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1 Zusammenfassung

Die akute Promyelozytenleukamie (APL) ist eine rasch progrediente, hochmaligne Erkrankung.
Die leukdmischen Blasten haben eine charakteristische Morphologie. Diagnostisch beweisend
ist der Nachweis der APL-spezifischen Chromosomentranslokation t(15;17) (q22;921) bzw. des
Fusionsgens PML/RARA. Selten finden sich andere molekulare Varianten. Durch die Einflhrung
von All-trans-Retinsaure (ATRA) in die Therapie der APL konnte die Heilungsrate gegenuber
alleiniger Chemotherapie verdoppelt werden. Mit der Kombination von ATRA und Arsentrioxid
oder mit ATRA und anthrazyklinhaltiger Chemotherapie werden Remissionsraten von 80 bis
90% und Langzeituberlebensraten uber 75% erreicht. Damit ist die APL die Subgruppe der
akuten myeloischen Leukdmie mit der héchsten Heilungsrate. Entscheidend bei Erstmanifesta-
tion ist eine schnelle und gezielte Diagnostik und ein umgehender Therapiebeginn mit dem Ziel
insbesondere das Risiko tédlicher Blutungskomplikationen und die Frihtodesrate zu reduzieren.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die akute Promyelozytenleukdmie (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 [7]. Die APL ist
durch eine charakteristische Morphologie der Blasten gekennzeichnet (AML M3). Die mikrogra-
nulare Variante (AML M3v) ist eine morphologisch abgrenzbare Sonderform der APL, die Uber-
wiegend mit erhdéhten Leukozytenzahlen assoziiert ist. Der Nachweis der APL-spezifischen Chro-
mosomentranslokation t(15;17) (g22;921), bzw. des Fusionsgens PML/RARA ist diagnostisch
beweisend [7, 25, 51]. Sehr selten finden sich zytogenetische Varianten.

Das klinische Bild der unbehandelten APL ist charakterisiert durch eine rasch zunehmende
Blutungsneigung aufgrund oft ausgepragter plasmatischer Gerinnungsstérungen sowie durch
die Folgen der Thrombozytopenie. Das Krankheitsbild der APL ist als hamatologischer Notfall
anzusehen, der umgehend einer diagnostischen Abklarung und ohne Verzégerung der Einlei-
tung spezifischer TherapiemalBnahmen bedarf.

Durch die Einfuhrung von All-trans-Retinsaure (ATRA) in die Therapie der APL konnte die
Heilungsrate gegenuber alleiniger Chemotherapie verdoppelt werde. Mit der Kombination von
ATRA und anthrazyklinhaltiger Chemotherapie werden Remissionsraten von 80 bis 90% und
Langzeitiberlebensraten Uber 75% erreicht [5, 55]. Einen weiteren Fortschritt in der Primarthe-
rapie stellt der Einsatz von Arsentrioxid (ATO) in Kombination mit ATRA dar, wodurch die Rezidi-
vrate weiter reduziert und gleichzeitig die Toxizitat der Therapie vermindert werden konnte
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[40]. Nahezu unverandert besteht ein hohes Risiko in der Frihphase der Erkrankung an
Blutungskomplikationen zu versterben [55].

2.2 Epidemiologie

Die APL ist selten und macht etwa 5% der Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloi-
scher Leukéamie (AML) aus. Eine hdhere Inzidenz wird in Italien, Spanien, Nord-, Mittel- und
Stdamerika 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 betrof-
fen [63].

2.3 Pathogenese

Bei Uber 95% der Patienten mit akuter Promyelozytenleukdmie ist genetisch die reziproke chro-
mosomale Translokation t(15;17)(q22;q12) mit Beteiligung des RARA-Gens (Retinoic Acid
Receptor-alpha) auf Chromosom 17 und des PML-Gens (Promyelocytic Leukemia Gene) auf
Chromosom 15 nachweisbar [25, 26, 51]. Diese Translokation findet auf der Ebene der myeloi-
schen Progenitorzellen statt. Das Fusionsprotein bindet mit héherer Affinitat an zellulare DNA
und blockiert dadurch die normale granulozytare Differenzierung. Bei einem kleinen Prozent-
satz von Patienten mit dem zytologischen Bild einer APL finden sich andere Translokationspart-
ner inkl. PZLF-RARA, NPMI-RARA, NUMAI-RARA, FIPIL1 und STAT5b [55]. Die chromosomale
Translokation mit Beteiligung von RARA ist eine obligate, aber wahrscheinlich keine ausrei-
chende Bedingung flur die maligne Transformation bei der APL. Whole-Genome-Sequencing hat
weitere, genetische Aberrationen identifiziert, die den Krankheitsverlauf und das Therapiean-
sprechen beeinflussen kénnen. Dazu gehdren vor allem FLT3-ITD sowie Mutationen in FLT3,
WTI1, NRAS und KRAS [42].

Der Anteil der Therapie-induzierten APL nach Chemotherapie insbesondere nach Topoisome-
rase-ll (Topo-Il) Inhibitoren oder alkylierenden Substanzen hat in aktuellen Publikation auf 15-
21% zugenommen [10] verglichen mit 8% bei friheren Studien [48]. Aktuelle Arbeiten zeigen
Hotspots in den Bruchpunktregionen von PML und RARA als praferentielle Orte des Topo-ll-indu-
zierten DNA Schadens [29]

2.4 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 thera-
pieassoziierte APL nach Chemotherapie [32], vor allem nach Einsatz von Topoisomerase-Il Inhi-
bitoren (z.B. Mitoxantron flur MS Therapie) beobachtet [9].

3 Vorsorge und Fruherkennung

Wie bei allen akuten Leukamien gibt es auch bei der APL keine wirksamen MaRnahmen zur
Vorbeugung und Friherkennung. Oftmals werden jedoch Erstsymptome in Form einer auffalli-
gen Blutungsneigung nicht richtig eingeordnet, wodurch der Zeitpunkt der Diagnosestellung
verzdgert und das Risiko der Frihmortalitat erhéht wird.

4 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
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die Blutungsneigung verstarkt. Wie bei allen anderen Formen von akuter Leukamie kdénnen
auch die Symptome der Panzytopenie im Vordergrund stehen. Charakteristisch sind Midigkeit,
Leistungsabfall und Blasse etc. aufgrund der Anamie sowie eine gesteigerte Infektneigung als
Folge der Neutropenie. Selten sind thromboembolische Komplikationen, die auch groRe vendse
GefaBe betreffen kdnnen.

5 Diagnose

5.1 Diagnostik

Zur Diagnosesicherung sind neben den bei akuten Leukamien immer erforderlichen Basisunter-
suchungen spezielle Untersuchungen zum Nachweis der APL notwendig, siehe Tabelle 1. Die
Sicherung der Diagnose sollte umgehend mittels RT-PCR, FISH oder Immunfluoreszenz erfolgen.
Diese Methoden sind im Rahmen der Diagnosesicherung als gleichwertig anzusehen. Die
Bestimmung der PML/RARA-Isoform (bcrl, bcr2, bcr3) mittels RT-PCR ist zur spateren Durchfuh-
rung des molekularen Monitorings der minimalen Resterkrankung (MRD) erforderlich. Das Moni-
toring kann mit keiner der anderen Methoden durchgefihrt werden.

Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf APL

Untersuchung Anmerkung

Anamnese und kérperliche Untersuchung insbesondere mit Berlicksichtigung von Blutungsneigung,
Anamiesymptomen, Infekten

Blutbild und Differentialblutbild

Knochenmarkaspirat Zytologie
Zytochemie
Immunphanotypisierung
FISH (t(15;17)) oder Immunfluoreszenz (PML)
RT-PCR von PML/RARA
Zytogenetik, konventionell

Knochenmarkbiopsie bei Punctio sicca

Gerinnungsstatus Quick, PTT, Fibrinogen, D-Dimere

Vor Einleitung der Therapie sind erganzende Untersuchungen erforderlich, siehe Tabelle 2.
Tabelle 2: Erganzende Untersuchungen
Untersuchung Anmerkung
Allgemeinzustand ECOG/WHO Score
Evaluierung der Komorbiditaten
Klinische Chemie, Urinanalyse besondere Beachtung von Elektrolyten vor ATO
Schwangerschaftstest falls zutreffend

Réntgen Thorax

EKG wichtig fur QTc- (QTcF-) Zeit-Bestimmung *
Echokardiographie bei kardialer Vorerkrankung
Legende:

* Es empfiehlt sich die Bestimmung der QTc-Zeit nach der Fridericia-Korrekturmethode: QTcF (QTcF=QT/Kubikwurzel
von RR), da die zumeist lbliche Bestimmung nach der Bazett-Korrekturmethode QTcB=QT/Quadratwurzel von RR) zu
unndtigen Unterbrechungen der ATO-Therapie fliihren kann [50].
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5.1.1 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 wesentlich
haufigere hypergranulare Form (AML M3) und die seltene hypo- (mikro-) granulare Variante
(M3v). Die wichtigsten Merkmale sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Charakteristika der Subtypen der APL

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

« Faggot-Zellen Auerstabchen

* Faggot-Zellen

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

I nach cD Kiassifikation - Cluster of Differentiation
5.1.2 Zytogenetik / Molekularbiologie

Sind die typischen morphologischen Merkmale der APL vorhanden, so entspricht der nachweis-
bare genetische Defekt in der Regel der Translokation t(15;17), bzw. PML/RARA. Wenige Prozent
der Patienten haben andere Translokationen, wobei das Gen des Retinsaurerezeptors auf Chro-
mosom 17 jeweils involviert ist [26, 27]. Die wichtigsten Formen sind im Folgenden aufgelistet:

* £(15;17)(922;921) mit Fusion des PML Gens und des Gens fur den Retinsaure - Rezeptor
alpha (RARA)

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

(
* £(11;17)(q13;921) mit Fusion des NUMA1 Gens und des RARA Gens
* t(5;17)(935;921) mit Fusion des NPM1 Gens und des RARA Gens idem
* t(4;17)(q1l2;921) mit Fusion des FIPIL1 Gens und des RARA Gens

5.2 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 unterscheiden
sind. Daneben umfasst die Differenzialdiagnose eine Reihe von verschiedenen hamatologi-
schen und nicht-hamatologischen Erkrankungen mit Panzytopenie. An die in Tabelle 4 aufgelis-
teten Differenzialdiagnosen ist insbesondere bei aleukdmischem Verlauf der APL zu denken. Die
Anamnese und die klinische Untersuchung sind oft bereits richtungsweisend. Die Knochenmar-
kaspiration bringt eine rasche Klarung ob eine APL vorliegt.

Tabelle 4: Differenzialdiagnosen der APL bei peripherer Panzytopenie

Andere Formen akuter Leukdmie (myeloisch, lymphatisch)
Myelodysplastisches Syndrom

Aplastische Anamie

Osteomyelofibrose
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Non - Hodgkin - Lymphom mit Knochenmarkinfiltration
Haarzellleukamie

Hyperspleniesyndrom verschiedener Ursachen
Reaktive / toxische Knochenmarksveranderungen
Vitamin B 12 - Mangel

Virusinfektionen

Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)

Sepsis

5.3 Prognostische Faktoren

5.3.1 Fruhtod

Trotz Verbesserung der Prognose stellt die hohe Rate an Frihmortalitat bereits vor oder kurz
nach Therapieeinleitung weiterhin eine groBe Herausforderung in der Behandlung der APL dar.
Bedeutende Risikofaktoren an einem Fruhtod zu versterben sind hdheres Alter (60 Jahre oder
alter) und hohe Leukozyten-/Blastenzahl vor Therapiebeginn. Aber auch ein erhéhter Kreatinin-
wert und mannliches Geschlecht konnten als weitere Risikofaktoren identifiziert werden [16].
Ungunstige prognostische Faktoren mit speziellem Einfluss auf tédliche Blutungskomplikationen
werden im Kapitel 6.2.1 detailliert beschrieben.

5.3.2 Rezidivrisiko

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 Rezidivs. Dieser Score unterscheidet drei Risi-
kogruppen, siehe Tabelle 5. Niedriges und intermediares Risiko (jeweils mit initialer Leukozyten-
zahl =10000/ul) werden Ublicherweise unter dem Begriff Standardrisiko zusammengefasst.
Bezogen auf die Protokolle mit ATRA und alleiniger Anthrazyklintherapie stellt dieser Score
einen signifikanten Prognoseparameter dar, der zur Stratifizierung der Therapieintensitat
verwendet wird [53]. Literaturergebnisse zeigen jedoch auch, dass der Sanz-Score zur Erfas-
sung der Rezidivwahrscheinlichkeit nicht auf Protokolle mit hohen Ara-C-Dosen oder ATO
anwendbar ist [1, 31, 34, 47].

Weitere potentiell ungulnstige Prognosefaktoren hinsichtlich Remissionsdauer unter herkdmmli-
cher Therapie mit ATRA und Anthrazyklinen sind der Nachweis von FLT3-Langenmutationen,
bcr3-Isoform, CD56 Expression und zytogenetischer Zusatzaberrationen bei Translokation
t(15;17). Es gibt jedoch keine Evidenz fur die Verwendung dieser Parameter zur Stratifizierung
der Therapie.

Tabelle 5: Prognose-Score der APL (Sanz Score) [53]
niedrig intermediar hoch
Leukozyten/ pl < 10000 = 10000 > 10000

Thrombozyten/ pl > 40000 = 40000

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Bereits vor Einleitung der APL-spezifischen Therapie muss auf eine ausreichende Substitutions-
therapie zur Stabilisierung der Gerinnungsstérungen und der Thrombozytopenie geachtet
werden, siehe Kapitel 6.2.1
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Unabhangig von der gewahlten Therapiestrategie steht zunachst die umgehende Einleitung der
antileukamischen Therapie im Vordergrund. Durch Verzégerung des Therapiebeginns steigt das
Risiko von Blutungskomplikationen. Die Therapie sollte an einem hamatologischen Zentrum
und, wenn moglich, im Rahmen einer Therapiestudie durchgefihrt werden.

Die herkémmliche Therapie der APL bestand aus der Kombination von ATRA und Anthrazyklin-
basierter Chemotherapie. Mittlerweile wurde in zwei randomisierten Studien zur Primartherapie
der APL eine signifikant niedrigere Rezidivrate und in einer der beiden Studien [40] eine
bessere Uberlebensrate mit der Kombination von ATO und ATRA bei APL-Patienten mit niedri-
gem oder intermediarem Risiko gegentiber der bisherigen Therapie mit ATRA und Anthrazykli-
nen [13, 40, 46] nachgewiesen. Aufgrund dieser Ergebnisse stellt der chemotherapiefreie
Ansatz mit ATO plus ATRA nun die aktuelle Standardtherapie fir die Patienten mit Standardri-
siko dar.

6.1.1 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 einer
unterschiedlichen Anzahl von Konsolidierungszyklen und ggf. einer Erhaltungstherapie. Da nur
Patienten in molekularer Remission langfristig krankheitsfrei bleiben, ist das Erreichen und
Erhalten einer molekularen Remission von PML/RARA vordringliches Therapieziel.

Die herkdmmliche Chemotherapie-basierte Behandlung der APL beruht auf der simultanen
Verabreichung von ATRA und einem Anthrazyklin £ Ara-C. Bei Standard-Risiko APL wird die
Therapie mit ATRA und ldarubicin inzwischen nur noch als Ausweichtherapie angesehen. Hier
ist der Einsatz von ATO plus ATRA Therapie der Wahl. Bei Hochrisiko APL stellen ATRA und
Anthrazykline in Kombination mit hoch dosiertem Ara-C weiterhin die Standardtherapie dar.
Daridber hinaus ist die Therapie mit ATO plus ATRA insbesondere bei Patienten mit t-APL unab-
hangig vom Risiko zu erwagen [32]. Die Zusammensetzung der Therapie wird somit nach der
Riskogruppenzugehorigkeit (Standard-Risiko versus Hochrisiko), stratifiziert. Der Therapiealgo-
rithmus ist in Abbildung 1 dargestelit.

Unabhangig von der Therapiestrategie ist der PCR-Status nach der Konsolidierung von besonde-
rer Bedeutung, da er ein wesentlicher Stratifizierungsparameter fur die weitere Therapie ist
(siehe Kapitel 6.1.2).
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Abbildung 1: Therapie-Algorithmus fiir die Erstlinientherapie
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Salvage
Nachsorge Therapie Nachsorge
Legende:

1 Risiko-Score, siehe Tabelle 5; 2 ATRA - All-trans-Retinséure, ATO - Arsentrioxid; 3> RT-PCR - Reverse Transcrip-
tion Polymerase Chain Reaction.

Die Einzelheiten der aktuellen Therapieempfehlungen der deutschen AML-Intergroup zur
Behandlung der APL stehen im Internet Gber das Kompetenznetz Leukamien als abrufbare PDF-
Datei zur Verfugung:

(http://www.kompetenznetz-leukaemie.de/content/aerzte/amli/therapieempfehlungen/apl).

6.1.1.1 Therapie bei Standardrisiko: ATO plus ATRA

6.1.1.1.1 Induktionstherapie - ATO plus ATRA

Die Induktionstherapie basiert auf der simultanen Verabreichung von ATO und ATRA. In den
europaischen Landern wurden bei Standardrisiko-APL zwei Therapiekonzepte eingesetzt, die
sich hinsichtlich Zeitplan und Dosierung von ATO etwas unterschieden. Beide Applikationssche-
mata zeigten sich hochwirksam. Eine genaue Beschreibung der in Deutschland dblichen und
zugelassenen Therapie analog der italienisch-deutschen Studie [40, 46] findet sich als PDF-
Dokument in http://www.kompetenznetz-leukaemie.de/content/aerzte/aml/therapieempfehlun-
gen/apl

* In der italienisch-deutschen APL0406-Studie (GIMEMA-SAL-AMLSG) wird ATO plus ATRA
taglich bis zum Erreichen der kompletten Remission (max. 60 Tage) verabreicht [40, 46].

* In der britischen Studie AML17-APL, ebenfalls mit ATO plus ATRA, wurden hdhere Einzel-
dosen von ATO an weniger Therapietagen uber insgesamt 7 Wochen gegeben [13].
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6.1.1.1.2 Konsolidierungstherapie - ATO plus ATRA

Die Konsolidierungstherapie besteht jeweils aus vier Zyklen ATO und ATRA und unterscheidet
sich je nach Protokoll in der Haufigkeit der Applikationen von ATO und ATRA sowie in der Hohe
der Einzeldosis von ATO.

6.1.1.1.3 Erhaltungstherapie - ATO plus ATRA

Eine Erhaltungstherapie ist nicht vorgesehen.

6.1.1.2 Therapie bei hohem Risiko: ATRA plus Chemotherapie

6.1.1.2.1 Induktionstherapie - ATRA plus Chemotherapie

Generell kann man zwei Hauptstrategien bei der Entwicklung der Kombinationen von ATRA und
Chemotherapie unterscheiden:

1. ) ATRA kombiniert mit hohen kumulativen Anthrazyklindosen (Daunorubicin-Aquivalenz-
dosis ca. 650 bis 750 mg/m?; PETHEMA, GIMEMA), deren Intensitadt nach der Risikozuge-
horigkeit stratifiziert wird.

2. ) ATRA und Anthrazykline in Standard-Dosierung, kombiniert mit unterschiedlich hohen
Dosen von Ara-C (franz. und deutsche Protokolle).

Die Langzeitergebnisse deuten darauf hin, dass insbesondere Patienten der Hochrisikogruppe
hinsichtlich der Remissionsdauer von einer intensiveren Chemotherapie, insbesondere von
héher dosiertem Ara-C profitieren [3, 4, 6, 34, 39, 56, 58].

Die genaue zeitliche Sequenz von ATRA und Chemotherapie richtet sich nach der Leukozyten-
zahl. Bei Patienten der Hochrisikogruppe mit Leukozyten >10 000/ul sollten ATRA- und Chemo-
therapie simultan begonnen werden um einen weiteren Anstieg der Leukozyten unter ATRA zu
vermeiden. Bei Patienten mit niedrigem und/ oder intermediarem Risiko (pratherapeutische
Leukozytenzahl =10 000/ul), die nicht mit ATO therapiert werden, kann die Chemotherapie ein
bis drei Tage nach einer ATRA-Vorphase beginnen, sollte aber bei raschem Leukozytenanstieg
unter ATRA umgehend eingeleitet werden [19, 20].

6.1.1.2.2 Konsolidierungstherapie - ATRA plus Chemotherapie

Die Konsolidierungstherapie, dient analog der Therapie der AML der Stabilisierung der Remis-
sion. In Abhangigkeit vom gewahlten Protokoll sind bis zu drei Konsolidierungszyklen Ublich
[20, 34, 55].

6.1.1.2.3 Erhaltungstherapie - ATRA plus Chemotherapie

Ublicherweise wird bei Patienten nach Erstlinientherapie mit ATRA und Chemotherapie, die
nach der Konsolidierung PCR-negativ sind, eine zweijahrige Erhaltungstherapie mit
Methotrexat, Purinethol und ATRA oder alternativen Schemata durchgeflhrt.
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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
unterschieden, sondern die Gesamtheit der Patienten in die Auswertung einschlossen. Retro-
spektive Analysen ausschlielSlich PCR-negativer Patienten ergaben mit und ohne Erhaltungsthe-
rapie keinen signifikanten Unterschied. Einige Studienresultate deuten darauf hin, dass insbe-
sondere die Hochrisikopatienten von der Erhaltungstherapie profitieren [5, 8, 20]. Aufgrund der
insgesamt unsicheren Datenlage wurde bislang jedoch keine Empfehlung fur einen Verzicht auf
eine Erhaltungstherapie nach ATRA und Chemotherapie ausgesprochen. Dies betrifft alle Risiko-

gruppen.
Eine autologe oder allogene periphere Blutstammzelltransplantation (PBSZT) ist in erster
Remission nicht indiziert, wenn eine molekulare Remission erreicht wurde.

6.1.2 Rezidivierte oder refraktare APL

Eine primare hamatologische Resistenz der PML/RARA-positiven APL ist extrem selten. Bei
Persistenz einer positiven PCR nach der Konsolidierung und im molekularen oder hamatologi-
schen Rezidiv wird dringend die Durchfiihrung einer Salvage-Therapie empfohlen. Ein Algorith-
mus fUr die Zweitlinientherapie ist in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2: Algorithmus fiir die Zweitlinientherapie bei Akuter Promyelozytenleukdamie nach
vorhergehender Therapie mit ATRA und Chemotherapie

ATO + ATRAL

gefolgt von
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nicht geeignet geeignet
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ggf. Erhaltung
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Gemtuzumab
Ozogamicin

Legende:
1 ATO - Arsentrioxid; ATRA - All-trans-Retinséure; 2 RT-PCR - Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction;
3527 - Stammezelltransplantation; 4 in der Regel keine vorherige Chemotherapie mehr erforderlich.

Patienten, die nach Abschluss der Konsolidierungstherapie dauerhaft PCR-positiv bleiben oder
ein molekulares oder hamatologisches Rezidiv erleiden, haben auch noch mit einer Zweitlinien-
therapie eine etwa 50%-ige Chance eine stabile Remission zu erreichen. Aufgrund seiner hohen
antileukdmischen Effizienz und des gunstigen Toxizitatsprofils wird ATO zumindest bei Patienten
mit ATRA-plus-Anthrazyklin-basierter Primartherapie als Therapie der Wahl im Rezidiv angese-
hen [59, 60]. ATO kann auch im Rezidiv nach vorausgehendem ATO-Einsatz erneut Remissionen
induzieren, verliert aber mit der Anzahl der Rezidive und wahrscheinlich auch bei frihem Rezi-
div an Wirksamkeit [24, 41].

Ublicherweise besteht die Remissionsinduktion aus einem Kurs ATO plus ATRA, gefolgt von
mindestens einem weiteren Konsolidierungskurs mit ATO plus ATRA. Analog der Primartherapie
wird inzwischen zur Stabilisierung der Remission zumeist eine Konsolidierungstherapie analog
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der Primartherapie der Standardrisiko APL (s.0.) mit vier Konsolidierungszyklen ATO plus ATRA
verabreicht. Flir die Postkonsolidierungstherapie gibt es verschiedene Optionen, deren Wahl
dem individuellen Fall anzupassen ist, siehe Abbildung 2. Die Datenlage weist auf eine Uberle-
genheit von nachfolgender Transplantation gegenlber keiner Transplantation hin
[15, 22, 23, 38, 54, 62, 64].

In molekularer Remission und bei Vorhandensein eines PCR-negativen Transplantates wird im
Allgemeinen die autologe gegenuber der allogenen PBSCT bevorzugt, da die geringere Toxizitat
der autologen Transplantation den Vorteil der hdheren antileukamischen Effizienz des allogenen
Ansatzes ausgleicht [15, 22, 30, 45, 49, 54].

Ausgesprochene Risikokonstellationen, wie persistierende Positivitat der PCR oder sehr kurze
Erstremissionsdauer (unter 1 bis 1,5 Jahren) gelten als Indikation fur den Einsatz einer alloge-
nen PBSZT. Bei nicht durchfihrbarer Transplantation kann mit ATO oder Chemotherapie oder
mit der Kombination von beidem, bzw. einer experimentellen Therapie weiter behandelt werden
(siehe auch Abbildung 2) [11, 35, 52]. Der Toxin- gekoppelte Anti-CD33-Antikérper Gemtuzu-
mab ozogamicin (GO) zeigte bei multipel vorbehandelten APL-Patienten eine hohe Wirksamkeit
[11]. GO wurde nach langerer Nichtverfugbarkeit im September 2017 von der amerikamischen
Zulassungsbehdrde (FDA) wieder fur selektionierte AML-Patienten zugelassen. Ausgehend von
Japan kamen synthetische Retinoide mit guter Wirksamkeit zum Einsatz [52].

Zur Therapie von Rezidiven nach Erstlinientherapie mit ATO plus ATRA gibt es keine gesicherten
Daten. Empfohlen wird der erneute Einsatz von ATO oder alternativ von ATRA und herkdmmli-
cher Chemotherapie entsprechend den international Ublichen Schemata der Primartherapie,
gefolgt von Konsolidierung.

6.2 Therapiemodalitaten

6.2.1 Substitutionstherapie zur Stabilisierung bei Blutungsneigung

Bereits vor Einleitung der APL-spezifischen Therapie muss auf eine ausreichende Substitutions-
therapie zur Stabilisierung der Gerinnungsstérungen und der Thrombozytopenie geachtet
werden. Als Risikofaktoren flir eine letale Blutung vor oder in den ersten Tagen nach Therapie-
beginn gelten insbesondere: aktive Blutung, Hypofibrinogenamie (<100 mg/dl) erhéhte Spiegel
von D-Dimeren oder Fibrinspaltprodukten, verlangerte Prothombinzeit oder PTT, hohe periphere
Leukozyten- oder Blastenzahl, ausgepragte Thrombozytopenie, erhdhter Kreatininwert und
schlechter Allgemeinzustand [16].

6.2.2 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 Rickbildung der Gerinnungsstérungen inner-
halb weniger Tage. Die aulRerordentlich hohe Wirksamkeit von ATRA ist APL-spezifisch [26].

Bei morphologischem Bild einer APL und dem Vorliegen schwerer plasmatischer Gerinnungssto-
rungen ist der Therapiebeginn mit ATRA gerechtfertigt bevor die genetische Bestatigung der
Diagnose vorliegt. ATRA wird kontinuierlich bis zum Erreichen der kompletten Remission, maxi-
mal bis zu 90 Tage verabreicht. Durch eine ATRA-Monotherapie erreichen 80 bis 90% der Patien-
ten mit neu diagnostizierter APL eine komplette Remission. Anhaltende Remissionen nach allei-
niger ATRA-Therapie werden jedoch kaum gesehen. Das wahrend der ATRA-Therapie beobach-
tete APL-Differenzierungssyndrom (friher ATRA-Syndrom) [21] bedarf der frihzeitigen Erken-
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nung und Therapie, siehe Kapitel 6.2.4 ATRA ist obligater Bestandteil der Induktionstherapie bei
der APL.

6.2.3 Arsentrioxid

Arsenverbindungen stellen die effektivste Monosubstanz bei der Therapie der APL dar. Die
meisten klinischen Erfahrungen liegen mit Arsentrioxid (As,Os3; ATO) vor. /n vitro-Untersuchun-
gen von ATO an APL-Blasten zeigen einen dosisabhangigen dualen Effekt. H6here Konzentratio-
nen induzieren in erster Linie Apoptose, niedrigere Konzentrationen eine partielle Differenzie-
rung [59]. ATRA greift am RARA-Teil des PML/RARA-Proteins an, wahrend der PML-Teil die Ziel-
struktur von ATO ist. Beide Substanzen wirken synergistisch und fuhren zu einer Degradierung
des PML/RARA-Fusionsproteins, was zur Eliminierung der APL-Blasten und zu einer Steigerung
der antileukamischen Effizienz fuhrt [2].

Die Wirkungsentfaltung von ATO ist in etwa 50% der Falle von einem signifikanten Anstieg der
Leukozytenzahl (Hyperleukozytose) und vom Ausschwemmen von Vorstufen der Granulopoese
in das periphere Blut begleitet. Eine potenziell gefahrliche Nebenwirkung der Therapie ist das
APL-Differenzierungssyndrom (ADS) [21], das in bis zu 25% der Falle beobachtet wird (siehe
Kapitel 6.2.6.2). Die mdgliche Verlangerung der QT/QTcF-Zeit ggf. verbunden mit Elektrolytver-
schiebungen von Kalium und Magnesium kénnen eine Dosisreduktion erforderlich machen [18].
Ein Pseudotumor cerebri wird insbesondere bei Kindern und jungen Erwachsenen beobachtet
und ist eine potenziell bedrohliche Komplikation [55].

Die Zulassung von ATO erfolgte initial ausschlieSlich flr die rezidivierte/ refraktare APL, wo die
Substanz nach wie vor die Therapie der Wahl darstellt [35, 38, 44, 59, 60]. Die Rate an hamato-
logischer Remission von Patienten im ersten Rezidiv betragt Uber 90% und an molekularer
Remission etwa 70%. Wahrscheinlich kann Uber die Halfte der Patientin im ersten Rezidiv nach
herkébmmlicher Therapie mit ATRA und Chemotherapie mit ATO kurativ behandelt werden
[35, 38].

Aufgrund seiner guten Wirksamkeit im APL-Rezidiv wurde ATO auch in der Primartherapie unter-
sucht. Daten aus dem Iran und Indien mit ATO-Monotherapie zeigten eine exzellente Wirksam-
keit und wurden in den USA bestatigt [17, 24, 43]. Die Integration von ATO in ATRA plus Chemo-
therapie-basierte Konzepte zeigte, dass ATO als zusatzliche Konsolidierung das Rezidivrisiko
reduzierte und die Uberlebensrate verbesserte [47]. Weitere Studiendaten zeigten, dass ein
erheblicher Teil der Chemotherapie durch ATO ersetzt werden kann, ohne die Ergebnisse zu
verschlechtern [31].

In zwei randomisierten Studien bei APL-Patienten mit niedrigem oder intermediarem Risiko
(Standard-Risiko) wurde ein komplett chemotherapie-freier Therapieansatz (ATO plus ATRA) mit
der herkdmmlichen Therapie (ATRA plus ldarubicin/Mitoxantron) verglichen [13, 40, 46]. ATRA
plus ATO zeigte sich in beiden Studien hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit signifikant Gberlegen
begleitet von einem Uberlebensvorteil bei langerer Nachbeobachtung [46]. Auch die Friihtodes-
rate war unter ATO geringer. Aufgrund dieser Daten wurde ATO im Herbst 2016 auch fir die
Therapie der Standardrisko-APL von der EMA zugelassen Bei Hochrisiko-APL wird der Stellen-
wert von ATO in einer laufenden europaischen Studie (APOLLO-Studie, NCT02688140) unter-
sucht.

Nach Ergebnissen aus China ist orales Tetra-Arsen-Tetrasulfid hinsichtlich des krankheitsfreien
Uberlebens ebenso gut wirksam wie intravends verabreichtes ATO [65]. Orale Arsenverbindun-
gen sind in der EU nicht verfagbar.

Unter Therapie mit ATO sind EKG- Veranderungen mit Verlangerungen der QTcF-Zeit (siehe
Kapitel 5.1). und Elektrolytverschiebungen vor allem von Kalium und Magnesium besonders zu
beachten. Der Kaliumwert sollte Gber 4 mmol/l und der Magnesiumwert Uber 1,8 mg/dl liegen.
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RegelmaBige EKG Kontrollen sind indiziert. Bei einem QTcF-Intervall von Gber 500 msec wird die
Therapie wegen der Gefahr von Herzrhythmusstérungen (torsade des pointes) unterbrochen
[18, 50]. Eine Komedikation mit Medikamenten, welche ebenso wie ATO die QTcF-Zeit verlan-
gern koénnen, sollte unbedingt vermieden werden und bedarf, falls nicht zu umgehen, einer
intensivierten EKG-Uberwachung.

Weitere haufige, Ublicherweise nicht lebensbedrohliche Nebenwirkungen sind Leberfunktions-
stérungen und Anstieg der Transaminasen, Ubelkeit, Erbrechen, Exanthem, Midigkeit, Fieber,
Neuropathie, sowie Diarrhée und Hypokalidamie. Reaktivierungen von Herpes Infektionen
(Herpes Zoster) werden z.T. haufig beobachtet. Hinsichtlich einer generellen Herpes-Prophylaxe
gibt es keine gesicherten Daten. Ausfuhrliche Informationen und Empfehlungen zu unerwinsch-
ten Effekten von ATO sind in der Fachinformation von Arsentrioxid, (Trisenox™ ) enthalten [18].

6.2.4 Chemotherapie

Die APL- Blasten sind hoch sensitiv gegeniber Anthrazyklinen. Die Kombination von ATRA und
einer Anthrazyklin-basierten Chemotherapie fuhrt zu Remissionsraten Uber 90% [50]. Einen
direkten Vergleich der Anthrazykline Daunorucibin und ldarubicin gibt es nicht. Die Rolle von
Cytosin-Arabinosid (Ara-C) ist Gegenstand der Diskussion. Die Daten geben jedoch klare
Hinweise, dass Ara-C das antileukamische Potenzial der Therapie erhdéht und insbesondere die
Prognose von Patienten mit Hochrisiko-APL verbessert [3, 4, 6, 34, 37, 56].

ATRA und Chemotherapie sollen wahrend der Induktionsphase generell simultan verabreicht
werden [20]. Dies ist insbesondere bei Hochrisiko-Patienten wichtig, fur die ATRA und Chemo-
therapie weiterhin die Standardtherapie ist.

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 erhdhtes Risiko fur Zweitmalignome.

6.2.5 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 Erfassung
und Therapie des molekularen Rezidives noch vor dem Ubergang in das prognostisch unginsti-
gere hamatologische Rezidiv [28, 38]. In den ersten drei Jahren nach Remissionseintritt sollten
dreimonatige Kontrollen des Knochenmarks erfolgen, die je nach individuellem Risiko weiter
fortgesetzt werden. Aufgrund der sehr niedrigen Rezidivrate der Standardrisikogruppe nach
ATO-Therapie [40, 46], ist speziell fir diese Patienten eine Konsensusempfehlung in Vorberei-
tung, auf ein routinemafRiges molekulares Monitoring zu verzichten.

Falls die kontinuierliche Uberwachung durch PCR aus Knochenmark nicht durchfiihrbar ist, kann
alternativ individuell die PCR aus dem peripheren Blut eingesetzt werden. Exakte Daten zur
optimalen Dauer des Monitorings und sichere Vergleiche der Sensitivitat von Kontrollen aus
Knochenmark und peripherem Blut sind jedoch nicht verfligbar. Bei Einsatz einer qualitativen
nested PCR wird eine Sensitivitdt der PCR von 10 gefordert. Mit der quantitativen REAL-time-
PCR kann die Kinetik der MRD genauer erfasst werden. Beim Wiederauftreten eines positiven
Transkript-Nachweises soll der Befund kurzfristig, d. h. nach etwa 14 Tagen, im Rahmen einer
erneuten Knochenmarkpunktion kontrolliert werden.
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6.2.6 Supportive Therapie

6.2.6.1 Gerinnungsstorungen

Die mit der APL assoziierten Gerinnungsstérungen sind ein wesentlicher Grund flr die hohe
FriUhmortalitat. 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 klinischen
Situation, bis zur RUckbildung der Gerinnungsstérungen mindestens einmal taglich erfolgen.
Die Substitution erfolgt mit Fibrinogen, FFP (fresh frozen plasma) und Thrombozytenkonzentra-
ten. Ziel sind Fibrinogenwerte tUber 100 bis 150 mg/dl und Thrombozytenwerte Uber 30 000 bis
50 000/ul. Bei erniedrigtem Faktor Xl kann eine Substitution im individuellen Fall zur Stabilisie-
rung der Gerinnung beitragen. Der Nutzen von Antifibrinolytika und einer niedrig dosierten
Heparintherapie ist nicht gesichert [55].

6.2.6.2 Hyperleukozytose, APL-Differenzierungssyndrom

Eine typische Nebenerscheinung 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
erbrachte in frihen Studien keine befriedigende Kontrolle der Hyperleukozytose und wird
deshalb nicht als hilfreich angesehen [21]. Eine potentiell lebensbedrohliche Komplikation unter
der Therapie mit ATRA oder ATO ist das sog. APL-Differenzierungssyndrom (ADS, friher ATRA-
Syndrom) [21]. Die Hauptsymptome sind:

* Fieber unklarer Genese

+ Odeme / Gewichtszunahme

* Atemnot

¢ Lungeninfiltrate ohne Hinweis auf eine Infektion

* Pleura- oder Perikarderguss

Zur Prophylaxe eines ADS ist die Verabreichung von Prednisolon 0,5 mg/kg/Tag parallel zu ATO
obligater Bestandteil der Therapie. Ein ADS kann zu jedem Zeitpunkt der Therapie mit ATRA
oder ATO auftreten. Es wird ausschlieSlich aufgrund klinischer Kriterien diagnostiziert. Zumeist
tritt es innerhalb der ersten 2 Wochen nach Therapiebeginn auf, kann sich aber auch noch
spater manifestieren. Es ist fast immer, aber nicht obligat, mit einem Anstieg der Leukozyten-
zahl assoziiert. Durch einen frihen Beginn der Chemotherapie wird das Risiko ein ADS zu entwi-
ckeln reduziert. Bei Standardrisiko Patienten, die unter ATO/ATRA eine Leukozytose entwickeln,
sollte HU prophylaktisch begonnen werden.

Wegen der Gefahrlichkeit des ADS ist im Falle eines klinischen Verdachtes umgehend Dexame-
thason in einer Dosierung von 10 mg i.v. zweimal taglich zu applizieren. Dexamethason wird bis
zum Abklingen der Symptome fortgesetzt. Der Einsatz von Dexamethason wird ausdricklich
auch dann empfohlen, wenn nicht sicher zwischen einem ADS und anderen Differenzialdiagno-
sen (z.B. Pneumonie, Herzinsuffizienz) unterschieden werden kann. Eine prophylaktische Gabe
von Steroiden wird generell parallel zur Therapie mit ATO empfohlen. Teilweise wird eine
Begleittherapie mit Steroiden auch bei der herkdmmlichen ATRA plus Chemotherapie von Hoch-
risiko-APL praktiziert: Der Wert dieser Prophylaxe ist jedoch nicht gesichert.

Bei einer leichten Form des ADS kann die Therapie mit ATRA- bzw. ATO unter Dexamethson-
Schutz fortgesetzt werden. Bei schwerer Auspragung des Syndroms, z. B. mit beatmungspflich-
tiger respiratorischer Insuffizienz, progredienter Niereninsuffizienz oder Intensivpflichtigkeit

15


https://redaktion.onkopedia.com/onkopedia/de/editorial-board/2e459c7a-44c7-11e5-a595-001c4210b7a0/@@guideline/html/index.html#litID0ESYAG
https://redaktion.onkopedia.com/onkopedia/de/editorial-board/2e459c7a-44c7-11e5-a595-001c4210b7a0/@@guideline/html/index.html#litID0EKMAG
https://redaktion.onkopedia.com/onkopedia/de/editorial-board/2e459c7a-44c7-11e5-a595-001c4210b7a0/@@guideline/html/index.html#litID0EKMAG

aufgrund anderer Symptome, wird die Therapie mit ATRA oder ATO unterbrochen und kann
nach Ruckbildung der Symptome und Reduktion der Leukozytenzahl wieder aufgenommen
werden. Die nicht selten unter ATO und/oder ATRA massiv ansteigende Leukozytenzahl sollte
bei Wiederaufnahme mindestens unter 10 000/ul, besser noch stabil in tiefere Bereiche abge-
senkt sein.

6.2.6.3 Infektionen

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

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 APL mit seltenen Translokationen

Die APL mit t(11;17)(g23;921) (PLZF/RARA) ist in der Regel nicht sensitiv gegenuber der Thera-
pie mit ATRA oder Arsentrioxid. Deshalb in dieser Situation ein Vorgehen wie bei anderen
Formen der AML mit Induktion und risikoadaptierter Postremissionstherapie entsprechend Alter,
Ansprechen und Komorbiditat empfohlen (siehe AML). Die Translokationen t(11;17)(ql3;921)
(NUMA/RARA) und t(5;17)(g35;921) (NPM1/RARA) gelten als ATRA-sensitiv. Bei der Translokation
t(5;17) wurde ein Ansprechen auf ATO beobachtet. Bei der Translokation t(4;17) liegen keine
Daten zum Therapieansprechen vor.

6.3.2 Altere Patienten

Therapielimitierend bei alteren Patienten ist in der Regel die Komorbiditat. Auch altere Patien-
ten sprechen sehr gut auf eine Therapie mit ATRA und Chemotherapie bzw. ATO an. Auch im
fortgeschrittenen Alter sollte ein kurativer Therapieansatz angestrebt werden [33, 36, 37].
Abhangig von Allgemeinzustand und der Komorbiditat muss die Intensitat der jeweiligen Thera-
pie angepasst werden (siehe Leitlinie AML). Flr altere Patienten der Hochrisiko-Gruppe, die
keine ausreichend dosierbare Chemotherapie tolerieren kédnnen, kommt alternativ der primare
Einsatz von ATO (als individueller Heilversuch) in Kombination mit ATRA infrage.

6.3.3 Schwangerschaft

Die Betreuung von schwangeren APL-Patientinnen muss interdisziplinar erfolgen. Auch bei
Diagnose der APL in der Schwangerschaft bestehen Heilungschancen fir die Patientin.
Entscheidend flr das therapeutische Procedere ist das Stadium der Schwangerschaft. Wahrend
bei Erkrankung im ersten Trimenon in der Regel kein erfolgreiches Ende der Schwangerschaft
maoglich ist, bestehen im zweiten und insbesondere im letzten Trimenon gute Mdglichleiten,
diese erfolgreich zu Ende zu flhren.

ATRA und ATO haben ein hohes teratogenes Potential. Optionen im ersten Trimenon sind ein
Schwangerschaftsabbruch oder eine Mono-Chemotherapie mit Daunorubicin. Nach einem
Schwangerschaftsabbruch kann die Standardtherapie mit ATRA plus ATO oder mit ATRA plus
Chemotherapie unverziglich begonnen werden.

Im zweiten und dritten Trimenon bestehen keine Kontraindikationen gegen eine kombinierte
Behandlung mit ATRA und Anthrazyklinen. Eine Zusammenfassung der publizierten Falle bei der
Gesamtheit von AML-Patientinnen zeigt kein erhéhtes mitterliches Risiko und kein erhdhtes
Risiko fur Missbildungen beim Kind. Allerdings ist die Rate von Aborten, von Friihgeburten und
von Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht erhdéht [14, 57] Da diese Komplikationen mit
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der Chemotherapie assoziiert sind, kann bei Schwangeren mit APL in niedrigem oder interme-
diarem Risiko eine Monotherapie mit ATRA durchgefihrt werden. Bei Patientinnen der Hochri-
siko-Gruppe ist eine Kombinationstherapie von ATRA und Anthrazyklinen (vorzugsweise Daun-
orubicin) trotz der damit verbundenen Risiken indiziert.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.2 Nachsorge

Rezidive nach funfjahriger Remissionsdauer sind selten. Vereinzelt werden jedoch Spatrezidive
nach uUber 10 Jahren beobachtet. Nach den Resultaten von Langzeitbeobachtungen ist von
einer Rate an sekundarer Leukdmie nach APL von durchschnittlich 2,5% auszugehen. Zur Erfas-
sung von Spattoxizitat, Spatrezidiven oder sekundarer Leukamie und anderen Zweitmaligno-
men ist eine Langzeituberwachung mit einmal jahrlichen Kontrolluntersuchungen zu empfehlen.
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