'0 D L H Akute Myeloische

Leukamie (AML)

Deutsche Leukéamie- & Lymphom-Hilfe

Bundesverband der Selbsthilfeorganisationen
zur Unterstiitzung von Erwachsenen mit
Leuk&mien und Lymphomen e.V.

(2023)

Neues in der Diagnostik und Therapie der AML

Beitrag von PD Dr. Maximilian Christopeit, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, in der DLH info 76/

2022. Aktualisiert 3/2023.

[Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abkiirzungen siehe Textende]

Die Akute Myeloische Leukamie (AML) ist eine
Erkrankung mit vielen verschiedenen Unterfor-
men, die sich tumorbiologisch zum Teil recht un-
terschiedlich prasentieren. Dies ist unter ande-
rem auf bestimmte molekulargenetische Merk-
male der Leukamiezellen zurickzufuhren.

Die AML betrifft vor allem &ltere Menschen. Da-
ten eines schwedischen Registers, die in einer
inzwischen zehn Jahre alten Veroffentlichung
publiziert wurden, sind nach wie vor eine her-
ausragende Grundlage unseres Wissens und
unserer Annahmen (Juliusson, Blood 2012). In
dieser Veroffentlichung liegt das mittlere Alter
der AML-Patienten bei 72 Jahren, das der Pati-
enten mit Akuter Lymphatischer Leuk&mie
(ALL) bei 54 Jahren.

Die zu erwartende Uberlebenszeit nach der Di-
agnose AML hangt sehr stark von der allgemei-
nen Fitness des Patienten ab und wird in dem
erwahnten Bericht nach dem Alter gestaffelt an-
gegeben. Die Prognose der alteren Patienten ist
relativ schlecht, insbesondere wenn keine inten-
sive Therapie durchgefiihrt werden kann. Dies
ist ein relevanter Aspekt, denn ab einem Alter
von Uber 54 Jahren sind weniger als die Halfte
der Patienten (bezogen auf die Jahre 1997-
2006) mit intensiver Therapie behandelt wor-
den. Der Bedarf an neuen Therapieansatzen bei
der AML war und ist also grof3, vor allem wenn
eine intensive Behandlung und eine allogene
Stammzelltransplantation nicht infrage kom-
men.

Fur Patienten, die nicht intensiv behandelt wer-
den kdnnen, sind in den letzten Jahren zunachst
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Unter der Schirmherrschaft von

die hypomethylierenden Wirkstoffe Decitabin
und 5-Azacitidin eingefiihrt worden. Die Thera-
pie mit diesen Wirkstoffen wurde inzwischen
durch den BCL2-Hemmer Venetoclax erganzt.
Nachdem erste Untersuchungen vielverspre-
chende Ergebnisse gezeigt hatten, sind in ei-
ner grof3en klinischen Prufung der Phase llI
fast 600 Patienten mit der Kombination Vene-
toclax + 5-Azacitidin oder 5-Azacitidin als Mo-
notherapie behandelt worden. Die Patienten
waren zwischen 49 und 91 Jahre alt und nicht
fir eine Therapie mit intensiver Chemothera-
pie, also z.B. einer Therapie nach dem 7+3-
Schema mit Cytarabin und Daunorubicin, ge-
eignet. Ein Ansprechen auf die Therapie war
mit der Kombination mehr als doppelt so haufig
zu verzeichnen als mit der Monotherapie.
Wenngleich Nebenwirkungen unter der Kombi-
nation haufiger auftraten, war das Uberleben
deutlich besser. Seit August 2021 ist die Kom-
bination aus hypomethylierender Substanz und
Venetoclax in der Européischen Union fir Pa-
tienten mit AML, bei denen bei Diagnhose eine
intensive Therapie als nicht geeignet angese-
hen wird, zugelassen.

Das molekulargenetische Profil der AML ist zu-
nehmend fur Therapieentscheidungen relevant
und sollte daher immer bestimmt werden. Mi-
dostaurin und Gilteritinib sind bereits fir AML-
Patienten mit bestimmten Mutationen in der Ty-
rosinkinase ,FLT3“ zugelassen. Weitere
Kinase-Hemmer werden in verschiedenen
Therapielinien untersucht. Ferner sind mit Mu-
tationen in den Enzymen IDH1 und IDH2 po-
tenziell durch Medikamente beeinflussbare
Veranderungen beschrieben worden. Derzeit
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verfligbare Hemmstoffe heiRen Ivosidenib (ge-
gen IDH1) und Enasidenib (gegen IDH2). Diese
haben sich in frihen klinischen Prifungen
(Phase I, Phase Il) bewahrt und werden aktuell
in groRen multinationalen Studien der Phase Il
untersucht.

Neben diesen sehr zielgerichteten Strategien
sind neue, breitere Therapieansatze bei der
AML eingefihrt worden. AML-Patienten mit ei-
ner hohen Ausprdgung des Oberflachenmar-
kers ,CD33“ und bestimmten glinstigen Risiko-
merkmalen konnen mit einem Anti-CD33-
Antikorper, an den ein Zytostatikum gekoppelt
wurde, behandelt werden. Das Medikament
heiRt Gemtuzumab Ozogamicin. Ferner hat die
klassische 7+3—Medikation aus Cytarabin und
Daunorubicin eine neue ,Verpackung® erhalten.
Diese besteht aus Fettmolekllen (Liposomen).
Das Medikament, als CPX351 bezeichnet, ist
fur bestimmte AML-Patienten zugelassen und
fur andere in Erprobung.

Als Tablette verfligbares 5-Azacitidin verlangert
als Erhaltungstherapie bei Patienten, die nach
Chemotherapie ein Ansprechen erreicht haben
und die nicht fiir eine allogene Stammzelltrans-
plantation infrage kommen, das Gesamtiberle-
ben. Glasdegib ist ein als Tablette verfligbarer
Rezeptor-Hemmstoff, der bei Patienten, die al-
ter als 75 Jahre alt sind, das mittlere Gesamt-
Uberleben um vier Monate Uiber das mit niedrig-
dosiertem Cytarabin erreichte Gesamtiberle-
ben verlangert. Sowohl Glasdegib als auch ora-
les 5-Azacitidin als Erhaltungstherapie werden
ihren Stellenwert in der Behandlungslandschaft
der AML finden missen.

Zusammenfassend sind nach Jahrzehnten des
Wartens zunehmend Medikamente und Strate-
gien verfligbar, die hoffen lassen, dass sich die
Heilungsraten bei AML erhéhen werden.
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Erlauterungen zu Fachbegriffen und Ab-
kiirzungen

allogene Stammzelltransplantation
Stammzelltransplantation von einem verwand-
ten oder unverwandten Spender

BCL2-Hemmer

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

hypomethylierende Substanzen (HMA)
Substanzen, die eine Methylierung der Erbsub-
stanz verhindern. Durch die Methylierung (Ein-
fligen einer chemischen Gruppe) kommt es
zum Abschalten von Erbinformationen, die eine
Tumorbildung unterdriicken (Beispiele: Azaciti-
din, Decitabin)

molekulargenetisch
auf der Ebene der Erbsubstanz

Tyrosinkinasen

Gruppe von Enzymen, die bei unterschiedli-
chen Prozessen im Korper eine wichtige Rolle
spielen

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

Zytostatikum

natiirliche oder synthetische Substanz, die das
Zellwachstum beziehungsweise die Zellteilung
hemmt



