Sepsis und 3,8% an einer Pneumonie nach Ida-FLAG-Therapie (Westhus
et al. 2019). Anderweitige hohergradige Toxizitdten waren ebenfalls selten (< 10%) (Westhus
et al. 2019).

Sowohl in unserer Studie als auch in oben erwdhnten MitoFLAG- und Ida-FLAG-Studien
handelt es sich bei der Himatotoxizitét und damit einhergehenden Infektionen um die héaufigste
hohergradige Komplikation. Dennoch resultiert daraus nur ein geringer Anteil an Patienten, die
an einer TRM nach Re-Induktionstherapie versterben. Dies liegt unter anderem an der
Verbesserung von supportivtherapeutischen Maflnahmen in den letzten Jahren. Auch wenn die
im Rahmen unserer Studie behandelten Patienten etwas hiufiger eine hohergradige Mukositis
oder hohergradige hepatische Toxizitit aufwiesen, musste dennoch nicht toxizitdtsbedingt auf
die Folgetherapie verzichtet werden. Somit handelt es sich bei der MitoFLAG-Therapie um ein

verglichen zu anderen Re-Induktionstherapien dhnlich sicheres Therapieprotokoll.

8.6 methodische Limitationen

Trotz grofter Sorgfalt bei der Erhebung und Auswertung der Daten der am
Universititsklinikum Jena mittels MitoFLAG- bzw. hAC-Therapie behandelten Patienten weist
unsere Studie Limitationen auf. Bei einigen Patienten, insbesondere solchen mit ldnger
zuriickliegender ED oder initialer Behandlung in einem externen Krankenhaus, konnten nicht
alle Daten liickenlos erhoben werden. Bedingt durch den Fortschritt in der molekular-
genetischen Diagnostik in den letzten Jahren trifft dies auch auf FLT3- oder NPM1-Mutationen
bei Patienten mit ldnger zuriickliegender ED zu. Selten fehlten diagnostische

Untersuchungsbefunde oder wurde auf die Erhebung dieser bei prifinalem Zustand des
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Patienten verzichtet. Eine weitere Einschriankung stellt die vor allem in Subgruppen
vorhandene, geringe Fallzahl dar, welche zu wenigen statistisch signifikanten Ergebnissen bei
der Analyse der Einflussfaktoren auf das MitoFLAG-Therapieansprechen fiihrte.

Da es sich um eine retrospektive, unizentrisch am Universitdtsklinikum Jena durchgefiihrte
Studie mit einer limitierten Patientenzahl mit dazu heterogenen Patientencharakteristika
handelt, ist deren Wertigkeit nicht mit groen, multizentrischen und randomisierten Studien
vergleichbar. Hinsichtlich des Vergleichs mit anderen Studien liegen einige Einschrinkungen
vor: Zumeist handelte es sich um ebenfalls retrospektive Studien mit geringen Patientenzahlen
und teilweise anderen Patientencharakteristika. Diese konnen wiederum Auswirkungen auf die
Detektion einer statistischen Signifikanz, das Therapieansprechen und die Prognose haben.
Auch die Toxizititseinteilung erfolgte zum Teil nach unterschiedlichen Klassifikations-
systemen (WHO-Kriterien und CTCAE). Zudem unterschieden sich die Definitionen der
therapierefraktiren AML und des Friih- oder Spétrezidivs in den Studien. Manche Autoren
definieren die therapierefraktire @~ AML als Fehlen einer CR nach einem
Induktionstherapiezyklus und andere wiederum nach zwei Induktionstherapiezyklen. Als
Grenze zwischen Frith- oder Spétrezidiv werden bei einigen Autoren sechs Monate und bei
anderen zwolf Monate angesehen.

Bedingt durch die groBe Diversitidt an verschiedenen Re-Induktionstherapieregimen fehlen
prospektive, randomisierte Studien mit einer hohen Patientenzahl, die einen direkten Vergleich
zwischen zwei oder mehr Re-Induktionstherapien bei Patienten mit einer r/r AML herstellen.
Um die Wirksamkeit der Re-Induktionstherapie MitoFLAG préziser beurteilen zu konnen,
miisste eine ebensolche Studie erfolgen.

Positiv hervorzuheben ist, dass nur 1 Patient in der Nachbeobachtung verloren gegangen ist.
Auflerdem handelt es sich bei dem von uns analysierten Patientenkollektiv um eine realitétsnahe
Kohorte, da alle Patienten mit AML-ED im Zeitraum von Januar 2009 bis einschlielich
Dezember 2019 und anschlieender, am Universitédtsklinikum Jena durchgefiihrter MitoFLAG-

Therapie in die Analyse eingegangen sind.
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9 Schlussfolgerungen

Unter Einschrdnkung der begrenzten Patientenzahl und der Tatsache, dass es sich um eine
retrospektive  Studie handelt, lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen:
1.) Im von uns analysierten Patientenkollektiv wurde mittels MitoFLAG-Re-Induktions-
therapie bei Patienten mit r/r AML eine CR/CRi-Rate von 56,1% und ein Gesamtansprechen
(CR/CRi und PR) von 75,8% erreicht. Bei der MitoFL AG-Re-Induktionstherapie handelt es
sich somit verglichen zu anderen wirksamen Re-Induktionstherapien (CR-Raten 44-66%,
Metaanalyse von Megias-Vericat et al.) um eine ebenbiirtige Therapieoption der r/r AML.

2.) In unserer retrospektiven Studie konnte mittels univariater binér logistischer Regression
kein statistisch signifikanter Einfluss auf das Erreichen einer CR/CRi in Abhdngigkeit von dem
AML-Typ (de novo, sSAML, tAML), der Remissionsdauer vor MitoFLAG-Therapie (Friih- oder
Spétrezidiv), der ELN-Risikogruppe (giinstig, intermedidr, ungiinstig), der zytogenetischen
Risikogruppe (giinstig, intermediér, ungiinstig), des NPM1- und FLT3-Mutationsstatus, des
Alters zum MitoFLAG-Therapiebeginn, der Leukozytenzahl, der LDH sowie des peripheren
und medulldren Blastenanteils detektiert werden. Lediglich bei Patienten mit einer refraktdren
AML (definiert als fehlende Blastenclearance in der Tagl5-Knochenmarkpunktion, PR oder
BP nach Induktionstherapie) lag verglichen zur rezidivierten AML eine statistisch signifikant
hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine CR/CRi1 nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie vor.

3.) Mit einem im Anschluss an die MitoFLAG-Re-Induktionstherapie durchgefiihrten, weiteren
Kurs der MitoFLAG-Therapie kann bei einigen Patienten mit PR nach dem ersten MitoFLAG-
Therapiekurs eine CR erreicht werden. Dies erfolgt jedoch unter Inkaufnahme einer
gesteigerten therapiebedingten Toxizitdt, sodass bei bereits erreichter CR/CRi nach
MitoFLAG-Re-Induktionstherapie die zeitnahe, konsolidierende allo-SZT ohne weiteren
MitoFLAG-Therapiekurs zu favorisieren ist.

4.) Tritt nach der MitoFLAG-Re-Induktionstherapie ein Rezidiv auf, besteht eine Therapie-
refraktéritdt oder ein Progress, geht dies mit einem schlechten Langzeitiiberleben einher.
Lediglich 1 der zuvor erwidhnten 33 Patienten (3%) war zum Zeitpunkt der letzten
Nachbeobachtung in CR und am Leben.

5.) Die Tatsache, dass alle Patienten, die zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung in CR
und am Leben sind, allogen transplantiert wurden, bekréftigt die Bedeutung der allo-SZT im
Anschluss an die Re-Induktionstherapie. Dies wird durch den statistisch signifikanten
Unterschied im medianen OS zwischen Patienten mit und ohne allo-SZT bestérkt.

6.) Angesichts des hohen Anteils an allogen transplantierten Patienten nach der MitoFLAG-

Therapie liegt in unserer Studie das mediane OS von 13 Monaten und das 1- und 3-Jahres-OS
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von 54,2% bzw. 30% iiber dem anderer MitoFLAG-Studien. Das OS ist dabei besser, wenn
mittels Re-Induktionstherapie eine Remission der AML erreicht wurde. Das mediane RFS von
12 Monaten ist in einem hohen Bereich und vergleichbar mit Ida-FLAG-Studien (Luo et al.
2013, Hanel et al. 2001, Pastore et al. 2003, Megias-Vericat et al. 2018).

7.) Trotz haufig aufgetretener hepatischer Toxizitdt und Infektkomplikationen liegt die TRM
nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie mit 7,6% in einem niedrigen Bereich. Somit handelt es
sich bei der MitoFLAG-Re-Induktionstherapie um ein, verglichen mit anderen etablierten Re-
Induktionstherapien, dhnlich vertrégliches Therapieregime mit akzeptabler Toxizitét.

8.) Im Vergleich mit der ebenfalls am Universititsklinikum Jena aus unserer Arbeitsgruppe
untersuchten Kohorte, welche mit der hAC-Re-Induktionstherapie behandelt wurde, war kein
statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich CR/CRi- und PR-Rate sowie hinsichtlich OS
bzw. EFS detektierbar. Somit konnte keine Uberlegenheit einer der beiden Therapien
aufgezeigt werden. Da die MitoFLAG-Therapie in einer gro3eren Patientenkohorte, bei dlteren
Patienten und solchen mit hohem molekulargenetischem Risiko angewandt wurde, stellt diese
die Therapie der ersten Wahl dar. Die hAC-Therapie ist insbesondere bei jliingeren Patienten

mit z.B. Kontraindikationen fiir die MitoFLAG-Therapie als ebenbiirtige Alternative geeignet.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass es sich bei der MitoFLAG-Therapie um eine
sichere und verglichen zu anderen Re-Induktionstherapien wirksame Therapie der r/r AML
handelt, welche dem iiberwiegenden Teil der Patienten die konsekutive Durchfithrung einer
kurativ intendierten allo-SZT ermdglicht. Das Langzeitiiberleben nach MitoFLAG-Re-
Induktionstherapie ist jedoch &dhnlich wie das anderer Re-Induktionstherapien durchaus
verbesserungswiirdig. Durch die Fortschritte in der molekulargenetischen Forschung der AML
werden insbesondere Kombinationstherapien mit neuen zielgerichteten Therapien bei Patienten

mit r/r AML in Zukunft eine Rolle spielen.
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10 Ausblick

Die klassische Chemotherapie stellt weiterhin den Standard fiir kurativ intendierte Rezidiv-
oder Salvagetherapien bei der r/r AML dar. Zunehmend werden im Rahmen klinischer Studien
die Hinzunahme oder alleinige Applikation neuerer Substanzklassen, insbesondere
zielgerichteter Therapien, untersucht. Zu erwéhnen ist hier vor allem der FLT3-Inhibitor
Gilteritinib, welcher im Vergleich zur Standardtherapie ein signifikant verbessertes Ansprechen
bei der r/r AML zeigte und bereits zugelassen ist (Perl et al. 2019).

Hohe Ansprechraten konnten ebenfalls mit der Kombination aus Venetoclax und der
hypomethylierenden Substanz Azacitidin oder Ida-FLAG erreicht werden (DiNardo et al. 2021,
DiNardo et al. 2020).

Ein weiterer Ansatz ist die Applikation des fiir die Induktionstherapie zugelassenen
monoklonalen anti-CD33-Antikorpers Gemtuzumab Ozogamicin in Kombination mit
Cytarabin und Mitoxantron. Hier konnte in einer Studie an 58 Patienten mit r/r AML ein
Gesamtansprechen von 58% und ein medianes RFS von 13,5 Monaten erreicht werden
(Debureaux et al. 2020).

Zukiinftig werden die Therapiemoglichkeiten bei der r/r AML in Richtung zielgerichteter
Substanzen weiter zunehmen. Damit einhergehend wird eine Verbesserung des Ansprechens,
aber auch der Vertriglichkeit der Therapie, fiir diese sehr herausfordernde Krankheitssituation

erreicht werden.
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12 Anhang

12.1 im Patientenkollektiv beriicksichtigte CTCAE, Version 5.0

12.1.1 infektiose Toxizititen

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Pneumonie - moderate intravendse antibio- | lebensbedrohliche Tod
Symptome, orale tische, antifungizide | Folgen, dringende
Intervention oder antivirale Intervention
angezeigt Intervention angezeigt
(z.B. antibiotisch, angezeigt, invasive
antifungizid, Intervention
antiviral) angezeigt
Katheter- - lokalisiert, lokale intravendse antibio- | lebensbedrohliche Tod
assoziierte Intervention tische, antifungizide | Folgen, dringende
Infektion angezeigt, orale oder antivirale Intervention
Intervention Intervention angezeigt
angezeigt angezeigt, invasive
(z.B. antibiotisch, Intervention
antifungizid, angezeigt
antiviral)
Harnwegs- - orale Intervention intravendse antibio- | lebensbedrohliche Tod
infekt angezeigt tische, antifungizide | Folgen, dringende
(z.B. antibiotisch, oder antivirale Intervention
antifungizid, Intervention angezeigt
antiviral) angezeigt, invasive
Intervention
angezeigt
infektiose - > 3 ungeformte intravendse antibio- | lebensbedrohliche Tod
Enterokolitis Stiihle pro Tag oder | tische, antifungizide | Folgen, dringende
Dauer von > 2 oder antivirale Intervention
Tagen, moderate Intervention angezeigt
abdominelle angezeigt, invasive
Schmerzen, orale Intervention
Intervention angezeigt, starke,
angezeigt wassrige Diarrhoe
(z.B. antibiotisch, mit Zeichen der
antifungizid, Hypovoldmie,
antiviral) blutige Diarrhoe,
Fieber, starke
abdominelle
Schmerzen, Hospita
lisierung indiziert
abdominelle - orale Intervention intravendse antibio- | lebensbedrohliche Tod
Infektion angezeigt tische, antifungizide | Folgen, dringende
(z.B. antibiotisch, oder antivirale Intervention
antifungizid, Intervention angezeigt
antiviral) angezeigt, invasive
Intervention
angezeigt
anorektale lokalisiert, lokale orale Intervention intravendse antibio- | lebensbedrohliche Tod
Infektion Intervention angezeigt tische, antifungizide | Folgen, dringende
angezeigt (z.B. antibiotisch, oder antivirale Intervention
antifungizid, Intervention angezeigt
antiviral) angezeigt, invasive

Intervention
angezeigt
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mukosale
Infektion

Appendizitis

akute
Pankreatitis

Sepsis

Paronychie

Herpes simplex
Reaktivierung

lokalisiert,
lokale Intervention
angezeigt

Nagelfaltenddem
oder -erythem,
Ablosung der
Nagelhaut

asymptomatisch
oder milde
Symptome, nur
klinische oder
diagnostische
Untersuchung,
keine Intervention
indiziert

orale Intervention
angezeigt

(z.B. antibiotisch,
antifungizid,
antiviral)

lokale Intervention
angezeigt, orale
Intervention
angezeigt

(z.B. antibiotisch,
antifungizid,
antiviral),
Nagelfaltenddem
oder -erythem mit
Schmerz, assoziiert
mit Fliissigkeits-
abfluss oder
Nagelplattenab-
16sung, Einschrén-
kung der instrumen-
tellen Aktivititen
des tédglichen Lebens
moderate
Symptome,
medizinische
Intervention
indiziert

intravendse antibio-
tische, antifungizide
oder antivirale
Intervention
angezeigt, invasive
Intervention
angezeigt
intravendse antibio-
tische, antifungizide
oder antivirale
Intervention
angezeigt, invasive
Intervention
angezeigt
intravendse antibio-
tische, antifungizide
oder antivirale
Intervention
angezeigt, invasive
Intervention
angezeigt

positive Blutkultur
mit klinischen
Symptomen,
Therapie indiziert
operative
Intervention
angezeigt oder
intravendse
antibiotische
Therapie indiziert,
Einschrénkung der
selbstversorgenden
Aktivitdten des
taglichen Lebens

schwere oder
medizinisch
bedeutsame, aber
nicht unmittelbar
lebensbedrohliche
Symptome,
Hospitalisierung
oder Verldngerung
des Krankenhaus-
aufenthaltes

indiziert, intravendse

Intervention
indiziert

lebensbedrohliche
Folgen, dringende
Intervention
angezeigt

lebensbedrohliche
Folgen, dringende
Intervention
angezeigt

lebensbedrohliche
Folgen, dringende
Intervention
angezeigt

lebensbedrohliche
Folgen, dringende
Intervention
angezeigt

lebensbedrohliche
Folgen, dringende
Intervention
angezeigt

Tab. 21 infektiose Toxizitdten im MitoFLAG-Kollektiv nach CTCAE, Version 5.0
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12.1.2 gastrointestinale Toxizitidten

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad S
Emesis keine Intervention ambulante Sondenernéhrung, lebensbedrohliche Tod
angezeigt intravendse totale parenterale Folgen
Flissigkeitszufuhr, Erndhrung oder
medizinische Hospitalisierung
Intervention indiziert | indiziert
orale asymptomatisch oder | moderate Schmerzen | starke Schmerzen, lebensbedrohliche Tod
Mukositis | milde Symptome, oder Ulzera ohne beeintréchtigte orale Folgen, dringende
keine Intervention beeintrichtigte orale | Nahrungsaufnahme Intervention
angezeigt Nahrungsaufnahme, angezeigt
modifizierte
Ernédhrung indiziert
anorektale | asymptomatisch oder | symptomatisch, schwere Symptome, lebensbedrohliche Tod
Mukositis | milde Symptome, medizinische Einschrankung der Folgen, dringende
keine Intervention Intervention selbstversorgenden Intervention
angezeigt angezeigt, Einschrdn- | Aktivititen des angezeigt
kung der instrumen- taglichen Lebens
tellen Aktivitdten des
taglichen Lebens
Diarrhoe Erh6hung <4 Erhohung 4-6 Erhohung > 7 Stithle | lebensbedrohliche Tod
Stiihle pro Tag Stiihle pro Tag iiber pro Tag iiber die Folgen, dringende
iber die Normalfrequenz Normalfrequenz Intervention
Normalfrequenz, hinaus, moderater hinaus, Krankenhaus- | angezeigt
geringer Anstieg der einweisung indiziert,
Anstieg der Stuhlmenge iiber die | deutlicher Anstieg
Stuhlmenge iiber die | Normalmenge der Stuhlmenge iiber
Normalmenge hinaus | hinaus, die Normalmenge
Einschrénkung der hinaus,
instrumentellen Einschrankung der
Aktivitdten des selbstversorgenden
taglichen Lebens Aktivitdten des
taglichen Lebens
Tab. 22 gastrointestinale Toxizitdten im MitoFLAG-Kollektiv nach CTCAE, Version 5.0
12.1.3 kardiale Toxizitdten
Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Ejektions- - verbleibende verbleibende verbleibende -
fraktion Ejektionsfraktion Ejektionsfraktion Ejektionsfraktion
40-50%, 10-19% 20-39%, > 20% <20%
Abfall gegeniiber Abfall gegeniiber
Grundwert Grundwert
Vorhof- asymptomatisch, nicht-dringliche symptomatisch, lebensbedrohliche Tod
flimmern keine Intervention medizinische dringliche Folgen,
angezeigt Intervention Intervention Embolus, der
angezeigt angezeigt, Gerét dringliche
(z.B. Schrittmacher) | Intervention erfordert
oder Ablation, neu
aufgetreten
Perikard- - asymptomatisch, Erguss mit lebensbedrohliche Tod
erguss kleiner bis méBiger physiologischen Folgen, dringende
Erguss Konsequenzen Intervention
angezeigt
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Herzin- asymptomatisch mit | Symptome bei Symptome bei lebensbedrohliche Tod
suffizienz Labor- oder moderater Aktivitat geringer Aktivitit Folgen, dringende
kardialen oder Anstrengung oder Anstrengung Intervention
Bildgebungsab- oder in Ruhe, angezeigt
normalititen Hospitalisierung, neu | (kontinuierliche
(z.B. B- aufgetretene intravendse Therapie
natriuretisches Symptome oder mechanische
Peptid) hidmodynamische
Unterstlitzung)
Tab. 23 kardiale Toxizitdten im MitoFLAG-Kollektiv nach CTCAE, Version 5.0
12.1.4 weitere Toxizitdten
Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
makulo- Maculae/ Papulae Maculae/ Papulae Maculae/ Papulae - -
papuléses auf < 10% der KOF, | auf 10-30% der auf > 30% der KOF,
Exanthem mit oder ohne KOF, mit oder ohne | mit moderaten oder
Symptome (z.B. Symptome (z.B. schweren
Juckreiz, Brennen, Juckreiz, Brennen, Symptomen,
Spannung) Spannung), Einschrankung der
Einschrankung der selbstversorgenden
instrumentellen Aktivitdten des
Aktivitdten des téglichen Lebens
taglichen Lebens
Hand-Fuf3- minimale Hautverdnderungen | schwere - -
Syndrom Hautverdnderungen | (z. B. Abschilen, Hautveranderungen
oder Dermatitis Blasen, Blutung, (z. B. Abschilen,
(z. B. Rotung, Fissuren, Odem Blasen, Blutung,
Odem oder oder Hyperkeratose) | Fissuren, Odem
Hyperkeratose) mit Schmerz, oder Hyperkeratose)
ohne Schmerz Einschriankung der mit Schmerz,
instrumentellen Einschrankung der
Aktivitdten des selbstversorgenden
taglichen Lebens Aktivitdten des
téglichen Lebens
Myalgie leichter Schmerz maBiger Schmerz, starker Schmerz, - -
Einschriankung der Einschrinkung der
instrumentellen selbstversorgenden
Aktivitdten des Aktivitdten des
taglichen Lebens téglichen Lebens
Transaminasen | > OGW bis 3-facher | > 3-5-facher OGW | > 5-20-facher OGW | > 20-facher OGW -
OGW bei bei normwertigem bei normwertigem bei normwertigem
normwertigem Ausgangswert, Ausgangswert, Ausgangswert,
Ausgangswert, > 3-5-facher > 5-20-facher > 20-facher
1,5-3-facher Ausgangswert bei Ausgangswert bei Ausgangswert bei
Ausgangswert bei erh6htem erhdhtem erhohtem
erhohtem Ausgangswert Ausgangswert Ausgangswert
Ausgangswert
akutes Leber- - - Asterixis, milde lebensbedrohliche Tod

versagen

Enzephalopathie,
medikamenten-
induziertes
Leberversagen,
Einschrankung der
selbstversorgenden
Aktivititen des
taglichen Lebens

Folgen, moderate
bis schwere
Enzephalopathie,
Koma
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Kreatinin

akutes Nieren-
versagen

Delir

epileptische
Anfille

>OGW bis 1,5-
facher OGW,

> Ausgangswert bis
1,5-facher
Ausgangswert

leichter, akuter
Verwirrtheits-
zustand

kurzer fokaler
Krampfanfall, kein
Bewusstseins-
verlust

> 1,5-3-facher
OGW,

> 1,5-3-facher
Ausgangswert

moderater, akuter
Verwirrtheits-
zustand,
Einschréankung der
instrumentellen
Aktivitdten des
taglichen Lebens
kurzer
generalisierter
Krampfanfall

> 3-6-facher OGW,
> 3-facher
Ausgangswert

Hospitalisierung
angezeigt

schwerer, akuter
Verwirrtheits-
zustand,
Einschrankung der
selbstversorgenden
Aktivitdten des
taglichen Lebens
neuer Krampfanfall
(fokal oder
generalisiert),
mehrfache
Krampfanfille trotz
medizinischer
Intervention

Tab. 24 weitere Toxizitdten im MitoFLAG-Kollektiv nach CTCAE, Version 5.0

12.2 Tabellenverzeichnis

Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

1 Diagnostik der AML
2 FAB-Klassifikation
3 WHO-Klassifikation 2016
Tab. 4 ELN-Klassifikation 2017

Therapiebeginn

Tab.
Tab.
Tab.

5 zytogenetische Klassifikation
6 MitoFLAG-Protokoll mit Cytarabin-Bolus-Applikation
7 Remissionsbeurteilung der AML
8 Endpunkte
9 HCT-CI, modifiziert nach Sorror et al.
10 Gradeinteilung der akuten GvHD

11 Gradeinteilung der chronischen GvHD
12 Patientencharakteristika der MitoFLAG-Patienten bei ED

> 6-facher OGW

lebensbedrohliche
Folgen, Dialyse
indiziert
lebensbedrohliche
Folgen, Gefahr, sich
selbst oder andere
zu schidigen,
dringende Inter-
vention angezeigt

lebensbedrohliche
Folgen, prolongierte
oder rezidivierende
Krampfanfille

13 Vorphase-, Induktions- und Konsolidierungstherapie vor MitoFLAG-Therapie

113

Tod

Tod

Tod

14 Remissionskontrolle mittels Knochenmarkpunktion an Tag 15 nach MitoFLAG-

15 Charakteristika der allogen transplantierten Patienten des MitoFLAG-Kollektivs
16 Folgetherapie bei Therapierefraktéritit oder Progress nach MitoFLAG-Therapie
17 Folgetherapie beim Rezidiv nach MitoFLAG-Therapie



Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

18 nicht-hdmatologische Toxizitdten nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie nach
CTCAE, Version 5.0

19 Patientencharakteristika der MitoFLAG- und hAC-Patienten bei AML-ED

20 Remissionsvergleich nach erstem MitoFLAG- bzw. hAC-Re-Induktionstherapiekurs

21 infektiose Toxizititen im MitoFLAG-Kollektiv nach CTCAE, Version 5.0

22 gastrointestinale Toxizitdten im MitoFLAG-Kollektiv nach CTCAE, Version 5.0

23 kardiale Toxizitdten im MitoFLAG-Kollektiv nach CTCAE, Version 5.0

24 weitere Toxizitdten im MitoFLAG-Kollektiv nach CTCAE, Version 5.0

12.3 Abbildungsverzeichnis

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.

1 Therapiealgorithmus der AML

2 Indikation fiir MitoFLAG-Therapie

3 abschlieBende Remissionsbeurteilung nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie (n= 66)

4 Einfluss verschiedener unabhéngiger Variablen auf das Erreichen einer CR/CRi nach
MitoFLAG-Therapie

5 Remissionsstatus und Folgetherapien nach MitoFLAG-Therapie

6 Remissionsstatus vor und nach allo-SZT des MitoFLAG-Patientenkollektivs

7 OS der MitoFLAG-Patienten ab dem Zeitpunkt der allo-SZT

8 RFS der MitoFLAG-Patienten ab CR/CRi-Nachweis vor allo-SZT

9 OS nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie

10 OS nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie in Abhidngigkeit von der Durchfiihrung
einer allo-SZT

11 OS nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie in Abhéngigkeit vom Remissionsstatus

12 RFS nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie

13 EFS nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie

14 EFS nach MitoFLAG-Re-Induktionstherapie in Abhédngigkeit vom Remissionsstatus

15 Indikation fiir hAC-Re-Induktionstherapie

16 Indikation fiir MitoFLAG-Re-Induktionstherapie (n= 62)

17 abschlieBende Remissionsbeurteilung nach erstem hAC-Re-Induktionstherapiekurs

18 abschlieBende Remissionsbeurteilung nach erstem MitoFLAG-Re-
Induktionstherapiekurs (n=62)

19 OS nach hAC- bzw. MitoFLAG-Re-Induktionstherapie

20 EFS nach hAC- bzw. MitoFLAG-Re-Induktionstherapie

114



12.4 Danksagung

Mein besonderer Dank gilt meinem Doktorvater PD Dr. med. Ulf Schnetzke, der keine Zeit und
Miihe scheute, stets fiir Motivation sorgte und mit seinen konstruktiven Anregungen fiir einen
anhaltenden Fortschritt der wissenschaftlichen Arbeit sorgte.

AuBerordentlicher Dank gilt ebenfalls meinem vormaligen Doktorvater, Prof. Dr. med.
Sebastian Scholl, der im Rahmen einer Famulatur im Bereich der Himatologie/Onkologie die
Bestrebung einer Doktorarbeit in mir anregte und die Begeisterung fiir das Fach Onkologie in
mir weckte. Auch Thnen mdchte ich fiir die investierte Zeit und Miihe danken. Ebenfalls mochte
ich mich bei Prof. Hochhaus bedanken, Direktor der Klinik fiir Innere Medizin II am
Universititsklinikum Jena, der mir die Durchfiihrung dieser Doktorarbeit ermdoglichte.
Mein besonderer Dank gilt allen Arzten (auch den Onkologen externer Krankenhiuser und
Hausérzten), die mir den Zugang zu den Patientendaten zur Vervollstindigung meines
Datensatzes ermdoglichten. Des Weiteren gilt der Dank den Patienten, ohne deren generelle
Einwilligung in die Datenerhebung zu wissenschaftlichen Zwecken die Doktorarbeit nicht
moglich gewesen wire. Aullerdem danke ich den Archivmitarbeitern fiir das Einfiihren in die
Welt der Akten und den Mitarbeitern der EDV fiir die notwendigen Zuginge zu den
klinikinternen PC-Programmen. Auch bei Frau Dr.-Ing. Heike Hoyer mdchte ich mich fiir die
zur Verfiigung gestellte Zeit zur Beantwortung meiner Fragen hinsichtlich der statistischen
Analysen bedanken. Zudem bin ich meinem Partner und meiner Familie fiir die stetige

Unterstiitzung zu tiefem Dank verpflichtet.

115



12.5 Ehrenwortliche Erklarung

Hiermit erklére ich, dass mir die Promotionsordnung der Medizinischen Fakultdt der

Friedrich-Schiller-Universitit bekannt ist,

ich die Dissertation selbst angefertigt habe und alle von mir benutzten Hilfsmittel,

personlichen Mitteilungen und Quellen in meiner Arbeit angegeben sind,

mich folgende Personen bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der

Herstellung des Manuskripts unterstiitzt haben:

- Herr PD Dr. med. Ulf Schnetzke
- Herr Prof. Dr. med. Sebastian Scholl und
- Frau Dr.-Ing. Heike Hoyer,

die Hilfe eines Promotionsberaters nicht in Anspruch genommen wurde und dass Dritte weder
unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen von mir fiir Arbeiten erhalten haben, die im

Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen,

dass ich die Dissertation noch nicht als Priifungsarbeit fiir eine staatliche oder andere

wissenschaftliche Priifung eingereicht habe und

dass ich die gleiche, eine in wesentlichen Teilen dhnliche oder eine andere Abhandlung nicht

bei einer anderen Hochschule als Dissertation eingereicht habe.

Ort, Datum Regina Miihleck

116



