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AML:-Therapie bei Alteren

Das European LeukemiaNet (ELN) ist ein von der Europdischen Union geférdertes Exzellenznetzwerk,
das die fihrenden Leukdmiestudiengruppen Europas und ihre interdisziplindren Partner integriert. Im
ELN arbeiten zurzeit etwa 1.000 Mediziner*innen und Wissenschaftler*innen aus 44 Landern und 220
Zentren mit dem Ziel zusammen, Leukdmien heilbar zu machen.

Dietger Niederwieser, Leipzig, stellte die finale Analyse einer
prospektiven, randomisierten Studie der deutschen AML Inter-
group zu Therapiestrategien bei Patient*innen > 60 Jahre mit
akuter Myeloischer Leukdmie (AML) vor. Nachdem Projekte
der AML Intergroup in fritheren Jahren auf Patient*innen unter
60 Jahren beschrinkt waren, wurde spiter ein weiteres Netz-
werk fiir Projekte mit Patient*innen ab 60 Jahren ohne Alters-
begrenzung initiiert.

Ein wichtiger Grund fiir diese Ausweitung war, dass die
Behandlung ilterer, weniger fitter Patient*innen mit AML
unverandert herausfordernd ist. Komorbiditaten, ein schlechter
Performancestatus und eine ungiinstige Zytogenetik fithren
dazu, dass die Heilungschancen bei den Betroffenen gering sind
und die Kontrolle der Krankheitsprogression und die Verbes-
serung der Lebensqualitdt als Behandlungsziele in den Vorder-
grund der therapeutischen Bemithungen riicken. Welche
Therapiestrategie in diesen Fillen das giinstigste Verhaltnis
zwischen Wirksamkeit und Toxizitit aufweist, wurde in der
AML-Intergroup-Studie, deren Ergebnisse Niederwieser zufol-
ge in Kiirze zur Publikation eingereicht werden, untersucht.

Verschiedene Behandlungsstrategien

In der Studie wurden bei 1.286 Patient*innen > 60 Jahre mit neu

diagnostizierter AML drei Behandlungsregime miteinander

verglichen:

» eine Standardtherapie (Induktion mit Cytarabin [AraC] und
Daunorubicin, Konsolidierung mit AraC)

» Studienarm A (Induktion entweder mit AraC, Daunorubicin
und Thioguanin [TAD] plus AraC, Mitoxantron [HAM] und
Granulozyten-koloniestimulierendem Faktor [G-CSF] oder
mit HAM - HAM und G-CSF, Konsolidierung in beiden
Armen mit TAD.

» Studienarm B (Induktion und Konsolidierung mit AraC und
Mitoxantron, sowie Pegfilgrastim).

Die Randomisierung fand im Verhiltnis 9:1 statt, mit jeweils
10 % der Patient*innen im Standardarm.

Kein neuer Goldstandard
»Die finale Analyse der Studie hat gezeigt, dass es keine klinisch
relevanten Unterschiede in den Therapiearmen gibt. Weder das

ereignisfreie Uberleben (EFS; primirer Endpunkt), noch die
Komplettremissionsrate an Tag 90 (sekundédrer Endpunkt), das
rezidivfreie Uberleben (RES) oder das Gesamtiiberleben (OS)
unterschieden sich signifikant®, kommentierte Niederwieser.
Ebenfalls nicht signifikant verschieden waren die Raten fiir die
Nichtrezidivmortalitat, die Rezidive an Tag 90 oder die Todes-
falle an Tag 90.

Als unabhingige Variablen fiir das EFS und OS erwiesen sich
in einer multivariaten Analyse Alter, Art der Erkrankung,
zytogenetische Risikogruppe und Leukozytenzahl - nicht
jedoch die Zuordnung zu einem der Behandlungsarme. Alter
und zytogenetische Risikogruppe waren Determinanten fiir das
RFS. Damit konnte fiir dltere Patient*innen mit neu diagnosti-
zierter AML kein neuer Therapiegoldstandard gefunden werden
- neue Konzepte sind damit fiir diese Gruppe von Patient*innen
weiterhin erforderlich.

HSZT: Auch altere Patient*innen profitieren

Die Moglichkeit der allogenen hdmatopoetischen Stammzelltrans-
plantation (alloHSZT) hat insbesondere fiir jiinger Patient*innen
mit AML zu einer deutlichen Verbesserung der Prognose gefiihrt.
Seit der Einfiihrung dosisreduzierter Konditionierungsschemata
(RIC) kann die potenziell kurative Option einer Geschwister- oder
Fremdspender*innen-Transplantation auch &lteren Patient*innen
jenseits des 60. Lebensjahrs angeboten werden. Niederwieser stell-
te in diesem Zusammenhang die finale Analyse der randomi-
sierten Phase-III-Studie ,HCT vs. CT in elderly AML" vor, in
der als Konsolidierungstherapie entweder eine konventionelle
Chemotherapie oder eine HSZT (allogen verwandte oder unver-
wandte Spender*innen) nach RIC bei élteren Patient*innen mit
AML in der ersten Komplettremission erfolgte.

Bei einer erwartbar hoheren therapiebezogenen Mortalitdt im
HSZT-Arm nach 24 Monaten (26 vs. 0,0 % im Chemotherapie-
arm), spiegelten die Rate fiir das leukdmiefreie Uberleben nach
60 Monaten (primérer Endpunkt; 31,4 vs. 9,9 %) und die Rezi-
divrate nach 60 Monaten (37,8 vs. 91,1 %) einen deutlichen Vor-
teil der HSZT auch fiir dltere Patient*innen mit AML wider.
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