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Zusammenfassung
Uberleben und prognostische Faktoren von Patienten mit akuter myeloischer Leukamie auf

der internistischen Intensivstation des Universitatsklinikums Minster
Hullermann, Carsten

Obwohl Fortschritte in Diagnostik und Therapie Einzug gehalten haben, muss weiterhin ein
erheblicher Teil von Leukamie-Patienten im Rahmen von Komplikationen intensivmedizinisch
behandelt werden. Die Prognose dieser Patienten besserte sich in der jlingeren
Vergangenheit nur moderat. Ziel dieser Arbeit war, auf der Basis einer retrospektiven
Datenerhebung prognostische Parameter intensivpflichtiger Patienten mit akuter myeloischer
Leukédmie (AML) zu analysieren. Untersucht wurden im Zeitraum von 2004 bis 2011 die
klinischen Daten von 187 Patienten am Universitatsklinikum Munster. Mit Hilfe des log rank
Tests konnten prognostische Faktoren ausgemacht und schliel3lich in einer multivariaten
Auswertung mittels Cox-Regression analysiert werden. Darauf aufbauend wurde ein
pradiktiver Score hinsichtlich der Vorhersagbarkeit der Mortalitdt bei Aufnahme sowie im
Falle des Uberlebens nach Verlassen der Intensivstation entwickelt. Die Genauigkeit der
Vorhersage wurde in Relation gesetzt zum klinisch etablierten SAPS /I-Score und folgend
validiert anhand einer externen Kohorte intensivpflichtiger AML-Patienten (n=264) aus dem
Universitatsklinikum GrofRhadern in Minchen, der Universitatsklinik Koln sowie dem Klinikum
Augsburg. Die durch uns untersuchten 187 Patienten zeigten ein medianes Alter von 59
Jahren, davon waren 112 (60%) mannlich. Es wurden die Art der AML-Erkrankung und das
Stadium gemal der ELN-Risikoklassifikation erfasst. In Bezug auf die Aufnahmediagnose
wurde zwischen einem systemischen, inflammatorischen Response-Syndrom (S/RS) oder
anderen Griinden unterschieden. Dabei zeigten sich ein arterieller Sauerstoffpartialdruck von
<72mmHg zum Aufnahmezeitpunkt, eine aktive AML, das Vorhandensein eines SIRS, die
Notwendigkeit einer Hamodialyse sowie maschineller Ventilation als negative prognostische
Faktoren. In der Analyse erwies sich die Vorhersagewahrscheinlichkeit unseres Scores dem
SAPS II-Score uberlegen und konnte durch Anwendung bei der externen Kohorte validiert
werden. Unser Score stellt eine praktikable Hilfe beim  Treffen von
Behandlungsentscheidungen von AML-Patienten im intensivmedizinischen Alltag im Hinblick

auf die Prognosewahrscheinlichkeit bezuglich der Mortalitdt auf Intensivstationen dar.
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1 Einleitung

1.1 Akute myeloische Leukamie bei Erwachsenen

1.1.1 Definition und Basisinformation

Die akute myeloische Leukamie (AML) ist eine maligne Erkrankung aus dem
hamatologischen Formenkreis, demnach des blutbildenden Systems. Die Erkrankung nimmt
im menschlichen Knochenmark ihren Ursprung und hat einen klonalen Charakter.
Unbehandelt fuhrt die AML in jedem Falle zum Tod. In der Bundesrepublik Deutschland
erkranken jahrlich 3/100.000 Menschen neu, die Inzidenz nimmt mit steigendem Lebensalter
zu, womit die AML zu den Erkrankungen des héheren Lebensalters zahlt.

Erstmals gepragt wurde der Begriff ,Leukamie” im Jahre 1847 von Rudolf Virchow nach
Analyse einer Blutprobe eines Patienten mit wahrscheinlich chronischer myeloischer
Leukamie (CML). Aus dem Griechischen frei Ubersetzt bedeutet der Begriff ,weil’es Blut* und
wird charakterisiert durch das Auftreten einer breiten Leukozytenmanschette nach
Zentrifugation einer Blutprobe. Hervorgerufen wird diese durch eine wechselnd ausgepragte
Erhéhung der Anzahl von weilden Blutzellen.

Der Begriff ,myeloisch® ist zytologischen Ursprungs und dient der Abgrenzung dieser
Unterform der Leukdmieerkrankungen von denen aus dem lymphatischen Formenkreis. Es
handelt sich um unreife Zellen, die sich von im Knochenmark gebildeten Vorlauferzellen des
normalen, gesunden Blutes ableiten. In diesem entwickeln sich die Vorlauferzellen, im
Speziellen Blasten genannt, im Zuge eines Differenzierungsprozesses aus Teilung und
Reifung zu funktionsfahigen Blutzellen wie Granulozyten, Monozyten und/oder Erythrozyten.

Da im Falle eines gesunden Organismus diese Zellen erst im ausdifferenzierten Stadium in
die Blutbahn abgegeben werden, finden sich normalerweise so gut wie keine Blasten im
peripheren Blut.

Bei Vorhandensein einer malignen Entartung wie beispielsweise der akuten Leukamie
kommt es einerseits zu einem Differenzierungsblock sowie andererseits zu einer
unkontrollierten Vermehrung (Proliferation) der leukamischen Blasten. In der Folge tritt eine
Infiltration des Knochenmarks auf, gekennzeichnet durch eine Verdrangung der gesunden
Hamatopoese. Ublicherweise kommt es in der Folge zu einer Armut aller Zellen des
normalen blutbildenen Systems (Andmie, Thrombozythopenie, Granulozytopenie).

Klinisch imponiert bei Patienten mit AML eine gesteigerte Anfalligkeit insbesondere

gegenlber bakteriellen Infekten, eine deutliche Herabsetzung der korperlichen
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Leistungsfahigkeit, teilweise in Verbindung mit Dyspnoe, sowie eine mitunter deutliche
Blutungsneigung.

Die Atiologie der Erkrankung ist bis heute unklar, eine genetische Disposition erscheint in
seltenen Fallen méglich aufgrund des vermehrten Auftretens der Krankheit in Verbindung mit
anderen hereditéren Krankheiten. Ebenso zeigte sich ein gehauftes Auftreten in Verbindung
mit Umweltfaktoren wie beispielsweise verschiedener Toxine, insbesondere Benzol,

Rauchen sowie ionisierender Strahlung [1-3].

1.1.2 Epidemiologie

Im Median betragt das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose 63 Jahre. Ungefahr
80 % aller akuten Leukamien im Erwachsenenalter sind der AML zuzuordnen. Im Verhaltnis
1,4:1 ist das mannliche Geschlecht haufiger betroffen als das weibliche. Im Gegensatz dazu
sind im Kindesalter lediglich 15 bis 20% der Patienten mit einer akuten Leukamie der
Unterform einer AML zugehorig [4].

Galt die AML fruher als unheilbare Erkrankung, so kénnen im Rahmen des medizinischen
Fortschritts heute 35-40% der Betroffenen im Alter von weniger als 60 Jahren von der

Krankheit geheilt werden [4].

1.1.3 Pathogenese

Maligne Erkrankungen im Allgemeinen konnen hervorgerufen werden durch spezifische
epigenetische Veranderungen. Infolgedessen kommt es zu einem transformierten
aggressiven Phanotyp von Zellen, die diese spezifischen Aberrationen (z.B. Mutationen,
Translokationen, Deletionen, Methylierungen) im Vergleich zu den gesunden Zellen des
jeweils Erkrankten tragen. Im Wesentlich zeichnen sich diese entarteten Zellen durch ein
gesteigertes Wachstum und Proliferation aus, wodurch sie sich einen Selektionsvorteil
gegenlber gesunden Zellen bzw. Gewebe verschaffen. Diese Theorie ist erstmals von
Knudson im Jahre 1971 anhand der pathologischen Entstehung des Retinoblastoms [5] in
den Raum gestellt worden und wurde in den Jahren durch Vogelstein et al. an der
pathogenetischen Entsstehung des Kolonkarzinoms beispielhaft belegt [6, 7].

Kennzeichnend fur maligne Zellen sind die Eigenschaften u.a. zur Gefallneubildung
(Angiogenese), das Verhindern oder Umgehen des programmierten Zelltodes (Apoptose),
die Infiltration in benachbartes Gewebe oder Ferngewebe (Metastasierung), die Resistenz
gegeniber hemmenden Wachstumssignalen sowie die unkontrollierte, von &ulleren

Faktoren unabhangige Teilungsfahigkeit [8].



Ursachlich fir die maligne Zellentartung kénnen das Versagen von DNA-
Reparaturmechanismen, zufallige DNA-Replikationsfehler oder auch der Einfluss von
mutagenen Substanzen oder Strahlung sein. In Bezug auf die AML konnten diesbezuglich in
den letzten 30 Jahren Jahren ebenfalls einige Einflisse identifiziert werden [9, 10].

Akute Leukdmien im Speziellen sind durch zwei wesentliche Charakteristika gekennzeichnet:
Eine Blockade der Zelldifferenzierung sowie eine gesteigerte, Uber den eigentlichen Bedarf
herausgehende Zellproliferation. Beiden Eigenschaften liegen (epi-)genetische Aberrationen
zugrunde.

In der spezifischen Pathogenese der AML konnte in den zuriickliegenden Jahren gezeigt
werden, dass gesunde hamatopoetische Zellen des Menschen mit zunehmendem
Lebensalter eine Vielzahl von Mutationen bzw. Abberationen aufweisen konnen, ohne dass
die Person klinisch manifest erkrankt. Die Transformation einer solch gesunden Zelle in die
Leukamie zeigt sich jedoch insbesondere erst dann, wenn eine spezifische AML-
vergesellschaftete Aberration auftritt [11].

Hierbei zeigen sich unter anderem haufig Mutationen in Rezeptortyrosinkinasen oder deren
Signalmodulatoren (z.B. FLT3, Ras-Raf) oder aber auch Veranderungen bestimmter AML-
bezogener Transkriptionsfaktoren (z.B. AML-ETO, PML-RARa). Darauf soll im Folgenden

weiter eingegangen werden.

1.1.3.1  Molekulare Pathogenese

Nach einer Einteilung von Kelly und Gilliland (London) lassen sich die bei der Entstehung der
AML beteiligten Genmutationen in zwei Gruppen differenzieren [11].

Zur Gruppe | zugehérig sind Mutationen, welche den hamatopoetischen Vorlauferzellen
einen Proliferationsvorteil verschaffen. In Gruppe |l werden Mutationen eingruppiert, die den

normalen Differenzierungsprozess der Zelle negativ beeinflussen [12].
1.1.4 Einteilung und Klassifikation

Die phanotypische Einteilung der AML erfolgte lange Jahre vielerorts und etabliert nach der
French-American-British (FAB)-Klassifikation, welche in den 1970er Jahren entwickelt wurde.
Der Name rihrt dabei von der Herkunft der beteiligten Experten. Diese Klassifikation beruht
auf zytomorphologischen und zytochemischen Grundlagen. Die FAB-Klassifiktion kennt und

definiert insgesamt neun Subtypen der AML (Tabelle 1) [13].



FAB Beschreibung Haufigkeit | MPO | NBE | PAS | Assoziierte Beteiligte
Translokationen | Gene
MO Akute myeloische 3% - - - Inv(3926), t(3;3) | EVI1
Leukamie, minimal (1%)
differenziert
M1 Akute +/- - -
Myeloblastenleukamie
M2 Akute 25-30% ++ - - t(8;21) (40%) AML1/ETO
Myeloblastenleukamie t(6;9) (1%) DEK/CAN
mit Ausreifung
M3 Akute 5-10% +++ | - +/- t(15;17) (98%) PML/RARa
Promyelozytenleukamie t(11;17) (1%) PLZF/RARa
t(5;17) (1%) NPM/RARa
M4 Akute myelomonozytare 20% +++ ++ - 11923 (20%) MLL
Leukamie inv(3g26) EVI1
t(3;3)(3%) DEK/CAN
M4eo | Akute myelomonozytare 5-10% +++ ++ - t(6;9) (1%) CBFBR/MYH
Leukémie mit abnormen inv(16), t(16;16)
Eosinophilen (80%)
M5 Akute Monozytenleukdmie | 2-9% +/- +H+ | 4/ MLL
11923 (20%) MOZ/CBP
M6 Akute Erythroleukamie 3-5% - - +++ | 1(8;16) (2%)
M7 Akute 3-12% - - ++ t(1;22) (5%) unbekannt
Megakaryozytenleukamie

Tabelle 1: FAB-Klassifikation der AML [13]

Aufgrund der

weiterfuhrenden,

weitreichenden Erkenntnisse

im Hinblick auf die

Pathogenese, die Ursachen sowie die Einflussfaktoren der Erkrankung wurde im Jahre 2001
eine neue Klassifikation von Seiten der WHO etabliert und im Jahre 2008 Uberarbeitet [14].
Diese soll sowohl klinische Aspekte und Erfahrungen besser reprasentieren als auch
Diese Klassifikation hat sich

genetische und immunologische Punkte einbeziehen.

inzwischen etabliert und ist weitlaufiger klinischer Standard, auch wenn die FAB-

Klassifikation oftmals immer noch erganzend genannt wird (Tabelle 2).

AML mit typischen zytogenetischen Verdnderungen

e AML mit £(8;21)(q22;922); AML1/ETO
e AML mit abnormen Knochenmarkeosinophilen und inv(16)(p13922) oder t(16;16)(p13;922);
CBFR/MYH11




e  Akute Promyelozytenleukamie - AML M3 mit t(15;17)(q22;q11-12) (PML/RARa) - und Varianten
e  AML mit 11923-(MLL-)Anomalien

AML mit multilinedrer Dysplasie (mindestens 2 Linien betroffen)

=  AML mit vorausgegangener Myelodysplasie/myeloproliferativem Syndrom
= de novo-AML ohne vorausgegangenes Syndrom

Therapieinduzierte AML und therapieinduziertes myelodysplastisches Syndrom (MDS)

=  AML/MDS nach Gabe von Alkylanzien
=  AML/MDS nach Therapie mit Topoisomerase-Il-Inhibitoren
=  AML/MDS nach sonstiger Chemo-/ Strahlentherapie

AML ohne andere Einordnungsmaoglichkeit

=AML, minimal differenziert (FAB MO)
=AML ohne Ausreifung (FAB M1)

=  AML mit Ausreifung (FAB M2)

= Akute myelomonozytére Leukamie (FAB M4)
= Akute monozytare Leukamie (FAB M5a, b)

= Akute Erythroleukdmie (FAB M6)

=  Akute Megakaryoblastenleukamie (FAB M7)
= Akute Basophilenleukdmie

=  Akute Panmyelose mit Myelofibrose

= Myelosarkom/Chlorom

Tabelle 2: WHO-KIlassifikation der AML 2008 [14]

Von Dohner et al. wurde die bestehende Klassifikation bereits 2010 um weitere Entitaten
erganzt (Tabelle 3) [15].

Acute myeloid leukemia with recurrent genetic abnormalities

=AML with t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1

=AML with inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
= APL with t(15;17)(922;912); PML-RARA*

=AML with t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLLt

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

=  AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1

=  AML with inv(3)(q21926.2) or 1(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1

=  Provisional entity: AML with mutated NPM1

= Provisional entity: AML with mutated CEBPA




Acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes, Therapy-related myeloid
neoplasms, Acute myeloid leukemia, not otherwise specified (NOS)

=  Acute myeloid leukemia with minimal differentiation
=  Acute myeloid leukemia without maturation
=  Acute myeloid leukemia with maturation

=  Acute myelomonocytic leukemia

= Acute monoblastic/monocytic leukemia

= Acute erythroid leukemia

= Pure erythroid leukemia

= Erythroleukemia, erythroid/myeloid

=  Acute megakaryoblastic leukemia

=  Acute basophilic leukemia

=  Acute panmyelosis with myelofibrosis

Myeloid sarcoma (syn.: extramedullary myeloid tumor; granulocytic sarcoma; chloroma)

Myeloid proliferations related to Down syndrome

=  Transient abnormal myelopoesis (syn.: transient myeloproliferative disorder)
=  Myeloid leukemia associated with Down syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm Acute leukemias of ambiguous lineage

=  Acute undifferentiated leukemia

= Mixed phenotype acute leukemia with t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL1

=  Mixed phenotype acute leukemia with t(v;11923); MLL rearranged

=  Mixed phenotype acute leukemia, B/myeloid, NOS

=  Mixed phenotype acute leukemia, T/myeloid, NOS

=  Provisional entity: Natural killer (NK)—cell lymphoblastic leukemia/lymphoma

Tabelle 3: WHO-Klassifikation der AML 2008 (erganzt durch Déhner et al.) [15]

Insgesamt reflektiert die WHO-Klassifikation, dass eine zunehmende Anzahl von AML
anhand ihrer zytogenetischen und molekulargenetischen Veranderungen Kkategorisiert
werden kann und demzufolge eine eigene klinische Entitat darstellt [15].
Die Gruppe ,AML mit wiederkehrenden zytogenetischen Veranderungen“ umfasst dabei eine
Reihe von primaren AML-Entitaten, welche im klinischen Alltag rezidivierend diagnostisch zu
finden sind. Dabei reprasentieren die Formen AML mit (8;21)(q22;922); RUNX1-RUNX1T1
und AML mit inv(16)(p13.1922) oder {(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11 eine AML, welche
nicht an die unten genannte diagnostische Bedingung von einem 20%-igen Blastenanteil
gebunden ist.
Aktuell im Jahre 2016 ist die WHO-Klassifikation ein weiteres Mal Uberarbeitet worden und
stellt sich nun noch wesentlich umfangreicher dar [14]. Erneut wurde dem rasch
fortschreitenden Wissen Rechnung getragen, und es wurden viele weitere Entitaten erganzt.
Allerdings umfasst diese Klassifikation nicht ausschlieRlich die AML. In Bezug auf letztere
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wurden die bisher als vorlaufig definierten Entitdten mit NPM1- oder CEBPA-Mutation als
eigenstandig aufgenommen. Zwei neue Veranderungen wurden als vorlaufige hinzugeflgt in
Form der ,AML mit mutietem RUNX7“ sowie der ,AML mit BCR-ABL1-Translokationen®. In
diesem Rahmen wurde die bis dato favorisierte Linie verlassen, genetische Veranderungen
als krankheitsdefinierend zu nennen, welche bevorzugt in einer Krankheitsgruppe auftreten.
Beispielsweise sind RUNX7-Mutationen haufig ebenfalls bei einem myelodysplastischem
Syndrom (MDS) nachzuweisen, hier sind sie aber als AML-definierend genannt.

Ein weiteres Beispiel ist BCR-ABL, bis dato doch in erster Linie mit der CML und
Philadelphia-positiven ALL assoziiert, dessen Translokation nun auch als vorlaufige Entitat
Einzug bei der AML gehalten hat [16].

Myeloproliferative neoplasms (MPN)

= Chronic myeloid leukemia (CML), BCR-ABL11

= Chronic neutrophilic leukemia (CNL)

=  Polycythemia vera (PV)

= Primary myelofibrosis (PMF)

=  PMF, prefibrotic/early stage

= PMF, overt fibrotic stage

=  Essential thrombocythemia (ET)

= Chronic eosinophilic leukemia, not otherwise specified (NOS) MPN, unclassifiable

Mastocytosis

Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and rearrangement of PDGFRA, PDGFRB, or
FGFR1, or with PCM1-JAK2

= Myeloid/lymphoid neoplasms with PDGFRA rearrangement

= Myeloid/lymphoid neoplasms with PDGFRB rearrangement

= Myeloid/lymphoid neoplasms with FGFR1 rearrangement

=  Provisional entity: Myeloid/lymphoid neoplasms with PCM1-JAK

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN)

= Chronic myelomonocytic leukemia (CMML)

= Atypical chronic myeloid leukemia (aCML), BCR-ABL12

= Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML)

= MDS/MPN with ring sideroblasts and thrombocytosis (MDS/MPN-RS-T)
=  MDS/MPN, unclassifiable

Myelodysplastic syndromes (MDS)

= MDS with single lineage dysplasia

= MDS with ring sideroblasts (MDS-RS)
= MDS-RS and single lineage dysplasia
= MDS-RS and multilineage dysplasia

=  MDS with multilineage dysplasia

= MDS with excess blasts




= MDS with isolated del(5q)
= MDS, unclassifiable
= Provisional entity: Refractory cytopenia of childhood

Myeloid neoplasms with germ line predisposition

Acute myeloid leukemia (AML) and related neoplasms

=AML with recurrent genetic abnormalities

=  AML with t(8;21)(922;922.1);RUNX1-RUNX1T1

=AML with inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;g22); CBFB-MYH11
=  APL with PML-RARA

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

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

=  AML with inv(3)(q21.3926.2) or 1(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM
=  AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13.3;913.3);RBM15-MKL1
= Provisional entity: AML with BCR-ABL1

=  AML with mutated NPM1

=  AML with biallelic mutations of CEBPA

=  Provisional entity: AML with mutated RUNX1

=  AML with myelodysplasia-related changes

=  Therapy-related myeloid neoplasms

= AML, NOS

=  AML with minimal differentiation

=AML without maturation

=  AML with maturation

=  Acute myelomonocytic leukemia

= Acute monoblastic/monocytic leukemia

= Pure erythroid leukemia

=  Acute megakaryoblastic leukemia

= Acute basophilic leukemia

= Acute panmyelosis with myelofibrosis

=  Myeloid sarcoma

=  Myeloid proliferations related to Down syndrome

=  Transient abnormal myelopoiesis (TAM)

=  Myeloid leukemia associated with Down syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Acute leukemias of ambiguous lineage

=  Acute undifferentiated leukemia

=  Mixed phenotype acute leukemia

=  (MPAL) with t(9;22)(q34.1;911.2); BCR-ABLA1
=  MPAL with t(v;11923.3); KMT2A rearranged
= MPAL, B/myeloid, NOS

=  MPAL, T/myeloid, NOS

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma

= B-Lymphoblastic leukemia/lymphoma, NOS

=  B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities

=  B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with 1(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1

=  B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(v;11923.3);KMT2A rearranged

=  B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(12;21)(p13.2;922.1); ETV6-RUNX1




= B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hyperdiploidy

=  B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hypodiploidy

= B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with (5;14)(q31.1;932.3) IL3-IGH

= B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
= Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, BCR-ABL1-like
= Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with iAMP21

T-lymphoblastic leukemia/lymphoma

=  Provisional entity: Early T-cell precursor lymphoblastic leukemia
=  Provisional entity: Natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/lymphoma

Tabelle 4: WHO-Klassifikation myeloischer Neoplasien und akuter Leukamien 2016 [16]

Ergénzend zu dieser neuen WHO-KIlassifikation beschrieben Dohner et al. quasi zeitgleich
bereits drei weitere Kategorien als Ergebnis einer grofen, retrospektiven Studie an 1540
AML-Patienten (siehe unten) in Form von AML mit Chromatin-Spliceosom-Defekten, TP53-
Aneuplodie sowie IDH2R172-Mutationen [17, 18].




| Table1. Proposed Genomic Classification of Acute Myeloid Leukemia (AML).
Frequency in the
Study Cohort
Genamic Subgroup M =1540) Most Frequently Mutated Genes®
na, of patients () gene (%)
AML with NP1 mutation 418 (27 NPM1 (LOD), DNMT3A [54), FLT3TC (39, NRAS (19),
TET2 (L&), PTPN11 [15)
AML with rmutated chromatin, RNA-splicing genes, or both 275 (18) RUNXI (39), MLL™™ [25), SRSFZ (22), DNMT3A (209,
ASXLI (17). 5TAG2 (15), NRAS (18), TETZ (15),
FLTI™ [15)
AML with TP53 mutations, chromosomal ancuploidy, 199 {13} Complex karyotype [68), =5/5q (47), =7{7q (44),
or bothi TP53 (44} -17{17p [31), -12/12p (17), +& Bq (16}
AML with inv(16){p13.1922) or t[16;16} (p13.1:922); 81 (5) inv{16) (100), NRAS (53), +8/8qg (16), +22 (18],
CAFE-MYH11 KIT [15). FLT3™® [15)
AML with biallelic CEBPA mutations G (4) CEBPA™'=I= [100), NRAS (30, WTI (21), GATAZ (20}
AML with t{15:17) {g22:q13); PML-RARA &0 (4) 115;17) (100, FLT3TC [35), WT1 (17)
AML with t{8;21){q22:q22); RUNX1-RUNXITI a0 {4) B8;21) (100, KIT (38), =¥ (33), -9q (18)
AL with MLL fusion genes; t(x;11) (x;g23)§ 44 (1) tix;11q23) (100), NRAS (23]
AL with inv(3)(q21926.2) or t{3:3)(q21;926.2); GATAZ, 20(1) ime[3) (1000, =7 (85}, KRAS (30], NRAS (30),
MECOM{EVT1) PTPN11 (30}, ETVE {15), PHFG [15), SFIB1 (15)
AR L with IDHZ ™ mutations and no other dass-defining lesions 18 (1) IDHZRYE (100), DNMT3A (67), +8/8q (17)
AML with t{6:9) (p23,934); DEK-NUP214 15 {1) 1{6:5) (100), FLTIT (80}, KRAS (20
AML with driver mutations but no detected class-defining 166 (11) FLTI'™® [35), DNMT34 [16)
lesians
AML with no detected driver mutations 62 (4)
AML meeting criteria for 22 genomic subgroups 56 14)

* Genis with a frequency of 15% or higher are shown in descending order of frequency. Key contributing genes in each class are shown in
boldiace type

T Classification in this subgroup reguires one or mose driver mutations in RUNXI, ASXLI, BCOR, STAGZ, EZHZ, SRSF2, 5F3B1, U2AF], ZRSRZ,
or MLLP™ in the presence of other class-defining lesions — namely, inw(18), t{15:17), t(&21}, t{6:9), MLL fusion genes, or complex karyo-
type or driver mutations in TF53, NPM1, or CERBAaliic two of more chromatin-spliceosome mutations are réquired,

1 Classification in this subgroup requires TP53 mutation, complex karyotype, or in the absence of ather class-defining lesions, one or more of
the following: ~7/7q, -5/5q, -4/4q, -9q, -12/12p, -17/-17p, -18/18q, -20/20q, +11/11q, +13, +21, or +22.

§ Multiple fusion partners for MLL were found, with the clinical implications depending on the specific fusion partner,

Tabelle 5: Vorgeschlagene genomische Klassifikation der AML [17, 18]

Basierend auf der Atiologie allein kann die AML auch unterteilt werden in drei Kategorieren.
Diese sind die de novo-AML, die secondary AML (basierend auf einem MDS oder anderen
myeoloproliferativen  Erkrankungen) sowie die Therapie-assoziierte AML (nach

vorangegangener Therapie mit Zytostatika und/oder Strahlentherapie) [19].

1.1.5 Diagnose

Basis einer AML-Diagnostik ist immer eine suspekte Veranderung im peripheren Blutbild im
Rahmen einer klinischen oder hauséarztlichen laborchemischen Routinediagnostik.

Die Diagnose einer AML ist vielschichtig und in der heutigen Zeit von vielen Schritten und
Methoden gekennzeichnet, welche im Folgenden beleuchtet werden sollen.
Basisvoraussetzung zur Diagnose einer AML bei bestehendem klinischen Verdacht ist das
Durchfihren einer Knochenmarkpunktion. Das dabei gewonnene Material wird in erster

Instanz zytomorphologisch untersucht.
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1.1.5.1 Zytomorphologie und Zytochemie

Die Zellen des Knochenmarks werden nach Anfarbung mit spezifischen Farbstoffen
mikroskopisch betrachtet und beurteilt. Die gangigsten Farbungen und Basis der
hamatologischen Diagnostik sind die May-Grinwald- sowie die Giemsa-Farbung. Einige

weitere Farbemethoden sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Pappenheim-Farbung Ubersichtsfarbung

(Giemsa- & May-Griinwald-Farbung)

Alpha-Naphtylacetatesterase-Reaktion Nachweis monozytar differenzierter Zellen
(EST)
Berliner-Blau-Reaktion Nachweis von extrazellularem (Markbrockel) und intrazellularem (z.B.

Sideroblasten) Eisen

Brillantkresylblau Nachweis der Substantia granulofilamentosa in Retikulozyten
Perjodsaure-Schiff-Reaktion (PAS) Nachweis von glykogenhaltigen Zellen (z.B. bei Erythroleukdmie)
Peroxidase-Reaktion (POX) Nachweis granulozytar differenzierter Zellen

Saure Phosphatase (SP) Charakterisierung neoplastischer lymphatischer Zellen (z.B. T-ALL

Tabelle 6: Ubersicht (iber gdngige zytomorphologische und —chemische Farbungen [20-22]

Die Beurteilung der Knochenmarkpraparate sollte zunachst eine Aussage uUber den
Zellgehalt beinhalten, sodann eine Quantifizierung der kernhaltigen Zellen (Myelogramm),

die die folgenden Kategorien enthalt.
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Prozentualer Zellanteil im normalen Knochenmarkpraparat in %

Myeloblasten 0-3
Promyelozyten 2-5
Myelozyten 8-17
Metamyelozyten 10-25
Stabkernige neutrophile Granulozyten 8-20
Segmentkernige neutrophile Granulozyten 8-16
Eosinophile Granulozyten 2-6
Basophile Granulozyten 0-1
Monozyten 0-3
Proerythroblasten 0-2
Basophile Erythroblasten 1-4
Polychromatische Erythroblasten 12-24
Orthochromatische Erythroblasten 2-24
Lymphozyten 10-20
Plasmazellen 0-3
Megakaryozyten 0-1

Tabelle 7: Ubersicht tiber die reguldre Zellverteilung in einem Knochenmarkpréparat [20-22]

Zeigt sich dabei zytomorphologisch ein Blastenanteil von mindestens 20%, so muss gemafn
der aktuellen WHO-KIlassifikation von einer akuten Leukamie ausgegangen werden. Im Falle
einer nicht hinreichenden Probengewinnung (Punctio sicca) muss zwingend ein
Beckenkammstanzzylinder gewonnen werden.

Morphologisch variieren AML-Blasten in ihrer Grof3e von nahezu Lymphozyten-Grofe bis hin
zu Monozyten-Grofle und mehr. Sie zeichnen sich Ublicherweise durch das Vorhandensein
von mehreren Nucleoli aus.

Im Falle von Leukamien reicht diese Beurteilung aber in der Regel nicht aus, da Zellen

unterschiedlicher Leukamieformen oftmals sehr ahnlich aussehen.
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Aus diesem Grund kommen zytochemische Farbeverfahren zum Einsatz. Durch diese
Techniken sind Leukd&miezellen mitunter zu unterscheiden oder als solche zu erkennen.
Viele dieser Farbeverfahren sind aufgrund des diagnostischen Fortschritts heute in den
Hintergrund getreten, manche werden aber immer noch verwendet.

Das Prinzip dieser diagnostischen Methode basiert auf einer chemischen Reaktion, mit
deren Hilfe Zellen und deren Bestandteile angefarbt werden. Bei der alkalischen Leukozyten-
Phosphatase (ALP) wird das zugegebene Reagenz durch Zellen, die eine Phosphatase
haben, zu einem braunen Farbstoff umgewandelt. Bedeutend ist die Farbung auch heute
noch bei der Abgrenzung zur CML, da die ALP bei dieser Erkrankung stark vermindert ist.
Das Farbeprinzip ist gleich im Falle der unspezifischen Esterase. Hier erfolgt die
Braunfarbung durch alle Esterase-haltigen Zellen. Die diagnostische Bedeutung bei der AML
liegt darin begriindet, dass Esterase-positive Blasten fiir einen monozytaren Usprung
sprechen und damit flr das Vorliegen einer monozytaren Leukamie.

Als zusatzliches Beispiel Iasst sich die Myelo-Peroxidase (POX) nennen. Hier kommt es
durch das zugefilhrte Reagenz bei Esterase-haltigen Zellen zu einer braunlich-schwarzen
Verfarbung. Diese Methode dient der Differenzierung myeloischer und lymphatischer
Leukamien, da POX-positive Zellen fur eine myeloische Herkunft sprechen (siehe Tabelle 6).
Allerdings schlie3t eine POX-Negativitat eine myeloische Herkunft auch nicht aus.

Die Vorteile der zytomorphologischen und zytochemischen Diagnostik bestehen in der
verhaltnismaRig schnellen und einfachen Durchflihrbarkeit, sowie geringen Kosten. Der
Nachteil ist die subjektive Beurteilung durch den Untersucher sowie die Notwendigkeit eines

grofien Erfahrungsschatzes in der Beurteilung.

1.1.5.2 Immunphéanotypisierung

Durchflusszytometrie (FACS):
Als Immunphanotypisierung wird die Untersuchung bezeichnet, bei der die verschiedenen
Zellen bestimmten Typen und Herkunften zugeordnet werden.
Der Name Durchflusszytometrie besagt, dass Zellen, in diesem Falle aus dem Blut oder
Knochenmark, im Rahmen der Untersuchung eine enge Glaskapillare passieren. Bei der
Kapillarpassage werden sie mittels eines Lasers bestrahlt. Das dabei entstehende
Fluoreszenzsignal wird schlie3lich gemessen und ausgewertet.
Die oben genannte Bezeichnung FACS-Analyse entstammt dem Englischen
Sprachgebrauch (Fluorescence Activated Cell Sorter). Sie rihrt daher, dass viele der Gerate
die Zellen bei der Kapillarpassage nicht einfach nur einteilen. Sie sind vielmehr auch in der
Lage diese zu sortieren. Prinzipiell ist diese Funktion aber eher in der Forschung von
Bedeutung, allerdings hat sich der Name FACS aber im klinischen Sprachgebrauch auch fiur
die reine Analyse eingeburgert.
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Bei dieser diagnostischen Methode erfolgt eine Bestimmung spezifischer
Oberflachenantigene myeloischer und lymphatischer Zellen. Im Mittelpunkt steht dabei die
vorherige Inkubation der Zellsuspension mit fluoreszenzmarkierten Antikorpern oder
sonstigen Fluoreszenzfarbstoffen. Die Spezifitat wird durch den verwendeten Antikoérper oder
den freien Farbstoff determiniert. Diese sind gegen bestimmte Oberflachenproteine (z. B.
Proteine der CD-Klassifizierung; CD = cluster of differentiation) gerichtet, beispielsweise
CD33 im Falle myeloischer, CD4 im Falle lymphatischer Zellen. Fir die Diagnostik und
Differenzierung der Ilymphatischen Leukdmie ist die FACS-Analyse heutzutage
unverzichtbarer Bestandteil, aber auch in Bezug auf die AML gehért sie heute zum
etablierten Standard. Fur die AML wichtige und charakterisierende Oberflachenantigene sind

folgend zusammengefasst (Tabelle 8).

Expression von Diagnosemarkern

Diagnose der akuten myeloischen Leukdmie

Vorlauferstufe CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR

Granulozytére Marker CD13, CD15, CD16, CD33, CD65, Myeloperoxidase (CMPO)

Monozytéire Marker Unspezifische Esterase (NSE), CD11c, CD14, CD64, Lysozym, CD4,
CD11b, CD36, NG2

Megakaryozytire Marker | CD41 (Glykoprotein llb/llla), CD61 (Glykoprotein llla), CD42
(Glykoprotein 1b)

Erythrozytire Marker CD235a

Diagnose der gemischt phanotypischen akuten Leukdmie

Myeloische Linie MPO oder Hinweis flir monozytare Differenzierung (mindestens 2 der
folgenden: NSE, CD11c, CD14, CD64, Lysozym)

B-Zell-Linie CD19 (stark) mit mindestens 1 der folgenden: CD79a, cCD22, CD10,
oder CD19 (schwach) mit mindestens 2 der folgenden: CD79a, cCD22,
CD10

T-Zell-Linie cCD3, or surface CD3

Tabelle 8: Expression von Zelloberflachen- und zytoplasmatischen Markern fir die Diagnose der

akuten myeloischen Leukéamie sowie der gemischt-phanotypischen akuten Leukdmie [15]

Die ldentifizierung dieser Oberflachenantigene in leukamischen Blasten erlaubt darlber
hinaus eine Objektivierung der Remissionsqualitat von Patientinnen und Patienten im

Rahmen einer Therapie.
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Die Vorteile der Immunphanotypisierung liegen in ihrer hohen Verlasslichkeit und dem
weitreichenden diagnostischen Nutzen. Die Nachteile der Methode sind die immer noch
hohen Kosten und der ebenfalls hohe methodische Aufwand, der diese Diagnostik

vorwiegend auf GroRlabore und spezielle Forschungslabore beschrankt.

1.1.5.3 Zytogenetik

Auch zytogenetische Untersuchungen spielen bei der Diagnostik hamatologischer
Erkrankungen eine groRRe Rolle. Viele zytogenetische Aberrationen haben gemals der
aktuellen WHO-KIassifikation, wie oben bereits beschrieben, entitatsdefinierenden Charakter
oder dienen als wichtiger Leitbefund. Dartuber hinaus kann die Zytogenetik wichtige
prognostische Informationen liefern. Generell wird eine Analyse des vollstandigen
Chromosomensatzes an Metaphasen von der Untersuchung einzelner Loci per Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung (FISH), welche in der Regel an Interphase-Zellen durchgefiihrt wird,
unterschieden.

Wahrend der Karyotyp umfassend Auskunft Gber strukturelle (z.B. Translokationen) und
numerische (z.B. Aneuploidie) Anomalien geben kann, ist diese Methode relativ wenig
sensitiv (ca. 1:25-50). FISH-Untersuchungen liefern dagegen nur Informationen zum
untersuchten Chromosomlocus, sind in der Regel jedoch etwas sensitiver (ca. 1:200-500).
Die Analyse des Chromosomensatzes im Rahmen der AML-Diagnostik gehort heutzutage zu
den unabdingbaren Basismethoden. Einerseits geht es dabei um die Sicherung der
eigentlichen Diagnose, andererseits um die Abschatzung der Prognose des Patienten,
welche anhand des Karyotyps anndhernd eingeschatzt werden kann.

Sowohl strukturelle als auch numerische Aberrationen kénnen unter Zuhilfenahme eines
internationalen Nomenklaturschemas zytogenetisch exakt beschrieben werden. Numerische
Chromosomenaberrationen sind beispielweise Monosomien, charakterisiert durch den
Verlust eines Chromosoms, und Trisomien mit entsprechendem Zugewinn eines
Chromosoms.

Gekennzeichnet sind strukturelle Chromosomenaberrationen durch verschiedene
Mechanismen. Dabei treten beispielsweise Translokationen (Austausch von Anteilen
zwischen bestimmten Chromosomen), Deletionen (Verluste von Chromosomenanteilen) oder
Inversionen (komplette Drehung eines Abschnittes um 180° innerhalb des betroffenen
Chromosoms) sowie potentielle Isochromosomen auf. Letztere sind gekennzeichnet durch
das Bestehen aus zwei langen und zwei kurzen Armen in Verbindung mit dem Verlust des
jeweils anderen Armes.

Die oben bereits genannte FISH-Technik funktioniert auf der Basis einer DNA-Sonden-

Hybridisierung um damit spezifische chromosomale Strukturen auszumachen. Zur
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Anwendung kommen dabei verschiedene Sonden, die gezielt spezifische Gene, die
Zentromerregion von bestimmten Chromosomen oder aber auch ganze Chromosomen
markieren. Dies geschieht mit Hilfe einer Denaturierung der Patienten- und Sonden-DNA in
Form einer Auftrennung der bestehenden Doppelhelix. Bei der anschielenden
Renaturierung kommt es zu einer Verbindung der Sonden mit den komplementaren
Bereichen der Patienten-DNA.

Der Nachteil der FISH-Technik besteht darin, dass man ausschliellich Uber die spezifischen
Bereiche Informationen erhalt, fir die gezielt Sonden eingesetzt werden. Das bedingt, dass
man Technik-vermittelt, auch aufgrund der enormen Zahl an potentiellen Aberrationen bei
der AML, im Rahmen eines diagnostischen Screenings mittels FISH nur einen minimalen
Anteil der vermeintlich bestehenden Aberrationen erfasst. Besteht allerdings eine gezielte
Fragestellung, beispielsweise nach der Translokation t(15;17)(922;q12) im Falle einer
Promyelozytenleukamie, ist die Methode etabliert und sehr zuverlassig.

Bereits zu Beginn des Jahrtausends wurde beschrieben, dass der Karyotyp der
leukédmischen Blasten einen wichtigen prognostischen Parameter bei der AML darstellt [23-
27].

Die zunehmend genaueren und weitreichenderen Untersuchungstechniken im Hinblick auf
die Zytogenetik waren darlber hinaus begrindend fir weitere, spezifische
molekulargenetische Untersuchungen. Diese flhrten schliel3lich zur genauen Bestimmung
und Identifizierung von Genen und Genloci, welche ursachlich an der Pathogenese der AML
und von Leukdmien allgemein beteiligt sind (siehe unten).

Im Falle der de novo-AML sind inzwischen einige spezifische Aberrationen bekannt, die
eigenstandige Entitdten der AML definieren. Inzwischen sind diese als wichtiges
Klassifikationskriterium fester Bestandteil in den WHO-Klassifikationen der AML.

Tabelle 9 gibt Aufschluss Uber einige wichtige Aberationen in Bezug auf die de novo-AML.

Chromosomenaberration Gen-Rearrangement FAB-Subtyp Inzidenz (%)
t(8;21)(q22;922) AML1-ETO M2/M1 8-12
inv(16)(p13922) CBFB-MYH11 M4Eo 8-12
t(15;17)(922;912) PML-RARa M3/M3v 4-6
t(9;11)(p22;923) MLL-AF9 M5a 1-3
t(6;9)(p23;q34) DEK-CAN M1/M2 (selten)
inv(3)(q21926) - - 1-2

+8 allein - - 5-10
+11 allein - M1/M2 1
Komplex aberranter Karyotyp (>/= 3| - - 10-20
numerische und/oder strukturelle

Chromosomenaberrationen)

Tabelle 9: Haufige Chromosomenaberrationen bei der de novo-AML [14, 28]
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Wiederkehrende chromosomale Aberrationen finden sich in knapp 50% aller erwachsenen
Patienten mit primarer AML und sind seit langem als ausldsende Faktoren der Krankheit
bekannt [24].

Einige der oben genannten Anomalien, insbesondere 1(8;21)(q22;922), t(15;17)(q22;912)
und inv(16)(p13922), sind vergesellschaftet mit einer langeren Remission und einem
verbesserten Uberleben. Dahingegen stellen Verdnderungen an den Chromosomen 5 und 7
sowie komplexe Karyotype eine ungilnstige Prognose dar [29]. Als solche komplexen
Karyotypen gelten mehr als 3 chromosomale Aberrationen [4].

Interessanterweise zeigen sich in der herkdmmlichen zytogenetischen Analyse aber 40-50%
der Falle als sogenannte zytogenetisch normale AML (CN-AML) ohne identifizierbare
Veranderungen [30].

Diese Gruppe beweist dariber hinaus eine weitreichende klinische Heterogenitat in Bezug
auf Therapieansprechen und Uberleben. Hier ist inzwischen die erganzende

molekulargenetische Diagnostik von elementarer Bedeutung.

1.1.5.4 Molekulargenetik

Wie oben bereits beschriecben kommt der Molekulargenetik in der heutigen Zeit eine
ausgesprochen wichtige und weitreichende Bedeutung in der Diagnostik und
Prognoseabschatzung von AML-Patienten zu. In diesem Zusammenhang soll auf die
entscheidenden aktuellen Punkte und Mutationen ausfuhrlicher eingegangen werden.
Technisch basieren viele molekulargenetische Untersuchungsverfahren auf dem
Grundprinzip der Polymerasekettenreaktion (PCR). Die hierbei entstehenden Amplifikate
kénnen durch elektrophoretische oder fluoreszenzgestiitzte Methoden dargestellt werden.
Letztere ermdglichen auch eine Quantifizierung im Ausgangsmaterial.

In deutlich zunehmendem Male kommen in der heutigen Zeit Sequenzierungstechniken zur
Anwendung, welche vielfach noch auf dem Kettenabbruchprinzip nach Sanger basieren [31-
36]. Dabei wird in der Regel eine doppelstrangige Sequenzierung vorgenommen, da diese
die Fehlerwahrscheinlichkeit des diagnostischen Verfahrens reduziert. Die Auswertung bzw.
der Abgleich der ermittelten Nukleinsdurensequenz mit entsprechenden 6ffentlichen
Datenbanken erfordert spezielle Expertise. Das gilt in besonderem Male, wenn sie variable
Genregionen betrifft.

Eine neuere Entwicklung innerhalb der Molekulargenetik ist die Anwendung von
genomischen Hochdurchsatzverfahren. Diese Verfahren ermoglichen die gleichzeitige
(parallele) Sequenzierung einer Vielzahl von Genabschnitten oder Genen oder sogar des
gesamten Genoms. Obwohl diese Verfahren wirtschaftlich erschwinglicher, methodisch
einfacher und auch im zeitlichen Aufwand schneller werden, handelt es sich immer noch um

eine Methodik, die eine hochkomplexe Datenanalyse nach sich zieht. Darlber hinaus ist der
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klinische Stellenwert speziell zur Prognose vieler neuer molekularer Aberrationen noch nicht
weitreichend geklart, so dass hier eine wichtige Aufgabe fur die Zukunft liegen wird.

Im speziellen Bezug zur AML haben verschiedene Studien in den vergangenen zehn Jahren
gezeigt, dass das Vorliegen oder auch die Abwesenheit spezifischer Gen-Mutationen und die
damit verbundene Anderung in der Expression die AML als solche weitergehender
klassifizieren kann und ein mafigeblicher Effekt auf die Prognose vorliegt [11, 19, 37].

Eine besondere Bedeutung kommt dabei der Gruppe von Patienten mit dem Bild einer
zytogenetisch normalen AML (CN-AML) zu. Mit der progredienten Weiterentwicklung der
entsprechenden Sequenzierungsverfahren ist die genetische Landkarte der CN-AML
inzwischen deutlich besser definiert. Hierbei wurde gezeigt, dass jeder Fall im Durchschnitt
von 13 Mutationen betroffen ist, von denen acht als zufallige Mutationen (,passenger
mutations®) und finf als rekurrente Mutationen (,driver mutations”) identifiziert werden
konnten [11].

Dabei konnten bedeutende sowie bestimmende molekulare Veradnderungen entdeckt
werden, welche inzwischen im klinischen Alltag zur Prognoseabschatzung und Hilfe zur
Therapieentscheidung verwendet werden. Die wichtigsten sollen im Folgenden beleuchtet

werden.

1.1.5.4.1 Nucleophosmin 1 (NPM1)-Mutationen

Nucleophosmin 1 (NPM1)-Mutationen sind die mit 25-30% am haufigsten vorkommenden
Mutationen im Bereich der AML. Weibliche Patienten sind dabei haufiger betroffen [38, 39].
Diese Mutation flihrt zu einer aberranten Expression des NPM1-Proteins im Zytoplasma und
damit zu einer myeloischen Proliferation und Leukamieentwicklung [39, 40].

Klinisch ist die Mutation assoziiert mit einer monozytaren Morphologie und in Abwesenheit
der FLT3-ITD-Mutation (siehe unten) mit einer gunstigen klinischen Prognose verbunden.
Der Grund dafir ist bis heute nicht abschlieliend geklart. Man fand heraus, dass NPM1-
Mutationen zu einer héheren Sensibilitdt gegenuber intensiver Chemotherapie sowohl bei
jungen als auch bei alteren Patienten flihren, worin mdglicherweise eine Begrindung liegt
[41].

NPM1-Mutationen treten gehauft mit anderen genetischen Veradnderungen auf wie ,+8
DNMT3A-Mutationen, FLT3-ITD (in 40% der Falle), FLT3-TKD (10-15%) sowie IDH-
Mutationen (25%) [37, 42].

1.1.5.4.2 DNA Methyltransferase 3A (DNMT3A)-Mutationen

Mutationen im Methyltransferase 3A-Gen treten in etwa 20% aller AML-Félle und in ca. 35%
der CN-AML-Falle auf [43]. Dabei sind Punktmutationen im Arginin-Codon 882 (R882-
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DSNMT3A) weiter verbreitet als jene mit anderem Locus (non-R882-DSNMT3A). Sie sind
verantwortlich fur einen Defekt in normaler Hamatopoese und Methylierung [42]. DNMT3A-
Mutationen treten bereits im frlhen Krankheitsverlauf auf und sind auch im Falle einer
Remission weiterhin nachweisbar [44].

Die prognostische Bedeutung von DNMT3A-Mutationen ist negativ. Frihere Studien zeigten
bereits einen ungunstigen Verlauf in CN-AML-Patienten [42]. Diese Effekte imponierten
allerdings altersabhangig. Junge Patienten mit non-R882-DNMT3A zeigten ein klrzeres
krankheitsfreies Intervall und Gesamtiberleben nach Anpassung an klinische und andere
molekularpathologische prognostische Parameter, als dies bei dlteren Patienten im Falle der
R882-DNMT3A-Mutation der Fall war [42].

Eine gréRere Studie mit insgesamt 1700 AML-Patienten wiederum fand keinen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben im Rahmen der Endpunkte der Studie [45].

Kurzlich zeigte sich fur DNMT3A-Mutationen ein ungunstiger Verlauf im Falle einer
Behandlung mit der Standarddosis von Anthrazyklinen (siehe unten) im Rahmen der

Induktionstherapie. Diese Gruppe wird favorisiert flir eine Hochdosis-Therapie [46].

1.1.5.4.3 FLT3-Mutationen

Erstmals in 1991 beschrieben wurde FLT3 entdeckt als stark exprimierter Marker in
hamatopoetischen Stammzellen mit einer wichtigen Rolle hinsichtlich Zelliberleben und
Proliferation [47, 48].

Interne  Tandem-Duplikationen (ITD) im Bereich der juxta-membrandsen Domane der
zweiten Tyrosinkinase-Domane des FLT3-Gens werden in ca. 20% aller AML-Falle und in
30-45% der CN-AML-Falle gefunden [4, 29]. Beide Mutationstypen aktivieren den FLT3-
Signalweg und begunstigen eine blastare Proliferation [29, 49]. Klinisch imponieren diese
Patienten oftmals mit einer stark erhdéhten Leukozytenzahl und einer charakteristischen
nuklearen Invagination, welche oft als ,cuplike nucleus* beschrieben wird [29, 50].

Daruber hinaus wurde die FLT3-ITD-Mutation als erhdhtes Risiko fir ein Rezidiv der
Grunderkrankung identifiziert, wahrenddessen die prognostische Relevanz der FLT3-TKD-
Mutation kontrovers diskutiert wird [49].

Die allgemeine Anerkennung, nach der FLT3-ITD mit einer ungunstigen Prognose
vergesellschaftet ist, liegt in der Eigenschaft der Bindungsdomane und der entsprechenden
FLT3-Allelllast [29, 49, 51].

Studien haben gezeigt, dass nicht-juxtamembranése ITD-Mutationen schlechter
abschneiden als juxtamembranése und mit einem schlechteren klinischen Outcome
assoziiert sind [49, 51].

In diesem Bereich wird aktuell intensiv mittels Tyrosinkinase-Inhibitoren geforscht.

Ungllcklicherweise flihren bis dato diese Inhibitoren, im Falle einer alleinigen Nutzung, nur
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zu transienten Abfallen der Blastenzahlen. Darliber hinaus kommt es zu zeitnahen

Entwicklung von Resistenzen [52].

1.1.5.4.4 Isocitrat Dehydroginase-Mutationen (IDH)

Mutationen im IDH 1- und 2-Gen sorgen fur den Verlust der physiologischen Enzymfunktion
und sind verantwortlich flr den gleichzeitigen Neuerwerb der Enzyme alpha-Ketoglutarat in
2-Hydroxyglutarat umzuwandeln. Spezifische Mutationen im Bereich des Arginins im Codon
132 (R132) von IDH 1 sowie der Codons 140 und 172 im Bereich IDH2 konnten in 15-20%
aller AML sowie in 25-30% alle CN-AML nachgewiesen werden [53].

IDH-Mutationen, insbesondere IDH 1, sind vergesellschaftet mit geringerem krankheitsfreiem
und generellem Uberleben in CN-AML-Fallen mit begleitender NPM1-Mutation und FLT3
Wild Type [63, 54].

1.1.54.5 10-11-Translokation (TET2)-Mutationen

Die 10-11-Translokation (TET2) wird in 10-25% aller AML-Falle gefunden [55].

Generell sind TET2-Mutationen mit dem Verlust der entsprechenden Funktion verbunden,
sogenannte ,loss of function-mutations. Trotz verschiedener Studien bleibt ihre
prognostische Relevanz nicht eindeutig geklart. Metzeler et al. beschrieben TET2-
Mutationen als unglnstigen Faktor fur eine komplette Remission und ein generelles
Uberleben [56].

Gaidzik et al. wiederum beschrieben keinen prognostischen Effekt von TET2-Mutationen
[57].

1.1.5.4.6 RUNX1-Mutationen

RUNXT1 ist bekannt als wichtiger Faktor in der normalen Hamatopoese [58].

Zuvor beschrieben als AML1-Protein oder Kernbindender Faktor Alpha-2 befindet sich
RUNX1 auf dem Chromosom 21 und ist haufig transloziert mit dem ETO/MTG8/RUNX1T1-
Gen auf Chromosom 8qg22. Das resultierende Fusionsprotein ist AML71-ETO oder
t(8;21)(922;922) [59].

RUNX71-Mutationen werden in 5-15% der AML-Erkrankungen gefunden und sind assoziiert
mit einer Trisomie 13, Trisomie 21, einer Abwesenheit von NPM1 und alteren Patienten mit
CN-AML [37]. Generell haben bisherige Studien gezeigt, dass RUNX1-Mutationen mit einer
Resistenz gegenulber standardisierter Induktionstherapie in allen Altersstufen einhergehen
[60].
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1.1.5.4.7 CCAAT(CEBPA)-Mutationen

Der Transkriptionsfaktor CCAAT alpha (CEBPA) induziert die Differenzierung
hamatopoetischer Zellen. Mutationen werden in 5-10% aller AML- und in 15-20% der CN-
AML-Falle beschrieben. Meistens findet sich eine Assoziation mit del(9q) [4, 61]. CEPBA ist
ein wichtiger, aber auch kritischer kontrollierender Transkriptionsfaktor in der normalen
Hamatopoese [62]. In Bezug auf die AML beinhalten CEBPA-Mutationen fir gewoéhnlich eine
Doppelmutation, welche oftmals eine Kombination aus N-terminaler und bZIP-Genmutation
beinhaltet. Wichtig erscheint, dass lediglich eine biallele Mutation, nicht eine einfache
CEBPA-Mutation, eine bessere Prognose im Rahmen der Therapie darstellt [63]. AML mit
einer singularen CEPBA-Mutation erscheinen mit der gleichen Uberlebensrate wie Wildtyp-
CEPBA [37, 64].

1.1.5.4.8 ASXL1-Mutationen

ASXL1-Mutationen sind ,loss of function“-Mutationen, welche in 5-10% der AML-Falle
auftreten [65].

Die Funktion des Proteins ist bis dato noch nicht weitreichend verstanden, aber sie wird als
wichtige Funktion in der epigenetischen Regulation vermutet, beispielsweise im Bereich der
Histon- oder DNA-Modifikationen [57].

Diese Mutationen weisen einen in etwa funfmalig erhohten Anteil im Bereich alterer
Menschen auf [65]. Bei alteren Patienten sind ASXL17-Mutationen haufig vergesellschaftet
mit 1(8;21), Wild Typ-NPM1, Abwesenheit von FLT3-ITD sowie CEPBA-Mutationen und sind

mit einem schlechteren klinischen Outcome assoziiert [66, 67].

1.1.5.4.9 MLL-Mutationen

Die Mixed Lineage Leukemia (MLL)-Mutation (11q23) kodiert fur ein Protein, welches Histon-
Mehyltransferase-Akivitat beinhaltet [68].

Translokationen im Bereich dieses Gens filhren zu aggressiver akuter lymphoblastischer
oder myeloischer Leukamie mit schlechter Prognose fiir die Betroffenen [58].

Zusatzlich konnten partielle ,in tandem-Duplikationen des MLL-Gens (MLL-PTD) gehauft bei
alteren Patienten mit CN-AML sowie in Fallen mit Trisomie 11 nachgewiesen werden [15,
69].

Bei Erwachsenen mit AML betragt das Auftreten von MLL-Mutationen etwa 11%. Zusammen
mit dem Auftreten von MLL-PTD ist es verbunden mit einer schlechten Prognose im
Vergleich zur CN-AML ohne MLL-PTD [70].
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1.1.5.4.10 TP 53-Mutationen

Das Tumor-Suppressor-Gen 53 wird in 8-14% aller AML-Falle gefunden. Diese Mutationen
werden in erster Linie bei AML mit komplexen Karyotypen nachgewiesen (69%). Generell
sind TP53-Mutationen mit einer sehr schlechten Prognose assoziiert, in erster Linie mit einer

deutlichen Chemotherapie-Resistenz [71].

1.1.5.4.11 C-KIT-Mutationen

Der KIT-Tyrosinkinase-Rezeptor ist ein wichtiger Bestandteil der normalen Hamatopoese
[72].

Insgesamt erscheint diese Mutation im Bereich der AML selten, allerdings in etwa 22-29%
der Falle in CBF-Mutationen apparent. KIT-Mutationen sind assoziiert mit einem hoéheren
Risiko fur ein Rezidiv der Grunderkrankung und generell schlechterem Gesamtliberleben.
Insbesondere KIT-Mutationen im Bereich der Codons 816 werden mit schlechterem
Outcome in Verbindung gebracht, was in besonderem Male flr Patienten mit
t(8;21)(922;922) gilt [73].

Studien haben spater gezeigt, dass Patienten mit CBF-AML-KIT ein schlechteres
Gesamtuberleben zeigen im Vergleich zu Patienten mit Wild-Typ-KIT, aber nicht im
Vergleich zu Patienten mit inv(16)(p13.1q22) [74]. Interessanterweise konnten diese
Mutationen als Ziel fur Tyrosinkinase-Inhibitoren ausgemacht werden, beispielsweise
Dasanintib [72].

Nach einer medianen Zeit von 21 Monaten mit Dasatinib-Medikation zeigten sich

vergleichbare Ergebnisse im Vergleich zu Wild-Typ-KIT-Patienten.

Einen Uberblick tber signifikante und klinisch wichtige Genmutationen bei Erwachsenen mit
AML gibt Tabelle 10.
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Table 1. Frequency and Clinical Significance of Recurrent Gene Mutations in Adults with AML.*

Mutated
Gene

NPM1

CEBFPA

RUNX1

FLT3-ITD

KIT

NRAS

DNMT3A

ASXL1

IDH1 and
IDH2

TET2

KMT2A-
PTD

TP53

Frequency
% of patients
25-35

6-10

5=15

Approx. 20

<5

Approx. 15

18-22

IDH1,
7-14;
1DH2,
8-19

7=25

% of patients
Approx. 8

Clinical Significance

AML with an NPM1 mutation is a clinicopathologic entity

Most frequent in cytogenetically normal AML (45-60% of cases); frequently associated with other mutations
{e.g., FLT3-ITD and mutations in DNMT3A, IDH1, IDH2, and TETZ)

In younger patients, cytogenetically normal AML with mutated NPM1 without FLT3-1TD is associated with a
favorable outcome; in general, there is no benefit from allogeneic hematopoietic-cell transplantation in
first complete remission

Older patients (>60 yr) with NPM1-mutated AML benefit from conventional intensive chemotherapy

Genetic marker for assessment of minimal residual disease

Only AML with biallelic CEBPA mutations defines the clinicopathelogic entity
Incidence decreases with older age; associated with cytogenetically normal AML
Associated with favorable ocutcome

Associated with familial AML

Incidence increases with older age; associated with other mutations (e.g., in ASXL1, SRSF2, IDHZ2, and KMT24)
Associated with secondary AML evolving from a myelodysplastic syndrome

RUNX1 mutations predictive of resistance to induction therapy and of inferior outcome

Associated with the autosomal dominant familial platelet disorder conferring a predisposition to AML

Most frequent in cytogenetically normal AML (28-34% of cases)

Associated with unfavorable outcome, particularly in patients with a high mutant-te-wild-type |TD ratio, ITD
insertion in the B1-sheet of the tyrosine kinase 1 domain, or both

Patients with FLT3-ITD—positive AML may benefit from allogeneic hematopoietic-cell transplantation in first com-
plete remission; this beneficial effect may be restricted to patients with a high mutant-to-wild-type ITD ratio

Tyrosine kinase inhibitors with activity against FLT3 are in clinical development

Mastly detected in core-binding factor AML (25-30% of cases)

Confers unfavorable prognosis in AML with t(8;21); unfavorable effect in AML with inv(16)/t(16;18) less
firmly established

Tyrosine kinase inhibitors with activity against KIT are in clinical development

Most frequent in cytogenetically normal AML, AML with inv{16)/t(16;16), and AML with inw{3) ft(3;3)
Mutant RAS may be predictive of sensitivity to cytarabine

Early event in leukemogenesis

Incidence increases with older age

Maost frequent in cytogenetically normal AML (30-37% of cases); associated with NPM1 and FLT3-ITD mutations

Moderate adverse effect on outcome; possibly limited to the unfavorable ELN molecular subgroup of cyto-
genetically normal AML

Associated with clonal hematopoiesis in healthy elderly persons

Early event in leukemogenesis

Incidence increases with older age

Associated with secondary AML evolving from a myelodysplastic syndrome
Frequent concurrent mutations (e.g., in RUNX1, SRSF2, and IDH2Z)

ASXLI mutations predictive of inferior outcome

Associated with clonal hematopoiesis in healthy elderly persons

Incidence of the IDH2"4? mutation increases with older age

IDH1 and IDH2 mutations most frequent in %’rogenetically normal AML (25-30% of cases); association
with NPMI mutations (except for IDH2%17%)

Prognostic significance dependent on mutational context (NPM1 and FLT3-ITD status) and on type of muta-
tion (IDHI®132 and IDH2R72 with possible adverse effect, IDH2%%% with possible favorable effect)

IDH1 and IDH2 inhibitors are in clinical development

IDH1 and IDH2 mutations may identify patients who are likely to have a response to pharmacologic BCL2
inhibition

Early event in leukemogenesis

Incidence increases with older age

Mutually exclusive of IDH1 and IDHZ2 mutations

Prognaostic significance is not finally established; in some studies, TET2 mutations are associated with inferior
survival ameng patients with cytogenetically normal AML or in the favorable ELN subgroup of cytogenetically
normal AML

Associated with clonal hematopoiesis in healthy elderly persons

Associated with cytogenetically normal AML (5-119%6 of cases) and trisomy 11 (up to 90% of cases)
Possible moderate adverse effect on outcome, but not an independent prognestic factor

Incidence increases with older age

TP53 alterations predominantly detected in AML with complex aberrant karyotype (deletions, mutation, or
both in 56-78% of cases)

Mutations associated with <5 or del(5q), =7 or del{7q), monosemal karyotype, and genomic complexity,
among other factors

TP53 mutations confer very poor outcome

* Approx. denotes approximately, BCL2 B-cell CLL-lymphoma 2 protein, ELN European LeukemiaMet, ITD internal tandem duplication, KIT w-kit
Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homologue, and PTD partial tandem duplication.

Tabelle 10: Frequenz und klinische Signifikanz von wiederkehrenden Mutationen bei Erwachsenen

mit AML [4]

23



Eine weitere graphische Darstellung Uber die Verteilung der verschiedenen Mutationen und

deren Kombinationen illustriert Abbildung 1.

1.2% NPM1*ICEBPA* 1.0% CEBPA*FLTITD*

+ + +
1.2% NPM1THCEBPA®IFLTI-ITD 0.4% CEBPAYFLTITD /WT1*
0.2% NPMT/CEBPAYFLTI-TKD* 0.2% CEBPA*IFLTI-ITDYFLTI-TKDWT T

T.6% NPMT-INRAS® 4.2% CEBPA*

0.4% CEBPA*IWTT*INRAS®
2.5% CEBPA*WTT
1.2% CEBPA'INRAS"

0.8% NPMTHWTT
0.6% NPMTIWTTINRAS"
15.1% NPMT*

0.8% NPMT*FLT-ITD INRAS' , f
e . 14.8% no mutation

2.1% NPMTYUFLTIHTDYYWT T
0.4% NPMTIFLT3-TED IWTT"

—l 5 7%, FLT3TOAWTT

0.6% NPM1T*IFLTI-TRD*/INRAS" 0.2% FLT3-ITDYINRAS™

0.2% NPMTFLTI-ITDYWT1NRAS®

0.4% FLTHITDYFLTI-THD®
0.2% NPM1*IFLT3-ITDYFLT3-THDINRAS

0.4% NPMTHFLTI-ITDYFLTI-TKD

4. 7% NPM1IFLT3-THD*
17.4% NPMT/FLT3ITD*
0.4% NPMT IMLLYFLTI-ITD?
0.2% NPMTMLLYFLTI-TKD*
0.2% MLLYFLT3-TD/FLT3-TKD*
1.4% MLLYFLTIHTD* 1.2% WTT*
0.6% MLLYFLTI-TKDWTT*
0.6% MLLYFLTI-TKD*
0.8% MLLYNRAS*
3.3% MLL”

6.1% FLT3-ITD

0.4% FLT2-TKDYWTT*

0.4% FLTI-THDINRAS"
0.2% WTTINRAS"

2T% NRAS™

Abbildung 1: Molekulare Heterogenitat von zytogenetisch normalen AML [15]

1.1.6 Prognosefaktoren

Im Rahmen dieser fortschreitenden Erkenntnisse ergaben sich in Verbindung mit etablierten
Markern und klinischen Aspekten im Laufe der Jahre neue Anhaltspunkte zur Abschatzung
der Prognose von Patienten mit AML. Alle Faktoren zusammen beeinflussen die
Wahrscheinlichkeit eines Therapierfolges in Form einer kompletten Remission sowie deren
Erhalt.

Die Basis und Grundlage bestimmen nach wie vor klinische und laborchemische Parameter,
bei denen erfahrungsgemal ein Lebensalter >60 Jahre, eine Laktatdehydrogenase (LDH)
von >700U/l, hohe Leukozytenzahlen bei Diagnosestellung und entsprechende

Komorbiditaten eine ungunstige Prognose bedeuten [75-81].
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Im Jahre 2010 wurde das System des ,European Leukemia Net* (ELN) zur
Risikoabschatzung von AML-Patienten unter Berlcksichtigung von Zytogenetik und
molekularen Veranderungen etabliert [15]. Die betroffenen Patienten wurden in vier
unterschiedliche Risikogruppen klassifiziert. Diese wurden als gunstig (1), intermediar 1(2),
intermediar 2 (3), und unglnstig beschrieben (4). (siehe Tabelle 11).

Diesbezuglich zeigen sich als glinstige Prognosen eine akute Promyelozytenleukamie (APL,
t(15;17)(922;9123), balancierte Abnormalitaten von 1(8;21)(9q22;922), inv(16)(p13) und
biallele CEBPA-Muationen.

Intermediar 1 beinhaltet mutiertes NPM1 mit FLT3-ITD, Wild-Typ NPM1 mit oder ohne FLT3-
ITD. Die Intermediar 2-Kategorie umfasst t(9;11), MLLT3-MLL. Komplexe Karyotopen (inv
(3)(a21926)/1(3;3)(921;926), RPN1-EVI1, DEK-NUP214, t(6,9)(p23;934), t(6;11) oder
monosomale Karyotypen sind mit einer unglinstigen Prognose vergesellschaftet [15, 82].
Patienten mit einem monosomalen Karyotyp haben dabei eine sehr ungunstige Prognose
(<4% Uberleben innerhalb von vier Jahren) [83].

Ferner haben Studien gezeigt, dass ein Lebensalter >60 Jahren ein eigenstandiger negativer

Parameter ist, unabhangig von der bestehenden ELN-Klassifikation [82].

ELN genetische | Subgruppen
Risikogruppe
Gunstig t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1inv(16)(p13.1922)
oder t(16;16)(p13.1;922);CBFB-MYH11

NPM1 mutiert ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp)
CEBPA mutiert (normaler Karyotyp)

Intermediar-I mutiertes NPM1 und FLT3-ITD (normaler Karyotyp)
Wildtyp NPM1 und FLT3-ITD (normaler Karyotyp)
Wildtyp NPM1 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp)

Intermediar-1I t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL,
nicht als guinstig oder ungunstig klassifizierte zytogenetische Anomalien
Unglnstig inv(3)(921q26.2) oder 1(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1

t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214
t(v;11)(v;q23); MLL rearrangiert
5 oder del(5q); 7; abnl(17p); komplexer Karyotyp

Tabelle 11: ELN: Riskostratifikation hinsichtlich molekularer, genetischer und zytogenetischer
Alterationen [82]
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Déhner et al. konnten 2016 im Rahmen einer grof3en retrospektiven Analyse an 1540 AML-
Patienten die Auswirkungen verschiedener Mutationen auf Krankheitsverlauf und Prognose
zeigen und bekraftigen. Dabei konnten insgesamt 5234 sogenannte ,driver-mutations”
ausgemacht und in verschiedener Form als tragende Rolle in der Pathogenese und auch
Prognose der AML identifiziert werden [17, 84].

Die wichtigsten Mutationen sind in Tabelle 12 aufgeflihrt.

Table 2. Driver Mutations with the Strongest Effect on Overall Survival and Other Class-Defining Lesions in AML.*

Frequency in Hazard Ratio
Study Cohort for Death Hazard Ratio
Variabloe (N =1540) (95% CI) P Valuo q Valuo for Interaction Torms

no. of patients {36)

Main effects

inv(3), GATAZ, MECOM (EVI1) 23 (1) 2.9 (1.8-4.7) 91078 0.0003
TP53 98 (6) 1.7 (1.4-2.2) %1075 0.0002
Complex karyotype 159 (10) 1.4 (1.2-1.7) 2x10°% 7x107*
BRAF 9 (1) 1.4 (1.1-1.8) 0,009 0.06
SRSF2 89 (6) 14 (1.1-1.7) 0.003 0.03
FLT3TE 341 (22) 1.4 (1.2-1.7) 0.0008 0.01
+21 39 (3) 1.3 {1.1-1.6) 0.001 0.02
-5/5q 107 (7) 1.3 {1.1-1.5) 0.0007 0.01
-17/17p 74 (5) 1.3 {1.1-1.5) 0.003 0.03
+13 21 (1) 1.3 {1.1-1.5) 0,004 0.03
-7 83 (6) 1.3 (1.1-1.5) 0.003 0.03
~aqf 51 (3) 1.2 {1.1-1.5) 0.01 0.08
+221 26 (2) 1.2 {1.1-1.4) 0.008 0.06
NPM1 436 (28) 0.7 (0.6-0.9) 0.0004 0.007
cF gpabiallalic 73 (5) 0.6 (0,4-0.7) 4107 0.001
t(15;17), PML-RARA 65 (4) 0.3 (0.2-0.4) 5x107 4x107%
inv(16), CBFB-MYH11 82 (5) 0.3 (0.2-0.4) 4x10"* 4=10"7

Gene—gene interactions

NPMI-FLT3 " DNMT3A 93 (6) 1.5 (1.2-1.9) 0.0002 0.004 1.1 for NPM1-FLT3"'P, 1.0 for
DNMT3IA-NPM1, 1.2 for
DNMT3A—FLT3, 1.1 for DNMT3A

MLLPTO_py 737D 10 (1) 1.4 (1.2-1.8) 0.0005 0.008 1.2 for MLLPTP, 1.1 for FLTITKD
DNMT 3A—1DH 27140 47 (3) 1.4 (1.1-1.8) 0,007 0,05 1.1 for DNMT3A, 1.0 for [DH 27140
STAG2-IDH 2M14 11 (1) 0.8 (0.6-0.9) 0.01 0.09 0.9 for STAG2, 1.0 for |DH 27140
NPMI-FLT3'HD 53 (3) 0.7 {0.6-0.9) 0.009 0.06 0.7 for NPM1, 1.1 for FLT3"®P
DNMT3IA-RAD21 19 (1) 0.7 (0.5-0.9) 0.0008 0.01 1.1 for DNMT3A, 1.0 for RAD21
©Other class-defining lesions

t(x;11), not MLLT3-MLL 37 (2) 1.4 (1.0-2.1) 0.06 0.2

ASXL1 70 (5) 1.3 {1.0-1.6) 0.04 0.2

ZRSRZ 13 (1) 1.3 (1.0-1.7) 0.04 0.2

RUNX1 133 (9) 1.1{0.9-1.3) 0.5 0.8

£(9:11), MLLT3-MLL 18 (1) 0.8 (0.4-1.4) 05 0.7

1DH 2172 19 (3) 0.8 (0.6-1.0) 0.07 0.2

t(8:21), RUNXI-RUNX1T1 63 (4) 0.7 (0.4-1.0) 0.03 0.2

%

The strangest effect on survival was defined as q=0.1. The effects reported in this table do not take into account the maintenance of favor-
able outcomes in the context of core-binding leukemias. We did net include interactions between fusion genes and copy-number alterations
in this analysis, because they are mutually exclusive for the most part and we wanted to limit the number of variables in the model. See
Table 510 in the Supplementary Appendix for the full madel.

TA +22 lesion Fraqunnth( co-occurs with imr('IG} and is associated with an nsppria"y favorable outcome; —Qq fraqunnﬂy co-occurs with t{B;?'I)
but does not appear to affect outcomes.

Tabelle 12: Driver-Mutationen mit dem starksten Einfluss auf das Gesamtiberleben und andere

klassifizierende Lasionen in der AML [84]
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Die meisten weithin  akzeptierten = Formen der  AML-Klassifizierung bzw.
Prognoseabschatzung beeinhalten zytogenetische sowie molekulargenetische Lasionen wie
NPM1, FLT3-ITD und CEBPA. Gemall den Ergebnissen von Ddéhner et al. sollte eine
Ergénzung der prognostischen Leitlinien um TP53, SRSF2, ASXL1, DNMT3A sowie IDH2
aufgrund der durchaus weiten Verbreitung und des nachgewiesenen Einflusses auf die

Prognose erwogen werden [17, 84].

In Bezug auf die akute Promyelozytenleukamie (APL) wird das Risiko eines Rezidivs der
Grunderkrankung von klinischen Variablen definiert. Dies sind in erster Linie die Anzahl
weilder Blutkérperchen bei Diagnosestellung sowie die Thrombozytenzahl zum gleichen
Zeitpunkt. Hier erfolgt eine Einteilung in drei Gruppen. Ein niedriges Risiko (Gruppe 1) wird
einer Leukozytenzahl kleiner oder gleich 10x10°%/L sowie Thrombozyten von mindestens
40x10°%/L zugeschrieben. Ein intermediares Risiko (Gruppe 2) wird beschrieben bei gleichen
Leukozyten- aber Thrombozytenzahlen kleiner oder gleich 10x10%L. Ein hohes Risiko
(Gruppe 3) haben Patienten mit einer Leukozytenzahl oberhalb 10x10%L. Die
Behandlungsstrategie variiert abhangig von der Risikoeinstufung. Allerdings scheint die
Hinzunahme von Arsen(lll)-Oxid zur Erstlinientherapie einen glinstigen Einfluss auf alle
Risikostufen der APL zu haben [85].

1.1.7 Therapie

Die grundlegende Basis in der AML-Therapie war seit jeher und ist weiterhin die
Chemotherapie. Die Zusammensetzung der verschiedenen Protokolle in Bezug auf
Substanzen und zeitlichen Ablauf ist in der Vergangenheit intensiv untersucht und vielfach

modifiziert worden.

1.1.7.1 Induktionstherapie

Seit den 70er Jahren besteht das Rickgrat der chemotherapeutischen Strategien fur
Erwachsene unter 60 Jahren, aber auch fir altere Menschen in gutem Gesundheitszustand,
nahezu unverandert aus dem Regime ,7+3“ basierend auf Anthrazyklinderivaten wie Ida-
oder Daunorubicin und dem Antimetaboliten ARA-C (Cytosinarabinosid).

Die typische Dosis sowie das Schema einer intravenésen Applikation beinhalten entweder
Daunorubicin in einer Dosierung von 60 oder 90mg/m? oder alternativ Idarubicin in einer
Dosierung von 10-12mg/m? an den Tagen 1, 2 und 3 sowie eine kontinuierliche Gabe von

Cytarabin in einer Dosierung von 100mg/m? an den Tagen 1-7.
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Dieser Teil der Therapie wird gemeinhin Induktion genannt. Ziel dieser Induktionstherapie ist
eine Eradikation der malignen Blastenpopulation und in der Folge eine Wiederherstellung der
normalen, gesund ausreifenden Hamatopoese. Dieses Ziel wird komplette Remission
(,complete remission“ (CR)) genannt und ist wie folgt definiert: Es mussen weniger als 5%
Blasten in einem reprasentativen Knochenmarksaspirat mit Brockchen und mehr als 200
kernhaltigen Zellen vorhanden sein. Dabei dirfen keine Blasten mit Auerstdbchen oder eine
Persistenz der Erkrankung extramedullar vorliegen. Darlber hinaus muss die Absolutzahl
der neutrophilen Granulozyten Gber 1000/ul sowie die der Thrombozyten Uber 100000/pl
betragen [86].

Junge Patienten mit dem Vorliegen einer de novo-AML erreichen eine CR in 65-73% der
Falle nach Durchfihrung der Induktionstherapie mit ,7+3“, wahrend altere Patienten iber 60
Jahre eine solche CR nur in 38-62% der Falle erreichen [87-89].

Verschiedene Studien haben inzwischen gezeigt, dass eine hohere Dosis von
Anthrazyklinen (90 im Vergleich zu 45mg/m?) sowohl bei jungen als auch alteren Patienten
zwischen 60 und 65 Jahren die CR-Rate erhdht und fur ein hoheres Gesamtuberleben
(,overall survival®, OS) sorgt [88, 89].

Beflirchtungen hinsichtlich der Toxizitat haben zu einer randomisierten, prospektiven Studie
in GroRbritannien gefiihrt mit dem Ziel, Daunorubicin mit einer Dosis von 60 sowie 90mg/m?
mit bisheriger Studien im Rahmen einer AML-Induktionstherapie bei einer Kohorte von 1206
Patienten zu vergleichen [90]. In dieser Studie konnte fir alle Patienten-Subgruppen kein
Vorteil fir die Gruppe mit 90mg/m? gegeniiber 60mg/m? gezeigt werden [90]. Allerdings
muss festgehalten werden, dass die Kumulativdosis flir Daunorubicin in beiden Gruppen
aufgrund der haufigeren Gabe in der 60mg/m2-Gruppe gleich war. Zusétzlich hatte die Studie
ein verhaltnismaRig kirzeres ,follow up* als frihere [91].

Insgesamt hat sich in der Vergangenheit bis zum heutigen Tage kein nachgewiesen
Uberlegenes Induktions-Regime im Vergleich zu ,7+3“ gefunden. Allerdings hat sich in einer
Meta-Analyse von finf verschiedenen Studien die Hinzugabe von Gemtuzumab-Ozogamicin,
einem monoklonalen Antikorper, welcher mit der zytotoxischen Substanz Calicheamicin
konjugiert ist, herausgestellt, dass zwar nicht die Ansprechraten der Induktion, wohl aber das
Gesamtuberleben und das rezidivfreie Intervall positiv beeinflusst werden [92].

Patienten mit einer nachgewiesenen FLT3-Mutation sollte zusatzlich zur Induktionstherapie
mit ,7+3“ ein FLT3-Inhibitor verabreicht werden, beispielsweise Midostaurin [93].

Das bereits mehrfach angesprochene Patientenalter kommt in der Therapie und
insbesondere der Therapieauswahl bei der AML eine wichtige Bedeutung zu. Gerade altere
Patienten sollten in Bezug auf ihren Allgemeinzustand und ihre kdrperliche Konstitution mit
entsprechenden geriatrischen Assessments eingeordnet werden, unabhangig vom absoluten
Lebensalter [94].
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Im Falle von alteren Patienten, welche aufgrund des Gesundheitszustandes nicht einer
Induktionstherapie zugefihrt werden konnten, zeigte sich die Gabe von hypomethylierenden
Substanzen, bspw. Decitabine und Azacitidine, als positiv beeinflussend [94-96]. Beide
Substanzen haben vermutetes Potential im Rahmen der initialen Induktions- sowie der
Rezidivtherapie der AML und sind Bestandteil klinischer Phase II- und IlI-Studien [96, 97].
Ein Kollektiv von 82 AML-Patienten mit einem medianen Alter von 72 Jahren, welches
Azacitidine bekam, zeigte eine CR bzw. inkomplette CR in 31% der Falle. Die mittlere
Ansprechzeit der Therapie betrug 13 Monate. Es zeigten sich 1- und 2-Jahres-
Uberlebensraten (OS) von 58% bzw. 24% [97].

Blum et al. dokumentierten eine sogar noch héhere Rate an CR-Verlaufen von 47% sowie
ein generelles Therapieansprechen von 64% mit der Gabe von niedrig dosiertem Decitabine
(20mg/m?) innerhalb einer Stunde und einer wiederholten Gabe Uber einen Zeitraum von 10
Tagen [96]. Diese Behandlung wurde allgemein von den Patienten gut vertragen und zeigte
CR-Raten von 52% im Bereich der CN-AML und bei 50% der Patienten mit komplexem
Karyotyp [96].

Patienten mit dem Verdacht auf eine akute Promyelozytenleukdmie (APL) sollten umgehend
mit All-Trans-Retinolsdure (ATRA) behandelt werden. Diese sofortige Therapie flihrt zu einer
reduzierten Inzidenz fir Koagulopathien bzw. einer disseminierten intravasalen Gerinnung.
Far APL-Patienten mit einem normalen bis intermedidren Risiko (siehe oben) ist das
klinische Outcome exzellent mit der Gabe von ATRA in Kombination mit Arsen (ATO) [98].
Die Kombination von ATRA und ATO flihrte zu einer CR bei allen 77 Patienten in der
Kohorte, in der Kontrollgruppe von ATRA und Idarubicin immerhin bei 95% der Behandelten.
Das Ereignisfreie Uberleben sowie das Gesamtiiberleben zeigte sich im ATRA/ATO-Arm mit
97 bzw. 99% signifikant Uberlegen im Vergleich zu 86 bzw. 91% im ATRA-Idarubicin-Arm
[98].

Im Falle der Hochrisikogruppe sollte eine Kombination mit Idarubicin in Kombination mit
ATRA/ATO fir eine rasche Kontrolle der Leukozytenzahlen verabreicht werden. Dabei ist ein
intensives Monitoring notwendig: Empfohlen werden zwei Mal taglich die Kontrolle von
Leukozytenzahl, Fibrinogen, Prothrombinzeit und partieller Thromboplastinzeit. Eine
grol3zliigige Unterstltzung der Patienten mit Blutprodukten ist anzustreben. Die zusatzliche
Gabe von Steroiden wird gerade bei der Gabe von ATRA/ATO zur Vermeidung eines

Differenzierungs-Syndroms empfohlen [98, 99].

1.1.7.2 Konsolidierungstherapie

Die Konsolidierungstherapie, auch Post-Induktionstherapie genannt, wird den Patienten zur

Vermeidung eines Rezidivs der Grunderkrankung und dariiber hinaus zur Eradikation der
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minimalen residuellen Grunderkrankung (MRD) im Knochenmark verabreicht. Sie wird mit
dem Ziel der Heilung oder aber als Uberbriickung bis zur Transplantation angewandt.
Gerade dem Nachweis bzw. der Untersuchung hinsichtlich der MRD kommt eine immer
grofRere Bedeutung auch im Hinblick auf die Prognose zu. Der Nachweis einer MRD mittels
PCR oder aber Next Generation Sequencing (NGS) wird immer haufiger dazu verwendet,
um einen Therapierfolg abzugrenzen, und hat sich als nachhaltiges Werkzeug zur
Vorhersage der Rezidivwahrscheinlichkeit etabliert [100, 101].

Trotz  dieser guten technischen  Moglichkeiten ist eine  Vorhersage zur
Rezidivwahrscheinlichkeit nicht immer einfach, da sich einige Mutationen auch bei Patienten
mit anhaltender Langzeitremission und stattgehabter Therapie weiterhin zeigen,
beispielsweise DNMT3A [44].

Generell gibt es zwei Strategien der Konsolidierung: Die Chemotherapie sowie die allogene
Stammzelltransplantation [87]. Beide Methoden werden allein oder meist in Kombination
eingesetzt, abhangig von der Art der Leukamie, der Verfassung des Patienten oder aber
auch der Verfugbarkeit eines passenden Stammzellspenders.

Die Ubliche Konsolidierungschemotherapie verwendet eine Cytarabin-Dosis von 1,5g/m?
zweimalig am Tag an den Tagen 1, 3 und 5 Uber insgesamt 3-4 Zyklen. Sie ist etabliert als
Methode zur Erhaltung einer CR bei jungen Patienten mit ginstiger Prognose gemafd ELN-
Klassifikation [24]. Diese Patienten werden Ublicherweise mit einer alleinigen Chemotherapie
vor dem Hintergrund behandelt, im Falle eines Rezidivs der Grunderkrankung eine
Transplantation durchzufiihren [87].

Eine Untersuchung von Burnett et al. in 2013 verglich den Effekt von Hochdosis-Cytarabin
(3g/m?) mit der normalen Dosierung (1,5g/m?) und kam zu einem vergleichbaren Ergebnis,
ohne Vorteile fir die hohere Dosis [102]. Darauf basierend stellt die Dosis von 1,5g/m? den
aktuellen Standard der Therapie dar. Allerdings gibt es auch Indikationen flr eine hdhere
Dosierung, beispielsweise AML mit inv(16) oder NPM1-Mutationen [24, 102].

Im Falle alterer Patienten von Uber 60 Jahren zeigte sich kein Vorteil von hochdosiertem
Cytarabin. Im Gegenteil traten hierbei teilweise irreversible Neurotoxizitaten auf [103], so
dass eine Dosis von 500-1000mg/m? standardmaRig verwendet wird [4].

Vereinzelte Hinweise bestehen derzeit auf mogliche Vorteile von Kombinationstherapien bei
Patienten mit zytogenetischen Hochrisiko-Aberrationen [102].

Die Mdglichkeit einer autologen Stammzelltransplantation hat bis dato keinen prognostischen
Vorteil und ist gegenwartig nicht regelhafter Bestandteil von AML-Therapieregimen.
Allerdings kann die Technik als alternative Konsolidierungstherapie flir ausgewahlte

Patienten erwogen werden [104].
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1.1.7.3 Allogene periphere Stammzelltransplantation
1.1.7.31 Grundlagen und Voraussetzungen

Fir andere prognostische Gruppen, insbesondere bis dato gesunde Patienten mit
intermedidarem oder hohem Risiko gemafl ELN-Klassifikation und erreichter CR nach
Induktionstherapie, ist die allogene Stammzelltransplantation die effektivste Methode einer
Langzeittherapie der AML. Dabei werden bei 50-60% der Patienten in erster CR nach
Induktion und allogener Transplantation eine Heilung erzielt [105].

Hierbei spielt neben der zytoreduktiven bis hin zur myeloablativen Konditionierungstherapie
der immunologische ,Graft versus leukemia“-Effekt eine bedeutende Rolle [106].

Unabhangig davon verbleiben Patienten, die keiner allogenen Stammzelltransplantation
zugefuhrt werden konnen. Grinde hierfir stellen beispielsweise Komorbiditaten, nicht
erreichte CR nach Induktionstherapie oder aber der Mangel eines Spenders dar [105].
Wahrend der Wartezeit auf eine Transplantation ist die Applikation einer
Konsolidierungschemotherapie anzustreben, um die Leukdmielast gering zu halten. Die
Entscheidung hinsichtlich des Therapievorgehens ist individuell zu treffen, da auch die
Konsolidierungschemotherapie Risiken beinhaltet, welche moglicherweise in der Folge eine
Stammzelltransplantation gefahrden kdnnen.

Unbestritten ist aber, dass in der heutigen Zeit das Patientenalter allein nicht mehr als
Kriterium fur die Zuflhrung zur allogenen Stammzelltransplantation angefihrt werden kann
[105, 107]. Vielmehr sollte die Gesamtsituation im Vorfeld der Erkrankung und zum Zeitpunkt
der Therapie, der Remissionsstatus und bestehende Komorbiditaten Basis der Entscheidung
sein. Das diesbezlglich am weitesten verbreitete Hilfsmittel stellt der ,Hematopoietic Cell
Transplantation Comorbidity Index® (HCT-CIl) dar. Hohere Scores sprechen hier fur ein

schlechteres klinisches Ergebnis [107].

1.1.7.3.2 Technische Durchfiihrung

Generell muss die Konditionierungschemotherapie zur allogenen Stammzelltransplantation
so hinreichend gewahlt werden, dass eine ausreichende Immunsuppression erreicht wird,
um eine Abstollung der Spenderzellen zu verhindern. Da die Knochenmarktoxizitat der
Therapie in diesem Fall keine signifikante klinische Rolle mehr spielt, wird in der Regel eine
Kombination aus Fludarabin mit Cyclophosphamid bzw. anderen alkylierenden Substanzen
(z.B. Melphalan oder Busulphan) sowie einer Ganzkoérperbestrahlung verwendet.

Erganzend dazu sollten die Therapie aber gleichzeitig auch individuell entschieden werden,
ebenfalls in Abhangigkeit der Patientenkonstitution und des Krankheitsstatus. Obwoh| das

Risiko eines Rezidivs hoher ist, haben Langzeituntersuchungen dosisreduzierter
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Konditionierungsprotokolle bei Patienten, die einer myeloablativen Konditionierungstherapie
nicht zugefluihrt werden konnten, vielversprechende Ergebniss gezeigt [108].

Weitere Studien diesbezuglich sind aktuell Gegenstand der klinischen Forschung.

1.1.7.3.3 HLA-kompatbile und haploidente Stammzelltransplantation

Eine HLA-kompatible Spende wird generell bevorzugt, ist aber nicht in allen Belangen
Grundvoraussetzung. Weithin werden HLA-kompatible Geschwister und Familienmitglieder
als Donoren fur das Spender-Graft verwendet. Allerdings haben die Daten seit den spaten
80er Jahren gezeigt, dass HLA-kompatible, nicht verwandte Fremdspender zu keinem
schlechteren Ergebnis fuhren. Daruber hinaus ist das Finden eines HLA-kompatiblen
Spenders in Bereichen ethnischer Minderheiten sowie durch eine vielerorts bestehende
HLA-Heterogenitat, trotz inzwischen groRer weltweiter Datenbanken, nicht immer einfach
[109].

Spenden von Nabelschnurblut oder nur partiell passende Familienspender stellen hier flr die
Zukunft Alternativen dar [110-114]. Diesbeziglich ist insbesondere die haploidente
Stammzelltransplantation zu erwahnen, welche in den letzten Jahren gute Ergebnisse
aufgezeigt hat. Dabei wurde die reine Stammzelltransplantation nicht T-Zell-depletiert
durchgefihrt und unmittelbar nach Gabe mit einer hochdosierter Cyclophosphamid-Gabe
erganzt [115]. Hierbei ist das Ziel, die Depletion allo-reaktiver T-Zellen zu erreichen, welche
unmittelbar nach Transplantation stark stimuliert werden. Diese Zellen werden durch das
Cyclophosphamid effektiv reduziert, wahrenddessen es auf die regulatorischen T-Zellen
keinen Einfluss zu haben scheint [116, 117]. Die dadurch weiterhin ausgetbte inhibierende
Wirkung dieser Zellen kénnte die geringere Inzidenz von GvHD-Fallen bei diesem Regime
erklaren.

Diese Art von Transplantation kann, wie auch bei der HLA-kompatiblen Spende, sowohl mit
Knochenmarksaspirat als auch mit peripheren Blutstammzellen durchgefihrt werden [118,
119]. Allerdings ist gegenwartig noch nicht belegt, ob auch bei dieser Methode die
Transplantationen mit peripheren Blutstammzellen mit gleich guten Langzeitergebnissen
einhergehen.

Setzt man die HLA-kompatible und die haploidente Transplantationstechnik in den Vergleich,
so gibt es aktuell noch keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien dazu. Auch die
retrospektive Analyse ist bis dato durch stark heterogene Patientengruppen und die
verhaltnismafig geringe Nachbeobachtungszeit limitiert [110, 120, 121].

Allerdings wurde im letzten Jahr eine Studie des Center for International Blood and Marrow
Transplant Research (CIBMTR) zu diesem Vorgehen bei AML verdffentlicht [122-124].
Ausgewertet wurden dabei Daten von Patienten mit de novo oder secondary AML mit

verschiedenen AML-Risikostufen, welche zwischen den Jahren 2008 und 2012 eine allogene
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Transplantation erhalten hatten. Sie wurden dabei anhand des ,Disease Risk Index“ (DRI)
[125] Klassifiziert. In den Vergleich gesetzt wurden Ergebnisse einer haploiden
Transplantation (sowohl mit Knochenmarksaspirat, als auch mit peripheren Stammzellen
sowie mit Unterschieden an mindestens zwei HLA-Loci) unter Zugabe von Cyclophosphamid
sowie dann kombinierter GvHD-Prophylaxe mit einem Calcineurin-Inhibitor und
Mycophenolat, zu einer HLA-kompatiblen Fremdspende. Insgesamt lagen Daten von 2174
Patienten mit AML zwischen 21 und 70 Jahren vor. Getrennt voneinander betrachtet wurden
die Patienten mit myeloablativer, im Vergleich zu dosisreduzierter Konditionierungstherapie.
Im Falle der myeloablativen Konditionierung (MA) erhielten 1245 Patienten eine HLA-
kompatible und 104 Patienten eine haploide Transplantation. In der dosisreduzierten Gruppe
waren es 737 sowie 88 Patienten. Dabei zeigte sich kein Unterschied im krankheitsfreien
und im Gesamtlberleben zwischen beiden Transplantationsarten. Die Rate fir das 3-Jahres-
Uberleben betrug 50% bei der HLA-kompatiblen und 45% bei haploiden Transplantation und
vorangegangener MA-Konditionierung. Fur die dosisreduzierte Variante zeigten sich 46%
bzw. 44%. Die Rezidivrate, wie auch unten beschrieben, lag bei der dosisreduzierten
Konditionierung allerdings hoher.

Daruber hinaus publizierte die Johns Hopkins University in Baltimore ihre Langzeitdaten zu
diesem Verfahren [112].

Die Daten der Johns Hopkins University in Baltimore berichten Uber 372 Patienten, welche
zwischen 2002 und 2012 eine haploide Transplantation erhalten hatten. Ebenfalls nach dem
,Disease Risc Index‘ stratifiziert, betrug das progressionsfreie 3-Jahres-Uberleben 65%,
37% und 22% und das Gesamtlberleben 71%, 48% und 35%, jeweils als Ausdruck des
niedrigen, mittleren oder hohen Krankheitsrisikos [112].

Zum gegenwartigen Zeitpunkt muss in Anbetracht der bis jetzt vorliegenden, Uberzeugenden
Ergebnisse im Falle einer bestehenden Transplantationsindikation und dem Fehlen eines

HLA-kompatiblen Spenders, die haploidente Transplantation empfohlen werden.

1.1.7.3.4 Nachweis von Minimal Residual Disease (MRD) bei allogener

Transplantation

Die Detektion von MRD-Patienten vor allogener SZT zeigt sich zunehmend von grélerer
Wichtigkeit, vor allem auch im Hinblick auf eine prognostische Bedeutung hinsichtlich des
Transplantationserfolges [126-128].

Wie oben bereits erklart, kann der Nachweis einer MRD durch zytogenetische,
durchflusszytometrische oder molekularbiologische Nachweisverfahren erbracht werden.
Eine Forschungsgruppe aus den USA untersuchte 241 AML-Patienten, welche eine allogene
SZT bei AML in erster Remission erhalten haben [128].
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Dabei stellten sie die Ergebnisse von myeloablativer (MA) und nicht myeloablativer
Konditionierung (NMA) gegenlber. Interessanterweise betrugen die 3-Jahres-Rezidivraten
28% und 57% fur MRD- und MRD+-Patienten nach NMA-Konditionierung sowie 22% und
63% nach MA-Konditionierung. Es zeigte sich folglich keine Uberlegenheit der MA-Variante.
Der Nachweis einer MRD nach erfolgter Induktions- oder sogar Konsolidierungstherapie
deutet demnach maéglicherweise auf eine Chemo- und Strahlentherapieresistenz hin.

Eine deutsche Forschungsgruppe untersuchte den Einfluss von MRD bei Patienten mit
nachgewiesener NPM1-Mutation vor allogener SZT. Dabei traten insofern Unterschiede auf,
dass die Leukdmien mit MRD zusatzlich Co-Mutationen aufwiesen [129]. Méglicherweise hat

eine Chemotherapieresistenz eine bis dato nicht wahrgenommene, genetische Komponente.

11.7.3.5 Transplantationsassoziierte Komplikationen und Graft versus Host

Disease

Frih in der Therapie nach erfolgter allogener SZT kommt es im Rahmen der Aplasie zu
einem erhéhten Risiko fur Mukositis, veno-occlusive Erkankungen, interstitielle Pneumonien
und andere Infektionen [130].

Durch die eingebrachten und sich vermehrenden Stammzellen besteht darliber hinaus die
Gefahr einer Graft versus Host Disease (GvHD), bei der sich Spenderzellen gegen
kérpereigene Zellen wenden kdnnen. Eine akute oder auch spatere GvHD ist ebenfalls eine
ernste  Komplikation abseits der Gefahr eines Rezidives. Eine hochdosierte
immunsuppressive Therapie zur Vermeidung einer GvHD birgt die Gefahr von
opportunistischen Infektionen oder eines Rezidivs der Grunderkrankung [131].

Auf der anderen Seite ist der auf dem gleichen Prinzip ruhende ,Graft versus Leukemia“-
Effekt gewlnscht und stellt einen wichtigen Therapieaspekt dar.

Insgesamt haben verbesserte Mdglichkeiten zur Kontrolle der Komorbiditaten, bessere
Spenderauswahl und angepasste Konditionierungsprotokolle zu einer Verbesserung des
Outcomes innerhalb aller Altersgruppen von allogenen Transplantationen gefiihrt.

Eine prospektive klinische Phase II-Studie hat die dosisreduzierte Konditionierung und
folgende allogene Stammzelltransplantation mit passendem Spender als effektive Strategie
fir oben genannte Patienten dargelegt, mit einem krankheitsfreien Uberleben sowie
Gesamtuberleben von 42% bzw. 48% nach 2 Jahren [132].

1.1.7.4 Therapie bei Rezidv der Grunderkrankung

Die Patienten, die ein Rezidiv ihrer Grunderkrankung erfahren, erreichen in nur kleiner
Anzahl mittels erneuter Induktionstherapie und folgender allogener Stammzelltransplantation

eine neuerliche komplette Remission [87].
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Studien, welche die klonale Evolution von Rezidiven untersuchen, zeigen, dass eine Rezidiv
in der Regel mit einer Expansion der molekularen Veranderungen bei Diagnosestellung
einhergeht oder aber weitergehende Neumutationen aufweist [133].

Diesbezuglich sind klinische Studien auch hinsichtlich neuer Behandlungsverfahren und
Substanzen ein wichtiger Faktor in der Therapie.

Rezidive innerhalb der ersten 6 Monate nach Erreichen der ersten CR gehen mit einer sehr
ungunstigen Prognose einher.

Das Regime der Rezidivtherapie besteht aus Cytarabin in intermedidrer Dosierung (500-
1500mg/m?) in zwei taglichen Einzeldosen an den Tagen 1-3, Mitoxantron in der Dosierung
von 8mg/m? an den Tagen 1-5, Etoposid in der Dosierung 100mg/m? an den Tagen 1-5
sowie Cytarabin in der Dosierung von 100mg/m? an den Tagen 1-5. Alternativ wird das
FLAG-IDA-Schema verwendet mit Fludarabin in der Dosierung 30mg/m? an den Tagen 1-5
(20mg/m? bei Patienten alter als 60 Jahre), Cytarabin in der Dosierung von 1500mg/m? an
den Tagen 1-5 jeweils 4 Stunden nach Fludarabin-Gabe (500-1000mg/m? bei Patienten alter
als 60 Jahre), Idarubicin mit einer Dosierung von 8mg/m? an den Tagen 3-5 sowie GCSF in
der Dosierung von 5ug/kg KG bis zum Erreichen einer Leukozytenzahl von uber 1g/L [4].

Die Wahrscheinlichkeit fir das Erreichen einer erneuten CR ist am groten fir Patienten mit
einer lang anhaltenden ersten Remission, einem jungen Alter sowie gunstiger Prognose
gemal ELN-Klassifikation [134].

Im Falle der APL ist die Re-Induktion mit ATO und ATRA Standard. Die CR-Raten sind dabei
etwa um 85% [135].

Die aktuellen Vorgehensweisen und Empfehlungen fir die Therapie der AML sowie die
Indikationen firr eine allogene Stammzelltransplantation sind in den Tabellen 13 und 14

zusammengefasst.
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Tabelle 13: Gegenwartiger Stand der AML-Therapie

Stammzelltransplantation [4]

inklusive

Indikationen zur allogenen
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Table 4. Indications for Allogeneic Hematopoietic-Cell Transplantation and Factors Influencing the Outcome.*

Indications for Allogeneic Hematopoietic-Cell Transplantation
Patients 16 to 60-65 yr
First complete remission (in general excluding ELN favorable-risk AML)

Other high-risk clinical features (e.g., therapy-related AML; secondary AML following a preceding myelodysplastic syndrome or myelo-
proliferative neoplasm)

Persisting minimal residual disease detectable by means of a quantitative real-time PCR assay or multicolor flow cytometry
Primary induction failure: alternative or investigational regimens to achieve complete remission followed by allografting

Second or higher complete remission; first relapse; satisfactory outcome with delay of hematopoietic-cell transplantation requires prompt
attainment of second complete remission without major infectious or other condition that compromises later hematopoietic-cell
transplantation

Patients >60-65 yr

Patients younger than 75 yr of age who are physically able to undergo transplantation, with careful consideration of coexisting conditions
and patient goals; clinical and biologic indications similar to those for younger patients

Factors Influencing the Outcome of Allogeneic Hematopoietic-Cell Transplantation
Disease status

First complete remission best, with more relapses seen after hematopoietic-cell transplantation in patients with advanced complete re-
mission, primary induction failure, or relapse

Increased risk of relapse if longer time to first complete remission or first relapse within 12 mo
Persisting minimal residual disease

Increased risk of relapse with minimal residual disease before hematopoietic-cell transplantation; uncertain whether added therapy to
reduce minimal residual disease improves survival, since minimal residual disease may indicate resistant AML

High-risk genetic factors
Increased risk of relapse with high-risk cytogenetic or molecular phenotype

Risk of relapse may be overcome with allogeneic hematopoietic-cell transplantation in some groups, yet high-risk features still lead to
higher rates of relapse after allografting

Age and performance status
Modest effect of age on treatment-related mortality among selected patients
Performance status or Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index predictive of treatment-related death

Lower risk of relapse with allogeneic hematopoietic-cell transplantation, yet published results of studies involving older patients with
AML are limited and selected

Geriatric or frailty indexes may help to identify candidates for hematopoietic-cell transplantation

Despite clear indications, too few older patients with AML undergo hematopoietic-cell transplantation
Reduced-intensity conditioning regimen

Suitable for older or sicker patients who have major coexisting conditions

Lower rate of early treatment-related death with reduced-intensity conditioning, but similar rate of later treatment-
related death due to acute or chronic GVHD

Increased risk of relapse with reduced-intensity conditioning

Similar survival with myeloablative hematopoietic-cell transplantation and hematopoietic-cell transplantation with reduced-intensity
conditioning among older patients and those with coexisting conditions

Graft source and graft-versus-leukemia effect
Increased risk of GVHD (particularly chronic) with use of filgrastim-mobilized PBSCs
Similar potency of graft-versus-leukemia effect with sibling or unrelated-donor hematopoietic-cell transplantation

Higher treatment-related mortality, but potent graft-versus-leukemia effect with hematopoietic-cell transplantation with umbilical-cord
blood

GVHD (acute, chronic, or both) associated with lower risk of relapse
Added antileukemic therapies (under study)
Cytomegalovirus reactivation—associated immune antileukemic activity
Post-transplantation maintenance therapy
Donor lymphocyte infusions: preemptive, or therapeutic for persisting minimal residual disease or relapse
Antigen-directed T cells, antibodies, or antileukemic vaccines

* Allogeneic hematopoietic-cell transplantation can be performed in patients who are physically able to undergo the therapy and who have
no major coexisting conditions. GVHD denotes graft-versus-host disease, PBSCs peripheral-blood stem cells, and PCR polymerase chain
reaction.

Tabelle 14: Indikationen zur allogenen Stammzelltransplantation und Prognose-beeinflussende

Faktoren [4]
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1.1.7.5 Neue Therapieansatze
1.1.7.51 FLT3-Inhibitoren

Klinisch und wissenschaftlich von immer grofler werdender Bedeutung sind spezifische
Arzneimittel mit unmittelbarer Wirkung auf Prozesse der AML in Verbindung mit bestimmten,
charakteristischen Mutationen (targeted therapy).
Spatestens die Entwicklung und klinische Nutzung des selektiven Tyrosinkinase-Inhibitors
Imatinib und die damit verbundene, erfolgreiche Behandlung der BCR-abl-positiven CML hat
gezeigt, dass die Therapie mittels selektiver Hemmstoffe und das zunehmende Wissen tUber
bestimmte Onkogenfunktionen einen wichtigen Therapiefaktor flr die Zukunft darstellen
kénnen. Die Anfange dieses Therapieansatzes bei der AML lagen in der Therapie der akuten
Promyelozytenleukamie (M3) mit der Substanz All-Trans-Retinol-Sdure (ATRA). Die
Entdeckung dieser Therapieoption war reiner Zufall, die rationale Komponente im Hinblick
auf die molekularbiologische Auswirkung wurde erst im Nachgang entdeckt (Hemmung des
Krankheits-spezifischen Onkogens PML/RAROQ).
Neue Erkenntnisse und Ansatze im Bereich der AML-Therapie zielen insgesamt auf eine
Vielzahl von zelluldren Prozessen wie bspw. genannte Tyrosinkinasen oder auch andere
Signalwege, epigenetische Regulationen der DNA und des Chromatins oder aber in erster
Linie Antikérper-vermittelte Therapien hinsichtlich exprimierter Antigene von Leukamiezellen
[136-139].
Die in den letzten Jahren gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich Mutationen in
Tyrosinkinaseinhibitoren (FLT3 und KIT) haben ein gesteigertes Interesse an
entsprechenden Inhibitoren hervorgerufen. Resultate mit FLT3-Inhibitoren zeigen sich in
erster Generation allerdings enttduschend [139].
Als alleinige Therapie flihren diese Substanzen allenfalls zu einer geringen und transienten
Reduktion der leukdmischen Blasten sowie der Entwicklung von Resistenzen [140].
Die Resultate einer jlingeren, randomisierten Untersuchung mit 267 Patienten und der
Therapie mit Sorafenib, unabhangig vom FLT3-Mutationsstatus, zeigten jedoch einen
glinstigen Einfluss des Inhibitors im Bezug auf rezidvfreies Uberleben und Gesamtiiberleben
[141].
In einer weiteren Studie mit 224 Patienten mit positivem Nachweis von FLT3 im Rahmen
eines ersten Rezidives konnte kein Effekt von Lestaurtinib auf die Ansprechrate oder das
Gesamtuberleben nachgewiesen werden [142].
Ebenso erwies sich die alleinige Therapie mit Midostaurin, Tantutinib oder KW2449 in Phase
I- und Phase II-Studien als nicht effektiv.
Daruber hinaus untersuchten Serve et al. in einer randomisierten Studie mit 201 neu
diagnostizierten AML-Patienten hoheren Lebensalters die Zugabe von Sorafenib zur
konventionellen Induktions- und Konsolidierungstherapie. Ungllcklicherweise zeigte sich hier
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positiver Einfluss des Inhibitors. Es kam sogar im Gegenteil zu einer hbéheren
therapieassoziierten Mortalitat und geringeren CR-Raten [143].

In einer vor kurzer Zeit verdffentlichen Phase 11-Studie von Sorafenib in Kombination mit 5-
Azacitaadine bei refraktarer FLT3-positiver Leukdmie oder Rezidiven kam es zu einer
Ansprechrate von 46%, meistens in Form einer CR [144].

Die gréfte, randomisierte Phase IlI-Studie in Bezug auf FLT3-positive AML wurde 2015 beim
jahrlichen American Society of Hematology-Congress (ASH) veroffentlicht. In dieser wurde
der positive Effekt der Zugabe von Midostaurin zur Induktionstherapie beschrieben, bei der
die Patienten ein signifikant langeres, medianes Uberleben aufwiesen im Vergleich zur
Placebo-Gruppe (RATIFY-Studie) [145].

Eine Studie mit der Verwendung von Quizartinib (AC220) zeigte eine verbesserte Blasten-
Clearance, war aber ebenfalls verbunden mit der Entwicklung von Resistenzen. Letztere
stellen in dem Therapieansatz mit FLT3-Inhibitoren die grof3te Herausforderung dar. Die
identifizierten, zur Resistenz fihrenden Punktmutationen im Bereich von FLT3 sind N676,
F691 und D835 [146].

Die neueren FLT3-Inhibitoren, G-749 und ASP 2215 haben in Vorab-Untersuchungen
gezeigt, dass hier weiteres, signifikantes Potential liegt. Klinische Studien zu diesem Ansatz

sind aktuell aber noch ausstehend [147].

1.1.7.5.2 IDH-Inhibitoren

Der IDH1-Inhibitor AG-120 und der IDH2-Inhibitor AG-221 haben vielversprechende
Ansprechraten bei AML-Patienten gezeigt, und zwar in zwei verschiedenen klinischen Phase
[-Studien [148, 149].

Vorlaufige Ergebnisse beider Studien wurden vor kurzen veroffentlicht. Die Ansprechrate
(ORR) mit AG-221 betrug 40% sowie 31% im Falle von AG-120 bei Patienten mit Rezidiv
oder refraktarer Leukamie. Interessanterweise zeigte sich dabei die Dauer des Ansprechens

mit 15 bzw. 11 Monaten zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse vielversprechend.

11.7.5.3 Kern-Export-Inhibitoren

Der Einsatz von reversiblen Inhibitoren des CRM1- oder XPO1-Rezeptors ist ein
weitergehender Therapieansatz. CRM1 ist ein wichtiges Kern-Export-Protein, welches den
Export und die Inaktivierung verschiedener Tumor-Supressor-Gene wie p53, p73, FOXO1,
RB1 und p21 (CDKN1A) bedingt [150].

Fir CRM1 wurde bereits fir verschiedene solide Tumoren und hamatologische Neoplasien

eine Hochregulation gezeigt, ebenso fur die AML [151, 152].
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Vorklinische Studien zeigen fur die Behandlung der AML mit neuen CRM1-Inhibitoren
(Selinexor) manifeste antileukamische Effekte [153, 154].

Kombinationstherapien mit bereits bekannten zytotoxischen Substanzen werden ebenfalls
weitergehend entwickelt. Beispielsweise inhibiert Vosaroxin, ein Chinolon-Derivat,
Topoisomerase |l. Eine Studie mit intermediar dosiertem Cytarabin mit Vosaroxin im
Vergleich zu alleinigem Cytarabin in einer Kohorte von 711 AML-Patienten mit Rezidiv oder
refraktarer Leukamie zeigte noch vor Erreichen der Endpunkte der Studie in einer
Subgruppen-Anlyse einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir die Patienten oberhalb des 60.
Lebensjahres [155].

11.7.54 Antikorper-Therapie

Die Antikorper-Therapie in Bezug auf die AML ist aktuell erneut in den Fokus geraten [156].
Gegenwartige Forschungen zielen dabei in erster Linie auf die Entwicklung monoklonaler
Antikorper gegen CD33, teilweise mit zytotoxischen, konjugierten Substanzen.

Ein anderes Ziel stellen Antigene wie CD123 dar, einer transmembrandsen Alpha-Kette des
Interleukin 2-Rezeptors, welcher bevorzugt auf leukdmischen Stammzellen exprimiert wird.
Weiterhin ist CD123 aktuell Ziel der Forschung hinsichtlich T-Zell-vermittelter Zelltherapie
[157].
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Table 5. Selected Newer Agents in Clinical Development for the Treatment of AML.*

Drug Class and Action Agent Trial-Registration Number! Reference
Epigenetic modifiers
Hypomethylating agents Decitabine (Dacogen): Kantarjian et al.’
Azacitidine (Vidaza)f Dombret et al.’®
Oral azacitidine (CC-486)4 NCT01757535
Guadecitabine (SGI-110)9 NCT02348489 Issa et al.®
IDHLI inhibitor AG-120 NCT02074839
IDH2 inhibitor AG-221 NCT01915498 Stein et al.®
DOTIL inhibitor EPZ-5676 NCT01684150
Bromodomain inhibitors OTX015 NCT01713582 Dombret et al.52
GSK525762 NCT01943851
LSD1 (also called KDM1A inhibitor) GSK2879552 NCT02177812
Histone deacetylase inhibitors Vorinostat9 NCT01802333
Panobinostat NCT01242774
Pracinostat NCT01912274
Valproic acid NCT00151255

Tyrosine kinase inhibitors
FLT3 inhibitors

First-generation

Second-generation

KIT inhibitors

Cell-cycle and signaling
inhibitors

MDM?2 inhibitor

PLK inhibitor

Aurora kinase inhibitors

Cyclin-dependent kinase
inhibitors

Phosphatidylinositol 3-kinase
inhibitor

PIM kinase inhibitor

Hedgehog-pathway inhibitors

mTor inhibitors

Nuclear export inhibitor

XPO1 (also called CRM1)
inhibitor

Midostaurin9
Sunitinib
Sorafenib¥]
Quizartinib"
Crenolanib¥|
ASP2215
Dasatiniby

Midostaurin

Idasanutlin {(RG-7388)

Volasertiby
Barasertib¥]
Alisertib
Alvocidib¥

Palbociclib
Rigosertib

LGH447
Vismodegib
PF-04449913

Everolimus

Temsirolimus

Selinexorq] (KPT-330)

NCT00651261; NCT01477606
NCT00783653
NCTO00373373, NCT00893373
NCT02039726
NCTO1657682; NCT02298166
NCT02014558
NCT02013648; NCT01238211
NCT01830361

NCT01773408
NCT01721876
NCT00952588
NCTO01779843
NCTO01413880

NCT02310243
NCT01926587

NCT02078609
NCT01880437
NCT01546038
NCT01154439
NCTO1611116

NCT02088541

Réllig et al.s

Etchin et al.*
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Table 5. (Continued.)
Drug Class and Action Agent Trial-Registration Number® Reference
Antibody-based therapies
Antibody—drug conjugates Gemtuzumab ozogamicin NCT00893399
(anti-CD33 and cali-
cheamicin)
SGN-CD33A (anti-CD33 and NCT01902329
pyrrolobenzo-diazepine
dimer)
Bispecific antibodies AMG 330 (anti-CD33 and NCT02520427
CD3; bispecific T-cell
engager)
MGDOO06 (anti-CD123 and NCT02152956
CD3; dual-affinity retar-
geting molecule)
Stem-cell targeting Anti-CD123 antibody NCT01632852
(CSL362)
SL-401 (diphtheria toxin NCT02270463
interleukin-3 fusion
protein against CD123)
CXCR4 targeting BMS-936564 NCT02305563
Immune checkpoint blockade Ipilimumab NCT01757639; NCT01822509
Chimeric antigen receptor CART-123 (anti-CD123 chi- NCT02159495
T cells meric antigen receptor
T cells)
Cytotoxic agents
Quinolone derivative Vosaroxin NCT01191801 Ravandi et al.%
New drug formulation CPX-3514 NCT01696084 Lancet et al.¥
Nucleoside analogues Sapacitabineq| NCT01303796
Clofarabine¥| ISRCTN 11036523
Cladribine¥| NCT02044796; NCT02115295
Other agents
B-cell CLL-lymphoma 2 protein  Venetoclax (ABT-199/ NCT01994837
inhibitor GDC-0199)
Immunomodulatory drug Lenalidomide9| NTR4376
Aminopeptidase inhibitor Tosedostat NCT00780598; NTR2477
Retinoic acid All-trans retinoic acid¥ NCT00151242; ISRCTN88373119
CXCR4 antagonist Plerixafor NCT00906945
E-selectin antagonist GMI-1271 NCT02306291
Homoharringtonine derivative Omacetaxiney ChiCTR-TRC-06000054

* CRM1 denotes chromosome region maintenance 1, CXCR4 chemokine (C-X-C motif) receptor 4, KDM1A lysine
(K)-specific demethylase 1A, LSD1 lysine-specific demethylase 1, E3 ubiquitin protein ligase, mTOR mechanistic target
of rapamycin, PI3K phosphatidylinositol 3-kinase, PIM1 oncogene PIM1, PLK polo-like kinase, and XPO1 exportin 1.

T Chinese Clinical Trial Registry numbers begin with ChiCTR-TRC, ClinicalTrials.gov numbers begin with NCT, Current
Controlled Trial numbers begin with ISRCTN, and Netherlands Trial Register numbers begin with NTR.

1 This agent is approved by the EMA, but not by the FDA, for patients 65 years of age or older who have newly diagnosed
de novo or secondary AML and who are not candidates for standard induction chemotherapy.

{i This agent is approved by the FDA and EMA for patients who have newly diagnosed AML with 20 to 30% bone marrow
blasts and multilineage dysplasia and who are not candidates for allogeneic hematopoietic-cell transplantation.

9 This agent is under investigation in randomized, phase 2 or phase 3 clinical trials.

| In 2000, this drug was granted accelerated approval by the FDA for the use of this treatment as a single agent in patients
older than 60 years of age who had AML in first relapse and who did not meet criteria for intensive treatment. In 2010, it
was withdrawn from the U.S. market because of a negative postapproval study {Southwest Oncology Group trial S0106).5

Tabelle 15: Ausgewahlte neue Substanzen zur Therapie der AML [4]
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1.2 Akute myeloische Leukamie - Komplikationen und

Notwendigkeit der Intensivtherapie

1.2.1 Allgemeine Erlauterungen

Wie bei diversen Erkrankungen aus dem malignen Formenkreis so besteht auch bei der AML
eine hohe Gefahr der Notwendigkeit einer engen Betreuung der betroffenen Patienten. Dies
liegt in erster Linie darin begriindet, dass jedwede Form der Therapie sehr invasiv und
belastend fur den Organismus ist und mit teilweise schwersten Nebenwirkungen einhergeht.
Auf der einen Seite durch die im Sinne der Therapie gewlnschten Aplasie, auf der anderen
Seite durch unmittelbare Nebenwirkungen der medikamentdsen Therapie wie Nausea und
Emesis.

In Bezug auf Patienten mit hamatologischen Neoplasien, und dies gilt insbesondere fir die
AML, welche einer Intensivtherapie zugeflihrt werden mussen, ist die Prognose generell
ungunstig [158-160].

Ubliche Griinde fir die Aufnahme auf eine Intensivstation bei AML-Patienten sind
respiratorisches Versagen, Sepsis infolge verschiedener Infektionsquellen mit bestehender
Vasopressor-pflichtiger Kreislaufdysregulation oder auch neurologische Veranderungen.

Im Zuge dieser Komplikationen zeigen sich fir AML-Patienten weitere Klinische,
krankheitsbezogene Probleme wie das Auftreten eines Tumorlysesyndroms (TLS) oder einer
Leukostase mit der Indikation zur Leukapherese. Ergédnzend dazu kommen weitere, nicht
zwingend AML-bezogene Komplikationen zur Geltung wie akutes Nierenversagen,
Transfusionpflichtigkeit und die Notwendigkeit zur nicht-invasiven sowie invasiven
maschinellen Ventilation.

Infektionsassoziierte Komplikationen, sowohl bakteriell als auch mykotisch, stellen dariber
hinaus, im Speziellen vor dem Hintergund der therapieassoziierten Neutropenie, eine
manifeste Bedrohung dar und sind mit hoher Mortalitat verbunden [161, 162].

Samtliche genannte Komplikationen kénnen isoliert auftreten. In erster Linie ist aber eine
Verkettung verschiedener Probleme (blich und stellt die Intensivmedizin vor eine grof3e
Herausforderung. Dies muss in der Beurteilung und Behandlung von AML-Patienten
berlcksichtigt werden.

Die vorgenannten klinischen Komplikationen sollen im folgenden eingehender beleuchtet

werden.
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1.2.2 Hamatologische Komplikationen

Im Rahmen der hdmatologischen Komplikationen spielt die Leukostase eine wichtige Rolle.
Sie tritt bei 5-13% der AML-Patienten auf und stellt eine klinische Herausforderung dar [163].
Definiert ist sie als Leukozytenzahl >100000/ul und der Verklumpung dieser Zellen und damit
verbundener Stérung insbesondere der Mikrozirkulation der Lunge, der Nieren und des
zentralen Nervensystems [164].

Hier kdbnnen Symptome wie Kopfschmerzen, Vigilanzminderung, Sehstérungen, aber auch
fokale neurologische Veranderungen im Vordergrund stehen. Die Behandlung der
Leukostase geschieht in der Regel Gber zwei Wege. Zum einen besteht die Moglichkeit einer
maschinellen Leukapherese, zum anderen die Mdglichkeit einer medikamentdsen,
zytoreduktiven Therapie. Die Leukapherese wird kontrovers diskutiert, da sie bis dato nur
einen kurzfristigen Uberlebensvorteil in der Akutphase gezeigt hat, aber keinen Effekt auf
das Gesamtiberleben [164]. Trotzdem wird sie vielerorts als Standard-Behandlung im
Rahmen der Leukostase eingesetzt.

Eine weitere hamatologische Komplikation tritt bei der akuten Promyelozytenleukdmie (APL)
auf, welche gemeinhin mit dem Risiko einer spontanen, disseminierten intravasalen
Gerinnung assoziiert ist. Diese ist eine verbrauchende Koagulopathie, gekennzeichnet durch
Thrombozytopenie sowie verlangerter Thrombin- und partieller Thromboplastinzeit [165-167].
Das Risiko diesbezuglich besteht sowohl vor als auch wahrend der zytoreduktiven
Chemotherapie [168]. In der Behandlung spielt die balancierte Substitution von Blut- und
Gerinnungsprodukten weiterhin eine entscheidende Rolle. Die friher durchgefihrte
prophylaktische Gabe von Heparin hat sich nicht bewahrt [169, 170].

Eine weitere wichtige hamatologische Komplikation im Falle der APL ist das sogenannte
Differenzierungssyndrom. Dieses tritt bei APL-Patienten nach der Gabe von ATRA auf. Es
manifestiert sich klinisch durch Fieber, Odeme und genereller Volumeniiberladung, welche
durchaus bis zur Notwendigkeit einer maschinellen Ventilation und begleitendem akuten
Nierenversagen fuhren kénnen [171].

Die zugrundeliegende Pathophysiologie liegt in der raschen Differenzierung der Zellen durch
die ATRA-Gabe und die damit verbundene Ausschiittung von Zytokinen [172]. Ublicherweise
treten diese Komplikationen ab dem zehnten Tag der Therapie mit ATRA auf und sollten
daher vom Klinisch tatigen Mediziner und Intensivmediziner bedacht und mit der
entsprechenden Therapie versehen werden [172]. Die Gabe von Dexamethason hat hier zu
einer Reduktion der Mortalitat geflihrt [173].

Generell gilt zu beachten, dass Patienten mit einer AML Leukozyten-depletierte und
bestrahlte Blutprodukte bekommen, um CMV-Ubertragungen und Allo-Immunisierung zu
verhindern [174].
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In Bezug auf das Transfusionsregime flir diese Patienten haben vergangene Studien einen
deutlich erhdéhten Transfusionsbedarf im Rahmen der AML-Therapie gezeigt [175]. Die
Uberwiegende Anzahl der AML-Patienten bedlrfen im Rahmen ihrer Therapie entsprechene
Unterstltzung. Die prophylaktische Transfusion von Thrombozyten hat sich dabei als
verlassliches Hilfsmittel zur Vermeidung von spontanen Blutungen erwiesen [176]. Als
Untergrenze gelten hier weiterhin Thrombozytenzahlen von 10000/ul. Liberalere Grenzen
haben keinen signfikanten Vorteil gezeigt [177].

Allerdings sollte im Einzelfall immer in Betracht gezogen werden, dass signfikant hohere
Thrombozytenzahlen bendtigt werden kdnnten, beispielsweise im Falle von bevorstehenden
neurochirurgischen Eingriffen, welche den Intensivmediziner vor erhebliche Probleme stellen
kdénnen.

Ferner muss die Indikation zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten kritisch hinterfragt
werden. Eine Studie bei Patienten ohne vorhandene Leukamie zeigte einen Vorteil fur ein
restriktives  Entscheidungsvorgehen zugunsten einer unteren Grenze fir den

Hamoglobinwert von 7g/dl [178].

1.2.3 Respiratorische Komplikationen

Respiratorische Komplikationen sind im Allgemeinen der haufigste Grund fiir Aufnahmen von
AML-Patienten auf Intensivstationen. Sie fuhren in 68% bis 82% zur Aufnahme auf eine
Intensivstation [179-181].

Neben der zugrundeliegenden Erkrankung sind repiratorische Komplikationen
hauptverantwortlich fiir die hohe Mortalitat in diesem Patientenkollektiv [182, 183].

Ursachlich fir ein respiratorisches Versagen sind pulmonale Infektionen, Aspiration sowie
pulmonale Affektionen im Rahmen einer Sepsis [184].

Allerdings ist die Genese eines akuten respiratorischen Versagens vielschichtig und
keineswegs auf die infektiose Genese beschrankt. Vielmehr zeigen sich gerade in diesem
Patientenkollektiv mit einer enormen Zahl an Therapien bzw. arztlichen und pflegerischen
Malnahmen auch weitreichende andere Grinde. Exemplarisch angefiihrt seien
Pneumothoraces, Hamatothoraces oder vaskulare Komplikationen, welche rasch und
zielgerichtet die weitere Therapie beinfussen kénnen und missen [183, 185].

Verschiedene Ursachen eines akuten respiratorischen Versagens zeigt Abbildung 2.
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Abbildung 2: Griinde firr eine akute respiratorische Insuffizienz bei Patienten mit hamatologischen

Neoplasien [186]

Dabei ist offensichtlich, dass ein Groldteil dieser Ursachen eine intensivmedizinische
Behandlung rechtfertigt und auch notwendig macht und es dabei oftmals um das
Management einer Akutsituation geht. In speziellem Bezug auf hdmatologische Neoplasien
sind das kardiopulmonale Odem, pulmonale Blutungen, die Bestrahlungs-induzierte
Pneumonitis, venose Thrombembolien, die Transfusions-assoziierte akute
Lungenerkrankung (TRALI), das Differenzierungssyndrom nach Gabe von ATRA und das
pulmonale Lysesyndrom die haufigsten nicht infekt-bedingten Ursachen fur ein ,Acute
respiratory failure® (ARF) [187-190].

Fihrend ist hierbei das kardiopulmonale Odem, das verschiedene Ursachen haben kann. In
erster Linie ist es auf die grofden Flissigkeitsmengen zurickzufihren, die im Rahmen der
Therapie intravends verabreicht werden. Aber auch eine toxische Genese ist haufig.

Das spezfische Management ist in Tabelle 16 aufgefuhrt.
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Table 3. Treatment of Moninfectious Causes of Respiratory Failure in Patients With Hemarologic Malignancies.

Clinical Diagnosis

Treatment Considerations

Cardiogenic pulmanary edema
Aspiration pneumonial

pREUMONICS
Radiatien-induced pneumanitls

Yenous thromboembolism

Transfusion-related acute lung
Injusry (TRALIY
Leukemic pulmonary leukostasis

Leukemic pulmonary Infilcraces

Pulrmenary lyss syndrome

Excellent response to divretics: measurement af serum pro-BNP levels and echocardiography are useful in
ASIEEEMENE

Antibiotics with activity against gram-negative bacreria for first 48 hours, and decision to continue is based
on clinical condition: no benefic with sceroids.

Methylprednisolene | mg'kg'd for 2 1o 4 weeks and wpered over & o 12 months

Me trials dene to evaluate adequate dose and duration; few case reports of benefit with cyclosparine A,
azathioprine and inhaled steroids,

Preventon: Amifostine is effective, along with chemoradiation.

Mo benefic of pentoxifylline and captopril.

LMWH is superior te unfractionated heparin. Fendaparinux is an acceprable alternative to LMWH for inrial
anticoagulation

Dwration is usually lifelong for patients with cancer.

Inferior vena cava filter placement is considered when anticoagulation s contraindicated but ics role is
cantraversial,

Prophylaxis in surgical patients: LMWH and incermittent pneumatic compression devices during haspital
stay and treatment with LMWH should be continued for up to | month postdischarge.

Supporuve; resolution of sympooms occurs within 72 1o 96 hours.

Corpcostercdds and diureties are useful but neither has been swidied in a proaspective trial,

Mo specific therapy is available (supportive therapy with isotonic saling, rasburicase recommended);
hydroxyurea 30 to 60 mgikg'd uncl che leskecyre count falls below 10 000-20 000/dL; imarinib mesylate
with or without hydroxyurea in CML with myeloid blast crisis; leukapheresis in acutely il patients with
severe thrombocytopenia and coagulopathy (except in AML-M3)

Chemocherapy

Supportive care

Supportive therapy: interruption of chematherapy s helpful,

High risk for diffuse alweolar damage: aggressive blood transfusion strategy (hemoglobin lovel =10 g/l and
platelet count =50 B00/AL) in patients who require mechanical ventilation

Unclear role of corticosteroids, other anti-inflammatory agents, or inhibiters of oyuokines or leukotrienes

Abbreviations: BNP, B-type natriuretic peptide: LMWH, low-molecular-weight heparin; CML, chronic myelogenous keukemia; AML, acute myelogenous leukemia

Tabelle 16: Behandlung von nichtinfektiosen Grinden der akuten respiratorischen Insuffizienz bei

Patienten mit hdmatologischen Neoplasien [186]

Innerhalb des Kollektivs der AML-Patienten weist die Gruppe der Patienten im Rahmen einer
allogenen Stammzelltransplantation eigene, spezielle, nicht-infektidse Komplikationen mit
dem klinischen Bild eines ARF auf. Dazu gehdéren die hyperakute GvHD, das peri-
Engraftment-Distress Syndrome (PERDS), die diffuse alveolare Hamorrhagie (DAH), die
pulmonale veno-occlusive Komplikation, die cryptogen organisierende Pneumonie (COP)
sowie das Bronchiolitis obliterans-Syndrom (BOS) [187-190].

Diese speziellen Krankheitsbilder sind oft mit einem sehr schweren klinischen Verlauf
intensivmedizinischen

einhergehend und bendétigen nicht selten einen maximalen

Therapieaufwand. Tabelle 17 gibt hierzu weitergehende Informationen.
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Table 4. Treatment of Moninfectious Causes of Respiratory Failure Aftar HSCT,

Time From HSCT Treatment Considerations

Pre-Engraftment (<30 days)
* Hyperacute graft versus hose disease <14 days Sterolds within 7 days have bemer outcomes; increased risk of acute and
chranic GYHD; higher risk of nonrelapse mortalicy.
* Perl-engraftment respiratory discress 4-25 days Discomtinue G-CSF
syndrome Mild cases: supportive care
Moderate-severe: steroids | mgfkg every |2 hours for 3 days and taper over
| week
s Diffuse alvectar hemorrhage <30 days but can  Methylprednisclone | g IV daily divided in 4 doses for 5 days, followed by | mg/
oecur later kg far 3 days. tapering off over 2 to 4 weeks
Aminocaproic acid, | g every 6 hours along with corticosteroids showed
betrer survival
Recombinant HFYIa 90 uglkg every 2 to 3 hours has shown good response;
however, dosing and schedule are unclear
Earty postengraftment (30- 100 days)
e |diopathic preumonia syndrome 14-90 days Mo proven treatment
Steroids showed early response but no survival benefit.
Eranercept (TMF-binding protein) has high-response rates andimproved survival.
Combination of stercids and etanercept showed better survival,
Role of lipopolysaccharide—under imvestigation
& Sinusoidal obsoruction syndrome 30-100 days Largely suppordve: Suid management, adequate cxypenanicon and oransfusional
suppert to minimize ischemic liver injury and avoidance of heparo/
nephrotoxing,
Defibrotide (polydeoxyribonucleotide) 25 mg'kgld every 6 hours for 14 days
or wntil complete response
High-dose methydprednizone can be considered
Tissue phsminagen sctivator and heparin can be wed but ssocated with
significant risk of hemorrhage
Transjugular intrahepatic portosystemic shundng has been shown to worsen
the process and no survival benefit, In selected cases, liver transplantation is
considered,
Prophylaxis ursodiol, use of nonmyeloablative regimens: fludarabine instead
of cyclophosphamide
Late post-engraftment (=100 days)
e Prowein alveolar proteinosis Trearment: whole lung lavage using double-lumen endotracheal wbe
Limited evidence: Hyperbaric chamber or ECMO has been used to perform
whole-lung lavages in cases of severe hypoxemia.

* Pulmomary veno-occhusive disease Defibrotide has shown favorable results bue needs further evidence
(PVOID) Lung tramnsplamaton—Ifor severe refractory VOD
Epoprostencd may serve as a beneicial vasodilator "bridge” to lung transplantation
& Cryprogenic organizing pneumaonia Mo smndard therapy; however, reatment of choice is systemic

cortocostercids | mg'kg per day for prolonged duration (high rate of
FECUrTence upen taper).

s Posttransplant  lymphoproliferative Rituximab/monadienal antibady therapy (375 mg/m? once weakly for 4 doses)
dissase Reduction of immunosuppressive agents
# Bronchiolivis obliterans syndrome Challenging with no seandsrd therapy.

Treamment opticns include systemic and inhaled stercids, etanercept, mTOR
inhistars, extracorporeal photopheresls (ECP), imating, azithromy cin
| Z-week course, montelukast, combination of corticostercids and
bronchodilators

Abbreviations GYHD, graft versus host diseasec ECHMO, esracorporeal membrane oxygenation; HSCT, hemaropoledc stern cell eansplanasore G-C5F,
granulocyte-colony stimulating factor; IV, intravenously; HFYIEa, human fctor Yila; THF, tumor necrosis fuctor; mTOR, mammalian @rget of mpamycin.

Tabelle 17: Behandlung von nichtinfektiosen Grinden der akuten respiratorischen Insuffizienz bei
Patienten mit hamatologischen Neoplasien und stattgehabter allogener Stammzelltransplantation
[186]

Im Falle einer bakteriellen Pneumonie zeigt sich klinisch oft eine klassische, unilaterale
Infiltration in der radiologischen Diagnostik und ein schweres klinisches Krankheitsbild [188].
Eine atypische Prasentation ist keinesfalls ausgeschlossen und kann dem klinisch tatigen
Mediziner bei solchen Patienten vor diagnostische Probleme stellen. Fieber tritt bei den
meisten dieser Patienten auf, aber klassische Pneumoniesymptome wie Husten oder

Sputumproduktion fehlen bei Leukamiepatienten haufig.
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Die am meisten mikrobiologisch nachgewiesenen bakteriellen Erreger sind neben den
beiden klassischen Pneumoniekeimen Streptococcus pneumoniae und Hamophilus
influenzae Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa sowie Klebsiella pneumoniae.
Aber auch an atypische Keime wie Legionella pneumoniae muss gedacht werden.

Bei bestehendem klinischen Verdacht muss unverziglich mit einer breit wirksamen
antibiotischen Therapie begonnen werden. Dabei bestimmt die mutmallliche Genese der
oder nosokomial Ventilator-assoziiert oder

Pneumonie, also ambulant

Aspirationsbedingt, die Wahl der Substanz [191-193].

erworben,

Eine Ubersicht tiber einzusetzenden Substanzen gibt Tabelle 18.

V-3

Table 1. Antimicrobial Recommendations for Bacterial Pneumonia,

Clinical Diagnosis Likely Pathogend(s)

Choice of Antibiotics and Duration

Community-acquired
preumaonia, non-ICL

Streptococcus pneumaonia, Haoemophidus influenza,
Moraxello catarrhalis, Mycoplosma preumaonia,
Chiamydia preumonia, Legionella prewmaphila

As above (plus)

Staphylococcus aurews (rarely)
Psewdomonas oeruginosa

Aerobic gram-negatves (severe cases)

Community-acquired
pneurnaoni, 1CU

Aspiration pneumnonla + lung  Streplococa
abscess Enterobacteriacene
Klebsielly preumoniae
Anaercbes
Hospital-acquired (HAF) or Enterobactenaceoe
ventilator-associated (VAF)  Pseudomanas aenginosa
prEUfmonia Acinetobacter sp

If pleural effusion is present:

Diagnostic pleural tap o rule
out complicating empyema or
parapneumonc effusion

5. aureus, induding MRSA

Legionnaires” disease
Hospitalized with pheumeonia
andor immunocompromised

Meutropenic sepsis

Cefrriamone | g IV daily for 5-7 days phes/OR

Azithromycin 500 mg VPO daily for 3 days

QR

Levoloxacin 750 mg VPO daily for 5 days

Piperacillin'mzobactam 4.5 g IV every & hours or
cefepimel 2 g IV every B-12 hours for 57 days

plus

Azidhromycin 500 mg VPO daily for 3 days

plusiminus

Vancomycin | g IV every |2 hours for 5-7 days (stop if
MRSA surveillance is negative)

Ampicillin'sulbaceam 2, 3 g IV every & hours

OR

Cefrriamone 1-2 g IV daily

plus

Metronidazole 500 mg VPO every B hours

Duration for aspiration pneumaonia is 7 days; for |ung
abscess variable, undl clinical and radiographic
resolution

Piperacillin'mzobactam 4.5 g IV every & hours or
Cefepime 2 g IV every 8 to |2 hours

plus/minus

Vancamycin | g IV every |2 hours (stop if MRSA
survelllance B negadve)

Duraticn of HAPAAP is 7-8 days.

Extended infusions of certain agents may be
considered to optimize pharmacokinetics and
pharmacodynamics when muklidrug resiscant
p:ﬂﬂng:n: are suspecbed,

Levoloxacin 750 mg POTY once daily for 7-10 days

A 2l -day course & often recommended for patients
with immunosuppression or for patients who are
severely ill at the onset of antibiotic therapy.

Piperacillin'mzobactam 4.5 g IV every & hours

OR

Cefepime 2 g IV every 8 hours (if patient is nonsevere
penicillin allergy)

OR

Azmreonam 2 g IV every B hours (if patient has severe
penicillin allergy)

{Amikacin 7.5 mg/kg IV every |2 hours can be added if
the patient is clinically unstable or if there s
suspicion of MDR gram-negatve infecton)

Plus

Wancomycin | g IV every 12 hours (stop if MRSA
surveillance is negative)

Abbreviations: MRSA, methicillin-resistant stophyococos owews; MDR, multidrug resistant; RR, respirtory rate; IV, intravenous; BCL, intensive cre unit.

Tabelle18: Antimikrobielle Therapieempfehlungen bei Patienten mit akuter myeloische Leukdmie im

Rahmen der Therapie [186]
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Neben den aufgeflihrten bakteriellen Ursachen sind auch virale Pneumonien bei AML-
Patienten weit verbreitet. Gerade Infektionen mit Influenza A und B, inklusive H1N1, RSV
und Parainfluenza kénnen schwerste Pneumonien auslésen [194].

Oftmals treten sie in Gesellschaft mit bakteriellen Superinfektionen auf und kénnen den
Zustand des Patienten dramatisch verschlechtern. Die Diagnostik dieser Erreger ist in der
heutigen Zeit mit Hilfe der PCR deutlich einfacher geworden und stellt inzwischen den
klinischen Standard dar [195].

Dabei weist beispielsweise eine Influenza-Pneumonie eine Mortalitat zwischen 15% und
28% auf. Die Therapie der viralen Pneumonie sollte deshalb frihzeitig induziert werden; die

entsprechenden Substanzen zeigt Tabelle 19.

Table 2. Ancimicrobial Recommendations for Veral and Fung;tl an:mﬂnias.“'m

Climdcal annu;l; Recommended Treaoments Unlqut,: Consideraticons

Inflena Oseltamivie 75 mg oral every 12 hours for 5 days Higher dose (150 mg every 12 hours): no
Altermative treatment: aninamivir (34) addigonal benefic
DASIA], IV zanamivir and favipravir (T-705) are undargoing Zanamiwir retains activicy against most oseltamivir-
clinical wriaks. resismne H5MI.
Laninamiwir had -r.“ﬁ"lc.ae::( compa rable o chat of
aseltamivir,
Adenovirus Cidafovir 5 mgikg once a week for 2 doses and then once in Predictor of response: decrease in viral boad
1 weeks Ribavirin—mixed response
Fius

Probenecid 1.25 gl'mz. 1 howrs before and 3 and 9 9 after each
Cidofovir infusion
Human Mo provan tharapy
TR RO LS Intravenous ribaviren from anecdotal reports with mixed resuls
Respiratory syncytial  Aerosolized ribavirin can be administered, as 2 g for duration of  Appropriate precautions: teratogenic effects in

virus (RSV) 2 h every B hours or as & g over |8 hid for 7-10 days pregnant health care workers and visitors
Consider R5Y immune globulin for severe infections Paclivizumab (R5Y monoclonal antibody) has been
used as prophylaxis in high-risk children
Cytomegalovirus Ganciclowvir 5 mglkg IV every 12 hours or valganciclovir 900 mg  Suspect resistant CHMY if treamment filure or
(W) oral every 12 hours relapse: do genooype resistance testng

CyvoGam (CMY immunoglobuling: limited data
I ganciclovir resistanc: Foscarnet 50 mg'kg every 8 hours IV

Inwasive pulmonary Voriconazole & mgikg IV on day 1; then 4 mg'kg IV every | 2 hours Voriconamole betver than amphotericin
aspergillosis (IPA)  Goal rough (day 4k 1.0-55 mg/L is associated with improved voriconazole: check for drug interactions
response rates and reduced adverse offects K creatinine clearance < 30 mbL/min: switch
Combinatiomn themp:f with vorconazcde and midulafungln led to voricomzole 1Y o PO rowte (1Y wehicle-
highnr surwival nephroroxic)

Alternadve theraples: liposomal amphotericn B, amphotericin B
lipid complex, caspafungin, micafungin, posoconazole,

iraconozole
Mucarmycosis Liposomal amphotericin B 5- 10 mg/kg'd Dwration of treatment based on:
Alternative: posoconazole 400 me oral every 12 howrs I. Resclution of clinical features of infection

2. Resclution or stabilization of mdingn.phi:
abnormalities
3. Resoluten of underling immunosuppression

Prneurnocysts jiroveci  Trimethoprim-sulfamethoxazole 15 mgfkg per day divided in  Pa2 < 70 mim Heg or A-a gradient =30 consider
prieumonia (PCP) every 6-8 hours adding corticosteraids
Duration: 21 days
Alternative:
In mild to moderate cases: clindamycin + primagquine or
ATovaquong
In severe cases: pentamidine
Candidemia Caspofungin 70 mg 1Y loading dose, then 50 mg 1Y daily or Echinocandins have higher microbiological
m'u:ahlngin 100 mg I dzilr clearance rate than azcles
Duration: 14 days afier st positve blood culture Perform fundoscopic examination within | week
Alternadve: anidulafungin 200 mg IV loading dose then 100 mg o exclude endophthalmitis
IV daily

Tabelle 19: Antivirale und antimykotische Therapieempfehlungen bei Patienten mit akuter myeloischer

Leukdmie im Rahmen der Therapie [186]
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Die Untergruppe der RSV-Infektionen betrifft in besonderem Malie Patienten mit allogener
Stammzelltransplantation. Hier zeigte sich eine Mortalitdt von 18% [179, 180]. Sie ist
assoziiert mit einem schweren unteren Atemwegsinfekt, ausgepragter Neutropenie und ftritt
bevorzugt in der Pre-Engraftment-Phase auf [196]. Die Therapie der Wahl bei diesen
Patienten stellt eine Inhalation mit Ribavirin dar [196].

Die insgesamt gréflte Anzahl an viralen Infekten, zwischen 80% und 90%, werden aber
ausgelost durch das humane Parainfluenza Virus (HPIV) der Untergruppe 3, gefolgt von den
Untergruppen 1 und 2 [186, 194].

Ein weiteres, wichtiges Augenmerk muss auf die Gefahr von CMV-Pneumonien gelegt
werden, welche gerade bei Patienten in Neutropenie im Rahmen der Therapie zu
bertcksichtigen sind. Die Therapie der Wahl ist der Einsatz von Ganciclovir oder Foscauvir.
Die dritte grofle Untergruppe der respiratorischen Infektionen stellen die pulmonalen
Mykosen dar. Zu dieser Gruppe wird unter anderem auch Pneumocystis jiroveci gezahit,
welcher als opportunistischer Erreger bei Patienten mit schwerer Neutropenie eine bekannt
wichtige Rolle spielt im Vergleich zu Patienten mit soliden Tumoren [197].

Sollte eine PCR aus gewonnenem Sputum bei bestehendem Verdacht auf eine pulmonale
Infektion kein Ergebnis liefern, so ist zwingend eine bronchoalveoldare Lavage (BAL)
durchzufthren.

Aspergillosen treten in 30% der Falle mit schwerer Neutropenie auf und zeigen oft eine
pulmonale Manifestation mit einer sehr hohen Mortalitat von etwa 60% [198].

Typische radiologische Zeichen einer Aspergillose in der nativen Computertomographie des
Thorax kénnen bei der Diagnostik helfen [199].

Mittel der Wahl bei der Therapie ist zum aktuellen Zeitpunkt Voriconazol, welches sich dem
Amphotericin B gegenlber als Uberlegen herausgestellt hat [200-202].

Insgesamt zeigen die vorhandenen Daten, dass bei etwa 10-20% der Patienten mit
Leukamie der Zustand eines ARF mindestens einmal, und sogar bei Uber 50% der Patienten
mit  therapieassoziierter Neutropenie  oder im Rahmen einer  allogenen
Stammzelltransplantation generell auftritt [203, 204].

Eine Studie in den USA, welche insgesamt 1534 Patienten berlcksichtigte, fuhrte jlingst
Raten in Bezug auf die Notwendigkeit einer mechanischen Ventilation von etwa 20% bei
Patienten >60 Jahren sowie 10% bei jungeren Patienten auf [186].

Im Falle von intubierten Patienten hat sich in den Jahren eine schlechte Prognose gezeigt. In
wechselnden Studien mussten Mortalitatsraten zwischen 34% und Uber 90% in friheren
Analysen dokumentiert werden. Offenbar zeichnet sich hier eine gewisse Verbesserung
bedingt durch individuellere Betreuung ab [180, 205].
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Im Falle der Entwicklung eines ARDS ubersteigt die Mortalitatsrate aber weiterhin deutlich
die 75% [203, 204, 206].

Insgesamt sind Daten bezlglich AML-Patienten und respiratorischer Komplikationen auf
Intensivstationen noch rar. Trotzdem zeigte eine kleine Studie mit der Untersuchung von 67
Patienten mit AML und enstprechender Induktionstherapie, dass 46% der Patienten ein
respiratorisches Ereignis aufwiesen. Die meisten Ursachen erwiesen sich dabei allerdings
initial als nicht infektios, weitere 24% als nicht klassifizierbar. Bei nicht infektiosen Patienten
waren das Lungenddem und die Hydratation im Rahmen der Therapien als auslosender
Grund wegweisend [179].

Erganzend gilt festzuhalten, dass Patienten, welche bis dato noch im Rahmen der
hamatologischen Grunderkrankung vom ARDS-Netzwerk ausgeschlossen wurden, eine
ebenso gleichbedeutende Strategie mit protektiver Ventilation erfahren sollten wie bis dato
gesunde Patienten und es keine entsprechende Grundlage gibt, ihnen diese Therapie

vorzuenthalten [207].

1.2.4 Infektose Komplikationen

Jedwede Form der infektidsen Komplikation bei Patienten mit AML ist im Rahmen der
Therapie haufig und muss beim Auftreten einer klinischen Verschlechterung des Patienten
bedacht werden. Insgesamt wurde gezeigt, dass 58% aller betroffenen Patienten unter 60
Jahren und 70% der Betroffenen Uber 60 Jahren im Zuge der Induktion eine
Infektionskomplikation aufweisen [208].

Gleiches gilt fur ein Drittel der Patienten im Rahmen der Konsolidierungstherapie [209, 210].
Auf pulmonale Infektionen ist oben bereits eingegangen worden.

Weitere Infektionsquellen bei AML-Patienten sind Ublicherweise die Mukositis (ca. 22%), der
einliegende zentrale Venenkatheter (ca. 12 %), die neutropene Enterokolitis (ca. 10%) sowie
eine invasive Mykose in ca. 10% der Falle [211].

Diesbezuglich ist eine breit angelegte, empirische antibiotische Therapie notwendig.
Empfohlen wird allgemein der Einsatz eines Pseudomonas-wirksamen Penicillins wie
Piperacillin/Tazobactam [212].

Insgesamt lassen sich in der Mehrzahl der Falle gram-positive Erreger nachweisen [211].
[212] Dabei sind insbesondere Streptokokken-Bakteridmien auf dem Boden einer Mukositis
mit schwersten septischen Verlaufen bis hin zum ARDS geflirchtet [213]. Die Therapie mit
Cytarabin, welche im Rahmen der AML-Behandlung zum Standard gehort, pradestiniert die

Patienten fir Infektionen mit gram-positiven Kokken [214].
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Darlber hinaus ist jeder Intensivmediziner verpflichtet, die Mdglichkeit einer Infektion mit
,Problemkeimen® in Betracht zu ziehen. Diese sind bei den langfristig hospitalisierten AML-
Patienten mit erheblicher Wahrscheinlichkeit zu erwarten. Insbesondere ist dabei an
Methycillin-resistenten Staphylokokkus aureus (MRSA), Vancomycin-resistente
Enterokokken (VRE) oder multiresistente gram-negative Erreger zu denken.

Eine weitere Infektionskomplikation bei Patienten mit AML stellt die Infektion mit Clostridium
difficile dar, mit jedwedem Ausmal} von assoziierten Diarrhoen, welche bei etwa 15-18% der
Patienten im Rahmen der Therapie auftreten [215, 216].

Als letzter Punkt der infektidsen Komplikationen soll hier die Candidamie erwahnt werden,
welche sich in bis zu 10% der Falle mit septischem Verlauf bis zum Vollbild eines septischen
Schocks prasentiert [217]. Im Speziellen zeigt sich hier das Auftreten von anderen Candida-
Spezies als Candida albicans in zwei Drittel der Falle mit Resistenz gegenulber Azolen. Hier
ist die Gabe von Echinocandinen Mittel der Wahl [218].

1.2.5 Renale Komplikationen

Das akute Nierenversagen (AKI) ist eine gangige Komplikation im Rahmen der AML-
Behandlung und tritt, verschiedenen Erhebungen zufolge, in 30-46% der Falle auf [219, 220].
Die Hauptursachen liegen dabei im Rahmen eines septischen Schocks, eines TLS, einer
Dehydrierung oder aber auch einer medikamentos-toxischen Schadigung. Bei letzterer sind
in erster Linie nephrotoxische antimikrobielle Substanzen wie Vancomycin, Amphotericin B
oder Foscavir verantwortlich [219].

Oftmals wird ein gemeinsames Auftreten von ,acute lung injury” (ALl) und AKI beobachtet
und der systemischen Ausschittung von Zytokinen zugeschrieben [219].

Die Notwendigkeit einer Hamodialyse bei AML-Patienten besteht bei 8% der Betroffenen und
ist in einer retrospektiven Studie mit einer hohen Mortalitédt assoziiert. Es zeigte sich ein

medianes Uberleben von nur 33 Tagen und eine Gesamtmortalitat von 60% [219] .

1.2.6 Metabolische Komplikationen

Metabolische Komplikationen und Elektrolytverschiebungen werden in einer Vielzahl der
Patienten im Rahmen einer Induktionstherapie beobachtet. Die metabolische
Hauptkomplikation liegt im Auftreten eines TLS. Dieses ist definiert als Auftreten von

Hyperurikamie, Hyperkaliamie, Hypophosphatamie sowie Hyperkalzamie [221].
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Klinisch manifestieren sich hierbei oft ein AKI, kardiale Arrhythmien oder zerebrale
Krampfanfalle. Das Tumorlysesyndrom kann sowohl spontan durch Zerfall bei hohen
Zelllasten als auch Therapie-induziert durch rapiden Zellzerfall auftreten [222].

Kurzliche Studien haben feststellen kdnnen, dass ein TLS in etwa 25% der AML-Falle auftritt
[223].

Auch wenn oft andere Griinde zur Aufnahme auf eine Intensivstation fiilhren, so muss dem
klinischen Mediziner die Moglichkeit eines TLS immer gegenwartig sein, auch als
Komplikation im weiteren Verlauf. Drei Hauptvariablen haben sich dabei als wichtige
Faktoren herausgestellt und sollten deshalb bedacht werden. Dies sind die Serum-LDH, die
Serum-Harnsaure sowie das Geschlecht [224].

Therapeutisch Standbeine sind Hydrierung, Allopurinol und bzw. oder Rasburicase, welche
abhangig von der Auspragung eingesetzt werden, im Falle eines AKI mit Oligurie bis hin zum

Nierenersatzverfahren [225].

1.2.7 Neurologische Komplikationen

Fir Patienten mit hamatologischen Neoplasien zahlen neurologische Komplikationen zu den
gangigen Problemen. Dabei spielt in erster Linie die intrakranielle Blutung (ICB) eine Rolle.
Im Vergleich mit anderen Entitaten hat die AML nachgewiesenermalfien eine deutlich héhere
Inzidenz bei intrakraniellen Blutungen und wird bei 6,3% der Patienten beschrieben [226].
Das macht die ICB unter dem Strich zur zweithaufigsten Todesursache bei AML-Patienten.
Als Risikofaktoren sind hier insbesondere die Thrombozytopenie sowie Koagulopathien zu
erwahnen. Dabei ist die Thrombozytopenie mit einem Auftreten zwischen 40% und 65% der
AML-Falle hauptverantwortlich [227].

Die Mortalitdtsrate von AML-Patienten mit erlittener ICB ist trotz verbesserter
Therapieoptionen weiterhin hoch mit 30-Tages-Mortalitatsraten zwischen 32% und 67%
[226, 228-230].
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Aufgrund der genannten Faktoren ist die intensivmedizinische Therapie ein wichtiger und
auch unverzichtbarer Bestandteil der Versorgung von AML-Patienten.

Im Hinblick auf Uberleben und Outcome ist eine Prognoseabschatzung fiir diese
Patientinnen und Patienten von groRem Kklinischen und wissenschaftlichen Interesse.
Daruberhinaus mussen intensivmedizinische Therapieentscheidungen auch vor dem
Hintergrund immer knapper werdender gesundheitsokonomischer und personeller
Resourcen gerechtfertigt werden. Der bis dato allgemein weit verbreitete und klinisch
etablierte Score zur Abschatzung von Intensivpatienten ist der SAPS II-Score (Simplified
Acute Physiology Score Il). In diesem werden insgesamt 16 klinische, laborchemische oder
epidemiologische Parameter zu Rate gezogen. Bezliglich jedem dieser Parameter ist ein
Referenzbereich definiert, der einem realistischen Normalbereich entspricht. Bei Werten
innerhalb dieses Referenzbereiches erfolgt die Vergabe des Punktwerts 0. Je nachhaltiger
und ausgepragter die Abweichung ausfallt, je hoher ist die Einschatzung mittels der
entsprechenden Punktevergabe. Ein héherer Wert korreliert dabei mit einer hdheren

Krankheitsschwere und Mortalitat [231].
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Die AML als Krankheitsentitdt, aber auch die Therapiebegleiterscheinungen und
Komplikationen gehen nach wie vor mit einer signifikanten Mortalitat einher. Diese ist
einerseits Folge der Grunderkrankung in Form der Myelosuppression und zum anderen
Folge der Begleiterscheinungen der entsprechenden zytotoxischen Therapie.

Die oftmals hochdosierte Chemotherapie, die Verabreichung von Tyrosinkinaseinhibitoren im
Bereich der ,novel targets® und die allogene Stammzelltransplantation (SZT) sind allesamt
Therapieformen, die vorwiegend mit dem Ziel einer kurativen Intention vergesellschaftet sind.
Auf der anderen Seite sind diese Therapien mit einer erheblichen Bandbreite von
Komplikationen verbunden. Diverse Arbeiten in der Vergangenheit haben gezeigt, dass
Patienten mit hamatologischen Neoplasien und konsekutiver Intensivpflichtigkeit eine sehr
hohe Mortalitat aufweisen [205, 232-237]. Trotz verbsserter Gesamtiberlebensrate in den
letzten Jahrzehnten, wird die Indikation und Zielsetzung der Intensivtherapie sowie deren
Ausmal} unter intensivmedizinischen Kollegen nachhaltig und kontrovers diskutiert.

Im Besonderen geht das respiratorische Versagen und die damit verbundene Notwendigkeit
der maschinellen Atemunterstitzung bei diesem Patientenkollektiv mit einer deutlichen
Einschrankung der Prognose einher [204, 205, 238-240].

Hinzu kommt, dass bei vielen AML- und Malignompatienten im Generellen selbst nach
Uberlebter akuter Therapie das Langzeituberleben durch die Grunderkrankung limitiert wird.
In Bezug auf die AML allerdings durfte sich die Prognose im Falle von entsprechenden
Komplikationen in den letzten Jahren nachhaltig verbessert haben. In erster Linie ist dies der
grundlegend verbesserten medizinischen Grund- und Intensivversorgung zuzurechnen.

Aus diesem Grund ist eine wiederkehrende Bewertung der intensivmedizinischen
Behandlung sowie deren Indikation sinnvoll. Dies sollte insbesondere unter Berucksichtigung
der Prognose und des gegenwartigen Status des Patienten mit diesbezlglich relevanten

klinischen, apparativen und laborchemischen Variablen erfolgen.

Die Grundlage und Zielsetzung dieser Arbeit war es, den Verlauf und die Prognose von
Patienten mit einer AML, die intensivmedizinisch behandelt werden mussten, zu
untersuchen. Bereits in der Vergangenheit hat es diverse Untersuchungen zu dieser Art von
Patienten oder auch Patienten mit soliden Tumoren gegeben, die ebenfalls beleuchtet

werden sollen.

Zum Erreichen dieses Ziels wurden personen- als auch krankheitsbezogene Eigenschaften
sowie Klinisch einflussnehmende Laborparameter zum Zeitpunkt der intensivmedizinischen

Aufnahme festgehalten. In der Folge wurden sie, wie unten beschrieben, statistisch auf ihre
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potentielle Relevanz im Hinblich auf die Mortalitit im Rahmen der Intensivtherapie
untersucht und erforscht.

Mit Hilfe der Analyse unserer Daten verfolgten wir das Ziel, in einem individuellen Score im
Vergleich zu den allgemein etablierten APACHE-, SAPS II- und SOFA-Scores, das spezielle
Klientel der AML-Patienten besser abzubilden und in der Folge eine validere
Prognoseabschatzung abgeben zu kénnen. Unmittelbares Ziel dieser Untersuchung war
somit die Identifikation von wunabhangigen Risko- beziehungsweise Einflussfaktoren
hinsichtlich der Mortalitdt von AML-Patienten auf Intensivstationen bzw. des Uberlebens

dieser Patienten nach Verlassen der Intensivstation.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenerhebung

Basis des ,AML on ICU*-Scores ist die retrospektive Untersuchung von Daten eines
Patientenkollektivs von 187 Erwachsenen mit der Diagnose AML, welche im Zeitraum von
November 2004 bis September 2011 auf die internistische Intensivstation des

Universitatsklinikums Munster (UKM) aufgenommen wurden.

Hinsichtlich der Erhebung der bendtigten Patientendaten wurden einerseits die
konventionellen, archivierten Papierakten der Klinik verwendet. Neurere Datensatze wurden
auch aus der elektronische Krankenakte des Softwaresystems Orbis (Agfa HealthCare®)
sowie des intensivmedizinischen Softwaresystems Quantitative Sentinel (GE), welche im
UKM zur Verfugung stehen, erhoben und verwertet. Darlber hinaus erfolgte eine

Datenerhebung durch nachsorgende Arztinnen und Arzte.

Die erhobenen Patientendaten wurden in einer Excel®-Tabelle (Microsoft®) gesammelt und
pseudonymisiert. Die folgende Auswertung erfolgte mittels Ubertrag in das
Statistikprogramm SPSS® Statistics (IBM® Corp., Armonk, NY; Version 22).

Die Validierung erfolgte anhand einer Kohorte von 264 Patientinnen und Patienten mit
gleicher Diagnose und notwendiger bzw. erfolgter Intensivtherapie zwischen Januar 2004
und Februar 2010 am Universitatsklinikum Grol3hadern in Minchen, am Universitatsklinikum

Kéln und am Klinikum Augsburg.

3.2 Patientenbehandlung

Die Behandlung der Patientinnen und Patienten bestand in einer der folgenden Alternativen:
,7+3“ (Cytarabin 100mg/m? taglich an den Tagen 1 bis 7 als intravendse Infusion Uber 24
Stunden, Daunorubicin 45mg/m? taglich an den Tagen 3 bis 5), ,7+GO“ (Cytarabin 100mg/m?
taglich an den Tagen 1 bis 7 als intravendse Infusion Uber 24 Stunden sowie Gemtuzumab
Ozogamicin 6mg/m? an Tag 1 bzw. 4mg/m? an Tag 8), ,TAD“ (Tioguanin 100mg/m? zwei Mal
taglich an den Tagen 3 bis 9 oral, Cytarabin 100mg/m? an Tag 1 und 2 intravends, Cytarabin
100mg/m? zwei Mal taglich an den Tagen 3 bis 8 intravends, Daunorubicin 60mg/m? taglich
an den Tagen 3 bis 5), ,HAM* (Hochdosis-Cytarabin 3g/m? zwei Mal taglich an den Tagen 1
bis 3 intravents, Mitoxantron 10mg/m? taglich an den Tagen 3 bis 5 intravends; Patienten

Uber 60 Jahren wurde Cytarabin 1g/m? verabreicht), ,S-HAM“ (Hochdosis-Cytarabin 3g/m?
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zwei Mal taglich an den Tagen 1 und 2 sowie an den Tagen 8 und 9 intravends, Mitoxantron
10mg/m? taglich an den Tagen 3 und 4 sowie 10 und 11 intravends; Patienten (iber 60
Jahren wurde Cytarabin 1g/m? verabreicht). Mit Ausnahme von S-HAM erhielten
Patientinnen und Patienten unter 60 Jahren routinemaBig zwei Induktionszyklen,
wahrenddessen Patientinnen und Patienten Uber 60 Jahren einen zweiten Zyklus nur im
Falle einer Blastenpersistenz an Tag 15 erhielten.

Die Behandlung nach Erreichen der Remission bestand im Falle von ,7+3“ oder 7+GO" aus
Hochdosis-Cytarabin, wobei Patientinnen und Patienten unter 60 Jahren drei Zyklen 3g/m?
zwei Mal taglich an den Tagen 1,3 und 5 intravends erhielten, Patientinnen und Patienten
Uber 60 Jahren lediglich zwei Zyklen. Ebenso wurde eine ,TAD“-Konsolidierung an den Tag
gelegt in Verbindung mit einer monatlichen prolongierten Erhaltungstherapie, im Falle einer
,TAD(-HAM), ,HAM(-HAM) oder ,S-HAM®-Induktion oder aber einer autologen
Blutstammzelltransplantation im Falle jingerer Patienten. Details zu den Therapieprotokollen
sind andernorts festgehalten [241-243].

Abhangig vom Risikoprofil der Patientinnen und Patienten hinsichtlich eines Rezidivs der
Grunderkrankung wurde alternativ zu den genannten Protokollen und in Abhangigkeit der
entsprechenden Maoglichkeiten und  Verfligbarkeit eine  allogene  periphere
Blutstammzelltransplantation durchgefihrt. Dies geschah zum Zeitpunkt der ersten
Remission oder im Falle eines Rezidivs. Die Konditionierungsprotokolle waren dabei

unterschiedlich, abhangig vom Remissionsstatus und Patientenalter [244-246].

3.3 Endpunkte

Die komplette Remission (CR) bezogen auf die Grunderkrankung wurde dabei gemal der
bestehenden WHO-Richtlinie definiert als hamatologische Wiederherstellung mit mindestens
1000 neutrophilen Granulozyten/ul, mindestens 100000 Thrombozyten/ul sowie <5% Blasten
im untersuchten Knochenmark.

Die intensivmedizinische Mortalitdt wurde festgelegt als Tod wahrend des Aufenthaltes auf
der Intensivstation unabhangig von der letztlich zum Tode flhrenden Komplikation oder
Ursache.

Das Gesamtiiberleben nach intensivmedizinischer Behandlung wurde definiert als Uberleben
vom Tag der Entlassung von der Intensivstation bis hin zum Tode aus beliebigem Grund.
Ausgenommen wurden hier Patientinnen und Patienten die zum Zeitpunkt der letzten
Datenerhebung noch nachweislich am Leben waren.

Die prozentual ausgedrickte Mortalitat ist dabei definiert als Anzahl von Sterbeféllen pro

Anzahl an untersuchten intensivmedizinischen Aufenthalten.
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3.4 Definition der Variablen

Bei der Aquirierung der Daten hinsichtlich des Aufenthaltes auf der Intensivstation lag ein
Schwerpunkt auf der Ermittlung vom Datum der Aufnahme, der Aufenthaltsdauer sowie des
Versterbens bzw. Uberlebens auf der Intensivstation. Dariiber hinaus erfolgte die Erhebung
des Aufnahmegrundes, soweit zu dem Zeitpunkt bekannt, der Glasgow Coma Scale (GCS)
sowie der hamodynamischen und respiratorischen Situation unter Zuhilfenahme der
entsprechenden korrespondierenden Vitalparametern. Dazu zahlten der systemische
Blutdruck, die Herz- und Atemfrequenz, das detektierte paO2, paCO2 und saO2, der pH-
Wert, das Serumbikarbonat (HCO3), die Sauerstoffapplikation in Litern/min und, sofern
erfolgt, die Beatmungsdauer. Patienten mit einer aktiven AML zum Zeitpunkt der Aufnahme
auf der Intensivstation waren sowohl Patientinnen und Patienten mit einer neuen, primar
diagnostizierten AML, Patientinnen und Patienten mit einem Rezidiv der Grunderkrankung
zum Zeitpunkt einer Re-Induktionstherapie oder auch vor erneuter Evaluation des
Remissionsstatus sowie Patientinnen und Patienten mit persistierender Grunderkrankung
nach erfolgter Induktions- oder Re-Induktionstherapie in der letzten Kontrolle des
Remissionsstatus vor Aufnahme auf die Intensivstation. Eine fortgeschrittene AML zum
Zeitpunkt der Entlassung von der Intensivstation wurde definiert als refraktarer oder
rezidivierter Status der Grunderkrankung.

Als infektiosse Komplikationen fir die Aufnahme auf die Intensivstation galten bewiesene
Infektionen durch einen erbrachten Keimnachweis oder aber eine klinisch bewiesene
Infektion (z.B. Abszess, Erysipel), eindeutige radiologische Zeichen einer Infektion sowie das
Vorliegen eines SIRS (Temperatur >38°C oder <36° C, Herzfrequenz >90bpm, bzw.
Atemfrequenz >20/min.). Die Leukozytenzahl wurde dabei unter Berucksichtigung der
Grunderkrankung und zur Vermeidung von Einfliissen durch diese nicht einbezogen.

Die Tage bis zur Aufnahme auf die Intensivstation waren die Tage vom Aufnahmedatum des
zugrundeliegenden aktuellen Krankenhausaufenthaltes bis zum Tag der Intensivaufnahme.
DarlUber hinaus wurden einerseits die definierten Werte zur Berechnung des SAPS II-Score
(Tabelle 20) bestimmt und eingebracht. Zusatzlich wurden weitere Laborparameter wie
neutrophile Granulozyten, Thrombozyten, Hamatokrit, Hamoglobin, Serumlaktat, Kreatinin,
Laktatdehydrogenase, GOT, GPT, y-GT, CRP sowie Fibrinogen eingebracht. Darlber hinaus
wurde die GCS bei Aufnahme routinemaRig dokumentiert [247].

Der initial 1983 entwickelte SAPS-Score wurde 1993 von Le Gall verfeinert und als SAPS II-
Score verdffentlicht [231]. Generelles Ziel diese Scores ist die Bestimmung der
Erkrankungsschwere von Intensivpatienten und die Abschatzung des Mortalitatsrisikos. Dies
alles erfolgt auf der Basis der Bestimmung und Auswertung von physiologischen Daten

welche in der Regel routinemafig auf Intensivstationen erhoben werden.
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Die anhand dieses Scores zu erwartende Mortalitdt anhand dieses Scores wurde im
Rahmen unserer Erhebung mit der real bestimmten Mortalitdt in Relation gesetzt. Ziel war
es, die Anwendbarkeit von SAPS |l im Falle der AML zu analysieren und mit dem von uns
entwickelten ,AML on ICU“-Score in Relation zu setzen.

Zusatzlich wurden sowohl ,Logarithm of the odds oder logarithmic odds ratio“ (LOD) - als
auch SOFA-Score in der Trainingskohorte erhoben, um eine potenzielle Vergleichbarkeit zur
ermoglichen [248-250].

Ein zusatzlicher Aspekt der Arbeit bestand darin, einen mdglichen Einfluss der
intensivmedizinischen Behandlung auf die Mortalitat der Patienten zu beleuchten und zu
hinterfragen. Diesbezlglich erfolgte eine Erfassung von spezifischen und typischen
intensivmedizinischen Prozeduren. In erster Linie sind hier invasive und nicht-invasive
maschinelle Beatmung, eingesetzte Katecholamine (Noradrenalin) sowie die Etablierung
einer Nierenersatztherapie zu nennen.

In Bezug auf die erhobenen Variablen wurde der LOD-Score aufgrund der Uberwiegend nicht
getatigten Bestimmung von Prothrombin grob errechnet.

Molekular- und zytogenetische Risikoprofile wurden gemaf der geltenden ELN-Klassifikation

einbezogen [15]

SAPS I maligeblich sind die schiechtesten Warte (hichste Punkizahi) in einem 24-Stunden-Zeitraum seit
dem zur Intensiv-Aufnahme flihrenden Ereignis (Unfall, OP, Kompikation)
[ Punkse: bei abnormal niedrigen Weren | normal® | Punkbe bei abnormal hoben Werlen 1
Alter |Jahm) <40 40-59 | 80-69 | TO-74 75-79 =80
l f 12 15 16 18
Herzfreguenz (pra Mn.} -:’4;: 413;59 o119 120;’159 =r1;H:I
Blutdruek (syst., mmHg) =70 70-89 100-1889 =200
13 5 2
Temperatur ("C) <38.0 rﬂg.ﬂ
rur bei Beatmung 6. Pulmonaks-Kafheder <100 | 100-199 =200
Pad; immHy) § FiDs 11 a -]
Urinausscheidung (LTag) <05 | 0.5-0.99 =1,0
11 4
Harnstoft {mgidl) oder = B0-179 | =180
Harnstoff-Stickstoff (mgia) =28 28-83 =B4
] 170
Leukozyten (10°mm’ =1.0 1.0-18,8 =20
12 3
Kallum [mmaliL) <3 3.0-4.9 =50
3 3
Natrbum (mmalil) =125 125-144 =145
5 1
Serum Bikarbonat (mEgL) q‘!‘E 15;,19 =20
Bilirubin {mgd) =<4.0 4.0:‘5.9 .-.%I:I
Glasgow Coma Scale < B-B 810 11-13 14-15
[viar Sedierurs) 26 13 F 5
Vorerkrankungen - metastas. Karznom | makgne himaialog. Err. ADS
10 17
| Zuweisu ng auf ICU Rk medzinisch [ohne OF) |  ungaplant chinrgisch
chirurgisch
Le Gl el al & new Simpiified Acute Physialogy Score (SAPE 1) based on a Europsanorth Amedean muloerier shudy = JAMA (1660} 270 268783

Tabelle 20: SAPS II-Score [231]
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3.5 Statistische Auswertung

Die Daten dieser Untersuchung entstammen einer retrospektiv erhobenen Analyse von
Patienten des Universitatsklinikums Munster. Sie wurden schliel3lich in einer
diesbezlglichen Excel®©-Datenbank zusammengetragen und pseudonymisiert. Zur
statistischen Auswertung erfolgte eine Konvertierung in eine SPSS©-Datei. Dabei basieren
die Angaben der Patientendaten auf der Berechnung des arithmetischen Mittels mit
Standardabweichungen (+ SD).

Korrelationen mit der Mortalitat der Betroffenen wurden untersucht mit dem Chi-Quadrat-Test
fur kategorische sowie dem Mann-Whitney-U-Test flir stetige Variablen. Lediglich Variablen
mit weniger als 10% fehlender Werte in der untersuchten Kohorte wurden in diesem Falle
berlcksichtigt. Die entsprechenden fehlenden Werte wurden ersetzt durch den medianen
Wert der Variablen des Gesamtkollektivs. Stetige Variablen wurden kategorisiert, sofern es
sinnvoll erschien. Variablen mit einer p<0,1 in der univariaten Analyse wurden in der Folge
ausgewahlt fur eine multivariate bindre logistische Regression mit schrittweiser, rlickwarts
gerichteter Auswahl und einem Grenzwert von f<0,05 fur den Einschluss und p=0,1 fir den
Ausschluss.

Das abschlieRende Modell hinsichtlich der Auswahl der Variablen wurde schlie3lich als
Erhebungsmodell verwendet.

Analysen beziglich des Uberlebens wurden mittels Kaplan-Meier-Schatzfunktion
vorgenommen.

In der erhobenen univariaten Analyse (log rank Test) erwiesen sich einige Paramrter als
signifikant. Unter Zuhilfenahme der Cox-Regression erfolgte schlieRlich eine multivariate
Bestimmung der entsprechenden, bestimmten Prognosefaktoren.

Der statistische Rahmen der Erhebung in Bezug auf Ein- und Ausschluss der Parameter mit
dem Cox-Modell erfolgte schrittweise und gemafl der Vorgaben des Programmes SPSS©
(Einschluss: p<0,05; Ausschluss: p=0,1).

Sofern nicht anderweitig angegeben, betrug die Irrtumswahrscheinlichkeit 0,05 in allen

erbrachten Analysen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristik

Im Folgenden soll die grundlegende Charakteristik der Patienten der Universitatsklinik
Minster sowie deren Auswahl fiir unsere Untersuchung beleuchtet werden. Eine Ubersicht
hinsichtlich der Charakteristik dieser Patientinnen und Patienten zeigt Tabelle 21.

Die retrospektive Erfassung unserer Daten beinhaltete insgesamt eine Gruppe von 187
erwachsenen Patienten mit einem medianen Alter von 59 Jahren im Zeitraum von 11/2004
bis 09/2011, welche im Rahmen der AML-Erkrankung und deren Therapie auf eine
Intensivstation aufgenommen werden mussten. Aus diesem Kollektiv Uberlebten 79
Betroffene den intensivmedizinischen Aufenthalt.

In Bezug auf die Altersverteilung betrug der Median des Kollektives 59 Jahre, der der
Uberlebensgruppe zeigte sich mit 58 Jahren praktisch identisch. Prozentual lag der Anteil
der Uiber 60-Jahrigen im Gesamtkollektiv 50%, in der Uberlebensgruppe 46%.

Die Geschlechtsverteilung betrug in der Analyse 1,5:1 zugunsten des mannlichen
Geschlechts und in der Gruppe der Uberlebenden.

Daruber hinaus werteten wir aus, ob es sich um eine de novo-Erkrankung handelte oder ob
die AML als Zweitmalignom (secondary AML) auftrat. Hier zeigten sich die Zahlen in beiden
Gruppen identisch mit 73% (de novo) und 27% (secondary AML).

Gemal der ELN 2010 risk classification waren insgesamt 33 Erkrankte (18%) der Low Risk-,
81 Erkrankte (43%) der Intermediate-1-, 17 Erkrankte (9%) der Intermediate-Il- und 56
Erkrankte (30%) der High Risk-Stufe zuzuordnen. Von den Uberlebenden des
Intensivaufenthaltes waren das entsprechend 19 (24%), 30 (38%), 7 (9%) und 23 (29%) der
Behandelten.

Ferner wurde der Krankheitsstatus bei Aufnahme auf die Intensivstation erhoben. Wir teilten
die Patienten in insgesamt drei Gruppen ein: Neudiagnosen, in Remission befindend und
therapierefraktar. Vom Gesamtkollektiv entfielen 75 Patienten (40%) in die Gruppe der
Neudiagnosen, 78 Betroffene (42%) befanden sich zu dem Zeitpunkt in Remission, und 34
Patienten (18%) wurden zum enstprechenden Zeitpunkt als therapierefraktar eingestuft. Von
den Uberlebenden waren 40 (51%) Neudiagnosen, 26 (33%) befanden sich in Remission,
sowie 20 (25%) waren therapierefraktar.

Eine allogene Stammzelltransplantation hatten zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die
Intensivstation insgesamt 56 (30%) Patienten erhalten, 20 (10,7%) von den transplantierten
Patienten Uberlebten den Intensivaufenthalt.

Ein weiterer wesentlicher Faktor in unserer Erhebung war der unmittelbare medizinische

Grund fir die Verlegung auf die Intensivstation. Die Patienten wurden diesbeziglich in
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insgesamt vier Gruppen aufgeteilt. Die erste Gruppe bestand aus Patienten mit einem SIRS,
die zweite Gruppe umfasste die Patienten mit einer ursachlichen Pneumonie, die dritte
Gruppe beinhaltete die Betroffenen mit einer Blutungskomplikation, wahrend die vierte
Gruppe alle Ubrigen Indikationen einschloss. Vom Gesamtkollektiv entfielen dabei 95 (51%)
auf Gruppe 1, 54 (30%) auf Gruppe 2, 19 (10%) auf Gruppe 3 und ebenfalls 19 (10%) auf
Gruppe 4. In der Gruppe der Uberlebenden konnten 19 (24%) in Gruppe 1, 38 (48%) in
Gruppe 2, 10 (13%) in Gruppe 3 sowie 12 (15%) in Gruppe 4 zugeteilt werden.

Die mittlere Zeit zwischen Krankenhausaufnahme und Intensivaufnahme betrug im
Gesamtkollektiv 12 Tage, in der Gruppe der Uberlebenden 14 Tage.

Weitere Faktoren, die bertcksichtigt wurden, waren der Sauerstoffpartialdruck (paO32) bei
Aufnahme, der mittlere arterielle Blutdruck (MAP), der Hamatokrit, das Serumlaktat, der
Status der renalen Funktion in Form der aktuellen Diurese, die Glasgow Coma Scale (GCS)

sowie die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF).
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Parameter All patients ICU survivors
Training Validation p Training Validation p
cohart cohart cohort cohort

Mo of patients / no of ICU stays 187/ 187 264363 79/79 175/232

Age in years, median {range) 59(16-83) | 5B(17-85)  0.335 | 58(16-83)  53(20-85 | O.7W

Male sex, n (%) 112 (60) 141(53) 0.172 42 (53) BB (50) 0,671

Type of AML, n (%)
de novo 136 (73) na. 568 (73) na.

Secondary AML 51(27) na. | LA ¥ .

ELM 2010 risk classification, n (%) | 0786 | | 0.968
Low risk 3318 45(21) 19(24) 33122)
Intermediate-| 81(43) 91 {43) 30 (38) 61(41)
Intermediate-ll 1719) 18(9) T8 14(9)

High risk 56 (30) 57(27) 23(29) 41(28)

Diszase status at ICU admission, n (%) <0.001 <0.001
Newly diagnosed / nol yel evaluated 78(42) 194 (53) 26(33) 136 (59)

In remission 63 (34} 68 (19) 33 (42) 3T016)

Relapsed or refraciory 46(25) 018 | 20 5925 |
Previous allogeneic SCT, n %) 56 (30} 98(2r) 0466 20(25) 48(21) 0390
Reason for ICU admission, n (%) 0.189 0.047

Severs infaction 95 (51} 163 (45) 19 (24) B4 (36)

Temperature > 38°C (100.4°F) or < 36°C (96.5°F) 63 (86) 81 (49) 9 (47) 30 (46)
Tachycardia (> 30 bom) 80 (84) 127 (77) 12 (63) 53(60)
Tachypriea > 20 /min 67 (71} 93 (57} 847} 49 (58)
Micrebiclogical findings 40 (42) B9 (42) 7(38) 20(34)

olher reasons 42 (49) 200 (55) 60 (76) 148 (64)

Time between hospital admission and ICL) admission in days, 12 {0=30) n.a. 14 [0=43) n.a.

median (range)

Time spentin ICU in days, median (range) ne. ne. 4 (0-85) 3 (068} 0.021

pal2 in mmHg, median (range) T65(32-217) | B2(40-425) | 0.042 | BO(41.5-160) B4 (40-426) @ 0502

Mean arterial pressure (MAP) in mmHg, median (range) 85 (40-155) na. B5(40-130)

Hematocrit in %, median (range) 25(13-44) 2T[16-44) <0001 | 241343 281844 <0.001

Urine production in 1i24h, median range) 1.45(0-8.5) na. 1.900.1-84) n.a,

Glasgow Coma Scale (GCS), median (range) 15{3-15) na. | | 10(3-15) n.a. |

Patients with invasive vantlation, n (%) 110(59) 179(53) | 0462 | 24(30) 63(29) 083

Patients with hemadialysis on ICU, n () 58 (31) Ba(25) 0120  8(i0) 29 | 084

Comparisons (Mann-Whitney U test for continuous variables and Chi-square test for categorized variables) ware periormed between the leaming and
validation cohors. Patient-specific vanables (age, sex, ELN2010 risk classification) were calculated according o the number of patients in the validation
cahort, whereas situation-specific variables (diseass stalus, previous allogeneic transplantation, reason for ICU admission, duration of ICU stay, pa02 &t
ICU admission, hematocsit at CU admission, mechanical ventilation and hemodialysis on ICU) were calculated according fo ICU stays.
Abbreviations: ELN, Eurcpean LeukemiaNet: n.a., not available; n.e., not evaluated; paO2, arterial cygen partial pressure; SCT, stem cell transplantation

doi:A0. 1371 foumal. pone. 0180871 A0

Tabelle 21: Basischarakteristik aller Patienten des Kollektivs sowie der Uberlebenden des

Intensivaufenthaltes am Universitatsklinikum Minster [251]
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Die in der urspringlichen Erhebungsgruppe (Trainingskohorte) gewonnenen Daten wurden
schlieBlich mittels eines weiteren Patientenkollektivs validiert. Diese Validierungsgruppe
bestand aus Patientinnen und Patienten verschiedener Intensivstationen im Bundesgebiet. In
ihrer Gesamtzusammensetzung zeichnete sie sich durch eine deutlich héhere Anzahl von
Betroffenen im Kollektiv aus (n=264).

Um eine Vergleichbarkeit der Kollektive zu erzielen, wurden einige Variablen angepasst oder
aus der weiteren vergleichenden Analyse herausgenommen. Als Beispiel sei an dieser Stelle
zum einen die Vereinfachung des Aufnahmegrundes genannt. Hier wurde im Verlauf
lediglich eine Einteilung in ein SIRS oder aber jedweden anderen Grund vorgenommen. Zum
anderen sei beispielsweise die nicht mehr implementierte LVEF aufgefiihrt. Eine Ubersicht
Uber das Gesamtkollektiv gibt Tabelle 22.

Zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation betrug das mediane Alter der
Patientinnen und Patienten 59 Jahre. Dabei war eine typische Verteilung hinsichtlich des
AML-Risikoprofils festzuhalten.

Im Vergleich zur Trainingskohorte befanden sich in der Validierungskohorte eine hohere
Anzahl an Patientinnen und Patienten mit einer neu diagnostizierten AML. Darlber hinaus
waren zum Zeitpunkt der ICU-Aufnahme weniger Patienten in einer Remission der
Grunderkrankung in gleicher Relation.

Als weiterer Unterschied imponierte in der Trainingskohorte ein hoherer arterieller
Sauerstoffpartialdruck (paO2) sowie ein hoherer Hamatokritwert zum Zeitpunkt der
Aufnahme im Vergleich zur Validierungsgruppe.

In der Gruppe der Patientinnen und Patienten, die den Aufenthalt auf der Intensivstation
Uberlebt haben, zeigte sich die Dauer des Intensivaufenthaltes in der Validerungskohorte mit
durchschnittlich drei Tagen etwas kirzer als in der Trainingskohorte mit im Median vier
Tagen.

Wie weiterhin in Tabelle 21 zu sehen, waren Alter und Geschlecht, das kombinierte
zytogenetische molekulare Risikoprofil gemaR der ELN2010-Klassifikation sowie eine bereits
erfolgte allogene periphere Blutstammzelliransplantation in der Trainings- sowie in der
Validierungskohorte gleichmaRig verteilt.

Im Hinblick auf klinische Variablen wie Aufnahmegrund auf die Intensivstation, Anteil der
Patientinnen und Patienten mit der Notwendigkeit einer invasiven Beatmung oder auch
Einsatz eines Nierenersatzverfahrens zeigte sich ebenfalls eine ausgeglichene Verteilung in
beiden Gruppen.

Die in der Trainingsgruppe erhobenen Daten hinsichtlich des Vorliegens einer secondary
AML, des Zeitintervalls zwischen Beginn des Klinikaufenthaltes und der Aufnahme auf die
Intensivstation, des MAP zum ICU-Aufnahmezeitpunkt, der ermittelten Diurese sowie des

GCS-Wertes standen in der Validierungskohorte nicht zur Verfugung.
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Parameter Alle Patienten ICU-Uberlebende
TK VK p TK VK p

Anzahl Patienten, Anzahl ICU-Aufenthalte (187 /187 264 / 363 79179 175/ 232

Alter in Jahren, Median (Spanne) 59 (16-83) |58 (17-85)|0,335 |58 (16-83) |58 (20-85) |0,797

Mannliches Geschlecht, n (%) 112 (60) 141 (563) (0,172 |42 (53) 88 (50) 0,671

Typ der AML, n (%)

De Novo 136 (73) n.a. 58 (73) n.a.
secondary AML 51 (27) n.a. 21 (27) n.a.

ELN 2010 Risikoklassifikation, n(%) 0,796 0,968
Geringes Risiko 33 (18) 45 (21) 19 (24) 33 (22)
Intermediares Risiko | 81 (43) 91 (43) 30 (38) 61 (41)
Intermediares Risiko Il 17 (9) 18 (9) 7(9) 14 (9)

Hohes Risiko 56 (30) 57 (27) 23 (29) 41 (28)

Krankheitsstatus bei ICU-Aufnahme, n(%) <0,001 <0,001
Neudiagnose/noch nicht bewertet |78 (42) 194 (53) 26 (33) 136 (59)

In Remission 63 (34) 68 (19) 33 (42) 37 (16)
Rezidiv oder refraktare Situation |46 (25) 101 (28) 20 (25) 59 (25)

Z.n. allogener Stammzelltransplantation,

56 (30) 98 (27) 0,466 |20 (25) 48 (21) 0,390

n(%)

Grund fiir ICU-Aufnahme, n(%) 0,189 0,047
SIRS 95 (51) 163 (45) 19 (24) 84 (36)

Anderer Grund 92 (49) 200 (55) 60 (76) 148 (64)

Zeit zwischen Klinik- und ICU-Aufnahme,

12 (0-90) n.a. 14 (0-43) |[n.a.

Tage

Dauer der Intensivtherapie, Median (Tage) |n.e. n.e. 4 (0-65) |3 (0-66) 0,021

paO2 in mmHg, Median (Spanne) 76,5 (32-|82 (40- 80 (41,5-

0,042 84 (40-426) 0,502
217) 426) 160)
Mittlerer arterieller Druck (MAP) in mmHg 85 (40-
85 (40-155) |n.a.
130)
Hamatokrit in %, Median (Spanne) 25 (13-44) |27 (18-44)(<0,001 |24 (13-43) |28 (18-44) |<0,001
Diurese in I/24h, Median (Spanne) 19 (0,1-
1,45 (0-8,5) |n.a. n.a.
8,4)
Glasgow Coma Scale (GCS), Median
15 (3-15) n.a. 10 (3-15) |n.a.

(Spanne)

Patienten mit invasiver Beatmung, n (%) 110 (59) 179 (53) (0,162 (24 (30) 63 (29) 0,858

Patienten mit Dialyse auf der ICU, n (%) 58 (31) 88 (25) 0,120 (8 (10) 29 (9) 0,828

Tabelle 22: Basischarakteristik aller Patientinnen und Patienten sowie aller nach Uberleben des

Intensivaufenthaltes in Bezug

auf

die

Trainings-

sowie

Validierungskohorte

TK= Trainigskohorte, VK= Validierungskohorte, ICU= Intensice Care Unit (Intensivstation)
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Der Mann-Whitney-U-Test kam hierbei fir kontinuierliche Variablen und der Chi-Quadrat-
Test fir kategorisierte Variablen zum Einsatz. Patientenspezifische Variablen (Alter,
Geschlecht, ELN2010-Risiko-Klassifikation) wurden entsprechend der Anzahl der Patienten
in der Validierungskohorte berechnet, wahrenddessen Status-spezifische Variablen
(Krankheits-Status, Z.n. allogener Stammzelltransplantation, Grund fur die ICU-Aufnahme,
Dauer des ICU-Aufenthaltes, paO2 bzw. Hamatokrit bei ICU-Aufnahme, maschinelle
Ventilation oder Dialyse wahrend der ICU-Therapie) in Abhangigkeit der Anzahl an ICU-

Aufenthalten bestimmt wurden.

4.2 Mortalitats-beeinflussende prognostische Faktoren
auf der ICU

Im Weiteren sollen nun jene Faktoren und Variablen beleuchtet werden, welche sich in der
statistischen Analyse als prognostisch signifikant im Hinblick auf die Mortalitat erwiesen

haben. Einen Uberblick Uber die ausgewahlten und analysierten Parameter gibt Tabelle 23.
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Uberleben nach

Klassifikation Tod auf ICU ICU- Entlassung

Variable 0 1 univariat | multivariat | univariat | multivar
iat
Alter <60 Jahre >60 Jahre 0,511 n.i. 0,296 n.i.
Geschlecht mannlich weiblich 0,108 n.i. 0,247 n.i.
Aktive Erkrankung | Remission Neudiagnose, 0,012 0,010 0,681 n.i.
Rezidiv, Refraktar
Fortgeschrittene Remission oder | Rezidiv oder | 0,696 n.i. 0,008 <0,001
Erkrankung Neudiagnose Refraktar
secondary AML nein (de novo) ja (nach MDS oder | 0,856 n.i. 0,116 n.i.
therapieassoziiert)

ELN niedriges | nein ja 0,049 >0,05 0,045 >0,05
Risiko
ELN hohes Risiko nein Ja 0,832 n.i. 0,054 >0,05
Z.n. allogener SZT | nein Ja 0,237 n.i. 0,058 0,033
SIRS bei ICU- | nein ja <0,001 <0,001 0,945 n.i.
Aufnahme
Zeit von Klinik- bis Kontinuierliche Variable 0,173 n.i. <0,001 0,038
ICU-Aufnahme
Dauer der Kontinuierliche Variable n.e. n.e. <0,001 0,034
Intensivtherapie
Hypoxie paO2 =72 mmHg | paO2 <72 mmHg <0,001 <0,001 0,680 n.i.
Arterieller <60 mmHg 260 mmHg 0,950 n.i. 0,698 n.i.
Mitteldruck (MAP)
Verminderte 21 |/Tag <1l/Tag 0,001 >0,05 0,032 0,002
Diurese
Dialyse auf der | nein ja <0,001 0,008 0,493 n.i.
ICU
Reduzierter GCS- | 8- 15 <7 0,240 n.i. 0,023 0,013
Wert
Maschinelle nein ja <0,001 <0,001 0,743 n.i.
Beatmung
Verminderter >25% <25% 0,604 n.i. 0,006 0,005
Hamatokrit

Tabelle 23: Parameter und Klassifizierung hinsichtlich Mortalitdt und Uberleben auf der ICU
GCS= Glasgow Coma Scale, ICU=Intensive Care Unit (Intensivstation), ELN=European Leukemia

Net, SZT= Stammzelltransplantation, SIRS= Systemisches Inflammatorisches Response Syndrom

Dabei wird gezeigt, dass ein paO2 unter 72mmHg zum Zeitpunkt der Intensivaufnahme

einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat und Prognose innehat. Des Weiteren gilt dieses
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fur die Falle einer aktiven AML (Rezidiv, Refraktar, Neudiagnose) zum gleichen Zeitpunkt.
Weitere unabhangige prognostische Faktoren waren das Vorhandensein eines SIRS zum
Zeitpunkt der Aufnahme sowie die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens in Form einer
Hamodialyse oder aber auch einer invasiven maschinellen Ventilation.

Die multivariate Analyse der genannten Variablen wird in Abbildung 3 aufgezeigt.

Odds Ratio  95% Konfidenzintervall p

Hypoximie (paO2<72mmHg)

bei ICU-Aufnahme —— 5,88 2,34-14,74 <0,001

Aktive AML bei ICU- 3.32 133-8.32 0,010

Aufnahme

SIRS als Grund fiir ICU-

Aufnahme e ¥ 8,80 3,67-21,08 <0,001

Hiamodialyse e W 4,10 1,44-11,74 - 0,008

Invasive Beatmung ] fr— 11,26 4,33-29,26 <0,001
T T T T T Tt

0,1 1 10 100

Abbildung 3:

Hazard-Ratio (HR)-Plot der Variablen, welche mit einer erhéhten Mortalitdt auf der ICU

vergesellschaftet waren.

Anhand dieser gewonnenen Daten konnten wir, in Anklang an Krug et al. [75], ein
logistisches Modell hinsichtlich der Vorhersagewahrscheinlichkeit der Mortalitat von
Patientinnen und Patienten auf der Intensivstation generieren. Die folgenden beiden Formeln
zeigen das angepasste logistische Modell und erlauben die Berechnung einer

vorhergesagten Mortalitat fir jede einzelne Patientin oder jeden Patienten.

Formel Nr. 1:
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X =-3.921 + (1.771 x Hypoxie) + (1.200 x aktive AML auf der ICU) + (2.175 x SIRS) + (1.412
x Hamodialyse) + (2.421 x Maschinelle Beatmung)

Die enstprechenden Variablen mussen im Rahmen der Berechnung durch den Zahlenwert 1
oder O ersetzt werden, wobei der Wert 1 flir das Vorhandensein, der Wert O fir das Fehlen

der Variable steht.

Formel Nr. 2:
Vorhergesagte ICU-Mortalitat = 1 / [1+exp(-X)]

Die Qualitat und Gite der getroffenen Vorhersage mit der untersuchten, tatsachlichen
Mortalitdt des Kollektivs wird durch die Grenzwertoptimierungskurve (engl.: Receiver
Operator Characteristics, ROC) und die graphische Darstellung der vorhergesagten
gegenuber der tatsdchlichen Mortalitat mittels Kastengrafik (engl.: Box-Whisker-Plot) deutlich
gemacht. Zusatzlich werden die erzielten Ergebnisse in gleicher Weise graphisch in Relation
zum etablierten SAPS Il-Score gesetzt. Zuerst soll die Trainingskohorte mittels der
Abbildungen 4a und 4b beleuchtet werden.

Die vorhergesagte ICU-Mortalitat wird hier reprasentiert durch die Flache unter der Kurve
(engl. Area under the curve, AUC) mit einem Wert von 0,913 (95% Konfidentintervall (Cl):
0,873 — 0,954). Im Vergleich dazu zeigte sich fur den SAPS Il-Score eine deutlich niedrigere
AUC von 0,721 (95% CI: 0,646 — 0,796). Beide Grenzwertoptimierungskurven sind in
Abbildung 4a dargestellt.
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Abbildung 4a:
Korrelation von prognostizierter versus realer ICU-Mortalitat in der Trainingskohorte

Grenzwertoptimierungskurve (Receiver operater characteristics, ROC) flr beide Scores mit der Flache
unter der Kurve (Area under the curve, AUC).

Score 1=AML on ICU-Mortalitats-Score.

Score 2= SAPS I/

In Bezug auf die tatsachliche Mortalitat zeigten sich in der Trainingsgruppe folgende Werte:
19% (15 von 81) der Patientinnen und Patienten mit einer vorhergesagten Mortalitat von
weniger als 50% (Median 18%, Wertebereich von 2 bis 48%) starben im Rahmen des
Intensivaufenthaltes. Im deutlichen Gegensatz dazu zeigte sich in der Gruppe mit einer
vorhergesagten Mortalitat von Uber 50% (Median 92%, Wertebereich von 51 bis 99%) ein
Versterben von 88% (93 von 106) der Behandelten. Darlber gibt die Abbildung 4b graphisch
Aufschluss.
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Abbildung 4b:

Korrelation von prognostizierter versus realer ICU-Mortalitat in der Trainingskohorte

Prognostizierte versus reale ICU-Mortalitdt. Patientinnen und Patienten wurden eingeteilt in
Abhangigkeit ihrer individuellen, prognostizierten ICU-Mortalitat (Uber bzw. unter 50%, Boxen
reprasentieren den Interquaartilsabstand (interquartile range, IQR); Antennen markieren die Minimal-
und Maximalwerte mit hchstens 1,5-fach Lange der Box

Im Folgenden soll auf die Validierungskohorte eingegangen werden.

Die vorhergesagte ICU-Mortalitat lag hier, reprasentiert durch die Flache unter der Kurve, mit
einem Wert von 0,841 (95% CI: 0,784 - 0,897) nur gering unter dem Wert der
Trainingskohorte. Auch in der Validierungskohorte zeigte sich fir den SAPS Il-Score eine
deutlich niedrigere AUC von 0,730 (95% CI. 0,661 - 0,799). Beide
Grenzwertoptimierungskurven sind in Abbildung 5a dargestellt.
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Abbildung 5a:
Korrelation von prognostizierter versus realer ICU-Mortalitat in der Validierungskohorte

Grenzwertoptimierungskurve (Receiver operater characteristics, ROC) fur beide Scores mit der Flache
unter der Kurve (Area under the curve, AUC).

Score 1=AML on ICU-Mortalitats-Score

Score 2= SAPS I/

16% (37 von 232) der Patientinnen und Patienten in der Validierungsgruppe mit einer
vorhergesagten Mortalitat von weniger als 50% (Median 18%, Wertebereich von 2 bis 48%)
starben im Rahmen des Intensivaufenthaltes. Analog zu den Ergebnissen in der
Trainingsgruppe imponierte auch in der Validierungsgruppe bezuglich der Personen mit einer
vorhergesagten Mortalitat von Uber 50% (Median 87%, Wertebereich von 66 bis 99%) ein
Versterben von 88% (93 von 106) der Personen. Dies entspricht einer Mortalitdtsrate von
72% (94 von 131). Die graphische Relation diesbeziiglich zeigt Abbildung 5b.
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Abbildung 5b:

Korrelation von prognostizierter versus realer ICU-Mortalitat in der Validierungskohorte

Prognostizierte versus reale ICU-Mortalitdt. Patientinnen und Patienten wurden eingeteilt in
Abhangigkeit ihrer individuellen, prognostizierten ICU-Mortalitat (Uber bzw. unter 50%, Boxen
reprasentieren den Interquaartilsabstand (interquartile range, IQR); Antennen markieren die Minimal-

und Maximalwerte mit hdchstens 1,5-fach Lange der Box

4.3 Prognostische Faktoren fiir ein Uberleben nach ICU-

Entlassung

79 Patientinnen und Patienten aus der Trainingsgruppe Uberlebten ihren Aufenthalt auf der
Intensivstation. Dies entspricht einem Anteil von 42%. Die zuvor prasentierte Tabelle 22 zeigt
die Charakteristik dieser Personengruppe.

Das prognostizierte 3-Jahres-Uberleben dieser Kohorte, bezogen auf den Zeitpunkt der

Entlassung von der Intensivstation, lag bei 64% (95% CI: 51-77%) nach einer medianen
Follow-up-Zeit von 1,6 Jahren.
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Die analysierten Parameter in Verbindung mit der Prognose nach Entlassung von der
Intensivstation sind in der ebenfalls zuvor dargelegten Tabelle 22 aufgefihrt.

Die folgenden sieben analysierten Parameter stellten sich als unabhangige prognostische
Variablen und Faktoren hinsichtlich einer verminderten Uberlebenswahrscheinlichkeit
heraus. Hier lag eine multivariate Cox-Regressions-Analyse zugrunde. Neben rein klinischen
bzw. behandlungstechnischen oder laborcemischen Punkten wie einem fortgeschrittenen
Stadium der Grunderkrankung (Rezidiv- oder Refraktarstadium), einer zuvor stattgehabten
allogenen, peripheren Blutstammzelltransplantation, einer eingeschrankten Diurese unter
1000ml/24h zum Zeitpunkt der ICU-Aufnahme, einer GCS von weniger als 8 Punkten oder
einem Hamatokrit von 225% zum Zeitpunkt der ICU-Aufnahme waren dies auch zeitliche
Aspekte wie ein klrzerer Zeitraum zwischen Krankenhaus- und ICU-Aufnahme oder eine
héhere Anzahl an Tagen in Bezug auf den Aufenthalt auf der Intensivstation.

Die ermittelten Werte sind in Abbildung 6 dargestellt.

Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall p

Fortgeschrittene Grunderkrankung —— 6,58 2,25-19,39 <0,001
Zeitintervall von Klinikaufnahme
Bis ICU-Aufnahme, pro Woche o 1,29 1,01-1,63 0,038
Zeit auf der ICU, pro Woche > 0,86 0,47-0,97 0,034 -
Stattgehabte allogene
Blutstammzelltransplantation 2,65 1,08-6,50 0,033
Oligurie/Anurie bei ICU- —_—— 5,99 1,96-18,27 0,002
Aufnahme
Glasgow Coma Scale <8 bei o 4,33 1,37-13,71 0,013
ICU-Aufnahme
Hamatokrit <25% bei O 022 0.08-0.64 0.005
ICU-Aufnahme ’ ’ ’ ’

0,01 0,1 1 10 100

Abbildung 6:

Hazard-Ratio (HR)-Plot der Variablen, welche mit dem Langzeitliberleben nach der ICU-Entlassung

vergesellschaftet sind

Auf Basis der durchgeflhrten Cox-Regressions-Analyse kann nun ein individueller Risiko-
Score fir jede einzelne Patientin oder jeden einzelnen Patienten errrechnet werden. Dies

wird ermoglicht durch die Formel Nummer 3 und die oben bereits verwendete Formel
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Nummer 2, welche hier ebenfalls zur Anwendung kommt in Anlehnung an Krug et al. 2010.
[73]

Formel Nr.3:

X = (1.886 x fortgeschrittene Grunderkrankung) + (0,974 x stattgehabte allogene
Stammzelltransplantation) + (0,036 x Krankenhaustage vor ICU-Aufnahme) - (0,055 x Tage
auf der Intensivstation) + (1,789 x Diurese <1000ml/24h) + (1.465 x GCS < 8) - (1,510 x
Hamatokrit <25%)

Die enstprechenden Variablen mussen im Rahmen der Berechnung durch den Zahlenwert 1
oder O ersetzt werden (ausgenommen die Tage des Krankenhausaufenthaltes und des
Aufenthaltes auf der Intensivstation), wobei der Wert 1 fir das Vorhandensein, der Wert O flr

das Fehlen der Variable spricht.

Formel Nr. 4:

Prognostiziertes Risiko = 1 / [1+exp(-X)]

Die Einteilung der Uberlebenden des Intensivaufenthaltes der Trainingskohorte in drei
Gruppen, abhangig von deren erechnetem Risiko-Score nach der angegebenen Formel,
zeigte ausgepragte Unterschiede zwischen den Gruppen. Dabei wurden die betroffenen
Patientinnen und Patienten eingeteilt in eine Gruppe von niedrigem Risiko (X-Werte < 0,23)
mit einer Gruppenstarke von 15 Personen, eine Gruppe von intermedidarem Risiko (X-Werte
zwischen 0,23 und 2,33) mit einer Starke von 34 Personen und einer Gruppe von hohem
Risiko (X-Werte > 2,34) mit einer Starke von 30 Personen. Dabei zeigten sich deutliche
Unterschiede im Uberleben von 100% in der Gruppe mit geringem Risiko, 82% (95% CI: 68-
97%) in der Gruppe mit intermediarem Risiko sowie 42% (95% Cl: 22-63%) in der Gruppe
mit dem hdchsten errechneten Risiko.

Die ermittelten Werte sind in Abbildung 7a graphisch dargestellt.
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Abbildung 7a:

Gesamtiiberleben der Personen in der Trainingskohorte

Korrelation von prognostizierter Uberlebensrate mit der tatséchlichen Uberlebensrate nach ICU-
Entlassung, Patientinnen und Patienten wurden eingeteilt gemaR deren Uberlebenswahrscheinlichkeit

und den korrespondierenden Kaplan-Meier-Schatzwerten.

Die gleiche Eingruppierung wurde in der Folge fur die Validierungsgruppe vorgenommen mit
einem medianen Follow-up von 1,4 Jahren. Hier zeigten sich vergleichbare Unterschiede in
Bezug auf das Uberleben nach erfolgter intensivmedizinischer Therapie. Allerdings fielen die
Ergebnisse nicht gleichermalen eindriicklich aus.

Das 1-Jahres-Uberleben nach Entlassung von der ICU betrug 69% (95% CI: 55-81%) in der
59 Personen starken Gruppe mit niedrigem Rissiko, 51% (95% CI: 41-60%) in der mit
intermedidrem Risiko, welche 131 Menschen umfasste, sowie lediglich 19% in der
Hochrisiko-Gruppe (95% CI: 4-33%). Die Ergebnisse der Validierungsgruppe sind in der
Abbildung 7b graphisch dargestellt.
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Abbildung 7b:

Gesamtiiberleben der Personen in der Validierungskohorte

Korrelation von prognostizierter Uberlebensrate mit der tatséchlichen Uberlebensrate nach ICU-
Entlassung, Patientinnen und Patienten wurden eingeteilt gemaR deren Uberlebenswahrscheinlichkeit

und den korrespondierenden Kaplan-Meier-Schatzwerten.
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5 Diskussion

Die AML ist eine Erkrankung, die im Zuge ihrer Behandlung zu jedem Zeitpunkt mit
schweren, teilweise lebensbedrohlichen Komplikationen einhergehen kann. Diese Tatsache
veranlasst viele Arztinnen und Arzten dazu, AML-Patienten zeitnah, sowie ohne zu Zdgern
einer Intensivstation zuzufihren. Auf der anderen Seite kommt es unter der Annahme einer
bestehenden infausten Prognose oft zu der Entscheidung, eine intensivmedizinische

Therapie fur AML-Patienten a priori zu unterlassen [237].

Verschiedene Arbeiten aus europdischen Zentren haben gezeigt, dass zwischen 25 und
51% der Patienten mit einer malignen Diagnose eine intensivmedizinische Behandlung
verwehrt geblieben st [252-255]. Hier liegt natlrlich ein anzunehmendes
Fehlentscheidungspotential in Anbetracht besser werdender Behandlungsstrategien und
damit verbundener besserer Prognose. Insgesamt zeigen sich die Uberlebensraten von
Krebspatienten ansteigend und befinden sich teilweise auf dem gleichen Niveau von
Patienten mit beispielsweise schweren Herz- und Lebererkrankungen [256, 257]. Diese
Entwicklung legt nahe, hier eine objektivere Abschatzbarkeit von Patienten mit Neoplasien
zu ermoglichen, um die Entscheidung hinsichtlich einer Intensivtherapie zu erleichtern. In
unserer Untersuchung sollte dieses fur die Subgruppe von Patienten mit einer AML

geschehen.

Diese Gruppe von kritisch erkrankten AML-Patienten mit begleitenden Komplikationen wurde
in dieser Arbeit hinsichtlich ihrer Prognose auf der Intensivstation sowie der
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Entlassung eingehender beleuchtet. Bisherige

Ergebnisse und Veroffentlichungen wurden dabei ebenfalls anaylsiert und diskutiert.

Verschiedene Scoring-Systeme in Bezug auf intensivmedzinische Behandlung sind in der
Medizin etabliert, teilweise anhand von sehr groRen Patientenkollektiven mit
unterschiedlichsten Grunderkrankungen. Hier sind insbesondere der SAPS Il und der
APACHE II-Score zu nennen [231, 258].

Darlber hinaus findet der SOFA-Score bei der Mortalitdtswahrscheinlichkeit von
Intensivpatienten weltweit Anwendung [249, 250, 259]. Allen Scores gemein ist die Tatsache,
dass sie auf das Gesamtkollektiv von Intensivpatienten mit jedweder Erkrankung ausgelegt
sind.

Intensivpflichtig Erkrankte mit der Diagnose AML sind in diesem System eindeutig und
nachhaltig unterreprasentiert. Darlber hinaus finden wichtige Aspekte wie das

Krankheitsstadium oder auch der Einfluss von AML-spezifischen Behandlungen oder
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Prozeduren wie beispielsweise eine stattgehabte allogene periphere

Blutstammzelltransplantation in diesen Systemen definitiv keine Bertcksichtigung.

Sculier et al. haben bereits im Jahre 2000 gezeigt, dass SAPS Il und APACHE Il hinsichtlich
der Bewertung und des routinemaRigen Einsatzes bei der Behandlung von Menschen mit
malignen Erkrankungen und der Notwendigkeit einer Intensivtherapie nicht akkurat genug
abbilden [260].

Sie bewerteten die prognostische Aussagekraft dieser beiden Systeme mit Blick auf die
Mortalitdt im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes und nach Entlassung bei insgesamt 261
Personen mit einer malignen Erkrankung und einem stattgehabtem Intensivaufenthalt. In
ihrer Untersuchung fand sich kein signifikanter Unterschied in beiden analysierten Systemen,
allerdings konnte das Outcome der Patientinnen und Patienten nicht Zzuverlassig
prognostiziert werden. Ebenso existiert in der Arbeit keine Subgruppenanalyse von

hamatologischen Neoplasien und erst recht keine mit der spezifischen Diagnose AML.

Darlber hinaus wurden in den vergangenen Dekaden bereits mehrere, teils vergleichbare
Untersuchungen an Patienten mit hamatologischen oder auch soliden Neoplasien, welche
eines Intensivaufentahltes bedurften, untersucht. Auch auf diese soll hier eingegangen
werden.

Die bereits in der Vergangenheit dokumentierte schlechte Prognose von Patienten mit
hamatologischer Neoplasie und mit dem Bild eines septischen Schocks oder der
Notwendigkeit einer mechanischen Ventilation ist heute anerkannt [181, 184, 205, 261].
Gleichzeitig haben aber auch neuere Untersuchungen gezeigt, dass das Uberleben von
Menschen mit hamatologischen Neoplasien und intensivmedizinischer
Behandlungsbediirftigkeit sukzessive besser wird und die Chancen dieses Patientengutes
steigen [256, 262]. Diesbezlglich helfen unsere Untersuchungen, diesen Trend zu

untermauern und den Gesamttherapieansatz differenzierter zu betrachten und zu bewerten.

Mit Hilfe unserer Analyse von insgesamt 451 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose
AML und einer stattgehabten intensivmedizinischen Behandlung konnten wir ein Scoring-
System mit der Mdglichkeit einer zuverldssigen Prognose hinsichtlich der Mortalitat im
Rahmen des intensivmedizinischen Aufenthaltes entwickeln. Dabei ist insbesondere
festzustellen, dass dieser neue Score dem etablierten SAPS II-Score in unserer Kohorte im
direkten Vergleich nachhaltig Uberlegen ist, mit einer deutlichen Verbesserung der Flache
unter der Kurve (AUC) in Bezug auf die Grenzwertoptimierungskurve (ROC). Urspringlich
beinhalten alle drei etablierten Scores die jeweils schlechtesten Parameter innerhalb der
ersten 24 Stunden nach ICU-Aufnahme [231, 248, 250]. Um eine bessere Vorhersagbarkeit
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zu ermdglichen, wurden alle Daten unserer Erhebung zum Zeitpunkt der ICU-Aufnahme
herangezogen.

Daruber hinaus konnte die Qualitdt und Verlasslichkeit der Berechnung mittels einer
externen Validierungskohorte gezeigt werden. Diese zeichnete sich durch eine
Zusammensetzung von Betroffenen aus mehreren Kliniken mit unterschiedlichen Arztinnen
und Arzten sowie Behandlungsstrategien aus und steigert damit die Aussagekraft der
Validerungsqualitat.

Die Tatsache, dass wir mit Hilfe unseres Scores die Mortalitdt zuverlassig prognostizieren
konnten, legt nahe, dass hier eine breite Anwendbarkeit an Patientinnen und Patienten mit

einer AML und gleichzeitig notwendiger Intensivtherapie vorliegt.

Bereits in der Vergangenheit konnten diverse Studien verschiedene prognostische
Parameter hinsichtlich der Mortalitat identifizieren. Dazu gehoren beispielsweise maschinelle
Beatmung [263], die Notwendigkeit der Zufuhr von vasopressorischen Substanzen [259,
264], ein erhOhtes bzw. gestiegenes Serumkreatinin, die Anzahl von ausgefallenen
Organsystemen [264], die Schwere der Erkrankungskomplikation [259], Sepsis oder die

Lange des Krankenhausaufenthaltes vor Aufnahme auf die Intensivstation [265].

Ein Beispiel fur eine solche Untersuchung stellt die 2016 von Kraguljac et al. vorgestellte
Analyse dar [266]. Diese Arbeit zeigt Parallelen zu unserer hinsichtlich der erhobenen
Parameter bei Aufnahme auf die Intensivstation wie beispielsweise Leukamie-Klassifikation,
vorhandene GvHD, stattgehabte Stammzelltransplantation und weitere. Ebenso zeigten sich
die Aufnahmegriinde in Form von Sepsis, respiratorischer Dysfunktion, hamodynamischem
Versagen, neurologischer Dysfunktion sowie gastrointestinaler Blutung vergleichbar. Die dort
gefundenen ICU- und 1 Jahres-Mortalitatsraten entsprachen mit 38 bzw. 75% dabei jenen
friherer Verdffentlichungen [180, 257, 267-270]. Unsere Werte zeigten sich im Vergleich
insgesamt geringer, worauf spater noch eingegangen werden soll.

Die Studie von Kraguljac konnte lediglich zwei unabhangige prognostische Variablen
aufzeigen in Form von einem hohen SOFA-Score bei ICU-Aufnahme und der Notwendigkeit
einer invasiven Ventilation. Beide sind eng mit einem Versterben auf der ICU
vergesellschaftet. Im Gegensatz zu anderen Studien und auch unserer Untersuchung wurde
eine schwere Infektion bei Aufnahme auf die ICU oder der AML-Status nicht als
unabhangiger Prediktor etabliert. Darlber hinaus zeigt sich das Patientenkollektiv sowohl
kleiner als auch bestehend aus AML- und ALL-Patienten (ALL= Akute lymphatische
Leukamie). Einen klinisch verwendbaren Score, wie im Rahmen unserer Arbeit entwickelt,

bringt die Analyse nicht hervor. Trotz allem legt diese Analyse aufgrund der Fokussierung
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auf Leukamie-Patienten und des vergleichsweise immer noch grolten Kollektives im

Gegensatz zu anderen Erhebungen eine gute Vergleichbarkeit an den Tag.

Eine ebensolche stellt die Arbeit von Jackson et al. aus dem Jahre 2013 dar [268]. Auch hier
wurden vergleichbare klinische und laborchemische Parameter bei ICU-Aufnahme erhoben.
Im Besonderen blickt diese Erhebung auch auf potentielle Faktoren, die eine
Intensivbehandlung erst erfordern. Ein unabhangiger pradiktiver Faktor konnte hier aber
nicht ausgemacht werden. Wahrend das untersuchte Gesamt-Patientenkollektiv mit 505
Patienten erheblich war, so betrug der Anteil von ICU-pflichtigen Patienten lediglich 83
Personen und fiel damit signifikant kleiner aus als in unserer Arbeit. Hochsignifikant
prognostisch unglinstig erwies sich in dieser Studie aber bereits die Tatsache der
Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung. In Bezug auf diese Patienten zeigte
sich das Uberleben ebenfalls in etwa auf dem Niveau unserer erhobenen Werte. Auch in
dieser Analyse stellte sich die mechanische Ventilation als negativer prognostischer Wert
heraus, ebenso ein hohes Fibrinogen, welches in unserer Analyse zwar primér untersucht
wurde, im weiteren Verlauf allerdings keine prognostische Signifikanz aufwies. Die Ursache
dieser Diskrepanz bleibt unklar, moglicherweise ist dies auf die deutlich kleinere
Patientenanzahl zurlckzufihren.

Vergleichbar zu unserer Untersuchung, bei der der AML-Status einen signifikanten
prognostischen Faktor darstellte, beschreiben Jackson et al. die zytogenetische
Risikoeinstufung der Patienten als signifikanten Faktor. Hier ist eine Parallele bei beiden
Arbeiten ersichtlich. Anzumerken bleibt bei dieser Studie zusatzlich die hohe Homogenitat
des Kollektivs. Untersucht wurden ausschlieBlich Patienten mit AML in Induktions- oder
Konsolidierungstherapie. Im Gegensatz dazu haben wir ebenfalls Personen mit
beispielsweise stattgehabter allogener Stammzelltransplantation oder Rezidiven der AML
eingeschlossen. Ferner muss auch bei dieser Erhebung die vergleichsweise kleine Gruppe
im Vergleich zu unserem Patientenkollektiv genannt werden. Ein klinisch verwertbarer und
damit unmittelbar hilfreicher Score wird auch in dieser Arbeit nicht prasentiert.

Beiden Erhebungen gemein ist die prognostische Signifikanz von hohen SOFA oder
APACHE II-Scores bei ICU-Aufnahme in Form eines negativen pradiktiven Wertes. Diese
Ergebnisse zeigten sich de facto auch in unserer Untersuchung, allerdings treten diese
Scores in unserer Arbeit in den Hintergrund aufgrund der signifikanten Uberlegenheit des
von uns entwickelten neuen Scores.

Bemerkenswert ist die in allen Arbeiten nachgewiesene hohe Signfikanz von notwendiger
mechanischer Ventilation als ungunstigem Faktor [180, 271, 272]. Diese Erkenntnis wird

auch durch unsere Analyse nachhaltig untermauert.
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Betrachtet man aber eine gréRere Anzahl von Arbeiten, so fallen darliber hinaus die teilweise
deutlich differierenden Uberlebenszahlen auf. Im kurzfristigen Intervall variieren die
veroffentlichten Zahlen zwischen 27 und 66%, im langfristigen Intervall zwischen 16 und 34%
[180, 181, 237, 265, 271-274]. Eine Erklarung hierfir erscheint insgesamt schwierig, durfte
aber in erster Linie an den verschiedenen Indikationsstellungen fir eine intensivmedizinische
Behandlung, beziehungsweise der unterschiedlichen Bewertung der Notwendigkeit einer
solchen, liegen. Dieses wird untermauert durch auffallende Unterschiede hinschtlich der
Haufigkeit einer begonnenen Intensivtherapie. Wahrend beispielsweise Schellongowski et
al. in ihrer Untersuchung eine ICU-Rate von 9,1% aufzeigten [237], zeigte sich in der
Erhebung von Atallah et al. eine signifikant héhere Rate von 28% hinsichtlich einer
Aufnahme auf die Intensivstation [208]. Diese Differenzen bedingen eine insgesamt
eingeschrankte Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenenen Arbeiten und deuten auf
den nachhaltigen Einfluss der menschlichen und arztlichen Therapieentscheidungen hin.
Interessant ist daruber hinaus die vergleichende Betrachtung von Patienten mit nicht
hamatologisch neoplastischen Erkrankungen. Im Jahre 2016 publizierten Fisher et al. eine
Arbeit mit einem Kollektiv von 300 Patienten mit soliden Tumoren, die einer
intensivmedizinischen Behandlung bedurften [275]. Dabei zeigte sich eine Uberraschend
hohe Uberlebensrate im Vergleich zu friiheren Arbeiten. Zudem war das mediane
Patientenalter in der Kohorte mit 66,5 Jahren ca. 10 Jahre alter als in unserer Arbeit. Den
Krankenhausaufenthalt Uberlebten in der Kohorte 69%, nach 180 Tagen waren noch 47,8%
der Patienten am Leben. Der haufigste Tumor in dem Kollektiv war das Bronchialkarzinom.
In der univariablen Analyse erwiesen sich ein hoher APACHE und SOFA-Score wie auch in
unserer Untersuchung und vielen anderen als negativer pradiktiver Wert. Darlber hinaus
konnten nachgewiesene Metastasen, ein GCS<7 und die Anzahl betroffener Organsysteme
als negativer Faktor ausgemacht werden. In der multivariablen Analyse zeigten sich ein
hoher APACHE-Score, nachgewiesene Metastasen und eine vorhandene Sepsis als
signfikant.

Die Untersuchung von Fisher et al. kommt zu dem Schluss, dass das Vorhandensein einer
malignen Grunderkrankung durchaus eine intensivmedizinische Behandlung rechtfertigt und
sorgfaltig Uber das therapeutische Vorgehen abgewogen werden muss [275]. Hier decken
sich die Ergebnisse unserer Erhebungen, allerdings muss konstatiert werden, dass es einen
signifikanten Unterschied im Outcome der verschiendenen Krankheitsentitaten gibt. Unsere
Uberlebensraten waren grundsatzlich geringer, obwohl die Patienten im Schnitt zehn Jahre
junger waren.

Dies zeigt, dass im Hinblick auf intensivmedizinische Therapie und deren Outcome
hdmatologische Neoplasien, in unserem Fall im Besonderen die AML, im Vergleich zu

soliden Tumoren deutlich schlechter abschneiden.
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Die Kenntnis von klinischen Einflussfaktoren allein kann allerdings keine wirkliche
Entscheidungshilfe fur Betroffene mit einer AML sein, da die meisten der Studien, wie gerade
beispielhaft beschrieben, entweder eine sehr heterogene Gruppe von verschiedenen
hamatologischen oder onkologischen Erkrankungen umfassen [252, 276], weniger Personen
beinhalten [267, 268, 271] oder auf sehr spezielle Probleme und Fragestellung beschrankt
sind [277, 278].

Daruber hinaus war in ausnahmslos allen anderen Untersuchungen das Fehlen einer
externen und unabhangigen Validierungsgruppe ein Nachteil, welche aus unserer Sicht
essentiell ist fur den potenziellen Einsatz in der Patientenbetreuung. Hier liegt
zusammenfassend der gréfdte Vorteil unserer Erhebung im Vergleich zu allen anderen

Untersuchungen.

Nichtsdestotrotz ist festzhalten, dass auch weiterhin die Entscheidung Uber eine potenzielle
Intensivtherapie niemals ausschlieB3lich durch die Anwendung eines Scores getroffen werden
kann. Vielmehr sind hier die Krankheitsgeschichte, der Patientenwille und die Erfahrung der
behandelnden Arztinnen und Arzte entscheidend und maRgeblich. Allerdings bestiinde durch
den von uns entwickelten Score eine deutlich optimierte Mdoglichkeit, eine klinische

Entscheidungsfindung in die eine oder andere Richtung zu unterstutzen.

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit, wie bereits oben beschrieben, lagen die Mortalitatsraten
unserer Analyse mit 58% bzw. 36% in der Trainings- bzw. Validierungskohorte auf unklar
differentem Niveau, allerdings im Gesamten auf dem Niveau friiherer Erhebungen. Hier
wurden Raten von 28-84% beschrieben [252, 259, 264, 271, 276, 279].

Trotzdem ist ein Vergleich nicht ohne weiteres moglich, da zu viele weitere Faktoren Einfluss
nehmen. So unterscheiden sich beispielsweise die erfassten Zeitrdume eines Versterbens
vom Moment des Todes auf der ICU, Uber ein Versterben im Rahmen des Klinikaufenthaltes
bis hin zu 90 Tagen nach Entlassung. Darlber hinaus ist anzunehmen, dass die
Indikationsstellung flir eine intensivmedizinische Therapie, wie auch bereits diskutiert,
zwischen den verschiedenen Krankenhausern maf3geblich differiert.

Ergénzend muss kritisch hinterfragt werden, in wie weit eine Bewertung oder
Indikationsstellung zu Beginn einer intensivmedizinischen Behandlung getroffen werden
kann bzw. darf. In der bereits 2007 veroffentlichten Untersuchung von Lecuyer et al. wurde
ein Kollektiv von 188 Patienten mit der Notwendigkeit einer mechanischen Ventilation und
mindestens einem weiteren Endorganschaden prospektiv analysiert [280]. Dabei wurden alle
Betroffenen initial ohne Einschrdnkungen intensivmedizinisch versorgt. Die Erhebung

brachte hervor, dass Scores hinsichtlich Organversagen an Tag 5-6 deutlich akkurater und
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aussagekraftiger waren. Als Schlussfolgerung wurde empfohlen, Entscheidungen Uber ein
Fortsetzen oder Beenden der intensivmedizinischen MalRnahmen erst an Tag 5-6 der
Behandlung zu treffen.

Dieses Vorgehen erscheint in vielen Fallen sinnvoll, ist aber auch kontrovers zu diskutieren
hinsichtlich der ethischen Vertretbarkeit im Falle einiger Patienten, eine intensivmedizinische

Therapie Uberhaupt zu beginnen. Einen Ansatz kann es aber allemal darstellen.

Zusatzlich zu der ICU-Mortalitat ist es uns in unserer Untersuchung gelungen, unabhangige
Faktoren fiir eine Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der Entlassung von der Intensivstation
zu identiftzieren und in einem weiteren Score abzubilden.

Wenig Uberraschend ist die Tatsache, dass dabei ein fortgeschrittenes Stadium der
Grunderkrankung einen stark negativen prognostischen Faktor darstellt. Ebenso ist
nachzuvollziehen, dass eine eingeschrankte Immunkompentenz, beispielsweise nach einer
stattgehabten allogenen Stammzelltransplantation oder auch im Rahmen einer akuten bzw.
schweren chronischen GvHD, die Rate von infektiosen Komplikationen signifikant erhoht
[281].

Additiv zu den bereits aufgefihrten Punkten imponierten in unserem Kollektiv eine hohere
Anzahl an Tagen in Bezug auf den Klinikaufenthalt vor Aufnahme auf die Intensivstation als
negativer prognostischer Faktor, wahrend eine geringere Anzahl an Tagen auf der
Intensivstation selbst einen gegenteiligen Einfluss zeigte. Auch hier wurde bereits in friheren
Arbeiten der Nachweis erbracht, dass eine geringere Zahl an Behandlungstagen vor dem
ICU-Aufenthalt die Prognose glinstig beeinflusst [252].

Eine nun moglicherweise ableitbare Schlussfolgerung, dass eine friihzeitigere
Intensivtherapie bzw. eine Entlassung aus dieser erst bei nachhaltiger Stabilisierung, einen
positiven Effekt haben kdnnte, ist an dieser Stelle hochspekulativ sowie nicht belegbar und
entspricht auch nicht dem retrospektiven Charakter unserer Analyse.

Wahrend die Mortalitdt des unmittelbaren Intensivaufenthaltes von mehreren
Untersuchungen beleuchtet wurde, so fallt die Anzahl der Erhebungen des
Anschlusszeitraumes, sei es der verbliebene Klinikaufenthalt, die Zeit nach Entlassung oder
auch das Langzeitiberleben, deutlich durftiger aus. 2016 verdffentlichten Faucher et al. eine
Untersuchung mit insgesamt 418 Patienten verschiedener Krankheitsentitaten, einschlief3lich
AML, Myelom sowie Lymphome [282]. Dabei wurde sowohl die ICU-, als auch die 1-Jahres-
Mortalitdt beleuchtet. Die oben bereits diskutierte Studie von Fisher et al. beobachtete
immerhin noch einen Zeitraum von 180 Tagen [275].

Faucher et al. zeigten krankheitstbergreifend eine 1-Jahres-Mortalitat von 72%, dabei spielte
die Art der hadmatologischen Erkrankung interessanterweise keine Rolle. In deren Erhebung

erwiesen sich der Krankheitsstaus, eine vorhandene Neutropenie, die Notwendigkeit einer
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invasiven mechanischen Ventilation, der Allgemeinzustand und die Notwendigkeit eines
Nierenersatzverfahrens als signifikant negative pradiktive Werte fur die 1-Jahres-Mortalitat.
Hier besteht in groflen Teilen Deckungsgleichheit mit den von uns erhobenen Parametern in
Form von Krankheitsstatus, mechanischer Ventilation und Nierenersatzverfahren. Auch eine
stattgehabte, allogene periphere Blutstammzelltransplantation zeigte sich in beiden Arbeiten
als einflussreicher Faktor. Andere Punkte, wie beispielsweise der Allgemeinzustand oder die
Zeit zwischen Krankenhaus- und ICU-Aufnahme, wurden nur in einer der beiden Arbeiten
beleuchtet. Insgesamt scheinen sich die Ergebnisse aber vergleichbar zu bestatigen. Einen
klinisch anwendbaren Score erbringt allerdings nur unsere Untersuchung.

Erganzend soll hier aufgrund eines grof3en eingeschlossenen Patientenkollektivs noch eine
weitere Studie angefuhrt werden. Torres et al. verdffentlichten im Jahre 2016 eine
Untersuchung mit einem Gesamtkollektiv von 2028 Patienten [283]. Hierzu muss
festgehalten werden, dass es sich dabei um jedwede Form von Neoplasien handelte.
Demnach ist es nachvollziehbar, dass die Mortalitatsraten mit 32 respektive 44% fir ICU-
und Hospital-Mortalitdt vergleichsweise niedrig ausfielen. Trotzdem ist auch diese
Untersuchung im Hinblick auf die unsere interessant, da auch hier die Notwendigkeit einer
invasiven mechanischen Ventilation einen starken negativen pradikativen Faktor darstellte,
welcher im Hinblick auf nahezu alle Untersuchungen dieser Art in den letzten 20 Jahren
deckungsgleich zur Darstellung kommt [284, 285]. Im Vergleich muss aber konstatiert
werden, dass am Beispiel eines hoch signifkanten Einflusses des Vena cava-
Kompressionsssyndroms klar gezeigt wird, dass eine nachhaltige und eindeutige klinische

Differenz besteht zwischen soliden Tumoren und hamatologischen Neoplasien.

Einen weiteren zu diskutierenden Faktor in unserer Studie stellte der Hamatokrit dar. Es ist
bekannt, dass ein niedriger Hamatokrit-Wert einen prognostisch gunstigen Faktor fur
Intensivpatientinnen und —patienten darstellt [286]. In unserer Kohorte konnten wir
interessanterweise nicht belegen, dass ein niedriger Hamatokrit-Wert zum Zeitpunkt der ICU-
Aufnahme die Mortalitat auf eben dieser unabhangig beeinflusst. Ein solcher Effekt zeigte
sich dann allerdings hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Entlassung von der

Station.

Hebert et al. zeigten beispielsweise bereits im Jahre 1999 anhand des Hamoglobins, dass
Betroffene, die aufgrund von infektiosen Komplikationen einer Intensivtherapie bedurften,
von einer Hamodilution auf Hdmoglobin-Werte von 7,0 g/dl oder geringer profitierten [178].

In Bezug auf den Hamatokrit-Wert kdnnen wir zum aktuellen Zeitpunkt anhand unserer
Erhebung keine generelle Empfehlung hinsichtlich einer Hamodilution von AML-Patienten

auf Werte von unter 25% geben.
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Trotz der Tatsache, dass unsere Untersuchung in der Lage war, verschiedene prognostische
Gruppen in der Validierungskohorte zu differenzieren, was den Uberlebensindex betrifft,
muss festgehalten werden, dass die Uberlebensraten in den Gruppen mit guter bzw.
intermedidrer Prognose in der Validierungskohorte deutlich niedriger waren als in der
Trainingskohorte. Eine madgliche Erklarung kdnnte in der Tatsache liegen, dass verschiedene
Parameter in der Validierungskohorte fehlten oder aber auch ein Ungleichgewicht im
Vergleich zur Trainingskohorte im Verhaltnis der Patientenanzahl mit einer Remission der
Grunderkrankung bzw. einem niedrigen paO2 bestand.

Allerdings lasst sich an dieser Stelle auch nicht nachhaltig ausschlieBen, dass unser
Prognose-Score in unabhangigen Kohorten weniger valide Ergebnisse erbringt als in der

Trainingskohorte, auch wenn alle Variablen vorliegen wurden.

Die wegweisenden Ergebnisse dieser retrospektiven Analyse konnten im August 2016

bereits publiziert werden [251].
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6 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigen nachhaltig wichtige und vor allem klinisch
regelhaft zu messende Parameter als prognostisch signifikant. Das zeigt im Besonderen,
dass es keinerlei technisch aufwendiger Unterstitzung bedarf, sondern dass unser Score
anhand der intensivmedizinisch Uberlicherweise erhobenen Parameter schnell und
zuverlassig zu erheben ware. Er ist fir den klinisch tatigen Mediziner mitunter eine schnelle,
validierte und hinreichende Entscheidungshilfe bei Patienten mit AML und Aufnahme auf die

Intensivstation.

Unsere Resultate und Scores koénnten in Zukunft eine Entscheidungshilfe fir
Intensivmediziner im klinischen Alltag sein, da sie eine akkurate Prognose bezlglich der
Mortalitdt von AML-Patienten, welche einer intensivmedizinischen Behandlung bedirfen,
liefern. Dies musste jedoch in einer prospektiv angelegten Studie validiert werden.

Daruber hinaus zeigen sowohl unsere, als auch viele weitere Arbeiten in der Vergangenheit
und Gegenwart den nachhaltig unglinstigen Faktor einer invasiven mechanischen Ventilation
im Hinblick auf das Outcome dieser Patienten. Hier ist in der Zukunft ein besonderes
Augenmerk zu richten auf die Vermeidung der endotrachealen Intubation, der damit
verbundenen Narkose und aller intensivmedizinischer Konsequenzen. Ob hier der
technische Fortschritt, beispielsweise in Form einer High-Flow-Sauerstoff-Versorgung, einen
sinnvollen und auch nachhaltigen Ldsungsansatz offenbart, bleibt abzuwarten und zu

bestatigen.

Es sei aber nachhaltig betont, dass die Unabhangigkeit der arztlichen Entscheidung und der
Patientenwille auch an dieser Stelle nicht und niemals in Frage gestellt werden soll und darf.
Sie kann und soll niemals durch jedwede Art von rechnerischen oder technischen Hilfsmitteln

ersetzt werden.

Dieses gilt insbesondere fur Patienten mit einer so schweren Grunderkrankung wie der AML
und vielleicht bereits getroffenen Entscheidungen uUber deren eigene Behandlung in Form
einer moglichen Patientenverfigung. Es gilt fir jeden klinisch tatigen Mediziner, diese
Aspekte zu Dbericksichtigen, den individuellen Willen zu respektieren und

Behandlungsentscheidungen niemals allein auf Basis eines ,Scores” zu treffen.

Insbesondere ist zu empfehlen, dass AML-Patienten, unabhangig von jedwedem Score und
objektiven Parametern, zeitnah in die Obhut eines entsprechend geschulten Zentrums mit

der bestehenden Behandlungserfahrung im Hinblick auf diese Klientel gehdren. Die
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Behandlung und Einschatzung dieser Patienten erfordert ein ausgepragtes Verstandnis der
Grundkrankheit, all ihrer Folgen und potentiellen Komplikationen. Dartber hinaus ist nicht
zuletzt die technische Ausstattung der Klinik sowie ihre personellen Resourcen essentiell zur

adaquaten Versorgung von AML-Patienten.
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