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Zusammenfassung

Die akute myeloische Leukamie (AML) ist eine klinisch, morphologisch, immunphanotypisch,
zytogenetisch und molekularzytogenetisch heterogene maligne Erkrankung des Knochen-
marks, deren Inzidenz mit zunehmendem Alter ansteigt. Zyto- und molekularzytogenetische
Veranderungen der leukamischen Blasten sind krankheitsbezogene Faktoren, die die Thera-
pieentscheidungen und die Prognose der Patienten mal3geblich beeinflussen. Zwischen 2007
und Dezember 2021 wurden am Universitatsklinikum Dusseldorf (UKD) 1.028 Patienten mit
einer AML diagnostiziert und / oder therapiert. Basierend auf diesem Kollektiv besteht das Ziel
dieser Arbeit in der Beantwortung der Fragestellung, in welchem Ausmal} zytogenetische und
molekularzytogenetische Veranderungen bei einer AML die Therapieentscheidungen im klini-
schen Alltag beeinflussen und welche prognostischen Konsequenzen sich daraus ergeben.
Der Krankheits- und Therapieverlauf aller Patienten des Kollektivs wurde im Hinblick auf diese
Fragestellung standardisiert dokumentiert. Im Rahmen der Datenauswertung wurden Uberle-
benszeitanalysen nach der Kaplan-Meier-Methode durchgefihrt. Um den Einfluss mehrerer
unabhangiger Variablen auf das Gesamtliberleben zu analysieren, erfolgte auRerdem eine
multivariate Cox-Regressionsanalyse. Das mediane Alter der Patienten bei Erstdiagnose lag
bei 64 Jahren (Range 19 bis 94). 46% der Patienten waren weiblich. Die mediane Uberlebens-
zeit des Gesamtkollektivs lag bei 18 Monaten. Am 31.12.2021 lebten 39% der Patienten. Ba-
sierend auf zyto- und molekularzytogenetischen Veranderungen zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose wurden die Patienten des Kollektivs in die ELN-Risikogruppen ,gunstig” (17,7%), ,inter-
mediar” (21,6%) und ,ungunstig“ (30%) eingeteilt (ELN-Risiko-klassifikation 2017). Bei 30,7%
der Patienten war aufgrund fehlender zyto- und / oder molekularzytogenetischer Daten keine
Einordnung nach ELN mdglich (ELN-Risikogruppe ,unbekannt®). Initial wurden die meisten
Patienten maximal mit einer Induktionschemotherapie behandelt (34,4%). Bei Betrachtung des
gesamten Krankheitsverlaufs war hingegen die allogene Stammzelltransplantation (SCT) die
Therapieintensitat, mit der die meisten Patienten behandelt wurden (35,9%). Die allogene SCT
als maximale Therapieintensitat hatte von den in dieser Auswertung bertcksichtigten Faktoren
den starksten gunstigen Einfluss auf das Gesamtuberleben der Patienten. Der hohe prognos-
tische Stellenwert der ELN-Risiko-klassifikation 2017 konnte mit dem Patientenkollektiv des
UKD validiert werden. Die Patienten der ELN-Risikogruppen wurden im klinischen Alltag un-
terschiedlich intensiv behandelt. Die allogene SCT hatte zwar den starksten gunstigen Effekt
auf das Gesamtuberleben der Patienten, jedoch konnte der unvorteilhafte prognostische Effekt
eines ungunstigen genetischen Risikoprofils dadurch nicht ausgeglichen werden. Bei AML-
Erstdiagnose sind vor allem zyto- und molekularzytogenetische Eigenschaften sowie das Alter
und Komorbiditaten Prognoseparameter und Faktoren, die die initiale Therapieentscheidung
beeinflussen. Im Krankheitsverlauf richtet sich das weitere therapeutische Vorgehen und die

Prognose v.a. nach dem hamatologischen Therapieansprechen und dem MRD-Status.



Abstract

Acute myeloid leukemia (AML) is a heterogeneous malignant disease of the bone marrow re-
garding clinic, morphology, immunphenotype, cytogenetics and molecular cytogenetics. In-
cidence increases with age. Cytogenetic abnormalities and somatic mutations in leukemic
blasts are disease-related factors that significantly influence treatment decisions and the prog-
nosis of patients. 1028 patients with AML were diagnosed and / or treated at University Hospital
Dusseldorf from 2007 to December 2021. Based on this group, the aim of this analysis is to
answer the following question: To which extent do cytogenetic and molecular cytogenetic ab-
normalities influence treatment decisions in clinical practice and what are prognostic conse-
quences? Data regarding course of disease and intensity of treatment was collected for each
patient and was documentated standardised. The Kaplan-Meier method was performed to
analyse survival time. In order to analyse the influence of several independent variables on
overall survival, a multivariate Cox regression analysis was also performed. Median age at
diagnosis was 64 years (range 19 — 94 years). 46% of the patients were female. The median
survival time of the entire group was 18 months with 39% of the patients still alive by
31.12.2021. Based on cytogenetic and molecular cytogenetic abnormalities at diagnosis, pati-
ents were categorised according to the ELN risk classification 2017. 17.7% of patients belong
to the favorable risk group of the ELN classification, 21.6% to the intermediate risk group and
30% to the adverse risk group. 30.7% of patients could not be categorised according to the
ELN classification due to missing data (risk group ,unknown®). Initially, most patients were
treated with induction chemotherapy (34.4%). Regarding the whole course of disease, alloge-
neic stem cell transplantation was the treatment intensity applied to most patients (35.9%). In
the multivariate Cox regression analysis, allogeneic stem cell transplantation as most intensive
treatment had the most favorable effect on overall survival. The strong prognostic significance
of the ELN risk classification 2017 could be validated with the patients diagnosed and / or
treated at University Hospital Dusseldorf. Patients belonging to different ELN risk groups were
treated with different treatment intensities in clinical practice. Although allogeneic stem cell
transplantation had the strongest effect on overall survival, the unfavorable effects of adverse
risk genetic features regarding overall survival could not be compensated by this treatment
intensity.

At diagnosis, especially cytogenetic and molecular cytogenetic abnormalities as well as pati-
ents age and comorbidities are prognostic parameters. These factors have significant impact
on initial treatment decision. During course of disease, treatment decisions and prognosis de-

pend particularly on morphologic treatment response and MRD status.



Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

abn abnormal

ALL - Akute lymphatische Leukamie

AlloTx - Allogene Stammzelltransplantation

AML - Akute myeloische Leukamie

AML, NOS - Akute myeloische Leukamie, Not Otherwise Specified
AMLSG - AML-Studiengruppe

AMML - Akute Myelomonozytenleukdmie

ANKRD26 - Ankyrin repeat domain containing 26

APL - Akute Promyelozytenleukamie

Ara-C - Cytarabin

ass. - assoziiert

ASXL1 - Additional sex comb-like 1

ATO - Arsentrioxid

ATRA - All-trans-Retinsaure

CBL - Casitas B-Lineage Lymphoma Proto-Oncogene
BCL-2 - B-cell ymphoma 2

BCOR - BCL-6 Corepressor

BCR-ABL1 - Breakpoint-Cluster-Region, Abelson-Interactor-1
BRAF - B-rapidly accelerated fibrosarcoma protein
BSC - Best supportive care

bZIP - Basic-Leucine-Zipper

bzw. - beziehungsweise

CBF-AML - Core-Binding-Factor-AML

CBFR-MYH11 - Core-Binding Factor Subunit Beta, Myosin Heavy Chain 11
CD13 - Aminopeptidase N

CD33 - Siglec-3

CEBPA - CCAAT/enhancer-binding protein alpha

CHIP - Clonal hematopoiesis of indeterminate potential
CHOP - Clonal hematopoiesis of oncogenic potential
CPX-351 - Liposomales Daunorubicin / Cytarabin

CR - Komplette Remission

CSF3R - Colony-stimulating Factor 3 receptor

DDX41 - DEAD-Box Helicase 41

del - Deletion

df - Number of degrees of freedom

d.h. - das heilt



DIC - Disseminierte intravaskulare Koagulopathie

dl - Deziliter

DNA - Desoxyribonukleinsaure

dn-AML - de-novo AML

DNMT3A - DNA Methyltransferase 3 alpha

dPCR - digitale PCR

Dr. - Doktor

Dr. med. - Doctor medicinae

Dr. phil. - Doctor philosophiae

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

ED - Erstdiagnose

einschl. - einschlieflich

EK - Erythrozytenkonzentrat

ELN - European LeukemiaNet

et al. - et alii

ETV6 - ETS variant transcription factor 6

evil. - eventuell

EZH2 - Enhancer of zeste homolog 2

FAB - French-American-British

FACS - Fluorescence Activated Cell Sorting

FFP - Fresh Frozen Plasma

FISH - Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
FLAG-IDA - Fludarabin, Cytarabin, G-CSF, Idarubicin
FLT3 - Fms-like tyrosine kinase-3

g - Gramm

GATA2 - GATA-Bindungsfaktor 2

G-CSF - Granulocyte-Colony Stimulating Factor

gem. - gemal

ggf. - gegebenenfalls

GO - Gemtuzumab-Ozogamicin

Hb - Hamoglobin

HCT-CI - Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index
HMA - Hypomethylating agents

HSCT - Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
i - Isochromosom

IARC - International Agency for Research on Cancer
IBM - International Business Machines Corporation
ICC - International Consensus Classification

IDH - Isocitrat-Dehydrogenase

v



idic
i.d.R.
IgG
Ind.
inkl.

intermed.

inv
i.d.R.
ITD
JAK2
KHK
KIT
KM
KMT2A
Kons.
KRAS
Kum.

I

LAIP
LDH
max.
MDS
MDS-CI
MECOM
MFC
mind.
MLL
MPAL
MPN
MPO
MRD
Mut.

n

NF1
NGS
NPM1
NR
NRAS
NSE

isodicentric

in der Regel

Immunglobulin G

Induktion

inklusive

intermediar

Inversion

in der Regel

interne Tandemduplikation
Januskinase 2

Koronare Herzkrankheit
Stammzellfaktor-Rezeptor
Knochenmark

Histone-lysine N-methyltransferase 2A
Konsolidierung

Kirsten rat sarcoma virus
kumulativ

Liter

Leukamie-assoziierter Immunphanotyp
Laktatdehydrogenase

maximal

Myelodysplastisches Syndrom
MDS Comorbidity Index

MDS1 and EVI1 Complex Locus
Multiparameter-Durchflusszytometrie
mindestens

Minchner Leuka&mielabor
Mixed-phenotype acute leukemia
Myeloproliferative Neoplasien
Myeloperoxidase

Measurable residual disease
Mutation

Anzahl der Patienten
Neurofibromatose Typ |

Next Generation Sequencing
Nucleophosmin 1

No Response

Neuroblastoma RAS

Nicht-spezifische Esterase



NUP214
Y

Pat.

PB

PCR
PML-RARA
PR

prim.
Prof.
PTPN11
gRT-PCR
RAS
Rez.
RNA
RUNX1
RUNX1T1
S.
s-AML
SBB
SCT
sek.
SF3B1
s.0.
somat.
SPSS
SRSF2
STAG2
s.u.

t

t-AML
t-MDS
TET2
TK

TKD
TP53

U2AF1
u.a.
UKD

Nucleoporin 214

Wahrscheinlichkeit

Patient / Patientin

Peripheres Blut

Polymerase chain reaction

Promyelocytic Leukemia Protein, Retinsdurerezeptor-alpha
Partielle Remission

primar

Professor

Protein tyrosine phosphatase non-receptor type 11
Quantitative Real Time PCR

Rat sarcoma

Rezidiv

Ribonukleinsaure

Runt-related transcription factor 1

RUNX1 Partner Transcriptional Co-Repressor 1
Seite

sekundare AML

Sudan Black B

Stammzelltransplantation

sekundar

Splicing Factor 3B Subunit 1

siehe oben

somatisch

Statistical Package for the Social Sciences
Serine / Arginine-rich Splicing Factor 2

Stromal antigen 2

siehe unten

Translokation

therapiebedingte AML

therapiebedingtes MDS

Ten-eleven translocation Methylcytosin-Dioxygenase 2
Thrombozytenkonzentrat
Tyrosinkinasedomane

Tumor protein 53

Units

U2-complex auxiliary factor 1

unter anderem

Universitatsklinikum Dusseldorf

W



Univ.-Prof.

v.a.
VAF
Verand.
VS.
WHO
wit

WT1
z.B.
ZRSR2

i

Universitatsprofessor

vor allem

Variant Allele Frequency
Veranderungen

versus

World Health Organization
Wildtyp

Wilms Tumor 1

zum Beispiel

Zinc Finger CCCH-Type, RNA-Binding Motif and
serine / arginine Rich 2
Mikroliter

W



Inhaltsverzeichnis

L =111 (=1 (8o T O PP PSPPSR 1
1.1 Grundlagen und BegriffSeiNOrdNUNGEN..........oooiiiiiii e 1
(V2 =1 o]1o (=10 01 (o] (oo | [= TR PP OPPPPPOt 2
IR (o] oo =TT 2
1.4 PatNOGENESE ...ttt bttt e e bt e e e e b e e e e s b bt e e e s b b e e e s s bee e e e abeeeeeaae 3
1.5 Klinisches ErscheinungSbild ...........coooiiiiiiiii e e 4
1.6 KIaSSIfIKAtIONEN ......eoiie ettt e e bt e e e s be e e e sbeeeeeaae 5

1.6.1 FAB-KIGSSIfIKALON ......utiiiiiiiiiie ettt e e e s 5
1.6.2 WHO-KIGSSITIKALON .....eeiiitii ittt e s be e e naneas 6
1.6.3 Neue KIasSIfIKAtIONEN.........coiiiiiie e bbb b e naeeas 9
1.7 DIagnoStiK ..o 9
1.7.1 Morphologie und Zytochemie...........ooo o 9
1.7.2 ImmMUNPhANotypISIEIUNG ... 10
1.7.3 ZY10genetiK. ..o 11
1.7.4 MolekulargenetiK ... 11
(S LT =1 o= PSRRI 12
(RSN d (oo | o [o ] T PRSP 14
1.9.1 Krankheitsbezogene Prognosefaktoren ... 14
1.9.2 Patientenbezogene Prognosefaktoren. ... ... 21
1.10 ZI€le eI ATDEIL ...ttt e ettt e e eae et e e s e e e e st e e e e ennreee s 23

2. Material Und MEthOGEN..........coiiieii et e et e e e e e e e 24
2.1 Zusammensetzung des PatientenkolleKtiVs .............oouiiiiiiiiii e 24
2.2 Methoden der DatenerhebUNQG........coooeuiiiiiii et e e e e 24
2.3 Zusammensetzung der erhobenen Daten ..............ouiiiiiiiiiii e 25

2.3.1 Allgemeine Daten zur ErstdiagnOSe.........cooi it 25
2.3.2 Zytogenetische und molekularzytogenetische Daten zur Erstdiagnose..............cccccceeeiinie 25
2.3.3 Risikogruppeneinteilung nach ELN ... e 27
2.3.4 Einteilung nach WHO-KIassifikation 2016 ... 28
2.3.5 Daten zu Therapieverlauf und -reSponse............cccoooiiiiiii 28
2.3.6 Daten zum weiteren Krankheitsverlauf ... 30
2.4 StatistiSChe MENOAEN .........ueiiii e e e s ee e e aneeee s 32

T = (o [T o T T PO PP ROPPTPPPPP 33

3.1 Deskriptive Analyse des PatientenkolleKtivs ... 33
3.1.1 Demographische und allgemeine klinische Daten.............cccccooiiiiiii e, 33
3.1.2 DIAagNOSTK ... e 35
3.1.3 WHO-KIGSSIfIKATION ...cooiiiiiieiiiiie ettt e et e e e nnee e e e e 45
3.1.4 ELN-RISIKOGIUPPEN ...ttt e e e e e e e e e e e 46

VI



Tt T I =T = T [ 47

3.2 UDerlebenSzeitanalySEN ............c.coveveveueueeeeeeeeeeeeeteee et 77
3.2.1 Uberleben des GeSamMEKOIEKLVS ...........c.c.cueieviveueeeeeeeeeceeieieeee et 77
3.2.2 Uberleben in Abhangigkeit von Geschlecht und AILET ..............c.ccceueeveveueeereieeceeeeeeeee 78
3.2.3 Uberleben in Abhangigkeit von verschiedenen klinischen Merkmalen...............c..cccoccue..... 80
3.2.4 Uberleben in Abhangigkeit von den ELN-RISIKOGrUPPEN..........c.c.cveuevevevcueeeieieeeeeeeeeeeine 81
3.2.5 Uberleben in Abhangigkeit von den WHO-GIUPPEN............c.ceveveveeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeennes 87
3.2.6 Uberleben in Abhangigkeit von der TherapieintenSitat .................cccoveveveveeereveiceeeeeieeeeeee 88
3.2.7 Uberleben in Abhangigkeit des Karyotyps ........c.ccvceieeueiueeeeeeeeeeeeeeeee e ee e 109
3.2.8 Uberleben in Abhangigkeit von somatischen Mutationen..............cccccooveveeeeceeceeeeeeeene. 113
3.2.9 Uberleben in Abhangigkeit einer primaren / sekundaren AML ............ccooooveeeeeeeeeeeeeeeenen. 141
3.2.10 Uberleben in Abhangigkeit vom erreichten Remissionsstatus .............cccoeveveeveeveeeeeennnn. 145
3.2.11 Rezidiv-freie UDErIEDENSZEIL ............cvcveiiiiceieiicietceee et 148
3.2.12 Uberleben in Abhangigkeit von eingetretenen RezidiVen ..............cccooveveeeeeeeceeeeeeen, 148

3.3 MUltivariate ANaIYSE......ccooe e —————— 161

LI 11 U] (o] o [PPSR 163

4.1 ELN-Risikogruppen und Therapieintensitaten ...........coccueii i 163

4.2 Einzelne molekulargenetische Veranderungen ...........cceoo it 171
g B N Y U = 4o o S 171
A IR G E N 5 S 173
O B 1 1Y U = o o S 175
TV I o o (=TT o] o PR OUPRRPPRR 176
4.2.5 CEBPA-MULALION ..ottt ettt e e e et e et e e smee e e eneeeeneeenneeas 177

4.3 WHO-GIUPPEN ... 177

4.4 REMISSIONSSIALUS ...ttt et e e e e e e e e e e e 179

4.5 Schlussfolgerungen Und AUSDIICK ............ueiiiiiii e 180

5. Literatur- und QUEIIENVEIZEICNNIS .........oiiiiiiiieiiie e 182
= 1] ST To [ Lo [ RPN



1. Einleitung

1.1 Grundlagen und Begriffseinordnungen

Die Blutbildung, auch Hamatopoese genannt, ist ein regulierter kontinuierlich stattfindender
Prozess bestehend aus Erneuerung, Proliferation, Differenzierung und Ausreifung der Blutzel-
len. Aus dem Knochenmark, das beim gesunden Erwachsenen der Hauptort der Blutbildung
ist, werden die differenzierten und ausgereiften funktionellen Zellen in den Blutkreislauf abge-
geben (Mirza, 2020). Es wird zwischen einer myeloischen und einer lymphatischen Zelllinie
unterschieden. Zur myeloischen Zelllinie gehdéren Granulozyten (Neutrophile, Eosinophile und
Basophile), Monozyten und Makrophagen, Erythrozyten, Megakaryozyten und Mastzellen.
Diese Zellen der myeloischen Zelllinie entstehen aus einer gemeinsamen myeloischen Vor-
lauferzelle, die sich aus einer pluripotenten hamatopoetischen Stammzelle differenziert (Var-
diman et al., 2009 und Mirza, 2020). Eine pluripotente hdmatopoetische Stammzelle hat die
Fahigkeit zur Selbsterneuerung und kann sich sowohl in gemeinsame Vorlauferzellen der
myeloischen als auch in solche der lymphatischen Zelllinie differenzieren. Zur lymphatischen
Zelllinie gehdren dendritische Zellen, B- und T-Lymphozyten sowie natlrliche Killerzellen
(Mirza, 2020).

Die Bezeichnung ,Leukamie“ stammt aus dem Altgriechischen und setzt sich zusammen aus
den Begriffen ,leukos® (Aeuk6g) und ,haima“ (aipa), was Ubersetzt ,weiltes Blut* bedeutet (Om-
man und Kini, 2020). Eine akute myeloische Leukdmie (AML) ist eine klinisch, morphologisch,
immunphanotypisch, zytogenetisch und molekularzytogenetisch heterogene maligne Erkran-
kung des Knochenmarks. Die AML ist charakterisiert durch eine klonale Proliferation eines
malignen myeloischen Zellklons bestehend aus wenig- bis undifferenzierten myeloischen Vor-
lauferzellen. Diese malignen Zellen werden als Blasten bezeichnet (Brunning et al., 2001,
Emadi und Baer, 2013, Shallis et al., 2019, Goel et al., 2021). Die akute myeloische Leukamie
muss von der akuten lymphatischen Leukdmie (ALL) abgegrenzt werden, bei der die klonale
Proliferation von lymphatischen Vorlauferzellen ausgeht. Selten kann eine akute Leukamie
weder der myeloischen noch der lymphatischen Zelllinie zugeordnet werden (Brunning et al.,
2001 und Emadi und Baer, 2013).

Definitionsgemal liegt eine akute myeloische Leukamie vor, wenn der myeloische Blastenan-
teil im Knochenmark, im peripheren Blut oder in einem anderen Gewebe mindestens 20%
betragt. Unabhangig vom Blastenanteil gilt der Nachweis der zytogenetischen Veranderungen
t(8;21), inv(16), t(16;16) und t(15;17) als AML-definierend (Vardiman et al., 2002). Die unab-
hangig vom Blastenanteil als AML-definierend geltenden genetischen Veranderungen wurden
mit Veroffentlichung der WHO-Klassifikation 2022 erweitert (Khoury et al., 2022). Treten
myeloische Blasten in einem anderen Gewebe als dem Knochenmark auf, wird dies als myelo-

isches Sarkom bzw. extramedullare Manifestation der AML bezeichnet (Déhner et al., 2010).



1.2 Epidemiologie

Akute Leukamien sind insgesamt selten auftretende Neoplasien, die in Deutschland etwa 0,8%
aller Krebsneuerkrankungen und 12% aller hamatologischen Neoplasien ausmachen (Kim-
Wanner und Kraywinkel, 2022). Grundsatzlich kann eine AML in jeder Altersgruppe auftreten,
sie kommt jedoch am haufigsten im Erwachsenenalter vor und macht hier 80 bis 90% aller
akuten Leukdmieerkrankungen aus. Die Inzidenz der AML steigt mit zunehmendem Alter und
erreicht ihren Hohepunkt bei Menschen, die 75 bis 85 Jahre alt sind (Emadi und Baer, 2013
und Juliusson et al., 2021 und Kim-Wanner und Kraywinkel, 2022). Mehr als die Halfte der
Patienten sind bei der Erstdiagnose 65 Jahre alt oder alter (Pollyea et al., 2021). In Deutsch-
land erkranken jahrlich etwa 4.400 Menschen an einer akuten myeloischen Leukamie. Die
altersstandardisierte Inzidenzrate betragt in Deutschland 3,65 / 100.000 pro Jahr flr Frauen
und 4,68 / 100.000 pro Jahr fur Manner (Kim-Wanner und Kraywinkel, 2022). Diese altersstan-
dardisierten Inzidenzraten fir Deutschland sind mit den Ergebnissen flir Gesamteuropa, die
USA und Australien vergleichbar (Kraywinkel und Spix, 2017). Das mediane Alter bei Erstdi-
agnose liegt sowohl bei Mannern als auch bei Frauen in Deutschland bei 72 Jahren. In allen
Altersgruppen erkranken Manner etwas haufiger an einer AML als Frauen. Das Geschlechter-
verhaltnis liegt bei 1,3:1 (Kim-Wanner und Kraywinkel, 2022 und Shallis et al., 2019). Bei AML-
Erkrankten in Deutschland, die 15 Jahre und alter sind, liegt das relative 5-Jahres-Uberleben
bei etwa 25%. Im Vergleich zu friiheren Betrachtungsperioden (2009 bis 2013) zeigt sich ten-
denziell ein Anstieg des relativen 5-Jahres-Uberlebens (Kim-Wanner und Kraywinkel, 2022
und Kraywinkel und Spix, 2017). Mit zunehmendem Alter bei Erstdiagnose sinkt das relative
5-Jahres-Uberleben. Im internationalen Vergleich sind diese Werte in Deutschland jedoch als

hoch zu bewerten (Kraywinkel und Spix, 2017).

1.3 Atiologie

Fir die Entstehung einer AML gibt es verschiedene mdgliche Ursachen und Risikofaktoren.
Das Spektrum ist heterogen. Zu den Einflussfaktoren, die mit der Entwicklung einer AML as-
soziiert sind, gehéren u.a. Benzol, ionisierende Strahlung, zytotoxische Chemotherapeutika
(v.a. Alkylanzien und Topoisomerase-II-Inhibitoren) sowie Radio- und Radioiodtherapie. Diese
Einflussfaktoren verursachen eine Schadigung der DNA. Meist handelt es sich dabei um DNA-
Doppelstrangbriiche, durch die sich Mutationen ausbilden kénnen (Shallis et al., 2019 und
Juliusson et al., 2021). Akute myeloische Leukamien kénnen zudem auf dem Boden von Keim-
bahnpradispositionen entstehen, z.B. bei Vorliegen einer Keimbahn-CEBPA-Mutation oder im
Rahmen eines Li-Fraumeni-Syndroms, bei dem eine Keimbahn-TP53-Mutation besteht (Juli-
usson et al., 2021 und Déhner et al., 2022).

Das Vorliegen einer klonalen Hamatopoese ist ein weiterer pradisponierender Faktor fir die
Entwicklung einer AML. Die klonale Hdmatopoese ist charakterisiert durch eine Uberreprasen-

tation eines Zellklons mit somatischen Mutationen in der Gesamtheit der reifen Blutzellen bei



gesunden Personen, die keine ungeklarten Zytopenien, keine malignen hamatologischen Er-
krankungen und keine anderen klonalen Veranderungen haben (Jaiswal und Ebert, 2019 und
Khoury, 2022). Eine klonale Hamatopoese tritt gehauft mit zunehmendem Alter auf. Je nach
Art und Anzahl der vorliegenden somatischen Mutationen kann die klonale Hamatopoese un-
terteilt werden in eine klonale Hamatopoese mit unbestimmtem Potenzial (CHIP) und eine
klonale Hamatopoese mit onkogenem Potenzial (CHOP). Wahrend CHIP-Mutationen einen
begunstigenden Hintergrund flr die Entwicklung von myeloischen Neoplasien bilden, was mit
einem geringflgig erhdhten Risiko von 0,5 bis 1% pro Jahr fur eine maligne Transformation
assoziiert ist, konnen CHOP-Mutationen die Differenzierung und / oder Proliferation von neo-
plastischen Zellen auslésen. Daher besteht hier ein erhéhtes Risiko einer malignen Transfor-
mation mit Ausbildung einer AML oder einer anderen myeloischen Neoplasie (Bullinger et al.,
2017, Valent et al., 2019 und Juliusson et al., 2021).

Eine AML kann sich auRerdem als Transformation aus einer vorangegangenen hamatologi-
schen Erkrankung entwickeln, meist aus einem myelodysplastischen Syndrom (MDS) oder
aus einer myeloproliferativen Neoplasie (MPN). Diese Form der AML ist eine sekundare AML
(s-AML). Eine s-AML kann auch als Folge einer zytotoxischen Chemo- und / oder Strahlenthe-
rapie entstehen, was als therapie-bedingte AML (t-AML) bezeichnet wird (Dohner et al., 2010
und Goel et al., 2021). In den meisten Fallen liegt jedoch eine de-novo AML (dn-AML) vor, der
weder eine maligne hamatologische Erkrankung noch eine zytotoxische Therapie im Rahmen
einer benignen oder malignen Erkrankung vorangegangen ist (Goel et al., 2021). Obwohl zahl-
reiche Ursachen und Risikofaktoren bekannt sind, die mit der Entwicklung einer AML in Ver-
bindung stehen, kann in den meisten AML-Fallen keine eindeutige Ursache identifiziert werden
(Shallis et al., 2019).

1.4 Pathogenese

Die Leukdmogenese der AML ist ein komplexer mehrstufiger und dynamischer Prozess, in
dessen Rahmen es zu einem fortlaufenden Erwerb von multiplen somatischen Mutationen in
hamatopoetischen Stamm- und myeloischen Vorlauferzellen kommt. Diese somatischen Mu-
tationen betreffen Gene mit unterschiedlichen Funktionen. Infolgedessen entsteht fiir die be-
troffenen Zellen ein Proliferationsvorteil, eine Behinderung der Zelldifferenzierung und eine
gestdrte Apoptose, sodass es zu einer klonalen Expansion von undifferenzierten myeloischen
Vorlauferzellen (Blasten) im Knochenmark kommen kann. Dies flhrt zu einer Beeintrachtigung
der normalen Hamatopoese (Papaemmanuil et al., 2016, Bullinger et al., 2017, Omman und
Kini, 2020, Juliusson et al., 2021, Noerenberg et al., 2021, Goel et al., 2021 und Déhner et al.,
2022).

Im Rahmen einer AML liegen mehrere somatisch erworbene Treibermutationen vor. Zusatzlich
existierenden weitere konkurrierende (Sub-) Zellklone (Papaemmanuil et al., 2016 und Bullin-

ger et al., 2017). Durch die Kombination verschiedener Klone und Subklone mit jeweils



unterschiedlichen zytogenetischen Aberrationen und somatischen Mutationen ist die akute
myeloische Leukamie eine genetisch und epigenetisch heterogene und komplexe Erkrankung
(Li et al., 2016).

Somatische Mutationen in Genen, die fir epigenetische Modifikatoren kodieren, wie TET2,
DNMT3A, ASXL1, IDH1 und IDH2, werden i.d.R. frih in praleukamischen myeloischen Vor-
lauferzellen erworben und sind im Ursprungsklon der AML vertreten. Eines dieser Gene ist
haufig bei alteren gesunden Menschen mit einer klonalen Hamatopoese mutiert, wodurch ein
erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer myeloischen Neoplasie besteht. Die genannten epi-
genetischen Mutationen sind Treibermutationen, die eine maligne Transformation der hama-
topoetischen Zellen initiieren kdnnen. Eine einzelne Treibermutation ist jedoch nicht ausrei-
chend, um Zellen so zu verandern, dass eine akute Leukamie entstehen kann. Erst durch den
Erwerb weiterer Treibermutationen in demselben Zellklon wird die maligne Transformation vo-
rangetrieben (Li et al., 2016 und Jaiswal und Ebert, 2019). Die genannten epigenetischen Mu-
tationen kdnnen sich resistent gegentber einer Chemotherapie zeigen und somit auch nach
einer intensiven AML-Therapie fortbestehen, zu einer klonalen Expansion wahrend der hama-
tologischen Remission fihren und damit eine rezidivierende Erkrankung mit Erwerb neuer
Treibermutationen verursachen (Bullinger et al., 2017 und Doéhner et al., 2022). Neben dem
Hauptklon kénnen weitere kleinere Klone existieren, die unter Selektionsdruck, z.B. im Rah-
men einer Chemotherapie, dominant werden kénnen und ein Krankheitsrezidiv mit anderen
Mutationsmustern und einer veranderten Krankheitsbiologie verursachen kdnnen (Noerenberg
et al., 2021).

Somatische Mutationen, die NPM1 oder Signalmolekiile, wie z.B. FLT3, KIT und RAS, betref-
fen, sind Treibermutationen, die erst spater im Prozess der Leukdmogenese erworben werden
und die Entwicklung der Erkrankung durch ein Vorantreiben der Zellproliferation unterstitzen
(Li et al., 2016, Bullinger et al., 2017 und D6hner et al., 2022). Mutationen in Transkriptions-
faktoren (z.B. WT1), in RNA-Spleilgenen (z.B. SF3B1, SRSF2, U2AF1) und in Chromatinmo-
difikatoren (z.B. EZH2, BCOR) treten zu verschiedenen Zwischenzeitpunkten der Leukdmoge-

nese auf (Noerenberg et al., 2021).

1.5 Klinisches Erscheinungsbild

Das klinische Erscheinungsbild einer akuten myeloischen Leukamie ist variabel und haufig
unspezifisch (Metzeler, 2016, Omman und Kini, 2020). Die Symptome resultieren aus einer
Beeintrachtigung der Knochenmarkfunktion, einer Zirkulation der malignen Blasten im peri-
pheren Blut und mdglichen Organinfiltrationen durch die Blasten (Wierzbowska und Cze-
merska, 2021). Allgemeine initiale Symptome kdnnen Abgeschlagenheit, Fieber, Nacht-
schweil, Knochenschmerzen und ungewollter Gewichtsverlust sein (Metzeler, 2016 und
Wierzbowska und Czemerska, 2021). Patienten mit einer akuten myeloischen Leukamie stel-

len sich typischerweise vor mit Symptomen einer Anamie (u.a. Fatigue, Blasse, Schwindel,



Dyspnoe, Tachykardie), einer Neutropenie (u.a. Fieber, lokalisierte Infektionen, Sepsis) und /
oder einer Thrombozytopenie (u.a. Petechien, Schleimhautblutungen, Menorrhagie, spontan
auftretende Bluterglisse). Dies resultiert aus einer beeintrachtigten Hamatopoese bedingt
durch eine Verdrangung des gesunden Knochenmarks durch die klonale Expansion der ma-
lignen Blasten (Emadi und Baer, 2013 und Metzeler, 2016). Vor allem im Rahmen einer akuten
Promyelozytenleukamie (APL) kann es zur Entwicklung einer disseminierten intravaskularen
Koagulopathie (DIC) kommen (Brunning et al., 2001).

Zirkulieren leukamische Blasten im peripheren Blut, kann dies mit einer erhéhten Leukozyten-
zahl verbunden sein. Steigt die Leukozytenzahl im peripheren Blut auf 100.000/ul und weiter,
liegt eine Hyperleukozytose vor, die mit Symptomen einer Leukostase verbunden sein kann
(z.B. Schwindel, Sehstérungen, Somnolenz, Dyspnoe). Hierbei ist eine notfallmafige Interven-
tion erforderlich (Wierzbowska und Czemerska, 2021).

Etwa 10% der AML-Patienten zeigen bei Erstdiagnose oder im Krankheitsverlauf eine
extramedullare Manifestation der AML, die grundsatzlich jedes Gewebe betreffen kann. Die
Tumore treten haufig lokalisiert auf, meist in Knochen, Periost, Weichteilgewebe, Haut und /
oder Lymphknoten. Eine Beteiligung des ZNS ist bei einer AML selten. Nur in wenigen Fallen
geht eine extramedulldre Organinfiltration der Beteiligung des Knochenmarks voraus (Brun-
ning et al., 2001, Emadi und Baer, 2013 und Omman und Kini, 2020).

Der zeitliche Verlauf der Entwicklung von Symptomen ist variabel. Bei einigen Patienten, v.a.
bei Jlingeren, zeigen sich die Symptome innerhalb weniger Tage oder binnen ein bis zwei
Wochen vor der Diagnose. Ein langerer Verlauf von ein bis zwei Monaten zwischen Beginn
unspezifischer Symptome und Diagnosestellung wird v.a. bei alteren Patienten mit vorausge-
gangener hamatologischer Erkrankung, wie z.B. einem MDS, beobachtet (Wierzbowska und
Czemerska, 2021 und Metzeler, 2016).

1.6 Klassifikationen

1.6.1 FAB-Klassifikation

Die auf Zytomorphologie und Zytochemie basierende FAB-Klassifikation wurde im Jahr 1976
verdffentlicht und in den Jahren 1985 und 1991 Uberarbeitet. Mit der Herausgabe wurde erst-
mals erfolgreich ein allgemeingultiges System aus Nomenklatur und Klassifikation fur akute
Leukamien definiert. Fur die Unterscheidung zwischen akuten myeloischen und akuten lym-
phatischen Leukamien wurden erstmals allgemeingultige Methoden festgelegt. Die initiale
FAB-Klassifikation beschreibt die sechs AML-Subtypen M1 bis M6 anhand des Differenzie-
rungs- und Ausreifungsgrades der Zellen. Die Untergruppen MO und M7 wurden in den Jahren
1985 und 1991 erganzt (Tabelle 1.6-1) (Bennett et al., 1976, Bennett et al., 1985 und Bennett
et al., 1991). Mittels Zytomorphologie und Zytochemie allein kann bei der AML-MO keine
myeloische Differenzierung nachgewiesen werden, weshalb Uber diese Methoden keine Ab-

grenzung von einer ALL erfolgen kann. Eine immunphanotypische Untersuchung zur Detektion



von myeloischen Antigenen (v.a. CD13 und CD33) ist zur Diagnosestellung notwendig (Ben-
nett et al., 1991 und Brunning et al., 2001). Auch die akute Megakaryoblastenleukamie (AML-
M7) lasst sich nur mittels Immunphanotypisierung oder Immunhistochemie eindeutig diagnos-
tizieren (Bennett et al., 1985). Laut der FAB-Klassifikation liegt eine AML vor, wenn der Blas-
tenanteil im Knochenmark oder im peripheren Blut mindestens bei 30% liegt (Bennett et al.,
1976).

Tabelle 1.6-1: FAB-Klassifikation der AML (Bennett et al., 1976, Bennett et al., 1985 und Bennett et
al., 1991)

AML-Subtyp Definition

MO AML mit minimaler Differenzierung
M1 AML ohne Ausreifung

M2 AML mit Ausreifung

M3 Akute Promyelozytenleukamie

M4 Akute myelomonozytare Leukamie
M5 Akute Monoblasten- / Monozyten-Leukamie
Mba Akute Monoblastenleukamie

M5b Akute Monozytenleukamie

M6 Akute Erythroleukamie

M7 Akute Megakaryoblastenleukdmie

1.6.2 WHO-KIlassifikation

Nachdem die FAB-Klassifikation Uber mehrere Jahre akzeptiert und genutzt wurde, wurde im
Jahr 2001 auf Basis wissenschaftlicher Fortschritte eine neue Klassifikation der akuten myelo-
ischen Leukamien durch die WHO verdffentlicht. Diese bertcksichtigt neben morphologischen
Eigenschaften hauptsachlich zytogenetische, molekulargenetische, immunphanotypische und
klinische Merkmale der Erkrankung mit dem Ziel, Krankheitsentitdten zu definieren, die sich
biologisch und klinisch jeweils homogen zeigen. Folgende vier AML-Hauptgruppen wurden
initial von der WHO definiert: ,AML mit rekurrenten genetischen Veranderungen®, ,AML mit
multilinedrer Dysplasie®, ,AML und MDS, therapiebedingt® und ,Nicht anderweitig klassifizier-
bare AML* (Jaffe et al., 2001, Brunning et al., 2001 und Vardiman et al., 2002). Im Vergleich
zur FAB-Klassifikation wurde in der WHO-Klassifikation der Blastenanteil im Knochenmark
oder im peripheren Blut, der mindestens notwendig ist, um die Diagnose einer AML stellen zu
konnen, von mindestens 30% auf mindestens 20% reduziert. Patienten mit einem Blastenan-
teil von 20 bis 29% erhalten gemaR FAB-Klassifikation die Diagnose ,Refraktare Anamie mit
Blastenexzess in Transformation (RAEBT)®, die zu den myelodysplastischen Syndromen ge-
hort. Gemal der WHO-Klassifikation liegt in diesen Fallen hingegen aufgrund des Blastenan-
teils definitionsgemal eine AML vor (Vardiman et al., 2002). Basierend auf neuen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen wurden in den Jahren 2008 und 2016 von der WHO uberarbeitete
und aktualisierte Klassifikationen der akuten myeloischen Leukadmien veréffentlicht. Ziel war
jeweils die Konkretisierung der diagnostischen Kriterien bereits beschriebener AML-Unterfor-

men und die Definition neuer klinisch relevanter Krankheitsentitaten. Entscheidend flir diese



Uberarbeitungen waren vor allem neue Erkenntnisse hinsichtlich molekularer Krankheitsmerk-
male (Vardiman et al., 2009 und Arber et al., 2016). Die WHO-Klassifikation 2016 enthalt fol-
gende AML-Hauptgruppen: ,AML mit rekurrenten genetischen Veranderungen®, ,AML mit
MDS-verwandten Veranderungen®, ,Therapie-bedingte myeloische Neoplasien® und ,Nicht an-
derweitig klassifizierbare AML* (AML, NOS) (siehe Tabelle 1.6-2) (Arber et al., 2016).

Die Kategorie ,AML mit rekurrenten genetischen Veranderungen® umfasst typische genetische
Veranderungen, die meist mit einer de-novo AML assoziiert sind. Bei den chromosomalen
Aberrationen entsteht durch die Umstrukturierung der Chromosomen jeweils ein Fusionsgen,
das eine Rolle in der Leukamogenese spielt. Ausnahmen bilden die inv(3) und die t(3;3), durch
die kein Fusionsgen entsteht, sondern eine Aktivierung der MECOM-Expression (siehe Ta-
belle 1.6-2). Bei Vorliegen der genetischen Veranderungen t(8;21), inv(16), t(16;16) oder
t(15;17) kann die Diagnose AML unabhangig vom Blastenanteil im Knochenmark oder im pe-
ripheren Blut gestellt werden (Brunning et al., 2001 und Vardiman et al., 2009). Neben mehre-
ren AML-Entitaten, die durch zytogenetische Veranderungen definiert werden, wurden flr
akute myeloische Leukamien mit unverandertem Karyotyp folgende Krankheitsentitadten fest-
gelegt, die durch somatische Mutationen definiert werden: ,AML mit mutiertem NPM1“ und
»LAML mit biallelisch mutiertem CEBPA® (siehe Tabelle 1.6-2). AuRerdem gibt es zwei proviso-
rische Krankheitsentitaten (siehe Tabelle 1.6-2): Die ,AML mit BCR-ABL1“ kann von einer
Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren profitieren. Die ,AML mit mutiertem RUNX1“ definiert
de-novo AML-Falle, die diese somatische Mutation aufweisen, aber keine MDS-verwandten
zytogenetischen Veranderungen (Arber et al., 2016).

Fir die Einordnung einer AML in die Hauptgruppe ,AML mit MDS-verwandten Veranderun-
gen“, muss mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt sein: dokumentiertes MDS oder
MDS/MPN in der Vorgeschichte mit Ubergang in eine AML oder Vorliegen von MDS-verwand-
ten zytogenetischen Veranderungen (siehe Tabelle 1.6-3) oder Vorliegen einer Dysplasie in
mindestens 50% der Zellen aus zwei oder mehr myeloischen Zelllinien. In der Vorgeschichte
darf keine zytotoxische Therapie aufgrund einer von der AML unabhangigen Erkrankung
durchgeflihrt worden sein und es dirfen keine rekurrenten genetischen Veranderungen vor-
liegen (Vardiman et al., 2009 und Arber et al., 2016). Liegt eine NPM1-Mutation oder eine
biallelische CEBPA-Mutation vor, werden die entsprechenden Falle auch bei Vorliegen einer
multilinedren Dysplasie nicht als ,AML mit MDS-verwandten Veranderungen®, sondern als
»LAML mit rekurrenten genetischen Veranderungen® klassifiziert.

Eine weitere Hauptgruppe bilden die , Therapie-bedingten myeloischen Neoplasien®. Diese Ka-
tegorie dient der Klassifikation von Patienten, deren myeloische Neoplasie nach vorausgegan-
gener zytotoxischer Radio- und / oder Chemotherapie auftritt. Je nach Blastenanteil wird zwi-
schen t-MDS und t-AML unterschieden (Arber et al., 2016). In der Kategorie ,AML, nicht an-
derweitig klassifizierbar® werden die AML-Falle basierend auf den FAB-Kriterien zusammen-

gefasst, die nicht die Kriterien fir die bereits genannten drei Hauptgruppen erfillen. Aufierdem



enthalt diese Kategorie die AML-Entitaten ,Akute Basophilenleukamie® und ,,Akute Panmye-
lose mit Myelofibrose® (Arber et al., 2016). Weitere eigenstandige Krankheitsentitaten bilden
das Myelosarkom, myeloische Proliferationen bei Down-Syndrom sowie die blastische plas-
mazytoide dendritische Zellneoplasie (siehe Tabelle 1.6-2).

Akute Leukadmien unklarer Linienzugehdrigkeit umfassen Erkrankungsformen, bei denen die
morphologischen, zytochemischen und immunphanotypischen Eigenschaften der Blasten
keine ausreichenden Hinweise liefern, um eine Differenzierung zwischen myeloisch und lym-
phatisch vornehmen zu kénnen (akute undifferenzierte Leukamie). Haben die Blasten mor-
phologische und / oder immunphanotypische Eigenschaften von myeloischen und lymphati-
schen Zellen, liegt eine akute Leukamie mit gemischtem Phanotyp vor. In der WHO-KIassifi-
kation werden verschiedene Unterformen unterschieden (siehe Tabelle 1.6-2) (Brunning et al.,
2001, Vardiman et al., 2009 und Arber et al., 2016).

Tabelle 1.6-2: WHO-Klassifikation 2016 der AML (Arber et al., 2016)

AML mit rekurrenten - AML mit £(8;21)(g22;922) (RUNX1-RUNX1T1)
genetischen - AML inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;922) (CBFR3-MYH11)
Veranderungen - APL mit PML-RARa

- AML mit £(9;11)(p21.3;923.3) (MLLT3-KMT2A)

- AML mit £(6;9)(p23;q34.1) (DEK-NUP214)

- AML mit inv(3)(g21.3926.2) oder £(3;3)(q21.3;926.2) (GATAZ2,
MECOM)

- AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13.3;q13.3) (RBM15-MKL1)
- provisorische Entitat: AML mit BCR-ABL1

- AML mit mutiertem NPM1

- AML mit biallelisch mutiertem CEBPA

- provisorische Entitat: AML mit mutiertem RUNX1

AML mit MDS-verwandten Veranderungen

Therapiebedingte myeloische Neoplasien

AML, nicht anderweitig | - AML mit minimaler Differenzierung (FAB MO)
klassifizierbar (AML, - AML ohne Ausreifung (FAB M1)

NOS) - AML mit Ausreifung (FAB M2)

- Akute myelomonozytare AML (FAB M4)

- Akute monoblastische / monozytare AML (FAB M5)
- Reine Erythroleukamie (FAB M6)

- Akute Megakaryoblastenleukdmie (FAB M7)

- Akute Basophilenleukéamie

- Akute Panmyelose mit Myelofibrose

Myelosarkom

Myeloische Proliferationen bei Down-Syndrom

Blastische plasmazytoide dendritische Zellneoplasie

Akute Leukamien - Undifferenzierte akute Leukamie

unklarer - Akute Leukamie mit gemischtem Phanotyp (MPAL) mit
Linienzugehorigkeit 1(9;22)(q34.1;911.2) (BCR-ABL1)

- Akute Leukamie mit gemischtem Phanotyp mit t(v;11q23); KMT2A
rearranged

- Akute Leukamie mit gemischtem Phanotyp, B-myeloisch, NOS
- Akute Leukamie mit gemischtem Phanotyp, T-myeloisch, NOS
Myeloische Neoplasien mit Keimbahnpradisposition

Die Kategorie ,Myeloische Neoplasien mit Keimbahnpradisposition® basiert auf der Erkenntnis,

dass einige Falle von myeloischen Neoplasien, vor allem MDS und AML, in Assoziation mit



hereditaren oder de-novo entstandenen Keimbahnmutationen entstehen, wie z.B. im Rahmen

eines Li-Fraumeni-Syndroms (Déhner et al., 2017).

Tabelle 1.6-3: MDS-verwandte zytogenetische Veranderungen gem. WHO-Klassifikation 2016

(Arber et al., 2016)

Komplexer Karyotyp: = 3 unabhangige zytogenetische Veranderungen

Unbalancierte Verdnderungen: Balancierte Verdnderungen:

-7/ del(7q) t(11;16)(923.3;p13.3) t(3;5)(925.3;935.1)
del(5q) / t(5q) t(3;21)(926.2;g22.1) t(5;10)(932;921.2)
i(17q) oder t(17p) t(1;3)(p36.3;921.2)

-13 / del(13q) t(2;11)(p21;923.3)

del(11q) 1(5;12)(q32;p13.2)

del(12p) oder t(12p) t(5;7)(932;911.2)

idic(X)(q13) t(5;17)(q32;p13.2)

1.6.3 Neue Klassifikationen

Im Jahr 2022 wurden zwei neue konkurrierende AML-Klassifikationen veroéffentlicht: Die WHO-
Klassifikation 2022 und die International Consensus Classification (ICC) (Khoury et al., 2022
und Arber et al., 2022). Die International Consensus Classification von myeloischen Neopla-
sien und akuten Leukamien ist das Ergebnis einer umfassenden Uberarbeitung der WHO-
Klassifikation 2016 basierend auf wissenschaftlichen Fortschritten. Der Schwerpunkt der ICC
liegt auf der genetischen Definition von Krankheitsentitaten (Arber et al., 2022). Die WHO-
Klassifikation 2022 als Uberarbeitung der WHO-Klassifikation 2016 basiert ebenfalls auf wis-
senschaftlichen Fortschritten und verfolgt weiterhin das Ziel der Integration klinischer, morpho-
logischer, immunphanotypischer, molekularer, zytogenetischer und pathologischer Krank-
heitsmerkmale zur Definition der verschiedenen AML-Untergruppen. Im Vergleich zu den vor-
herigen WHO-KIlassifikationen konnte die Anzahl der molekular definierten AML-Untergruppen

erweitert werden (Khoury et al., 2022).

1.7 Diagnostik

1.7.1 Morphologie und Zytochemie

Besteht der klinische Verdacht auf eine akute myeloische Leukdmie, werden fur die Diagno-
sesicherung Proben aus dem Knochenmark und dem peripheren Blut bendtigt, die vor Durch-
fihrung einer Therapie entnommen werden missen. Bei Verdacht auf eine extramedullare
Manifestation sind zuséatzlich entsprechende Gewebeproben erforderlich (Brunning et al.,
2001). Aus dem peripheren Blut werden zunachst ein Blutbild und ein Differenzialblutbild er-
stellt. AuRerdem werden von dem Knochenmarkaspirat und dem peripheren Blut Ausstriche
angefertigt. Die morphologische Beurteilung dieser Ausstriche erfolgt mithilfe eines Mikro-
skops, nachdem die Proben z.B. mittels Pappenheim-Farbung eingefarbt wurden (Ddhner et
al., 2010). Der morphologische Nachweis von Auerstabchen ist spezifisch fur die myeloische

Zelllinie (Brunning et al., 2001). In die Beurteilung des Blastenanteils werden Myeloblasten



und Blastenaquivalente einbezogen. Die abnormen Promyelozyten bei APL, Monoblasten und
Promonozyten bei AML mit monozytarer oder myelomonozytarer Differenzierung sowie Meg-
akaryoblasten bei akuter Megakaryoblastenleukdmie werden als Blastenaquivalente betrach-
tet (Brunning et al., 2001 und Déhner et al., 2017). Um den prozentualen Blastenanteil adaquat
bestimmen zu kénnen, soll der Ausstrich des peripheren Blutes mindestens 200 kernhaltige
Zellen enthalten. Der Knochenmarkausstrich soll einen Mindestumfang von 500 kernhaltigen
Knochenmarkzellen haben (Vardiman et al., 2009 und Déhner et al., 2022). Kann bei der Kno-
chenmarkpunktion kein Aspirat gewonnen werden (Punctio sicca), was beispielsweise bei aus-
gepragter Knochenmarkfibrose der Fall sein kann, ist eine Knochenmarkbiopsie Grundlage flr
die AML-Diagnostik. Das Biopsat wird histomorphologisch beurteilt (D6hner et al., 2022).

Mittels zytochemischer Untersuchungen kann die Linienzugehérigkeit der Blastenpopulation
genauer bestimmt werden. Der Nachweis einer Myeloperoxidase (MPO) bei mindestens 3%
der Blasten kennzeichnet eine myeloische Differenzierung der Blastenpopulation. Eine feh-
lende MPO-Aktivitat schlie3t jedoch eine myeloische Differenzierung nicht aus, da bei friihen
Myeloblasten und Monoblasten die MPO-Aktivitat fehlen kann (Déhner et al., 2010). Der Nach-
weis einer Sudan Black B (SBB) Reaktivitat ist vergleichbar mit der MPO-AKktivitat, jedoch we-
niger spezifisch fir die myeloische Zelllinie. Mittels Nicht-spezifischer Esterase (NSE) lassen

sich v.a. Monoblasten nachweisen (Brunning et al., 2001).

1.7.2 Immunphénotypisierung

Eine Immunphanotypisierung mittels Multiparameter-Durchflusszytometrie (MFC) aus dem
Knochenmark und / oder dem peripheren Blut ermdéglicht durch die Identifizierung von Ober-
flachenantigenen und intrazelluldren Antigenen der Blasten eine Bestimmung der Zelllinienbe-
teiligung und des Zellausreifungsgrades und somit eine genaue Diagnosestellung. Beispiels-
weise exprimieren hamatopoetische Vorlauferzellen im Vergleich zu verschiedenen reiferen
Zellarten ein anderes Antigenprofil (Déhner et al., 2010 und Déhner et al., 2022). Die durch-
flusszytometrische Bestimmung des Blastenanteils im Knochenmark und im peripheren Blut
kann zusatzlich zur morphologischen Evaluation erfolgen, sollte diese aber nicht ersetzen
(D6hner et al., 2010).

Eine Immunphanotypisierung ist erforderlich, um folgende Diagnosen stellen zu kdnnen: AML
mit minimaler Differenzierung, akute megakaryoblastische Leukamie, akute undifferenzierte
Leukamie und akute Leukdmie mit gemischtem Phanotyp (Déhner et al., 2010). Die Detektion
eines Immunphanotypen bei Erstdiagnose, auch als Leukamie-assoziierter Immunphanotyp
(LAIP) bezeichnet, ermdglicht im weiteren Krankheitsverlauf ein Monitoring der Minimal Resi-
dual Disease (MRD) (Déhner et al., 2022). Falls im Knochenmarkaspirat keine Blasten nach-
weisbar sind, kann der myeloische Phanotyp aus einer Knochenmarkbiopsie mittels Immun-

histochemie festgestellt werden (Dohner et al., 2022).
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1.7.3 Zytogenetik

Zur vollstandigen Diagnostik bei Verdacht auf eine akute myeloische Leukamie, zur Festle-
gung des therapeutischen Vorgehens, zur Einschatzung der Prognose und zur Klassifikation
der AML nach den WHO-Kriterien ist eine konventionelle zytogenetische Analyse obligato-
risch. Damit ein unveranderter Karyotyp diagnostiziert werden kann, miissen mindestens 20
Knochenmarkzellen in der Metaphase analysiert worden sein. Zur Beschreibung eines veran-
derten Karyotypen wird dieser Untersuchungsumfang empfohlen. Der Karyotyp kann auch aus
zirkulierenden Blasten im peripheren Blut bestimmt werden (Déhner et al., 2022). Falls keine
analysierbaren Metaphasen vorhanden sind, kann eine Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) zur Detektion von Veranderungen, wie z.B. RUNX1-RUNX1T1- und CBFB-MYH11-
Genfusionen oder MDS-verwandter chromosomaler Veranderungen, herangezogen werden
(Dohner et al., 2022). Etwa 55% der AML-Patienten weisen bei Erstdiagnose chromosomale

Veranderungen auf (Dohner et al., 2010).

1.7.4 Molekulargenetik

Neben einer zytogenetischen Analyse wird im Rahmen der AML-Diagnostik auch die Durch-
fuhrung einer molekulargenetischen Untersuchung empfohlen. Hierbei rat das European Leu-
kemiaNet (ELN) zur Durchflihrung eines Screenings auf alle genetischen Veranderungen, die
verschiedene Krankheits- und Risikokategorien definieren und relevant sind fir zielgerichtete
Therapiemodalitaten, sodass eine adaquate Therapieentscheidung getroffen werden kann.
Ein Screening auf das Vorliegen von somatischen Mutationen soll dazu folgende Gene um-
fassen: FLT3-ITD, FLT3-TKD, IDH1, IDH2, NPM1, CEBPA, DDX41, TP53, ASXL1, BCOR,
EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2. Anstelle eines Screenings auf ein-
zelne Genmutationen werden zunehmend Genpanels in der Diagnostik angewendet (Déhner
et al., 2022). AuRerdem kann ein Screening auf verschiedene Genumlagerungen, wie z.B.
PML-RARA, CBFB-MYH11 oder RUNX1-RUNX1T1, durchgeflihrt werden. In folgenden Fallen
ist ein solches Screening sinnvoll: Notwendigkeit einer raschen Befundmitteilung zur Evalua-
tion verfluigbarer Therapieoptionen, schlechte Qualitdt der chromosomalen Morphologie, feh-
lende Nachweisbarkeit einer erwarteten zytogenetischen Veranderung bei typischer Zytomor-
phologie (Sanz et al., 2019 und Déhner et al., 2022). Folgende weitere Gene kénnen bei AML-
Erstdiagnose auf Mutationen untersucht werden u.a.: BRAF, CBL, CSF3R, DNMT3A, ETV6,
GATA2, JAK2, KIT, KRAS, NRAS, NF1, TET2 und WT1. Die Ergebnisse dieser Untersuchun-
gen werden nicht bendtigt, um die Diagnose AML zu bestatigen oder um aktuelle therapeuti-
sche Targets zu identifizieren, jedoch kdnnen nachgewiesene Veranderungen dieser Gene flr
das Krankheitsmonitoring mittels Next-Generation-Sequencing (NGS) verwendet werden. Be-
steht der Verdacht auf eine AML mit Keimbahnpradisposition, sollte ein spezielles Genpanel
verwendet werden, das die bekannten pradisponierenden Gene enthalt, u.a. DDX41, CEBPA,
TP53, RUNX1, ANKRD26, ETV6, NF1 (Dohner et al., 2022).
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1.8 Therapie

Im Rahmen der initialen Beurteilung des Patienten bei AML-Erstdiagnose wird eruiert, ob die-
ser fur eine intensive Induktionschemotherapie geeignet ist oder nicht. Das Alter des Patienten
ist nicht das einzige und auch nicht das wichtigste Merkmal, das bei der Therapieentscheidung
bertcksichtigt werden soll. Relevant sind v.a. vorliegende Komorbiditaten, der Allgemeinzu-
stand des Patienten sowie zytogenetische und molekulargenetische Merkmale bzw. Risiko-
faktoren (Dohner et al., 2017 und Perl et al., 2021). Um mdgliche therapeutisch nutzbare Tar-
gets identifizieren zu kdnnen und um diese in die Therapieentscheidung einbeziehen zu koén-
nen, sollen die Ergebnisse aus genetischen Untersuchungen moglichst innerhalb von drei bis
funf Tagen vorliegen (Dohner et al., 2022).

Patienten, die fUr eine intensive Therapie geeignet sind, erhalten initial eine Induktionschemo-
therapie mit dem Ziel eine komplette Remission (CR) zu erreichen. Die Gabe von Anthracyc-
linen Gber drei Tage in Kombination mit einer kontinuierlichen Gabe von Cytarabin tber 7 Tage
(,3+7-Regime®) gilt als Standardinduktionstherapie. Hiermit kann bei 60 bis 80% der jingeren
Erwachsenen und bei 40 bis 60% der alteren Patienten (= 60 Jahre) eine komplette Remission
erreicht werden. Eine Alternative zu dieser Standardtherapie ist eine intensive Chemotherapie
nach dem FLAG-IDA-Schema mit Fludarabin, hochdosiertem Cytarabin, G-CSF und Idarubicin
oder die Behandlung mit einem Mitoxantron-basierten Cytarabin-Regime (Dohner et al., 2017,
Kantarjian et al., 2021 und Ddhner et al., 2022). Die Hinzunahme des Kinaseinhibitors Mi-
dostaurin in die Erstlinientherapie wird bei allen AML-Patienten mit einer FLT3-Mutation emp-
fohlen (Déhner et al., 2022). Gemtuzumab-Ozogamicin (GO) ist ein humanisierter Anti-CD33
IgG4-Antikorper, der mit potenten bakteriellen Zytotoxinen verbunden ist. Bei Vorliegen einer
CBF-AML soll GO zusatzlich zur Standardchemotherapie gegeben werden. CPX-351 ist ein
liposomales Kombinationspraparat, das aus Cytarabin und Daunorubicin in einem fixen Ver-
haltnis von 5:1 besteht. Diese Substanz wird v.a. in der intensiven Therapie der sekundaren
AML angewendet (Kantarjian et al., 2021 und Dohner et al., 2022). Nach Erreichen einer CR
erhalten die Patienten eine Konsolidierungschemotherapie mit dem Ziel, das Auftreten eines
Rezidivs zu vermeiden. Diese Therapie besteht, je nach Zentrum, aus hoch- oder intermediar-
dosiertem Cytarabin. Von der Konsolidierungschemotherapie werden bis zu vier Zyklen ver-
abreicht. Wurde im Rahmen der Induktionstherapie ein FLT3-Inhibitor, GO oder CPX-351 ver-
abreicht, sollen diese Substanzen auch bei der Konsolidierung gegeben werden (Kantarjian et
al., 2021 und Déhner et al., 2022).

Eine weitere Mdglichkeit einer intensiven Postremissionsbehandlung ist die allogene hamato-
poetische Stammzelltransplantation (HSCT). Es besteht die Indikation zur Durchflihrung einer
allogenen HSCT als Postremissionstherapie, wenn das geschatzte Rezidivrisiko ohne die
Durchfuhrung dieser Mal3nahme grofRer ist als 35 bis 40%. Bei Patienten mit einer favorable-
risk AML (Risikoklassifikation siehe Kapitel 1.9.3) wird eine allogene HSCT in erster Remission

nicht empfohlen. Eine Ausnahme besteht bei einer inadaquaten Clearance der Minimal
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residual disease (MRD). Fur Patienten, die eine adverse-risk AML haben, und fir die Mehrheit
der Patienten mit einer intermediate-risk AML wird eine allogene HSCT als Postremissions-
therapie empfohlen. Vor allem bei Vorliegen einer adverse-risk AML sollte eine allogene
Stammzelltransplantation durchgeflhrt werden, sobald eine komplette Remission erreicht wer-
den konnte. Bei einer persistierenden MRD oder bei einem friihzeitigen Wiederauftreten der
MRD kann eine allogene HSCT erfolgen, bevor sich ein hamatologisches Rezidiv entwickelt.
Liegt eine primar refraktare Erkrankung vor oder besteht ein Rezidiv nach initialer intensiver
Chemotherapie, ist die allogene HSCT eine weitere Behandlungsoption mit kurativer Intention
(Kantarjian et al., 2021 und Déhner et al., 2022). Neben intensiven myeloablativen Konditio-
nierungsregimen gibt es auch nicht-myeloablative Konditionierungsregime und Regime mit re-
duzierter Intensitat, sodass an erfahrenen Zentren auch bei Patienten bis zu einem Alter von
80 Jahren eine allogene Stammzelltransplantation durchgefihrt werden kann. Komorbiditaten
und individuelle Winsche des Patienten missen dabei berlcksichtigt werden. Jungen und
gesunden Patienten wird i.d.R. ein intensives myeloablatives Konditionierungsregime empfoh-
len (D6hner et al., 2022). Die allogene HSCT als Postremissionsbehandlung ist mit der ge-
ringsten Rezidivrate assoziiert. Dieser Vorteil entsteht sowohl durch die hochdosierten Kondi-
tionierungsregime als auch durch den starken Graft-versus-Leukemia-Effekt (Déhner et al.,
2010).

Fur Patienten, die als ungeeignet fir eine intensive Therapie eingeschatzt werden, gibt es
verschiedene Behandlungsalternativen: Die Kombination der hypomethylierenden Substanz
(HMA) Vidaza mit dem BCL-2-Inhibitor Venetoclax gilt aktuell als Standardtherapie fur Patien-
ten, die nicht fur eine intensive Chemotherapie geeignet sind. Als Alternative zu Vidaza kdnnen
Decitabine verabreicht werden, die ebenfalls zu den HMA gehdren. Patienten, die die hypo-
methylierenden Substanzen nicht vertragen, kénnen alternativ eine Kombinationstherapie aus
Low-Dose Cytarabin und Venetoclax erhalten. Auch zielgerichtete Therapien kdnnen bei Vor-
liegen passender Targets angeboten werden (v.a. FLT3-Inhibitoren, IDH1- / IDH2-Inhibitoren
und monoklonale Antikoérper). Treten unter der Behandlung keine Therapie-limitierenden Ne-
benwirkungen oder Komplikationen auf, kann eine nicht-intensive Therapie grundsatzlich bis
zum Krankheitsprogress fortgefiihrt werden (Ddhner et al., 2017, Perl, 2021, Kantarjian et al.,
2021, Goel et al., 2021, Déhner et al., 2022). Falls ein AML-Patient keine intensive und nicht-
intensive Therapieform tolerieren kann oder méchte, wird mittels Best supportive care (BSC)
das Ziel verfolgt, die Lebensqualitat zu optimieren und das Auftreten von Komplikationen zu
vermeiden. Beispielsweise kann mittels Hydroxyurea eine Zytoreduktion erreicht werden und
Transfusionen kdnnen Zytopenie-bedingten Komplikationen entgegenwirken (Ddhner et al.,
2022).

Fir AML-Patienten mit einem Rezidiv oder einer refraktaren Erkrankung gibt es verschiedene
intensive Salvage-Therapieregime, wie z.B. FLAG-IDA. Eine molekulare Reevaluation kann

die Detektion von neu aufgetretenen Targets fur eine zielgerichtete Salvage-Therapie
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ermoglichen, beispielsweise kann der Kinaseinhibitor Gilteritinib bei Vorliegen einer FLT3-Mu-
tation oder der IDH1-Inhibitor Ivosidenib bei Vorliegen einer IDH1-Mutation verabreicht wer-
den. Nach initialer Zytoreduktion mittels Salvage-Therapie wird die Durchfiihrung einer alloge-
nen HSCT empfohlen. Alternativ kann eine nicht-intensive Therapie zur Krankheitskontrolle
verabreicht werden, wie z.B. hypomethylierende Substanzen mit oder ohne Venetoclax (Doéh-
ner et al., 2022). Ein Sonderfall ist die Behandlung der akuten Promyelozytenleukdmie. Sobald
der Verdacht auf eine APL besteht, soll zur Vermeidung von Blutungskomplikationen mit der
Verabreichung von All-trans-Retinsaure (ATRA) begonnen werden, sodass die Blockade der
Ausdifferenzierung der promyelozytaren Blasten aufgehoben wird. Flr Non-high-risk Patien-
ten (initiale Leukozytenzahl max. 10.000/pl) besteht die Standardbehandlung nach Diagnose-
bestatigung aus einer Kombinationstherapie mit ATRA und Arsentrioxid (ATO). High-risk Pa-
tienten (initiale Leukozytenzahl > 10.000/pl) werden mit einer Kombinationstherapie behandelt,
die aus ATRA, ATO und zytoreduktiver Chemotherapie besteht oder aus ATRA und Anthracyc-
lin-basierter Chemotherapie (Sanz et al., 2019).

1.9 Prognose
1.9.1 Krankheitsbezogene Prognosefaktoren

1.9.1.1 ELN-Klassifikation

Die akute myeloische Leukamie ist eine heterogene Erkrankung, bei der verschiedene patien-
ten- und krankheitsbezogene Faktoren prognostisch relevant sind. Starke krankheitsbezogene
Prognosefaktoren, die die Therapieentscheidung und die Prognose der AML-Patienten mal3-
geblich beeinflussen, sind zytogenetische und molekulargenetische Veranderungen in den
leukdmischen Blasten. Mit dem Ziel der Entwicklung einer standardisierten Kategorisierung
genetischer Veranderungen, insbesondere im Hinblick auf Korrelationen dieser Veranderun-
gen mit klinischen Merkmalen und dem Outcome der Patienten, wurde von dem European
LeukemiaNet (ELN) im Jahr 2010 eine AML-Risikoklassifikation verdéffentlicht (Déhner et al.,
2010). Die initial herausgegebene Klassifikation wurde im Jahr 2017 aktualisiert (Déhner et al.,
2017). Wie in Tabelle 1.9-1 dargestellt, werden die drei ELN-Risikokategorien favorable (glns-
tig), intermediate (intermediar) und adverse (unglnstig) unterschieden. Unterschiedliche im
Rahmen einer AML auftretende zytogenetische und molekulargenetische Veranderungen wer-
den hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung kategorisiert. Bei der Anwendung der ELN-
Klassifikation ist zu berucksichtigen, dass die Bedeutung einer genetischen Veranderung als
Prognosefaktor immer von der Therapie abhangig ist, die dem Patienten verabreicht wird
(Dohner et al., 2010) und sich kunftig mit der Entwicklung neuer Therapieformen verandern
kann (Ddéhner et al., 2017).
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Tabelle 1.9-1: ELN-Risikoklassifikation nach Genetik 2017 (Ddhner et al., 2017)

ELN-Ris.iko- Genetische Veridnderungen

kategorie

Favorable -1(8;21)(922;922.1); RUNX1-RUNX1T1

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

- Mutiertes NPM1 ohne FLT3-ITD oder mit FLT3-ITD low (< 0,5)
- Biallelisch mutiertes CEBPA

Intermediate - Mutiertes NPM1 und FLT3-ITD high (= 0,5)
(intermediar) - Wildtyp-NPM1 ohne FLT3-ITD oder mit FLT3-ITD low (ohne genetische

Veranderungen mit ungiinstigem Risiko)
-1(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A
- zytogenetische Veranderungen, die nicht als glinstig oder unglinstig klassifiziert

werden
Adverse - 1(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
(unglinstig) - 1(v;11923.3); KMT2A-Genumlagerung

-1(9;22)(934.1;911.2); BCR-ABL1

- inv(3)(921.3926.2) oder 1(3;3)(921.3;926.2); GATA1, MECOM (EVI1)

- -5 oder del(5q); -7; -17/abn(17p)

- komplexer Karyotyp (= 3 Aberrationen, ohne Berlicksichtigung des Vorliegens ei-
ner der durch die WHO bezeichneten rekurrenten Translokationen oder Inversio-
nen: t(8;21), inv(16) oder t(16;16), t(9;11), t(v;q23.3), 1(6;9), inv(3) oder (3;3) und
AML mit BCR-ABL1)

- monosomaler Karyotyp (Vorliegen einer Monosomie (auf3er Verlust von X oder Y)
in Assoziation mit mindestens einer zusatzlichen Monosomie oder einer strukturel-
len chromosomalen Veranderung (auRer CBF-AML))

- Wildtyp-NPM1 mit FLT3-ITD hoch

- Mutiertes RUNX1 (wird nicht als prognostisch ungiinstig klassifiziert, wenn gleich-
zeitig prognostisch glinstige AML-Subtypen vorliegen)

- Mutiertes ASXL1 (wird nicht als prognostisch ungiinstig klassifiziert, wenn
gleichzeitig prognostisch glinstige AML-Subtypen vorliegen)

- Mutiertes TP53 (assoziiert mit komplexem und monosomalem Karyotyp)

Im Folgenden werden verschiedene zytogenetische und molekulargenetische Veranderun-
gen der ELN-Klassifikation dargestellt:

1(8;21)(q22;q22.1), Fusionsgen RUNX1-RUNX1T1 - Diese Translokation, bei der das
Fusionsgen RUNX1-RUNX1T1 entsteht, tritt bei etwa 8 bis 13% der AML-Patienten auf, jedoch
mit einer abnehmenden Haufigkeit mit zunehmendem Alter bei AML-Erstdiagnose. Durch die
Genfusion kommt es zur Stérung der Funktion des Core-Binding-Factors. Dies ist ein Tran-
skriptionsfaktor, der die Himatopoese reguliert (Bullinger et al., 2017 und Arber, 2018).

inv(16)(p13.1q22) und t(16;16)(p13.1,q22), Fusionsgen CBFB-MYH11 - Diese zytoge-
netischen Veranderungen, bei denen das Fusionsgen CBFB-MYH11 entsteht, treten bei etwa
5 bis 10% der AML-Patienten auf. Auch hier nimmt die Haufigkeit mit zunehmendem Alter bei
AML-Erstdiagnose ab. Wie bei der t(8;21) kommt es durch die Genfusion zur Stérung des
Core-Binding-Factors, weshalb diese AML-Unterformen auch als Core-Binding-Factor-AML
(CBF-AML) bezeichnet werden. Eine CBF-AML zeigt haufig das zusatzliche Vorliegen von so-
matischen Mutationen, v.a. in den Genen KIT und NRAS. Patienten mit einer CBF-AML haben
nach einer geeigneten Therapie grundsatzlich eine gute Prognose. Das Vorliegen einer KIT-
Mutation ist im Rahmen einer CBF-AML prognostisch ungunstig im Sinne einer erhdhten Re-

zidivrate und eines geringeren Gesamtuberlebens im Vergleich zu Patienten mit einer CBF-
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AML, die keine KIT-Mutation aufweisen. Keine prognostische Relevanz hat hingegen das Vor-
kommen zusatzlicher zytogenetischer Veranderungen bei einer CBF-AML. Daher rechtfertigt
der Nachweis einer t(8;21), einer inv(16) oder einer t(16;16) die Einteilung in die ELN-Risiko-
gruppe ,favorable® auch bei Vorliegen weiterer chromosomaler Veranderungen. Patienten mit
einer CBF-AML haben i.d.R. keine FLT3-ITD-, NPM1- oder CEBPA-Mutation (Bullinger et al.,
2017, Déhner et al., 2017, Arber, 2018, Kantarjian et al., 2021 und Pollyea et al., 2021).

t(9;11)(p21.3;923.3), Fusionsgen MLLT3-KMT2A - Diese zytogenetische Veranderung,
bei der das Fusionsgen MLLT3-KMT2A entsteht, tritt bei etwa 4 bis 5% der AML-Patienten auf,
wobei die Haufigkeit mit zunehmendem Alter bei AML-Erstdiagnose sinkt. KMT2A dient der
Regulation der Transkription. Im Rahmen dieser AML treten haufig somatische Mutationen in
folgenden Genen auf: NRAS, FLT3-ITD und FLT3-TKD. Die t(9;11) ist mit einer intermediaren
Prognose assoziiert (ELN-Risikogruppe ,intermediate”, siche Tabelle 1.9-1). Akute myeloische
Leukamien, die andere 11q23.3-Translokationen als t(9;11) und t(11;19) aufweisen, sind mit
einer ungunstigen Prognose verbunden (ELN-Risikogruppe ,adverse®, sieche Tabelle 1.9-1).
Bei der Einteilung in die ELN-Klassifikation wird das Vorliegen der t(9;11)(p21.3;923.3) vorran-
gig gegenuber evtl. gleichzeitig vorkommenden adverse-risk Aberrationen gewichtet (Déhner
et al., 2017, Bullinger et al., 2017 und Arber, 2018).

{(6;9)(p22.3;q34.1), Fusionsgen DEK-NUP214 - Diese Translokation, durch die das Fu-
sionsgen DEK-NUP214 entsteht, tritt bei etwa 2% der AML-Patienten auf und ist prognostisch
ungunstig (ELN-Risikogruppe ,adverse®, siehe Tabelle 1.9-1). Das entstehende Nukleoporin-
involvierende Fusionsprotein fungiert vor allem als aberranter Transkriptionsfaktor und veran-
dert den Transport von Stoffen in den Zellkern. In etwa 70% dieser Faélle liegt gleichzeitig eine
FLT3-ITD vor (Bullinger et al., 2017 und Arber, 2018).

inv(3)(q21.3;q26.2) und {(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM(EVI1) - Diese geneti-
schen Veranderungen, durch die kein Fusionsgen entsteht, kommen bei etwa 1% der AML-
Patienten vor. Vor allem durch die Neupositionierung eines distalen GATA2-Enhancers wird
die Expression von MECOM aktiviert. In den meisten Falle liegt mindestens eine somatische
Mutation vor. Betroffen ist meist eines oder mehrere der folgenden Gene: NRAS, PTPN11,
KRAS, NF1, CBL, KIT, GATA2, RUNX1 und / oder SF3B1. Das Vorkommen einer inv(3) oder
t(3;3) ist mit einer schlechten Prognose assoziiert (ELN-Risikogruppe ,adverse®, siehe Tabelle
1.9-1). Haufig liegen weitere prognostisch unglnstige zytogenetische Veranderungen vor, wie
z.B. ein komplex aberranter Karyotyp, was die ohnehin unglnstige Prognose weiter ver-
schlechtert (Déhner et al., 2017 und Arber, 2018).

Komplex aberranter Karyotyp (Definition siehe Tabelle 1.9-1) - Das Auftreten eines
komplex aberranten Karyotypen ist assoziiert mit einem hoheren Alter bei AML-Erstdiagnose,
einer vorausgegangenen myeloischen Erkrankung, einer vorausgegangenen zytotoxischen
Therapie und einer schlechten Prognose (ELN-Risikogruppe ,adverse®, siehe Tabelle 1.9-1)
(Dohner et al., 2017 und Bullinger et al., 2017).
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NPM1-Mutation - Eine Mutation im Nucleophosmin-Gen 1 (NPM1-Gen) betrifft ca. 30
bis 35% der AML-Patienten. Besonders haufig tritt eine NPM1-Mutation bei einer zytogene-
tisch unauffalligen AML auf. Etwa 85% der AML-Patienten mit unverandertem Karyotyp weisen
diese somatische Mutation auf. Bei Vorliegen rekurrenter zytogenetischer Veranderungen
(s.0.) kommt hingegen eher selten eine NPM1-Mutation vor (Arber, 2018). Mutationen des
NPM1-Gens treten im Exon 12 auf und beeinflussen den C-terminalen Bereich des Proteins.
Das NPM1-Gen kodiert fir ein Shuttling-Protein innerhalb des Nukleolus und ist unter anderem
zusatzlich an der Regulation des p53-Tumorsuppressor-Signalweges beteiligt. Die NPM1-Mu-
tation ist eine AML-spezifische Mutation, die als Driver-Mutation erst spat im Rahmen der AML-
Pathogenese auftritt. Das Vorliegen einer NPM1-Mutation ist grundsatzlich als prognostisch
gunstig zu bewerten. Durch das Vorliegen weiterer somatischer Mutationen, die v.a. die Gene
FLT3, DNMT3A, NRAS, TETZ2, IDH1 und IDH2 betreffen, kann die Prognose beeinflusst wer-
den (Dohner et al., 2010, O’Donnell et al., 2012, Papaemmanuil et al., 2016, Bullinger et al.,
2017 und Kantarjian et al., 2021).

FLT3-Mutation - Eine Mutation der Fms-like tyrosine kinase-3 (FLT3) tritt bei ca. 30 bis
35% der AML-Patienten auf. FLT3 ist eine Rezeptortyrosinkinase, die auf hamatopoetischen
Stammzellen stark exprimiert wird. Durch die Aktivierung eines FLT3-gesteuerten Signalwe-
ges kommt es zu einer unkontrollierten Proliferation von hadmatopoetischen Stammzellen, zu
einer Beeintrachtigung der Ausreifung von myeloischen Zellen und zur Entstehung antiapo-
ptotischer Effekte. Die konstitutive Aktivierung der Rezeptortyrosinkinase kann durch eine in-
terne Tandemduplikation (ITD) oder durch eine Punktmutation in der zweiten Tyrosinkinase-
Domane (TKD) erfolgen. Eine interne Tandemduplikation von FLT3 kommt bei AML-Patienten
haufiger vor als eine Punktmutation der Tyrosinkinasedomane und ist mit einer unginstigen
Prognose assoziiert. FLT3-Mutationen treten haufig im Rahmen einer APL mit PML-RARA und
bei einer AML mit t(6;9) auf sowie in Kombination mit einer NPM1-Mutation bei unverandertem
Karyotyp. Etwa 40% der Patienten mit einer NPM1-Mutation haben gleichzeitig eine FLT3-ITD.
Das grundsatzlich glinstige Outcome, das mit einer NPM1-Mutation assoziiert ist, wird in die-
sen Fallen maRgeblich von der allelischen Ratio von FLT3-ITD beeinflusst. Die unterschiedli-
chen prognostischen Auswirkungen werden in der ELN-Klassifikation abgebildet (siehe Ta-
belle 1.9-1) (Emadi und Baer, 2013, Déhner et al., 2017, Arber, 2018 und Goel et al., 2021).

CEBPA-Mutation - Eine Mutation im CCAAT/enhancer-binding protein alpha (CEBPA)
tritt bei ca. 10% der AML-Patienten auf. Etwa 15% der AML-Patienten mit einem unverander-
ten Karyotyp haben eine CEBPA-Mutation. CEBPA kodiert flr einen Zelllinien-spezifischen
Leucine-Zipper-Transkriptionsfaktor, der essenziell ist flr eine adaquate Differenzierung von
myeloischen Vorlauferzellen zu reifen Granulozyten. Mutationen kdnnen sowohl in der N- als
auch in der C-terminalen Domane des Proteins auftreten und mono- oder biallelisch sein. Die
Basic-Leucine-Zipper Doméane (bZIP Doméane) von CEBPA befindet sich im Bereich der C-

terminalen Domane des Proteins und ist entscheidend fir die Funktion des
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Transkriptionsfaktors. Mono- und biallelische In-frame-Mutationen in der bZIP Doméane von
CEBPA sind prognostisch relevant. Hierbei handelt es sich jedoch um eine neue Erkenntnis,
die in der ELN-Klassifikation 2017 noch nicht berlcksichtigt wurde. In der ELN-Klassifikation
2017 gilt eine biallelisch mutierte CEBPA-Mutation als prognostisch gunstig (siehe Tabelle 1.9-
1) (Déhner et al., 2017, Avellino und Delwel, 2017, Arber, 2018 und Wakita et al., 2022). Bei
einer AML mit NPM1-Mutation und biallelischer CEBPA-Mutation verandern gleichzeitig vor-
liegende zytogenetische Aberrationen nicht den prognostischen Effekt dieser somatischen
Mutationen, weshalb die ELN-Kategorisierung dieser Falle unabhangig vom Karyotyp erfolgt
(Déhner et al., 2017).

ASXL1-Mutation - Eine Mutation im Additional sex comb-like 1-Gen (ASXL1) kommt
bei ca. 20% der AML-Patienten vor und betrifft v.a. Patienten mit hdherem Alter (= 60 Jahre)
bei AML-Erstdiagnose. Eine ASXL1-Mutation ist assoziiert mit einer klonalen Hamatopoese
und mit einer sekundaren AML aus einem MDS. ASXL1 ist ein Chromatin-modifizierendes Gen
und gehdrt somit zu den epigenetischen Modifikatoren. Eine Mutation im ASXL1-Gen bewirkt
v.a. eine Dysregulation der Transkription, was mit hAmatopoetischen Veranderungen und ei-
ner verstarkten Selbsterneuerung verbunden ist. Die Entstehung einer Mutation im ASXL1-
Gen ist ein fruhes Ereignis im Rahmen der AML-Pathogenese. Eine ASXL1-Mutation ist im
Rahmen einer AML mit einer unglinstigen Prognose assoziiert (ELN-Risikogruppe ,adverse®)
(Bullinger et al., 2017 und Goel et al., 2021).

RUNX1-Mutation - Der Runt-related transcription factor 1 (RUNX1) ist ein Transkripti-
onsfaktor, der als Regulator der myeloischen Differenzierung fungiert. Eine RUNX1-Mutation,
die bei ca. 15% der AML-Patienten vorliegt, bewirkt Uber eine dysregulierte Transkription eine
gestorte hamatopoetische Zelldifferenzierung und treibt damit die leukédmische Transformation
voran. Eine RUNX1-Mutation betrifft v.a. Patienten mit hdherem Alter (= 60 Jahre) bei AML-
Erstdiagnose und ist mit einer sekundaren AML aus MDS assoziiert. Wie die ASXL1-Mutation
ist auch die RUNX1-Mutation mit einer ungunstigen Prognose assoziiert und wird daher in die
ELN-Risikogruppe ,adverse“ eingeteilt (Bullinger et al., 2017, Arber, 2018 und Goel et al.,
2021).

TP53-Mutation - Eine Mutation im Tumor protein 53 (TP53) betrifft vor allem Patienten
mit einer sekundaren AML, aber auch etwa 10% der Patienten mit einer de-novo AML. Die
Haufigkeit einer TP53-Mutation steigt mit zunehmendem Alter bei AML-Erstdiagnose. TP53 ist
ein auf Chromosom 17p13.1 lokalisiertes Tumorsuppressorgen, das Apoptose, Seneszenz,
Zellzyklusarrest und DNA-Reparatur kontrolliert. Das Vorkommen einer TP53-Mutation ist fast
immer mit einem komplex aberranten Karyotyp assoziiert und ist prognostisch sehr ungiinstig
(ELN-Risikogruppe ,adverse®). (Bullinger et al., 2017, Arber, 2018, Goel et al., 2021 und Kant-
arjian et al., 2021)

Liegen im Rahmen einer akuten myeloischen Leukdmie weder prognostisch glnstige noch

prognostisch ungunstige zytogenetische Aberrationen oder somatische Mutationen vor, wird
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die Erkrankung in die ELN-Risikogruppe ,intermediar” eingeteilt (Déhner et al., 2017). Basie-
rend auf neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen wurde im Jahr 2022 eine Aktualisierung der
ELN-Risikokategorien verdffentlicht (Déhner et al., 2022).

1.9.1.2 Measurable residual disease (MRD)

Die Measurable residual disease (MRD) ist ein krankheitsbezogener Prognosefaktor, der nach
der AML-Diagnose im Krankheitsverlauf unabhéangige prognostische Informationen liefert, die
in die Risikostratifizierung und die Therapietiberwachung und -steuerung einbezogen werden
kdnnen (Schuurhuis et al., 2018 und Heuser et al., 2021). Zur Detektion von MRD-Markern
und fur das MRD-Monitoring im Verlauf konnen zwei verschiedene Ansatze verwendet wer-
den: Die Multiparameter-Flowzytometrie (MFC) zur Identifikation Leukdmie-assoziierter aber-
ranter Immunphanotypen und molekulare Techniken zur Detektion AML-assoziierter geneti-
scher Veranderungen. Zu den molekularen MRD-Techniken gehoren die quantitative Real-
Time PCR (gqRT-PCR) sowie die digitale PCR (dPCR) und auf Next-Generation-Sequencing
(NGS) basierende Technologien (Déhner et al., 2017 und Déhner et al., 2022). Die MFC und
die gPCR sind aktuell die Methoden, die fiir das MRD-Monitoring am intensivsten untersucht
worden sind, bei NGS-basierten Technologien fehlt es hingegen noch an Standardisierung fiir
die Anwendung als eigenstandige Technik zur MRD-Bewertung (Dohner et al., 2022). Fir das
MRD-Monitoring kann sowohl peripheres Blut als auch Knochenmark verwendet werden, wo-
bei die Sensitivitat im Knochenmark hdher ist als im peripheren Blut (Déhner et al., 2022). Im
Vergleich zur rein morphologischen Beurteilung des Blastenanteils ist die Quantifizierung der
Measurable residual disease deutlich sensitiver hinsichtlich der Beurteilung des Remissions-
status und der Identifikation eines moglichen Rezidivs. Die MRD ermdglicht eine wesentlich
differenziertere Risikostratifizierung und Vorhersage der Prognose und wird daher als Instru-
ment zur Therapiesteuerung verwendet (Schuurhuis et al., 2018).

Fr das Monitoring der molekularen MRD ist die gPCR aufgrund ihrer hohen Sensitivitat aktuell
der Goldstandard, die Anwendbarkeit ist jedoch auf etwa 40 bis 60% der AML-Patienten be-
grenzt, die hiermit nachverfolgbare genetische Anomalien aufweisen. Die Nachweisgrenze soll
mindestens bei 1072 liegen. Folgende AML-assoziierte genetische Veranderungen eignen sich
fir ein Monitoring mittels gPCR: NPM1, CBFB-MYH11, RUNX1-RUNX1T1, PML-RARA,
KMT2A-MLLT3, DEK-NUP214, BCR-ABL1 und WT1 (Schuurhuis et al., 2018, Heuser et al.,
2021 und Déhner et al., 2022). Aullerdem werden bei AML-Erstdiagnose Proben aus dem
Knochenmark oder dem peripheren Blut Gber NGS-basierte Genpanels auf somatische Muta-
tionen untersucht. Alle hiermit detektierten Mutationen sind potenzielle MRD-Marker. Mit pra-
leukamischen Klonen einer klonalen Hamatopoese assoziierte somatische Mutationen, wie
z.B. DNMT3A und TET2, persistieren haufig nach Erreichen einer morphologischen Remission
auf signifikanten Leveln. Da diese molekularen Veranderungen keine zuverlassigen MRD-Mar-

ker fir den AML-Klon sind, sollen diese bei der MRD-Beurteilung nicht bertcksichtigt werden
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(Schuurhuis et al., 2018 und Déhner et al., 2022). Sind Mutationen in Genen von Signalwegen,
wie z.B. FLT3-ITD, FLT3-TKD, KIT und KRAS, im Rahmen des MRD-Monitorings weiter nach-
weisbar, liegt wahrscheinlich eine residuale AML vor, haufig sind diese Veranderungen jedoch
subklonal und haben einen geringen negativen pradiktiven Wert, sodass eine prognostische
Beurteilung dieser MRD-Marker vorzugsweise in Kombination mit anderen MRD-Markern er-
folgen sollte (Heuser et al., 2021).

Bei der Interpretation der MRD-Befunde sind einige Aspekte zu berlicksichtigen: Ein MRD-
Testergebnis wird als negativ bezeichnet, wenn der MRD-Marker in der getesteten Probe un-
terhalb der prognostisch relevanten Nachweisgrenze liegt. Dies kann nicht unbedingt mit einer
vollstandigen Eradikation der Erkrankung gleichgesetzt werden. Vor allem bei einer CBF-AML
und bei einer NPM1-mutiertem AML koénnen sich nach Erreichen einer morphologischen Re-
mission die MRD-Marker auf persistierend niedrigen Leveln zeigen, ohne dass dies ein Hin-
weis auf ein Rezidiv ist (Heuser et al., 2021).

Relevante MRD-Marker werden im Rahmen der initialen Diagnostik bei AML-Erstdiagnose
identifiziert. Die MRD kann danach zu verschiedenen Zeitpunkten ermittelt werden. Wahrend
der aktiven Behandlungsphase der AML wird i.d.R. nach zwei Zyklen Induktions- bzw. Konso-
lidierungschemotherapie und nach Abschluss der Chemotherapiebehandlung ein MRD-Moni-
toring im Knochenmark und im peripheren Blut empfohlen. Bei Patienten, die eine allogene
Stammzelltransplantation erhalten, soll die MRD nach der letzten konventionellen Chemothe-
rapie, jedoch nicht friher als vier Wochen vor Beginn der Konditionierung, bestimmt werden.
Nach Beendigung der Therapie wird ein weiteres MRD-Monitoring etwa alle drei Monate fur
insgesamt 24 Monate empfohlen. Je nach Beurteilung des Rezidivrisikos kann auch Uber die-
sen Zeitraum hinaus ein Monitoring durchgefuhrt werden (Dohner et al., 2017 und Schuurhuis
et al., 2018).

Das Erreichen einer MRD-Negativitat wurde in den Empfehlungen des European LeukemiaNet
aus dem Jahr 2017 als neues Therapieresponse-Kriterium definiert (Déhner et al., 2017). Das
fehlende Erreichen einer MRD-Negativitat bei morphologisch kompletter Remission, steigende
MRD-Werte wahrend oder nach der Behandlung oder ein MRD-Rezidiv nach vorausgegange-
ner MRD-Negativitat sind unglinstige prognostische Faktoren und Pradiktoren eines kiirzeren
Gesamtuberlebens (Schuurhuis et al., 2018, Heuser et al., 2021 und Kantarjian et al., 2021).
Das MRD-Monitoring ermdglicht die frihe Identifikation eines Rezidivs bereits auf molekularer
Ebene, sodass eine rechtzeitige therapeutische Intervention erwogen werden kann. Eine
MRD-Positivitat oder ein MRD-Rezidiv am Ende der Behandlung, wahrend einer Erhaltungs-
therapie oder wahrend der Nachbeobachtungsphase rechtfertigt die Durchflinrung einer Sal-
vage-Therapie einschliel3lich einer allogenen Stammzelltransplantation. Eine nachweisbare
MRD vor einer allogenen SCT ist ungunstig fir die Prognose nach der Transplantation. Emp-
fohlen wird in diesem Fall eine myeloablative Konditionierung und weitere Ma3nahmen nach

der Transplantation, die das Rezidivrisiko reduzieren kdnnen, wie beispielsweise die Infusion
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von Donorlymphozyten oder ein friihes Auslaufen der Immunsuppression (Heuser et al., 2021
und Déhner et al., 2022).

1.9.1.3 Weitere krankheitsbezogene Prognosefaktoren

Eine Sonderform der akuten myeloischen Leukamie ist die akute Promyelozytenleukdmie
(APL) mit einer t(15;17)(q24.1;921.2). Die APL macht etwa 9 bis 12% der AML-Falle aus, die
Haufigkeit sinkt mit zunehmendem Alter bei AML-Erstdiagnose. Diese AML-Form wird nicht in
der ELN-Klassifikation berucksichtigt, sondern separiert betrachtet (Dohner et al., 2010). Das
bei dieser Translokation entstehende PML-RARA-Onkoprotein wirkt als negativer Inhibitor von
Wildtyp-RARA, sodass eine Zellreifungsblockade entsteht. Eine APL mit PML-RARA ist nach
Behandlung mit ATRA plus ATO und ggf. Chemotherapie mit einer sehr guten Prognose as-
soziiert, wobei das Erreichen einer PCR-Negativitat fur PML-RARA am Ende der Konsolidie-
rungstherapie prognostisch entscheidend ist (Bullinger et al., 2017, Arber, 2018, Heuser et al.,
2021 und, Juliusson et al., 2021 Kantarjian et al., 2021).

Neben einigen prognostisch ungunstigen klinischen Parametern wie eine hohe Leukozyten-
zahl im peripheren Blut und erhéhte LDH-Werte im Serum ist auch eine sekundare AML mit
einer schlechten Prognose verbunden (Dohner et al., 2010). Dies ist v.a. bedingt durch haufig
auftretende prognostisch unglinstige zytogenetische und molekulargenetische Veranderun-
gen. Oft zeigen sich die leukamischen Klone einer s-AML resistent gegentber zytotoxischen
Chemotherapeutika, was mit einer hohen Rezidivrate verbunden ist (Goel et al., 2021). Folge-
beeintrachtigungen durch Organschadigungen nach einer vorausgegangenen zytotoxischen
Therapie und ggf. eine persistierende maligne Primarerkrankung spielen bei der unglinstigen
Prognose der t-AML zusatzlich eine Rolle (Déhner et al., 2022). Hinzu kommt, dass vor allem
altere Patienten von einer sekundaren AML betroffen sind (Juliusson et al., 2009 und Goel et
al., 2021).

1.9.2 Patientenbezogene Prognosefaktoren

Das Alter des Patienten und dessen Performance Status sind starke patientenbezogene prog-
nostische Faktoren (Juliusson et al., 2009). Das relative 5-Jahres-Uberleben sinkt mit zuneh-
mendem Alter. Wahrend AML-Patienten in Deutschland, die bei Erstdiagnose 35 bis 54 Jahre
alt sind, ein relatives 5-Jahres-Uberleben von knapp 57% zeigen, ist dieser Wert in der Alters-
gruppe 65 bis 74 Jahre mit 18% bereits deutlich geringer und sinkt bei Patienten, die bei AML-
Erstdiagnose 75 Jahre und alter sind, auf 4,5% (Kim-Wanner und Kraywinkel, 2022). Altere
Patienten haben haufiger Komorbiditaten, einen schlechteren Performance Status und sind
korperlich weniger tolerant gegeniber einer intensiven Therapie im Vergleich zu jingeren Pa-
tienten. Sowohl das zunehmende Alter als auch ein schlechter Performance Status unabhan-
gig vom Alter sind mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fiir einen Early Death assoziiert. Al-

tere Patienten zeigen im Vergleich zu jlingeren aullerdem eine hohere Inzidenz von
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ungunstigen krankheitsbezogenen Prognosefaktoren, wie beispielsweise prognostisch un-
gunstige zytogenetische Veranderungen oder das Vorliegen einer sekundaren AML (Appel-
baum et al., 2006, Juliusson et al., 2009, Déhner et al., 2010 und Dohner et al., 2017).
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1.10 Ziele der Arbeit

Die Behandlung einer AML richtet sich im Wesentlichen nach dem Alter und den Begleiter-
krankungen des Patienten sowie nach dem genetischen Risikoprofil (Déhner et al., 2017). Am
Universitatsklinikum Dusseldorf (UKD) wurden zwischen 2007 und Dezember 2021 1.028 Pa-
tienten mit einer akuten myeloischen Leukamie diagnostiziert und / oder therapiert. Das Ziel
dieser Arbeit besteht zunachst in der Beschreibung der Therapieentscheidungen in diesem
Patientenkollektiv. Berticksichtigt werden soll dabei der Einfluss von zytogenetischen und mo-
lekularzytogenetischen Befunden auf die Therapieentscheidungen sowohl bei Erstdiagnose
als auch im Krankheits- und Therapieverlauf.

Die longitudinale Betrachtung der zytogenetischen und molekularzytogenetischen Verande-
rungen soll sowohl in den Kontext des natirlichen Krankheitsverlaufs als auch in den Kontext

therapeutischer Interventionen gestellt werden.

Das Ziel dieser Arbeit besteht schliellich in der Beantwortung folgender Fragestellung:
In welchem Ausmal beeinflussen zytogenetische und molekularzytogenetische Veran-
derungen bei einer AML die Therapieentscheidungen im klinischen Alltag und welche

prognostischen Konsequenzen ergeben sich daraus?
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2. Material und Methoden

2.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Ausgangspunkt dieser Arbeit war eine Datenbank mit Patienten, bei denen eine akute myelo-
ische Leukamie diagnostiziert wurde. Diese Datenbank istim Rahmen der AML-Studiengruppe
(AMLSG) entstanden. Mit Beginn dieses Projektes waren in der Datenbank alle AML-Patienten
erfasst, die am Universitatsklinikum Disseldorf (UKD) vom Jahr 2007 bis einschlie3lich 2020
diagnostiziert und / oder therapiert wurden. Alle Patienten, die bis einschlieRlich Dezember
2021 am UKD neu diagnostiziert und / oder therapiert wurden, wurden im Rahmen dieses
Projektes in die Datenbank aufgenommen. Am 31.12.2021 waren insgesamt 1.028 AML-Pati-
enten in der Datenbank erfasst. Alle dokumentierten Patienten, von denen 46% weiblich sind,
waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose mindestens 18 Jahre alt. Das mediane Alter des Kol-
lektivs bei Erstdiagnose lag bei 64 Jahren (Mittelwert: 62 Jahre). Von den 1.028 AML-Patienten
in der Datenbank lebten am 31.12.2021 38,6%.

2.2 Methoden der Datenerhebung

Ausgehend von den zytologischen Untersuchungsbefunden aus dem hamatologischen Spezi-
allabor des UKD konnten alle Patienten, die im Jahr 2021 in domo neu diagnostiziert und /
oder therapiert wurden, identifiziert und in die Datenbank aufgenommen werden. Die Grund-
lage hierfir waren die AML-Diagnosekriterien der WHO-Klassifikation 2016 (Arber et al.,
2016). Im Hinblick auf die Fragestellung, in welchem Ausmal zytogenetische und moleku-
larzytogenetische Veranderungen bei einer AML die Therapieentscheidungen im klinischen
Alltag beeinflussen und welche prognostischen Konsequenzen sich daraus ergeben, wurde
die bestehende Datenbank umfangreich erweitert. Der Schwerpunkt lag dabei auf der Doku-
mentation molekularzytogenetischer und chromosomaler Parameter zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose und im weiteren Verlauf. Der gesamte Krankheits- und Therapieverlauf aller Patien-
ten, die zwischen 2007 und 2021 im UKD neu diagnostiziert und / oder therapiert wurden,
wurde im Hinblick auf die Fragestellung kleinschrittig erarbeitet und standardisiert dokumen-
tiert. Zahlreiche demographische und klinische Daten zur Erstdiagnose sowie zum Therapie-
und Krankheitsverlauf wurden dem Krankenhausinformationssystem Medico entnommen. Zu-
satzlich konnten Informationen aus archivierten Patientenakten erfasst werden. Die WT1-Ex-
pression wird im hamatologischen Speziallabor des UKD mittels quantitativer RealTime PCR
analysiert. Die jeweiligen WT1-Befunde zur Erstdiagnose und zum weiteren Verlauf konnten
aus dem Speziallabor des UKD bezogen und dokumentiert werden. Folgende molekularzyto-
genetische Parameter wurden in der Datenbank erfasst: NPM1, FLT3-ITD, FLT3-TKD,
CEBPA, ASXL1, RUNX1, TP53, CBFB-MYH11, KMT2A-MLLT3, RUNX1-RUNX1T1, PML-
RARA, BCR-ABL1, IDH1 sowie IDH2. Fiir die meisten Patienten wurden im Rahmen der Bio-
registerstudie am Universitatsklinikum Ulm molekularzytogenetische Untersuchungen bei

Erstdiagnose und teils auch im Verlauf durchgefihrt (Klinik fir Innere Medizin Ill (Arztlicher
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Direktor Herr Prof. Dr. Hartmut Déhner), Labor fir Zytogenetische und Molekulargenetische
Diagnostik unter der Leitung von Frau Prof. Dr. Konstanze Déhner). Die daraus resultierenden
Befunde konnten fir die Datenerhebung genutzt werden. Unterstiitzend konnten (Verlaufs-)
Befunde aus dem Institut fir Humangenetik des UKD (Direktorin Frau Univ.-Prof. Dr. med.
Dagmar Wieczorek) sowie aus dem MLL Minchner Leukamielabor (Geschaftsflhrer Prof. Dr.
med. Dr. phil. Torsten Haferlach) herangezogen werden. Die chromosomalen Parameter bei
Erstdiagnose und im Verlauf konnten ebenfalls aus Befunden vom Universitatsklinikum Ulm
im Rahmen der Bioregisterstudie und aus dem Institut fir Humangenetik des UKD bezogen

werden.

2.3 Zusammensetzung der erhobenen Daten

2.3.1 Aligemeine Daten zur Erstdiagnose

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wurden fiir jeden Patienten zunachst das Geburtsdatum, das
Geschlecht, das Datum der Erstdiagnose sowie das Alter des Patienten bei Erstdiagnose er-
fasst. AuRerdem wurden Informationen zur medizinischen Vorgeschichte des Patienten erho-
ben. Um eine Einteilung in die WHO-KIlassifikation vornehmen zu kénnen, wurde zum einen
ein vorausgegangenes MDS, MDS/MPN oder MPN erfasst und zum anderen eine vorherige
zytotoxische Therapie (Chemo- und / oder Radiotherapie) im Rahmen einer AML-unabhangi-
gen Erkrankung. Auch zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bekannte Komorbiditaten, wie z.B. Di-
abetes mellitus, arterielle Hypertonie, KHK und rheumatische Erkrankungen, sowie ein mogli-
cher Nikotinabusus, wurden dokumentiert. Zusatzlich wurde der Performance-Status des Pa-
tienten zum Erstdiagnosezeitpunkt tGber den Karnofsky-Index und den ECOG-Score erfasst.
Darlber hinaus wurden die Ergebnisse der initialen Diagnostik festgehalten. Der prozentuale
Blastenanteil im Knochenmark wurde in der Knochenmarkzytologie, in der Immunzytologie
des Knochenmarks und / oder in der Knochenmarkhistologie ermittelt. Zusatzlich wurde der
prozentuale Blastenanteil im peripheren Blut erfasst, der jeweils mikroskopisch Uber einen
Blutausstrich und / oder immunzytologisch festgestellt wurde. Auch das Vorliegen einer
extramedullaren Manifestation der AML bei Erstdiagnose wurde erfasst. Erhoben wurde au-
Rerdem das Vorliegen von Infektionen, Fieber und Blutungen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
sowie ermittelte laborchemische Parameter wie der Hamoglobinwert, jeweils die absolute Leu-
kozyten- und Thrombozytenzahl, der LDH-Wert und die prozentuale Verteilung der Bestand-

teile des Differenzialblutbildes.

2.3.2 Zytogenetische und molekularzytogenetische Daten zur Erstdiagnose

Sofern eine zytogenetische Untersuchung bei AML-Erstdiagnose durchgefiihrt wurde, wurde
der Karyotyp dokumentiert. Im nachsten Schritt wurde jeweils beurteilt, ob es sich um einen
Karyotyp mit Aberrationen handelt oder nicht. AuRerdem wurde fir die aberranten Karyotypen

eruiert, ob Aberrationen vorliegen, die von der ELN als adverse-risk Aberrationen bezeichnet
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werden. Fir die Chromosomensatze mit adverse-risk Aberrationen wurde zusatzlich die An-
zahl dieser Veranderungen erfasst. Wurde bei AML-Erstdiagnose eine FISH zur Detektion zy-
togenetischer Veranderungen durchgefiihrt, so wurde das Ergebnis der Untersuchung doku-
mentiert und beurteilt, ob Aberrationen vorliegen oder nicht. Im Hinblick auf die Einteilung der
Patienten in die ELN-Risikogruppen und die WHO-Klassifikation 2016 wurden folgende soma-
tische Mutationen und Genfusionen umfangreich dokumentiert: NPM1, FLT3-ITD, FLT3-TKD,
CEBPA, ASXL1, RUNX1, TP53, IDH1, IDH2, PML-RARA, CBFB-MYH11, KMT2A-MLLTS3,
RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABL1. Zusatzlich wurde die WT1-Expression erfasst. Im ersten
Schritt wurde fur die verschiedenen genetischen Marker jeweils eruiert, ob diese bei AML-
Erstdiagnose auf Veranderungen bzw. das Vorhandensein untersucht wurden oder nicht. Fr
alle Marker, die bei Erstdiagnose untersucht wurden, wurde im nachsten Schritt dokumentiert,
ob eine Mutation bzw. eine Genfusion vorhanden ist oder nicht. Vorliegende somatische Mu-
tationen bzw. Genfusionen wurden in vielen Fallen im Krankheitsverlauf als Marker fir ein
MRD-Monitoring verwendet. Die im Rahmen der Erstdiagnose durchgefihrte Quantifizierung
des Markers wurde als Ausgangspunkt flr weitere Betrachtungen ebenfalls mit Datum doku-
mentiert.

Bei Vorliegen einer FLT3-Mutation wurde unterschieden, ob es sich um eine FLT3-ITD oder
um eine FLT3-TKD handelt. Fir FLT3-ITD und FLT3-TKD wurde bei Erstdiagnose jeweils die
allelische Ratio in Form von ,low* (< 0,5) oder ,high” (= 0,5) erfasst. Die allelische Ratio wird
durch die Area under the curve von FLT3-ITD bzw. FLT3-TKD im Verhaltnis zur Area under
the curve der Wildtyp-Form ermittelt (Déhner et al., 2017).

Die meisten molekularen Marker wurden mittels quantitativer Real-Time PCR unter Angabe
einer Kopienzahl des jeweiligen Markers bezogen auf ein Kontrollgen quantifiziert. Die Kopien-
zahl bei Erstdiagnose im Knochenmark und / oder im peripheren Blut wurde jeweils mit dem
Datum der Probenentnahme dokumentiert. Dies betrifft folgende somatische Mutationen und
Genfusionen: NPM1, RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, PML-RARA, KMT2A-MLLT3 und
BCR-ABL1. Fir CEBPA wurde bei Erstdiagnose erfasst, ob eine mono- oder biallelische Mu-
tation vorliegt. Einige somatische Mutationen wurden Uber die Ermittlung der Variant Allele
Frequency (VAF) mittels Next Generation Sequencing quantifiziert. Eine VAF ist das Verhaltnis
der Expression einer veranderten Genvariante zur Gesamtexpression dieses Gens an einem
Locus (Strom, 2016). Die jeweilige VAF, die bei Erstdiagnose im Knochenmark und / oder im
peripheren Blut ermittelt wurde, wurde als Ausgangswert mit Angabe des Datums der Proben-
entnahme erfasst. Dies betrifft somatische Mutationen in folgenden Genen: IDH1, IDH2,
ASXL1, RUNX1 und TP53. Bei Vorliegen einer TP53-Mutation wurde unter Berlicksichtigung
des Karyotypen bei Erstdiagnose zusatzlich erfasst, ob es sich um eine mono- oder biallelische
Mutation handelt.

Im Rahmen von NGS-basierten Genpaneln konnte bei einigen Patienten das Vorliegen weite-

rer somatischer Mutationen, wie z.B. DNMT3A, TET2 oder EZH2, festgestellt werden. Diese
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wurden ebenfalls in der Datenbank erfasst. AbschlieRend wurde pro Patient die Gesamtzahl
der vorliegenden somatischen Mutationen dokumentiert. Neben den somatischen Mutationen
und Genfusionen wurde die WT1-Expression bei Erstdiagnose erfasst, sofern entsprechende
Untersuchungen im hamatologischen Speziallabor des UKD durchgefiihrt wurden. Die jeweils
mit Untersuchungsdatum dokumentierte WT1-Ratio bei Erstdiagnose ist die mittels gPCR ge-
messene WT1-Kopienzahl bezogen auf ein Kontrollgen. Neben der Erfassung der jeweiligen
WT1-Ratio wurde bei Erstdiagnose evaluiert, ob eine Uberexpression vorliegt, was ab einer
Ratio von 50 im peripheren Blut der Fall ist (Lazzarotto und Candoni, 2022). Bei Patienten, die
erst im Krankheitsverlauf zur weiteren Behandlung zum UKD gekommen sind, fehlen méglich-
erweise einige Daten zur Erstdiagnose. Aufterdem ist zu bericksichtigen, dass der empfoh-
lene Umfang v.a. fir molekulargenetische Untersuchungen im klinischen Alltag erst mit zuneh-
menden wissenschaftlichen Erkenntnissen schrittweise erweitert wurde (Ddhner et al., 2010,
Dohner et al., 2017 und Dohner et al., 2022). Auch dies ist ein moglicher Grund fur fehlende
oder unvollstandige genetische Erstdiagnosedaten, vor allem bei Patienten, deren Erstdiag-
nose bereits mehrere Jahre zurlckliegt. Auch eine stark eingeschrankte Prognose zum Erst-
diagnosezeitpunkt, z.B. bedingt durch ein hohes Alter oder prognoselimitierende Komorbidita-
ten, kann ein Grund fir einen Verzicht auf eine ausfihrliche molekulare Diagnostik gewesen

sein, sodass entsprechende Daten nicht vorliegen.

2.3.3 Risikogruppeneinteilung nach ELN

Bei allen Patienten wurde anhand der zytogenetischen und molekularzytogenetischen Erstdi-
agnosedaten geprift, ob eine Einteilung in die Risikogruppen nach der ELN-Klassifikation
2017 mdglich ist (Dohner et al., 2017). Damit die Einteilung eines AML-Patienten in eine der
ELN-Risikogruppen ,favorable®, ,intermediate“ oder ,adverse” vorgenommen werden konnte,
wurde der Karyotyp bei Erstdiagnose bendétigt. AulRerdem musste zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose eine molekulargenetische Untersuchung auf die somatischen Mutationen und Genfusio-
nen, die in der ELN-Klassifikation vorkommen, erfolgt sein (siehe Tabelle 4). Fehlten bei einem
Patienten entweder der Karyotyp bei Erstdiagnose, die molekulargenetische Untersuchung
zum Erstdiagnosezeitpunkt oder beides, konnte keine Risikogruppeneinteilung vorgenommen
werden. Diese Patienten wurden in der Gruppe ,unbekannt‘ zusammengefasst. Alle anderen
Patienten wurden unter Berticksichtigung der jeweiligen Kriterien in eine der drei ELN-Risiko-
gruppen eingeteilt (siehe Tabelle 1.9-1). In vielen Fallen wurden bei Erstdiagnose nicht alle
Gene, die fir die ELN-Klassifikation relevant sind, untersucht. Bei diesen Patienten wurde eine
,kalkulierte® Risikogruppeneinteilung vorgenommen, bei der alle vorliegenden Untersuchungs-
ergebnisse in die Einteilung einbezogen wurden. Patienten mit einer APL wurden in dieser

Arbeit als ,favorable” klassifiziert.
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2.3.4 Einteilung nach WHO-KIlassifikation 2016

Die Einteilung der Patienten in die WHO-Klassifikation 2016 ist auf Basis der Erstdiagnoseda-
ten und unter Berucksichtigung der hierarchischen Strukturierung dieser Klassifikation erfolgt
(Arber et al., 2016). Im ersten Schritt wurde geprift, ob von der WHO definierte rekurrente
genetische Veranderungen in zyto- und molekulargenetischen Untersuchungen festgestellt
werden konnten (siehe Tabelle 1.6-2). Alle Patienten, bei denen bei Erstdiagnose solche Ver-
anderungen nachgewiesen werden konnten, wurden in die WHO-Gruppe ,,AML mit rekurren-
ten genetischen Veranderungen® eingeteilt. Konnte in der medizinischen Vorgeschichte des
Patienten ein MDS oder MDS/MPN mit Ubergang in eine AML dokumentiert werden, lagen
MDS-verwandte zytogenetische Veranderungen bei AML-Erstdiagnose vor (siehe Tabelle 1.6-
3) oder wurde eine multilinedre Dysplasie nachgewiesen, wurde der Patient in die WHO-
Gruppe ,AML mit MDS-verwandten Veranderungen“ eingeteilt. Aus den WHO-Gruppen ,AML
mit rekurrenten genetischen Veranderungen® und ,AML mit MDS-verwandten Veranderungen®
wurden die Patienten ausgeschlossen, bei denen eine vorausgegangene zytotoxische Thera-
pie im Rahmen einer AML-unabhangigen Erkrankung dokumentiert wurde. Diese wurden in
die WHO-Gruppe der therapiebedingten myeloischen Neoplasien eingeteilt. Alle Patienten, die
nicht die Kriterien fir die Einteilung in eine der drei genannten Gruppen erflllen konnten, wur-
den als ,AML nicht anderweitig klassifizierbar® eingeteilt. Bei vorliegender Zytomorphologie
und Immunphanotypisierung wurde eine weitere Einteilung dieser Patienten in die FAB-Grup-
pen vorgenommen (siehe Tabelle 1.6-1). In Einzelfallen ist eine Einteilung in seltener vorkom-
mende WHO-Gruppen, wie z.B. ,Myelosarkom* oder ,Akute Leukamien unklarer Linienzuge-
horigkeit* erfolgt. Patienten, bei denen aufgrund fehlender Erstdiagnosedaten keine Klassifi-
kation nach WHO vorgenommen werden konnte, wurden als ,nicht klassifizierbar® zusammen-

gefasst.

2.3.5 Daten zu Therapieverlauf und -response

Bei allen Patienten, die therapeutische Mallnahmen erhalten haben, wurden die einzelnen
Therapiezyklen jeweils mit dem Datum des Therapiebeginns erfasst. Eine allogene Stamm-
zelltransplantation wurde jeweils mit dem Datum der Durchfiihrung dokumentiert. Fir jeden
Patienten wurde zusatzlich die maximale Therapieintensitat unter Bertcksichtigung des ge-
samten Therapieverlaufs festgehalten. Die Staffelung der maximalen Therapieintensitaten
stellt sich wie folgt dar: Best supportive care (BSC) ist die Therapieform mit der geringsten
Intensitat. In diese Kategorie wurden alle Patienten eingeteilt, die keine intensiveren Mal3nah-
men erhalten haben als Low-Dose Cytarabin und / oder Hydroxyurea zur Zytoreduktion oder
andere rein supportive MalRnahmen wie beispielsweise Transfusionen. Intensiver als BSC ist
die Behandlung mit den hypomethylierenden Substanzen (HMA) Vidaza oder Decitabine, die
haufig mit Venetoclax kombiniert wurden. Alle Patienten, die maximal mit hypomethylierenden

Substanzen behandelt wurden, wurden in diese Kategorie eingeteilt. Fir alle Patienten, die

28



eine Induktions- und Konsolidierungschemotherapie, aber keine allogene Stammzelltransplan-
tation im Verlauf erhalten haben, wurde als maximale Therapieintensitat ,Induktion und Kon-
solidierung” dokumentiert. Die allogene Stammzelltransplantation ist im Vergleich zu den ge-
nannten Therapiemodalitaten die intensivste AML-Therapieform. Fir alle Patienten, die ent-
weder initial oder im Therapieverlauf eine allogene Stammzelltransplantation erhalten haben,
wurde diese als maximale Therapieintensitat dokumentiert.

Basierend auf zytomorphologischen Verlaufsuntersuchungen des Knochenmarks wurde die
morphologische Therapieresponse nach den einzelnen Therapiezyklen evaluiert (Tabelle 2.3-
1). Sofern morphologisch eine komplette Remission (CR) erreicht werden konnte, wurde dies
mit Angabe des Datums dokumentiert, an dem die CR erstmals nachgewiesen wurde. Soma-
tische Mutationen oder Genfusionen, die bei Erstdiagnose als MRD-Marker identifiziert und
quantifiziert wurden, wurden bei den meisten Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten im The-
rapieverlauf erneut quantifiziert. Wurde im Verlauf eine molekulargenetische Remission (Ta-
belle 2.3-1) erreicht, wurde dies mit Datum erfasst. Dokumentiert wurden auRerdem alle Ka-
ryotypen, die im weiteren Verlauf ermittelt wurden. Fir alle Patienten, die bei Erstdiagnose
einen aberranten Karyotyp hatten, wurde im Therapieverlauf evaluiert, ob eine zytogenetische
Remission eingetreten ist (Tabelle 2.3-1). Eine eingetretene Remission wurde jeweils mit Da-
tum dokumentiert. Erfasst wurden auch die Ergebnisse aller FISH-Untersuchungen, die im
weiteren Verlauf durchgeflihrt wurden. Fur alle Patienten, bei denen bei Erstdiagnose zytoge-
netische Veranderungen mittels FISH detektiert werden konnten, wurde im Therapieverlauf
evaluiert, ob eine Remission eingetreten ist. Die in Tabelle 2.3-1 dargestellten Kriterien wurden
in dieser Arbeit zur Beurteilung der Therapieresponse verwendet. Die einzelnen Ebenen Zy-
tomorphologie, Molekulargenetik (somatische Mutationen und Genfusionen), Zytogenetik und

FISH wurden jeweils separat dokumentiert.

Tabelle 2.3-1: Therapieresponsekriterien

Therapieresponse Definition

Komplette Remission (CR) < 5% Blasten im Knochenmark, keine zirkulierenden Blasten
und Blasten mit Auerstabchen im peripheren Blut, kein Vorlie-
gen einer extramedulldaren AML-Manifestation, Neutrophile Gra-
nulozyten = 1.000/pl, Thrombozyten = 100.000/ul (D6hner et
al., 2017).

Partielle Remission (PR) Alle hamatologischen Kriterien der CR, Reduktion der Blasten
im Knochenmark auf 5 bis 25%, Reduktion um mindestens 50%
im Vergleich zum Blastenanteil vor Therapiebeginn (Ddhner et

al., 2017).
No Response (NR) Kein Erreichen einer CR oder PR
Early Death Tod vor Abschluss der Therapie oder < 7 Tage nach Abschluss

der Therapie oder = 7 Tage nach Abschluss der Therapie ohne
Nachweis von Blasten im peripheren Blut, jedoch ohne durch-
gefuhrte Beurteilung im Knochenmark (Déhner et al., 2010)

29



MRD-Negativitat / molekularge- Eine molekulargenetische Remission im Sinne einer MRD-Ne-
netische Remission gativitat liegt vor, wenn zwei aufeinanderfolgende Proben nega-
tiv sind fir den MRD-Marker, der bei Erstdiagnose detektiert
wurde. Das Zeitintervall zwischen diesen Proben soll mind. 4
Wochen betragen (Schuurhuis et al., 2018). Auch eine moleku-
lare Persistenz mit niedriger Kopienzahl (Schuurhuis et al.,
2018) wurde als molekulargenetische Remission bezeichnet.
Zytogenetische Remission Vorliegen eines Karyotyps ohne Aberrationen bei Patienten, bei
denen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein aberranter Karyotyp
vorlag, die Beurteilung basiert auf der Untersuchung von mind.
20 Metaphasezellen aus dem Knochenmark (orientiert an Doh-
ner et al., 2010).

Remission in der FISH FISH-Untersuchung ohne Nachweis von den Aberrationen, die
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vorlagen (Hierzu gibt es keine
Definition in der Literatur, daher wurde diese Definition orientiert
an der Definition fiir die zytogenetische Remission festgelegt).

2.3.6 Daten zum weiteren Krankheitsverlauf

Bei vielen Patienten mit molekularem MRD-Marker wurde auch nach Abschluss der Therapie
im Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen ein MRD-Monitoring durchgeflhrt. Die hierbei er-
mittelten Werte wurden jeweils mit Untersuchungsdatum dokumentiert, sodass evaluiert wer-
den konnte, ob weiterhin eine Remission vorlag. Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen
wurden in vielen Fallen auch zytogenetische Untersuchungen zur Ermittlung des Karyotypen
sowie Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierungen durchgefiihrt. Auch die Ergebnisse dieser Unter-
suchungen wurden weiterhin dokumentiert, sodass das Vorliegen einer Remission auch auf
diesen Ebenen beurteilt werden konnte.

Ist es im Krankheitsverlauf zum Auftreten eines Rezidivs oder mehrerer Rezidive gekommen,
wurde dies nach einem einheitlichen Schema dokumentiert. In Tabelle 2.3-2 werden die ver-
schiedenen Kriterien dargestellt, die in dieser Arbeit fir die Feststellung eines Rezidivs ver-
wendet wurden. Sobald auf mindestens einer dieser Ebenen nach den unten genannten Defi-
nitionen ein Rezidiv festgestellt werden konnte, wurde dies als Rezidiv dokumentiert. Zusatz-
lich wurde festgehalten, auf welcher Ebene bzw. auf welchen Ebenen ein Rezidiv diagnosti-

ziert werden konnte.

Tabelle 2.3-2: Rezidivkriterien

Rezidivkriterium / Rezidivebenen Definition

Morphologisches Rezidiv nach CR Anstieg der Blasten im Knochenmark auf = 5% oder
erneutes Auftreten von Blasten im peripheren Blut
oder Entwicklung einer extramedullaren AML-Manifes-
tation (Dohner et al., 2017)
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Molekulargenetisches Rezidiv (somatische | Erneutes Auftreten des MRD-Markers und Anstieg des

Mutationen / Genfusionen) nach vorheri- MRD-Levels um = 1 log 10 zwischen zwei MDR-positi-
ger MRD-Negativitat oder ven Proben bei Patienten, die zuvor MRD-negativ ge-
molekularer Persistenz mit testet wurden oder bei denen zuvor eine stabile

niedriger Kopienzahl molekulare Persistenz mit niedriger Kopienzahl vorlag

(Schuurhuis et al., 2018).

Zytogenetisches Rezidiv Dies wird in dieser Arbeit folgendermafen definiert:
Erneutes Auftreten einer oder mehrerer chromosoma-
ler Aberrationen, die bereits bei Erstdiagnose nachge-
wiesen wurden, wobei zwischenzeitlich eine zytogene-
tische Remission eingetreten war. Wie von der ELN
empfohlen basiert die Beurteilung jeweils auf der Un-
tersuchung von mind. 20 Metaphasezellen aus dem
Knochenmark (Déhner et al., 2017).

Rezidiv in der FISH Dies wird in dieser Arbeit folgendermalen definiert:
Erneutes Auftreten von Aberrationen in der FISH-Un-
tersuchung, die bereits bei Erstdiagnose nachgewie-
sen wurden, wobei zwischenzeitlich eine Remission
eingetreten war.

Fur jedes Rezidiv wurde im ersten Schritt das Datum erfasst, an dem das Rezidiv festgestellt
wurde. AulRerdem wurde jeweils festgehalten, ob vor Eintreten dieses Rezidivs bereits eine
allogene Stammzelltransplantation durchgefuhrt wurde. Der Blastenanteil im Knochenmark
und im peripheren Blut bei Feststellung des Rezidivs wurde ebenfalls dokumentiert. Zusatzlich
wurde jeweils die maximale Therapieintensitat festgehalten, die im Rahmen des Rezidivs ver-
abreicht wurde. Die Staffelung entspricht der, die in Kapitel 2.3.5 beschrieben wurde. Konnte
erneut eine CR erreicht werden, wurde dies mit Angabe des Datums erfasst. Sofern entspre-
chende Befunde weiterhin erhoben wurden, wurde aul3erdem evaluiert, ob erneut eine Remis-
sion auf der Ebene der Molekulargenetik, Zytogenetik und FISH eingetreten ist (Kriterien siehe
Tabelle 2.3-1).

Nach dem Stichtag 31.12.2021 wurde fir alle Patienten, die bis zu diesem Zeitpunkt als lebend
dokumentiert waren, gepruft, ob diese weiterhin leben oder zwischenzeitlich verstorben sind.
Zu den meisten Patienten waren aktuelle Daten Uber den letzten Kontakt im Medico verfugbar.
Bei Patienten, die extern weiterbehandelt wurden, konnte der aktuelle Status durch Nachfrage
bei Hausarzten und niedergelassenen Hamatologen gepruft werden. In wenigen Fallen konnte
kein aktueller Status festgestellt werden, sodass diese Patienten mit dem Datum des letzten

Kontaktes als ,lost to follow up“ dokumentiert wurden.
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2.4 Statistische Methoden

Nach Abschluss der retrospektiven Datenerfassung erfolgte die statistische Auswertung der
erhobenen Daten mit dem Programm IBM SPSS Statistics (IBM Corporation 2020, Version
27.0., Armonk, NY, USA). Das Skalenniveau (nominal, ordinal und metrisch) und die Auspra-
gungen der einzelnen Variablen wurden vor der Erfassung der jeweiligen Daten definiert. Im
ersten Schritt der Datenauswertung wurden Haufigkeitstabellen fir einzelne Variablen erstellt.
Zur Darstellung von zwei kategorialen Variablen wurden Kreuztabellen angefertigt und um zu
Uberprifen, ob ein Zusammenhang zwischen zwei kategorialen Variablen besteht, wurden
Pearson Chi-Quadrat-Tests durchgefuhrt. FUr metrische Variablen wurden jeweils Tabellen
mit dem Mittelwert, dem Median sowie dem Wertebereich mit Minimum und Maximum ermit-
telt.

Analysen zur Bestimmung der Wahrscheinlichkeiten des Gesamtlberlebens, des Rezidiv-
freien Uberlebens und des Uberlebens nach einem Rezidiv wurden mit der Kaplan-Meier-Me-
thode durchgefiihrt. Das Gesamtiberleben ist definiert als der Zeitraum vom Datum der AML-
Erstdiagnose bis zum Datum des Todes. Lebende Patienten und Patienten mit dem Status
,lost to follow up“ wurden in der Analyse auf das Datum zensiert, an dem sie zuletzt als lebend
dokumentiert wurden (Dohner et al., 2017). Das Rezidiv-freie Uberleben ist definiert als der
Zeitraum zwischen dem Datum, an dem eine Remission erreicht wurde, und dem Datum, an
dem ein Rezidiv diagnostiziert wurde oder an dem der Patient verstorben ist. Lebende Patien-
ten mit dokumentierter Remission ohne eingetretenes Rezidiv oder ohne weitere Informatio-
nen zum Krankheitsverlauf wurden in der Uberlebenszeitanalyse auf das Datum zensiert, an
dem die letzte Untersuchung stattgefunden hat (Déhner et al., 2017). Das Uberleben nach
Rezidiv wurde definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum, an dem das Rezidiv diagnos-
tiziert wurde, und dem Todesdatum des Patienten. Lebende Patienten und Patienten mit dem
Status ,lost to follow up“ wurden in dieser Analyse auf das Datum des letzten Kontaktes zen-
siert. Beim Vergleich von Uberlebenszeiten zwischen zwei oder mehreren Patientengruppen
wurde jeweils mittels Log-Rank Test Uberprift, ob sich diese Zeiten statistisch signifikant von-
einander unterscheiden. Die mediane Uberlebenszeit ist der Zeitraum, in dem bei der Halfte
der betrachteten Patienten das entsprechende Ereignis (u.a. Tod, Rezidiv) eingetreten ist.
Die abschlieende multivariate Cox-Regression wurde durchgefiihrt, um den Einfluss mehre-
rer unabhangiger Variablen auf das Gesamtuberleben zu analysieren. Die Selektion signifi-
kanter Variablen erfolgte nach der Methode der schrittweisen Vorwartsselektion. Fir alle
durchgeflihrten statistischen Analysen wurde ein Signifikanzniveau von a = 0,05 festgelegt.
Die Erhebung und Analyse der Patientendaten basiert auf dem Ethikvotum Nr. 3541 vom
01.02.2011.
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3. Ergebnisse
3.1 Deskriptive Analyse des Patientenkollektivs

3.1.1 Demographische und allgemeine klinische Daten

Tabelle 3.1-1: Demographische Daten zum Erstdiagnosezeitpunkt

Parameter Kennzahl
Geschlecht Anzahl (%)

- weiblich 471 (45,8)

- mannlich 557 (54,2)
Alter bei Erstdiagnose Median: 64 Jahre

Mittelwert: 62 Jahre
Minimum: 19 Jahre
Maximum: 94 Jahre

Altersgruppen bei Erstdiagnose Anzahl (%)
- <65 Jahre 542 (52,7)
- 265 Jahre 486 (47,3)

Altersgruppen bei Erstdiagnose Anzahl (%)
- 18 bis 30 Jahre 38 (3,7)
- > 30 bis 40 Jahre 54 (5,3)
- >40 bis 50 Jahre 120 (11,7)
- >50 bis 60 Jahre 197 (19,2)
- >60 bis 70 Jahre 300 (29,2)
- >70 bis 80 Jahre 239 (23,2)
- >80 Jahre 80 (7,8)

Jahr der Erstdiagnose Anzahl (%)
- bis einschl. 31.12.2014 573 (55,7)
- ab01.01.2015 455 (44,3)

Insgesamt wurden 1.028 Patienten mit einer akuten myeloischen Leukamie in der Datenbank
erfasst und in die Datenauswertung einbezogen. Einige Variablen der Datenbank konnten auf-
grund fehlender Daten nur fur einen Anteil der Patienten des Gesamtkollektivs erhoben wer-
den. Die Anzahl der Patienten (n), fur die jeweils Daten vorliegen, wird in den folgenden Ta-
bellen hinter den einzelnen Variablen angegeben. Auf diese Anzahl n beziehen sich die ermit-
telten relativen Haufigkeiten. Sind keine Informationen angeben, liegen fur alle 1.028 Patienten
des Kollektivs Daten vor.

In Tabelle 3.1-1 werden die erhobenen demographischen Daten zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose dargestellt. 46% der AML-Patienten waren weiblich. Das mediane Alter bei Erstdiagnose
lag bei 64 Jahren mit einer Range von 19 bis 94 Jahren. 52,7% der Patienten waren bei Erst-
diagnose junger als 65 Jahre. 20,6% der Patienten waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
maximal 50 Jahre alt. Der Follow-up Status der Patienten am 31.12.2021 wird in Tabelle 3.1-
2 dargestellt. An diesem Stichtag lebten 38,6% der erfassten AML-Patienten.

Tabelle 3.1-2: Follow-up Status der Patienten am 31.12.2021

Status Anzahl (%)
lebend 389 (37,8)
verstorben 631 (61,4)
lost to follow up 8 (0,8)
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Tabelle 3.1-3: Allgemeine klinische Merkmale zum Erstdiagnosezeitpunkt

Klinisches Merkmal (n = Anzahl Pat. mit Daten) Anzahl (%)
primare AML (n = 1.016) 631 (62,1)
sekundére AML (n = 1.016) 385 (37,9)
AML aus MDS, MDS/MPN oder MPN (n = 1.015) 302 (29,8)
vorausgegangenes MDS (n = 302) 215 (71,2)
vorausgegangenes MDS/MPN (n = 302) 47 (15,6)
vorausgegangenes MPN (n = 302) 40 (13,2)
vorausgegangene zytotoxische Therapie (n = 1.015) 121 (11,9)

vorausgegangene zytotoxische Therapie und vorausgegan-

_genes MDS, MDS/MPN oder MPN (n = 1.015) 39.(4.3)
Infektion (n = 839) 291 (34,7)
Blutung (n = 807) 113 (14,0)
Fieber (n = 846) 134 (15,8)
extramedulldare Manifestation (n = 904) 108 (11,9)
Komorbiditaten (n = 951)

- vorhanden 725 (76,2)
- nicht vorhanden 226 (23,8)

In der Tabelle 3.1-3 werden allgemeine klinische Merkmale des Patientenkollektivs zum Erst-
diagnosezeitpunkt dargestellt. Bei 37,9% der Patienten lag eine sekundare AML vor. Die se-
kundare AML ist bei 302 Patienten aus einem MDS, MDS/MPN oder einer MPN hervorgegan-
gen. 121 Patienten hatten eine sekundare AML nach vorausgegangener zytotoxischer Thera-
pie (t-AML). Eine extramedullare Manifestation der akuten myeloischen Leukéamie lag bei Erst-
diagnose bei 11,9% der Patienten vor. Mehr als zwei Drittel der AML-Patienten hatten zum
Erstdiagnosezeitpunkt Komorbiditaten. In der folgenden Tabelle 3.1-4 werden die Patienten
mit und ohne Komorbiditaten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bezlglich der Altersverteilung

miteinander verglichen.

Tabelle 3.1-4: Vergleich von Patienten mit und ohne Komorbiditaten hinsichtlich der Alters-
gruppen

Parameter Anzahl Komorbiditaten keine Pearson-y2-Test
Pat. vorhanden Komorbiditaten
vorhanden
Patientenzahl n =951 725 (76,2) 226 (23,8)
Alter < 65 Jahre n =520 340 (65,4) 180 (34,6) X2 =74,568, df =1,
Alter = 65 Jahre n =431 385 (89,3) 46 (10,7) p =<0,001
Alter 18 bis 30 Jahre n=234 12 (35,3) 22 (64,7)
Alter > 30 bis 40 Jahre n =51 20 (39,2) 31 (60,8)
Alter > 40 bis 50 Jahre n=117 63 (53,8) 54 (46,2) X% = 153,850,
Alter > 50 bis 60 Jahre n=190 139 (73,2) 51 (26,8) df = 6,
Alter > 60 bis 70 Jahre n =290 240 (82,8) 50 (17,2) p =<0,001
Alter > 70 bis 80 Jahre n=214 198 (92,5) 16 (7,5)
Alter > 80 Jahre n =55 53 (96,4) 2 (3,6)

Hinsichtlich der Haufigkeit, mit der Komorbiditaten bei Erstdiagnose vorlagen, besteht ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den in der Tabelle aufgeflhrten und jeweils miteinander ver-
glichenen Altersgruppen (jeweils p = < 0,001). 89,3 % der Patienten, die bei Erstdiagnose 65
Jahre und alter waren, hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Komorbiditaten. Ab einem Alter
von mehr als 40 Jahren bei Erstdiagnose lag der Anteil der Patienten, die zu dem Zeitpunkt

Komorbiditaten hatten, bei mehr als 50%.
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3.1.2 Diagnostik

In Tabelle 3.1-5 werden die durchgefiihrten diagnostischen MaRnahmen aufgeflihrt, mit denen
die Verdachtsdiagnose AML bestatigt und weiter konkretisiert wurde. Am haufigsten wurde
eine zytologische Untersuchung des peripheren Blutes vorgenommen (79,2%). Bei 76,8% der
Patienten wurde im Rahmen der Diagnostik bei AML-Erstdiagnose eine zytologische Untersu-
chung des Knochenmarks durchgefihrt. Bei 91,3% der Patienten wurde zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eine zytogenetische Untersuchung veranlasst. 73,5% der Patienten erhielten
eine FISH-Untersuchung. 711 AML-Patienten (69,2%) haben zum Erstdiagnosezeitpunkt eine
molekulargenetische Untersuchung erhalten, die mindestens eines der in der Tabelle aufge-
fuhrten Gene umfasste. Am haufigsten wurden die Gene FLT3 (63,3%) und NPM1 (61,8%)

untersucht. Die WT1-Expression wurde bei 50,5% der Patienten ermittelt.

Tabelle 3.1-5: Durchgefiihrte Diagnostik bei Erstdiagnose

Diagnostik Anzahl (%)
Knochenmark
- Knochenmarkpunktion (n = 979) 808 (82,5)
- Zytologie (n = 986) 757 (76,8)
- Histologie (n = 983) 298 (30,3)
- Immunzytologie (n = 984) 450 (45,7)
Peripheres Blut
- Zytologie 814 (79,2)
- Immunzytologie 256 (24,9)
Zytogenetik 939 (91,3)
FISH 756 (73,5)
Molekulargenetische Untersuchung 711 (69,2)
- NPM1 635 (61,8)
- FLT3 651 (63,3)
— FLT3-ITD 567 (55,2)
— FLT3-TKD 565 (55,0)
- CEBPA 510 (49,6)
- CBFB-MYH11 401 (39,0)
- RUNX1-RUNX1T1 400 (38,9)
- PML-RARA 416 (40,5)
- ASXL1 152 (14,8)
- RUNX1 165 (16,1)
- TP53 142 (13,8)
_ IDH1 251 (24,4)
_ IDH2 258 (25,1)
- KMT2A-MLLT3 353 (34,3)
- BCR-ABL1 207 (20,1)
- WT1-Expression 519 (50,5)

Die Tabelle 3.1-6 fasst die Ergebnisse der Labordiagnostik zum Zeitpunkt der AML-Erstdiag-
nose zusammen. Ein Grof3teil der Patienten prasentierte sich bei Erstdiagnose mit einer Ana-
mie und einer Thrombozytopenie. Der Hb lag im Median bei 8,8 g/dl und die Thrombozytenzahl
hatte einen Median von 49 x1000/pl. Der Median der Leukozyten lag mit 10,8 x1000/ul nur
knapp oberhalb des Normalbereichs von maximal 10 x1000/pl. 18,1% der Patienten waren bei
AML-Erstdiagnose deutlich leukopen mit einer Leukozytenzahl von weniger als 1,8 x1000/yl.
Eine Hyperleukozytose mit Leukozytenzahlen von 100 x1000/pl und hoéher zeigte sich bei

11,6% der Patienten. 4% der AML-Patienten hatten bei Erstdiagnose eine Hyperleukozytose
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mit mehr als 200 x1000/ul Leukozyten. Die LDH lag im Median bei 387 U/l und war somit bei
einem Grolteil der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erhéht. Der mediane Blasten-
anteil in der Knochenmarkzytologie lag bei 51%. 79,1% der AML-Patienten hatten bei der Erst-
diagnose einen Blastenanteil von mindestens 30% in der Knochenmarkzytologie. In der Im-
munzytologie des Knochenmarks lag der mediane Blastenanteil bei 44%, histologisch lag der
mediane Blastenanteil im Knochenmark bei 60%. Bei 67,5% der Patienten waren in der Zyto-
logie des peripheren Blutes Blasten nachweisbar. Der mediane zytologische Blastenanteil lag
im peripheren Blut bei 26%, in der Immunzytologie des peripheren Blutes betrug der mediane

Blastenanteil 48%.

Tabelle 3.1-6: Ergebnisse der Labordiagnostik bei Erstdiagnose
Laborparameter (n = Anzahl Pat. mit Daten) Median (Range) Anzahl (%)

Hamoglobin g/dl (n = 854) 8,8 (2,1-16,3)
- </28(n=2854) 260 (30,4) / 594 (69,6)
- </29(n=2854) 448 (52,5) / 406 (47,5)
- </=210(n=854) 615 (72,0) / 239 (28,0)
Leukozyten x 1000/ul (n = 881) 10,8 (0,2 - 605)
- </21,8(n=2877) 159 (18,1) /718 (81,9)
- </212(n=878) 460 (52,4) / 418 (47,6)
- </=50(n=2881) 677 (76,8) / 204 (23,3)
- </=100 (n=2881) 779 (88,4) /102 (11,6)
- </=200(n=881) 846 (96,0) / 35 (4,0)
Thrombozyten x 1000/ul (n = 850) 49 (1-1337)
- </z=50(n=850) 443 (52,1) / 407 (47,9)
- </2100 (n=2851) 638 (75,0) / 213 (25,0)
- </2150(n=2851) 735 (86,4) / 116 (13,6)
LDH U/l (n = 825) 387 (94 - 9034)
- </2240(n=827) 170 (20,6) / 657 (79,4)
- </=390 (n=826) 419 (50,7) / 407 (49,3)
Blastenanteil (%) KM-Zytologie (n = 719) 51 (1-100)
- </220(n=728) 50 (6,9) / 678 (93,1)
- </230(n=728) 152 (20,9) / 576 (79,1)
- </260(n=728) 399 (54,8) / 329 (45,2)
Blastenanteil (%) KM-Histologie (n = 221) 60 (0 - 100)
Blastenanteil (%) KM-Immunzytologie
(n = 433) 44 (1 - 96)
Blastenanteil (%) PB-Zytologie (n = 812) 26 (0 - 100)
- 0/>0(n=2813) 119 (14,6) / 694 (67,5)
- </210(n=814) 269 (33,0) / 545 (67,0)
- </=230(n=814) 423 (52,0) / 391 (48,0)
Blastenanteil (%) PB-Immunzytologie
(n = 256) 48 (0 -99)

In der folgenden Tabelle 3.1-7 werden die Ergebnisse der zytogenetischen Untersuchungen

und der FISH-Diagnostik im Rahmen der AML-Erstdiagnose dargestellt.

Tabelle 3.1-7: Ergebnisse der Zytogenetik und FISH bei Erstdiagnose

Untersuchungsergebnis Anzahl (%)
FISH aberrant (n = 756) 367 (71,0)
Karyotyp vorliegend 894 (87,0)
Karyotyp aberrant (n = 894) 491 (54,9)
aberranter Karyotyp mit high risk Aberrationen?* (n = 491)
- high risk Aberrationen 148 (30,1)
- keine high risk Aberrationen 343 (69,9)
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Anzahl zytogenetischer Aberrationen bei Erstdiagnose (n = 491)

- 1 Aberration 216 (44,0)
- 2 Aberrationen 98 (20,0)
- 3 Aberrationen 37 (7,5)
- >3 Aberrationen 140 (28,5)
Anzahl zytogenetischer high risk Aberrationen bei Erstdiagnose gem. ELN*
(n=148)
- 1 high risk Aberration 105 (70,9)
- 2 high risk Aberrationen 33 (22,3)
- 3 high risk Aberrationen 10 (6,8)
Klassifikation des Karyotyps nach ELN (n = 894)
- gunstig 69 (7,7)
- intermediar 599 (67,0)
- ungunstig 226 (25,3)
Karyotyp mit Monosomie 7 (n = 68)
- Monosomie 7 isoliert vorkommend 15 (22,1)
- Monosomie 7 nicht isoliert vorkommend 53 (77,9)

* Dazu gehoren die folgenden chromosomalen Veranderungen: -5, del(5q), -7,
-17 / abn (17p), 1(6;9)(p23;q34.1), t(v;11923.3), (9;22)(q34.1;911.2),
inv(3)(g21.3926.2) oder {(3;3) (921.3;926.2), monosomaler Karyotyp

Bei 71% der Patienten, bei denen im Rahmen der Erstdiagnose eine FISH durchgeflihrt wurde,
zeigten sich Aberrationen in der FISH. Von 894 Patienten lag ein Karyotyp vom Zeitpunkt der
Erstdiagnose vor, was 87% des Gesamtkollektivs entspricht. 491 Patienten (54,9%), von de-
nen ein Karyotyp vom Erstdiagnosezeitpunkt vorlag, hatten einen aberranten Karyotyp. Ein
aberranter Karyotyp mit zytogenetischen Aberrationen, die von der ELN als high risk Aberrati-
onen definiert wurden, lag bei 148 Patienten (30,1%) vor. Der Grofiteil der Patienten mit zyto-
genetischen high risk Aberrationen gemafy ELN hatten einen Karyotyp mit einer high risk Ab-
erration. 177 Patienten (36%) hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einen komplex aberran-
ten Karyotyp mit drei oder mehr zytogenetischen Veranderungen. Fur alle Patienten, bei denen
im Rahmen der AML-Erstdiagnose ein Karyotyp ermittelt wurde, wurde eine Einteilung des
Karyotyps in die ELN-Klassifikation vorgenommen. 69 Patienten (7,7%) hatten zytogenetische
Veranderungen, die zu der ELN-Risikogruppe ,gunstig“ gehoren. Der Karyotyp von 599 Pati-
enten (67%) wurde in die ELN-Gruppe ,intermediar® eingeteilt und 226 Patienten (25,3%) hat-
ten zytogenetische Veranderungen, auf deren Grundlage eine Einteilung in die ELN-Risiko-
gruppe ,unginstig“ vorgenommen wurde. 68 Patienten hatten bei AML-Erstdiagnose einen
Karyotyp mit einer Monosomie 7, die in einigen Fallen isoliert (22,1%) und in der Mehrheit der
Karyotypen (77,9%) nicht isoliert vorlag.

Die Tabelle 3.1-8 gibt einen Uberblick tiber die zytogenetischen Aberrationen, die zum Erstdi-
agnosezeitpunkt vorlagen. Folgende zytogenetische Einzelaberrationen lagen am haufigsten
vor: 1(15;17) (9,7%), Monosomie 7 (9,4%), del(5q) (7,5%), Trisomie 8 (7,1%), inv(16), t(6;16)
und del(16) (5,7%) sowie 1(8;21) (4%). Die del(5q) und die Monosomie 7 waren die zytogene-

tischen Veranderungen, die am haufigsten als Kombination vorkamen (2,4%).
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Tabelle 3.1-8: Zytogenetische Aberrationen bei Erstdiagnose (n = 424)

Zytogenetische Anzahl (%) Zytogenetische Anzahl (%)
Aberration(en) Aberration(en)

t(8;21) 17 (4,0) del(20q) 7(1,7)
inv(16), t(6;16), del(16) 24 (5,7) i(17) 1(0,2)
t(9;11) 9(2,1) inv(7) 1(0,2)
t(6;9) 2(0,5) i(7) 1(0,2)
t(9;22) 7(1,7) -9 1(0,2)
inv(3), t(3;3), t(2;3) 11 (2,6) inv(3) und -7 2(0,5)
del(5q) 32 (7,5) t(3;3) und -7 2(0,5)
-7 40 (9,4) del(5q) und -7 10 (2,4)
-17/del(17p) 14 (3,3) inv(3) und -5 1(0,2)
del(7q) 7(1,7) -17 und del(5q) 6 (1,4)
+8 30 (7,1) -5und -7 3(0,7)
-Y 8(1,9 -7 und -17 2(0,5)
t(15;17) 41 (9,7) del(5q), -7 und -17 4 (0,9)
+13 1(0,2) t(9;22) und inv(3) 1(0,2)
+21 6(1,4) del(5q), inv(3) und -17 1(0,2)
-21 2(0,5) -5, -7 und -17 2(0,5)
t(11;19) 6 (1,4) -5 2(0,5)
del(9) 4 (0,9) del(5q) und del(17p) 3(0,7)
del(12p) 1(0,2) del(5q), inv(3) und -7 1(0,2)
-20 1(0,2) inv(3), -5 und -17 1(0,2)
t(12;17) 1(0,2) del(5q) und -17 1(0,2)
inv(9) 2(0,5) del(17p) und -5 1(0,2)
del(13q) 2(0,5) del(5q), del(17p) und -7 1(0,2)
+11 10 (2,4) del(17p) und -7 1(0,2)
+4 2 (0,5) Sonstige Einzelaberrationen 44 (10,4)
+9 1(0,2) Sonstige Aberrationen* 42 (9,9)
-22 1(0,2)

* In der Kategorie ,Sonstige Aberrationen® befinden sich Patienten mit 2 Aberrationen im Karyotyp, de-
ren Kombination in dieser Auflistung nicht auftritt.

Tabelle 3.1-9: Ergebnisse der molekulargenetischen Diagnostik bei Erstdiagnose

Molekulargenetische Verdnderung (n = Anzahl Pat. mit Daten) Anzahl (%)
NPM1-Mutation (n = 635) 187 (29,4)
FLT3-Mutation (n = 651) 173 (26,6)
- FLT3-ITD (n = 567) 129 (22,8)
— FLT3-ITD high 62 (48,1)
—  FLT3-ITD low 26 (20,2)
— FLT3-ITD unbekannt 41 (31,8)
- FLT3-TKD (n = 565) 44 (7,8)
— FLT3-TKD high 12 (27,3)
—  FLT3-TKD low 12 (27,3)
— FLT3_TKD unbekannt 20 (45,5)
CEBPA-Mutation (n = 510)

- monoallelisch 17 (3,3)

- biallelisch 18 (3,5)

- ohne Unterscheidung 2 (0,4)
ASXL1-Mutation (n = 152) 49 (32,2)
RUNX1-Mutation (n = 165) 55 (33,3)
RUNX1-RUNX1T1 Genfusion (n = 400) 18 (4,5)
IDH1-Mutation (n = 251) 24 (9,6)
IDH2-Mutation (n = 258) 39 (15,1)
CBFB-MYH11 Genfusion (n = 401) 19 (4,7)
BCR-ABL1 Genfusion (n = 207) 8(3,9)
KMT2A-MLLT3 Genfusion (n = 353) 9(2,5)
TP53-Mutation (n = 142) 24 (16,9)

- monoallelisch 14 (58,3)

- Dbiallelisch 8(33,3)

- unbekannt 2(8,4)
PML-RARA Genfusion (n = 416) 29 (7,0)
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WT1-Expression (n = 519)

- Uberexpression bei ED 265 (51,1)
- keine Uberexpression bei ED 44 (8,5)
- Unbekannt 210 (40,5)

Mind. eine molekulargenetische

Veranderung vorliegend* (n =711) 464 (65.3)
Anzahl somatischer Mutationen* (n = 711)
- 0 247 (34,7)
-1 294 (41,4)
- 2 140 (19,7)
- 3 28 (3,9)
- 4 2(0,3)
Mind. eine molekulargenetische
Veranderung mit adverse-risk 135 (30,8)
vorliegend** (n = 438)
Anzahl der molekulargenetischen Veranderungen mit adverse-risk (n
=135)
-1 108 (80,0)
- 2 25 (18,5)
- 3 2(1,5)
Mind. eine molekulargenetische
Veranderung mit good-risk 210 (49,1)
vorliegend*** (n = 428)
Good-risk Mutation liegt isoliert vor
(n = 210) 121 (57,6)
Good-risk Mutation in Kombination mit adverse-risk Mutation vorlie-
gend_? (n_; 89) 11 (12,4)
2 78 (87,6)
- nein
Sonstige somatische Mutationen vorliegend***** (n = 167)
- ja 120 (71,9)
- nein 47 (28,1)
Anzahl sonstiger somatischer Mutationen (n = 120)
- =2 106 (88,3)
- >2 14 (11,7)
Somatische Mutationen insgesamt vorliegend****** (n = 722)
- ja 499 (69,1)
- nein 223 (30,9)
Anzahl somatischer Mutationen insgesamt (n = 722)
- 0 223 (30,9)
-1 280 (38,8)
- 2 138 (19,1)
- 3 51 (7,1)
- 4 17 (2,4)
- 5 10 (1,4)
- 6 3(0,4)

* Hierbei werden folgende somatische Mutationen und Genfusionen beriicksichtigt: CEBPA, NPM1,
FLT3 (ITD und TKD), ASXL1, RUNX1, RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, IDH1, IDH2, TP53, KMT2A-
MLLT3, BCR-ABL1 und PML-RARA.

** Molekulargenetische Veranderungen mit adverse-risk (ELN): ASXL1, RUNX1, TP53, BCR-ABL1,
wtNPM1 mit FLT3-ITD high.

*** Molekulargenetische Veranderungen mit good-risk (ELN): CBFB-MYH11, RUNX1-RUNX1T1, PML-
RARA, CEBPA biallelisch, NPM1 ohne FLT3-ITD, NPM1 mit FLT3-ITD low.

**** |n einigen Fallen wurde im molekulargenetischen Befund nur eine FLT3-Mutation angegeben, je-
doch keine weitere Differenzierung. Dies betrifft v.a. altere Befunde.

***** Hierzu gehoren jegliche weitere somatische Mutationen, die nicht zu den bereits genannten geho-
ren.

**** Hierunter fallen die unter * genannten somatischen Mutationen und Genfusionen und jegliche
weitere somatische Mutationen.

In der Tabelle 3.1-9 werden die Ergebnisse der molekulargenetischen Untersuchungen zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose dargestellt. Bei 464 Patienten (65,3%) lag zu diesem Zeitpunkt
mindestens eine molekulargenetische Veranderung vor. 247 Patienten (34,7%) hatten hinge-

gen keine somatischen Mutationen oder Genfusionen. Bei 187 Patienten wurde zum
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Erstdiagnosezeitpunkt eine NPM1-Mutation nachgewiesen. Die NPM1-Mutation ist damit die
somatische Mutation, die in dem Patientenkollektiv am haufigsten nachgewiesen wurde. Eine
FLT3-ITD wurde bei 129 Patienten zum Erstdiagnosezeitpunkt festgestellt. Bei den Patienten
mit einer FLT3-ITD wurde jeweils die allelische Ratio bei Erstdiagnose erfasst. 62 Patienten
hatten bei Erstdiagnose eine hohe allelische Ratio (high = 0,5), bei 26 Patienten wurde eine
niedrige allelische Ratio nachgewiesen (low < 0,5) und bei 41 Patienten war die allelische
Ratio zum Zeitpunkt der Erstdiagnose unbekannt. Auch bei den Patienten mit einer FLT3-TKD
wurde jeweils die allelische Ratio bei Erstdiagnose erfasst. Bei den Patienten mit einer
CEBPA-Mutation wurde unterschieden, ob es sich um eine mono- oder biallelische Mutation
handelt. Bei 17 Patienten wurde eine monoallelische CEBPA-Mutation nachgewiesen, 18 Pa-
tienten hatten eine biallelische Mutation und bei 2 Patienten mit CEBPA-Mutation wurde nicht
zwischen mono- und biallelisch unterschieden. Fur Patienten mit einer TP53-Mutation bei
AML-Erstdiagnose wurde zusatzlich eruiert, ob diese als mono- oder biallelische Mutation vor-
lag. Bei 14 Patienten (58,3%) lag zum Erstdiagnosezeitpunkt eine monoallelische TP53-Mu-
tation vor, bei 8 Patienten (33,3%) konnte eine biallelische TP53-Mutation nachgewiesen wer-
den und bei 2 Patienten (8,4%) konnte dies nicht eruiert werden.

265 Patienten (51,1%) hatten eine WT1-Uberexpression zum Zeitpunkt der AML-Erstdiag-
nose. Bei 135 Patienten wurde mindestens eine molekulargenetische Veranderung nachge-
wiesen, die von der ELN als high-risk Aberration definiert wird. 210 Patienten hatten bei AML-
Erstdiagnose mindestens eine somatische Mutation bzw. Genfusion, die von der ELN als
good-risk Aberration definiert wird. Bei 120 Patienten wurden verschiedene weitere somati-
sche Mutationen nachgewiesen, die in der Datenbank nicht standardisiert erfasst wurden.
Werden diese weiteren somatischen Mutationen bericksichtigt, hatten insgesamt 499 Patien-
ten (69,1%) bei ihrer AML-Erstdiagnose mindestens eine molekulargenetische Veranderung.

Bei 30 Patienten lagen mehr als drei somatische Mutationen bzw. Genfusionen vor.

Orientiert an der ELN-Klassifikation stellt die Tabelle 3.1-10 die bei Erstdiagnose aufgetrete-
nen somatischen Mutationen bzw. Genfusionen gruppiert dar. Die Kombinationen ,wtNPM1
ohne FLT3-ITD* (27%) und ,NPM1 ohne FLT3-ITD* (15,6%) sind am haufigsten vorgekom-
men. In der Tabelle 3.1-11 werden die einzelnen somatischen Mutationen und Genfusionen,
die in der Datenbank standardisiert dokumentiert wurden, hinsichtlich verschiedener Merkmale
dargestellt. Neben der Anzahl der Patienten, bei denen das jeweilige Gen mutiert war bzw. bei
denen die jeweilige Genfusion vorlag, werden die Altersverteilung, die Therapieintensitaten,
das Erreichen einer molekularen Remission und das Eintreten eines Rezidivs im Verlauf all-
gemein und speziell auf molekulargenetischer Ebene dargestellt. Da fur einige somatische
Mutationen bzw. Genfusionen nur wenige Verlaufsbefunde zur Verfigung standen, konnten

nicht alle Parameter vollstandig ermittelt werden.
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Tabelle 3.1-10: Gruppierte Darstellung der somatischen Mutationen und Genfusionen

Somatische Mutation / Genfusion (n =711) Haufigkeit (%)
RUNX1-RUNX1T1 14 (2,0)
CBFB-MYH11 19 (2,7)
NPM1 mit FLT3-ITD low 11 (1,5)
NPM1 mit FLT3-ITD high 33 (4,6)
NPM1 ohne FLT3-ITD 111 (15,6)
wtNPM1 ohne FLT3-ITD 192 (27,0)
wWtNPM1 mit FLT3-ITD low 7(1,0)
WtNPM1 mit FLT3-ITD high 25 (3,5)
ASXLA1 24 (3,4)
RUNX1 30 (4,2)
TP53 21 (3,0)

> 1 high risk Aberration 26 (3,7)
biallelisch mutiertes CEBPA 14 (2,0)
sonstige Mutationen* 14 (2,0)
PML-RARA 27 (3,8)
KMT2A-MLLT3 9(1,3)
NPM1 14 (2,0)
witNPM1 mit FLT3-ITD, Ratio unbekannt 20 (2,8)
NPM1 mit FLT3-ITD, Ratio unbekannt 10 (1,4)
keine Mutationen 83 (11,7)
BCR-ABLA1 7(1,0)

* Diese Kategorie umfasst folgende somatische Mutationen: IDH2-Mutation isoliert, monoallelisch mu-
tiertes CEBPA, FLT3-TKD, CEBPA-Mutation ohne weitere Angaben, FLT3-ITD high isoliert (ochne An-
gaben zu NPM1), FLT3-ITD isoliert (ohne Angaben zur allelischen Ratio und zu NPM1)
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Tabelle 3.1-11: Haufigkeitstabelle zur Darstellung der einzelnen somatischen Mutationen und Genfusionen

Parameter Einheit CEBPA NPM1 FLT3-ITD FLT3-TKD ASXL1
Patientenzahl Gen untersucht Anzahl (%) 510 (49,6) 635 (61,8) 567 (55,2) 565 (55,0) 152 (14,8)
Patientenzahl Mutation nachgewiesen Anzahl (%) 37 (7,3) 187 (29,4) 129 (22,8) 44 (7,8) 49 (32,2)
Alter Anzahl (%)

- <65Jahre 134 (71,7) 92 (71,3) 34 (77,3) 22 (44,9)

- 265 Jahre 53 (28,3) 37 (28,7) 10 (22,7) 27 (55,1)
Dauer bis zum Erreichen einer Median (Range) 5 (1 bis 28) 4 (1 bis 21) 1,5 (1 bis 11) 3 (1 bis 15)
molekularen Remission in Monaten ’
Molekulare Remission erreicht Anzahl (%)

- ja 6 (16,2) 117 (62,6) 62 (48,1) 12 (27,3) 15 (30,6)

- nein 3(8,1) 20 (10,7) 7(5,4) 4.(9,1) 5(10,2)

- unbekannt 28 (75,7) 50 (26,7) 60 (46,5) 28 (63,6) 29 (59,2)
Therapieintensitaten initial Anzahl (%)

- BSC 1(2,7) 8 (4,3) 11 (8,5) 3(6,8) 3(6,1)

- HMA 6 (16,2) 18 (9,6) 14 (10,9) 4(9,1) 14 (28,6)

- Induktion, Konsolidierung 16 (43,2) 115 (61,5) 40 (31,0) 25 (56,8) 8(16,3)

- Allogene SCT 12 (32,4) 42 (22,5) 64 (49,6) 11 (25,0) 20 (40,8)

- Unbekannt 2(5,4) 4(2,1) 0(0,0) 1(2,3) 4 (8,2)
Therapieintensitaten Gesamtverlauf Anzahl (%)

- BSC 1(2,7) 8 (4,3) 11 (8,5) 3(6,8) 3(6,1)

- HMA 6 (16,2) 18 (9,6) 14 (10,9) 4(9,1) 14 (28,6)

- Induktion, Konsolidierung 10 (27,0) 80 (42,8) 27 (20,9) 20 (45,5) 5(10,2)

- Allogene SCT 18 (48,6) 77 (41,2) 77 (59,7) 16 (36,4) 23 (46,9)

- Unbekannt 2(54) 4(2,1) 0(0,0) 1(2,3) 4 (8,2)
Mind. 1 Rezidiv erlitten Anzahl (%)

- ja 11 (29,7) 76 (40,6) 52 (40,3) 15 (34,1) 13 (26,5)

- nein 25 (67,6) 109 (58,3) 77 (59,7) 28 (63,6) 33 (67,3)

- unbekannt 1(2,7) 2(1,1) 0(0,0) 1(2,3) 3(6,1)
Molekulares Rezidiv erlitten Anzahl (%)

- ja 0(0,0) 47 (67,1) 11 (21,6) 2(13,3)

- nein 3 (33,3) 11 (15,7) 13 (25,5) 3 (20,0)

- unbekannt 6 (66,7) 12 (17,1) 27 (52,9) 10 (66,7)
Dauer von molekularer Remission bis zum mole- Median (Range) 6 (0,5 bis 32) 5 (3 bis 6)

kularen Rezidiv

in Monaten



Tabelle 3.1-11: Haufigkeitstabelle zur Darstellung der somatischen Mutationen und Genfusionen

Parameter Einheit RUNX1 RUNX1-RUNX1T1 IDH1 IDH2 CBFB-MYH11
Patientenzahl Gen untersucht Anzahl (%) 165 (16,1) 400 (38,9) 251 (24,4) 258 (25,1) 401 (39,0)
Patientenzahl Mutation nachgewiesen Anzahl (%) 55 (33,3) 18 (4,5) 24 (9,6) 39 (15,1) 19 (4,7)
Alter Anzahl (%)

- <65 Jahre 31 (56,4) 15 (83,3) 11 (45,8) 20 (51,3) 13 (68,4)

- 265 Jahre 24 (43,6) 3(16,7) 13 (54,2) 19 (48,7) 6 (31,6)
Dauer bis zum Erreichen einer Median (Range) 4 . . .

o . (1 bis 86) 6 (1 bis 19) 3 (1 bis 6)

molekularen Remission in Monaten
Molekulare Remission erreicht Anzahl (%)

- ja 21 (38,1) 14 (77,8) 6 (25,0) 12 (63,2)

- nein 5(9,1) 2 (11,1) 5(20,8) 1(5,3)

- unbekannt 29 (52,8) 2(11,1) 13 (54,2) 6 (31,6)
Therapieintensitaten initial Anzahl (%)

- BSC 2(3,6) 1(5,6) 0(0,0) 2(5,1) 1(5,3)

- HMA 12 (21,8) 0(0,0) 7 (29,2) 8 (20,5) 1(5,3)

- Induktion, Konsolidierung 12 (21,8) 17 (94,4) 8 (33,3) 18 (46,2) 15 (78,9)

- Allogene SCT 29 (52,7) 0(0,0) 7 (29,2) 9(23,1) 2(10,5)

- Unbekannt 0(0,0) 0(0,0) 2(8,3) 2(5,1) 0(0,0)
Therapieintensitaten Gesamtverlauf Anzahl (%)

- BSC 2(3,6) 1(5,6) 0(0,0) 2(5,1) 1(5,3)

- HMA 12 (21,8) 0(0,0) 7 (29,2) 8 (20,5) 1(5,3)

- Induktion, Konsolidierung 6 (10,9) 11 (61,1) 4 (16,7) 13 (33,3) 10 (52,6)

- Allogene SCT 35 (63,6) 6 (33,3) 11 (45,8) 14 (35,9) 7 (36,8)

- Unbekannt 0(0,0) 0(0,0) 2(8,3) 2(5,1) 0(0,0)
Mind. 1 Rezidiv erlitten Anzahl (%)

- ja 17 (30,9) 8 (44,4) 10 (41,7) 10 (25,6) 8 (42,1)

- nein 38 (69,1) 10 (55,6) 13 (54,2) 28 (71,8) 11 (57,9)

- unbekannt 0(0,0) 0(0,0) 1(4,2) 1(2,6) 0(0,0)
Molekulares Rezidiv erlitten Anzahl (%)

- ja 3(14,3) 5(35,7) 1(16,7) 2(16,7)

- nein 4(19,1) 9 (64,3) 3(50,0) 2(16,7)

- unbekannt 14 (66,6) 0(0,0) 2 (33,3) 8 (66,6)

Dauer von molekularer Remission bis zum mole-

kularen Rezidiv

Median (Range)
in Monaten
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Tabelle 3.1-11: Haufigkeitstabelle zur Darstellung der somatischen Mutationen und Genfusionen

Parameter Einheit BCR-ABL1 KMT2A-MLLT3 TP53 PML-RARA WT1-Expression
Patientenzahl Gen untersucht Anzahl (%) 207 (20,1) 353 (34,3) 142 (13,8) 416 (40,5) 519 (50,5)
Patientenzahl Mutation nachgewiesen Anzahl (%) 8 (3,9) 9(2,5) 24 (16,9) 29 (7,0) 265 (51,1)*
Alter Anzahl (%)

- <65Jahre 8 (100,0) 8 (88,9) 11 (45,8) 23 (82,1) 182 (68,7)

- 265 Jahre 0(0,0) 1(11,1) 13 (54,2) 5(17,9) 83 (31,3)
Dauer bis zum Erreic?hen einer Median (Range) 4 (1 bis 11) 2 (0,5 bis 40)
molekularen Remission in Monaten
Molekulare Remission erreicht Anzahl (%)

- ja 21 (72,4) 163 (61,5)

- nein 1(3,4) 28 (10,6)

- unbekannt 7(24,1) 74 (27,9)
Therapieintensitaten initial Anzahl (%)

- BSC 0(0,0) 1(11,1) 0(0,0) 0(0,0) 13 (4,9)

- HMA 0(0,0) 2(22,2) 12 (50,0) 0(0,0) 44 (16,6)

- Induktion, Konsolidierung 1(12,5) 2 (22,2) 2 (8,3) 29 (100,0) 106 (40,0)

- Allogene SCT 7 (87,5) 4 (44,4) 9(37,5) 0(0,0) 98 (37,0)

- Unbekannt 0(0,0) 0(0,0) 1(4,2) 0(0,0) 4 (1,5)
Therapieintensitaten Gesamtverlauf Anzahl (%)

- BSC 0(0,0) 1(11,1) 0(0,0) 0(0,0) 13 (4,9)

- HMA 0(0,0) 2(22,2) 12 (50,0) 0(0,0) 42 (15,8)

- Induktion, Konsolidierung 0(0,0) 2 (22,2) 1(4,2) 27 (93,1) 67 (25,3)

- Allogene SCT 8 (100,0) 4 (44,4) 10 (41,7) 2(6,9) 139 (52,5)

- Unbekannt 0(0,0) 0(0,0) 1(4,2) 0(0,0) 4 (1,5)
Mind. 1 Rezidiv erlitten Anzahl (%)

- ja 4 (50,0) 2 (22,2) 8 (33,3) 6 (20,7) 106 (40,0)

- nein 4 (50,0) 7(77,8) 15 (62,5) 23 (79,3) 157 (59,2)

- unbekannt 0(0,0) 0(0,0) 1(4,2) 0(0,0) 2(0,8)
Molekulares Rezidiv erlitten Anzahl (%)

- ja 4 (66,7) 45 (53,6)

- nein 1(16,7) 21 (25,0)

- unbekannt 1(16,7) 18 (21,4)
Dauer von molekularer Remission bis zum mole- | Median (Range) 4 (1 bis 29)

kularen Rezidiv in Monaten

* WT1-Uberexpression
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3.1.3 WHO-Klassifikation

In der Tabelle 3.1-12 wird die Einteilung der AML-Patienten in die verschiedenen WHO-Haupt-
gruppen dargestellt. Anhand der bei Erstdiagnose durchgefuhrten Diagnostik konnten 97,9%
der Patienten in eine dieser Hauptgruppen eingeteilt werden. Bei 22 Patienten (2,1%) konnte
hingegen keine Zuordnung vorgenommen werden. 95,2% der Patienten wurden in eine der
vier WHO-Hauptgruppen ,Rekurrente genetische Anomalien” (26,4%), ,MDS-assoziierte Ver-
anderungen® (33,6%), ,t-AML* (11,8%) und ,NOS* (23,5%) eingeteilt. In der Tabelle 3.1-13
wird die Einteilung der Patienten in die verschiedenen WHO-Untergruppen dargestellt. Der
haufigste Grund fur die Einteilung in die WHO-Hauptgruppe ,Rekurrente genetische Anoma-
lien“ war eine NPM1-Mutation (16,1%) und eine t(15;17) (4,0%). Die Einteilung in die WHO-
Hauptgruppe ,MDS-assoziierte Veranderungen® war am haufigsten bedingt durch ein der AML
vorausgegangenes MDS (20,6%) oder durch den Nachweis von MDS-verwandten zytogene-

tischen Veranderungen bei Erstdiagnose (12,2%).

Tabelle 3.1-12: WHO-Klassifikation Grobeinteilung

WHO-Gruppe Anzahl (%)
Rekurrente genetische Anomalien 271 (26,4)
MDS-assoziierte Veranderungen 345 (33,6)
t-AML 121 (11,8)
NOS 242 (23,5)
Myeloisches Sarkom 3(0,3)
Unklare Linienzugehdrigkeit 20 (1,9)
Blastische plasmazytoide dendritische Neoplasie 4(0,4)
keine Zuordnung stattgefunden 22 (2,1)

Tabelle 3.1-13: WHO-KIlassifikation Feineinteilung

WHO-Gruppe Anzahl (%) WHO-Gruppe Anzahl (%)
. Acute undifferentiated
t(8;21) 15 (1,5) leukemia 4(0,4)
inv(16) 16 (1,6) t(9;22); BCR-ABLA1 6 (0,6)
t(15;17) 41 (4,0) Mixed phenotype leukemia 8 (0,8)
. Unklare Linienzugehdrigkeit ohne
(1) 9(0.9) weitere Angaben 2(02)
t(6;9) 2 (0,2) NOS, unklar 13 (1,3)
inv(3) 6 (0,6) M1 45 (4,4)
NPM1+ 165 (16,1) M2 53 (5,2)
CEBPA+ 14 (1,4) M4 32 (3,1)
RUNX1+ 3(0,3) M5 50 (4,9)
AML nach MDS 212 (20,6) M6 5(0,5)
MDS-verwandte zyto-
genetische Veranderungen 125(12,2) M7 2(02)
Multilinedre Dysplasie 8 (0,8) MO 13 (1,3)
t-AML 121 (11,8) M1/2 5(0,5)
Myeloisches Sarkom 3(0,3) M4/5 14 (1,4)
Akute Basophilenleukamie 1(0,1) MO/1 9 (0,9)
Blastische plasmazytoide . e
dendritische Neoplasie 4(0,4) nicht klassifizierbar 22 (2,1)
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3.1.4 ELN-Risikogruppen

Basierend auf den molekular- und zytogenetischen Untersuchungsergebnissen vom Zeitpunkt
der Erstdiagnose wurden die Patienten in die ELN-Risikogruppen ,glinstig®, ,intermediar®, ,un-
gunstig“ und ,unbekannt® eingeteilt. Wie in Tabelle 3.1-14 dargestellt, wurden 182 Patienten
(17,7%) der ELN-Risikogruppe ,gunstig® zugeordnet, 222 Patienten (21,6%) wurden in die
Gruppe ,intermediar eingeteilt und 308 Patienten (30,0%) in die ELN-Risikogruppe ,unguns-
tig“. Bei 316 Patienten (30,7) wurde aufgrund fehlender zytogenetischer und / oder moleku-
larzytogenetischer Daten zum Erstdiagnosezeitpunkt eine Einordnung in die ELN-Gruppe ,un-
bekannt“ vorgenommen. In der Tabelle 3.1-14 wurden die vier ELN-Risikogruppen hinsichtlich
der Altersverteilung und bezuglich der Verteilung bei einer primaren und sekundaren AML ver-
glichen. Patienten, die bei AML-Erstdiagnose jlinger als 65 Jahre waren, wurden signifikant
haufiger in die ELN-Risikogruppen ,guinstig“ und ,intermediar® eingeteilt im Vergleich zu Pati-
enten, die bei AML-Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren. Die zuletzt genannte Altersgruppe
wurde im Vergleich zu den Patienten, die bei Erstdiagnose jinger als 65 Jahre waren, signifi-
kant haufiger in die ELN-Risikogruppen ,unginstig“ und ,unbekannt eingeordnet (p = <
0,001). Patienten, die bei AML-Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren, wurden am haufigsten

in die Risikogruppe ,unbekannt” eingeteilt (40,9%).

Tabelle 3.1-14: Darstellung und Vergleich der ELN-Risikogruppen hinsichtlich Alter, priméare /
sekundare AML, t-AML

Pearson-x*-Test
Parameter é:tzahl ELN-Risikogruppen X
Giinstig Intermediar | Unglinstig | Unbekannt
Patientenzahl 182 (17,7) | 222 (21,6) 308 (30,0) | 316 (30,7)
Alter < 65 n=2542 | 132 (24,4) | 144 (26,6) 149 (27,5) | 117 (21,6) X =175,343,
df =3,
Alter = 65 n=486 | 50 (10,3) 78 (16,0) 159 (32,7) | 199 (40,9) p = < 0,001
Alter 18 bis 30 n=38 7(18,4) 10 (26,3) 10 (26,3) 11 (28,9)
Jahre
Alter > 30 bis 40 n =54 15 (27,8) 13 (24,1) 19 (35,2) 7 (13,0)
Jahre
Alter > 40 bis 50 n=120 | 46 (38,3) 31 (25,8) 16 (13,3) 27 (22,5)
Jahre X2 = 151,74,
Alter > 50 bis 60 n=197 | 42(21,3) 58 (29,4) 56 (28,4) 41 (20,8) df =18,
Jahre p =<0,001
Alter > 60 bis 70 n=300 | 50 (16,7) 61 (20,3) 113 (37,7) | 76 (25,3)
Jahre
Alter > 70 bis 80 n=239 | 16 (6,7) 40 (16,7) 81 (33,9) 102 (42,7)
Jahre
Alter > 80 Jahre n =380 6 (7,5) 9 (11,3) 13 (16,3) 52 (65,0)
primare AML n=631 | 156 (24,7) | 164 (26,0) 158 (25,0) | 153 (24,2) X% = 89,416,
sekundare AML n=2385 | 26 (6,7) 58 (15,1) 149 (38,7) | 152 (39,5) df =3, p=<0,001
t-AML n=121 | 16 (13,2) 14 (11,6) 50 (41,3) 41 (33,9)

Patienten mit einer primaren AML wurden signifikant haufiger in die ELN-Risikogruppen ,guns-
tig“ und ,intermediar” eingeteilt im Vergleich zu Patienten, bei denen eine sekundare AML vor-

lag. Patienten mit einer sekundaren AML wurden im Vergleich zu Patienten mit einer primaren
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AML signifikant haufiger in die ELN-Risikogruppen ,unginstig“ und ,unbekannt® eingeteilt (p <
0,001). Zuletzt wird in der Tabelle 3.1-14 die Einteilung der Patienten mit einer t-AML in die
unterschiedlichen ELN-Risikogruppen dargestellt. Diese Patienten wurden am haufigsten in

die ELN-Risikogruppe ,ungunstig“ eingeordnet (41,3%).

3.1.5 Therapie

In der Tabelle 3.1-15 werden sowohl die maximalen Therapieintensitaten dargestellt, mit de-
nen die Patienten initial behandelt wurden, als auch die Therapieintensitaten, die Gber den
gesamten Krankheitsverlauf betrachtet maximal verabreicht wurden. Bei Betrachtung der The-
rapieintensitaten Uber den Gesamtverlauf werden zusatzlich die Therapieformen bericksich-
tigt, mit denen Rezidive behandelt wurden. Die einzelnen Kategorien verandern sich nur, wenn
ein Rezidiv mit einer intensiveren Therapieform behandelt wurde als die initiale Therapieform,

mit der eine komplette Remission erreicht wurde.

Tabelle 3.1-15: Therapieintensitaten vor Rezidiv und im Gesamtverlauf

Therapieintensitat Anzahl (%) initiale | Anzahl (%) Gesamt-
Therapie verlauf

BSC 144 (14,0) 144 (14,0)

HMA 207 (20,1) 205 (19,9)

Induktion und Konsolidierung 354 (34,4) 256 (24,9)

Allogene SCT 269 (26,2) 369 (35,9)

Unbekannt 54 (5,3) 54 (5,3)

100 Patienten, die initial keine Stammzelltransplantation erhalten haben, wurden im Rahmen
eines Rezidivs im weiteren Verlauf hiermit behandelt. Zwei Patienten, die initial mit hypome-
thylierenden Substanzen behandelt wurden, wurden im Rahmen eines Rezidivs intensiver be-
handelt (Induktion oder allogene SCT). Initial wurde der gré3te Anteil der AML-Patienten ma-
ximal mit einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie behandelt (34,4%). Uber den
gesamten Krankheitsverlauf betrachtet war bei dem gréf3ten Anteil der Patienten die allogene
Stammzelltransplantation die maximale Therapieintensitat (35,9%). Uber den Gesamtverlauf
betrachtet lag der Anteil der Induktions- und Konsolidierungschemotherapie als maximale The-
rapieintensitat nur noch bei 24,9%. Die mediane Dauer vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis
zum Therapiebeginn lag bei 5 Tagen. 20 Tage nach der Erstdiagnose wurde bei 83,4% der
Patienten mit einer Therapie begonnen. 30 Tage nach der Erstdiagnose wurde bei 89,7% der
Patienten mit einer Therapie begonnen. Werden alle Patienten betrachtet, die initial oder im
Gesamtverlauf eine allogene Stammzelltransplantation als maximale Therapieintensitat erhal-
ten haben, lag die mediane Dauer vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zur ersten allogenen
Stammezelltransplantation bei 4 Monaten mit einer Range von 0 bis 85 Monaten.

In der Tabelle 3.1-16 werden die verschiedenen initialen Therapieintensitaten hinsichtlich der
Altersverteilung, der ELN-Risikogruppen, der WHO-Hauptgruppen und weiterer klinischer Pa-

rameter miteinander verglichen. In Tabelle 3.1-17 werden die Therapieintensitaten tber den
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gesamten Krankheitsverlauf betrachtet und hinsichtlich derselben Parameter miteinander ver-
glichen. Sowohl initial als auch bezogen auf den Gesamtverlauf wurden Patienten, die bei
AML-Erstdiagnose jlinger als 65 Jahre waren, signifikant haufiger mit den maximalen Thera-
pieintensitaten ,Induktion und Konsolidierung“ und ,Allogene SCT* behandelt im Vergleich zu
Patienten, die bei Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren (p = < 0,001). Von den Patienten,
die bei AML-Erstdiagnose jlinger als 65 Jahre waren, wurden initial 90,4% maximal mittels
Induktion und Konsolidierung oder allogener Stammzelltransplantation behandelt. Im Gesamt-
verlauf lag dieser Anteil bei 90,6%. Von den Patienten, die bei AML-Erstdiagnose 65 Jahre
und alter waren, wurden im Vergleich dazu nur 32% initial mit den maximalen Therapieinten-
sitdten ,Induktion und Konsolidierung“ und ,Allogene SCT* behandelt. Im Gesamtverlauf lag
dieser Anteil bei 32,2%. Von den Patienten, die bei AML-Erstdiagnose jlinger als 65 Jahre
waren, wurden 4,3% initial und 4,1% im Gesamtverlauf maximal mit hypomethylierenden Sub-
stanzen behandelt. Bei den Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 65 Jahre und alter
waren, wurde mit 41,7% initial und 41,5% im Gesamtverlauf betrachtet ein deutlich héherer
Anteil der Patienten maximal mittels hypomethylierender Substanzen behandelt. Auch bei der
Betrachtung der Feineinteilung der Altersgruppen zeigt sich ein signifikanter Unterschied hin-
sichtlich der Therapieintensitaten, mit denen die Patienten initial und im Gesamtverlauf maxi-
mal behandelt wurden (p = < 0,001). Der Anteil der Patienten, der initial und im Gesamtverlauf
betrachtet maximal mit den intensiven Therapieintensitaten ,Induktion und Konsolidierung®
und ,Allogene SCT* behandelt wurde, war vor allem bei den Patienten im Vergleich zu den
jungeren Altersgruppen deutlich reduziert, die bei AML-Erstdiagnose alter als 70 Jahre waren
zugunsten der maximalen Therapieintensitat ,Best supportive care®.

Auch zwischen den vier ELN-Risikogruppen zeigt sich sowohl hinsichtlich der initialen Thera-
pieintensitat als auch bezlglich der Therapieintensitat im Gesamtverlauf ein signifikanter Un-
terschied (p = < 0,001). Patienten, die in die ELN-Risikogruppen ,glnstig“ und ,intermediar*
eingeteilt wurden, wurden sowohl initial als auch im Gesamtverlauf signifikant haufiger mit den
intensiven Therapieintensitaten ,Induktion und Konsolidierung“ und , Allogene SCT* behandelt
im Vergleich zu Patienten, die in die ELN-Risikogruppen ,unglnstig* und ,unbekannt” einge-
ordnet wurden. Mehr als zwei Drittel der Patienten in der ELN-Risikogruppe ,gunstig“ wurden
initial maximal mit einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie behandelt. Lediglich
9% der Patienten, die in diese ELN-Risikogruppe eingeteilt wurden, haben initial eine allogene
Stammzelltransplantation erhalten. In den dbrigen ELN-Risikogruppen ist der Anteil der Pati-
enten, die initial maximal eine Induktions- und Konsolidierungschemotherapie erhalten haben,
hingegen deutlich geringer und der Anteil der Patienten, die bereits initial eine allogene SCT
erhalten haben, ist héher im Vergleich zur ELN-Gruppe ,glnstig“. Zwischen den unterschied-
lichen WHO-Hauptgruppen besteht ebenfalls sowohl initial als auch tber den Gesamtverlauf
betrachtet ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der maximalen Therapieintensitaten. Pati-

enten mit rekurrenten genetischen Anomalien wurden mit einem Anteil von 86,4% initial und
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im Gesamtverlauf am haufigsten mit den intensiven Therapieintensitaten ,Induktion und Kon-
solidierung” und ,Allogene SCT* behandelt (ohne Beriicksichtigung der drei Patienten mit ei-
nem Myeloischen Sarkom). Jeweils etwa ein Drittel der Patienten, die in die WHO-Hauptgrup-
pen ,MDS-verwandte Veranderungen® und ,t-AML® eingeordnet wurden, haben sowohl initial
als auch im Gesamtverlauf eine maximale Behandlung mit hypomethylierenden Substanzen
erhalten.

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose keine Komorbiditaten vorlagen, wurden
sowohl initial als auch auf den gesamten Krankheitsverlauf bezogen signifikant haufiger inten-
siv behandelt (,Induktion und Konsolidierung® und ,Allogene SCT*) im Vergleich zu Patienten,
die bei AML-Erstdiagnose Komorbiditaten hatten (p = < 0,001). AML-Patienten, die allgemein
betrachtet Transfusionen im Therapieverlauf erhalten haben, wurden sowohl initial als auch im
Gesamtverlauf signifikant intensiver behandelt im Vergleich zu den Patienten, die keine Trans-
fusionen erhalten haben (p = < 0,001). Dies gilt auch speziell fir die Patienten, die Erythrozy-
ten- und Thrombozytenkonzentrate erhalten haben im Vergleich zu den Patienten, die diese
Blutprodukte nicht erhalten haben (jeweils p = < 0,001). Patienten, die FFPs erhalten haben,
unterscheiden sich hinsichtlich der initialen Therapieintensitat nicht signifikant von den Patien-
ten, die keine FFPs erhalten haben (p = 0,212). Werden die Therapieintensitaten im Gesamt-
verlauf betrachtet, zeigt sich hinsichtlich der Therapieintensitat ein signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten, die FFPs erhalten haben und jenen, die keine FFPs erhalten haben
(p = 0,008). Patienten, bei denen bei Erstdiagnose eine WT1-Uberexpression nachgewiesen
wurde, unterscheiden sich sowohl hinsichtlich der initialen Therapieintensitat als auch bezug-
lich der Therapieintensitat im Gesamtverlauf signifikant von den Patienten, bei denen keine
WT1-Uberexpression nachgewiesen wurde (initial p = 0,015, Gesamtverlauf p = 0,030). Pati-
enten, die eine WT1-Uberexpression hatten, wurden signifikant haufiger intensiv behandelt im

Vergleich zu den Patienten, bei denen keine WT1-Uberexpression bestand.
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Tabelle 3.1-16: Vergleich der initialen Therapieintensitaten hinsichtlich Alter, ELN-Risikogrup-
pen, WHO-Einteilung und weiterer klinischer Parameter

Parameter s:tzahl initiale Therapieintensitaten

Ind. und Allogene Pearson-)2-

E?of) :'}’l}“) Kons. scT Test
° o n (%) n (%)

Patientenzahl n=974 | 144 (14,8) | 207 (21,3) | 354 (36,3) | 269 (27,6)
Alter < 65 Jahre n =533 | 28 (5,3) 23 (4,3) 250 (46,9) | 232 (43,5) | x*=375,229,
Alter > 65 Jahre n=441 116(263) | 184(417) 104(288) 3784 9 00,
Alter 18 bis 30 Jahre n=38 |3(7,9) 0(0,0) 17 (44,7) 18 (47,4)
Alter > 30 bis 40 Jahre n=52 1(1,9) 0(0,0) 25 (48,1) 26 (50,0)
Alter > 40 bis 50 Jahre n=119 | 5(4,2) 1(0,8) 70 (58,8) 43 (36,1) X2 = 484,524,
Alter > 50 bis 60 Jahre n=192 | 7(3,6) 7 (3,6) 83 (43,2) 95 (49,5) df = 18,

Alter > 60 bis 70 Jahre | n =295 | 27 (9,2) 71(241) | 116(39,3) | 81(27,5) | p=<0,001
Alter > 70 bis 80 Jahre | n=222 | 67 (30,2) | 108 (48,6) | 41 (185) | 6(2,7)

Alter > 80 Jahre n=56  34(60.,7) 20 (357) | 2(3,6) 0(0,0)

ELN giinstig n=178 | 7 (3,9) 7 (9,6) 138 (77,5) | 16 (9,0) - = 268 541

ELN intermediar n=220 15 (6,8) 8 (17,3) 76 (34,5) | 91(a1,4) | X T OO

ELN ungiinstig n=298 37 (12,4) 6(322) | 55(185)  110(369) .- .4 001

ELN unbekannt n =278 85 (30,6) 56 (201) | 85(30,6) | 52(187) P~

ELN t-AML gunstig n=15 | 0(0,0) 1(6,7) 12 (80,0) | 2 (13,3) - 40,986

ELN t-AML intermediar n=15 0(0,0) 5(33,3) 6 (40,0) 4 (26,7) é(f ; 9 e

ELN t-AML ungiinstig n=51 | 9(17,8) 28(54,9) | 3(5,9) 11 (21,6) = 20,001

ELN t-AML unbekannt | n=38 | 8(21,1) 9(23,7) 13(34,2) | 8(21,1) P==5

WHO rekurrente _

genstisehe Anomalien n=265 14 (5,3) 22(8,3) 178 (67,2) | 51(19,2)

WHO MDS-assoziierte | | _ 359 | 58(176) | 102(31,0) @ 66(20,1) | 103 (31.3)

Veranderungen

WHO t-AML n=119 17 (143) | 43(36,1) | 34(286) | 25(21,0)

WHO NOS n=220 47 (214) | 36(164) | 59(26,8) | 78(355) | x2=213,327,

WHO Myeloisches _ df = 21,

Sarkomm n=3 | 0(0,0) 0(0,0) 3(100,0) | 0(0,0) 0= < 0,001

WHO unklare Linien- _

Zugehdrighe n=20 | 2(10,0) 2(10,0) 6 (30,0) 10 (50,0)

WHO blastische _

plasmazytoide Neoplasie =4 0(0.0) 1(25,0) 2(50,0) 1(25,0)

WHO keine Zuordnung | n=14 | 6 (42,9) 1(7.1) 6 (42,9) 1(7,1)

Komorbiditaten n=704 | 119(16,9) | 183 (26,0) | 230 (32,7) | 172 (24,4) | x? = 72,144,

keine Komorbiditéten n=225  13(5,8) 14 (8,2) 107 (47,6) | 91 (40,4) gf:f'o 001

Z:ﬁgﬁ;‘f‘one” n=884 | 117 (13,2) | 176(19,9) | 329 (37,2) @ 262(29,6) | x2= 54,359,
_ : df = 3,

";fr:g‘ft;r:a”Sf“S'O”e” n=59 | 25(424) | 20(339) | 12(203) | 2(3.4) p = < 0,001

EKs erhalten n=860 | 110(12,8) | 170 (19,8) | 326 (37,9) | 254 (29,5) | x* = 17,974,
_ - df = 3,

keine EKs erhalten n=21 8 (38,1) 7 (33,3) 1(4,8) 5(23,8) b = < 0,001

TKs erhalten n=826 96 (11,6) | 149 (18,0) | 321(38,9) | 260 (31,5) | x? = 72,976,

keine TKs erhalten n=53 | 22(415) | 23(434) | 7(132) 1(1,9) gf:f'o 001

FFPs erhalten n=137 | 16 (11,7) | 23(16,8) | 62 (45,3) | 36 (26,3) | X*= 4,507,

keine FFPs erhalten n=728 102 (14,0) | 145(19,9) | 260 (357) @ 221 (30,4) gf:03'212

‘éVDT 1-Uberexpressionbel | |\ _ 551 | 13(50) | 44(169) | 106 (40.6) @ 98 (375) | x2= 10417,

keine WT1-Uberexpres- | | _ 44 | 7(159) | 9(205)  10(227) 18 (40.) o015

sion bei ED ’ , ) ) p )
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Tabelle 3.1-17: Vergleich der Therapieintensititen im Gesamtverlauf hinsichtlich Alter, ELN-Ri-

sikogruppen und WHO-Einteilung und weiterer klinischer Parameter

Parameter s:tzahl Therapieintensitiaten Gesamtverlauf
Ind. und Allogene | Pearson-x*-
E?O?) :'}’,I,}A) Kons. SCT Test
° ° n (%) n (%)
Patientenzahl n=974 | 144 (14,8) | 205(21,0) @ 256 (26,3) | 369 (37,9)
Alter < 65 Jahre n =533 | 28 (5,3) 22 (4,1) 167 (31,3) | 316 (59,3) | x*= 386,193,
Alter 2 65 Jahre n=441 | 116 (26,3) | 183 (41,5) | 89(20,2) 53 (12,0) gf==<36 001
Alter 18 bis 30 Jahre n=38 |3(7,9) 0(0,0) 15 (39,5) 20 (52,6)
Alter > 30 bis 40 Jahre n=52 1(1,9) 0(0,0) 13 (25,0) 38 (73,1)
Alter > 40 bis 50 Jahre n=119 | 5(4,2) 1(0,8) 43 (36,1) 70 (58,8) X2 = 489,886,
Alter > 50 bis 60 Jahre n=192 | 7(3,6) 7 (3,6) 55 (28,6) 123 (64,1) | df =18,
Alter > 60 bis 70 Jahre n=295 | 27 (9,2) 70 (23,7) 90 (30,5) 108 (36,6) | p =<0,001
Alter > 70 bis 80 Jahre n =222 | 67 (30,2) 107 (48,2) 8(17,1) 10 (4,5)
Alter > 80 Jahre n=56 | 34(60,7) 20 (35,7) (3 6) 0(0,0)
ELN glnstig n=178 | 7(3,9) 7 (9,6) 100 (56,2) | 54 (30,3) 2 - 262 571
ELN intermediar n=220 | 15(6,8) 8 (17,3) 52 (23,6) 115 (52,3) fj(f _ 12
ELN unglnstig n=298 | 37 (12,4) 4 (31,5) 4 (11,4) 133 (44,6) - < 0’001
ELN unbekannt n =278 | 85(30,6) 56 (20,1) 70 (25,2) 67 (24,1) P ’
ELN t-AML giinstig n=15 | 0(0,0) 1(6,7) 1(73,3) 3(20,0) 2= 39436
ELN t-AML intermediar n=15 0 (0,0) 5(33,3) 6 (40,0) 4 (26,7) é(f ; 9 e
ELN t-AML ungiinstig n=51 9 (17,6) 27 (52,9) 2(3,9) 13 (25,5) - < O 001
ELN t-AML unbekannt n=38 | 8(21,1) 9 (23,7) 13 (34,2) 8 (21,1) P ’
WHO rekurrente _
genetische Anomalien n=265 | 14 (5,3) 22 (8,3) 126 (47,5) | 103 (38,9)
oo MDS-assozllerte | =329 | 58(176) | 101(307) | 51(155) | 119(36.2)
eranderungen

WHO t-AML n=119 | 17 (14,3) 42 (35,3) 32 (26,9) 28 (23,5)
WHO NOS n =220 | 47 (21,4) 36 (16,4) 35(15,9) 102 (46,4) | x2=175,567,
WHO Myeloisches _ df = 21,
Sarkom n=3 0(0,0) 0(0,0) 2 (66,7) 1(33,3) b = < 0,001
WHO unklare Linien- _
sugehbrigkelt n=20 | 2(10,0) 2(10,0) 3(15,0) 13 (65,0)
WHO blastische _
plasmazytoide Neoplasie =4 0(0.0) 1(25,0) 2(50,0) 1(25,0)
WHO keine Zuordnung n=14 | 6(42,9) 1(7,1) 5(35,7) 2 (14,3)
Komorbiditaten n=704 | 119(16,9) | 181(25,7) | 178(25,3) | 226 (32,1) | x*>= 82,085,
Keine Komorbiditéten n=225 | 13(5,8) 14 (6,2) 61(27.,1) 137 (60,9) gf:fb 001
Transfusionen erhalten n =59 117 (13,2) | 174 (19,7) | 233 (26,4) | 360 (40,7) | x*=56,137,
keine Transfusionen _ df =3,
erhalten n=2884 | 25(42,4) 20 (33,9) 11 (18,6) 3(5,1) b = < 0,001
EKs erhalten n=2860 | 110(12,8) | 168 (19,5) | 230(26,7) | 352(40,9) | x*>=17,026,

: df = 3,
keine EKs erhalten n=21 8 (38,1) 7 (33,3) 1(4,8) 5(23,8) b = < 0,001
TKs erhalten n=2826 | 96 (11,6) 147 (17,8) | 225(27,2) | 358 (43,3) | x*=74,687,

: _ df =3,
keine TKs erhalten n=53 | 22(41,5) 23 (43,4) 7(13,2) 1(1,9) b = < 0,001
FFPs erhalten n=137 | 16 (11,7) 23 (16,8) 52 (38,0) 46 (33,6) X2 =11,877,
keine FFPs erhalten n=728 | 102 (14,0) | 143 (19,6) | 174(23,9) | 309 (42,4) Sf=_03'oos
‘éVDT 1-Uberexpression bei | |\ _ 561 | 13 (5,0) 2(161) | 67(257) | 139(533) | x= 8,984,

. - df = 3,
keine WT1-Uberexpres- |\ _ 44 7(150) | 9(205) | 7(159) | 21(477) | p=0,030

sion bei ED
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Tabelle 3.1-18: WHO-Feineinteilung und Therapieintensitaten im Gesamtverlauf

WHO-Gruppe Anzahl Therapieintensitit Gesamtverlauf
Pat.

BSC HMS Ind., Kons. SCT unbekannt

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
t(8;21) 15 1(6,7) 0(0,0) 7 (46,7) 7 (46,7) 0(0,0)
inv(16) 16 1(6,3) 1(6,3) 9 (56,3) 5(31,2) 0(0,0)
t(15;17) 41 4 (9,8) 0(0,0) 33 (80,5) 2 (4,9) 2(4,9)
t(9;11) 9 1(11,1) 1(11,1) 2 (22,2) 5 (55,6) 0(0,0)
t(6;9) 2 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (100,0) 0(0,0)
inv(3) 6 0(0,0) 3 (50,0) 1(16,7) 2 (33,3) 0(0,0)
NPM1+ 165 7(4,2) 14 (8,5) 70 (42,4) 70 (42,4) 4(2,4)
CEBPA+ 14 0(0,0) 2 (14,3) 4 (28,6) 8 (57,1) 0(0,0)
RUNX1+ 3 0 (0,0) 1(33,3) 0 (0,0) 2 (66,7) 0 (0,0)
AML nach MDS 212 40 (18,9) | 65(30,7) | 34 (16,0) 62 (29,2) 11 (5,2)
MDS-verwandte zyto-
genetische Verinderungen 125 17 (13,6) | 35(28,0) | 16 (12,8) 54 (43,2) 3(2,4)
Multilinedre Dysplasie 8 1(12,5) 1(12,5) 1(12,5) 3 (37,5) 2 (25,0)
t-AML 121 17 (14,0) | 42 (34,7) | 32(26,4) 28 (23,1) 2(1,7)
Myeloisches Sarkom 3 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (66,7) 1(33,3) 0 (0,0)
Akute Basophilenleukdmie 1 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(100,0) 0 (0,0)
Blastische plasmazytoide
dendritische Neoplasie 4 0(0.,0) 1(25,0) 2(50,0) 1(25,0) 0(0.,0)
Acute undifferentiated
leukemia 4 0(0,0) 1(25,0) 1(25,0) 2 (50,0) 0(0,0)
t(9;22); BCR-ABLA1 6 1(16,7) 0(0,0) 1(16,7) 4 (66,7) 0(0,0)
Mixed phenotype leukemia 8 0(0,0) 1(12,5) 1(12,5) 6 (75,0) 0(0,0)
Unklare Linienzugehdrigkeit
ohne weitere Angaben 2 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (100,0)
nicht klassifizierbar 22 4 (18,2) 3(13,6) 5(22,7) 3(13,6) 7 (31,8)
NOS, unklar 13 7 (53,8) 2 (15,4) 0(0,0) 3(23,1) 1(7,7)
M1 45 7 (15,6) 7 (15,6) 9 (20,0) 20 (44,4) 2(4,4)
M2 53 11(20,8) | 6(11,3) 8 (15,1) 22 (41,5) 6 (11,3)
M4 32 3(9,4) 7(21,9) 3(9,4) 17 (563,1) 2 (6,3)
M5 50 11(22,0) | 4(8,0) 7 (14,0) 21 (42,0) 7 (14,0)
M6 5 2 (40,0) 1(20,0) 1 (20,0) 1(20,0) 0(0,0)
M7 2 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (100,0) 0(0,0)
MO 13 1(7,7) 3(23,1) 2 (15,4) 7 (53,8) 0(0,0)
M1/2 5 0(0,0) 1(20,0) 1 (20,0) 1(20,0) 2 (40,0)
M4/5 14 5(35,7) 3(21,4) 2 (14,3) 3(21,4) 1(7,1)
MO0/1 9 3(33,3) 0(0,0) 2 (22,2) 4 (44,4) 0(0,0)

Die Tabelle 3.1-18 gibt einen Uberblick Gber die Therapieintensitaten im Gesamtverlauf, mit
denen die einzelnen WHO-Untergruppen maximal behandelt wurden.

In der folgenden Tabelle 3.1-19 wird der Umfang der Transfusionen, die im Verlauf verabreicht
wurden, dargestellt. 896 Patienten (87,2%) haben im Verlauf Transfusionen erhalten. 872
AML-Patienten (97,6%) haben Erythrozytenkonzentrate erhalten, 829 Patienten (93%) haben
Thrombozytenkonzentrate erhalten. Der Anteil der Patienten, die im Verlauf FFPs erhalten
haben, lag bei 15,6%.
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Tabelle 3.1-19: Transfusionen

Mediane Anzahl der
Transfusionen (Range)

Parameter Patientenzahl (%)

Transfusionen insgesamt* Anzahl (%)

- Transfusionen erhalten 896 (87,2)
- keine Transfusionen erhalten 84 (8,2)
- unklar 48 (4,6)

Erythrozytenkonzentrate Anzahl (%) (n = 893)
- EKs erhalten 872 (97,6) 20 (1-198)
- keine EKs erhalten 21 (2,4)

Thrombozytenkonzentrate Anzahl (%) (n = 891)
- TKs erhalten 829 (93,0) 19 (1 -339)
- keine TKs erhalten 62 (7,0)

Fresh Frozen Plasma Anzahl (%) (n = 877)
- FFPs erhalten 137 (15,6) 4(1-127)
- keine FFPs erhalten 740 (84,4)

* Umfasst Erythrozytenkonzentrate (EK), Thrombozytenkonzentrate (TK) und Fresh Frozen Plasma
(FFP)

Tabelle 3.1-20: Remissionsstatus

Parameter Kennzahl
Hamatologisch (n = 754) Anzahl (%)
- CR 544 (72,1)
- PR 32 (4,2)
- NR 154 (20,4)
- Early Death 24 (3,2)

Dauer vom Therapiebeginn bis zum Erreichen einer
CR in Tagen (n = 536)
Dauer von Beginn einer Induktion bis CR in Tagen (n
= 264)
Zytogenetisch (n = 253)

- Remission erreicht

- keine Remission erreicht
Dauer vom Therapiebeginn bis zum Erreichen
ersten einer zytogenetischen Remission in Monaten
(n =233)
Dauer vom Therapiebeginn bis zur ersten
zytogenetischen Remission bei Patienten mit high
risk Aberrationen in Monaten (n = 51)
Dauer vom Therapiebeginn bis zur ersten
zytogenetischen Remission bei Patienten ohne high
risk Aberrationen in Monaten (n = 174)
FISH (n = 225)

- Remission erreicht

- keine Remission erreicht
Dauer vom Therapiebeginn bis zur ersten
Remission in der FISH in Monaten (n = 207)

Median (Range)
48 (3 bis 865)
Median (Range)
37 (3 bis 333)
Anzahl (%)

225 (88,9)

28 (11,1)

Median (Range)
2 (0,5 bis 19)

Median (Range)
3 (1 bis 19)

Median (Range)
2 (0,5 bis 18)

Anzahl (%)

190 (84,4)

35 (15,6)
Median (Range)
2 (0,5 bis 49)

In der Tabelle 3.1-20 wird der Remissionsstatus, den die Patienten nach initialer Therapie
erreicht haben, auf hamatologischer und zytogenetischer Ebene sowie auf der Ebene der FISH
dargestellt. 544 Patienten haben hamatologisch eine komplette Remission (CR) erreicht. Die
mediane Dauer vom Therapiebeginn bis zum Erreichen einer CR lag bei 48 Tagen. 32 Patien-
ten haben maximal eine partielle Remission (PR) erreicht und bei 154 Patienten ist es hama-
tologisch nicht zu einem Therapieansprechen (NR) gekommen. Bei 24 Patienten ist es zu ei-
nem Early Death gekommen. Auf zytogenetischer Ebene haben 225 Patienten im Verlauf eine
Remission erreicht. Die mediane Dauer vom Therapiebeginn bis zum Erreichen einer ersten
zytogenetischen Remission lag bei zwei Monaten. Bei Patienten mit zytogenetischen high risk

Aberrationen (n = 51) lag die mediane Dauer vom Therapiebeginn bis zum Erreichen einer
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ersten zytogenetischen Remission bei 3 Monaten. Auf der Ebene der FISH haben 190 Patien-
ten im Verlauf eine Remission erreicht. Auf dieser Ebene lag die mediane Dauer vom Thera-
piebeginn bis zum Erreichen einer Remission ebenfalls bei 2 Monaten. In der Tabelle 3.1-21
werden die verschiedenen Therapiezyklen der initialen Therapie und das jeweilige hamatolo-

gische Therapieansprechen dargestellt.

Tabelle 3.1-21: Darstellung der Therapiezyklen (vor Rezidiv) und des hamatologischen Thera-
pieansprechens

Parameter Therapie Anzahl | CR PR NR Early Rezidiv
erhalten Pat. n (%) n (%) n (%) Death n (%)
n (%) n (%)
Induktion | 563 (54,8) | n=473 | 278 (58,8) 68 (14,4) 221327) 15(3,2) | 0(0,0)
Induktion 11 212 (20,6) | n=187 | 167 (89,3) 8 (4,3) 8 (4,3) 3(1,6) 1(0,5)
Induktion 111 3(0,3) n=2 0(0,0) 1 (50,0) 1 (50,0) 0(0,0) | 0(0,0)
Konsolidierung | 321(31,2) | n=286 | 282 (98,6) 0(0,0) 2(0,7) 0(0,0) | 2(0,7)
Konsolidierung Il 229 (22,3) | n=204 | 204 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0)
Konsolidierung I 161 (15,7) | n=147 | 145 (98,6) 0(0,0) 0(0,0) 00,00 2(1,4)
Konsolidierung IV 54 (5,6) n =54 52 (96,3) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,9) 1(1,9)
Erhaltungstherapie 48 (4,7) n =36 34 (94,4) 0 (0,0) 1(2,8) 0 (0,0) 1(2,8)
Allogene SCT 269 (26,2) | n=261 | 250 (95,8) 2(0,8) 2(0,8) 6(2,3) 1(0,4)
- ohne vorhe- 34 (12,6) n =32 31 (96,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(3,1) | 0(0,0)
rige Therapie
- nach Induktion | 207 (77,0) | n=204 | 195 (95,6) 2(1,0) 1(0,5) 5(2,5) 1(0,5)
- nach HMA 20 (7,4) n=18 17 (94,4) 0(0,0) 1(5,6) 0(0,0) | 0(0,0)
- nach Induktion | 7 (2,6) n=7 7 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0)
und HMA

Von den Patienten, die mittels Induktionschemotherapie behandelt wurden, haben 58,8% nach
dem ersten Zyklus der Induktion eine CR erreicht. Von den Patienten, die eine allogene
Stammzelltransplantation erhalten haben, haben 95,8% eine komplette Remission erreicht.
77% der Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation erhalten haben, haben zuvor
eine Induktionschemotherapie erhalten und méglicherweise bereits hierunter eine CR erreicht.
Daher stellt sich die Frage, ob es hinsichtlich des hamatologischen Remissionsstatus nach
allogener SCT einen Unterschied gibt zwischen Patienten, die vor der allogenen SCT bereits
eine AML-Therapie (Induktion und / oder HMA) erhalten haben und den Patienten, die eine
Upfront-Transplantation erhalten haben. Ein Pearson-Chi-Quadrat-Test zum Vergleich der un-
ten aufgefuhrten Patientengruppen wurde durchgefuhrt. Hinsichtlich des erreichten hamatolo-
gischen Remissionsstatus nach allogener SCT besteht kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Patienten, die vor Durchfiihrung der allogenen SCT eine Induktion und / oder HMA er-
halten haben und Patienten, die ohne vorausgegangene Therapie transplantiert wurden (n =
268, x*=0,682, df = 4, p = 0,954).
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3.1.6 Weitere vergleichende Analysen kategorialer Variablen

Tabelle 3.1-22: Vergleich der Patienten mit einer priméaren und sekundédren AML hinsichtlich Al-
ter bei Erstdiagnose, Therapieintensitéaten initial und im Gesamtverlauf, ELN-Klassifikation so-
wie chromosomaler und molekulargenetischer Aberrationen

Parameter und Anzahl Pat. (n) %\Illnljanr?% ) :?\:I(Il_‘ r:ld(:z/:()e Pearson-x? -Test
Patientenzahl (n = 1016) 631 (62,1) 385 (37,9)

Alter < 65 Jahre (n = 540) 386 (61,2) 154 (40,0) X2=43,046, df =1,
Alter = 65 Jahre (n = 476) 245 (38,8) 231 (60,0) p =<0,001

initiale Therapie BSC (n = 143) 74 (12,3) 69 (18,7)

initiale Therapie HMA (n = 207) 87 (14,5) 120 (32,5) X?=71,488, df = 3,
initiale Therapie Ind., Kons. (n = 351) 267 (44,4) 84 (22,8) p =<0,001

initiale Therapie SCT (n = 269) 173 (28,8) 96 (26,0)

Therapie gesamt BSC (n = 143) 74 (12,3) 69 (18,7)

Therapie gesamt HMA (n = 205) 86 (14,3) 119 (32,2) X2 =62,251, df = 3,
Therapie gesamt Ind., Kons. (n = 253) 180 (30,0) 73 (19,8) p =< 0,001
Therapie gesamt SCT (n = 369) 261 (43,4) 108 (29,3)

ELN ginstig (n = 182) 156 (24,7) 26 (6,8) X?=52,507,df =1,
ELN intermed., ungunstig, unbekannt (n = 834) 475 (75,3) 359 (93,2) p =<0,001
Karyotyp aberrant bei ED (n = 488) 282 (49,6) 206 (64,4) x2=18,154,df =1,
Karyotyp nicht aberrant bei ED (n = 401) 287 (50,4) 114 (35,6) p =<0,001
Karyotyp mit high risk Aberrationen (n = 147) 73 (25,9) 74 (35,9) X2 =5,696, df =1,
Karyotyp ohne high risk Aberrationen (n = 341) 209 (74,1) 132 (64,1) p=0,017
Komorbiditaten vorhanden (n = 723) 410 (69,8) 313 (86,5) X2 =34,079,df =1,
keine Komorbiditaten vorhanden (n = 226) 177 (30,2) 49 (13,5) p =<0,001
CEBPA-Mutation (n = 37) 29 (7,4) 8(6,7) X2=0,081,df =1,
keine CEBPA-Mutation (n = 473) 361 (92,6) 112 (93,3) p=0,776
NPM1-Mutation (n = 187) 169 (36,3) 18 (10,7) X?=38,768,df =1,
keine NPM1-Mutation (n = 447) 297 (63,7) 150 (89,3) p =<0,001
FLT3-ITD (n = 129) 107 (25,3) 22 (15,4) X2 =5,966, df = 1,
keine FLT3-ITD (n = 437) 316 (74,7) 121 (84,6) p=0,015
FLT3-TKD (n = 44) 35 (8,3) 9 (6,3) X?=0,565, df = 1,
keine FLT3-TKD (n = 520) 387 (91,7) 133 (25,6) p = 0,452
ASXL1-Mutation (n = 49) 21 (24,4) 28 (43,1) X2=5,879,df =1,
keine ASXL1-Mutation (n = 102) 65 (75,6) 37 (56,9) p=0,015
RUNX1-Mutation (n = 55) 26 (27,1) 29 (42,6) X?=4,326, df = 1,
keine RUNX1-Mutation (n = 109) 70 (72,9) 39 (57,4) p = 0,038
RUNX1-RUNX1T1-Genfusion (n = 18) 13 (4,1) 5(6,0) X?=0,522, df = 1,
keine RUNX1-RUNX1T1-Genfusion (n = 382) 303 (95,9) 79 (94,0) p=0,470
IDH1-Mutation (n = 24) 19 (10,7) 5(6,9) X2=0,822,df =1,
keine IDH1-Mutation (n = 226) 159 (70,4) 67 (93,1) p = 0,365
IDH2-Mutation (n = 39) 28 (15,5) 11 (14,5) X?=0,041,df =1,
keine IDH2-Mutation (n = 218) 153 (84,5) 65 (85,5) p = 0,839
CBFB-MYH11-Genfusion (n = 19) 15 (4,8) 4 (4,7) X2=0,002, df =1,
keine CBFB-MYH11-Genfusion (n = 382) 300 (95,2) 82 (21,5) p = 0,966
BCR-ABL1 Genfusion (n = 8) 4(2,7) 4 (6,8) X?=1,887,df =1,
keine BCR-ABL1 Genfusion (n = 199) 144 (97,3) 55 (93,2) p=0,170
KMT2A-MLLT3 Genfusion (n = 9) 8(2,9) 1(1,3) X2=0,647,df =1,
keine KMT2A-MLLT3 Genfusion (n = 344) 267 (97,1) 77 (98,7) p=0,421
TP53-Mutation (n = 23) 13 (15,9) 10 (16,9) X?=0,030, df = 1,
keine TP53-Mutation (n = 118) 69 (84,1) 49 (83,1) p = 0,862
PML-RARA Genfusion (n = 29) 26 (7,9) 3(3,4) X?=2,105,df = 1,
keine PML-RARA Genfusion (n = 387) 303 (92,1) 84 (96,6) p = 0,147

In der Tabelle 3.1-22 werden Patienten mit einer primaren und einer sekundaren AML hinsicht-
lich der Altersverteilung, der Therapieintensitaten, der ELN-Risikogruppen sowie des Vorlie-
gens zytogenetischer und molekulargenetischer Aberrationen verglichen. 62,1% der AML-Pa-

tienten hatten eine primare AML. Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose jinger als 65
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Jahre waren, hatten signifikant haufiger eine primare AML im Vergleich zu Patienten, die bei
Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren (p = < 0,001). Patienten, die eine primare AML hatten
und Patienten, die eine sekundare AML hatten, unterscheiden sich signifikant bezlglich der
initialen Therapieintensitat (p = < 0,001). Patienten mit einer primaren AML wurden initial am
haufigsten maximal mit einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie behandelt
(44,4%), wahrend die Patienten mit einer sekundaren AML initial am haufigsten maximal HMA
erhalten haben (32,5%).

Auch hinsichtlich der Therapieintensitat Gber den Gesamtverlauf betrachtet besteht ein signi-
fikanter Unterschied zwischen Patienten mit einer primaren und einer sekundaren AML (p = <
0,001). Patienten mit einer primaren AML wurden im Vergleich zu Patienten mit einer sekun-
daren AML signifikant haufiger maximal mit einer Induktions- und Konsolidierungschemothe-
rapie oder einer allogenen SCT behandelt. Patienten, die eine primare AML hatten, wurden
signifikant haufiger in die ELN-Risikogruppe ,gtinstig” eingeteilt im Verglich zu Patienten mit
einer sekundaren AML (p = < 0,001). AulRerdem hatten Patienten mit einer primaren AML
signifikant seltener einen aberranten Karyotyp zum Zeitpunkt der Erstdiagnose verglichen mit
Patienten, die eine sekundare AML hatten (p = < 0,001). 64,4% der Patienten mit einer sekun-
daren AML hatten zum Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose einen aberranten Karyotyp verglichen
mit 49,6% der Patienten, die eine primare AML hatten. Ein Karyotyp mit Aberrationen, die von
der ELN als ,high risk“ definiert werden, kam bei Patienten mit einer sekundaren AML signifi-
kant haufiger vor als bei Patienten mit einer primaren AML (p = 0,017). Patienten mit einer
primaren AML hatten signifikant haufiger keine Komorbiditaten zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose (30,2%) im Vergleich zu Patienten, die eine sekundare AML hatten. In dieser Patienten-
gruppe hatten 13,5% bei Erstdiagnose keine Komorbiditaten (p = < 0,001).

Bei den meisten molekulargenetischen Veranderungen besteht bezuglich der Haufigkeit des
Auftretens dieser Aberrationen kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit einer pri-
maren und einer sekundaren AML. Fir folgende somatische Mutationen bzw. Genfusionen
zeigt sich jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen einer primaren und einer sekundaren
AML: Eine NPM1-Mutation kam signifikant haufiger im Rahmen einer primaren AML vor als
bei einer sekundaren AML (p = < 0,001). 90,4% der Patienten, die eine NPM1-Mutation hatten,
hatten eine primare AML. Auch eine FLT3-ITD trat signifikant haufiger bei Patienten mit einer
primaren AML auf im Vergleich zu Patienten mit einer sekundaren AML (p = 0,015). 82,9% der
Patienten mit einer FLT3-ITD hatten eine primare AML. Sowohl die ASXL1-Mutation als auch
die RUNX1-Mutation betrafen signifikant haufiger Patienten mit einer sekundaren AML im Ver-
gleich zu Patienten mit einer primaren AML (ASXL1-Mutation: p = 0,015, RUNX1-Mutation: p
=0,038).
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Tabelle 3.1-23: Vergleich von Patienten mit und ohne NPM1-Mutation hinsichtlich Altersvertei-
lung, ELN-Klassifikation, Therapieintensitaten initial und im Gesamtverlauf

Parameter NPM1- keine NPM1- Pearson-x? -Test
Mutation Mutation
n (%) n (%)
Patientenzahl 187 (29,4) 448 (70,6)
Alter < 65 Jahre 134 (71,7) 274 (61,2) X?=6,329, df =1
Alter = 65 Jahre 53 (28,3) 174 (38,8) p=0,012
ELN giinstig 121 (64,7) 47 (10,5)
ELN intermediar 56 (29,9) 149 (33,3) X?=231,670, df = 3,
ELN ungiinstig 4(2,1) 205 (45,8) p =<0,001
ELN unbekannt 6 (3,2) 47 (10,5)
initiale Therapie BSC 8 (4,4) 37 (8,4)
initiale Therapie HMA 18 (9,8) 95 (21,6)

2 — =
initiale Therapie X?=48,974,df = 3,

Induktion, Konsolidierung 115 (62.8) 144 (32.7) p=<0,001

initiale Therapie allogene SCT 42 (23,0) 164 (37,3)

Therapie gesamt BSC 8 (4,4) 37 (8,4)

Therapie gesamt HMA 18 (9,8) 93 (21,1)

Therapie gesamt 80 (43,7) 96 (21,8) X2 = 35,308, df = 3,

Induktion, Konsolidierung p =<0,001
Therapie gesamt

allogene SCT

77 (42,1) 214 (48,6)

In Tabelle 3.1-23 werden Patienten mit und ohne NPM1-Mutation verglichen. 71,7% der Pati-
enten mit einer NPM1-Mutation waren bei AML-Erstdiagnose jlinger als 65 Jahre. Patienten
mit einer NPM1-Mutation waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose signifikant haufiger jinger als
65 Jahre im Vergleich zu Patienten, die keine NPM1-Mutation hatten (p = 0,012). Hinsichtlich
der Einteilung in die ELN-Risikogruppen besteht ein signifikanter Unterschied zwischen Pati-
enten mit und ohne NPM1-Mutation (p = < 0,001). Wahrend 64,7% der Patienten mit einer
NPM1-Mutation in die ELN-Risikogruppe ,glinstig“ eingeteilt wurden, waren es bei den Pati-
enten ohne NPM1-Mutation nur 10,5%. Sowohl bezuglich der initialen Therapieintensitaten als
auch hinsichtlich der Therapieintensitaten im Gesamtverlauf unterscheiden sich Patienten mit
und ohne NPM1-Mutation signifikant voneinander (jeweils p = < 0,001). Patienten ohne NPM1-
Mutation wurden initial signifikant haufiger mit einer allogenen SCT behandelt (37,3%) im Ver-
gleich zu Patienten mit einer NPM1-Mutation (23%). Lag eine NPM1-Mutation vor, wurde initial
signifikant haufiger maximal mit einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie behan-
delt (62,8%) im Vergleich zu den Faéllen, bei denen keine NPM1-Mutation vorlag (32,7%). Pa-
tienten mit einer NPM1-Mutation erhielten im Gesamtverlauf am haufigsten die Therapieinten-
sitaten ,Induktion, Konsolidierung® (43,7%) und ,Allogene SCT* (42,1%), Patienten ohne
NPM1-Mutation wurden im Gesamtverlauf am haufigsten mittels allogener Stammzelltrans-
plantation behandelt (48,6%).

Die Tabelle 3.1-24 stellt den molekulargenetischen und hamatologischen Remissionsstatus
von Patienten mit einer NPM1-Mutation dar. 87,1% der Patienten mit einer NPM1-Mutation
haben hamatologisch eine komplette Remission erreicht. 68,2% der Patienten mit einer NPM1-
Mutation haben eine molekulargenetische Remission erreicht. 99,1% der Patienten, bei denen

eine molekulargenetische Remission festgestellt wurde, haben auch hamatologisch eine
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komplette Remission erreicht. 57,1 % der Patienten, die bezogen auf die vorliegende NPM1-
Mutation keine molekulargenetische Remission erreicht haben, hatten auf hamatologischer

Ebene eine komplette Remission.

Tabelle 3.1-24: Vergleich der Patienten mit NPM1-Mutation: molekulargenetischer und hamato-
logischer Remissionsstatus

Hamatologischer Anzahl CR PR NR Early Death | Pearson-
Remissionsstatus Pat. n (%) n (%) n (%) n (%) X>-Test
Patientenzahl n=170 148 (87,1) | 4 (2,4) 12 (7,1) 6 (3,5)
Molekulare n=116
Remission erreicht (68,2) 115(99.1) 1 0(0.0) 0(0,0) 1(0,9)
Keine molekulare n=14 X2 = 54,726,
Remission erreicht (8,2) 8(57.1) 2(14.3) 2(14,3) 2(14.3) df = 6,
Molekularer n =40 p =<0,001
Remissionsstatus 25 (62,5) 2 (5,0) 10 (25,0) 3(7,5)

(23,5)
unbekannt

Tabelle 3.1-25: Vergleich von Patienten mit einer NPM1-Mutation in den ELN-Risikogruppen
»glinstig®“ und ,intermediar” hinsichtlich der Altersverteilung und der Therapieintensitéiten ini-
tial und im Gesamtverlauf

Parameter ELN giinstig ELN intermediar Pearson-y3-
n (%) n (%) Test

Alter < 65 Jahre 86 (71,1) 43 (76,8) x?=0,632,
df =1,

Alter = 65 Jahre 35 (28,9) 13 (23,2) b = 0,427

initiale Therapie BSC 5 (4,3) 2 (3,6)

initiale Therapie HMA 13 (11,1) 3(5,4) X2 = 31,465,

initiale Therapie df = 3,

Induktion und Konsolidierung 87 (74.4) 24 (42,9) p =<0,001

initiale Therapie allogene SCT 12 (10,3) 27 (48,2)

Therapie gesamt BSC 5 (4,3) 2 (3,6)

Therapie gesamt HMA 13 (11,1) 3(5,4) X2 = 11,857,

Therapie gesamt Induktion df = 3,

und Konsolidierung 60 (51.3) 17(304) p = 0,008

Therapie gesamt allogene SCT 39 (33,3) 34 (60,7)

In der Tabelle 3.1-25 werden die Patienten mit einer NPM1-Mutation miteinander verglichen,
die in die ELN-Risikogruppen ,glnstig“ und ,intermediar® eingeteilt wurden. Hinsichtlich der
Altersverteilung (< / = 65 Jahre bei AML-Erstdiagnose) besteht kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden ELN-Risikogruppen (p = 0,427). Patienten mit einer NPM1-Mutation, die
in die ELN-Risikogruppe ,gunstig” eingeteilt wurden, wurden initial signifikant haufiger maximal
mittels Induktions- und Konsolidierungschemotherapie behandelt im Vergleich zu den Patien-
ten mit einer NPM1-Mutation in der ELN-Risikogruppe ,intermediar (p = < 0,001). Die zuletzt
genannten Patienten haben hingegen signifikant haufiger bereits initial eine allogene Stamm-
zelltransplantation erhalten im Vergleich zu den Patienten in der ELN-Risikogruppe ,glinstig"“.
Auch im Gesamtverlauf haben Patienten mit einer NPM1-Mutation in der ELN-Risikogruppe
sintermediar” signifikant haufiger eine allogene Stammzelltransplantation erhalten als Patien-
ten mit einer NPM1-Mutation in der ELN-Gruppe ,gunstig“ (p = 0,008). 60,7% der Patienten

mit einer NPM1-Mutation, die in die ELN-Risikogruppe ,intermediar” eingeteilt wurden, haben
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im Gesamtverlauf eine allogene SCT als maximale Therapieintensitat erhalten. In der ELN-
Risikogruppe ,gunstig“ wurden 33,3% der Patienten im Gesamtverlauf maximal mit einer allo-
genen SCT behandelt.

Tabelle 3.1-26: Vergleich der Patienten mit und ohne FLT3-ITD hinsichtlich Altersverteilung,
ELN-Klassifikation, Therapieintensitaten initial und im Gesamtverlauf

Parameter FLT3-ITD keine FLT3-ITD Pearson-y2-Test
n (%) n (%)

Patientenzahl (n = 567) 129 (22,8) 438 (77,2)

Alter < 65 Jahre 92 (71,3) 279 (863,7) X?=2,558, df =1,

Alter = 65 Jahre 37 (28,7) 159 (36,3) p=0,110

ELN giinstig 10 (7,8) 157 (35,8)

ELN intermediar 51 (39,5) 108 (24,7) X?=84,628, df = 3,

ELN ungiinstig 36 (27,9) 155 (35,4) p =<0,001

ELN unbekannt 32 (24,8) 18 (4,1)

ELN giinstig 10 (10,3) 157 (37,4) o _

ELN intermediar 51 (52,6) 108 (25,7) X ;jggg?’ df =2,

ELN ungiinstig 36 (37,1) 155 (36,9) p==v

initiale Therapie BSC 11 (8,5) 26 (6,1)

initiale Therapie HMA 14 (10,9) 87 (20,3) o _

— - - - X?=21,958, df = 3,

|n|t!a!e Therapie Induktion, Kon 40 (31,0) 190 (44,3) b =< 0,001

solidierung

initiale Therapie SCT 64 (49,6) 126 (29,4)

'S”O'ﬂg:grmgrap'e Induktion, Kon- | 44 (38 5 190 (60,1) X2 = 14,825, df = 1,

initiale Therapie SCT 64 (61,5) 126 (39,9) p =<0,001

Therapie gesamt BSC 11 (8,5) 26 (6,1)

Themgs gemart it 18105766 15

Induktion, Konsolidierung 27(20.9) 126 (29.4) p=0,006

Therapie gesamt SCT 77 (59,7) 192 (44,8)

Therapie gesamt 2 _ -

Induktion, Konsolidierung 27(26.,0) 126 (39.6) X __06631228‘ df=1,

Therapie gesamt SCT 77 (74,0) 192 (60,4) p="

In der Tabelle 3.1-26 werden Patienten mit und ohne Vorliegen einer FLT3-ITD miteinander
verglichen. Hinsichtlich der Altersverteilung (</ = 65 Jahre bei AML-Erstdiagnose) besteht kein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne FLT3-ITD (p = 0,110). Bezuglich
der Verteilung auf die ELN-Risikogruppen besteht ein signifikanter Unterschied zwischen Pa-
tienten mit und ohne FLT3-ITD (p = < 0,001) Patienten mit einer FLT3-ITD wurden signifikant
seltener in die ELN-Risikogruppe ,gunstig eingeteilt im Vergleich zu Patienten, die keine
FLT3-ITD hatten. Im Vergleich zu Patienten ohne FLT3-ITD wurden Patienten mit FLT3-ITD
signifikant haufiger in die ELN-Risikogruppe ,unbekannt” eingeteilt. Am haufigsten wurden Pa-
tienten mit einer FLT3-ITD der ELN-Gruppe ,intermediar‘ zugeordnet (39,5%). Patienten mit
und ohne FLT3-ITD unterscheiden sich hinsichtlich der initialen Therapieintensitaten signifi-
kant voneinander. Dies gilt sowohl bei Betrachtung aller vier Therapieintensitaten als auch bei
alleiniger Berlcksichtigung der initialen Therapieintensitaten ,Induktion und Konsolidierung*
und ,Allogene SCT* (jeweils p = < 0,001). Patienten mit einer FLT3-ITD wurden initial signifi-
kant haufiger maximal mit einer allogenen Stammzelltransplantation therapiert im Vergleich zu
Patienten, die keine FLT3-ITD hatten. Die zuletzt Genannten wurden signifikant haufiger initial

maximal mittels Induktion und Konsolidierung oder HMA behandelt im Vergleich zu Patienten
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mit einer FLT3-ITD. Initial haben 49,6% der Patienten mit einer FLT3-ITD eine allogene SCT
erhalten. Auch Uber den Gesamtverlauf betrachtet besteht zwischen Patienten mit und ohne
FLT3-ITD sowohl bei Betrachtung aller vier Therapieintensitaten als auch bei der alleinigen
Berticksichtigung der Therapieintensitaten ,Induktion und Konsolidierung® und ,Allogene SCT*
ein signifikanter Unterschied. Auch im Gesamtverlauf haben Patienten mit einer FLT3-ITD im
Vergleich zu Patienten ohne FLT3-ITD signifikant haufiger maximal eine allogene SCT erhal-
ten und signifikant seltener maximal eine Induktions- und Konsolidierungschemotherapie oder
eine Behandlung mit HMA (p = 0,006).

Tabelle 3.1-27: Vergleich der unterschiedlichen ELN-Risikogruppen von Patienten mit einer
FLT3-ITD hinsichtlich Altersverteilung sowie der Therapieintensitaten initial und im Gesamtver-
lauf

Parameter ELN ELN ELN ELN Pearson-
glnstig | intermediar ungiinstig | unbekannt | x2-Test
n (%) n (%) n (%) n (%)
Patientenzahl 10 (7,8) | 51(39,5) 36 (27,9) 32 (24,8)
Alter < 65 Jahre 8 (80,0) | 40(78,4) 27 (75,0) 17 (53,1) X2 = 7,046,
Alter = 65 Jahre 2(20,0) | 11(21.6) 9 (25,0) 15 (46,9) §f==o3b7o
initiale Therapie BSC 1(10,0) | 2(3,9) 1(2,8) 7(21,9)
initiale Therapie HMA 0(0,0) 5(9,8) 2 (3,6) 7(21,9) X2 =27,159,
initiale Therapie Induktion, Kon- df =9,
solidierung 6 (60,0) | 18 (35,7) 7(19,4) 9(28,1) b = 0,001
initiale Therapie SCT 3(30,0) | 26(51,0) 26 (72,2) 9 (28,1)
Therapie gesamt BSC 1(10,0) | 2(3,9) 1(2,8) 7(21,9)
Therapie gesamt HMA 0(0,0) 5(9,8) 2(5,6) 7(21,9) X2 = 25,476,
Therapie gesamt Induktion, df =9,
Konsolidierung 5(50,0) | 11(21,6) 5(13,9) 6(18,8) b = 0,002
Therapie gesamt SCT 4 (40,0) | 33 (64,7) 28 (77,8) 12 (37,5)

In Tabelle 3.1-27 werden die unterschiedlichen ELN-Risikogruppen verglichen, in die Patien-
ten mit einer FLT3-ITD eingeteilt wurden. Bezuglich der Altersverteilung (< / = 65 Jahre bei
AML-Erstdiagnose) besteht zwischen den ELN-Risikogruppen kein signifikanter Unterschied
(p = 0,070). Werden die ELN-Risikogruppen der Patienten mit einer FLT3-ITD bezlglich der
initialen Therapieintensitaten miteinander verglichen, zeigt sich ein signifikanter Unterschied
(p = 0,001). Am haufigsten haben Patienten mit einer FLT3-ITD bereits initial eine allogene
SCT erhalten, die in die ELN-Risikogruppe ,ungunstig“ eingeteilt wurden. In dieser ELN-
Gruppe wurden 72,2% der Patienten initial mit einer allogenen SCT behandelt. Auch im Ge-
samtverlauf betrachtet unterscheiden sich die ELN-Risikogruppen der Patienten mit einer
FLT3-ITD signifikant hinsichtlich der Therapieintensitaten (p = 0,002). Auch bei dieser Betrach-
tung haben Patienten mit einer FLT3-ITD, die in die ELN-Risikogruppe ,ungunstig“ eingeteilt
wurden, mit einem Anteil von 77,8% am haufigsten maximal eine allogene Stammzelltrans-
plantation erhalten. Auf Grundlage der Darstellungen in Tabelle 3.1-26 stellt sich die Frage, ob
Patienten mit einer FLT3-ITD in der ELN-Risikogruppe ,ungunstig“ intensiver behandelt wur-
den als andere Patienten, die keine FLT3-ITD hatten und ebenfalls in die ELN-Risikogruppe

60



Lungunstig® eingeteilt wurden. Daher werden in der Tabelle 3.1-28 Patienten mit und ohne

FLT3-ITD, die in die ELN-Risikogruppe ,unglnstig“ eingeteilt wurden, miteinander verglichen.

Tabelle 3.1-28: Vergleich von Patienten mit und ohne FLT3-ITD in der ELN-Risikogruppe ,,un-
glinstig“ hinsichtlich der Altersverteilung, Komorbiditaten sowie der Therapieintensitaten ini-
tial und im Gesamtverlauf

Parameter FLT3-ITD keine FLT3-ITD | Pearson-y2-Test
n (%) n (%)
Patientenzahl (n = 188) 36 (19,1) 152 (80,9)
Alter < 65 Jahre 27 (75,0) 85 (54,8) s _ _
Alter > 65 Jahre 9 (25,0) 70 (45,2) X" =489, di=1,p=0027
Komorbiditaten 23 (63,9) 116 (76,8) 2o _ _
keine Komorbiditaten 13(36.1) | 35(232) X*=2,548,df=1,p=0,110
initiale Therapie BSC 1(2,8) 11 (7,2)
initiale Therapie HMA 2 (5,6) 46 (30,3)

initiale Therapie X% =13,725,df = 3, p = 0,003

Induktion, Konsolidierung 7(19.4) 82(21.1)

initiale Therapie SCT 26 (72,2) 63 (41,4)

Therapie gesamt BSC 1(2,8) 11 (7,2)

Therapie gesamt HMA 2 (5,6) 44 (28,9)

Therapie gesamt X?=10,721,df =3, p =0,013
Induktion, Konsolidierung 5(13.9) 16 (10.5)

Therapie gesamt SCT 28 (77,8) 81 (53,3)

Patienten mit einer FLT3-ITD, die in die ELN-Risikogruppe ,ungunstig“ eingeteilt wurden, wa-
ren bei AML-Erstdiagnose signifikant haufiger jinger als 65 Jahre im Vergleich zu Patienten
ohne FLT3-ITD in der ELN-Risikogruppe ,ungunstig“. Bezlglich des Vorliegens von Komorbi-
ditdten unterscheiden sich Patienten mit einer FLT3-ITD nicht signifikant von den Patienten
ohne FLT3-ITD (p = 0,110).

Hinsichtlich der initialen Therapieintensitaten besteht in der ELN-Gruppe ,ungtlinstig” ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne einer FLT3-ITD (p = 0,003). Patienten
mit einer FLT3-ITD haben initial signifikant haufiger eine allogene SCT erhalten (72,2%) im
Vergleich zu Patienten ohne FLT3-ITD (41,4%). Wahrend 5,6% der Patienten mit einer FLT3-
ITD initial maximal HMA erhalten haben, lag der Anteil dieser initialen maximalen Therapiein-
tensitat bei Patienten ohne FLT3-ITD bei 30,3%. Auch bezogen auf die Therapieintensitaten
im Gesamtverlauf besteht zwischen Patienten mit und ohne FLT3-ITD in der ELN-Risiko-
gruppe ,ungunstig* ein signifikanter Unterschied (p = 0,013). Auch im Gesamtverlauf betrach-
tet haben Patienten mit einer FLT3-ITD signifikant haufiger eine allogene SCT erhalten
(77,8%) als Patienten ohne FLT3-ITD (53,3%). Somit kann festgehalten werden, dass Patien-
ten mit einer FLT3-ITD in der ELN-Risikogruppe ,ungunstig” intensiver behandelt wurden im
Vergleich zu Patienten ohne FLT3-ITD in dieser Risikogruppe.

In der Tabelle 3.1-29 werden Patienten mit und ohne somatische adverse-risk Mutationen bzw.
Genfusionen gem. ELN miteinander verglichen. Patienten, die adverse-risk Mutationen hatten,
waren im Vergleich zu Patienten ohne nachgewiesene adverse-risk Mutationen signifikant
haufiger alter als 65 Jahre bei AML-Erstdiagnose (p = 0,005). Patienten, die keine adverse-

risk Mutationen hatten, hatten im Vergleich zu Patienten mit adverse-risk Mutationen
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signifikant haufiger eine primare AML als eine sekundare AML (p = < 0,001). Aul3erdem hatten
Patienten mit nachgewiesenen adverse-risk Mutationen signifikant haufiger einen aberranten
Karyotyp bei AML-Erstdiagnose als Patienten ohne adverse-risk Mutationen (p = 0,001). 57%
der Patienten, bei denen adverse-risk Mutationen nachgewiesen werden konnten, hatten bei
Erstdiagnose einen aberranten Karyotyp. Ein aberranter Karyotyp mit zytogenetischen high
risk Aberrationen gem. ELN kam bei Patienten mit adverse-risk Mutationen signifikant haufiger
vor (41,1%) als bei Patienten ohne adverse-risk Mutationen (10,2%) (p = < 0,001). Patienten
mit und ohne adverse-risk Mutationen unterscheiden sich hinsichtlich der initialen Therapiein-
tensitaten und der Therapieintensitaten im Gesamtverlauf signifikant voneinander (jeweils p =
< 0,001). Patienten, die adverse-risk Mutationen hatten, wurden sowohl initial als auch im Ge-
samtverlauf am haufigsten maximal mit einer allogenen Stammzelltransplantation behandelt.
Patienten ohne adverse-risk Mutationen haben hingegen sowohl initial als auch im Gesamt-

verlauf am haufigsten maximal eine Induktions- und Konsolidierungschemotherapie erhalten.

Tabelle 3.1-29: Vergleich der Patienten mit und ohne somatische adverse-risk Mutationen*
gem. ELN hinsichtlich Altersverteilung, primare / sekundare AML, chromosomaler Aberratio-
nen bei Erstdiagnose, Therapieintensitaten initial und im Gesamtverlauf

Parameter adverse-risk keine adverse- Pearson-y?-Test
Mutationen risk Mutationen
n (%) n (%)

Patientenzahl (n = 438) 135 (30,8) 303 (69,2)
Alter < 65 Jahre 79 (26,6) 218 (73,4) X?=7,715,df =1,
Alter = 65 Jahre 56 (39,7) 85 (60,3) p = 0,005
primare AML 72 (53,7) 261 (86,1) X?=53,807,df =1,
sekundare AML 62 (46,3) 42 (13,9) p =<0,001
aberranter Karyotyp bei ED 73 (57,0) 118 (40,3) X% =10,094, df =1,
kein aberranter Karyotyp bei ED 55 (43,0) 175 (59,7) p = 0,001
Karyotyp mit high risk
Aberrationen bei ED 30 (41,1) 12(10.2) X?=25,146, df = 1,
Karyotyp ohne high risk p =<0,001
Aberrationen bei ED 43 (58,9) 106 (89.8)
initiale Therapie BSC 4 (3,1) 11 (3,7)
e o™ 2RO B e ared
Induktion, Konsolidierung 25(19.2) 189 (63.4) p=<0,001
initiale Therapie SCT 69 (53,1) 65 (21,8)
Therapie gesamt BSC 4 (3,1) 11 (3,7)
Troalogosami A | S20048) S0 o s0.401 1=

L ’ 14 (10,8) 134 (45,0) p =<0,001
Konsolidierung
Therapie gesamt SCT 80 (61,5) 120 (40,3)

* Zu den adverse-risk somatischen Mutationen gem. ELN gehoren die folgenden somatischen Mutati-
onen bzw. Genfusionen bzw. Kombinationen: ASXL1, RUNX1, TP53, BCR-ABL1, wtNPM1 mit FLT3-
ITD high.

In der Tabelle 3.1-30 werden Patienten mit und ohne good-risk Mutationen bzw. Genfusionen
gem. ELN miteinander verglichen. Patienten, die ELN-good-risk Mutationen hatten, waren bei
AML-Erstdiagnose signifikant haufiger junger als 65 Jahre im Vergleich zu Patienten, die keine
good-risk Mutationen hatten (p = 0,015). Patienten mit good-risk Mutationen hatten signifikant

haufiger eine primare AML als Patienten, bei denen keine good-risk Mutationen nachweisbar
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waren (p = < 0,001). 86,7% der Patienten mit good-risk Mutationen hatten eine primare AML.
Hinsichtlich der Haufigkeit eines aberranten Karyotyps bei AML-Erstdiagnose besteht zwi-
schen Patienten mit und ohne good-risk Mutationen kein signifikanter Unterschied (p = 0,084).
Patienten mit good-risk Mutationen bzw. Genfusionen hatten jedoch signifikant seltener einen
aberranten Karyotyp mit zytogenetischen high risk Aberrationen im Vergleich zu Patienten, bei
denen keine good-risk Mutationen nachweisbar waren (p = < 0,001). Sowohl bezogen auf die
initiale Therapieintensitat als auch hinsichtlich der Therapieintensitat im Gesamtverlauf besteht
ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne good-risk Mutationen (jeweils
p = < 0,001). Patienten mit good-risk Mutationen wurden sowohl initial als auch im Gesamt-
verlauf am haufigsten maximal mit einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie be-
handelt. Patienten, bei denen keine good-risk Mutationen nachgewiesen wurden, haben so-
wohl initial als auch im Gesamtverlauf am haufigsten eine allogene Stammzelltransplantation

als maximale Therapieintensitat erhalten.

Tabelle 3.1-30: Vergleich der Patienten mit und ohne somatische good-risk Mutationen* gem.
ELN hinsichtlich Altersverteilung, priméare / sekundare AML, chromosomaler Aberrationen bei
ED, Therapieintensitaten initial und im Gesamtverlauf

Parameter good-risk keine good-risk | Pearson-x*-Test
Mutationen Mutationen
n (%) n (%)
Patientenzahl (n = 428) 210 (49,1) 218 (50,9)
Alter < 65 Jahre 155 (73,8) 137 (62,8) X? = 5,933, df =1,
Alter > 65 Jahre 55 (26,2) 81 (37,2) p =0,015
primare AML 182 (86,7) 143 (65,9) X?=25,317,df =1,
sekundare AML 28 (13,3) 74 (34,1) p =<0,001
aberranter Karyotyp bei ED 89 (43,2) 117 (56,8) X%=2,980,df =1,
kein aberranter Karyotyp bei ED 106 (51,7) 99 (48,3) p = 0,084

Karyotyp mit high risk

Aberrationen bei ED 1(1.1) 41(38,7) X?=40,378, df =1,
Karyotyp ohne high risk p =<0,001
Aberrationen bei ED 88 (98,9) 65(61,3)

initiale Therapie BSC 8 (3,9) 10 (4,7) _

initiale Therapie HMA 18 (8,7) 49 (23.0) é(z = ;37’762’
initiale Therapie D

Induktion, Konsolidierung 159 (77.2) 45(21.1) p=<0,001

initiale Therapie SCT 21 (10,2) 109 (51,2)

Therapie gesamt BSC 8(3,9) 10 (4,7)

Therapie gesamt HMA 18 (8,7) 49 (23,0) X2 = 95717, df = 3
Therapie gesamt Induktion, 115 (55,8) 24 (11.3) N 01001, ,
Konsolidierung ’ ’ ’

Therapie gesamt SCT 65 (31,6) 130 (61,0)

* Zu den good-risk somatischen Mutationen gem. ELN gehéren die folgenden somatischen Mutatio-
nen bzw. Genfusionen bzw. Kombinationen: CBFB-MYH11, RUNX1-RUNX1T1, PML-RARA, bialleli-
sche CEBPA-Mutation, NPM1 ohne FLT3-ITD, NPM1 mit FLT3-ITD low.

In der Tabelle 3.1-31 wird das hamatologische Therapieansprechen der AML-Patienten hin-

sichtlich verschiedener Parameter verglichen.
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Tabelle 3.1-31: Vergleich des hamatologischen Therapieansprechens hinsichtlich Altersgrup-
pen, Therapieintensitat vor Rezidiv, ELN-Risikogruppen, primére / sekundidre AML*

Parameter Anzahl | CR PR NR Early Pearson-)3-

Pat. n (%) n (%) n (%) Death Test

n (%)

Anzahl Pat. (inkl. HMA**) n=727 | 543 (74,7) | 31(4,3) (113709) 23 (3,2)
Anzahl Pat. (ohne HMA***) n=595 | 523 (87,9) | 15(2,5) 39 (6,6) 18 (3,0)
Alter < 65 (inkl. HMA) n=479 | 427 (89,1) | 10(2,1) 32 (6,7) 10 (2,1) X = 158,532,
Alter = 65 (inkl. HMA) n=248 | 116 (46,8) | 21(8,5) 98 (39,5) 13 (5.2) g ==<3‘0 oo
Alter < 65 (ohne HMA) n =467 | 423(90,6) | 10 (2,1) 25 (5,4) 91,9 X2 = 16,445,
Alter = 65 (ohne HMA) n=128 | 100(78,1) | 5(3,9) 14 (10,9) | 9(7.0) gf==<3,o o0
Alter < 65 (nur SCT) n=229 | 223(97,4) | 1(0,4) 3(1,3) 2(0,9) X2 =3,471,
Alter 2 65 (nur SCT) n=36 | 34(944) 0(00)  2(56)  0(00) gf:(fézs
Alter 18 bis 30 (inkl. HMA) n=235 32 (91,4) 1(2,9) 1(2,9) 1(2,9)
Alter > 30 bis 40 (inkl. HMA) n =50 50 (100,0) | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2= 196.242
Alter > 40 bis 50 (inkl. HMA) n=112 | 103 (92,0) | 3(2,7) 4 (3,6) 2(1,8) é(f _ 18 ’
Alter > 50 bis 60 (inkl. HMA) n=176 | 159 (90,3) | 3(1,7) 12 (6,8) 3(1,7) - < 0’001
Alter > 60 bis 70 (inkl. HMA) n=228 | 159 (69,7) | 9(3,9) 50(21,9) | 10 (4,4) P ’

Alter > 70 bis 80 (ink. HMA) | n=112 | 37(33,0) | 14 (12,5) | 54 (482) | 7 (6,3)
Alter > 80 (inkl. HMA) n=14 | 3(214) 2(7.1) 9(64,3) | 1(7,1)
Alter 18 bis 30 (ohne HMA) n=35 32 914) | 1(29) 1(2,9) 1(2,9)
Alter > 30 bis 40 (ohne HMA) | n=50 | 50(100,0) | 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Alter > 40 bis 50 (ohne HMA) | n=112 | 103(92,0) | 3(2,7) 4 (3,6) 2(1,8) X2 = 51,247,
Alter > 50 bis 60 (ohne HMA) | n=173 | 159 (91,9) | 3(1,7) 9 (5,2) 2 (1,8) df = 18,
2 )
) )

N R R R

Alter > 60 bis 70 (ohne HMA n=186 | 151(81,2) | 5(2,7 2(11,8) | 8 (4,3) p =<0,001
Alter > 70 bis 80 (ohne HMA) n=37 27 (73,0 3 (8,1 3(8,1) 4 (10,8)
Alter > 80 Jahre (ohne HMA) n=2 1 (50,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (50,0)
initiale Therapie HMA n=132 | 20 (15,2) 16 (12,1) | 91 (68,9) | 5(3,8)

initiale Therapie Induktion,

X2 = 359,257,

K - n=330 | 266 (80,6) | 14 (4,2) 34 (10,3) | 16 (4,8) df =6,
onsolidierung b = < 0,001
initiale Therapie SCT n =265 | 257 (97,0) 1(0,4) 5(1,9) 2 (0,8) ’
ELN giinstig (inkl. HMA) n=164 | 151(92,1) | 5(3,0) 6 (3,7) 2(1,2) 2= 51 529
ELN intermed. (inkl. HMA) n=181 | 141(77,9) | 4(2,2) 27 (14,9) | 9(5,0) é(f: 9 e
ELN unglnstig (inkl. HMA) n=216 | 141(65,3) | 14 (6,5) 55 (25,5) | 6(2,8) =< 0 001
ELN unbekannt (inkl. HMA) n=166 | 110(66,3) | 8(4,8) 42 (25,3) | 6(3,6) ’
ELN giinstig (ochne HMA) n=152 | 147 (96,7) | 3(2,0) 0(0,0) 2(1,3) 2= 97 496
ELN intermed. (ohne HMA) n=160 | 140(87,5) | 2(1,3) 11 (6,9) 7(4,4) é(f -9 T
ELN unglnstig (ohne HMA) n=156 | 130(83,3) | 4(2,6) 19(12,2) | 3(1,9) p=0 ’001
ELN unbekannt (ohne HMA) n=127 | 106 (83,5 | 6 (4,7) 9(7,1) 6 (4,7) ’
ELN ginstig (nur SCT) n=16 15 (93,8) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 2= 10.037
ELN intermediar (nur SCT) n=90 89 (98,9) 0(0,0) 1(1,1) 0(0,0) é( -9 e
ELN ungiinstig (nur SCT) n=109 | 104 (95,4) | 1(0,9) 3(2,8) 1(0,9) p=0 5347
ELN unbekannt (nur SCT) n =50 49 (98,0) 0 (0,0) 1(2,0) 0 (0,0) ’
primare AML (inkl. HMA) n=480 | 394 (82,1) | 13(2,7) 59 (12,3) | 14 (2,9) X2 =43,156,
sekundare AML (inkl. HMA) n =244 | 147 (60,2) | 17 (7,0) 71(29,1) | 9(3,7) gf=_<3’0,001
primare AML (ohne HMA) n=423 | 386 (91,3) | 7(1,7) 18 (4,3) 12 (2,8) X?=17,372,
sekundare AML (ohne HMA) n=169 | 135(79,9) | 7 (4,1) 21(12,4) | 6 (3,6) Sf=_<3‘0,001
primare AML (nur SCT) n=172 | 167 (97,1) | 1(0,6) 2(1,2) 2(1,2) X2 =2,984,
sekundéare AML (nur SCT) n=293 90 (96,8) 0(0,0) 3(3,2) 0(0,0) Sf=_03,‘394

* Patienten, die maximal mit BSC behandelt wurden, werden in diesen Berechnungen nicht bertck-
sichtigt. ** Hier werden folgende Therapieintensitaten bertcksichtigt: HMA, Induktion / Konsolidierung
und allogene SCT. *** Hier werden folgende Therapieintensitaten bericksichtigt: Induktion / Konsoli-
dierung und allogene SCT.

Patienten, die maximal Best supportive care erhalten haben, wurden in diesen Darstellungen

ausgeschlossen. Werden die Patienten, die initial maximal mit hypomethylierenden
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Substanzen behandelt wurden, in den Berechnungen berucksichtigt, haben 74,7% der Patien-
ten eine komplette Remission erreicht. Bei 17,9% der Patienten ist es nicht zu einem Thera-
pieansprechen gekommen. Ohne Berlicksichtigung der Patienten, die maximal mit HMA be-
handelt wurden, haben 87,9% der Patienten eine komplette Remission erreicht. 6,6% dieser
Patienten haben nicht auf die Therapie angesprochen.

Sowohl mit als auch ohne Berticksichtigung der Patienten, die maximal hypomethylierende
Substanzen erhalten haben, zeigt sich hinsichtlich des hamatologischen Therapieanspre-
chens ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten, die bei AML-Erstdiagnose jlinger als
65 Jahre waren und Patienten, die zu diesem Zeitpunkt 65 Jahre und alter waren (jeweils p =
< 0,001). Bei beiden Betrachtungen haben Patienten, die bei Erstdiagnose junger als 65 Jahre
waren, signifikant haufiger eine CR erreicht im Vergleich zu Patienten, die zum Erstdiagnose-
zeitpunkt 65 Jahre und alter waren. Patienten, die bei Erstdiagnose jlinger als 65 Jahre waren
und initial maximal mittels Induktions- und Konsolidierungschemotherapie oder allogener SCT
behandelt wurden, haben zu 90,6% eine CR erreicht. In der Altersgruppe = 65 Jahre lag dieser
Anteil bei 78,1%.

Werden nur Patienten betrachtet, die initial maximal mit einer allogenen SCT behandelt wur-
den, besteht zwischen den beiden genannten Altersgruppen kein signifikanter Unterschied be-
zogen auf das hamatologische Therapieansprechen (p = 0,325). Ohne Berilcksichtigung der
hypomethylierenden Substanzen als initiale maximale Therapieintensitat kam es bei Patien-
ten, die bei AML-Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren, in etwas mehr als 10% der Falle nicht
zu einem Therapieansprechen. Bei den Patienten, die zum Erstdiagnosezeitpunkt jinger als
65 Jahre waren, lag dieser Anteil bei 5,4%. Wird die Feineinteilung der Altersgruppen betrach-
tet, zeigt sich, dass es ab der Patientengruppe, die bei Erstdiagnose alter als 60 Jahre war, im
Vergleich zu den jingeren Altersgruppen, zu einer Abnahme der CR-Haufigkeit kommt. Im
Gegenzug steigt der Anteil der Patienten, die nicht auf die Therapie ansprechen oder bei de-
nen es zu einem Early Death kommt.

15,2% der Patienten, die initial mit hypomethylierenden Substanzen behandelt wurden, haben
eine CR erreicht. Zwischen den Patienten mit den initialen Therapieintensitaten HMA, Induk-
tion und Konsolidierung und allogene SCT besteht hinsichtlich des hamatologischen Thera-
pieansprechens ein signifikanter Unterschied (p = < 0,001). 80,6% der Patienten, die initial
maximal mittels Induktion und Konsolidierung behandelt wurden, haben eine CR erreicht. Bei
den Patienten, die hingegen eine allogene SCT erhalten haben, lag dieser Anteil bei 97%.
Sowohl mit als auch ohne Bertlicksichtigung der hypomethylierenden Substanzen als initiale
maximale Therapieintensitat unterscheiden sich die ELN-Risikogruppen signifikant hinsichtlich
ihres hamatologischen Therapieansprechens. Patienten, die in die ELN-Risikogruppe ,gins-
tig“ eingeteilt wurden, haben mit einem Anteil von 96,7% am haufigsten eine CR erreicht. Wer-

den nur die Patienten hinsichtlich des hdmatologischen Therapieansprechens verglichen, die
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initial eine allogene SCT erhalten haben, besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den
ELN-Risikogruppen (p = 0,347).

Sowohl mit als auch ohne Bertlicksichtigung der hypomethylierenden Substanzen als initiale
maximale Therapieintensitat zeigt sich zwischen Patienten mit einer primaren und einer se-
kundaren AML ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des hamatologischen Therapiean-
sprechens (jeweils p = < 0,001). Patienten mit einer primaren AML haben mit einem signifikant
héheren Anteil eine CR erreicht. Werden hingegen nur Patienten bericksichtigt, die initial eine
allogene SCT als maximale Therapieintensitat erhalten haben, zeigt sich zwischen Patienten
mit einer primaren und Patienten mit einer sekundaren AML kein signifikanter Unterschied

bezlglich des hamatologischen Therapieansprechens (p = 0,394).

Tabelle 3.1-32: Vergleich des hiamatologischen Therapieansprechens zwischen Induktion /
Konsolidierung und allogener Stammzelltransplantation

Patienten- Therapie- CR PR NR Early Pearson-)?
gruppe intensitat (Anzahl n (%) n (%) n (%) Death -Test

Pat.) n (%)

Ind. / Kons. (n = 330) | 266 (80,6) | 14 (4,2) | 34 (10,3) 16 (4,8) | x*= 37,218,
Gesamt (n = 595) _ df =3,

SCT (n = 265) 257 (97,0) | 1(04) 51,9 2(0,8) b =< 0,001
Alter < 65 Ind. /Kons. (n =238) | 200 (84,0) | 9(3,8) | 22(9,2) 7(2,9) é(::§4,704,
(n =467) SCT (n = 229) 223(97,4) | 1(0,4) | 3(1,3) 2(0,9) =< O 001
Alter > 65 Ind. / Kons. (n = 92) 66 (71,7) 5(5,4) 12 (13,0) 9(9,8) é(;:g,512,
(n=128) SCT (n = 36) 34 (94,4) 0(0,0) | 2(5,6) 0(0,0) D=0 637
ELN giinstig Ind./Kons. (n=136) | 132(97,1) | 3(2,2) | 0(0,0) 1(0,7) §::3,678,
(n=152) SCT (n = 16) 15 (93,8) 0(0,0) | 0(0,0) 1(6,3) p=0 ’159
ELN intermediar Ind. / Kons. (n = 70) 51 (72,9) 2(2,9) 10 (14,3) 7 (10,0) 21(:;324,562,
(n=160) SCT (n = 90) 89 (98,9) 0(0,0) 1(1,1) 0(0,0) b= <’O 001
ELN ungiinstig Ind. / Kons. (n = 47) 26 (55,3) 3(6,4) 16 (34,0) 2 (4,3) §;:§8,462,
(n =156) SCT (n =109) 104 (95,4) | 1(0,9) | 3(2,8) 1(0,9) =< 0 001
ELN unbekannt Ind. / Kons. (n =77) 57 (74,0) 6(7,8) | 8(10,4) 6 (7,8) é(::;2,891,
(n=127) SCT (n = 50) 49 (98,0) 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) p=0 605
primére AML Ind. /Kons. (n =251) | 219(87,3) | 6 (2,4) 16 (6,4) 10 (4,0) §;==312,480,
(n=423) SCT (n=172) 167 (97,1) | 1(0,6) | 2(1,2) 2(1,2) b= 0,006

-— 2 —

sekundare AML Ind. / Kons. (n = 76) 45 (59,2) 7(9,2) 18 (23,7) 6 (7,9) é(f = 37,382,
(n=169) SCT (n =93) 90 (96,8) 0(0,0) | 3(32) 0(0,0) =< 0 001
Good-risk Mut. Ind. /Kons. (n=155) | 150(96,8) | 3(1,9) | 0(0,0) 2(1,3) é(::21719,
ELN (n =176) SCT (n = 21) 20 (95,2) 0(0,0) | 0(0,0) 1(4,8) 0=0 ;123
Adverse-risk Mut. Ind. / Kons. (n = 19) 16 (84,2) 0(0,0) | 3(15,8) 0(0,0) ﬁ::y ,708,
ELN (n = 88) SCT (n = 69) 67 (97,1) 1(1,4) | 0(0,0) 1(1,4) 0=0 608
High-risk Ind. / Kons. (n = 23) 8 (34,8) 2(8,7) 11 (47,8) 2(8,7) | x*=27,438,
Aberrationen _ df = 3,
Karyotyp (n = 68) SCT (n = 45) 42 (93,3) 1(2,2) | 2(4,4) 0(0,0) b =< 0,001

In Tabelle 3.1-32 wird das hamatologische Therapieansprechen zwischen den initialen Thera-
pieintensitaten ,Induktion und Konsolidierung“ und ,Allogene SCT* in verschiedenen Patien-

tengruppen verglichen. Mit einer Ausnahme zeigt sich in allen aufgefiihrten Patientengruppen
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hinsichtlich des hamatologischen Therapieansprechens ein signifikanter Unterschied zwi-
schen Patienten, die maximal mittels Induktions- und Konsolidierungschemotherapie behan-
delt wurden und Patienten, die eine allogene SCT erhalten haben. Lediglich bei den Patienten,
die good-risk Mutationen bzw. Genfusionen hatten, bestand zwischen den beiden genannten
initialen Therapieintensitaten kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des hamatologischen
Therapieansprechens (p = 0,423).

In der Tabelle 3.1-33 werden Patienten, die eine zytogenetische Remission erreicht haben,
mit Patienten hinsichtlich verschiedener Parameter verglichen, die keine zytogenetische Re-

mission erreicht haben.

Tabelle 3.1-33: Vergleich der Patienten mit und ohne erreichte zytogenetische Remission hin-
sichtlich Altersgruppen, Therapieintensitaten initial (ohne BSC), hamatologischem Remissi-
onsstatus (ohne BSC), ELN-Risikogruppen, zytogenetischen high-risk Aberrationen und pri-
mére / sekunddre AML

Parameter Anzahl zytogenetische | keine zyto- Pearson-y2-Test

Pat. Remission er- genetische

reicht n (%) Remission
erreicht n (%)

Patientenzahl n=253 | 225 (88,9) 28 (11,1)
Alter < 65 Jahre n=195 180 (92,3) 15 (7,6) X?=9,843,df = 1,
Alter = 65 Jahre n =58 45 (77,6) 13 (22,4) p = 0,002
initiale Therapie HMA n=20 11 (55,0) 9 (45,0)

initiale Therapie X% =27,934, df = 2,

Induktion, Konsolidierung n=1n1 98 (88.,2) 13(11.8) p =<0,001
initiale Therapie SCT n=121 115 (95,0) 6 (5,0)

hamatologisch CR n=217 | 206 (94,9) 11 (5,1)

hamatologisch PR n=11 4 (36,4) 7 (63,6) X?=92,969, df = 3,
hamatologisch NR n=13 3(23,1) 10 (76,9) p =<0,001
hamatologisch Early Death n=2 2 (100,0) 0 (0,0)

ELN glinstig n=50 46 (92,0) 4 (8,0)

ELN intermediar n=52 50 (96,2) 2(3,8) X?=9,182, df = 3,
ELN unginstig n=106 | 87(82,1) 19 (17,9) p = 0,027

ELN unbekannt n=45 42 (93,3) 3 (6,7)

zytogenetische high-risk

Aberrationen n=55 1 45(819) 10(18.2) X = 4,165, df = 1,
keine zytogenetischen =0,041
high-ris}li Agberrationen n =188 172 (91.5) 16 (8.5) i

primare AML n =168 153 (91,1) 15 (8,9) X2=2,324,df = 1,
sekundare AML n=285 72 (84,7) 13 (15,3) p=0,127

Patienten, die eine zytogenetische Remission erreicht haben, waren bei AML-Erstdiagnose
signifikant haufiger jlinger als 65 Jahre (80%) im Vergleich zu Patienten, die keine zytogene-
tische Remission erreicht haben (53,6%) (p = 0,002).

Hinsichtlich der Behandlung mit den initialen Therapieintensitaten ,HMA®, ,Induktion und Kon-
solidierung” und ,Allogene SCT* besteht ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten, die
eine zytogenetische Remission erreicht haben und Patienten, bei denen es nicht zu einer zy-
togenetischen Remission gekommen ist (p = < 0,001). Patienten, die eine zytogenetische Re-
mission erreicht haben, wurden initial am haufigsten mit einer allogenen SCT behandelt. Pati-
enten, die keine zytogenetische Remission erreicht haben, haben initial am haufigsten maxi-

mal eine Induktions- und Konsolidierungschemotherapie erhalten. Patienten, die eine

67



zytogenetische Remission erreicht haben, und Patienten, bei denen es nicht zu einer zytoge-
netischen Remission gekommen ist, unterscheiden sich signifikant hinsichtlich des hamatolo-
gischen Remissionsstatus (p = < 0,001). 95,8% der Patienten, die eine zytogenetische Remis-
sion erreicht haben, haben auch eine hamatologische CR erreicht. Patienten, bei denen keine
zytogenetische Remission vorlag, haben mit einem Anteil von 39,3% deutlich seltener eine
hamatologische CR erreicht.

Die Patienten, die eine zytogenetische Remission erreicht haben und die Patienten, bei denen
im Verlauf keine zytogenetische Remission vorlag, unterscheiden sich signifikant bezlglich
der Einteilung in die ELN-Risikogruppen (p = 0,027). Auch hinsichtlich des Vorliegens zytoge-
netischer high-risk Aberrationen besteht ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten, die
eine zytogenetische Remission erreicht haben und Patienten, bei denen keine zytogenetische
Remission eingetreten ist (p = 0,041). Patienten, die keine zytogenetische Remission erreicht
haben, hatten signifikant haufiger einen Karyotyp mit high risk Aberrationen im Vergleich zu
Patienten, bei denen eine zytogenetische Remission eingetreten ist. Patienten, die eine zyto-
genetische Remission erreicht haben, hatten nicht signifikant haufiger eine primare AML im

Vergleich zu Patienten, die keine zytogenetische Remission hatten (p = 0,127).

3.1.7 Rezidive

Bei 292 Patienten (30%) ist im Verlauf mindestens ein Rezidiv aufgetreten. Das mediane Re-
zidiv-freie Uberleben (n = 528) lag bei 14 Monaten mit einer Rage von 0 bis 195 Monaten. In
der Tabelle 3.1-34 werden die einzelnen Rezidivebenen des Rezidivs | dargestellt, von denen
mehrere gleichzeitig vorliegen konnten. Bei 149 Patienten (51,4%) lag das Rezidiv | auf ha-
matologischer Ebene vor. Bei 3 Patienten bestand auf hadmatologischer Ebene bei Rezidiv |
ein Progress. D.h., dass auf hamatologischer Ebene initial noch keine CR erreicht wurde, son-
dern die Erkrankung hamatologisch weiter progredient war. Das Rezidiv lag auf einer der an-
deren betrachteten Ebenen vor (zytogenetisch, FISH, molekulargenetisch). 186 Patienten
(66,2%) hatten bei Rezidiv | ein Rezidiv auf mindestens einer der betrachteten molekularen

Ebenen (zytogenetisch, FISH und / oder molekulargenetisch).

Tabelle 3.1-34: Rezidivebenen bei Rezidiv |

Rezidivebene Anzahl Pat. (%)
hamatologisches Rezidiv (n = 290) Anzahl (%)
- ja 149 (51,4)
- nein 129 (44,5)
- unbekannt 9(3,1)
- Progress 3(1,0)
molekulargenetisches Rezidiv (n = 281) Anzahl (%)
- ja 128 (43,8)
- nein 153 (52,4)
zytogenetisches Rezidiv (n = 119) Anzahl (%)
- ja 58 (48,7)
- nein 61 (51,3)
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Rezidiv FISH (n = 109) Anzahl (%)

- ja 62 (56,9)

- nein 47 (43,1)
extramedullares Rezidiv (n = 289) Anzahl (%)
- ja 15 (5,2)

- nein 274 (94,8)
Rezidiv zytogenetisch, FISH und / oder Anzahl (%)
molekulargenetisch (n = 281)

- ja 186 (66,2)

- nein 95 (33,8)

In den folgenden Tabellen 3.1-35 und 3.1-36 werden die Haufigkeiten dargestellt, mit denen
das hamatologische Rezidiv in Kombination mit anderen Rezidivebenen bei Rezidiv | aufge-

treten ist.

Tabelle 3.1-35: Kombination der Rezidivebenen bei Rezidiv | - hamatologisch und molekularge-
netisch

Rezidivebenen Molekulargenetisches Kein molekularge- Pearson-y2-Test
hamatologisch / Rezidiv netisches Rezidiv
molekulargenetisch (n =126) (n = 146)
(n =272)
Hamatologisches _
Rezidiv (n = 143) 43 100 X* = 32,035,
Kein hamatologisches Rezidiv df =1
83 46 p =<0,001

(n = 129)

43 Patienten hatten bei Rezidiv | sowohl ein molekulargenetisches als auch ein hamatologi-
sches Rezidiv. Bei 83 Patienten lag bei Rezidiv | ein molekulargenetisches, aber kein hama-

tologisches Rezidiv vor.

Tabelle 3.1-36: Kombination der Rezidivebenen bei Rezidiv | - hamatologisch und molekular
(molekulargenetisch und / oder zytogenetisch und / oder FISH)

Rezidivebenen Molekulares Kein molekulares Pearson-x2-Test
hamatologisch / Rezidiv Rezidiv

molekular (n=183) (n =89)

(n =272)

Hamatologisches

Rezidiv (n = 143) 62 81 X* = 78,385,
Kein hamatologisches R df =1,
el amatologisches ~e- 121 8 D= < 0,001

zidiv (n = 129)

62 Patienten hatten bei Rezidiv | sowohl ein hdmatologisches Rezidiv als auch ein Rezidiv auf
mindestens einer der drei molekularen Ebenen (molekulargenetisch, zytogenetisch und / oder
FISH). In der folgenden Tabelle 3.1-37 werden die Therapieintensitaten dargestellt, die die
Patienten, bei denen ein Rezidiv | aufgetreten ist, initial und im Rahmen der Rezidivbehand-

lung erhalten haben.
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Tabelle 3.1-37: Initiale Therapieintensitdten und Therapieintensitiaten bei der Behandlung von
Rezidiv |

Parameter Einheit
Allogene SCT vor dem Rezidiv (n = 292) Anzahl (%)

- durchgefiihrt 112 (38,4)

- nicht durchgefiihrt 180 (61,6)
Initiale Therapieintensitaten der Patienten mit Re- Anzahl (%)
zidiv | (n = 292)

- HMA 15 (5,1)

- Induktion, Konsolidierung 165 (56,5)

- Allogene SCT 112 (38,4)
Therapieintensitaten bei der Behandlung von Re- Anzahl (%)
zidiv | (n = 283)

- BSC 72 (254)

- HMA 75 (26,5)

- Induktion 44 (15,5)

- Allogene SCT 92 (32,5)
Therapieintensitaten bei der Behandlung von Re- Anzahl (%)
zidiv | nach bereits initial durchgefiihrter allogener
SCT (n=111)

- BSC 36 (32,4)

- HMA 61 (55,0)

Induktion 4 (3,6)

- 2. allogene SCT 10 (9,0)

Therapieintensitaten bei der Behandlung eines ha- Anzahl (%)
matologischen Rezidivs | (n = 149)

- BsC 17 (11,9)

- HMA 40 (28,0)

- Induktion 28 (19,6)

- Allogene SCT 58 (40,6)
Median (Range)

Uberleben nach Rezidiv | in Monaten 14 (0 - 283)
Knapp 40% der Patienten, bei denen mindestens ein Rezidiv aufgetreten ist, haben vor dem
Rezidiv | bereits eine allogene Stammzelltransplantation erhalten. Mit 56,5% hat der grofte
Teil der Patienten initial maximal eine Induktions- und Konsolidierungschemotherapie bekom-
men. Das Rezidiv | wurde am haufigsten mit den Therapieintensitaten ,Allogene SCT* (32,5%),
~-HAMA® (26,5%) und ,BSC* (25,4%) behandelt. Mit 15,5% haben die wenigsten Patienten im
Rahmen der Rezidivbehandlung eine Induktionschemotherapie als maximale Therapieintensi-
tat erhalten. Patienten, die bereits vor dem Rezidiv | mit einer allogenen Stammzelltransplan-
tation behandelt wurden, haben im Rahmen der Rezidivbehandlung am haufigsten hypome-
thylierende Substanzen als maximale Therapieintensitat erhalten (55%). 9% der Patienten, die
bereits initial eine allogene SCT bekommen hatten, wurden bei der Behandlung des Rezidivs
| erneut mit einer allogenen Stammzelltransplantation behandelt. Patienten, bei denen das
Rezidiv | auf hdmatologischer Ebene vorlag, haben am haufigsten eine allogene Stammzell-
transplantation als maximale Therapieintensitat im Rahmen der Rezidivbehandlung erhalten.
Zwischen den Patienten, bei denen das Rezidiv | auf hamatologischer Ebene vorlag, und den
Patienten, bei denen das Rezidiv | nicht auf hamatologischer Ebene eingetreten ist, besteht
hinsichtlich der Therapieintensitaten bei Rezidiv | ein signifikanter Unterschied (p = < 0,001,
siehe Tabelle 3.1-38). Wahrend die Patienten, bei denen das Rezidiv | die hdmatologische

Ebene betraf, am haufigsten eine allogene SCT erhalten haben, wurden die Patienten, bei
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denen das Rezidiv | nicht auf hdmatologischer Ebene vorlag, am haufigsten maximal mittels
BSC behandelt (40,9%).

Tabelle 3.1-38: Vergleich der Therapieintensititen bei hamatologischem und nicht hamatologi-
schem Rezidiv |

Therapieintensitidten Rezidiv | auf hamatologi- Rezidiv I nicht auf hama- Pearson-x?-
bei Rezidiv | scher Ebene tologischer Ebene Test

(n =143) Anzahl Pat. (%) (n =127) Anzahl Pat. (%)
BSC (n=69) 17 (11,9) 52 (40,9) ”_
HMA (n = 75) 40 (28,0) 35 (27.6) X 3?4'052‘
Induktion (n = 41) 28 (19,6) 13 (10,2) p=< O 001
SCT (n =85) 58 (40,6) 27 (21,2) ’

Tabelle 3.1-39: Zytogenetischer Remissionsstatus nach Rezidiv |

Zytogenetische Remission nach Rezidiv | Anzahl Pat. (%)
erreicht (n = 58)

zytogenetische Remission erreicht 28 (8,3)

keine zytogenetische Remission erreicht 16 (27,6)
zytogenetischer Remissionsstatus unbekannt 14 (24,1)

In Tabelle 3.1-39 wird der zytogenetische Remissionsstatus nach dem Rezidiv | dargestellt.
Knapp 50% der Patienten, bei denen das Rezidiv | auf zytogenetischer Ebene vorlag, haben
auf dieser Ebene erneut eine Remission erreicht. In der Tabelle 3.1-40 wird die molekulare

Ebene des Rezidivs | betrachtet.

Tabelle 3.1-40: Molekulares Rezidiv |

Parameter Einheit
Isoliertes vs. nicht isoliertes molekulares Rezidiv | (n = 186) Anzahl (%)

- isoliert molekular 121 (65,1)

- nichtisoliert molekular 65 (34,9)
Therapieintensitaten bei Behandlung eines isoliert molekularen Rezidivs | Anzahl (%)
(n=119)

- BSC 52 (43,7)

- HMA 34 (28,6)

- Induktion 10 (8,4)

- SCT 23 (19,3)
Therapieintensitaten bei Behandlung eines isoliert molekularen Rezidivs | Anzahl (%)
(n=119)

- BSC 52 (43,7)

- HMA, Induktion, SCT 67 (56,3)
Therapieintensitaten bei Behandlung eines nicht isoliert molekularen Anzahl (%)
Rezidivs | (n =62)

- BSC 4 (6,5)

- HMA 21 (33,9)

- Induktion 12 (19,4)

- SCT 25 (40,3)
Therapieintensitaten bei Behandlung eines nicht isoliert molekularen Anzahl (%)
Rezidivs | (n = 62)

- BSC 4 (6,5)

- HMA, Induktion, SCT 58 (93,5)
Weiteres Rezidiv im Verlauf bei Pat. mit isoliert molekularem Rezidiv | Anzahl (%)
(n=121)

- weiteres Rezidiv 79 (65,3)

- kein weiteres Rezidiv 42 (34,7)
Patienten mit weiterem Rezidiv nach isoliert molekularem Rezidiv | (n = 79) Anzahl (%)

- hamatologisches Rezidiv Il 42 (53,2)

- kein hdmatologisches Rezidiv Il 37 (46,8)
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Patienten mit isoliert molekularem Rezidiv | und hamatologischem Rezidiv Il Median (Range)

- Uberleben nach Rezidiv Il in Monaten 8 (0 bis 129)
Patienten mit einem isoliert molekularen Rezidiv | und BSC als Therapiein- Anzahl (%)
tensitat bei Behandlung von Rezidiv | (n = 35)

- SCT im Vorfeld erhalten 20 (57,1)

- keine SCT im Vorfeld erhalten 15 (42,9)
Patienten mit einem isoliert molekularen Rezidiv | und BSC als Therapiein- Anzahl (%)
tensitat bei Behandlung von Rezidiv | und SCT initial vor Rezidiv | erhalten
(n=20)

- hamatologisches Rezidiv Il 8 (40,0)

- kein hdmatologisches Rezidiv I 12 (60,0)

Patienten mit isoliert molekularem Rezidiv | und BSC als Therapieintensitat Anzahl (%)
bei Behandlung von Rezidiv | - Therapieintensitaten bei Behandlung von
Rezidiv Il (n = 35)

- BsC 7 (20,0)
- HMA 11 (31,4)
- Induktion 3(8,6)

- S8CT 14 (40,0)

Patienten mit isoliert molekularem Rezidiv | und BSC als Therapieintensitat Anzahl (%)
bei Behandlung von Rezidiv | - Therapieintensitaten bei Behandlung des
hamatologischen Rezidivs Il (n = 19)

- BSC 1(5,3)

- HMA 6 (31,6)

- Induktion 1(5,3)

- SCT 11 (57,9)
Therapieintensitaten bei Behandlung von Rezidiv Il bei den Patienten, die Anzahl (%)

nach isoliert molekularem Rezidiv | ein hdmatologisches Rezidiv Il erlitten
haben (n = 41)

- BSsC 5(12,2)
- HMA 14 (34,1)
- Induktion 7(17,1)
- SCT 15 (26,6)

Bei 186 Patienten lag das Rezidiv | auf mindestens einer der drei molekularen Ebenen Mole-
kulargenetik, Zytogenetik und / oder FISH vor. 121 Patienten (65,1%) mit einem molekularen
Rezidiv bei Rezidiv | hatten ein isoliert molekulares Rezidiv. Das bedeutet, dass ausschliel3lich
ein molekulargenetisches und / oder zytogenetisches Rezidiv vorlag und / oder ein Rezidiv in
der FISH. Hingegen bestand bei diesen Patienten nicht zusatzlich ein hamatologisches Re-
zidiv. 65 Patienten (34,9%) hatten bei Rezidiv | ein molekulares Rezidiv, das jedoch nicht iso-
liert aufgetreten ist, sondern gemeinsam mit einem hamatologischen Rezidiv. Mehr als 40%
der Patienten, bei denen das Rezidiv | ein isoliert molekulares Rezidiv war, haben im Rahmen
der Rezidivbehandlung keine intensivere Therapie als BSC erhalten. Hinsichtlich der maxima-
len Therapieintensitat, die im Rahmen der Rezidivtherapie unter Rezidiv | verabreicht wurde,
besteht zwischen Patienten mit einem isoliert molekularen Rezidiv und Patienten mit einem
nicht isoliert molekularen Rezidiv ein signifikanter Unterschied (Pearson-Chi-Quadrat =
29,451, df = 3, p = < 0,001). Patienten mit einem nicht isoliert molekularen Rezidiv haben im
Rahmen der Rezidivtherapie am haufigsten eine allogene SCT erhalten (40,3%). Von den 121
Patienten, bei denen das Rezidiv | ein isoliert molekulares Rezidiv war, kam es bei 79 Patien-
ten (65,3%) im weiteren Verlauf zum Eintritt eines weiteren Rezidivs. Bei 53,2% der Patienten,
bei denen im Verlauf ein weiteres Rezidiv vorlag, war das weitere Rezidiv ein hamatologisches

Rezidiv.
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Tabelle 3.1-41: Rezidiv I: Dauer von der Feststellung des Rezidivs bis zum Therapiebeginn

Rezidivebene Dauer von der Feststellung des
Rezidivs bis zum Therapiebeginn in Tagen:
Median (Range)

Rezidiv | gesamt (n = 200) 10 (O bis 161)
hamatologisches Rezidiv | (n = 120) 9 (0 bis 148)
isoliert molekulares Rezidiv | (n = 67) 16 (0 bis 121)
nicht isoliertes molekulares Rezidiv | (n = 132) 8 (0 bis 161)

Wie in Tabelle 3.1-41 dargestellt lag die mediane Dauer von der Feststellung des Rezidivs |
bis zum Beginn einer Therapie ohne Beriicksichtigung der verschiedenen Rezidivebenen bei
10 Tagen. Bei einem isoliert molekularen Rezidiv | lag die Dauer von der Feststellung des

Rezidivs bis zum Therapiebeginn bei 16 Tagen.

Tabelle 3.1-42: Eigenschaften weiterer aufgetretener Rezidive im Verlauf

Parameter Einheit
Rezidiv Il aufgetreten (n = 289) Anzahl (%)
135 (46,2)
Uberleben nach Rezidiv Il in Monaten (n = 132) Median (Range)
9 (0 bis 158)

Rezidiv Il - allogene SCT im Vorfeld erhalten? (n = 135) Anzahl (%)

- ja 92 (68,1)

- nein 43 (31,9)
Therapieintensitaten bei Behandlung von Rezidiv Il (n = 134) Anzahl (%)

- BSC 36 (26,9)

- HMA 51 (38,1)

- Induktion 17 (12,7)

- SCT 30 (22,4)
Rezidiv Il auf hdmatologischer Ebene? (n = 133) Anzahl (%)

- ja 68 (51,1)

- nein 64 (48,1)
Rezidiv Il auf molekulargenetischer Ebene? (n = 132) Anzahl (%)

- ja 60 (45,5)

- nein 72 (54,5)
Rezidiv Il auf zytogenetischer Ebene? (n = 67) Anzahl (%)

- ja 31 (46,3)

- nein 36 (53,7)
Rezidiv Il auf der Ebene der FISH? (n = 62) Anzahl (%)

- ja 37 (59,7)

- nein 25 (40,3)
Rezidiv Il auf extramedullarer Ebene? (n = 134) Anzahl (%)
- ja 13 (9,7)

- nein 121 (90,3)
Rezidiv lll aufgetreten (n = 135) Anzahl (%)
53 (39,3)
Uberleben nach Rezidiv IIl in Monaten Median (Range)
7 (1 bis 150)
Rezidiv Il - allogene SCT im Vorfeld erhalten? (n = 53) Anzahl (%)
- ja 46 (86,8)
- nein 7(13,2)
Rezidiv Il auf hamatologischer Ebene? (n = 52) Anzahl (%)
- ja 21 (40,4)
- nein 31 (59,6)
Rezidiv Il auf molekulargenetischer Ebene? (n = 53) Anzahl (%)
- ja 27 (51,9)
- nein 25 (48,1)
Rezidiv lll auf zytogenetischer Ebene? (n = 29) Anzahl (%)
- ja 18 (62,1)
- nein 11 (37,9)
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Rezidiv lll auf der Ebene der FISH (n = 26) Anzahl (%)

- ja 13 (50,0)
- nein 13 (50,0)
Rezidiv lll auf extramedullarer Ebene? (n = 53) Anzahl (%)
- ja 10 (18,9)
- nein 43 (81,1)
Therapieintensitaten bei Behandlung von Rezidiv Il (n = 53) Anzahl (%)
- BSC 17 (32,1)
- HMA 19 (35,8)
- Induktion 10 (18,9)
- SCT 7 (13,2)
Rezidiv IV aufgetreten (n = 53) Anzahl (%)
22 (41,5)
Uberleben nach Rezidiv IV in Monaten (n = 22) Median (Range)
5 (1 bis 35)

Die Tabelle 3.1-42 gibt einen Uberblick Uber die Eigenschaften weiterer im Verlauf aufgetrete-
ner Rezidive. 135 Patienten haben nach dem ersten Rezidiv mindestens ein weiteres Rezidiv
erlitten. Nach Eintritt eines zweiten Rezidivs lag die mediane Uberlebenszeit bei 9 Monaten.
Bei 53 Patienten ist nach dem zweiten Rezidiv mindestens ein weiteres Rezidiv aufgetreten.
Nach Eintritt von Rezidiv lll lag das mediane Uberleben bei 7 Monaten. Bei 22 Patienten ist im
Verlauf ein viertes Rezidiv aufgetreten, nach dessen Nachweis die mediane Uberlebenszeit

bei 5 Monaten lag.

Tabelle 3.1-43: Zeitliche Abstande zwischen den einzelnen Rezidiven

Rezidive Zeitlicher Abstand in Monaten: StreuungsmaRe
Median (Range) (Standardabweichung; Varianz)
lund Il 5 (0,3 bis 275) 27,8, 7747
Il und Il 4 (0,6 bis 35) 7.4; 54,4
[llund IV 4 (0,6 bis 34) 8,3; 69,1
IV und V 3 (0,5 bis 4) 1,3;1,8

In Tabelle 3.1-43 werden die medianen zeitlichen Abstande zwischen den einzelnen Rezidiven
dargestellt. Tendenziell verringert sich mit zunehmender Rezidivzahl der mediane zeitliche
Abstand zwischen den einzelnen Rezidiven. Zusatzlich verringern sich tendenziell die Streu-

ungsmale.

Tabelle 3.1-44: Charakteristika der Patienten mit mind. einem hamatologischen Rezidiv

Parameter Einheit

Mind. 1 hdmatologisches Rezidiv aufge- | Anzahl

treten 211

Rezidiv-freies Uberleben bis zum Eintritt | Median in Monaten (Range)
des ersten hamatologischen 9 (0,5 bis 278)

Rezidivs (n = 200)
Dauer bis zum Erreichen einer CR nach Median in Monaten (Range)
dem ersten hamatologischen Rezidiv 3 (1 bis 16)

Wie in Tabelle 3.1-44 dargestellt ist bei 211 Patienten Uber den gesamten Krankheitsverlauf
betrachtet mindestens ein hamatologisches Rezidiv aufgetreten. Die mediane Dauer vom ini-
tialen Erreichen einer kompletten Remission bis zum Eintritt des ersten hdmatologischen Re-

zidivs lag bei 9 Monaten. Bei 157 Patienten ist Gber den gesamten Krankheitsverlauf betrachtet
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mindestens ein molekulargenetisches Rezidiv aufgetreten. Diese Beurteilung bezieht sich auf

alle in dieser Arbeit betrachteten somatischen Mutationen und Genfusionen.

Tabelle 3.1-45: Charakteristika der Patienten mit mind. einem zytogenetischen Rezidiv

Parameter Einheit

Mind. ein zytogenetisches Rezidiv aufgetreten ngahl
Patienten mit mind. einem zytogenetischen Rezidiv und Anzahl (%)
zytogenetischen high risk Aberrationen (n = 90) 22 (24,4)

Dauer von der ersten zytogenetischen Remission bis zum Eintritt des Median (Range)
ersten zytogenetischen Rezidivs in Monaten (n = 69) 4 (1 bis 221)

Dauer von der ersten zytogenetischen Remission bis zum Eintritt des Median (Range)
ersten zytogenetischen Rezidivs bei Patienten mit high risk Aberrationen . 9

) _ 2 (1 bis 46)

in Monaten (n = 20)

Dauer von der ersten zytogenetischen Remission bis zum Eintritt des Median (Range)

ersten zytogenetischen Rezidivs bei Patienten ohne high risk Aberratio- .

; _ 6 (1 bis 221)
nen in Monaten (n = 45)
Uberleben nach dem ersten zytogenetischen Rezidiv in Monaten Median (Range)
(n=90) 14 (0 bis 167)
Dauer von dem ersten zytogenetischen Rezidiv bis zur erneuten zytoge- | Median (Range)
netischen Remission in Monaten (n = 52) 3 (0 bis 21)
Dauer von dem ersten zytogenetischen Rezidiv bis zur erneuten zytoge-

netischen Remission bei Patienten mit high risk Aberrationen in g/lad';z (zljz)ange)

Monaten (n = 15)

Dauer von dem ersten zytogenetischen Rezidiv bis zur erneuten zytoge- Median (Range)
netischen Remission bei Patienten ohne high risk Aberrationen in Mona- . 9
ten (n = 29) 4 (0,5 bis 14)

Wie in Tabelle 3.1-45 dargestellt, ist bei 90 Patienten Uber den gesamten Krankheitsverlauf
betrachtet mindestens ein zytogenetisches Rezidiv aufgetreten. 22 (24,4%) dieser Patienten
mit mindestens einem zytogenetischen Rezidiv hatten bei Erstdiagnose einen Karyotyp mit
zytogenetischen high risk Aberrationen. Zwischen dem Eintritt der ersten zytogenetischen Re-
mission und dem ersten zytogenetischen Rezidiv lagen im Median 4 Monate. Bei Patienten
mit zytogenetischen high risk Aberrationen lag der Median bei 2 Monaten. Nach Eintritt des
ersten zytogenetischen Rezidivs dauerte es im Median 3 Monaten bis zum erneuten Eintritt
einer zytogenetischen Remission. Bei Patienten mit zytogenetischen high risk Aberration lag

dieser Median bei 5 Monaten.

Tabelle 3.1-46: Charakteristika der Patienten mit mind. einem Rezidiv in der FISH

Parameter Einheit

Mind. ein Rezidiv in der FISH aufgetreten 'g‘zzah'

Dauer von der ersten Remission in der FISH bis zum Eintritt des Median (Range)
ersten Rezidiv in der FISH in Monaten (n = 69) 4 (0,5 bis 128)
Dauer vom ersten Rezidiv in der FISH bis zur erneuten Median (Range)
Remission in der FISH in Monaten (n = 47) 3 (0,5 bis 12)

Median (Range)

Uberleben nach dem ersten Rezidiv in der FISH in Monaten 14 (0 bis 167)

Bei 94 Patienten ist Uber den gesamten Krankheitsverlauf betrachtet mindestens ein Rezidiv
in der FISH aufgetreten (Tabelle 3.1-46). Nach Eintritt der ersten Remission in der FISH
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dauerte es im Median 4 Monate bis zum Auftreten des ersten Rezidivs in der FISH. Nach dem

ersten FISH-Rezidiv lag die mediane Uberlebenszeit bei 14 Monaten.
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3.2 Uberlebenszeitanalysen
3.2.1 Uberleben des Gesamtkollektivs
Am 31.12.2021 lebten 397 Patienten (39,3%) des Gesamtkollektivs. Die mediane Uberlebens-

zeit des gesamten Patientenkollektivs lag bei 18,2 Monaten.
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Abb. 3.2-1: Gesamtiiberleben des gesamten Patientenkollektivs (n = 1011)

Zwischen Patienten, deren Erstdiagnose bis zum 31.12.2014 gestellt wurde, und Patienten,
die ab dem 01.01.2015 erstdiagnostiziert wurden, bestand ein signifikanter Unterschied hin-
sichtlich der Uberlebenszeiten (Log Rank = 13,093, p = < 0,001).
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Abb. 3.2-2: Uberleben in Abhingigkeit des Erstdiagnosedatums (bis zum 31.12.2014 vs. ab dem
01.01.2015) (n = 1011, Log Rank = 13,093, p = < 0,001)
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Patienten, deren Erstdiagnose bis einschlief3lich 31.12.2014 gestellt wurde (n = 561), zeigten
eine mediane Uberlebenszeit von 14 Monaten. Im Vergleich dazu lag das mediane Uberleben
der Patienten, die ab dem 01.01.2015 erstdiagnostiziert wurden (n = 450), bei 27 Monaten.

3.2.2 Uberleben in Abhingigkeit von Geschlecht und Alter

Beim Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwischen Ménnern (n = 546) und Frauen
(n = 465) zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Log Rank = 3,626, p = 0,057). Frauen
hatten ein medianes Uberleben von 21 Monaten, bei Mannern lag die mediane Uberlebenszeit
bei 16 Monaten.

Beim Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwischen Patienten, die bei Erstdiagnose
junger als 65 Jahre waren (n = 537), und Patienten, die zu diesem Zeitpunkt 65 Jahre und alter
waren (n = 474), zeigte sich ein signifikanter Unterschied (Log Rank = 266,707, p = < 0,001)
(Abb. 3.2-3). Patienten, die bei Erstdiagnose junger als 65 Jahre waren, hatten ein medianes
Uberleben von 134 Monaten verglichen mit 7 Monaten bei Patienten, die bei Erstdiagnose 65

Jahre und alter waren.
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Abb. 3.2-3: Uberleben in Abhingigkeit von der Altersklasse bei Erstdiagnose (< 65/ 2 65 Jahre)
(n=1011, Log Rank = 266,707, p = < 0,001)

Die folgende Tabelle 3.2-1 zeigt eine detaillierte Einteilung der Patienten in verschiedene Al-
tersklassen bei Erstdiagnose und fiihrt fiir jede Altersklasse die mediane Uberlebenszeit auf.
Patienten, die bei Erstdiagnose maximal 50 Jahre alt waren, haben das mediane Uberleben

nicht erreicht.
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Tabelle 3.2-1: Medianes Uberleben in Abhéangigkeit des Alters bei Erstdiagnose

Alter bei Erstdiagnose Anzahl Patienten (%) mediane

n=1011 Uberlebenszeit
in Monaten

18 bis 30 Jahre 38 (3,8) nicht erreicht

> 30 bis 40 Jahre 54 (5,3) nicht erreicht

> 40 bis 50 Jahre 119 (11,8) nicht erreicht

> 50 bis 60 Jahre 195 (19,3) 76,7

> 60 bis 70 Jahre 298 (29,5) 15,6

> 70 bis 80 Jahre 231 (22,8) 5,6

> 80 Jahre 76 (7,5) 2,4

Beim Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten der aufgefiihrten Altersklassen bei Erst-
diagnose zeigte sich ein signifikanter Unterschied (Log Rank = 391,560, p = < 0,001). In der
folgenden Abbildung 3.2-4 werden die Uberlebenszeiten dargestellt.

Beim Vergleich der Altersklassen ,18 bis 30 Jahre®, ,> 30 bis 40 Jahre® und ,> 40 bis 50 Jahre*
zeigte sich hinsichtlich der Uberlebenszeiten kein signifikanter Unterschied (n =211, Log Rank
=0,842, p = 0,656).
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Abb. 3.2-4: Uberleben in Abhiingigkeit von der Altersklasse bei Erstdiagnose (Feineinteilung) (n
= 1011, Log Rank = 391,560, p = < 0,001)
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3.2.3 Uberleben in Abhéngigkeit von verschiedenen klinischen Merkmalen

In der folgenden Tabelle 3.2-2 wird die mediane Uberlebenszeit in Abhangigkeit verschiede-

ner klinischer Merkmale des Patientenkollektivs dargestellt.

Tabelle 3.2-2: Medianes Uberleben in Abhéngigkeit verschiedener klinischer Merkmale

Merkmal Anzahl mediane Uberle- Log-Rank | p-Wert
Pat. benszeit in Monaten
Komorbiditaten
- vorhanden 712 13,7 52,971 < 0,001
- nicht vorhanden 225 nicht erreicht
Blasten im Knochenmark
- <20% 50 nicht erreicht 7,493 0,006
- 220% 667 191
- <30% 151 23,3 0,474 0,491
- 230% 566 18,8
- <60% 394 20,8 0,796 0,372
- 260% 323 20,5
Blasten im peripheren Blut
-0 116 25,9 3,767 0,052
- >0 682 15,4
- <10% 263 25,7 12,824 < 0,001
- 210% 536 13,5
- <30% 414 20,2 13,788 < 0,001
- 230% 385 11,8
vorausgegangene Radio- und / oder
Chemotherapie
- durchgefiihrt 120 12,0 5,241 0,022
- nicht durchgefiihrt 879 19,2
Hb bei ED (in g/dl)
- =210 236 22,7 5,485 0,019
- <10 604 15,7
- 29 401 16,6 0,630 0,427
- <9 439 16,1
- =28 585 15,9 0,327 0,567
- <8 255 17,3
Leukozytenzahl bei ED (in x 1000/ul)
- <18 154 26,9 4,138 0,042
- =218 708 15,6
- <12 452 24,6 28,533 < 0,001
- 212 411 121
- <50 666 18,0 7,707 0,006
- =250 200 13,2
- <100 766 17,3 4,181 0,041
- 2100 100 11,4
- <200 832 16,4 1,221 0,269
- 2200 34 13,6
Thrombozytenzahl bei ED (in x 1000/pl)
- <50 435 13,9 6,067 0,014
- 250 401 19,2
- <100 626 14,7 11,074 < 0,001
- 2100 211 32,0
- <150 723 15,5 8,597 0,003
- 2150 114 37,1
LDH bei ED (in U/1)
- <240 166 26,9 8,093 0,004
- 2240 648 14,4
- <390 411 23,7 16,387 < 0,001
- 2390 402 12,3
Fieber bei Erstdiagnose
- vorliegend 133 12,1 3,231 0,072
- nicht vorliegend 704 18,2
Infekt bei Erstdiagnose
- vorliegend 287 12,1 6,771 0,009
- nicht vorliegend 543 20,2
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Blutung bei Erstdiagnose

- vorliegend 113 27,4 2,236 0,135
- nicht vorliegend 686 16,6
Bluttransfusionen
- erhalten 888 20,8 55,808 < 0,001
- nicht erhalten 79 4.1
- unklar 28 8,3
Erythrozytenkonzentrate
- erhalten 864 20,8 1,477 0,224
- nicht erhalten 21 13,3
Thrombozytenkonzentrate
- erhalten 824 23,3 43,231 < 0,001
- nicht erhalten 59 5,2
Fresh Frozen Plasma
- erhalten 135 9,7 34,541 < 0,001
- nicht erhalten 734 24 .4

3.2.4 Uberleben in Abhiangigkeit von den ELN-Risikogruppen

In der folgenden Abbildung 3.2-5 sind die Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhéngigkeit von
den verschiedenen ELN-Risikogruppen dargestellt. Hinsichtlich der Uberlebenszeit bestand
ein signifikanter Unterschied zwischen den ELN-Risikogruppen ,ginstig“, ,intermediar®, ,un-
gunstig“ und ,unbekannt” (Log Rank = 100,429, p = < 0,001). Patienten, die in die ELN-Risi-
kogruppe ,glinstig* eingeteilt wurden (n = 180), erreichten das mediane Uberleben nicht. Die
mediane Uberlebenszeit von Patienten in der ELN-Risikogruppe ,intermediar‘ (n = 222) lag
bei 26 Monaten, wahrend die Patienten in der Gruppe ,unglnstig“ (n = 304) ein medianes
Uberleben von 12 Monaten zeigten. In der ELN-Risikogruppe ,unbekannt* (n = 305) hatten die

Patienten eine mediane Uberlebenszeit von 10 Monaten.
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Abb. 3.2-5: Uberleben in Abhiangigkeit von den ELN-Risikogruppen (n = 1011, Log Rank =
100,429, p = < 0,001)

Wurden die drei ELN-Risikogruppen ,intermediar®, ,unginstig“ und ,unbekannt® hinsichtlich

ihrer Uberlebenszeit miteinander verglichen, zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied
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(n = 831, Log Rank = 25,474, p = < 0,001). Die beiden ELN-Risikogruppen ,ungunstig“ und
,unbekannt* unterschieden sich hingegen beztiglich ihrer Uberlebenszeit nicht signifikant von-
einander (n = 609, Log Rank = 0,560, p = 0,454).

3.2.4.1 Uberleben in Abhéangigkeit von den ELN-Risikogruppen nach Altersgruppen
Patienten, die bei AML-Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren, zeigten in Abhangigkeit der
ELN-Risikogruppe einen signifikanten Unterschied beziiglich ihrer Uberlebenszeiten (Log
Rank = 28,388, p = < 0,001) (Abb. 3.2-6). Patienten aus dieser Altersgruppe, die in die ELN-
Risikogruppe ,giinstig eingeteilt wurden (n = 49), hatten eine mediane Uberlebenszeit von 35
Monaten verglichen mit 11 Monaten in der ELN-Risikogruppe ,intermediar” (n = 78), 6 Monaten
in der Gruppe ,,ungunstig“ (n = 158) und 4 Monaten in der Risikogruppe ,unbekannt” (n = 190).
Auch beim Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten der ELN-Risikogruppen ,interme-
diar“, ,ungunstig“ und ,unbekannt” zeigte sich in dieser Altersgruppe ein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich der Uberlebenszeit (n = 425, Log Rank = 7,308, p = 0,026). Bei Patienten,
die bei AML-Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren, zeigte sich zwischen den beiden ELN-
Risikogruppen ,ungunstig“ und ,unbekannt kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Uberlebenszeiten (n = 347, Log Rank = 0,416, p = 0,519). Wurde in dieser Altersgruppe die
ELN-Risikogruppe ,gtinstig* (n = 49) beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit mit den (ib-
rigen drei ELN-Risikogruppen (n = 425) verglichen, lag ebenfalls ein signifikanter Unterschied
vor (Log Rank = 20,513, p = < 0,001) (Abb. 3.2-7).
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Abb. 3.2-6: Uberleben in Abhangigkeit von den ELN-Risikogruppen (Alter = 65 Jahre) (n = 474,
Log Rank = 28,388, p = < 0,001)
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Abb. 3.2-7: Uberleben in Abhingigkeit von den ELN-Risikogruppen (Alter = 65 Jahre) - ,,giins-
tig“ vs. ,intermediar, ungiinstig und unbekannt“ (n = 474, Log Rank = 20,513, p = < 0,001)

Bei Betrachtung der Patienten, die bei AML-Erstdiagnose jlinger als 65 Jahre waren, zeigte
sich zwischen den vier AML-Risikogruppen ebenfalls ein signifikanter Unterschied beziglich
der Uberlebenszeiten (Log Rank = 33,868, p = < 0,001). Patienten aus dieser Altersgruppe,
die in die ELN-Risikogruppe ,guinstig* eingeteilt wurden (n = 131), haben die mediane Uberle-
benszeit nicht erreicht. Patienten in der ELN-Risikogruppe ,intermediar (n = 144) zeigten ein
medianes Uberleben von 102 Monaten verglichen mit 25 Monaten in der Gruppe ,unglinstig*
(n = 147) und 86 Monaten in der Risikogruppe ,unbekannt® (n = 115) (Abb. 3.2-8).
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Abb. 3.2-8: Uberleben in Abhéangigkeit von den ELN-Risikogruppen (Alter < 65 Jahre) (n = 537,
Log Rank = 33,868, p = < 0,001)
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Auch beim Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten der ELN-Risikogruppen ,interme-
diar“, ,ungunstig und ,unbekannt” zeigte sich in dieser Altersgruppe ein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich der Uberlebenszeiten (n = 406, Log Rank = 7,905, p = 0,019). Bei Patienten,
die bei AML-Erstdiagnose jlnger als 65 Jahre waren, zeigte sich zwischen den beiden ELN-
Risikogruppen ,unginstig“ und ,unbekannt kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Uberlebenszeiten (n = 262, Log Rank = 3,037, p = 0,081). Wurde in dieser Altersgruppe die
ELN-Risikogruppe ,giinstig“ (n = 131) bezliglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit mit den tib-
rigen drei ELN-Risikogruppen (n = 406) verglichen, zeigte sich ein signifikanter Unterschied
(Log Rank = 24,325, p = < 0,001). Dies wird in Abb. 3.2-9 dargestellt.
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Abb. 3.2-9: Uberleben in Abhéngigkeit von den ELN-Risikogruppen (Alter < 65 Jahre) - ,,giins-
tig“ vs. ,intermediar, ungiinstig und unbekannt“ (n = 537, Log Rank = 24,325, p = < 0,001)
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3.2.4.2 Uberleben in Abhéngigkeit von den ELN-Risikogruppen nach der ersten alloge-
nen Stammzelltransplantation

Hinsichtlich der Uberlebenszeit nach der ersten allogenen Stammzelltransplantation bestand
ein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit der ELN-Risikogruppen (Log Rank = 12,733, p =
0,005) (Abb. 3.2-10).
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Abb. 3.2-10: Uberleben nach der ersten allogenen SCT in Abhéngigkeit von den ELN-Risiko-
gruppen (n = 366, Log Rank = 12,733, p = 0,005)

Patienten, die in die ELN-Risikogruppen ,gunstig“ (n = 54), ,intermediar* (n = 115) und ,unbe-
kannt“ (n = 66) eingeordnet wurden, haben die mediane Uberlebenszeit nach der ersten allo-
genen Stammzelltransplantation nicht erreicht. Patienten, die in die ELN-Risikogruppe ,un-
gunstig“ (n = 131) eingeordnet wurden, hatten nach der ersten allogenen Stammzelltransplan-
tation eine mediane Uberlebenszeit von 43 Monaten. Zwischen den beiden ELN-Risikogrup-
pen ,gunstig und ,intermediar* bestand hinsichtlich der Uberlebenszeit nach der ersten allo-
genen SCT kein signifikanter Unterschied (n = 169, Log Rank = 0,395, p = 0,530).

3.2.4.3 Uberleben in Abhéngigkeit von den ELN-Risikogruppen bei t-AML

In der folgenden Abbildung 3.2-11 werden die Uberlebenszeiten der Patienten mit einer t-AML
in Abhangigkeit von den ELN-Risikogruppen dargestellt. Beziiglich der Uberlebenszeiten be-
stand zwischen den ELN-Risikogruppen ein signifikanter Unterschied (Log Rank = 16,916, p
=<0,001).
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Abb. 3.2-11: Uberleben in Abhingigkeit von den ELN-Risikogruppen bei einer t-AML (n = 120,
Log Rank = 16,916, p = < 0,001)

Patienten mit einer t-AML, die in die ELN-Risikogruppe ,glnstig“ eingeteilt wurden (n = 15),
erreichten das mediane Uberleben nicht. Patienten in der ELN-Risikogruppe ,intermediar” (n
= 15) hatten eine mediane Uberlebenszeit von 18 Monaten verglichen mit 7 Monaten in der
ELN-Gruppe ,unglnstig“ (n = 51) und 12 Monaten in der ELN-Risikogruppe ,unbekannt* (n =
39). Wurden bei den Patienten mit einer t-AML nur die ELN-Risikogruppen ,intermediar®, ,un-
glinstig* und ,unbekannt* betrachtet, zeigte sich hinsichtlich der Uberlebenszeiten kein signifi-
kanter Unterschied (n = 105, Log Rank = 1,220, p = 0,543).

3.2.4.4 Progressions-freies Uberleben in Abhingigkeit der ELN-Risikogruppen

Die ELN-Risikogruppen ,gunstig, ,intermediar, ,ungunstig und ,unbekannt unterschieden
sich signifikant hinsichtlich des Progressions-freien Uberlebens (Log Rank = 22,066, p = <
0,001). Patienten, die in die ELN-Risikogruppe ,gunstig“ eingeteilt wurden (n = 146), zeigten
ein medianes Progressions-freies Uberleben von 43 Monaten verglichen mit 21 Monaten Pro-
gressions-freies Uberleben in der ELN-Risikogruppe ,intermediar‘ (n = 139), 12 Monaten in
der ELN-Gruppe ,unginstig® (n = 140) und 195 Monaten bei Patienten, die in die ELN-Risiko-
gruppe ,unbekannt‘ eingeteilt wurden (n = 101).

Wurden nur die drei ELN-Risikogruppen ,gunstig“, ,intermediar‘ und ,unginstig“ hinsichtlich
ihres Progressions-freien Uberlebens miteinander verglichen, zeigte sich ebenfalls ein signifi-
kanter Unterschied (n = 425, Log Rank = 12,545, p = 0,002).
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Abb. 3.2-12: Progressions-freies Uberleben in Abhingigkeit von den ELN-Risikogruppen (n =
526, Log Rank = 22,066, p = < 0,001)

3.2.5 Uberleben in Abhingigkeit von den WHO-Gruppen

In der folgenden Tabelle 3.2-3 werden die Uberlebenszeiten in Abhéngigkeit von den WHO-
Gruppen dargestellt. Hinsichtlich der Uberlebenszeiten bestand ein signifikanter Unterschied
zwischen den aufgefuhrten WHO-Gruppen (Log Rank = 115,418, p = < 0,001). Die Gruppe
,Rekurrente genetische Anomalien (n = 267) erreichte als einzige WHO-Gruppe nicht das

mediane Uberleben.

Tabelle 3.2-3: Medianes Uberleben in Abhiingigkeit der WHO-Gruppen

WHO-Gruppe Patientenzahl | medianes Uberleben in
(n =1011) Monaten

Rekurrente genetische Anomalien 267 nicht erreicht

MDS-verwandte Veranderungen 339 11

t-AML 120 12

NOS 237 14

Myeloisches Sarkom 3 43

Unklare Linienzugehdrigkeit 20 18

Blastische plasmazytoide 4 6

dendritische Neoplasie

Keine Zuordnung erfolgt 21 17

Wurden nur die vier WHO-Gruppen ,Rekurrente genetische Anomalien®, ,MDS-verwandte
Veranderungen®, ,t-AML" und ,NOS*, in die mehr als 95% der Patienten des Kollektivs einge-
ordnet wurden, hinsichtlich der Uberlebenszeiten miteinander verglichen, zeigte sich ein sig-
nifikanter Unterschied (Log Rank = 114,124, p = < 0,001) (Abb. 3.2-13). Zwischen den drei
WHO-Gruppen ,MDS-verwandte Veranderungen®, ,t-AML" und ,NOS* bestand bezuglich der
Uberlebenszeiten kein signifikanter Unterschied (n = 696, Log Rank = 2,500, p = 0,287).
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Abb. 3.2-13: Uberleben in Abhingigkeit von den WHO-Gruppen ,,Rekurrente genetische Ano-
malien“, ,,MDS-verwandte Veranderungen®, ,,t-AML" und ,,NOS“ (n = 979, Log Rank = 114,124, p
=<0,001)

3.2.6 Uberleben in Abhéngigkeit von der Therapieintensitit
Die folgende Abbildung 3.2-14 zeigt die Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der initialen ma-
ximalen Therapieintensitat. Hinsichtlich der Uberlebenszeit bestand ein signifikanter Unter-

schied zwischen den einzelnen Therapieintensitaten (p = < 0,001).
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Abb. 3.2-14: Uberleben in Abhéngigkeit von der initialen maximalen Therapieintensitit (n = 962,
Log Rank = 855,609, p = < 0,001)

Patienten, die initial eine allogene Stammzelltransplantation erhalten haben (n = 269), erreich-

ten das mediane Uberleben nicht. Patienten, die initial mit einer Induktions- und

88



Konsolidierungschemotherapie behandelt wurden (n = 350), zeigten ein medianes Uberleben
von 123 Monaten. Im Vergleich dazu lag das mediane Uberleben nach maximaler Behandlung
mit HMA (n = 205) bei 8 Monaten und bei einem Monat nach maximaler Behandlung mit Best
supportiv care (n = 138). Wurden nur die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der beiden initialen
Therapieintensitaten ,Induktion, Konsolidierung“ und ,Stammzelltransplantation® miteinander
verglichen, zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied (n = 619, Log Rank = 6,417, p =
0,011).

Wurden die Therapieintensitaten Gber den gesamten Krankheitsverlauf betrachtet, zeigte sich
bezlglich der Uberlebenszeiten ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen den einzel-
nen Therapieintensitaten (Log Rank = 871,897, p = < 0,001). Patienten, die im gesamten
Krankheitsverlauf eine allogene Stammzelltransplantation als maximale Therapieintensitat er-
halten haben (n = 368), haben das mediane Uberleben nicht erreicht. Patienten, die insgesamt
maximal mit einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie (n = 253) behandelt wurden,
zeigten ein medianes Uberleben von 46 Monaten. Nach maximaler Behandlung mit HMA (n =
203) im Gesamtverlauf lag das mediane Uberleben bei 8 Monaten, nach maximaler Behand-
lung mit Best supportive care (n = 138) bei einem Monat. Wurden nur die Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten der beiden maximalen Therapieintensitaten ,Induktion, Konsolidierung“ und
~stammzelltransplantation® im Gesamtverlauf betrachtet, zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
Unterschied (Log Rank = 20,035, p = < 0,001).

Im Folgenden wird die Uberlebenszeit nach der ersten allogenen Stammzelltransplantation fiir
alle Patienten dargestellt, die im Gesamtverlauf mindestens eine allogene Stammzelltrans-

plantation erhalten haben (n = 366). Das mediane Uberleben wurde nicht erreicht.
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Abb. 3.2-15: Uberlebenszeit nach der ersten allogenen Stammzelltransplantation (n = 366)
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3.2.6.1 Uberleben in Abhangigkeit von der Therapieintensitit nach Altersgruppen
In der folgenden Tabelle 3.2-4 wird der Einfluss der initialen Therapieintensitaten und der Therapieintensitaten im Gesamtverlauf auf das Uberleben

der Patienten in Abhangigkeit unterschiedlicher Altersgruppen dargestellt.

Tabelle 3.2-4: Mediane Uberlebenszeiten unter den initialen Therapieintensititen und den Therapieintensititen im Gesamtverlauf in Abhingigkeit der un-
terschiedlichen Altersgruppen

Therapieintensitat Anzahl mediane Log p-Wert Therapieintensitat Anzahl | mediane Log p-Wert
initial Patienten | Uberlebenszeit Rank Gesamtverlauf Patien- | Uberlebenszeit Rank
in Monaten ten in Monaten
Stammzelltransplantation Stammzelltransplantation
- < 65 Jahre 232 nicht erreicht 1,497 0,221 - < 65 Jahre 315 nicht erreicht 0,203 0,652
- 2> 65 Jahre 37 37,7 - 2> 65 Jahre 53 nicht erreicht
Stammzelltransplantation Stammzelltransplantation
- 18 bis 30 Jahre 18 nicht erreicht 10,659 0,059 - 18 bis 30 Jahre 20 nicht erreicht 13,605 0,018
- > 30 bis 40 Jahre 26 nicht erreicht - > 30 bis 40 Jahre 38 nicht erreicht
- > 40 bis 50 Jahre 43 nicht erreicht - >40 bis 50 Jahre 69 nicht erreicht
- > 50 bis 60 Jahre 95 nicht erreicht - > 50 bis 60 Jahre 123 111,9
- >60 bis 70 Jahre 81 37,7 - >60 bis 70 Jahre 108 60,9
- > 70 bis 80 Jahre 6 36,1 - > 70 bis 80 Jahre 10 nicht erreicht
Induktion, Konsolidierung Induktion, Konsolidierung
- <65Jahre 249 nicht erreicht 28,286 < 0,001 - <65Jahre 167 nicht erreicht 29,238 < 0,001
- 265 Jahre 101 18,3 - 265 Jahre 86 17,2
HMA HMA
- <65 Jahre 23 53 0,020 0,888 - <65 Jahre 22 53 0,018 0,893
- 265 Jahre 182 8,2 - 265 Jahre 181 8,2
BSC BSC
- <65 Jahre 26 0,2 5,396 0,020 - <65 Jahre 26 0,2 5,396 0,020
- 265 Jahre 112 1,2 - 265 Jahre 112 1,2
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Wurden Patienten verglichen, die initial mit einer allogenen Stammzelltransplantation behan-
delt worden sind (n = 269), zeigte sich hinsichtlich des Uberlebens kein signifikanter Unter-
schied zwischen Patienten, die bei Erstdiagnose junger als 65 Jahre waren (n = 232) und
Patienten, die bei Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren (n = 37) (p = 0,221). Auch bei einer
detaillierten Einteilung der Altersgruppen bei Erstdiagnose (zweite Zeile links der Tabelle 3.2-
4) zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Uberlebens (p = 0,059).

Wurden Patienten betrachtet, die Uber den gesamten Krankheitsverlauf eine allogene Stamm-
zelltransplantation als maximale Therapieintensitat erhalten haben (n = 368), zeigte sich hin-
sichtlich des Uberlebens kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten, die bei Erstdiag-
nose junger als 65 Jahre waren (n = 315) und Patienten, die bei Erstdiagnose 65 Jahre und
alter waren (n = 53) (p = 0,652). Wurde eine detailliertere Einteilung der Altersgruppen bei
Erstdiagnose betrachtet (zweite Zeile rechts der Tabelle 3.2-4 und Abb. 3.2-16), zeigte sich
hinsichtlich des Uberlebens ein signifikanter Unterschied (p = 0,018). Patienten, die als maxi-
male Therapieintensitat im Gesamtverlauf eine Stammzelltransplantation erhalten haben und
bei Erstdiagnose maximal 50 Jahre alt waren, unterschieden sich beziiglich ihrer Uberlebens-
zeit nicht signifikant voneinander (n = 127, Log Rank = 1,080, p = 0,583).
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Abb. 3.2-16: Uberleben der Patienten mit allogener Stammzelltransplantation als maximale The-
rapieintensitit im Gesamtverlauf in Abhéngigkeit der Altersgruppe bei ED (Feineinteilung) (n =
368, Log Rank = 13,605, p = 0,018)

Wurden Patienten verglichen, die initial maximal mit einer Induktions- und Konsolidierungsche-
motherapie behandelt worden sind, zeigte sich bezliglich der Uberlebenszeiten ein signifikan-
ter Unterschied zwischen Patienten, die bei Erstdiagnose jlinger als 65 Jahre waren (n = 249)

und Patienten, die 65 Jahre und alter waren (n = 101) (p = < 0,001) (Abb. 3.2-17).
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Abb. 3.2-17: Uberleben von Patienten mit initialer maximaler Therapieintensitit Induktion und
Konsolidierung nach Altersgruppen bei Erstdiagnose (< /2 65 Jahre) (n = 350, Log Rank = 28,286,
p =<0,001)

Wurden Patienten verglichen, die im Gesamtverlauf maximal mit einer Induktions- und Konso-
lidierungschemotherapie behandelt worden sind, zeigte sich hinsichtlich des Uberlebens eben-
falls ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten, die bei Erstdiagnose jlinger als 65 Jahre
waren (n = 167) und Patienten, die 65 Jahre und alter waren (n = 86) (Log Rank = 29,238, p =
< 0,001).

Beim Vergleich von Patienten, die initial maximal mit hypomethylierenden Substanzen behan-
delt wurden, konnte beziiglich der Uberlebenszeiten kein signifikanter Unterschied gezeigt
werden zwischen Patienten, die bei Erstdiagnose junger als 65 Jahre waren (n = 23) und Pa-
tienten, die bei Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren (n = 182) (p = 0,888). Gleiches gilt bei
der Betrachtung der Patienten, die im Gesamtverlauf maximal mit hypomethylierenden Sub-
stanzen behandelt wurden (p = 0, 893). Alle Patienten, die initial maximal mit Best supportive
care behandelt wurden, wurden auch Uber den Gesamtverlauf betrachtet maximal mit Best
supportive care behandelt. Hinsichtlich der Uberlebenszeit konnte ein signifikanter Unter-
schied gezeigt werden zwischen Patienten, die bei Erstdiagnose junger als 65 Jahre waren (n
= 26) und Patienten, die bei Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren (n = 112) (p = 0,020). Zu
bertcksichtigen ist, dass es in der Altersgruppe ,= 65 Jahre® einen ,Ausreier” gab. Bei diesem
Patienten konnte nur histologisch eine AMML nachgewiesen werden, bei der im Verlauf ohne

Behandlung eine spontane Remission eingetreten ist.
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3.2.6.2 Uberleben in Abhéngigkeit von der Therapieintensitit in der ELN-Risikogruppe
»gunstig“

In der folgenden Abbildung 3.2-18 wird das Uberleben in Abhangigkeit von der initialen The-
rapieintensitat dargestellt. Dabei werden nur die Patienten bericksichtigt, die in die ELN-Risi-
kogruppe ,gulnstig” eingeteilt wurden. In Abhangigkeit von der initialen Therapieintensitat zeig-
ten die Patienten in der ELN-Risikogruppe ,gunstig“ einen signifikanten Unterschied hinsicht-
lich ihrer Uberlebenszeiten (Log Rank = 220,811, p = < 0,001).
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Abb. 3.2-18: Uberleben von Patienten in der ELN-Risikogruppe ,,giinstig* in Abhingigkeit von
der initialen Therapieintensitat (n = 176, Log Rank = 220,811, p = < 0,001)

Patienten in dieser ELN-Risikogruppe, die initial maximal mit einer allogenen Stammzelltrans-
plantation (n = 16) und mit einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie (n = 137) be-
handelt wurden, haben das mediane Uberleben nicht erreicht. Patienten, die initial maximal
mit hypomethylierenden Substanzen behandelt wurden (n = 17), zeigten eine mediane Uber-
lebenszeit von 7 Monaten. Patienten, die initial maximal mit Best supportive care behandelt
wurden (n = 6), hatten ein medianes Uberleben von 0,3 Monaten. Wurden in der ELN-Risiko-
gruppe ,gunstig* die Uberlebenszeiten nur in Abhangigkeit der initialen maximalen Therapiein-
tensitaten ,Stammzelltransplantation“ und ,Induktion und Konsolidierung“ verglichen, zeigte
sich kein signifikanter Unterschied (n = 153, Log Rank = 0, 788, p = 0,375). Wurden in dieser
ELN-Risikogruppe die Therapieintensitaten im Gesamtverlauf betrachtet, zeigte sich hinsicht-
lich der Uberlebenszeiten ein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit von der maximal ver-
abreichten Therapieintensitat im Gesamtverlauf (Log Rank = 220,642, p = < 0,001). Patienten
der ELN-Risikogruppe ,gunstig“, die im Gesamtverlauf maximal mit einer Stammzelltransplan-
tation (n = 53) oder einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie (n = 100) behandelt
wurden, erreichten das mediane Uberleben nicht. Bei maximaler Behandlung mit hypomethy-

lierenden Substanzen im Gesamtverlauf (n = 17), lag die mediane Uberlebenszeit bei 7
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Monaten verglichen mit 0,3 Monaten medianem Uberleben nach maximaler Behandlung mit
Best supportive care im Gesamtverlauf (n = 6). Wurden in der ELN-Risikogruppe ,glinstig” die
Uberlebenszeiten nur in Abhéngigkeit der beiden Therapieintensitaten ,Stammzelltransplan-
tation“ und ,Induktion und Konsolidierung“ im Gesamtverlauf verglichen, zeigte sich kein sig-
nifikanter Unterschied (n = 153, Log Rank = 0,567, p = 0,452).

3.2.6.3 Uberleben in Abhéngigkeit von der Therapieintensitit in der ELN-Risikogruppe
»intermediar®

In der folgenden Abbildung 3.2-19 wird das Uberleben in Abhangigkeit von der initialen The-
rapieintensitat dargestellt. Dabei wurden nur die Patienten bericksichtigt, die in die ELN-Risi-
kogruppe ,intermediar® eingeteilt wurden. In Abhangigkeit von der initialen Therapieintensitat
zeigten die Patienten in der ELN-Risikogruppe ,intermediar einen signifikanten Unterschied
hinsichtlich ihrer Uberlebenszeiten (Log Rank = 123,188, p = < 0,001).
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Abb. 3.2-19: Uberleben von Patienten in der ELN-Risikogruppe ,intermediir“ in Abhingigkeit
von der initialen Therapieintensitat (n = 220, Log Rank = 123,188, p = < 0,001)

Patienten in dieser ELN-Risikogruppe, die initial eine Stammzelltransplantation als maximale
Therapieintensitat erhalten haben (n = 91), haben das mediane Uberleben nicht erreicht. Pa-
tienten, die initial maximal mittels Induktions- und Konsolidierungschemotherapie behandelt
wurden (n = 76), zeigten eine mediane Uberlebenszeit von 21 Monaten verglichen mit 9 Mo-
naten nach initialer maximaler Behandlung mit hypomethylierenden Substanzen (n = 38) und
0,6 Monaten nach maximaler Behandlung mit BSC (n = 15).

Wurden in der ELN-Risikogruppe ,intermediar die Uberlebenszeiten nur in Abhangigkeit der

initialen maximalen Therapieintensitaten ,Stammzelltransplantation® und ,Induktion und
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Konsolidierung“ verglichen, zeigte sich, im Gegensatz zur ELN-Risikogruppe ,guinstig*, ein sig-
nifikanter Unterschied (n = 167, Log Rank = 22,325, p = < 0,001).

Wurden in dieser ELN-Risikogruppe die Therapieintensitaten im Gesamtverlauf betrachtet,
zeigte sich hinsichtlich der Uberlebenszeiten ein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit von
der maximal verabreichten Therapieintensitat im Gesamtverlauf (Log Rank = 133,862, p = <
0,001) (Abb. 3.2-20). Patienten, die im Gesamtverlauf maximal mit einer Stammzelltransplan-
tation behandelt wurden (n = 115), erreichten das mediane Uberleben nicht. Nach maximaler
Behandlung mit einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie (n = 52), lag die mediane
Uberlebenszeit bei 16 Monaten verglichen mit 9 Monaten nach maximaler Behandlung mit
HMA im Gesamtverlauf (n = 38) und 0,6 Monaten nach maximaler Behandlung mit BSC be-
trachtet Gber den gesamten Krankheitsverlauf (n = 15). Wurden in der ELN-Risikogruppe ,in-
termediar* die Uberlebenszeiten nur in Abhangigkeit der beiden Therapieintensitaten ,Stamm-
zelltransplantation® und ,Induktion und Konsolidierung® im Gesamtverlauf verglichen, zeigte
sich, im Gegensatz zur ELN-Risikogruppe ,gunstig®, ein signifikanter Unterschied (n = 167,
Log Rank = 38,143, p = < 0,001). Auch zwischen den beiden Therapieintensitaten ,Induktion
und Konsolidierung® und ,HMA" im Gesamtverlauf zeigte sich in dieser ELN-Risikogruppe ein
signifikanter Unterschied bezogen auf die Uberlebenszeiten (n = 90, Log Rank = 9,479, p =
0,002).

Uberlebensfunktionen

‘o . Therapieintensitét
! by ingesamt Gber den
I gesamten
Krankheitsverlauf
[ 3 —BSC
| # —THMS
L y —nduktion, Konsalidierung
g BT — 1 Stammzelltransplantation
L 3. — BSC-zensiert
0§ | ]]lil' ST —t— HMS-zensiert
1\ S — ': Induktion, Konsolidierung-

08

zensiert
il | Stammzelltransplantation-
| k zensiert
04 T

Kum. Uberleben

0z

0o

000 50,000 100,000 150,000 200,000 250,000

Gesamtliberleben in Monaten

Abb. 3.2-20: Uberleben von Patienten in der ELN-Risikogruppe ,intermediir® in Abhingigkeit
von der Therapieintensitat im Gesamtverlauf (n = 220, Log Rank = 133,862, p = < 0,001)

3.2.6.4 Uberleben in Abhéngigkeit von der Therapieintensitit in der ELN-Risikogruppe
»unglinstig“
In der folgenden Abbildung 3.2-21 wird das Uberleben in Abhangigkeit von der initialen The-

rapieintensitat dargestellt. Dabei wurden nur die Patienten berucksichtigt, die in die ELN-
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Risikogruppe ,ungunstig“ eingeteilt wurden. In Abhangigkeit von der initialen Therapieintensi-
tat zeigten die Patienten in der ELN-Risikogruppe ,ungtinstig“ einen signifikanten Unterschied
hinsichtlich ihrer Uberlebenszeiten (Log Rank = 268,730, p = < 0,001). Patienten in dieser
ELN-Risikogruppe, die initial mittels Stammzelltransplantation behandelt wurden (n = 110),
hatten eine mediane Uberlebenszeit von 50 Monaten. Nach initialer maximaler Behandlung
mit einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie (n = 55) lag die mediane Uberlebens-
zeit bei 16 Monaten verglichen mit 7 Monaten nach initialer maximaler Therapie mit HMA (n =
94). Patienten in der ELN-Risikogruppe ,unglinstig®, die initial maximal BSC erhalten haben (n
= 36), hatten eine mediane Uberlebenszeit von einem Monat. Wurden in der ELN-Risikogruppe
,unginstig* die Uberlebenszeiten nur in Abhéngigkeit der initialen maximalen Therapieintensi-
taten ,Stammzelltransplantation” und ,Induktion und Konsolidierung“ verglichen, zeigte sich
ein signifikanter Unterschied (n = 165, Log Rank = 13,315, p = < 0,001).
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Abb. 3.2-21: Uberleben von Patienten in der ELN-Risikogruppe ,,ungiinstig“ in Abhingigkeit von
der initialen Therapieintensitat (n = 295, Log Rank = 268,730, p = < 0,001)

Wurden in dieser ELN-Risikogruppe die Therapieintensitaten im Gesamtverlauf betrachtet,
zeigte sich hinsichtlich der Uberlebenszeiten ein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit von
der maximal verabreichten Therapieintensitat im Gesamtverlauf (Log Rank = 298,128, p = <
0,001) (Abb. 3.2-22). Patienten, die im Gesamtverlauf eine Stammzelltransplantation erhalten
haben (n = 133), hatten eine mediane Uberlebenszeit von 50 Monaten verglichen mit 5 Mona-
ten bei maximaler Behandlung mit Induktion und Konsolidierung im Gesamtverlauf (n = 34), 7
Monaten bei maximaler Behandlung mit HMA im Gesamtverlauf (n = 92) und einem Monat bei
BSC als maximale Therapieintensitat iber den gesamten Krankheitsverlauf betrachtet (n =
36). Wurden in der ELN-Risikogruppe ,ungiinstig* die Uberlebenszeiten nur in Abhangigkeit
der beiden Therapieintensitaten ,Stammzelltransplantation® und ,Induktion und Konsolidie-

rung“ im Gesamtverlauf verglichen, zeigte sich ein signifikanter Unterschied (n = 167, Log
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Rank = 50,909, p = < 0,001). Zwischen den beiden Therapieintensitaten ,Induktion und Kon-
solidierung” und ,HMA" im Gesamtverlauf zeigte sich in dieser ELN-Risikogruppe, im Gegen-
satz zur Risikogruppe ,intermediar®, kein signifikanter Unterschied bezogen auf die Uberle-
benszeiten (n = 126, Log Rank = 0,705, p = 0,401).

Uberlebensfunktionen

5 Therapieintensitat
; T ingesamt Gber den
| I gesamten

Krankheitsverlauf
| _F1HSC
| —THMS
—nduktion, Konsalidierung
1| — 1 Stammzelltransplantation
4
[

03

— BSC-zensiert
08 ——HMS-zensiert

| Ty Induktion, Konsaolidierung-
[\ R zensiert

l' g | Stammzelltransplantation-
l i zensiert
04 | 1 n -
]
|
L
1

Kum. Uberleben

02 |" I,L k=

0o | y

000 50,000 100,000 150,000 200,000

Gesamtliberleben in Monaten

Abb. 3.2-22: Uberleben von Patienten in der ELN-Risikogruppe ,,ungiinstig“ in Abhingigkeit von
der Therapieintensitat im Gesamtverlauf (n = 295, Log Rank = 298,128, p = < 0,001)

3.2.6.5 Uberleben in Abhéngigkeit von der Therapieintensitit in der ELN-Risikogruppe

,unbekannt

In der folgenden Abbildung 3.2-23 wird das Uberleben in Abhangigkeit von der initialen The-
rapieintensitat dargestellt. Dabei wurden nur die Patienten bericksichtigt, die in die ELN-Risi-
kogruppe ,unbekannt® eingeteilt wurden. In Abhangigkeit von der initialen Therapieintensitat
zeigten die Patienten in der ELN-Risikogruppe ,unbekannt‘ einen signifikanten Unterschied
hinsichtlich ihrer Uberlebenszeiten (Log Rank = 224,482, p = < 0,001). Patienten in dieser
ELN-Risikogruppe, die initial mit einer Stammzelltransplantation (n = 52) behandelt wurden,
haben das mediane Uberleben nicht erreicht. Nach initialer maximaler Behandlung mit Induk-
tion und Konsolidierung (n = 82) zeigte sich eine mediane Uberlebenszeit von 40 Monaten
verglichen mit 10 Monaten nach initialer maximaler Behandlung mittels HMA (n = 56) und
einem Monat, wenn BSC initial die maximale Therapieintensitat war (n = 81). Auch in der ELN-
Risikogruppe ,unbekannt” zeigte sich zwischen den beiden maximalen Therapieintensitaten
~Stammzelltransplantation® und ,Induktion und Konsolidierung“ hinsichtlich des Gesamtuber-
lebens ein signifikanter Unterschied (n = 134, Log Rank = 9,557, p = 0,002).
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Abb. 3.2-23: Uberleben von Patienten in der ELN-Risikogruppe ,,unbekannt“ in Abhingigkeit von
der initialen Therapieintensitat (n = 271, Log Rank = 224,482, p = < 0,001)

Wurden in dieser ELN-Risikogruppe die Therapieintensitaten im Gesamtverlauf betrachtet,
zeigte sich hinsichtlich der Uberlebenszeiten ein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit von
der maximal verabreichten Therapieintensitat im Gesamtverlauf (Log Rank = 228,276, p = <
0,001). Patienten, die im Gesamtverlauf eine Stammzelltransplantation als maximale Thera-
pieintensitat erhalten haben (n = 67), haben das mediane Uberleben nicht erreicht. Nach ma-
ximaler Behandlung mit einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie im Gesamtver-
lauf (n = 67) lag in dieser ELN-Risikogruppe die mediane Uberlebenszeit bei 20 Monaten ver-
glichen mit 10 Monaten nach maximaler Behandlung mittels HMA im Gesamtverlauf (n = 56)
und bei einem Monat, wenn BSC Uber den gesamten Krankheitsverlauf betrachtet die maxi-
male Therapieintensitat war (n = 81). Wurden in der ELN-Risikogruppe ,unbekannt* die Uber-
lebenszeiten nur in Abhangigkeit der beiden Therapieintensitaten ,Stammzelltransplantation®
und ,Induktion und Konsolidierung® im Gesamtverlauf verglichen, zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (n = 134, Log Rank = 16,724, p = < 0,001). Zwischen den Therapieintensitaten
,Induktion und Konsolidierung“ und ,HMA* im Gesamtverlauf lag bezogen auf die Uberlebens-
zeiten ebenfalls ein signifikanter Unterschied vor (n = 123, Log Rank = 16,787, p = < 0,001).

3.2.6.6 Uberleben im Rahmen der Therapieintensitit ,,Stammzelltransplantation® in Ab-
héangigkeit der ELN-Risikogruppen

In der folgenden Abbildung 3.2-24 wird die Uberlebenszeit in Abhangigkeit der ELN-Risiko-
gruppen dargestellt. Dabei wurden nur Patienten berlcksichtigt, die initial eine Stammzell-
transplantation als maximale Therapieintensitat erhalten haben (n = 269). Hinsichtlich der

Uberlebenszeiten zeigte sich zwischen den ELN-Risikogruppen ein signifikanter Unterschied
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(Log Rank = 12,516, p = 0,006). Patienten, die in die ELN-Risikogruppen ,ginstig“ (n = 16),
sintermediar® (n = 91) und ,unbekannt® (n = 52) eingeteilt wurden, erreichten nach initialer ma-
ximaler Therapie mit einer Stammzelltransplantation das mediane Uberleben nicht. Patienten
aus der ELN-Risikogruppe ,ungunstig“ (n = 110) zeigten nach initialer maximaler Behandlung
mittels Stammzelltransplantation eine mediane Uberlebenszeit von 50 Monaten. Wurden nur
die Risikogruppen ,ginstig“ und ,intermediar” verglichen, zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich der Uberlebenszeiten (n = 107, Log Rank = 0,002, p = 0,962).
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Abb. 3.2-24: Uberleben von Patienten mit der initialen Therapieintensitit ,,Stammzelltransplan-
tation“ in Abhangigkeit von den ELN-Risikogruppen (n = 269, Log Rank = 12,516, p = 0,006)

Wurden in der Betrachtung alle Patienten bertcksichtigt, die im Gesamtverlauf eine Stamm-
zelltransplantation als maximale Therapieintensitat erhalten haben (n = 368), zeigte sich hin-
sichtlich der Uberlebenszeiten ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen den ELN-Risi-
kogruppen (Log Rank = 16,014, p = 0,001). Patienten, die in die ELN-Risikogruppen ,gtinstig*
(n = 53), ,intermediar‘ (n = 115) und ,unbekannt® (n = 67) eingeteilt wurden, erreichten nach
einer Stammzelltransplantation als maximale Therapieintensitat im Gesamtverlauf das medi-
ane Uberleben nicht. Patienten aus der ELN-Risikogruppe ,unglnstig“ (n = 133) zeigten nach
maximaler Behandlung mittels Stammzelltransplantation im Gesamtverlauf eine mediane
Uberlebenszeit von 50 Monaten. Auch bei der Betrachtung des Gesamtverlaufs unterschieden
sich die beiden ELN-Risikogruppen ,glnstig“ und ,intermediar* bei maximaler Behandlung mit-
tels Stammzelltransplantation nicht signifikant bezogen auf die Uberlebenszeiten (n = 168, Log
Rank = 0,981, p = 0,322).
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3.2.6.7 Uberleben im Rahmen der Therapieintensitit ,,Induktion und Konsolidierung“
in Abhédngigkeit der ELN-Risikogruppen

In der folgenden Abbildung 3.2-25 wird die Uberlebenszeit in Abhangigkeit der ELN-Risiko-
gruppen dargestellt. Dabei wurden nur Patienten bertcksichtigt, die initial eine Induktions- und
Konsolidierungschemotherapie als maximale Therapieintensitat erhalten haben (n = 350). Hin-
sichtlich der Uberlebenszeiten zeigte sich zwischen den ELN-Risikogruppen ein signifikanter
Unterschied (Log Rank = 58,031, p = < 0,001). Patienten aus der ELN-Risikogruppe ,gunstig®,
die initial maximal mittels Induktion und Konsolidierung behandelt wurden (n = 137), erreichten
das mediane Uberleben nicht. Patienten aus der ELN-Risikogruppe ,intermediar‘ und initial
maximaler Behandlung mit Induktion und Konsolidierung (n = 76) hatten eine mediane Uber-
lebenszeit von 21 Monaten verglichen mit 16 Monaten in der ELN-Gruppe ,ungtinstig” (n = 55)
und 40 Monaten in der ELN-Gruppe ,unbekannt (n = 82). Wurden nur die ELN-Risikogruppen
Jntermediar®, ,unglnstig“ und ,unbekannt® betrachtet, zeigten die Patienten, die initial maximal
mittels Induktion und Konsolidierung behandelt wurden (n = 213), keinen signifikanten Unter-
schied hinsichtlich inrer Uberlebenszeiten (Log Rank = 3,173, p = 0,205).
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Abb. 3.2-25: Uberleben von Patienten mit der initialen Therapieintensitit ,,Induktion und Konso-
lidierung“ in Abhangigkeit von den ELN-Risikogruppen (n = 350, Log Rank = 58,031, p = < 0,001)

Wurden in der Betrachtung alle Patienten berlcksichtigt, die im Gesamtverlauf eine Indukti-
ons- und Konsolidierungschemotherapie als maximale Therapieintensitat erhalten haben (n =
253), zeigte sich hinsichtlich der Uberlebenszeiten ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den ELN-Risikogruppen (Log Rank = 73,888, p = < 0,001). Patienten, die in die ELN-
Risikogruppe ,glinstig“ eingeteilt wurden und im Gesamtverlauf maximal mittels Induktion und
Konsolidierung behandelt wurden (n = 100), erreichten das mediane Uberleben nicht. Patien-

ten aus der ELN-Risikogruppe ,intermediar* (n = 52) zeigten eine mediane Uberlebenszeit von
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16 Monaten verglichen mit 5 Monaten in der Risikogruppe ,unglnstig“ (n = 34) und 20 Monaten
in der ELN-Gruppe ,unbekannt® (n = 67). Wurden nur die ELN-Risikogruppen ,intermediar*
und ,ungunstig“ betrachtet, zeigten die Patienten, die im Gesamtverlauf maximal mittels In-
duktion und Konsolidierung behandelt wurden (n = 86), einen signifikanten Unterschied hin-
sichtlich ihrer Uberlebenszeiten (Log Rank = 3,915, p = 0,048).

3.2.6.8 Uberleben im Rahmen der Therapieintensitit ,,HMA* in Abhéngigkeit der ELN-
Risikogruppen

Wurden nur Patienten in den Betrachtungen beriicksichtigt, die initial hypomethylierende Sub-
stanzen als maximale Therapieintensitat erhalten haben (n = 203), zeigte sich hinsichtlich der
Uberlebenszeiten zwischen den ELN-Risikogruppen kein signifikanter Unterschied (Log Rank
=6,795, p=0,079). Patienten, die in die ELN-Risikogruppe ,glnstig“ (n = 17) eingeteilt wurden,
hatten eine mediane Uberlebenszeit von 7 Monaten verglichen mit 9 Monaten in der Risiko-
gruppe ,intermediar (n = 38), 7 Monaten in der ELN-Gruppe ,ungunstig“ (n = 92) und 10 Mo-
naten in der ELN-Risikogruppe ,unbekannt® (n = 26).

3.2.6.9 Uberleben im Rahmen der Therapieintensitat ,,Stammzelltransplantation in Ab-
hangigkeit der WHO-Gruppen

Wurden nur die Patienten in den Betrachtungen berucksichtigt, die initial eine Stammzelltrans-
plantation als maximale Therapieintensitat erhalten haben (n = 257), zeigte sich hinsichtlich
der Uberlebenszeiten zwischen den WHO-Gruppen ,Rekurrente genetische Anomalien®,
,MDS-verwandte Veranderungen®, ,t-AML* und ,NOS* kein signifikanter Unterschied (Log
Rank = 5,493, p = 0,139) (Abb. 3.2-26). Die Patienten in den WHO-Gruppen ,Rekurrente ge-
netische Anomalien* (n = 51) und ,t-AML“ (n = 25) haben das mediane Uberleben nicht er-
reicht. Die Patienten in der WHO-Gruppe ,MDS-verwandte Veranderungen® (n = 103) zeigten
eine mediane Uberlebenszeit von 61 Monaten verglichen mit 112 Monaten in der WHO-
Gruppe ,NOS* (n = 78). Wurden in den Betrachtungen alle Patienten bertcksichtigt, die im
Gesamtverlauf eine Stammzelltransplantation als maximale Therapieintensitat erhalten haben
(n = 351), zeigte sich hinsichtlich der Uberlebenszeiten hingegen ein signifikanter Unterschied
zwischen den genannten WHO-Gruppen (Log Rank = 9,072, p = 0,028). Auch in dieser Be-
trachtung erreichten die Patienten in den WHO-Gruppen ,Rekurrente genetische Anomalien®
(n = 102) und ,t-AML“ (n = 28) das mediane Uberleben nicht. Die Patienten in der WHO-
Gruppe ,MDS-verwandte Veranderungen® (n = 119) zeigten eine mediane Uberlebenszeit von
69 Monaten verglichen mit 112 Monaten in der WHO-Gruppe ,NOS* (n = 102). Wurden nur
die drei WHO-Gruppen ,MDS-verwandte Veranderungen®, ,t-AML* und ,NOS* hinsichtlich der
Uberlebenszeiten miteinander verglichen, zeigte sich kein signifikanter Unterschied (n = 249,
Log Rank = 1,163, p = 0,559).
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Abb. 3.2-26: Uberleben von Patienten mit der Therapieintensitit ,,Stammzelltransplantation® im
Gesamtverlauf in Abhéngigkeit von den WHO-Gruppen (n = 351, Log Rank = 9,072, p = 0,028)

3.2.6.10 Uberleben im Rahmen der Therapieintensitit ,,Induktion und Konsolidierung*
in Abhangigkeit der WHO-Gruppen

In den folgenden Betrachtungen wurden nur die Patienten berticksichtigt, die als initiale maxi-
male Therapieintensitat eine Induktions- und Konsolidierungschemotherapie erhalten haben
(n = 333). Hinsichtlich der Uberlebenszeiten zeigte sich dann ein signifikanter Unterschied
zwischen den WHO-Gruppen ,Rekurrente genetische Anomalien®, ,MDS-verwandte Verande-
rungen®, ,t-AML" und ,NOS* (Log Rank = 87,656, p = < 0,001) (Abb. 3.2-27). Patienten, die in
die WHO-Gruppe ,Rekurrente genetische Anomalien“ (n = 176) eingeteilt wurden und initial
maximal mittels Induktion und Konsolidierung behandelt wurden, erreichten das mediane
Uberleben nicht. Patienten der WHO-Gruppe ,MDS-verwandte Veranderungen® (n = 65) zeig-
ten eine mediane Uberlebenszeit von 10 Monaten verglichen mit 33 Monaten in der Gruppe
L-AML* (n = 34) und 19 Monaten in der WHO-Gruppe ,NOS* (n = 58). Wurden nur die drei
WHO-Gruppen ,MDS-verwandte Veranderungen®, ,t-AML* und ,NOS* hinsichtlich der Uberle-
benszeiten miteinander verglichen, zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied (n = 157,
Log Rank = 7,028, p = 0,030).
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Abb. 3.2-27: Uberleben von Patienten mit der initialen Therapieintensitit ,,Induktion und Konso-
lidierung“ in Abhangigkeit von den WHO-Gruppen (n = 333, Log Rank = 87,656, p = < 0,001)

Wurden in den Betrachtungen alle Patienten berucksichtigt, die im Gesamtverlauf maximal mit
einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie behandelt wurden (n = 241), zeigte sich
hinsichtlich der Uberlebenszeiten ein signifikanter Unterschied zwischen den genannten
WHO-Gruppen (Log Rank = 102,222, p = < 0,001) (Abb. 3.2-28).
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Abb. 3.2-28: Uberleben von Patienten mit der Therapieintensitit ,,Induktion und Konsolidierung“
im Gesamtverlauf in Abhédngigkeit von den WHO-Gruppen (n = 241, Log Rank = 102,222, p = <
0,001)

Auch im Gesamtverlauf betrachtet erreichten Patienten in der WHO-Gruppe ,Rekurrente ge-

netische Anomalien® (n = 125), die maximal mit Induktion und Konsolidierung behandelt
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wurden, das mediane Uberleben nicht. Bei den Patienten in der WHO-Gruppe ,MDS-ver-
wandte Veranderungen® (n = 50) lag die mediane Uberlebenszeit bei 7 Monaten verglichen
mit 23 Monaten in der Gruppe ,t-AML* (n = 32) und 8 Monaten in der WHO-Gruppe ,NOS* (n
= 34). Wurden nur die drei WHO-Gruppen ,MDS-verwandte Veranderungen®, ,t-AML" und
,NOS* hinsichtlich der Uberlebenszeiten miteinander verglichen, zeigte sich ebenfalls ein sig-
nifikanter Unterschied (n = 116, Log Rank = 10,160, p = 0,006).

3.2.6.11 Uberleben im Rahmen der Therapieintensitit ,,HMA* in Abhingigkeit der
WHO-Gruppen

Wurden nur Patienten in den Betrachtungen bericksichtigt, die initial hypomethylierende Sub-
stanzen als maximale Therapieintensitat erhalten haben (n = 201), zeigte sich hinsichtlich der
Uberlebenszeiten zwischen den WHO-Gruppen ,Rekurrente genetische Anomalien®, ,MDS-
verwandte Veranderungen®, ,t-AML“ und ,NOS* kein signifikanter Unterschied (Log Rank =
6,568, p = 0,087). Patienten in der WHO-Gruppe ,Rekurrente genetische Anomalien“ und HMA
als maximale Therapieintensitat (n = 21) hatten eine mediane Uberlebenszeit von 8 Monaten
verglichen mit 9 Monaten in der WHO-Gruppe ,MDS-verwandte Veranderungen® (n = 101), 5
Monaten in der Gruppe ,t-AML” (n = 43) und ebenfalls 5 Monaten in der WHO-Gruppe ,NOS*
(n = 36). Auch im Gesamtverlauf betrachtet zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsicht-
lich der Uberlebenszeit zwischen den Patienten aus den genannten WHO-Gruppen, die HMA

als maximale Therapieintensitat erhalten haben (n = 199, Log Rank = 6,351, p = 0,096).

3.2.6.12 Progressions-freies Uberleben in Abhiangigkeit von der initialen Therapiein-
tensitat

Wurden Patienten, die initial maximal mittels HMA, Induktion und Konsolidierung oder alloge-
ner Stammzelltransplantation behandelt wurden, hinsichtlich ihres Progressions-freien Uber-
lebens miteinander verglichen, zeigte sich ein signifikanter Unterschied (Log Rank = 21,715,
p = < 0,001) (Abb. 3.2-29). Patienten, die initial maximal hypomethylierende Substanzen er-
halten haben (n = 17), hatten ein medianes Progressions-freies Uberleben von 7 Monaten
verglichen mit 15 Monaten bei Patienten, die initial maximal mit einer Induktions- und Konso-
lidierungschemotherapie behandelt wurden (n = 252) und 195 Monaten Progressions-freies
Uberleben bei den Patienten, die initial eine allogene Stammzelltransplantation als maximale
Therapieintensitat erhalten haben (n = 256). Wurden nur die beiden initialen Therapieintensi-
taten ,Induktion, Konsolidierung“ und ,Stammzelltransplantation bezuglich ihres Progressi-
ons-freien Uberlebens miteinander verglichen, zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unter-
schied (n = 508, Log Rank = 7,197, p = 0,007).
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Abb. 3.2-29: Progressions-freies Uberleben von Patienten in Abhingigkeit von der initialen ma-
ximalen Therapieintensitét (n = 525, Log Rank = 21,715, p = < 0,001)

3.2.6.13 Weitere Analysen zu den Therapieintensitaten ,Induktion und Konsolidierung“
und ,,Stammzelltransplantation”

Werden die beiden Therapieintensitaten ,Induktion und Konsolidierung“ und ,Stammzelltrans-
plantation® vor Rezidiv ohne Bericksichtigung einer moglicherweise folgenden Rezidivbe-
handlung hinsichtlich Uberlebenszeiten miteinander verglichen, lassen sich keine differenzier-
ten Aussagen bezliglich der Uberlebenszeiten der Patienten treffen, die vor Rezidiv die maxi-
male Therapieintensitat ,Induktion und Konsolidierung“ erhalten haben. Die Patientengruppe,
die initial maximal mit einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie behandelt wurde,
bestand aus folgenden mdglichen Subgruppen, wodurch das Uberleben beeinflusst wurde:

1. ,Induktion und Konsolidierung“ war die intensivste initiale Behandlungsform, es ist nicht
zu einem Rezidiv gekommen: Bei diesen Patienten war die Therapieintensitat ,Induk-
tion und Konsolidierung“ auch die maximale Therapieintensitat im Gesamtverlauf.

2. ,Induktion und Konsolidierung® war die intensivste initiale Behandlungsform. Im Verlauf
ist ein Rezidiv eingetreten. Nach Eintritt des Rezidivs wurde erneut maximal mittels
Induktion behandelt. Auch bei diesen Patienten war die Therapieintensitat ,Induktion
und Konsolidierung“ die maximale Therapieintensitat im Gesamtverlauf.

3. ,Induktion und Konsolidierung“ war die intensivste initiale Behandlungsform. Im Verlauf
ist ein Rezidiv eingetreten. Im Rahmen der Rezidivbehandlung fand eine allogene
Stammzelltransplantation statt, sodass diese flir den Gesamtverlauf als intensivste
Therapieform vermerkt wurde.

4. ,Induktion und Konsolidierung® war die intensivste initiale Behandlungsform. Im Verlauf

ist ein Rezidiv eingetreten. Im Rahmen der Rezidivbehandlung wurde mittels HMA oder
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BSC behandelt. Im Gesamtverlauf betrachtet war ,Induktion und Konsolidierung“ wei-
terhin die intensivste Therapieform.
Um die Patientengruppe, die initial maximal mittels Induktions- und Konsolidierungschemothe-
rapie behandelt wurde, genauer zu analysieren, wurden folgende Patientensubgruppen be-
trachtet: ,Induktion ohne Rezidiv“, ,Induktion, Rezidiv, Induktion®, ,Induktion, Rezidiv, SCT"
und ,Induktion, Rezidiv, HMA / BSC*.

Tabelle 3.2-5 Initiale Therapieintensitaten und Therapieintensitiaten im Gesamtverlauf (nur ,,In-
duktion und Konsolidierung“ und ,,Stammzelltransplantation®)
Therapieintensititen max. ,,iInduktion und max. ,,.SCT“ im Gesamt- | Pearson-y?-Test

Konsolidierung“ im Ge- | verlauf (n = 367)
samtverlauf (n = 256)

Initial max. ,,Induktion

Elnn: ;(;)4n)solld|erung 256 98 X2 = 330,226, df = 1,
e “ p =< 0’001

Initial max. ,,SCT 0 269

(n = 269)

98 Patienten, die initial ,Induktion und Konsolidierung® als maximale Therapieintensitat erhal-
ten haben, sind im Rahmen eines Rezidivs mittels allogener Stammzelltransplantation behan-
delt worden. 256 Patienten, die Uber den Gesamtverlauf betrachtet maximal mittels Induktion
und Konsolidierung behandelt wurden, konnten in folgende Untergruppen unterteilt werden:
,Induktion ohne Rezidiv*, ,Induktion, Rezidiv, Induktion“ und ,Induktion, Rezidiv, HMA / BSC*.
Initial wurden 354 Patienten maximal mittels Induktions- und Konsolidierungschemotherapie
behandelt. Bei 165 Patienten aus dieser Patientengruppen (51,4%) ist im weiteren Verlauf ein
Rezidiv aufgetreten. Bei 182 Patienten (46,6%) lag hingegen im Verlauf kein Rezidiv vor, so-
dass sich bei diesen Patienten auch die maximale Therapieintensitat im Gesamtverlauf nicht
verandert. Bei 7 Patienten (2,0%) gab es keine Daten hinsichtlich des Auftretens eines Re-
zidivs im Verlauf. Die folgende Tabelle 3.2-6 stellt die medianen Uberlebenszeiten der unter-
schiedlichen Patientensubgruppen dar, die initial maximal mittels Induktion und Konsolidierung

behandelt wurden.

Tabelle 3.2-6: Mediane Uberlebenszeiten der Patientensubgruppen nach initialer maximaler Be-
handlung mittels Induktion und Konsolidierung

Patientensubgruppe Anzahl Patienten Mediane Uberlebens- Log Rank

(%) (n = 344) zeit in Monaten (ge- und p-Wert
samt = 123)

Induktion, kein Rezidiv 181 (52,6) 154 _

Induktion, Rezidiv, Induktion 30 (8,7) 32 '1-2962{;”" =

Induktion, Rezidiv, SCT 97 (28,2) nicht erreicht ’

Induktion, Rezidiv, HMA/BSC 30 (8,7) 20 b =0,004

Induktion, Rezidiv, unbekannt 6 (1,7) 21 ’

Hinsichtlich des Gesamtiberlebens bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den ein-
zelnen Patientensubgruppen (n = 344, Log Rank = 15,639, p = 0,004) (Abb. 3.2-30).
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Abb. 3.2-30: Uberleben von Patienten, die initial mittels Induktions- und Konsolidierungschemo-
therapie behandelt wurden, in Abhangigkeit der unterschiedlichen Gesamtverlaufe (n = 344, Log
Rank = 15,639, p = 0,004)
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Abb. 3.2-31: Uberleben von Patienten, die initial mittels Induktions- und Konsolidierungschemo-
therapie behandelt wurden und bei denen im Verlauf ein Rezidiv aufgetreten ist, in Abhangigkeit
der unterschiedlichen Gesamtverlaufe (n = 157, Log Rank = 18,309, p = < 0,001)

Wurden von den Patienten, die initial mittels Induktions- und Konsolidierungschemotherapie
behandelt wurden, nur die Patienten hinsichtlich ihrer Uberlebenszeiten in Abhangigkeit ihres
weiteren Verlaufs miteinander verglichen, bei denen ein Rezidiv aufgetreten ist, zeigte sich
ebenfalls ein signifikanter Unterschied (n = 157, Log Rank = 18,309, p = < 0,001) (Abb. 3.2-
31).
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Die 6 Patienten, bei denen nach Eintritt des Rezidivs die Therapieintensitat unbekannt war,
wurden in dieser Berechnung nicht bericksichtigt. Patienten, bei denen nach initialer maxima-
ler Behandlung mittels Induktion und Konsolidierung im Verlauf ein Rezidiv eingetreten ist und
die im Rahmen der Rezidivbehandlung eine allogene Stammzelltransplantation erhalten ha-
ben, hatten ein signifikant besseres Gesamtiiberleben im Vergleich zu den Patienten, die initial
mittels Induktions- und Konsolidierungschemotherapie behandelt wurden und die im Verlauf
kein Rezidiv erlitten haben (n = 278, Log Rank = 5,085, p = 0,024) (Abb. 3.2-32).
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Abb. 3.2-32: Uberleben von Patienten, die initial mittels Induktions- und Konsolidierungschemo-
therapie behandelt wurden und kein Rezidiv erlitten haben und Patienten, bei denen nach initia-
ler Behandlung mit Induktion und Konsolidierung ein Rezidiv aufgetreten ist, das mittels SCT
behandelt wurde (n = 278, Log Rank = 5,085, p = 0,024)

Wurden nur die beiden Patientensubgruppen ,Induktion, Rezidiv, Induktion® und ,Induktion,
Rezidiv, HMA / BSC* miteinander verglichen, zeigte sich bezuglich des Gesamtuberlebens
kein signifikanter Unterschied (n = 60, Log Rank = 0,188, p = 0,665).

Patienten, die initial maximal mittels Induktions- und Konsolidierungschemotherapie behandelt
wurden und im Rahmen eines Rezidivs im Verlauf eine allogene SCT erhalten haben, hatten
ein signifikant besseres Gesamtlberleben im Vergleich zu den Patienten, die ebenfalls initial
mittels ,Induktion und Konsolidierung“ behandelt wurden und deren Rezidiv maximal mit einer
weiteren Induktionschemotherapie therapiert wurde (n = 127, Log Rank = 10,284, p = 0,001)
(Abb. 3.2-33).
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Abb. 3.2-33: Uberleben von Patienten, die initial mittels Induktions- und Konsolidierungschemo-
therapie behandelt wurden und die im Rahmen der Rezidivbehandlung eine allogene SCT bzw.
eine erneute Induktion erhalten haben (n = 127, Log Rank = 10,284, p = 0,001)

3.2.7 Uberleben in Abhéangigkeit des Karyotyps
Patienten, bei denen bei AML-Erstdiagnose ein aberranter Karyotyp nachgewiesen wurde (n
= 484), hatten eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit im Vergleich zu Patienten, die bei Erst-

diagnose keinen aberranten Karyotyp hatten (n = 400) (Log Rank = 9,531, p = 0,002).
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Abb. 3.2-34: Uberleben in Abhingigkeit von chromosomalen Aberrationen bei AML-Erstdiag-
nose (n = 884, Log Rank = 9,531, p = 0,002)
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Patienten mit aberrantem Karyotyp bei Erstdiagnose hatten eine mediane Uberlebenszeit von
17 Monaten verglichen mit 33 Monaten medianem Uberleben bei Patienten, die bei Erstdiag-

nose keine chromosomalen Veranderungen hatten.
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Abb. 3.2-35: Uberleben in Abhingigkeit der Anzahl der chromosomalen Aberrationen bei AML-
Erstdiagnose (n = 484, Log Rank = 52,661, p = < 0,001)

Wurde die Uberlebenszeit von Patienten in Abhangigkeit der Anzahl der zytogenetischen Ab-
errationen bei Erstdiagnose verglichen (Abb. 3.2-35), zeigte sich ein signifikanter Unterschied
(Log Rank = 52,661, p = < 0,001). Patienten, bei denen eine chromosomale Veranderung
nachgewiesen wurde (n = 213), hatten eine mediane Uberlebenszeit von 31 Monaten vergli-
chen mit 24 Monaten bei Vorliegen von zwei zytogenetischen Aberrationen (n = 95), 16 Mo-
naten bei drei chromosomalen Veranderungen (n = 37) und 8 Monaten bei Patienten, bei de-
nen bei Erstdiagnose mehr als drei zytogenetische Veranderungen nachgewiesen werden
konnten (n = 139). Wurden die vier Patientengruppen ,keine Aberrationen®, ,1 Aberration®, ,2
Aberrationen® und ,3 Aberrationen* hinsichtlich ihrer Uberlebenszeiten miteinander verglichen,
zeigte sich kein signifikanter Unterscheid (n = 745, Log Rank = 0,445, p = 0,931). Somit war
bei der rein quantitativen Betrachtung der zytogenetischen Aberrationen nur der Nachweis von
mehr als drei Veranderungen prognostisch relevant.

In den folgenden Uberlebenszeitanalysen wurden alle Patienten beriicksichtigt, bei denen im

Rahmen der Erstdiagnose ein Karyotyp ermittelt wurde (n = 884).
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Abb. 3.2-36: Uberleben in Abhingigkeit der ELN-Risikogruppen eingeteilt nach zytogenetischen
Verdanderungen (n = 884, Log Rank = 86,245, p = < 0,001)

Ohne Berticksichtigung vorliegender molekulargenetischer Veranderungen wurde anhand des
Chromosomensatzes eine Einteilung in die ELN-Risikogruppen ,gunstig“, ,intermediar und
Lungunstig® vorgenommen. Diese drei Risikogruppen unterschieden sich hinsichtlich ihrer
Uberlebenszeiten signifikant voneinander (Log Rank = 86,245, p = < 0,001) (Abb. 3.2-36).
Patienten, die anhand ihres Karyotypen bei Erstdiagnose in die ELN-Risikogruppe ,gunstig*
eingeteilt wurden (n = 68), erreichten das mediane Uberleben nicht. Patienten, die in die ELN-
Risikogruppe ,intermediar* eingeteilt wurden (n = 592), hatten eine mediane Uberlebenszeit
von 26 Monaten verglichen mit 9 Monaten medianem Uberleben bei Patienten in der ELN-
Gruppe ,ungunstig” (n = 224).

Patienten mit einem aberranten Karyotyp, die zytogenetische high risk Aberrationen (Definition
gem. ELN) aufwiesen, hatten ein signifikant schlechteres Uberleben im Vergleich zu den Pa-
tienten mit einem aberranten Karyotyp, bei denen keine chromosomalen high risk Aberrationen
bestanden (Log Rank = 30,204, p = < 0,001) (Abb. 3.2-37). Patienten mit zytogenetischen high
risk Aberrationen (n = 146) hatten eine mediane Uberlebenszeit von 9 Monaten verglichen mit
24 Monaten medianer Uberlebenszeit bei den Patienten mit aberrantem Karyotyp, bei denen

keine high risk Aberrationen vorlagen (n = 338).
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Abb. 3.2-37: Uberleben in Abhingigkeit vom Vorliegen zytogenetischer high risk Aberrationen
bei Patienten mit aberrantem Karyotyp (n = 484, Log Rank = 30,204, p = < 0,001)

Wurde die Uberlebenszeit von Patienten in Abhéngigkeit der Anzahl der zytogenetischen high
risk Aberrationen (Definition gem. ELN) bei Erstdiagnose verglichen (eine vs. zwei vs. drei high
risk Aberrationen), zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Log Rank = 2,902, p = 0,234).
Patienten, bei denen bei Erstdiagnose eine chromosomale high risk Aberration nachgewiesen
wurde (n = 104), hatten eine mediane Uberlebenszeit von 10 Monaten verglichen mit 8 Mona-
ten bei Vorliegen von zwei high risk Aberrationen (n = 32) und 2 Monaten bei Patienten, bei
denen bei Erstdiagnose drei high risk Aberrationen nachgewiesen werden konnten (n = 10).
Die Anzahl vorliegender zytogenetischer high risk Aberrationen wirkte sich somit nicht signifi-
kant auf die Uberlebenszeit der Patienten aus.

Im Folgenden werden Patienten betrachtet, bei denen zytogenetisch eine Monosomie 7 nach-
gewiesen wurde. Patienten, bei denen diese Monosomie 7 zytogenetisch isoliert vorlag (n =
15), zeigten hinsichtlich des Gesamtiberlebens keinen signifikanten Unterschied im Vergleich
zu den Patienten, bei denen die Monosomie 7 nicht isoliert, sondern in Kombination mit ande-

ren zytogenetischen Veranderungen vorlag (n = 51) (Log Rank = 1,745, p = 0,186).
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3.2.8 Uberleben in Abhidngigkeit von somatischen Mutationen

3.2.8.1 Gesamtdarstellung

In der folgenden Tabelle 3.2-7 werden die medianen Uberlebenszeiten in Abhangigkeit ver-

schiedener somatischer Mutationen bzw. Genfusionen dargestellt:

Tabelle 3.2-7: Medianes Uberleben in Abhéngigkeit somatischer Mutationen bzw. Genfusionen

Somatische Mutation bzw. Genfusion Anzahl mediane Uberlebens- Log Rank und p-Wert
Patienten | zeit in Monaten
(n=705) | (gesamt=31)

RUNX1-RUNX1T1 14 nicht erreicht

CBFB-MYH11 19 nicht erreicht

NPM1 mit FLT3-ITD low 10 98

NPM1 mit FLT3-ITD high 33 44

NPM1 ohne FLT3-ITD 111 nicht erreicht

wtNPM1 ohne FLT3-ITD 192 17

WtNPM1 mit FLT3-ITD low 7 15

wtNPM1 mit FLT3-ITD high 25 23

ASXLA1 23 14

RUNX1 29 nicht erreicht Log Rank = 106,527

TP53 21 15

> 1 high risk Aberration 26 61 p =<0,001

biallelisch mutiertes CEBPA 13 nicht erreicht

PML-RARA 27 nicht erreicht

KMT2A-MLLT3 9 26

NPM1 14 63

wtNPM1 mit FLT3-ITD, Ratio unbekannt 20 11

NPM1 mit FLT3-ITD, Ratio unbekannt 10 69

keine somatischen Mutationen 81 13

BCR-ABLA1 7 77

sonstige Mutationen 14 6
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3.2.8.2 Uberleben in Abhéngigkeit einer CEBPA-Mutation

Bei Patienten mit einer CEBPA-Mutation wurde zwischen dem Vorliegen einer mono- und bi-
allelischen Mutation unterschieden. Hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten bestand
ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit einer monoallelischen CEBPA-Mutation
(n = 17) und Patienten mit einer biallelischen CEBPA-Mutation (n = 17) (Log Rank = 5,333, p
=0,021) (Abb. 3.2-38). Wahrend Patienten mit einer biallelischen CEBPA-Mutation das medi-

ane Uberleben nicht erreichten, zeigten Patienten mit einer monoallelischen Mutation eine me-

diane Uberlebenszeit von 31 Monaten.
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Abb. 3.2-38: Uberleben in Abhiingigkeit einer mono- und biallelischen CEBPA-Mutation (n = 34,

Log Rank = 5,333, p = 0,021)

3.2.8.3 Uberleben in Abhéngigkeit einer NPM1-Mutation

Patienten mit einer NPM1-Mutation (n = 186) zeigten im Vergleich zu Patienten, die keine
NPM1-Mutation hatten (n = 443), ein signifikant besseres Gesamtiberleben (Log Rank =
15,483, p = < 0,001) (Abb. 3.2-39). Wahrend Patienten mit einer NPM1-Mutation das mediane

Uberleben nicht erreichten, zeigten die Patienten ohne NPM1-Mutation eine mediane Uberle-

benszeit von 23 Monaten.
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Abb. 3.2-39: Uberleben in Abhéngigkeit vom Vorliegen einer NPM1-Mutation (n = 629, Log Rank
= 15,483, p =< 0,001)

Hinsichtlich des Rezidiv-freien Uberlebens unterschieden sich Patienten mit einer NPM1-Mu-
tation nicht signifikant von Patienten, die keine NPM1-Mutation hatten (n = 406, Log Rank =
1,616, p = 0,204). Patienten, die eine NPM1-Mutation aufwiesen (n = 144), zeigten ein medi-
anes Rezidiv-freies Uberleben von 25 Monaten verglichen mit 20 Monaten bei den Patienten,

die keine NPM1-Mutation hatten (n = 262).
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Abb. 3.2-40: Uberleben nach Rezidiv | in Abhingigkeit des Vorliegens einer NPM1-Mutation (n =
224, Log Rank = 4,674, p = 0,031)

Patienten mit einer NPM1-Mutation (n = 76), bei denen im Verlauf ein Rezidiv aufgetreten ist,

hatten nach Eintritt des Rezidivs eine signifikant Iangere Uberlebenszeit (medianes Uberleben
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nicht erreicht) im Vergleich zu Patienten ohne NPM1-Mutation, bei denen im Verlauf ein Re-
zidiv vorlag (n = 148, medianes Uberleben nach Rezidiv | = 21 Monate) (Log Rank = 4,674, p
= 0,031) (Abb. 3.2-40). Wurde das Uberleben von Patienten mit einer NPM1-Mutation in Ab-
hangigkeit der ELN-Risikogruppen, in die diese Patienten eingeteilt wurden, betrachtet, zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den ELN-Risikogruppen (n = 186, Log Rank =
5,319, p = 0,150). Patienten mit einer NPM1-Mutation, die in die ELN-Risikogruppe ,glinstig"
eingeteilt wurden (n = 120), erreichten das mediane Uberleben nicht. Patienten mit einer
NPM1-Mutation in der ELN-Risikogruppe ,intermediar‘ (n = 56) zeigten eine mediane Uberle-
benszeit von 63 Monaten verglichen mit 4 Monaten in der ELN-Gruppe ,unglnstig“ (n = 4) und
5 Monaten in der ELN-Risikogruppe ,unbekannt® (n = 6). Wurden nur Patienten mit einer
NPM1-Mutation hinsichtlich ihrer Uberlebenszeiten verglichen, die in die ELN-Risikogruppen
»gunstig“ und ,intermediar” eingeteilt wurden (n = 176), zeigte sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied (Log Rank = 1,901, p = 0,168).

Die folgende Tabelle 3.2-8 und die nachfolgende Abbildung 3.2-41 zeigen die Uberlebenszei-
ten der Patienten mit einer NPM1-Mutation in Abh&ngigkeit von der initialen maximalen The-
rapieintensitat und von der maximalen Therapieintensitat im Gesamtverlauf. Patienten, die
eine NPM1-Mutation aufwiesen, zeigten einen signifikanten Unterschied bezogen auf ihr Ge-
samtiberleben in Abhangigkeit von der maximalen Therapieintensitat, die initial verabreicht
wurde (n = 182, Log Rank = 177,546, p = < 0,001). Wurden bei den Patienten mit einer NPM1-
Mutation nur die beiden initialen Therapieintensitaten ,Stammzelltransplantation und ,Induk-
tion und Konsolidierung“ verglichen, zeigte sich hinsichtlich der Uberlebenszeiten kein signifi-
kanter Unterschied (n = 157, Log Rank = 0,079, p = 0,779). Wurden die Therapieintensitaten
der Patienten mit einer NPM1-Mutation im Gesamtverlauf betrachtet, zeigte sich ebenfalls ein
signifikanter Unterschied (n = 182, Log Rank = 177,909, p = < 0,001). Auch im Gesamtverlauf
unterschieden sich die beiden Therapieintensitaten ,Stammzelltransplantation® und ,Induktion
und Konsolidierung“ nicht signifikant hinsichtlich der Uberlebenszeiten (n = 157, Log Rank =
0,543, p = 0,461).

Tabelle 3.2-8: Medianes Uberleben von Patienten mit einer NPM1-Mutation in Abhéngigkeit von
der initialen Therapieintensitat und der Therapieintensitit im Gesamtverlauf

Therapie-intensi- Patienten- medianes Therapie-in- Patienten- medianes

tat zahl Uberleben tensitat zahl Uberleben in

initial (n=182) in Monaten im Gesamtver- | (n = 182) Monaten
lauf

SCT 42 nicht erreicht SCT 77 nicht erreicht

Induktl(_)n_, 115 nicht erreicht Induktlc_m_, 80 nicht erreicht

Konsolidierung Konsolidierung

HMA 18 6 HMA 18 6

BSC 7 1 BSC 7 1
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Abb. 3.2-41: Uberleben von Patienten mit einer NPM1-Mutation in Abhingigkeit von den initialen
Therapieintensitdten (n = 182, Log Rank = 177,546, p = < 0,001)

In den folgenden Tabellen und den nachfolgenden Abbildungen werden die ELN-Risikogrup-
pen ,gunstig“ und ,intermediar” betrachtet, in die die Patienten mit einer NPM1-Mutation ein-
geteilt wurden. Fir diese ELN-Risikogruppen werden die Uberlebenszeiten in Abhangigkeit
von den Therapieintensitaten dargestellt. Patienten mit einer NPM1-Mutation, die in die ELN-
Risikogruppe ,glnstig” eingeteilt wurden (n = 116), unterschieden sich signifikant hinsichtlich
ihrer Uberlebenszeiten abhangig von den initialen maximalen Therapieintensitaten (Log Rank
= 131,795, p = < 0,001) (Abb. 3.2-42). Wurden innerhalb dieser Patientengruppe nur die bei-
den initialen Therapieintensitaten ,Stammzelltransplantation® und ,Induktion und Konsolidie-
rung* betrachtet, zeigte sich beziiglich der Uberlebenszeiten kein signifikanter Unterschied (n
=99, Log Rank = 1,728, p = 0,189).

Tabelle 3.2-9: Medianes Uberleben von Patienten mit einer NPM1-Mutation in der ELN-Gruppe
»glinstig® in Abhéangigkeit von der initialen Therapieintensitiat und der Therapieintensitét im
Gesamtverlauf

Therapie-intensitat | Patienten- medianes Therapie-inten- | Patientenzahl | medianes

initial zahl Uberleben sitét (n=116) Uberleben in
(n =116) in Monaten Gesamtverlauf Monaten

SCT 12 48 SCT 39 nicht erreicht

Induktion, Kons. 87 nicht erreicht Induktion, Kons. 60 nicht erreicht

HMA 13 7 HMA 13 7

BSC 4 0,3 BSC 4 0,3

Patienten mit einer NPM1-Mutation, die in die ELN-Risikogruppe ,gunstig“ eingeteilt wurden
(n = 116), unterschieden sich signifikant hinsichtlich inrer Uberlebenszeiten abhangig von der
maximalen Therapieintensitat im Gesamtverlauf (Log Rank = 130,978, p = < 0,001). Auch im

Gesamtverlauf zeigte sich in dieser Patientengruppe kein signifikanter Unterschied beztiglich

117



der Uberlebenszeiten zwischen den Therapieintensitaten ,Stammzelltransplantation® und ,In-
duktion und Konsolidierung“ (n = 99, Log Rank = 0,536, p = 0,464).
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Abb. 3.2-42: Uberleben von Patienten mit einer NPM1-Mutation in der ELN-Risikogruppe ,,giins-
tig“ in Abhédngigkeit von den initialen Therapieintensitaten (n = 116, Log Rank = 131,795, p = <
0,001)

Tabelle 3.2-10: Medianes Uberleben von Patienten mit einer NPM1-Mutation in der ELN-Gruppe
»intermediar® in Abhédngigkeit von der initialen Therapieintensitit und der Therapieintensitat im
Gesamtverlauf

Therapie- Patienten- medianes Therapie-intensi- | Patienten- medianes

intensitat initial zahl Uberleben tat zahl Uberleben in
(n =56) in Monaten Gesamtverlauf (n =56) Monaten

SCT 27 nicht erreicht SCT 34 nicht erreicht

Induktion, Kons. 24 21 Induktion, Kons. 17 16

HMA 3 9 HMA 3 9

BSC 2 0,3 BSC 2 0,3

Patienten mit einer NPM1-Mutation, die in die ELN-Risikogruppe ,intermediar” eingeteilt wur-
den (n = 56), unterschieden sich signifikant hinsichtlich ihrer Uberlebenszeiten abhangig von
den initialen maximalen Therapieintensitaten (Log Rank = 89,976, p = < 0,001) (Abb. 3.2-43).
Wurden innerhalb dieser Patientengruppe nur die beiden initialen Therapieintensitaten
~Stammzelltransplantation und ,Induktion und Konsolidierung“ betrachtet, zeigte sich, im Ge-
gensatz zur ELN-Risikogruppe ,giinstig®, beziiglich der Uberlebenszeiten ein signifikanter Un-
terschied (n = 51, Log Rank = 5,281, p = 0,022). Patienten mit einer NPM1-Mutation, die in die
ELN-Risikogruppe ,intermediar” eingeteilt wurden (n = 56), unterschieden sich ebenfalls sig-
nifikant hinsichtlich inrer Uberlebenszeiten abhangig von der maximalen Therapieintensitat im
Gesamtverlauf (Log Rank = 93,311, p = < 0,001). Auch im Gesamtverlauf zeigte sich in dieser
Patientengruppe ein signifikanter Unterschied beziiglich der Uberlebenszeiten zwischen den
Therapieintensitaten ,Stammzelltransplantation“ und ,Induktion und Konsolidierung® (n = 51,
Log Rank = 9,248, p = 0,002).
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Abb. 3.2-43: Uberleben von Patienten mit einer NPM1-Mutation in der ELN-Risikogruppe ,,inter-
medidr“ in Abhangigkeit von den initialen Therapieintensitaten (n = 56, Log Rank = 89,976, p = <
0,001)

Sowohl Patienten mit einer NPM1-Mutation in der ELN-Risikogruppe ,glnstig” als auch Pati-
enten mit einer NPM1-Mutation, die in die ELN-Risikogruppe ,intermediar® eingeteilt wurden,
zeigten in Abhangigkeit von den initialen Therapieintensitaten ,Stammzelltransplantation” und
,Induktion und Konsolidierung* keinen Unterschied bezliglich des Rezidiv-freien Uberlebens
(,gunstig“: n = 94, Log Rank = 0,121, p = 0,728; ,intermediar*: n = 42, Log Rank = 1,330, p =
0,249). Nach einer Stammzelltransplantation wurde in der ELN-Risikogruppe ,gunstig“ (n=11)
das mediane Rezidiv-freie Uberleben nicht erreicht. Patienten in dieser ELN-Gruppe, die initial
maximal mit Induktion und Konsolidierung behandelt wurden (n = 83), hatten ein medianes
Rezidiv-freies Uberleben von 19 Monaten. Auch in der ELN-Risikogruppe ,intermediar® wurde
nach initialer maximaler Behandlung mit einer Stammzelltransplantation (n = 27) das mediane
Rezidiv-freie Uberleben nicht erreicht. Patienten in dieser ELN-Gruppe, die initial maximal mit
Induktion und Konsolidierung behandelt wurden (n = 15), hatten ein medianes Rezidiv-freies
Uberleben von 12 Monaten.

In der folgenden Tabelle 3.2-11 und den nachfolgenden Abbildungen werden Patienten mit
einer NPM1-Mutation betrachtet, die initial bzw. im Gesamtverlauf eine Stammzelltransplanta-
tion als maximale Therapieintensitat erhalten haben. Fur diese Patientengruppe werden die
Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von den ELN-Risikogruppen ,guinstig* und ,intermediar* dar-

gestellt.
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Tabelle 3.2-11: Medianes Uberleben von Patienten mit einer NPM1-Mutation und ,,Stammzell-
transplantation” als initiale Therapieintensitat (links, n = 39) und Therapieintensitit im Gesamt-
verlauf (rechts, n = 73) in Abhangigkeit von den ELN-Risikogruppen ,,giinstig“ und ,,interme-

diar”

ELN-Risikogruppe | Patienten- medianes ELN-Risiko- Patienten- medianes
zahl Uberleben gruppe zahl Uberleben in
(n =39) in Monaten (n=73) Monaten

glnstig 12 48 glinstig 39 nicht erreicht

intermediar 27 nicht erreicht intermediar 34 nicht erreicht

Zwischen den ELN-Risikogruppen ,glnstig® und ,intermediar®, in die Patienten mit einer
NPM1-Mutation eingeteilt wurden und die initial eine Stammzelltransplantation als maximale
Therapieintensitat erhalten haben, bestand hinsichtlich der Uberlebenszeiten kein signifikanter
Unterschied (Log Rank = 0,563, p = 0,453). Auch bei Betrachtung der Therapieintensitat
~Stammzelltransplantation“ bei Patienten mit einer NPM1-Mutation im Gesamtverlauf zeigte
sich hinsichtlich der Uberlebenszeiten kein signifikanter Unterschied zwischen den ELN-Risi-
kogruppen ,glnstig“ und ,intermediar” (Log Rank = 0,044, p = 0,835).

In der folgenden Tabelle 3.2-12 und den nachfolgenden Abbildungen werden Patienten mit
einer NPM1-Mutation betrachtet, die initial bzw. im Gesamtverlauf eine Induktions- und Kon-
solidierungschemotherapie als maximale Therapieintensitat erhalten haben. Fur diese Patien-
tengruppe werden die Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von den ELN-Risikogruppen ,glinstig*

und ,intermediar” dargestellt.

Tabelle 3.2-12: Medianes Uberleben von Patienten mit einer NPM1-Mutation und ,,Induktion und
Konsolidierung“ als initiale Therapieintensitit (links, n = 111) und Therapieintensitat im Ge-
samtverlauf (rechts, n = 77) in Abhéngigkeit von den ELN-Risikogruppen ,,glinstig“ und ,,inter-
mediar*

ELN-Risikogruppe | Patienten- medianes ELN-Risiko- Patienten- medianes
zahl Uberleben gruppe zahl Uberleben in
(n=111) in Monaten (n=77) Monaten

gunstig 87 nicht erreicht gunstig 60 nicht erreicht

intermediar 24 21 intermediar 17 16

Zwischen den ELN-Risikogruppen ,glnstig® und ,intermediar®, in die Patienten mit einer
NPM1-Mutation eingeteilt wurden und die initial eine Induktions- und Konsolidierungschemo-
therapie als maximale Therapieintensitat erhalten haben, bestand hinsichtlich der Uberlebens-
zeiten ein signifikanter Unterschied (Log Rank = 14,293, p = < 0,001) (Abb. 3.2-44). Auch bei
Betrachtung dieser Therapieintensitat bei Patienten mit einer NPM1-Mutation bezogen auf den
Gesamtverlauf unterschieden sich die beiden ELN-Risikogruppen ,glnstig“ und ,intermediar®
signifikant hinsichtlich inrer Uberlebenszeiten (Log Rank = 16,584, p = < 0,001) (Abb. 3.2-45).
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Abb. 3.2-44: Uberleben von Patienten mit einer NPM1-Mutation und der initialen maximalen The-
rapieintensitat ,,Induktion und Konsolidierung“ in Abhangigkeit von den ELN-Risikogruppen (n
=111, Log Rank = 14,293, p = < 0,001)
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Abb. 3.2-45: Uberleben von Patienten mit einer NPM1-Mutation und der maximalen Therapiein-
tensitat ,,Induktion und Konsolidierung“ im Gesamtverlauf in Abhangigkeit von den ELN-Risiko-
gruppen (n =77, Log Rank = 16,584, p = < 0,001)

Patienten mit einer NPM1-Mutation zeigten einen signifikanten Unterschied hinsichtlich ihrer
Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom molekulargenetischen Remissionsstatus (n = 186, Log
Rank = 67,556, p = < 0,001). Patienten mit einer NPM1-Mutation, die im Verlauf eine moleku-
largenetische Remission erreicht haben (n = 117), haben das mediane Uberleben nicht er-
reicht. Patienten mit einer NPM1-Mutation, die im Verlauf hingegen keine molekulargenetische

Remission erreicht haben (n = 19), hatten eine mediane Uberlebenszeit von 8 Monaten
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verglichen mit 10 Monaten bei den Patienten mit unbekanntem molekulargenetischem Remis-
sionsstatus (n = 50) (Abb. 3.2-46).
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Abb. 3.2-46: Uberleben von Patienten mit einer NPM1-Mutation in Abhingigkeit vom erreichten
molekulargenetischen Remissionsstatus im Verlauf (n = 186, Log Rank = 67,556, p = < 0,001)

Patienten mit einer NPM1-Mutation, bei denen im Krankheitsverlauf ein Rezidiv aufgetreten ist
(n = 76), unterschieden sich hinsichtlich ihrer Uberlebenszeit nicht signifikant von Patienten
mit einer NPM1-Mutation, bei denen es im Verlauf nicht zum Eintritt eines Rezidivs gekommen
ist (n=108) (Log Rank = 0,602, p =0,438). In diesen Betrachtungen wurde die Art des Rezidivs
nicht beriicksichtigt. Beide Patientengruppen erreichten nicht das mediane Uberleben.

Im Folgenden werden nur die Patienten mit einer NPM1-Mutation betrachtet, bei denen im
Krankheitsverlauf ein Rezidiv eingetreten ist (n = 76). Patienten mit einer NPM1-Mutation, bei
denen das Rezidiv | auf hdmatologischer Ebene vorlag (n = 29), zeigten hinsichtlich ihrer Uber-
lebenszeit keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu den Patienten, bei denen das Re-
zidiv | nicht auf hamatologischer Ebene vorlag (n = 46) (Log Rank = 1,757, p = 0,185). Patien-
ten, bei denen das Rezidiv | nicht auf hamatologischer Ebene eingetreten ist, haben das me-
diane Uberleben nicht erreicht. Patienten mit Rezidiv | auf hdmatologischer Ebene hatten eine

mediane Uberlebenszeit von 44 Monaten.
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3.2.8.4 Uberleben in Abhangigkeit einer FLT3-ITD

Patienten mit einer FLT3-ITD (n = 128) zeigten im Vergleich zu Patienten, die keine FLT3-ITD
hatten (n = 437), keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Gesamtiiberlebenszeiten
(Log Rank = 0,041, p = 0,839). Patienten mit einer FLT3-ITD hatten eine mediane Uberlebens-
zeit von 31 Monaten verglichen mit 36 Monaten bei Patienten ohne FLT3-ITD. Auch bezlglich
des Rezidiv-freien Uberlebens zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten
mit einer FLT3-ITD (n = 91) und Patienten ohne FLT3-ITD (n = 280) (Log Rank = 0,333, p =
0,564). Patienten mit einer FLT3-ITD hatten ein medianes Rezidiv-freies Uberleben von 13
Monaten verglichen mit 23 Monaten medianer Rezidiv-freier Uberlebenszeit bei Patienten, die
keine FLT3-ITD aufwiesen. Wurde das Uberleben von Patienten mit einer FLT3-ITD in Abhan-
gigkeit der allelischen Ratio von FLT3-ITD bei AML-Erstdiagnose verglichen, zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (Log Rank = 5,229, p = 0,073). Patienten, die eine hohe allelische
FLT3-ITD-Ratio bei Erstdiagnose hatten (n = 62), hatten eine mediane Uberlebenszeit von 31
Monaten verglichen mit 98 Monaten bei Patienten, deren allelische Ratio bei Erstdiagnose
niedrig war (n = 25). Bei den Patienten, bei denen die allelische Ratio von FLT3-ITD bei Erst-
diagnose unbekannt war (n = 41), lag das mediane Uberleben bei 22 Monaten. Wurden nur
Patienten mit einer hohen und niedrigen allelischen FLT3-ITD-Ratio bei Erstdiagnose hinsicht-
lich ihrer Uberlebenszeiten verglichen, zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (n
= 87, Log Rank = 1,483, p = 0,223).

Auch beziiglich der Uberlebenszeiten nach Rezidiv | bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit einer FLT3-ITD (n = 52) und Patienten, bei denen keine FLT3-ITD
nachgewiesen wurde (n = 158) (Log Rank = 0,020, p = 0,887). Patienten mit einer FLT3-ITD
hatten eine mediane Uberlebenszeit nach Eintritt von Rezidiv | von 30 Monaten verglichen mit
31 Monaten medianem Uberleben nach Rezidiv | bei Patienten ohne FLT3-ITD.

Wurde das Uberleben von Patienten mit einer FLT3-ITD in Abhangigkeit der ELN-Risikogrup-
pen, in die diese Patienten eingeteilt wurden, betrachtet, zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen den ELN-Risikogruppen (n = 128, Log Rank = 10,138, p = 0,017) (Abb. 3.2-
47). Patienten mit einer FLT3-ITD, die in die ELN-Risikogruppe ,glnstig“ eingeteilt wurden (n
= 9), hatten eine mediane Uberlebenszeit von 98 Monaten verglichen mit 31 Monaten in der
ELN-Risikogruppe ,intermediar® (n = 51), 41 Monaten in der Gruppe ,unglnstig“ (n = 36) und
13 Monaten in der ELN-Gruppe ,unbekannt® (n = 32). Wurden nur Patienten mit einer FLT3-
ITD hinsichtlich ihrer Uberlebenszeiten verglichen, die in die ELN-Risikogruppen ,intermediar®
und ,unglnstig” eingeteilt wurden (n = 87), zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Log Rank
=0,302, p = 0,582).
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Abb. 3.2-47: Uberleben von Patienten mit einer FLT3-ITD in Abhéngigkeit der ELN-Risikogrup-
pen (n =128, Log Rank = 10,138, p = 0,017)

Die folgende Tabelle 3.2-13 und die nachfolgende Abbildung 3.2-48 zeigen die Uberlebens-
zeiten der Patienten mit einer FLT3-ITD in Abhangigkeit von der initialen maximalen Thera-

pieintensitat und von der maximalen Therapieintensitat im Gesamtverlauf.

Tabelle 3.2-13: Medianes Uberleben von Patienten mit einer FLT3-ITD in Abhangigkeit von der
initialen Therapieintensitiat und der Therapieintensitit im Gesamtverlauf

Therapie-in- | Patientenzahl medianes Therapie-intensitat | Patienten- medianes
tensitat (n=128) Uberleben im Gesamtverlauf | zahl Uberleben
initial in Monaten (n = 128) in Monaten
SCT 64 69 SCT 77 nicht erreicht
Induktion, 40 08 Induktion, 27 o4

Kons. Kons.

HMA 14 5 HMA 14 5

BSC 10 1 BSC 10 1

Patienten, die eine FLT3-ITD hatten, zeigten einen signifikanten Unterschied bezogen auf ihr
Gesamtlberleben in Abhangigkeit von der maximalen Therapieintensitat, die initial verabreicht
wurde (n = 128, Log Rank = 76,194, p = < 0,001). Wurden bei den Patienten mit einer FLT3-
ITD nur die beiden initialen Therapieintensitaten ,Stammzelltransplantation“ und ,Induktion
und Konsolidierung“ verglichen, zeigte sich hinsichtlich der Uberlebenszeiten hingegen kein
signifikanter Unterschied (n = 104, Log Rank = 0,720, p = 0,396). Wurden die Therapieinten-
sitaten der Patienten mit einer FLT3-ITD im Gesamtverlauf betrachtet, zeigte sich ein signifi-
kanter Unterschied (n = 128, Log Rank = 78,495, p = < 0,001). Im Gesamtverlauf betrachtet
hatten Patienten mit einer FLT3-ITD, die eine Stammzelltransplantation als maximale Thera-
pieintensitat erhalten haben, ein signifikant besseres Gesamtlberleben als Patienten mit einer
FLT3-ITD, die im Gesamtverlauf maximal mit Induktion und Konsolidierung behandelt wurden
(n =104, Log Rank = 3,974, p = 0,046).

124



Uberlebensfunktionen

10 = Therapieintensitat vor
h Rezidiv
| MBS0
1 —THMS
I Y —Tnduktion Konsolidierung
"'I —1Stammzelltransplantation
Y — BSC-zensiert
b —— HMS-zensier
Ll g Induktion Konsolidierung-
08 T : RRaR zensiert
P | Stammzelltransplantation-
g | TR, . — ST e zensiert

08

04

Kum. Uberleben

02 S—

0o

000 50,000 100,000 150,000 200,000

Gesamtlberleben in Monaten

Abb. 3.2-48: Uberleben von Patienten mit einer FLT3-ITD in Abhingigkeit von der initialen The-
rapieintensitat (n = 128, Log Rank = 76,194, p = < 0,001)

In den folgenden Tabellen 3.2-14 und 3.2-15 sowie den nachfolgenden Abbildungen werden
die ELN-Risikogruppen ,intermediar und ,unglnstig“ betrachtet, in die die Patienten mit einer
FLT3-ITD am haufigsten eingeteilt wurden. Fiir diese ELN-Risikogruppen werden die Uberle-

benszeiten in Abhangigkeit von den Therapieintensitaten dargestellt.

Tabelle 3.2-14: Medianes Uberleben von Patienten mit einer FLT3-ITD in der ELN-Gruppe ,,inter-
mediar” in Abhdngigkeit von der initialen Therapieintensitidt und der Therapieintensitat im Ge-
samtverlauf

Therapie- Patienten- medianes Therapie-intensi- | Patienten- medianes

intensitét initial zahl Uberleben tat zahl Uberleben in
(n=51) in Monaten Gesamtverlauf (n=51) Monaten

SCT 26 nicht erreicht SCT 33 nicht erreicht

Induktion, Kons. 18 21 Induktion, Kons. 11 8

HMA 5 9 HMA 5 9

BSC 2 0,3 BSC 2 0,3

Patienten mit einer FLT3-ITD, die in die ELN-Risikogruppe ,intermediar eingeteilt wurden (n
= 51), unterschieden sich signifikant hinsichtlich inrer Uberlebenszeiten abhangig von den ini-
tialen maximalen Therapieintensitaten (Log Rank = 85,818, p = < 0,001) (Abb. 3.2-49). Pati-
enten mit einer FLT3-ITD aus dieser ELN-Gruppe, die initial eine Stammzelltransplantation als
maximale Therapieintensitat erhalten haben, zeigten ein signifikant besseres Uberleben als
die Patienten, die initial maximal mit einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie be-
handelt wurden (n = 44, Log Rank = 3,968, p = 0,046).
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Abb. 3.2-49: Uberleben von Patienten mit einer FLT3-ITD in der ELN-Risikogruppe ,,interme-
diar” in Abhangigkeit der initialen Therapieintensitidten (n = 51, Log Rank = 85,818, p = < 0,001)

Auch im Gesamtverlauf betrachtet unterschieden sich die Patienten mit einer FLT3-ITD in der
ELN-Risikogruppe ,intermediar* signifikant hinsichtlich ihrer Uberlebenszeiten in Abhangigkeit
von der maximalen Therapieintensitat im Gesamtverlauf (Log Rank = 90,926, p = < 0,001).
Auch im Gesamtverlauf zeigten die Patienten mit einer FLT3-ITD in dieser ELN-Risikogruppe
ein signifikant besseres Uberleben, wenn im Gesamtverlauf eine Stammzelltransplantation als
maximale Therapieintensitat durchgefihrt wurde im Vergleich zu einer maximalen Behandlung
mittels Induktion und Konsolidierung im Gesamtverlauf (n = 44, Log Rank = 10,513, p = 0,001).
Patienten mit einer FLT3-ITD, die in die ELN-Risikogruppe ,unglnstig* eingeteilt wurden (n =
36), unterschieden sich signifikant hinsichtlich inrer Uberlebenszeiten abhangig von den initi-
alen maximalen Therapieintensitaten (Log Rank = 31,396, p = < 0,001) (Abb. 3.2-50). Patien-
ten mit einer FLT3-ITD aus dieser ELN-Gruppe, die initial eine Stammzelltransplantation als
maximale Therapieintensitat erhalten haben, zeigten kein signifikant besseres Uberleben als
die Patienten, die initial maximal mit einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie be-
handelt wurden (n = 33, Log Rank = 0,338, p = 0,561). Auch im Gesamtverlauf betrachtet
unterschieden sich die Patienten mit einer FLT3-ITD in der ELN-Risikogruppe ,ungunstig* sig-
nifikant hinsichtlich inrer Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von der maximalen Therapieinten-
sitat im Gesamtverlauf (Log Rank = 31,451, p = < 0,001). Zwischen den maximalen Thera-
pieintensitaten ,Stammzelltransplantation“ und ,Induktion, Konsolidierung® im Gesamtverlauf
bei Patienten mit einer FLT3-ITD in dieser ELN-Gruppe zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich des Gesamtuberlebens (n = 33, Log Rank = 0,406, p = 0,524).
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Tabelle 3.2-15: Medianes Uberleben von Patienten mit einer FLT3-ITD in der ELN-Gruppe ,,un-

glinstig“ in Abhangigkeit von der initialen Therapieintensitidt und der Therapieintensitit im Ge-

samtverlauf

Therapie-intensi- Patienten- medianes Therapie-intensi- | Patienten- medianes
tat zahl Uberleben tat zahl Uberleben in
initial (n = 36) in Monaten Gesamtverlauf (n = 36) Monaten
SCT 26 nicht erreicht SCT 28 nicht erreicht
Induktion, Kons. 7 18 Induktion, Kons. 5 18
HMA 2 5 HMA 2 5
BSC 1 4 BSC 1 4
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Abb. 3.2-50: Uberleben von Patienten mit einer FLT3-ITD in der ELN-Risikogruppe ,,ungiinstig*
in Abhangigkeit von den initialen Therapieintensitaten (n = 36, Log Rank = 31,396, p = < 0,001)

Wurde der molekulargenetische Remissionsstatus der Patienten mit einer FLT3-ITD betrach-
tet, zeigte sich ein signifikanter Unterschied beziiglich der Uberlebenszeiten in Abhangigkeit
dieses Remissionsstatus (n = 128, Log Rank = 70,040, p = < 0,001) (Abb. 3.2-51). Patienten
mit einer FLT3-ITD, die eine molekulargenetische Remission erreichen konnten (n = 62), zeig-
ten ein medianes Uberleben von 98 Monaten verglichen mit einem Monat bei den Patienten,
die keine molekulargenetische Remission erreicht haben (n = 6) und 19 Monaten bei den Pa-

tienten, deren molekulargenetischer Remissionsstatus im Verlauf nicht bekannt war (n = 60).
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Abb. 3.2-51: Uberleben von Patienten mit einer FLT3-ITD in Abhingigkeit vom erreichten mole-
kulargenetischen Remissionsstatus im Verlauf (n = 128, Log Rank = 70,040, p = < 0,001)

3.2.8.5 Uberleben in Abhangigkeit einer CBFB-MYH11-Genfusion

Patienten, die eine CBFB-MYH11-Genfusion hatten (n = 19), zeigten ein signifikant besseres
Gesamtuberleben im Vergleich zu den Patienten, die keine CBFB-MYH11-Genfusion hatten
(n = 380) (Log Rank = 4,515, p = 0,034) (Abb. 3.2-52). Patienten, bei denen eine CBFB-
MYH11-Genfusion nachgewiesen werden konnte, haben das mediane Uberleben nicht er-
reicht. Patienten ohne CBFB-MYH11-Genfusion zeigten eine mediane Uberlebenszeit von 36

Monaten.
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Abb. 3.2-52: Uberleben in Abhingigkeit des Vorliegens einer CBFB-MYH11-Genfusion (n = 399,
Log Rank = 4,515, p = 0,034)
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Hinsichtlich des Progressions-freien Uberlebens bestand kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Patienten, die eine CBFB-MYH11-Genfusion hatten (n = 17) und Patienten, die diese
Genfusion nicht hatten (n = 258) (Log Rank = 0,284, p = 0,594). Patienten mit einer CBFB-
MYH11-Genfusion hatten ein medianes Progressions-freies Uberleben von 21 Monaten. Pati-
enten ohne CBFB-MYH11-Genfusion zeigten ein medianes Progressions-freies Uberleben
von 27 Monaten.

Auch hinsichtlich der Uberlebenszeit nach dem ersten Rezidiv bestand kein signifikanter Un-
terschied zwischen Patienten mit einer CBFB-MYH11-Genfusion (n = 8), die das mediane
Uberleben nach Rezidiv | nicht erreicht haben, und Patienten ohne eine CBFB-MYH11-Genfu-
sion (n = 137), deren mediane Uberlebenszeit nach Rezidiv | bei 30 Monaten lag (Log Rank =
0,768, p = 0,381).

3.2.8.6 Uberleben in Abhangigkeit einer TP53-Mutation

Patienten, die eine AML mit einer TP53-Mutation hatten (n = 24), zeigten ein signifikant
schlechteres Gesamtlberleben im Vergleich zu Patienten, die keine TP53-Mutation aufwiesen
(n = 117) (Log Rank = 18,285, p = < 0,001) (Abb. 3.2-53). Wahrend Patienten ohne TP53-
Mutation das mediane Uberleben nicht erreichten, hatten Patienten mit einer TP53-positiven

AML eine mediane Uberlebenszeit von 12 Monaten.
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Abb. 3.2-53: Uberleben in Abhingigkeit des Vorliegens einer TP53-Mutation (n = 141, Log Rank
= 18,285, p = < 0,001)

Bei Vorliegen einer TP53-Mutation wurde zwischen einer mono- und biallelischen Mutation
unterschieden. Patienten mit einer biallelischen TP53-Mutation (n = 8) zeigten kein signifikant
schlechteres Uberleben im Vergleich zu Patienten mit einer monoallelischen TP53-Mutation
(n =14) (Log Rank = 0,134, p = 0,714).
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Hinsichtlich des Progressions-freien Uberlebens bestand kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Patienten, die eine TP53-Mutation hatten (n = 11) und Patienten, bei denen keine TP53-
Mutation nachgewiesen werden konnte (n = 72) (Log Rank = 3,451, p = 0,063). Patienten mit
einer TP53-Mutation zeigten ein medianes Progressions-freies Uberleben von 12 Monaten
verglichen mit 63 Monaten bei Patienten ohne TP53-Mutation.

Hinsichtlich der Uberlebenszeit nach Rezidiv | bestand hingegen ein signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten, die eine AML mit einer TP53-Mutation hatten (n = 8) und den Patien-
ten, bei denen keine TP53-Mutation nachgewiesen wurde (n = 31) (Log Rank = 11,527, p = <
0,001) (Abb. 3.2-54). Wahrend Patienten ohne eine TP53-Mutation die mediane Uberlebens-
zeit nach Rezidiv | nicht erreichten, zeigten Patienten mit einer TP53-Mutation ein medianes

Uberleben nach Rezidiv | von 8 Monaten.
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Abb. 3.2-54: Uberleben nach Rezidiv | in Abhéngigkeit des Vorliegens einer TP53-Mutation (n =
39, Log Rank = 11,527, p = < 0,001)

Wurden die Uberlebenszeiten von Patienten mit einer TP53-Mutation in Abhangigkeit der ini-
tialen maximalen Therapieintensitaten verglichen, zeigte sich ein signifikanter Unterschied (n
= 23, Log Rank = 6,040, p = 0,049). Patienten mit einer TP53-Mutation, die initial maximal mit
hypomethylierenden Substanzen behandelt wurden, hatten eine mediane Uberlebenszeit von
5 Monaten (n = 12). Patienten, die initial maximal eine Induktions- und Konsolidierungsche-
motherapie erhalten haben, zeigten ebenfalls ein medianes Uberleben von 5 Monaten (n = 2)
verglichen mit 19 Monaten medianer Uberlebenszeit nach initialer maximaler Behandlung mit
einer allogenen Stammzelltransplantation (n = 9). Auch bei Betrachtung der Therapieintensi-
taten der Patienten mit einer TP53-Mutation im Gesamtverlauf zeigte sich hinsichtlich der
Uberlebenszeiten ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapieintensitaten (n = 23,
Log Rank = 8,525, p = 0,014). Patienten mit einer TP53-Mutation, die im Gesamtverlauf
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maximal mit hypomethylierenden Substanzen behandelt wurden (n = 12), hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 5 Monaten. Der Patient, der im Gesamtverlauf maximal mit einer Indukti-
ons- und Konsolidierungschemotherapie behandelt wurde (n = 1), hatte eine Uberlebenszeit
von 5 Monaten. Bei maximaler Behandlung mit einer Stammzelltransplantation zeigten die Pa-

tienten mit einer TP53-Mutation (n = 10) eine mediane Uberlebenszeit von 19 Monaten.

3.2.8.7 Uberleben in Abhingigkeit einer PML-RARA-Genfusion

Patienten, die eine PML-RARA-Genfusion hatten (n = 28), zeigten im Vergleich zu Patienten,
die keine PML-RARA-Genfusion aufwiesen (n = 386), ein signifikant besseres Uberleben (Log
Rank = 16,984, p = < 0,001) (Abb. 3.2-55). Patienten mit einer PML-RARA-Genfusion haben
das mediane Uberleben nicht erreicht. Patienten ohne Nachweis einer PML-RARA-Genfusion

zeigten eine mediane Uberlebenszeit von 37 Monaten.
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Abb. 3.2-55: Uberleben in Abhiingigkeit des Vorliegens einer PML-RARA-Genfusion (n = 414,
Log Rank = 16,984, p = < 0,001)

Auch das Progressions-freie Uberleben war bei den Patienten mit einer PML-RARA-Genfusion
(n = 27) signifikant besser im Vergleich zu den Patienten, bei denen keine PML-RARA-Genfu-
sion nachgewiesen wurde (n = 261) (Log Rank = 8,989, p = 0,003) (Abb. 3.2-56). Patienten
mit PML-RARA haben das mediane Rezidiv-freie Uberleben nicht erreicht. Patienten ohne

diese Genfusion zeigten ein medianes Rezidiv-freies Uberleben von 25 Monaten.
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Abb. 3.2-56: Rezidiv-freies Uberleben in Abhingigkeit des Vorliegens einer PML-RARA-Genfu-
sion (n = 288, Log Rank = 8,989, p = 0,003)

Hinsichtlich des Uberlebens nach Rezidiv | zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit einer PML-RARA-Genfusion (n = 6) und Patienten, bei denen keine PML-RARA-
Genfusion nachgewiesen werden konnte (n = 141) (Log Rank = 2,247, p = 0,134). Patienten
mit einer PML-RARA-Genfusion haben das mediane Uberleben nach Rezidiv | nicht erreicht,
wahrend Patienten ohne diese Genfusion nach Rezidiv eine mediane Uberlebenszeit von 31

Monaten hatten.
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3.2.8.8 Uberleben in Abhingigkeit weiterer somatischer Mutationen und Genfusionen

Tabelle 3.2-16: Uberlebenszeiten in Abhiingigkeit weiterer somatischer Mutationen bzw. Genfusionen

Somatische Mutation / medianes Uberleben | medianes medianes medianes medianes medianes
Genfusion in Monaten Uberleben: | Rezidiv-freies Uber- | Rezidiv-freies Uberleben nach Uberleben
(Anzahl Patienten) (Anzahl Log Rank leben in Monaten Uberleben: Log Rezidiv | nach Rezidiv I:
Patienten) und p-Wert (Anzahl Patienten) Rank und p-Wert | (Anzahl Log Rank und
Patienten) p-Wert

FLT3-TKD (563) Log Rank = Log Rank = Log Rank =

- vorliegend 28 (44) 0,695 23 (29) 0,052 5(15) 11,609

- nicht vorliegend 35 (519) p = 0,404 20 (338) p = 0,820 34 (192) p =<0,001
Allelische Ratio von FLT3-TKD Log Rank =

- low nicht erreicht (12) 9

. 1,476

- high 49 (12) b= 0478

- unbekannt 13 (20) ’
ASXL1-Mutation (150) Log Rank = Log Rank = Log Rank =

- vorliegend 23 (48) 1,844 13 (28) 1,002 26 (13) 0,040

- nicht vorliegend 66 (102) p=0,175 63 (60) p=0,317 nicht erreicht (30) p = 0,841
RUNX1-Mutation (164) Log Rank = Log Rank = Log Rank =

- vorliegend 61 (54) 2,212 78 (39) 0,551 19 (17) 0,096

- nicht vorliegend 30 (110) p=0,137 63 (61) p = 0,458 31 (31) p=0,756
RUNX1-RUNX1T1 (398) Log Rank = Log Rank = Log Rank =

- vorliegend nicht erreicht (18) 2,806 12 (17) 0,049 nicht erreicht (8) 0,463

- nicht vorliegend 37 (380) p = 0,094 27 (258) p = 0,825 30 (138) p = 0,496
IDH1-Mutation (248) Log Rank = Log Rank = Log Rank =

- vorliegend nicht erreicht (23) 0,056 5(13) 2,351 nicht erreicht (10) 1,033

- nicht vorliegend nicht erreicht (225) p=0,813 63 (143) p=0,125 nicht erreicht (67) p =0,309
IDH2-Mutation (255) Log Rank = Log Rank = Log Rank =

- vorliegend nicht erreicht (37) 0,001 nicht erreicht (22) 0,336 nicht erreicht (10) 1,911

- nicht vorliegend nicht erreicht (218) p = 0,971 63 (140) p = 0,562 nicht erreicht (69) p = 0,167
BCR-ABL1 (206) Log Rank =

- vorliegend 77 (8) 0,833

- nicht vorliegend 37 (198) p = 0,361
KMT2A-MLLT3 Log Rank =

- vorliegend 26 (9) 1,510

- nicht vorliegend 40 (342) p=0,219
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3.2.8.9 Uberleben in Abhéngigkeit von adverse-risk Mutationen gem. ELN

Patienten, bei denen von der ELN definierte adverse-risk Mutationen und Genfusionen vorla-
gen, zeigten ein signifikant kiirzeres Uberleben im Vergleich zu Patienten, bei denen keine
adverse-risk Mutationen und Genfusionen nachgewiesen werden konnten (Log Rank = 9,209,
p = 0,002) (Abb. 3.2-57). Patienten mit adverse-risk Mutationen und Genfusionen (n = 133)
hatten eine mediane Uberlebenszeit von 23 Monaten. Patienten ohne Nachweis solcher Ver-

anderungen (n = 301) haben hingegen das mediane Uberleben nicht erreicht.
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Abb. 3.2-57: Uberleben in Abhiingigkeit vorliegender adverse-risk Mutationen und Genfusionen
(n =434, Log Rank = 9,209, p = 0,002)

Hinsichtlich des Rezidiv-freien Uberlebens bestand hingegen kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit adverse-risk Mutationen und Genfusionen und Patienten ohne Nach-
weis dieser Veranderungen (Log Rank = 1,221, p = 0,269). Patienten mit adverse-risk Mutati-
onen und Genfusionen (n = 87) hatten ein medianes Rezidiv-freies Uberleben von 22 Monaten
verglichen mit 35 Monaten bei den Patienten, bei denen solche molekularen Veranderungen
nicht nachgewiesen wurden (n = 230).

Wurde das Uberleben nach Rezidiv | betrachtet, zeigte sich ein signifikant kiirzeres Uberleben
der Patienten, die adverse-risk Mutationen und Genfusionen aufwiesen im Vergleich zu Pati-
enten, bei denen keine adverse-risk Veranderungen nachgewiesen werden konnten (Log
Rank = 4,583, p = 0,032) (Abb. 3.2-58). Patienten mit adverse-risk Mutationen und Genfusio-
nen (n = 45) hatten nach Rezidiv | eine mediane Uberlebenszeit von 18 Monaten. Die Patien-
ten, bei denen keine adverse-risk Mutationen und Genfusionen nachgewiesen werden konn-

ten (n = 120), haben hingegen das mediane Uberleben nach Rezidiv | nicht erreicht.
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Abb. 3.2-58: Uberleben nach Rezidiv | in Abhéngigkeit vorliegender adverse-risk Mutationen
und Genfusionen (n = 165, Log Rank = 4,583, p = 0,032)

In der folgenden Tabelle 3.2-17 und der nachfolgenden Abbildung 3.2-59 werden die media-
nen Uberlebenszeiten in Abhangigkeit der einzelnen high risk somatischen Mutationen bzw.
Genfusionen dargestellt (keine Bericksichtigung von BCR-ABL1). Aulerdem wird in der Ta-

belle jeweils das mediane Rezidiv-freie Uberleben dargestellt:

Tabelle 3.2-17: Mediane Gesamtiiberlebenszeiten und mediane Rezidiv-freie Uberlebenszeiten
in Abhéangigkeit der einzelnen high risk somatischen Mutationen bzw. Genfusionen

Somatische Anzahl Mediane Uber- | Log Rank | Anzahl medianes Re- Log
Mutation bzw. | Patienten | lebenszeit in und p- Patien- zidiv-freies Uber- | Rank
Genfusion (n=124) Monaten Wert ten leben in Monaten | und p-
(gesamt = 23) (n =79) (gesamt = 22) Wert
WINPMIT mit 1 g 23 20 30
FLT3-ITD high
Log Rank Log Rank
ASXL1 23 14 — 14,845 11 7 - 5709
RUNX1 29 nicht erreicht - 21 78 -
IFﬁf_ — 21 15 p=0005 |8 5 p=0222
Igh 1S 26 61 19 37
Mutation

Im Gegensatz zur Gesamtlberlebenszeit bestand zwischen den einzelnen Patientengruppen

hinsichtlich der Rezidiv-freien Uberlebenszeit kein signifikanter Unterschied.
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Abb. 3.2-59: Uberleben in Abhingigkeit der einzelnen high risk somatischen Mutationen bzw.
Genfusionen (n = 124, Log Rank = 14,845, p = 0,005)

Im Folgenden werden nur die Patienten betrachtet, bei denen adverse-risk Mutationen und
Genfusionen vorlagen. Beziglich des Gesamtiberlebens bestand kein signifikanter Unter-
schied zwischen Patienten, die eine adverse-risk Mutation bzw. Genfusion hatten und Patien-
ten, bei denen mehr als eine adverse-risk Mutation bzw. Genfusion nachgewiesen wurde (Log
Rank = 0,581, p = 0,446). Patienten mit einer adverse-risk molekulargenetischen Veranderung
(n = 106) hatten eine mediane Uberlebenszeit von 23 Monaten verglichen mit 61 Monaten bei
Patienten mit mehr als einer adverse-risk Mutation oder Genfusion (n = 27). Auch bei Betrach-
tung der Uberlebenszeit nach Rezidiv | zeigte sich zwischen Patienten mit einer (n = 37, me-
dianes Uberleben nach Rezidiv | von 14 Monaten) und mit mehr als einer adverse-risk Muta-
tion bzw. Genfusion (n = 8, medianes Uberleben nach Rezidiv | von 18 Monaten) kein signifi-
kanter Unterschied (Log Rank = 0,001, p = 0,979).

3.2.8.10 Uberleben in Abhingigkeit von good-risk Mutationen gem. ELN

Patienten, die von der ELN definierte good-risk Mutationen bzw. Genfusionen aufwiesen, hat-
ten im Vergleich zu Patienten, bei denen solche molekulargenetischen Veranderungen nicht
nachgewiesen wurden, ein signifikant besseres Uberleben (Log Rank = 35,003, p = < 0,001)
(Abb. 3.2-60). Patienten mit good-risk Mutationen bzw. Genfusionen (n = 208) haben das me-
diane Uberleben nicht erreicht. Bei Patienten, bei denen keine good-risk Mutationen bzw.

Genfusionen nachweisbar waren (n = 216), lag die mediane Uberlebenszeit bei 22 Monaten.
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Abb. 3.2-60: Uberleben in Abhéngigkeit vorliegender good-risk Mutationen und Genfusionen (n
=424, Log Rank = 35,003, p = < 0,001)

Auch hinsichtlich des Rezidiv-freien Uberlebens bestand ein signifikanter Unterschied zwi-
schen Patienten, bei denen good-risk Mutationen bzw. Genfusionen nachgewiesen werden
konnten und Patienten ohne solche molekulargenetischen Veranderungen (Log Rank = 7,732,
p = 0,005) (Abb. 3.2-61). Patienten mit good-risk Mutationen bzw. Genfusionen (n = 170) hat-
ten ein medianes Rezidiv-freies Uberleben von 43 Monaten verglichen mit 12 Monaten bei den

Patienten, bei denen keine good-risk Mutationen bzw. Genfusionen bestanden (n = 137).
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Abb. 3.2-61: Rezidiv-freies Uberleben in Abhingigkeit vorliegender good-risk Mutationen und
Genfusionen (n = 307, Log Rank = 7,732, p = 0,005)
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Patienten, bei denen good-risk Mutationen bzw. Genfusionen nachgewiesen werden konnten,
hatten ein signifikant besseres Uberleben nach Rezidiv | im Vergleich zu den Patienten, bei
denen solche molekulargenetischen Veranderungen nicht nachgewiesen wurden (Log Rank =
10,059, p = 0,002) (Abb. 3.2-62). Patienten mit good-risk Mutationen bzw. Genfusionen (n =
81) haben das mediane Uberleben nach Rezidiv | nicht erreicht. Patienten ohne good-risk
Mutationen bzw. Genfusionen hatten eine mediane Uberlebenszeit nach Rezidiv | von 18 Mo-

naten (n = 81).
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Abb. 3.2-62: Uberleben nach Rezidiv | in Abhiingigkeit vorliegender good-risk Mutationen und
Genfusionen (n = 162, Log Rank = 10,059, p = 0,002)

Patienten mit einer good-risk Mutation oder Genfusion, bei denen diese Veranderung isoliert
vorlag (n = 120), unterschieden sich hinsichtlich ihres Gesamtiberlebens nicht von den Pati-
enten mit einer good-risk Mutation bzw. Genfusion, bei denen diese Veranderung in Kombina-
tion mit anderen Mutationen bzw. Genfusionen auftrat (n = 88) (Log Rank = 0,077, p = 0,781).
Beide Patientengruppen haben das mediane Uberleben nicht erreicht.

Im Folgenden werden die Patienten mit einer good-risk Mutation bzw. Genfusion genauer be-
trachtet, bei denen diese Veranderung nicht isoliert, sondern in Kombination mit anderen Mu-
tationen bzw. Genfusionen auftrat. Patienten, bei denen neben good-risk auch adverse-risk
Mutationen bzw. Genfusionen vorlagen (n = 11), hatten kein signifikant kiirzeres Uberleben im
Vergleich zu den Patienten, bei denen die good-risk Mutationen bzw. Genfusionen nicht in
Kombination mit adverse-risk Veranderungen, sondern mit anderen somatischen Mutationen
auftraten (n = 77) (Log Rank = 0,392, p = 0,531). Beide Patientengruppen haben das mediane

Uberleben nicht erreicht.

138



3.2.8.11 Uberleben in Abhingigkeit der WT1-Expression

Hinsichtlich des Gesamtuberlebens bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Patien-
ten, bei denen zum Erstdiagnosezeitpunkt eine WT1-Uberexpression vorlag (n = 261) und
Patienten ohne WT1-Uberexpression bei AML-Erstdiagnose (n = 43) (Log Rank = 1,896, p =
0,169). Patienten mit einer WT1-Uberexpression hatten eine mediane Uberlebenszeit von 66
Monaten. Bei den Patienten, bei denen keine WT1-Uberexpression nachgewiesen werden
konnte, lag das mediane Uberleben bei 37 Monaten.

Auch hinsichtlich des Rezidiv-freien Uberlebens bestand kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Patienten mit einer WT1-Expression bei Erstdiagnose (n = 184) und Patienten ohne
WT1-Uberexpression zum Erstdiagnosezeitpunkt (n = 24) (Log Rank = 0,302, p = 0,583). Das
mediane Rezidiv-freie Uberleben lag bei den Patienten, bei denen eine WT1-Uberexpression
nachgewiesen werden konnte, bei 21 Monaten. Die Patienten ohne WT1-Uberexpression hat-
ten eine mediane Rezidiv-freie Uberlebenszeit von 36 Monaten. Bei der Betrachtung des Uber-
lebens nach Rezidiv | zeigte sich zwischen den Patienten mit und ohne WT1-Uberexpression
bei AML-Erstdiagnose ebenfalls kein signifikanter Unterschied (Log Rank = 0,010, p = 0,922).
Patienten mit WT1-Uberexpression (n = 106) hatten nach Rezidiv | ein medianes Uberleben
von 29 Monaten verglichen mit 52 Monaten medianer Uberlebenszeit nach Rezidiv | bei den
Patienten, bei denen keine WT1-Uberexpression nachgewiesen werden konnte (n = 11).
Patienten mit einer WT1-Uberexpression, die im Verlauf eine molekulare Remission erreich-
ten, Uberlebten signifikant langer im Vergleich zu den Patienten mit einer WT1-Uberexpres-
sion, die im Verlauf keine molekulare Remission erreicht haben (Log Rank = 100,423, p = <
0,001) (Abb. 3.2-63).
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Abb. 3.2-63: Uberleben bei WT1-Uberexpression in Abhingigkeit vom Erreichen einer molekula-
ren Remission (n = 187, Log Rank = 100,423, p = < 0,001)
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Patienten mit einer WT1-Uberexpression, bei denen im Verlauf eine molekulare Remission
nachgewiesen werden konnte (n = 161), haben das mediane Uberleben nicht erreicht. Patien-
ten mit einer WT1-Uberexpression, die im Verlauf keine molekulare Remission erreicht haben
(n = 26), zeigten eine mediane Uberlebenszeit von 3 Monaten.

Im Folgenden werden Patienten mit einer WT1-Uberexpression betrachtet, die im Verlauf eine
molekulare WT1-Remission erreicht haben. Hinsichtlich des Gesamtiberlebens bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten, bei denen es im weiteren Verlauf zu einem
WT1-Rezidiv gekommen ist, und den Patienten, die im Verlauf kein WT1-Rezidiv erlitten haben
(Log Rank = 1,499, p = 0,221). Patienten, bei denen es im Verlauf zu einem WT1-Rezidiv
gekommen ist (n = 44), hatten eine mediane Uberlebenszeit von 32 Monaten verglichen mit
73 Monaten bei Patienten ohne WT1-Rezidiv im Verlauf (n = 33).

Im Folgenden werden nur die Patienten betrachtet, bei denen es im Verlauf zu einem WT1-
Rezidiv gekommen ist. Die Patienten, die neben dem molekularen WT1-Rezidiv gleichzeitig
ein hamatologisches Rezidiv erlitten haben (n = 17), zeigten hinsichtlich des Uberlebens nach
Rezidiv | keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu den Patienten, bei denen neben
dem WT1-Rezidiv kein hdmatologisches Rezidiv bestand (n = 27) (Log Rank = 0,196, p =
0,658). Patienten mit WT1-Rezidiv und gleichzeitig bestehendem hamatologischem Rezidiv
hatten eine mediane Uberlebenszeit nach Rezidiv | von 16 Monaten verglichen mit 14 Monaten
medianem Uberleben bei den Patienten, bei denen neben dem WT1-Rezidiv kein hamatologi-
sches Rezidiv vorlag.

Patienten, bei denen es im Gesamtverlauf mehr als einmal zu einem WT1-Rezidiv gekommen
ist (n = 10), hatten kein signifikant schlechteres Gesamtuberleben im Vergleich zu den Patien-
ten, die im Gesamtverlauf lediglich ein WT1-Rezidiv erlitten haben (Log Rank = 1,198, p =
0,276). Patienten mit mehr als einem WT1-Rezidiv hatten eine mediane Uberlebenszeit von
48 Monaten verglichen mit 30 Monaten bei den Patienten, bei denen es im Verlauf nur zu

einem WT1-Rezidiv gekommen ist.
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3.2.9 Uberleben in Abhéngigkeit einer priméren / sekundiren AML

Patienten mit einer primaren AML zeigten eine signifikant langere Uberlebenszeit im Vergleich
zu Patienten mit einer sekundaren AML (Log Rank = 43,516, p = < 0,001) (Abb. 3.2-64). Pati-
enten mit einer primaren AML (n = 703) hatten eine mediane Uberlebenszeit von 26 Monaten.
Im Vergleich dazu lag das mediane Uberleben von Patienten mit einer sekundaren AML (n =
296) bei 11 Monaten.
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Abb. 3.2-64: Uberleben in Abhiingigkeit des Vorliegens einer priméren oder sekundiren AML (n
=999, Log Rank = 43,516, p = < 0,001)

Wurde das Rezidiv-freie Uberleben bei Patienten mit einer primaren und einer sekundaren
AML betrachtet, zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Log Rank = 2,370, p = 0,124). Pa-
tienten mit einer primaren AML (n = 418) hatten eine mediane Rezidiv-freie Uberlebenszeit
von 29 Monaten verglichen mit 19 Monaten bei den Patienten, bei denen eine sekundare AML
vorlag (n = 108).

Hinsichtlich des Uberlebens nach Rezidiv | bestand hingegen ein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit einer primaren und einer sekundaren AML (Log Rank = 11,520, p = <
0,001) (Abb. 3.2-65). Bei Patienten mit einer primaren AML (n = 228) lag das mediane Uber-
leben nach Rezidiv | bei 31 Monaten. Im Vergleich dazu hatten Patienten mit einer sekundaren
AML (n = 60) eine mediane Uberlebenszeit nach Rezidiv | von 10 Monaten.
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Abb. 3.2-65: Uberleben nach Rezidiv | in Abhiingigkeit des Vorliegens einer priméren oder se-
kundaren AML (n = 288, Log Rank = 11,520, p = < 0,001)

Im Folgenden werden die Uberlebenszeiten von Patienten mit einer primaren und einer se-
kundaren AML in den verschiedenen ELN-Risikogruppen betrachtet. Patienten mit einer pri-
maren und einer sekundaren AML, die in die ELN-Risikogruppe ,glnstig* eingeteilt wurden,
unterschieden sich hinsichtlich inrer Uberlebenszeiten nicht signifikant voneinander (Log Rank
= 3,517, p = 0,061). Wahrend Patienten mit einer primaren AML in der ELN-Risikogruppe
,gunstig® (n = 168) das mediane Uberleben nicht erreicht haben, hatten Patienten mit einer
sekundaren AML in dieser ELN-Gruppe (n = 12) eine mediane Uberlebenszeit von 28 Mona-
ten. Patienten mit einer primaren und einer sekundaren AML, die in die ELN-Risikogruppe
Lintermediar” eingeteilt wurden, unterschieden sich hingegen signifikant hinsichtlich inrer Uber-
lebenszeiten (Log Rank = 4,224, p = 0,040) (Abb. 3.2-66). Patienten mit einer primaren AML
in der ELN-Risikogruppe ,intermediar (n = 175) hatten mit einer medianen Uberlebenszeit von
33 Monaten ein signifikant besseres Uberleben als Patienten mit einer sekundaren AML inner-
halb dieser ELN-Gruppe (n = 47), deren mediane Uberlebenszeit bei 17 Monaten lag. Auch in
der ELN-Risikogruppe ,unglinstig“ bestand hinsichtlich der Uberlebenszeiten ein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit einer primaren und einer sekundaren AML (Log Rank =
9,445, p=0,002) (Abb. 3.2-67). Patienten mit einer primaren AML, die in die ELN-Risikogruppe
,ungunstig“ eingeteilt wurden (n = 182), hatten eine mediane Uberlebenszeit von 15 Monaten
verglichen mit 8 Monaten bei den Patienten mit einer sekundaren AML in dieser ELN-Gruppe
(n = 121). In der ELN-Risikogruppe ,unbekannt‘ bestand kein signifikanter Unterschied hin-
sichtlich des Uberlebens zwischen Patienten mit einer primaren AML und Patienten mit einer
sekundaren AML (Log Rank = 0,515, p = 0,473). Patienten mit einer primaren AML, die in die

ELN-Risikogruppe ,unbekannt* eingeteilt wurden (n = 178), hatten eine mediane Uberlebens-
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zeit von 7 Monaten verglichen mit 11 Monaten bei den Patienten mit einer sekundaren AML in
dieser ELN-Gruppe (n = 116).
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Abb. 3.2-66: Uberleben von Patienten in der ELN-Risikogruppe ,,intermediir” in Abhingigkeit
des Vorliegens einer primaren oder sekunddren AML (n = 222, Log Rank = 4,224, p = 0,040)
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Abb. 3.2-67: Uberleben von Patienten in der ELN-Risikogruppe ,,ungiinstig” in Abhingigkeit
des Vorliegens einer primédren oder sekundaren AML (n = 303, Log Rank = 9,445, p = 0,002)

Im Folgenden werden die Uberlebenszeiten von Patienten mit einer primaren und einer se-
kundaren AML in Abhangigkeit von den verschiedenen Therapieintensitaten betrachtet. Pati-
enten mit einer primaren und Patienten mit einer sekundaren AML, die im Gesamtverlauf eine
Stammzelltransplantation als maximale Therapieintensitat erhalten haben, unterschieden sich
hinsichtlich ihrer Uberlebenszeit nicht signifikant voneinander (Log Rank = 2,965, p = 0,085).
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Patienten mit einer primaren AML (n = 274), die im Gesamtverlauf maximal mit einer Stamm-
zelltransplantation behandelt wurden, haben das mediane Uberleben nicht erreicht. Im Ver-
gleich dazu hatten Patienten mit einer sekundaren AML und einer Stammzelltransplantation
als maximale Therapieintensitat (n = 94) im Gesamtverlauf eine mediane Uberlebenszeit von
81 Monaten. Patienten mit einer primaren und einer sekundaren AML, die im Gesamtverlauf
maximal eine Induktions- und Konsolidierungschemotherapie erhalten haben, unterschieden
sich signifikant beziiglich ihrer Uberlebenszeiten (Log Rank = 39,211, p = < 0,001) (Abb. 3.2-
68). Patienten mit einer primaren AML und maximaler Therapieintensitat ,Induktion und Kon-
solidierung® im Gesamtverlauf (n = 208), hatten eine mediane Uberlebenszeit von 126 Mona-
ten verglichen mit 7 Monaten bei Patienten mit einer sekundaren AML (n = 42) und maximaler

Behandlung mittels ,Induktion und Konsolidierung® im Gesamtverlauf.
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Abb. 3.2-68: Uberleben von Patienten mit maximaler Therapieintensitit ,,Induktion und Konsoli-
dierung” im Gesamtverlauf in Abhangigkeit des Vorliegens einer primaren oder sekundaren
AML (n = 250, Log Rank = 39,211, p = < 0,001)

Patienten mit einer primaren und Patienten mit einer sekundaren AML, die im Gesamtverlauf
maximal mit hypomethylierenden Substanzen behandelt wurden, zeigten hinsichtlich ihres Ge-
samtuberlebens keinen signifikanten Unterschied (Log Rank = 1,036, p = 0,309). Patienten
mit einer primaren AML und maximaler Therapieintensitat ,HMA® im Gesamtverlauf (n = 106)
hatten eine mediane Uberlebenszeit von 7 Monaten verglichen mit 9 Monaten bei Patienten

mit einer sekundaren AML und maximaler Behandlung mit HMA im Gesamtverlauf (n = 97).
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3.2.10 Uberleben in Abhingigkeit vom erreichten Remissionsstatus

In der folgenden Abbildung wird das Uberleben in Abhéngigkeit von dem erreichten hamato-
logischen Remissionsstatus dargestellt. Es bestand ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
des Gesamtuberlebens in Abhangigkeit vom erreichten Remissionsstatus (Abb. 3.2-69). Pati-
enten, die eine komplette Remission erreicht haben (n = 541), erreichten das mediane Uber-
leben nicht. Patienten, die maximal eine partielle Remission erreicht haben (n = 32), zeigten
ein medianes Uberleben von 14 Monaten. Kam es nicht zu einem Therapieansprechen (NR)
(n = 153), lag die mediane Uberlebenszeit bei 5 Monaten. Patienten, bei denen es zu einem
Early Death (n = 24) kam, hatten ein medianes Uberleben von einem Monat. In dieser Darstel-
lung wurden alle Therapieintensitaten berucksichtigt. Wurden die Patienten, die maximal Best
supportive care erhalten haben, in den Berechnungen nicht bericksichtigt, zeigte sich eben-
falls ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Uberlebens in Abhangigkeit von dem er-
reichten Remissionsstatus (n = 723, Log Rank = 1100,502, p = < 0,001).
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Abb. 3.2-69: Uberleben in Abhingigkeit von dem erreichten himatologischen Remissionsstatus
unter Beriicksichtigung aller Therapieintensitaten (n = 750, Log Rank = 1058,548, p = < 0,001) (ED
steht in dieser Abbildung fur ,Early Death®)

Neben dem ha@matologischen Remissionsstatus wurde bei Patienten mit einem aberranten
Karyotyp bei Erstdiagnose auch der zytogenetische Remissionsstatus erfasst. In der folgen-
den Abbildung 3.2-70 sind die Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhangigkeit von dem er-
reichten zytogenetischen Remissionsstatus dargestellt. Patienten, bei denen eine zytogeneti-
sche Remission festgestellt werden konnte (n = 224), haben das mediane Uberleben nicht
erreicht. Wurde keine zytogenetische Remission erreicht (n = 27), lag die mediane Uberle-
benszeit bei 13 Monaten. Die beiden Gruppen unterschieden sich signifikant hinsichtlich ihrer

Uberlebenswahrscheinlichkeiten (p < 0,001). In dieser Berechnung wurden alle
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Therapieintensitaten berticksichtigt. Auch ohne Berlcksichtigung der Therapieintensitat BSC
zeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zwischen den Pa-
tienten, die eine zytogenetische Remission erreicht haben und denen, die keine zytogeneti-
sche Remission erreicht haben (n = 250, Log Rank = 66,611, p = < 0,001).
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Abb. 3.2-70: Uberleben in Abhingigkeit von dem erreichten zytogenetischen Remissionsstatus
unter Beriicksichtigung aller Therapieintensitidten (n = 251, Log Rank = 67,120, p = < 0,001)
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Abb. 3.2-71: Uberleben in Abhéngigkeit von dem erreichten zytogenetischen Remissionsstatus
unter Beriicksichtigung aller Therapieintensitiaten, aber nur Betrachtung der Patienten, die eine
hamatologische CR erreicht haben (n = 215, Log Rank = 13,959, p = < 0,001)

Wie in Abbildung 3.2-71 dargestellt, unterschieden sich auch die Patienten, die eine hamato-

logische CR erreicht haben, hinsichtlich ihrer Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit
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vom zytogenetischen Remissionsstatus. Patienten mit hdmatologischer CR und zytogeneti-
scher Remission (n = 205) erreichten das mediane Uberleben nicht. Patienten mit hAmatolo-
gischer CR, die hingegen keine zytogenetische Remission erreicht haben (n = 10), hatten ein
medianes Uberleben von 13 Monaten (Log Rank = 13,959, p = < 0,001).

Patienten, bei denen in der FISH eine Remission festgestellt werden konnte (n = 189), haben
das mediane Uberleben nicht erreicht. Patienten, die in der FISH keine Remission erreicht
haben (n = 34), hatten eine mediane Uberlebenszeit von 15 Monaten. Die beiden Gruppen
unterschieden sich hinsichtlich ihrer Uberlebenszeit signifikant voneinander (p = < 0,001) (Abb.
3.2-72). In dieser Berechnung wurden alle Therapieintensitaten berlcksichtigt. Auch ohne Be-
rucksichtigung der Therapieintensitat BSC zeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
des Gesamtuberlebens zwischen den Patienten, die eine Remission in der FISH erreicht ha-
ben und denen, die hier keine Remission erreicht haben (n = 222, Log Rank = 48,360, p = <
0,001). Wurden nur die Patienten in die Berechnungen eingeschlossen, die eine hamatologi-
sche CR erreicht haben, zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied hinsichtlich der Uberle-
benswahrscheinlichkeiten zwischen den Patienten, die in der FISH eine Remission erreicht
haben (n = 178) und den Patienten, bei denen in der FISH keine Remission festgestellt werden
konnte (n = 13) (Log Rank = 3,136, p = 0,077).
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Abb. 3.2-72: Uberleben in Abhingigkeit von dem erreichten Remissionsstatus in der FISH unter
Beriicksichtigung aller Therapieintensitidten (n = 223, Log Rank = 48,011, p = < 0,001)
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3.2.11 Rezidiv-freie Uberlebenszeit
In der folgenden Abbildung 3.2-73 wird das Rezidiv-freie Uberleben dargestellt. Die mediane
Rezidiv-freie Uberlebenszeit lag bei 26 Monaten (n = 526).
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Abb. 3.2-73: Rezidiv-freie Uberlebenszeit (n = 526)

3.2.12 Uberleben in Abhingigkeit von eingetretenen Rezidiven
In der folgenden Abbildung wird die Uberlebenszeit nach Rezidiv | dargestellt. Die Patienten,
bei denen es im Krankheitsverlauf zu einem Rezidiv gekommen ist, zeigten nach Auftreten

des ersten Rezidivs eine mediane Uberlebenszeit von 26 Monaten (n = 289).
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Abb. 3.2-74: Uberlebenszeit nach Rezidiv | (n = 289)
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3.2.12.1 Uberleben nach Rezidiv | in Abhingigkeit der Rezidivebenen

Im Folgenden werden die Uberlebenszeiten nach Eintritt des Rezidivs | in Abhangigkeit der
Ebene dargestellt, auf der das Rezidiv vorlag (hdmatologisch, molekulargenetisch, zytogene-
tisch, FISH, extramedullar).

Patienten, bei denen das Rezidiv | ein hamatologisches Rezidiv war, hatten eine signifikant
kiirzere Uberlebenszeit nach Eintritt des Rezidivs im Vergleich zu Patienten, bei denen das
Rezidiv | nicht auf hamatologischer Ebenen vorlag (Log Rank = 12,868, p = < 0,001) (Abb.
3.2-75). Patienten, bei denen das Rezidiv | auf hamatologischer Ebene eingetreten ist (n =
148), hatten nach dem Rezidiv | eine mediane Uberlebenszeit von 11 Monaten verglichen mit
37 Monaten medianem Uberleben bei den Patienten, bei denen das Rezidiv | nicht auf hama-

tologischer Ebene vorlag (n = 129).
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Abb. 3.2-75: Uberlebenszeit nach Rezidiv | in Abhiingigkeit eines eingetretenen himatologischen
Rezidivs (n = 277, Log Rank = 12,868, p = < 0,001)

Patienten, bei denen das Rezidiv | auf molekulargenetischer Ebene vorlag, hatten im Ver-
gleich zu Patienten, bei denen das Rezidiv | nicht auf dieser Ebene aufgetreten ist, eine signi-
fikant langere Uberlebenszeit (Log Rank = 6,536, p = 0,011). Patienten, bei denen das Rezidiv
| auf molekulargenetischer Ebene eingetreten ist (n = 128), hatten nach Eintritt des Rezidivs |
eine mediane Uberlebenszeit von 39 Monaten verglichen mit 18 Monaten medianem Uberle-
ben bei den Patienten, bei denen das Rezidiv | nicht auf molekulargenetischer Ebene vorlag
(n =150).

Patienten, bei denen das Rezidiv | auf zytogenetischer Ebene vorlag (n = 57, medianes Uber-
leben nach Rezidiv | = 27 Monate) zeigten im Vergleich zu Patienten, bei denen das Rezidiv |
nicht auf zytogenetischer Ebene aufgetreten ist (n = 61, medianes Uberleben nach Rezidiv | =
31 Monate), keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Uberlebenszeit nach Eintritt des
Rezidivs | (Log Rank = 0,169, p = 0,681).
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Patienten, bei denen das Rezidiv | in der FISH aufgetreten ist (n = 61, medianes Uberleben
nach Rezidiv | = 37 Monate) zeigten im Vergleich zu Patienten, bei denen das Rezidiv | nicht
auf dieser Ebene vorlag (n = 47, medianes Uberleben nach Rezidiv | = 26 Monate) keinen
signifikanten Unterschied bezogen auf die Uberlebenszeit nach Eintritt des Rezidivs | (Log
Rank = 0,328, p = 0,567).

Patienten, bei denen das Rezidiv | als extramedullare Manifestation der AML aufgetreten ist
(n = 15, medianes Uberleben nach Rezidiv | = 18 Monate), zeigten hinsichtlich der Uberle-
benszeit nach Eintritt des Rezidivs | keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu den Pa-
tienten, bei denen das Rezidiv | nicht auf extramedullarer Ebene vorlag (n = 271, medianes
Uberleben nach Rezidiv | = 26 Monate) (Log Rank = 0,442, p = 0,506).

Patienten, bei denen das Rezidiv | auf mindestens einer der drei molekularen Ebenen Mole-
kulargenetik, Zytogenetik und / oder FISH eingetreten ist, zeigten ein signifikant Iangeres Uber-
leben nach Eintritt des Rezidivs | im Vergleich zu den Patienten, bei denen das Rezidiv | nicht
auf mindestens einer dieser drei molekularen Ebenen vorlag (Log Rank = 15,466, p = < 0,001)
(Abb. 3.2-76). Patienten, bei denen das Rezidiv auf mindestens einer der drei genannten mo-
lekularen Ebenen eingetreten ist (n = 185), hatten eine mediane Uberlebenszeit nach Rezidiv
| von 39 Monaten verglichen mit 9 Monaten medianem Uberleben nach Rezidiv | bei den Pa-

tienten, bei denen das Rezidiv | nicht auf einer der drei molekularen Ebenen vorlag (n = 93).
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Abb. 3.2-76: Uberlebenszeit nach Rezidiv | in Abhingigkeit eines eingetretenen molekularen
Rezidivs (n = 278, Log Rank = 15,466, p = < 0,001)

3.2.12.2 Uberleben nach Rezidiv | in Abhingigkeit der Therapieintensititen bei der Re-
zidivbehandlung
Hinsichtlich der Uberlebenszeit nach Eintritt des Rezidivs | bestand ein signifikanter Unter-

schied in Abhangigkeit der maximalen Therapieintensitat im Rahmen der Rezidivbehandlung
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(Log Rank = 23,425, p =< 0,001) (Abb. 3.2-77). Patienten, die im Rahmen der Rezidivbehand-
lung maximal eine Stammzelltransplantation erhalten haben (n = 92), haben das mediane
Uberleben nach Eintritt des Rezidivs | nicht erreicht. Patienten, die unter dem Rezidiv | maxi-
mal eine Induktionschemotherapie bekommen haben (n = 42), zeigten eine mediane Uberle-
benszeit nach Eintritt des Rezidivs | von 13 Monaten verglichen mit 12 Monaten medianem
Uberleben nach Rezidiv | nach maximaler Behandlung mit HMA (n = 74). Patienten, die im
Rahmen des Rezidivs | maximal mittels Best supportive care behandelt wurden (n = 72), hatten

eine mediane Uberlebenszeit nach Eintritt des Rezidivs | von 27 Monaten.
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Abb. 3.2-77: Uberlebenszeit nach Rezidiv | in Abhingigkeit der maximalen Therapieintensitit
im Rahmen der Rezidivbehandlung (n = 280, Log Rank = 23,425, p = < 0,001)

In der folgenden Tabelle 3.2-18 und den nachfolgenden Abbildungen werden fir die hamato-
logische und die molekulargenetische Rezidivebene die Uberlebenszeiten in Abhangigkeit der
maximalen Therapieintensitaten, die im Rahmen der Behandlung des Rezidivs | verabreicht

wurden, dargestellt.

Tabelle 3.2-18: Medianes Uberleben nach Rezidiv | von Patienten auf den einzelnen Rezidivebe-
nen bei Rezidiv | in Abhangigkeit der maximalen Therapieintensitat, die unter dem Rezidiv ver-
abreicht wurde

Rezidivebene und Anzahl medianes Uberleben in
Therapieintensititen Patienten Monaten nach Rez. |
hamatologisch (n = 142)

- SCT 58 88

- Induktion 28 8

- HMA 39 6

- BSC 17 2
molekulargenetisch (n = 125)

- SCT 35 nicht erreicht

- Induktion 14 16

- HMA 42 17

- BSC 34 67
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Patienten, bei denen das Rezidiv | auf hamatologischer Ebene vorlag, zeigten einen signifi-
kanten Unterschied hinsichtlich ihrer Uberlebenszeiten nach Eintritt des Rezidivs in Abhangig-
keit von der Therapieintensitat, mit der das Rezidiv | behandelt wurde (Log Rank = 48,902, p
=< 0,001) (Abb. 3.2-78).
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Abb. 3.2-78: Uberlebenszeit nach Rezidiv | bei Patienten mit Rezidiv | auf himatologischer Ebene
in Abhdngigkeit der maximalen Therapieintensitiat im Rahmen der Rezidivbehandlung (n = 142,
Log Rank = 48,902, p = < 0,001)
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Abb. 3.2-79: Uberlebenszeit nach Rezidiv | bei Patienten mit Rezidiv | auf molekulargenetischer
Ebene in Abhédngigkeit der maximalen Therapieintensitdt im Rahmen der Rezidivbehandlung (n
=125, Log Rank = 17,327, p = < 0,001)

Patienten, bei denen das Rezidiv | auf molekulargenetischer Ebene vorlag, hatten einen sig-

nifikanten Unterschied beziiglich ihrer Uberlebenszeiten nach Eintritt des Rezidivs in
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Abhangigkeit von der Therapieintensitat, mit der das Rezidiv | behandelt wurde (Log Rank =
17,327, p = < 0,001) (Abb. 3.2-79).

Im Folgenden wird das Uberleben von Patienten nach Eintritt des Rezidivs | betrachtet, die
bereits vor dem Rezidiv | im Rahmen der initialen AML-Therapie eine allogene Stammzell-
transplantation erhalten haben.

Patienten, die vor Eintritt des Rezidivs | bereits eine allogene Stammzelltransplantation erhal-
ten haben, zeigten hinsichtlich inrer Uberlebenszeit nach Rezidiv | keinen signifikanten Unter-
schied im Vergleich zu den Patienten, die vor dem Rezidiv | noch nicht mit einer allogenen
Stammzelltransplantation behandelt wurden (Log Rank = 3,406, p = 0,065). Patienten, die vor
dem Rezidiv | bereits eine allogene SCT erhalten hatten (n = 112), zeigten eine mediane Uber-
lebenszeit nach Eintritt des Rezidivs | von 20 Monaten verglichen mit 31 Monaten medianem
Uberleben nach Rezidiv | bei den Patienten, die im Vorfeld noch keine allogene SCT erhalten
hatten (n = 175).

Hinsichtlich der Uberlebenszeit nach Eintritt des Rezidivs | zeigten die Patienten, die im Vorfeld
bereits mit einer allogenen SCT behandelt wurden (n = 111), in Abh&ngigkeit der maximalen
Therapieintensitat bei der Rezidivbehandlung keinen signifikanten Unterschied (Log Rank =
3,094, p = 0,377). Patienten, die bei der Rezidivbehandlung eine erneute allogene SCT erhal-
ten haben (n = 10), zeigten eine mediane Uberlebenszeit nach Eintritt des Rezidivs | von 22
Monaten verglichen mit 8 Monaten medianem Uberleben nach Rezidiv | bei maximaler Re-
zidivtherapie mit einer Induktionschemotherapie (n = 4), 14 Monaten medianer Uberlebenszeit
nach Rezidiv | bei maximaler Behandlung unter Rezidiv | mit hypomethylierenden Substanzen
(n = 61) und 30 Monaten medianem Uberleben nach Rezidiv | bei den Patienten, die bei der
Rezidivbehandlung maximal Best supportive care erhalten haben (n = 36). Hinsichtlich der
Uberlebenszeit nach Eintritt des Rezidivs | zeigten die Patienten, die im Vorfeld bereits eine
Stammzelltransplantation erhalten hatten und nach Eintritt des Rezidiv erneut transplantiert
wurden (n = 10), keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu den Patienten, die bereits
im Vorfeld eine SCT erhalten haben und nach Eintritt des Rezidivs keine Stammzelltransplan-
tation erhalten haben, sondern eine Induktionschemotherapie, HMA oder BSC erhalten haben
(n=101) (Log Rank = 0,066, p = 0,797).

Patienten, bei denen das Rezidiv | auf molekulargenetischer Ebene vorlag und die gleichzeitig
ein Rezidiv auf hamatologischer Ebene hatten (n = 43, medianes Uberleben nach Rezidiv | =
30 Monate) zeigten hinsichtlich ihrer Uberlebenszeit nach Eintritt des Rezidivs | keinen signi-
fikanten Unterschied gegenuber Patienten, bei denen das Rezidiv | auf molekulargenetischer
Ebene vorlag und bei denen nicht gleichzeitig ein Rezidiv auf hdmatologischer Ebene einge-
treten ist (n = 83, medianes Uberleben nach Rezidiv | = 67 Monate) (Log Rank = 0,996, p =
0,318).
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3.2.12.4 Uberleben nach Rezidiv | bei molekularem Rezidiv |

Hinsichtlich der Uberlebenszeit nach Eintritt von Rezidiv | bestand kein signifikanter Unter-
schied zwischen Patienten, bei denen das molekulare Rezidiv | ein isoliertes molekulares Re-
zidiv war (molekulargenetisch und / oder zytogenetisch und / oder FISH) und den Patienten,
bei denen das molekulare Rezidiv | nicht als isoliertes molekulares Rezidiv aufgetreten ist (Log
Rank = 2,908, p = 0,088). Patienten mit einem isolierten molekularen Rezidiv (n = 121) hatten
eine mediane Uberlebenszeit nach Rezidiv | von 54 Monaten verglichen mit 26 Monaten me-
dianem Uberleben nach Eintritt von Rezidiv | bei den Patienten, bei denen das molekulare
Rezidiv nicht isoliert vorlag (n = 64).

In der folgenden Tabelle 3.2-19 und den nachfolgenden Abbildungen werden die Uberlebens-
zeiten von Patienten mit isoliert molekularem Rezidiv | und mit nicht isoliert molekularem Re-

zidiv | dargestellt.

Tabelle 3.2-19: Medianes Uberleben von Patienten mit isoliertem und nicht isoliertem Rezidiv |
in Abhéangigkeit der maximalen Therapieintensitat, die unter dem Rezidiv verabreicht wurde

Rezidivebene und Anzahl medianes Uberleben
Therapieintensititen Patienten in Monaten

isoliert molekulares Rezidiv | (n =
119)

- SCT 23 nicht erreicht
- Induktion 10 30
- HMA 34 19
- BSC 52 67
nicht isoliert molekulares Rezidiv |
(n=61)
- SCT 25 nicht erreicht
Induktion 1M nicht erreicht
- HMA 21 7
- BSC 4 1

Bei den Patienten, bei denen das Rezidiv | ein isoliertes molekulares Rezidiv war, bestand
hinsichtlich der Uberlebenszeit nach Eintritt des Rezidivs | ein signifikanter Unterschied in Ab-
hangigkeit der Therapieintensitat unter Rezidiv | (Log Rank = 8,119, p = 0,044) (Abb. 3.2-81)
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Abb. 3.2-81: Uberlebenszeit nach Rezidiv | bei Patienten mit einem isoliert molekularen Rezidiv |
in Abhangigkeit der Therapieintensitiaten unter Rezidiv | (n = 119, Log Rank = 8,119, p = 0,044)

Patienten, bei denen das Rezidiv | ein nicht isoliertes molekulares Rezidiv war, bestand be-
zlglich des Uberlebens nach Eintritt des Rezidivs | ebenfalls ein signifikanter Unterschied in

Abhangigkeit der Therapieintensitaten unter Rezidiv | (Log Rank = 35,742, p = < 0,001).
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Abb. 3.2-82: Uberlebenszeit nach Rezidiv | bei Patienten mit einem nicht isoliert molekularen
Rezidiv | in Abhédngigkeit der Therapieintensitidten unter Rezidiv | (n = 61, Log Rank = 35,742, p =
<0,001)
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3.2.12.5 Uberleben nach dem ersten hamatologischen Rezidiv

Patienten, die im Gesamtverlauf mindestens ein hamatologisches Rezidiv erlitten haben (n =
211), hatten nach dem ersten hamatologischen Rezidiv eine mediane Uberlebenszeit von 10
Monaten (Abb. 3.2-83).
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Abb. 3.2-83: Uberlebenszeit nach dem ersten hiamatologischen Rezidiv (n = 211)

3.2.12.6 Uberleben nach dem ersten molekulargenetischen Rezidiv

Patienten, die im Gesamtverlauf mindestens ein molekulargenetisches Rezidiv erlitten haben
(n = 157), hatten nach dem ersten molekulargenetischen Rezidiv eine mediane Uberlebenszeit
von 28 Monaten (Abb. 3.2-84).
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Abb. 3.2-84: Uberlebenszeit nach dem ersten molekulargenetischen Rezidiv (n = 157)
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3.2.12.7 Uberleben nach dem ersten zytogenetischen Rezidiv

Patienten, die im Gesamtverlauf mindestens ein zytogenetisches Rezidiv erlitten haben (n =
90), hatten nach dem ersten zytogenetischen Rezidiv eine mediane Uberlebenszeit von 20
Monaten (Abb. 3.2-85).
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Abb. 3.2-85: Uberlebenszeit nach dem ersten zytogenetischen Rezidiv (n = 90)

Patienten mit zytogenetischen high risk Aberrationen, bei denen im Gesamtverlauf mindestens
ein zytogenetisches Rezidiv aufgetreten ist, hatten ein signifikant kiirzeres Uberleben nach
dem ersten zytogenetischen Rezidiv im Vergleich zu Patienten mit mindestens einem zytoge-
netischen Rezidiv im Verlauf, bei denen keine zytogenetischen high risk Aberrationen vorlagen
(Log Rank = 4,943, p = 0,026) (Abb. 3.2-86). Patienten mit zytogenetischen high risk Aberra-
tionen und mindestens einem zytogenetischen Rezidiv (n = 22) hatten nach dem ersten zyto-
genetischen Rezidiv eine mediane Uberlebenszeit von 13 Monaten. Patienten ohne zytogene-
tische high risk Aberrationen (n = 50) haben hingegen die mediane Uberlebenszeit nach dem

ersten zytogenetischen Rezidiv nicht erreicht.

157



Uberlebensfunktionen

- Karyotyp mit
! high risk
Aberrationen?
—Inein
Y - ja
08 ]_:‘1 = nein-zensiert
-\ —— ja-zensiert

Joh

0z

Kum. Uberleben

0o

000 50,000 100,000 150,000 200,000

Uberlebenszeit nach erstem zytogenet. Rez. in Monaten

Abb. 3.2-86: Uberleben nach dem ersten zytogenetischen Rezidiv in Abhéngigkeit von vorliegen-
den zytogenetischen high risk Aberrationen (n = 72, Log Rank = 4,943, p = 0,026)

3.2.12.8 Uberleben nach erstem Rezidiv in der FISH
Patienten, bei denen es im Gesamtverlauf mindestens zu einem Rezidiv in der FISH gekom-
men ist (n = 94), hatten nach dem ersten Rezidiv in der FISH eine mediane Uberlebenszeit

von 22 Monaten (Abb. 3.2-87).
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Abb. 3.2-87: Uberlebenszeit nach dem ersten Rezidiv in der FISH (n = 94)
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3.2.12.9 Uberleben nach Rezidiv Il
Patienten, bei denen nach Rezidiv | ein weiteres Rezidiv aufgetreten ist, hatten nach dem
Rezidiv Il eine mediane Uberlebenszeit von 12 Monaten (n = 132) (Abb. 3.2-88).
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Abb. 3.2-88: Uberlebenszeit nach Rezidiv Il (n = 132)

Patienten, bei denen im Verlauf ein zweites Rezidiv aufgetreten ist, zeigten keinen signifikan-
ten Unterschied hinsichtlich ihrer Uberlebenszeiten nach Eintritt des zweites Rezidivs in Ab-
hangigkeit von der maximalen Therapieintensitat, die unter der Rezidivbehandlung verabreicht
wurde (Log Rank = 6,238, p = 0,101). Patienten, die unter Rezidiv Il mit einer allogenen
Stammzelltransplantation behandelt wurden (n = 29), hatten nach Eintritt von Rezidiv Il eine
mediane Uberlebenszeit von 23 Monaten verglichen mit 6 Monaten medianem Uberleben nach
Rezidiv Il bei den Patienten, die maximal mittels Induktionschemotherapie behandelt wurden
(n = 16), 10 Monaten medianer Uberlebenszeit nach maximaler Behandlung mit HMA unter
Rezidiv Il (n = 51) und 9 Monaten medianem Uberleben nach Eintritt von Rezidiv Il bei den
Patienten, die unter Rezidiv Il maximal BSC erhalten haben (n = 35).

In der folgenden Tabelle 3.2-20 werden die Uberlebenszeiten nach Eintritt von Rezidiv Il in

Abhangigkeit weiterer Parameter dargestellt.
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Tabelle 3.2-20: Medianes Uberleben nach Eintritt von Rezidiv Il in Abhingigkeit weiterer Para-

meter
Parameter Anzahl medianes Uberleben nach | Log p-Wert
Pat. (%) Rezidiv Il in Monaten Rank

Allogene SCT bereits vor Rezidiv Il erhalten

(n=132)
- ja 91 (68,9) 11 0,456 | 0,499
- nein 41 (31,1) 16

Rezidiv Il auf hAmatologischer Ebene

(n=130)
- ja 68 (52,3) 8 9,310 | 0,002
- nein 62 (47,7) 23

Rezidiv Il auf molekulargenetischer Ebene

(n=129)
- ja 60 (46,5) 20 1,830 | 0,176
- nein 69 (53,5) 10

Rezidiv Il auf zytogenetischer Ebene (n = 65)
- ja 31 (47,7) 16 0,552 | 0,457
- nein 34 (52,3) 28

Rezidiv Il auf Ebene der FISH (n = 60)
- ja 35 (58,3) 16 0,874 | 0,350
- nein 25 (41,7) 26

Rezidiv Il auf extramedullarer Ebene

(n=131)
- ja 13(9,9) 7 0,612 | 0,434
- nein 118 (90,1) 12

Therapieintensitaten bei Behandlung des ha-

matologischen Rezidivs Il bei Patienten, die

im Vorfeld ein isoliert molekulares Rezidiv |

hatten (n = 41)
- BSC 5(12,2) 10 7,853 | 0,049
- HMA 14 (34,1) 6
- Induktion 7(117,1) 6
- SCT 15 (36,6) 27

3.2.12.10 Uberleben nach weiteren eingetretenen Rezidiven

Patienten, bei denen nach Rezidiv Il ein weiteres Rezidiv aufgetreten ist, hatten nach dem
Rezidiv Il eine mediane Uberlebenszeit von 8 Monaten (n = 53) (Abb. 3.2-89).
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Abb. 3.2-89: Uberlebenszeit nach Rezidiv Ill (n = 53)

160



Patienten, bei denen nach Rezidiv Il ein weiteres Rezidiv aufgetreten ist, hatten nach dem
Rezidiv IV eine mediane Uberlebenszeit von 5 Monaten (n = 22) (Abb. 3.2-90).
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Abb. 3.2-90: Uberlebenszeit nach Rezidiv IV (n = 22)

3.3 Multivariate Analyse

In der abschlieRenden multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurde der Einfluss unabhangi-
ger prognostisch relevanter Variablen auf die Uberlebenszeit analysiert. Relevante Variablen,
die hierbei berlcksichtigt wurden, wurden in der univariaten Analyse in Kapitel 3.2 herausge-
stellt und zeigten in den Betrachtungen einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Fol-
gende biologische Parameter wurden in die multivariate Analyse einbezogen: ELN-Risikogrup-
pen (ohne Berucksichtigung der ELN-Gruppe ,unbekannt®), WHO-Klassifikation (Grobeintei-
lung), Hb bei Erstdiagnose (</= 10 g/dl), Leukozytenzahl bei Erstdiagnose (< /=12 x1000/ul),
Thrombozytenzahl (< / = 100 x1000/ul) sowie der LDH-Wert bei AML-Erstdiagnose (< /= 240
U/l). Zusatzlich wurden in der Analyse folgende nicht-biologische Parameter bertcksichtigt:
Alter bei AML-Erstdiagnose (< / = 65 Jahre) und Therapieintensitat im Gesamtverlauf. Insge-
samt wurden 567 Patienten in dem Modell bertcksichtigt. Bei allen anderen Patienten des
Gesamtkollektivs fehlten Daten zu mindestens einer der einbezogenen Variablen und / oder
die Patienten wurden in die ELN-Risikogruppe ,unbekannt” eingeteilt und daher nicht berick-
sichtigt. Die allogene Stammzelltransplantation als maximale Therapieintensitat Gber den ge-
samten Krankheitsverlauf betrachtet wurde in dem Modell am starksten gewichtet und hat so-
mit den starksten Einfluss auf das Gesamtiberleben der Patienten (Tabelle 3.3-1). Das Alter
bei Erstdiagnose, der Hb-Wert bei Erstdiagnose und die WHO-Klassifikation wurden hingegen

nicht in das Modell aufgenommen.
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Tabelle 3.3-1: Multivariate Analyse unter Beriicksichtigung prognostisch relevanter biologi-
scher, Therapieintensitat im Gesamtverlauf und Alter bei Erstdiagnose (</ 2 65 Jahre)

Parameter Wald x> p-Wert
Therapieintensitat gesamt SCT 273,493 < 0,0005
Therapieintensitat gesamt Ind. und Kons. 244,342 < 0,0005
Therapieintensitat gesamt HMA 154,645 < 0,0005
Therapieintensitat gesamt BSC 26,758 < 0,0005
ELN-Risikogruppen ,glnstig* 56,381 < 0,0005
ELN-Risikogruppen ,intermediar* 56,285 < 0,0005
ELN-Risikogruppen ,unginstig* 7,443 0,006
LDH (< /2240 U/l 9,686 0,002
Leukozyten (< /2 12 x1000/ul) 6,890 0,009
Thrombozyten (< /=100 x 1000/ul) 5,375 0,020

In einer weiteren multivariaten Analyse wurde zusatzlich der Zeitpunkt der Erstdiagnose als
Parameter einbezogen. Dabei wurde zwischen Patienten unterschieden, deren Erstdiagnose
bis einschlieRlich 31.12.2014 gestellt wurde und Patienten, die ab dem 01.01.2015 ihre AML-
Erstdiagnose erhalten haben mit der Fragestellung, ob Patienten, die ab dem 01.01.2015 erst-
diagnostiziert wurden, ein besseres Gesamtuberleben hatten im Vergleich zu Patienten, deren
Erstdiagnose bis zum 31.12.2014 gestellt wurde. Die Ergebnisse der multivariaten Analyse
entsprachen denen, die in Tabelle 3.3-1 dargestellt sind. Der Zeitpunkt der Erstdiagnose als
Parameter wurde nicht in das multivariate Modell aufgenommen und Gbt somit keinen unab-
hangigen Einfluss auf das Gesamtiberleben aus. Die allogene Stammzelltransplantation als
maximale Therapieintensitat im Gesamtverlauf hatte in beiden multivariaten Betrachtungen
den starksten Effekt auf das GesamtlUberleben von Patienten mit einer akuten myeloischen

Leukamie.
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4. Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit besteht in der Beantwortung der Fragestellung, in welchem Ausmal
zytogenetische und molekularzytogenetische Veranderungen bei einer AML die Therapieent-
scheidungen im klinischen Alltag beeinflussen und welche prognostischen Konsequenzen sich
daraus ergeben. Durch die Auswertung der Daten der 1.028 Patienten mit einer AML, die am
UKD vom Jahr 2007 bis einschlieRlich 2021 diagnostiziert und / oder therapiert wurden, konn-
ten folgende wesentliche Erkenntnisse gewonnen werden:

¢ Die ELN-Risikogruppen ,gunstig“, ,intermediar®, ,unginstig“ und ,unbekannt®, in die die
Patienten des betrachteten Kollektivs eingeteilt wurden und die auf zytogenetischen
und molekulargenetischen Eigenschaften zum Zeitpunkt der Erstdiagnose basieren,
unterschieden sich prognostisch signifikant voneinander. Zwischen den ELN-Risiko-
gruppen bestand sowohl bezuglich der initialen Therapieintensitaten als auch hinsicht-
lich der Therapieintensitaten im gesamten Krankheitsverlauf betrachtet ein signifikan-
ter Unterschied. Die Patienten in den einzelnen ELN-Risikogruppen wurden also un-
terschiedlich intensiv behandelt.

¢ Die allogene Stammzelltransplantation als maximale Therapieintensitat hatte von den
in dieser Auswertung bericksichtigten Faktoren den starksten glinstigen Einfluss auf
das Gesamtiberleben der Patienten des Kollektivs. Uber den gesamten Krankheits-
verlauf betrachtet war die allogene Stammzelltransplantation die Therapieintensitat,
die die meisten Patienten erhalten haben (369 Patienten, 35,9%).

e Neben dem Erreichen einer hamatologischen Remission (CR) ist das Erreichen einer
molekularen Remission im Sinne einer MRD-Negativitat ein relevanter prognostischer
Faktor, der jedoch erst im Therapie- und Krankheitsverlauf beurteilt werden kann. Fir
das Erreichen einer molekularen Remission konnte bei einigen molekularen Markern

ein signifikanter prognostischer Vorteil gezeigt werden.

4.1 ELN-Risikogruppen und Therapieintensitaten

Anhand zytogenetischer und molekularzytogenetischer Merkmale wurden die Patienten des
betrachteten Kollektivs in die verschiedenen ELN-Risikogruppen ,gunstig* (17,7%), ,interme-
diar (21,6%) und ,ungunstig” (30,0%) eingeteilt (Ddhner et al., 2017). Von Herold et al. konnte
eine ahnliche Verteilung der Patienten auf die verschiedenen ELN-Risikogruppen in der Vali-
dierung der ELN-Risikoklassifikation 2017 gezeigt werden (Herold et al., 2020). In der Validie-
rung von Bataller et al., in der jedoch nur Patienten berucksichtigt wurden, die eine de-novo
AML hatten und die sich fir eine intensive Therapie eigneten, wurde ein deutlich héherer Anteil
der Patienten in die ELN-Risikogruppe ,gunstig” eingeteilt (Bataller et al., 2022). Auch in die
Validierung von Harada et al. wurden nur Patienten mit einer de-novo AML eingeschlossen,
sodass ebenfalls im Vergleich zu dem Patientenkollektiv des UKD deutlich mehr Patienten in

die ELN-Risikogruppe ,glnstig“ eingeteilt wurden, hingegen gab es weniger Patienten mit
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einem ungunstigen genetischen Risikoprofil (Harada et al., 2018). Bei fast einem Drittel der
hier betrachteten Patienten aus dem UKD (30,7%) fehlten zum Zeitpunkt der AML-Erstdiag-
nose zytogenetische und / oder molekularzytogenetische Daten, um eine Einordnung nach
ELN vornehmen zu kénnen (ELN-Risikogruppe ,unbekannt®). Nur 37% der Patienten, bei de-
nen solche Daten fehlten, waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose jlinger als 65 Jahre. Mit zu-
nehmendem Alter bei der AML-Erstdiagnose wurden Patienten haufiger in die ELN-Risiko-
gruppen ,ungunstig® und ,unbekannt® und seltener in die ELN-Risikogruppen ,glinstig“ und
Lintermediar® eingeteilt. Jungere Patienten hatten somit tendenziell ein glnstigeres zyto- und
molekularzytogenetisches Risikoprofil im Vergleich zu alteren Patienten (= 65 Jahre bei AML-
Erstdiagnose). Dies konnte auch in den Patientenkollektiven anderer Validierungen der ELN-
Risikogruppen gezeigt werden (Herold et al., 2020 und Bataller et al., 2022). In dem hier be-
trachteten Patientenkollektiv des UKD lag das mediane Alter bei AML-Erstdiagnose bei 64
Jahren. Dies entspricht auch den Angaben in der Literatur (Nagel et al., 2017). Bei jungeren
Patienten wurde auRerdem tendenziell eine umfangreichere genetische Diagnostik zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose durchgefuhrt. Die Gene NPM1, FLT3 und CEBPA wurden bei der Erst-
diagnose am haufigsten untersucht. Dabei ist zu berticksichtigen, dass die ELN-Empfehlungen
hinsichtlich des Umfangs eines molekulargenetischen Screenings zum Zeitpunkt der AML-
Erstdiagnose zwischen den Jahren 2010 und 2017 erweitert wurden (D6hner et al., 2010 und
Doéhner et al., 2017). Daher variiert der Umfang der genetischen Diagnostik bei Erstdiagnose
auch in Abhangigkeit des Jahres, in dem die AML-Diagnose gestellt wurde. Fur das Gesamt-
kollektiv des UKD konnte gezeigt werden, dass Patienten, die bis zum 31.12.2014 erstdiag-
nostiziert wurden, ein signifikant langeres Gesamtuberleben hatten im Vergleich zu den Pati-
enten, die ihre AML-Erstdiagnose ab dem 01.01.2015 erhalten haben (Abb. 3.2-2). Hierbei ist
zu berucksichtigen, dass die beiden Patientengruppen Uber unterschiedlich lange Zeitrdume
nachbeobachtet wurden.

Die ELN-Risikogruppen ,gunstig®, ,intermediar®, ,ungunstig und ,unbekannt®, in die die Pati-
enten des betrachteten Kollektivs eingeteilt wurden, unterscheiden sich hinsichtlich ihres Ge-
samtiberlebens signifikant voneinander. Dies konnte auch in anderen Patientenkollektiven
gezeigt werden (Harada et al., 2018, Boddu et al., 2019, Herold et al., 2020 und Bataller et al.,
2022). AuBerdem bestand zwischen den ELN-Risikogruppen sowohl bezilglich der initialen
Therapieintensitaten als auch hinsichtlich der Therapieintensitaten im Gesamtverlauf ein sig-
nifikanter Unterschied. Die Patienten aus den unterschiedlichen ELN-Risikogruppen wurden
also unterschiedlich intensiv behandelt. Grundsatzlich rechtfertigen verschiedene genetische
Risikokonstellationen unterschiedliche Behandlungsintensitaten (Déhner et al., 2022).

Im Folgenden sollen die einzelnen ELN-Risikogruppen betrachtet werden: Im Vergleich zu den
ELN-Risikogruppen ,intermediar®, ,ungunstig“ und ,unbekannt‘ hatten die Patienten, die auf-
grund ihrer zyto- und molekularzytogenetischen Merkmale in die ELN-Gruppe ,gtinstig” einge-

teilt wurden, ein signifikant langeres Gesamtuberleben. In der ELN-Risikogruppe ,glnstig®
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wurden mehr als drei Viertel der Patienten initial maximal mit einer Induktions- und Konsoli-
dierungschemotherapie behandelt. Weniger als 10% dieser Patienten haben initial eine allo-
gene Stammzelltransplantation als maximale Therapieintensitat erhalten. In den Ubrigen drei
ELN-Risikogruppen ist der Anteil der Patienten, die initial mittels Induktion und Konsolidierung
behandelt wurden, hingegen wesentlich geringer und der Anteil der Patienten, die bereits initial
mittels allogener SCT therapiert wurden, vergleichsweise deutlich hdher. Ahnliche Zusammen-
hange konnten auch in dem Patientenkollektiv von Herold et al. gezeigt werden (Herold et al.,
2020). Wahrend die ELN den Patienten mit einem guinstigen genetischen Risikoprofil nicht
grundsatzlich in erster kompletter Remission eine allogene SCT empfiehlt, gibt es hierfur flr
die Patienten der ELN-Risikogruppe ,ungunstig“ eine eindeutige Empfehlung. Fur die ELN-
Risikogruppe ,intermediar® muss die Indikation anhand des geschatzten Rezidivrisikos gestellt
werden (Déhner et al., 2017). In den Uberarbeiteten Empfehlungen der ELN aus dem Jahr
2022 wird fur die ELN-Risikogruppe ,intermediar eine klarere Empfehlung zur allogenen SCT
in erster CR gestellt (Déhner et al., 2022).

Sowohl bezogen auf die initiale Therapieintensitat als auch auf die Therapieintensitat im Ge-
samtverlauf hatten die Patienten in der ELN-Risikogruppe ,gunstig“ nach maximaler Behand-
lung mit Induktion und Konsolidierung kein signifikant kirzeres Gesamttberleben als die Pati-
enten, die eine allogene Stammzelltransplantation erhalten haben. Dies konnte ebenfalls in
dem Patientenkollektiv von Herold et al. gezeigt werden (Herold et al., 2020) und unterscheidet
die ELN-Risikogruppe ,gunstig“ von den ubrigen ELN-Gruppen. Insgesamt hatten die Patien-
ten, die in die ELN-Risikogruppe ,gunstig“ eingeteilt wurden, trotz einer tendenziell weniger
intensiven Behandlung eine signifikant bessere Prognose im Vergleich zu den Patienten mit
einem ungunstigeren genetischen Risikoprofil. Trotzdem stellt sich die Frage, warum einige
Patienten in der ELN-Risikogruppe ,gunstig“ bereits initial mittels allogener SCT behandelt
wurden, obwohl das genetische Risikoprofil laut der aktuellen Literatur diese Behandlung nicht
erfordert (Déhner et al., 2022). Hierfir gibt es zwei mdgliche Erklarungen: Zum einen kdnnte
nach einer initialen Chemotherapie eine primar refraktdre AML vorgelegen haben. In diesem
Fall stellt die allogene SCT die einzige Mdglichkeit einer kurativen Behandlung dar (Dohner et
al., 2017). Zum anderen kénnte zwar hamatologisch eine CR vorgelegen haben, jedoch ohne
eine molekulare Remission im MRD-Monitoring. Damit bestlinde ein erhéhtes hamatologi-
sches Rezidivrisiko, was die Durchfuhrung einer allogenen SCT rechtfertigt (Dohner et al.,
2017 und D6hner et al., 2022).

Im Gegensatz zu den Patienten in der ELN-Risikogruppe ,glnstig“ hatten die Patienten, die in
die ELN-Gruppe ,intermediar” eingeteilt wurden, sowohl initial als auch im Gesamtverlauf be-
trachtet nach maximaler Behandlung mittels Induktion und Konsolidierung eine signifikant kr-
zere Gesamtiberlebenszeit als die Patienten, die eine allogene SCT als maximale Therapiein-
tensitat erhalten haben. Gleiches gilt fur die Patienten, die in die ELN-Risikogruppe ,ungunstig*

eingeteilt wurden. Dies konnte auch in dem Patientenkollektiv von Herold et al. gezeigt werden,
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jedoch war der prognostisch gunstige Effekt einer allogenen SCT gegenuber einer Chemothe-
rapie in der ELN-Gruppe ,intermediar hier nicht statistisch signifikant (Herold et al., 2020).
Zwischen den Patienten, die in die ELN-Risikogruppen ,ungtinstig“ und ,unbekannt” eingeteilt
wurden, zeigte sich hinsichtlich der Gesamtliberlebenszeit kein signifikanter Unterschied. Es
ist davon auszugehen, dass die ELN-Risikogruppe ,unbekannt beziiglich des genetisches
Risikoprofils der Patienten eine heterogene Gruppe ist. Es konnte gezeigt werden, dass fast
zwei Drittel der Patienten in dieser Gruppe bei AML-Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren.
Die Halfte der Patienten, die in die Gruppe ,unbekannt® eingeteilt wurden, hatten eine sekun-
dare AML. Da aulierdem gezeigt werden konnte, dass Patienten, die bei AML-Erstdiagnose
65 Jahre und alter waren, im Vergleich zu jungeren Patienten ein ungunstigeres genetisches
Risikoprofil hatten, und auch eine sekundare AML mit einem ungtinstigeren genetischen Risi-
koprofil assoziiert ist als eine primare AML, ist zu erwarten, dass innerhalb der ELN-Risiko-
gruppe ,unbekannt” ein hoher Anteil der Patienten ein eher ungunstiges genetisches Risi-
koprofil hatte. Mit einem Anteil von 30% hat innerhalb der ELN-Gruppe ,unbekannt® ein hoher
Anteil der Patienten lediglich BSC als maximale Therapieintensitat erhalten, was mit einer
deutlich limitierten Gesamtuberlebenszeit verbunden war.

Auch bei der Betrachtung des Progressions-freien Uberlebens zeigte sich zwischen den ELN-
Risikogruppen ,gunstig®, ,intermediar®, ,ungunstig“ und ,unbekannt* ein signifikanter Unter-
schied. Das langste Progressions-freie Uberleben hatten die Patienten, die in die ELN-Risiko-
gruppe ,unbekannt eingeteilt wurden. Dies ist am ehesten bedingt durch fehlende Verlaufs-
daten in dieser Patientengruppe. Beim Vergleich der drei ELN-Risikogruppen ,gunstig®, ,inter-
mediar® und ,unglnstig“ zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied bezuglich des Pro-
gressions-freien Uberlebens. Die langste Progressions-freie Uberlebenszeit hatten die Patien-
ten, die in die ELN-Risikogruppe ,gunstig“ eingeteilt wurden. Der Umfang der Nachbeobach-
tung war bei den Patienten in den ELN-Risikogruppen ,gunstig®, ,intermediar” und ,,ungunstig*
vergleichbar.

Wird das gesamte Patientenkollektiv betrachtet, wurde initial am haufigsten mittels Induktions-
und Konsolidierungschemotherapie behandelt (354 Patienten, 34,4%). 100 Patienten, die ini-
tial maximal mit einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie oder mittels HMA be-
handelt wurden, haben nach Eintritt eines Rezidivs im weiteren Verlauf eine allogene Stamm-
zelltransplantation als maximale Therapieintensitat erhalten. Uber den gesamten Krankheits-
verlauf betrachtet war die allogene Stammzelltransplantation die Therapieintensitat, die die
meisten Patienten dieses Kollektivs erhalten haben (369 Patienten, 35,9%). Bei Betrachtung
des Gesamtkollektivs konnte sowohl fur die initialen Therapieintensitaten als auch fur die The-
rapieintensitaten im Gesamtverlauf ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Gesamtiber-
lebens gezeigt werden. Die langste Gesamtiiberlebenszeit hatten die Patienten, die initial und
/ oder im Gesamtverlauf betrachtet eine allogene SCT als maximale Therapieintensitat erhal-

ten haben. In beiden Betrachtungen hat diese Patientengruppe die mediane Uberlebenszeit
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nicht erreicht. In der multivariaten Analyse konnte gezeigt werden, dass die allogene Stamm-
zelltransplantation als maximale Therapieintensitat im Gesamtverlauf betrachtet den starksten
gunstigen Einfluss auf das Gesamtlberleben der Patienten hatte. Auch zwischen den beiden
intensivsten Therapieformen ,Induktion und Konsolidierung“ und ,Allogene SCT* bestand so-
wohl initial als auch im Gesamtverlauf betrachtet ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Gesamtuberlebens. Patienten, die maximal eine allogene SCT erhalten haben, zeigten in bei-
den Fallen eine signifikant langere Gesamtlberlebenszeit im Vergleich zu den Patienten, die
maximal mittels Induktion und Konsolidierung behandelt wurden. Dieser Unterschied war bei
Betrachtung der initialen Behandlung schwacher ausgepragt als bei Betrachtung der Behand-
lung bezogen auf den Gesamtverlauf. Folgende Zusammenhange begrinden diesen Unter-
schied: In der Gruppe der Patienten, die initial mittels Induktions- und Konsolidierungschemo-
therapie behandelt wurden, sind auch die Patienten enthalten, bei denen im Verlauf ein Rezidiv
aufgetreten ist, die dann eine allogene SCT erhalten haben und die somit bei Betrachtung des
Gesamtverlaufs nicht mehr in der Gruppe ,Induktion und Konsolidierung®“, sondern in der
Gruppe ,Allogene SCT* als maximale Therapieintensitat enthalten sind. Patienten, die initial
mittels Induktion und Konsolidierung behandelt wurden, hatten nach Eintritt eines Rezidivs nur
eine gunstige Prognose, wenn das Rezidiv mit einer allogenen SCT behandelt wurde. Patien-
ten, bei denen das eingetretene Rezidiv hingegen erneut maximal mittels Induktionschemo-
therapie behandelt wurde, sind in der Gruppe ,Induktion und Konsolidierung“ als maximale
Therapieintensitat geblieben und zeigten eine ungunstigere Prognose. Patienten mit einer ten-
denziell unglnstigen Prognose sind bei Betrachtung des Gesamtverlaufs also in der Gruppe
»Induktion und Konsolidierung“ geblieben, wahrend Patienten mit einer giinstigeren Prognose
bei Betrachtung des Gesamtverlaufs zur Gruppe ,Allogene SCT* gehoérten. Dadurch hat sich
der Unterschied der medianen Uberlebenszeit zwischen den Patientengruppen bei Betrach-
tung der Therapieintensitat im Gesamtverlauf im Vergleich zur initialen Behandlung vergrofert.
90% der Patienten des betrachteten Kollektivs, die bei AML-Erstdiagnose jlinger als 65 Jahre
waren, haben im Gesamtverlauf eine Induktionschemotherapie oder eine allogene Stammzell-
transplantation als maximale Therapieintensitat erhalten, hingegen hat nur knapp ein Drittel
der Patienten, die zum Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren, im Gesamt-
verlauf eine Induktionschemotherapie oder eine allogene Stammzelltransplantation als maxi-
male Therapieintensitat erhalten. Ab einem Alter von mehr als 60 Jahren bei AML-Erstdiag-
nose sank der Anteil der intensiv behandelten Patienten (Induktion und allogene Stammzell-
transplantation) deutlich und der Anteil der Patienten, die palliativ behandelt wurden, nahm zu
(HMA und BSC). Nach maximaler Behandlung mit einer Induktions- und Konsolidierungsche-
motherapie hatten Patienten, die bei AML-Erstdiagnose jinger als 65 Jahre waren, ein signi-
fikant Iangeres Gesamtuberleben im Vergleich zu den Patienten des betrachteten Kollektivs,

die bei AML-Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren. Die vergleichsweise schlechte Prognose
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von alteren AML-Patienten nach einer konventionellen Chemotherapie wird auch in der Lite-
ratur beschrieben (Appelbaum, 2021).

Hierbei spielen verschiedene Faktoren eine Rolle: Patienten, die bei AML-Erstdiagnose jlinger
als 65 Jahre waren, hatten im Vergleich zu alteren Patienten signifikant haufiger prognostisch
gunstige Merkmale, wie z.B. eine primare AML oder eine Einteilung in die ELN-Risikogruppe
»gunstig® bedingt durch das Vorliegen prognostisch glinstiger zytogenetischer und moleku-
larzytogenetischer Merkmale. Hingegen hatten Patienten, die bei AML-Erstdiagnose 65 Jahre
und alter waren, im Vergleich zu jliingeren Patienten signifikant haufiger prognostisch ungtins-
tige Merkmale und / oder Merkmale, die tendenziell mit einem schlechteren Ansprechen bzw.
einer Resistenz gegenuber Chemotherapien oder mit einem hohen Rezidivrisiko assoziiert
sind, wie z.B. Komorbiditaten, eine sekundare AML, einen aberranten Karyotyp zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose, zytogenetische high-risk Aberrationen und adverse-risk somatische Mutati-
onen gemaf ELN. Diese Zusammenhange werden auch in der Literatur beschrieben (Appel-
baum et al., 2006, Pollyea et al., 2011, Déhner et al., 2017 und Bullinger et al., 2017) und
konnten ebenfalls in anderen Patientenkollektiven gezeigt werden (Nagel et al., 2017 und He-
rold et al., 2020).

Im Gegensatz zur maximalen Behandlung mittels Induktions- und Konsolidierungschemothe-
rapie, hatten Patienten, die bei AML-Erstdiagnose jlinger als 65 Jahre waren, nach maximaler
Behandlung mit einer allogenen Stammzelltransplantation kein signifikant Iangeres Uberleben
als Patienten, die bei AML-Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren. Die alteren Patienten des
betrachteten Kollektivs, die sich nach bestimmten klinischen Kriterien fir die Durchfihrung
einer allogenen SCT qualifiziert haben, konnten damit die fur sie gunstigste Prognose errei-
chen. Der prognostische Vorteil einer allogenen Stammzelltransplantation gegenlber einer
Chemotherapie flir die alteren Patienten, die transplantiert werden konnten, wird auch in der
aktuellen Literatur beschrieben (Appelbaum, 2021).

Aktuell gibt es fur die klinische Praxis noch keine allgemeingultigen Kriterien, die Bedingungen
festlegen, unter denen altere Patienten fir eine intensive Therapie geeignet sind (Déhner et
al., 2022). Risiko-Scores, wie z.B. der HCT-CI, sind Instrumente, die flr eine Entscheidungs-
findung genutzt werden kénnen (Sorror et al., 2005, Déhner et al., 2017). Einigkeit herrscht
daruber, dass das Alter des Patienten nicht der einzige Faktor fur eine Therapieentscheidung
sein soll, sondern Patienten- und Krankheits-spezifische Faktoren Berlcksichtigung finden
mussen (Sorror et al., 2014, Doéhner et al., 2017 und Perl, 2021). Es wird davon ausgegangen,
dass, auch unter Berlcksichtigung des genetischen Risikoprofils, gerade kdrperlich fitte altere
Patienten starker von einer intensiven Therapie als von einer nicht-intensiven Therapie profi-
tieren kdnnen (Déhner et al., 2017). Gerade vor dem Hintergrund, dass einerseits ein hoher
Anteil der alteren Patienten zum Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose Komorbiditaten aufweist, die
therapielimitierend sein kénnen, und andererseits das genetische Risikoprofil bei der Erstdi-

agnose signifikant haufiger ungunstig ist im Vergleich zu jlingeren Patienten, ist die
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Gewinnung weiterer Erkenntnisse hinsichtlich der Durchflhrbarkeit einer intensiven Behand-
lung, und speziell einer allogenen SCT, bei alteren Patienten erstrebenswert.

In den folgenden Ausfiihrungen werden nur die Patienten betrachtet, die eine allogene Stamm-
zelltransplantation als maximale Therapieintensitat erhalten haben. Zwischen den vier ELN-
Risikogruppen konnte nach maximaler Behandlung mittels allogener SCT ein signifikanter Un-
terschied hinsichtlich der medianen Gesamtiberlebenszeit gezeigt werden. Patienten aus der
ELN-Risikogruppe ,intermediar®, die eine allogene SCT als maximale Therapieintensitat erhal-
ten haben, hatten kein signifikant kiirzeres Gesamtuberleben im Vergleich zu den Patienten
aus der ELN-Risikogruppe ,glinstig, die ebenfalls maximal mit einer allogenen Stammzell-
transplantation therapiert wurden. Auch in dem Patientenkollektiv von Bataller et al. konnte
dies gezeigt werden (Bataller et al., 2022). Werden hingegen die Patienten betrachtet, die
maximal mittels Induktions- und Konsolidierungschemotherapie behandelt wurden, zeigt sich
ein anderes Bild: Patienten, die in die ELN-Risikogruppe ,glnstig“ eingeteilt wurden, hatten
nach maximaler Behandlung mittels Induktion und Konsolidierung ein signifikant langeres Ge-
samtiberleben im Vergleich zu den Patienten aus der ELN-Risikogruppe ,intermediar®, die
ebenfalls maximal mittels Induktion und Konsolidierung therapiert wurden. Somit kann Folgen-
des festgehalten werden: Patienten des Kollektivs, die in die ELN-Risikogruppe ,intermediar®
eingeteilt wurden und die damit ein unglnstigeres genetisches Risikoprofil hatten als die Pati-
enten der ELN-Risikogruppe ,gtnstig“, konnten durch eine intensive Behandlung mittels allo-
gener Stammzelltransplantation eine Prognose erreichen, die trotz des ungunstigeren geneti-
schen Risikoprofils nicht signifikant schlechter war als die der Patienten, die in die ELN-Risi-
kogruppe ,gunstig“ eingeteilt wurden und die entweder mittels ,Induktion und Konsolidierung*
oder mittels ,Allogener SCT“ behandelt wurden.

Nach Behandlung mit einer allogenen Stammzelltransplantation lasst sich zwar haufig eine
vorteilhaftere Prognose fir den Patienten erreichen als nach einer Chemotherapie, jedoch
kann eine allogene SCT den unvorteilhaften prognostischen Effekt eines unglinstigen geneti-
schen Risikoprofils nicht ausgleichen (Déhner et al., 2017). Dieser Zusammenhang konnte
auch im vorliegenden Patientenkollektiv des UKD gezeigt werden: Im Vergleich zu den Gbrigen
ELN-Gruppen hatten Patienten, die in die ELN-Risikogruppe ,unginstig® eingeteilt wurden,
nach maximaler Behandlung mittels allogener SCT ein signifikant kiirzeres Gesamtuberleben.
Bataller et al. konnte dies ebenfalls in dem betrachteten Patientenkollektiv zeigen (Bataller et
al., 2022). Trotzdem konnte mit der allogenen SCT als maximale Therapieintensitat in dem
hier betrachteten Patientenkollektiv im Vergleich zu den anderen Therapieintensitaten ein sig-
nifikant 1angeres Gesamtuberleben und somit die vorteilhafteste Prognose fur die Patienten
erreicht werden. In der Literatur wird vor allem fur die Patienten mit einem unglnstigen gene-
tischen Risikoprofil eine Behandlung mittels allogener Stammzelltransplantation empfohlen,

sobald eine komplette Remission erreicht wird (Dohner et al., 2017 und Déhner et al., 2022).
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Im vorliegenden Patientenkollektiv war eine maximale Behandlung mit hypomethylierenden
Substanzen unabhangig vom Alter der Patienten bei AML-Erstdiagnose und auch unabhangig
vom genetischen Risikoprofil mit einer unglinstigen Prognose verbunden. Die mediane Uber-
lebenszeit der Patienten lag bei 8 Monaten. In der Literatur wird eine mediane Uberlebenszeit
von 7 bis 10 Monaten angegeben (Cashen et al., 2010, Kantarjian et al., 2012 und Déhner et
al., 2017). Zu berlcksichtigen ist zusatzlich, dass sich die Definitionen der ELN-Risikogruppen
und auch der prognostische Stellenwert auf intensiv behandelte Patienten bezieht (Déhner et
al., 2010). Nach maximaler Therapie mit BSC hatten Patienten des betrachteten Kollektivs, die
bei AML-Erstdiagnose 65 Jahre und &lter waren, ein signifikant langeres Uberleben im Ver-
gleich zu den Patienten, die bei AML-Erstdiagnose jinger als 65 Jahre waren. Zu bertcksich-
tigen ist, dass es in der Altersgruppe ,= 65 Jahre® einen ,Ausreil3er” gibt. Bei diesem Patienten
konnte nur histologisch eine AMML nachgewiesen werden, bei der im Verlauf eine spontane
Remission eingetreten ist.

Es konnte herausgestellt werden, dass zwischen den Patienten der unterschiedlichen ELN-
Risikogruppen hinsichtlich des medianen Gesamtuiberlebens und beziglich der Therapiein-
tensitaten ein signifikanter Unterschied bestand. Bei der Betrachtung dieser Ergebnisse muss
jedoch bericksichtigt werden, dass sich die einzelnen ELN-Risikogruppen hinsichtlich weiterer
Eigenschaften signifikant voneinander unterscheiden, durch die Therapieentscheidungen be-
einflusst werden kénnen und fir die auch signifikante prognostische Unterschiede gezeigt wer-
den konnten:

Ein wichtiger Aspekt in diesem Zusammenhang ist das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der
AML-Erstdiagnose. Patienten, die zum Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose jlinger als 65 Jahre
waren, hatten eine signifikant l1angere mediane Gesamtuberlebenszeit als Patienten, die bei
Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren (134 Monate vs. 7 Monate). In der Literatur wird das
zunehmende Alter als unabhangiger Faktor beschrieben, der mit einer vergleichsweise
schlechteren Prognose assoziiert ist (Sorror et al., 2014, Déhner et al., 2017). Die Unter-
schiede hinsichtlich der Einteilung in die ELN-Risikogruppen und bezuglich der Therapieinten-
sitdten zwischen den beiden Altersgruppen (< 65 Jahre vs. 2 65 Jahre) wurden bereits darge-
stellt. Es konnte auf’erdem gezeigt werden, dass zwischen Patienten, die bei AML-Erstdiag-
nose junger als 65 Jahre waren und Patienten, die zu diesem Zeitpunkt 65 Jahre und alter
waren, ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Vorkommens von Komorbiditaten be-
stand. Patienten, die bei AML-Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren, hatten im Vergleich zu
den jungeren Patienten signifikant haufiger Komorbiditaten. Patienten mit Komorbiditaten hat-
ten eine signifikant kiirzere Gesamtiiberlebenszeit als Patienten, bei denen keine Komorbidi-
taten festgestellt werden konnten. Initial und im Gesamtverlauf betrachtet bestand ein signifi-
kanter Unterschied bezuglich der maximalen Therapieintensitat zwischen Patienten mit und
ohne Komorbiditaten. Knapp 90% der Patienten ohne Komorbiditaten wurden im Gesamtver-

lauf betrachtet entweder mittels Induktion und Konsolidierung (27,1%) oder mittels allogener
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Stammzelltransplantation (60,9%) behandelt. Bei Patienten mit Komorbiditaten lag der Anteil
der intensiv behandelten Patienten hingegen bei weniger als 60% (Induktion und Konsolidie-
rung 25,3%, allogene SCT 32,1%).

Bestimmte Komorbiditaten kdnnen therapie- und lebenszeitlimitierend sein und somit die The-
rapieentscheidungen und auch die individuelle Therapietoleranz beeinflussen (Dohner et al.,
2017). Unter Berlcksichtigung dieser Zusammenhange und der beschriebenen Unterschiede
in der Altersstruktur zwischen den einzelnen ELN-Risikogruppen kann Folgendes festgehalten
werden: Die ELN-Risikogruppen ,glnstig“ und ,intermediar® bestehen zu einem grolten Anteil
aus jungeren Patienten (Alter < 65 Jahre bei AML-Erstdiagnose), die signifikant seltener mog-
liche therapielimitierende Komorbiditaten aufweisen und somit zu einem grof3en Anteil intensiv
behandelt werden konnten. In den ELN-Risikogruppen ,ungunstig“ und ,unbekannt® war hin-
gegen der Anteil dlterer Patienten héher (Alter = 65 Jahre bei AML-Erstdiagnose). Damit ist
auch ein hoherer Anteil von Patienten mit therapie- und lebenszeitlimitierenden Komorbidita-
ten zu erwarten, sodass ein geringerer Anteil der Patienten intensiv behandelt werden konnte.
Neben dem genetischen Risikoprofil beeinflussen auch das Alter der Patienten und das Vor-
liegen von Komorbiditadten die Therapieentscheidungen im klinischen Alltag und damit die
Prognose. Komorbiditaten beeinflussen zusatzlich zum Alter die Toleranz eines Patienten ge-
genuber einer intensiven Therapie (Dohner et al., 2017). Von der allogenen Stammzelltrans-
plantation als Therapieintensitat, die den starksten Einfluss auf das Gesamtliberleben der Pa-
tienten hat, kdnnen somit nicht alle Patienten profitieren. Im betrachteten Patientenkollektiv
betraf dies Patienten in den ELN-Risikogruppen ,ungunstig“ und ,unbekannt“ zu einem hdhe-
ren Anteil als Patienten in den ELN-Risikogruppen ,gunstig“ und ,intermediar®. Laut aktueller
Literatur ermoglichen vor allem verbesserte und hinsichtlich der Intensitat angepasste vorbe-
reitende Induktions- und Konditionierungsregime zunehmend erfolgreiche allogene Stamm-
zelltransplantationen bei alteren Patienten (Dohner et al., 2022). Die ELN empfiehlt die Durch-
fuhrung einer allogenen SCT bei Patienten, die alter als 60 Jahre sind, wenn ein intermediares
oder ungunstiges genetisches Risikoprofil vorliegt. Bei der Entscheidung fir oder gegen eine
Transplantation sollen vor allem das Vorliegen von Komorbiditdten und Unterstitzungsmadg-

lichkeiten im hauslichen Umfeld bertcksichtigt werden (Dohner et al., 2022).

4.2 Einzelne molekulargenetische Veranderungen

4.2.1 NPM1-Mutation

Knapp 30% der Patienten des betrachteten Kollektivs hatten eine NPM1-Mutation. Damit war
die NPM1-Mutation die somatische Mutation, die in dem Patientenkollektiv des UKD am hau-
figsten nachgewiesen werden konnte. Auch in der Literatur wird die NPM1-Mutation als die
genetische Veranderung beschrieben, die im Rahmen einer AML am haufigsten vorkommt. 30
bis 35% der erwachsenen Patienten mit einer AML haben eine NPM1-Mutation (Bullinger et
al., 2016, Nagel et al., 2017, Forghieri et al., 2018, Ranieri et al., 2022). Diese Angabe passt
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zu dem Wert, der fir das hier betrachtete Patientenkollektiv ermittelt werden konnte. Das Vor-
liegen einer NPM1-Mutation zeigte sich als nahezu spezifisch fir eine primare AML, was auch
in der Literatur beschrieben wird (Dohner et al., 2017 und Forghieri et al., 2018). Patienten mit
einer NPM1-Mutation haben das mediane Uberleben nicht erreicht und zeigten im Vergleich
zu Patienten, die keine NPM1-Mutation hatten, ein signifikant besseres Gesamtiiberleben. Der
Groliteil der Patienten mit einer NPM1-Mutation wurde in die ELN-Risikogruppen ,glnstig“ und
Lintermediar® eingeteilt. Im Vergleich zu Patienten ohne NPM1-Mutation waren Patienten mit
einer NPM1-Mutation bei AML-Erstdiagnose signifikant haufiger jinger als 65 Jahre und haben
zu einem signifikant héheren Anteil eine intensive Behandlung erhalten (Induktion und Konso-
lidierung bzw. allogene SCT). Zwischen den Patienten mit einer NPM1-Mutation, die in die
ELN-Risikogruppe ,gunstig“ eingeteilt wurden und denen, die in die ELN-Gruppe ,intermediar”
eingeteilt wurden, zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gesamtiberle-
benszeit.

Unter Berlcksichtigung aller Patienten mit einer NPM1-Mutation zeigte sich sowohl initial als
auch im Gesamtverlauf hinsichtlich der Gesamtiberlebenszeit kein signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten, die maximal mittels Induktion und Konsolidierung behandelt wurden
und den Patienten, die eine allogene SCT als maximale Therapieintensitat erhalten haben.
Gleiches qilt, wenn nur die Patienten mit einer NPM1-Mutation betrachtet werden, die in die
ELN-Risikogruppe ,gunstig“ eingeteilt wurden. Patienten mit einer NPM1-Mutation in der ELN-
Risikogruppe ,intermediar® hatten hingegen nach maximaler Behandlung mittels allogener
SCT ein signifikant langeres Gesamtuberleben als nach maximaler Behandlung mittels Induk-
tion und Konsolidierung. Grundsatzlich Iasst sich bei Vorliegen einer NPM1-Mutation ein gutes
Ansprechen auf eine Induktionschemotherapie erwarten (Ranieri et al., 2022). Da die Patien-
ten mit einer NPM1-Mutation in der ELN-Risikogruppe ,intermediar® signifikant haufiger maxi-
mal mittels allogener SCT therapiert wurden im Vergleich zu den Patienten mit einer NPM1-
Mutation in der ELN-Risikogruppe ,gunstig“, unterscheiden sich die Patienten der beiden ELN-
Risikogruppen in der Gesamtbetrachtung prognostisch nicht signifikant voneinander. Mit einer
intensiveren Behandlung konnte ein unglnstigeres genetisches Risikoprofil ,ausgeglichen®
werden.

Patienten mit einer NPM1-Mutation, die im Verlauf eine molekulare Remission erreicht haben,
hatten ein signifikant langeres Gesamtlberleben im Vergleich zu den Patienten mit einer
NPM1-Mutation, die keine molekulare Remission erreicht haben oder bei denen der moleku-
lare Remissionsstatus unbekannt war. Das ausgedehnte Plateau in der Kurve ,unbekannt®
(Abb. 3.2-46) deutet darauf hin, dass diese Patienten zumindest teilweise zu der Gruppe ,mo-
lekulare Remission erreicht” (obere Kurve) gehdren, dies im Verlauf aber nicht untersucht
wurde. Das Erreichen einer molekularen Remission (MRD-Negativitat) bezogen auf die NPM1-
Mutation ist ein relevanter Prognoseparameter, der erst im Krankheits- und Therapieverlauf

beurteilt werden kann. Das Monitoring eines MRD-Markers liefert im Verlauf prognostisch
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relevante Informationen hinsichtlich Rezidivwahrscheinlichkeit und Gesamtiberleben (Déhner
et al., 2022). Aulterdem ist der MRD-Status in erster CR eine relevante Entscheidungsgrund-
lage fur das weitere therapeutische Vorgehen (Ranieri et al., 2022). Die Durchfiihrung eines
MRD-Monitorings wird daher fir Patienten mit einer NPM1-Mutation empfohlen (Bullinger et
al., 2016 und Schuurhuis et al., 2018). Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass
das Vorliegen einer NPM1-Mutation bereits initial bei AML-Erstdiagnose als guinstiger Progno-
separameter bewertet werden kann, im Therapie- und Krankheitsverlauf liefert der MRD-Sta-

tus prognostisch relevante Informationen.

4.2.2 FLT3-ITD

Von der ELN wird die Untersuchung von FLT3 zum Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose aus zwei
Grunden empfohlen: Einerseits hat der Nachweis einer FLT3-Mutation eine prognostische Re-
levanz, andererseits kdonnen Patienten mit einer FLT3-Mutation von einer Behandlung mit Ty-
rosinkinaseinhibitoren profitieren (Déhner et al., 2017).

Eine FLT3-ITD konnte bei knapp 23% der Patienten des betrachteten Kollektivs nachgewiesen
werden und war damit nach der NPM1-Mutation die zweithaufigste molekulargenetische Ver-
anderung. Ahnliche Werte zeigten sich auch in anderen Patientenkollektiven (Nagel et al.,
2017, Herold et al., 2020, Bataller et al., 2021). Wie auch die NPM1-Mutation war die FLT3-
ITD nahezu spezifisch fur eine primare AML. Die meisten Patienten mit einer FLT3-ITD wurden
in die ELN-Risikogruppen ,intermediar® (39,5%) und ,ungunstig” (27,9%) eingeteilt. Im Ver-
gleich zu Patienten ohne FLT3-ITD wurden die Patienten mit einer FLT3-ITD signifikant selte-
ner in die ELN-Risikogruppe ,gunstig” (7,8% vs. 35,8%) und signifikant haufiger in die ELN-
Risikogruppe ,unbekannt (24,8% vs. 4,1%) eingeteilt. Die vergleichsweise haufige Einteilung
in die ELN-Risikogruppe ,unbekannt” liegt am ehesten begriindet in fehlenden Angaben zur
allelischen Ratio zum Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose. Das Vorliegen der allelischen Ratio ist
ausschlaggebend fir die Einteilung in die ELN-Risikogruppen (Déhner et al., 2017). Das Vor-
kommen einer AML mit FLT3-ITD ist insgesamt prognostisch ungtinstig, vor allem bei Vorlie-
gen einer hohen allelischen Ratio (Déhner et al., 2020).

Trotz des unguinstigeren genetischen Risikoprofils der Patienten mit einer FLT3-ITD im Ver-
gleich zu den Patienten ohne FLT3-ITD zeigte sich hinsichtlich der medianen Gesamtuberle-
benszeit im betrachteten Kollektiv kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patien-
tengruppen. Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer FLT3-ITD zu einem
signifikant hheren Anteil sowohl initial als auch im Gesamtverlauf maximal mit einer allogenen
SCT behandelt wurden im Vergleich zu Patienten ohne FLT3-ITD. Am intensivsten wurden die
Patienten mit einer FLT3-ITD behandelt, die in die ELN-Risikogruppe ,ungunstig“ eingeteilt
wurden. Diese Patienten wurden auch im Vergleich zu Patienten ohne FLT3-ITD, die ebenfalls
in die ELN-Risikogruppe ,ungulnstig“ eingeteilt wurden, signifikant haufiger mittels allogener

SCT behandelt. Dass Patienten mit einer FLT3-ITD trotz eines unglnstigeren genetischen
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Risikoprofils kein signifikant kiirzeres Gesamtiberleben zeigten als Patienten ohne FLT3-ITD,
kann im vorliegenden Kollektiv am ehesten mit der intensiven Behandlung begriindet werden.
Aulerdem wird flir den Tyrosinkinaseinhibitor Midostaurin, der fir die (Erhaltungs-) Therapie
einer AML mit FLT3-ITD empfohlen wird (Dohner et al., 2022), ein vorteilhafter prognostischer
Effekt beschrieben, auch fir die Patienten mit einer FLT3-ITD, die in die ELN-Risikogruppe
Lungunstig® eingeteilt wurden (Déhner et al., 2020). In der Studie von Stone et al. konnte ge-
zeigt werden, dass eine zusatzliche Gabe von Midostaurin zur Standardchemotherapie bei
einer AML mit FLT3-Mutation einen glnstigen prognostischen Effekt hat (Stone et al., 2017).

Im Gesamtverlauf betrachtet hatten die Patienten mit einer FLT3-ITD, die maximal mittels In-
duktion und Konsolidierung behandelt wurden, eine signifikant kiirzere mediane Uberlebens-
zeit im Vergleich zu den Patienten mit einer FLT3-ITD, die mit einer allogenen SCT therapiert
wurden. Hinsichtlich der Altersstruktur zum Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose konnte zwischen
Patienten mit und ohne FLT3-ITD kein signifikanter Unterschied gezeigt werden. Bei den Pa-
tienten mit nachgewiesener FLT3-ITD zeigte sich in Abhangigkeit der allelischen Ratio von
FLT3-ITD kein signifikanter Unterschied bezuglich der Gesamtuberlebenszeit. Somit konnte
fur die allelische Ratio keine prognostische Relevanz gezeigt werden. Auch in den Patienten-
kollektiven von Harada et al. und Boddu et al. konnte fur die allelische Ratio von FLT3-ITD
keine prognostische Relevanz gezeigt werden (Harada et al., 2018 und Boddu et al., 2019). In
der Studie von Stone et al. konnte der glnstige prognostische Effekt einer Behandlung mit
Midostaurin zusatzlich zur Standard-Chemotherapie unabhangig von der allelischen Ratio von
FLT3-ITD angegeben werden (Stone et al., 2017).

Die ELN-Risikoklassifikation von Patienten mit einer FLT3-ITD ist neben der allelischen Ratio
mafgeblich abhangig vom NPM1-Status (Déhner et al., 2017). Unter zusatzlicher Bertcksich-
tigung des NPM1-Status basiert die ELN-Risikoklassifikation 2017 auf der Annahme, dass die
allelische Ratio von FLT3-ITD prognostisch relevant ist (Déhner et al., 2017). In der angepass-
ten ELN-Risikoklassifikation, die im Jahr 2022 veroffentlicht wurde, wird die allelische Ratio
von FLT3-ITD hingegen nicht mehr bertcksichtigt. AuRerdem ist der NPM1-Status bei einer
AML mit FLT3-ITD fir die Risikoklassifizierung nicht mehr ausschlaggebend. Patienten mit
einer FLT3-ITD werden gemaly der ELN-Klassifikation 2022 in die Gruppe ,intermediar” ein-
geteilt, sofern keine zusatzlichen prognostisch unglinstigen genetischen Aberrationen vorlie-
gen. Begriindet wird diese Anderung u.a. mit dem Einfluss einer Midostaurin-basierten Thera-
pie bei Vorliegen einer FLT3-ITD ohne NPM1-Mutation (zuvor ELN ,intermediar® oder ,un-
gunstig“ (Déhner et al., 2017)) und mit dem zunehmendem Einfluss der MRD auf Therapieent-
scheidungen im klinischen Alltag (Déhner et al., 2022). Patienten mit einer FLT3-ITD, die im
Verlauf eine molekulargenetische Remission erreicht haben, zeigten ein signifikant besseres
Gesamtuberleben im Vergleich zu den Patienten mit einer FLT3-ITD, die keine molekularge-
netische Remission erreicht haben oder bei denen der molekulargenetische Remissionsstatus

unbekannt war. Das ausgedehnte Plateau in der Kurve ,unbekannt‘ (Abb. 3.2-51) deutet
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darauf hin, dass diese Patienten teilweise zu der Gruppe ,molekulare Remission erreicht"
(obere Kurve) gehdren, dies im Verlauf aber nicht untersucht wurde. Das Erreichen einer mo-
lekularen Remission bezogen auf die FLT3-ITD ist ein relevanter Prognoseparameter, der je-
doch erst im Krankheits- und Therapieverlauf beurteilt werden kann. Zusammenfassend kann
festgehalten werden, dass die Patienten mit einer FLT3-ITD im Vergleich zu Patienten ohne
FLT3-ITD zwar ein unglinstigeres genetisches Risikoprofil aufwiesen, aufgrund einer intensi-
veren Behandlung und / oder einer gezielten Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren aber ins-

gesamt keine signifikant schlechtere Prognose hatten.

4.2.3 TP53-Mutation

Die Patienten im betrachteten Kollektiv, bei denen zum Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose eine
TP53-Mutation nachgewiesen werden konnte, hatten im Vergleich zu den Patienten, die keine
TP53-Mutation hatten, eine signifikant kiirzere Gesamtliberlebenszeit. Klinisch prasentieren
sich akute myeloische Leukamien, bei denen eine TP53-Mutation vorliegt, mit einer sehr
schlechten Prognose (Déhner et al., 2022). Dies konnte auch von Herold et al., Bataller et al.
und Grob et al. in den jeweiligen Patientenkollektiven gezeigt werden (Herold et al., 2020,
Bataller et al., 2022 und Grob et al., 2022).

Patienten mit einer TP53-Mutation und komplex aberrantem Karyotyp wurden von Herold et
al. als AML-Subgruppe mit einem besonders schlechten Outcome definiert (Herold et al.,
2020). Auch in den Ausfuihrungen von Bataller et al. wird dies betont. Patienten mit einer AML
mit TP53-Mutation und / oder 17p Veranderungen, komplex aberrantem Karyotyp sowie mit
einer inv(3) oder t(3;3) wurden von Bataller et al. zu einer AML-Untergruppe mit einem beson-
ders ungulnstigen Risikoprofil zusammengefasst. Im Vergleich zu den Gbrigen Patienten, die
in die ELN-Risikogruppe ,ungunstig® eingeteilt wurden, hatten diese Patienten ein signifikant
kirzeres Gesamtuberleben (Bataller et al., 2022). Auch in dem Patientenkollektiv von Grob et
al. konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer TP53-Mutation ein kirzeres Gesamtuber-
leben hatten als Patienten ohne TP53-Mutation, die in die ELN-Risikogruppe ,ungunstig” ein-
geteilt wurden (Grob et al., 2022). Vor allem bei Vorliegen eines komplex aberranten Karyoty-
pen, der haufig in Kombination mit einer TP53-Mutation auftritt, zeigen Patienten mit einer
TP53-Mutation eine besonders schlechte Prognose (Grob et al., 2022 und Weinberg et al.,
2022).

Zwischen einer mono- und einer biallelischen TP53-Mutation bestand im Patientenkollektiv
des UKD kein prognostischer Unterschied. Auch Grob et al. und Weinberg et al. konnten dies-
bezuglich keinen prognostischen Unterschied zeigen (Grob et al., 2022 und Weinberg et al.,
2022). In dem Patientenkollektiv von Shen et al. konnte hingegen ein signifikanter prognosti-
scher Vorteil einer monoallelischen TP53-Mutation im Vergleich zu einer biallelischen TP53-
Mutation gezeigt werden (Shen et al., 2023) Sowohl initial als auch im Gesamtverlauf betrach-

tet zeigte sich bei den Patienten des UKD mit einer TP53-Mutation ein signifikanter
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Unterschied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens in Abhangigkeit von der maximalen Thera-
pieintensitat. Das langste mediane Uberleben hatten die Patienten, die eine allogene Stamm-
zelltransplantation als maximale Therapieintensitat erhalten haben. Auch Weinberg et al. und
Shen et al. konnten in ihren Patientenkollektiven zeigen, dass eine Behandlung mit einer allo-
genen SCT im Vergleich zu einer weniger intensiven Behandlung mit einem signifikant besse-
ren OQutcome verbunden war (Weinberg et al., 2022 und Shen et al., 2023). Auch nach einer
Behandlung mit einer allogenen SCT ist fir Patienten mit einer TP53-Mutation jedoch eine
ungunstige Prognose zu erwarten (Déhner et al., 2017).

Aufgrund der kleinen Patientengruppe mit einer TP53-Mutation im Patientenkollektiv des UKD
und haufig fehlender molekularer Verlaufsdaten konnten keine Analysen hinsichtlich einer mo-
lekularen Remission und einem maoglicherweise damit verbundenen prognostischen Vorteil
erfolgen. In dem Patientenkollektiv von Grob et al. konnte gezeigt werden, dass bezliglich der
TP53-Mutation bei den meisten Patienten mit hdmatologischer CR keine MRD-Negativitat er-
reicht wurde, dies aber keinen Einfluss auf das Gesamtuberleben der Patienten hatte (Grob et
al., 2022).

4.2.4 WT1-Expression

In der Literatur ist der prognostische Stellenwert der WT1-Uberexpression im peripheren Blut
zum Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose unklar. Als Ansatz fur die Gewinnung weiterer Erkennt-
nisse ist die Betrachtung einzelner AML-Subgruppen Gegenstand zahlreicher aktueller Unter-
suchungen (Lazzarotto und Candoni, 2022, Xu et al., 2023). Das Vorliegen einer WT1-Uber-
expression zum Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose war im betrachteten Patientenkollektiv des
UKD nicht prognostisch relevant. Trotzdem ist die Erhebung dieses Parameters zum Zeitpunkt
der AML-Erstdiagnose sinnvoll, da eine vorliegende WT1-Uberexpression im weiteren Thera-
pie- und Krankheitsverlauf als MRD-Marker genutzt werden kann und sich dann als relevanter
Prognoseparameter darstellt. Laut aktueller Literatur ist die Bestimmung der WT1-Expression
im Verlauf mittlerweile ein akzeptierter MRD-Marker, obwohl die prognostische Relevanz zum
Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose noch umstritten ist (Xu et al., 2023). In der aktuellen Literatur
wird beschrieben, dass 70 bis 80 Prozent der Patienten zum Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose
eine WT1-Uberexpression aufweisen (Lazzarotto und Candoni, 2022, Xu et al., 2023). Im hier
betrachteten Kollektiv konnte nur bei 51% der Patienten eine WT1-Uberexpression bei AML-
Erstdiagnose dokumentiert werden. Zu beachten ist, dass bei 40% der Patienten erst im Krank-
heitsverlauf, z.B. nach einer allogenen SCT, die WT1-Expression ermittelt wurde, aber Daten
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose fehlten. Patienten aus dem in dieser Arbeit betrachteten Kol-
lektiv mit einer WT 1-Uberexpression zum Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose, die im Verlauf eine
molekulare Remission bezogen auf WT1 erreicht haben, hatten ein signifikant langeres Ge-
samtiberleben im Vergleich zu Patienten mit einer WT1-Uberexpression, die keine molekulare

Remission erreicht haben. Somit ist das Erreichen einer molekularen Remission bezogen auf
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WT1 bei Patienten mit einer WT1-Uberexpression bei AML-Erstdiagnose ein relevanter Prog-
noseparameter, der aber erst im Therapie- und Krankheitsverlauf prognostisch aussagekraftig

ist.

4.2.5 CEBPA-Mutation

Im Vergleich zur WHO-Klassifikation 2008 wurden in der Aktualisierung, die im Jahr 2016 ver-
offentlicht wurde, einige Anderungen unter anderem in der Kategorie ,AML mit rekurrenten
genetischen Anomalien® vorgenommen (Arber et al., 2016). Die im Jahr 2008 neu eingefiihrte
provisorische Entitat ,AML mit mutietem CEBPA" (Vardiman et al., 2009) wurde in der aktua-
lisierten WHO-Klassifikation 2016 Uberarbeitet. Es konnte herausgefunden werden, dass die
gunstige Prognose, die mit einer AML mit mutiertem CEBPA verbunden ist, mit einer bialleli-
schen, und nicht mit einer monoallelischen CEBPA-Mutation assoziiert ist. Die Definition der
Krankheitsentitdt wurde daher so angepasst, dass das Vorliegen einer biallelischen CEBPA-
Mutation erforderlich ist, damit eine Einteilung der AML in diese Kategorie erfolgen kann (Arber
et al., 2016). Im betrachteten Patientenkollektiv konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
einer biallelischen CEBPA-Mutation ein signifikant langeres Uberleben hatten im Vergleich zu
den Patienten mit einer monoallelischen CEBPA-Mutation. Dies bestatigt in einer kleinen Pa-
tientengruppe die Erkenntnisse, die der Aktualisierung der WHO-Klassifikation 2016 zugrunde
lagen. Auch in der ELN-Risikoklassifikation 2017 wird nur eine biallelische CEBPA-Mutation
als ,gunstig“ klassifiziert (Déhner et al., 2017).

In der aktualisierten ELN-Klassifikation, die im Jahr 2022 veroffentlicht wurde, findet eine Ein-
ordnung in die ELN-Risikogruppe ,glinstig“ nur noch statt, wenn eine In-Frame-Mutation der
Leucin-Zipper Region von CEBPA vorliegt. Ob eine mono- oder biallelische CEBPA-Mutation
vorliegt, wird nicht mehr als prognostisch relevant eingeschatzt (Déhner et al., 2022). Auch in
der aktualisierten WHO-Klassifikation, die im Jahr 2022 veroffentlicht wurde, sowie in der ICC
2022 definiert die genannte In-Frame-Mutation von CEBPA eine eigene Krankheitsentitat, wo-
bei mono- und biallelische Mutationen eingeschlossen werden (Khoury et al., 2022 und Arber
et al., 2022).

4.3 WHO-Gruppen

Etwas mehr als ein Viertel der Patienten des betrachteten Kollektivs wurden in die WHO-
Gruppe ,,AML mit rekurrenten genetischen Anomalien® eingeteilt. Diese WHO-Gruppe umfasst
genetische Veranderungen, die von der ELN unterschiedlichen Risikogruppen zugeordnet
werden (Dohner et al., 2017). In dem hier betrachteten Kollektiv hatten weniger als 5% der
Patienten, die in diese WHO-Gruppe eingeteilt wurden, genetische Veranderungen, die von
der ELN als prognostisch ungunstig eingestuft werden (inv(3), t(6;9) und RUNX1-Mutation
ohne gleichzeitiges Vorliegen einer good-risk Veranderung), sodass der Grofteil dieser Pati-

enten entweder der ELN-Risikogruppe ,gunstig oder ,intermediar® zugeteilt wurde. In der

177



Datenauswertung konnte gezeigt werden, dass Patienten, die in die WHO-Hauptgruppe ,AML
mit rekurrenten genetischen Anomalien® eingeteilt wurden, eine signifikant langere Gesamt-
Uberlebenszeit hatten im Vergleich zu Patienten, die in die WHO-Hauptgruppen ,MDS-ver-
wandte Veranderungen®, ,t-AML" und ,NOS* eingeteilt wurden. Die drei zuletzt Genannten
zeigten hinsichtlich der Gesamtliberlebenszeiten keinen signifikanten Unterschied.

Fast 98% der Patienten, die in die WHO-Hauptgruppe ,MDS-verwandte Veranderungen® ein-
geteilt wurden, hatten entweder eine AML nach MDS (61,4%) oder MDS-verwandte zytogene-
tische Veranderungen (36,2%). Die zytogenetischen Veranderungen, die von der WHO als
MDS-verwandt definiert werden (Arber et al., 2016), werden teilweise in die ELN-Risikogruppe
,2ungunstig” eingeteilt (u.a. del(5q), Monosomie 7 oder komplex aberranter Karyotyp mit drei
oder mehr zytogenetischen Veranderungen). Die MDS-verwandten zytogenetischen Verande-
rungen, die nicht als ,ungunstig” klassifiziert werden, fallen in die ELN-Risikogruppe ,interme-
diar”. Keine der aufgefiihrten MDS-verwandten zytogenetischen Veranderungen lasst sich in
die ELN-Risikogruppe ,gunstig“ einteilen (Doéhner et al., 2017). Patienten mit einer AML nach
MDS, die einen Teil der WHO-Gruppe ,MDS-verwandte Veranderungen“ ausmachen und die
Patienten, die in die WHO-Hauptgruppe ,t-AML® eingeteilt wurden, haben eine sekundare
AML. Fur Patienten mit einer sekundaren AML konnte im vorliegenden Patientenkollektiv u.a.
Folgendes gezeigt werden: Im Vergleich zu Patienten mit einer primaren AML hatten Patienten
mit einer sekundaren AML eine signifikant kirzere Gesamtiiberlebenszeit, signifikant haufiger
ein Alter von 65 Jahren und alter bei AML-Erstdiagnose sowie signifikant haufiger Komorbidi-
taten. Patienten mit einer sekundaren AML hatten ein ungunstigeres genetisches Risikoprofil
im Vergleich zu Patienten mit einer primaren AML und wurden gleichzeitig tendenziell weniger
intensiv behandelt. Die vergleichsweise ungunstige Prognose einer sekundaren AML, u.a. be-
dingt durch prognostisch ungunstige genetische Veranderungen, ein hoheres Alter der be-
troffenen Patienten sowie Resistenz gegenuber Chemotherapien, wird auch in der Literatur
beschrieben (Déhner et al., 2017, Goel et al., 2021, Dohner et al., 2022). In der aktualisierten
ELN-Klassifikation, die im Jahr 2022 veroffentlicht wurde, werden somatische Mutationen, die
typischerweise mit einer AML assoziiert sind, die sekundar aus einer hamatologischen Erkran-
kung entstanden ist, in die ELN-Risikogruppe ,unglinstig“ eingeteilt (Dohner et al., 2022).

Mit diesen Ausflihrungen kann der prognostische Unterschied zwischen den WHO-Hauptgrup-
pen ,AML mit rekurrenten genetischen Anomalien®, ,MDS-verwandte Veranderungen® und ,t-
AML* erklart werden. Eine genauere Betrachtung der WHO-Hauptgruppe ,NOS* war nicht Ge-
genstand dieser Arbeit. Mit der WHO-Klassifikation 2022 und der International Consensus
Classification 2022 wurden im Jahr 2022 zwei neue konkurrierende Klassifikationen myeloi-
scher Neoplasien veroffentlicht, die die WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2016 Uberarbeitet
haben. Beide Klassifikationen definieren AML-Krankheitsentitaten vor allem auf der Grundlage
vorliegender zytogenetischer und molekularzytogenetischer Veranderungen (Khoury et al.,
2022 und Arber et al., 2022).
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4.4 Remissionsstatus

Patienten des hier betrachteten Kollektivs, die im Therapie- bzw. Krankheitsverlauf eine ha-
matologische CR erreicht haben, hatten ein signifikant langeres Gesamtiberleben im Ver-
gleich zu den Patienten, die keine CR erreicht haben (PR, NR, Early Death). Das Erreichen
einer CR ist ein starker Prognoseparameter (Log Rank = 1100,502), der jedoch noch nicht bei
AML-Erstdiagnose, sondern erst im Verlauf beurteilt werden kann. Patienten, die initial eine
allogene Stammzelltransplantation als maximale Therapieintensitat erhalten haben, haben
signifikant haufiger eine CR erreicht (97% CR) im Vergleich zu Patienten, die initial weniger
intensiv mittels Induktions- und Konsolidierungschemotherapie behandelt wurden (81% CR).
Die CR-Rate nach einer Induktions- und Konsolidierungschemotherapie ist nur eingeschrankt
mit Werten aus der Literatur vergleichbar, da nicht differenziert wurde, nach wie vielen Che-
motherapiezyklen die CR nachgewiesen werden konnte und welche Substanzen konkret ver-
abreicht wurden. Von den Patienten, die initial maximal mit HMA therapiert wurden, haben
15% eine CR erreicht. Ahnliche CR-Raten unter HMA-Therapie beschreiben Kantarjian et al.
fur ihr betrachtetes Patientenkollektiv (Kantarjian et al., 2012). Cashen et al. konnten fur ihr
Patientenkollektiv nach HMA-Therapie eine etwas hohere CR-Rate von 24% zeigen (Cashen
et al., 2010).

Sowohl bei der Betrachtung der drei initialen Therapieintensitaten ,Allogene SCT*, ,Induktion
und Konsolidierung“ und ,HMA* als auch bei der alleinigen Betrachtung der beiden intensivs-
ten Therapien ,Allogene SCT“ und ,Induktion und Konsolidierung“ konnte gezeigt werden,
dass ab einem Alter von mehr als 60 Jahren zum Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose der Anteil
der Patienten deutlich sinkt, der eine CR erreicht hat. Dies kann am ehesten mit dem signifikant
haufigeren Vorkommen von prognostisch ungunstigen zyto- und / oder molekularzytogeneti-
schen Veranderungen und dem signifikant haufigeren Vorliegen einer sekundaren AML in die-
ser Patientengruppe begrindet werden. Beide Merkmale kbnnen mit einem schlechteren The-
rapieansprechen assoziiert sein. Auch zwischen den vier ELN-Gruppen konnte hinsichtlich
des hamatologischen Therapieansprechens ein signifikanter Unterschied gezeigt werden. Pa-
tienten in den ELN-Risikogruppen ,gunstig“ und ,intermediar” erreichten signifikant haufiger
eine CR als die Patienten in den ELN-Risikogruppen ,unginstig“ und ,unbekannt®. Dies konnte
auch in anderen Patientenkollektiven gezeigt werden (Harada et al., 2018, Herold et al., 2020
und Bataller et al., 2022).

Patienten, die hamatologisch eine CR, aber keine zytogenetische Remission erreicht haben,
hatten eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit im Vergleich zu Patienten, die eine hamatologi-
sche CR und auch eine zytogenetische Remission erreicht haben. Somit ist neben der Beur-
teilung des hamatologischen Remissionsstatus auch die Betrachtung des zytogenetischen Re-
missionsstatus bei allen Patienten prognostisch relevant, die zum Zeitpunkt der AML-Erstdi-
agnose einen aberranten Karyotyp hatten. Auch losgelést von dem hamatologischen Remis-

sionsstatus konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem aberranten Karyotyp bei AML-
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Erstdiagnose, die im Verlauf eine zytogenetische Remission erreicht haben, eine signifikant
langere Gesamtuberlebenszeit hatten im Vergleich zu Patienten mit einem aberranten Karyo-
typ, bei denen im Verlauf keine zytogenetische Remission nachgewiesen werden konnte.
Diese prognostische Bedeutung einer zytogenetischen Remission konnte auch von Balleisen
et al. gezeigt werden (Balleisen et al., 2009). Aufgrund fehlender Verlaufsdaten oder sehr klei-
ner Patientengruppen konnten hinsichtlich des molekularzytogenetischen Remissionsstatus
nicht fir alle betrachteten Marker Auswertungen erfolgen. Fir die NPM1-Mutation, die FLT3-
ITD und die WT1-Expression konnten Analysen durchgeflihrt werden, die in den entsprechen-
den Kapiteln dargestellt wurden. Fir alle drei Marker konnte gezeigt werden, dass das Errei-
chen einer molekularen Remission (MRD-Negativitat) bezogen auf den jeweiligen Marker ein
relevanter prognostischer Faktor ist, der erst im Therapie- und Krankheitsverlauf beurteilt wer-
den kann. Thol et al. konnten in ihrem Patientenkollektiv zeigen, dass eine MRD-Positivitat ein
unabhangiger prognostischer Marker flr das Eintreten eines Rezidivs und fir das Gesamt-
uberleben der Patienten ist (Thol et al., 2018).

4.5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Mit dem hier betrachteten Patientenkollektiv des UKD konnte der hohe prognostische Stellen-
wert der ELN-Risikoklassifikation 2017 validiert werden. Von der ELN gibt es fir die Risiko-
gruppen unterschiedliche Therapieempfehlungen. Im Patientenkollektiv des UKD konnte ge-
zeigt werden, dass hinsichtlich der Therapieintensitaten signifikante Unterschiede zwischen
den ELN-Risikogruppen bestehen. Patienten mit unterschiedlichen genetischen Risikoprofilen
wurden im klinischen Alltag somit unterschiedlich intensiv behandelt. Basierend auf den Er-
kenntnissen, die aus der Datenauswertung der 1.028 Patienten des UKD gewonnen werden
konnten, kann Folgendes festgehalten werden:

Fir die Einschatzung der Prognose und die Steuerung der Therapie im klinischen Alltag kon-
nen zwei verschiedene Prognoseparameter-Kategorien verwendet werden: Zum einen gibt es
Prognoseparameter, die bereits zum Zeitpunkt der AML-Erstdiagnose verflgbar sind. Hierzu
gehdren vor allem die zytogenetischen und molekularzytogenetischen Eigenschaften bei Erst-
diagnose, die die Basis flr die Einteilung in die ELN-Risikoklassifikation darstellen. Zusatzlich
sind patientenbezogene Faktoren, wie das Alter des Patienten und vorliegende Komorbidita-
ten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, einerseits Prognoseparameter und andererseits Fakto-
ren, die neben der ELN-Risikogruppe die Therapieentscheidung im klinischen Alltag beeinflus-
sen. Zum anderen gibt es Prognoseparameter, die noch nicht zum Zeitpunkt der Erstdiagnose,
sondern erst im Therapie- und Krankheitsverlauf beurteilbar sind. Hierzu gehéren das hama-
tologische Therapieansprechen und der Remissionsstatus auf molekulargenetischer Ebene
(zytogenetisch und molekularzytogenetisch). Diese Faktoren haben einen hohen prognosti-
schen Stellenwert und sind eine wichtige Grundlage fur die Entscheidung hinsichtlich des wei-

teren risikoadaptierten therapeutischen Vorgehens. Der glinstige prognostische Effekt durch
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Erreichen einer MRD-Negativitat konnte in dem hier betrachteten Patientenkollektiv fur die
Marker NPM1, FLT3-ITD, WT1 und aberrante Karyotypen gezeigt werden. Das weitere thera-
peutische Vorgehen wird aber auch im Therapie- und Krankheitsverlauf durch die patienten-
bezogenen Prognoseparameter beeinflusst, die bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vorla-
gen.

Die allogene Stammzelltransplantation als maximale Therapieintensitat konnte in der multiva-
riaten Analyse als der Faktor identifiziert werden, der den starksten glinstigen Einfluss auf das
Gesamtuberleben der Patienten hatte. Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass der unvorteil-
hafte prognostische Effekt eines unglinstigen genetischen Risikoprofils durch die allogene
SCT als maximale Therapieintensitat nicht ausgeglichen werden konnte. Aufgrund bestehen-
der therapie- und lebenszeitlimitierender Komorbiditaten ist zu erwarten, dass nicht alle Pati-
enten von der allogene SCT als prognostisch glnstigste Therapieintensitat profitieren konnten
und sich auch dadurch prognostische Unterschiede zwischen den ELN-Risikogruppen begrin-
den lassen. Neben dem genetischen Risikoprofil beeinflussen auch das Alter der Patienten
und das Vorliegen von Komorbiditdten die Therapieentscheidungen im klinischen Alltag und
damit die Prognose.

Die Definition der ELN-Risikogruppen bezieht sich auf intensiv behandelte Patienten (Déhner
et al., 2010). Die Detektion weiterer prognostisch relevanter Marker und auch die Entwicklung
neuer Therapieansatze kénnen die Prognose bestimmter AML-Subgruppen verandern und
auch in Zukunft Anpassungen der ELN-Risikogruppen erforderlich machen. Im hier betrachte-
ten Patientenkollektiv konnte gezeigt werden, dass der MRD-Status zwar ein wichtiger Prog-
noseparameter ist, jedoch nur bei wenigen Markers bislang konsequent genutzt wurde. Ge-
rade aufgrund der prognostischen Bedeutung bietet eine konsequentere und breitere Etablie-
rung im klinischen Alltag die Chance einer risikoadaptierten Therapiesteuerung, mit der die
Prognose der Patienten optimiert werden kann. Eine Chance zur Verbesserung der Prognose
alterer AML-Patienten mit haufig ungtinstigem genetischen Risikoprofil bietet die Etablierung
von klinischen Kriterien, die die Entscheidung fur oder gegen eine intensive Behandlung un-

terstitzen konnen.
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