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Meinen Eltern und meinen Schwestern



Zusammenfassung

Lange Zeit erfolgte die Einteilung der akuten myeloischen Leukdmie (AML) anhand rein
zytomorphologischer  Kriterien  entsprechend der  French-American-British-(FAB)-
Klassifikation von 1976. Mit dem Ziel, eine Einteilung zu etablieren, die iiber eine groBere
prognostische Aussagekraft verfligt, veroffentlichte die World Health Organisation (WHO)
2001 eine neue Klassifikation der AML. Diese definierte die AML erstmals nach
zytogenetischen und molekulargenetischen Charakteristika in biologische Entitdten und bezog
auch anamnestische Angaben in die Klassifizierung mit ein. Die Uberarbeitung der WHO-
Klassifikation im Jahre 2008 fiigte dieser auf Basis neuer Forschungsergebnisse weitere
Entitéiten mit rekurrenten genetischen Aberrationen hinzu und nahm einige Anderungen an den
vorbestehenden Entitdten vor. In der vorliegenden Arbeit sollte die klinische Anwendbarkeit
der WHO-Klassifikation von 2008 evaluiert werden und die prognostische Aussagekraft der
WHO-Gruppen {iiberpriift werden. Dazu erhoben wir die Daten von 476 AML-Patienten, die
zwischen 2008 und 2014 am Universititsklinikum Diisseldorf diagnostiziert und/oder therapiert
wurden. Die Analyse der Diagnostik zeigte, dass nur insgesamt 70,6% der Patienten aufgrund
vollstandiger zytogenetischer und molekulargenetischer Untersuchungen sowie anamnestischer
Informationen nach WHO 2008 klassifiziert werden konnten. Von den klassifizierbaren
Patienten gehorten 41,1% der Gruppe der AML mit rekurrenten genetischen Aberrationen,
28,6% der AML mit Myelodysplasie-verwandten Verdnderungen, 15,2% der therapiebedingten
AML und 15,2% der AML nicht anders klassifiziert an. Bei der Analyse zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen nach WHO 2008 in Bezug auf klinische
Parameter und Prognose. Die prognostische Aussagekraft der Klassifikation konnte insgesamt
bestitigt werden. Eine Ausnahme bildete jedoch die Gruppe der Patienten mit therapiebedingter
AML. Diese stellten keine homogene Gruppe dar, sondern unterschieden sich entsprechend
ihres zytogenetischen Profils signifikant in ihrer Prognose. Aufgrund dieser Ergebnisse wird
befiirwortet, dass die therapiebedingte AML in einer zukiinftigen Uberarbeitung der WHO-
Klassifikation keine eigenstindige Gruppe mehr darstellen sollte, sondern die Patienten dieser
Gruppe anhand ihrer zytogenetischen und molekulargenetischen Charakteristika klassifiziert
werden sollten. Abgesehen davon ist die WHO-Klassifikation von 2008 der traditionellen FAB-
Klassifikation hinsichtlich der Differenzierung von prognostisch und damit auch therapeutisch
unterschiedlichen AML-Typen iiberlegen und sollte daher im klinischen Alltag Anwendung

finden.



Abstract

For a long time, the classification of acute myeloid leukemia (AML) was based only on
cytomorphological criteria according to the French-American-British (FAB) classification of
1976. In order to establish a classification with higher prognostic value, the World Health
Organization (WHO) published a new classification of acute myeloid leukemia (AML) in 2001.
For the first time cytogenetic and molecular genetic information was included to define
biological entities of AML and clinical data was incorporated into the classification. The
revision of the WHO classification in 2008 added new entities with recurrent genetic
abnormalities according to latest research results and made some changes in the preexisting

entities.

This study analysed the clinical applicability of the WHO classification of 2008 and the
prognostic validity of its entities. Therefore we collected data from 476 patients with AML,
who were diagnosed and/or treated at the Universitdtsklinikum Diisseldorf from 2008 to 2014.
The analysis of the data showed that only 70,6% of the patients could be classified according
to WHO 2008 due to complete cytogenetic and molecular genetic analysis as well as clinical
information. Of those who could be classified, 41,1% belonged to the group of AML with
recurrent genetic abnormalities 28,6% to AML with myelodysplasia-related changes, 15,2% to
therapy-related AML and 15,2% to AML not otherwise specified. By analyzing the data we
could show significant differences in the subgroups according to the WHO classification 2008
regarding clinical and prognostic parameters. Hence the prognostic value of the classification
could be confirmed. Only the group of therapy-related AML formed an exception. This entity
didn‘t represent a homogeneous group but differed significantly in its prognosis according to
the cytogenetic profile. Due to these results it is recommended to exclude the group of therapy-
related AML in a future revision of the WHO classification and to instead classify the patients

of this group according to their cytogenetic and molecular genetic characteristics.

Apart from that, the WHO classification of 2008 is superior to the FAB classification regarding
the distinction between prognostically and therapeutically different types of AML and therefore

should be applied in daily clinical practice.
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1 Einleitung

1.1 Definition

Die akute myeloische Leukédmie (AML) ist eine maligne Erkrankung des blutbildenden
Systems, bei der es zur ungehemmten Proliferation unreifer myeloischer Vorlduferzellen im
Knochenmark (KM) kommt. Durch das verdringende Wachstum dieser Progenitorzellen, auch
Blasten genannt, wird die physiologische Blutbildung im Knochenmark beeintrichtig. Dies
dulert sich in Zytopenien aller Zellreihen. Die leukdmischen Blutzellen werden in der Regel
aus dem Knochenmark ins periphere Blut (pB) ausgeschwemmt und kénnen dariiber hinaus

eine Hyperleukozytose und extramedulldre Manifestationen in anderen Organen bilden.

1.2 Epidemiologie

Die geschitzte Inzidenz der AML bei Erwachsenen in Deutschland betrigt jahrlich 3,5/100.000
fiir Ménner und 2,8/100.000 fiir Frauen (Nennecke et al., 2014). Mit hoherem Alter steigt die
Inzidenz, das mittlere Erkrankungsalter betrdgt laut eines schwedischen Registers 72 Jahre

(Juliusson et al., 2009).

1.3 Atiologie

Zu den wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer AML zéhlen Zytostatika,
ionisierende Strahlung und Benzole (Hayes et al., 1997). AML, denen eine Chemo- oder
Strahlentherapie vorausgegangen ist, werden als therapiebedingt bezeichnet (Godley and
Larson, 2008). Haufig entwickelt sich eine AML dariiber hinaus aus einer vorherigen
hdmatologischen Erkrankung wie den myelodysplastischen Syndromen (MDS) oder den
myeloproliferativen Neoplasien (MPN) (Walter et al., 2012). Diese AML werden als sekundire
AML definiert. Auch einige genetische Erkrankungen wie das Down-Syndrom, Li-Fraumeni-
Syndrom oder die Fanconi-Anédmie sind mit einer erhohten Inzidenz der AML assoziiert
(Xavier et al., 2009). Akute myeloische Leukédmien, denen keine Chemo-/Strahlentherapie oder

hédmatologische Erkrankungen vorausgegangen sind, werden als de novo AML bezeichnet.



1.4 Pathologie

Grundlage fiir die Entstehung einer AML sind genetische Verdnderungen in myeloischen
Vorlduferzellen, die eine pathologische Expansion dieser Zellen zur Folge haben. Es wird
davon ausgegangen, dass zur Entstehung der Tumorzellen Mutationen in mindestens zwei
verschiedenen Signalwegen auftreten miissen. Eine der Mutationen hat die Blockierung der
Zelldifferenzierung zur Folge, eine andere die enthemmte Proliferation der Zellen. Héufig
betreffen die Mutationen Rezeptortyrosinkinasen oder bestimmte Transkriptionsfaktoren (sieche

1.6.4). (Kelly and Gilliland, 2002, Reilly, 2005)

1.5 Klinik

Das klinische Bild der AML ist vielfdltig und oft unspezifisch. In der Regel beruht es auf den
Folgen der Knochenmarksinsuffizienz durch die Infiltration der Blasten und duBert sich durch
typische Symptome der Anidmie (Miidigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit, Blisse),
Thrombopenie (Petechien, Blutungsneigung) und Neutropenie (Fieber, Infektanfilligkeit).
Haufig treten initial diffuse Symptome wie Nachtschweill, Gewichtsverlust und seltener
Knochenschmerzen auf. In einzelnen Féllen duflert sich die Erkrankung primir durch eine
extramedullire Manifestation, z.B. in Form von Hautinfiltraten, Meningeosis leucaemica,
Gingivahyperplasie oder der Infiltration von Leber und Milz. Eine Hyperleukozytose kann

dariiber hinaus durch Zirkulationsstérungen klinisch aufféllig werden (Lowenberg et al., 1999).

Patienten mit einer akuten Promyelozytenleukdmie prasentieren sich typischerweise mit einer
besonders erhohten Blutungsneigung, verursacht durch disseminierte intravasale Gerinnung

(DIC) und einer ausgepragten Fibrinolyse (Kwaan et al., 2002).

1.6 Diagnostik

Die Diagnostik der AML erfolgt standardgeméll anhand von Proben aus dem Knochenmark
und dem peripheren Blut. Laut World Health Organization (WHO) ist eine AML durch einen
Anteil von mehr als 20% Blasten im Knochenmark bzw. peripheren Blut oder das
Vorhandensein einer extramedulldren Manifestation definiert (Jaffe et al., 2001). Unabhéngig
von diesen Kriterien ist auch das Vorliegen der zytogenetischen Aberration t(8;21), inv(16),

t(16;16) oder t(15;17) fiir die Diagnosestellung einer AML ausreichend (Jaffe et al., 2001).



Die zur Diagnosesicherung notwendigen Untersuchungen bestehen in der Zytomorphologie
und Zytochemie von Ausstrichen des peripheren Blutes und des Knochenmarkaspirats (Cheson
et al., 1990). Die Immunphénotypisierung hat in der Regel bestitigenden Charakter, bietet in
Zweifelsfillen jedoch dariiber hinaus wichtige ergdnzende Informationen (Neame et al., 1986).
Des Weiteren sind zytogenetische und molekulargenetische Untersuchungen obligat, um
prognostische Aussagen zu treffen und eine Klassifikation nach WHO zu erméglichen (Jaffe et

al., 2001).

1.6.1 Zytomorphologie und Zytochemie

Die zytomorphologische Beurteilung erfolgt mikroskopisch an den nach Pappenheim geférbten
Ausstrichen. Ist die Gewinnung eines Knochenmarksaspirats fiir einen Knochenmarksausstrich
nicht moglich (punctio sicca) wird ein Abrollpraparat der Knochenstanze angefertigt und die
Knochenstanze dariiber hinaus histologisch beurteilt. Die Linienzugehorigkeit der Blasten kann
mit Hilfe zytochemischer Analysen genauer bestimmt werden. Der Nachweis der
Myeloperoxidase bei leukdmischen Zellen hilft der Zuordnung zur myeloischen Zellreihe, der
Nachweis der unspezifischen Esterase der Zugehorigkeit zur monozytdren Reihe (Cheson et al.,
1990). Die Ergebnisse der Zytomorphologie und Zytochemie ermdglichen die Einordnung der
AML nach der French-American-British co-operative group (FAB)-Klassifikation (Bennett et
al., 1985) (siehe 1.8.1). Hierbei spielen der Ausreifungsgrad der Granulozyten, die
Differenzierung der Blasten und das Verteilungsmuster der hamatopoetischen Reihe fiir die

Zuordnung in die morphologischen Subklassen eine Rolle (Bennett et al., 1985).

1.6.2 Immunphanotypisierung

In einigen Féllen ist jedoch die Immunphénotypisierung mittels Durchflusszytometrie
(Fluorescence Activated Cell Sorting, FACS) notwendig, um eine genaue Diagnose zu stellen.
So kann mittels der Analyse von zellmembranstdndigen und intrazelluliren Antigenen sicher
zwischen Zellen der myeloischen und lymphatischen Reihe unterschieden werden und es ist
moglich, die Entwicklungsstufen der Zellen zu bestimmen (Cheson et al., 1990). Dies
ermdglicht die vollstdndige Einordnung nach der FAB-Klassifikation (sieche 1.8.1) sowie die
Diagnose der biphénotypischen und undifferenzierten Leukdmie (Bene et al., 1995, Neame et

al., 1986).



1.6.3 Zytogenetik

Die Chromosomenanalyse ist ein zentrales Werkzeug in der AML-Diagnostik und sollte immer
erginzend zu den oben genannten Untersuchungen durchgefiihrt werden (Jaffe et al., 2001). Sie
ermoglicht nicht nur die Diagnose der AML beim Vorliegen bestimmter definierter
Aberrationen, sondern ist dartiber hinaus wichtig zur Prognoseeinschitzung (Byrd et al., 2002,
Grimwade et al., 1998, Slovak et al., 2000) und Klassifizierung der AML (Jaffe et al., 2001).
Chromosomenverdnderungen finden sich bei 50-60% der AML-Patienten (Mrozek et al., 2004).
Die Bestimmung des Karyotyps erfolgt in der Regel durch die lichtmikroskopische
Untersuchung von Chromosomenbanden an mindestens 20 Metaphasekernen des
Knochenmarks (Dohner et al., 2010). Eine weitere Methode zur Detektion von definierten
Aberrationen stellt die Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH) an Interphasekernen dar
(Schoch et al., 2002).

1.6.4 Molekulargenetik

Die molekulare Analyse hat in den letzten Jahren erheblich an Bedeutung gewonnen und ist
mittlerweile ebenfalls zu einem wichtigen Bestandteil der AML-Diagnostik geworden. Vor
allem bei den 40-50% der AML-Patienten, die einen normalem Karyotyp besitzen, liefern
bestimmte molekulare Marker wichtige Informationen iiber die Prognose der Erkrankung
(Schlenk et al., 2008). Die Detektion von molekularen Mutationen erfolgt in der Regel mittels
der Polymerasekettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR). Weitere angewandte
Verfahren zur molekularen Diagnostik sind Fragmentanalysen, Schmelzkurvenanalysen und

die Nukleotidsequenzierung.

1.6.4.1 NPM1-Gen-Mutation

Die Mutation auf dem Nucleophosmin 1-Gen (NPM1) betrifft etwa 35% der erwachsenen
AML-Patienten und ist somit die hdufigste molekulare Aberration der AML (Falini et al., 2005).
Besonders hiufig sind Patienten mit normalem Karyotyp betroffen, hier betrigt die Haufigkeit
bis zu 50-60% (Falini et al., 2005, Dohner et al., 2005, Schnittger et al., 2005).
Es sind bisher mehr als 50 verschiedene Mutationen im Nucleophosmin 1-Gen identifiziert
worden, wobei fast alle eine Insertion von vier Basenpaaren im Exon 12 an Position 956 bis
959 zeigen. Die hédufigste Mutation ist die Mutation A, sie kommt in 75-80% der Fille vor
(Falini et al., 2007, Thiede et al., 2006).



Das NPMI-Gen kodiert fiir ein nukleoplasmatisches Shuttle-Protein mit {iberwiegender
Lokalisation im Kern (Borer et al., 1989). Neben vielen verschiedenen Aufgaben im Zellzyklus,
wird ithm unter anderem eine Beteiligung im Arf-pS3-Tumorsupressor-Signalweg
zugeschrieben (Borer et al., 1989, Colombo et al., 2002). Von groBer Bedeutung ist die
prognostische Aussagekraft der NPM1-Mutation (siehe 1.7.3).

1.6.4.2 CEBPA-Gen-Mutation

Der Transkriptionsfaktor CEBPa (CCAAT/enhancer binding protein alpha) ist an der
Regulation der Myelopoese beteiligt und begiinstigt die Differenzierung von Vorlauferzellen
zu Granulozyten (Ward et al., 2000, Radomska et al., 1998). Studien haben ergeben, dass 4,3%
bis 15% der AML-Fille eine Mutation im CEBPa-kodierenden Gen (CEBPA-Gen) aufweisen
(Pabst et al., 2001, Barjesteh van Waalwijk van Doorn-Khosrovani et al., 2003, Frohling et al.,
2004). Sowohl die N-terminale Doméne, als auch die C-terminale Domine des Proteins kann
betroffen sein (Pabst et al., 2001). Meistens treten biallele Mutationen durch die Kombination
verschiedener Mutationen auf (Lin et al., 2005). Die Ergebnisse von Versuchen mit CEBPa.-
knock-out-Miausen lieBen vermuten, dass ein Funktionsverlust des CEBPo zu einem
Differenzierungsblock in myeloischen Vorlduferzellen fiihrt und somit eine Leukdmie

verursachen kann (Zhang et al., 1997).

1.6.4.3 FLT3-Gen-Mutation

Das FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3)-Gen kodiert fiir eine Rezeptortyrosinkinase, die in der
Proliferation und Differenzierung der himatopoetischen Stammzellen eine wichtige Rolle spielt
(Shurin et al., 1998, Matthews et al., 1991, Rosnet et al., 1991, Ullrich and Schlessinger, 1990).
Die hiufigsten Mutationen im FLT3-Gen sind interne Tandemduplikationen (ITD), die im
Exon 14 und 15 liegen (Nakao et al., 1996). Sie kommen bei 15-35 % der AML-Patienten vor
(Meshinchi et al., 2001, Schnittger et al., 2002, Thiede et al., 2002). Bei 5-10% der AML-
Patienten liegt hingegen eine Punktmutation in der Tyrosinkinasedoméne (TKD) im Exon 20
vor (Thiede et al., 2002, Yamamoto et al., 2001, Abu-Duhier et al., 2001). Die Mutationen
treten haufig bei AML mit unauffilligem Karyotyp auf, konnen aber auch in Kombination mit
zytogenetischen Aberrationen und anderen molekularen Markern vorliegen (Stirewalt and

Radich, 2003). Das Vorliegen einer FLT3-Mutation ist von groB3er prognostischer Bedeutung



(Kiyoi et al., 1999) (siehe 1.7.3) und beeinflusst die Therapieplanung (Kiyoi et al., 1999, Stone
et al., 2005).

1.6.4.4 Weitere Mutationen

Neben den oben genannten Genen koénnen noch viele weitere Gene von molekularen
Aberrationen betroffen sein, so zum Beispiel neuroblastoma RAS viral oncogene (NRAS),
Kirsten rat sarcoma 2 vital oncogene (KRAS), mixed lineage leukemia-Gen (MLL), Wilms-
Tumorsuppressor 1-Gen (WT1), RUNT-related transcription factor 1-Gen (RUNXT1), Tumor-
Protein P53 (TP53), Janus Kinase 2 (JAK?2) und KIT proto-oncogene receptor tyrosine kinase
(KIT). Diese Mutationen sind nicht spezifisch fiir die AML, sind aber fiir die
Prognoseeinschidtzung von Bedeutung (siehe 1.7.3) (Ley et al., 2013).

1.7 Prognosefaktoren

Wichtige Prognosefaktoren der AML sind das Alter und molekulare bzw. zytogenetische
Verdnderungen (Lowenberg, 2001). Daneben haben auch klinische Parameter zur Erstdiagnose
einen Einfluss auf die Prognose. Ein hoher Laktatdehydrogenase (LDH)-Wert (Ferrara and
Mirto, 1996), eine hohe Leukozytenzahl (Lowenberg et al., 1998) und ein Blastenanteil von
iiber 80% im Knochenmark (Nannya et al., 2002) gehen laut Studien mit einer kiirzeren
Uberlebenszeit einher. Nach molekularer und zytogenetischer Risikostratifizierung scheint ihre
prognostische Bedeutung jedoch zu vernachldssigen zu sein (Wahlin et al., 2001, Sherif et al.,
2006). Dartiber hinaus zeigt die sekundiare AML im Vergleich zur de novo AML laut mehreren
Studien ein schlechteres Therapieansprechen (Lowenberg et al., 1998).

1.7.1 Alter als Risikofaktor

Mit zunehmendem Alter verschlechtert sich die Prognose bei AML (Sorensen et al., 1993). So
lag das Fiinf-Jahres-Uberleben in einer Studie von Buchner et al. (2005) bei unter 60-jihrigen
Patienten bei etwa 40%, im Gegensatz zu 20% bei den liber 60-Jéhrigen. Begleiterkrankungen,
multidrug resistance und prognostisch ungiinstige Karyotypen, die bei dlteren Patienten
statistisch hadufiger auftreten als bei jlingeren, kdnnen zum schlechteren Therapieansprechen

und somit zur schlechteren Prognose beitragen, scheinen aber nicht allein ursidchlich dafiir zu



sein (Appelbaum et al., 2006). Stattdessen steht eine mogliche Beeinflussung der Pathogenese
der AML durch das Alter derzeit als Ursache zur Diskussion (Appelbaum et al., 2006).

1.7.2 Zytogenetische Risikofaktoren

Den wichtigsten unabhédngigen Prognosefaktor fiir die AML stellt der Karyotyp der
Leukimiezellen dar (Byrd et al., 2002, Grimwade et al., 1998, Schlenk et al., 2003). Anhand
dieses kann die AML in prognostische Gruppen eingeteilt werden. Die South-Western
Oncology Group/Eastern Cooperative Oncology Group (SWOG/ECOG) etablierte eine
Einteilung in drei Risikogruppen mit giinstigem, intermedidrem und ungiinstigem Karyotyp
(Slovak et al., 2000) (siche Tabelle 1). Das Vorliegen von t(8;21), inv(16) oder t(15;17) geht
entsprechend der Klassifikation mit einer gilinstigen Prognose einher, das Vorliegen von t(6;9),
inv(3) oder eines komplexen Karyotyps mit einer schlechten Prognose (Slovak et al., 2000).
Ein normaler Karyotyp bedeutet laut SWOG/ECOG eine intermediére Prognose (Slovak et al.,
2000).

Risikogruppe Karyotyp
giinstig t(8;21), inv(16), del(16), t(16;16), t(15;17)

intermediér Normaler Karyotyp, -Y, +6, +8, del(12p)

ungiinstig -5/5q-, -7/7q-, +13, abn(17q),abn (20q), t(9;22), t(6;9), abn(11q), abn (3q),
komplexe Aberrationen

Tabelle 1: Zytogenetische Risikogruppen und deren Karyotypen nach SWOG/ECOG (Slovak et
al., 2000).

1.7.3 Molekulargenetische Risikofaktoren

Neben den zytogenetischen Risikofaktoren spielen jedoch vor allem bei Patienten mit
normalem Karyotyp die molekulargenetischen Risikofaktoren eine wichtige Rolle und konnen
die Risikostratifizierung modifizieren (Schlenk et al., 2008). So verschlechtert das Vorliegen
einer FLT3-ITD- Mutation die Prognose der Patienten signifikant (Rombouts et al., 2000, Abu-
Dubhier et al., 2000, Kiyoi et al., 1999). Eine Mutation im NPM1-Gen hingegen héngt im
Vergleich zum NPM1-Wildtyp bei Patienten mit normalem Karyotyp mit einer hoheren Rate
kompletter Remissionen (CR) und einem signifikant l&ingeren Gesamtiiberleben (OS) sowie
krankheitsfreien Uberleben (DFS) zusammen (Schnittger et al., 2005, Dohner et al., 2005,
Thiede et al., 2006, Verhaak et al., 2005). Eine zusitzliche FLT3-ITD-Mutation, die in etwa bei



40% der NPM1-mutierten AML vorkommt, verschlechtert die Prognose (Gale et al., 2008,
Schnittger et al., 2005, Schlenk et al., 2008). Dennoch bleibt diese besser als bei NPM1-
negativer und FLT3-ITD-positiver AML (Gale et al., 2008, Falini et al., 2005). Ebenfalls

prognostisch giinstig ist das Vorliegen einer CEBPA-Mutation bei normalem Karyotyp

(Barjesteh van Waalwijk van Doorn-Khosrovani et al., 2003, Preudhomme et al., 2002,

Frohling et al., 2004). Eine parallele FLT3-Mutation verschlechtert laut Studien jedoch auch
hier die Prognose (Frohling et al., 2004, Green et al., 2010). Das European Leukemia Net (ELN)

etablierte eine Risikoeinteilung der AML, bei der die zytogenetischen Risikogruppen durch die

molekularen Risikofaktoren ergénzt wurden (Dohner et al., 2017) (siche Tabelle 2). Neben
FLT3-, NPM1- und CEBPA-Mutation wurden hier auch Mutationen in den Genen RUNXI,
ASXL1 und TP53 beriicksichtigt (Dohner et al., 2017).

ELN-

Risikogruppe Aberrationen

giinstig t(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNXITI
inv(16)(p13.1g22) oder t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYHI11
Mutiertes NPM1 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) oder mit FLT3-ITD-niedrig
Biallelisch mutiertes CEBPA (normaler Karyotyp)

intermediér Mutiertes NPM1 mit FLT3-ITD-hoch (normaler Karyotyp)
Wildtyp-NPM1 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) oder mit FLT3-ITD
niedrig (mit oder ohne ungiinstige genetische Aberrationen)
t(9;11)(p22;923); MLLT3-KMT2A
Zytogenetische Aberrationen, die nicht als gilinstig oder ungiinstig eingestuft
wurden

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

t(v;11)(v;q23); KMT2A-Genumlagerung

t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(q21q26.2) oder t(3;3)(q21;q26.2); GATA2, MECOM (EVI1)
-5 oder del(5q); -7; -17/abnl(17p)

komplexer Karyotyp (=3 Aberrationen)

monosomaler Karyotyp (eine Monosomie, assoziiert mit mindestens einer weiteren
Monosomie oder einer anderen strukturellen, chromosomalen Aberration (aufler
CBF-AML))

Wildtyp-NPM1 mit FLT3-ITD- hoch
Mutiertes RUNX1; Mutiertes ASXL1; Mutiertes TP53

Tabelle 2: ELN-Klassifikation der AML-Risikogruppen (Doéhner et al., 2017).



1.8 Klassifikation der AML

1.8.1 FAB-Klassifikation

Die 1976 etablierte und 1985 revidierte FAB-Klassifikation der AML findet bis heute noch
Anwendung im klinischen Alltag. Sie teilt die AML nach ihrer Morphologie in neun
Subgruppen ein (Bennett et al., 1976, Bennett et al., 1985) (siche Tabelle 3). Dabei konnen die
jeweiligen Untergruppen durch zytomorphologische und zytochemische Untersuchungen
aufgrund verschiedener Ausreifungs- und Differenzierungsgrade voneinander unterschieden
werden. Die Diagnose des FAB MO- und M7-Subtyps erfordert dariiber hinaus eine
Immunphénotypisierung der Zellen. Zur Diagnose der AML in Abgrenzung zum MDS, muss
nach FAB-Klassifikation der Anteil der Blasten an allen kernhaltigen Zellen mindestens 30%
betragen und mindestens 3% der Blasten miissen positiv auf Myeloperoxidase (MPO) reagieren

(Bennett et al., 1985).

Die Klassifizierung der AML in die Subgruppen nach FAB zeigt jedoch nur eine beschrinkte
prognostische Aussagekraft (Foon et al., 1979). Dank neuer Erkenntnisse in der Zytogenetik
und Molekulargenetik, die wie in Kapitel 1.7 beschrieben, wesentlich starker mit der Prognose
korrelieren, verliert die FAB-Klassifikation zunehmend an Bedeutung und wird von der neuen

Klassifikation der WHO abgelost (Jaffe et al., 2001, Swerdlow et al., 2008, Arber et al., 2016).

FAB-Subtyp Beschreibung

MO Akute myeloische Leukdmie mit minimaler Differenzierung
Ml Akute myeloische Leukédmie ohne Ausreifung

M2 Akute myeloische Leukédmie mit Ausreifung

M3 Akute Promyelozyten-Leukdmie (APL)

M4 Akute myelomonozytire Leukdmie

MS5a Akute Monozyten-Leukémie ohne Ausreifung

M5b Akute Monozyten-Leukédmie mit Ausreifung

M6 Akute Erythroleukédmie

M7 Akute Megakaryoblasten-Leukidmie

Tabelle 3: FAB-Klassifikation der AML (Bennett et al., 1985).



1.8.2 WHO-Klassifikation 2001

Auf Basis neuer Erkenntnisse beziiglich der Biologie der AML wurde 2001 von der WHO eine
neue Klassifikation der AML verdffentlicht, bei der zum ersten Mal zytogenetische
Charakteristika biologische Entitdten definierten (Jaffe et al., 2001). Sie bildeten neben
morphologischen, zytochemischen, immunphénotypischen und klinischen Informationen die
Basis zur Einteilung der AML in insgesamt 20 Subgruppen (Jaffe et al., 2001) (sieche Tabelle
4). Dariiber hinaus kam es im Rahmen der neuen Klassifikation auch zu einer Neudefinierung
der AML. Die Grenze des notwendigen Blastenanteils fiir die Diagnose wurde von 30% auf
20% heruntergesetzt (Jaffe et al., 2001). Somit entfiel die Kategorie ,,Refraktire Andmie mit
Blastenexzess in Transformation zur Leukdmie (RAEB-T)“, welche vorher zu den
Myelodysplasien zihlte (Bennett et al., 1982). Diese Anderung wurde vorgenommen, da sich
die Unterscheidung zwischen AML und RAEB-T in der Vergangenheit als biologisch und
prognostisch nicht sinnvoll herausgestellt hatte (Haferlach T. and Schoch, 2002).

WHO-Gruppe Definition

AML mit AML mit Translokation t(8;21)(q22:;q22), CBFA2T1/RUNX

spezifischen Akute Promyelozytenleukdmie (AML mit t(15;17)(q22;q11-

zytogenetischen 12) , PML/RAR-a und Varianten)

Translokationen AML mit abnormen Eosinophilen im Knochenmark
(inv(16)(p13922) oder t(16;16)(p13;q22), CBF- B/MYH 11X)
AML mit 11q23(MLL)-Abnormitéten

AML mit mit vorangegangenem myelodysplastischen Syndrom

multilineirer Dysplasie

AML und
myelodysplastische
Syndrome,
therapie-assoziiert

Nicht anders Klassifizierte
AML (NOS)

ohne vorangegangenes myelodysplastisches Syndrom

assoziiert mit alkylierenden Substanzen
assoziiert mit Epipodophyllotoxin
andere

MO AML mit minimaler Differenzierung
M1 AML ohne Ausreifung

M2 AML mit Ausreifung

M4 Akute myelomonozytéire Leukdmie
M5 Akute monozytéire Leukdmie

M6 Akute Erythroleukédmie

M7 Akute megakaryozytire Leukdmie
Akute Basophilenleukédmie

Akute Panmyelose mit Myelofibrose
Myelosarkom/Chlorom

Tabelle 4: WHO-Klassifikation der AML von 2001 (Jaffe et al., 2001).

10



Die WHO-Klassifikation von 2001 stellte einen hierarchischen Aufbau zur Einteilung in die
AML-Subgruppen dar. Auf der ersten Stufe wurde eine Gruppe aus vier biologischen Entitdten
mit definierten zytogenetischen Aberrationen zusammengefasst. Hierzu  zdhlten
t(8;21)(q22;922), die akute  Promyelozytenleukdmie mit  t(15;17)(q22;q11-12),
inv(16)(p13q22) oder t(16;16)(p13;q22) sowie 11q23-MLL-Anomalien und deren Fusionsgene
CBFA2T1/RUNX, PML/RAR-a, CBF-B/MYH 11X (Jaffe et al., 2001). Das Vorhandensein
von t(8;21), t(15;17) oder inv(16) wurde dariiber hinaus unabhidngig vom Blastenanteil im
Knochenmark oder peripheren Blut als hinreichendes Diagnosekriterium fiir eine AML
definiert (Jaffe et al., 2001). Auf der zweiten Stufe wurde eine Subgruppe definiert, die sich
morphologisch durch multilinedre Dysplasien kennzeichnet. Es wurde weiterhin differenziert,
ob der Erkrankung ein myelodysplastisches oder myeloproliferatives Syndrom vorausgegangen
war (Jaffe et al.,, 2001). Auf der dritten Stufe wurde die Gruppe der AML oder MDS mit
vorangegangener Strahlen-/ oder Chemotherapie zusammengefasst (Jaffe et al., 2001).
Zuséatzlich kam es zu einer Unterteilung dieser Gruppen je nach Art der vorangegangenen
Therapie (Alkylantien, Epipodophyllotoxin oder andere Ausloser), da von einer
unterschiedlichen Auswirkung auf die klinischen und biologischen Eigenschaften ausgegangen
wurde (Haferlach T. and Schoch, 2002). Auf der letzten Stufe fand sich schlieBlich fiir alle
AML, die nicht nach den vorherigen Hierarchiestufen eingeteilt werden konnten (Nicht anders
klassifizierte AML; NOS = not other specified), die Einteilung in die Subgruppen nach der
FAB-Klassifikation wieder (Jaffe et al., 2001). Es wurden auBBerdem folgende neue Entitdten
hinzugefiigt: die akute Basophilenleukémie, die akute Panmyelose mit Myelofibrose und das

Myelosarkom/ Chlorom.

1.8.3 WHO-KIassifikation 2008

Neue Ergebnisse experimenteller und klinischer Studien, die seit 2001 verdftentlicht wurden,
fiihrten 2008 zur Uberarbeitung der bisherigen WHO-Klassifikation (Swerdlow et al., 2008)
(siche Tabelle 6). Es wurden bestehende Kriterien iiberarbeitet und neue Kriterien zur
Einordnung in die Subgruppen hinzugefiigt. Unter anderem wurden drei neue genetische
Entitdten in die Gruppe der AML mit rekurrenten genetischen Aberrationen aufgenommen,
definiert durch die Aberrationen t(6;9)(p23;q34), inv(3)(q21926.2) bzw. t(3;3)(q21;926.2) und
t(1;22)(p13;q13) mit den Fusionsgenen DEK-NUP214, RPN1-EVIl und RBM15-MKLI.
Dariiber hinaus wurden zwei provisorische Entititen in diese Gruppe eingefiihrt, die sich durch
die molekularen Mutationen im NPM1- und CEBPA-Gen auszeichnen (Swerdlow et al., 2008).

Die Mutation im FLT3-ITD-Gen wurde in der Klassifikation nicht als eigene Entitét
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beriicksichtigt, da diese oft mit anderen definierten genetischen Aberrationen einhergeht
(Vardiman et al., 2009). Aufgrund ihrer prognostischen Aussagekraft wurde jedoch von der
WHO empfohlen, vor allem bei der AML mit normalem Karyotyp eine FLT3-Mutationsanalyse
durchzufiihren (Swerdlow et al., 2008).

Die zweite Gruppe wurde umbenannt in ,,AML mit Myelodysplasie-verwandten
Verdnderungen und umfasste neben den bekannten Kriterien der AML nach
vorangegangenem MDS oder MDS/MPN-Erkrankung (hier im Folgenden als ,,AML nach
MDS* bezeichnet) sowie der AML mit mutlilinedrer Dysplasie nun auch AML mit MDS-
assoziierten zytogenetischen Verdnderungen. Die Aberrationen, die diese Subgruppe definieren

sind in Tabelle 7 aufgelistet.

Bei der dritten Gruppe, der therapieassoziierten = myeloischen  Neoplasien
(hier ,therapiebedingte AML* = t-AML) wurde die weitere Unterteilung je nach Art der
vorausgegangenen Therapie aufgehoben. Ursache hierfiir war, dass viele Patienten eine
Kombination mehrerer verschiedener Substanzen oder zusitzlich eine Radiotherapie erhielten
und somit keine eindeutige Zuordnung zwischen Substanz und Prognose mdglich war
(Vardiman et al., 2009). Die Einordnung der {ibrigen Patienten in die Gruppe der nicht anders
klassifizierten AML (NOS) analog zur FAB-Klassifikation blieb weiterhin bestehen. Patienten
mit myeloiden Proliferationen bei Down-Syndrom wurden jedoch aus dieser Gruppe
ausgeschlossen und bildeten eine eigenstdndige Gruppe, die die transiente abnorme
Myelopoese sowie myeloeische Leukdmie beim Down-Syndrom umfasst. Auch das myeloide
Sarkom und die Neoplasie mit blastiren plasmazytoiden dendritischen Zellen wurden in der
neuen WHO-Klassifikation von 2008 separat definiert. Zudem fand sich in der Gruppe der
akuten Leukdmie unklarer Linienzugehorigkeit die akute undifferenzierte Leukdmie (im
Folgenden auch als ,,acute undifferentiated leukemia“ bezeichnet), die akute Leukdmie mit
gemischtem Phinotyp (im Folgenden auch als ,,mixed phenotype acute leukemia “ bezeichnet)
mit ihren verschiedenen Subgruppen und die natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia
als provisorische Entitit, die in dieser Arbeit der Vollstdndigkeitshalber mit aufgefiihrt werden

(Swerdlow et al., 2008).
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WHO-Gruppe

Definition

AML mit
rekurrenten
genetischen
Aberrationen

AML mit
Myelodysplasie-
verwandten
Verinderungen

Therapiebedingte
AML

Nicht anders
Klassifizierte
AML (NOS)

Myeloides Sarkom

Myeloide
Proliferation bei
Down-Syndrom

Akute Leukimie
unklarer
Linienzugehorigkeit

AML mit Translokation t(8;21)(q22;q22), RUNX1/RUNXI1T1
AML mit inv(16)(p13.1;q22) oder t(16;16)(p13.1q22),
CBFb/MYHI11(Vardiman et al., 2009)

Akute Promyelozytenleukdmie: AML mit t(15;17)(q22;q11-12),
PML/RAR-a

AML mit t(9;11)(p22;923), MLLT3-MLL oder anderen
11g23(MLL)-Abnormalitdten

AML mit t(6;9)(p23;q34), DEK-NUP124

AML mit inv(3)(q21;926.2) oder t(3;3)(q21;q26.2), RPN1-EVII
AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13;q13), RBM15-MLK1

AML nach MDS oder MDS/MPN
MDS-verwandte zytogenetische Verdnderungen
Multilinedre Dysplasie

MO AML mit minimaler Differenzierung
M1 AML ohne Ausreifung

M2 AML mit Ausreifung

M4 Akute myelomonozytire Leukdmie
M5 Akute monozytire Leukédmie

M6 Akute Erythroleukédmie

M7 Akute megakaryozytdre Leukémie
Akute Basophilenleukémie

Akute Panmyelose mit Myelofibrose

Transiente abnorme Myelopoese
Myeloische Leukédmie beim Down-Syndrom

Akute undifferenzierte Leukdmie

Akute Leukdmie mit gemischtem Phénotyp mit
£(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABLI1

Akute Leukdmie mit gemischtem Phénotyp mit t(v;11q23);
MLL rearranged

Akute Leukdmie mit gemischtem Phanotyp, B-myeloid, NOS
Akute Leukdmie mit gemischtem Phénotyp, T-myeloid, NOS
Provisorische Entitit: natural killer (NK) cell lymphoblastic
leukemia/lymphoma

Tabelle 6: WHO-Klassifikation der AML von 2008 (Swerdlow et al., 2008).
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Zytogenetische Aberrationen Definition

Komplexer Karyotyp >/= 3 unabhingige Aberrationen, die nicht in der
Subgruppe der AML mit rekurrenten genetischen
Aberrationen vorkommen
Unbalancierte Aberrationen -7/del(7q)
-5/del(5q)
1(179)/t(17p)
-13/del(13q)
del(11q)
del(12p)/t(12p)
del(9q)
idic(X)(q13)
Balancierte Aberrationen t(11;16)(q23;p13.3)
t(3;21)(q26.2;q22.1)
t(1;3)(p36.3;q21.1)
t(2;11)(p21;923)
(5;12)(g33:p12)
t(5;7)(q33q11.2)
t(5;17)(q33;p13)
t(5;10)(q33;q921)
1(3;5)(q25;q934)

Tabelle 7: Zytogenetische Aberrationen, die eine AML mit MDS-verwandten zytogenetischen
Verinderungen definieren* (Swerdlow et al., 2008).

*Bei Blastenanteil =/> 20% im peripheren Blut oder Knochenmark, keiner vorherigen Chemo-/
oder Strahlentherapie und keinen Aberrationen, die in der Subgruppe der AML mit rekurrenten
genetischen Aberrationen vorkommen.

1.9 Therapie

Die Therapie der AML sollte wenn moglich im Rahmen klinischer Studien erfolgen (Schlenk,
2014). Die AML-Therapie kann in zwei Phasen aufgeteilt werden: die Induktionstherapie, mit
der die Tumorlast gesenkt werden und eine komplette Remission erreicht werden soll, und die
Postremissionstherapie mit dem Ziel, das Auftreten eines Rezidivs zu verhindern. In der Regel
erfolgt die Therapie in Abhéngigkeit vom Alter und Risikoprofil der Patienten. Bei Patienten
unter 60 Jahren wird standardméfig eine Induktionstherapie mit Cytarabin in Kombination mit
einem Anthrazyklin durchgefiihrt (,,3+7“-Schema) (Dohner et al., 2010) . Hierdurch werden
CR-Raten von 65% bis 75% erreicht (Dohner et al., 2010). Die anschlieBende
Postremissionstherapie kann entweder als Chemotherapie mit igh dose Cytarabin (HDAC)
oder als allogene Stammzelltransplantation erfolgen. Entscheidend hierfiir ist vor allem das
zytogenetische und molekulargenetische Risikoprofil. Junge Patienten mit giinstigem
Risikoprofil profitieren am meisten von einer HDAC-Therapie (Dohner et al., 2010). Patienten,
die eine Hochrisikokonstellation aufweisen, sollten nach Induktionstherapie statt einer Chemo-

Konsolidierung eine allogene Stammzelltransplantation erhalten (Do6hner et al., 2010). Bei
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intermedidren Risikoprofil ist ebenfalls eine Stammzelltransplantation in Betracht zu ziehen

(Dohner et al., 2010, Cornelissen et al., 2007, Dohner et al., 2017).

Bei Patienten, die liber 60 Jahre alt sind, muss das therapeutische Vorgehen sorgfiltig
abgewogen werden (Dohner et al., 2010). Prinzipiell kdnnen dltere Patienten, die sich in gutem
Allgemeinzustand befinden ebenfalls von einer intensivierten Therapie profitieren (Vey et al.,
2004). Mit einer Standard-Induktionstherapie kdnnen bei tiber 60-Jdhrigen CR-Raten von 40%
bis 60% erreicht werden (Ddhner et al., 2010). Liegen jedoch signifikante Komorbiditédten vor,
ist in diesen Féllen das Therapieziel in der Regel nicht die Heilung, sondern die
Lebensverlédngerung bei bestmoglichem Erhalt der Lebensqualitit. Therapiemoglichkeiten
stellen in diesem Fall neben einer Best Supportive Care (BSC) die zytoreduktive Therapie mit
Hydroxyurea und eine Therapie mit niedrig dosiertem Cytarabin (LDAC) oder
hypomethylierenden Substanzen (HMS) (5-Azacitidin und Decitabin) dar (D6hner et al., 2017).

Eine Sonderrolle beziiglich der Therapie nimmt die akute Promyelozytenleukdmie (APL) ein.
Mittels All-trans-Retinsdure (ATRA) kann der Differenzierungsblock in den malignen Zellen
aufgehoben und eine Ausdifferenzierung in neutrophile Granulozyten induziert werden
(Breitman et al., 1981, Chomienne et al., 1990). In Kombination mit Anthrazyklinen oder
Arsentrioxid (ATO) konnen somit Langzeitremissionsraten von iiber 80% erreicht werden
(Fenaux et al., 1993, Mandelli et al., 1997, Sanz et al., 1999, Tallman et al., 1997, Sanz and Lo-
Coco, 2011, Lo-Coco et al., 2013, Lengfelder et al., 2009). Weitere neue Substanzen, die eine
zielgerichtete Therapie ermdglichen, befinden sich derzeit in Entwicklung und werden in
Therapiestudien iiberpriift. So konnte in einer Phase-III-Studie gezeigt werden, dass die
Therapie mit dem Multikinase-Inhibitor PKC412 bei FLT3-mutierter AML einen signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber der Standardtherapie erzielt (Stone et al., 2017).
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1.10 Ziele der Arbeit

In dieser Arbeit sollen anhand von 476 AML-Patienten, die zwischen 2008 und 2014 am
Universitétsklinikum Diisseldorf (UKD) diagnostiziert und/ oder therapiert wurden, folgende

Fragestellungen beantwortet werden:

- Wie gut ist die WHO-Klassifikation der AML von 2008 im Klinikalltag anwendbar
bzw. wie konsequent wurde diese am UKD angewendet?

- Wie stellt sich die Verteilung der AML-Patienten auf die verschiedenen AML-Gruppen
nach WHO-Klassifikation dar?

- Unterscheiden sich die WHO-Subgruppen beziiglich klinischer Parameter und
Krankheitsverlaut?

- Sind die WHO-Gruppen von prognostischer Aussagekraft?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Zusammenstellung des Patientenkollektivs

Alle Patienten, bei denen von Januar 2008 bis einschlieSlich Dezember 2014 in der
Universitétsklinik Diisseldorf eine AML diagnostiziert wurde, wurden in das Patientenkollektiv
aufgenommen. Ebenso in die Auswertung miteinbezogen wurden Patienten, die auswirts
diagnostiziert worden waren und nur zur Therapie im UKD vorstellig wurden sowie Patienten,
von denen nur Material zur Diagnosesicherung in die Universititsklinik geschickt wurde. Die
Auswabhl der Patienten erfolgte anhand der gesammelten zytologischen Befunde im Archiv des
zytologischen Labors auf Grundlage der Diagnosekriterien der WHO-Klassifikation von 2008
fiir AML (Swerdlow et al., 2008). Insgesamt umfasste das Kollektiv 476 Patienten.

Ein positives Ethikvotum fiir die Analyse der Patientendaten und die Nachbeobachtung liegt
vor (Aktenzeichen 3541, 3973 und 3768).

2.2 Methoden der Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mittels der Klinikdatenbank Medico, sowie der Patientenakten im
Zentral- und Ambulanzarchiv. Von Patienten, die Teil des Ulmer Bioregisters sind, wurden
vorliegende Informationen aus den jeweiligen Studiendokumentationen entnommen.
Erginzende Informationen tiber zytogenetische Untersuchungen wurden von Frau Hildebrandt
vom Institut fiir Humangenetik (Direktorin: Frau Prof. Dr. Wieczorek) bereitgestellt, die
Ergebnisse der Histologie stammen vom Institut fiir Pathologie (Direktorin: Frau Prof. Dr.
Esposito). Dariiber hinaus leistete das Studienregister der Universititsklinik Ulm mit der
Ubermittlung der Ergebnisse der dort durchgefiihrten molekularbiologischen Untersuchungen

Unterstiitzung.

2.3 Erhobene Daten

Insgesamt wurden demographische und anamnestische Daten sowie relevante Daten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose und zur Therapie erfasst. Bei Patienten, die erst zur Therapie ans
UKD iiberwiesen wurden, fehlten zum Teil Daten zur Erstdiagnose und bei Patienten, deren
Material eingeschickt wurde und die nicht personlich im UKD vorstellig wurden, fehlten hiufig

Informationen iiber die Therapie und den weiteren Krankheitsverlauf.
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An demographischen Patientendaten wurden Geburtsdatum und Geschlecht der Patienten
erfasst. Um eine Klassifizierung nach WHO zu ermdoglichen, wurde dariiber hinaus der Vorlauf
einer MDS- und MDS/MPN-Erkrankung sowie eine vorrangegangene Chemo- bzw.
Strahlentherapie abgefragt.

2.3.1 Daten zur Erstdiagnose

Die erhobenen Daten zur Erstdiagnose umfassten das Erstdiagnosedatum sowie die Ergebnisse
der durchgefiihrten initialen Diagnostik, darunter der prozentuale Blastenanteil in der
Knochenmarkszytologie, Knochenmarkshistologie und Knochenmarksimmunzytologie sowie
der prozentuale Blastenanteil in der Zytologie und Immunzytologie aus dem peripheren Blut.
In diesem Zusammenhang wurde auch die zytomorphologische Einordnung nach der FAB-
Klassifikation dokumentiert (Bennett et al., 1985). Ebenso wurde erhoben, ob die fiir die
Klassifizierung nach WHO wichtigen Untersuchungen wie die Zytogenetik und die
Mutationsanalysen von NPM1 und CEBPA durchgefiihrt wurden. Die Ergebnisse der FLT3-
Mutationsanalyse wurden der Vollstidndigkeit halber ebenfalls erfasst, da von Swerdlow et al.
empfohlen wurde, diese vor allem bei AML mit normalem Karyotyp zu bestimmen, auch wenn

diese in der WHO-Klassifikation von 2008 keine eigene Entitit darstellen (2008).

Weitere Daten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erhoben wurden, waren routinemafig
ermittelte Laborwerte, darunter der Hamoglobinwert, die absolute Thrombozyten- und
Leukozytenzahl und der LDH-Wert. Des Weiteren wurde das Vorhandensein von

extramedulldren Manifestationen, Infektzeichen und Fieber bei Erstdiagnose erfasst.

2.3.2 Daten zur Therapie

Alle durchgefiihrten Therapiezyklen wurden mit dem Datum des Therapiebeginns
dokumentiert. Zur weiteren Analyse wurden die Patienten je nach maximaler Therapieintensitét

in fiinf Gruppen eingeteilt (siche Tabelle 8).

Das Ansprechen auf die Therapien wurde anhand der im Verlauf durchgefiihrten
Knochenmarksbefunde in Anlehnung an die Kriterien der International Working Group for
Diagnosis, Standardization of Response Criteria, Treatment Qutcomes, and Reporting

Standards for Therapeutic Trials in Acute Myeloid Leukemia bewertet (Cheson et al., 2003).
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Maximale

Therapieintensitiit Erklarung

0 Keine Therapie

1 Best supportive care (Hydroxyurea, low dose Cytarabin)

2 Hypomethylierende Substanzen (Decitabine, Azacitidine)

3 Induktionstherapie, ggf. Konsolidierungs- und
Erhaltungstherapie

4 Allogene Stammzelltransplantation

Tabelle 8: Einteilung in Gruppen mit verschiedenen maximalen Therapieintensititen.

Es wurde zwischen kompletter Remission (CR), partieller Remission (PR), no response (NR)

und Friihtodesfall (ED) unterschieden und aufgetretene Rezidive und deren Zeitpunkte wurden

vermerkt (siehe Tabelle 9).

Da der Nutzen der Bewertung der molekularen Remission, mit Ausnahme der APL (Diverio et

al., 1998, Jurcic et al., 2001), noch kontrovers diskutiert wird (Cheson et al., 2003), und in

vielen Fillen nicht nach jedem Zyklus eine Mutationsanalyse durchgefiihrt wurde, erfolgte die

Beurteilung der Remission ausschlieBlich auf zytologischer und immunzytologischer Basis.

Molekulare Rezidive wurden jedoch als Rezidiv gewertet.

Remissionsstatus

Definition

Komplette Remission (CR)

Partielle Remission (PR)

Kein Ansprechen/
no response (NR)

Friihtodesfall (ED)

Rezidiv

< 5% Blasten im KM; keine Blasten im pB; kein extramedullédrer
Befall

5-25% Blasten im KM; Reduktion der Blasten im KM, um mind.
50% im Vergleich zum Ausgangswert; kein extramedullarer Befall

kein Erreichen von CR oder PR

Tod wihrend der Chemotherapie oder bis zu 7 Tage nach Abschluss
derselben, oder Tod bevor eine Evaluation im KM durchgefiihrt
werden konnte

Wiederauftreten der AML nach CR mit Blasten im pB oder mehr
als 5% Blasten im KM ohne andere Ursache, neu aufgetretene
extramedullire Manifestation oder erneutes Auftreten eines
molekularen Markers nach urspriinglicher molekularer Remission

Tabelle 9: Definition der Remissionskriterien. In Anlehnung an die Kriterien der International Working
Group for Diagnosis, Standardization of Response Criteria, Treatment Outcomes, and Reporting Standards for
Therapeutic Trials in Acute Myeloid Leukemia (Cheson et al., 2003).
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2.3.3 Follow Up-Daten

Im Rahmen des Follow Ups wurde am Ende der Datenerhebung bei allen Patienten {iberpriift,
ob sie zu dem untersuchten Zeitpunkt noch lebten oder verstorben waren. Falls keine aktuellen
Informationen im Medico oder in den physischen Akten hinterlegt waren, wurden die
Informationen mittels telefonischer Nachfrage bei den Hausérzten und schriftlicher Anfrage bei

den Einwohnermeldedmtern ermittelt. Letztes Datum des Follow ups war der 20.02.2017.

2.4 Einordnung nach WHO- Klassifikation

Bei allen Patienten wurde tiberpriift, ob anhand der vorhandenen Daten zu Erstdiagnose eine
Klassifizierung der AML nach WHO 2008 mdglich war. Wenn dies z.B. aufgrund fehlender
Informationen zur Zytogenetik oder zu den molekularen Marker nicht mdglich war, wurden sie
als ,,nicht klassifizierbar* eingestuft und nicht in die weitere Analyse beziiglich der WHO-
Gruppen miteinbezogen. Eine CEBPA-Mutationsanalyse wurde aufgrund der seltenen
Durchfiihrung (36,1% der Patienten) in dieser Arbeit nicht als notwendiges Kriterium fiir die

Klassifizierung betrachtet.

Patienten, die nach WHO 2008 klassifiziert werden konnten, wurden den in Kapitel 1.8.3
genannten Gruppen zugeordnet. Zur Gruppe der AML mit rekurrenten genetischen
Aberrationen zdhlten die AML mit t(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNXITI, inv(16) (p13.1g22)
oder t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYHI11, t(9;11) (p21;923); MLLT3-MLL, t(15;17)(q24;
q21); PML-RARa, t(6;9)(p22;q34); DEK-NUP214, inv(3) (q21926.2) oder t(3;3)(q21:;926.2);
RPNI1-EVI1, t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1 und die provisorischen Entititen AML mit
mutiertem NPM1 und AML mit mutiertem CEBPA. Alle Patienten, die diese Verdnderungen
aufwiesen, wurden dieser Gruppe zugeordnet. Die einzige Ausnahme bildeten Patienten, die
eine vorherige Chemo-/oder Strahlentherapie erhalten hatten und daher der Gruppe der
therapiebedingten AML zugeordnet wurden. Die Einordnung in die Gruppe der AML mit
Myelodysplasie-verwandten Verdnderungen, erfolgte entsprechend Swerdlow et al. (2008) bei
Patienten mit MDS-verwandten zytogenetischen Verdnderungen (siehe Tabelle 7), Patienten
mit vorheriger MDS- oder MDS/MPN-Erkrankung und Patienten mit multilinedrer Dysplasie
bei gleichzeitiger Abwesenheit der oben genannten rekurrenten genetischen Aberrationen.
Patienten mit MDS-verwandten zytogenetischen Verdnderungen wurden dieser Gruppe auch
unabhéngig vom NPM1-/CEBPA-Mutationsstatus zugeordnet. Alle Patienten, die keines der
soeben genannten Kriterien aufwiesen, wurden der Gruppe der nicht anders klassifizierten

AML zugeordnet und entsprechend ihrer FAB-Typen subklassifiziert.
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2.5 Einordnung nach zytogenetischem Risiko

Die Einteilung der AML nach zytogenetischem Risiko erfolgte in Anlehnung an die
Risikostratifizierung nach SWOG/ECOG (Slovak et al., 2000) (siche Tabelle 1). Zum
Vergleich der Prognose der WHO-Gruppen wurde die ELN-Klassifikation verwendet, in der
auch die molekulargenetischen Mutationen miteinbezogen wurden (Dohner et al., 2017) (siehe
Tabelle 2). Das Vorhandensein einer FLT3-Mutation wurde nicht beriicksichtigt, da diese nicht
Bestandteil der WHO-Klassifikation von 2008 ist.

2.6 Statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde das Computerprogramm IBM SPSS Statistics
Version 24.0 verwendet (IBM, 2016). Haufigkeiten von kategorialen Variablen wurden mittels
Pearson Chi-Quadrat-Tests miteinander verglichen (Chernoff and Lehmann, 1954).
Mittelwertvergleiche zwischen zwei Gruppen erfolgten mit Hilfe des non-parametrischen
Mann-Whitney-U-Tests (Mann and Whitney, 1947) und Mittelwertvergleiche zwischen mehr
als zwei Gruppen mit Hilfe des non-parametrischen Kruskal-Wallis-H-Tests (Kruskal and
Wallis, 1952).

Die Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens wurde anhand
der Kaplan-Meier-Methode (Kaplan et al., 1958) bestimmt und graphisch dargestellt. Die
Signifikanz wurde anschliefend mittels des Log-Rank-Tests {liberpriift (Peto et al., 1976, Peto
et al., 1977). Das Gesamtiiberleben wurde definiert als die Zeitspanne zwischen dem
Erstdiagnosedatum und dem Todesdatum. Den Endpunkt stellte das Eintreten des Todes dar.
Patienten, deren Uberlebensstatus unbekannt war, wurden in der Analyse zensiert. Das
rezidivfreie Uberleben umfasste die Zeitspanne zwischen Erstdiagnosedatum und Datum des
ersten aufgetretenen Rezidivs. Den Endpunkt der Analyse stellte das Auftreten eines Rezidivs

dar. Patienten, bei denen keine Informationen iiber ein Rezidiv vorlagen, wurden zensiert.

Fiir die multivariate Analyse wurde die Proportional-Hazards-Regression nach Cox verwendet
(Cox, 1972). Die Selektion der signifikanten Variablen erfolgte mit der Einschluss-Methode.

Bei allen hier genannten Analysen wurde gegen ein Signifikanzniveau von a = 0,05 getestet.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse der Patientencharakteristika, durchgefuhrten

Diagnostik und Therapie

Tabelle 10 stellt Alter und Geschlecht der Patienten bei Erstdiagnose sowie die Anzahl der
Patienten mit Erstdiagnose einer AML pro Jahr im Zeitraum von 2008 bis 2014 dar. Das
mediane Erkrankungsalter der Patienten lag bei 65 Jahren. Der jiingste Patient war bei
Erstdiagnose 19 Jahre alt, der élteste Patient 93 Jahre. Bei Betrachtung der
Geschlechterverteilung zeigte sich eine leichte Mehrheit méannlicher Patienten (53,6%). Die

Anzahl der diagnostizierten AML war im untersuchten Zeitraum von 2008 bis 2014 etwa

konstant.
Epidemiologische Parameter Kennzahlen
Alter Median (Range)
65,1 (19-93)
Geschlecht Anzahl (%)
Minnlich 255 (53,6)
Weiblich 221 (46,4)
Erstdiagnosejahr Anzahl (%)
2008 50 (10,5)
2009 74 (15,5)
2010 56 (11,8)
2011 75 (15,8)
2012 74 (15,5)
2013 74 (15,5)
2014 73 (15,3)

Tabelle 10: Epidemiologische Daten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (N = 476).

Laborchemisch zeigten sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei den meisten Patienten eine
Anédmie und eine Thrombopenie (Hb im Median 9,1 mg/dl, Thrombozyten im Median 47 x
1000/ul) (siehe Tabelle 11). Der Median der Leukozytenwerte lag knapp liber dem Normwert
(11,9 x 1000/pul). Einige Patienten wiesen jedoch eine ausgeprigte Leukopenie (min. 0,3
Leukozyten x 1000/ul) oder Hyperleukozytose (max. 561 Leukozyten x 1000/ul) auf. Der
LDH-Wert war im Median auf 386 U/l erhoht. Der prozentuale mediane Blastenanteil im
Knochenmark lag zytologisch bei 58,8%, immunzytologisch bei 45,0% und histologisch bei
50,0%. Im peripheren Blut wurden im Median 33,0% Blasten mittels Zytologie und 50,0%

Blasten mittels Immunzytologie nachgewiesen.
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Laborparameter Median (Range) Gesamtzahl N*

Hamoglobin g/d/ 9,1 (4,3-16,3) 412
Leukozyten x 1000/ul 11,9 (0,3 —561) 414
Thrombozyten x 1000/ul 47,0 (5-1072) 411
LDH U/l 386 (106 — 5623) 403
Blasten % (KM Zytologie) 58,5 (1 - 100) 343
Blasten % (KM Immunzytologie) 45,0 (0 —96) 169
Blasten % (KM Histologie) 50,0 (0—-99) 80

Blasten % (PB Zytologie) 33,0 (0—-99) 400
Blasten % (PB Immunzytologie) 50,0 (0—95) 114

Tabelle 11: Laborparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.
*Unterschiedliche N ergeben sich dadurch, dass nicht von allen Patienten alle Daten vorlagen.

Klinisch présentierten sich 12,6% der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose mit Fieber und
40,2% der Patienten mit Infektzeichen (siehe Tabelle 12). Eine extramedulldre Manifestation
bei Erstdiagnose konnte in 9,3% der Fille festgestellt werden. Bei insgesamt 30,5% der
Patienten war eine vorherige himatologische Erkrankung bekannt und bei 11,2% der Patienten
eine vorherige Chemo- oder Strahlentherapie, wéihrend bei 63,2% der Patienten eine de novo-

AML vorlag.

Klinische und anamnestische

Anzahl (%) Gesamtzahl N*

Parameter

Fieber 50,0 (12,6) 398
Infekt 160,0 (40,2) 398
Extramedullare Manifestation 38,0 (9,3) 410
Vorheriges MDS 97,0 (21,3) 456
Vorheriges MDS/MPN 20 (4,4) 456
Vorherige MPN 22 (4,8) 456
Vorherige Chemo-/Strahlentherapie 51(11,2) 456
De novo AML 288 (63,2) 456

Tabelle 12: Klinische und anamnestische Parameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.
*Unterschiedliche N ergeben sich dadurch, dass nicht von allen Patienten alle Daten vorlagen.

Tabelle 13 fasst die durchgefiihrten Untersuchungen zur Diagnosesicherung der AML und zur
Klassifizierung zusammen. Am hiufigsten wurde die zytologische Beurteilung aus peripheren
Blutausstrichen durchgefiihrt (84,0%), gefolgt von der Zytologie aus Knochenmarksausstrichen
(82,4%). Ein Karyotyp lag bei insgesamt 87,4% der Patienten vor, stammte jedoch teilweise
vom Diagnosezeitpunkt der vorausgehenden hdmatologischen Erkrankung. Insgesamt 80,0%
der Patienten erhielten bei Erstdiagnose der AML eine zytogenetische Untersuchung. Die

vollstandige Mutationsanalyse von FLT3-, CEBPA- und NPM1-Gen erfolgte in 36,1% der
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Félle. Am haufigsten wurden die Blasten auf eine FLT3-Mutation untersucht (58,6%). Bei

19,9% der Patienten wurde eine histologische Untersuchung durchgefiihrt.

Im Vergleich zu Patienten mit primidrer AML erhielten Patienten mit sekunddrer AML zum
Zeitpunkt des Progresses in die AML seltener eine Knochenmarkpunktion (72,8% bei
sekundirer vs. 86,3% bei primidrer AML). Nur bei 64,7% (vs. 91,3% bei primadrer AML) wurde
eine erneute zytogenetische Analyse durchgefiihrt. Auch die Durchfiihrung der
Mutationsanalysen erfolgte bei Patienten mit sekundirer AML deutlich seltener als bei

Patienten mit primédrer AML.

Alle Primire AML Sekundire AML
Diagnostik (n =476) (n =320) (n=136)
Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%)
Knochenmark
KM-Punktion 392 (82,4) 276 (86,3) 99 (72,8)
Zytologie 369 (77,5) 262 (81,9) 90 (66,2)
Immunzytologie 169 (35,5) 126 (39.,4) 38 (27,9)
Histologie 95 (19,9) 72 (22,5) 38 (27,9)
Peripheres Blut
Zytologie 400 (84,0) 282 (88,1) 115 (84,6)
Immunzytologie 114 (23.,9) 97 (30,3) 14 (10,3)
Zytogenetik 416 (87,4)* 292 (91,3) 123 (90,4)*
381 (80,0)** 88 (64,7) **
Molekulargenetik
NPM1- Mutationsanalyse 269 (56,5) 213 (66,6) 56 (41,2)
CEBPA-Mutationsanalyse 172 (36,1) 154 (48,1) 18 (13,2)
FLT3-Mutationsanalyse 279 (58,6) 218 (68,1) 61 (44,9)
Vollstindige Mutationsanalyse 172 (36,1) 154 (48,1) 18 (13,2)

Tabelle 13: Durchgefiihrte Diagnostik bei Erstdiagnose.
*inklusive zytogenetischer Ergebnisse der vorherigen MDS/MPN oder MPN-Diagnose
**Zytogenetik zum Zeitpunkt der AML-Diagnose

Tabelle 14 stellt die Ergebnisse der durchgefiihrten Mutationsanalysen bei allen Patienten dar.
Eine NPM1-Mutation lag in 29,7% der Fille vor und eine Mutation im CEBPA-Gen in nur
insgesamt 3,5% der Fille. Davon waren ca. 1/3 single mutants und ca. 2/3 double mutants.
34,4% der untersuchten Personen wiesen eine Mutation im FLT3-Gen auf, iiberwiegend in
Form einer internen Tandemduplikation (75,8%). Eine parallele FLT3-Mutation bei
vorliegender NPM 1-Mutation lag bei 32,5% der NPM 1-mutierten AML vor.
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Mutationsanalyse Anzahl (%)

NPM1
Analyse durchgefiihrt 269 (56,5)
- davon NPM1 + 80 (29,7)
-- davon NPM1+/FLT3-ITD + 26 (32,5)
CEBPA
Analyse durchgefiihrt 172 (36,1)
- davon CEBPA (single mutant) + 2(1,2)
- davon CEBPA (double mutant) + 4(2,3)
FLT3
Analyse durchgefiihrt 279 (58,6)
- davon FLT3 + 96 (34,4)
-- davon FLT3-TKD + 25 (27,5%)
-- davon FLT3-ITD + 69 (75,8%)

Tabelle 14: Ergebnisse der Mutationsanalysen (N = 476).
*n =91, da bei einigen Patienten keine genaueren Informationen
zum FLT3-Mutationstyp vorlagen.

Die Einteilung der Patienten anhand des zytogenetischen Risikos nach SWOG/ECOG (Slovak
et al., 2000) (sieche Tabelle 15) ergab, dass insgesamt 13,3% zur giinstigen, 62,3% zur
intermedidren und 24,4% zur ungiinstigen Risikogruppe gehorten. Nur bezogen auf de novo
AML gehorten 16,4% der Patienten zur glinstigen und 19,1% zur ungiinstigen Risikogruppe,
wihrend im Vergleich dazu bei therapiebedingter AML die giinstige Risikogruppe 21,3% der

Patienten umfasste und die ungiinstige Risikogruppe 36,2%.

Zytogenetische

Risikogruppe Alle Patienten de novo AML Therapiebedingte
(SWOG/ECOG) (N=414) (N =262) AML (N =47)
giinstig 55 (13,3%) 43 (16,4%) 10 (21,3%)
intermediar 258 (62,3%) 169 (64,5%) 20 (42,6%)
unglinstig 101 (24,4%) 50 (19,1%) 17 (36,2%)

Tabelle 15: Zytogenetische Risikogruppe nach SWOG/ECOG (Slovak et al., 2000) bei allen
Patienten, Patienten mit de novo AML und Patienten mit therapiebedingter AML.

Mittels der in Tabelle 13 dargestellten durchgefiihrten Diagnostik konnten insgesamt 70,6% der
Patienten nach der WHO-Empfehlung von 2008 klassifiziert werden (Swerdlow et al., 2008)
(siche Tabelle 16). Eine CEBPA-Mutationsanalyse wurde nicht als notwendig vorausgesetzt,
da in diesem Fall nur 60,3% der Patienten in die weitere Analyse miteingeschlossen worden
wiren und die erwartete Mutationsrate vergleichsweise gering ist (in der vorliegenden Arbeit

insgesamt 3,5%). Eine Klassifizierung ohne Beriicksichtigung weder der CEBPA- noch der
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NPMI1-Mutationsanalyse hitte bei 89,1% der Patienten eine Zuordnung nach WHO-

Klassifikation ermdglicht.

WHO-Klassifikation Anzahl (%)
Nach WHO klassifizierbar (ohne CEBPA) 336 (70,6%)
Nicht nach WHO klassifizierbar 140 (29,4*)
AML mit rekurrenten genetischen Aberrationen 140 (41,7)
AML mit t(8;21)(q22;q22), (AML1/ETO) 6(1,8)
AML mit inv(16)(p13.1;q22) oder 7(16;16)(p13.1;q22), (CBDb/MYHI11) 14 (4,2)
Akute Promyelozytenleukdmie: mit t(15;17)(q22;q12), (PML/RARa) und Varianten 25(7,4)
AML mit t(9;11)(p22;23),MLLT3-MLL oder anderen 11q23(MLL)Anomalien 12 (3,6)
AML mit t(6;9)(p23;q34), DEK-NUP214 2 (0,6)
AML mit inv(3)(q21;q26.2), RPN1-EVI1 5(L,5)
AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKLI 0(0,0)
AML mit mutiertem NPM1 72 (21,4)
AML mit mutiertem CEBPA 4(1,2)
AML mit Myelodysplasie-verwandten Verinderungen 95 (28,3)
AML nach MDS 32 (9,5)
MDS-verwandte zytogenetische Verdnderungen 58 (17,3)
Multilinedre Dysplasie 5(L5)
AML therapiebedingt 51 (15,2)
Nicht anders klassifizierte AML (NOS) 50 (14,9)
AML minimal differenziert MO 4(1,2)
AML ohne Ausreifung M1 13 (3,9)
AML mit Ausreifung M2 12 (3,6)
AML myelomonozytir M4 5(L5)
AML myelomonozytir M4/ AML monoblastisch oder monozytir M5 3(0,9)
AML monoblastisch oder monozytir M5 8(2,4)
Akute Erythroleukdmie M6 1(0,3)
Akute Megakaryoblastenleukdmie M7 0 (0,0)
Blastische plasmazytoide dendritische Zellneoplasien 1(0,3)
Akute Leukdmie mit gemischtem Phénotyp 2(0,6)
Akute undifferenzierte Leukdmie 1(0,3)

Tabelle 16: Einordnung der Patienten nach WHO-Klassifikation 2008 (Swerdlow et al., 2008)

(N =336). * in Bezug auf alle Patienten (N = 476)

Unter den nach WHO 2008 klassifizierbaren Patienten konnten 41,7% anhand rekurrenter

genetischer Aberrationen definiert werden. Die grofiten Untergruppen bildeten hier die AML
mit NPMI1-Mutation (21,4%) und die AML mit t(15;17) (7,4%). Eine AML mit

Myelodysplasie-verwandten Verdnderungen fand sich bei insgesamt 28,3% der Patienten,

davon wiesen die meisten MDS-verwandte zytogenetische Verdnderungen auf (17,3%). Eine

weitere grole Gruppe bildeten die therapiebedingten AML mit 15,2% der Untersuchten. Die
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restlichen 14,9% der Patienten konnten auch mittels vollstdndiger Untersuchungen nicht in eine
der oberen Subgruppen zugeordnet werden und fanden sich somit, entsprechend ihrer FAB-

Klassifikation, in der Gruppe der nicht anders klassifizierten AML wieder.

Tabelle 17 zeigt den Anteil der nach WHO-klassifizierten Patienten nach Jahr der Erstdiagnose.
In den Jahren 2008 und 2009 wurden am wenigsten Patienten klassifiziert (52,0% bzw. 47,3%).
In den darauffolgenden Jahren lag der Anteil der nach WHO- klassifizierten Patienten zwischen

69,3% und 83,9%.

Anzahl Patienten Anzahl nach WHO Anzahl nicht nach

Erstdiagnosejahr Gesamt Kklassifiziert (%) WHO Klassifiziert (%)
2008 50 26 (52,0) 24 (48,0)

2009 74 35 (47,3) 39 (52,7)

2010 56 47 (83,9) 9 (16,1)

2011 75 52 (69,3) 23 (30,7)

2012 74 58 (78,4) 16 (21,6)

2013 74 62 (83,8) 12 (16,2)

2014 73 56 (76,7) 17 (23,3)

Tabelle 17: Anzahl und Anteil der Patienten mit WHO-Klassifikation nach Erstdiagnosejahr
(N =470).

In Tabelle 18 ist die Einordnung aller Patienten nach FAB-Klassifikation dargestellt. Sie wurde
bei 327 Patienten durchgefiihrt (entspricht 68,7% aller Patienten). Die hiufigste Morphologie
stellten die M5 (21,1%) und M2 (19,9 %) dar.

FAB-Klassifikation Anzahl (%)
MO 8(2,4)
MO/M1 4(1,2)
M1 45 (13,8)
M1/M2 19 (5,8)
M2 65 (19,9)
M3 34 (10,4)
M4 51 (15,6)
M4/M5 18 (5,5)
M5 69 (21,1)
M6 3(0,9)
M7 1(0,3)
RAEB-T 9(2,8)

Tabelle 18: Einordnung der Patienten nach
FAB-Klassifikation (Bennett et al., 1985) (N=327).
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Tabelle 19 zeigt, dass insgesamt 92,6% der Patienten eine Therapie erhielten. Dariiber hinaus
stellt die Tabelle die maximalen Therapieintensititen dar, mit denen die Patienten behandelt
wurden. Etwa ein Drittel der Patienten erhielten nur best supportive care oder
hypomethylierende Substanzen als maximale Therapie. Bei ca. einem Drittel bestand die
maximale Therapie in einer Induktions-/Konsolidierungstherapie und bei etwa einem Drittel
der untersuchten Personen in einer Stammzelltransplantation. Eine komplette Remission
erreichten insgesamt 84,2% der Therapierten im Verlauf. Bei 6,2% der Patienten konnte kein

Ansprechen evaluiert werden, da es zum Friihtodesfall kam.

Therapieparameter Anzahl (%)
Therapie erhalten 415 (92,6)
Maximale Therapieintensitéit

0 keine Therapie 33(7,4)

1 BSC (Hydroxyurea, LDAC) 61 (13,6)

2 HMS (Decitabin, Azacitidin) 75 (16,7)

3 Induktion/Konsolidierung 137 (30,6)
4 Stammzelltransplantation 138 (30,8)
Therapieansprechen

CR 230 (84,2%)
PR 7 (2,6%)
NR 19 (7,0%)
ED 17 (6,2%)

Tabelle 19: Maximale Therapie und maximales Therapieansprechen (N = 448).
*Prozentualer Anteil nur auf Patienten bezogen, die eine Induktion oder
Stammzelltransplantation erhielten und fiir die Daten vorlagen (N = 273).

Von den Patienten, die durch die Therapie eine CR erreichten, entwickelten, wie in Tabelle 20
aufgefiihrt, 47,8% ein Rezidiv mit einem medianen Blastenanteil von 48,5% im peripheren Blut
und 25,5% im Knochenmark. 13,6% der Patienten mit Rezidiv hatten ein molekulares Rezidiv,

5,5% der Patienten ein Rezidiv im Rahmen einer extramedulldren Manifestation.

1. Rezidiv Kennzahlen
Anzahl (%)
Gesamtzahl 110 (47,8 *)
- davon molekulares Rezidiv 15 (13,6)
- davon extramedulldre 6 (5,5)
Manifestation
Median (Range)
Blasten % (KM) 25,5 (5,0-90,0)
Blasten % (PB) 48,5 (12,0-79,0)

Tabelle 20: Hiufigkeit und Charakteristik des 1. Rezidivs (N = 110).
* Prozentualer Anteil in Bezug auf Patienten die zuvor eine CR erreicht
hatten (N = 237).
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Nach erfolgreichem Ansprechen auf die Rezidivtherapie kam es in 43,1% der Fille zu einem
zweiten Rezidiv mit einem medianen Blastenanteil von 60,0% im Knochenmark und 42,0% im
peripheren Blut (siche Tabelle 21). Von den Patienten, die ein zweites Rezidiv entwickelten,
hatten 17,9% ein molekulares Rezidiv und 14,3% der Patienten entwickelten eine

extramedullare Manifestation.

2. Rezidiv Kennzahlen
Anzahl (%)
Gesamtzahl 28 (43,1%)
- davon molekulares Rezidiv 5(17,9)
- davon Extramedullére 4(14,3)
Manifestation
Median (Range)
Blasten % (KM) 60,0 (5,0 —90,0)
Blasten % (PB) 42,0 (6,0 —73,0)

Tabelle 21: Hiufigkeit und Charakteristik von 2. Rezidiv (N = 28).
* Prozentualer Anteil in Bezug auf Patienten die nach Rezidiv-Therapie
eine CR erreicht hatten (N=65).

Tabelle 22 stellt eine Konkretisierung der Inhalte von Tabelle 19 dar. Hier sind nicht die
maximalen Therapieintensitdten, sondern alle durchgefiihrten Therapiezyklen mit Haufigkeiten
sowie das Ansprechen der Patienten auf die jeweiligen Therapiezyklen aufgelistet. Insgesamt
bekamen 61,9% der untersuchten Personen mindestens eine Induktionstherapie, 34,6%
erhielten dariiber hinaus mindestens eine Konsolidierungstherapie und bei 21,8% der Patienten
wurde nach Induktion bzw. Konsolidierung eine Stammzelltransplantation durchgefiihrt. Die
hochsten CR-Raten wurden durch Konsolidierung I-IIT (I: 99,2%; 11: 99,0%; II1: 98,5%) und
durch Stammzelltransplantation nach vorheriger Induktionstherapie (97,8%) erreicht. Nach
Induktion I blieb ein Ansprechen oft aus (19,5%) und es kam haufig zu Friihtodesféllen (6,9%).
Induktion II zeigte im Vergleich zur Induktion I wesentlich bessere CR-Raten (II: 84,3% vs. I:
62,2%).

Von den Patienten, die ein Rezidiv bekamen, erhielten 38,0% eine erneute Chemotherapie und
444% eine Stammzelltransplantation. Das Ansprechen auf Chemotherapie und
Stammzelltransplantation nach Rezidiv war deutlich schlechter als bei primérer Therapie. Nach
dem zweiten Rezidiv erhielten nur noch jeweils 14,8% eine Chemotherapie oder
Stammzelltransplantation und das Ansprechen war schlechter als nach Therapie des ersten

Rezidivs.
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Therapie

Infos

Therapieansprechen

Kein

Therapiezyklus appliziert vorhan- KomP l(?tte Partl.ell.e Anspre- Frith-

n (%) den n Re:nlssmn Re;nlssmn chen to%esfall
n (%) n (%) n (%) n (%)

Decitabine/Vidaza vor 3(0,7)

Induktion

Decitabine/Vidaza nach 18 (4,4)

Induktion

Decitabine/Vidaza vor 6 (1,5)

Stammzelltransplantation

Decitabine/Vidaza nach 2(0,5)

Stammzelltransplantation

Induktion I 257 (61,9) 246 153 (62,2) 28(11,4) 48 (19,5) 17 (6,9)

Induktion 1T 138 (33,9) 134 113 (84,3) 5(3.,7) 13 (9,7) 32,2

Induktion III 4(1,0) 4 3 (75,0) 0 (0,0) 1 (25,0) 0 (0,0)

Konsolidierung I 141 (34,6) 129 128 (99,2) 0(0,0) 1 (0,8) 0 (0,0)

Konsolidierung I1 111 (27,3) 99 98(99,0) 0(0,0) 1(1,0) 0 (0,0)

Konsolidierung I11 73 (18,0) 66 65(98,5) 0(0,0) 1(1,5) 0 (0,0)

Konsolidierung IV 12 (3,0) 14 9 (64,3) 0 (0,0) 4 (28,6) 1(7,1)

Erhaltungstherapie 17 (4,2) 14 14 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

Stammzelltransplantation 89 (21,8) 88 86 (97,8) 1(1,1) 0(0,0) 1(1,1)

nach Induktion

Stammzelltransplantation 14 (3,4) 14 13(92,9) 1(7,1) 0(0,0) 0 (0,0)

ohne vorherige Induktion

Decitabine/Vidaza nach 26 (24,1%)

Rezidiv 1

Chemo nach Rezidiv I 41 (38,0%) 39 21(53,9) 2(5,1) 15(38,5) 1(2,6)

Stammzelltransplantation 48 (44,4%) 48 44 (89,8) 01(0,0) 0(0,0) 4(8,2)

nach Rezidiv I

Decitabine/Vidaza nach 10

Rezidiv 11 (37,0%*)

Chemo nach Rezidiv 11 4 (14,8**) 4 1(25,0) 1 (25,0) 2 (50,0) 0 (0,0)

Stammzelltransplantation 4 (14,8%*) 3 2 (66,7) 0(0,0) 0(0,0) 1(33,3)

nach Rezidiv 11

Tabelle 22: Therapiezyklen und Ansprechen (N = 444).

*Von Patienten, die zuvor eine Rezidiv entwickelten und von denen Daten zur anschlieBenden Therapie
vorlagen (N = 108) ** Von Patienten, die zuvor ein zweites Rezidiv entwickelten und von denen Daten zur

anschlieBenden Therapie vorlagen (N = 27)

In Tabelle 23 sind die maximalen Therapieintensitidten in den verschiedenen Altersklassen

angegeben. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Therapieintensitidt je nach

Altersklasse (y*=233,8, p<0,0005). In der Altersklasse der 18-60-Jahrigen erhielten

mindestens 90,0% eine Induktionstherapie oder Stammzelltransplantation. Bei den 61- bis 70-

Jahrigen betrug der Anteil der Therapie mit Induktion oder Stammzelltransplantation nur noch

zwel Drittel. Ein Drittel der Patienten im Alter zwischen 61 und 70 Jahren wurde mit best

supportive care oder hypomethylierenden Substanzen behandelt. Wéhrend im Altersbereich bis

zu 70 Jahren nahezu alle Patienten eine Therapie erhielten, wurde bei den tiber 70-Jdhrigen bei

18,0-30,0% auf eine Therapie verzichtet. Bei den 71- bis 80-Jahrigen wurde am hiufigsten mit
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hypomethylierenden Substanzen therapiert (35,1%) und die iiber 80-Jdhrigen erhielten am
haufigsten best supportive care (50,0%).

Analog zur Therapieintensitidt unterschied sich auch das Therapieansprechen in den
Altersklassen signifikant voneinander (> = 71,6 p < 0,0005) (siche Tabelle 24). Die jiingsten
Patienten (18-30 Jahre) zeigten zu 88,9% eine komplette Remission. Die hochste CR-Rate
zeigten die 31-40-Jdhrigen mit 100,0%. Von den 41- bis 60-Jdhrigen erreichten iiber 90,0%
eine komplette Remission. Bei den 61- bis 70-Jdhrigen lag der Anteil der Personen mit CR nur
noch bei 75,3% und bei den 71- bis 80-Jdhrigen bei 51,9%. Die Anzahl der partiellen
Remissionen und der Frithtodesfdlle nahm mit zunehmendem Alter deutlich zu, am hdchsten
war der Anteil bei den 71- bis 80-Jéhrigen (22,2%) bzw. bei den tiber 80-Jdhrigen (100,0%).
Kein Ansprechen auf die Therapie fand sich mit geringen Abweichungen in nahezu allen

Altersklassen, am hdufigsten jedoch bei den 61- bis 70-J&hrigen (11,8%).
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Maximale Therapieintensitit

Anzahl
Altersklassen dpzlt‘ienten Keine Therapie Best supportive care IS{ypomethylierende Induktigq .
Gesamt n (%) n (%) nu(lo)/:)tanzen nK?(;johdler
18-30 20 0(0,0) 2 (10,0) 0(0,0) 9(45,0)
31-40 20 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 5(25,0)
41-50 64 0(0,0) 34,7 0(0,0) 27 (42,2)
51-60 73 1(1,4) 34,1 34,1 28 (38,4)
61-70 136 6(4,4) 13 (9,6) 30 (22,1) 46 (33,8)
71-80 111 20 (18,0) 33(29,7) 39 (35,1) 18 (16,2)
> 80 20 6 (30,0) 10 (50,0) 3 (15,0) 1(5,0)

Tabelle 23: Anzahl und Anteil von Patienten mit verschiedenen maximalen Therapieintensititen in den Altersklass
*Es wurden nur Patienten beriicksichtigt, die personlich im UKD vorstellig wurden.



Anzahl Therapieansprechen
der

Altersklassen  Ppatienten Kom_ple_tte Partilelc_e Kein Frithtodesfall
Gesamt Remission Remission  Ansprechen n (%)
n (%) n (%) n (%)
18-30 18 16 (88,9) 0(0,0) 1 (5,6) 1 (5,6)
31-40 20 20 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
41-50 6l 57 (93.,4) 0(0,0) 3(4,9) 1(1,6)
51-60 66 60 (90,9) 1 (1,5) 4 (6,1) 1(1,5)
61-70 93 70 (75,3) 6 (6,5) 11(11,8) 6 (6,5)
71-80 27 14 (51,9) 6(22,2) 1(3,7) 6(22,2)
>80 1 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1 (100,0)

Tabelle 24: Anzahl und Anteil von Patienten mit verschiedenen Therapieansprechen in den
Altersklassen (N = 286%).

*Es wurden nur Patienten einbezogen, die zuvor eine Induktionstherapie oder
Stammzelltransplantation erhalten hatten und von denen Informationen zum Therapieansprechen
vorlagen.

Wie aus Tabelle 25 hervorgeht, waren die Patienten, die nach WHO klassifiziert wurden mit
einem medianen Alter von 61,6 Jahren signifikant jiinger, als die Patienten die nicht klassifiziert

wurden und ein medianes Alter von 70,1 Jahren hatten (Z =-6,617 p < 0,0005).

WHO Klassifiziert Median Mittelwert Minimum Maximum
Ja (n=336) 61,6 58,6 19,3 92,9
Nein (n = 140) 70,1 68,7 29,4 88,7

Tabelle 25: Vergleich des Durchschnittalters bei WHO-KIlassifizierten und Nicht-Klassifizierten
(N =470).

Ein weiterer signifikanter Unterschied zwischen den WHO-Klassifizierten und Nicht-
Klassifizierten bestand in der maximalen Therapieintensitit, die sie erhielten (y*=42,1,
p <0,0005) (siche Tabelle 26). Bei den Patienten, die nicht klassifiziert wurden, wurde hdufiger
auf eine Therapie verzichtet als bei den Patienten mit WHO-Klassifikation (11,5% bei Nicht-
Klassifizierten vs 6,0% bei Klassifizierten). 31,0% der Nicht-Klassifizierten wurden lediglich
mit best supportive care therapiert, wihrend diese bei nur 8,8% der WHO-Klassifizierten die

maximale Therapieintensitdt darstellte. Eine Induktions-/Konsolidierungstherapie oder
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Stammzelltransplantation wurde nur bei 42,5% der Patienten ohne Klassifizierung

durchgefiihrt, wihrend der Anteil bei den {ibrigen Patienten bei 67,6% lag.

Maximale Therapieintensitét

Nach WHO Kei Best Hypomethy- Induktion, Stammzell-
klassifiziert cme supportive lierende Konsoli- transplan-

Therapie . .

care Substanzen dierung tation

Nein 13 (11,5) 35(31,0) 17 (15,0) 27(23,9) 21 (18,6)
(n=113)
Ja 20 (6,0) 29 (8.,8) 58 (17.5) 107 (32,3) 117 (35,3)
(n=331)
Alle 33(7,4) 64 (14,4) 75 (16,9) 134 (30,2) 138 (31,1)
(n=444)

Tabelle 26: Vergleich der maximalen Therapieintensitit bei WHO-Klassifizierten, Nicht-
Klassifizierten und bei allen Patienten.

In Tabelle 30 werden epidemiologische, klinische, anamnestische und therapiebezogene
Parameter der einzelnen WHO-Gruppen verglichen. Im Folgenden wird nur auf die Parameter
eingegangen, die eine signifikant unterschiedliche Ausprdgung in den verschiedenen WHO-
Gruppen zeigen. Es wurden nur Gruppen mit mehr als drei Personen beriicksichtigt. Unter
anderem  unterschieden sich die = WHO-Subtypen signifikant beziiglich  der
Geschlechterverteilung (p = 0,014). Bei der AML nach MDS, der AML mit MDS-verwandten
zytogenetischen Verdanderungen, der AML M4 und der AML mit inv(16) waren die mannlichen
Patienten deutlich in der Mehrzahl. Bei inv(3), M1 und M2 hingegen machten die Frauen den
grofleren Anteil aus. Auch das mediane Alter unterschied sich bei den Gruppen signifikant
(» <0,0005). Beim paarweisen Vergleich der Gruppen durch Mann-Whitney-U-Tests konnte
festgestellt werden, dass die Patienten der AML nach MDS, der AML mit MDS-verwandten
zytogenetischen Verdnderungen, der AML mit multilinedrer Dysplasie und der
therapiebedingten AML mit einem medianen Erkrankungsalter von 66 bis 68 Jahren im
Vergleich zu den Patienten der anderen WHO-Subgruppen signifikant dlter waren. Die
Patienten mit CEBPA-positiver AML waren mit einem medianen Alter von 38 Jahren hingegen

signifikant jlinger als die Patienten in den anderen Gruppen.

Wihrend es bei dem prozentualen Blastenanteil im peripheren Blut keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen gab (p = 0,333), unterschied sich dieser im Knochenmark
signifikant (p <0,0005). Die Gruppen mit dem hochstem Blastenanteil waren die AML mit
t(8;21), t(9;11) und t(15;17) mit einem medianen Blastenanteil von 86, 82 bzw. 81%. Ein

weiterer signifikanter Unterschied zeigte sich in dem unterschiedlichen prozentualen Anteil an
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Patienten mit vorausgegangener MDS-Erkrankung (p < 0,0005). Diese waren neben den 78,1%
bei den Patienten mit AML nach MDS bzw. MDS/MPN, bei 40% der AML mit inv(3) vertreten
und machten einen Anteil von 33,3 % bzw. 31,4 % bei den Patienten mit t(9;11) bzw.
therapiebedingter AML aus. Die Hiufigkeit vorausgegangener MDS/MPN-Erkrankungen
zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p = 0,002) mit einem hochsten Anteil von
21,9% bei der Gruppe der AML nach MDS. Der Anteil der sekunddren AML in den Gruppen
verteilte sich dhnlich (p <0,0005). Eine primire AML lag zu 100,0% bei AML mit CEBPA-
Mutation, inv(16), t(15;17), AML MO, M1 und M4 vor. Die Haufigkeit vorausgegangener
MPN-Erkrankungen unterschied sich zwischen den Gruppen nicht signifikant (p = 0,135). Eine
vorherige Chemo- oder Strahlentherapie fand sich nur in der Gruppe der therapiebedingten

AML (p < 0,0005).

Auch der Median der Leukozytenwerte bei Erstdiagnose unterschied sich zwischen den
Gruppen signifikant (p < 0,0005). Besonders hohe Leukozytenwerte lagen bei der AML mit
CEBPA vor (97,4 x 1000/ul im Median). Eine besonders niedrige mediane Leukozytenanzahl
zeigten die AML MO, AML mit t(15;17), und AML M2 (1,1; 2,6 und 3,2 x 1000/ul im Median).
Die Thrombozytenanzahl unterschied sich ebenfalls signifikant zwischen den Gruppen
(» = 0,003), mit einer besonders ausgepragten Thrombopenie bei der AML mit t(15;17) und der
AML nach MDS (33,5 bzw. 35,0 x 1000/ul im Median) . Ein weiterer signifikanter Unterschied
zwischen den verschiedenen Gruppen zeigte hinsichtlich des LDH-Werts (p = 0,019). Ein
besonders hoher medianer LDH-Wert von 900 U/I lag bei der AML M4/5 vor.

Im Gegensatz zum Vorliegen von Fieber und Infekt unterschied sich die Haufigkeit des
Vorhandenseins einer extramedulldren Manifestation iiber die Gruppen hinweg signifikant
(p = 0,015). Besonders hiufig kam diese mit einem prozentualen Anteil von 40,0% bei AML
M4 und mit 25,7% bei NPMI-mutierter AML vor. Der prozentuale Anteil der therapierten
Personen sowie Remissionserfolg und Rezidive unterschieden sich zwischen den WHO-

Subgruppen nicht signifikant.
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WHO-Gru

Parameter Kennwerte £ (8:21) inv (16) £ (15:17)
Patientenanzahl n (%) 6 14 25
Geschlecht n (%) 3 2(33.,3) 310 (71,4) 4 14 (56,0)

n (%) Q 4(66,7) Q 4(28,6) Q 11 (44,0)
Alter Median (Range) 60,5 (42-67) 50 (22-69) 56 (20-83)
Blasten KM % Median (Range) 86 (65-87) 46 (22-90) 82 (18 — 100)
Blasten PB % Median (Range) 60 (30-65) 27 (0-98) 36 (0-98)
Aus MDS n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Aus MDS/MPN n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Aus MPN n (%) 1(16,7) 0(0,0) 0(0,0)
Vorherige Therapie n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Priméare AML n (%) 5(83,3) 14 (100,0) 24 (100,0)
Sekundire AML n (%) 1(16,7) 0 (0,0) 0(0,0)
Hb g/dl Median (Range) 7,6 (7-9,3) 9,3 (5,5-11,4) 9,1 (4,7-11,5)
Lk x 1000/pl Median (Range) 11,4 (5,2-67,0) 37,0(1,1-204,0) 2,6 (3,0—279,0)
Th x 1000/pl Median (Range) 60,0 (8-70) 37,0 (16-77) 33,5 (7-104)
LDH U/ Median (Range) 498 (300-773) 351(1621-2038) 301 (169-1633)
Fieber n (%) 0(0,0) 3(21,4) 4(17,4)
Infekt n (%) 2 (50,0) 7 (50,0) 6 (26,1)
Extramedullire Manifestation n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(4,2)
Therapie erhalten n (%) 6 (100,0) 14 (100,0) 22 (91,7)
CR erreicht n (%) 6 (100,0) 12 (100,0) 19 (95)
Rezidiv n (%) 4 (66,7) 5(50,0) 4(26,7)

Tabelle 27: Vergleich der WHO-Gruppen in Bezug auf Epidemiologie, Klinik, Anamnese und Therapie (N = 336).



WHO-Gruppe

Parameter Kennwerte inv(3) NPM1+ CEBPA+ AML nach MDS
Patientenanzahl n (%) 5 72 4 32
Geschlecht n (%) 41 (20,0) 3 34 (47,2) 3 3(75,0) d 24 (75,0)
©4 (80,0) Q 38(52,8) Q1 (25,0) 98 (25,0)
Alter Median (Range) | 68 (39-73) 54 (29-82) 38 (24-48) 68 (36-81)
Blasten KM % Median (Range) | 59 (30-70) 70 (10-100) 73 (71-90) 29 (8-90)
Blasten PB % Median (Range) | 33 (6-38) 33 (0-99) 70 (20-99) 26 (0-94)
Aus MDS n (%) 2 (40,0) 1(1,4) 0(0,0) 25(78,1)
Aus MDS/MPN n (%) 0(0,0) 2(2,8) 0(0,0) 7(21,9)
Aus MPN n (%) 0 (0,0) 1(1,4) 0(0,0) 0(0,0)
Vorherige Therapie 7 (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Primire AML n (%) 3 (60,0) 68 (94,4) 4 (100,0) 0(0,0)
Sekundire AML n (%) 2 (40,0) 4(5,6) 0(0,0) 32 (100,0)
Hb g/dl Median (Range) | 8,8 (8,5-11,0) 9,2 (5,4-16,3) 9,7 (6,4-14,0) 9,0 (6,9-12,4)
Lk x 1000/pul Median (Range) | 4,5 (2-16,5) 36,3 (1,1-365) 97,4 (3,7-377) 6,8 (1,5-96,0)
Th x 1000/pl Median (Range) | 248,0 (72-624) 64,0 (12-476) 42,5 (13-133) 35,0 (5-195)
LDH U/l Median (Range) | 273 (259-349) 496 (158-2900) 332 (191-809) 408 (173-2800)
Fieber n (%) 0(0,0) 6 (8,7) 0(0,0) 3(10,3)
Infekt n (%) 1(25,0) 34 (49,3) 1(25,0) 9(31,0)
Extramedullire n (%) 0(0,0) 18 (25,7) 0(0,0) 2(6,9)
Manifestation
Therapie erhalten n (%) 5(100,0) 69 (98,6) 4 (100,0) 30 (93,8)
CR erreicht n (%) 2 (66,7) 59 (92,2) 4 (100,0) 12 (60,0)
Rezidiv n (%) 2 (50,0) 28 (57,1) 0 (0,0) 8 (57,1)

Tabelle 28: Vergleich der WHO-Gruppen in Bezug auf Epidemiologie, Klinik, Anamnese und Therapie (N = 336).



Parameter

Kennwerte

WHO-Gruppe

AML MO M1 M2

therapiebedingt
Patientenanzahl n (%) 51 4 13 12
Geschlecht n (%) 422 (43,1) 4 2(50,0) 34 3(23,1) 4 3(25,0)

Q29 (56,9) ? 2(50,0) Q10 (76,9) Q9 (75,0)
Alter Median (Range) | 68 (21-87) 50 (41-76) 54 (30-77) 60 (45-70)
Blasten KM % Median (Range) | 48 (11-90) 76 (40-90) 78 (60-90) 44 (20-64)
Blasten PB % Median (Range) | 33 (0-96) 35 (0-97) 49(0-97) 8 (0-91)
Aus MDS n (%) 16 (31,4) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Aus MDS/MPN n (%) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Aus MPN n (%) 2 (3,9 0(0,0) 0(0,0) 2 (16,7)
Vorherige Therapie n (%) 51 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Priméire AML n (% 32 (62,7) 4 (100,0) 13 (100,0) 10 (83,3)
Sekundire AML n (%)) 19 (37,3) 0(0,0) 0(0,0) 2 (16,7)
Hb g/dl Median (Range) | 9,4 (6,5-14,9) 10,7 (10,2-11,6) 9,2 (7,9-10,8) 9,0 (5,7-10,
Lk x 1000/l Median (Range) | 4,9 (0,6-421) 1,1 (0,6-14,8) 20,5 (1,4-205,0) 3,2 (0,7-28,
Th x 1000/pl Median (Range) | 41,0 (8-427) 135,0 (77-203) 39,0 (17-140) 54,0 (13-46
LDH U/ Median (Range) | 351 (151-2063) 188 (159-202) 327 (195-2529) 296 (211-73
Fieber n (%) 2(4,2) 0(0,0) 3(30,0) 0(0,0)
Infekt n (%) 13 (27,1) 1(25,0) 5(50,0) 1(9,1)
Extramedullare n (%) 3(6,3) 0(0,0) 1(8,3) 1(9,1)
Manifestation
Therapie erhalten n (%) 45 (88,2) 3(75,0) 13 (100,0) 12 (100,0)
CR erreicht n (%) 22 (81,5) 3(100,0) 12 (100,0) 10 (90,9)
Rezidiv n (%) 10 (45,5) 1(33,3) 6 (50,0) 5(50,0)

Tabelle 29: Vergleich der WHO-Gruppen in Bezug auf Epidemiologie, Klinik, Anamnese und Therapie (N =336)



WHO-Gruppe

Blastische R
Parameter Kennwerte plasmazytoide Al.(ute L.eukamle
MS5 Mé oo mit gemischtem
dendritische Phinotyp
Zellneoplasie
Patientenanzahl  »n (%) 8 1 1 2
Geschlecht n (%) 3 3(37,5) 3 0(0,0) 41 (100,0) 34 2(100,0)
Q5(62,5) ©1(100,0) 20(0,0) ? 0(0,0)
Alter Median (Range) | 44 (30-75) 73 67 61 (55-66)
Blasten KM % Median (Range) | 75 (24-100) 69 90 (90-90)
Blasten PB % Median (Range) | 41 (14-85) 67 69 42 (0-84)
Aus MDS n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Aus MDS/MPN n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Aus MPN n (%) 2 (25,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Vorherige n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Therapie
Priméare AML n (%) 6 (75,0) 1 (100,0) 1 (100,0) 2 (100,0)
Sekundire AML 7 (%) 2 (25,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Hb g/dl Median (Range) | 9,0 (6,0-11,4) 12,1 8,7 8,2 (6,6-9,8)
Lk x 1000/pl Median (Range) | 14,3 (1,0-561,0) 63,9 39,3 59,8 (3,5-116,0)
Th x 1000/ul Median (Range) | 95,0 (13-227) 122,0 170,0 46,0 (33-59)
LDH U Median (Range) | 565,0 (298-1801) 2287 765 506 (309-703)
Fieber n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Infekt n (%) 3(42,9) 0 (0,0) 0(0,0) 2 (100,0)
Extramedullire n (%) 1(14,3) 0(0,0) 1 (100,0) 0(0,0)
Manifestation
Therapie erhalten 7 (%) 8 (100,0) 1 (100) 1 (100,0) 2 (100,0)
CR erreicht n (%) 5(83,3) 1 (100,0) 1 (100,0)
Rezidiv n (%) 2 (20,0) 1 (100,0) 0 (0,0)

Tabelle 30: Vergleich der WHO-Gruppen in Bezug auf Epidemiologie, Klinik, Anamnese und Therapie (N = 3



Wie Tabelle 31 zu entnehmen ist, waren in der Gruppe der AML mit t(15;17) Patienten aller
Altersklassen vertreten, ebenso in der Gruppe der AML mit NPM1, und der AML mit MDS-
verwandten zytogenetischen Verdnderungen. Eine AML mit CEBPA-Mutation wiesen nur
Patienten im Alter von 18 bis 50 Jahren auf. Die AML mit t(8;21), die AML M2 und die AML
M4 kamen vor allem bei Patienten der mittleren bis dlteren Altersklassen (41 bis 70 Jahre) vor.
Patienten mit AML nach MDS und AML mit multilinedrer Dysplasie gehdrten hauptséchlich
den élteren Altersklassen (51 bis 80 Jahre) an.

Aus Tabelle 32 gehen die maximalen Therapieintensititen bei den verschiedenen WHO-
Gruppen hervor. Der hochste Anteil an nicht-therapierten Patienten lag bei der AML MO
(25,0%), der AML mit MDS-verwandten zytogenetischen Verdnderungen (12,3%) und der
therapiebedingten AML (11,8%) vor. Best supportive care als maximale Therapieintensitét
erhielten am haufigsten die Patienten mit AML M4 (40,0%), AML M4/5 (33,3%) und AML
M5 (25,0%). Hypomethylierende Substanzen wurden vor allem bei Patienten mit inv(3)
(40,0%), multilinedrer Dysplasie (40,0%) und AML nach MDS (37,5%) als maximale Therapie
eingesetzt. Eine Induktions-/Konsolidierungstherapie als maximale Therapieintensitit erhielten
79,2 % der Patienten in der Gruppe t(15;17), 51,4 % in der Gruppe mit NPM1-Mutation und
50,0% in der Gruppe mit inv(16). Mit einem Anteil von 100,0% der Patienten bekamen in der
Gruppe der AML mit t(6;9) die meisten Patienten eine Stammzelltransplantation, gefolgt von
76,9% in der Gruppe der AML M1 und 75,0% in der Gruppe der AML mit CEBPA-Mutation
und AML MO.
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Altersklassen

WHO-Gruppen Gesamtzahl 18-30 31-40 41-50 51-60 61-70
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
t(8;21) 6 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (33,3) 1(16,7) 3 (50,
Inv(16) 14 4 (28,6) 1(7,1) 2(14,3) 2(14,3) 5(35,
t(15:;17) 25 2(8,9) 2 (8,0) 6 (24,0) 5(20,0) 4 (16,
t(9;11) 12 1(8,3) 1(8,3) 4(33.3) 0(0,0) 5(41,
t(6;9) 2 1 (50,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (50,0) 0 (0,0
inv(3) 5 0(0,0) 1(20,0) 1 (20,0) 0 (0,0) 2 (40,
NPM1+ 72 2 (2,8) 5(6,9) 24 (33,3) 20(27.8) 10 (1
CEBPA+ 4 1(25,0) 2 (50,0) 1(25,0) 0(0,0) 0 (0,0
Nach MDS 32 0 (0,0) 1(3,1) 0(0,0) 7(21,9) 14 (43
MDS-verwandte zytogenetische 58 2(3,4) 5(8,6) 4(6,9) 7(12,1) 16 (27
Verinderungen
Multilineére Dysplasie 5 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (20,0) 1 (20,0) 2 (40,
AML therapiebedingt 51 2(3,9) 0 (0,0) 6 (11,8) 4(7,8) 22 (42
Mo 4 0(0,0) 0 (0,0) 2 (50,0) 1 (25,0) 0 (0,0
M1 13 1(7,7) 1(7,7) 3(23,3) 3(23,1) 4 (30,
M2 12 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (16,7) 5(41,7) 5 (41,
M4 5 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (20,0) 2 (40,0) 2 (40,
M4/M5 3 2 (66,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0
MS5 8 1(12,5) 2 (25,0) 2 (25,0) 1(12,5) 1(12,
Mo 1 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0
Blastisch plasmazytoide 1 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1 (10(
Zellneoplasie
Akute Leukimie mit gemischtem 2 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1 (50,0) 1 (50,
Phinotyp
Akute undifferenzierte Leukimie 1 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 00,0

Tabelle 31: Anzahl und Anteil der Patienten in den verschiedenen Altersklassen verteilt iiber die WHO-Gruppen (]



Maximale Therapieintensi

WHO-Gruppe Gesamtzahl | Keine Best supportive  Hypomethylierende Induk
Therapie n (%) Care n (%) Substanzen n (%) Kons
t(8;21) 6 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 233
inv(16) 14 0 (0,0) 1(7,1) 2 (14,3) 7 (50
t(15;17) 24 2 (8,3) 2(8,3) 0 (0,0) 19 (7
t(9;11) 12 1(8,3) 1(8,3) 0 (0,0) 433
t(659) 2 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,
inv(3) 5 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (40,0) 1 (20
NPM1+ 70 1(1,4) 343 3(43) 36 (5
CEBPA+ 4 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 125
Nach MDS 32 2(6,3) 2(6,3) 12 (37,5) 5(15
MDS-verwandte zytogenetische 56 7 (12,5) 10 (17,9) 13 (23,2) 9 (16
Verinderungen
Multilineére Dysplasie 5 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (40,0) 1 (20
AML therapiebedingt 51 6 (11,8) 4(7,8) 17 (33,3) 15 (2
Mo 4 1 (25,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,
M1 13 0 (0,0) 0(0,0) 1(7,7) 2 (15
M2 12 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (16,7) 2 (16
M4 5 0 (0,0) 2 (40,0) 1 (20,0) 1 (20
M4/5 3 0 (0,0) 1(33,3) 1(33,3) 0 (0,
M5 8 0 (0,0) 2 (25,0) 0 (0,0) 1(12
Mé6 1 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,
Blastische plasmazytoide 1 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1 (10
dendritische Zellneoplasie
Akute Leukiimie mit gemischtem 2 0(0,0) 0(0,0) 1 (50,0) 0 (0,C
Phinotyp
AKkute undifferenzierte Leukimie 1 0(0,0) 0(0,0) 1 (100) 0 (0,C

Tabelle 32: Anzahl und Anteil der Patienten je maximaler Therapieintensitiit bei den WHO-Gruppen (N = 331).



In Tabelle 33 wird dargestellt, wie die WHO-Klassifikation bei den Patienten mit
vorausgegangener Chemo- oder Strahlentherapie aussdhe, wenn diese nicht der Gruppe der
therapiebedingten AML zugeordnet werden wiirden. Am haufigsten wiren diese Patienten in
den Gruppen der AML nach MDS (30,4%) und AML mit MDS-verwandten zytogenetischen
Verdnderungen (21,7%) vertreten. Insgesamt 32,5% der Patienten konnten durch rekurrente
genetische Aberrationen definiert werden, davon die Mehrheit mit prognostisch gilinstigen
Karyotypen (t(8;21), inv(16), t(15;17)) oder mit prognostisch giinstiger NPM1-Mutation

(zusammengefasst 30,3%).

Alternative WHO-KIlassifikation Anzahl (%)
t(8;21) 2(4,3)
inv(16) 2(4,3)
t(15;17) 6 (13,0)
t(9;11) 1(2,2)
NPM1 4 (8,7)
Aus MDS 14 (30,4)
MDS-verwandte zytogenetische Verdnderungen 10 (21,7)
MO 1(2,2)
M2 1(2,2)
M4 3(6,5)
M5 2(4.3)

Tabelle 33: Alternative WHO-Klassifikation der therapiebedingten AML
(N =40).
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3.2 Uberlebenszeitanalysen

Im Folgenden wird neben dem Gesamtiiberleben des Patientenkollektivs, der Einfluss der
verschiedenen WHO-Gruppen, der maximalen Therapieintensititen, des Alters der Patienten
sowie der Einfluss weiterer wichtiger Parameter auf die Uberlebenszeit der Patienten mittels
Kaplan-Meier-Plots dargestellt. Die p-Werte und die Anzahl der betrachteten Patienten sind
unter den jeweiligen Graphiken aufgefiihrt.

3.2.1 Uberleben des Gesamtkollektivs

In Abb. 1 ist das kumulative Uberleben im Gesamtkollektiv dargestellt. Von den insgesamt
476 Patienten verstarben 315 (66,2%) innerhalb des Beobachtungszeitraumes. Die mediane
Uberlebenszeit des  Gesamtkollektivs  betrug 13,3 Monate. Die Zwei-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 38,9%, die Fiinf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
bei 29,8%. Das Uberleben verinderte sich zwischen 2008 und 2014 nicht signifikant.
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=
=
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0,04
T T T T T T
Rily] 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Uberlebenszeit in Monaten

Abb. 1: Kumulatives Uberleben beim gesamten Patientenkollektiv (N = 476).
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3.2.2 Uberleben in Abhangigkeit von zytogenetischem Risiko

Teilte man die Patienten anhand ihres Karyotyps den zytogenetischen Risikogruppen nach
SWOG/ECOG (Slovak et al., 2000) zu, so ergab sich ein signifikanter Unterschied im
Uberleben zwischen Patienten mit giinstigem, intermediirem und ungiinstigem Karyotyp
(» <0,0005) (siche Abb. 2 und Tabelle 34). Patienten mit glinstigem zytogenetischen
Risikoprofil (n = 55) erreichten die mediane Uberlebenszeit nicht. Nach zwei Jahren lebten
noch 78,8% von ihnen, nach fiinf Jahren noch 72,0%. Patienten mit intermedidrem Risiko
(n = 258) zeigten ein medianes Uberleben von 16,6 Monaten, ein Zwei-Jahres-Uberleben von
41,9% und ein Fiinf-Jahres-Uberleben von 32,1%. Bei den Patienten, die einen ungiinstigen
Karyotyp aufwiesen (n=101) betrug das mediane Uberleben 4,5 Monate. Nach zwei Jahren
lebten noch 14,4% der Patienten und nach fiinf Jahren 7,1%.

. . Medianes 2-Jahres- 5-Jahres- p -Wert.e
Zytogenetisches Patienten- . .. .. Vergleich
. Uberleben  Uberleben Uberleben
Risiko anzahl benachbarter
Monate % %
Gruppen
Glinstiges Risiko 55 n.r. 78,8 72,0 <0,0005
Intermediéres Risiko | 258 16,6 41,9 32,1 <0,0005
Ungtinstiges Risiko | 101 4.5 14,4 7.1

Tabelle 34: Medianes Uberleben und kumulatives 2-Jahres/5-Jahres-Uberleben in
Abhiingigkeit von zytogenetischem Risikoprofil nach SWOG/ECOG (Slovak et al., 2000)
(N =414). n.r. = not reached

Uberlebensfunktionen

Zytogenetisches
R Risiko
ﬂl- —gunstig
1 —intermediar
| unglnstig
\ ~}—glinstig-zensiert
0,8 1 —— intermediar-zensiert
ungunstig-zensiert
it
=&
£
£ 0,6 \
E !
; \
E \
o \\“’
. D 4«
g°
= i
> M B T
0,24
0,04
T T T T T T
Hili] 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Uberlebenszeit in Monaten

Abb. 2: Uberleben in Abhiingigkeit von zytogenetischem Risikoprofil
nach SWOG/ECOG (Slovak et al., 2000) (N =414, p <0,0005).
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3.2.3 Uberleben in Abhangigkeit von Altersklassen

In Bezug auf die Altersklassen konnte ein signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit im
Gesamtvergleich nachgewiesen werden (p <0,0005, siche Abb. 3). Die Ergebnisse der
paarweisen Vergleiche der medianen Uberlebenswahrscheinlichkeiten in den Altersklassen

sind in Tabelle 35 dargestellt.

Patienten in den Altersklassen von 18 bis 50 Jahren (n = 108) zeigten keinen signifikanten
Unterschied im medianen Uberleben. Die drei Gruppen erreichten die mediane Uberlebenszeit
im Beobachtungszeitraum nicht. Patienten in der Altersklasse von 51 bis 60 Jahren (n = 76)
hatten im Vergleich zu den Patienten der Altersklasse von 61 bis 70 Jahren (n =141) ein
signifikant lingeres medianes Uberleben von 40,7 Monaten im Vergleich zu 14,0 Monaten
(p = 0,001). Patienten der Altersklasse von 71 bis 80 Jahren (n = 119) lebten mit einer medianen
Uberlebenszeit von 3,5 Monaten signifikant kiirzer (p < 0,0005) als Patienten der Altersklasse
von 61 bis 70 Jahren.
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Abb. 3: Uberleben in Abhiingigkeit von Altersklassen (N = 476, p < 0,0005).
Im Vergleich zu den Patienten iiber 80 Jahren (n = 32) war der Unterschied im Uberleben nicht

signifikant. Bei diesen betrug das mediane Uberleben 1,9 Monate. Bei den Patienten der

jiingsten Altersklasse lag das kumulative Zwei-Jahres-und Fiinf-Jahres-Uberleben bei 74,3%.
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Bei den iiber 80-Jihrigen erreichten 10,8% das Zwei-Jahres-Uberleben und 0,0% das Fiinf-
Jahres-Uberleben.

. ) ) : ) p-Werte
Altersklassen in | Patienten- Medlanes 2 Jahres 5 Jahres Vergleich
Uberleben Uberleben Uberleben
Jahren anzahl benachbarter
Monate % %
Gruppen
18-30 20 n.r. 74,3 74,3 0,770
31-40 22 n.r. 73,7 73,7 0,358
41-50 66 n.r. 70,6 63,0 0,066
51-60 76 40,7 57,7 46,1 0,001
61-70 141 14,0 34,6 21,3 <0,0005
71-80 119 3,5 8,7 3,7 0,236
>80 32 1,9 10,8 0,0
Tabelle 35: Medianes Uberleben und kumulatives 2-Jahres/5-Jahres-Uberleben in

Abhingigkeit von Altersklassen (N = 476). n.r. = not reached

3.2.4 Uberleben in Abhangigkeit von maximaler Therapieintensitat

Wie in Abb. 4 dargestellt, zeigte sich insgesamt ein signifikanter Unterschied im Uberleben

der Patienten je nach maximal verabreichter Therapieintensitit (p < 0,0005).
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Abb. 4: Uberleben aller Patienten in Abhiingigkeit von maximaler
Therapieintensitit (N = 444, p < 0,0005).
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Je hoher die applizierte Therapieintensitit war, desto linger war das mediane Uberleben und
desto hoher die Zwei-Jahres- bzw. Fiinf-Jahres-Uberlebensrate der Patienten (siche Tabelle 36).
Die einzige Ausnahme stellte die Therapie mit best supportive care (n = 59) dar, bei der die
Patienten im Vergleich zu den nicht-therapierten Patienten (n=33) keinen Vorteil im
Uberleben zeigten (p = 0,575). Patienten ohne Therapie hatten ein medianes Uberleben von 1,4
Monaten, Patienten mit best supportive care ein medianes Uberleben von 1,3 Monaten.
Patienten, die hypomethylierende Substanzen erhielten (n = 74), zeigten mit einem medianen
Uberleben von 6,9 Monaten im Vergleich zu 1,3 Monaten bei Patienten, die best supportive

care erhielten, einen signifikanten Vorteil im Uberleben (p < 0,0005).

Eine verabreichte Induktions-/Konsolidierungstherapie (n=137) erhohte das mediane
Uberleben im Vergleich zur Therapie mit hypomethylierenden Substanzen signifikant auf 29,6
Monate (p <0,0005). Das kumulative Zwei-Jahres-Uberleben lag bei Patienten, die diese
Therapie erhielten bei 51,1%, das kumulative Fiinf-Jahres-Uberleben bei 41,6%. Patienten mit
allogener Stammzelltransplantation als maximaler Therapieintensitdt (n = 138) erreichten das
mediane Uberleben nicht. 67,1 % dieser Patienten lebten zwei Jahre nach Erstdiagnose, 55,4%

der Patienten noch fiinf Jahre danach.

Maximale Medianes 2-Jahres 5-Jahres- I\,;e‘:]ell:iih

. . Anzahl  Uberleben  Uberleben  Uberleben 8
Therapieintensitit o o benachbarter

Monate % %
Gruppen

Keine Therapie 33 1,4 0 0 0,575
Best supportive care 61 1,3 5,3 0 < 0,0005
Hypomethylierende 75 6,9 11,3 0 <0,0005
Substanzen
Induktion, Konsolidierung 137 29,6 51,1 41,6 0,011
Stammzelltransplantation 138 n.r. 67,1 55,4

Tabelle 36: Medianes Uberleben und kumulatives 2-Jahres-/5-Jahres-Uberleben in Abhingigkeit
von maximalen Therapieintensititen (N = 444). n.r. = not reached.
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3.2.5 Uberleben in Abhangigkeit von WHO-Gruppen

Die einzelnen WHO-Gruppen unterschieden sich insgesamt signifikant in ihrer Uberlebenszeit
(p < 0,0005). Die medianen Uberlebenszeiten sowie das kumulative Zwei-Jahres- und Fiinf-
Jahres-Uberleben sind Tabelle 37 zu entnehmen. Bei der graphischen Darstellung wurden die
einzelnen Gruppen zur besseren Ubersicht in drei groBe Kategorien zusammengefasst
(,,Zytogenetische Subgruppen®, ,,AML mit Myelodysplasie-verwandten Verdnderungen/
therapiebedingte AML* und ,,Nicht anders klassifizierte AML*) und getrennt dargestellt (siche
Abb. 5 bis Abb. 7). Wegen des teilweise zu geringen Stichprobenumfangs wurden innerhalb
der Kategorien dhnliche WHO-Gruppen zu kumulierten Gruppen zusammengefasst. Dies
geschah aufgrund der graphischen Darstellung und nachdem tiberpriift wurde, dass die Gruppen
sich nicht signifikant voneinander unterscheiden. Die Gruppe der AML mit t(6;9) wurde von

der Analyse ausgeschlossen, da alle Félle zensiert waren.

Anzahl Medianes 2-Jahres 5-Jahres-
WHO-Gruppe Patienten  Uberleben  Uberleben Uberleben

Gesamt Monate % %
t(8;21) 6 19,9 50,0 *
inv(16) 14 n.r. 76,6 76,6
t(15;17) 25 n.r. 79,5 72,2
t(9;11) 12 25,9 58,3 33,3
t(6;9) 2 n.r. * *
inv(3) 5 8,7 0,0 0,0
NPMI1 72 n.r. 58,5 50,2
CEBPA 4 n.r. 100,0 *
Nach MDS 32 12,4 18,8 *
MDS-verwandte zytogenetische | 58 5.8 25,6 18,6
Verianderungen
Multilinedre Dysplasie 5 17,4 40,0 *
AML therapiebedingt 51 11,5 36,8 23,7
MO 4 37,4 75,0 50,0
Ml 13 24,8 50,8 40,6
M2 12 20,8 41,7 33,3
M4 5 3,2 0,0 0,0
M4/5 3 6,9 0,0 0,0
M5 8 12,3 50,0 50,0
M6 1 - 0,0 0,0
Blastische plasmazytoide 1 - 0,0 0,0
Zellneoplasie
Akute Leukdmie mit gemischtem | 2 13,2 50,0 *
Phéinotyp
Akute undifferenzierte Leukdmie | 1 - 0,0 0,0

Tabelle 37: Medianes Uberleben, sowie kumulatives 2-Jahres- und 5-Jahres-Uberleben bei den
verschiedenen WHO-Subgruppen (N = 336). n.r. = not reached.
*Alle Patienten /ost to follow up und daher zensiert.
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Die kumulierte Gruppe der AML mit mutiertem CEBPA, inv(16) und t(15;17) zeigte das
signifikant hochste kumulative Uberleben bei den zytogenetisch definierten Subgruppen
(p <0,0005) (siche Abb. 5)und im Vergleich zu allen anderen WHO-Gruppen (p = 0,004). Bei
diesen Subgruppen wurde die mediane Uberlebenszeit im Beobachtungszeitraum nicht erreicht.
Das Zwei-Jahres-Uberleben lag bei den Patienten zwischen 76,6% und 100,0% und das Fiinf-
Jahres-Uberleben zwischen 72,2% und 76,6%. Die Patienten mit mutiertem NPM1, t(8;21) und
t(9;11) zeigten zusammengefasst ein signifikant geringeres Uberleben als die oben genannte
kumulierte Gruppe (p = 0,006). Das mediane Uberleben wurde nicht erreicht (NPM 1-Mutation)
bzw. lag zwischen 19,9 Monaten (t(8;21)) und 25,9 Monaten (t(9;11)). Die Zwei-Jahres-
Uberlebensrate betrug zwischen 50,0% (t(8;21)) und 58,5% (NPM1-Mutation). Es wurde eine
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 50,2% bei Patienten mit NPM1-Mutation und 33,3% bei
Patienten mit t(9;11) ermittelt. Das signifikant schlechteste Uberleben bei den zytogenetischen
Subgruppen zeigte die AML mit inv(3) (p = 0,004) mit einer medianen Uberlebenszeit von nur

8,7 Monaten und einer Zwei- bzw. Fiinf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 0,0%.
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Abb. 5: Uberleben in Abhiingigkeit von WHO-Gruppen —Zytogenetische
Subgruppen (N = 140, p < 0,0005).

Patienten der AML mit Myelodysplasie-verwandten Verdnderungen und Patienten mit
therapiebedingter AML (Abb. 6) wiesen keinen signifikanten Unterschied im Uberleben auf

und hatten mit einem medianen Uberleben zwischen 5,8 und 17,4 Monaten eine vergleichbar
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schlechte Prognose wie die AML mit inv(3) (p=0,063). Die Zwei-(Fiinf-)Jahres-
Uberlebensrate lag bei diesen Subgruppen zwischen 18,8% (18,6%) und 40,0% (23,7%).
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Abb. 6: Uberleben in Abhiingigkeit von WHO-Gruppen — AML mit

myelodsyplasie-verwandten Verinderungen und therapiebedingte AML
(N =146; p=0,318).

Bei den Patienten der Gruppe der nicht anders klassifizierten AML unterschied sich das
Uberleben signifikant zwischen den verschiedenen Subgruppen (p = 0,026) (Abb. 7). Die AML
MO, M1, M2, M5 und die akute Leukdmie mit gemischtem Phénotyp wiesen eine signifikant
bessere Prognose auf als die restlichen Subgruppen in dieser Kategorie (p < 0,0005) und eine
vergleichbare Prognose wie die AML mit NPM1-Mutation, t(8;21) und t(9;11) (p = 0,054). Das
mediane Uberleben lag zwischen 12,3 und 37,4 Monaten. Zwischen 41,7% und 75,0% der
Patienten dieser Gruppen iiberlebten zwei Jahre und zwischen 33,3% und 50,0% fiinf Jahre
nach AML-Diagnose. Die Patienten mit AML M4, M4/5, M6, blastisch plasmazytoider
Zellneoplasie und mit akuter undifferenzierter Leukimie zusammengefasst, zeigten ein
signifikant schlechteres Uberleben (p < 0,005), welches vergleichbar mit der Prognose der
AML mit inv(3) (p = 0,452) und AML mit myelodsyplasie-verwandten Verdanderungen bzw.
therapiebedingter AML (p = 0,119) war. Das mediane Uberleben in diesen Subgruppen lag
zwischen 3,2 Monaten und 6,9 Monaten. Die Zwei- bzw. Fiinf-Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 0,0%.
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 7: Uberleben in Abhiingigkeit von WHO-Gruppen — Nicht anders
klassifizierte AML (N =50, p =0,035).

3.2.6 Uberleben in Abhangigkeit von WHO-Gruppen bei Patienten mit

intensiver Therapie

In einem zweiten Schritt wurden nur Patienten, die als maximale Therapieintensitit eine
Induktionstherapie oder Stammzelltransplantation erhielten (n=275) hinsichtlich ihres
Uberlebens in Abhingigkeit der WHO-Gruppen analysiert. Dies geschah, um eine homogen
therapierte Patientengruppe zu erhalten und den Einfluss der WHO-Gruppen besser einschitzen
zu kénnen (siehe Tabelle 38). Erneut wurden die einzelnen Gruppen zur besseren Ubersicht in
drei grof3e Kategorien (,,Zytogenetische Subgruppen®, ,,AML mit Myelodysplasie-verwandten
Verdnderungen/ therapie-bedingte AML® und ,Nicht anders klassifizierte AML)
zusammengefasst und getrennt dargestellt (siche Abb. 8 bis Abb. 10)
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Anzahl Medianes 2-Jahres 5-Jahres-
WHO-Gruppe Patienten  Uberleben Uberleben Uberleben

Gesamt Monate % %
t(8;21) 6 19,9 50,0 *
inv(16) 11 n.r. 90,0 90,0
t(15;17) 22 n.r. 86,4 78,5
t(9;11) 10 36,6 70,0 40,0
t(6;9) 2 * * *
inv(3) 3 15,2 0,0 0,0
NPM1 63 n.r. 66,3 56,6
CEBPA 4 n.r. 100,0 *
Nach MDS 16 15,2 25,0 *
MDS-verwandte zytogenetische 26 11,1 423 37,6
Verianderungen
Multilinedre Dysplasie 3 - 66,7 *
AML therapiebedingt 25 493 67,6 46,4
MO 3 n.r. 66,7 66,7
M1 12 24,8 55,6 44,4
M2 10 22,4 50,0 40,0
M4 2 3,2 0,0 0,0
M4/5 1 - 0,0 0,0
M5 6 n.r. 66,7 66,7
M6 0 - - -
Blastische plasmazytoide 1 - 0,0 0,0
Zellneoplasie
Akute Leukédmie mit gemischtem 1 - * *
Phénotyp
Akute undifferenzierte Leukdmie 0 - - -

Tabelle 38: Medianes Uberleben, sowie kumulatives 2-Jahres- und 5-Jahres-Uberleben bei den
verschiedenen = WHO-Subgruppen bei  Patienten mit Induktionstherapie  oder
Stammzelltransplantation (N = 227). n.r. = not reached.
* Alle Patienten lost to follow up und daher zensiert.

Die Gruppen der intensiv therapierten AML mit mutiertem CEBPA, inv(16) und t(15;17)
zeigten das signifikant hochste kumulative Uberleben bei den zytogenetisch definierten
Subgruppen (p = 0,002) (siche Abb. 8) und im Vergleich zu allen anderen WHO-Gruppen
(p <0,0005). Bei diesen Subgruppen wurde die mediane Uberlebenszeit im
Beobachtungszeitraum nicht erreicht. Die Zwei-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei
den Patienten zwischen 86,4% und 100,0% und die Fiinf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
zwischen 78,5% und 90,0%. Die intensiv therapierten Patienten mit t(8;21), t(9;11) und NPM1-
Mutation zeigten zusammengefasst ein signifikant geringeres Uberleben als oben genannte
Subgruppen (p = 0,005). Das mediane Uberleben lag bei 19,9 Monaten (t(8;21)), 36,6 Monaten
(t(9;11)) bzw. wurde nicht erreicht (NPM1-Mutation). Die Zwei-(Fiinf-)Jahres-Uberlebensrate
betrug zwischen 50,0% (40,0%) und 70,0% (56,6%). Das signifikant schlechteste Uberleben
bei den zytogenetischen Subgruppen zeigte die AML mit inv(3) (p = 0,002) mit einer medianen
Uberlebenszeit von 15,2  Monaten und einer Zwei- bzw.  Fiinf-Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit von 0,0%.
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Abb. 8: Uberleben von Patienten mit Induktionstherapie oder Stamm-
zelltransplantation in Abhéngigkeit von WHO-Gruppen —
Zytogenetische Subgruppen (N =121, p = 0,005).

Die intensiv therapierten Patienten mit therapiebedingter AML zeigten ein signifikant besseres
Uberleben als die intensiv therapierten Patienten mit AML nach MDS (p = 0,044) (siche Abb.
9) und eine vergleichbar gute Prognose wie die zusammengefasste Gruppe der AML mit
t(8;21), t(9;11) und NPM1-Mutation (p = 0,684). Das mediane Uberleben lag bei diesen
Patienten bei 49,3 Monaten. Das Zwei-Jahres-Uberleben lag bei 67,6% und das Fiinf-Jahres-
Uberleben bei 46,4%. Die intensiv therapierten Patienten mit AML nach MDS bzw. AML mit
MDS-verwandten zytogenetischen Verdnderungen hingegen =zeigten ein vergleichbar
schlechtes Uberleben wie die AML mit inv(3) (p = 0,455) mit einem medianen Uberleben
zwischen 11,1 und 15,2 Monaten. Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate lag bei diesen Subgruppen
zwischen 25,0% und 42,3% , die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 37,6 Monate bei AML mit
MDS-verwandten zytogenetischen Verdanderungen. Bei den Patienten der Gruppe der nicht
anders klassifizierten AML unterschied sich das Uberleben nicht signifikant zwischen den

verschiedenen Subgruppen (p = 0,154) (siche Abb. 10).
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Abb. 9: Uberleben von Patienten mit Induktionstherapie oder Stamm-

zelltransplantation in Abhéngigkeit von WHO-Gruppen — AML mit
myelodsyplasie-verwandten Verinderungen und AML therapiebedingt
(N=70,p=0,195).
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Abb. 10: Uberleben von Patienten mit Induktionstherapie oder

Stammzelltransplantation in Abhiingigkeit von WHO-Gruppen — Nicht
anders klassifizierte AML (N =36, p =0,154).
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3.2.7 Uberleben in Abhéangigkeit von maximaler Therapieintensitat bei

grolen WHO-Gruppen

Im Folgenden sind die Auswirkungen auf die Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der
Therapieintensitdt bei den patientenstirksten WHO-Gruppen dargestellt. Die AML t(8;21),
inv(16) und t(15;17) wurden zu einer Gruppe zusammengefasst (n = 44), die anderen gro3en
Gruppen stellen die AML mit NPM1-Mutation, (n =70) die AML nach MDS (n =32), die
AML mit MDS-verwandten zytogenetischen Verdnderungen (n = 56) und die therapiebedingte
AML (n=51) dar. Die teilweise abweichenden Patientenzahlen liegen darin begriindet, dass

bei einigen Patienten die genaue Therapieintensitit nicht bekannt war.

In Abb. 11 ist dargestellt, wie sich das Uberleben bei den WHO-Gruppen der AML mit t(8;21)
inv(16) und t(15;17) zusammengefasst je nach maximaler Therapieintensitit verdndert. Mit
Stammzelltransplantation (n = 9) oder Induktions- und ggf. Konsolidierungstherapie (n = 28)
als maximaler Therapieintensitit wurde ein signifikant besseres kumulatives Uberleben erreicht
als mit niedrigeren Therapieintensititen (p <0,0005). Diese beiden maximalen
Therapieintensititen unterschieden sich nicht signifikant im Uberleben (p =0,622). Die
mediane Uberlebensrate wurde in beiden Filllen bis zum Beobachtungszeitpunkt nicht erreicht
und die Zwei-(Fiinf-)Jahres-Uberlebensrate lag zwischen 77,8% und 89,0% (77,8% und
82,7%). Bei den geringeren Therapieintensititen (n = 7) hingegen lag das Zwei- bzw. Fiinf-

Jahres-Uberleben bei 0,0% und die mediane Uberlebenszeit betrug maximal 16,1 Monate.
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Abb. 11: Kumulatives Uberleben in Abhiingigkeit von maximaler
Therapieintensitit bei WHO-Gruppen AML mit t(8;21), inv(16) und t(15;17)
(N =44, p <0,0005).

Wie in Abb. 12 zu sehen ist, zeigte sich auch bei den Patienten mit NPM1-positiver AML ein
signifikant besseres Uberleben nach Transplantation (n = 27) oder Induktionstherapie und ggf.
Konsolidierungstherapie (n = 36) im Vergleich zu den anderen maximalen Therapieintensitidten
(p < 0,0005). Die mediane Uberlebenszeit wurde auch hier nicht erreicht. Das Zwei-(Fiinf)-
Jahres-Uberleben lag zwischen 63,0% und 69,1% (56,2% und 57,2%) und unterschied sich bei
diesen beiden Therapieformen nicht signifikant voneinander. Die Patienten, die mit niedrigeren
Therapieintensititen therapiert wurden (n = 7), zeigten ein medianes Uberleben zwischen 0,8

und 6,3 Monaten und eine Zwei- bzw. Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 0,0%.
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Abb. 12: Kumulatives Uberleben in Abhiingigkeit von maximaler Thera-
pieintensitit bei WHO-Gruppe ,,AML mit NPM1“ (N = 70, p < 0,0005).

In der Gruppe der AML nach MDS erzielte eine Therapie mit Stammzelltransplantation
(n=11) mit einer medianen Uberlebenszeit von 16,4 Monaten ein signifikant besseres
Uberleben als alle anderen Therapieintensititen (p = 0,007), ausgenommen der Therapie mit
hypomethylierenden Substanzen (n = 12) (siche Abb. 13). Diese ermdglichte ein medianes
Uberleben von 12,8 Monaten und war der Therapie mit best supportive care und keiner
Therapie signifikant iiberlegen (p =0,001). Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate betrug nach
Stammzelltransplantation 36,4% und nach Therapie mit hypomethylierenden Substanzen
16,7%. Die Induktionstherapie mit ggf. Konsolidierungstherapie (n =5) erbrachte in dieser
Gruppe nur ein medianes Uberleben von 2,6 Monaten und zeigte keinen signifikanten Vorteil

im Uberleben gegeniiber anderen Therapieformen.

Wie in Abb. 14 zu sehen ist, zeigten auch in der Gruppe der AML mit MDS-verwandten
zytogenetischen Verdanderungen Patienten, die eine Stammzelltransplantation erhielten (n = 18)
das beste Uberleben. Die mediane Uberlebenszeit wurde nicht erreicht. Die Zwei-Jahres-
Uberlebensrate betrug 58,8% und die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate 51,5%. Alle anderen
Therapien (n = 38) fiihrten zu einem signifikant kiirzeren Uberleben (p < 0,0005) mit einer
medianen Uberlebenszeit zwischen 0,8 und 4,3 Monaten und einer maximalen Zwei-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 16,7% (hypomthylierende Substanzen) sowie einer

maximalen Fiinf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 11,1% (Induktionstherapie).
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Abb. 13: Kumulatives Uberleben in Abhiingigkeit von maximaler Thera-

pieintensitit bei WHO-Gruppe ,,AML nach MDS* (N = 56, p < 0,0005).
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Abb. 14: Kumulatives Uberleben in Abhiingigkeit von maximaler

Therapieintensitit bei WHO-Gruppe ,,AML mit MDS-verwandten
zytogenetischen Verinderungen® (N = 55, p < 0,0005).
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Bei den Patienten mit therapiebedingter AML zeigten sowohl Stammzelltransplantation (n = 9)
als auch Induktionstherapie (n = 13) signifikant bessere Auswirkungen auf das kumulative
Uberleben als die anderen Therapieformen (p < 0,0005) (siche Abb. 15). Patienten mit diesen
Therapieintensititen unterschieden sich nicht signifikant im kumulativen Uberleben und hatten
ein medianes Uberleben von 49,3 Monaten (Induktionstherapie) bzw. das mediane Uberleben
wurde nicht erreicht (Stammzelltransplantation). Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate betrug bei
Induktionstherapie 61,4% und bei Stammzelltransplantation 77,8%, die Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate 44,7% bzw. alle Fille waren zensiert. Die mediane Uberlebenszeit lag bei den
Patienten mit niedrigeren Therapieintensititen (n = 29) zwischen 1,1 Monaten (keine Therapie)
und 4,1 Monaten (hypomethylierende Substanzen) und das Zwei-Jahres-Uberleben zwischen

5,9% (hypomethylierende Substanzen) und 33,3% (best supportive care).
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Abb. 15: Kumulatives Uberleben in Abhiingigkeit von maximaler
Therapieintensitiit bei WHO-Gruppe ,,AML therapiebedingt*
(N =151, p<0,0005).
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3.2.8 Uberleben in Abhéngigkeit von Altersklassen bei verschiedenen

maximalen Therapieintensitaten

Im Folgenden wird der Einfluss der Altersklassen auf das Uberleben bei verschiedenen
Therapieintensititen untersucht. Patienten, die keine Therapie oder nur eine Therapie mit best
supportive care erhalten hatten, wurden gemeinsam analysiert, da sich die beiden

Therapieintensititen nicht signifikant im Uberleben unterscheiden (siehe Tabelle 36).

Patienten, die keine Therapie erhielten oder maximal mit best supportive care behandelt
wurden, zeigten ein insgesamt schlechtes Uberleben mit einem signifikanten Unterschied im
Uberleben in Abhiingigkeit von den Altersklassen (p < 0,0005; siche Abb. 16). Die wenigen
Patienten der Altersklassen 18 bis 30 (n =2) und 41 bis 50 Jahre (n = 3) hatten ein signifikant
schlechteres Uberleben (p < 0,0005) als die Patienten der Altersklassen 51 bis iiber 80 (n = 89).
Das maximale mediane Uberleben lag bei den 18- bis 30- bzw. 41- bis 50-Jihrigen bei 0,1
Monaten und bei den 51 bis tliber 80-Jdhrigen bei 2,6 Monaten. Zwei Jahre iiberlebten unter
dieser Therapie nur ein Patient (5,5%) in der Altersklasse der 61- bis 70- Jahrigen (n = 18) und
zwel Patienten (12,5%) in der Altersklasse der iiber 80-Jdhrigen (n = 16).
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Abb. 16: Uberleben in Abhiingigkeit vom Alter bei Patienten mit keiner
Therapie oder best supportive care als maximale Therapieintensitiit
(N =94 p <0,0005).
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Die Therapie mit hypomethylierenden Substanzen zeigte ebenfalls signifikante Unterschiede
im kumulativen Uberleben bei den verschiedenen Altersklassen (p = 0,013) (sieche Abb. 17).
Die wenigen iiber 80-jihrigen Patienten (n = 3) hatten mit einer medianen Uberlebenszeit von
1,9 Monaten ein signifikant schlechteres Uberleben als die unter 80-Jihrigen (n=71)
(p = 0,002). Das Zwei-Jahres-Uberleben wurde nicht erreicht. In den iibrigen Altersklassen
unterschied sich das Uberleben nicht signifikant. Die mediane Uberlebenszeit lag zwischen 6,9

und 10,1 Monaten, das Zwei-Jahres-Uberleben zwischen 10,3% und 33,3%.
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Abb. 17: Uberleben in Abhiingigkeit vom Alter bei Patienten mit hypo-
methylierenden Substanzen als maximale Therapieintensitit (N = 74,
p=10,013).

Bei den Patienten, die eine Induktionstherapie und ggf. Konsolidierungstherapie als
Maximaltherapie erhielten, unterschied sich das kumulative Uberleben ebenfalls signifikant
zwischen den Altersklassen (siche Abb. 18). Die Patienten der Altersklassen der 18- bis 60-
Jihrigen (n = 69) erreichten die mediane Uberlebenszeit im Beobachtungszeitraum nicht und
hatten ein signifikant besseres Uberleben als die Patienten der Altersklassen der iiber 60-
Jihrigen (n = 65) (p < 0,0005). Das mediane Uberleben bei den iiber 60-Jihrigen lag zwischen
0,6 und 16,4 Monaten. Die Zwei-(Fiinf-)Jahres-Uberlebensrate betrug bei den unter 60-Jihrigen
zwischen 58,4% und 81,5% (50,1% und 77,8%) und bei den iiber 60-Jdhrigen zwischen 0,0%
und 31,9% (0,0% und 19,3%).
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Abb. 18: Uberleben in Abhingigkeit vom Alter bei Patienten mit
Induktion und ggf. Konsolidierung als maximale Therapieintensitit
(N =134 p<0,0005).

Das kumulative Uberleben von Patienten mit Stammzelltransplantation zeigte keine
signifikanten Unterschiede in den verschiedenen Altersklassen (siche Abb. 19). Das mediane

Uberleben wurde nicht erreicht bzw. lag bei maximal 37,4 Monaten und das Zwei- bzw. Fiinf-

Jahres-Uberleben zwischen 59,5% und 88,9% bzw. 45,7% und 88,9%.
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Abb. 19: Uberleben in Abhiingigkeit vom Alter bei Patienten mit Stamm-
zelltransplantation als maximale Therapieintensitit (N = 138, p = 0,381).
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3.2.9 Uberleben in Abhéangigkeit von zytogenetischem Risiko bei

verschiedenen maximalen Therapieintensitaten

Abb. 20 bis Abb. 23 zeigen den Einfluss des zytogenetischen Risikos bei den verschiedenen
maximalen Therapieintensititen. Wie in 3.2.8 wurden Patienten, die keine Therapie oder nur

best supportive care erhielten, gemeinsam analysiert.

Patienten, die keine Therapie erhielten oder maximal mit best supportive care behandelt
wurden, zeigten ein insgesamt schlechtes Uberleben mit einem signifikanten Unterschied im
Uberleben in Abhingigkeit vom zytogenetischen Risiko (p < 0,0005; sieche Abb. 20). Nur zwei
Patienten mit giinstigem zytogenetischen Risiko waren in dieser Gruppe enthalten, davon
verstarb einer im ersten Monat und der zweite Patient nach 0,2 Monaten. Patienten mit
intermedifirem zytogenetischen Risiko (n=46) hatten ein medianes Uberleben von 1,6
Monaten. Das Zwei-Jahres-Uberleben betrug 2,2%. Bei den Patienten mit ungiinstigem
zytonegetischen Risiko (n=28) lag das mediane Uberleben bei 1,2 Monaten. Das Zwei-Jahres-
Uberleben betrug 7,5%.
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Abb. 20: Uberleben in Abhiingigkeit von zytogenetischem Risiko bei
keiner Therapie oder best supportive care als maximale Therapie (N = 76,
p <0,0005).
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Patienten, die als maximale Therapieintensitit hypomethylierende Substanzen erhielten,
zeigten ebenfalls einen signifikanten Unterschied im Uberleben in Abhingigkeit vom
zytogenetischen Risiko (p =0,015; sieche Abb. 21). Von den Patienten mit giinstigem
zytogenetischen Risiko (n =2) war ein Patient nach 12,9 Monaten /ost to follow up und der
zweite Patient verstarb nach 16,1 Monaten. Patienten mit intermedidrem zytogentischen Risiko
(n = 39) hatten ein medianes Uberleben von 9,6 Monaten. Das Zwei-Jahres-Uberleben betrug
12,8%. Bei den Patienten mit ungiinstigem zytonegetischen Risiko (n =29) lag das mediane

Uberleben bei 5,2 Monaten, das Zwei-Jahres-Uberleben betrug 6,9%.
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Abb. 21: Uberleben in Abhiingigkeit von zytogenetischem Risiko bei
hypomethylierenden Substanzen als maximale Therapieintensit:it
(N=170,p=0,015).

Auch Patienten, die als maximale Therapieintensitit eine Induktionstherapie und ggf.
Konsolidierungstherapie erhielten, zeigten einen signifikanten Unterschied im Uberleben in
Abhéngigkeit vom zytogenetischen Risiko (p <0,0005; siche Abb. 22). Die Patienten mit
giinstigem zytogenetischen Risiko (n = 41) erreichten die mediane Uberlebenszeit nicht. Das
Zwei- bzw. Fiinf-Jahres-Uberleben lag bei 85,1% bzw. 76,7%. Patienten mit intermediéirem
zytogentischen Risiko (n = 75) hatten ein medianes Uberleben von 17,4 Monaten. Das Zwei-

Jahres-Uberleben betrug 43,0%, das Fiinf-Jahres-Uberleben 35,3%. Bei den Patienten mit
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ungiinstigem zytonegetischen Risiko (n = 15) lag das mediane Uberleben bei 3,9 Monaten. Das

Zwei-Jahres-Uberleben lag bei 6,7%. Das Fiinf-Jahres-Uberleben wurde nicht erreicht.
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Abb. 22: Uberleben in Abhiingigkeit von zytogenetischem Risiko bei
Induktionstherapie und ggfl. Konsolidierungstherapie als maximale
Therapieintensitit (N =131, p <0,0005).

Das Uberleben in Abhiingigkeit vom zytogenetischen Risiko unterschied sich ebenso bei
Patienten mit Stammzelltransplantation signifikant voneinander (p = 0,016; siche Abb. 23).
Patienten mit giinstigem zytogenetischen Risiko (n =9) und intermedidrem zytogenetischen
Risiko (n=95) erreichten die mediane Uberlebenszeit nicht. Das Zwei- bzw. Fiinf-Jahres-
Uberleben lag bei Patienten mit giinstigem Karyotyp bei 77,8%, bei Patienten mit
intermedidrem Karyotyp bei 71,5% bzw. 58,3%. Bei den Patienten mit ungilinstigem
zytogenetischen Risiko (n =26) lag das mediane Uberleben bei 16,4 Monaten. Das Zwei-
Jahres-Uberleben betrug 40,3%, das Fiinf-Jahres-Uberleben 35,3%.
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Abb. 23: Uberleben in Abhiingigkeit von zytogenetischem Risiko bei
allogener Stammzelltransplantation als maximale Therapieintensitt
(N=130,p=0,016).

3.2.10 Uberleben in  Abhangigkeit von WHO-Gruppen bei

verschiedenen maximalen Therapieintensitaten

In den folgenden Abbildungen sieht man, wie sich die Abhingigkeit des kumulativen
Uberlebens von den WHO-Gruppen bei den verschiedenen maximalen Therapieintensititen
unterscheidet (siche Abb. 24 bis Abb. 27). Es wurden erneut nur die groBen WHO-Gruppen
in die Auswertung mit einbezogen, da die Patientenzahlen der zu analysierenden Gruppen sonst
zu gering gewesen wiren. Zudem wurden nicht therapierte Patienten sowie Patienten mit

hypomethylierenden Substanzen als Therapieintensitit zusammengefasst.

Die Patienten, die keine Therapie oder maximal eine Therapie mit best supportive care
erhielten, zeigten iiber alle WHO-Gruppen hinweg eine schlechte Prognose mit einem
maximalen medianen Uberleben von 1,7 Monaten und einem maximalen Zwei-Jahres-
Uberleben von 11,1% (bei t-AML) (siche Abb. 24). Die wenigen Patienten mit inv(16) (n = 1)
und t(15;17) (n=4) zeigten ein signifikant schlechteres Uberleben als die Patienten in den

restlichen WHO-Gruppen bei dieser Therapieintensitét (p < 0,0005).
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Abb. 24: Uberleben in Abhiingigkeit von groBen WHO-Gruppen bei kei-
ner Therapie oder best supportive care als maximale Therapieintensitit
(N =37 p <0,0005).

Bei Patienten, die hypomethylierende Substanzen als maximale Therapieintensitdt erhielten,
unterschied sich das kumulative Uberleben nicht signifikant zwischen den WHO-Gruppen
(p = 0,256; siche Abb. 25). Das maximale mediane Uberleben lag bei 16,1 Monaten (inv16)
und das maximale Zwei-Jahres-Uberleben bei 16,7% (AML nach MDS und AML mit MDS-

verwandten zytogenetischen Verdnderungen).
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Abb. 25: Uberleben in Abhiingigkeit von grofen WHO-Gruppen bei
hypomethylierenden Substanzen als maximale Therapieintensit:it
(N =46, p=10,256).

Wie Abb. 26 zu entnehmen ist, zeigte sich unter maximaler Therapie mit Induktion- und ggf.
Konsolidierungstherapie ein signifikanter Unterschied im kumulativen Uberleben zwischen
den Patienten der verschiedenen WHO-Gruppen (p <0,0005). Das signifikant hochste
Uberleben hatten die Patienten mit t(15;17) (n=19) und inv(16) (n=7) (p =0,010). Sie
erreichten die mediane Uberlebenszeit nicht. Die Patienten mit NPM1-Mutation (n = 36) und
therapiebedingter AML (n= 16) zeigten ein signifikant schlechteres Uberleben als zuvor
genannte Gruppen, aber ein signifikant besseres Uberleben als die AML nach MDS (n = 5) und
die AML mit MDS-verwandten zytogenetischen Verdnderungen (n = 9) (p < 0,0005).

Bei den Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation erhielten, unterschied sich das
kumulative Uberleben in Abhéingigkeit von den WHO-Gruppen hingegen nicht signifikant, wie
in Abb. 27 zu sehen ist (p =0,479). Die minimale mediane Uberlebenszeit lag bei 15,6
Monaten (AML nach MDS; n=11) und die Zwei-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag
zwischen 36,4% (AML nach MDS) und 100,0% (AML mit inv(16)).
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Abb. 26: Uberleben in Abhiingigkeit von groBen WHO-Gruppen bei
Induktion und ggf. Konsolidierung als maximale Therapieintensitit
(N'=96, p <0,0005).
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Abb. 27: Uberleben in Abhiingigkeit von grofen WHO-Gruppen bei
Stammzelltransplantation als maximale Therapieintensitit. (N = 73,
p=0,479).



3.2.11 Uberleben im Vergleich von nach WHO-klassifizierbaren

Patienten und nicht klassifizierbaren Patienten

Wie in Abb. 28 zu erkennen ist, lebten die Patienten, die nach WHO Kklassifizierbar waren
(n=335) signifikant ldnger als die Patienten, die nicht klassifizierbar waren (n=137)
(p < 0,0005). Die mediane Uberlebenszeit der klassifizierbaren Patienten lag bei 48,0 Monaten,
die der nicht klassifizierbaren Patienten bei 4,1 Monaten. Von den Personen mit WHO-
Klassifikation lebten nach zwei Jahren (fiinf Jahren) noch 44,4% (35,9%), von den Patienten
ohne WHO-Klassifikation noch 24,5% (15,3%).
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Abb. 28: Uberleben bei nach WHO-Klassifizierbaren Patienten vs.
nicht-klassifizierbaren Patienten (N =472, p <0,0005).
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3.2.12 Weitere Uberlebenszeitanalysen von therapiebedingter AML

Da die Gruppe der therapiebedingten AML in den vorherigen Analysen durch die Heterogenitét
und die starke Beeinflussung der Prognose durch intensive Therapie hervorstach, werden im

folgenden Kapitel weitere Analysen durchgefiihrt, um diese Gruppe genauer zu untersuchen.

Unterteilt man die Gruppe der therapiebedingten AML in eine Untergruppe mit good risk
Zytogenetik (inklusive t(8;21), inv(16) und t(15;17)) (n = 10), und eine Untergruppe ohne good
risk Zytogenetik (n=37), beobachtet man einen signifikanten Unterschied im kumulativen

Uberleben bei diesen beiden Gruppen (p < 0,0005; siche Abb. 29).
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Abb. 29: Uberleben bei good risk Zytogenetik vs. keine good risk
Zytogenetik bei therapiebedingter AML (N =47 p <0,0005).

Die Patienten mit therapiebedingter AML, die einen good risk Karyotyp aufwiesen, erreichten
die mediane Uberlebenszeit im Beobachtungszeitraum nicht. Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate
lag bei 88,9%, die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei 74,1%. Patienten mit therapiebedingter
AML, die keinen good risk Karyotyp aufwiesen, hatten im Vergleich dazu eine mediane
Uberlebenszeit von 5,3 Monaten und eine Zwei-Jahres-Uberlebensrate von 27,0%. Die Fiinf-

Jahres-Uberlebensrate konnte nicht bestimmt werden, da alle Fille zensiert waren.
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Betrachtet man nur die Patienten mit therapiebedingter AML, welche eine intensive Therapie
in Form einer Induktionstherapie oder Stammzelltransplantation erhielten (n=25), und
unterteilt diese erneut in eine Gruppe mit good risk Zytogenetik (n = 10) und eine Gruppe ohne
good risk Zytogenetik (n = 14), so zeigen diese ebenfalls einen signifikanten Unterschied im
Uberleben (p = 0,026) (siche Abb. 30). Die Patienten mit therapiebedingter AML, die einen
good risk Karyotyp aufwiesen, erreichten die mediane Uberlebenszeit im
Beobachtungszeitraum nicht. Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate lag bei 88,9%, die Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate bei 74,1%. Patienten mit therapiebedingter AML, die keinen good risk
Karyotyp besaBen, hatten im Vergleich dazu eine mediane Uberlebenszeit von 29,2 Monaten
und eine Zwei-Jahres-Uberlebensrate von 57,1%. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate konnte nicht

bestimmt werden, da alle Félle zensiert waren.
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Abb. 30: Uberleben bei good risk Zytogenetik vs. keine good risk Zyto-
genetik bei Patienten mit therapiebedingter AML und Induktionstherapie
oder Stammzelltransplantation als maximale Therapieintensitit
(N=24p=0,026).
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In Abb. 31 ist dargestellt, wie sich eine vorhandene good risk Zytogenetik bei therapiebedingter
AML (n=10) im Vergleich zu einer good risk Zytogenetik bei de novo AML (n = 39) bei
Patienten mit Induktionstherapie oder Stammzelltransplantation als maximaler
Therapieintensitit auf das kumulative Uberleben auswirkte. Es war kein signifikanter
Unterschied festzustellen (p = 0,983). Das mediane Uberleben wurde bei beiden Gruppen nicht
erreicht. Die Zwei-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei Patienten mit de novo AML
und good risk Karyotyp bei 84,4%, bei Patienten mit therapiebedingter AML und good risk
Karyotyp bei 88,9%. Das Fiinf-Jahres-Uberleben bei giinstigem Karyotyp betrug bei de novo
AML 80,0% und bei t-AML 74,1%.
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Abb. 31: Uberleben bei good risk Zytogenetik in Abhingigkeit von

de novo AML vs. therapiebedingter AML bei Patienten mit Induktions-
therapie oder Stammzelltransplantation als maximale Therapieintensitit
(N =49, p=10,983).
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Vergleicht man das kumulative Uberleben von Patienten ohne good risk Zytogenetik bei
intensiv therapierten Patienten mit de novo AML (n=153) und therapiebedingter AML
(n = 14), so unterscheiden sich diese nicht signifikant voneinander (p = 0,327) (siche Abb. 32).
Das mediane Uberleben betrug 40,7 Monate bzw. 29,2 Monate. Das Zwei-(Fiinf-)Jahres
Uberleben betrug 57,6% (48,1%) bzw. 57,1 % (alle Fille zensiert).
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Abb. 32: Uberleben bei Patienten ohne good risk Zytogenetik in
Abhiingigkeit von de novo AML vs. therapiebedingter AML bei Patienten
mit Induktionstherapie oder Stammzelltransplantation als maximale
Therapieintensitit (N = 167, p = 0,327).
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3.2.13 Uberleben in Abhéangigkeit von weiteren potentiellen

Prognosefaktoren

Explorativ wurde das Uberleben in Abhiingigkeit von weiteren klinischen Parametern als
potentiellen Prognosefaktoren in univariaten Analysen untersucht. Tabelle 39 zeigt die
Ergebnisse. Die Parameter, die zu einem signifikanten Unterschied im Uberleben fiihrten,

wurden in der Tabelle grau hinterlegt und in Abb. 33 graphisch dargestellt.

Einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben zeigte unter anderem der medullire
Blastenanteil bei Erstdiagnose. Patienten mit mehr als 60,0% Blasten (n = 171) hatten mit 17,4
Monaten ein signifikant lingeres medianes Uberleben als Patienten mit weniger als 60,0%

Blasten (n = 181) und einem medianen Uberleben von 13,5 Monaten.

Medianes

N . . Anzahl - Log-
Abhiingige Variable Ausprigung Patienten Uberleben rank p-Wert
Monate

Geschlecht Minnlich 252 11,9 2,338 0,126
Weiblich 220 15,8

Blasten KM % <60 181 13,5 6,376 0,009
>/=60 171 17,4
<30 62 13,3 2,209 0,137
>/=30 279 15,6
<20 11 18,9 0,590 0,442
>/=20 330 15,5

Blasten PB % <30 179 18,0 11,914 0,001
>/=30 218 8,4
<10 111 24,1 9,255 0,002
>/=10 286 10,8
0 50 18,0 0,799 0,372
>/=1 347 11,5

Leukozyten / u <1800 70 18,6 1,865 0,172
>/=1 800 342 11,9
<12 000 207 18,4 15,906  <0,0005
>/=12 000 205 9,2
<50 000 313 13,3 3,773 0,052
>/=50 000 99 8,8
<100 000 368 12,5 7,437 0,006
>/=100 000 44 2,5

Thrombozyten / u <50 000 220 9,2 7,473 0,006
>/= 50 000 189 15,6
<100 000 309 11,5 2,185 0,139
> 100 000 100 16,4
<150 000 355 12,0 0,715 0,398
> 150 000 54 15,6

Tabelle 39: Medianes Uberleben in Abhiingigkeit von weiteren potentiellen Prognosefaktoren
(N =476). n.r. = not reached.
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LDH U/ <240 74 11,5 0,105 0,746

>/=240 327 11,9
<390 203 15,6 5,282 0,022
>/=390 198 10,8

Himoglobin g/dl <9 218 11,9 0,777 0,378
>/=9 192 12,4

NPM1-Mutation positiv 80 32,6 3,557 0,059
negativ 187 17,8

CEBPA-Mutation single mutant 2 1,9 12,321 0,002
double mutant 4 n.r.
negativ 166 28,8

Vorherige Ja 51 14,4 0,823 0,364

Chemo/Strahlentherapie Nein 402 11,5

Priméare/sekundire AML  Primidre AML 318 19,2 32,551 < 0,0005
Sekundiare AML 135 7,3

Fieber bei Erstdiagnose Ja 49 4.5 4,951 0,026
Nein 347 13,3

Infekt bei Erstdiagnose Ja 159 11,5 2,8170, 0,093
Nein 237 13,3

Extramedullire Ja 38 n.r. 4,887 0,027

Manifestation Nein 370 12,4

Tabelle 39: Medianes Uberleben in Abhiingigkeit von weiteren potentiellen Prognosefaktoren
(N =476). n.r. = not reached.

Der Blastenanteil im peripheren Blut zeigte einen umgekehrten Zusammenhang. Patienten mit
weniger als 30,0% (n=179) (weniger als 10,0%, n = 111) Blasten im peripheren Blut hatten
eine mediane Uberlebensrate von 18,0 Monaten (24,1 Monaten) im Vergleich zu 8,4 Monaten
(10,8 Monaten) bei mehr als 30,0% (n=218) (mehr als 10,0%, n =286) peripheren Blasten.
Ob Blasten im peripheren Blut vorhanden waren (n = 347) oder nicht (n = 50) beeinflusste die
mediane Uberlebenszeit nicht signifikant. Patienten mit einer Hyperleukozytose von mehr als
12 000 (n=205) und 100 000 (n=44) lebten im Vergleich signifikant kiirzer als Patienten,
deren Leukozytenwerte unterhalb dieser Grenzen lagen (p < 0,0005 bzw. p = 0,006). Patienten
mit einer Thrombopenie unter 50 000 Thrombozyten (n = 220) hatten eine kiirzere mediane
Uberlebenszeit (9,2 Monate) als Patienten mit mehr als 50 000 Thrombozyten (15,6 Monate;
n=189) (p = 0,006). Bei einem LDH-Wert unter 390 U/l (n = 203) zeigten die Patienten eine
lingere mediane Uberlebenszeit von 15,6 Monaten im Vergleich zu 10,8 Monaten bei LDH-

Werten tiber 390 U/l (n =198, p = 0,022).

Das Vorhandensein einer CEBPA-Mutation zeigte ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf
das Uberleben (p =0,002). Patienten mit CEBPA double mutation (n=4) erreichten die
mediane Uberlebenszeit nicht. Patienten mit CEBPA single mutation (n=2) hatten eine
mediane Uberlebenszeit von 1,9 Monaten im Vergleich zu CEBPA-negativen Patienten

(n=166) mit einer Uberlebenszeit von 28,8 Monaten. Der Effekt des Vorhandenseins einer
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NPM 1-Mutation hinsichtlich des Uberlebens zeigte eine marginale Signifikanz (p = 0,059). Die
mediane Uberlebenszeit betrug bei NPM1-Mutation 32,6 Monate und ohne NPM1-Mutation
17,8 Monate. Wihrend eine vorherige Chemo-/ oder Strahlentherapie die Uberlebenszeit nicht
signifikant beeinflusste, zeigte eine primdre AML (n=318) mit 19,2 Monaten ein deutlich
lingeres medianes Uberleben als die sekundire AML (n = 135) mit einem medianen Uberleben
von 7,3 Monaten. Weitere signifikante Unterschiede im Uberleben konnten in Abhingigkeit
von vorhandener extramedulldrer Manifestation und Fieber bei Erstdiagnose festgestellt

werden.

78



Uberlebensfunktionen

Blasten</> &0
1,04 %
160
M >=60
—— <60-zenslert
>=60-zenslert
0,84

®
E \ ]
£ 0,67 \
3 N
£ v
2 e
=
£ 0,47 \-4. Bimiasia b
et —
2 .
e,
TS bt s e o
0,2
0,0
T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Uberlebenszeit in Monaten n=352 p=0,009

Uberlebensfunktion

1,04
- |
0.8 K
2 ||
£ 1]
£ 06
£ \
=
A
2
: 0,47 at
E \ -
<
T,
e,
0,24
0,0
T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,0

Uberlebenszeit in Monaten

Kumulatives Uberleben in Abhiingigkeit von </> 60% Blasten im KM

Kumulatives Uberleben in Abhiingig]

Uberlebensfunktionen

Blasten
1.0 </>10% im PB
— <10
_>=10
\ —— <10-zensiert
1 »=10-zensiert
08 |
\ 1
PR
£
E 0,67 \
[]
& T
2 \ M
= 047
5 \M
3
* m
e o
0,2
0,0
T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

n=397 p=0,002

Uberlebenszeit in Monaten

Uberlebensfunktionen

0,677

0,4

Kum. Uberleben in %

0,24

T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00
Uberlebenszeit in Monaten

Kumulatives Uberleben in Abhiingigkeit von </> 10% Blasten im PB

Kumulatives Uberleben in Abhiingig




Kum. Uberleben in %

Uberlebensfunktionen

Leukozyten
1,0 </>100
—1 <100
- >=100
—— <100 zensiert
- »=100 -zensiert
0,84
0,67
0,4
h M
L
1
0,24
0,0
T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 &0,00 100,00

Uberlebenszeit in Monaten

n=412 p=0,006

Kum. Uberleben in Monaten

Uberlebensfunktionen

1,04
0,5
0,67
i ~l“‘\
" \W_‘:j:-#_&‘h‘%
e
0,2+
0,0
T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 50,00

Uberlebenszeit in Monaten

Kumulatives Uberleben in Abhiingigkeit von Leukozyten </> 100 000 /ul

Kumulatives Uberleben in Abhiingig

Kum. Uberleben in %

Uberlebensfunktionen

M"HA*_H_‘___'__
+13—0—H—‘—0|—0—+‘—‘—0—|—|—0—M—

LDH </>390
—1<350
—1>=390
—— <380-zensiert

- »390-zensiert

T T
60,00 80,00

Uberlebenszeit in Monaten

T T
20,00 40,00

T
100,00

n=401 p=0,022

Kum. Uberleben in %

Uberlebensfunktionen

0,8

0,677

0,4

0,24

0,0

w

T T T
40,00 60,00 80,00

Uberlebenszeit in Monaten

T
20,00

Kumulatives Uberleben in Abhiingigkeit von LDH </>390 U/l

Kumulatives Uberleben in Abhiingig




Uberlebensfunktionen

1o Primare AML
' 1 primAML
|sekAML
—— primAML-zensiert
- sekAML-zensiert

0,8
ES
£
E 0,6
o
H -
=] Z‘

0,4 |
E 1
2 3
.1\
L
0,24 N
H
+ - +
0,0
T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 &0,00 100,00

n=453 p<0,001

Uberlebenszeit in Monaten

Uberlebensfunktionen

0,87

=
o™
)

0,4

Kum. Uberleben in %

0,24

0,0

T T
60,00 80,00

Uberlebenszeit in Monaten

T T
20,00 40,00

Kumulatives Uberleben in Abhiingigkeit von primirer/sekundirer AML

Kumulatives Uberleben in Abhiingig]

Uberlebensfunktionen
Lo Fieber bei ED
I Tnein
_ja
—— nein-zensiert
- ja-zensiert
0,8
®
E
£ 0,64
2
[}
=
2
=
;0,4
£
S
=
0,2
0,0
T

T T
80,00 100,00

Uberlebenszeit in Monaten

T T T
.00 20,00 40,00 60,00

n=408 p=0,027

Kumulatives Uberleben in Abhéngigkeit von Fieber bei ED

Abb. 33: Kumulatives Uberleben in Abhiingigkeit von weiteren Prognosefaktoren (N = 476).



3.2.14 Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit von Altersklassen

Wie Abb. 34 zeigt, unterschied sich das rezidivfreie Uberleben bei den verschiedenen
Altersklassen nicht signifikant voneinander (p = 0,130). Das mediane Uberleben wurde nicht
erreicht bzw. lag zwischen 14,2 und 44,9 Monaten. Das Zwei-Jahres-Uberleben lag zwischen

40,2 und 71,8 Monaten, das Fiinf-Jahres-Uberleben zwischen 30,1 und 71,8 Monaten.
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Abb. 34: Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit von Altersklassen.
Es wurden nur Patienten beriicksichtigt, die zuvor eine CR erreicht hatten
(N =230,p=0,130).
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3.2.15 Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit von maximaler

Therapieintensitat

In Abhidngigkeit der maximalen Therapieintensitidt (Induktions-/Konsolidierungstherapie vs.
Stammzelltransplantation) unterschied sich das rezidivfreie Uberleben der Patienten signifikant
voneinander (siche Abb. 35). Patienten mit Induktions-/Konsolidierungstherapie (n=93)
erreichten die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit nicht. Nach zwei Jahren iiberlebten 74,0%
der Patienten ohne Rezidiv, nach finf Jahren 66,5%. Patienten, die eine
Stammzelltransplantation erhalten hatten (n=137) zeigten ein medianes rezidivfreies
Uberleben von 16,4 Monaten. Nach zwei Jahren lebten 42,2 % dieser Patienten rezidivfrei, nach

finf Jahren 37,4 %.

Uberlebensfunktionen
1o Therapieintensitat
' Finduktion Konselidierung
t{ i Stammzelltransplantation
] |4 Induktion,
|l \‘ Konsolidierung-zensiert
1 . Stammzelltransplantation
. 1 -zensiert
e ']_ —
= 1 et e
£ T
§ |
1
= |
2 oed
= i
0 L
.E hy
5 0,4 R o TP He
N
g
E
2 02
0,0
T T T T T T
Ruli] 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Rezidivfreie Uberlebenszeit in Monaten

Abb. 35: Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit von maximaler
Therapieintensitiit. Es wurden nur Patienten beriicksichtigt, die zuvor eine
CR erreicht hatten. (N =230, p < 0,0005).
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3.2.16 Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit von zytogenetischem
Risiko

Das rezidivfreie Uberleben unterschied sich signifikant zwischen den verschiedenen
zytogenetischen Risikogruppen (p<0,0005; sieche Abb. 36). Patienten mit giinstigem
Risikoprofil (n=48) erreichten die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit nicht. Nach zwei
Jahren lebten noch 71,2%, nach fiinf Jahren 64,9% der Patienten rezidivfrei. Patienten mit
intermediirem Risikoprofil (n = 146) hatten eine mediane rezidivfreie Uberlebenszeit von 38,4
Monaten. Das rezidivfreie Zwei- bzw. Fiinf-Jahres-Uberleben lag bei 53,4% bzw. 48,0%. Bei
Patienten mit ungiinstigem zytogenetischen Risikoprofil (n=32) betrug die mediane
rezidivfreie Uberlebenszeit 12,7 Monate. Das rezidivfreie Zwei-Jahres bzw. Fiinf-Jahres-

Uberleben lag bei 25,4%.
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Abb. 36: Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit von zytogenetischem
Risiko. Es wurden nur Patienten beriicksichtigt, die zuvor eine CR erreicht
hatten (N = 226, p < 0,0005).
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3.2.17 Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit von WHO-Gruppen

Bei den zytogenetischen Subgruppen der WHO-Klassifikation unterschied sich das rezidivfreie
Uberleben signifikant voneinander (p =0,024) (siche Abb. 37). Patienten der AML mit
t(15;17), inv(16) oder CEBPA-Mutation erreichten die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit
nicht. Bei Patienten mit AML mit t(15;17) lag das rezidivfreie Zwei-Jahres-Uberleben bei
89,5%, bei Patienten mit AML inv(16) bei 51,9% und bei CEBPA-positiver AML bei 100,0%.
Patienten mit NPM1-positiver AML hatten eine mediane rezidivfreie Uberlebenszeit von 50,9
Monaten und Patienten mit AML t(9;11) von 10,3 Monaten. Das kiirzeste mediane rezidivfreie
Uberleben wiesen die AML mit inv(3) mit 8,5 Monaten und die AML mit t(6;9) mit 6,0

Monaten auf. In diesen Gruppen lag das rezidivfreie Zwei-Jahres-Uberleben bei 0,0%.
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Abb. 37: Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit von WHO-Gruppen —
zytogenetische Subgruppen. Es wurden nur Patienten beriicksichtigt, die
zuvor eine CR erreicht haben (N =112, p = 0,024).
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Unter den Patienten der Gruppe ,,AML mit Myelodysplasie-verwandten Verdnderungen und
therapiebedingte AML* zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im rezidivfreien
Uberleben (siche Abb. 38). Patienten mit therapiebedingter AML (n=22) erreichten die
mediane Uberlebenszeit nicht. Patienten mit AML mit MDS-verwandten zytogenetischen
Verinderungen (n=32) zeigten ein medianes rezidivfreies Uberleben von 38,4 Monaten,
Patienten mit AML nach MDS (n=12) von 16,0 Monaten und Patienten mit AML mit

multilinedrer Dysplasie (n = 2) von 12,3 Monaten.
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Abb. 38: Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit von WHO-Gruppen —
AML mit Myelodsyplasie-verwandten Verinderungen und therapie-
bedingte AML. Es wurden nur Patienten beriicksichtigt, die zuvor eine CR
erreicht hatten (N =58, p=0,311).
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Wie in Abb. 39 zu sehen ist, unterschieden sich die Subgruppen der nicht anders klassifizierten
AML im rezidivfreien Uberleben signifikant voneinander (p = 0,003). Die Patienten mit einer
AML MO (n=3) und AML M5 (n= 6) erreichten die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit
nicht. Von den Patienten in diesen beiden morphologisch definierten Gruppen lebten 66,7%
(AML MO) bzw. 80,0% (AML MS5) nach 2 Jahren ohne Rezidiv. Patienten mit AML M2
(n = 10) hatten eine mediane rezidivfreie Uberlebenszeit von 18,1 Monaten, Patienten mit AML
M1 (n=12) von 15,0 Monaten. In den Gruppen der AML M4, AML M4/5 und der blastisch
plasmozytoiden dendritischen Zellneoplasie war jeweils nur ein Patient eingeschlossen,

weshalb die Ergebnisse hinsichtlich dieser Gruppen nicht aussagekriftig sind.
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Abb. 39: Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit von WHO-Gruppen —
Nicht anders klassifizierte AML. Es wurden nur Patienten berticksich-
tigt, die zuvor eine CR erreicht hatten (N = 35, p = 0,003).

87



3.3 Multivariate Analyse

Zur Analyse des unabhdngigen Einflusses der in Tabelle ermittelten Prognosefaktoren wurde
mit allen Variablen, die in der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben zeigten, eine multivariate Uberlebensanalyse mittels Cox Proportional-Hazards
Regression durchgefiihrt (siche Tabelle 40 bis Tabelle 42). Das Vorhandensein einer CEBPA-
Mutation wurde aufgrund der geringen Fallzahlen nicht in die Analyse miteinbezogen. Die
NPM 1-Mutation wurde beriicksichtigt, da sie das Signifikanzniveau in der univariaten Analyse
nur knapp verfehlte. Es wurden zunéchst folgende biologische Parameter in die Analyse
miteinbezogen: Blastenanteil im Knochenmark (</>60%), Blastenanteil im peripheren Blut
(</>30%), Leukozyten (</>12000 /ul), Thrombozyten (</>50 000 /ul), LDH (</> 390 U/l),
NPM 1-Mutation (positiv/negativ) und Karyotp (giinstig/intermedidr/ungiinstig) (siche Tabelle
40). Im multivariaten Modell zeigte der Karyotyp einen hoch signifikanten Einfluss auf das
Uberleben (p < 0,0005), NPM1-Positivitit und die Thrombozytenanzahl zeigten ebenfalls
einen signifikanten Einfluss (p = 0,040 und p = 0,031). Alle anderen Prognosefaktoren konnten

nicht als unabhéngig voneinander statistisch signifikant bestatigt werden.

Variable Wald 72 p
Blasten im KM</>60% 2,576 0,108
Blasten im PB </>30% 0,713 0,399
Leukozyten </> 12 000 / ul 2,770 0,096
Thrombozyten </> 50 000/ ul 4,646 0,031
LDH </> 390 U/l 0,629 0,428
NPM1-Mutation 4,200 0,040
Karyotyp giinstig 26,154 <0,0005
Karyotyp intermedidr 21,368 <0,0005
Karyotyp ungiinstig 12,312 < 0,0005

Tabelle 40: Multivariate Analyse unter Beriicksichtigung
biologischer Parameter.

In einem néchsten Schritt wurde die Therapieintensitét in die Analyse miteinbezogen, dabei
wurde zwischen niedriger Therapieintensitit (keine Therapie/BSC/HMS) und hoher
Therapieintensitit (Induktion/Stammzelltransplantation) unterschieden (siche Tabelle 41). Die
Therapieintensitit zeigte multivariat ebenfalls einen hoch signifikanten Einfluss auf das
Uberleben (p < 0,0005). Der Einfluss, den der NPM1-Status und die Thrombozytenanzahl auf
das Uberleben gezeigt hatte, trat unter Beriicksichtigung der Therapieintensitit nicht mehr auf,
wohingegen die Karyotypkategorie weiterhin einen unabhingigen Einfluss auf das Uberleben

hatte.
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Variable Wald y2 p

Therapieintensitit * 27,332 <0,0005
Blasten im KM</>60% 1,673 0,196
Blasten im PB </<30% 1,708 0,191
Leukozyten </> 12 000 / ul 1,404 0,236
Thrombozyten </> 50 000/ pl 2,306 0,129
LDH </> 390 U/ 1,230 0,267
NPM1-Mutation 0,959 0,327
Karyotyp giinstig 17,963 <0,0005
Karyotyp intermedidr 15,198 <0,0005
Karyotyp ungiinstig 8,013 0,005

Tabelle 41: Multivariate Analyse unter Beriicksich-
tigung biologischer Parameter und Therapieintensitit.
*Unterscheidung zwischen intensiver Therapie (Induktion oder

Stammzelltransplantation) und nicht intensiver Therapie
(Keine Therapie, BSC oder HMS).

In einem letzten Schritt erfolgte der Einbezug des Alters in die Analyse (siche Tabelle 42). Die
Variable Alter (</> 65) erwies sich ebenfalls als unabhédngiger prognostischer Faktor fiir das
Uberleben (p = 0,001). Unter Beriicksichtigung des Alters zeigte die Therapieintensitit einen
weniger starken Einfluss auf das Uberleben, blieb aber weiterhin ein unabhingiger
Prognosefaktor (p =0,003). Das Vorliegen eines ungiinstigen Karyotyps verlor unter
Beriicksichtigung des Alters an prognostischer Signifikanz, wihrend das Vorliegen eines

giinstigen bzw. intermedidren Karyotyps weiterhin von prognostischer Relevanz waren.

Variable Wald 92 p

Alter </>65 10,190 0,001
Therapieintensitat * 8,063 0,003
Blasten im KM</>60% 1,161 0,281
Blasten im PB </<30% 1,489 0,222
Leukozyten </> 12 000 / ul 0,532 0,466
Thrombozyten </> 50 000/ ul 1,561 0,212
LDH </> 390 U/l 2,232 0,135
NPM1-Mutation 1,048 0,306
Karyotyp giinstig 15,500 <0,0005
Karyotyp intermedidr 13,401 <0,0005
Karyotyp ungiinstig 6,391 0,11

Tabelle 42: Multivariate Analyse mit biologischen Parametern,
Therapieintensitit und Alter.

*Unterscheidung zwischen intensiver Therapie (Induktion
oder Stammzelltransplantation) und nicht intensiver Therapie
(Keine Therapie, BSC oder HMS).
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollten die Anwendbarkeit der WHO-Klassifikation fiir akute
myeloische Leukdmie aus dem Jahre 2008 im Klinikalltag und ihre prognostische Aussagekraft
tiberpriift werden. Dafiir wurden die Daten von 476 Patienten analysiert, die im Zeitraum von
2008 bis 2014 am UKD diagnostiziert und/oder therapiert wurden. Durch die Auswertung der

Daten konnten folgende Erkenntnisse gewonnen werden:

1) Es konnten 70,6% der AML-Patienten anhand ausreichender zytogenetischer und
molekulargenetischer Untersuchungen nach der WHO-Klassifikation von 2008 klassifiziert
werden.

2) Die verschiedenen Gruppen der WHO-Klassifikation von 2008 unterscheiden sich
signifikant in klinischen Parametern und im Uberleben und sind von groBer prognostischer
Aussagekraft.

3) Eine Ausnahme bildet die Gruppe der therapiebedingten AML, die sich abgingig vom
jeweiligen genetischen Profil als eine Sammlung verschiedener Leukdmietypen mit sehr

unterschiedlichen Prognosen darstellt.

4.1 Anwendbarkeit im Klinikalltag

In der vorliegenden Arbeit konnte bei 70,6% des Gesamtkollektivs durch eine vollstindige
Diagnostik die Einteilung in die Gruppen der WHO-Klassifikation von 2008 erfolgen. Bei
29,4% der Patienten war eine Klassifizierung nicht moglich, da die notwendigen
zytogenetischen und/oder molekulargenetischen Untersuchungen oder Informationen iiber
vorherige hdmatologische Erkrankungen und Therapien fehlten. Obwohl die CEBPA-Mutation
in der WHO-Klassifikation von 2008 eine provisorische Entitét darstellt, wurde in dieser Arbeit
eine CEBPA-Mutationsanlayse nicht als notwendige Voraussetzung fiir eine Klassifizierung
betrachtet, da diese nur in 36,1% der Fille durchgefiihrt wurde und somit zu wenige Patienten
in die weitere Analyse mit aufgenommen worden wéren. Dariiber hinaus fiel die CEBPA-
Mutationsrate bei den untersuchten Patienten mit 3,5% ohnehin sehr gering aus.
Zusammenfassend wurden in dieser Arbeit all jene Patienten als ,,nach WHO klassifizierbar*
definiert, bei denen Informationen iiber eine vorherige MDS oder MDS/MPN-Erkrankung
sowie eine vorherige Chemo- oder Strahlentherapie vorlagen und darliber hinaus eine
zytogenetische Untersuchung und eine NPM1-Mutationsanalyse durchgefiihrt worden waren.

Die einzige Ausnahme bildeten Patienten mit therapiebedingter AML, bei denen laut der WHO-
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Kriterien von 2008 zur Klassifizierung keine weiteren Informationen iiber Zytogenetik und
Molekulargenetik notwendig sind, und Patienten mit MDS-verwandten zytogenetischen
Verdnderungen, bei denen der NPMI-Mutationsstatus zur Klassifizierung zweitrangig ist
(Vardiman et al., 2009). In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit MDS- oder
MDS/MPN-Vorlauf und Patienten mit multilinedrer Dysplasie, bei denen der Karyotyp bzw.
der NPM 1-Mutationsstatus unbekannt war, als nicht klassifizierbar betrachtet. Der Grund dafiir
ist, dass bei vorliegenden zytogenetischen und molekulargenetischen Verdnderungen geméaf
der Gruppe der AML mit rekurrenten genetischen Aberrationen eine Einordnung in diese
Gruppe Prioritdt hitte. Weinberg et al. (2009) und Xu et al. (Xu et al., 2014) hingegen
klassifizierten Patienten unabhéngig vom NPM1- (und CEBPA-) Mutationsstatus als AML mit
Myelodysplasie-verwandten Verdnderungen. Das unterschiedliche Vorgehen zeigt, dass die
WHO-Klassifikation keine ausreichend klar definierten Trennungskriterien zwischen der
Gruppe der AML mit Myelodysplasie-verwandten Verdnderungen und der Gruppe der AML
mit rekurrenten zytogenetischen Aberrationen in Bezug auf die NPM1- und CEBPA-mutierte
AML aufweist. Seit der Veroffentlichung der Klassifikation haben mehrere Studien bewiesen,
dass der NPM1- und CEBPA-Mutationsstatus eine hohere prognostische Aussagekraft hat als
das Vorhandensein einer multilineéren Dysplasie, und daher eine klare Trennung dieser

Entitaten gefordert (Falini et al., 2010, Bacher et al., 2012).

Bei ndherer Analyse der bei dem Patientenkollektiv durchgefiihrten Diagnostik zur
Erstdiagnose konnte festgestellt werden, dass am haufigsten eine Zytologie aus dem peripheren
Blut durchgefiihrt wurde (84,0%), gefolgt von der Zytologie aus dem Knochenmark (77,5%).
Immunzytologische Untersuchungen aus dem Knochenmark und peripheren Blut erfolgten
deutlich seltener (35,5% bzw. 23,9%). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigten jedoch
keine relevanten Unterschiede zwischen den Methoden. Dariiber hinaus war festzustellen, dass
in 87,4% der Fille eine zytogenetische Untersuchung durchgefiihrt worden war. Diese Zahl
stimmt mit anderen retrospektiven Studien iiberein, bei denen der Karyotyp bei 83,0-89,0% der
Patienten bestimmt wurde (Ok et al., 2015, Espirito Santo et al., 2016, Tang et al., 2016). Bei
Patienten mit sekunddrer AML stammte der Karyotyp jedoch héufig nicht vom Zeitpunkt des
AML-Ubergangs (nur bei 64,7%), sondern vom Zeitpunkt der Diagnose der vorherigen
himatologischen Erkrankung, da die Patienten beim AML-Ubergang oft keine erneute
Knochenmarkpunktion erhielten. Moglicherweise entwickelten jedoch einige Patienten beim
Ubergang in die AML klonal evolutionierte Karyotypen (Neukirchen et al., 2017). Eine NPM1-
Mutationsanalyse erfolgte insgesamt bei 56,5% der Patienten. Auch diese wurde bei den
sekunddren AML im Vergleich zu den primidren AML deutlich seltener durchgefiihrt (41,2%
vs. 66,6%). Die Ergebnisse der NPM 1-Mutationsanalyse zeigten eine Mutationsrate von 29,7%,
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die somit mit dem beschriebenen Anteil von 27,0-35,0% bei adulter AML iibereinstimmte

(Swerdlow et al., 2008).

Insgesamt 29,4% des Gesamtkollektivs konnten aufgrund fehlender zytogenetischer bzw.
molekulargenetischer Untersuchungen oder aufgrund fehlender anamnestischer Informationen
nicht nach WHO 2008 klassifiziert werden. Ursache hierfiir konnte unter anderem sein, dass
Patienten, die aus kleineren peripheren Krankenhdusern zur Therapie in die Universitétsklinik
iberwiesen wurden, vorher keine vollstindige Diagnostik erhalten hatten und die
Untersuchungen an der Uniklinik nicht nachgeholt wurden, weil sie mdglicherweise keine
unmittelbaren therapeutischen Konsequenzen hatten. Bei Patienten, von denen nur
Knochenmarksausstriche zur Diagnosestellung ins UKD eingesandt wurden und die selbst nicht
in der Uniklinik vorstellig wurden, waren teilweise keine anamnestischen Angaben zu
vorherigen Erkrankungen wund Therapien bekannt und es konnten aus den
Knochenmarksausstrichen keine molekulargenetischen Untersuchungen durchgefiihrt werden,
weshalb auch hier keine Klassifizierung nach WHO erfolgen konnte. Dass auch Patienten, die
personlich zur Erstdiagnosesicherung ins UKD kamen, keine vollstdndige Diagnostik erhielten,
konnte unter anderem in fehlendem verwertbarem Untersuchungsmaterial begriindet sein. Bei
der Analyse der nicht-klassifizierbaren Kohorte fiel dariiber hinaus auf, dass diese Patienten im
Durchschnitt knapp zehn Jahre dlter waren, als Patienten, bei denen eine Klassifizierung
moglich war. Dies ldsst darauf schlieBen, dass bei élteren Patienten hdufiger auf eine
ausfiihrliche Diagnostik verzichtet wurde. Moglich Ursache hierflir ist, dass bei é&lteren
Patienten mit vielen Komorbidititen die weitere Therapieplanung ohnehin nicht von den
Ergebnissen der Zytogenetik oder Molekulargenetik abhingig gemacht worden wire und man
den Patienten daher eine ggf. zweite Knochenmarkspunktion ersparen wollte. Diese Vermutung
wird gestiitzt von der Feststellung, dass die nicht-klassifizierbaren Patienten mit deutlich
niedrigerer Intensitét therapiert wurden als die klassifizierbaren Patienten. 57,5% erhielten als
maximale Therapieintensitit best supportive care oder hypomethylierende Substanzen,
wihrend dieser Anteil bei den klassifizierbaren Patienten bei nur 32,3% lag. Das signifikant
schlechtere Uberleben der nicht-klassifizierten Patienten im Vergleich zu den Klassifizierten,
mit einer nur halb so langen medianen Uberlebenszeit, ist daher zum Teil mit dem hoheren
Altersdurchschnitt der Patienten und der damit verbundenen niedrigeren Therapieintensitit in
Verbindung zu bringen. Die niedrigere Therapieintensitét bei den Nicht-Klassifizierten konnte
allerdings nicht nur durch den hoheren Altersdurchschnitt bedingt sein, sondern auch durch die
Tatsache, dass aufgrund fehlender Informationen iiber Zytogenetik und Molekulargenetik good
risk Konstellationen nicht entdeckt wurden, bei denen die Durchfiihrung einer

Induktionstherapie signifikante Vorteile im Uberleben hitte erreichen konnen.
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Da der Anteil der klassifizierbaren Patienten in den ersten drei Jahren nach Publikation der
WHO-Richtlinien von 2008 deutlich anstieg und die Klassifikation mittlerweile im klinischen
Alltag an Bedeutung gewonnen hat, ist anzunehmen, dass der Anteil der klassifizierbaren
Patienten nach WHO aktuell tiber dem hier dargestellten Anteil liegt. Mittlerweile sollte die
Klassifizierung jedoch nach den iiberarbeiteten Richtlinien der WHO-Klassifikation von 2016

erfolgen.

4.2 Verteilung auf die WHO-Gruppen und Unterschiede

zwischen den Gruppen

Von den klassifizierbaren Patienten (n=336) konnten 41,1% der Gruppe der AML mit
rekurrenten genetischen Aberrationen zugeordnet werden, 28,6% der AML mit
Myelodysplasie-verwandten Verdnderungen, 15,2% der therapiebedingten AML und 15,2%
der nicht anders klassifizierten AML (NOS). Andere Studien, die ebenfalls eine Klassifizierung
von AML-Patienten nach den WHO-Kriterien von 2008 durchgefiihrt haben, zeigten leichte
Abweichungen in den Zahlen (Ok et al., 2015, Pleyer et al., 2016, Sandahl et al., 2015,
Weinberg et al., 2009, Xu et al., 2014). Dies liegt zum Teil daran, dass die WHO-Richtlinien,
vor allem in Bezug auf die neuen provisorischen Entititen der NPM1- und CEBPA-mutierten
AML, verschieden ausgelegt wurden, und zum anderen an den Unterschiedenen in den

untersuchten Studienpopulationen.

Der Anteil der Patienten, der nach rekurrenten genetischen Aberrationen definiert werden
konnte, war mit 41,7% im Vergleich zu dem in anderen Studien etwas grofler (Weinberg et al.,
2009, Ok et al., 2015, Pleyer et al., 2016). Dies ist vermutlich darin begriindet, dass in der
vorliegenden Arbeit fast alle NPM1-positiven AML, aufler beim Vorliegen einer vorherigen
Chemo-/Strahlentherapie  oder den definierten MDS-verwandten zytogenetischen
Verdnderungen, dieser Kategorie zugeordnet wurden. Weinberg et al. (2009) ordneten die
NPM1-positiven AML in ihrer Arbeit hingegen den anderen relevanten Kategorien zu, weshalb
die Gruppe der AML mit rekurrenten genetischen Verdnderungen in dieser Studie nur 10,0%
betrug. Eine vergleichbare Studie mit padiatrischen Patienten klassifizierte die NPM1-mutierte
AML nur dann in die Gruppe der rekurrenten genetischen Aberrationen, wenn bei diesen ein
normaler Karyotyp vorlag (Sandahl et al., 2015). Die Gruppe war mit 41% dennoch genauso

grof3 wie in der vorliegenden Arbeit.

Der Anteil der AML mit Myelodysplasie-verwandten Verdnderungen entsprach in der

vorliegenden Arbeit mit 28,3% in etwa dem Anteil von 25,6% der in einer Studie von Xu et al.

93



(2014) beschrieben wurde, war jedoch geringer als der Anteil von 48,0% in der Studie von
Weinberg et al. (2009). Dies konnte daran liegen, dass viele Fille von AML mit vorheriger
MDS oder MDS/MPN-Erkrankungen aufgrund eines unbekannten Karyotyps oder eines
unbekanntem NPM1-Mutationsstatus in der vorliegenden Arbeit von der Klassifizierung
ausgeschlossen worden waren. Einen auffillig hohen Anteil von 15,2 % hatten in der
untersuchten Kohorte die Patienten mit therapiebedingter AML im Vergleich zu der berichteten
Inzidenz von 7,0% t-AML in populationsbasierenden AML-Registern (Kayser et al., 2011,
Granfeldt Ostgard et al., 2015). Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass im UKD als Uniklinikum
mit onkologischem Zentrum eine Kumulation onkologischer Féille aller Fachrichtungen
vorliegt. Studien von Espirito Santo et al. (2016) und Tang et al. (2016) zeigten vergleichbar
hohe Raten von t-AML in ihrem Patientenkollektiv. Die Gruppe der NOS stellt sich mit nur
15,2% als deutlich kleiner heraus als von Vardiman et al. (2009) mit 25,0-30,0% beschrieben.
Aber auch Pleyer et al.(2016) ordneten dieser Gruppe nur 19,0% ihres Patientenkollektivs zu.

Die verschiedenen WHO-Gruppen zeigten in den Analysen signifikante Unterschiede
beziiglich der Laborparameter wie Blastenanteil, Leukozytenanzahl, Thrombozytenanzahl und
LDH-Wert sowie in klinischen Parametern in Bezug auf das Vorliegen von Infektzeichen und
extramedulldrer Manifestation. Wie zu erwarten unterschieden sich die Gruppen nach WHO
2008 auch hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens signifikant. Die
Gruppe der AML mit t(6;9), die nur aus zwei Patienten bestand, wurde in der Analyse nicht
weiter betrachtet. Die beste Prognose zeigten die AML mit CEBPA-Mutation, t(15;17) und
inv(16), was der Risikoklassifizierung der AML nach ELN entspricht (Déhner et al., 2017).
Eine intermedidre Prognose zeigten die Gruppen der AML mit NPM1, t(8;21) und t(9;11) in
der Analyse. Dieses Ergebnis entspricht in Bezug auft(9;11) mit der ELN-Klassifikaion iiberein
(Dohner et al., 2017). In Bezug auf t(8;21) weicht das Ergebnis von der ELN-Klassifikation
ab, die die AML mit t(8;21) zur Gruppe der giinstigsten Prognose zdhlt (Doéhner et al., 2017),
stimmt aber mit Ergebnissen von Arber et al. (2003) tliberein. Grund hierfiir konnten jedoch
auch die geringen Fallzahlen in der vorliegenden Studie sein. Eine mogliche Ursache dafiir,
dass die Patienten mit NPM1-Mutation in der vorliegenden Arbeit insgesamt eine intermediére
Prognose und keine giinstige Prognose entsprechend der ELN-Klassifikation zeigten, konnte
sein, dass auch Patienten mit paralleler FLT3-ITD-Mutation zu dieser Gruppe gezihlt wurden
und die Mutationsrate mit 32,5% hoch lag (Ddhner et al., 2017). Patienten mit inv(3) hatten
eine insgesamt schlechte Prognose, entsprechend der ELN-Klassifikation (Dohner et al., 2017).
Die Subtypen der Gruppe der nicht anders klassifizierten AML unterschieden sich je nach FAB-
Typen in ihrer Prognose. Die M0, M1, M2, M5 und die akute Leukdmie mit gemischtem
Phénotyp zeigten eine intermedidr gute Prognose, die M4, M4/5, M6, die akute undifferenzierte
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Leukdmie und die blastisch plasmazytoide dendritische Zellneoplasie hingegen eine schlechte
Prognose. Wahrscheinlich ist jedoch, dass die Unterschiede in der Analyse durch die zum Teil
sehr geringen Fallzahlen in den Subgruppen der NOS verursacht sind. Walter et. al. (2013)
zeigten kiirzlich, dass die Unterteilung der NOS in die FAB-Typen keine prognostische
Aussagekraft hat, und stellten die Subklassifikation mit Hinblick auf ihre prognostische
Relevanz daher in Frage. Die Gruppe der AML mit Myelodysplasie-verwandten
Verianderungen zeigten ebenso wie die Gruppe der therapiebedingte AML eine insgesamt
schlechte Prognose. Dies stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien iiberein (Weinberg et al.,

2009, Xu et al., 2014, Mauritzson et al., 2002, Smith et al., 2003).

Da die Therapieintensitit die Uberlebenszeit der AML-Patienten signifikant beeinflusste (siche
Abb. 4), wurden die groBen WHO-Gruppen in einem néichsten Schritt abhdngig von der
Therapieintensitit untersucht. Patienten mit Induktionstherapie oder Stammzelltransplantation
zeigten ein signifikant besseres Uberleben als nicht intensiv therapierte Patienten in der
kumulierten Gruppe mit t(8;21), inv(16) und t(15;17), der Gruppe der AML mit NPMI-
Mutation und der Gruppe der therapiebedingten AML. Patienten mit AML nach MDS und
AML mit  MDS-verwandten  zytogenetischen  Verdnderungen  zeigten  bei
Stammzelltransplantation, jedoch nicht nach Induktionstherapie, ein signifikant besseres
Uberleben als die iibrigen Patienten in diesen Gruppen. Insbesondere bei der Gruppe der
therapiebedingten AML wurde eine deutliche Verbesserung im Uberleben festgestellt,
betrachtete man nur die intensiv therapierten Patienten. Hier betrug das mediane Uberleben
48,7 Monate statt 3,7 Monate. Somit entsprach die Prognose sogar der Prognose der intensiv
therapierten Patienten mit NPM1 und t(8;21). Im folgenden Kapitel wird daher ndher auf die
besondere Gruppe der therapiebedingten AML eingegangen.

Bei der multivariaten Analyse bestdtigte sich, dass der Karyotyp, welcher in der WHO-
Klassifikation Beriicksichtigung findet, neben dem Alter und der Therapieintensitit einen
bedeutsamen unabhingigen Prognosefaktor fiir das Uberleben bei AML darstellt. Dies
unterstiitzt die prognostische Aussagekraft der WHO-Klassifikation. Alle anderen klinischen
Charakteristika sind vor dem Hintergrund der WHO-Klassifikation und der jeweils mdglichen
Therapieintensitit prognostisch irrelevant. Der Uberlebensvorteil des weiblichen Geschlechts
bei Gesunden konnte in der AML-Kohorte nicht gefunden werden, da die das weibliche
Geschlecht begiinstigenden Parameter (GefdBerkrankungen, metabolisches Syndrom, etc.) bei

Vorliegen einer AML keine relevante Rolle mehr spielen.
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4.3 Die Gruppe der therapiebedingten AML

Bei ndherer Analyse der Patienten mit therapiebedingter AML zeigte sich in der vorliegenden
Arbeit eine starke Heterogenitét dieser Gruppe. Von den 51 Patienten des Gesamtkollektivs,
die im Vorfeld eine Chemo- oder Strahlentherapie erhalten hatten, zeigten zehn (21,3%) der
zytogenetisch und molekulargenetisch untersuchten Patienten einen prognostisch giinstigen
Karyotyp nach SWOG/ECOG-KTriterien (Slovak et al., 2000) und vier Patienten (8,5%) die
prognostisch giinstige NPM1-Mutation. Somit war der Anteil der good risk Zytogenetik grofler
als bei Patienten mit de novo AML, bei denen er nur 16,4% betrug. Espirito Santo et al. (2016)
beschrieben in ihrer Arbeit einen vergleichbar hohen Anteil von 23,7% an giinstigen
Karyotypen bei Patienten mit t-AML, jedoch einen hoheren Anteil von 30,3% bei de novo
AML. In einer Studie von Schoch et al. (2004) hingegen zeigte sich ebenso wie in der
vorliegenden Arbeit ein hoherer Anteil von good risk Zytogenetik bei t-AML (25,8%) im
Vergleich zu de novo AML (22,2%). Der Anteil des ungiinstigen Karyotyps bei t-AML war mit
36,2 % in der vorliegenden Arbeit ebenfalls hoher als bei de novo AML (19,1%). Dies
entspricht den Ergebnissen der Studien von Espirito Santo et al. (2016), Kayser et al. (2011)
und Schoch et al. (2004), bei denen der Anteil des ungiinstigen Karyotyps ebenso bei t-AML
hoéher war als bei de novo AML und zwischen 28,9% und 46,2% lag.

Analysierte man das Uberleben der Patienten mit therapiebedingter AML abhingig vom
Vorhandensein einer good risk Zytogenetik, so zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
Uberleben. Patienten mit t-AML und good risk Zytogenetik erreichten die mediane
Uberlebenszeit nicht, wihrend diese bei Patienten mit t-AML und ohne good risk Zytogenetik
nur 5,9 Monate betrug. Betrachtete man nur die intensiv therapierten Patienten, so stieg das
mediane Uberleben der Patienten mit t-AML ohne good risk Zytogenetik auf 22,0 Monate an,
blieb jedoch weiterhin signifikant schlechter als das der Patienten mit t-AML und good risk
Zytogenetik bei gleicher Therapieintensitit. In einem néchsten Schritt wurde das Uberleben der
Patienten mit good risk Zytogenetik bei t-AML mit dem Uberleben der Patienten mit good risk
Zytogenetik bei de novo AML verglichen, unter Beriicksichtigung nur intensiv therapierter
Patienten. Es konnte festgestellt werden, dass dieses bei beiden Gruppen identisch war. Auch
die intensiv therapierten Patienten ohne good risk Zytogenetik zeigten bei t-AML und de novo
AML ein vergleichbares Uberleben. Dies stimmte mit den Ergebnissen von Chen et al. (2015)
tiberein, die in ihrer Studie ein insgesamt vergleichbares Langzeitiiberleben der t-AML und de
novo AML in allen zytogenetischen Risikogruppen fanden. Auch andere Studien zeigten, dass
zumindest ein Teil der Patienten mit t-AML eine ebenso gute Prognose hat wie Patienten mit

de novo AML, so vor allem Patienten mit glinstigem zytogenetischem Risiko wie t(8;21),
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t(15;17) und inv(16) (Quesnel et al., 1993, Kantarjian et al., 1986, Espirito Santo et al., 2016,
Beaumont et al., 2003, Aldoss and Pullarkat, 2012, Detourmignies et al., 1992, Andersen and
Pedersen-Bjergaard, 2002, Pulsoni et al., 2002, Churpek and Larson, 2013).

Somit unterstiitzen wir die Hypothese anderer Autoren, dass eine vorherige Therapie bet AML
keinen eigenstindigen Prognosefaktor darstellt, sondern dass auch bei der Gruppe der
therapiebedingten AML die Prognose durch den Karyotyp bestimmt werden sollte, analog zur
de novo AML (Churpek and Larson, 2013, Chen et al., 2015, Kern et al., 2004, Rowe, 2002,
Ostgard et al., 2010, Nardi et al., 2012, Ganser and Heuser, 2017, Yanada et al., 2005). In
Hinblick auf die Klassifikation der AML empfehlen wir daher auch bei therapiebedingter AML
eine bevorzugte Klassifizierung nach zytogenetisch und molekulargenetisch definierten

Verianderungen, da diese von groferer prognostischer Aussagekraft sind.

Im Jahr 2016 erschien eine neue iiberarbeitete Version der WHO-Klassifikation fiir die AML
(Arber et al., 2016). Die bisher provisorischen Entititen der AML mit CEBPA- und NPM1-
Mutation wurden als eigenstdndige Entitdten ibernommen, mit der Einschrinkung, dass nur
eine biallele Mutation im CEBPA-Gen beriicksichtigt werden soll. Die groBten Anderungen
bestanden in der Einfithrung zweier neuer provisorischer Entititen in die Gruppe der AML mit
rekurrenten genetischen Aberrationen: die AML mit BCR-ABL1 und die AML mit RUNXI.
Beziiglich der AML mit Myelodysplasie-verwandten Verdnderungen wurde konkretisiert, dass
eine AML mit multilinedrer Dysplasie bei gleichzeitig vorhandener NPM1- oder CEBPA-
Mutation nicht in diese Kategorie einzuordnen ist. Eine vorherige MDS- oder MDS/MPN-
Erkrankung und MDS-verwandte zytogenetische Verdnderungen blieben unabhingig vom
Mutationsstatus Einschlusskriterien fiir diese Gruppe. Die Gruppe der ,,Nicht anders
klassifizierten AML* blieb mit kleinen Anderungen bestehen, obwohl Arber et al. (2016) die
fehlende prognostische Aussagekraft der Subgruppen feststellten. Auch die therapiebedingte
AML wurde trotz der neuen Erkenntnisse {iber ihre prognostische Heterogenitét weiterhin als
eigenstdndige Gruppe in der Klassifikation beibehalten. Es bleibt zu hoffen, dass dies in der
nichsten Uberarbeitung der WHO-Klassifikation der AML geéndert wird und die
therapiebedingten AML entsprechend des zytogenetischen Profils den anderen Subgruppen

zugeteilt werden.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die WHO Klassifikation von 2008 prognostisch
und therapeutisch unterschiedliche AML-Typen sehr gut voneinander abgrenzen kann und
einen wesentlichen diagnostischen Fortschritt darstellte. Insbesondere durch die Integration
chromosomaler und molekularer Befunde konnte so eine sehr viel exaktere Definition von

biologisch unterschiedlichen Kategorien etabliert werden. Diese Kategorisierung ist daher in
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der Novelle der Klassifikationen von 2016 die wesentliche Grundlage, und wurde nur minimal
revidiert. Im klinischen Alltag ist die Klassifikation gut anwendbar und sollte fiir die Diagnostik

und Prognoseabschédtzung verwendet werden.
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