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2
Einführung
Leukämien sind maligne klonale Neoplasien des hämatopoetischen Systems. Traditionell unterteilt man zwischen akuten und chronischen Leukämien. Die chronischen Leukämien werden heute entsprechend ihrer Biologie entweder den niedrig malignen Lymphomen (CLL - chronisch lymphatische Leukämie) oder  dem  myeloproliferativen  Syndrom  (CML  -  chronisch  myeloische  Leu- kämie)  zugerechnet.  Bei  den  akuten  Leukämien,  die  im  Vergleich  zu  den chronischen  Leukämien  häufig  einen  raschen,  gelegentlich  foudroyanten Verlauf zeigen, kann man in der Regel nach der Herkunft der malignen Zellen zwischen  der  lymphatischen  (ALL -  akute  lymphatische  Leukämie)  und  der myeloischen Leukämie (AML - akute myeloische Leukämie) unterscheiden.
Die  AML  ist  durch  das  ungezügelte  Wachstum  differenzierungs-  und  rei- fungsgestörter myeloischer Vorläuferzellen charakterisiert. Mit Infiltration des Knochenmarks wird das Wachstum normaler hämatopoetischer Zellen suppri- miert. Unbehandelt führt die hieraus entstehende Anämie, Granulozytopenie und Thrombozytopenie mit der Folge von Infektionen und/oder hämorrhagi- schen Diathesen rasch zu einem lebensbedrohlichen Krankheitszustand.
2.1
Inzidenz
Die  Inzidenz  der  akuten  myeloischen  Leukämie  beträgt  etwa  2-4  Personen auf  100.000  Einwohner  pro  Jahr  mit  geringen  regionalen  Unterschieden, wobei  die  Inzidenz  mit  steigendem  Lebensalter  zunimmt  (Alderson  1980; Sandler 1987). Im Alter unter 30 Jahren erkrankt weniger als eine Person pro
100.000 Einwohner pro Jahr (Sandler 1987), im Alter von 60 Jahren erkranken jedoch mehr als 5 Personen pro 100.000 Einwohner pro Jahr und im Alter von
80 Jahren 17 Personen pro 100.000 Einwohner pro Jahr (Rowe 2000). Das mediane Alter liegt bei 65 Jahren (Sorensen et al. 1993). Es lassen sich keine nennenswerten Unterschiede in der Inzidenz der AML zwischen verschiede- nen  Staaten  oder  Rassen  ausmachen,  wenngleich  die  Datenlage  noch  für
viele Bereiche der Erde unzureichend ist (Alderson 1980).
2.2
Ätiologie
Die Ätiologie der akuten myeloischen Leukämie ist weitgehend ungeklärt. In wenigen Fällen ist die AML durch eine Exposition mit kanzerogenen Noxen be- dingt  oder mit einer genetischen Prädisposition assoziiert. Als Risikofaktoren
für die Entstehung einer solchen „sekundären“ AML bezeichneten Leukämie gelten derzeit:
•  Ionisierende Strahlung.
Dies  beinhaltet  den  Umgang  mit  radioaktiven  Stoffen  (z.B.  Radium),  die Umgebungsstrahlung  (z.B.  Radon  im  Boden  und  Gebäuden),  den  Ge- brauch  ionisierender  Strahlung  zu  diagnostischen  und  therapeutischen Zwecken und die Strahlenbelastung nach Reaktorunfällen und Atombom- benexplosionen  (Beebe  et  al. 1978;  Boice  and  Hutchison 1980;  Stewart
1982; Moloney 1987).
• Exposition gegenüber zyklischen Kohlenwasserstoffen (z.B. Benzol).
Bei Arbeitern mit Benzolexposition konnte eine signifikant höhere Leukämie- inzidenz  als  bei  Kontrollgruppen  festgestellt  werden  (Infante  et  al. 1977; Cronkite 1987; Austin et al. 1988).
•  Erkrankungen mit Chromosomenaberrationen.
Beim  Down  Syndrom  steigt  das  Risiko  eine AML  zu  entwickeln  auf  das
20-fache gegenüber der Normalbevölkerung an (Conen and Erkman 1966; Rowley 1981).
•  Eine vorangegangene Chemo- und/oder Strahlentherapie.
Insbesondere  bei  Patienten  mit  Morbus  Hodgkin  wurde  posttherapeu- tisch  ein  gehäuftes  Auftreten  akuter  Leukämien  beschrieben  (Cadman
et al. 1977; Coleman et al. 1977; Travis et al. 1993). Ein besondere Rolle nehmen hier das Alkylanz Procarbacin und das Glycosidderivat des Podo- phyllotoxins Etoposid ein (Bennett et al. 1987; Kaldor 1990). Die hierdurch induzierten  therapiebedingten  Leukämien  (t-AML)  sind  durch  bestimmte
zytogenetische  Aberrationen  wie  dem  kompletten  oder  partiellen  Verlust
von Chromosom 5 oder 7 nach Alkylantiengabe oder balancierten Transloka- tionen der Chromosomen 11q23 und 21q22 nach vorangegangener Therapie mit DNA Topoisomerase II Inhibitoren gekennzeichnet (Pedersen-Bjergaard
et al. 1993; Pedersen-Bjergaard et al. 2002). Sie entwickeln sich oft über das Zwischenstadium eines Myelodyplastischen Syndroms (MDS). Hierbei han- delt es sich um eine klonale Erkrankung der pluripotenten hämatopoetischen Stammzelle mit normo- oder hyperzellulärem Knochenmark und peripherer Zytopenie einer oder mehrerer hämatopoetischer Zellreihen, sowie einem va- riablen Blastenanteil, der definitionsgemäß jedoch unter 30% liegt.
Bei der de-novo-AML sind häufig chromosomale Veränderungen des malignen Zellklons nachweisbar (Schoch et al. 2003). Die chromosomalen Veränderungen bestehen zum Teil in balancierten Translokationen, welche für Transkriptionsfak- toren kodierende Gene involvieren. Es kann zu einer Aktivierung von Onkogenen, z.B. DEK-CAN (Translokation 6;9) oder PML-RARα (Translokation 15;17) kom- men. Für einige chromosomale Veränderungen sind die aus der Translokation resultierenden intranukleären und intrazellulären Veränderungen, die letztendlich
in ein ungehemmtes Zellwachstum münden, bekannt. Einzelne chromosomale Veränderungen lassen sich spezifischen prognostischen Subgruppen zuordnen (Arber et al. 2003; Grimwade et al. 2004).
2.3
Klassifikation
Die AML wurde bislang nach dem vorherrschenden Zelltyp, beschrieben durch Morphologie und zytochemische Färbungen (Peroxidase, Perjodschiffsäure, unspezifische Esterase), in verschiedene Subtypen unterteilt. Zur modernen Standarddiagnostik  gehört  jedoch  seit  langem  auch  die  Immunphänotypi- sierung  mit  Hilfe  monoklonaler Antikörper,  die  Chromosomenanalyse  sowie der Nachweis spezifischer Translokationen mit Hilfe der Polymerase-Ketten- reaktion  (PCR).  Diese  Methoden  tragen  wesentlich  zur  Klassifizierung  des Leukämietyps  bei  und  sind  wichtiger  Bestandteil  der  Differentialdiagnose zur akuten lymphatischen Leukämie. Die bislang gebräuchlichste und dieser Arbeit zugrunde liegende Unterteilung erfolgt nach der von der French-Ame- rican-British-Arbeitsgruppe  vorgeschlagenen  Klassifikation,  welche  in  der
nachfolgenden  Tabelle  1  aufgeführt  ist  (Bennett  et  al.  1976;  Bennett  et  al.
1985; Cheson et al. 1990).
Tabelle 1:
FAB-Klassifikation (French-American-British) der AML
M0 Blasten mit Kriterien einer minimalen myeloischen Differenzierung
Ursprünglich waren alle Formen, die zytochemisch keine myeloische Dif- ferenzierung erkennen ließen, als lymphoblastisch eingestuft worden. Als M0 wurden später die Fälle abgegrenzt, die keine lymphatischen Marker aufwiesen, jedoch eine geringfügig myeloische Differenzierung aufwiesen.
Zu den Kriterien gehören der Nachweis der Myeloperoxidase sowie eine positive  Reaktion  monoklonaler  Antikörper  gegen  myeloische  Antigene (CD 13, CD 14, CD 33).
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Zytogenetik:
inv(3q26) in 1% der Fälle
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Häufigkeit:
2-4%
M1 Myeloblastische Leukämie ohne Ausreifungstendenz
Wenig  differenzierte  Blasten  ohne  Reifungstendenz.  Ungranulierte  bzw. wenig granulierte Blasten (Typ I und II) und/oder Auerstäbchen. 3% oder mehr Peroxidase (POX) positive Blasten.
Häufigkeit:
15-20%
M2 Myeloblastische Leukämie mit Differenzierungstendenz
Differenzierung bis zum Promyelozyten. Mehr als 50% Myeloblasten und Promyelozyten.  Häufig  Granula  und  einzelne  Auerstäbchen.  50%  oder mehr POX positive Zellen.
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Zytogenetik:
t(8;21) (q22;q22) in 40% der Fälle, t(6;9) in 1% der Fälle
Häufigkeit:
30%
M3 Promyelozytenleukämie
Überwiegen von abnormen, hypergranulierten Promyelozyten. Zahlreiche azurophile Granula. Bündel von Auerstäbchen („faggots“). Häufig von einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) begleitet.
Zytogenetik:
t(15;17) (q22;q11-12) in 98% der Fälle
Häufigkeit:
5-10%
M3V bezeichnet eine variante Form der M3 (mikrogranuläre Form). Cha- rakteristisch  ist  das  Auftreten  von  hypergranulierten  Promyelozyten  im peripheren Blut.
Häufigkeit:
1%
M4 Myelomonozytäre Leukämie
>20% Promonozyten und Monozyten. >20% Myeloblasten und Promye- lozyten. Häufig: KM ähnelt einer M2 Leukämie und peripheres BB zeigt monozytoides Bild.
Zytogenetik:
(11)(q23) in 20% der Fälle
Häufigkeit:
15-20%
M4Eo

Kriterien wie M4, jedoch zusätzlich ≥ 5% Eosinophile unter den nicht- erythropoetischen Zellen im KM.
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Zytogenetik:
inv (16) (p13;q22) in 80% der Fälle
M5 Monozytenleukämie
>80% oder mehr der nichterythropoetischen Zellen sind Blasten. Häufigkeit:
10-15%
Es werden folgende Subtypen unterschieden:
M5A
≥80% undifferenzierte Monoblasten
Zytogenetik:
(11)(q23) in 20% der Fälle
M5B
<80% undifferenzierte Monoblasten, mindestens 20%
der monozytären Zellen sind differenzierte Zellformen.
M6 Erythroleukämie
Mehr als 50% der Zellen sind erythropoetisch. Die Erythroblasten sind stark atypisch und oft im peripheren Blut zu finden. Anteil von mindestens 30% nichterythropoetischer Blasten (falls Anteil geringer, liegt ein MDS vor).
Häufigkeit:
3-4%
M7 Megakaryoblastenleukämie
Über  30%  unreife,  sehr  polymorphe  Megakaryoblasten.  Selten  mor- phologische   Differenzierungsmerkmale.   Die   Blasten   lassen   sich   mit
Hilfe  immunologischer  Marker  (monoklonale  Antikörper  CD41,  CD61) oder  durch  Antikörper  gegen  Willebrand-Faktor  sowie  die  Elektronen- mikroskopie als thrombopoetische Zellen identifizieren.
Zytogenetik:
t(1;22) in 5% der Fälle
Häufigkeit:
2-4%
Neben  der  FAB-Klassifikation  ist  1999  eine  WHO  Klassifikation  erstellt
worden, die sich vor allem an der unterschiedlichen Prognose und somit auch unterschiedlichen Behandlung orientiert (Harris et al. 2000).
Tabelle 2:
WHO-Klassifikation der AML
AML mit wiederkehrenden zytogenetischen Translokationen
•  AML mit t(8;21)(q22;q22), AML1(CBF-alpha)/ETO
•  Akute  Promyelozytenleukämie,  AML  mit  t(15;17)(q22;q11-12)  und
Varianten, PML/RAR alpha
•  AML mit abnormer Knochenmarkseosinophilie; inv(16)(p13q22) oder t(16;16)(p13;q11), CBFβ/MYH11X
•  AML mit 11q23 Abnormalitäten
AML mit myelodysplastischen Merkmalen
•  AML mit/ohne vorangegangenes MDS und dysplastischen Merkmalen
in zwei oder mehr Zellreihen
AML und MDS als Folge einer Therapie
•  AML als Folge einer früheren Therapie mit Alkylantien oder Topoiso- merase-II-Inhibitoren
AML die nicht anderweitig klassifiziert ist
•  Minimal differenzierte AML
•  AML mit/ohne Reifungszeichen
•  Akute Monozyten-, Megakaryozyten-, Myelomonozytenleukämie
2.4
Klinik
Das klinische Bild der AML ist zum einen durch die ineffektive Hämatopoe-
se bestimmt. In der Regel liegt eine kurze Krankengeschichte vor, wobei als Hauptsymptome Abgeschlagenheit und Blässe, verursacht durch die Anämie, vermehrte Infektanfälligkeit und Fieber, verursacht durch die Granulozytopenie sowie eine hämorrhagische Diathese, verursacht durch die Thrombozytopenie, auftreten. Zum anderen finden sich Symptome, die durch die Infiltration von Organen durch leukämische Zellen bestimmt wird. Dabei muss die Leukozy- tenzahl nicht zwingend erhöht sein, bei deutlich erhöhten Leukozytenzahlen
> 150.000/µl  (Hyperleukozytosesyndrom)  ist  die  Prognose  jedoch  schlech- ter.  Die  häufig  anzutreffende Anämie  ist  normochrom  und  normozytär,  eine Thrombozytopenie liegt fast immer vor. Hepatomegalie, Splenomegalie oder Lymphknotenschwellungen treten ungefähr bei 20% der Patienten auf, häufi- ger jedoch bei jüngeren Patienten (Gale and Hoffbrand 1986). Insbesondere bei den monozytären Formen der AML (Subtyp M4 nach FAB) finden sich oft Hautinfiltrationen und/oder eine Hyperplasie der Gingiva.
Laborchemisch  findet  sich  häufig  eine  Erhöhung  der  Laktatdehydrogenase (LDH)  und  der  Harnsäurekonzentration  als  Ausdruck  eines  gesteigerten Zellumsatzes.  Zeichen  einer  Verbrauchskoagulopathie  finden  sich  bei  der Promyelozytenleukämie.
2.5
Therapie
Unbehandelt  haben  Patienten  mit AML eine  schlechte  Prognose  mit  einem medianen Überleben von nur 2 Monaten. 99% der Patienten überleben das erste Jahr nach Diagnosestellung nicht (Noon and Hess 1976).
Durch die Entwicklung der Purinanaloga Mitte der 40er Jahre ergaben sich erste therapeutische Ansatzpunkte für die Behandlung der akuten lymphati- schen Leukämie. Erst Anfang der 60er Jahre begann mit der Einführung von Cytosinarabinosid  (Ara-C)  und  Anthrazyklinen,  darunter  Daunorubicin  und Doxorubicin,  die  Therapie  der AML  nach  heutigem  Standard  (Ellison  et  al.
1968; Bodey et al. 1969; Weil et al. 1973; Wiernik 1976). In der Folge konnten
unter Kombination der Substanzen Remissionsraten von 50 bis 70% erreicht werden (Vogler et al. 1984; Petti et al. 1990; Schiller et al. 1992). Das Anthra- zyklin Idarubicin, in der Kombination mit Ara-C als Remissionsinduktion seit Anfang der 90er Jahre eingesetzt, ist möglicherweise aufgrund seiner speziel- len Pharmakokinetik anderen Anthrazyklinen bezüglich Remissionsraten und Überleben überlegen (Berman et al. 1997; Vignetti et al. 2003).
Primäres Ziel  der Behandlung ist die Elimination des leukämischen Zellklones und  die  Wiederherstellung  der  physiologischen  Hämatopoese  (Induktions- therapie).  Grundsätzlich  werden  alle  AML-Subtypen  gleich  behandelt  mit Ausnahme  der  akuten  Promyelozytenleukämie  (Subtyp  M3  nach  FAB).  Bei der akuten Promyelozytenleukämie (APL) liegt in über 90% eine Transloka- tion  t(15;17)  vor.  Das  entstehende  Fusionsgen  (PML-RARα)  führt  zu  einer Differenzierungsblockade, welche durch die Gabe von all-trans-Retinolsäure (ATRA) überbrückt werden kann. Unter einer ATRA Therapie konnten Remis- sionen  in  70-80%  bei  gleichzeitiger  Reduzierung  der  häufig  auftretenden Koagulopathien nachgewiesen werden (Tallman et al. 1997). Auch für Arsen- trioxid konnten in jüngerer Vergangenheit Remissionen bei der APL gezeigt werden (Soignet et al. 1998). Bei der aus einem MDS entstandenen AML ha- ben die üblichen Standardtherapien schlechtere Remissionsraten und höhere Rezidivraten gezeigt (de Witte et al. 1995).
Während  die  kurzfristige  Wiederherstellung  der  Hämatopoese  bei  der AML
in den meisten Fällen gelingt, kommt es durch residuelle Leukämiezellen bei vielen Patienten innerhalb von Wochen bis Jahren zu einem Rückfall. Deshalb besteht das zweite Ziel der Therapie  in der Erhaltung der Remission (Postre- missionstherapie).
2.5.1
Induktionstherapie
Zur Remissionsinduktion wurde in den vergangenen Jahren fast ausschließ- lich die dreitägige Gabe eines Anthrazyklins kombiniert mit Ara-C (100 - 200 mg/m2/Tag) über 5 bzw. 7 Tage eingesetzt. Die hierunter erreichten Remis- sionsraten liegen zwischen 60 und 80% (Berman 1997). In einigen Studien
wurde zusätzlich Etoposid oder 6-Thioguanin verabreicht (Schiller et al. 1992; Bishop et al. 1996; Berman 1997; Büchner et al. 1999).
2.5.1.1  Cytosinarabinosid (Ara-C)
Cytosinarabinosid gehört zu den Antimetaboliten und ist ein Pyrimidinanalogon. Der zytotoxische Effekt wird durch den aktiven Metaboliten Cytarabintriphos- phat  (Ara-CTP)  vermittelt.  Dieser  entsteht  mittels  Phosphorylierung  durch die Desoxycytidinkinase. In mittlerer und hoher Dosierung gelangt Cytarabin Carrier-abhängig  durch  einfache  Diffusion  in  die  Zelle.  Infolge  kompetitiver Hemmung der DNA-Polymerase und Einbau der Substanz in den DNA-Strang wird die DNA-Synthese gehemmt. Ein Faktor der zellulären Resistenz ist eine Alteration der Desoxycytidinkinase mit verminderter Bildung von Ara-CTP und eine vermehrte Aktivität der Cytidindeaminase, die Ara-C zu Ara-U abbaut.
Ara-C ist in einer Dosis von 10 mg/m2 bis zu 3 g/m2  Körperoberfläche (KOF) wirksam. Eine niedrigdosierte Ara-C Therapie kann in einer Dosierung von 10 mg/m2 Körperoberfläche (KOF) alle 12 Stunden subkutan im Rahmen einer palliativen Therapie bei älteren Patienten oder im Rezidiv verabreicht werden. Die  Standarddosierung  in  der  Induktionstherapie  liegt  bei  100-200  mg/m2
KOF als 24 Stunden Infusion für 5-7 Tage (Berman et al. 1991; Preisler et al.
1987). In der Postremissionsphase, in einigen Protokollen aber auch in der Induktionsphase, werden als Einzeldosierungen bis 3 g/m2 KOF verabreicht (Büchner et al. 1999; Lowenthal et al. 1999).
Zu  den  häufigsten  Nebenwirkungen  zählen  neben  einer  Myelosuppression gastrointestinale  Störungen,  zentralnervöse  Störungen,  die  vor  allem  bei höherer Dosierung auftreten (Baker et al. 1991) sowie Haut- und Schleimhaut- entzündungen.
2.5.1.2  Idarubicin
Idarubicin ist das 4-Demethoxy-Derivat von Daunorubicin. Es ist lipophiler als Daunorubicin und kann bei einer Bioverfügbarkeit von 30% auch oral verab- reicht werden. Idarubicin ist etwa 5-mal stärker zytotoxisch als Daunorubicin und besitzt eine größere antineoplastische Wirkung auf leukämische Zellen
als bislang verwendete Anthrazykline (Ganzina et al. 1986; Scheulen 2003). Bei vergleichbaren hämatopoetischen und gastrointestinalen Nebenwirkungen
ist die Rate kardiotoxischer Nebenwirkungen geringer (Anderlini et al. 1995; Banning et al. 1987). Die Dosierung von Idarubicin liegt bei 10 - 12 mg/m2  KOF
z. B. an drei aufeinander folgenden Tagen (Wiernik et al. 1992; Berman 1993; Berman 1997).
Der  Wirkmechanismus  von  Idarubicin  ist  dem  der  übrigen  Anthrazykline ähnlich. Es lagert sich in die DNA ein und unterbricht die Synthese von Nu- kleinsäuren. Neben der Hemmung der Topoisomerase II induziert Idarubicin möglicherweise über die Bildung freier Sauerstoffradikale Strangbrüche in der DNA (Arcamone et al. 1975; Scheulen 2003).
Die Hauptmetabolisierung von Idarubicin erfolgt enzymatisch vorwiegend in der Leber zu Idarubicinol, das im Gegensatz zu den reduzierten Metaboliten der anderen Anthrazykline eine der Ausgangsverbindung vergleichbare Zyto- toxizität hat.
Die Pharmakokinetik der Substanz ist sowohl bei isolierter peroraler als auch intravenöser Verabreichung als Bolusinjektion oder Dauerinfusion untersucht worden (Robert et al. 1992). Wichtigster Metabolit ist 4-Demethoxy-Idarubicinol (Daunorubicinol), das mit etwa 40 Stunden eine doppelt so lange terminale Plasmahalbwertzeit hat wie die Ausgangsverbindung und dementsprechend schon kurz nach der Verabreichung im Plasma in höheren Konzentrationen als Idarubicin nachweisbar ist.
2.5.2
Postremissionstherapie
Obwohl in einzelnen Fällen nach Durchführung einer einmaligen Chemothe- rapie lang anhaltende Remissionen beschrieben worden sind (Vaughan et al.
1980),  ist  unter  kurativem  Therapieansatz  aufgrund  der  längeren  mittleren
Remissionsdauer immer eine Postremissionstherapie indiziert (Cassileth et al.
1988), da die meisten Patienten innerhalb der ersten drei Jahre nach Remis- sionseintritt  ein  Rezidiv  entwickeln,  dessen  Ursache  wahrscheinlich  die  bei der Induktion verbliebenen residuellen leukämischen Zellen sind (Powles et
al. 1979). Um eine möglichst lange Remissionsdauer und damit eine Heilung
zu erreichen, sind in der Postremissionsphase verschiedene therapeutische Möglichkeiten überprüft worden (Büchner et al. 1992). Ziel ist die Reduzierung und im günstigsten Fall die Eliminierung der residuellen Leukämiezellen. Zu diesen Modalitäten gehören die Konsolidierungs- und Erhaltungschemothera- pie, sowie myeloablative Maßnahmen mittels Chemo- und Radiotherapie mit anschließender allogener, autologer Knochenmark- oder peripherer Stamm- zelltransplantation.
2.5.2.1  Konsolidierungschemotherapie
Die Konsolidierung bestand in früheren Jahren häufig in einer Wiederholung der Induktionstherapie nach Erreichen einer Vollremission. Neuere Untersu- chungen haben eine deutliche Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens durch eine Konsolidierungstherapie mit hochdosiertem Cytarabin gezeigt. In einer Untersuchung der Cancer and Leukemia Group B (CALGB) konnte für Patienten in Remission, die vier Zyklen  Cytarabin in einer Dosierung von 2 x
3g/m2  KOF pro Tag erhielten ein deutlicher Überlebensvorteil gegenüber ei- ner Standarddosierung Cytarabin gezeigt werden (Mayer et al. 1994). Auch in einer Studie der Southwest Oncology Group (SWOG) konnte für jüngere Pa- tienten, die eine Hochdosischemotherapie als Induktion und Konsolidierung erhielten, die besten Postremissionsergebnisse gezeigt werden (Weick et al.
1996). Bei Verwendung einer höherdosierten Konsolidierungstherapie liegen die  Raten  des  krankheitsfreien  Überleben  bei  35  -  40%,  es  profitieren  vor allem jüngere Patienten mit einem Alter < 60 Jahre von der Konsolidierungs- chemotherapie  (Cassileth et al. 1988; Mayer et al. 1994; Weick et al. 1996; Büchner et al. 1999). Das optimale Schema einer Konsolidierungschemothe- rapie sowie die günstigste Dosierung und Dauer sind weiterhin Gegenstand klinischer Studien.
2.5.2.2  Knochenmark- oder Stammzelltransplantation
Das
therapeutische
Prinzip
einer
Knochenmark-
oder
Stammzelltrans- plantation bei akuten Leukämien besteht darin, die maligne und physiologische
Hämatopoese   durch   eine   hochdosierte   zytotoxische   Behandlung   mittels Chemotherapie
oder
Ganzkörperbestrahlung
zu
vernichten
und
durch das  Knochenmarkstransplantat  eines  geeigneten  Spenders  zu  ersetzen. Hierbei
unterscheidet
  man
die
allogene
Knochenmarkstransplantation durch  HLA-identische  Geschwister  oder  Fremdspender  von  der  autologen Knochenmarktransplantation.
Die  allogene  Transplantation  nach  einer  radio-chemotherapeutischen  Kon- ditionierungstherapie  ist  gegenwärtig  die  wirksamste  remissionserhaltende Therapie  bei  Patienten  bis  60 Jahren  mit  HLA-identischem  blutsverwandten Spender (Zittoun et al. 1995; Frassoni et al. 1996; Reiffers et al. 1996; Jour- dan et al. 1997; Slovak et al. 2000; Suciu et al. 2003). Die allogene KMT wird innerhalb  von  2-3  Monaten  nach  Erreichen  der  ersten  Vollremission  durch- geführt.  Das  antileukämische  Potential  der  allogenen  KMT,  welches  durch einen immunologischen Graft-versus-Leukämie Effekt bedingt ist, lässt diese Therapieform auch in fortgeschritteneren Stadien und im Rezidiv sinnvoll er- scheinen.  So  konnte  mit  der  allogenen  KMT bei  Krankheitspersistenz  nach Induktionschemotherapie in einigen Fällen eine Vollremission erreicht werden und in fortgeschrittenen Stadien ein Langzeitüberleben dokumentiert werden (Greinix et al. 1998). Zu welchem Zeitpunkt bei Patienten ohne gewebsverträg- lichen familiären Spender eine allogene Transplantation mit nichtverwandten HLA-identischen Spendern durchgeführt werden sollte, ist Gegenstand aktu- eller Untersuchungen.
Bei  der  autologen  Knochenmarktransplantation  handelt  es  sich  um  die  Re- transfusion patienteneigener Knochenmarkzellen. Diese werden in der ersten Vollremission entnommen, kryokonserviert und entweder in der ersten oder
in  weiteren  Remissionen,  nach  vorausgegangener  intensiver  Radiochemo- therapie, übertragen. Insbesondere ältere Patienten in der ersten Remission scheinen von diesem Vorgehen zu profitieren (Cahn et al. 1995). Von einem eindeutigen Vorteil für das rezidivfreie Langzeitüberleben kann bei der auto- logen KMT gegenüber der Postinduktionschemotherapie bislang jedoch nicht gesprochen werden (Harousseau et al. 1997). Gegenüber der allogenen KMT
sind die Therapieergebnisse schlechter und weisen bei Transplantation in der
ersten Vollremission ein signifikant höheres Rezidivrisiko auf. Darüber hinaus hat das Vorliegen günstiger oder ungünstiger Chromosomentranslokationen einen  entscheidenden  Einfluss  auf  das  Überleben,  so  dass  Patienten  mit günstigen Chromosomenanomalien in der Regel nicht in der ersten Remissi-
on transplantiert werden (Beelen et al. 1991; Grimwade et al. 1998; Slovak et
al. 2000; Suciu et al. 2003).
2.5.2.3  Erhaltungschemotherapie
Die Erhaltungstherapie ist eine zyklische Chemotherapie, die meist in gerin- gerer  Dosierung  für  bis  zu  drei  Jahren  gegeben  wird  (Preisler  et  al.  1987). Wenngleich  einige  Studien  ein  verbessertes  Überleben  unter  einer  Erhal- tungschemotherapie zeigen konnten (Büchner et al. 1985), liegen derzeit keine eindeutigen Ergebnisse für einen Überlebensvorteil gegenüber der kurzzeiti- gen höherdosierten Konsolidierungschemotherapie vor. Insgesamt scheint die Bedeutung der Erhaltungstherapie mit der Intensivierung der Induktionsthera- pie abzunehmen, da als kritische Phase der Behandlung der AML die ersten ein bis zwei Monate angesehen werden (Mandelli et al. 1992).
In  jüngerer  Vergangenheit  wurde  wiederholt  Interleukin  2  (IL-2)  aufgrund positiver immunmodulatorischer Effekte durch Stimulation der Aktivität zyto- toxischer T-Zellen und natürlicher Killerzellen in der Postremmissionstherapie eingesetzt (Bergmann et al. 1995; Cortes et al. 1999; Ganser et al. 2000). Über eine  mögliche  Verlängerung  der  Remissionsdauer  durch  den  antileukämi- schen Effekt von IL-2 mit Elimination residueller Leukämiezellen kann derzeit noch keine abschließende Aussage gemacht werden (Ganser et al. 2000).
2.5.3
Neuere Therapieansätze
•   Antitumorale Therapie mit monoklonalen Antikörpern
Diese  Therapieform  basiert  auf  der  Tatsache,  dass  die  Tumorzellen  ein oder  mehrere  spezifische  Tumorantigene  auf  ihrer  Oberfläche  exprimie- ren und sich so von normalen somatischen Zellen unterscheiden. Bei der AML wird ein konjugierter monoklonaler Antikörper mit einem zytotoxischen Kopplungspartner verwendet. Gemtuzumab Ozogamicin (Mylotarg) ist ein
Anti-CD  33  Antikörper,  an  den  Calicheamicin,  ein  Antitumorantibiotikum, gebunden ist (Hamann et al. 2002; Scheulen 2003). In einer Phase II Studie, bei der 77 Patienten über 60 Jahre im ersten Rezidiv Mylotarg  erhielten, kam es in 28% zu einer Remission und einer mittleren Überlebensdauer von 5,4 Monaten, was früheren Daten mit konventioneller Therapie im Re- zidiv entspricht (Larson et al. 2002). Allerdings führt diese Substanz ebenso wie konventionelle Zytostatika zu einer Myelosuppression, da sich CD 33 auch auf physiologischen hämatopoetischen Zellen findet.
•   Multidrugresistenz-Inhibitoren (MDR -Inhibitoren)
Die klassische Multidrugresistenz wird durch das MDR -Gen kodierte mem- brangebundene P-Glykoprotein (Pgp) charakterisiert (Larson 2003). Seine Funktion besteht in einem ATP abhängigen Export einiger Moleküle aus der Zelle, die als gemeinsame Strukturmerkmale ein aromatisches Ringsystem haben, zu denen beispielsweise die Anthrazykline zählen (Scheulen 2003). Quinine und PSC 833 als Vertreter dieser neuen MDR1-Inhibitoren vermö- gen zwar die Rate kompletter Remissionen zu erhöhen, haben aber in einer aktuellen Untersuchung keinen Einfluss auf das Überleben (Baer 2002; So- lary et al. 2003).
•   Priming mit Wachstumsfaktoren
Die Sensibilisierung leukämischer Blasten durch hämatopoetische Wachs- tumsfaktoren,  bei  gleichzeitiger  Chemotherapie  (vor  allem  Ara-C)  war Gegenstand verschiedener Studien (Reuter et al. 1994). In einer aktuelleren randomisierten Untersuchung profitierten Patienten, die nach der Chromo- somenanalyse zu der intermediären Prognosegruppe gehörten, signifikant von der G-CSF Therapie mit einem 4-Jahresüberleben von 45% gegenüber
35% bei Patienten ohne G-CSF Therapie (Löwenberg et al. 2003).
•   Anti-Angionese Substanzen
AML Blasten sezernieren in über 50% aller Patienten vaskuläre endotheli- ale Wachstumsfaktoren (vascular endothelial growth factor VEGF) (Fiedler
et al. 2003). Sie präsentieren außerdem Rezeptoren für Stammzellenfaktor
und  VEGF,  welche  für  die  gesteigerte  Wachstumsstimulation  und  Apop- toseresistenz  verantwortlich  gemacht  werden  (Dias  et  al.  2002).  In  einer multizentrischen Untersuchung der Antiangionese Substanz SU 5416 fand sich vor allem bei Patienten, deren Blasten hohe Spiegel von VEGF sezer- nierten, ein therapeutisches Ansprechen (Fiedler et al. 2003).
2.5.4
Supportivtherapie
Maßgeblich für die Letalität unter Therapie sind Infektionen, Blutungen und Organversagen. Während in der Phase der Remissionsinduktion Infektionen, Blutungen  und  Organversagen  in  erster  Linie  krankheitsbedingt  sind  und durch  die  Chemotherapie  eine  kausale  Therapie  dieser  Probleme  erfolgt, werden  die  oben  genannten  Komplikationen  in  der  Postremissionsphase erst durch eine intensive Therapie ausgelöst. Folglich ist die Prophylaxe und Beherrschung dieser Komplikationen für die Durchführbarkeit der Postremis- sionsbehandlung von zentraler Bedeutung.
Zu den wichtigsten Maßnahmen der Supportivtherapie gehören:
•  der  Blutzellersatz  zur  symptomatischen Therapie  der Anämie. Außerdem
ist die Gabe von Thromozytenkonzentraten zur Vermeidung von Blutungs- komplikationen  erforderlich.  Diese  sollten  per  Zellseparationsverfahren gewonnen  werden  und  HLA-kompatibel  sein  um  eine  Alloimunisierung durch Bildung von Antikörpern des Empfängers gegen Antigene des Spen- ders zu verzögern.
•  Der antimikrobiellen Kombinationstherapie zur Prophylaxe und Behandlung infektiöser  Komplikationen  kommt  eine  besondere  Bedeutung  zu,  da  die Rate an Todesfällen durch bakterielle und mykotische Infektionen nach der Induktionstherapie bei Patienten in Hypoplasie altersabhängig bei 15 - 25% liegt (Löwenberg et al. 1999).
•  Einsatz  von  hämatopoetischen  Wachstumsfaktoren.  Die  posttherapeuti- sche Gabe von G-CSF unmittelbar nach Ende der Induktiontherapie kann
die Dauer der therapieinduzierten Neutropenie verkürzen und darüber hin- aus Remissionsrate und -dauer verbessern (Kern et al. 1998).
2.6
Ziel dieser Arbeit
Die  Initialbehandlung  (Remissionsinduktion)  akuter  myeloischer  Leukämien (AML) ist in den vergangenen 15 Jahren auf der Basis umfangreicher Therapie- studien zunehmend standardisiert worden. In der Inneren Klinik des Zentrums
für  konservative  Onkologie  und  -therapie  und  in  der Abteilung  Hämatologie
im Universitätsklinikum Essen wurden Patienten mit der Erstdiagnose einer AML  im  Zeitraum  1990  bis  1996  einer  einheitlichen  Induktionstherapie  mit Cytosinarabinosid und Idarubicin (AIDA) zugeführt. In der vorliegenden Un- tersuchung werden die Therapieergebnisse der eigenen Patienten dargestellt und Patientenkollektiven publizierter Studien zur Remissionsinduktionsthera- pie der AML gegenübergestellt.
Zum Vergleich unserer Ergebnisse mit bereits publizierten Daten wurden im Rahmen der Eigenschaften des Patientenguts das Alter der Patienten, die Ge- schlechtsverteilung, der Chromosomenstatus und die sich hieraus ergebene Prognosegruppe als auch die Verteilung der Subtypen sowie im Rahmen der Therapieergebnisse die Remissionsraten, die Dauer des rezidivfreien Überle- bens und das Gesamtüberleben erhoben. Mit Hilfe dieser Parameter sollten
im Vergleich mit der in der Literatur angegebenen Daten folgende Fragen ge- prüft werden:
a) Entsprechen die Remissionsdaten der Induktionstherapie mit dem AIDA Proto- koll den Ergebnissen aktueller und vergleichbarer Patientenkollektive?
b) Entsprechen  die  Dauer  des  medianen  krankheitsfreien  Überlebens  nach Erreichen einer kompletten Remission und die Dauer des Gesamtüberle- bens der nach dem AIDA Protokoll behandelten Patienten den Ergebnissen aktueller und vergleichbarer Patientenkollektive?
c) Lassen sich für die in Essen behandelten Patienten eigene Prognosefakto- ren definieren?
3
Material und Methoden
3.1
Patientenkollektiv
Im Zeitraum von November 1990 bis Dezember 1996 wurden 94 Patienten in der Inneren Klinik des Zentrums für konservative Onkologie und -therapie und
56  Patienten  der Abteilung  Hämatologie  im  Universitätsklinikum  Essen  mit neu  diagnostizierter  akuter  myeloischer  Leukämie  einer  Induktionstherapie mit Cytosinarabinosid und Idarubicin (AIDA) zugeführt. Einschließlich 3 iden- tisch behandelter Patienten eines auswärtigen Krankenhauses wurden somit insgesamt 153 Patienten nach dem AIDA Protokoll therapiert.
Laut  Behandlungsprotokoll  wurden  alle  Patienten  mit  akuter  myeloischer Leukämie  eingeschlossen,  bei  denen  keine  Kontraindikationen  gegen  eine intensive  Induktionsbehandlung  mit  Anthrazyklinen  in  der  geplanten  Dosis und kein gleichzeitiger Zweittumor vorlag. Patienten mit einem myelodyplas- tischen Syndrom (MDS) oder einer akuten Promyelozytenleukämie (FAB M3) nach 1993 wurden  wegen geänderter Therapieformen aufgrund aktueller Da- ten von der Auswertung ausgeschlossen.
Zu  den  relativen  Kontraindikationen  für  die  Durchführung  einer  intensiven Induktion zählten biologisches Alter > 65 Jahre sowie eine reduzierte Ejekti- onsfraktion im Herzbinnenraumszintigramm bei kardialer Symptomatik.
3.2
Diagnosesicherung
Die Diagnosesicherung erfolgte in allen Fällen durch eine Knochenmarkbiopsie. Nach zytologischer und zytochemischer Untersuchung erfolgte anschließend die Einteilung in Subtypen analog der geltenden FAB-Klassifikation. In einigen Fällen  wurde  eine  Immunphänotypisierung  mittels  FACS-Analyse  (Fluores- zenz Aktivierte Zell Sortierung) durchgeführt.
3.3
Prognosegruppen
In 126 Fällen wurde eine Chromosomenanalyse im Chromosomenlabor der Inneren Klinik und Poliklinik (Tumorforschung), Leitung Prof. Dr. R. Becher, durchgeführt; die Metaphasen wurden aus nichtstimulierten Kulturen gewon-
nen. Sofern verfügbar wurden 20 nichtgebänderte Analysen durchgeführt (zur
Bestimmung numerischer oder grober struktureller Aberrationen) und weitere
10 Metaphasen per G-Band untersucht. Anhand dieser Untersuchung wurden alle Patienten in Prognosegruppen entsprechend der Publikation von Bloom- field (Bloomfield et al. 1998) eingeteilt.
Als prognostisch günstig wurden dabei eine Inversion inv16 sowie die Trans- lokationen t(8;21) eingestuft. Als ungünstig wurden alle anderen Aberrationen (komplexe Aberrationen, Abnormitäten am Chromosom 11 sowie Monosomi-
en oder Deletion des langen Arms von Chromosom 5 und/oder 7) eingestuft. Ein normaler Kayotyp wurde als intermediär eingestuft.
3.4
Therapie
3.4.1
Induktionsphase
Nach ausführlicher Aufklärung der Patienten über Wirkung und Nebenwirkun- gen  der Therapie  wurde  die  Induktion  nach  dem AIDA Schema  eingeleitet. Optional wurde eine Vorphase-Therapie, z. B. bei Patienten mit hohen initi- alen Leukozytenzahlen, eingesetzt. Bei 48 Patienten wurde niedrigdosiertes Cytosin-Arabinosid, bei 3 Patienten Etoposid, bei 2 Patienten Vincristin und bei einem Patienten eine Radiatio eingesetzt.
In  43  Fällen  wurde  in  der  Induktionsphase  zusätzlich  12mg/m2   Daunoru- bicin am Tag 1 des 1. Kurses als Tracer für die simultane Bestimmung der Pharmakokinetik beider Anthrazykline  gegeben, was etwa einer 7%igen Do- siserhöhung des Anthrazyklins im 1. Kurs entspricht.
Die Induktionstherapie erfolgte für alle Patienten nach folgendem Schema:
AIDA
	Tag  1-3:
	12mg/m2  KOF/die
	Idarubicin i.v. als Bolus

	Tag
2:
	100mg/m2  KOF/die
	Ara-C i.v. als Bolus

	Tag  2-6:
	200mg/m2  KOF/die
	Ara-C i.v. als 24h Infusion


Die erste Knochenmarkpunktion war für den 16. - 18. Tag nach Induktionsthe- rapiebeginn vorgesehen, sofern im peripheren Blut keine Blasten nachweisbar waren. Das weitere Vorgehen wurde durch den erreichten Remissionstatus bestimmt:
<5% Blasten im KM (CR)
2. Induktion am Tag 21. - 28. bzw. bei Erholung der peripheren Blutwerte nach obigem Schema.
>5%< 25% Blasten im KM (PR)  2. Induktionskurs unmittelbar im Anschluss an die
Knochenmarkpunktion (Doppelinduktion).
>25% Blasten im KM (BP)
alternative Therapie (Salvage)
Eine Vollremission oder ein Rezidiv wurden gemäß den Kriterien der CALGB (Cancer and Acute Leukemia Group B) verifiziert:
Definition  der kompletten Remission bei AML Knochenmarkzellularität
2+ (normozellulär) Anteil Blasten im Knochenmark
≤ 5%
Thrombozytenzahl im peripheren Blut
≥ 100.000/mm3
Neutrophilenzahl im peripheren Blut
≥ 1.500/mm3
Komplette Rückbildung leukämischer Infiltrate an jeder Stelle
CR
AIDA II (nach Rekonstitution)
CR
Postremiss- ions-
therapie
AIDA I
PR
AIDA II (direkt im Anschluss)
CR
BP
Salvage
>25% Blasten
Salvage
Ablaufschema der Therapie
3.4.2
Postremissionstherapie
Bei  allen  Patienten  mit  einer  kompletten  Remission  nach  dem  ersten  oder zweiten AIDA Kurs wurde eine Postremisssionstherapie durchgeführt. Initial wurde  ein  dritter  Zyklus AIDA gegeben,  ab  1993  wurden  Behandlungspro- tokolle  mit  mindestens  einem  Kurs  hochdosiertem Ara-C  gegeben.  Ebenso wurde in dieser Phase die Indikation zur autologen oder bei Vorhandensein HLA-identischen  Spendern  zur  allogenen  Knochenmarktransplantation  ge-
prüft und den Patienten angeboten.
hAC
Patienten ≤ 50 Jahre und Karnofsky Index ≥ 80%
	Tag 1+3:
	1000 mg/m2  KOF/die
	Cyclophosphamid i.v. als 30-min-Infusion

	Tag 1- 4:
	2 x 3 g/m2  KOF/die
	Ara-C i.v. als 3-h-Infusion alle 12h


Patienten > 50 Jahre oder Karnofsky Index < 80%
	Tag 1+3:
	750 mg/m2  KOF/die
	Cyclophosphamid i.v. als 30-min-Infusion

	Tag 1- 4:
	2 x 1 g/m2  KOF/die
	Ara-C i.v. als 3-h-Infusion alle 12h


Als  Begleittherapien  wurden  bei  allen  hochdosierten  Ara-C  Therapien  10
Tropfen 0,9% NaCl in jedes Auge alle 6 Stunden an den Tagen 1 – 4, gefolgt von 2 Tropfen einer kortisonhaltigen Lösung in jedes Auge alle 6 Stunden an den Tagen 5 – 8, sowie Uromitexan als Blasenschutz verabreicht.
3.4.3  Alternative Therapie (Salvage)
Eine alternative Therapie wurde bei Blastenpersistenz nach initialem AIDA- Kurs und Nichterreichen einer CR nach AIDA-Doppelinduktion durchgeführt. Diese bestand aus einer hochdosierten Ara-C Gabe mit Daunorubicin.
	hAD
	
	

	Tag 1- 3:
	60 mg/m2  KOF/die
	Daunomycin i.v. als 30-min-Infusion

	Tag 2- 5:
	2 x 1 g/m2  KOF/die
	Ara-C i.v. als 3-h-Infusion alle 12h


3.5
Auswertung
Die Auswertung erfolgte (unter Benutzung des SAS Statistik Programms Ver- sion 6.12) mit Unterstützung des Instituts für Medizinische Biomathematik und Epidemiologie am Universitätsklinikum Essen.
Alle ermittelten Werte sind entweder als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) oder als Median angegeben. Die Überlebenszeitanalyse für das Gesamt- überleben  (overall  survival,  OS)  wurde  als  Kaplan-Meier  Kurve  dargestellt. Das Gesamtüberleben wurde als Zeitraum von der Diagnosestellung bis zum letzten follow-up oder Tod definiert. Das krankheitsfreie Überleben (disease
free survival, DFS) wurde als Zeitraum zwischen kompletter Remission und Rezidiv  oder Tod  definiert.  Bezüglich  des  krankheitsfreien  Überlebens  wur- den Patienten, die eine allogene Knochenmarkstransplantation erhielten zum Transplantationzeitpunkt  zensiert,  jedoch  nicht  für  die  Berechnung  des  Ge- samtüberlebens.
Als Frühtodesfälle (early death, ED) wurden Tod infolge von Komplikationen der  Grundkrankheit  oder  Therapie  oder  beidem  innerhalb  der  ersten  vier Wochen  nach  Diagnosestellung  gewertet.  Als  Tod  in  Hypoplasie  wurden Todesfälle infolge von Komplikationen länger als vier Wochen nach Diagno- sestellung  definiert,  sofern  kein  definitives  Ergebnis  der  Induktionstherapie vorlag. Die Ergebnisse der Induktionstherapie wurden mit Hilfe des Mantel- Haenszel Chi-Square Test auf Signifikanz geprüft.
Eine  multivariate  Regressionsanalyse  nach  Cox  wurde  angewandt,  um  die
Bedeutung verschiedener prognostischer Faktoren unabhängig voneinander
zu  ermitteln.  Hierzu  wurden  die  Variablen  für Alter,  FAB-Untergruppe,  LDH bei Diagnose, Leukozytenzahl bei Diagnose, komplette Remission nach der ersten (CR1) oder zweiten (CR2) AIDA Induktionstherapie und der Karyotyp untersucht. P < 0,05 wurde als signifikant angesehen.
Entsprechend der Publikation von Bloomfield (Bloomfield et al. 1998) wurden vor  der  Auswertung  drei  zytogenetische  Gruppen  definiert:  (i)  t(8;21)  oder inv16, als Gruppe mit guter Prognose; (ii) normaler Karyotyp mit durchschnitt- licher  Prognose;  (iii)  alle  anderen  Chromosomenabnormalitäten  als  Gruppe mit schlechterer Prognose.
4
Ergebnisse
4.1
Beobachtungszeitraum und Patienteneinschluss
Im  Zeitraum  November  1990  bis  Dezember  1996  konnten  von  153  Patienten, bei denen eine akute myeloischer Leukämie diagnostiziert wurde und die nach dem  AIDA  Behandlungsprotokoll  behandelt  wurden,  Daten  zum  Ergebnis  der Induktionstherapie, zum Gesamt- und krankheitsfreien Überleben sowie zu den hämatologischen und nichthämatologischen Nebenwirkungen erhoben werden.
4.2
Patientenkollektiv
Das  Patientenkollektiv  bestand  aus  75  Frauen  und  78  Männern  mit  einem Altersmedian von 46 Jahren (17 - 72 Jahre). Zusätzlich zum Alter und der FAB- Einteilung sind die Variablen für initiale Leukozytenzahl, LDH und Karyotyp als unabhängige prognostische Faktoren in einer multivariaten Analyse getestet worden. Die Daten zum Patientenkollektiv sind in Tabelle 1 aufgeführt, die prä- therapeutischen Laborparameter in Tabelle 2.
Tabelle 1:
Patientencharakteristika
	Patientendaten

	Auswertbare Fälle
	153

	Weiblich / männlich
	75/78

	Altersdurchschnitt
	44 ± 14 (SD)

	Medianes Alter
	46 [17-72]

	Alter > 50 Jahre
	60 (39,2%)

	Alter > 60 Jahre
	18 (11,8%)


Tabelle 2:
Laborparameter prätherapeutisch
	Laborparameter

	LDH > 500 U/l
	78/149 (50,9%)

	Thrombozyten < 100.000/μl
	117/152 (76,9%)

	Hämoglobin < 10 g/dl
	83/152 (54,6%)

	Leukozyten
	

	< 10.000/μl
	45/152 (29,6%)

	10.000 - 100.000/μl
	80/152 (52,6%)

	> 100.000/μl
	27/152 (17,8%)


4.3  Diagnostische Parameter
Zytogenetische  Daten  konnten  von  126/153  Patienten  (82,4%)  erhoben werden, wie in Tabelle 3 aufgeführt. Allerdings stand die PCR-Analyse zur Be- stimmung der Chromosomenabnormalitäten inv16 und t(8;21) für die Mehrheit der Patienten noch nicht zur Verfügung.
Tabelle 3:
Zytogenetik
	Karyotyp

	verfügbar
	126/153 (82,4%)

	normal
	71/126 (56,3%)

	inv16
	4/126 (3,2%)

	t(18;21)*
	11/126 (8,7%)

	Andere Aberrationen**
	40/126 (31,7%)

	*   bei 4 Patienten mit t(8;21) wurden zusätzlich andere Abnormalitäten gefunden;
** die häufigsten Abnormalitäten in dieser Gruppe waren Trisomie 8 (n=8), oder strukturelle
Aberrationen der Chromosomen 5 oder 7 (n=8) sowie des Chromosom 11 (n=8).


Bei der altersabhängigen Auswertung der zytogenetischen Prognosegruppen
scheint ein ungünstiger Karyotyp bei älteren Patienten ≥ 60 Jahren mit 46,2% deutlich  häufiger  als  bei  jüngeren  Patienten  ≤ 50  Jahren  mit  27,3%  vorzu- liegen,  wie  in Tabelle  4  dargestellt. Auf  eine  statistische Auswertung  wurde angesichts der geringen Fallzahlen in der Gruppe ≥ 60Jahre verzichtet.
Tabelle 4:
Zytogenetische Prognosegruppen in Abhängigkeit vom Alter
	
	günstig
	intermediär
	ungünstig

	≤ 50 Jahre  n=77
	12 (15,6%)
	44 (57,1%)
	21 (27,3%)

	≥ 60 Jahre  n=13
	0
	7 (53,8%)
	6 (46,2%)


In  53  Fällen  wurde  vor  Beginn  der  Induktionstherapie  eine  niedrigdosierte
Vortherapie als zytoreduktive Therapie verabreicht. In einem Fall wurde eine
Schädel- und Lungenbestrahlung vorgenommen um eine drohende Hyperleu- kozytose zu verhindern (Flasshove et al. 1994).
In fünf Fällen wurden Patienten, die zuvor wegen einer anderen bösartigen Erkrankung behandelt worden waren, sich jedoch aktuell in anhaltender kom- pletter Remission bezüglich dieser Erkrankung befanden in die Untersuchung mit aufgenommen: zwei Patienten waren mit einer etoposidhaltigen Chemo- therapie  aufgrund  eines  Hodentumors  therapiert  worden,  ein  Patient  hatte eine Radio- und Radiojodtherapie wegen eines Schilddrüsentumors erhalten und eine Patientin mit Brustkrebs war mit einer kombinierten Therapie (Chirur- gie, adjuvante Chemotherapie und Bestrahlung) behandelt worden.
Die Einteilung gemäß der gültigen FAB-Klassifikation zeigte die übliche Häu- fung von M2 und M4 Subtypen, wie aus der Tabelle 5 zu entnehmen ist. Da Patienten  mit  akuter  Promyelozytenleukämie  nach  1993  ausgeschlossen wurden sind im Rahmen dieser Untersuchung nur 2 Patienten nach dem AIDA Schema behandelt worden.
Tabelle 5:
Klassifikation
	FAB-Klassifikation

	M0
	8 (5,2%)

	M1
	17 (11,1%)

	M2
	45 (29,4%)

	M3
	2 (1,3%)

	M4
	58 (37,9%)

	M5
	21 (13,7%)

	M6
	1 (0,7%)

	M7
	1 (0,7%)


4.4  Therapiedaten
Die Ergebnisse der Induktionstherapie für alle Patienten sind in Tabelle 6 darge- stellt. Von allen 153 Patienten erreichten 63,4% eine komplette Remission, die
Mehrzahl der Patienten (45,1%) bereits nach einem Kurs der Induktionstherapie.
Tabelle 6:
Ergebnisse der Induktionstherapie
	Gesamtzahl komplette Remissionen
	97/153 (63,4%)

	Komplette Remissionen nach 1. Induktion
	69/153 (45,1%)

	Komplette Remissionen nach 2. Induktion
	28/153 (18,3%)

	Blastenpersistenz
	40/153 (26,1%)

	Frühtod
	11/153 (7,2%)

	Tod in Hypoplasie
	5/153 (3,4%)


Da das Alter bei Diagnosestellung in der Literatur als prognostisch bedeut-
sam  angegeben  wird  (Ferrara  et  al.  1998;  Harousseau  1998),  wurden  die altersabhängigen Remissionsdaten in Tabelle 7 dargestellt. Es fand sich eine höhere Remissionsrate (64,4% vs. 55,6%) und eine niedrigere Zahl an Früh- todesfällen (9,6% vs. 16,7%) bei Patienten unterhalb 60 Jahren verglichen mit Patienten über 60 Jahren, die jedoch statistisch nicht signifikant waren.
Tabelle 7:
Altersabhängige Ergebnisse der Induktionstherapie
	≤ 50 Jahre n = 93
	> 50 Jahre n = 60
	Status
	≤ 60 Jahre n = 135
	> 60 Jahre n = 19

	65,6%
	60%
	komplette Remission
	64,4%
	55,6%

	25,8%
	26,7%
	Blastenpersistenz
	25,9%
	27,8%

	8,6%
	13,3%
	Frühtod/Tod in Hypoplasie
	9,6%
	16,7%


Der Unterschied im Ergebnis der Induktionstherapie bezogen auf die prognos-
tische Einteilung des Karyotyps war hingegen signifikant (p < 0,05) und ist in Tabelle 8 dargestellt. Patienten mit normalem Karyotyp erreichten mit 73,2% die  höchste  Rate  an  kompletten  Remissionen.  Nur  18,3%  der  Patienten  in dieser intermediären Risikogruppe erlitten ein Rezidiv, wohingegen 42,5% der Patienten aus der Gruppe mit schlechter Prognose nicht auf die Induktionsthe- rapie angesprochen haben. Die Ergebnisse in der günstigen Prognosegruppe müssen aufgrund der kleinen Fallzahl mit Vorsicht interpretiert werden.
Tabelle 8:
Ergebnisse der Induktionstherapie in Abhängigkeit vom Karyotyp
	Ergebnis
	günstig
	intermediär
	ungünstig

	Komplette Remission
	60%
	73,2%
	52,5%

	Blastenpersistenz
	26,7%
	18,3%
	42,5%

	Frühtod/Tod in Hypoplasie
	13,3%
	8,5%
	5%

	Unterschiede beim Ergebnis der Induktionstherapie wurden mit einem Mantel-Haenszel χ2- Test auf Signifikanz getestet: p < 0,05


4.5
Toxizität der Induktionstherapie
Die hämatologische Toxizität der Induktionstherapie wurde mit der Zeitdauer bis  zum  Erreichen  von  1,0/nl  Leukozyten  sowie  20/nl  und  50/nl  selbstge- bildeter Thrombozyten im peripheren Blut gemessen. Die genaueren Angaben hierzu sind in Tabelle  9 angegeben.
Tabelle 9:
Hämatologische Erholungszeit nach Induktionstherapie (Tage)
	
	Leukozyten
> 1.0/nl
	n
	Thrombozyten
> 20/nl
	n
	Thrombozyten
> 50/nl
	n

	Kurs 1
	22 (11-35)
	128
	22 (12-43)
	132
	23 (18-43)+
	119

	Kurs 2
	23 (12-62)
	123
	22 (13-52)
	121
	25 (12-64)+
	91

	+: Bei einzelnen Patienten war die exakte Zeit bis zum Erreichen von 50/nl Thrombozyten wegen vorzeitiger Entlassung nicht verfügbar


Die mediane Zeitdauer bis zum Erreichen der oben genannten Leukozyten- und
Thrombozytenzahlen war für beide Induktionskurse nahezu gleich, obwohl ein Drittel der Patienten aufgrund hoher Zellzahlen im peripheren Blut bei Diagno- sestellung bereits vor dem ersten Induktionskurs eine dosisreduzierte Ara-C erhalten hat.
Die  übrigen  therapiebedingten  Toxizitäten  entsprechend  WHO  Grad  III/IV beinhalteten Infektionen, Blutungskomplikationen aufgrund niedriger Thrombo- zytenzahlen   und   Fieber.   Kardiale,   gastrointestinale   oder   kutane   Neben- wirkungen wurden nur in 4 Fällen dokumentiert. Eine Kardiomyopathie trat bei einem Patienten auf, der früher eine mediastinale Bestrahlung erhalten hatte.
Drei Patienten starben in erster kompletter Remission aus tumorunabhängigen Gründen, ein Patient starb in erster Remission therapiebedingt nach Hochdosis Ara-C Therapie.
4.6
Verlaufsdaten
4.6.1
Gesamtüberleben
Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 55 Monate. Drei Patienten gingen
für die Nachbeobachtung innerhalb der ersten zwei Jahre nach Diagnosestel- lung verloren. Die Überlebenswahrscheinlichkeit für alle Patienten betrug 30,7% nach 5 Jahren und 26,3% nach sieben Jahren, wie in Tabelle 10 dargestellt.
Tabelle 10:  Gesamtüberleben
	
	N
	5J. Überleben
	p-Wert

	Gesamtkollektiv
	153
	30,7%
	

	Pat. in Remission
	97
	39,2%
	

	Pat. mit Blastenpersistenz
	40
	24,4%
	0,0008

	Karyotyp
	
	
	

	günstig
	15
	32,5%
	

	intermediär
	71
	42,9%
	

	ungünstig
	40
	14,1%
	0,0016*

	Alter
	
	
	

	bis 50 Jahre
	93
	37,6%
	

	> 50 Jahre
	60
	19,9%
	0,001

	LDH
	
	
	

	≤ 500U/l
	71
	37,3%
	

	> 500U/l
	78
	24,9%
	0,078

	* p-Wert mittels log-rank Test zwischen mittlerer und schlechter Prognosegruppe ermittelt.


Das mediane Gesamtüberleben für alle Patienten betrug 1,7 Jahre und das
mittlere Gesamtüberleben 3,2 ± 0,3 Jahre, wie aus Abbildung 1 zu entnehmen ist. Das mittlere Überleben für Patienten in Remission betrug 4,0 ± 0,3 Jahre
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Abb. 1:  Gesamtüberleben in % nach Diagnosestellung
mit einer 5-Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit von 39,2% wie in Tabelle 10
dargestellt. Patienten mit einer Blastenpersistenz hatten ein deutlich kürzeres mittleres  Überleben  mit  1,3 ± 0,1  Jahren  und  einer  5-Jahresüberlebenswahr- scheinlichkeit von nur 24,4% (p=0,0008).
Die Überlebenswahrscheinlichkeit war durch Karyotyp, Alter und LDH beein- flusst. Patienten mit einem normalen Karyotyp überlebten signifikant länger als Patienten in der schlechten Prognosegruppe, d.h. Patienten, die andere Chromosomenabnormalitäten als inv16 und t(8;21) aufwiesen. Das Gesamt- überleben nach 5   Jahren betrug in diesen beiden Patientengruppen 42,9% gegenüber 14,1% (p = 0,0016). Demgegenüber variierte das Gesamtüberleben der  günstigen  Prognosegruppe  mit  den  beiden  Chromosomenaberrationen inv16 und t(8;21) nicht signifikant von der intermediären oder schlechten Pog- nosegruppe, wie der Abbildung 2 zu entnehmen ist.
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Abb. 2:  Überlebenszeit nach Prognosegruppen
Die 5-Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit lag bei dem Patientenkollektiv bis
50  Jahre  mit  37,6%  signifikant  über  dem  der  Patienten  über  50 Jahre  mit
19,9% (p = 0,00016), wie aus Abbildung 3 hervorgeht.
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Abb. 3:  Altersabhängiges Überleben in % nach Diagnosestellung
Patienten mit einem erhöhten LDH-Spiegel über 500 U/l bei Diagnosestellung, als Hinweis auf einen hohen Blastenanteil überlebten deutlich kürzer als Pati- enten mit LDH Werten unter 500 U/l, wie in Tabelle 10 dargestellt ist. Die Unter- schiede waren jedoch nicht signifikant. Demgegenüber hatte die Leukozyten- zahl bei Diagnosestellung bei den in unserer Auswertung gebildeten Gruppen (< 10/nl vs. 10 - 100/nl vs. > 100/nl) keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben.
4.6.2
Krankheitsfreies Überleben
Das krankheitsfreie Überleben wurde für alle Patienten, die nach den ersten beiden Induktionskursen eine komplette Remission erreichten, berechnet. Die Wahrscheinlichkeit für das krankheitsfreie Überleben nach 5 Jahren betrug für alle 97 Patienten 33,2%, wie in Abbildung 4 dargestellt, wobei zwei Patienten
nach mehr als fünf Jahren tumorunabhängig verstarben.
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Abb. 4:  Krankheitsfreies Überleben in % pro Jahr nach Erreichen einer Remission
Im  Gegensatz  zum  Gesamtüberleben  war  das  krankheitsfreie  Überleben
nicht vom Alter und vom initialen LDH Wert beeinflusst, wie aus Tabelle 11
hervorgeht.  Bei  den  9  Patienten  der  guten  Prognosegruppe  differierte  die
Wahrscheinlichkeit für das krankheitsfreie Überleben gegenüber den übrigen
Prognosegruppen nicht signifikant wie in Abbildung 5 dargestellt.
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Abb. 5:  Krankheitsfreies Überleben in %  nach Erreichen einer Remission in Abhängigkeit von der zytogenetischen Prognosegruppe.
Tabelle 11:  Krankheitsfreies Überleben
	
	N
	Krankheitsfreies
Überleben nach 5J.
	p-Wert

	Gesamtkollektiv
	97
	33,2%
	

	Karyotyp
	
	
	

	günstig
	9
	28,6%
	

	intermediär
	52
	44,3%
	

	ungünstig
	21
	12,3%
	0,003*

	Alter
	
	
	

	bis 50 Jahre
	61
	32,3%
	

	> 50 Jahre
	36
	34,2%
	n.s.

	LDH
	
	
	

	≤ 500U/l
	46
	39,2%
	

	> 500U/l
	49
	25,5%
	n.s.

	* p-Wert mittels log-rank Test zwischen mittlerer und schlechter Prognosegruppe ermittelt.


Bezüglich  der  Remission  nach  erstem  oder  zweitem  Induktionskurs  gab  es keine Unterschiede im krankheitsfreien Überleben.
4.6.3
Postremissionstherapie
Da nach den zwei Induktionskursen mit AIDA im Laufe der Jahre verschiedene Postremissionstherapien durchgeführt wurden, wurde die Konsolidierungsthe- rapie abhängig von der Ara-C Dosierung in verschieden Gruppen aufgeteilt. Patienten der Gruppe 1 (n=39) erhielten einen weiteren Chemotherapiekurs mit  konventionell  dosiertem  Ara-C,  üblicherweise  einen  dritten  Kurs  AIDA. Patienten der Gruppe 2 (n=42) wurden mit mindestens einem Kurs hochdo- siertem (HD) Ara-C therapiert. Bei den Patienten der Gruppe 3 (n=5) wurde eine autologe Knochenmarkstransplantation als intensivierte Form der Kon- solidierungstherapie durchgeführt. Die Aufteilung ist in Tabelle 12 dargestellt.
Die Patienten (n=10), die eine allogene Knochenmarkstransplantation in ers-
ter Remission erhielten, wurden für das krankheitsfreie Überleben nur bis zum
Zeitpunkt der Transplantation beobachtet.
Tabelle 12:  Krankheitsfreies Überleben in Abhängigkeit der Postremissionstherapie
	Postremissionstherapie
	n
	5J. krankheitsfreies Überleben

	3. Zyklus konventionell dosiertes Ara-C
	39
	27,8%

	Hochdosis Ara-C*
	42
	41,2%

	Autologe Knochenmarktransplantation
	5
	40%

	*  Patienten, die mindestens einen Kurs Hochdosis Ara-C im Rahmen der Konsolidierung erhalten haben.


Bei  11  Patienten  wurde  nach  der  Induktionstherapie  keine  Konsolidierung
durchgeführt, da zuvor ein Rezidiv aufgetreten war, die Patienten die Einwilli- gung hierfür versagten oder eine frühe allogene Knochenmarkstransplantation durchgeführt wurde.
In der Patientengruppe 1 traten jenseits von vier Jahren keine Rezidive und keine  tumor-  oder  therapiebedingten  Todesfälle  auf.  Zwei  Patienten  dieser Gruppe verstarben nach mehr als fünf Jahren an tumorunabhängigen Ursachen. Obwohl die Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Überlebens in der Patien-
tengruppe  2,  die  eine  HD Ara-C  Konsolidierungstherapie  erhielt,  gegenüber der Patientengruppe 1, die eine konventionelle Ara-C Konsolidierungstherapie erhalten hatten, mit 41,2% gegenüber 27,8% höher lag, war dieser Unterschied nicht signifikant. Da die Postremissionstherapie jedoch nicht im Rahmen ei- ner kontrollierten Studie durchgeführt wurde und die Zusammensetzung der Patientenkollektive nicht gleich ist, dürfen die Überlebensdaten nur mit Zurück- haltung verglichen werden. So war das mediane Alter in der Patientengruppe
2 gegenüber der Patientengruppe 1 höher (46,8 vs. 40,4 Jahre). Patienten mit normalem  Karyotyp  erhielten  häufiger  eine  intensivierte  HD Ara-C  Therapie (n=27) als eine konventionelle Ara-C Therapie (n=15).
4.6.4
Multivariate Analyse
Zur Analyse der prognostischen Bedeutung verschiedener unabhängiger Fak- toren wurde für den Remissionsstatus ein logistisches Regressionsmodell und
für  die  Langzeitüberlebenswahrscheinlichkeit  ein  Cox-Regressions-Modell angewandt.  Zu  den  ausgewerteten  Parametern  gehörten Alter,  Geschlecht, FAB-Klassifikation,  LDH  bei  Diagnose,  Leukozytenzahl  bei  Diagnose  und der Karyotyp. Therapiebedingte Parameter wurden nicht berücksichtigt. Das Alter (p<0,02) und der Karyotyp (p<0,03) waren unabhängige prognostische Faktoren für das Gesamtüberleben, für das krankheitsfreie Überleben war der Karyotyp der alleinige prognostische Parameter (p<0,05). Keiner der getes- teten Parameter konnte als unabhängiger Faktor identifiziert werden um die
Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Remission vorherzusagen.
5
Diskussion
Bei Patienten mit akuter myeloischer Leukämie ist das Erreichen einer Voll- remission die Voraussetzung für eine Heilung der Erkrankung. Patienten mit Blastenpersistenz oder Rezidiv zeigen hingegen in unserem Patientenkollektiv signifikant  schlechtere  Ergebnisse  (p=0,0008),  wie  in  Tabelle  10  aufgeführt. Hieraus folgt, dass die Wahl der Induktionstherapie einen großen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des Überlebens hat. Zu einer effektiven Induktionsthera- pie gehört Ara-C, üblicherweise in der konventionellen Dosis von 100-200mg/m2 über fünf bis sieben Tagen gegeben und in Kombination mit einem Anthrazyklin (Mayer et al. 1994; AMLCG 1998). Eine dosisintensivierte Induktionstherapie durch die Gabe von Hochdosis Ara-C kann möglicherweise die Remissionsrate erhöhen, führt aber auch häufiger zu toxischen Nebenwirkungen (Weick et al.
1996; Bishop et al. 1998; Bloomfield et al. 1998). Eine frühe Dosisintensivie- rung kann ebenso über das Konzept der Doppelinduktion erreicht werden und
ist von mehreren Gruppen zur Therapie der AML beschrieben worden (Berman
et al. 1991; Büchner et al. 1992; Mayer et al. 1994; Schlenk et al. 1997). Wir therapierten 153 Patienten, die von 1990 bis 1996 in unsere Abteilung überwie- sen wurden, mit zwei Zyklen eines Induktionsprotokolls, welches konventionell dosiertes Ara-C und Idarubicin (AIDA) beinhaltete. Die Rate an kompletten Re- missionen mit 63,4% für alle Patienten unterscheidet sich nicht wesentlich von den Ergebnissen großer multizentrischer Studien (Büchner et al. 1985; Preis-
ler et al. 1987; Cassileth et al. 1992; Mandelli et al. 1992; Mayer et al. 1994; Bishop et al. 1996), wobei in unserer Analyse auch Patienten über 60 Jahre eingeschlossen waren. In vier Studien, in denen Idarubicin und Daunorubicin als Induktionstherapie verglichen wurden, konnten Remissionsraten von 66-
80% erreicht werden (Berman et al. 1991; Vogler 1992; Wiernik et al. 1992; Reiffers et al. 1996). Demgegenüber wurde in einer veröffentlichten Übersicht aller klinischen Studien, die Idarubicin mit Daunorubicin verglichen, bei einer Zahl  von  521  Patienten,  die  mit  Idarubicin  als  Induktionstherapie  behandelt wurden,  eine  Remissionsrate  von  62%  nach  Induktionstherapie  angegeben. Somit bestätigt unsere monozentrische Analyse die Remissionsraten, welche
mit Idarubicin und konventionell dosiertem Ara-C erreicht werden können.
Ein Versagen der Induktionstherapie wird entweder durch einen frühen Tod („early death“: ED) oder ein Rezidiv verursacht. Üblicherweise sind die Früh- todesfälle Folge der unkontrollierbaren Grunderkrankung und/oder toxischer Nebenwirkungen  der  Therapie.  Deshalb  ist  eine  klare  Relation  zur  Indukti- onstherapie nicht immer offensichtlich. Dennoch wird die höhere Toxizität und Frühmortalität  der  Hochdosis Ara-C  beinhaltenden  Induktionsregime  in  der Literatur auf die Dosisintensivierung zurückgeführt.
Ähnliche Beobachtungen finden sich in den Fällen, bei welchen eine Dosisin- tensivierung durch die Zugabe weiterer zytotoxischer Medikamente, wie z.B. Etoposid, zur herkömmlichen Induktionstherapie mit Ara-C und Anthrazyklinen verabreicht werden (Bishop et al. 1998). Obwohl hierbei eine Verbesserung des  Überlebens  für  Patienten  mit  kompletter  Remission  beobachtet  wurde, konnte das Gesamtüberleben der Patienten in diesen Studien nicht eindeutig verbessert werden, was möglicherweise mit den therapiebedingten Toxizitäten zusammenhängt (Bishop et al. 1996; Bishop et al. 1998). Die Southwest On- cology  Group  [SWOG]  hat  eine  therapiebedingte  Mortalität  von  14%  für Hochdosis Ara-C gegenüber 5% für konventionell dosiertes Ara-C beschrie- ben (Weick et al. 1996). Darüber hinaus scheint eine Konsolidierungstherapie nach  intensivierter  Induktionstherapie  mehr  toxische  Nebenwirkungen  zu haben  (Weick  et  al.  1996;  Bishop  et  al.  1998).  Jüngere  Patienten  scheinen jedoch  von  einer  dosisintensivierten  Induktionstherapie  zu  profitieren.  Die moderate Toxizität in unserem Studienprotokoll, mit einer Frühmortalität (Tod
in Hypoplasie eingeschlossen) für alle Patienten von 10,3%, ist eine mögliche
Erklärung für das Langzeitüberleben des Gesamtkollektivs von 30,7% nach
5 Jahren, zumal auch ältere Patienten bis 72 Jahre eingeschlossen wurden. Schwere  Nebenwirkungen,  außer  Infektionen  und  Blutungskomplikationen, traten  nur  sporadisch  auf.  Die  kumulative  Idarubicin-Dosis  (72mg/m2    für die  zwei  Induktionskurse  und  zusätzliche  36mg/m2   für  Patienten,  die  eine AIDA-Konsolidationstherapie  erhalten  haben),  hat  nur  bei  einem  Patienten, der  zuvor  eine  Mediastinalbestrahlung  erhalten  hatte,  ernste  kardiale  Kom- plikationen  hervorgerufen.  Dies  ist  aus  unserer  Sicht  nicht  unerwartet,  da Anderlini in einer großen Untersuchung von Patienten mit akuter myelotischer
Leukämie/MDS eine 5%-ige Wahrscheinlichkeit einer Idarubicin-verursachten Kardiomyopathie  für  kumulative  Dosen  von  150 - 290mg/m2   festgestellt  hat (Anderlini et al. 1995).
Wir  haben  verschiedene  prätherapeutische  Parameter  hinsichtlich  des  Ein- flusses auf das Ergebnis der Induktionstherapie geprüft. Da für die meisten Patienten  eine  zytogenetische  Untersuchung  vorlag,  haben  wir  Patienten mit anderen Chromosomenabnormalitäten als inv16 und t(8;21) in die Grup-
pe mit ungünstiger Prognose wie von der CALGB vorgeschlagen, eingeteilt (Bloomfield  et  al.  1998).  In  die  günstige  Prognosegruppe  haben  wir  neben den  Patienten  mit  inv16  oder  t(8;21)  Abnormalitäten  auch  diejenigen  mit zusätzlichen  Chromosomenaberrationen  hineingenommen,  da  zusätzliche Abnormalitäten  außer  del9q  (Schoch  et  al.  1996)  keinen  Einfluss  auf  die Prognose  zu  nehmen  scheinen  (Grimwade  et  al.  1998).  Patienten  mit  ei- nem  normalen  Karyotyp  sind  signifikant  häufiger  in  Remission  gekommen als Patienten mit einem Karyotyp der schlechten Prognosegruppe (p<0,05). Dennoch konnte die multivariate Analyse aller prätherapeutischen Parameter den Karyotyp nicht als unabhängigen prognostischen Faktor für das Erreichen einer kompletten Remission definieren. Die Analyse des MRC-AML-10-Studie zeigte einen höheren Anteil von Blastenpersistenz für Patienten mit günstigen zytogenetischen Abnormalitäten, wobei hier nur komplexe sowie -5, -7, 3q und
5q Abnormalitäten als schlechte Prognosegruppe definiert wurden (Grimwade
et al. 1998). Die Analyse unserer zytogenetischen Subgruppen scheint im Wi- derspruch zu den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen zu stehen (Grimwade
et al. 1998; Bloomfield et al. 1998), da wir für die gute Prognosegruppe mit den chromosomalen Translokationen  inv16  oder  t(8;21)  ein  kürzeres  Überleben als für die mittlere Prognosegruppe mit normalem Karyotyp gefunden haben. Dies  mag  jedoch  mit  der  geringen Anzahl  von  Patienten  (n=15),  die  diese Aberrationen aufwiesen, zusammenhängen (12,7% vs. 20% in der CALGB- Studie)  (Bloomfield  et  al.  1998).  Darüber  hinaus  war  in  der  CALGB-Studie eine strenge Korrelation zwischen der Dosierung des Ara-C und dem Ergeb- nis gesehen worden (Bloomfield et al. 1998). In unserem Studienprotokoll ist
nur ein Patient mit einem Chromosomenstatus inv16 mit Hochdosis Ara-C als
Induktionstherapie  behandelt  worden.  Das  bestätigt  die  Beobachtung,  dass zytogenetisch  definierte  prognostische  Subgruppen  nur  mit  größter  Zurück- haltung und in Bezug auf das chemotherapeutische Regime beurteilt werden dürfen.  Für  Patienten  mit  anderen  Chromosomenabnormalitäten  als  inv 16 oder  t(8;21)  Translokation  waren  die  Ergebnisse  signifikant  schlechter  als
für die Patienten mit normalem Karyotyp, sowohl was das Gesamtüberleben (p=0,0016) als auch das krankheitsfreie Überleben (p=0,003) in der univaria- ten und multivariaten Analyse anbelangt. Dies bestätigt den starken Einfluss des  Karyotyps  auf  die  Prognose  der AML-Patienten,  wie  es  zuletzt  in  den multizentrischen  Untersuchungen  der  CALGB,  MRC  sowie  der AML HD´93
Untersuchung  in  Deutschland  veröffentlicht  wurde  (Bloomfield  et  al.  1998; Grimwade et al. 1998; Schlenk et al. 2003).
Nahezu  alle  langzeitüberlebenden  Patienten,  die  nach  2  Kursen  AIDA  In- duktionstherapie  keine  komplette  Remission  erreicht  haben,  sind  nach  der Salvage-Therapie allogen transplantiert worden. Der Erfolg einer Rezidivthe- rapie  mittels  eines  Hochdosis Ara-C  Regimes  und  nachfolgender  allogener Knochenmarktransplantation  wird  durch  das  verhältnismäßig  gute  Gesamt- überleben  der  Patienten  mit  Blastenpersistenz  (24,4%,  Tab.10)  bestätigt. Nach  aktueller  Studienlage  profitieren  jüngere  Patienten  mit  prognostisch ungünstigem  Karyotyp  nach  Erreichen  einer  Vollremission  von  einer  allo- genen Knochenmarkstransplantation (Slovak et al. 2000; Suciu et al. 2003). Tendenziell  haben  in  unserer Auswertung  Patienten  mit  einer  intensivierten Postremissionstherapie  mit  mindestens  einem  Kursus  Hochdosis Ara-C  ein längeres krankheitsfreies Überleben. Die Daten müssen jedoch mit Zurückhal- tung interpretiert werden, da es sich um keine prospektiv randomisierte Studie handelt.  Dennoch  bestätigen  diese  Daten  die  Ergebnisse  großer  multizen- trischer  Untersuchungen,  die  bessere  Langzeitergebnisse  unter  Hochdosis Ara-C  therapierten  Patienten  fanden  und  die  Ergebnisse  als  gleichwertig gegenüber  der  autologen  Knochenmarktransplantation  werteten  (Mayer  et
al. 1994; Bishop et al. 1996; Harousseau et al. 1997). Diejenigen Patienten, die zumindest einen Kurs Hochdosis Ara-C (41,2% krankheitsfreies Überle-
ben  über  5  Jahre)  als  Teil  der  Konsolidierungstherapie  unseres  Protokolls
erhielten, zeigten ähnliche Ergebnisse wie die Patienten der Hochdosis Ara-C Gruppe in der CALBG Untersuchung (44% krankheitsfreies Überleben nach
4 Jahren) (Mayer et al. 1994). Der Einfluss der Ara-C Dosierung im Rahmen der Induktionstherapie sowie der Konsolidierungstherapie ist in verschiedenen Untersuchungen  beschrieben  worden  (Mayer et al. 1994; Mitus et al. 1995; Bishop et al. 1998). Für ältere Patienten wurde wegen der deutlich höheren Nebenwirkungsrate eine Dosierung von 1g/m2 statt 3g/m2 als Konsolidierungs- therapie gewählt.
Die Auswertungen  hinsichtlich  des Alters  als  prognostischer  Faktor  zeigten einen  signifikanten  Unterschied  des  5  Jahresüberleben  für  Patienten  unter und über 50 Jahren (Tabelle 7). Bezüglich des krankheitsfreien Überlebens konnten  wir  hingegen  keinen  signifikanten  Unterschied  zeigen  was  darauf hindeutet, dass bei Patienten in Remission das Alter keinen entscheidenden Einfluss mehr auf die Langzeitergebnisse hat.
Diese Beobachtung unterstützt die Empfehlung ältere Patienten intensiver zu therapieren um die Langzeitergebnisse zu verbessern (Büchner and Heinecke
1996).
Obwohl es sich bei unserer Untersuchung um keine prospektiv randomisierte Studie handelt, bestätigen die 5-Jahresüberlebensdaten die Bedeutung einer gut verträglichen Induktionstherapie mit anschließender intensiver Konsolidie- rungstherapie, welche Hochdosis Ara-C beinhaltet, wie es zur Zeit auch als Standardarm des Kompetenzwerks Leukämien empfohlen und durchgeführt wird. Die prognostische Bedeutung des Karyotyps wird auch in unserer Lang- zeitbeobachtung  deutlich,  da  Patienten  mit  Chromosomenabnormalitäten außer  inv16  und  t(8;16)  seltener  eine  Remission  erreichen  und  eine  gerin-
ge  Überlebenswahrscheinlichkeit  haben.  Zahlreiche  Fragen  bleiben  jedoch ebenso  wie  bei  großen  multizentrischen  Studien  unbeantwortet.  Es  scheint kein Zweifel darüber zu bestehen, dass eine Therapieintensivierung innerhalb der  ersten  Monate  nach  Diagnosestellung  der AML das  Langzeitüberleben verbessert und Hochdosis Ara-C beinhalten sollte. Es bleibt jedoch auch unter
Berücksichtigung  randomisierter  Studien  unklar,  inwiefern  Hochdosis Ara-C
als Induktions- oder Konsolidierungstherapie verabreicht werden soll (Mayer
et al. 1994; Weick et al. 1996; Bishop et al. 1998). Die Bedeutung dieser Ana- lyse liegt in der Tatsache, dass monozentrisch alle Patienten mit AML erfasst wurden und eine weitgehend einheitliche Therapie einschließlich der Suppor- tivmaßnahmen gewählt wurde. In der Studie der AMLCG (Büchner et al. 1999) hat die Gabe von Hochdosis Ara-C nicht zu einer erhöhten early death [ED] Rate geführt, jedoch war auch hier, bei allerdings mehrjähriger Erhaltungstherapie, das Gesamt- und krankheitsfreie Überleben des Patientenkollektivs nicht sig- nifikant unterschiedlich. Entgegen unserer Analyse wurde von der AMLCG die LDH als prognostischer Parameter beschrieben. Die Interpretation unserer ei- genen Ergebnisse sowie großer multizentrischer Studien erlaubt derzeit noch keine abschließende Beantwortung der Frage nach optimaler Induktionsthe- rapie und günstigstem Zeitpunkt für eine Hochdosis Ara-C Therapie. Darüber hinaus  muss  die  prognostische  Bedeutung  des  Karyotyps  berücksichtigt werden, wenngleich er im Hinblick auf die zu applizierende Chemotherapie interpretiert  werden  muss.  Bezüglich  des  Karyotyps  werden  mehrheitlich, anders als in unserer Auswertung, verschiedene Chromosomenaberrationen
zu  der  intermediären  Gruppe  gezählt.  Geplante  Studien  sollten  deswegen Prognosegruppen berücksichtigen, um verlässliche Aussagen für die jeweils gewählte Therapie zu gewinnen. So scheint im Gegensatz zu anderen Grup- pen die günstige Prognosegruppe von einer initialen allogenen Transplantation nicht zu profitieren. Darüber hinaus bleibt zu hoffen, dass der Einsatz neuer Substanzklassen  wie  z.B.  monoklonaler  Antikörper  und  Anti-Angiogenese
Substanzen zu einer Verbesserung der Therapieerfolge führt.
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Zusammenfassung
In der Zeit von 1990 bis 1996 wurden 153 Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukämie (AML) mit zwei Induktionskursen Cytosin-Ara- binosid (Ara-C) und Idarubicin (AIDA) therapiert. Im Anschluss daran wurde als Postremissionstherapie entweder ein dritter Kurs AIDA, eine hochdosierte (HD)  Ara-C  Chemotherapie  oder  eine  Knochenmarktransplantation  (KMT) durchgeführt.  Die  Rate  an  kompletten  Remissionen  für  alle  Patienten  lag bei  63,4  %.  Die  Wahrscheinlichkeit  einer  Remission  war  für  Patienten  mit einem normalen Karyotyp verglichen mit Patienten mit komplexen Chromo- somenaberrationen außer t(8;21) oder inv 16 mit 73,2% vs. 52,5% (p=0,038) signifikant höher. Wir beobachteten eine nicht-signifikant höhere Frühtodes- rate  bei  Patienten  über  60  Jahren  (16,7  %  vs.  9,6  %).  In  der  multivariaten Analyse konnte kein unabhängiger prognostischer Faktor für das Ergebnis der Induktionstherapie identifiziert werden. Die mediane Beobachtungszeit für alle Patienten lag bei 4,6 Jahren und erlaubt somit einen Langzeit-follow-up der Überlebenszeiten.  Die  5-Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit  (5J-ÜLW)  lag
für alle Patienten bei 30,7 % (26,3% bei 7J-ÜLW). Die univariate Analyse zeigt ein signifikantes längeres 5-Jahres-Überleben (5J-ÜL) für Patienten unter 50
Jahren (37,6 % vs. 19,9 %; p=0,001), mit normalem Karyotyp (42,9 % vs. 14,1
%; p=0,0016). Darüberhinaus ergibt sich ein nicht signifikanter Unterschied
für die LDH bei Diagnose ≤ 500 U/l (37,3 % vs. 24,9 %; p=0,078). Die 5J-ÜLW
in kompletter Remission (krankheitsfreies Überleben) lag nach 5 Jahren bei
33,2 %. In der univariaten Analyse wurde ein signifikant verbessertes krank- heitsfreies 5J-ÜL nur für Patienten mit normalem Karyotyp ermittelt (44,3 % vs. 12,3 %; p = 0,003), in der multivariaten Analyse wurden das Alter (p=0,02) und der Karyotyp (p=0,03) als unabhängige prognostische Faktoren, die das Langzeitüberleben  beeinflussen,  ermittelt.  Zusammenfassend  ist AIDA eine effektive  und  auch  für  ältere  Patienten  gut  tolerable  Induktionstherapie  der AML  mit  einem  Langzeitüberleben  von  mehr  als  30%,  wenn  sie  mit  einer Postremissionstherapie mit HD Ara-C kombiniert wird. Ein normaler Karyotyp
ist  ein  günstiger  und  fortgeschrittenes Alter  ein  ungünstiger  prognostischer
Faktor für das Langzeitüberleben.
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