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1 Definition und Basisinformation

Die akute Promyelozytenleukamie (APL) gehort zu den myeloischen Neoplasien. In der FAB
Klassifikation wurde sie als AML M3 bezeichnet, in der aktuellen WHO Klassifikation ist sie
unter ,Acute myeloid leukemia with recurrent genetic abnormalities’ eingeordnet [1]. Die APL
ist durch eine charakteristische Morphologie der Blasten gekennzeichnet. Der Nachweis der
APL-spezifischen Chromosomentranslokation t(15;17) (q22;921), bzw. des Fusionsgens PML/
RARA ist diagnostisch beweisend. Sehr selten finden sich andere molekulare Varianten. Das
klinische Bild der APL ist charakterisiert durch eine rasch zunehmende Blutungsneigung
aufgrund oft ausgepragter Gerinnungsstérungen sowie durch die Folgen der Thrombozyto-
penie. Die mikrogranulare Variante (AML M3v) ist eine morphologisch abgrenzbare Sonder-
form der APL, die Uberwiegend mit erhdéhten Leukozytenzahlen assoziiert ist [2, 3]. Das
Krankheitsbild der APL ist als hamatologischer Notfall anzusehen, der umgehend einer
diagnostischen Abklarung und spezifischer Therapiemalnahmen bedarf.

Durch die EinfUhrung von All-trans-Retinsdure (ATRA) in die Therapie der APL konnte die
Heilungsrate gegeniber alleiniger Chemotherapie verdoppelt werde. Mit der Kombination
von ATRA und anthrazyklinhaltiger Chemotherapie werden Remissionsraten von 80 bis 90%
und Langzeitiberlebensraten Uber 75% erreicht. Trotzdem sterben Uber 10% der Patienten,
die in Studien behandelt werden, wahrend der Induktionstherapie Uberwiegend als Folge von
Blutungskomplikationen [4, 5].

1.1 Haufigkeit

Die APL ist selten und macht etwa 5% der Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloi-
scher Leukamie (AML) aus. Eine héhere Inzidenz wird in Italien, Spanien, Nord-, Mittel- und
Sudamerika beobachtet. Diese steigt nach dem 10. Lebensjahr auf ein konstantes Niveau bei
jungen Erwachsenen an und nimmt nach dem 60. Lebensjahr wieder ab. Das mittlere Erkran-
kungsalter liegt zwischen 40 und 50 Jahren. Manner und Frauen sind etwa gleich haufig
betroffen [6].

1.2 Risikofaktoren

Die Ursache der APL ist bei den meisten Patienten nicht geklart, auch nicht die unterschiedli-
chen regionalen und ethnischen Haufigkeiten. In den letzten Jahren wurden zunehmend
therapieassoziierte APL nach Chemotherapie, vor allem nach Einsatz von Topoisomerase I
Inhibitoren beobachtet [7].

2 Vorsorge und Fruherkennung

Wie bei allen akuten Leukamien gibt es auch bei der APL keine wirksamen MaRnhahmen zur
Vorbeugung und Friherkennung. Oftmals werden jedoch Erstsymptome in Form einer auffal-



ligen Blutungsneigung nicht richtig eingeordnet, wodurch der Zeitpunkt der Diagnosestellung
verzdgert und das Risiko der Frihmortalitat erhéht wird.

3 Klinisches Bild

Bei Uber der Halfte der APL Patienten bestehen ausgepragte Gerinnungsstérungen mit einem
hohen Risiko fur lebensgefahrliche intrazerebrale Blutungen sowie Blutungen in Haut und
Schleimhaute, Gastrointestinaltrakt und Lunge. Je nach Auspragung der Thrombozytopenie
wird die Blutungsneigung verstarkt. Wie bei allen anderen Formen von akuter Leukamie
kdnnen auch die Symptome der Panzytopenie im Vordergrund stehen. Charakteristisch sind
Mudigkeit, Leistungsabfall und Blasse etc. aufgrund der Anamie sowie eine gesteigerte
Infektneigung als Folge der Neutropenie. Selten sind thromboembolische Komplikationen, die
auch grolle venodse GefaRe betreffen kénnen.

4 Diagnose

4.1 Diagnostik

Zur Diagnosesicherung sind neben den bei akuten Leukdmien immer erforderlichen Basisun-
tersuchungen spezielle Untersuchungen zum Nachweis der APL notwendig, siehe Tabelle 1.
Die Sicherung der Diagnose sollte umgehend mittels RT-PCR, FISH oder Immunfluoreszenz
erfolgen, Methoden die im Rahmen der Diagnosesicherung als gleichwertig anzusehen sind.
Die Bestimmung der PML/RARA-Isoform (bcrl, bcr2, bcr3) mittels RT-PCR ist jedoch zur
spateren Durchfihrung des molekularen Monitorings der minimalen Resterkrankung (MRD)
erforderlich. Das Monitoring kann mit keiner der anderen Methoden durchgeflihrt werden.

Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf APL

* Anamnese und kérperliche Untersuchung (insbesondere mit der Berticksichtigung von Blutungsneigung, Anamiesymptomen,
Infekten)

¢ Blutbild und Differentialblutbild

¢ Knochenmarkaspirat mit
o Immunphanotypisierung

o FISH (t(15;17)) oder Immunfluoreszenz (PML)
o RT-PCR von PML/RARA
o Zytogenetik, konventionell
o Knochenmarkhistologie bei Punctio sicca
¢ Gerinnungsstatus mit Quick, PTT, Fibrinogen, D-Dimeren

Erganzende Untersuchungen

¢ Allgemeinzustand (ECOG/WHO Score)

* Evaluierung der Komorbiditaten

¢ Klinische Chemie, Urinanalyse

* Hepatitis- und HIV-Serologie

e Schwangerschaftstest (ggf.)

¢ RoOntgen-Thorax

* EKG

* Herzecho (bei kardialer Vorerkrankung)

4.1.1 Morphologie/ Zytochemie/ Immuntypisierung

In der Regel ist die charakteristische Morphologie der APL-Blasten diagnostisch wegweisend.
Auf der Basis des mikroskopischen Bildes werden zwei Subtypen unterschieden, die wesent-



lich haufigere hypergranulare Form (AML M3) und die seltene hypo- (mikro-) granulare Vari-
ante (M3v). Die wichtigsten Merkmale sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Charakteristika der Subtypen der APL

APL APL Variante
(hypergranular, FAB M3) (mikrogranular, FAB M3v)
Relative Haufigkeit (%) 90-95 5-10
Blutbild Leukozytopenie Leukozytose
Morphologie ¢ groRe Blasten ¢ monozytoide Blasten
e zahlreiche Granula e mikrogranular
* Auerstabchen, oft in Bundeln * wenige oder keine
Auerstabchen

* Fagott-Zellen
* Fagott-Zellen

Zytochemie POX stark positiv POX stark positiv
Immunphanotyp? CD2-, CD13+, CD33+, CD34-, CD117+, HLA-DR- | CD2+, CD13+, CD33+, CD34+, CD117+, HLA-DR -
Legende:

I nach cD Klassifikation - Cluster of Differentiation

4.1.2 Zytogenetik / Molekularbiologie

Sind die typischen morphologischen Merkmale der APL vorhanden, so entspricht der nach-
weisbare genetische Defekt in der Regel der Translokation t(15, 17), bzw. PML/RARA. Etwa
1% der Patienten haben andere Translokationen, wobei das Gen des Retinsaurerezeptors auf
Chromosom 17 jeweils involviert ist [8, 9]. Die wichtigsten Formen sind im Folgenden aufge-
listet:

* £(15;17)(g22;921) mit Fusion des PML Gens und des Gens fur den Retinsaure - Rezep-
tor alpha (RARA)

* £(11;17)(923;921) mit Fusion des PLZF Gens und des RARA Gens

* £(11;17)(913;921) mit Fusion des NUMA1 Gens und des RARA Gens

* £(5;17)(g35;921) mit Fusion des NPMI1 Gens und des RARA Gens idem

* t(4;17)(q12;921) mit Fusion des F/P1L1 Gens und des RARA Gens

4.2 Differenzialdiagnose

Die Differenzialdiagnose der APL betrifft erster Linie andere Subtypen der AML, insbesondere
die AML M2 oder M4, welche morphologisch manchmal schwer von einer APL zu unterschei-
den sind. Daneben umfasst die Differenzialdiagnose eine Reihe von verschiedenen hamato-
logischen und nicht-hamatologischen Erkrankungen mit Panzytopenie. An die in Tabelle 3
aufgelisteten Differenzialdiagnosen ist insbesondere bei aleukamischem Verlauf der APL zu
denken. Die Anamnese und die klinische Untersuchung sind oft bereits richtungsweisend. Die
Knochenmarkaspiration bringt eine rasche Klarung ob eine APL vorliegt.

Tabelle 3: Differenzialdiagnosen der APL bei peripherer Panzytopenie

* Andere Formen akuter Leukamie (myeloisch, lymphatisch)
* Myelodysplastisches Syndrom
¢ Aplastische Anamie



* Osteomyelofibrose

¢ Non - Hodgkin - Lymphom mit Knochenmarkinfiltration
* Haarzellleukédmie

¢ Hyperspeniesyndrom verschiedener Ursachen

* Reaktive / toxische Knochenmarksveranderungen

e Vitamin B 12 - Mangel

¢ Virusinfektionen

* Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)

* Sepsis

4.3 Prognostische Faktoren

Der bedeutendste prognostische Faktor fiir das Uberleben ist die Leukozytenzahl vor Thera-
piebeginn. Ein weiterer wichtiger Faktor ist das Lebensalter. Unginstige Faktoren mit Einfuld
auf die Frithmortalitat durch Blutung werden im Kapitel 5.1.1. detailliert beschrieben [10].

Bei Therapie mit ATRA und Anthrazyklinen (AIDA-Protokoll der GIMEMA und PETHEMA) erwies
sich die Kombination aus pratherapeutischer Leuko- und Thrombozytenzahl (Sanz-Score) als
signifikanter Risikofaktor flr das Auftreten eines Rezidives. Dieser Score unterscheidet drei
Risikogruppen (Tabelle 4). Bezogen auf die Protokolle mit ATRA und alleiniger Anthrazyklin-
therapie stellt er einen signifikanten Prognoseparameter dar, der zur Steuerung der Therapi-
eintensitat verwendet wird [11].

Weitere potentiell unginstige Prognosefaktoren sind der Nachweis von FLT3-Langenmutatio-
nen, BCR3-Isoform, CD56 Expression und zytogenetische Zusatzaberrationen bei Transloka-
tion t(15;17). Es gibt jedoch keine Evidenz flr die Verwendung dieser Parameter zur Thera-
piestratifizierung.

Tabelle 4: Prognose-Score der APL (Sanz Score) [9]

Niedrig intermediar hoch
Leukozyten/ pl < 10000 = 10000 > 10000
Thrombozyten/ pl > 40000 = 40000

5 Therapie

Die Standardtherapie der APL besteht aus der Kombination von ATRA und Anthrazyklin-
basierter Chemotherapie. Die antileukamische Therapie soll nach Diagnosestellung umge-
hend eingeleitet werden. Durch Verzégerung des Therapiebeginns steigt die Gefahr von
Blutungskomplikationen. Die Therapie sollte an einem hamatologischen Zentrum und
moglichst im Rahmen einer Therapiestudie durchgefuhrt werden. Es gibt verschiedene
erfolgreiche Konzepte zur Behandlung von Patienten mit APL. Sie unterscheiden sich vor
allem in der Zusammensetzung der Chemotherapie, die mit ATRA kombiniert wird. Die
derzeit in Deutschland eingesetzten Studienprotokolle stehen im Internet Gber das Kompe-
tenznetz Leukdmien zur Verfugung (http://www.kompetenznetz-leukaemie.de/content/
home/).
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5.1 Therapieelemente

5.1.1 Substitutionstherapie zur Stabilisierung der Blutungsneigung

Bereits vor Einleitung der APL-spezifischen Therapie muss auf eine ausreichende Substituti-
onstherapie zur Stabilisierung der Gerinnungsstérungen und der Thrombozytopenie geachtet
werden. Als Risikofaktoren fur eine letale Blutung vor oder in den ersten Tagen nach Thera-
piebeginn gelten insbesondere: aktive Blutung, Hypofibrinogenamie (<100 mg/dl) erhdhte
Spiegel von D-Dimeren oder Fibrinspaltprodukten, verlangerte Prothombinzeit oder PTT,
hohe periphere Leukozyten- oder Blastenzahl, ausgepragte Thrombozytopenie, erhdhter
Kreatininwert und schlechter Allgemeinzustand [10].

5.1.2 All-trans-Retinsaure (ATRA)

ATRA, ein Derivat der Vitamin A-Saure, bewirkt auf molekularer Ebene eine Aufhebung des
Differenzierungsblocks der promyelozytaren Blasten und induziert die Ausreifung in reife
neutrophile Granulozyten, verbunden mit einer Ruckbildung der Gerinnungsstérungen inner-
halb weniger Tage. Die aullerordentlich hohe Wirksamkeit von ATRA ist APL-spezifisch
[8, 12].

Bei morphologischem Bild einer APL und dem Vorliegen schwerer Gerinnungsstorungen ist
der Beginn Therapiebeginn mit ATRA gerechtfertigt bevor die genetische Bestatigung der
Diagnose vorliegt. ATRA wird kontinuierlich bis zum Erreichen der kompletten Remission,
maximal bis zu 90 Tagen verabreicht. Durch eine ATRA- Monotherapie erreichen 80 bis 90%
der Patienten mit neu diagnostizierter APL eine komplette Remission. Anhaltende Remissio-
nen nach alleiniger ATRA- Therapie werden jedoch kaum gesehen. Das wahrend der ATRA-
Therapie beobachtete APL- Differenzierungssyndrom (frUher ATRA- Syndrom) bedarf der
frihzeitigen Erkennung und Therapie (siehe Kapitel 5.5.1.). ATRA ist obligater Bestandteil der
Induktionstherapie bei der APL, da die Kombination von ATRA mit Chemotherapie gegeniber
alleiniger Chemotherapie zu einer Verdopplung der Heilungsrate fuhrte.

5.1.3 Chemotherapie

Die APL- Blasten sind hoch sensitiv gegenuber Anthrazyklinen. Die Kombination von ATRA
und einer Anthrazyklin-basierten Chemotherapie fiUhrt zu Remissionsraten Uber 90% [5].
Einen direkten Vergleich der Anthrazykline Daunorucibin und Idarubicin gibt es nicht. Die
Rolle von Cytosin- Arabinosid (Ara-C) ist aktueller Gegenstand der Diskussion und wird in
Studien untersucht. Die Daten geben jedoch klare Hinweise, dass Ara-C zusatzlich zu Anthra-
zyklin und ATRA die Prognose flr Patienten mit Hochrisiko- APL verbessert [13- 17].

ATRA und Chemotherapie sollen wahrend der Induktionsphase simultan verabreicht werden.
Dieser Applikationsmodus erwies sich gegenuber der sequentiellen Gabe (Beginn mit ATRA
gefolgt von Chemotherapie nach Erreichen der Remission) hinsichtlich der Remissionsdauer
sowie des ereignisfreien und Gesamtiberlebens als Uberlegen [18].

5.1.4 Arsentrioxid

Arsenverbindungen stellen die effektivste Monosubstanz bei der APL dar. Die meisten klini-
schen Erfahrungen gibt es mit Arsentrioxid (As;Os; ATO). /n vitro-Untersuchungen von ATO



an APL-Blasten zeigen einen dosisabhangigen dualen Effekt. Hohere Konzentrationen indu-
zieren in erster Linie Apoptose, niedrigere Konzentrationen eine partielle Differenzierung.
ATO ist in Europa und USA flr die rezidivierte/ refraktare APL zugelassen. ATO gilt derzeit als
Therapie der Wahl bei Patienten mit rezidivierter APL, da bei hoher antileukamischer Effizi-
enz die Chemotherapie-assoziierte Toxizitat vermieden werden kann [19- 22]. Kritische
mogliche Nebenwirkungen von ATO insbesondere wahrend der Induktionstherapie sind das
Auftreten eines APL-Differenzierungssyndroms und die Entwicklung einer Hyperleukozytose
mit dem Risiko schwerwiegender Blutungen, EKG- Veranderungen mit Verlangerungen der
QT-Zeit und Elektrolytverschiebungen vor allem von Kalium und Magnesium. Flr die
Primartherapie der APL ist ATO noch nicht zugelassen. In klinischen Studien mit ATO-Mono-
therapie wurden bei Patienten mit neu diagnostizierter APL Remissionsraten zwischen 80
und 90% erzielt und Uberlebensraten von 64 und 74% nach funf Jahren beobachtet [23, 24].
Die antileukdmische Effizienz von ATO wird durch die Kombination mit ATRA wahrscheinlich
gesteigert, so dass die Kombination von ATO und ATRA favorisiert wird.

Die Ergebnisse einer randomisierten Studie mit ATO in der Primartherapie der APL zeigen,
dass ATO als zusatzliche Konsolidierung das Rezidivrisiko reduzieren und die Uberlebensrate
verbessern kann [25]. Ergebnisse einer kurzlich publizierten australischen Studie deuten
daraufhin, dass durch den Einsatz von ATO der Chemotherapieanteil reduziert werden kann
ohne die Therapieergebnisse zu verschlechtern [26]. Bei Patienten mit einer pratherapeuti-
schen Leukozytenzahl unter 10 000/ul kann ATO plus ATRA die Chemotherapie wahrschein-
lich komplett ersetzen und damit die chemotherapie-assoziierte Toxizitat vermeiden(siehe
Kapitel 5. 2. 1) [27, 28]. Nach kurzlich publizierten Ergebnissen aus China ist orales Tetra-
Arsen-Tetrasulfid hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens ebenso gut wirksam wie intra-
vends verabreichtes ATO [29].

5.2 Therapieablauf der Erstlinientherapie

Allgemein gliedert sich die Therapie der APL analog zur AML in die Induktion mit dem Ziel der
kompletten hamatologischen Remission (CR) und in die Postremissionstherapie zur Erhaltung
der CR. Die Postremissionstherapie besteht in Abhangigkeit vom gewahlten Protokoll aus
einem oder mehreren Konsolidierungszyklen sowie aus einer mehrjahrigen Erhaltungsthera-
pie. Da nur Patienten in molekularer Remission langfristig krankheitsfrei bleiben, ist das
Erreichen und Erhalten einer molekularen Remission von PML/RARA vordringliches Therapie-
ziel. Der Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestelit.

5.2.1 Induktionstherapie

Die Standardtherapie zur Remissionsinduktion der APL beinhaltet die simultane Verbreichung
von ATRA und einem Anthrazyklin £ Ara-C.

Generell kann man zwei Hauptstrategien herkémmlicher Konzepte der APL- Therapie abgren-
zen:

* Die Kombination von ATRA mit hohen kumulativen Anthrazyklindosen (Daunorubicin-
Aquivalenzdosis von ca. 650 bis 750 mg/m?; PETHEMA, GIMEMA), deren Intensitat nach
der Risikozugehorigkeit stratifiziert wird.

¢ Anthrazykline in Standard-Dosierung, kombiniert mit unterschiedlich hohen Dosen von
Ara-C (franz. Protokolle, AMLCG, AMLSG, OSHO).



Die Langzeitergebnisse deuten darauf hin, dass Patienten der Hochrisikogruppe hinsichtlich
der Remissionsdauer von einer hdheren Chemotherapiedosis, insbesondere von hdher
dosiertem Ara-C profitieren. Bei Patienten der Intermediar- und Niedrigrisikogruppe war
dieser Vorteil nicht zu erkennen, sondern die Kombination mit Ara-C und ggf. auch weiteren
Zytostatika aufgrund der zusatzlichen Toxizitat moglicherweise unterlegen [14-17, 30, 31].

Die genaue zeitliche Sequenz von ATRA und Chemotherapie richtet sich nach der Leukozy-
tenzahl. Bei Patienten mit niedrigem und/ oder intermediarem Risiko (pratherapeutische
Leukozytenzahl <10000/pl) kann die Chemotherapie ein bis drei Tage nach einer ATRA-
Vorphase beginnen, sollte aber bei raschem Leukozytenanstieg unter ATRA umgehend
eingeleitet werden. Bei Patienten der Hochrisikogruppe, i.e. mit Leukozyten 10.000/ul
mussen ATRA- und Chemotherapie simultan begonnen werden um einen weiteren Anstieg
der Leukozyten unter ATRA zu vermeiden.

In einer klrzlich publizierten randomisierten italienisch-deutschen Studie bei Patienten mit
niedrigem und intermediarem Risiko wurde das Konzept der PETHEMA/GIMEMA-Studien
(ATRA und Anthrazykline gefolgt von Erhaltungstherapie) mit einer Induktion und Konsolidie-
rung bestehend aus ATO und ATRA ohne nachfolgende Erhaltungstherapie verglichen (siehe
auch Kapitel 5. 1. 4.). Das Gesamtiiberleben und das ereignisfreie Uberleben nach zwei
Jahren waren im Chemotherapie-freien ATO-Arm signifikant besser als im konventionellen
Arm bei gleichzeitig niedrigerer Frihtodesrate im ATO-Arm. Diese Daten zeigen, dass die
Kombination von ATO und ATRA in der Primartherapie hoch wirksam ist und eine weniger
toxische Alternative zu den herkémmlichen Konzepten darstellt [28]. ATO ist fur die
Primartherapie nicht zugelassen. In Deutschland ist ATO im Rahmen eines individuellen Heil-
versuches im 'off label use’ in der Primartherapie einsetzbar. Zur Einschatzung der Wirksam-
keit und Sicherheit von ATO bei Hochrisiko-Patienten ist eine internationale Studie in
Planung.

5.2.2 Konsolidierungstherapie

Die Konsolidierungtherapie, dient analog der Therapie der AML der Stabilisierung der Remis-
sion. In Abhangigkeit vom gewahltem Protokoll sind entweder drei Zyklen Idarubicin bzw.
Mitoxantron ATRA oder alternativ ein oder mehrere Konsolidierungszyklen aus Anthrazykli-
nen und Ara-C dblich [11, 15, 18]. Bei Erstlinientherapie mit ATO plus ATRA werden vier
Konsolidierungszyklen dieser Therapie verabreicht. Der PCR-Status nach der Konsolidierung
ist von besonderer Bedeutung, da er ein wesentlicher Stratifizierungsparameter fir die
weitere Therapie ist.

5.2.3 Erhaltungstherapie

Ublicherweise wird bei Patienten nach Erstlinientherapie mit ATRA und Chemotherapie, die
nach der Konsolidierung PCR-negativ sind, eine zweijahrige Erhaltungstherapie mit Methot-
rexat, Purinethol und ATRA oder alternativen Schemata durchgefihrt. Der Einfluss einer
Erhaltungstherapie auf die Remissionsdauer bei APL wurde insbesondere in den Studien
positiv bewertet, die nicht nach positiver oder negativer PCR nach Konsolidierung unterschie-
den, sondern die Gesamtheit der Patienten in die Auswertung einschlossen. Retrospektive
Analysen ausschlieBlich PCR-negativer Patienten ergaben mit und ohne Erhaltungstherapie
keinen signifikanten Unterschied. Weitere Studienresultate deuten darauf hin, dass insbeson-
dere die Hochrisikopatienten von der Erhaltungstherapie profitieren [18, 32, 33]. Aufgrund
der insgesamt unsicheren Datenlage wird die Erhaltungstherapie derzeit in allen groBeren



europaischen Studien beibehalten. Eine autologe oder allogene periphere Blutstammzell-
transplantation (PBSCT) ist in erster Remission nicht indiziert, wenn eine molekulare Remis-
sion erreicht wird.

5.2.4 Therapie-Algorithmus in der Erstlinientherapie

Ein Algorithmus der Erstlinientherapie ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Erstlinientherapie bei Akuter Promyelozytenleukamie

| niedriges Risiko | hohes Risiko

| intermedidres Risiko |
|

oder

ATRA' +
Anthrazyklin

ATRA +

Anthrazyklin
+ Ara-C

ATRA +
Anthrazyklin

ATRA +
Anthrazyklin
+ Ara-C

| Konsolidierung |

RT-PCR?

A 4

negativ
A 4 v
Erhaltungstherapie* positiv

A 4 A 4

negativ negativ
A 4
" Salvage "
Legende:

1 ATRA - All-trans-Retinsdure; 2 ATO - Arsentrioxid; 3 RT-PCR - Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction;
4 Erhaltungstherapie - entsprechend dem Konzept der Induktionstherapie, nach ATO + ATRA entféallt die Erhal-
tungstherapie; 5 Salvage Therapie - siehe Abbildung 2

)]
H

5.3 Vorgehen bei rezidivierter oder refraktarer APL

Eine primare hamatologische Resistenz der PML/RARA- positiven APL ist extrem selten. Im
Rezidiv nach ATRA plus Chemotherapie wird eine Therapie mit Arsentrioxid oder eine
erneute Kombinationschemotherapie £ ATRA empfohlen.

Patienten, die nach Abschluss der Konsolidierungstherapie dauerhaft PCR positiv bleiben
oder ein molekulares oder hamatologisches Rezidiv erleiden, haben auch noch mit einer
Zweitlinientherapie eine etwa 50%-ige Chancen eine stabile Remission zu erreichen.
Aufgrund seiner hohen antileukdmischen Effizienz und des gunstigen Toxizitatsprofils wird
ATO gegenwartig als Therapie der Wahl im Rezidiv angesehen. Ublicherweise besteht die
Induktionstherapie aus einem Kurs ATO plus ATRA, gefolgt von mindestens einem Konsolidie-
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rungskurs mit ATO plus ATRA. Zur Stabilisierung der erneuten Remission wird eine Postkon-
solidierungstherapie empfohlen. Hierfir gibt es verschiedene Optionen, deren Wahl dem
individuellen Fall anzupassen ist. In molekularer Remission und bei Vorhandensein eines
PCR-negativen Transplantates war die Rate an Langzeitremissionen nach autologer und nach
allogener PBSCT gleichwertig, sodass der Transplantationsmodus individuell festzulegen ist.
Bei positiver PCR sollte eine allogene Transplantation erfolgen. Bei nicht durchfihrbarer
Transplantation kann mit ATO oder Chemotherapie oder der Kombination von beidem weiter
behandelt werden (siehe auch Abbildung 1) [19, 21, 22]. Als wirksam erwies sich auch der
Toxin- gekoppelte Anti-CD33-Antikérper Gemtuzumab Ozogamicin (GO) [27]. GO ist flur
Therapie der AML einschlieBlich APL noch nicht zugelassen. Im Falle eines erneuten Rezidivs
nach ATO oder im Rezidiv nach ATO in der Primartherapie kann ATO erneut eine Remission
induzieren. Es sollte dann ggf. mit ATRA kombiniert werden. Die Wirksamkeit von ATO nimmt
jedoch gegenuber dem primaren Einsatz ab und die Erfahrungen sind begrenzt [24].

Hinsichtlich der Therapie von Rezidiven nach Erstlinientherapie mit ATO plus ATRA gibt es
noch keine gesicherten Daten. Empfohlen wird der Einsatz einer ATRA und Anthrazykline
sowie mittelhoch bis hoch dosiertes Ara-C enthaltenden Chemotherapie entsprechend den
bisher international Ublichen Primartherapieschemata gefolgt von Konsolidierung und Trans-
plantation analog zum Vorgehen nach der Rezidivtherapie mit ATO und ATRA. Ein Algorith-
mus fur die Zweitlinientherapie ist in Abbildung 2 dargestellt.

Eine ausfuhrliche Beschreibung der Empfehlungen einer europaischen APL- Expertengruppe
bei Rezidiv der APL ist im Internet unter www.leukemia-net.org verfugbar. Mit dem Ziel, die
Verlaufe bei den seltenen APL- Rezidiven besser zu erfassen, wurde eine europaische APL
Registratur eingerichtet (Links und Ausklnfte, siehe Kapitel 13.2) Es wird empfohlen, die
Daten von Patienten mit erstem oder spaterem Rezidiv einer APL in diese Registratur einzu-
bringen.

Abbildung 2: Algorithmus fir die Zweitlinientherapie bei Akuter Promyelozytenleukamie nach
vorhergehender Therapie mit ATRA und Chemotherapie

Induktion mit ATO?

Konsolidierung mit ATO + ATRA?

l }

| RT-PCR? positiv | | RT-PCR negativ |

geeignet nicht geeignet nicht geeignet nicht geeignet geeignet
far allo SZT4 fur allo SZT fur allo SZT, fur allo SZT, fur allo SZT
nicht geeignet geeignet fiir
fiir auto SZT auto SZT
allogene SZT ggfs. intensive autologe SZT allogene SZT

evtl. vorherige
intensive
Chemotherapie

Legende:

Chemotherapie

Erhaltung

ohne vorherige
Chemotherapie

1 ATO - Arsentrioxid; 2 ATRA - All-trans-Retinsaure; 3 RT-PCR - Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction;
4 SZT - Stammzelltransplantation,

11


http://www.leukemia-net.org
http://www.leukemia-net.org

5.4 Molekulares Monitoring

Das molekulare Monitoring bei der APL erfolgt mittels RT-PCR des PML-RARA Transkriptes zur
Erfassung des molekularen Remissionsstatus. Ziel des Monitorings ist die frihzeitige Erfas-
sung und Therapie des molekularen Rezidives noch vor dem Ubergang in das prognostisch
ungunstigere hamatologische Rezidiv [34]. In den ersten drei Jahren nach Remissionseintritt
sollten dreimonatige Kontrollen des Knochenmarks erfolgen, die je nach individuellem Risiko
weiter fortgesetzt werden. Exakte Daten zur optimalen Dauer des Monitorings sind nicht
verfligbar. Bei Einsatz einer qualitativen Nested PCR wird eine Sensitivitat der PCR von 10
gefordert. Mit der quantitativen PCR kann zwar die Kinetik der MRD genauer erfasst werden,
es konnte jedoch bisher keine sichere Grenze definiert werden, die pradikativ fir ein Rezidiv
ist. Beim Wiederauftreten eines positiven Nachweises soll der Befund kurzfristig kontrolliert
werden.

Ein Algorithmus fur die Zweitlinientherapie ist in Abbildung 2 dargestellt.

5.5 Therapienebenwirkungen

5.5.1 Hyperleukozytose, APL-Differenzierungssyndrom

Eine typische Komplikation unter der Behandlung mit ATRA oder ATO ist die Entwicklung
einer Hyperleukozytose in der Anfangsphase der Therapie, vor allem bei Patienten mit der
APL- Variante. Die Hyperleukozytose wird mit Chemotherapie behandelt. Eine Leukapherese
ist bei APL Patienten kontraindiziert. Eine potentiell lebensbedrohliche Komplikation unter
der Therapie mit ATRA oder ATO ist das sog. APL-Differenzierungssyndrom (friiher ATRA-
Syndrom). Die Hauptsymptome sind:

* Fieber unklarer Genese

« Odeme / Gewichtszunahme

* Atemnot

* Lungeninfiltrate ohne Hinweis auf eine Infektion

* Pleura- oder Perikarderguss

Das APL-Differenzierungssyndrom kann zu jedem Zeitpunkt der Therapie mit ATRA oder ATO
auftreten. Zumeist tritt es innerhalb der ersten 2 Wochen nach Therapiebeginn auf. Es kann
sich aber auch relativ spat nach mehreren Wochen Therapie manifestieren. Es ist zumeist,
aber nicht obligat, mit einem Anstieg der Leukozyten im peripheren Blut assoziiert. Durch
einen frihen Beginn der Chemotherapie wird das Risiko ein Differenzierungssyndrom zu
entwickeln reduziert.

Wegen der Gefahrlichkeit des APL-Differenzierungssyndroms wird empfohlen bereits beim
klinischen Verdacht umgehend Dexamethason in einer Dosierung von 10 mgqg i.v. zu applizie-
ren. Dexamethason wird zweimal taglich i.v. oder p.o. bis zum Abklingen der Symptome fort-
gesetzt. Die Gabe von Dexamethason wird auch dann empfohlen, wenn andere mdgliche
Ursachen der Symptome (z.B. Pneumonie, Herzinsuffizienz) nicht sicher ausgeschlossen
werden konnen. Eine prophylaktischen Gabe von Dexamethason wird teilweise bei Patienten
mit hoher initialer Leukozytenzahl praktiziert. Der Wert dieser Prophylaxe ist aber nicht gesi-
chert.
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Bei einer leichten Form des Differenzierungssyndroms kann die ATRA- bzw. ATO- Therapie
unter Dexamethson- Gabe fortgesetzt werden. Bei schwerer Auspragung des Syndroms, z. B.
mit beatmungspflichtiger respiratorischer Insuffizienz, progredienter Niereninsuffizienz oder
Intensivpflichtigkeit aufgrund anderer Symptome, wird die Therapie mit ATRA oder ATO
unterbrochen und kann nach Rickbildung der Symptome und Reduktion der Leukozytenzahl
wieder aufgenommen. Die nicht selten, insbesondere unter ATO plus ATRA massiv anstei-
gende Leukozytenzahl sollte bei Wiederaufnahme stabil unter 10 000/ul abgesenkt sein.
Tiefere Werte sind wahrscheinlich noch sicherer.

5.5.2 Besondere Toxizitaten von ATO

Unter Therapie mit ATO sind EKG- Veranderungen mit Verlangerungen der QT-Zeit und Elek-
trolytverschiebungen vor allem von Kalium und Magnesium besonders zu beachten. Der Kali-
umwert sollte Uber 4 mmol/l und der Magnesiumwert Uber 1,8 mg/dl liegen. RegelmaRige
EKG Kontrollen sind indiziert. Bei einem QTc-Intervall von Uber 500 msec wird die Therapie
wegen der Gefahr von Herzrhythmusstérungen (torsade des pointes) unterbrochen. Eine
Komedikation mit Medikamenten, welche ebenso wie ATO die QTc-Zeit verlangern kénnen,
sollte vermieden werden.

Weitere haufige, aber nicht lebensbedrohliche Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen,
Exanthem, Mldigkeit, Fieber, Neuropathie, Leberfunktionsstdrungen und Anstieg der Transa-
minasen, sowie Diarrhée und Hypokalidmie. Ausfuhrliche Informationen und Empfehlungen
sind in der Fachinformation von Arsentrioxid, (Trisenox™ ) enthalten.

5.5.3 Nebenwirkungen der Chemotherapie

Ubliche kurz- und mittelfristige Nebenwirkungen der Chemotherapie bei APL entsprechen der
AML-Therapie: Ubelkeit und Erbrechen, bakterielle und Pilzinfektionen aufgrund der Neutro-
penie, Anamiesymptome, Blutungsneigung bei ausgepragter Thrombozytopenie (bei APL
verstarkt durch Gerinnungsstérungen), Schleimhauttoxizitat, kardiale Symptome durch die
Anthrazykline, und Alopezie. Zusatzliche langfristige Komplikationen sind Beeintrachtigung
der Fertilitat und ein erhdéhtes Risiko fur Zweitmalignome.

5.6 Supportive Therapie

5.6.1 Gerinnungsstérungen

Die mit der APL assoziierten Gerinnungsstérungen sind ein wesentlicher Grund fur die hohe
Frihmortalitat. Der Gerinnungsstatus wird mit den globalen Tests der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT), Prothrombinzeit (INR, Quick), sowie dem Fibrinogenspiegel und
der Thrombozytenzahl Uberwacht. Die Laborkontrollen sollen in Abhangigkeit von der klini-
schen Situation, bis zur Ruckbildung der Gerinnungsstérungen aber mindestens einmal
taglich erfolgen. Die Substitution erfolgt mit FFP (fresh frozen plasma), Fibrinogen und
Thrombozytenkonzentraten. Ziel sind Fibrinogenwerte Gber 100 bis 150 mg/dl und Thrombo-
zytenwerte Uber 30000 bis 50000/ul. Bei erniedrigtem Faktor XIIl kann eine Substitution im
individuellen Fall zur Stabilisierung der Gerinnung beitragen. Die Gabe von Antifibrinolytika
ist nicht indiziert. Der Nutzen einer niedrig dosierten Heparintherapie ist nicht gesichert [5].
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5.6.2 Infektionen

Zur Prophylaxe und zur Therapie von Infektionen wird auf die spezifischen Onkopedia Leitli-
nien der AGIHO Pilzinfektionen - Primarprophylaxe und Febrile Neutropenie hingewiesen.

6 Besondere Situationen

6.1 APL mit seltenen Translokationen

Die APL mit t(11;17)(g23;921) (PLZF/RARA) ist in der Regel nicht sensitiv gegenlber der
Therapie mit ATRA oder Arsentrioxid. Deshalb in dieser Situation ein Vorgehen wie bei ande-
ren Formen der AML mit Induktion und risikoadaptierter Postremissionstherapie entspre-
chend Alter, Ansprechen und Komorbiditat empfohlen (siehe AML). Die Translokationen
t(11;17)(g13;921) (NUMA/RARA) und t(5;17)(q35;921) (NPM1/RARA) gelten als ATRA-sentitiv.
Bei der Translokation t(5;17) wurde ein Ansprechen auf ATO beobachtet. Bei der Transloka-
tion t(4;17) liegen keine Daten zum Therapieansprechen vor.

6.2 Altere Patienten

Limitierend bei alteren Patienten ist nicht die Biologie der Erkrankung sondern die Komorbi-
ditat. Auch altere Patienten sprechen sehr gut auf eine Therapie mit ATRA und Chemothera-
pie an. Es sollte, falls moéglich, ein kurativer Therapieansatz angestrebt werden [35, 36].
Abhangig von Allgemeinzustand und Komorbiditat wird die Intensitat der Chemotherapie
reduziert, siehe Onkopedia Leitlinie Akute Myeloische Leukamie (AML). Fir Patienten, die
keine ausreichend dosierbare Chemotherapie tolerieren kdénnen, kommt alternativ der
Einsatz von ATO infrage.

6.3 Schwangerschaft

Die Betreuung von schwangeren Leukamiepatientinnen muss interdisziplinar erfolgen. Auch
bei Diagnose der APL in der Schwangerschaft bestehen Heilungschancen fir die Patientin.
Entscheidend fir das therapeutische Procedere ist das Stadium der Schwangerschaft.

ATRA hat ein hohes teratogenes Potential. Optionen im ersten Trimenon sind ein Schwanger-
schaftsabbruch oder eine Mono - Chemotherapie mit Doxorubicin. Nach einem Schwanger-
schaftsabbruch kann die Standardtherapie mit ATRA plus Chemotherapie unverziglich
begonnen werden.

Im zweiten und dritten Trimenon bestehen keine Kontraindikationen gegen den Einsatz einer
kombinierten Behandlung mit ATRA und Chemotherapie. Eine Zusammenfassung der publi-
zierten Falle zeigt kein erhdhtes matterliches Risiko und kein erhdéhtes Risiko fur Missbildun-
gen beim Kind. Allerdings ist die Rate von Aborten, von Fruhgeburten und von Neugeborenen
mit niedrigem Geburtsgewicht erhoht [37]. Da diese Komplikationen mit der Chemotherapie
assoziiert sind, kann bei Schwangeren mit niedrigem oder intermediarem Risiko eine Mono-
therapie mit ATRA durchgeflhrt werden. Bei Patientinnen der Hochrisiko-Gruppe ist eine
Kombinationstherapie trotz der damit verbunden Risiken indiziert.

Arsentrioxid ist im Tierversuch teratogen. Der Einsatz wird in der Schwangerschaft nicht
empfohlen.
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7 Nachsorge

Rezidive nach funfjdhriger Remissionsdauer sind selten. Vereinzelt werden Spatrezidive
sogar nach Uber 10 Jahren beobachtet. Nach den Resultaten von Langzeitbeobachtungen ist
von einer Rate an sekundarer Leukamie nach APL von durchschnittlich 2,5% auszugehen.
Zur Erfassung von Spattoxizitat, Spatrezidiven oder sekundarer Leukamie und anderen
Zweitmalignomen ist eine Langzeitiberwachung mit einmal jahrlichen Kontrolluntersuchun-
gen zu empfehlen.
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Therapieempfehlung fur die Primartherapie der APL und des Rezidivs(German Intergroup
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Therapieempfehlung der europaischen APL-Expertengruppe und Register fur rezidivierte APL
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