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Neues in der Diagnostik und Therapie der AML

PD Dr. Maximilian Christopeit, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Zentrum fiir Onkologie, Il. Medizini-
sche Klinik und Poliklinik (Onkologie, Hamatologie, Knochenmarktransplantation mit Abteilung fir Pneumolo-

gie)e, E-Mail: mchristo@uke.de

Die Akute Myeloische Leukdmie (AML) ist
eine Erkrankung mit vielen verschiedenen
Unterformen, die sich tumorbiologisch zum
Teil recht unterschiedlich prasentieren. Dies
ist unter anderem auf bestimmte molekular-
genetische Merkmale der Leukamiezellen zu-
rickzufihren.

Die AML betrifft vor allem &ltere Menschen.
Daten eines schwedischen Registers, die in
einer inzwischen zehn Jahre alten Veroffent-
lichung publiziert wurden, sind nach wie vor
eine herausragende Grundlage unseres Wis-
sens und unserer Annahmen (Juliusson,
Blood 2012). In dieser Veréffentlichung liegt
das mittlere Alter der AML-Patienten bei 72
Jahren, das der Patienten mit Akuter Lym-
phatischer Leukamie (ALL) bei 54 Jahren.

Die zu erwartende Uberlebenszeit nach der
Diagnose AML héangt sehr stark von der all-
gemeinen Fitness des Patienten ab und wird
in dem erwahnten Bericht nach dem Alter ge-
staffelt angegeben. Die Prognose der alteren
Patienten ist relativ schlecht, insbesondere
wenn keine intensive Therapie durchgefuhrt
werden kann. Dies ist ein relevanter Aspekt,
denn ab einem Alter von tber 54 Jahren sind
weniger als die Halfte der Patienten (bezogen
auf die Jahre 1997-2006) mit intensiver The-
rapie behandelt worden. Der Bedarf an
neuen Therapieansatzen bei der AML war
und ist also grof3, vor allem wenn eine inten-
sive Behandlung und eine allogene Stamm-
zelltransplantation nicht infrage kommen.

Fur Patienten, die nicht intensiv behandelt
werden konnen, sind in den letzten Jahren

zunéchst die hypomethylierenden Wirkstoffe
Decitabin und 5-Azacitidin eingefiihrt wor-
den. Die Therapie mit diesen Wirkstoffen
wurde inzwischen durch den BCL2-Hemmer
Venetoclax ergénzt. Nachdem erste Unter-
suchungen vielversprechende Ergebnisse
gezeigt hatten, sind in einer grofRen klini-
schen Prifung der Phase 11l fast 600 Patien-
ten mit der Kombination Venetoclax + 5-Aza-
citidin oder 5-Azacitidin als Monotherapie
behandelt worden. Die Patienten waren zwi-
schen 49 und 91 Jahre alt und nicht fur eine
Therapie mit intensiver Chemotherapie, also
z.B. einer Therapie nach dem 7+3-Schema
mit Cytarabin und Daunorubicin, geeignet.
Ein Ansprechen auf die Therapie war mit der
Kombination mehr als doppelt so haufig zu
verzeichnen als mit der Monotherapie.
Wenngleich Nebenwirkungen unter der
Kombination haufiger auftraten, war das
Uberleben deutlich besser. Seit August 2021
ist die Kombination aus hypomethylierender
Substanz und Venetoclax in der Europai-
schen Union fur Patienten mit AML, bei de-
nen bei Diagnose eine intensive Therapie
als nicht geeignet angesehen wird, zugelas-
sen.

Das molekulargenetische Profil der AML ist
zunehmend fur Therapieentscheidungen re-
levant und sollte daher immer bestimmt wer-
den. Midostaurin und Gilteritinib sind bereits
fir AML-Patienten mit bestimmten Mutatio-
nen in der Tyrosinkinase ,FLT3" zugelassen.
Weitere Kinase-Hemmer werden in ver-
schiedenen Therapielinien untersucht. Fer-
ner sind mit Mutationen in den Enzymen
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IDH1 und IDH2 potenziell durch Medika-
mente beeinflussbare Veranderungen be-
schrieben worden. Derzeit verfigbare
Hemmstoffe heif3en Ivosidenib (gegen IDH1)
und Enasidenib (gegen IDH2). Diese haben
sich in frihen klinischen Prufungen (Phase I,
Phase Il) bewahrt und werden aktuell in gro-
Ren multinationalen Studien der Phase Ill un-
tersucht.

Neben diesen sehr zielgerichteten Strategien
sind neue, breitere Therapieanséatze bei der
AML eingefuhrt worden. AML-Patienten mit
einer hohen Auspragung des Oberflachen-
markers ,CD33“ und bestimmten glnstigen
Risikomerkmalen koénnen mit einem Anti-
CD33-Antikorper, an den ein Zytostatikum
gekoppelt wurde, behandelt werden. Das Me-
dikament heit Gemtuzumab Ozogamicin.
Ferner hat die klassische 7+3—Medikation
aus Cytarabin und Daunorubicin eine neue
,verpackung“ erhalten. Diese besteht aus
Fettmolekilen (Liposomen). Das Medika-
ment, als CPX351 bezeichnet, ist fur be-
stimmte AML-Patienten zugelassen und fur
andere in Erprobung.

Als Tablette verfligbares 5-Azacitidin verlan-
gert als Erhaltungstherapie bei Patienten, die
nach Chemotherapie ein Ansprechen erreicht
haben und die nicht fiir eine allogene Stamm-
zelltransplantation infrage kommen, das Ge-
samtiberleben. Glasdegib ist ein als Tablette
verfugbarer Rezeptor-Hemmestoff, der bei Pa-
tienten, die alter als 75 Jahre alt sind, das
mittlere Gesamtuiberleben um vier Monate
Uber das mit niedrigdosiertem Cytarabin er-
reichte Gesamtuberleben verlangert. Sowohl
Glasdegib als auch orales 5-Azacitidin als Er-
haltungstherapie werden ihren Stellenwert in
der Behandlungslandschaft der AML finden
mussen.

Zusammenfassend sind nach Jahrzehnten
des Wartens zunehmend Medikamente und
Strategien verfugbar, die hoffen lassen, dass
sich die Heilungsraten bei AML erh6hen wer-
den.

Glossar

allogene Stammzelltransplantation
Stammzelltransplantation von einem verwandten
oder unverwandten Spender

BCL2-Hemmer

Hemmstoff gegen das Regulatorprotein BCL-2, das
den naturliche Zelltod verhindert und in Krebszellen
verstarkt gebildet wird (Beispiel: Venetoclax)

hypomethylierende Substanzen (HMA)
Substanzen, die eine Methylierung der Erbsubstanz
verhindern. Durch die Methylierung (Einfigen einer
chemischen Gruppe) kommt es zum Abschalten von
Erbinformationen, die eine Tumorbildung unterdri-
cken (Beispiele: Azacitidin, Decitabin)

molekulargenetisch
auf der Ebene der Erbsubstanz

Tyrosinkinasen
Gruppe von Enzymen, die bei unterschiedlichen Pro-
zessen im Korper eine wichtige Rolle spielen

IDH1 und IDH2 (Isocitratdehydrogenase 1 und
Isocitratdehydrogenase 2)
Enzyme aus dem Energiestoffwechsel

Zytostatikum

nattrliche oder synthetische Substanz, die das Zell-
wachstum beziehungsweise die Zellteilung hemmt
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