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Abstrakt

Abstrakt

Einleitung: Etwa 7% aller adulten Akuten Myeloischen Leukamien (AML) sind Folge
einer vorangegangenen Chemo-/Strahlentherapie aufgrund einer Primarerkrankung
(therapieassoziierte AML, t-AML). Patient*innen mit t-AML haben ein kirzeres
Gesamtuberleben (OS) als mit de-novo AML. Unklar ist jedoch, inwieweit die schlechte
Prognose von der t-AML per se getragen wird oder doch eher durch die oft damit
einhergehenden ungunstigen patienten- und krankheitsspezifischen Eigenschaften. In
dieser Arbeit werden deshalb Charakteristika von t-AML- denen von de-novo AML-
Patient*innen gegenlbergestellt. Ziel ist es, das OS bei t-AML unter Berlcksichtigung
prognostisch relevanter Subgruppen im Vergleich zur de-novo AML zu analysieren und
den prognostischen Stellenwert der t-AML zu ermitteln. Ferner sollen weitere Faktoren
identifiziert werden, die das OS bei t-AML beeinflussen.

Methoden: Die Daten von 225 im Zeitraum von 1995-2018 erstdiagnostizierten t-AML-
Patient*innen wurden retrospektiv erfasst. Die Referenzkohorte umfasst 908 de-novo
AML. Vergleiche zweier Gruppen hinsichtlich Patientencharakteristika erfolgten mittels
des Pearson-Chi-Quadrat-/Exakten Fisher-Tests und Mann-Whitney-U-Tests. Das OS
wurde durch die Kaplan-Meier-Methode berechnet und Unterschiede durch den Logrank-
Test ermittelt. Zur Identifikation unabhangiger Prognosefaktoren wurde ein Cox-
Regressionsmodell etabliert. Einflussfaktoren auf die Nicht-Rezidiv- und Rezidiv-
assoziierte Mortalitat (NRM, RR) wurden anhand der cause-specific hazard Methode
ermittelt.

Ergebnisse: Das mediane OS der intensiv therapierten t-AML-Patient*innen betrug 13,7
Monate und war signifikant schlechter als bei de-novo AML (39,4 Monate; p<0,001). T-
AML-Patient*innen waren signifikant alter, hatten haufiger eine ungunstige Genetik und
mehr Komorbiditaten. In der Subgruppenanalyse bestand kein Unterschied im OS mehr,
wenn sich t-AML- und de-novo AML-Patient*innen in Therapiemodalitat, Genetik
und/oder Alter glichen. Dies galt bei intensiver Therapie fur die Risikogruppen APL
(p=0,927) und die gunstige Gruppe nach ELN (p=0,714) sowie fur 260-Jahrige (p=0,066).
Analog bestand kein Unterschied im OS bei nicht-intensiver Therapie (p=0,394).
Multivariat war eine t-AML kein signifikanter Einflussfaktor auf das OS, die NRM oder RR.
Als weitere unabhangige Prognosefaktoren fur das OS bei t-AML konnten Untergewicht
(Hazard Ratio (HR) 2,7; p=0,029) und Diabetes mellitus (HR 2,0; p=0,029) identifiziert

Vil



Abstrakt

werden. T-AML nach Radioiodtherapie zeigten zwar ein besseres OS, t-AML nach
mehrfacher Vortherapie ein schlechteres OS als die Ubrigen t-AML, jedoch blieben diese
Unterschiede ohne Signifikanz im Cox-Modell.

Fazit: Die t-AML ist nicht per se mit einer schlechten Prognose assoziiert, sondern das
insgesamt schlechte Outcome ist eher Resultat einer Akkumulation von Risikofaktoren in
dieser Subgruppe. Diese Arbeit unterstutzt neue Klassifikationen und Leitlinien, wonach
die Diagnose t-AML lediglich einen diagnostischen Qualifier darstellt.
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Abstract

Background: Around 7 % of all adult Acute Myeloid Leukemia (AML) are caused by a
previous chemotherapy/radiation therapy for a primary disease (therapy-related AML, t-
AML). Overall survival (OS) is shorter in patients with t-AML than with de novo AML.
There is still an ongoing debate on as to whether the inferior prognosis results from t-AML
itself or rather from frequently associated unfavorable patient- and disease-related risk
factors. This study therefore compares characteristics of patients with t-AML and de novo
AML. The aim is to assess OS of patients with t-AML in comparison to de novo AML
considering prognostic subgroups and to evaluate the prognostic impact of t-AML.
Moreover, additional factors that may influence OS in t-AML patients were analyzed.
Methods: The data of 225 t-AML patients, diagnosed between 1995-2018, were
retrospectively analyzed and compared to a cohort of 908 de novo AML patients.
Differences in patient characteristics between the two groups were assessed using Chi
square/Fisher exact test and Mann-Whitney U test. OS was estimated by the Kaplan-
Meier method and the Log-rank test was applied to evaluate survival differences. A Cox
model was used to identify independent prognostic factors. The impact of variables on
non-relapse mortality (NRM) and the risk of relapse (RR) was calculated by using the
cause-specific hazard method.

Results: Median OS in intensively treated t-AML patients was 13.7 months and with that
significantly inferior compared to de novo AML (39.4 months; p<0.001). T-AML patients
were significantly older, had a higher frequency of adverse genetic alterations and
increased comorbidity. However, in subgroup analyses OS did not differ anymore, when
t-AML and de novo AML patients were comparable with regard to treatment modality,
genetics and/or age. In patients treated with intensive therapy, this applied to the risk
groups APL (p=0.927) and ELN-favorable (p=0.714) as well as to patients 260 years
(0.066). Similarly, there was no difference in OS in non-intensively treated patients
(p=0.394). T-AML itself did not have a significant impact on OS, NRM or RR in multivariate
analysis. Regarding t-AML patients only, underweight (Hazard Ratio (HR) 2.7; p=0.029)
and diabetes mellitus (HR 2.0; p=0.029) were identified as independent prognostic factors
for OS. Although OS was particularly favorable in t-AML patients after radio-iodine
therapy and particularly unfavorable after pretreatment with multiple cytotoxic therapies,

these differences did not reach statistical significance in the Cox model.
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Conclusion: T-AML is not associated with a poor prognosis per se, the inferior long-term
outcome rather results from an accumulation of risk factors in this subgroup. Our study
supports new classifications and guidelines in which t-AML is solely regarded as a

diagnostic qualifier.
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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Akute Myeloische Leukamie (AML) kann entweder de-novo, auf dem Boden einer
anderen myeloischen Neoplasie (beispielsweise dem Myelodysplastischen Syndrom
oder einer Mpyeloproliferativen Neoplasie) oder als Folge einer Chemo- und/oder
Strahlentherapie entstehen [1,2]. Im letzteren Fall wird die AML als therapieassoziierte
AML (t-AML) bezeichnet, was lange per se mit einer schlechten Prognose assoziiert
wurde [3,4].

In den letzten Jahrzehnten konnte jedoch durch neue wissenschaftliche Erkenntnisse —
vor allem aus dem Bereich der Genetik und Molekularbiologie — ein tieferes Verstandnis
fur die Komplexitat der Erkrankung AML und ihrer Subentitaten erreicht werden, was sich
in der stetigen Weiterentwicklung der AML-Klassifikation der World Health Organization
(WHO) widerspiegelt.

Aufgrund neuerer Daten zur Pathogenese der t-AML wird nun zunehmend klar, dass es
sich auch bei der t-AML um eine biologisch heterogene Erkrankung handelt.

Dem wird in der neuesten Auflage der WHO-KIlassifikation von 2022 und in der kurzlich
neu eingefuhrten International Consensus Classification (ICC) Rechnung getragen,
indem die Einstufung als ,therapieassoziiert” als Krankheitsattribut verstanden wird, das
eine nahere Charakterisierung der Diagnose innerhalb der genetisch definierten AML-
Subgruppen ermoglicht (sogenannter ,diagnostic qualifier®).

Lange wurde teils kontrovers diskutiert, ob eine t-AML einen eigenstandigen Risikofaktor
darstellt oder ob die insgesamt schlechtere Prognose der t-AML nur aus der Haufigkeit
des Zusammentreffens ungunstiger Eigenschaften bei t-AML-Patient*innen (ungunstige
Genetik, vermehrte Komorbiditat durch die Vortherapie etc.) resultiert, aber keine
Eigenschaft der t-AML per se darstellt [5-7]. Grundlage der neuen AML-Klassifikationen
(WHO, ICC) und -Leitlinie (Europaisches Leukdmie Netzwerk (European LeukemiaNet,
ELN)) — aber dennoch auch noch Gegenstand von Diskussionen — ist die Annahme, dass
sich t-AML und de-novo AML innerhalb einer definierten genetischen/molekularen

Subgruppe prognostisch nicht wesentlich unterscheiden.



1. Einleitung

1.1 Akute Myeloische Leukamie (AML)

Die AML ist gekennzeichnet durch eine klonale Proliferation hamatopoetischer
Progenitorzellen der myeloischen Zelllinie, die mit einer Differenzierungsstérung und
einem Proliferationsvorteil einhergeht [8]. Diese unreifen blastaren Zellklone fihren durch
eine gesteigerte Teilungs- und verminderte Apoptoserate zu einer Verdrangung der
ursprunglichen Hamatopoese im Knochenmark und konnen ins periphere Blut
ausgeschwemmt werden und/oder extramedullare Organe infiltrieren. Verschiedene
chromosomale Aberrationen sowie Mutationen spezifischer Gene fuhren zu einem
heterogenen Erkrankungsbild mit unterschiedlicher Klinik, Therapieoptionen und

Uberlebensprognose [9].

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Die AML stellt mit einem Anteil von 80 % die haufigste akute Leukdmie des
Erwachsenenalters dar [8]. lhre Inzidenz liegt bei circa (ca.) 4/100.000 Einwohner pro
Jahr, wobei sie mit einem medianen Erkrankungsalter von 68 Jahren vorwiegend altere
Menschen betrifft [10]. Dennoch ist ein Erkrankungsbeginn jederzeit unabhangig vom
Alter moglich [8]. Manner (~54 %) erkranken dabei etwas haufiger als Frauen (~46 %) an
einer AML [11].

Es sind diverse Agenzien bekannt, die Uber eine Induktion von genetischen
Veranderungen das Leukamierisiko erhohen. Hierzu gehoren unter anderem (u. a.) die
Exposition gegenuber myelotoxischen Chemikalien (Benzol, Pestizide, Herbizide),
Zigarettenrauch, ionisierende Strahlung oder Chemotherapeutika [12]. Tritt eine AML als
Folge einer vorausgehenden zytostatischen Chemotherapie (CHT) und/oder
Strahlentherapie (Radiotherapie, RT) wegen einer anderen Primarerkrankung auf, so
wird diese als t-AML bezeichnet (ca. 7 % aller AML) [13,14]. Etwa 18-20 % der AML-Falle
resultieren als sogenannte sekundare AML (s-AML) aus einer leukamischen
Transformation einer vorbestehenden hamatologischen Grunderkrankung wie dem
Myelodysplastischen Syndrom (MDS) oder einer Myeloproliferativen Neoplasie (MPN)
[15]. Weiterhin ist das Auftreten einer AML mit multiplen genetischen Syndromen
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assoziiert, wie etwa dem Down-Syndrom, der Neurofibromatose Typ | oder der Fanconi-
Anamie [12,16].

Fir etwa drei Viertel aller AML-Falle ist die Atiologie jedoch unbekannt (sogenannte ,de-
novo AML") [15].

1.1.2 Molekulare Pathogenese

Die multipotenten hamatopoetischen Stammzellen (hematopoietic stem cell, HSC), aus
denen sich in Folge durch Differenzierungsprozesse die einzelnen Blutzellen entwickeln,
unterliegen in ihrem Zellzyklus einem komplexen Gleichgewicht aus Proliferation und
Ruhezustand [17]. Bei einer AML kommt es aufgrund einer Dysregulation dieses
Prozesses zu einer unkontrollierten, klonalen Proliferation von myeloischen Stamm- und
Progenitorzellen mit einer gestorten Zelldifferenzierung. Sich schrittweise ereignende
somatische genetische Veranderungen mit leukamogenem Potential sind hieran
ursachlich beteiligt [18]:

Der Mensch akquiriert im Laufe seines Lebens u. a. im Stammzellkompartiment eine
Vielzahl an Mutationen, die jedoch nicht per se einen Krankheitswert besitzen. Welch et
alii (et al.) (2012) konnten durch Genomsequenzierung von Gesunden zeigen, dass die
genetische Instabilitat und damit die Mutationslast von HSC mit steigendem Lebensalter
zunimmt und bis zu 1000 Hintergrundmutationen in gesunden HSC nachweisbar sind
[19]. Betrifft eine dieser zufalligen Mutationen jedoch Gene, die Wachstum oder
Differenzierung regulieren, kann sie als AML-initierende Mutation fungieren und es
kommt zur klonalen Expansion dieses Zellklons. Im Rahmen der leukamischen
Transformation akquiriert dieser AML-initiierende Zellklon weitere Mutationen, wovon
mindestens eine als kooperierende  Mutation durch einen zusatzlichen
Proliferationsvorteil zum AML-Grinder-Klon und damit letztlich zu einer manifesten AML
fuhrt [19,20] (siehe (s.) Abbildung 1).

Gemal des klassischen AML-Pathogenese-Modells (,2-Hit-Hypothese®) bedarf es zur
AML-Transformation der Kombination aus zwei sich separat ereignenden genetischen
Veranderungen. Unterteilt wird in Klasse-I-Mutationen (zum Beispiel (z. B.) FLT3, RAS,
c-KIT), die dem expandierenden Zellklon einen Proliferationsvorteil bringen, und Klasse-
lI-Mutationen (z. B. NPM1, CEBPA), die eine Storung des Differenzierungsprozesses

bewirken [21]. Aufgrund eines verbesserten Verstandnisses fur die molekulare
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Pathogenese der AML durch moderne Techniken der Genomsequenzierung wie dem
Next Generation Sequencing (NGS) wird jedoch klar, dass die AML-Transformation
vielseitiger und komplexer ist als ursprunglich in der 2-Hit-Hypothese postuliert wurde,
weswegen diese stetig durch neuere Ergebnisse erweitert wird.

Ley et al. (2013) konnten in einer genomweiten Assoziationsstudie mit 200 AML-
Patient*innen neun funktionelle Gruppen von Mutationen identifizieren, die als
Treibermutationen an einer leukamischen Transformation hin zu einer AML mitwirken (s.
Tabelle 1). In > 99 % der Falle war eine Mutation in mindestens einer dieser Kategorien
nachweisbar, wobei Erkrankte im Durchschnitt funf rekurrente Veranderungen aufwiesen
[22].

Tabelle 1: An der Entstehung einer AML beteiligte Mutationen und ihre Haufigkeit
(modifiziert nach [22]).

Beispiel Haufigkeit*
aktivierende Mutationen von FLT3, KIT, KRAS, NRAS 59 %
Signaltransduktions-Genen
Mutationen in Genen der DNA-Methylierung TET1, TET2, IDH1, IDH2, 44 %

DNMT1, DNMT3A,

DNMT3B
Mutationen von Chromatin-modifizierenden MLL-X Fusionen, MLL-PTD, 30 %
Genen NUP98-NSD1, ASXL1
Mutation im Nucleophosmin 1-Gen NPM1 27 %
Mutationen von myeloischen RUNX1, CEBPA 22 %
Transkriptionsfaktor-Genen
Fusionen von Transkriptionsfaktor-Genen PML-RARA, MYH11-CBFB, 18 %

RUNX1-RUNX1T1
Mutationen in Tumorsuppressor-Genen TP53, WT1 16 %
Mutationen in Genen des Spliceosom-Komplexes 14 %
Mutationen in Genen des Kohesin-Komplexes 13 %

*mindestens eine Mutation der Gruppe nachweisbar

Mutationen in Genen, die mit epigenetischen Veranderungen assoziiert sind, z. B. die
Gene DNMT3A, ASXL1 und TET2 betreffend, treten wahrscheinlich zu Beginn der
klonalen Evolution auf und sind haufig schon Jahre vor Erstdiagnose (ED) der AML
nachweisbar. Isoliert auftretend fuhren sie nicht zu einer AML-Transformation; ihr
Nachweis (ohne nachweisbare hamatologische Neoplasie) ist aber definierend fur das
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Vorliegen einer klonalen Hamatopoese von unbestimmtem Potential (clonal
hematopoiesis of indeterminate potential, CHIP), welche vor allem Menschen hoheren
Lebensalters Dbetrifft [23]. Mutationen von NPM1 oder der myeloischen
Transkriptionsfaktoren (RUNX1, CEBPA) (Klasse-lI-Mutationen gemall der 2-Hit-
Hypothese) storen den Zelldifferenzierungsprozess und treten haufig sekundar zu den
CHIP-definierenden Mutationen auf, kdnnen aber auch am Anfang der Mutationskette
stehen. Eine im Verlauf sehr spat stattfindende Mutation betrifft typischerweise die
Signaltransduktion durch Beeinflussung des Aktivitatszustandes von Tyrosinkinasen
(z. B. FLT3, RAS) (Klasse-I-Mutation gemal} der 2-Hit-Hypothese). Sie fuhrt Uber eine
gesteigerte Proliferationsrate zu einem Uberlebensvorteil und rascher Expansion des
Zellklons [18,24-26)].

Die Ko-Existenz verschiedener Mutationen fuhrt durch Gen-Gen-Interaktionen zur
biologischen Heterogenitat der AML mit prognostischer Relevanz [18]. Weiterhin tragt
dazu bei, dass in Uber 50 % der Falle neben dem vorherrschenden Zellklon (,AML-
Grunder-Klon®) durch Auftreten weiterer Mutationen bei zunehmender genetischer
Instabilitat mindestens ein zusatzlicher Subklon nachweisbar ist [22]. Dieses
Nebeneinander verschiedener Klone kann den Erkrankungsverlauf und das

Therapieansprechen beeinflussen [19].
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HSC = hamatopoetische Stammzelle, CHIP = klonale Hdmatopoese von unbestimmtem Potential

Abbildung 1: Modell zur pathogenetischen Evolution von AML (modifiziert nach [19,20]).

1.1.3 Klassifikation

Seit 1976 wurde die AML gemal} der Klassifikation der French-American-British (FAB)
Cooperative Group anhand morphologischer und zytochemischer Merkmale in acht
Gruppen (MO-M7) unterteilt [27]. Aufgrund zunehmender wissenschaftlicher
Erkenntnisse Uber die klinische und prognostische Relevanz von genetischen
Veranderungen entwickelte die WHO 2001 eine eigene Einteilung, die morphologische,
genetische und klinische Merkmale in sich vereinte. Seit ihrer Einfuhrung wurde die
WHO-Klassifikation mehrfach Uberarbeitet und dem zunehmenden Wissen Uber die
biologischen Grundlagen — insbesondere uber die grol’e genetische Heterogenitat -
angepasst. Dabei wurde vor allem die Kategorie ,AML mit definierenden genetischen
Anomalien® stetig um neue Subgruppen erweitert, sodass sie anstatt urspringlich vier
inzwischen 13 Subgruppen enthalt [2,28]. Zum Zeitpunkt des Patienteneinschlusses und

der Datenauswertung dieser Arbeit galt die Uberarbeitete 4. Auflage aus dem Jahr 2016



1. Einleitung

als aktuell (s. Tabelle 2), weshalb diese der vorliegenden Arbeit zugrunde gelegt wurde.
Die erst kurzlich erschienene 5. Edition der WHO-Klassifikation (2022) reduziert die
Anzahl der Ubergeordneten Gruppen von sechs (gemal der Version von 2016) auf zwei:
(1) AML mit definierenden genetischen Anomalien und (2) AML definiert nach
Differenzierung (s. Tabelle 3) [1,2]. Eine Myeloische Neoplasie (MN) nach zytotoxischer
Therapie findet sich nun gemeinsam mit der MN mit Keimbahnpradisposition in der neu
geschaffenen Kategorie der ,Sekundaren Myeloischen Neoplasien® wieder, wobei beides
(,nach zytotoxischer Therapie®, ,mit Keimbahnpradisposition) als Krankheitsattribut
verstanden und die sekundare MN anhand an anderer Stelle in der WHO-KIlassifikation
festgelegter Kriterien klassifiziert werden soll [2]. Bezuglich der Nomenklatur von
genetischen Veranderungen folgt die WHO in der 5. Auflage den aktuellen Empfehlungen
des Komitees der Human Genome Organization fur Gen Nomenklatur und fuhrt als neue
Schreibweise fur Genfusionen zwei Doppelpunkte (::) ein [2,29].

Die FAB-Klassifikation hat aufgrund ihrer limitierten Aussagekraft an klinischer Relevanz
verloren, findet sich aber in der Einteilung der ,AML, not otherwise specified (NOS)*
(WHO-Klassifikation von 2016) beziehungsweise (bzw.) ,AML definiert nach
Differenzierung” (WHO-Klassifikation von 2022) wieder.

Im Juni 2022 fuhrten Arber et al. daruber hinaus als neue Klassifikation die ICC der
Myeloischen Neoplasien und Akuten Leukamien ein (s. Tabelle 4), die basierend auf den
Empfehlungen einer interdisziplinaren internationalen Expertengruppe entwickelt wurde
und die im Vergleich zur 5. Edition der WHO-Klassifikation vermehrt klinische Aspekte
berucksichtigt [30]. Faktoren, welche die Entstehung einer AML begunstigen (eine
vorausgehende zytostatische Therapie, die Diagnose einer MN oder eine
pradisponierende Keimbahnmutation), werden in der ICC ausschlieflich als sogenannte
,<diagnostic qualifiers® verstanden, die eine nahere Bestimmung der Diagnose
ermoglichen [2,30].

Eine Gegenuberstellung der 5. Auflage der WHO-KIassifikation (2022) und der ICC findet
sich in Tabelle 5. Die Zukunft wird zeigen, welche dieser beiden (konkurrierenden)
Klassifikationssysteme sich international durchsetzt.
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Tabelle 2: 4. GUberarbeitete Auflage der WHO-KIlassifikation der AML von 2016 [1].

Akute Myeloische Leukamie (AML) mit rekurrenten genetischen Anomalien
e AML mit £(8;21)(q22;22.1);RUNX1-RUNX1T1
e AML mit inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;922);CBFB-MYH11
e Akute Promyelozytenleukdmie mit PML-RARA
e AML mit t(9;11)(p21.3;923.3);MLLT3-KMT2A
e AML mit t(6;9)(p23;q34.1);DEK-NUP214
e AML mitinv(3)(g21.3926.2) oder (3;3)(921.3;926.2); GATA2, MECOM
e AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13.3;913.3);RBM15-MKL1
e Provisorische Entitat: AML mit BCR-ABL1
e AML mit mutiertem NPM1
e AML mit biallelisch mutiertem CEBPA
e Provisorische Entitat: AML mit mutiertem RUNX1
AML mit Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen
Therapieassoziierte myeloische Neoplasie
AML, nicht anderweitig klassifiziert (NOS)
¢ AML mit minimaler Differenzierung (FAB MO)
e AML ohne Ausreifung (FAB M1)
e AML mit Ausreifung (FAB M2)
e Akute myelomonozytare Leukamie (FAB M4)
e Akute monoblastische/monozytare Leukamie (FAB M5)
e Akute Erythroleukamie (FAB M6)
o Akute Megakaryoblastenleukamie (FAB M7)
e Akute Basophilenleukamie
o Akute Panmyelose mit Myelofibrose
Myelosarkom
Myeloische Down-Syndrom-assoziierte Proliferation
e Transient Abnormale Myelopoese (TAM)
e Myeloische Leuk&mie mit Down-Syndrom assoziiert
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Tabelle 3: 5. Auflage der WHO-Klassifikation der Myeloischen Neoplasien von 2022 [2].

Akute Myeloische Leukamie (AML)
AML mit definierenden genetischen Anomalien
e Akute Promyelozytenleukdmie mit PML::RARA Fusion
e AML mit RUNX1::RUNX1T1 Fusion
e AML mit CBFB::MYH11 Fusion
e AML mit DEK::NUP214 Fusion
e AML mit RBM15::MRTFA Fusion
e AML mit BCR::ABL1 Fusion
o AML mit KMT2A Rearrangement
e AML mit MECOM Rearrangement
e AML mit NUP98 Rearrangement
e AML mit NPM1 Mutation
e AML mit CEBPA Mutation
e AML, Myelodysplasie-assoziiert
e AML mit anderen definierten genetischen Alterationen
AML, definiert nach Differenzierung
¢ AML mit minimaler Differenzierung
¢ AML ohne Ausreifung
e AML mit Ausreifung
e Akute Basophilenleukamie
e Akute myelomonozytére Leukamie
e Akute monozytare Leukamie
e Akute Erythroleukamie
e Akute Megakaryoblastenleukamie
Sekundare Myeloische Neoplasien (MN)*
¢ MN nach zytotoxischer Therapie*
e MN mit pradisponierender Keimbahnmutation*
* Die Klassifikation dieser sekundaren MN soll — sofern méglich — anhand an anderer Stelle in der WHO-
Klassifikation definierter Kriterien flir MN erfolgen und die Bezeichnung ,nach zytotoxischer Therapie® bzw. ,mit
pradisponierender Keimbahnmutation“ als diagnostic qualifier die Diagnose erganzen, z. B. AML mit KMT2A

Rearrangement nach zytotoxischer Therapie.
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Tabelle 4: International Consensus Classification der AML mit Angabe der fur die

Diagnosestellung notwendigen Blastenzahl (in Prozent) [30].
Akute Myeloische Leukamie (AML)

Akute Promyelozytenleukdmie (APL) mit t(15;17)(q24.1;921.2)/PML::RARA 210 %
APL mit anderem RARA Rearrangement* 2 10 %

AML mit(8;21)(g22;922.1)/RUNX1::RUNX1T1 210 %

AML mit inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11 =210 %

AML mit t(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2A =210 %

AML mit anderem KMT2A Rearrangement* 210 %

AML mit t(6;9)(p22.3;q34.1)/DEK::NUP214 2 10 %

AML mit inv(3)(g21.3q26.2) oder t(3;3)(q21.3;926.2)/GATA2; MECOM(EVI1) 210 %
AML mit anderem MECOM Rearrangement* 2 10 %

AML mit anderer seltenen rekurrenten Translokationen* 2 10 %

AML mit t(9;22)(q34.1;911.2)/BCR::ABL1 2 20 %

AML mit mutiertem NPM1 210 %

AML mit in-frame bZIP CEBPA Mutationen 210 %

AML und MDS/AML mit mutiertem TP53* 10-19 % (MDS/AML) und = 20 % (AML)
AML und MDS/AML mit Myelodysplasie-verwandten Genmutationen 10-19 %
(MDS/AML) und = 20 % (AML)

o definiert durch Mutationen in ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2,
STAG2, U2AF1 oder ZRSR2

AML mit Myelodysplasie-verwandten zytogenetischen Anomalien 10-19 %
(MDS/AML) und = 20 % (AML)

o definiert durch den Nachweis eines komplexen Karyotyps*, del(5q)/t(5q)/add(5q), -
7/del(7q), +8, del(12p)/t(12p)/add(12p), i(17q), -17/add(17p) or del(17p), del(20q),
und/oder idic(X)(q13) klonale Anomalien

AML not otherwise specified (NOS) 10-19 % (MDS/AML) and = 20 % (AML)
Myelosarkom

Krankheitsattribute zur Konkretisierung der Diagnose (,,diagnostic qualifiers®)

therapieassoziiert

o vorausgegangene Chemotherapie, Strahlentherapie, Immuntherapie
Progress aus einem diagnostisch gesicherten MDS
Progress aus einem diagnostisch gesicherten MDS/MPN
pradisponierende Keimbahnanomalie

MDS = Myelodysplastisches Syndrom; MPN = Myeloproliferative Neoplasie
* definiert gemaR Arber et al. (2022) [30]

10



1. Einleitung

Tabelle 5: Neuerungen und Gegenuberstellung der 5. Auflage der WHO-Klassifikation
(2022) und der International Consensus Classification (ICC) (2022) [2,30].

WHO (2022)

Keine Mindestzahl an Blasten erforderlich fur alle
»,AML mit definierenden genetischen Anomalien®
(Ausnahme: CEBPA und BCR::ABL1 = 20 %)

.Myelodysplastisches Syndrom* wird umbenannt
in ,Myelodysplastische Neoplasien“ (weiterhin
abgekirzt als MDS)

»LAML mit Myelodysplasie-assoziierten
Veranderungen® wird umbenannt in ,AML,
Myelodysplasie-assoziiert (AML-MR), definiert
durch = 20 %Blasten und (1) das Vorhandensein
definierter zyto-/molekulargenetischer
Veranderungen oder (2) nach vorausgehendem
MDS oder MDS/MPN.

Die Diagnose einer AML-MR kann nicht mehr
ausschlielich anhand des morphologischen
Befundes gestellt werden.

MN nach zytotoxischer Therapie oder mit
zugrunde liegender Keimbahnmutation werden
innerhalb der neu eingefilihrten Kategorie der
~Sekundaren MN“ zusammengefasst, wobei die
Einteilung anhand an anderer Stelle in der WHO-
Klassifikation genannter (genetischer) Merkmale
erfolgen soll

LAML, NOS* wird umbenannt in ,AML, definiert
nach Differenzierung“ mit Unterteilung in 8
Subgruppen.

Einflhrung der Kategorie ,AML mit anderen
definierten genetischen Alterationen® fir neue
seltene Genfusionen, die sich zukinftig als
relevant erweisen kdnnten

ICC (2022)

=210 % Blasten bei Vorliegen einer AML-
definierenden rekurrenten genetischen
Anomalie (Ausnahme: BCR::ABL1 = 20 %)

MDS mit Blastenexzess 2 wird umbenannt in
MDS/AML (10-19 % Blasten), um die
fehlende Trennschérfe des Ubergangs von
MDS — AML hervorzuheben
Genauere genetische Charakterisierung der
WHO-Entitat ,AML, Myelodysplasie-
assoziiert“ durch Einfihrung der 3 Kategorien
e AML und MDS/AML mit
Myelodysplasie-verwandten
Genmutationen
e AML und MDS/AML mit
Myelodysplasie-verwandten
zytogenetischen Anomalien
e AML und MDS/AML mit mutiertem
TP53
Die AML-pradisponierenden Faktoren
Ltherapieassoziiert®, ,Transformation aus
vorausgehender MN* und
~Keimbahnmutation“ werden ausschliel3lich
als diagnostic qualifier zur Erganzung der
Diagnose verstanden und bilden keine eigene
Kategorie.

»LAML, NOS* wird nicht langer anhand
morphologischer und zytochemischer Marker
subklassifiziert aufgrund der limitierten
prognostischen Relevanz.

Einflhrung der ,MN mit TP53-Mutation“ als
eigenstandige Kategorie aufgrund der
ungiinstigen Prognose

11
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1.1.4 Kilinik

Im Vordergrund der klinischen Symptomatik stehen Beschwerden, die durch die
Verdrangung der normalen Hamatopoese im Knochenmark durch die Blastenpopulation
hervorgerufen werden. Die Symptome konnen sich akut innerhalb weniger Tage oder
auch schleichend uber Wochen und Monate entwickeln, sind haufig unspezifisch und
Folge von Anamie sowie Infektionsneigung mit Fieber infolge zunehmender Neutropenie.
Abhangig vom Grad der Thrombozytopenie kommt es =zu einer erhohten
Blutungsneigung, die von einer verstarkten Hamatomneigung bei Traumata bis hin zu
Spontanblutungen reicht. Die durch die kompromittierte Erythropoese hervorgerufene
Anamie manifestiert sich mit Mudigkeit, einer eingeschrankten Leistungsfahigkeit, Blasse
sowie Dyspnoe und kann zu kardiovaskularen Symptomen fuhren, wie z. B. einer
Erhéhung der Herzfrequenz als Ausdruck einer vermehrten kardialen Belastung [31].
DarUber hinaus kann es insbesondere bei neu diagnostizierter oder unbehandelter AML
zu folgenden schwerwiegenden Komplikationen kommen: dem Leukostase-Syndrom
durch Hyperleukozytose (Leukozyten > 100/Nanoliter (nl), bei monozytar differenzierter
AML auch friher) und einer typischerweise im Rahmen einer Akuten
Promyelozytenleukamie (APL) auftretenden Koagulopathie [31].

Eine seltene Manifestation der AML (bis zu 9 % aller AML betreffend) ist das
Myelosarkom, bei welchem es zu einer Infiltration extramedullarer Organe durch
myeloische Blasten kommt. Typischerweise prasentiert sich das Myelosarkom als solitare
Raumforderung und betrifft besonders die Haut, den Gastrointestinaltrakt, Lymphknoten
und Knochen. Ebenfalls ist eine AML-Prasentation als Meningeosis leucaemica mit

zentralnervoser Symptomatik moglich [31-33].

1.1.5 Diagnostik

Der klinische Verdacht auf eine akute Leukamie wird initial in der Regel durch eine
Leukozytose mit Blasten im Differentialblutbild gestellt. Seltener wird auch eine
Leukopenie mit oder ohne Nachweis von Blasten beobachtet. Mdgliche weitere

Veranderungen im Blutbild umfassen eine Anamie und eine Thrombozytopenie.
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Die Diagnosestellung einer AML erfolgte in der vorliegenden Arbeit gemaf der WHO (4.
uberarbeitete Auflage aus dem Jahr 2016), wonach das Vorliegen eines der folgenden
drei Kriterien erforderlich ist [1]:
e mindestens 20 % myeloische Blasten im Knochenmark oder peripheren Blut,
e der Nachweis einer AML-definierenden genetischen Veranderung t(15;17),
t(18;21), inv(16) oder t(16;16),

e der Nachweis eines Myelosarkoms (= extramedullare AML).

In ihrer 5. Auflage (2022) weitet die WHO die AML-definierenden genetischen
Veranderungen, deren Nachweis fur die Diagnosestellung einer AML unabhangig von
der Blastenzahl ausreicht, von drei AML-Formen (die APL mit t(15;17), AML mit {(18;21),
AML mit inv(16) oder 1(16;16)) gemal der Version von 2016 auf alle AML-Entitaten der
Gruppe ,AML mit definierenden genetischen Anomalien“ aus (s. Tabelle 3, Seite 9).
Voraussetzung hierfir ist eine Korrelation zwischen dem morphologischen und
molekulargenetischen Befund. Ausgenommen von dieser Elimination der notwendigen
Blastenschwelle sind lediglich die AML mit BCR::ABL1 Fusion und AML mit CEBPA-
Mutation, fur welche weiterhin = 20 % Blasten erforderlich sind [2].

Vor Kurzem erschienen die aktualisierten Empfehlungen des ELN von Dohner et al.
(2022) zur Diagnostik, der genetischen Risikostratifikation und zum therapeutischen
Management bei AML. Das ELN senkte hierin in Ubereinstimmung mit der ICC die
notwendige Blastenzahl auf = 10 % bei Vorliegen einer AML-definierenden rekurrenten
genetischen Anomalie (s. Tabelle 4, S. 10). Ausgenommen hiervon ist gemafl} ICC eine
AML mit t(9;22)(q34.1;911.2)/BCR::ABL1, bei welcher zur Abgrenzung gegenuber einem
fortgeschrittenen Stadium einer Chronisch Myeloischen Leukamie weiterhin mindestens
20 % Blasten fur die Diagnose AML erforderlich sind — nicht aber eine AML mit CEBPA-
Mutation wie in der 5. Auflage der WHO-KIlassifikation (s. Tabelle 5, S. 11) [30,34].

Eine Knochenmarkspunktion ist in der Initialdiagnostik obligat. Sollte aufgrund einer
Punctio sicca die Gewinnung einer Aspiration zur zytologischen und zytochemischen
Analyse nicht gelingen, ist eine Knochenmarksstanze zur histologischen Untersuchung
notwendig [34].

Die immunphanotypische Charakterisierung der suspekten Zellpopulation wird mittels
Durchflusszytometrie (Fluorescence Activated Cell Sorting, FACS) durchgefuhrt. Das so

ermittelte Expressionsmuster oberflachlicher und zytoplasmatischer Zellantigene erlaubt
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sowohl die Zuordnung der Blasten zu einer Zelllinie (myeloisch, B-Zell-Linie, T-Zell-Linie)
als auch die Bestimmung des Differenzierungsgrades der blastaren Zellen und eine
nahere Subklassifizierung der AML [35].

Aufgrund ihrer Relevanz sowohl in der Diagnosestellung und Klassifikation als auch in
der Therapieentscheidung und Prognose hat die genetische Analyse einen zunehmend
hohen  Stellenwert. Hierbei kommen sowohl zytogenetische als auch
molekulargenetische Untersuchungen zum Einsatz.

Als zytogenetisches Verfahren der Wahl wird die konventionelle Karyotypisierung
durchgefuhrt und bei Bedarf, z. B. bei nicht ausreichender Metaphasenzahl (< 20
Metaphasen), um eine Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) Analyse erganzt [34].
So koénnen bei ungefahr 55 % aller AML-Patient*innen chromosomale Aberrationen
nachgewiesen werden [36].

Die molekulargenetische Diagnostik sollte gemaf des ELN routinemafig die Bestimmung
des Mutationsstatus von allen Genen umfassen, die als AML-definierend gelten und die
fur die genetische Risikostratifikation nach ELN (gunstig, intermediar, ungunstig) (s.
Tabelle 6) notwendig sind [34]. Durch zunehmendes Verstandnis fur die molekulare
Pathogenese der AML ist die Kenntnis Uber individuelle Mutationen zudem wichtig als
moglicher Ansatzpunkt fur zielgerichtete Therapien wie es z.B. im Falle einer Mutation
von FLT3 bereits der Fall ist [37]. Das klassische Nachweisverfahren der Sanger-
Sequenzierung zur Einzelgenanalyse wird zunehmend von modernen Verfahren wie dem
NGS abgelost, die durch Gen-Panel-Diagnostik eine gleichzeitige Untersuchung

mehrerer Gene ermoglichen [38].
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Tabelle 6: Molekular- und zytogenetische Risikostratifikation der AML gemald der

Empfehlung des European LeukemiaNet von 2022 [34].

Genetische Genetische Verdanderung

Risikogruppe

Ginstig o
Intermediar .
Ungiinstig o

t(8;21)(922;922.1)/RUNX1::RUNX1T1

inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;922)/CBFB::MYH11

mutiertes NPM1* und Wildtyp FLT3-ITD

bZIP in-frame mutiertes CEBPA

mutiertes NPM1* und mutiertes FLT3-ITD

Wildtyp NPM1 und mutiertes FLT3-ITD
1(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2A

Sonstige zytogenetische und/oder molekulare Anomalien, die nicht als
gunstig oder ungunstig klassifiziert sind.
t(6;9)(p23;934.1)/DEK::NUP214

t(v;11923.3)/KMT2A-Rearrangement

t(9;22)(q34.1;911.2)/BCR::ABL1

t(8;16)(p11;p13)/KAT6A::CREBBP

inv(3)(g21.3926.2) oder £(3;3)(q21.3;926.2)/GATA2, MECOM(EVI1)
1(3926.2;v)/MECOM(EVI1)-Rearrangement

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

komplexer Karyotyp**, monosomaler Karyotyp
mutiertes ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2,
U2AF1 oder ZRSR2

mutiertes TP53****

*k*k

* AML mit mutiertem NPM1 und als ungiinstig klassifizierten zytogenetischen Anomalien werden der

ungunstigen Risikogruppe zugeordnet.

** komplexer Karyotyp: = 3 unabhangige chromosomale Anomalien in Abwesenheit anderer Klassen-

definierender rekurrenter genetischer Anomalien; hyperdiploide Karyotypen mit = 3 Trisomien (oder

Polysomien) ohne strukturelle Anomalien sind ausgeschlossen.

*k%k

monosomaler Karyotyp: Anwesenheit von = 2 unterschiedlichen Monosomien (exklusive -X oder -Y) oder

Auftreten einer autosomalen Monosomie in Kombination mit = 1 weiteren strukturellen chromosomalen

Anomalie (exklusive Core-Binding Factor AML).

**** TP53-Mutation mit einer Variant Allel Fraktion von = 10 %.
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1.1.6 Therapie und Prognose

Aufgrund der Komplexitat der Erkrankung AML muss die Therapie fur jeden Betroffenen
anhand des individuellen Risikos fur Therapieresistenz und therapieassoziierte Mortalitat
(treatment related mortality, TRM) entschieden werden. Grundsatzlich wird in einen
intensiven, kurativ intendierten und einen nicht-intensiven, palliativ intendierten
Therapieansatz unterschieden. Die Entscheidung fur oder wider eine intensive Therapie
orientiert sich an der medizinischen Fitness des Erkrankten, am Alter sowie an den
biologischen/genetischen Eigenschaften der AML [39]. Altere Patient*innen haben ein
hoheres Risiko fur TRM und ein reduziertes Langzeituberleben nach intensiver Therapie
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von nur 15 % bei Patient*innen tber 60 Jahren (im
Vergleich dazu bis zu > 40 % bei Patient*innen unter 60 Jahren) [40,41]. Die schlechtere
Prognose alterer Patient*innen ist zurickzufuhren auf eine veranderte Tumorbiologie
(durch  Akkumulation  ungunstiger  zytogenetischer  Merkmale,  gesteigerte
Chemotherapieresistenz durch Uberexpression von ,multidrug resistance® Proteinen,
haufigeres Auftreten von myelodysplastischen Veranderungen), einen schlechteren
Performance Status und das vermehrte Auftreten von Komorbiditaten [42—44].

Patient*innen, die aufgrund ihres Performance Status, der begleitenden Komorbiditaten
und ihres Alters fur eine intensive Therapie geeignet sind, erhalten zunachst eine
Induktionstherapie zum  Erreichen einer Remission. Als standardmallige
Induktionstherapie hat sich seit inrer Einfuhrung im Jahr 1973 das ,,7+3"“-Schema etabliert
[45,46]. Bei dieser intravends applizierten CHT wird Uber 7 Tage kontinuierlich Cytarabin
(100-200 Milligramm (mg)/Quadratmeter (m?)) gegeben, kombiniert mit einer 3-tagigen
Anthrazyklingabe (z. B. Daunorubicin 60 mg/m?, Idarubicin 10-12 mg/m? oder
Mitoxantron 10-12 mg/m?) [9,39]. An die Induktionsphase schlieBt sich nach erreichter
kompletter Remission (CR) eine Postremissionsphase an, mit dem Ziel, eventuell
persistierende minimale Resterkrankung (Measurable/Minimal Residual Disease, MRD)
zu eliminieren und eine stabile Remission zu erreichen. Risikoadaptiert an die Genetik
der AML erfolgt bei gunstigem Risikoprofil eine Konsolidierungstherapie basierend auf
intermediar- (1000-1500 mg/m?) bis hochdosiertem (3000 mg/m?) Cytarabin [47].
Abweichungen von der dargestellten Therapie sind je nach geographischer Region oder
Studiengruppe maglich, jedoch beruht sie nahezu immer auf dem ,7+3“-Schema in der
Induktion und auf Cytarabin in der Konsolidierung.
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Far Patient*innen der ungunstigen ELN-Risikogruppe wird aufgrund des hohen
Rezidivrisikos eine allogene Stammzelltransplantation (allogenic Hematopoietic Stem
Cell Transplantation, alloHSCT) empfohlen. Diese sollte auch bei Patient*innen mit
intermediarem genetischen Risiko angestrebt werden, wenn ein*e geeignete’r
Knochenmarkspender*in zur Verfugung steht. Bei Nichtvorhandensein eines*r
geeigneten Spenders*in wird eine Konsolidierungstherapie analog zur gunstigen ELN-
Risikogruppe durchgefuhrt [39,47] (s. Abbildung 2).

Eine Sonderstellung hinsichtlich Therapie und Prognose halt die APL inne. Eine durch
Komplikationen hervorgerufene hohe Rate an Frihtodesfallen macht zwar einen
sofortigen Therapiebeginn notwendig [48], jedoch sind durch chemotherapiefreie
Therapieregime mit All-trans-Retinsaure (ATRA) und Arsentrioxid (ATO) 5-Jahres-
Uberlebensraten bis zu > 80-90 % bei Patient*innen mit niedrigem oder intermediarem
Risiko (stratifiziert nach Sanz) moglich [49-54]. Fur Hochrisiko-APL-Patient*innen wird
aktuell in der APOLLO-Studie (NCT02688140) die Kombination von ATRA und ATO mit
der bisherigen Standardtherapie (ATRA plus Anthrazyklin) verglichen.

Seit 2017 wurden eine Reihe neuer Substanzen fur die Therapie der AML zugelassen (s.
Abbildung 3), darunter auch drei fur die Erstlinientherapie.

e Bei FLT3-mutierter AML zeigte die RATIFY-Studie (NCT00651261) eine
Verbesserung der 4-Jahres-Uberlebensraten um ~7% von 44,3% auf 51,4% durch
die Hinzunahme von Midostaurin — einem oralen Tyrosinkinase-Inhibitor — zur
intensiven Standardtherapie gefolgt von einer einjahrigen Erhaltungstherapie mit
Midostaurin [55]. Basierend auf diesen Ergebnissen wurde Midostaurin 2017 zur
Erstlinientherapie bei AML mit FLT3-Mutation zugelassen [56].

e Die Expression des Antigens CD33 auf den leukamischen Blasten ist bei > 85 %
aller AML bei ED nachweisbar und als solches Ansatzpunkt fur den Wirkstoff
Gemtuzumab Ozogamicin (GO) — ein CD33-Antikorper konjugiert mit dem
Zytotoxin Calicheamicin [57]. Zwar wurde GO bereits im Zeitraum von 2000 bis
2010 in den USA zur AML-Therapie eingesetzt, verlor dann jedoch (aufgrund
erhohter Toxizitatsraten in einer Studie) die Zulassung durch die amerikanische
Food and Drug Administration (FDA) [58]. 2017 erfolgte die Wiederzulassung
durch die FDA bzw. 2018 die Neuzulassung durch die European Medicines
Agency (EMA) fir GO in niedrigerer Dosierung als zuvor zur intensiven
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Erstlinientherapie bei CD33-positiver AML kombiniert mit Chemotherapie [56]. Zur
Evaluierung der Zulassung wurde mafgeblich die franzosische ALFA-0701-Studie
(NCT00927498) herangezogen [59]. Mehrere Studien konnten den Nutzen von
GO vor allem fur Patient*innen der glnstigen ELN-Risikogruppe belegen, wobei
auch als intermediar klassifizierte  Patient*innen  profitierten.  Kein
Uberlebensvorteil bestand jedoch fiir Patient*innen mit ungiinstigem ELN-
Risikoprofil, weshalb GO hier nicht angewendet werden sollte [58,60].

e Fur Patient*innen mit t-AML oder AML, Myelodysplasie-assoziiert (AML,
myelodysplasia-related, AML-MR) steht als neuer Wirkstoff CPX-351 (= eine
liposomale Formulierung von Cytarabin und Daunorubicin) fur die Induktions- und
Konsolidierungstherapie zur Verfugung (s. hierzu Kapitel 1.2, Seite 22-23)
[9,56,61,62].

Obwohl sich eine an die Konsolidierungstherapie bzw. die alloHSCT anschliel’ende
Erhaltungstherapie lange Zeit nicht standardmaRig im AML-Therapiekonzept etablieren
konnte, ist durch die EinfUhrung zielgerichteter Therapeutika hier zukunftig mit neuen
therapeutischen Mdglichkeiten zu rechnen [56,63]. So kann wie oben dargestellt bei
FLT3-mutierter AML im Anschluss an die Konsolidierungstherapie eine 12-monatige
Erhaltungstherapie mit Midostaurin erfolgen und speziell fur FLT3-ITD (interne
Tandemduplikation des FLT3-Gens)-mutierte AML nach alloHSCT wird aufgrund der
2020 publizierten Ergebnisse der SORMAIN-Studie (EudraCT Nummer: 2010-018539-
16) eine Erhaltungstherapie Uber zwei Jahre mit Sorafenib empfohlen [64].

Fur Patient*innen, die nach Abschluss der Induktionstherapie eine CR/komplette
Remission mit inkompletter hamatologischer Regeneration (CRi) erreicht haben und die
nicht geeignet fur eine Transplantation sind, besteht dartber hinaus die Option einer
Erhaltungstherapie mit oralem Azacitidin (CC-486). Diese kann unabhangig von der
Durchfuhrung einer Konsolidierungstherapie gegeben werden und fuhrte in der
QUAZAR-Studie (NCT01757535) zu einer Verlangerung des Gesamt- und des

rezidivfreien Uberlebens [65].
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Abbildung 2: Genotyp-spezifische Erstlinientherapie bei AML (modifiziert nach [39])

basierend auf der genetischen Risikostratifikation des European LeukemiaNet [34].
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Far Patient*innen, die aufgrund ihres Alters oder ihrer Begleiterkrankungen nicht fur eine
intensive Erstlinientherapie in Frage kommen, findet im Rahmen einer dosisreduzierten,
nicht-intensiven CHT als Therapie der ersten Wahl die Kombination aus der
hypomethylierenden Substanz (Hypomethylating Agents, HMA) 5-Azacitidin mit dem
BCL2-Inhibitor Venetoclax Anwendung. Die Zulassung von Venetoclax kombiniert mit 5-
Azacitidin zur nicht-intensiven CHT bei AML erfolgte im Mai 2021 durch die EMA und
|6ste damit die bisherige Standardtherapie bestehend aus einer HMA-Monotherapie ab,
nachdem sich die Kombination von 5-Azacitidin mit Venetoclax gegenuber einer
Monotherapie mit 5-Azacitidin als Uberlegen hinsichtlich des Erreichens einer
CR/CRIi (66,4 % versus (vs.) 28,3 %; p<0,001) und des Gesamtuberlebens (medianes
OS 14,7 vs. 9,6 Monate; Hazard Ratio fur Tod = 0,66; p<0,001) zeigte (VIALE-A-
Studie, NCT02993523) [66].

Alle AML-Patient*innen sollten zudem unabhangig vom gewahlten Therapieansatz
supportive Malinahmen (,best supportive care“ (BSC)) erhalten. Diese dienen der
Kontrolle der von der Krankheit selbst oder ihrer Therapie hervorgerufenen Symptome
(z. B. antiemetische Therapie bei Zytostatika-induziertem Erbrechen,
Infektionsprophylaxe, Gabe von Erythrozyten- und/oder Thrombozytenkonzentraten) und
konnen dadurch nicht nur die Lebensqualitat steigern, sondern auch die Prognose

verbessern [67].
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Abbildung 3: Aberrante molekulare Signalwege bei AML als Ansatzpunkt fur bereits
zugelassene zielgerichtete Therapien (modifiziert nach [68]).
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1.2 Therapieassoziierte Akute Myeloische Leukamie (t-AML)

Die t-AML ist definiert als AML, die nach einer zytostatischen Therapie und/oder RT
wegen einer  malignen oder  nicht-malignen Primarerkrankung (z. B.
Autoimmunerkrankungen wie Kollagenosen) entsteht [1,5,23,30,34,69]. Sie ist mit einem
Anteil von ca. 7 % aller AML eine seltene Diagnose [13,14]. Uber die letzten Jahrzehnte
hinweg ist jedoch das Risiko angestiegen, eine t-AML als Spatkomplikation einer
vorausgegangenen Therapie zu entwickeln. Verantwortlich hierfur werden u. a.
intensivierte Chemotherapieregime (vermehrter Einsatz neoadjuvanter Therapien,
Polychemotherapien etc.) sowie ein verbessertes Langzeitiberleben der Betroffenen
gemacht [4,31,70,71].

Die t-AML findet sich innerhalb der WHO-Klassifikation von 2016 — welche der
vorliegenden Arbeit zugrunde gelegt wurde — gemeinsam mit dem therapieassoziierten
MDS (t-MDS) in der AML-Subgruppe , Therapieassoziierte Myeloische Neoplasien® (-
MN) wieder, wobei beide Krankheitsbilder aufgrund ihrer ahnlichen Pathogenese und des
schnellen Progresses eines t-MDS in eine t-AML als eine verwandte Entitat betrachtet
werden [1,4,72]. Mit der 5. Auflage der WHO-KIlassifikation wurde eine neue Kategorie
eingefuhrt: die ,sekundaren Myeloischen Neoplasien®, welche Myeloische Neoplasien
nach zytotoxischer Therapie (myeloid neoplasm post cytotoxic therapy, MN-pCT) sowie
MN aufgrund einer pradisponierenden Keimbahnmutation umfasst [2].

Sowohl in der WHO-KIlassifikation als auch der ICC soll die Bezeichnungen ,nach
zytotoxischer Therapie® (WHO-Klassifikation 2022) bzw. ,therapieassoziiert” (ICC)
jedoch als Krankheitsattribut verstanden werden und als sogenannter diagnostic qualifier
eine Konkretisierung der Diagnose innerhalb der einzelnen genetisch definierten AML-
Subgruppen ermoglichen [2,30].

Die t-AML gilt als prognostisch ungunstig und ist gekennzeichnet durch ein unglnstiges
genetisches Risikoprofil mit gehauftem Auftreten von komplexen Karyotypen, dem
kompletten oder teilweisen Verlust der Chromosomen 5, 7 und/oder 17 und der
t(9;11)(p21;923). In einem Drittel aller t-AML Falle ist eine Mutation des
Tumorsuppressorgens TP53 nachweisbar, dessen Funktionsverlust das Entstehen von
Neoplasien begunstigt [3,5,73-75]. Neben dem genetischen Risikoprofil tragen u. a. ein
hohes Lebensalter bei Diagnosestellung (im Schnitt 70 Jahre), hohere Raten von Nicht-
Rezidiv-assoziierter Mortalitat (Non-Relapse Mortality, NRM) durch kumulative Toxizitat
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bei wiederholter Exposition gegenuber CHT und/oder RT sowie ein hohes Mal} an
Therapieresistenz zur ungunstigen Prognose bei [5,13,14,69,76,77].

Die Therapie erfolgt aktuell risikoadaptiert an die ELN-Risikogruppe und folgt den in
Kapitel 1.1.6 (Seite 16-21) dargelegten therapeutischen Grundsatzen [34,39]. Sie gilt
aufgrund der oben genannten Umstande als schwierig. Hoffnung gibt jedoch der Einsatz
neuer Substanzen in der t-AML-Therapie, insbesondere das 2018 fur die
Erstlinientherapie bei t-AML oder AML-MR (ab 18 Jahren) zugelassene Medikament
CPX-351. CPX-351 ist eine liposomale ,dual-drug” Formulierung aus Cytarabin und
Daunorubicin mit einem fixen molaren Verhaltnis von 5:1, die sich praferiert in
leukamischen Myeloblasten im Knochenmark anreichert. Dadurch kann eine verlangerte
Expositionszeit der Blasten gegenuber dem optimalen, synergistischen
Wirkstoffverhaltnis von 5:1 erreicht werden [78]. Zudem konnte im Mausmodell
nachgewiesen werden, dass CPX-351 aufgrund seiner liposomalen Eigenschaft zu einer
besseren Anreicherung im Knochenmark mit konsekutiv erhohter Wirkstoffkonzentration
fuhrt [79].

In der randomisierten Phase-lll-Zulassungsstudie (NCT01696084) wurde das
Therapieansprechen erhoht mit Remissionsraten von ~48 % (gegenuber 33 % nach einer
Induktion mit dem ,7+3“-Schema) und eine Verlangerung des medianen
Gesamtiiberlebens von 6 auf ~10 Monate erzielt. Dieser Uberlebensvorteil von CPX-351
gegenuber einer Standard-Induktionstherapie war insbesondere auch in der Gruppe der
Patient*innen nachweisbar, die nach der Induktionstherapie eine alloHSCT erhalten
hatten [62]. Die Griinde fur die Uberlegenheit von CPX-351 insbesondere in der
Subgruppe nach alloHSCT sind nicht abschliel3end geklart, am ehesten ist hier eine
bessere Remissionsqualitat (tiefere Remission) mit CPX-351 vor alloHSCT zu
postulieren.

Da in der Zulassungsstudie ausschlieBlich altere Patient*innen = 60 Jahre
eingeschlossen wurden, wird der Einsatz von CPX-351 im Vergleich zur
Standardchemotherapie aktuell in der 30-18 Studie der AML-Studiengruppe (AMLSG)
(AMLSG 30-18, NCT03897127) auch bei jungeren Patient*innen untersucht. Da bisher
keine ausreichende Evidenz durch prospektive randomisierte Studien fur Patient*innen
< 60 Jahren vorliegt und mehrere retrospektive Studien keinen Uberlebensvorteil fir
diese Patientengruppe durch den Einsatz von CPX-351 gegenuber konventioneller
Chemotherapie nachweisen konnten [80,81], wird der Einsatz von CPX-351 aktuell
insbesondere fur Patient*innen = 60 Jahre empfohlen [39].
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1.2.1 Atiopathogenese

Im Gegensatz zur de-novo AML setzt eine t-AML definitionsgemald ein extrinsisches
Ereignis voraus, das an ihrer Entstehung ursachlich beteiligt ist: eine vorausgegangene
CHT und/oder RT [23]. Die Latenzzeit von der Grunderkrankung bis zum Auftreten der t-
AML ist abhangig von der Art der Vortherapie (CHT oder RT, Wirkmechanismus und
Kombination der Chemotherapeutika), der applizierten Dosis und dem Alter bei ED der
Grunderkrankung [5,69,82]. Das Mammakarzinom ist die am haufigste zugrunde
liegende Primarerkrankung, gefolgt von den hamatologischen Neoplasien Non-Hodgkin-
Lymphom (NHL) und Hodgkin-Lymphom [5].

Klassisch wird die t-AML anhand ihrer Atiologie in 2 Gruppen unterteilt:

(1) Nach Exposition mit Alkylantien und/oder RT entwickelt sich die t-AML nach
langerer Latenzzeit von 5 bis 10 Jahren haufig aus einem t-MDS heraus, ist
assoziiert mit einem komplexen Karyotyp, unbalancierten genetischen
Veranderungen (-5/-5q; -7/-7q) sowie TP53-Mutationen und weist eine schlechte
Prognose auf. Dieses gilt als der haufigste Subtyp (~70 % der Falle)
[5,23,31,73,83].

Da Betroffene nach Radioiodtherapie (RIT) genetische Veranderungen und einen
klinischen Verlauf analog zur Gruppe (1) aufweisen, werden sie in Studien
aufgrund der kleinen Fallzahl haufig unter RT summiert [84—86].

(2) Hemmstoffe der Topoisomerase 2 (TOP2) fuhren nach kurzerer Latenzzeit (1-5
Jahre) ohne myelodysplastische Vorphase zu einer t-AML. Charakteristisch ist das
Auftreten von balancierten Chromosomentranslokationen mit Bildung von
Genfusionen (u. a. KMT2A/MLL, RUNX1) [5,23,31,73,83].

Aufgrund der Zunahme von Polychemotherapieregimen mit Einsatz von sowohl
Alkylantien und Topoisomerasehemmern oder kombinierter Radiochemotherapien (RCT)
sind die Subtypen nur noch schwer voneinander abzugrenzen, sodass die WHO seit ihrer
revidierten Auflage von 2008 von dieser Unterteilung Abstand genommen hat [32].

Der genaue Pathomechanismus, der zur Entstehung einer t-AML fuhrt, ist weiterhin
unbekannt. Lange Zeit wurde die t-AML einzig als Resultat des mutagenen Effekts von
CHT bzw. RT verstanden. Aufgrund zunehmender Erkenntnisse, vor allem aus dem
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Bereich der Genomsequenzierung, haben McNerney et al. (2017) ein Modell mit vier an
der t-AML-Pathogenese beteiligten Faktoren entworfen:

Exposition gegenuber genotoxischen Substanzen, genetische Veranlagung, Selektion
eines praexistenten Zellklons und Veranderung der Knochenmarksnische [23].

. Exposition gegeniiber genotoxischen Substanzen

Nach einer CHT haben Betroffene ein 4,7-fach erhohtes Risiko, an einer t-AML zu
erkranken [70]. Chemotherapeutika jeder Wirkstoffklasse kdnnen hierzu fihren, wobei
besonders fur TOP2-Hemmer und Alkylantien ein kausaler Zusammenhang beschrieben
ist [23]. Es besteht ein dosisabhangiger Risikoanstieg und auch die Kombination mit einer
Strahlentherapie erhoht das Leukamierisiko [87,88].

Die TOP2 ist ein wichtiges Enzym der Desoxyribonukleinsdure (DNS)-Replikation. Es ist
an der Entspiralisierung der DNS beteiligt, indem es temporare Doppelstrangbriche
(DSB) bewirkt. TOP2-Hemmstoffe (u. a. Anthrazykline, Etoposid) stabilisieren diese DSB,
was das Entstehen von balancierten Translokationen begunstigt. Ein so entstandenes
Fusions-Onkogen (z.B. KMT2A/MLL) fuhrt zu einem Proliferationsvorteil der
geschadigten Zelle. Insbesondere KMT2A/MLL gilt als sehr leukdmogen und ist
vergleichsweise wenig auf Ko-Mutationen angewiesen, was die kurze Latenzzeit erklaren
konnte [22,23,73,89].

Fur Alkylantien und ionisierende Strahlung wurde lange postuliert, dass sie beide
aufgrund ihrer mutagenen Eigenschaft mit der Fahigkeit, DSB zu induzieren, zu einer
genetischen Instabilitat fuhren widrden. Im Rahmen dieser genetischen Instabilitat
wurden im Verlauf weitere genetische Aberrationen akquiriert werden, sodass letztlich
eine t-AML entstunde [23,73,90,91]. Jedoch konnte mittels Genomsequenzierung
festgestellt werden, dass Patient*innen mit t-AML entgegen der Erwartung keine erhohte
Mutationslast aufwiesen, sondern sowohl die Mutationsrate als auch die Anzahl der
mutierten Subklone vergleichbar mit denen einer de-novo AML waren [74,92]. Deshalb
wird nun eine individuelle Suszeptibilitat angenommen, die auch erklaren konnte, warum
nur < 5 % aller CHT- bzw. RT-Exponierten ein t-MN entwickeln [93].

Il. Genetische Veranlagung

Bei 16-21 % der Patient*innen mit t-MN ist eine Keimbahnmutation nachweisbar, die eine
erbliche Pradisposition fur neoplastische Erkrankung darstellt. Besonders betroffen sind
Gene der DNS-Reparatur wie TPS53. Als eine der haufigsten nachzuweisenden
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Keimbahnmutationen von MN im Erwachsenenalter gilt eine Mutation des Gens DDX41,
welches die RNA-Helikase DDX41 kodiert [94,95].

Es ist ungeklart, ob das Auftreten einer MN bei diesen Betroffenen dadurch zustande
kommt, dass aufgrund ihrer defekten DNS-Reparatur eventuelle durch eine genotoxische
Therapie hervorgerufene Schaden der DNS nicht behoben werden konnen, oder ob die
MN unabhangig von der Vortherapie entsteht [23,73]. Es sollte deshalb aber bei
Diagnosestellung einer t-AML immer die Familienanamnese erhoben werden [1].

M. Selektion eines praexistenten Zellklons

Neben der genetischen Veranlagung eines kleinen Teils der Betroffenen mit t-MN wird
aufgrund aktueller Studien von einem Selektionsvorteil eines bereits praexistenten
Zellklons durch die CHT bzw. RT ausgegangen [96]. Bei < 1 % der gesunden Menschen
unter 50 Jahre bis hin zu 10 % der Uber 65-Jahrigen ist eine klonale Zellpopulation
innerhalb des Pools der HSC nachweisbar, die durch somatisch akquirierte Mutationen
(u. a. DNMT3A, TET2, ASXL1) entsteht [24]. In Abwesenheit einer myeloischen
Neoplasie wird dieses Phanomen als klonale Hamatopoese von unbestimmtem Potential
bezeichnet und sie erhoht das Risiko, im weiteren Leben an einer hamatologischen
Neoplasie zu erkranken, um das 13-fache [73].

Takahashi et al. (2017) konnten nachweisen, dass bei 71 % der t-MN-Erkrankten bereits
vor Beginn einer CHT oder RT eine CHIP vorlag [97]. Es wird angenommen, dass dieser
mutierte Zellklon bei Exposition gegenuber genotoxischer Therapie aufgrund eines
Uberlebensvorteils gegeniiber den tibrigen HSC selektiert wird, anschlieend praferiert
expandiert und im Verlauf weitere leukdmogene Mutationen akquiriert. Insbesondere
eine praexistente TP53-Mutation fuhrt durch Chemo- und/oder Strahlentherapieresistenz
zu diesem Selektionsvorteil.

TP53 hat als Tumorsuppressor eine entscheidende Rolle in der Reaktion auf zelllularen
Stress inne, indem es u. a. Apoptose, Zellzyklusarrest und DNS-Reparaturmechanismen
mediiert und genetische Stabilitat aufrecht erhalt. Chemo- oder Strahlentherapie-
induzierte Apoptose wird u. a. durch eine Aktivierung von TP53 vermittelt, sodass bei
Exposition gegenliber CHT oder RT ein Uberlebensvorteil fir HSC mit dysfunktionalem
TP53 besteht [15,98,99].

Aufgrund des gehauften Auftretens einer TP53-Mutation in t-AML (33-36 % vs. ~13 % in
de-novo AML) wird davon ausgegangen wird, dass diese eine wichtige Rolle in der
Pathogenese von t-AML spielt [23,74,92].
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IV.  Veranderung der Knochenmarknische

HSC befinden sich im Knochenmark in spezialisierten Knochenmarknischen — dem Ort
der Hamatopoese. Eine zytotoxische Therapie kann die Mikroumgebung dieser
Knochenmarknischen verandern, z. B. durch Induktion einer proinflammatorischen
Immunantwort und Schadigung der HSC durch reaktive Sauerstoffspezies [23]. Link und
Walter (2016) postulieren, dass auf dem Boden dieser Veranderungen — zu denen es
z. B. auch im Rahmen von autoimmunen oder inflammatorischen Prozessen kommen
kann — eine Umgebung geschaffen wird, die zu einer vorubergehenden Verkleinerung
des funktionalen Stammzellpools fuhrt und zu der Selektion einer mutierten HSC beitragt
[100].
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2. Zielsetzung der Arbeit

Die ubergeordnete Fragestellung dieser Arbeit ist die prognostische Bedeutung der
Diagnose ,t-AML" (im Vergleich zur de-novo AML) in einer gro3en Kohorte von AML-
Patient*innen, die in einem definierten Zeitraum an einem grof3en Zentrum behandelt
wurden.

Eine gro3e Kohorte von an der Charité behandelten Patient*innen mit de-novo AML
(n =908) und t-AML (n = 225) werden im Hinblick auf ihr Langzeituberleben und die
wichtigsten Prognosefaktoren vergleichend analysiert.

In einem ersten Schritt werden hierfur t-AML-Patient*innen mit de-novo AML-
Patient*innen verglichen und folgende Fragestellungen adressiert:
1. Wie unterscheidet sich das Langzeituberleben von Patient*innen mit t-AML und
de-novo AML in Abhangigkeit von folgenden Faktoren:
e Therapiestrategie (intensiv vs. nicht-intensiv)
o Alter
e ELN-Risikogruppe
2. Ist das Vorliegen einer t-AML ein unabhangiger Prognosefaktor fur das
Gesamtuberleben oder ist die insgesamt ungunstige Prognose der t-AML eher die
Folge einer hoheren Frequenz an prognostisch ungunstigen (genetischen und
Patienten-assoziierten) Merkmalen?

In einem zweiten Schritt werden isoliert die Patient*innen mit t-AML betrachtet und es

wird untersucht, welche weiteren Faktoren das Langzeituberleben bei t-AML

beeinflussen.
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3.1 Studiendesign und Datenerfassung

3.1.1 Studiendesign: Ein- und Ausschlusskriterien

In dieser Arbeit wurden alle Patient*innen, die im Zeitraum vom 01.01.1995 bis zum

30.06.2018 mit einer t-AML erstdiagnostiziert wurden und die an einem Zentrum der

Charité-Universitatsmedizin Berlin (Campus Virchow-Klinikum (CVK), Campus Benjamin

Franklin, Campus Charité Mitte) in der jeweiligen Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt

Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie in Behandlung waren, retrospektiv

erfasst. Folgende Einschlusskriterien mussten neben der in Kapitel 1.2 genannten

Definition fur eine t-AML erfiillt sein:

Die Primarerkrankung musste als gesicherte Diagnose dokumentiert sein und
Informationen Uber ihre Therapie vorliegen.

Bei einer RT musste das bestrahlte Gebiet blutbildendes Knochenmark umfassen
[4].

Gemal der WHO ist die Rolle von Radionukliden in der t-AML Genese unklar [4].
Patient*innen nach RIT wurden dennoch eingeschlossen, sofern sie die RIT fur
ein Schilddrisenkarzinom erhalten haben aufgrund des erwiesenermalien
erhohten AML-Risikos [5,101-103]. Eine niedriger dosierte RIT aufgrund einer
anderen Indikation, z. B. einer Hyperthyreose, ist nicht mit einem erhohten
Leukamierisiko assoziiert und wurde entsprechend nicht berucksichtigt [104—106].
Patient*innen mit einer immunsuppressiven Therapie aufgrund einer
Autoimmunerkrankung wurden nur einbezogen, wenn der Wirkstoff aus der
Gruppe der Chemotherapeutika stammt [13].

Alle Personen mussten bei ED der t-AML mindestens 18 Jahre alt sein.

Nicht eingeschlossen wurden Patient*innen,

die als Primarerkrankung bereits eine AML hatten,

bei denen im Vorfeld an ihre t-AML eine MPN diagnostiziert worden war [4,107],
deren zytostatische Therapie nicht systemisch gegeben wurde (z.B.
Instillationstherapie bei Urothelkarzinom),

die mit einer lokal eingebrachten Brachytherapie behandelt wurden (z. B. bei
Prostatakarzinom) [108],

29



3. Methodik

e deren Therapiedauer mit Immunsuppressiva im Rahmen einer autoimmunen

Erkrankung weniger als 6 Monate betrug [109].

Als Vergleichskollektiv dienten alle Patient*innen = 18 Jahren mit einer gesicherten de-
novo AML, deren ED im selben Zeitraum (01.01.1995 — 30.06.2018) erfolgte und die am
CVK in der Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie
behandelt wurden.

Vorliegende Informationen Uber die Therapiestrategie der AML (intensiv/nicht-intensiv)
wurden sowohl fur Patient*innen mit t-AML als auch de-novo AML vorausgesetzt, um

eingeschlossen zu werden.

Alle Patient*innen wurden im Rahmen ihrer Behandlung an der Charité Gber die mogliche
Verwendung ihrer Daten zu wissenschaftlichen Zwecken aufgeklart und haben dieser
schriftlich zugestimmt.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité bewilligt (Antragsnummer:
EA4/026/23).

3.1.2 Datenerfassung und Klassifikationen

Samtliche patientenspezifischen Daten wurden mittels der Patientenakte sowie Charité-
internen Datenbanken ermittelt. Dabei erfolgte die Erfassung der Daten mit dem
Programm IBM SPSS Statistics, Version 25.0 (International Business Machines
Corporation Released 2017, Armonk, New York, USA).

Die in Tabelle 7 dargestellten Parameter wurden — soweit moglich — fur die einzelnen
Patient*innen erhoben. Zum Zeitpunkt der Datenerfassung nicht vorliegende
Informationen wurden als ,fehlend” klassifiziert.

Die Angaben uber die Primarerkrankung bei Patient*innen mit t-AML wurden — sofern die
Behandlung nicht an der Charité erfolgte - archivierten externen Arztbriefen und
Befunden entnommen. Analog dazu erfolgte auch die Datengewinnung bei au3erhalb der
Charité mit AML erstdiagnostizierten und gegebenenfalls vortherapierten Patient*innen.
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Tabelle 7: Im Rahmen dieser Arbeit erhobene Parameter.

Bei Erstdiagnose der AML.:

e Geburtsdatum, Alter, Geschlecht

o Grole, Gewicht, Body-Mass-Index

e ECOG Performancestatus

e Vorerkrankungen: chronische Niereninsuffizienz, Leberzirrhose, chronische
Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit oder abgelaufener Myokardinfarkt, arterielle
Hypertonie, chronisch obstruktive Lungenkrankheit, Diabetes mellitus (Typ 1 oder 2)

e Charlson Komorbiditats-Index

e Datum und Ort der ED der AML

e AML-Entitat: t-AML oder de-novo AML

e Labor bei ED: groRes Blutbild, klinische Chemie

o Knochenmarkuntersuchung: Zytologie, Histologie, Durchflusszytometrie, Zytogenetik,
Molekulargenetik

¢ Risikogruppen gemal ELN-Klassifikation von 2010

Therapeutischer Verlauf:

e Therapiestrategie (intensive Therapie, nicht-intensive Therapie)

e Dbei intensiver Therapie: Durchflihrung einer CHT und Ansprechen nach
Induktionstherapie, Erreichen und Zeitpunkt einer 1. Remission, Durchflihrung einer
Stammzelltransplantation mit Remissionsstatus vor Transplantation

e bei nicht-intensiver Therapie: Durchfiihrung einer nicht-intensiven CHT sowie ,Best
Supportive Care*

e Auftreten und Zeitpunkt eines Rezidivs

Nachbeobachtungsphase:

e Follow-up Daten mit Uberlebensstatus, letztem bekannten Remissionsstatus und Datum

des letzten Kontakts
Nur die Patienten mit t-AML betreffend:

e Primarerkrankung mit Datum der ED, Therapie und Datum des Therapiebeginns

e Alter bei ED der Primarerkrankung

e Latenzzeit bis zum Auftreten der t-AML

o Auftreten eines weiteren Malignoms bis zur ED t-AML sowie dessen Therapie

o Auftreten einer weiteren nicht-neoplastischen Erkrankung bis zur ED t-AML, sofern diese
immunsuppressiv entsprechend der Einschlusskriterien behandelt wurde

e aktive Krebserkrankung bei ED der t-AML

e Diagnose eines t-MDS vor ED der t-AML

e Familienanamnese

Der Body-Mass-Index (BMI) errechnete sich als Quotient aus Korpergewicht (in

Kilogramm (kg)) und dem Quadrat der KorpergrofRe (in Metern (m)).

Als Latenzzeit wurde das Zeitintervall vom Beginn der zytostatischen
Therapie/Strahlentherapie bis zur ED der t-AML bezeichnet [110-112]. Bei den
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Patient*innen mit t-AML, bei denen aufgrund unvollstandig vorliegender Vorbefunde
lediglich das Jahr der ED der Primarerkrankung oder des Therapiebeginns zu ermitteln
war, wurde Januar angenommen.

War ein*e Patient*in aufgrund mehrerer, zeitlich versetzt aufgetretener maligner und/oder
autoimmuner Erkrankungen vor der ED der t-AML wiederholt einer zytostatischen
Therapie ausgesetzt, so wurde das als ,> 1 Therapie erhalten® erfasst.

Eine Stammzelltransplantation vor ED der t-AML - z. B. eine autologe
Stammzelltransplantation (autologous Hematopoietic Stem Cell Transplant, autoHSCT)
bei NHL oder Multiplem Myelom — inklusive aller im Rahmen der Konditionierungsphase

erhaltenen Therapien wurde separat dokumentiert [113].

l. ECOG Performancestatus

Der in der Hamatologie/Onkologie verbreitet angewendete Performancestatus gemafn
der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG-PS) gibt Auskunft Uber den
Allgemeinzustand und die Fahigkeit, das alltagliche Leben zu bewaltigen (s. Tabelle 8).
Mit sechs unterschiedlichen Auspragungsgraden stellt der 1982 entwickelte ECOG-PS
eine  Vereinfachung des Karnofsky-Index dar und dient als wichtige
Entscheidungsgrundlage flur beispielsweise die gewahlte Therapieintensitat und den
Einschluss in klinische Studien [114]. Im Hinblick auf die AML gilt ein hdherer ECOG-PS
bei ED als ungunstiger Prognosefaktor fur das Gesamtuberleben [115], insbesondere fur
altere Erkrankte [116,117] und Patient*innen mit t-AML [110].
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Tabelle 8: ECOG Performancestatus mit jeweils entsprechendem Karnofsky-Index [114].

ECOG Performancestatus Beschreibung Karnofsky-
Grad Index
0 Normale uneingeschrankte Aktivitat wie vor der 100-90

Erkrankung mdglich

1 Einschrankung bei kérperlicher Anstrengung, 80-70
aber gehfahig; leichte korperliche Arbeit bzw.
Arbeit im Sitzen (z. B. leichte Hausarbeit oder
Biroarbeit) moglich

2 Gehfahig, Selbstversorgung mdéglich, aber nicht 60-50
arbeitsfahig; kann = 50 % der Wachzeit aufstehen

3 Nur begrenzte Selbstversorgung maoglich; = 50 % 40-30
der Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden

4 Vollig pflegebedurftig, keinerlei Selbstversorgung 20-10
moglich; vollig an Bett oder Stuhl gebunden

5 Tod 0

1. Charlson-Index fiir Komorbiditat

1987 entwickelten Mary E. Charlson et al. den sogenannten Charlson Komorbiditats-
Index (CCI) mit dem Ziel, das Risiko, aufgrund von Komorbiditadten zu versterben,
abschatzen zu konnen. Hierbei werden fur insgesamt 19 verschiedene Krankheitsbilder
Punkte von 1 bis 6 vergeben, die nach Schwere der Erkrankung gewichtet sind und die
sich am Ende zu einer Gesamtpunktzahl aufsummieren (s. Tabelle 9). Es werden dafur
lediglich die Nebendiagnosen des Patienten bzw. der Patientin bertcksichtigt, wahrend
die Hauptdiagnose nicht in die Berechnung einflie3t [118]. Dementsprechend wurden im
Rahmen der vorliegenden Arbeit keine Punkte fur die Diagnose AML vergeben, wohl aber
fur die einer eventuellen t-AML zugrunde liegende Erkrankung.

Obwohl urspringlich zur Bestimmung der Komorbiditatslast bei soliden Tumoren
entwickelt, findet der CCl heute auch aullerhalb der Onkologie in der Hamatologie
Anwendung zur Prognoseabschatzung und als Entscheidungskriterium fur den
Einschluss in klinische Studien [119-121].
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Tabelle 9: Charlson Komorbiditats-Index nach Charlson et al. (1987) [118].

Komorbiditat
Herzinfarkt

Herzinsuffizienz

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Cerebrovaskulare Ereignisse

Demenz
Chronische
Lungenerkrankung
Kollagenose

Ulcuskrankheit

Leichte Lebererkrankung
Diabetes mellitus ohne
Endorganschaden
Hemiplegie

MaRig schwere und schwere
Nierenerkrankung

Diabetes mellitus mit
Endorganschaden

Tumorerkrankung

Leukamie

Lymphom

MaRig schwere und schwere
Lebererkrankung
Metastasierter solider Tumor
AIDS

Erlauterung Punkt(e)

Elektrokardiographisch und/oder enzymatisch
nachgewiesen

Nachtliche oder durch Anstrengung induzierte
Dyspnoe mit Besserung unter Therapie
Claudicatio intermittens, Zustand nach peripherer
Bypass-Versorgung, akuter arterieller Verschluss,
Gangran, unversorgtes Aortenaneurysma > 6¢cm
Transitorische ischamische Attacke, Apoplex ohne
schwere Residuen

Chronisches kognitives Defizit

Pulmonal bedingte Dyspnoe bei Belastung ohne
Therapie, anfallsweise Dyspnoe (Asthma)
Polymyalgia rheumatica, Lupus erythematodes,
schwere rheumatoide Arthritis, Polymyositis
Patienten, die bereits einmal wegen Ulcera behandelt
wurden

Leberzirrhose ohne portale Hypertonie
Medikamentds therapierter Diabetes mellitus

Dialysepflichtigkeit, Kreatinin > 3 mg/dI

Endorganschaden, zurtickliegende
Krankenhausaufnahme wegen hyperosmolaren
Komas oder Ketoazidose

Samtliche solide Tumore ohne Metastasennachweis
innerhalb der letzten 5 Jahre

Akute und chronische Leukosen

Hodgkin-Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom
Leberzirrhose mit portaler Hypertonie ohne
stattgehabte Blutung, anamnestische Varizenblutung

1
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M. Genetische Risikogruppen gemal des European LeukemiaNet (ELN)

Molekular- bzw. zytogenetische Veranderungen gehdren zu den wichtigsten
Prognosefaktoren einer AML [3,122-124]. Deshalb wurden zur initialen genetischen
Charakterisierung der Patient*innen das Auftreten verschiedener Aberrationen betrachtet
und ihre Haufigkeit bei t-AML und de-novo AML gegenubergestellt:
e Karyotyp:
normal, aberrant, komplex, monosomal
e balancierte Veranderungen:
t(15;17), t(8;21), inv(16) oder t(16;16), t(9;11), inv(3) oder t(3;3), t(6;9),
t(v;11)(v;23)*
*aulRer t(9;11)
e unbalancierte Veranderungen:
-59/-5, -7q/-7, -17p/-17, +8
¢ Molekulargenetik:
NPM1-Mutation, FLT3-ITD-Mutation, biallelische CEBPA-Mutation

Bei = 3 Aberrationen wurde ein Karyotyp gemal der in Tabelle 10 dargestellten Definition
von Dohner et al. (2010) als komplex bezeichnet [36].

Als monosomaler Karyotyp galt das Vorhandensein einer autosomalen Monosomie, die
entweder gemeinsam mit mindestens einer weiteren autosomalen Monosomie oder in
Kombination mit mindestens einer strukturellen chromosomalen Aberration auftrat, unter

Ausschluss von einer Core-Binding-Factor AML [125].

Die Korrelation von genetischen Auffalligkeiten mit dem klinischen Outcome eines*r
Patienten*in erfolgte gemaf® ELN durch Einteilung in Risikogruppen (s. Tabelle 10) [36].
Fir die Risikogruppenbestimmung wurden die ELN-Kriterien von 2010 zugrunde gelegt,
da die notwendigen molekulargenetischen Daten zur Einteilung anhand der
Uberarbeiteten ELN-Risikostratifizierung aus dem Jahr 2017 oder 2022 fur viele
Patient*innen nicht vorlagen [34,47], sondern nur fur die Kriterien von 2010.

Fur alle Auswertungen wurden die Risikogruppen intermediate | und Il zu einer

Risikogruppe intermediate zusammengefasst [126].
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Da Patient*innen mit einer APL aufgrund ihrer therapeutischen und prognostischen
Sonderstellung im Vergleich zu anderen AML-Subtypen von der Risikoklassifizierung der
ELN ausgeschlossen sind, wurden sie als eigene Risikogruppe erfasst [36,54].

Tabelle 10: Molekular- und zytogenetische Risikostratifizierung gemaf® der Empfehlung
des European LeukemiaNet von 2010 [36].

Genetische Genetische Verdanderung
Risikogruppe
Favorable o 1(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1

e inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;g22); CBFB-MYH11
e mutiertes NPM1 und Wildtyp FLT3-ITD (normaler Karyotyp)
o mutiertes CEBPA (normaler Karyotyp)
Intermediate-I o mutiertes NPM1 und mutiertes FLT3-ITD (normaler Karyotyp)
o  Wildtyp NPM1 und mutiertes FLT3-ITD (normaler Karyotyp)
o  Wildtyp NPM1 und Wildtyp FLT3-ITD (normaler Karyotyp)
e alle normalen Karyotypen mit Ausnahme der als ,favorable”
klassifizierten
Intermediate-ll e 1(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
o alle zytogenetischen Auffalligkeiten, die nicht als ,favorable® oder
»=adverse* klassifiziert sind
Adverse e inv(3)(q21926.2) oder £(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1
o 1(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
o t(v;11)(v;q23); MLL-Rearrangement
o -5 oder del(5q); -7; abnl(17p); komplexer Karyotyp (=3 Aberrationen)

* In Abwesenheit einer der WHO-definierten AML-typischen Aberrationen (das heil’t t(15;17), t(8;21), inv(16)
oder t(16;16), 1(9;11), t(v;11)(v;q23.3), (6;9), inv(3) oder t(3;3)).

*

IV. Remissionskriterien gemall ELN

Fiar die Bewertung des Remissionsstatus nach intensiver Therapie wurden analog zur
Einteilung der genetischen Risikogruppen die ELN-Kriterien von 2010 zugrunde gelegt
(s. Tabelle 11) [36].

Das Erreichen einer CR, einer CRi und eines morphologisch Leukamie-freien Zustands
(Morphologic Leukemia-free state, MLFS) wurden in der Auswertung der vorliegenden
Arbeit gemeinsam als kombinierte Remission (combined remission, CRcomb) betrachtet

[127]. Darunter befinden sich auch Patient*innen, von denen die notwendigen Angaben
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zum peripheren Blutbild zum Zeitpunkt der Knochenmarkpunktion nicht oder nur

unvollstandig vorlagen.
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Tabelle 11: Therapieansprechen bei AML gemal} des European LeukemiaNet von 2010

[36].

Kategorie
Komplette Remission (CR)

CR mit inkompletter
Regeneration (CRi)

Morphologisch Leukamie-
freier Zustand (MLFS)
Partielle Remission (PR)

Therapieversagen
¢ Resistant disease (RD)

e Todin Aplasie

e Tod aufgrund nicht
ermittelbarer Ursache

Rezidiv

Definition

Alle Kriterien missen erflllt sein:

- <5 % Blasten im Knochenmark

- kein Nachweis von Blasten mit Auerstabchen

- kein Nachweis von extramedullarer AML-Manifestation

- Regeneration der Himatopoese mit Thrombozyten > 100/nl
und Neutrophilen > 1/nl

- kein Transfusionsbedarf von Erythrozytenkonzentraten

Alle Kriterien einer CR sind erfiillt mit Ausnahme einer

residuellen Neutropenie (Neutrophile < 1/nl) oder Thrombopenie

(Thrombozyten < 100/nl).

Alle Kriterien einer CR sind erfiillt mit der Ausnahme, dass eine

hamatologische Regeneration nicht erforderlich ist.

Alle Kriterien missen erflllt sein:

- hdmatologische Kriterien einer CR

- 5-25 % Blasten im Knochenmark

- Reduktion des Blastenanteils im Knochenmark um mindestens
50 % im Vergleich zum Ausgangswert

o Keine CR, CRi oder PR erreicht (nur Patient*innen, die
=7 Tage nach Ende des 1. Induktionszyklus Uberleben
mit Nachweis von persistierender AML im peripheren
Blut oder Knochenmark)

e Alle Kriterien missen erflllt sein:
- Tod = 7 Tage nach Ende des 1. Induktionszyklus bei
Zytopenie
- aplastisches oder hypoplastisches Knochenmark
- kein Nachweis einer persistierender AML

e Tod unter Therapie oder < 7 Tage vor Therapieende

oder
Tod = 7 Tage nach Ende des 1. Induktionszyklus ohne
Blastennachweis im peripheren Blut, aber keine
Knochenmarkuntersuchung verfiigbar

= 5 % Blasten im Knochenmark

oder

Wiederauftreten von Blasten im peripheren Blut

oder

Entwicklung einer extramedullaren AML-Manifestation
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3.2 Datenauswertung
3.2.1 Gesamtiiberleben: t-AML vs. de-novo AML

Um eine Vergleichbarkeit des Uberlebens in Abhangigkeit von der AML-Entitat (t-AML
vs. de-novo AML) herstellen zu kdnnen, wurde das Patientenkollektiv zu Beginn der
Auswertung anhand der Therapiestrategie unterteilt:

Die Gruppe der intensiv therapierten Patient*innen umfasste alle, die initial fur eine
dosisintensive, kurativ intendierte CHT +/- alloHSCT im Verlauf ausgewahlt wurden.

Als nicht-intensiv therapierte Patient*innen galten jene, die im Rahmen eines palliativen
Therapieansatzes eine nicht-intensive CHT (u. a. low-dose Cytarabin, HMA,
Hydroxyurea) und/oder BSC erhalten haben.

Um das Uberleben anschlieRend differenzierter beurteilen zu kénnen, wurde eine
Analyse von Subgruppen angeschlossen. Anhand folgender Merkmale wurde dabei
unterteilt:
e Alter (< 60 Jahre vs. 2 60 Jahre) [41],
e Durchfuhrung einer alloHSCT in 1. CRcomb (nur analysiert fur die intensiv
therapierten Patient*innen, die nach Abschluss der Induktionstherapie eine CR,
CRi oder MLFS erreicht haben),
e ELN 2010-Risikogruppen.

Zusatzlich wurden die Patientencharakteristika (Alter, ECOG-PS, CCI) vergleichend
analysiert.

AbschlieRend wurde fur alle intensiv bzw. nicht-intensiv therapierten Patient*innen eine
Cox-Regressions-Analyse durchgefuhrt zur Bestimmung des prognostischen Wertes
einer t-AML auf das OS, sofern die Voraussetzung hierfir erfillt wurde (s. Kapitel 3.2.3).

3.2.2 Gesamtuberleben und Prognosefaktoren bei t-AML

Eine Organdysfunktion aufgrund toxischer Vortherapie ist ein moglicher Einflussfaktor auf
das Uberleben bei t-AML [36]. Um dieses zu evaluieren sowie weitere potenzielle
Einflussfaktoren auf das OS zu identifizieren, wurden die in Tabelle 12 dargestellten

Parameter hinsichtlich ihres Einflusses auf das Gesamtuberleben Uberpruft.
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Tabelle 12: Faktoren, die hinsichtlich ihres Einflusses auf das Gesamtiberleben bei t-
AML ausgewertet wurden.

Im Rahmen der Primarerkrankung
e Art der Primarerkrankung (solider Tumor, hdmatologische Neoplasie,
Autoimmunerkrankung)
e Therapiemodalitat fur die Primarerkrankung (Chemotherapie, Radiotherapie,
Radiochemotherapie, Radioiodtherapie, Immunsuppressiva, > 1 Therapie erhalten)
e Latenzzeit (< 5 Jahre, 5-< 10 Jahre, = 10 Jahre)
Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der ED der t-AML
e Geschlecht
o Body-Mass-Index (Untergewicht, Normalgewicht, Praadipositas, Adipositas)
Vorerkrankungen
e Arterielle Hypertonie
e Koronare Herzkrankheit oder abgelaufener Myokardinfarkt
e Chronische Herzinsuffizienz
e Chronisch obstruktive Lungenkrankheit
e Chronische Niereninsuffizienz
e Leberzirrhose
e Diabetes mellitus, Typ 1 und 2
e t-MDS
Komorbiditatslast
e Charlson Komorbiditats-Index

Die Faktoren ,Art der Primarerkrankung®, ,, Therapiemodalitat fur die Primarerkrankung®,
,Latenzzeit” und ,BMI“ liel3en sich in mehrere Kategorien unterteilen. Die Analyse des
OS jeder Subkategorie und alle sich anschlieRenden Auswertungen erfolgten jeweils im
Vergleich zum restlichen Patientenkollektiv der t-AML-Patient*innen. So lag jede Variable
bereits in dichotomisierter Form vor (z. B. solider Tumor als Primarerkrankung: ja/nein,
wobei ,nein” alle Patient*innen mit einer anderen Primarerkrankung umfasste) und
konnte bei signifikantem Ergebnis im Log-Rank-Test in das Cox-Regressionsmodell
aufgenommen werden.

Besonderer Fokus wurde auf die Analyse der Faktoren gelegt, die im direkten
Zusammenhang mit der Primarerkrankung standen (Art und Therapie der
Primarerkrankung, Latenzzeit), da diese im Hinblick auf die Entstehung der t-AML von
grolRer Relevanz sind. Bei diesen Faktoren wurden auch Patientencharakteristika,
genetische Auffalligkeiten inklusive Zuordnung zu den ELN-Risikogruppen sowie die
Therapiestrategie untersucht.
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3.2.3 Statistische Verfahren

Die statistische Analyse der Daten fand in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Biometrie
und Klinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin (Herr Claus Nowak,
Master of Science) statt. Es wurde analog zur Datenerfassung das Programm IBM SPSS
Statistics, Version 25.0 zur Datenauswertung genutzt.

Far alle Analysen wurde ein p-Wert von <0,05 als signifikant angesehen.

Alle Uberlebensanalysen wurden anhand des Kaplan-Meier-Verfahrens berechnet und
die Uberlebenskurven verschiedener Gruppen mittels des Log-Rank-Tests auf
Signifikanz Uberpruft. Mittels der Kaplan-Meier-Methode ist es mdglich, aus
beobachteten Uberlebensdauern die Uberlebenswahrscheinlichkeit zu einem in der
Zukunft liegenden, spezifischen Zeitpunkt zu schatzen [128]. Dabei basieren die
Berechnungen auf der Zeitdauer bis zum Eintreten eines vorab definierten Ereignisses.
Sollte das erwartete Ereignis bis zum Ende des Beobachtungszeitraums nicht eingetreten
sein, werden diese Falle als zensiert betrachtet.

Die Berechnung der Gesamtuberlebenszeit erfolgte definitionsgemafl vom Datum der ED
der AML bis zum Ereignis , Tod jeglicher Ursache® [47]. Dementsprechend wurden alle
Falle, bei denen die Patient*innen bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit Uberlebt
haben oder bei denen es zu Kontaktverlust gekommen ist, zum Zeitpunkt des letzten
Kontakts zensiert.

Die mediane Nachbeobachtungszeit wurde mithilfe der Reversen Kaplan-Meier-Kurve
errechnet [129].

Die Unterschiede von zwei unabhangigen Stichproben wurden fur die ordinalen bzw.
metrischen abhangigen Variablen ,Alter bei ED*, ,ECOG-PS®, ,CCI“, ,Hamoglobinwert®,
,Leukozytenzahl®, ,Thrombozytenzahl® und ,Latenzzeit® mittels Mann-Whitney-U-Test
auf Signifikanz getestet. Bei einer Stichprobengrof3e von n > 30 wurde die asymptotische
Signifikanz berichtet und bei n < 30 die exakte Signifikanz.

Der Vergleich von nominalen Daten erfolgte mittels des Pearson Chi-Quadrat-Tests. Bei
Nichterfullen der Voraussetzungen fur den Pearson Chi-Quadrat-Test wurde bei einem
Freiheitsgrad von < 1 oder einer StichprobengrofRe von 20-50 Fallen die Yates-Korrektur
(Kontinuitatskorrektur) sowie bei einer Stichprobengrof3e von < 20 oder einer erwarteten
Zellhaufigkeit von < 5 der Exakte Test nach Fisher angewendet.
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Konkret wurden so

e die Geschlechtszugehorigkeit

e das Alter bei ED gruppiert in < 60 Jahre vs. = 60 Jahre

e einzelne genetische Veranderungen

e die genetischen Risikogruppen

e der Therapieansatz

e die CRcomb — Rate

e die Transplantationsrate

o die Art der Primarerkrankung

e die Therapiemodalitat fur die Primarerkrankung

e die Latenzzeit gruppiert in 3 Zeitraume

e das Auftreten eines t-MDS
auf eine unterschiedliche Verteilung zwischen zwei Patientengruppen tberpruft.
AnschlieRend folgte bei signifikantem Ergebnis im Pearson Chi-Quadrat Test mit einem
Freiheitsgrad > 1 zur Bestimmung der Kategorie, welche das signifikante Ergebnis
hervorgerufen hat, ein Post-hoc-Test mit Bonferroni-Korrektur [130,131]. HierfGr wurden
die angepassten standardisierten Residuen in Chi-Quadrat-Werte Uberfuhrt und ihre
Signifikanz anhand des Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveaus bewertet, welches
sich wie folgt berechnete: 0,05/Anzahl der Tests [132].

Um den Stellenwert der t-AML in Bezug auf die NRM und die Rezidiv-assoziierte
Mortalitat (Risk of Relapse, RR) zu bestimmen, wurde gemal eines epidemiologischen
Ansatzes unter allen Patient*innen, die eine CRcomb erreicht haben, ein multivariates
Cause-spezifisches Cox proportionales Hazard-Modell etabliert [133]. NRM wurde
definiert als Tod ohne Auftreten eines Rezidivs, wobei ein Rezidiv ein konkurrierendes
Ereignis (competing event) darstellte. Rezidivierte Patient*innen wurden deshalb in der
Analyse der NRM zensiert [133]. Analog dazu wurde fur die RR ein Versterben ohne
Rezidiv als konkurrierendes Ereignis behandelt, wonach zensiert wurde.

Die Analysen fur die NRM und RR wurden unter Einschluss der bereits etablierten
Confounder Alter, ECOG-PS, CCI und ELN-Risikogruppe durchgefihrt [115].

Zur ldentifikation von prognostischen Faktoren auf das Gesamtuberleben wurde ein Cox-
Regressions-Modell angewandt [134]. In diesem Zusammenhang beschreibt der Begriff
,Hazard“ die Sterbewahrscheinlichkeit einer Patientengruppe innerhalb eines definierten
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Zeitraums und der ,Hazard-Ratio” (HR) quantifiziert als Quotient aus zwei Hazards den
Uberlebensvor- bzw. -nachteil einer Gruppe gegeniiber einer Referenzgruppe. Ein HR
von 1 zeigt dabei keinen Unterschied im Uberleben an, wohingegen ein HR < 1 einen
Uberlebensvorteil und ein HR > 1 einen Uberlebensnachteil der untersuchten Gruppe im
Vergleich zur Referenzgruppe angibt.
Voraussetzung fur die Durchfuhrung einer Cox-Regression ist ein uUber die Zeit
konstantes Hazardverhaltnis (sogenannte Proportional-Hazards-Annahme). Dieses
wurde fur den zu evaluierenden Prognosefaktor ,t-AML® sowie alle in Kapitel 4.3
untersuchten Faktoren graphisch anhand von Kaplan-Meier-Kurven uberprift. Eine
Verletzung der proportionalen Hazard-Annahme wurde bei Uberkreuzung der Kurven
postuliert und diese Variable damit nicht in das Cox-Modell aufgenommen [135]. Die
ErfUllung der proportionalen Hazard-Annahme wurde fur alle im Log-Rank-Test
signifikanten Faktoren als gegeben angesehen, weshalb diese unter Einschluss bereits
bekannter Prognosefaktoren zunachst univariat auf Signifikanz gepruft und bei
vorliegendem signifikanten Ergebnis in einem gemeinsamen multivariaten Cox-
Regressionsmodell getestet wurden.
Zum einen wurde innerhalb des intensiv bzw. nicht-intensiv therapierten
Patientenkollektivs der prognostische Stellenwert einer t-AML in Hinblick auf das
Gesamtuberleben untersucht unter Berucksichtigung der etablierten Einflussfaktoren
Geschlecht, Alter, ECOG-PS, CCI, Leukozytenzahl und ELN-Risikogruppe [3,5,115,136].
Zum anderen wurde ein Cox-Regressionsmodel zur Identifikation neuer
Prognosefaktoren auf das Uberleben bei t-AML angewandt. Hierin wurden folgende
bereits bekannte Prognosefaktoren eingeschlossen, fur die in vorherigen Studien ein
signifikanter Einfluss auf das Uberleben bei t-AML gezeigt werden konnte:

e Zytogenetik: ungunstige Risikogruppe [3,5,82,107,110]

e Alter =2 60 Jahre bei ED der t-AML [82,107,110,137]

e Therapieansatz fur die t-AML [107]

e Labor bei ED der t-AML: Thrombozytopenie < 30/nl [82,107,110], Leukozytenzahl

[137], Hamoglobinwert [137]
e ECOG-PS >1[110]

e Remissionsstatus der Primarerkrankung: Therapierefraktare Neoplasie [138]
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4. Ergebnisse

4.1 Patientendaten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
4.1.1 t-AML im Vergleich zu de-novo AML

l. Patientencharakteristika

In die Auswertung der vorliegenden Arbeit wurden 225 Patienten und Patientinnen mit t-
AML eingeschlossen, deren ED im Zeitraum vom 01.01.1995 bis 30.06.2018 erfolgte und
die im Rahmen ihrer Behandlung in der Charité waren.

Nach Abschluss des Erfassungszeitraums lagen von 208 Patient*innen ausreichende
Informationen beziiglich des Uberlebens und Remissionsstatus der t-AML vor, woraus
sich eine Follow-Up Rate von 92,4 % ergab. Von 17 Patient*innen konnten keine
aktuellen Statusinformationen eruiert werden, sodass dieses als Kontaktverlust gewertet
wurde.

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 108,4 Monate [95 %-Konfidenzintervall [KI]
81,4-135,3 Monate].

Als Vergleichsgruppe diente eine Gruppe von 908 Patient*innen mit der Diagnose einer
de-novo AML, die im Zeitraum 01.01.1995 bis 30.06.2018 an der Charité (CVK)
behandelt wurden.

Die in Tabelle 13-15 dargestellten Vergleiche der Patientencharakteristika der
Patient*innen mit t-AML und de-novo AML zeigen, dass die Patient*innen mit t-AML einen
hoheren Anteil an Frauen aufwiesen, in der Tendenz alter waren, mehr Punkte im CCI
erreichten und seltener eine Leukozytose hatten. Bei der Unterteilung des
Patientenkollektivs nach Therapieansatz fiel jedoch auf, dass die Unterschiede bezuglich
der Geschlechterverteilung und des Alters nicht fur die nicht-intensiv therapierten

Patient*innen galten.
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Tabelle 13: Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der ED getrennt nach t-AML und de-

novo AML und unterteilt nach Therapiestrategie (intensiv vs. nicht-intensiv).

t-AML de-novo AML p-Wert
n =225 n =908
Geschlecht Anzahl (Prozent) Anzahl (Prozent)
mannlich alle: <0,001
o alle 81/225 (36,0 %)  482/908 (53,1 %)

e intensiv therapiert

e nicht-intensiv therapiert
weiblich

o alle

56/172 (32,6 %)
25/53 (47,2 %)

144/225 (64,0 %)

435/823 (52,9 %)
47/85 (55,3 %)

426/908 (46,9 %)

intensiv therapiert:
<0,001

nicht-intensiv

e intensiv therapiert 116/172 (67,4 %)  388/823 (47,1 %) therapiert: 0,451
e nicht-intensiv therapiert 28/53 (52,8 %) 38/85 (44,7 %)
Alter Jahre Jahre
Median [Minimum — Maximum]
e alle 61,0 [19-91] 55,0 [18-89] <0,001
e intensiv therapiert 57,5 [19-86] 53,0 [18-87] <0,001
e nicht-intensiv therapiert 72,0 [40-91] 74,0 [51-89] 0,087
ECOG Performancestatus Punkte Punkte
Median [Minimum — Maximum]
o alle 1[0-4] 1 [0-4] 0,075
e intensiv therapiert 1 [0-3] 1 [0-4] 0,524
e nicht-intensiv therapiert 1[0-4] 1,5 [0-4] 0,123
Anzahl (Prozent) Anzahl (Prozent)
fehlend 15/225 (6,7 %)  136/908 (15,0 %)
Charlson Komorbiditats-Index Punkte Punkte
Median [Minimum — Maximum]
o alle 2[0-9] 0 [0-10] <0,001
e intensiv therapiert 2 [0-9] 0 [0-6] <0,001
e nicht-intensiv therapiert 3[1-9] 1[0-10] <0,001
Anzahl (Prozent) Anzahl (Prozent)
fehlend 0/225 (0,0 %) 5/908 (0,6 %)
Labor
Medianer Hdmoglobinwert in g/dl
o alle 8,9 9,1 0,781
e intensiv therapiert 8,9 9,1 0,978
e nicht-intensiv therapiert 9,3 9,0 0,523
Mediane Leukozytenzahl/nl
o alle 4,7 12,5 <0,001
e intensiv therapiert 4.4 1,5 <0,001
e nicht-intensiv therapiert 5,2 22,7 0,003
Mediane Thrombozytenzahl/nl
o alle 53,5 56,0 0,272
¢ intensiv therapiert 53,5 56,0 0,560
56,5 57,0 0,264

e nicht-intensiv therapiert
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Tabelle 14: Patientencharakteristika der Patienten und Patientinnen < 60 Jahre zum
Zeitpunkt der ED getrennt nach t-AML und de-novo AML und unterteilt nach
Therapiestrategie (intensiv vs. nicht-intensiv).

t-AML de-novo AML p-Wert
n =102 n = 565
Geschlecht Anzahl (Prozent) Anzahl (Prozent)
mannlich alle: <0,001
o alle 31/102 (30,4 %)  289/565 (51,2 %)

e intensiv therapiert

e nicht-intensiv therapiert
weiblich

o alle

e intensiv therapiert

27/96 (28,1 %)
416 (66,7 %)

71/102 (69,6 %)
69/96 (71,9 %)

286/562 (50,9 %)
3/3 (100,0 %)

276/565 (48,8 %)
276/562 (49,1 %)
3

intensiv therapiert:
<0,001

nicht-intensiv
therapiert:

e nicht-intensiv therapiert 2/6 (33,3 %) 0/3 (0,0 %) 0,500
Alter Jahre Jahre
Median [Minimum — Maximum]
o alle 51,0 [19-59] 46,0 [18-59] 0,001
e intensiv therapiert 51,0 [19-59] 46,0 [18-59] 0,002
e nicht-intensiv therapiert 55,5 [40-59] 57,0 [51-59] 0,548
ECOG Performancestatus Punkte Punkte
Median [Minimum — Maximum]
o alle 1[0-3] 0 [0-3] 0,120
e intensiv therapiert 1[0-3] 0 [0-3] 0,288
e nicht-intensiv therapiert 1[1-2] 2[1-2] 0,571
Anzahl (Prozent) Anzahl (Prozent)
fehlend 10/102 (9,8 %)  100/565 (17,7 %)
Charlson Komorbiditats-Index Punkte Punkte
Median [Minimum — Maximum]
o alle 2[0-9] 0 [0-5] <0,001
e intensiv therapiert 2 [0-9] 0 [0-5] <0,001
e nicht-intensiv therapiert 3 [2-6] 0 [0-1] 0,024
Anzahl (Prozent) Anzahl (Prozent)
fehlend 0/102 (0,0 %) 4/565 (0,7 %)
Labor
Medianer Hdmoglobinwert in g/dl
o alle 9,2 8,9 0,200
e intensiv therapiert 9,1 9,0 0,195
e nicht-intensiv therapiert 9,3 8,9 1,000
Mediane Leukozytenzahl/nl
o alle 4,4 1,5 <0,001
¢ intensiv therapiert 5,0 11,7 0,001
e nicht-intensiv therapiert 2,5 3,2 0,548
Mediane Thrombozytenzahl/nl
o alle 47,0 56,0 0,110
e intensiv therapiert 47,5 56,0 0,269
14,0 21,0 0,381

e nicht-intensiv therapiert
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Tabelle 15: Patientencharakteristika der Patienten und Patientinnen =2 60 Jahre zum
Zeitpunkt der ED getrennt nach t-AML und de-novo AML und unterteilt nach
Therapiestrategie (intensiv vs. nicht-intensiv).

t-AML de-novo AML p-Wert
n =123 n =343
Geschlecht Anzahl (Prozent) Anzahl (Prozent)
mannlich alle: 0,004
o alle 50/123 (40,7 %)  193/343 (56,3 %)

e intensiv therapiert

e nicht-intensiv therapiert
weiblich

o alle

e intensiv therapiert

29/76 (38,2 %)
21/47 (44,7 %)

73/123 (59,3 %)
47176 (61,8 %)

149/261 (57,1 %)
44/82 (53,7 %)

150/343 (43,7 %)
112/261 (42,9 %)

intensiv therapiert:
0,005

nicht-intensiv
therapiert:

e nicht-intensiv therapiert 26/47 (55,3 %) 38/82 (46,3 %) 0,425
Alter Jahre Jahre
Median [Minimum — Maximum]
o alle 68,0 [60-91] 67,0 [60-89] 0,125
e intensiv therapiert 67,0 [60-86] 66,0 [60-87] 0,221
e nicht-intensiv therapiert 72,0 [60-91] 74,5 [60-89] 0,298
ECOG Performancestatus Punkte Punkte
Median [Minimum — Maximum]
o alle 1[0-4] 1 [0-4] 0,975
e intensiv therapiert 0,5[0-3] 1 [0-4] 0,643
e nicht-intensiv therapiert 1[0-4] 1[0-4] 0,136
Anzahl (Prozent) Anzahl (Prozent)
fehlend 5/123 (4,1 %) 36/343 (10,5 %)
Charlson Komorbiditats-Index Punkte Punkte
Median [Minimum — Maximum]
o alle 2[0-9] 0 [0-10] <0,001
e intensiv therapiert 2 [0-7] 0 [0-6] <0,001
e nicht-intensiv therapiert 2[1-9] 2[0-10] <0,001
Anzahl (Prozent) Anzahl (Prozent)
fehlend 0/123 (0,0 %) 1/343 (0,3 %)
Labor
Medianer Hdmoglobinwert in g/dl
o alle 8,9 9,2 0,214
e intensiv therapiert 8,8 9,3 0,056
e nicht-intensiv therapiert 9,2 9,0 0,492
Mediane Leukozytenzahl/nl
o alle 5,1 15,2 0,001
¢ intensiv therapiert 3,9 11,2 0,008
e nicht-intensiv therapiert 6,5 23,5 0,013
Mediane Thrombozytenzahl/nl
o alle 63,5 55,0 0,991
e intensiv therapiert 66,5 55,0 0,673
60,5 58,0 0,586

e nicht-intensiv therapiert
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Il. Genetische Charakterisierung

Bei 196/225 (87,1 %) Patient*innen mit t-AML lag ein zytogenetischer Befund von der ED
vor. Ein normaler Karyotyp wurde bei 59/196 (30,1 %) gesehen, wahrend 137/196
(69,9 %) einen aberranten Karyotyp aufwiesen. Bei den Patient*innen mit de-novo AML
waren zytogenetische Befunde von 811/908 (89,3 %) Personen vorhanden.

Im Vergleich hatten Patient*innen mit t-AML signifikant haufiger zytogenetische
Aberrationen als Patient*innen mit de-novo AML (p<0,001) mit einem hoheren Anteil an
komplexen (p<0,001) und monosomalen Karyotypen (p<0,001).

Wahrend es bei prognostisch gunstigen Aberrationen wie beispielsweise der t(8;21) oder
der inv(16)/t(16;16) keinen Unterschied in der Haufigkeit ihres Auftretens bei t-AML bzw.
de-novo AML gab, traten prognostisch ungunstige zytogenetische Rearrangements wie
t(v;11)(v;g23) oder unbalancierte Veranderungen wie -5q/-5 oder -7q/-7 signifikant
haufiger bei Patient*innen mit t-AML auf (s. Tabelle 16).
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Tabelle 16: Zyto- und molekulargenetische Veranderungen bei

Patientinnen mit t-AML und de-novo AML.

Karyotyp

normal

aberrant

komplex

monosomal

fehlend

Zytogenetische Auffilligkeiten

Balancierte Veranderungen
t(15;17)

t(8;21)

inv(16) oder t(16;16)

t(9;11)

inv(3) oder (3;3)

t(6;9)

t(v;11)(v;23)*

Unbalancierte Veranderungen
-5q9/-5

-7q/-7

-17/-17p

+8

Molekulargenetische Auffilligkeiten

NPM1 mutiert

FLT3-ITD positiv

CEBPA biallelisch mutiert
*auller t(9;11)

t-AML
n =225

59/196 (30,1 %

( )
137/196 (69,9 %)
62/195 (31,8 %)
48/191 (25,1 %)
29/225 (12,9 %)

67/190 (35,3 %)
5/188 (2,7 %)
10/189 (5,3 %)
71187 (3,7 %)
9/188 (4,8 %)
1/187 (0,5 %)
5/187 (2,7 %)
16/186 (8,6 %)
82/192 (42,7 %)
37/189 (19,6 %)
43/190 (22,6 %)
21/187 (11,2 %)
19/188 (10,1 %)

21/125 (16,8 %)
12/109 (11,0 %)
0/49 (0,0 %)

Patienten und

de-novo AML  p-Wert

n =908
391/811 (48,2 %)  <0,001
420/811 (51,8 %)  <0,001
96/806 (11,9 %) <0,001
85/803 (10,6 %) <0,001
97/908 (10,7 %) -
195/802 (24,3 %) 0,003
34/804 (4,2 %) 0,431
38/800 (4,8 %) 0,902
33/800 (4,1 %) 0,974
8/802 (1,0 %) 0,002
10/802 (1,2 %) 0,700
7/800 (0,9 %) 0,058
32/798 (4,0 %) 0,015
189/802 (23,6 %) <0,001
60/803 (7,5 %) <0,001
81/803 (10,1 %)  <0,001
28/803 (3,5 %) <0,001
72/804 (9,0 %) 0,725
186/530 (35,1 %) <0,001
99/468 (21,2 %) 0,022
3/225 (1,3 %) 1,000

4.1.2 t-AML: zugrunde liegende Erkrankungen / Therapien

Von den 225 Patient'innen mit t-AML lag bei 207

(92,0 %) eine maligne

Primarerkrankung vor und 18 (8,0 %) litten an einer Autoimmunerkrankung. Eine

vollstandige Darstellung aller der t-AML zugrunde liegenden Erkrankungen findet sich in

Tabelle 17. Bei den malignen Primarerkrankungen erfolgte zusatzlich die Unterteilung in

solide Tumore und hamatologische Neoplasien. Der haufigste solide Tumor war hierbei
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das Mammakarzinom, welches auch insgesamt bei Betrachtung aller malignen
Primarerkrankungen am haufigsten vertreten war (74/207 Patient*innen; 35,7 %).

Innerhalb der hamatologischen Neoplasien waren die NHL am haufigsten vertreten,
wobei der Anteil der NHL an den gesamten Malignomen 23,2 % (48/207 Patient*innen)

ausmachte und damit dem Mammakarzinom an zweiter Stelle folgte.

Von den 207 Patient*innen mit maligner Primarerkrankung erkrankten zwei im Verlauf bis
zur Diagnosestellung der t-AML an einer Autoimmunerkrankung und wurden deswegen
immunsuppressiv behandelt. Zudem hatten 21 dieser 207 Patient*innen ein weiteres
Malignom bis zur ED der t-AML, weshalb zwodlf dieser Patient*innen vor ED der t-AML
erneut einer zytotoxischen Therapie ausgesetzt waren. Bei 2/21 Patient*innen erfolgte
die Diagnosestellung dieser Zweitneoplasie simultan zur Diagnose der t-AML.

Ein Patient mit Autoimmunerkrankung entwickelte zusatzlich ein Malignom, fur welches
er mittels RCT behandelt wurde.

Bei 37 Patient*innen lag zum Zeitpunkt der ED der t-AML eine aktive Krebserkrankung
(active cancer disease, ACD) vor; die restlichen Patient*innen befanden sich in

Remission.

Die Patient*innen waren bei ED der Primarerkrankung im Median 53 Jahre alt (Minimum
drei Jahre bei Akuter Lymphatischer Leukamie im Kindesalter bis maximal 83 Jahre),
wobei die ED im Zeitraum von Januar 1964 bis Marz 2017 erfolgten. Die mediane
Latenzzeit vom Beginn der Exposition gegenuber Zytostatika bzw. Strahlung im Rahmen
der Therapie der Primarerkrankung bis zur ED der t-AML betrug 69,2 Monate (minimal
4,4 Monate bis maximal 452,6 Monate). Von einem Patienten war das Datum der ersten
CHT-/RT-Exposition nicht bekannt, weshalb die Latenzzeit hier nicht ermittelbar war.

Als Therapie im Vorfeld der t-AML fand sich am haufigsten eine kombinierte RCT
(33,3 %), gefolgt von CHT allein (26,7 %) und ausschlieBlicher RT (22,2 %)
(s. Tabelle 18). Patient*innen mit RIT (n = 9) wurden gesondert von den Patient*innen
mit RT erfasst und machten 4,0 % der t-AML-Patient*innen aus. Die im Rahmen einer
CHT eingesetzten Substanzen umfassten Wirkstoffe aus der Gruppe der Alkylanzien,
Antimetabolite, Mitosehemmestoffe, Topoisomerasehemmstoffe und Interkylanzien.

16/225 (7,1 %) der Patient*innen erhielten aufgrund einer Autoimmunerkrankung eine
immunsuppressive Therapie, wobei ausschliellich Wirkstoffe aus dem Kreis der
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Zytostatika im Hinblick auf die Entwicklung einer t-AML berucksichtigt wurden. Konkret
umfassten diese Cyclophosphamid, Mitoxantron, Methotrexat (MTX) und Azathioprin.
Insgesamt 15/225 (6,7 %) Patient*innen waren wiederholt einer toxischen Therapie
ausgesetzt, da sie an mehr als einem Malignom und/oder Autoimmunerkrankung

erkrankten.

Im Rahmen der Therapie ihrer Primarerkrankung (NHL, Hodgkin-Lymphom, Multiples
Myelom, Mammakarzinom, Hodentumor) unterzogen sich 17/225 Patient*innen einer
Stammzelltransplantation: Alle erhielten mindestens eine autoHSCT, die bei einem

Patienten mit Multiplem Myelom gefolgt von einer alloHSCT war.

Ein t-MDS wurde bei 57 Patient*innen als Vorlaufer der t-AML diagnostiziert. Funf
Patient*innen erhielten deswegen eine alloHSCT. Unter diesen funfen war einer, der

bereits autolog wegen eines Multiplen Myeloms transplantiert worden war.

Tabelle 17: t-AML: zugrunde liegende Erkrankungen, unterteilt nach Therapiestrategie

(intensiv vs. nicht-intensiv) fur die t-AML.

Alle t-AML Intensiv Nicht-intensiv

therapierte therapierte

t-AML t-AML

n =225 n=172 n=53

Spezifizierung der Primarerkrankung Anzahl (Prozent) = Anzahl (Prozent) Anzahl (Prozent)
Solide Neoplasie 138 (61,3 %) 99 (57,6 %) 39 (73,6 %)
Mammakarzinom 74 (32,9 %) 60 (34,9 %) 14 (26,4 %)
Prostatakarzinom 16 (7,1 %) 9 (5,2 %) 7 (13,2 %)
Schilddriisenkarzinom 0 (4,4 %) 7 (4,1 %) 3 (5,7 %)
Hodentumor 6 (2,7 %) 5(2,9 %) 1(1,9 %)
Ovarialkarzinom 6 (2,7 %) 4 (2,3 %) 2 (3,8 %)
Kolorektales Karzinom 5(2,2 %) 2 (1,2 %) 3 (5,7 %)
Bronchialkarzinom 4 (1,8 %) 1 (0,6 %) 3 (5,7 %)
Endometriumkarzinom 3 (1,3 %) 3 (1,7 %) -
Glioblastom 2 (0,9 %) 1 (0,6 %) 1(1,9 %)
Neuroendokriner Tumor 2 (0,9 %) 1 (0,6 %) 1(1,9 %)
Uterus-Sarkom 2 (0,9 %) 2 (1,2 %) -
Extraossares Ewing-Sarkom 1(0,4 %) 1 (0,6 %) -
Liposarkom 1(0,4 %) 1 (0,6 %) -
Malignes Melanom 1(0,4 %) 1 (0,6 %) -
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Nasopharynxkarzinom
Osteosarkom
Plattenepithelkarzinom der Haut
Tonsillenkarzinom
Zervixkarzinom
Hamatologische Neoplasie

Non-Hodgkin-Lymphom
Hodgkin-Lymphom

Multiples Myelom

Akute Lymphatische Leukéamie
Morbus Waldenstrém

Chronisch Lymphatische Leukamie
Autoimmunerkrankung

Rheumatoide Arthritis

Multiple Sklerose

Psoriasis
Autoimmunhamolytische Anamie
ANCA-assoziierte Vaskulitis

Blasenbildende Hauterkrankung
Chronisch entziindliche
Darmerkrankung

Morbus Behcet
andere

1(0,4 %
69 (30,7 %)

48 (21,3 %

(
8
7
3
2

58 (33,7 %)

42 (24,4 %

(
8
4
3
1

1(1,9 %)

1(1,9 %)
1(1,9 %)
1(1,9 %)
11 (20,8 %)

6 (11,3 %)

3 (5,7 %)

1(1,9 %)
1(1,9 %)
3 (5,7 %)

1(1,9 %)

1(1,9 %)
1(1,9 %)

Tabelle 18: Therapiestrategie bei der der t-AML vorausgehenden Erkrankung.

Alle t-AML

n =225

Therapieregimen der Anzahl (Prozent)
Grunderkrankung

kombinierte 75 (33,3 %)

Radiochemotherapie

Chemotherapie 60 (26,7 %)
Strahlentherapie 50 (22,2 %)
Immunsuppressiva 16 (7,1 %)
Radioiodtherapie 9 (4,0 %)
> 1 Therapie erhalten* 15 (6,7 %)

*bei > 1 Malignom und/oder Autoimmunerkrankung vor ED der t-AML

Intensiv therapierte

t-AML

n=172

Anzahl (Prozent)

58 (33,7 %)

50 (29,1 %)
34 (19,8 %)
13 (7,6 %)
7 (4.1 %)
10 (5,8 %)

Nicht-intensiv
therapierte t-AML

n=53

Anzahl (Prozent)

17 (32,1 %)

0 (18,9 %)
16(302%)
3 (5,7 %)

2 (3,8 %)
5 (9,4 %)
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4.2 Uberlebensanalysen von t-AML im Vergleich zu de-novo AML

Die in dieser Kohorte zusammengefassten Patient*innen mit t-AML und de-novo AML
wurden entweder mit intensiver CHT +/- alloHSCT in kurativer Intention oder mit
palliativer CHT und/oder BSC behandelt.

Bei den Patient*innen mit t-AML wurde in 172/225 (76,4 %) der Falle eine intensive
Therapie initiiert und bei 53/225 (23,6 %) ein nicht-intensiver Ansatz gewahlt.

Die Vergleichsgruppe der de-novo AML umfasste 823/908 (90,6 %) intensiv therapierte
und 85/908 (9,4 %) nicht-intensiv therapierte Patient*innen.

Damit wurden Patient*innen mit de-novo AML signifikant haufiger intensiv therapiert als
Patient*innen mit t-AML (p<0,001) (s. Abbildung 4).

100,0%
de-novo AML
= n=908

M t-AML
n=225
80,0%

60,0%
40,0%
20,0%
23 6%
0% I — i

intensiv nicht-intensiv

Prozent

Therapieansatz

Abbildung 4: Therapiestrategien bei t-AML und de-novo AML.
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4.2.1 Overall Survival (OS) bei intensiver Therapie

In der Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
Gesamtuberleben zwischen Patient*innen mit t-AML und Patient*innen mit de-novo AML
nach intensiver Therapie (p<0,001). Dabei war das mediane OS bei Patient*innen mit t-
AML mit 13,7 Monaten [95 %-KI 9,2-18,2 Monate] und einem 5-/10-Jahres-OS von
27,6 %/20,9 % deutlich schlechter als das von Patient*innen mit de-novo AML (medianes
OS 39,4 Monate [95 %-KI 30,1-48,6 Monate], 5-/10-Jahres-OS 44,4 %/38,9 %)
(s. Abbildung 5, Seite 56). Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 13 (Seite 45)
dargestellt, wobei bezuglich der Unterschiede im Gesamtuberleben auch deutliche
Unterschiede in den Basischarakteristika zu bertcksichtigen sind (t-AML: medianes Alter
57,5 Jahre vs. de-novo AML: 53,0 Jahre; p<0,001).

Nach Abschluss der Induktionstherapie konnte bei 117/172 (68,0 %) Patient*innen mit t-
AML und 672/823 (81,7 %) mit de-novo AML eine 1. CRcomb erreicht werden, womit ein
signifikant schlechteres Therapieansprechen bei t-AML vorlag (p=0,001).

Das Erreichen einer 1. CRcomb im gesamten Therapieverlauf vorausgesetzt, zeigte sich
im multivariaten Cause-spezifischen Cox proportionalem Hazard-Modell unter
Berlcksichtigung der Confounder Alter, Genetik, ECOG-PS und CCI kein signifikanter
Einfluss einer t-AML auf die NRM (p=0,320) oder RR (p=0,982) (s. Tabelle 19).

Tabelle 19: Multivariate Analyse zum Einfluss prognostischer Faktoren auf die Non-
Relapse Mortality (NRM) und das Risk of Relapse (RR).

NRM RR
MV CS-HR = p-Wert MV CS-HR = p-Wert
Alter = 60 Jahre 1,735 [1,218-2,471] 0,002 1,706 [1,370-2,124] | <0,001
ELN-Risikogruppe: adverse 1,786 [1,234-2,584] 0,002 1,640 [1,291-2,082] <0,001
ECOG-PS > 1 Punkt 1,159 [0,555-2,417] 0,695 0,736 [0,402-1,346] 0,319
CCIl = 2 Punkte 0,908 [0,520-1,584] 0,733 0,850 [0,602-1,199] 0,354
t-AML 1,366 [0,738-2,529] 0,320 0,995 [0,663-1,494] 0,982

MV CS-HR = Multivariater Cause-specific Hazard Ratio
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. Intensive Therapie: Einfluss des Alters auf das OS

Das ungunstigere Gesamtuberleben bei t-AML gegenuber der de-novo AML bestatigte
sich bei getrennter Betrachtung nach Alter nur fur die intensiv therapierten Patient*innen
unter 60 Jahren mit einem 5-Jahres-OS von 30,8 % (t-AML, n = 96) bzw. 51,0 % (de-
novo AML, n = 562) (p<0,001). In der Gruppe der 2 60-Jahrigen wiesen die t-AML (n = 76)
zwar einen starken Trend zu einer kirzeren Uberlebenszeit auf als de-novo AML
(n =261) (t-AML: medianes OS 12,4 Monate [95 %-KI 10,7-14,2 Monate]; 5-Jahres-OS
22,6 % vs. de-novo AML: medianes OS 23,3 Monate [95 %-KI 18,8-27,8 Monate]; 5-
Jahres-OS 29,8 %), jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,066)
(s. Abbildung 5).

Dabei gehorten die Patient*innen mit t-AML unabhangig vom Alter haufiger einer als
prognostisch ungunstig einzustufenden ELN-Risikogruppe an: lhr Anteil an der ELN-
Gruppe ,adverse” betrug 42,7 % (n=41/96) bei den < 60-Jahrigen und 43,4 %
(n = 33/76) bei den = 60-Jahrigen, wahrend der Anteil der Patient*innen mit de-novo AML
nur 18,7 % (< 60 Jahre, n = 105/562) bzw. 22,2 % (= 60 Jahre, n = 58/261) ausmachte.
Kein Unterschied bestand bezlglich des ECOG-PS (s. Tabelle 14 und 15, Seite 46-47).
Allerdings waren die t-AML-Patient*innen unter 60 Jahren im Median 5 Jahre alter als
entsprechende Patient*innen mit de-novo AML (p=0,002), wahrend es keine
unterschiedliche Altersverteilung bei den uber 60-Jahrigen gab (p=0,221) (s. Tabelle 14
und 15, Seite 46-47).
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Abbildung 5: OS von intensiv therapierten Patienten und Patientinnen mit t-AML und de-
novo AML; (a) alle intensiv Therapierte; (b) intensiv Therapierte < 60 Jahre;

(c) intensiv Therapierte = 60 Jahre.
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Il. Intensive Therapie: Einfluss einer allogenen Stammzelltransplantation auf
das OS

Zur Berucksichtigung des positiven prognostischen Einflusses einer alloHSCT in
1. CReomb auf das Uberleben wurden die 789 intensiv therapierten Patient*innen mit
erreichter CRcomp nach Induktionstherapie abhangig davon, ob eine alloHSCT
angeschlossen wurde oder nicht, in weitere Subgruppen unterteilt [139,140].

43/117 (36,8 %) Patient*innen mit t-AML und 255/672 (37,9 %) Patient*innen mit de-novo
AML wurden in 1. CRecomb transplantiert, womit sich die Transplantationsrate nicht
signifikant zwischen de-novo AML und t-AML unterschied (p=0,887). Sowohl innerhalb
der intensiv mit alloHSCT in 1. CRcomb therapierten Patientengruppe als auch in der
intensiv ohne alloHSCT in 1. CRcomb therapierten Gruppe wiesen die Patient*innen mit t-
AML ein schlechteres OS auf als de-novo AML (p=0,016; p=0,002) (s. Tabelle 20).
Dabei stellte die Diagnose einer t-AML weder fur die Transplantierten noch fur die Nicht-
Transplantierten einen signifikanten Einflussfaktor auf die NRM (p=0,190; p=0,878) oder
die RR (p=0,172; p=0,444) dar. Auffallend war jedoch, dass die in 1. CRcomb
transplantierten t-AML einen Uberlebensnachteil hatten, obwohl sich hinsichtlich der
Altersverteilung gegenuber Patient*innen mit de-novo AML keine signifikanten
Unterschiede zeigten (p=0,175) und die Patient*innen mit t-AML signifikant besser im
ECOG-PS bei ED abschnitten (p=0,023) (s. Tabelle 20).

Es fand sich wiederum eine signifikant unterschiedliche Verteilung der ELN-
Risikogruppen zwischen t-AML und de-novo AML (Transplantation in 1. CRcomb: p=0,002;
keine Transplantation in 1. CRcomb: p=0,001): Mit einem Anteil von 53,5 % (n = 23/43,
alloHSCT in 1. CRcomb erhalten) bzw. 28,4 % (n = 21/74, keine alloHSCT in 1. CRcomb
erhalten) gehorten die Patient*innen mit t-AML mehr als doppelt so haufig der
ungunstigen ELN-Risikogruppe an als Patient*innen mit de-novo AML. Deren Anteil an
Patient*innen mit ungunstigem genetischen Risikoprofil betrug in der Gruppe der in
1. CRcomb Transplantierten 28,6 % (n = 73/255) (p=0,001) bzw. 10,8 % (n =45/417)
(p<0,001) bei den intensiv ohne alloHSCT in 1. CRcomb Therapierten (fuir beide
Bonferroni-korrigiertes Signifikanzniveau: p=0,006).

Innerhalb der einzelnen ELN-Risikogruppen bestand kein Unterschied mehr im OS
zwischen t-AML und de-novo AML sowohl bei transplantierten Patient*innen (ELN-
gunstig: p=0,196 (n=7 t-AML, n=31 de-novo AML); ELN-intermediar: p=0,178 (n=12 t-
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AML, n=141 de-novo AML); ELN-ungunstig: p=0,510 (n=23 t-AML, n=73 de-novo AML))
als auch bei den nicht-transplanierten Patient*innen mit Ausnahme der ELN-ungunstigen
Risikogruppe (APL: p=0,526 (n=4 t-AML, n=29 de-novo AML); ELN-gunstig: p=0,913
(n=13 t-AML, n=100 de-novo AML); ELN-intermediar: p=0,211 (n=28 t-AML, n=211 de-
novo AML); ELN-ungunstig: p=0,016 (n=21 t-AML, n=45 de-novo AML)).
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Tabelle 20: OS und Patientencharakteristika der intensiv mit bzw. ohne allogene

Stammzelltransplantation in 1. CRcomp therapierten Patienten und Patientinnen im

Vergleich von t-AML und de-novo AML.

t-AML de-novo AML p-Wert
Allogene Stammzelltransplantation in 1. CRcomb erhalten (n = 298)
Uberleben
Medianes OS in Monaten [95 %-KI] 21,0[6,2-35,8] 90,84 [nicht erreicht] 0,016
5-Jahres-OS in % 39,2 54,7
MV CS-HR* [95 %-KI] fir NRM: t-AML 2,063 [0,699-6,090] 0,190
MV CS-HR* [95 %-K]] fir RR: t-AML 2,018 [0,737-5,528] 0,172
Patientencharakteristika
Medianes Alter in Jahren 52,0 50,0 0,175
ECOG-PS 0,023
0 Punkte 28/43 (65,1 %) 109/255 (42,7 %)
1 Punkt 11/43 (25,6 %) 93/255 (36,5 %)
2 Punkte 1/43 (2,3 %) 10/255 (3,9 %)
3 Punkte 0/49 (0,0 %) 3/255 (1,2 %)
e fehlend 3/43 (7,0 %) 40/255 (15,7 %)
e Mediane Punkitzahl 0 0
Keine allogene Stammzelltransplantation in 1. CRcomb erhalten (n = 491)
Uberleben
Medianes OS in Monaten [95 %-KI] 22,0 [11,1-32,9] 40,7 [29,2-52,3] 0,002
5-Jahres-OS in % 25,2 43,9
MV CS-HR* [95 %-KI] fir NRM: t-AML 0,940 [0,429-2,059] 0,878
MV CS-HR* [95 %-K]] fir RR: t-AML 0,831 [0,517-1,335] 0,444
Patientencharakteristika
Medianes Alter in Jahren 57,0 55,0 0,005
ECOG-PS 0,113
e 0 Punkte 27174 (36,5 %) 164/417 (39,3 %)
e 1 Punkt 32/74 (45,2 %) 171/417 (41,0 %)
e 2 Punkte 4/74 (5,4 %) 8/417 (1,9 %)
e 3 Punkte 3/74 (4,1 %) 1/417 (0,2 %)
e fehlend 8/74 (10,8 %) 731417 (17,5 %)
1 1

e Mediane Punktzahl

*Multivariater Cause-specific Hazard Ratio (MV CS-HR) analysiert unter Berlcksichtigung folgender Variablen:
ECOG-PS <1 vs. ECOG-PS > 1, CCl <2 vs. CCIl 2 2, Alter < 60 vs. Alter 2 60 Jahre, ELN-adverse vs. ELN-
favorable/intermediate, AML-Entitat: de-novo AML vs. t-AML.
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M. Intensive Therapie: Einfluss der ELN-Risikogruppe auf das OS

Anhand von genetischen Merkmalen erfolgte die Zuteilung der Patient*innen in
Risikogruppen gemaR der ELN-Klassifikation von 2010, wobei die Gruppen intermediate
| und Il gemeinsam in einer Gruppe ,intermediate® ausgewertet wurden. Patient*innen mit
einer APL wurden einer separaten Gruppe zugeteilt.

Bei 14 Patient*innen mit t-AML und 60 mit de-novo AML war eine Zuordnung in eine
Risikogruppe aufgrund unvollstandig vorliegender Befunde zum Zeitpunkt der
Dokumentation nicht moglich. Diese sind im Folgenden als ,fehlend” bezeichnet.

Die Verteilung der intensiv therapierten Patient*innen auf die einzelnen Risikogruppen
unterschied sich signifikant zwischen t-AML und de-novo AML (p<0,001): Der Anteil an
ungunstigen Karyotypen war mit 43,0 % (n = 74/172) innerhalb der Gruppe der t-AML ca.
doppelt so hoch wie bei entsprechenden Patient*innen mit de-novo AML (19,8 %,
n = 163/823) (p<0,001), wahrend Patient*innen mit de-novo AML signifikant haufiger der
Risikogruppe ,intermediate® angehorten (p<0,001) (fur beide: Bonferroni-korrigiertes
Signifikanzniveau von 0,006) (s. Abbildung 6).

60,0% |
de-novo AML
= n=823

W t-AML
n=172

50,0% |

40,0% |

30,0% |

Prozent

20,0% |

10,0% |

0%

APL favorable intermediate adverse Fehlend

Risikogruppe

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der einzelnen ELN-Risikogruppen im Vergleich von
Patienten und Patientinnen mit t-AML und de-novo AML.
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Dabei lebten Patient*innen mit t-AML zugehorig zur Gruppe

e APL (n=15)im Median 107,9 Monate [95 %-KI nicht erreicht] mit einem 5-Jahres-
OS von 75,0 % (vs. de-novo AML, n = 33: medianes OS 198,3 Monate [95 %-KI
81,3-315,3 Monate]; 5-dahres-OS 70,1 %; p=0,927),

e favorable (n = 21) im Median 53,5 Monate [95 %-KI nicht erreicht] mit einem 5-
Jahres-OS von 48,7 % (vs. de-novo AML, n = 147: medianes OS 168,4 Monate
[95 %-KI 35,5-301,3 Monate]; 5-Jahres-OS 55,8 %; p=0,714),

¢ intermediate (n = 58) im Median 21,3 Monate [95 %-KI 4,4-38,2 Monate] mit einem
5-Jahres-OS von 27,6 % (vs. de-novo AML, n = 420: medianes OS 41,3 Monate
[95 %-KI 27,5-55,1 Monate]; 5-Jahres-OS 44,3 %; p=0,009),

e adverse (n = 74) im Median 10,1 Monate [95 %-KI 7,4-12,7 Monate] mit einem 5-
Jahres-OS von 19,5 % (vs. de-novo AML, n = 163: medianes OS 14,3 Monate
[95 %-KI 10,3-18,2 Monate]; 5-Jahres-OS 28,2 %; p=0,016).

Zwar konnte im Kapitel 4.2.1 (S. 54) gezeigt werden, dass bei Betrachtung aller intensiv
Therapierten die Patient*innen mit t-AML ein schlechteres OS hatten als Patient*innen
mit de-novo AML, jedoch konnte dieses nach Berlcksichtigung sowohl des
Therapieansatzes als auch der genetischen Risikogruppe nur fur die als intermediate
oder adverse klassifizierten Patient*innen bestatigt werden (intermediate p=0,009;
adverse p=0,016). Innerhalb der intensiv therapierten Patient*innen mit APL oder
gunstigem Risikoprofil nach ELN zeigte sich jedoch mit einem 5-Jahres-OS von 75,0 %
vs. 70,1 % (APL, t-AML vs. de-novo AML) bzw. 48,7 % vs. 55,8 % (ELN-favorable) kein
signifikanter Uberlebensvorteil der de-novo AML gegeniiber der t-AML (p=0,927;
p=0,714) (Abbildung 7).

Dabei ist zu beachten, dass sich insbesondere in der gunstigen Risikogruppe nach ELN
mit einem medianen Erkrankungsalter von 54 Jahren vs. 52 Jahren (t-AML vs. de-novo
AML) kein signifikanter Unterschied im Alter bei ED feststellen lie (p=0,878), wahrend
in den anderen Risikogruppen die Patient*innen mit t-AML jeweils signifikant alter waren.
Das mediane Alter betrug in der Gruppe ,APL" 64 vs. 46 Jahre (p=0,031), in der Gruppe
.intermediate” 60 vs. 53 Jahre (p=0,001) und in der Gruppe ,adverse” 58 vs. 55 Jahre
(p=0,029). Die Patient*innen unterschieden sich nicht hinsichtlich des ECOG-PS bei ED
(APL p=0,931; favorable p=0,148; intermediate p=0,569; adverse p=0,292).
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Abbildung 7: OS der intensiv therapierten Patienten und Patientinnen innerhalb der
einzelnen ELN-Risikogruppen getrennt nach t-AML und de-novo AML,; (a) Risikogruppe
APL; (b) ELN-Risikogruppe favorable; (c) ELN-Risikogruppe intermediate; (d) ELN-

Risikogruppe adverse.

Far die intensiv Therapierten konnte somit gezeigt werden, dass die Patient*innen mit t-
AML bei hoherem Erkrankungsalter und grofRerem Anteil an unglnstigen genetischen
Risikokonstellationen ein schlechteres OS aufwiesen als mit de-novo AML. Die Diagnose
einer t-AML stellte allerdings keinen Risikofaktor fur die NRM oder RR dar. Wenn sich
die Patientengruppen allerdings nicht hinsichtlich ihres Alters und der Risikogruppe
unterschieden — wie es fur die ELN-Risikogruppe ,favorable“ der Fall war — konnte kein

signifikanter Uberlebensnachteil fir Patient*innen mit t-AML mehr beobachtet werden.
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IV. Intensive Therapie: t-AML als Prognosefaktor fiirs OS

Aufgrund der Ergebnisse aus Kapitel 4.2.1 wurde bei signifikantem Unterschied im
Uberleben zwischen intensiv therapierten Patient*innen mit t-AML und de-novo AML die
proportionale Hazard-Annahme als erfullt angesehen und die t-AML auf ihre
prognostische Relevanz hin in einem Cox-Regressions-Modell untersucht. Wahrend in
der univariaten Analyse unter Einschluss etablierter Einflussfaktoren auf das OS
(Geschlecht, Alter, ECOG-PS, CCI, Leukozytenzahl, ELN-Risikogruppe) alle Variablen
signifikant waren und damit gemeinsam multivariat untersucht wurden, konnte die
Diagnose einer t-AML in Gegenwart dieser anderen Faktoren nicht als unabhangiger
Prognosefaktor fur das OS identifiziert werden (p=0,103) (s. Tabelle 21).

Tabelle 21: Cox-Regression zur Identifikation von Prognosefaktoren auf das OS bei
AML. Das untersuchte Merkmale ist jeweils entweder als kontinuierlicher Parameter oder
im Vergleich zu Nicht-Auspragung des Merkmals zu interpretieren.

Univariate Analyse Multivariate Analyse
p-Wert Hazard Ratio = p-Wert Hazard Ratio
[95 %-KI] [95 %-KI]

Geschlecht: weiblich 0,004 0,784 [0,666-0,923] 0,004 0,759 [0,629-0,917]
Alter = 60 Jahre <0,001 1,742 [1,472-2,061] <0,001 1,688 [1,391-2,048]
ECOG-PS > 1 <0,001 1,972 [1,404-2,771] = 0,227 1,290 [0,854-1,948]
CCl=2 <0,001 1,459 [1,220-1,745] 0,653 1,072 [0,792-1,452]
Leukozytenzahl 0,001 1,002 [1,001-1,004] 0,003 1,002 [1,001-1,004]
(kontinuierlich)
ELN-Risikogruppe: <0,001 2,012 [1,676-2,416] <0,001 1,961 [1,605-2,396]
ungunstig
t-AML <0,001 1,629 [1,336-1,986] 0,103 1,321 [0,945-1,846]
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4.2.2 OS bei nicht-intensiver Therapie

Von den Patient*innen mit t-AML erhielten 53 eine nicht-intensive CHT und/oder
unterstitzende Mallnahmen im Rahmen einer BSC. Beide Therapiemodalitaten wurden
in der Auswertung des Uberlebens als nicht-intensiver Therapieansatz
zusammengefasst.

Sechs (11,3 %) t-AML-Patient*innen waren bei ED unter 60 Jahre alt, die restlichen 47
(88,7 %) Patient*innen 60 Jahre oder alter. In der Vergleichsgruppe der Patient*innen mit
de-novo AML (n = 85) ergab sich bezuglich des Alters bei ED, dass drei (3,5 %)
Patient*innen < 60 Jahre alt waren und 82 (96,5 %) = 60 Jahre. Es wurde damit kein
signifikanter Unterschied in der Verteilung auf die Altersgruppen < 60 bzw. = 60 Jahre
zwischen den Patient*innen mit t-AML und de-novo AML gesehen (p=0,086). Aufgrund
der kleinen Subgruppengroéfe wurde hier auf eine Analyse des OS getrennt nach Alter

verzichtet.

Im Vergleich des OS zeigte sich zwischen den Patient*innen mit t-AML und de-novo AML
kein signifikanter Unterschied (p=0,394) (s. Abbildung 8). Im Median lebten die
Patient*innen 2,6 Monate [95 %-KIl 1,6-3,6 Monate] bei einer t-AML und 1,8 Monate
[95 %-KI 1,3-2,4 Monate] bei einer de-novo AML. Das 1-Jahres-OS betrug 18,9 % (t-
AML) vs. 7,6 % (de-novo AML).

Da die proportionale Hazard-Annahme als Voraussetzung fur die Durchfuhrung eines
Cox-Regressionsmodells fur den Faktor t-AML somit nicht erfullt wurde, wurde fur die

nicht-intensiv therapierten Patient*innen auf eine Cox-Regressionsanalyse verzichtet.
Im Gegensatz zu den intensiv Therapierten zeigte sich innerhalb der Gruppe nicht-

intensiv Therapierten kein Unterschied in der Geschlechterverteilung (p=0,451), in der
Altersverteilung (p=0,087) und im ECOG-PS bei ED (p=0,123) (s. Tabelle 13, Seite 45).
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Abbildung 8: 1-Jahres-OS von nicht-intensiv therapierten Patienten und Patientinnen
mit -AML und de-novo AML im Vergleich.

. Nicht-intensive Therapie: Einfluss der ELN-Risikogruppen auf das OS

Es fand sich innerhalb der nicht-intensiv therapierten Patient*innen keine
unterschiedliche Verteilung auf die Risikogruppen APL, favorable, intermediate oder
adverse in Abhangigkeit von der AML-Subgruppe (t-AML vs. de-novo AML) (p=0,098).
Zudem zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Uberleben zwischen
Patient*innen mit t-AML und de-novo AML innerhalb der einzelnen Risikogruppen
(favorable p=0,957; intermediate p=0,112; adverse p=0,523). Auch waren die
Patient*innen hinsichtlich Alter bei ED und ECOG-PS in jeder Gruppe vergleichbar, ohne
dass sich signifikante Unterschiede ergaben (s. Tabelle 22).
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Tabelle 22: OS und Patientencharakteristika der nicht-intensiv therapierten Patienten

und Patientinnen getrennt nach t-AML und de-novo AML und aufgeschlusselt nach

Risikogruppen.
t-AML de-novo AML p-Wert
APL Anzahl 0/53 1/85 -
Medianes OS in Monaten - 0,3 [nicht erreicht] -
[95 %-KI]
1-Jahres-OS in % - 0,0
Medianes Alter in Jahren - 51,0 -
Medianer ECOG-PS - 1,0 -
favorable Anzahl 8/53 6/85 -
Medianes OS in Monaten 1,0 [0,0-3,9] 0,9 [0,3-1,4] 0,957
[95 %-KI]
1-Jahres-OS in % 0,0 0,0
Medianes Alter in Jahren 71,0 77,0 0,282
Medianer ECOG-PS 1,0 1,5 0,950
intermediate = Anzahl 15/53 32/85 -
Medianes OS in Monaten 5,3 [2,6-8,0] 2,3[0,1-4,5] 0,112
[95 %-KI]
1-Jahres-0OS in % 33,3 11,0
Medianes Alter in Jahren 72,0 74,0 0,277
Medianer ECOG-PS 1,0 1,0 0,152
adverse Anzahl 21/53 19/85 -
Medianes OS in Monaten 2,4 [1,7-3,1] 3,2 [0,6-5,7] 0,523
[95 %-KI]
1-Jahres-OS in % 19,0 16,7
Medianes Alter in Jahren 68,0 72,0 0,139
Medianer ECOG-PS 1,0 1,0 0,845
Fehlend Anzahl 9/53 27/85 -
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4.3 Prognostische Faktoren bei t-AML
4.3.1 Einfluss der Grunderkrankung auf das OS

T-AML ist definiert als AML nach zytostatischer Therapie und/oder Bestrahlung aufgrund
einer der AML vorausgegangenen Primarerkrankung [1,5,69]. Die Art der
Primarerkrankung (solider Tumor, hamatologische Neoplasie, Autoimmunerkrankung)
hatte keinen signifikanten Einfluss auf das OS der t-AML (s. Abbildung 9). Das Uberleben
betrug
e nach solidem Tumor (n = 138) im Median 13,5 Monate [95 %-KI 8,6-18,4 Monate]
mit einem 5-Jahres-OS von 22,3 %,
e nach hamatologischer Neoplasie (n = 69) im Median 9,1 Monate [95 %-KI 5,6-
12,6 Monate] mit einem 5-Jahres-OS von 20,8 %,
e nach Autoimmunerkrankung (n = 18) im Median 7,8 Monate [95 %-KI 6,4-9,2
Monate] mit einem 5-Jahres-OS von 18,5 %.
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o n=138
08 | —IThamatologische Neoplasie
" n=69
‘. I L ﬁAut{)immunerkrankung
| n=
06 TJF\
0,4 .\ll %
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1 + " y
0,2 l—‘
0,0
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solider Tumor vs. hamatologische Neoplasie und Autoimmunerkrankung p=0,300, hdmatologische Neoplasie vs.
solider Tumor und Autoimmunerkrankung p=0,348, Autoimmunerkrankung vs. solider Tumor und hamatologische

Neoplasie p=0,777.

Abbildung 9: OS in Abhangigkeit von der Grunderkrankung.
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Alle im Folgenden genannten p-Werte beziehen sich auf den Vergleich der genannten
Gruppe in Gegenuberstellung zu den Ubrigen Patient*innen (s. Kapitel 3.2.2).

Es ergaben sich keine Unterschiede hinsichtlich der Latenzzeit bis zum Auftreten der t-
AML (solider Tumor p=0,608, hamatologische Neoplasie p=0,422,
Autoimmunerkrankung p=0,657) oder des ECOG-PS (solider Tumor p=0,448,
hamatologische Neoplasie p=0,497, Autoimmunerkrankung p=0,836).

Bei ED der t-AML waren die Patient*innen nach hamatologischer Neoplasie im Median
59 Jahre, nach Autoimmunerkrankung 61 Jahre und nach solider Tumorerkrankung 62,5
Jahre alt. Damit waren die Patient*innen mit einer hamatologischen Neoplasie signifikant
junger (p=0,047) und die Patient*innen nach solidem Tumor signifikant alter (p=0,035)
als die ubrigen t-AML-Patient*innen. Patient*innen mit einer Autoimmunerkrankung
erreichten im Median einen Punkt weniger im CCI (1 Punkt) als Patient*innen mit einer
neoplastischen Vorerkrankung (2 Punkte). Dies ist im Zusammenhang mit der hoheren
Gewichtung neoplastischer im Gegensatz zu autoimmunen Vorerkrankungen im
Punktesystem des CCI zu betrachten (s. Kapitel 3.1.2, Absatz I, Seite 33-34).

Es lieR sich keine unterschiedliche Verteilung der Therapiestrategie (intensiv vs. nicht-
intensiv)  (solider Tumor p=0,053, hamatologische Neoplasie p=0,105,
Autoimmunerkrankung p=0,575), der ELN-Risikogruppen (solider Tumor p=0,135,
hamatologische = Neoplasie p=0,406, Autoimmunerkrankung p=0,468) oder
zytogenetischer Veranderungen in Abhangigkeit von der Primarerkrankung eruieren.
Zwar traten aberrante Karyotypen (hamatologische Neoplasie: n = 44/69 (63,8 %); solider
10/18 (55,6 %)) und
29/69 (42,0 %); solider
Tumor n = 46/138 (33,3 %); Autoimmunerkrankung: n = 7/18 (38,9 %)) in der Tendenz
haufiger nach hamatologischen Neoplasien auf, jedoch war der Unterschied nicht

Tumor: n = 83/138 (60,1 %); Autoimmunerkrankung: n

unbalancierte Veranderungen (hamatologische Neoplasie: n

signifikant (aberranter Karyotyp: solider Tumor p=0,730, hamatologische Neoplasie
p=0,443, Autoimmunerkrankung p=0,571; unbalancierte Veranderungen: solider Tumor
p=0,194, hamatologische Neoplasie p=0,184, Autoimmunerkrankung p=1,000;
balancierte Veranderungen: solider Tumor p=0,223, hamatologische Neoplasie p=0,678,
Autoimmunerkrankung p=0,242).

Die 37 Patient*innen, bei denen zum Zeitpunkt der ED der t-AML eine aktive

Krebserkrankung vorlag, hatten ein 5-Jahres-OS von 2,7 % und uberlebten damit
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signifikant kurzer als Patient*innen ohne ACD, von denen nach 5 Jahren noch 25,6 %
lebten (p<0,001).

4.3.2 Einfluss der Vortherapie auf das OS

Die zur Therapie der Primarerkrankung angewandten Modalitaten umfassten CHT, RT,
kombinierte RCT, RIT sowie immunsuppressive Therapie.

15 Patient*innen haben nach der Therapie ihrer Primarerkrankung eine weitere
neoplastische oder autoimmune Erkrankung entwickelt und wurden dafur erneut
zytotoxisch therapiert, weshalb sie der Gruppe ,> 1 Therapie erhalten® zugeordnet
wurden. Gegenuber Patient*innen, die in der Vergangenheit nur wegen einer Erkrankung
therapiert wurden, ergab sich fur diese 15 mehrfach vortherapierten Patient*innen ein
Uberlebensnachteil mit einem medianen OS von 9,3 Monaten und einem 1-Jahres-
Uberleben von 13,3 % (p=0,009) (s. Abbildung 10).

Dahingegen fiel ein Uberlebensvorteil fiir die mit RIT behandelten Patient*innen (n = 9)
auf (p=0,042). Sie erreichten ein medianes OS von 42,2 Monaten, wobei nach 5 Jahren
noch 48,6 % der Betroffenen lebten.

Im Vergleich dazu erreichten die Patient*innen nach immunsuppressiver Therapie ein
medianes OS von 7,8, nach CHT von 9,1, nach RCT von 12,4 und nach RT von 13,7
Monaten. lhre 5-Jahres-Uberlebenszeiten erstreckten sich von minimal 15,3 % (nach
CHT) bis maximal 25,0 % (nach Immunsuppressiva).

Das mediane Erkrankungsalter bei ED der t-AML reichte von 54,0 Jahren nach RIT bis
70,0 Jahren nach RT. Damit waren die Patient*innen nach RIT zwar in der Tendenz
junger als die ubrigen Patient*innen, jedoch war dieser Altersunterschied nicht signifikant
(p=0,174). Signifikant junger als die restlichen Betroffenen waren jedoch die
Patient*innen nach RCT mit einem medianen Alter von 58,0 Jahren (p=0,016) und
signifikant alter die Patient*innen nach RT (p<0,001). Keine Unterschiede ergaben sich
fur Patient*innen nach CHT (p=0,115), nach Immunsuppression (p=0,541) und fur
Patient*innen, die > 1 Vortherapie erhalten haben (p=0,718).

Alle Patient*innen erreichten eine mediane Punktzahl von 1 im ECOG-PS und mit
Ausnahme der Patient*innen nach Immunsuppression (0,5 Punkte) und der mehrfach
Vortherapierten (4 Punkte) betrug ihr CCI 2 Punkte.
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Chemotherapie vs. Radio-, Radiochemo-, Radioiod-, immunsuppressive und > 1 Therapie p=0,250, Radiotherapie
vs. Chemo-, Radiochemo-, Radioiod-, immunsuppressive und > 1 Therapie p=0,428, Radiochemotherapie vs.
Chemo-, Radio-, Radioiod-, immunsuppressive und > 1 Therapie p=0,627, Radioiodtherapie vs. Chemo-, Radio-,
Radiochemo-, immunsuppressive und > 1 Therapie p=0,042, immunsuppressive Therapie vs. Chemo-, Radio-,
Radiochemo-, Radioiod- und > 1 Therapie p=0,843, > 1 Therapie vs. Chemo-, Radio-, Radiochemo-, Radioiod-

und immunsuppressive Therapie p=0,009.

Abbildung 10: OS in Abhangigkeit von der Vortherapie.

Die Patient*innen wurden je nach Vortherapie nicht haufiger intensiv oder nicht-intensiv
fur ihre t-AML behandelt (CHT p=0,197, RT p=0,160, RCT p=0,956, RIT p=1,000,
immunsuppressive Therapie p=0,768, > 1 Vortherapie erhalten p=0,354).

Hinsichtlich der ELN-Risikogruppen zeigte sich zunachst fur die Patient*innen nach RIT
(p=0,021) und RT (p=0,011) eine signifikant auffallige Verteilung, jedoch konnte im
anschliefenden Post-hoc-Test mit Bonferroni-Korrektur nur fir die Patient*innen nach
RT eine genetische Risikogruppe als signifikant seltener oder haufiger auftretend
identifiziert werden: Nach RT gehorten Patient*innen mit nur 26,0 % (n = 13/50)
signifikant seltener der ungunstigen ELN-Risikogruppe an (vs. ubrige Patient*innen im
Schnitt 46,9 % (n = 82/175), p=0,005 bei Bonferroni-korrigiertem Signifikanzniveau von
0,006).
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Nach diesen beiden Vortherapien (RT und RIT) kam es jedoch signifikant seltener zum
Auftreten von unbalancierten Veranderungen (RIT 0,0 % (n = 0/9) vs. Ubrige
Patient*innen im Schnitt 38,0 % (n = 82/216), p=0,021; RT 24,0 % (n = 12/50) vs. Ubrige
Patient*innen im Schnitt 40,0 % (n = 70/175), p=0,029). Patient*innen nach RT hatten
zudem mit 42,0 % (n = 21/50) signifikant haufiger einen normalen Karyotyp als der Rest
der Patient*innen (p=0,010) (vs. Ubrige Patient*innen im Schnitt 21,7 % (n = 38/175)).
Keine Unterschiede in Bezug auf die ELN-Risikogruppe ergaben sich fur Patient*innen
nach immunsuppressiver Therapie (p=0,685), nach RCT (p=0,091), nach CHT (p=0,068)
oder nach > 1 Vortherapie (p=0,721). Patient*innen nach CHT hatten jedoch einen
signifikant hoheren Anteil an aberranten Karyotypen (p=0,012) (CHT 73,3 % (n = 44/60)
vs. ubrige Patient*innen im Schnitt 56,4 % (n = 93/165)). Auch kam es bei diesen
Patient*innen bereits nach einer signifikant kirzeren Latenzphase zum Auftreten der t-
AML. Im Median vergingen 52,1 Monate nach Beginn der CHT bis zur ED der t-AML,
wahrend es bei den ubrigen Therapiemodalitaten durchschnittlich 81,8 Monate dauerte
(p=0,004). Dahingegen dauerte die Latenzphase bei mehrfach Vortherapierten signifikant
langer (im Median 120,8 Monate) (p=0,049).

4.3.3 Einfluss der Latenzzeit auf das OS

Im Median trat die t-AML mit einer Latenz von 5,8 Jahren nach Beginn einer
zytostatischen Therapie und/oder Bestrahlung im Rahmen der Therapie der
Primarerkrankung auf. Um den Einfluss dieser Latenzzeit auf das OS zu untersuchen,
wurden drei Zeitraume definiert:

e < 5 Jahre mit 105 Patienten und Patientinnen,

e 5 bis <10 Jahre mit 63 Patienten und Patientinnen,

e 210 Jahre mit 56 Patienten und Patientinnen.
Patient*innen, deren Latenzzeit weniger als 5 Jahre betrug, hatten mit einem medianen
OS von 17,6 Monaten [95 %-KI 7,9-27,4 Monate] gegenuber den restlichen Patient*innen
einen signifikanten Uberlebensvorteil (p=0,002) (s. Abbildung 11). Bei einer Latenzzeit
von 5 bis < 10 Jahren betrug das mediane OS nur 7,3 Monate [95 %-KI 5,2-9,4 Monate]
und bei einer Latenzzeit = 10 Jahren 10,5 Monate [95 %-KI 7,3-13,6 Monate].
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Mit zunehmender Latenzzeit stieg das mediane Erkrankungsalter bei ED der t-AML von
57 Jahren (Latenzzeit < 5 Jahren) Uber 62 Jahre (Latenzzeit 5-< 10 Jahre) auf 67,5 Jahre
(Latenzzeit =2 10 Jahre). Analog dazu konnte ein zunehmender Anteil nicht-intensiv
Therapierter gesehen werden mit nur 14,3 % in der Gruppe derer mit einer Latenzzeit < 5
Jahren auf 33,9 % der Betroffenen mit einer Latenzzeit 2 10 Jahre. Damit waren
Patient*innen mit einer Latenzzeit unter 5 Jahren signifikant jinger (p<0,001) und wurden
haufiger intensiv therapiert (p=0,005) als die ubrigen Patient*innen, wahrend
Patient*innen mit einer Latenzzeit von Uber 10 Jahren gegenuber jenen mit einer
kirzeren Latenzzeit signifikant alter waren (<0,001) und haufiger eine nicht-intensive
Therapie erhielten (p=0,044).

Im Median erreichten alle 2 Punkte im CCl und 1 Punkt im ECOG-PS.

Weiterhin unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant hinsichtlich der
Primarerkrankung (Latenzzeit < 5 Jahre p=0,966, Latenzzeit 5-< 10 Jahre p=0,436,
Latenzzeit = 10 Jahre p=0,251). Allerdings fand sich bei einer Latenzzeit =2 10 Jahren eine
Haufung mehrfach Vortherapierter (n = 8/56 (14,3 %) vs. Latenzzeit < 10 Jahren
n=7/168 (4,2 %)), die jedoch im Post-hoc-Test nach Bonferroni-Korrektur nicht

signifikant war (p=0,009 bei Bonferroni-korrigiertem Signifikanzniveau von 0,004).

Die ELN-Risikogruppen waren in Abhangigkeit von der Latenzzeit nicht auffallig verteilt
(Latenzzeit < 5 Jahre p=0,162, Latenzzeit 5-< 10 Jahre p=0,709, Latenzzeit = 10 Jahre
p=0,392), jedoch verdoppelte sich das Auftreten von komplexen Karyotypen nahezu ab
einer Latenzzeit von Uber 5 Jahren und war damit signifikant haufiger (p=0,021):
Patient*innen mit einer Latenzzeit unter 5 Jahren wiesen in 19,0 % der Falle (n = 20/105)
drei oder mehr genetische Aberrationen auf, wohingegen deren Anteil bei einer
Latenzzeit von 5 bis 10 Jahren 34,9 % (n = 22/63) bzw. bei einer Latenzzeit Uber 10
Jahren 35,7 % (n = 20/56) betrug. Auch das Vorkommen unbalancierter Veranderungen
zeigte signifikante Unterschiede: Patient*innen mit einer Latenzzeit < 5 Jahren hatten
signifikant seltener unbalancierte Rearrangements als die Ubrigen Erkrankten (p=0,016),
insbesondere die Chromosomen -5/-5q (p=0,003) und -7/-7q (p=0,007) betreffend.
Konkret fanden sich in der Gruppe
e Latenzzeit < 5 Jahre: 26,7 % (n = 28/105) unbalancierte Veranderungen,
7,6 % (n = 8/105) -5/-5q,
10,5 % (n = 11/105) -7/-7q,
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e Latenzzeit 5-< 10 Jahre: 41,3 % (n
17,5 % (
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26/63) unbalancierte Veranderungen,
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e Latenzzeit = 10 Jahre: 50,0 %
32,1 % 18/56) -5/-5q,
28,6 % (n = 16/56) -7/-7q.

Damit zeigte sich nicht nur nach 5 Jahren ein signifikanter Anstieg der oben genannten

28/56) unbalancierte Veranderungen,

5 5

unbalancierten Veranderungen, sondern es konnte zudem bei Patient*innen mit einer
Latenzzeit =2 10 Jahren signifikant ofter ein teilweiser oder kompletter Verlust des
Chromosoms 5 beobachtet werden (unbalancierte Veranderungen: p=0,041, -5/-5q:
p=0,001, -7/-7q: p=0,099).

Ein t-MDS ging bei 19/105 (18,1 %) Patient*innen mit einer Latenzzeit < 5 Jahren, bei
22/63 (34,9 %) Patient*innen mit einer Latenzzeit 5 bis 10 Jahren und bei 16/56 (28,6 %)
Patient*innen mit einer Latenzzeit = 10 Jahren der t-AML voraus. Die Tendenz, dass es
bei einer Latenzzeit Uber 5 Jahren haufiger zu einer leukdmischen Transformation aus
einem t-MDS heraus zu kommen scheint als bei einer kirzeren Latenzzeit, bestatigte

sich als signifikant (p=0,026).

73



4. Ergebnisse

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

5-Jahre

12

24 36

Monate

48

60

Latenzzeit

<5 Jahre
n=105

[ 1
-5 - <10 Jahre
n=63

—I1> 10 Jahre
n=56

< 5 Jahre vs. 2 5 Jahre p=0,002, 5-< 10 Jahre vs. < 5 Jahre und = 10 Jahre p=0,065, = 10 Jahre vs. < 10 Jahre

p=0,064.

Abbildung 11: OS getrennt nach Latenzzeit definiert als Intervall von Beginn einer

zytostatischen Therapie und/oder Bestrahlung im Rahmen der Primarerkrankung bis

zur ED der t-AML.
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4.3.4 Einfluss von patientenspezifischen Merkmalen auf das OS

l. Einfluss des Geschlechts auf das OS

Die 144 Frauen hatten mit einem 5-Jahres-OS von 24,0 % (medianes OS 13,2 Monate
[95 %-KI 10,3-16,0 Monate]) gegenuber den 81 Mannern (medianes OS 7,4 Monate
[95 %-KI 4,7-10,0 Monate]; 5-Jahres-OS von 16,2 %) einen signifikanten
Uberlebensvorteil (p=0,043) (s. Abbildung 12).
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Abbildung 12: OS in Abhangigkeit vom Geschlecht.
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Il. Einfluss des Body-Mass-Index auf das OS

Von 198/225 Patient*innen lagen Korpergrof3e sowie -gewicht bei ED der t-AML vor,
sodass sich daraus der BMI ermitteln lieR. Wahrend 90 Personen dabei als
normalgewichtig einzustufen waren, unterschritten sieben den Untergewicht-
definierenden BMI von 18,5 kg/m? und 101 waren als Ubergewichtig anzusehen (65
Praadipositas, 36 Adipositas).

Das schlechteste Uberleben wurde fiir die Patient*innen mit einem BMI < 18,5 kg/m?
gesehen, deren medianes OS 6,5 Monate betrug mit einem 1-Jahres-Uberleben von nur
14,3 %. Vergleichsweise langer lebten dagegen Normalgewichtige (medianes OS 10,7
Monate, 1-Jahres-OS 47,5 %), Praadipose (medianes OS 12,4 Monate, 1-Jahres-OS
52,0 %) und Adipdse (medianes OS 8,9 Monate, 1-Jahres-OS 41,7 %). Damit ergab sich
in Hinblick auf das Langzeitiberleben ein signifikanter Nachteil fir Untergewichtige
gegenuber Personen mit einem hoheren BMI (p=0,027), aber kein Nachteil fur
ubergewichtige Patient*innen (s. Abbildung 13).
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BMI < 18,5 kg/m? vs. BMI 2 18,5 kg/m? p=0,027, BMI 18,5-< 25 kg/m? vs. BMI < 18,5 und 2 25 kg/m? p=0,705, BMI
25-< 30 kg/m? vs. BMI < 25 und 2 30 kg/m? p=0,173, BMI 2 30 kg/m? vs. BMI < 30 kg/m? p=0,695.

Abbildung 13: OS in Abhangigkeit vom Body-Mass-Index (BMI) bei ED der t-AML.
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M. Einfluss von weiteren Vorerkrankungen auf das OS

Es wurden aus den Bereichen kardiovaskulare, pulmonale, renale, hepatische, endokrine
und hamatologische Erkrankungen die in Tabelle 12 (Seite 40) genannten Diagnosen
hinsichtlich ihres Einflusses auf das OS untersucht.

Ein signifikanter Uberlebensnachteil konnte fir Patient*innen mit chronischer
Niereninsuffizienz (p=0,004), koronarer Herzkrankheit (KHK) oder abgelaufenem
Myokardinfarkt (p=0,012) und Diabetes mellitus (p<0,001) gesehen werden (s. Tabelle
23).

Tabelle 23: OS in Abhangigkeit von Vorerkrankungen.

ja nein p-Wert
Anzahl 5-Jahres-0OS 5-Jahres-OS
arterielle Hypertonie 71/225 20,3 % 21,8 % 0,546
KHK/abgelaufener Myokardinfarkt 14/225 10,7 % 22,0 % 0,012
chronische Herzinsuffizienz 9/221 22,2 % 21,2 % 0,395
chronisch obstruktive Lungenkrankheit 10/224 20,0 % 21,1 % 0,172
chronische Niereninsuffizienz 20/225 7.5 % 22,8 % 0,004
Leberzirrhose 0/223 - - -
Diabetes mellitus (Typ | und II) 21/225 nicht erreicht 22,8 % <0,001
t-MDS 57/225 14,1 % 23,6 % 0,056

Da bei keinem Patienten eine gesicherte Leberzirrhose zum Zeitpunkt der ED der t-AML
vorlag, konnte deren Einfluss auf das OS nicht untersucht werden.
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V. Einfluss der Komorbiditatslast quantifiziert anhand des

Charlson Komorbiditats-Index auf das OS

Im Median erreichten Patient*innen mit t-AML 2 Punkte im CCI. Das Patientenkollektiv
wurde anhand dessen in zwei Gruppen unterteilt: 143 Erkrankte erhielten maximal 2
Punkte, wahrend bei 82 Patient*innen 3 oder mehr Punkte vergeben wurden.
Patient*innen mit einer hoheren Komorbiditatslast (= 3 Punkte im CCI) hatten mit einem
medianen OS von 7,1 Monaten [95 %-KI 5,2-9,1 Monate] ein signifikant schlechteres OS
als Patient*innen mit geringerer Punktzahl (medianes OS 13,7 Monate [95 %-KI 10,0-
17,4 Monate]; p=0,001) (s. Abbildung 14).
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Abbildung 14: OS in Abhangigkeit von der Punktzahl im Charlson Komorbiditats-Index
(CCl).
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4.3.5 ldentifikation von Prognosefaktoren bei t-AML

Es ergab sich in den Analysen der Kapitel 4.3.1 bis 4.3.4 ein Uberlebensvorteil fiir die
Merkmale weibliches Geschlecht, Latenzzeit < 5 Jahre und RIT sowie ein
Uberlebensnachteil fiir die Merkmale > 1 Vortherapie erhalten, BMI < 18,5 kg/m?,
chronische Niereninsuffizienz, KHK oder abgelaufener Myokardinfarkt, Diabetes mellitus
und CCI 2 3 Punkte. Deshalb wurden diese zur Uberpriifung ihres prognostischen Wertes
in ein Cox-Regressions-Modell integriert unter Einschluss der in Kapitel 3.2.3 (Seite 41-
43) dargestellten, bereits bekannten Prognosefaktoren Alter, ECOG-PS, Blutbild bei ED,

Genetik, Therapiestrategie und Remissionsstatus der Primarerkrankung.

In der univariaten Analyse erwiesen sich bis auf die RIT, die Thrombo- und
Leukozytenzahl und den Hamoglobinwert alle Parameter als signifikant, weshalb sie im
nachsten Schritt gemeinsam multivariat untersucht wurden (s. Tabelle 24). Hierbei
konnten die Prognosefaktoren Untergewicht (p=0,029) und Diabetes mellitus (p=0,029)
identifiziert werden. Diese erhdhten das Sterberisiko um das

e 2,0-fache (Diabetes mellitus),

e 2,7-fache (Untergewicht)

gegenuber den Ubrigen Patient*innen.
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Tabelle 24: Cox-Regression zur Identifikation von Prognosefaktoren auf das OS bei t-
AML. Das untersuchte Merkmale ist jeweils entweder als kontinuierlicher Parameter oder
im Vergleich zu Nicht-Auspragung des Merkmals bzw. dem Normalwert zu interpretieren.

Univariate Analyse Multivariate Analyse
p-Wert Hazard Ratio = p-Wert Hazard Ratio
[95 %-KI] [95 %-KI]
Merkmale im Rahmen der Grunderkrankung
Remissionsstatus der <0,001 2,169 [1,496-3,145] 0,341 1,284 [0,767-2,150]
Grunderkrankung: Active
cancer disease (ACD)

Vortherapie: 0,050 0,371 [0,138-1,002] - -
Radioiodtherapie

Vortherapie: 0,010 2,067 [1,186-3,602] 0,228 1,490 [0,779-2,851]
> 1 Therapie erhalten

Latenzzeit < 5 Jahre 0,002 0,618 [0,456-0,837] 0,234 0,783 [0,523-1,172]
Merkmale bei ED t-AML

Geschlecht: weiblich 0,044 0,730 [0,538-0,992] 0,398 0,854 [0,592-1,232]
Alter = 60 Jahre <0,001 1,738 [1,282-2,357] 0,316 1,232 [0,819-1,854]
BMI < 18,5 kg/m? 0,032 2,312 [1,076-4,969] 0,029 2,742 [1,108-6,786]
ECOG-PS > 1 <0,001 2,906 [1,982-4,261] 0,002 2,250 [1,338-3,784]
CCl=3 0,002 1,626 [1,202-2,200] 0,212 1,314 [0,856-2,019]
Thrombozyten < 30/nl 0,536 1,112 [0,794-1,559] - -

Hamoglobin (kontinuierlich) 0,468 0,973 [0,903-1,048] - -
Leukozyten (kontinuierlich) 0,147 1,003 [0,999-1,006] - -

chronische 0,005 2,030 [1,244-3,313] 0,916 0,964 [0,489-1,901]
Niereninsuffizienz

KHK oder abgelaufener 0,014 2,094 [1,163-3,772] 0,391 0,688 [0,293-1,617]
Herzinfarkt

Diabetes mellitus 0,001 2,336 [1,442-3,782] 0,029 2,041 [1,074-3,879]
ELN 2010: adverse 0,001 1,726 [1,257-2,370] 0,003 1,707 [1,193-2,442]

Therapieansatz: intensiv <0,001 0,258 [0,183-0,364] = <0,001 0,333 [0,203-0,545]
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5. Diskussion

Die Entwicklung einer t-AML stellt eine bedeutende und oft prognosebestimmende
Spatkomplikation einer CHT/RT dar und betrifft bis zu 5 % aller CHT- oder RT-
exponierten Patient*innen [93]. Aufgrund des verbesserten Langzeitiberlebens von
Karzinompatient*innen sowie der demographischen Entwicklung mit steigendem
Lebensalter und konsekutiv erhohter Krebsinzidenz ist es Uber die letzten Jahrzehnte zu
einer Zunahme von t-AML-Fallen gekommen und eine weitere Zunahme wird postuliert
[70,71,141]. Mit einem 5-Jahres-Uberleben von ~10 % stellt eine t-AML eine prognostisch
ungunstige Diagnose dar [23]. Dabei ist die Frage, inwieweit die t-AML per se ein
ungunstiger Risikofaktor ist oder ob es eher die damit assoziierten ungunstigen
(genetischen) Merkmale sind, weiterhin Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion [23].
Das Ziel dieser Arbeit ist es, das Langzeitiberleben von Patient*innen mit t-AML, die
zwischen dem 01.01.1995 und dem 30.06.2018 an der Charité behandelt wurden, mit
dem von de-novo AML-Patient*innen innerhalb eines gro3en Zentrums zu vergleichen.
Durch eine Analyse prognostisch relevanter Subgruppen wird der Stellenwert der
Diagnose t-AML im Hinblick auf das Gesamtuberleben evaluiert. Weiterhin erfolgt eine
|dentifikation von Prognosefaktoren, die das Langzeitiberleben bei t-AML beeinflussen.

5.1 Patientenkollektiv

Diese Studie umfasst 225 t-AML-Patient*innen und als Vergleichskollektiv 908
Patient*innen mit de-novo AML. Im Einklang mit der internationalen Literatur lag in der
vorliegenden Arbeit als haufigste Primarerkrankung in einem Drittel aller t-AML-Falle ein
Mammakarzinom vor, wodurch auch der hohe Frauenanteil unter den t-AML-
Patient*innen begrundet ist [5,13,70,142]. Dies spiegelt die Tatsache wider, dass das
Mammakarzinom laut der aktuellen Krebsstatistik fur Deutschland den hochsten Anteil
(14,2 %) aller Krebsneuerkrankungen im Jahr 2018 ausmachte (nicht-melanotischer
Hautkrebs ausgeschlossen), wobei 99 % der Brustkrebsfalle auf Frauen entfielen [143].
Zudem weist das Mammakarzinom eine insgesamt relativ gute Langzeitprognose auf,
welche die Entwicklung einer t-AML als Spatkomplikation begunstigt [142,143]. Dem

Mammakarzinom folgte das NHL bei jedem*r funften Patienten*in als Primarerkrankung,
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was sich mit anderen Publikationen deckt [5,13]. Damit ist es innerhalb des t-AML-
Patientenkollektivs im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung, in der das NHL lediglich <4 %
aller Krebsneuerkrankungen im Jahr 2018 ausmachte, Uberreprasentiert [143]. Morton et
al. (2013) konnten in einer populationsbasierten Studie anhand des amerikanischen
Krebsregisters (Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Programm der
Vereinten Nationen) einen Uber die letzten drei Jahrzehnte konstanten Anstieg des t-
AML-Risikos nach NHL feststellen, was sie auf den intensivierten Einsatz von
Polychemotherapieregimen zurtckfuhrten [70].

Bei Betrachtung der Zytogenetik fand sich im Einklang mit der publizierten Datenlage
eine Haufung von komplexen und monosomalen Karyotypen sowie der prognostisch
ungunstigen Aberrationen t(9;11), -5/-5q, -7/-7q bei t-AML-Patient*innen [5,112,142].
Dies tragt dazu bei, dass in der Literatur mit 40-46 % etwa doppelt so viele t-AML-
Patient*innen wie de-novo AML-Patient*innen im Rahmen einer genetischen
Risikostratifizierung der Hochrisikogruppe zugeordnet werden, wahrend der Anteil
innerhalb der Gruppe der de-novo AML nur 19-26 % betragt [13,14]. Diese Verteilung
konnte in der vorliegenden Arbeit bestatigt werden (42 % t-AML vs. 20 % de-novo AML
mit ungunstiger Risikogruppe nach ELN).

Die mediane Latenzzeit vom Therapiebeginn der Primarerkrankung bis zum Auftreten
der t-AML betrug 5,8 Jahre und die Patient*innen waren bei ED der t-AML im Schnitt 61
Jahre alt, was im Einklang mit anderen Studien steht [5,13,107,142].

Kayser et al. (2011) verglichen anhand von Daten der AMLSG klinische Charakteristika
sowie Uberlebensdaten von t-AML-Patient*innen (n = 200) mit denen von de-novo AML-
Patient*innen (n = 2653) [5]. Analog zu den Ergebnissen dieser Publikation wurde auch
in der vorliegenden Arbeit ein Altersunterschied bei ED der AML mit signifikant hoherem
Erkrankungsalter innerhalb der Gruppe der t-AML festgestellt (55 vs. 61 Jahre, p<0,001).
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5.2 Gesamtiiberleben von t-AML im Vergleich zu de-novo AML

5.2.1 Intensive Therapie

Bei intensiver Therapie betrug das 5-Jahres-Uberleben in der vorliegenden Arbeit bei t-
AML 27,6 % und bei de-novo AML 44,4 %, womit t-AML-Patient*innen im Einklang mit
anderen publizierten Daten signifikant schlechter abschnitten (p<0,001) [3,5,13,111]. Die
Uberlebensdaten liegen dabei geringgradig Uber dem 4-Jahres-OS der Studie von
Kayser et al. (t-AML 25,5 % vs. de-novo AML 37,9 %), was durch den 10 Jahre langeren
Erfassungszeitraum der vorliegenden Arbeit (1995 bis 2018 vs. Kayser et al. 1993 bis
2008) mit stetiger Optimierung der (supportiven) Therapie und insbesondere auch der
uber die letzten Jahrzehnte konstant zunehmenden Transplantationsrate erklarbar ist
[5,144].

Das Therapieansprechen — definiert als das Erreichen einer kombinierten Remission
(CRcomb = CR, CRi und MLFS) nach Induktionstherapie — war in der Gruppe der t-AML
schlechter als bei de-novo AML (68 % bei t-AML vs. 82 % bei de-novo AML; p=0,001),
was im Einklang mit den Ergebnissen zweier grof3er Registerstudien aus Schweden
(n = 3363 AML-Patient*innen, davon n =259 t-AML) bzw. Danemark (n = 3055 AML-
Patient*innen, davon n =203 t-AML) steht [13,14]. Mogliche Grunde hierfur sind das
hohere Lebensalter der  t-AML-Patient*innen und/oder eine erhohte
Chemotherapieresistenz bei t-AML aufgrund von genetischen Merkmalen (z. B. durch
TP53-Dysfunktion).

Es fiel bei allen Uberlebensanalysen der intensiv therapierten Patient*innen auf, dass der
Anteil der t-AML-Patient*innen aus der ELN-Risikogruppe ,ungunstig“ ca. doppelt so
hoch war wie bei entsprechenden Patient*innen mit de-novo AML (43 % t-AML vs. 20 %
de-novo AML, p<0,001).

Deshalb wurde das Gesamtuberleben getrennt nach genetischer Risikogruppe (APL,
ELN-gunstig, ELN-intermediar, ELN-ungunstig) untersucht mit der Frage, inwieweit das
OS von t-AML- und de-novo AML-Patient*innen mit dhnlicher Genetik vergleichbar ist:
Far Patient*innen mit einer prognostisch gunstigen AML (APL, ELN-gunstig) konnte
gezeigt werden, dass kein signifikanter Uberlebensunterschied zwischen t-AML und de-
novo AML bestand (APL p=0,927; ELN-gunstig p=0,714). Dahingegen war weiterhin ein

Uberlebensnachteil fiir t-AML-Patient*innen der intermediaren (p=0,009) oder
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ungunstigen Risikogruppe (p=0,016) im Vergleich zu de-novo AML-Patient*innen
nachweisbar.

Dabei waren t-AML-Patient*innen mit APL sowie der intermediaren und ungunstigen
Risikogruppe signifikant alter als die jeweiligen de-novo AML-Patient*innen, wahrend in
der gunstigen Risikogruppe nach ELN kein Altersunterschied bestand. Hieraus lasst sich
schlussfolgern, dass die in der intermediaren und ungunstigen ELN-Risikogruppe
beobachteten Uberlebensnachteile von t-AML- gegeniiber de-novo AML-Patient*innen
mit korrespondierender Genetik mal3geblich mit auf das hohere Erkrankungsalter der t-
AML-Patient*innen zurtckzuflhren sind.

Erst kurzlich veroffentlichten Nilsson et al. (2023) eine der groften Publikationen zu t-
AML uUberhaupt mit 686 t-AML-Patient*innen, die im Rahmen einer schwedischen
populationsbasierten Studie erfasst wurden. Diese Studie unterstiutzt die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit: In den prognostisch gunstigen Risikogruppen (APL, ELN-gunstig)
gab es keinen Unterschied im Gesamtuberleben, wahrend t-AML-Patient*innen der
intermediaren und der ungunstigen Risikogruppe gegenuber de-novo AML-Patient*innen
ein signifikant schlechteres Outcome hatten. Dies bestatigte sich insbesondere auch in
einer weiterfuhrenden multivariaten Analyse unter Berucksichtigung von u. a. dem
Patientenalter. Da viele genetische Daten in dieser Studie nicht vorlagen, vermuteten die
Autoren u. a. genetische Differenzen insbesondere in der ungunstigen ELN-Risikogruppe
als Ursache. Auffallend im Kontrast zu der vorliegenden Arbeit war eine sehr niedrige
Transplantationsrate in erster Remission (7 % der t-AML-Patient*innen bzw. 12 % der
de-novo AML-Patient*innen vs. in der vorliegenden Arbeit 37 % bzw. 38 %) [145].

In der Vergangenheit konnten mehrere Studien zeigen, dass bei Betrachtung spezifischer
Subgruppen (z. B. nur mit alloHSCT konsolidierte Patient*innen) t-AML-Patient*innen ein
vergleichbares OS zu de-novo AML-Patient*innen hatten, wenn die genetischen
Risikogruppen berucksichtigt wurden [76,146,147].

Insbesondere fur die therapieassoziierte APL (t-APL) gibt es im Einklang mit den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit vermehrte Evidenz, dass sie sich hinsichtlich
biologischer Charakteristika (z. B. Anzahl begleitender sekundarer
Chromosomenaberrationen, Morphologie und Immunophanotyp der abnormen
Promyelozyten) sowie des klinischen Outcomes der betroffenen Patient*innen wie eine
de-novo APL verhalt [3,111,148-154]. In den letzten Jahren profitieren t-APL-
Patient*innen speziell von der chemotherapiefreien Kombinationstherapie mit ATRA und
ATO, da dabei weniger therapieassoziierte Toxizitdt beobachtet wird als unter
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Therapieregimen mit CHT [52,153]. Kayser et al. (2017) beobachteten in einer
international angelegten Studie mit 103 t-APL-Patient*innen nach ATRA-basierter
Therapie ein 2-Jahres-OS von 88 % [153] und die von Adés et al. (2010) publizierten
Langzeitergebnisse der APL93-Studie @ (NCT00599937) =zeigten 10-Jahres-
Uberlebensraten von sogar 77 % bei APL nach Therapie mit ATRA und CHT [155]. Damit
ist das Uberleben bei APL in der vorliegenden Arbeit mit einem 5-Jahres-OS von 70 %
(de-novo APL) bis 75 % (t-APL) etwas unterhalb der publizierten Daten anzusiedeln,
wobei die geringen Fallzahlen (t-APL n =5, de-novo APL n = 33) bei der Interpretation
als limitierend zu berucksichtigen sind.

Die kurzlich erschienen Daten von Othman et al. (2023) zu NPM1-mutierten AML
bestatigen das ahnliche klinische und biologische Verhalten von t-AML und de-novo AML
auch innerhalb dieser genetischen Subgruppe [156].

In Ubereinstimmung mit weiteren Studien konnte in der vorliegenden Arbeit eine t-AML
nicht als unabhangiger Prognosefaktor identifiziert werden (multivariate Analyse: HR 1,32
[95 %-KI 0,95-1,85]; p=0,103) [76,108,147,157,158].

Hierzu sind jedoch auch abweichende Ergebnisse publiziert worden [3,111,136]: Sowohl
bei Schoch et al. (2004) als auch bei Herold et al. (2020) war die Diagnose einer t-AML
multivariat mit einem schlechten OS assoziiert, wobei darlber hinaus in beiden Studien
Genetik, Alter und Leukozytenzahl weitere Einflussfaktoren auf das Uberleben waren
[3,136]. Diese Faktoren (Genetik, Alter, Leukozytenzahl) waren auch in der vorliegenden
Arbeit signifikant, was prinzipiell fur die Gute des Modells spricht. Das abweichende
Ergebnis in Bezug auf die t-AML ist dadurch erklarbar, dass in der vorliegenden Arbeit
zusatzlich die patientenassoziierten Risikofaktoren ECOG-PS sowie CCI in die Analyse
eingeschlossen wurden, was die Trennscharfe der Analyse insgesamt verbessert.

Die Ergebnisse mehrerer Studien legen nahe, dass das Vorliegen einer t-AML nur far
jungere Patient*innen einen Einfluss auf das Gesamtuberleben hat, wahrend es fur altere
Patient*innen keinen unabhangigen Risikofaktor darstellt [5,13]. Ein Erklarungsansatz
hierfur ist, dass das Erkrankungsbild t-AML genetische und biologische Parallelen zu
einer de-novo AML des alteren Menschen aufweist, wie z. B. einen erhohten Anteil
ungunstiger Zytogenetik — insbesondere Aberrationen der Chromosomen 5, 7 und 17
betreffend — sowie eine vermehrte Chemotherapieresistenz durch erhdhte Expression
von Multidrug Resistance Proteinen [13,23,42].
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Bei Unterteilung des Patientenkollektivs anhand des Erkrankungsalters in zwei Gruppen
(< 60 Jahre, =z 60 Jahre) konnte auch in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter
Uberlebensunterschied zwischen t-AML und de-novo AML in der Gruppe der = 60-
Jahrigen festgestellt werden, obwohl dennoch eine Tendenz zu einem besseren OS bei
de-novo AML bestand (5-Jahres-OS bei de-novo AML 30 % vs. t-AML 23 %; p=0,066).
Dabei blieb der Anteil der Patient*innen aus der ungunstigen ELN-Risikogruppe bei t-
AML unabhangig vom Alter auf gleich hohem Niveau (43 %), wahrend bei de-novo AML
ein leichter altersabhangiger Anstieg von 19 % (< 60 Jahre) auf 22 % (= 60 Jahre) zu
verzeichnen war. Das vergleichbare Langzeituberleben der alteren Patient*innen mit t-
AML und de-novo AML lasst sich in der vorliegenden Arbeit damit nicht auf die in der
Literatur postulierten Ahnlichkeiten in der Genetik zuriickfihren, da in der vorliegenden
Studie der Anteil von t-AML-Patient*innen = 60 Jahren mit ungunstigem genetischen
Risikoprofil nahezu doppelt so hoch war wie bei de-novo AML.

Es war jedoch auffallig, dass bei der Analyse der Patient*innen = 60 Jahre keine
unterschiedliche Verteilung hinsichtlich des Erkrankungsalters zwischen den beiden
AML-Entitaten bestand (medianes Erkrankungsalter bei t-AML 67 Jahre vs. de-novo AML
66 Jahre; p=0,221), wahrend in der jungeren Gruppe die t-AML-Patient*innen im Median
5 Jahre alter waren als entsprechende Patient*innen mit de-novo AML.

Da das Alter einen starken prognostischen Wert in Bezug auf das Uberleben hat [47], ist
anzunehmen, dass die Homogenitat im Erkrankungsalter in der Gruppe der = 60-Jahrigen
in der vorliegenden Arbeit neben den postulierten Ahnlichkeiten hinsichtlich der Biologie
der AML zu dem vergleichbaren Gesamtuberleben von alteren de-novo AML- und t-AML-
Patient*innen beigetragen hat.

Das deckt sich mit dem oben dargestellten Ergebnis fur die gunstige Risikogruppe nach
ELN, in welcher Patient*innen mit t-AML und de-novo AML ohne signifikante
Altersunterschiede ein vergleichbares Uberleben aufwiesen.

Neben dem Alter ist die Durchfuhrung einer alloHSCT in der Postremissionstherapie fur
Patient*innen mit intermediarem oder ungunstigem genetischen Risikoprofil
prognosebestimmend. Nach Erreichen einer 1. CRcomb durch die Induktionstherapie
wurden 37 % (t-AML) bzw. 38 % (de-novo AML) der Patient*innen transplantiert
(p=0,887). Im Hinblick auf das Gesamtluberleben ist das schlechtere Abschneiden der t-
AML-Patient*innen (gesamte Kohorte) in der vorliegenden Studie damit nicht durch eine
niedrigere Transplantationsrate erklarbar.
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In einem nachsten Schritt wurde isoliert das OS der Patient*innen, die in 1. CRcomb
transplantiert wurden, untersucht: Es bestand weiterhin ein signifikanter
Uberlebensnachteil von t-AML- gegeniiber de-novo AML-Patient*innen (p=0,016).
Verantwortlich hierfir war am ehesten eine Haufung ungunstiger Karyotypen in der
Gruppe der t-AML. Das deckt sich mit den Ergebnissen mehrerer grofer Studien
[76,77,159]. Innerhalb der einzelnen genetischen Risikogruppen bestand in der
vorliegenden Arbeit fir die transplantierten Patient*innen kein Uberlebensunterschied
mehr zwischen t-AML und de-novo AML.

In einer Studie der Universitat Leipzig mit 644 Patient*innen (davon n = 57 t-AML) haben
Jentzsch et al. klinische Verlaufe von t-AML-, s-AML- und de-novo AML-Patient*innen,
die mit alloHSCT konsolidiert wurden, vergleichend untersucht [76]. Sie machten die
erhohten Raten von NRM als Ausdruck kumulativer Toxizitat infolge der Vortherapie fur
das schlechtere Uberleben der t-AML-Patient*innen nach Transplantation verantwortlich,
was auch andere Studien bestatigten [5,76,77,160].

Inwieweit die Diagnose einer t-AML ein unabhangiger Risikofaktor fur die NRM oder RR
ist, wird in mehreren Studien kontrovers diskutiert [5,76,77,146,161]. Die
unterschiedlichen Ergebnisse sind Ausdruck der zahlreichen und unterschiedlichen Co-
Variablen, die jeweils in das multivariate Modell eingeschlossen wurden, und erschweren
die Vergleichbarkeit.

In der vorliegenden Arbeit war in einer multivariaten Analyse unter Berucksichtigung der
Confounder Alter, Genetik, ECOG-PS sowie CCl das Vorliegen einer t-AML weder fur die
NRM noch RR ein unabhangiger Risikofaktor, wahrend fur Alter und Genetik ein Einfluss
nachgewiesen werden konnte. Limitierend konnte sich in der vorliegenden Arbeit
ausgewirkt haben, dass im Kontext der alloHSCT keine transplantationsbezogenen
Risikofaktoren berucksichtigt wurden, wie z. B. die HLA-Kompatibilitat des*r Spenders*in
oder das Konditionierungsregimen [77].

5.2.2 Nicht-intensive Therapie
Das mediane Uberleben der 138 Patient*innen, die mit nicht-intensiver Chemotherapie

und/oder supportiver Therapie im Rahmen einer BSC behandelt wurden, betrug 2,6
Monate bei t-AML (n = 53) und 1,8 Monate bei de-novo AML (n = 85) (p=0,394). Das
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entspricht den von Osterroos et al. (2020) publizierten Uberlebensdaten von alteren
palliativ therapierten schwedischen AML-Patient*innen (medianes OS 1,8 Monate) [162].
T-AML- und de-novo AML-Patient*innen glichen sich Uber das beschriebene OS hinaus
hinsichtlich des Patientenalters bei ED, des ECOG-PS und der Verteilung auf die ELN-
Risikogruppen.

Da in der vorliegenden Arbeit nur drei von 85 de-novo AML-Patient*innen unter 60 Jahren
alt waren und somit ~97 % der nicht-intensiv therapierten de-novo AML-Patient*innen
= 60 Jahre, stutzen diese Ergebnisse die oben skizzierte These, dass sich die de-novo
AML des alteren Menschen und die t-AML in AML-Biologie und klinischem Outcome
ahneln.

DarUber hinaus scheinen fur nicht-intensiv therapierte Patient*innen die klassischen
Prognosefaktoren nicht in dem Ausmal relevant zu sein wie bei intensiv Therapierten:
Ihlow et al. (2022) konnten z. B. weder hoheres Alter noch ungunstige Genetik (beide
sind wichtige prognostische Faktoren bei intensiv therapierten AML-Patient*innen) als
signifikante Prognosefaktoren fur ein kurzeres OS bei nicht-intensiv therapierten
Patient*innen identifizieren. Ebenso wenig war das Vorliegen einer t-AML selbst ein
signifikanter Risikofaktor — im Gegensatz zum ECOG-PS, der sich jedoch in der
vorliegenden Arbeit nicht zwischen t-AML und de-novo AML unterschied (p=0,123) [163].
Insgesamt ist die Datenlage zum Uberleben von nicht-intensiv therapierten t-AML-
Patient*innen jedoch unzureichend. Zwar gibt es mehrere Studien, die beispielsweise
den Einsatz von 5-Azacitidin bei t-MN-Patient*innen untersucht und vergleichbare
Uberlebensdaten zu de-novo MDS-Patient*innen festgestellt haben, jedoch waren in der
t-MN-Patientenkohorte jeweils nur 7 bis maximal 16 t-AML-Patient*innen vertreten [164—
166]. Da auf Bevolkerungsebene jedoch ca. 44-50 % aller t-AML-Patient*innen nicht-
intensiv behandelt werden [13,14], ist ein besseres Verstandnis dieser speziellen
Patientengruppe notwendig. Die vorliegende Arbeit konnte mit 53 nicht-intensiv
therapierten t-AML-Patient*innen einen hohen Anteil dieses unterreprasentierten
Patientenkollektivs einschliefen und hilft dadurch bei der besseren Charakterisierung
dieser Subgruppe.
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5.3 Einflussfaktoren auf das Gesamtuberleben bei t-AML

Um die Prognose von t-AML-Patient*innen individuell abschatzen und daran orientierend
Therapieentscheidungen fallen zu kdnnen, ist es wichtig, eine umfassende Kenntnis aller
Faktoren zu haben, die das Uberleben beeinflussen.

Dazu zahlen sowohl Aspekte, die im Zusammenhang mit der der t-AML zugrunde
liegenden Primarerkrankung und ihrer Therapie stehen, als auch patientenspezifische
Eigenschaften, wie ein komplexes Profil aus Komorbiditaten infolge der zytostatischen

Vortherapie und des gehauft hoheren Lebensalters.

Die moglichen Therapieformen fur die Primarerkrankung werden klassischerweise als
CHT, RT und kombinierte RCT angegeben [5,107,111,112]. Eine Radioiodtherapie (RIT)
wird dabei unter RT summiert betrachtet [5,84-86] und Zytostatika, die zur
Immunsuppression im Rahmen einer Autoimmunerkrankung gegeben werden, fallen in
die Kategorie ,Chemotherapie® [5,107,113]. Einzelne Arbeiten weichen davon ab:
Belhabri et al. (2021) unterschieden z. B. in CHT versus immunsuppressive Langzeit-
MTX-Gabe [167] und Schroeder et al. (2012) untersuchten gezielt die Prognose von t-
MN-Patient*innen nach RIT [85].

Zudem werden zwar regelmaRig t-AML-Patient*innen in Studien eingeschlossen, die vor
t-AML-ED mehr als ein Malignom hatten und deshalb mehrmals mittels CHT und/oder RT
therapiert wurden [107,112], jedoch gibt es bisher keine Daten dazu, wie sich diese
wiederholte Exposition auf das Uberleben der betroffenen Patient*innen auswirkt.

Dies ist — nach Kenntnis der Autorin — die erste grof3ere Arbeit, die den Einfluss moglicher
Vortherapien auf das Uberleben differenziert betrachtet und dabei die Kategorien (1) CHT
(n=60), (2) RT (n=50), (3) kombinierte RCT (n=75), (4) RIT (n=9), (5
immunsuppressiv intendierte Zytostatikagabe (n = 16) und (6) > 1 Therapie erhalten
aufgrund mehrerer Neoplasien/Autoimmunerkrankungen vor ED der t-AML (n = 15)

vergleichend gegenuberstellt.

Alle t-AML-Patient*innen haben per definitionem eine zytostatische Therapie und/oder
RT fur eine Primarerkrankung (Malignom oder Autoimmunerkrankung) erhalten. 15 t-
AML-Patient*innen hatten daruber hinaus vor ED der t-AML eine weitere Erkrankung, die
eine erneute CHT und/oder RT notwendig gemacht hat. Diese Patient*innen hatten im

Vergleich zu den ubrigen t-AML-Patient*innen ein signifikant kirzeres OS (medianes OS
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9 Monate vs. 12 Monate, p=0,009). Es lie3en sich keine Unterschiede im Patientenalter
bei ED der t-AML, in der Therapiemodalitat (intensiv vs. nicht-intensiv) oder in der Genetik
eruieren, die den Uberlebensunterschied hatten erklaren kénnen.

Die Komorbiditat war jedoch bei den mehrfach Vortherapierten gegenuber den Ubrigen
Patient*innen erhoht (im Median 4 Punkte vs. 2 Punkte im CCI). Es ist darum
anzunehmen, dass dies zu hoheren Raten therapieassoziierter Toxizitat gefuhrt hat, die
den beobachteten Uberlebensnachteil bedingen.

t-AML-Patient*innen nach RIT hingegen Uberlebten im Vergleich zu anderen
Therapiemodalitaten signifikant langer (medianes OS 42 Monate vs. 11 Monate,
p=0,042).

Das in der RIT verwendete Isotop lod-131 emittiert Beta- und Gamma-Strahlen, die
exponierte Zellen indirekt (Uber DNS-Schaden) oder direkt (via Apoptoseinduktion)
schadigen [168]. Dosisabhangige hamatologische Nebenwirkungen sind bekannt, wie
z.B. das Auftreten von Chromosomenaberrationen in peripheren Blutzellen,
Knochenmarksuppression oder die Entwicklung einer AML [101,168—170]. Ein erhohtes
AML-Risiko besteht dabei fur Patient*innen, die die RIT aufgrund eines
Schilddrusenkarzinoms erhalten haben [5,101-103]. Fir eine niedriger dosierte RIT
aufgrund einer nicht-malignen Erkrankung (z. B. Hyperthyreose) konnte keine
Assoziation zum Auftreten einer AML gezeigt werden [104-106], weshalb diese
Patient*innen in der vorliegenden Arbeit auch nicht bertcksichtigt wurden.

Far t-AML-Patient*innen nach RIT sind genetische Veranderungen beschrieben, die
denen nach RT oder Therapie mit Alkylantien ahneln (Haufung aberranter Karyotypen
mit Beteiligung u. a. der Chromosomen 5 und 7) [85].

Es gibt jedoch Hinweise, dass t-MN nach RIT ein ahnliches Uberleben wie de-novo
AML/MDS haben [85,101], wozu auch das Ergebnis der vorliegenden Arbeit passt. Dies
ist dadurch erklarbar, dass die RIT insgesamt zwar genotoxisch ist, allerdings im
Vergleich zu konventioneller CHT oder RT weniger Organdysfunktionen als
Langzeitnebenwirkungen nach sich zieht [171]. Somit kommt es bei t-AML-Patient*innen
nach RIT mutmallich seltener zum Auftreten von therapieassoziierter Toxizitat.
Schroeder et al. (2012) verglichen das Uberleben von 39 t-MN-Patient*innen (t-MDS
n =21, t-AML n=18) nach RIT mit dem von 165 t-MN-Patient*innen nach anderer
Vortherapie. Sie konnten im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Arbeit keinen
Unterschied im OS zwischen t-MN-Patient*innen nach RIT und den ubrigen t-MN-
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Patient*innen feststellen [85]. Da diese Daten jedoch zum tUberwiegenden Teil auf t-MDS-
Patient*innen beruhen, ist ein direkter Vergleich zum Outcome der t-AML-Patient*innen

der vorliegenden Arbeit nicht moglich.

Erwahnenswert ist weiterhin, dass sich das Uberleben von Patient*innen nach RT nicht
von dem der Ubrigen t-AML-Patient*innen unterschied (p=0,428). Nardi et al. (2012)
stellten in ihrer Studie mit 450 Patient*innen (n = 222 de-novo MN; n = 228 t-MN, davon
n = 82 t-AML) das Entstehen von t-MN nach modernen Bestrahlungstechniken (,limited-
field radiation therapy®) in Frage, da durch die Weiterentwicklung der Bestrahlungstechnik
in den letzten Jahrzehnten die Exposition des Knochenmarks gegenuber der
ionisierenden Strahlung heute deutlich reduziert sei im Vergleich zu fruher. Sie fanden
ein vergleichbares Uberleben von t-AML-Patient*innen nach RT und de-novo AML-
Patient*innen bei gleichzeitig signifikantem Uberlebensvorteil der ausschlieBlich mit RT
vortherapierten t-AML-Patient*innen gegenuber mit CHT oder kombinierter RCT
therapierten t-AML-Patient*innen [108]. Aufgrund des langen Erfassungszeitraums der
vorliegenden Arbeit haben jedoch viele der eingeschlossenen Patient*innen eine RT vor
EinfGhrung der limited-field-Techniken erhalten, sodass ein solcher Effekt im

vorliegenden Patientenkollektiv nicht zum Tragen gekommen ware.

Im Hinblick auf die Vortherapie allgemein wird durch die Ergebnisse dieser Arbeit
deutlich, dass eine differenzierte Betrachtung notwendig ist, um der unterschiedlichen
prognostischen Bedeutung der einzelnen Therapiemodalitaten gerecht zu werden.
Limitiert durch die niedrige Fallzahl einzelner Subgruppen konnte gezeigt werden, dass
in zukunftigen Studien t-AML-Patient*innen nach RIT und nach mehrfacher Vortherapie
separat analysiert werden sollten, wohingegen t-AML-Patient*innen nach
immunsuppressiv intendierter Zytostatikagabe sich klinisch nicht anders zu verhalten
scheinen als die ubrigen t-AML.

Erwahnenswert ist dabei, dass von den t-AML-Patient*innen mit Immunsuppression die
Halfte der Patient*innen (8/16) eine Monotherapie mit MTX erhielt. Diese Patient*innen
erfullen gemal der aktuellen 5. WHO-KIlassifikation nicht mehr die Kriterien einer MN-
pCT [2].

Bezulglich der Latenzzeit zwischen Therapiebeginn fur die Primarerkrankung und ED der
t-AML ergab sich in der Kaplan-Meier-Analyse ein Uberlebensnachteil fir t-AML-
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Patient*innen, deren Latenzzeit 2 5 Jahre betrug, gegenuber t-AML-Patient*innen mit
einer Latenzzeit < 5 Jahren (p=0,002). Die Patient*innen mit einer Latenzzeit von 2 5
Jahren waren vergleichsweise alter und wurden haufiger nicht-intensiv therapiert. Zudem
konnte gezeigt werden, dass t-AML mit langerer Latenzzeit haufiger aus einem t-MDS
heraus entstanden und auch entsprechende t-MDS-typische genetische Veranderungen
(komplexer Karyotyp, unbalancierte Veranderungen mit Beteiligung der Chromosomen 5
und 7) aufwiesen [112]. Diese Eigenschaften sind typisch fur eine t-AML nach Exposition
gegenuber Alkylantien und/oder RT, welche auch bekanntermal3en mit einer langeren
Latenzzeit (> 5 Jahre) und einer schlechten Prognose assoziiert ist [5,23,31,73,83].
Bezlglich der Pathogenese erscheint es hier moglich, dass es auf dem Boden einer
vorbestehenden CHIP durch die genotoxische Therapie zu klonaler Evolution kommt, die
dann nach einer langeren Latenzzeit Uber ein t-MDS zu einer t-AML fuhrt [23].
Interessanterweise hatten in dier vorliegenden Arbeit speziell die mehrfach
vortherapierten Patient*innen eine signifikant langere Latenzphase als Patient*innen
anderer Therapiemodalitaten (im Median 121 Monate vs. 67 Monate, p=0,049).
Multivariat konnte die Latenzzeit jedoch unter Bertcksichtigung multipler Kovariablen —
wie z. B. Alter, Genetik, Therapiemodalitat (intensiv vs. nicht-intensiv), ECOG-PS und
CCI — nicht als unabhangiger Einflussfaktor auf das OS bei t-AML identifiziert werden
(Latenzzeit < 5 Jahre: HR 0,8 [95 %-KI 0,5-1,2]; p=0,234), was sich mit den Ergebnissen
anderer Studien deckt [5,146]. Daraus lasst sich schlie3en, dass nicht die Latenzzeit an
sich prognostisch relevant ist, sondern der beobachtete Uberlebensnachteil bei langerer
Latenzzeit vielmehr als Resultat der gezeigten Assoziation zu prognostisch ungunstigen
genetischen Veranderungen sowie der nicht-intensiven Therapie zu verstehen ist, was
beides multivariat signifikante Einflussfaktoren auf das OS waren.

Die WHO stellt in der revidierten 4. Auflage von 2016 einen kausalen Zusammenhang
zwischen CHT und/oder RT und dem Entstehen einer t-AML bei einer Latenzzeit tber 10
Jahren in Frage [4]. Es gibt jedoch Evidenz, dass in Abhangigkeit von der
Primarneoplasie (z. B. Hodgkin-Lymphom oder Multiples Myelom) auch uber 10 Jahre
nach deren ED das Risiko, eine t-AML zu entwickeln, noch bis zu 6-fach erhoht ist
gegenuber der Normalbevdlkerung [70]. Deshalb wurden in der vorliegenden Arbeit
analog zum Vorgehen in anderen Publikationen auch Patient*innen mit einer Latenzzeit
> 10 Jahren bericksichtigt (n = 56) [13,111,142,146].
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Die Art der Primarerkrankung (solider Tumor, hamatologische Neoplasie,
Autoimmunerkrankung) hatte keinen Einfluss auf das OS. Das deckt sich mit mehreren
anderen Studien [113,142,172].

Als weitere patientenspezifische Eigenschaften, die in der Kaplan-Meier-Analyse mit
einem schlechten OS assoziiert waren, konnten mannliches Geschlecht, Untergewicht,
ein CCl 2 3 Punkte sowie die Komorbiditaten KHK oder abgelaufener Myokardinfarkt,
eine chronische Niereninsuffizienz sowie ein Diabetes mellitus identifiziert werden.

Der CCI = 3 sowie die einzelnen Komorbiditaten konnen Hinweise auf toxische, durch die
Vortherapie bedingte Organdysfunktionen sein. Kirzlich konnten zudem Jaiswal et al.
(2017) zeigen, dass Menschen, bei denen eine CHIP nachweisbar war, ein 2- bzw. 4-
fach erhohtes Risiko hatten, eine KHK zu entwickeln bzw. einen Myokardinfarkt zu
erleiden [173]. Deshalb sollten diese Erkrankungen besondere Berucksichtigung bei

AML-, aber insbesondere auch bei t-AML-Patient*innen finden.

In einer abschlielenden multivariaten Cox-Regressions-Analyse waren ein ECOG-PS
> 1 Punkt, Untergewicht, Diabetes mellitus, unglinstige Genetik sowie ein intensiver
Therapieansatz unabhangige Prognosefaktoren fur das OS bei t-AML.

Wahrend ECOG-PS, Genetik und der Therapieansatz bereits etablierte
Prognosefaktoren bei AML und auch bei t-AML sind [3,5,82,107,110,115], konnte die
prognostische Relevanz von Diabetes mellitus (HR 2,0 [95 %-KI 1,1-3,9]; p=0,029) und
Untergewicht (HR 2,7 [95 %-KI 1,1-6,8]; p=0,029) in der vorliegenden Arbeit erstmals
(nach Kenntnis der Verfasserin) auch fur die Subgruppe der t-AML-Patient*innen
bestatigt werden.

Tawfik et al. (2016) konnten eine erhohte 30-Tages-Mortalitat bei alteren AML-
Patient*innen Uber 60 Jahren mit Diabetes mellitus feststellen, wahrend fiur jungere
Patient*innen keine Assoziation bestand [174]. Das hebt erneut die bereits diskutierten
Parallelen einer de-novo AML des alteren Menschen und einer t-AML hervor.

Im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit identifizierten Harada et al.
(2018) in einer retrospektiven Studie basierend auf der AML201-Studie der japanischen
Studiengruppe fur Leukamien im Erwachsenenalter (Japan Adult Leukemia Study Group,
JALSG) mit 1057 de-novo AML-Patient*innen Untergewicht als Pradiktor fur eine
unglinstige Prognose. Darliber hinaus war ein BMI < 18,5 kg/m? mit einer erhéhten NRM
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assoziiert [175]. Insbesondere fur t-AML-Patient*innen ist das von grol3er Bedeutung, da

bei ihnen die NRM im Vergleich zu de-novo AML ohnehin schon erhéht sein kann [5,76].

5.4 Studiendesign

In der vorliegenden Studie wurde von 1995 bis 2018 ein langer Zeitraum retrospektiv
erfasst. Im letzten Jahrzehnt hat sich ein zunehmend besseres Verstandnis fur

die Rolle von verschiedenen molekulargenetischen Veranderungen in der Pathogenese
der AML — und insbesondere der t-AML — entwickelt, was sich in der wiederholten
Revision der WHO-KIlassifikation der AML (zuletzt 2022) und der ELN-Klassifikation
(zuletzt 2022) widerspiegelt. Aufgrund des langen Erfassungszeitraums dieser Arbeit
lagen von vielen Patient*innen relevante molekulargenetische Daten fur die
Risikostratifizierung gemal der ELN-Klassifikation von 2017 bzw. 2022 nicht vollstandig
vor, sondern nur fur die Einteilung in Risikogruppen gemafl der Version von 2010.
Deshalb wurde diese in der vorliegenden Arbeit zugrunde gelegt.

Weiterhin waren der Patienteneinschluss und die Datenauswertung der vorliegenden
Arbeit vor Erscheinen der erst kurzlich im Juni 2022 publizierten 5. WHO-Klassifikation
abgeschlossen, weshalb diese Arbeit auf der 4. Uberarbeiteten Auflage der WHO-
Klassifikation von 2016 basiert. Gegenuber der Version von 2016 gibt es in der aktuellen
Edition folgende Neuerung bezuglich der Definition einer MN-pCT (ehemals t-MN):
Nunmehr qualifiziert auch eine Vortherapie mit Poly-ADP-Ribose-Polymerase-1-
Inhibitoren (PARP1-Inhibitoren) als MN-pCT; eine Exposition gegenuber MTX als
Monotherapie wurde jedoch ausgeschlossen [2]. Von den 225 t-AML-Patient*innen, die
in der vorliegenden Arbeit eingeschlossen wurden, erhielten n = 8 eine Monotherapie mit
MTX und erfillen somit nicht mehr die Kriterien einer MN-pCT gemafl der WHO-
Klassifikation von 2022. Aufgrund der kleinen Fallzahl ist jedoch bei Ausschluss dieser
Patient*innen keine statistisch signifikante Anderung gegentiber den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit zu erwarten, sodass diese auch im Kontext der 5. WHO-Klassifikation
nicht an Aussagekraft verlieren.

Uber den Zeitraum von 1995 bis 2018 hinweg hat sich die AML-Therapie (u. a.
Standardtherapie, Supportivtherapie) gewandelt, was das OS der vorliegenden Arbeit

beeinflusst haben konnte. Da diese Veranderungen jedoch parallel in t-AML und de-novo
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AML aufgetreten sind, sollten Vergleiche des OS der beiden AML-Entitdten davon
zumindest nicht wesentlich beeinflusst worden sein.

Limitierend konnte sich in der vorliegenden Arbeit weiterhin ausgewirkt haben, dass das
Patientenkollektiv von Patient*innen der Charité als hochspezialisiertes Zentrum der
Maximalversorgung mit der Mdoglichkeit zur alloHSCT gebildet wird. Hierdurch ist zu
erwarten, dass die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patient*innen ein insgesamt
besseres Outcome aufweisen als Patient*innen in Studien ohne direkten Anschluss an
ein Transplantationszentrum oder in populationsbasierten Studien.

Im Vergleich zu anderen monozentrischen Arbeiten zum Thema t-AML ist die Grof3e des
Patientenkollektivs der vorliegenden Arbeit mit 225 t-AML-Patient*innen im oberen Dirittel
anzusiedeln, worin eine Starke dieser Arbeit begrundet ist. Als eine der grofiten
monozentrischen Studien ist die Studie der Universitat Texas von Sasaki et al. (2016) zu
nennen, welche Uber einen Zeitraum von 14 Jahren 301 Patient*innen mit t-AML
einschlieBen konnte [110]. Eine Vielzahl kleinerer Studien umfasst jedoch unter 100 t-
AML-Patient*innen [76,111,176].

5.5 Fazit und Ausblick

T-AML-Patient*innen haben insgesamt ein kurzeres Gesamtuberleben als de-novo AML-
Patient*innen. Jedoch weisen Studienergebnisse — inklusive die Resultate der
vorliegenden Arbeit — darauf hin, dass die Diagnose einer t-AML nicht mit einer
schlechten Prognose per se assoziiert ist, sondern vermehrt prognostisch ungunstige
Eigenschaften in t-AML-Patient*innen kumulieren [76,108,147,157,158].

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass t-AML- im Vergleich zu de-novo
AML-Patient*innen alter waren, mehr Komorbiditaten mitbrachten und haufiger
ungunstige genetische Veranderungen aufwiesen. Nach intensiver Therapie bestand
zwar ein Uberlebensnachteil einer t-AML gegentiber einer de-novo AML, jedoch konnte
in der Subgruppenanalyse gezeigt werden, dass sich das OS nicht mehr unterschied,
wenn t-AML-Patient*innen hinsichtlich Alter und/oder Genetik vergleichbar mit de-novo
AML-Patient*innen waren (z. B. in der gunstigen Risikogruppe nach ELN). Nicht-intensiv
therapierte t-AML- und de-novo AML-Patient*innen unterschieden sich nicht im OS,

wobei sich die beiden Gruppen ferner hinsichtlich des Erkrankungsalters, des ECOG-PS
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und der ELN-Risikogruppen ahnlich waren. Multivariat war die Diagnose einer t-AML
weder fur das OS noch fur die NRM oder RR ein unabhangiger Prognosefaktor.

Bei Betrachtung ausschlieBlich der t-AML-Patient*innen konnten Untergewicht und
Diabetes mellitus als Risikofaktoren identifiziert werden, die mit einem kurzeren OS
assoziiert waren. Obwohl diese Risikofaktoren bei AML insgesamt als Prognosefaktoren
vorbeschrieben sind, konnten sie in der vorliegenden Arbeit erstmals fur die Subgruppe
der t-AML bestatigt werden.

Zudem wurde die Notwendigkeit gezeigt, bei zukunftigen Studien zum Thema t-AML
insbesondere die Vortherapie differenzierter zu betrachten, um den in der vorliegenden
Arbeit festgestellten Uberlebensvorteil von t-AML-Patient*innen nach RIT bzw. den
Uberlebensnachteil von mehrfach vortherapierten Patient*innen weiter zu untersuchen.
Mit zunehmendem Verstandnis tber die molekulare Pathogenese wird klar, dass es sich
bei der t-AML um eine heterogene AML-Entitat handelt und t-AML-Patient*innen
differenziert und auf individueller Basis behandelt werden mussen. Eine umfassende
Kenntnis aller prognostisch relevanter Faktoren ist unbedingt erforderlich, um eine
personalisierte Therapiestrategie bei t-AML-Patient*innen zu ermoglichen. Die
vorliegende Studie konnte dazu beitragen, zu verstehen, dass es genetische und
Patienten-assoziierte Faktoren sind, die zu einem erhohten Risiko fuhren, weniger die t-
AML per se. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstutzen damit den Ansatz der
aktuellen 5. Auflage der WHO-KIlassifikation und der kurzlich eingefuhrten International
Consensus Classification, das Vorliegen einer t-AML als ,diagnostic qualifier* innerhalb
der genetisch oder morphologisch definierten Subgruppen zu bewerten. T-AML-
Patient*innen sollten ferner im Hinblick auf die Transplantationsstrategie — in
Ubereinstimmung mit den aktuellen ELN-Empfehlungen von 2022 — analog zur de-novo
AML behandelt werden, wobei die neu verfugbare Substanz CPX-351 fur die intensive
Erstlinientherapie bei t-AML in Deutschland als Standard gilt, insbesondere bei alteren t-
AML-Patient*innen [62].

Es ist zu erwarten, dass in den kommenden Jahren durch neue Erkenntnisse aus dem
Feld der Molekulargenetik eine stetige Weiterentwicklung der Klassifikation der AML
stattfinden wird und dadurch auch die Prognose von t-AML-Patient*innen zunehmend

besser einzuschatzen sein wird.
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6. Zusammenfassung

Die Akute Myeloische Leukamie ist die haufigste Leukamieform des Erwachsenen. Tritt
sie in Folge einer Chemo- und/oder Strahlentherapie aufgrund einer Primarneoplasie
oder einer Autoimmunerkrankung auf, wird sie als therapieassoziierte AML (t-AML)
bezeichnet. Die Therapie der t-AML erfolgt analog zur de-novo AML risikostratifiziert nach
der Genetik, wobei als neue Substanz CPX-351 in der intensiven Erstlinientherapie zum
Einsatz kommt. Die Prognose insgesamt ist schlecht und das 5-Jahres-Uberleben betragt
nur ca. 10 %. Hierfur werden verschiedene prognostisch ungunstige Faktoren
verantwortlich gemacht, die gehauft in t-AML-Patient*innen kumulieren, wie z. B. hoheres
Alter und/oder ungunstige genetische Eigenschaften.

Diese Arbeit hat das Langzeituberleben von 225 t-AML-Patient*innen, die innerhalb der
Jahre 1995 bis 2018 an der Charité — Universitatsmedizin Berlin behandelt wurden,
ausgewertet und zahlt somit zu den grofdten Arbeiten zu dieser Thematik.

Der t-AML lag als Primarerkrankung in 61 % der Falle eine solide Neoplasie zugrunde,
wobei hier das Mammakarzinom am haufigsten vertreten war. 31 % der Patient*innen
hatten eine hamatologische Neoplasie und 8 % litten an einer Autoimmunerkrankung. Die
Therapieformen umfassten: kombinierte Radiochemotherapie (33 %), Chemotherapie
(27 %), Strahlentherapie (22 %), immunsuppressive Therapie (7 %), Radioiodtherapie
(4 %) oder mehrere vorausgegangene zytotoxische Therapien (7 %). Im Median
vergingen von Therapiebeginn bis zur Diagnose der t-AML 5,8 Jahre.

Es erfolgte zunachst ein Vergleich mit 908 de-novo AML-Patient*innen hinsichtlich
biologischer und klinischer Charakteristika sowie des Gesamtuberlebens unter
Berucksichtigung prognostisch relevanter Subgruppen (Alter, Therapiemodalitat, ELN-
Risikogruppen). Im Einklang mit der internationalen Literatur waren t-AML-Patient*innen
alter und wiesen gehauft prognostisch ungunstige genetische Veranderungen auf (z. B.
komplexer und monosomaler Karyotyp, -5/-5g oder t(v;11)(v;23)).

FUr intensiv therapierte Patient*innen konnte in der Gesamtgruppe ein
Uberlebensnachteil bei t-AML im Vergleich zu de-novo AML nachgewiesen werden
(medianes OS 14 Monate vs. 39 Monate, p<0,001), der jedoch nicht mehr bestand, wenn
die Gruppen hinsichtlich Alter und/oder Genetik vergleichbar waren. Das war bei

separater Betrachtung der APL, der gunstigen Risikogruppe nach ELN und der
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Patient*innen = 60 Jahre der Fall. Das Vorliegen einer t-AML per se konnte multivariat
nicht als unabhangiger Einflussfaktor auf das OS, die NRM oder RR identifiziert werden.
Dies wurde in der naheren Vergangenheit in mehreren Studien kontrovers diskutiert und
die Datenlage hierzu ist inkonsistent.

Nicht-intensiv therapierte t-AML- und de-novo AML-Patient*innen unterschieden sich
nicht signifikant im Uberleben, dem Patientenalter und der Genetik.

In einem zweiten Teil wurden Prognosefaktoren fur das OS speziell fur Patient*innen mit
t-AML untersucht. Es wurden dabei in einer multivariaten Analyse die Risikofaktoren
Diabetes mellitus und Untergewicht — welche bisher nur fur die AML insgesamt
beschrieben worden sind — erstmals fur die Subgruppe der t-AML bestatigt. Zudem
konnte u. a. ein besseres Uberleben fir t-AML-Patient*innen nach Radioiodtherapie und
ein schlechteres Uberleben fiir t-AML-Patient*innen nach mehrfacher Vortherapie
gegenuber den ubrigen t-AML-Patient*innen gezeigt werden, welches in zukunftigen

Studien weiter untersucht werden sollte.

Insgesamt leistet diese Arbeit einen wichtigen Beitrag, das heterogene Krankheitsbild t-
AML besser zu charakterisieren und ein tiefergehendes Verstandnis fur die Unterschiede
zwischen t-AML- und de-novo AML-Patient*innen zu entwickeln.

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass das schlechte Outcome von t-AML-
Patient*innen im Vergleich zu de-novo AML eher aus einer Haufung patienten- und
krankheitsspezifischer Risikofaktoren resultiert und nicht die Diagnose einer t-AML an
sich prognosebestimmend ist. Somit unterstitzen diese Ergebnisse die aktuell gultige
Auffassung, dass Risikostratifikation und Therapieentscheidungen (insbesondere die
Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation) bei t-AML analog zur de-novo AML
basierend auf Spenderverfugbarkeit, genetischen und patientenspezifischen
Eigenschaften erfolgen sollten.
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