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1 Zusammenfassung

Die akute Promyelozytenleukdmie (APL) ist eine rasch progrediente Form von akuter Leukamie,
die unbehandelt schnell zum Tode fuhrt. Die charakteristische Morphologie der promyelozyta-
ren Blasten in Kombination mit dem genetischen Nachweis der APL-spezifischen Chromosomen-
translokation t(15;17)(q22;921) bzw. des Fusionsgens PML/RARA erlauben die zweifelsfreie Dia-
ghose einer APL.

Bei Erstmanifestation einer APL ist die Einleitung supportiver TherapiemaBnahmen zur Reduk-
tion der mit den APL assoziierten bedrohlichen Blutungskomplikationen, die schnelle und
gezielte Diagnostik sowie der unverzugliche Beginn der antileukdmischen Therapie von essen-
zieller Bedeutung.

Das Therapieziel der APL ist kurativ. Voraussetzung flr eine dauerhafte Remission und Heilung
ist das Erreichen einer molekularen Remission. Primar durch den Einsatz von Anthrazyklinen,
nachfolgend von All-trans-Retinsaure (ATRA) und spater von Arsenderivaten wurden die Hei-
lungschancen der APL im Verlauf der vergangenen Dekaden kontinuierlich verbessert. Sie lie-
gen heute in Therapiestudien Gber 90%. Fir Patienten mit einer pratherapeutischen Leukozy-
tenzahl =10 000/ul (Standard-Risiko APL) stellt die Chemotherapie-freie Kombination von ATRA
und Arsentrioxid (ATO) die aktuelle Standardtherapie dar. Fir Patienten mit hdherer initialer
Leukozytenzahl (Hochrisiko APL) ist die Kombination von ATRA und Anthrazyklin-basierter Kom-
binationschemotherapie weiterhin der Therapiestandard.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die akute Promyelozytenleukamie (APL) gehoért 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 und in der Regel mikro-
skopisch diagnostizierbar. Die mikrogranulare Variante (AML M3v) ist eine morphologische Son-
derform der APL, die Uberwiegend mit erhdhten Leukozytenzahlen assoziiert ist. Der genetische
Nachweis der APL-spezifischen Chromosomentranslokation t(15;17)(g22;921), bzw. des Fusions-
gens PML/RARA ist diagnhostisch beweisend und obligater Bestandteil der Diagnostik. Sehr sel-
ten finden sich zytogenetische Varianten.
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Charakteristisch flr die unbehandelte APL ist eine rasch zunehmende Blutungsneigung auf-
grund ausgepragter plasmatischer Gerinnungsstérungen, ggf. verstarkt durch die Folgen der
Thrombozytopenie. Aufgrund der oft foudrojanten Verlaufe in der Initialphase ist eine neudia-
gnostizierte APL immer als hamatologischer Notfall einzustufen, der umgehend der diagnosti-
schen Abklarung und ohne Verzug der Einleitung von TherapiemalBnahmen bedarf.

Mit der Kombination von ATRA und anthrazyklinhaltiger Chemotherapie werden in Abhangigkeit
vom Risikoprofil Remissionsraten von 80 bis Uber 90% und Langzeitiberlebensraten tUber 75%
erreicht [2]. Die Kombination von ATO und ATRA hat die Prognose weiter verbessert und stellt
den aktuellen Standard fir die Primartherapie der low- und intermediate- Risiko-APL (zusam-
mengefasst als Standardrisiko-APL; pratherapeutische Leukozytenzahl =10 000/ul) dar. In The-
rapiestudien konnte hierdurch die Frihtodesrate und die Rezidivrate bei Patienten mit Stan-
dard-Risiko-APL weiter reduziert und das Gesamtlberleben dieser Patientengruppe auf lber
95% verbessert werden [3- 6]. Auch bei Hochrisikopatienten (pratherapeutische Leukozytenzahl
>10 000/ul) ist ATO wirksam. Ein Uberlebensvorteil gegeniiber der herkémmlichen Therapie ist
hier jedoch nicht belegt. In Europa und den USA ist ATO fir die Therapie der Hochrisiko APL
nicht zugelassen und ATRA-plus-Chemotherapie stellt weiterhin die Standardtherapie dar.
Kohortenanalysen zeigen darUber hinaus eine gute Wirksamkeit von ATO plus ATRA auch in
anderen Risikosituationen, wie in fortgeschrittenem Lebensalter oder bei therapieinduzierter
APL [7, 8].

Parallel zu den positiven Entwicklungen besteht jedoch ein nahezu unverandert hohes Risiko, in
der FrUhphase der Erkrankung an Blutungskomplikationen zu versterben, sodass die hohe Frih-
mortalitat der APL weiterhin ein ungeldstes Problem darstellt. Dies wird durch nicht-selektio-
nierte Patientendaten aus populationsbasierten Registern mit Friuhtodesraten um 25% und
deutlich verschlechtertem Gesamtuberleben gegeniber Resultaten von Therapiestudien deut-
lich [9].

2.2 Epidemiologie

Die APL ist selten und macht etwa 5% der Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloi-
scher Leukamie (AML) aus. Eine héhere Inzidenz wird in Stdeuropa, Nord-, Mittel- und Sidame-
rika 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 Erkrankungsalter
liegt zwischen 40 und 50 Jahren. Manner und Frauen sind etwa gleich haufig betroffen.

2.3 Pathogenese

Bei etwa 98% der Patienten mit dem morphologischen Bild einer akuten Promyelozytenleuk-
amie ist genetisch die reziproke Chromosomentranslokation t(15;17)(g22;q12) mit Beteiligung
des RARA-Gens (Retinoic Acid Receptor-alpha) auf Chromosom 17 und des PML-Gens (Promyelo-
cytic Leukemia Gene) auf Chromosom 15 nachweisbar. Diese Translokation findet auf der Ebene
der myeloischen Progenitorzellen statt. Die Expression von PML/RARA in hadmatopoetischen Vor-
lduferzellen fuhrt Gber einen komplexen Pathomechanismus zu dem fir die APL charakteristi-
schen Differenzierungsblock und zur fehlenden Zellreifung [10].

Die chromosomale Translokation mit Beteiligung von RARA und PML und der Generierung des
Fusionsgens PML/RARA ist eine obligate Voraussetzung fur die maligne Transformation. Bei
einem kleinen Prozentsatz von Patienten mit dem zytologischen Bild einer APL finden sich mole-
kulare Varianten, wobei jeweils Gene von Retinsaurerezeptoren, ganz Uberwiegend von RARA
involviert sind [11]. Mittels next generation sequencing (NGS) wurden weitere zusatzlich vorlie-
gende genetische Aberrationen mit bisher nicht gesichertem Einfluss auf den Krankheitsverlauf
identifiziert. Dazu gehéren unter anderem Mutationen in den Genen FLT3, WT1, NRAS und KRAS
[12].



2.4 Risikofaktoren

Die Ursache der APL ist bei den meisten Patienten nicht geklart, auch nicht die unterschiedli-
chen regionalen und ethnischen Haufigkeiten. Der Anteil der therapieinduzierten APL nach Che-
motherapie, insbesondere nach Topoisomerase-Il Inhibitoren (z.B. Mitoxantron fur Multiple Skle-
rose- Therapie) oder nach alkylierenden Substanzen, zeigt gegeniuber friheren Studien eine
zunehmende Tendenz [13]. Hotspots finden sich in den Bruchpunktregionen von PML und RARA
als praferentielle Orte des Topo-ll-induzierten DNA Schadens [14]. Verschiedene Beobachtun-
gen weisen auf eine erhdhte Inzidenz der APL bei starkem Ubergewicht/Fettsucht und auf einen
ungunstigeren Krankheitsverlauf bei diesen Patienten hin. Die atiologischen Zusammenhange
sind bislang ungeklart.

3 Vorsorge und Fruherkennung

Wie bei allen akuten Leukamien gibt es auch bei der APL keine wirksamen MaBnahmen zur Vor-
beugung und Friherkennung. Oftmals werden jedoch Erstsymptome in Form einer auffalligen
Blutungsneigung nicht richtig eingeordnet, wodurch der Zeitpunkt der Diagnosestellung verzo-
gert und das Risiko der Frihmortalitat erh6ht wird.

4 Klinisches Bild

Bei Uber der Halfte der APL Patienten bestehen ausgepragte Gerinnungsstérungen mit einem
hohen Risiko fur lebensgefahrliche zerebrale Blutungen sowie Blutungen in Lunge, Haut und
Schleimhaute und Gastrointestinaltrakt. Je nach Auspragung der Thrombozytopenie wird die
Blutungsneigung verstarkt. Wie bei allen anderen Formen von akuter Leukamie kénnen
Anamie-bedingte Symptome sowie eine gesteigerte Infektneigung als Folge der Neutropenie
auftreten. Seltener sind thromboembolische Komplikationen, die auch groBe vendse GefalRe
betreffen kdnnen.

5 Diagnose

Beispiele der mikroskopischen Diagnostik finden Sie unter eLearning Curriculum Hamatologie
(eLCH), https://ehaematology.com/.

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 molekulargenetischer Techniken wie z.B. die
RT-PCR, (Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion) oder mit Hilfe der Interphase-Zyto-
genetik (FISH; Fluoreszenz-in-Situ-Hybridisierung) oder mittels 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 Durchfih-
rung des molekularen Monitorings der messbaren Resterkrankung (MRD, minimal residual
disease) erforderlich. Das Monitoring kann mit keiner der anderen Methoden durchgefiuhrt wer-
den. Bei Einleitung der Therapie sind erganzende Untersuchungen erforderlich (Tabelle 2).


https://ehaematology.com/

Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf APL

Untersuchung

Anamnese und kérperliche Untersuchung

Blutbild und Differentialblutbild

Knochenmarkaspirat

Knochenmarkbiopsie

Gerinnungsstatus

Anmerkung

insbesondere mit Berlicksichtigung von Blutungsneigung,
Anamiesymptomen, Infekten

Zytologie

Zytochemie

Immunphanotypisierung

FISH oder Immunfluoreszenz

RT-PCR / RQ-PCR von PML/RARA

Zytogenetik, konventionell

(FLT3 Mutation, ggf. in Studien, in Routinediagnostik nicht obli-
gat)

nur bei Punctio sicca

Quick, PTT, Fibrinogen, D-Dimere, Faktor Xl

Tabelle 2: Notwendige erganzende Untersuchungen bei Therapieeinleitung

Untersuchung

Allgemeinzustand

Evaluierung der Komorbiditaten

Klinische Chemie, Urinanalyse
Schwangerschaftstest/Spermienkryokonservierung
Rontgen/ ggf. CT Thorax

EKG

Echokardiographie

Legende:

Anmerkung

ECOG/WHO Score
bei sekundarer APL Anthrazyklinvortherapie beachten

besondere Beachtung von Elektrolyten vor ATO

falls zutreffend

wichtig fur QTc- (QTcF-) Zeit-Bestimmung *

obligat bei kardialer Vorerkrankung, bei Verabreichung von

Anthrazyklinen zu empfehlen.

* Es empfiehlt sich die Bestimmung der QTc-Zeit nach der Fridericia-Korrekturmethode: QTcF (QTcF=QT/Kubikwurzel
von RR), da die zumeist (ibliche Bestimmung nach der Bazett-Korrekturmethode QTcB=QT/Quadratwurzel von RR) zu
unnétigen Unterbrechungen der ATO-Therapie fihren kann [15].

5.1.1 Morphologie / Zytochemie / Immunphanotypisierung

Die charakteristische Morphologie der APL-Blasten ist diagnostisch wegweisend und erlaubt in
der Regel bereits die Diagnosestellung einer APL. 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 * groBe Blasten ¢ monozytoide Blasten
* zahlreiche Granula ¢ mikrogranular
* Auerstabchen, oft in Blindeln * wenige oder keine Auerstabchen
¢ Fagott-Zellen ¢ Fagott-Zellen
Zytochemie POX stark positiv POX stark positiv
Immunphanotyp? CD2-, CD13+, CD33+, CD34-, CD117+, HLA- CD2+, CD13+, CD33+, CD34+, CD117+, HLA-
DR- DR-

Legende:

I nach cD Kiassifikation - Cluster of Differentiation, 2

zumeist, aber Ausnahmen maglich.
5.1.2 Zytogenetik / Molekularbiologie

Sind die typischen morphologischen Merkmale der APL vorhanden, so entspricht der zugrunde
liegende genetische Defekt in etwa 98% der Translokation t(15;17)(q22;912), mit dem daraus
resultierenden Fusionsgen PML/RARA. Das reziproke Fusionsgen RARA/PML ist nur bei einem Teil
der Falle detektierbar. Es wird deshalb zur Routinediagnostik nicht eingesetzt. Nur sehr wenige
Patienten haben andere Fusionsvarianten, wobei statt des PML-Gens jeweils ein anderes Part-
nergen mit dem Retinsaurerezeptor alpha-Gen (RARA) fusioniert (siehe Kapitel 6.3.1., Tabelle
6). Die bekannteste und bisher mit Gber 30 Fallen am besten dokumentierte Variante ist die
Translokation t(11;17)(q23;921), die auf molekularer Ebene einer Fusion des ZBTB16 (frlhere
Bezeichnung PLZF) Gens und des RARA Gens entspricht. In jungerer Vergangenheit wurden
auch einzelne APL-Formen unter Einbeziehung anderer Retinsaurerezeptoren (RARB oder RARG)
beschrieben [11].

5.2 Differenzialdiagnose

Die Differenzialdiagnose der APL betrifft in erster Linie andere Subtypen der AML, insbesondere
die AML FAB M2 oder M4 (nach WHO Klassifikation 2016 als AML mit Ausreifung bzw. als myelo-
monozytische AML bezeichnet), welche morphologisch in manchen Fallen schwer von einer APL
zu unterscheiden sind [1]. Daneben umfasst die Differenzialdiagnose eine Reihe von hamatolo-
gischen und nicht-hamatologischen Erkrankungen mit Panzytopenie (Tabelle 4), an die insbe-
sondere bei aleukamischem Verlauf der APL gedacht werden sollte. Die Anamnese und die klini-
sche Untersuchung sind oft bereits richtungsweisend. Die Knochenmarkaspiration mit Nachweis
der charakteristischen Morphologie erlaubt zumeist eine rasche Diagnosestellung der APL, noch
bevor die Ergebnisse der genetischen Diagnostik vorliegen.



Tabelle 4: Wichtige Differenzialdiagnosen der APL bei peripherer Panzytopenie

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

¢ Aplastische Anamie

* Primare Myelofibrose

¢ Non-Hodgkin-Lymphom mit Knochenmarkinfiltration
* Haarzellleukamie

¢ Hyperspleniesyndrom verschiedener Ursachen

¢ Reaktive / toxische Knochenmarksveranderungen

¢ Vitamin B 12 - Mangel

¢ Paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie (PNH)

¢ Virusinfektionen

* Sepsis

5.3 Prognose

5.3.1 Friihtod

Die hohe Rate an Friuhmortalitdt vor Therapiebeginn oder kurz nach Therapieeinleitung stellt
unverandert eine groRBe Herausforderung in der Behandlung der APL dar, wobei effektive
Ansatze zur Reduktion weiterhin nicht erkennbar sind. So ereigneten sich nach den Daten einer
aktuellen schwedischen Registerstudie 63% der Frihtodesfalle innerhalb der ersten Woche
nach Diagnosestellung [9].

Prominente Risikofaktoren fur einen Frihtod sind hdheres Alter (etwa 60 Jahre oder alter) und
hohe Leukozyten-/Blastenzahl vor Therapiebeginn. Auch ein erhdhter Kreatininwert und mannli-
ches Geschlecht wurden als Risikofaktoren identifiziert [16]. Die Datenlage zeigt, dass diese
ursprunglich unter ATRA-plus-Chemotherapie erhobenen Risikofaktoren auch fur Behandlung
mit ATO Gultigkeit haben [17]. Einflussfaktoren auf tédliche Blutungskomplikationen werden im
Kapitel 6.2.5.1 beschrieben.

5.3.2 Rezidivrisiko

Bei Therapie mit ATRA und Anthrazyklinen (AIDA-Protokoll der ital. GIMEMA und span.
PETHEMA) erwies sich die Kombination aus pratherapeutischer Leuko- und Thrombozytenzahl
(Sanz-Score) als signifikanter Risikofaktor flr das Auftreten eines Rezidivs [18]. Dieser interna-
tional eingesetzte Score unterscheidet drei Risikogruppen (Tabelle 5). Niedriges und intermedia-
res Risiko (jeweils mit initialer Leukozytenzahl <10 000/ul) werden auch unter dem Begriff Stan-
dardrisiko zusammengefasst. Bezogen auf die Protokolle mit ATRA und alleiniger Anthrazyklin-
therapie erlaubt der Score eine signifikante Abschatzung des Rezidivrisikos und eine Stratifizie-
rung der Therapieintensitat [18]. Literaturergebnisse machen deutlich, dass der Sanz-Score
nicht auf Protokolle Ubertragbar ist, welche ATO oder hohe Dosen von Cytosin-Arabinosid (Ara-
C) einschlieBen [19- 21]



Weitere unguinstige Prognosefaktoren unter herkbmmlicher Therapie mit ATRA und Anthrazykli-
nen sind der Nachweis von FLT3-Langenmutationen, bcr3-Isoform, CD56 Expression und zyto-
genetischer Zusatzaberrationen. In den neueren Therapiestudien mit ATO und ATRA hatten die
FLT3-Langenmutation oder zytogenetische Zusatzaberrationen keine prognostische Bedeutung
[20- 22].

Tabelle 5: Risiko-Score der APL (Sanz Score) [18]

Risikogruppe niedrig intermediar hoch
Leukozyten/ pl =10 000 =10 000 > 10 000
Thrombozyten/ ul > 40 000 = 40 000

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Bereits bei Verdacht auf eine APL ist auf eine ausreichende Substitutionstherapie zur Stabilisie-
rung von Gerinnungsstérungen und Thrombozytopenie zu achten (siehe Kapitel 6.2.5.1.).

Neben der supportiven Therapie steht die umgehende Einleitung der APL-spezifischen antileuk-
amischen Therapie im Vordergrund. Es wird empfohlen, bereits bei Verdacht auf eine APL, ggf.
noch vor dem Vorliegen der genetischen Bestatigung der Diagnhose, mit ATRA zu beginnen, da
durch Verzdégerung des Therapiebeginns das Risiko von Blutungskomplikationen zunimmt. Bei
hoher Leukozytenzahl sollte ATRA nicht alleine, sondern in Kombination mit Idarubicin verab-
reicht werden. Aufgrund der Seltenheit der APL sollte die Therapie an einem hamatologischen
Zentrum und moglichst im Rahmen einer Therapie- oder Registerstudie durchgefuhrt werden
(siehe Kapitel 10).

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 bei ATO-freien Konzepten in einer
Erhaltungstherapie. Da nur Patienten in molekularer Remission langfristig krankheitsfrei blei-
ben, ist das Erreichen und Erhalten einer molekularen Remission von PML/RARA spatestens
nach Abschluss der Konsolidierungstherapie vordringliches Therapieziel (siehe Kapitel 6.1.1.).

6.1.1 Erstlinientherapie

Die Erstlinientherapie der APL wird nach der pratherapeutischen Leukozytenzahl stratifiziert
(Abbildung 1). Die aktuelle Standardtherapie flr Patienten mit niedrigem oder intermediarem
Risiko (Standardrisiko) besteht aus der Kombination von ATO und ATRA ohne zusatzliche Che-
motherapie. Bei Hochrisiko APL ist die herkdmmliche Behandlung mit ATRA und kombinierter
Chemotherapie weiterhin der Therapiestandard (Abbildung 1).



Abbildung 1: Therapie-Algorithmus fiir die Erstlinientherapie

niedriges Risiko

intermedidres Risiko

hohes Risiko
Prifung,

Induktion ATRA + ATRA + ob Einschluss in
ATO Idarubicin APOLLO-Studie?

moglich

gefolgt von

+

ATRA +
Konsolidierung ATRA + Anthrazyklin
ATO + Ara-C3

RT-PCR RT-PCR
negativ negativ

Erhaltungstherapie

Salvage
Legende:

1 Risiko-Score, siehe Tabelle 5 (niedriges und intermediares Risiko wird zusammengefasst auch als Standardri-
siko bezeichnet);

2 Apollo-Studie, siehe Kapitel 10,

3 Details der Konsolidierungszyklen verfiigbar unter
http://www.kompetenznetz-leukaemie.de/content/aerzte/ami/therapieempfehlungen/ap!

ATRA - All-trans-Retinsdure, ATO - Arsentrioxid, RT-PCR - Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion.

— kurativ

6.1.1.1 Therapie bei Standardrisiko: ATO plus ATRA

6.1.1.1.1 Induktionstherapie

Die herkdmmliche Therapie mit ATRA und Anthrazyklinen wurde bei Patienten mit Standardri-
siko APL durch die simultane Gabe von ATO und ATRA abgeldst, die hier die aktuelle Standard-
therapie darstellt. Der Etablierung dieses Therapiekonzeptes gingen zwei in Europa durchge-
fihrte randomisierte Therapiestudien voraus, welche zwei ahnliche Therapiekonzepte von ATO/
ATRA gegenlber herkbmmlicher Therapie pruften:

* In der italienisch-deutschen APL0406-Studie bei Standardrisiko-APL (GIMEMA-SAL-AMLSG)
wurde ATO und ATRA taglich bis zum Erreichen der kompletten Remission (max. 60 Tage)
verabreicht [3].

* In der britischen Studie AML17-APL, ebenfalls mit ATO und ATRA, wurden hdhere Einzeldo-
sen von ATO an weniger Therapietagen uUber insgesamt 7 Wochen gegeben. Diese Studie
schloss alle Risikogruppen der APL ein [4].

Beide Applikationsschemata setzten bis zum Ende der Konsolidierung ahnliche kumulative ATO-
Dosen ein und zeigten sich der herkdbmmlichen ATRA-plus-Chemotherapie hinsichtlich antileuk-
amischer Effizienz und Toxizitat Uberlegen. Die Langzeitergebnisse ergaben signifikante Vorteile
bzgl. des Gesamtiiberlebens, des ereignisfreien Uberlebens und der kumulativen Inzidenz der
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Rezidive mit ATO und ATRA [5, 6]. Bei Standard-Risiko APL wird die herkbmmliche Therapie mit
ATRA-plus-Chemotherapie daher nur noch als Ausweichtherapie empfohlen, wenn ATO nicht
gegeben werden kann. Eine genaue Beschreibung der in Deutschland Ublichen und hier zuge-
lassenen Therapie analog der italienisch-deutschen Studie mit ATRA/ATO findet sich als PDF-
Dokument unter: http://www.kompetenznetz-leukaemie.de/content/aerzte/amli/therapieempfeh-
lungen/apl

6.1.1.1.2 Konsolidierungstherapie

Die Konsolidierungstherapie besteht aus vier Zyklen ATO und ATRA. Die gesamte Dauer der
Konsoliderungstherapie betragt bei Einhaltung der vorgesehenen Therapieabfolge 28 Wochen
[3]. Spatestens nach dem letzten Konsolidierungskurs sollte eine molekulare Remission (MRD-
Negativitat) erreicht sein. Andernfalls liegt eine Therapierefraktaritat vor (siehe Kapitel 6.1.2.).

6.1.1.1.3 Erhaltungstherapie

Eine Erhaltungstherapie ist nicht vorgesehen.

6.1.1.2 Therapie bei hohem Risiko: ATRA-plus-Chemotherapie

6.1.1.2.1 Induktionstherapie bei Hochrisiko APL

Die Therapiestudien der vergangenen Dekaden zeigten auch bei Hochrisiko APL eine sehr gute
antileukdmische Wirksamkeit der simultanen Gabe von ATRA und Anthrazyklin-basierter Che-
motherapie. Da die Mehrheit der Studienergebnisse auf eine Reduktion der Rezidive durch Kom-
bination von ATRA, Anthrazyklinen und hdher dosiertem Ara-C hinweisen, wird der Einschluss
von Ara-C bei Patienten mit Hochrisiko APL im Alter unter 60 bis 65 Jahren weit verbreitet als
Standardtherapie angesehen [19][23- 26]. In Deutschland findet das entsprechende Hochrisiko-
Protokoll der italienischen Studiengruppe GIMEMA inzwischen breite Anwendung (Abbildung 1)
[24].

Die Therapie mit ATO und ATRA zeigte auch bei Hochrisiko APL eine sehr gute Wirksamkeit. Zur
Kontrolle der hohen Leukozytenzahl wurden zumeist zusatzlich Anthrazykline oder Gemtuzu-
mab Ozogamicin verabreicht. Eine Uberlegenheit von ATO-basierten Konzepten gegeniiber her-
kdmmlicher ATRA-plus-Chemotherapie konnte aus diesen einarmigen Therapiestudien nicht
abgeleitet werden [4, 20, 21]. Ein randomisierter Vergleich beider Regime ist Gegenstand der
laufenden europaischen Studie fur Hochrisiko-APL (APOLLO NCT02688140). Da ATO fur die Pri-
martherapie der Hochrisikopatienten in Europa und den USA nicht zugelassen ist, sollte der Ein-
satz nur innerhalb von Therapiestudien erfolgen und die Patienten mdglichst im Rahmen dieser
Studie behandelt werden (Abbildung 1).

6.1.1.2.2 Konsolidierungstherapie bei Hochrisiko APL

Die Konsolidierungstherapie, dient analog der Therapie der AML der Stabilisierung der Remis-
sion. In Abhangigkeit vom gewahlten Protokoll sind bis zu drei Konsolidierungszyklen bestehend
aus ATRA und Chemotherapie ublich [24, 25].
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6.1.1.2.3 Erhaltungstherapie bei Hochrisiko APL

Ublicherweise wird bei Patienten nach Erstlinientherapie mit ATRA-plus-Chemotherapie, die
nach der Konsolidierung PCR-negativ sind, eine zweijahrige Erhaltungstherapie mit Met-
hotrexat, Purinethol und ATRA empfohlen. Diese Empfehlungen beruhen maRgeblich auf den
Resultaten einer randomisierten Studie aus den 90-iger Jahren (French/European APL93 trial), in
der neben anderen Fragestellungen auch die Rolle der Erhaltungstherapie untersucht wurde.
Die Erstpublikation der Studienresultate sowie die Langzeitdaten ergaben eine signifikante
Reduktion der Rezidivrate bei Durchfuhrung der o.g. Erhaltungstherapie. Dieser Effekt war bei
Patienten mit héherer initialer Leukozytenzahl (>=5000/ul) besonders deutlich [26]. Die Notwen-
digkeit einer Erhaltungstherapie wurde im Laufe der nachfolgenden Jahre aufgrund von retro-
spektiven Analysen wiederholt in Frage gestellt, eine definitive Empfehlung flr einen Verzicht
wurde jedoch zu keinem Zeitpunkt abgeleitet.

Eine autologe oder allogene periphere Blutstammzelltransplantation (SZT) ist in erster Remis-
sion nicht indiziert, wenn eine molekulare Remission erreicht wurde.

Die Einzelheiten der medikamentésen Therapie zur Behandlung der APL sowie die entsprechen-
den Therapieschemata stehen im Internet Uber das Kompetenznetz Leukamien als abrufbare
Empfehlungen der deutschen AML-Intergroup zur VerflUgung: http://www.kompetenznetz-
leukaemie.de/content/aerzte/aml/therapieempfehlungen/apl.

6.1.2 Rezidivierte oder refraktare APL

Im Falle eines medullaren oder extramedullaren Rezidivs der PML/RARA-positiven APL sowie bei
primarer Resistenz (Persistenz einer positiven PCR nach der Konsolidierung) kénnen durch eine
Salvage-Therapie lange anhaltende Remissionen und Heilungen erreicht werden. Beim zytologi-
schen Hinweis auf ein mdgliches Rezidiv (Blastennachweis) sollte die molekulare APL-Diagnos-
tik immer wiederholt werden, um die Entwicklung einer PML-RARA negativen sekundaren AML
oder eines MDS auszuschlieBen. Auch im APL-Rezidiv ist das Erreichen einer molekularen
Remission das entscheidende Therapieziel. Ein Algorithmus flr die Zweitlinientherapie ist in
Abbildung 2 dargestelit.
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Abbildung 2: Algorithmus fiir die Zweitlinientherapie bei Akuter Promyelozytenleukdamie

Primartherapie = " )
Chemotherapie- X?grb er‘aptle
basiert -basiert

4

Konsolidierung [ ATO + ATRA (4 Zyklen) ] [ ATRA + Chemotherapie

RT-PCR positiv RT-PCR negativ

geeignet nicht geeignet
fir allo SZT fur allo SZT

ggf. Gemtuzumab Ozogamicin* ggf
oder intensive Chemotherapie autologe SZT :
allo SZT oder Erhaltungstherapie mit: a1 Watzgitand

low dose Chemotherapie oder
ATO + ATRA (je nach Vortherapie)

Legende:

ATO - Arsentrioxid; ATRA - All-trans-Retinsdure; RT-PCR - Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction;
SZT - Stammzelltransplantation; * Gemtuzumab ozogamicin (off label). —— kurativ; in der Regel pal-
liativ

Nach Datenlage gibt es Hinweise, dass bei Einleitung der Salvage-Therapie bereits im moleku-
laren Rezidiv von einer eine Reduktion der Frih- und Gesamtmortalitat im Vergleich zur Thera-
pie im vollen hamatologischen Rezidiv ausgegangen werden kann [27, 28].

Die Wahl der Therapie im ersten hamatologischen oder molekularen Rezidiv einer APL ist in ers-
ter Linie von der Zusammensetzung der Primartherapie und der Dauer der Erstremission
abhangig (siehe Abbildung 2). So wird bei primarer ATRA-plus-Chemotherapie im Rezidiv eine
ATO-basierte Therapie empfohlen und umgekehrt. Bei langer anhaltender Remission Uber 2
Jahre kann auch die Primartherapie wiederholt werden (nicht evidenzbasiert) [29].

Bei Patienten mit ATRA-plus-Chemotherapie-basierter Primartherapie stellt ATO in Kombination
mit ATRA aufgrund seiner hohen antileukamischen Effizienz und des glnstigen Toxizitatsprofils
die Therapie der Wahl im Rezidiv dar [30]. Ublicherweise besteht die Remissionsinduktion aus
einem Kurs ATO plus ATRA, gefolgt von mindestens einem weiteren Konsolidierungskurs mit
ATO plus ATRA. Analog der Primartherapie mit ATO hat sich eine Konsolidierungstherapie analog
der Primartherapie der Standardrisiko APL mit vier Konsolidierungszyklen ATO plus ATRA eta-
bliert (siehe Kapitel 14, Empfehlungen der deutschen AML/APL-Intergroup).

Bei Primartherapie mit ATO gibt es fur die Behandlung von Rezidiven keine Evidenz-basierten
Empfehlungen. Im Vordergrund stehen herk6mmliche ATRA-plus-Chemotherapie Schemata in
der Regel mit Einschluss von hoher dosiertem Ara-C. Als eventuelle Ausnahmen, bei welchen
erneut mit ATO behandelt werden kann, werden lange anhaltende Remissionsdauern (mindes-
tens 2 Jahre) nach ATO-Therapie angesehen [29]. Auch bei individuellen Fallen mit klrzerer
Remissionsdauer, die der Toxizitat einer intensiven Chemotherapie nicht ausgesetzt werden
kdnnen oder bis zu einer allogenen Transplantation Uberbrickt werden mussen, kann eine
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erneute Therapie mit ATO erwogen werden. Im Einzelfall mag die Untersuchung auf PML-Muta-
tionen mit Arsenresistenz bei Entscheidungen hilfreich sein [31].

Die weiteren Therapieschritte (Postkonsoliderungstherapie) sind dem individuellen Fall anzu-
passen. FUr geeignete Patienten in zweiter molekularer Remission gilt die autologe Stamm-
zelltransplantation (SZT) als Therapie der Wahl [32, 33]. Allerdings gibt es auch neuere
Berichte einer Uber eine begrenzte Anzahl von Patienten, die nach primarer ATRA-plus-Chemo-
therapie eine Zweitlinientherapie mit ATO und ATRA erhielten und ohne anschlielende autologe
Transplantation in stabiler Remission blieben [6, 34]. Soweit entsprechende klinische Angaben
verfligbar sind, handelte es sich Uberwiegend um Patienten mit Iangerer Erstremissionsdauer
[34]. Diese Beobachtungen kénnen bei Einzelfallentscheidungen hilfreich sein.

Ausgesprochene Risikokonstellationen, wie das Nichterreichen einer molekularen Remission
oder Zweit- und spatere Rezidive stellen in der Regel eine Indikation flr den Einsatz einer allo-
genen SZT dar. Bei nicht durchfliihrbarer Transplantation ist die Entscheidung individuell zu
treffen. Hier kann eine weitere Behandlung mit ATO oder Chemotherapie oder mit der Kombina-
tion von beidem, ggf. als ‘low dose’ Dauertherapie bzw. eine experimentelle Therapie erfolgen
(Abbildung 2). In diesem Zusammenhang ist besonders auf die hohe Wirksamkeit des Toxin-
gekoppelten Anti-CD33-Antikérpers Gemtuzumab Ozogamicin (GO) bei multipel vorbehandelten
APL-Patienten hinzuweisen [35]. GO wurde nach langerer Nichtverfligbarkeit im September
2017 von der amerikamischen Zulassungsbehérde (FDA) und nachfolgend von der EMA erneut
fur selektionierte AML-Patienten zugelassen, nicht jedoch fur APL. Ausgehend von Japan kamen
synthetische Retinoide (Tamibarotene, in Deutschland nicht verfligbar) mit gegentber ATRA
verbesserter Wirksamkeit zum Einsatz [36].

6.1.3 ZNS Prophylaxe und Therapie des ZNS-Rezidivs

Das ZNS stellt die weitaus haufigste Lokalisation des extramedullaren Rezidivs dar. Hierbei han-
delt es sich um isolierte ZNS-Rezidive oder um hamatologische oder molekulare Knochenmar-
krezidive unter Beteiligung des ZNS. Obwohl keine verbindlichen Empfehlungen zur Durchfuh-
rung einer intrathekalen (i.th.) ZNS-Prophylaxe vorliegen (weder bei Chemotherapie noch bei
ATO-basierter Therapie) sollte diese, sofern man sich daflir entscheidet, ausschlielSlich bei
Hochrisiko-APL eingesetzt werden. Insbesondere bei hoher Leukozytenzahl sollte die ZNS-Pro-
phylaxe erst nach Erreichen der hamatologischen Remission durchgefihrt werden, um Kompli-
kationen, insbesondere Blutungen zu vermeiden [2].

FUr die lokale Rezidivtherapie des ZNS werden bis zur Blasten-Clearance wiederholte wéchentli-
che i.th. Tripeltherapien mit Methotrexat, Ara-C und Hydrokortison empfohlen, danach 6 bis 10
dilatierte Applikationen zur Konsolidierung. Zur Prophylaxe oder Behandlung des ublicherweise
nachfolgenden oder simultanen medullaren Rezidivs sollte zusatzlich eine systemische Thera-
pie mit guter ZNS-Penetration (ATO oder hoch dosiertes ARA-C) verabreicht werden. Fir die
Konsolidierung mit autologer oder allogener Transplantation gelten die Empfehlungen des
medullaren Rezidivs. Zusatzlich besteht die Madglichkeit einer craniospinalen Bestrahlung
[2, 29].

6.1.4 Molekulares Monitoring

Das molekulare Monitoring mittels PCR (quantitativer REAL-time-PCR (RQ-PCR) oder nested
PCR) von PML/RARA ist ein obligater Kontrollparameter zur Beurteilung des Therapieanspre-
chens sowie zur frihen Detektion eines molekularen Rezidivs.

Ziel des Monitorings im Verlauf ist die frihzeitige Erfassung des molekularen Rezidivs noch vor
dem Ubergang in das hamatologische Rezidiv.
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In der Standardrisikogruppe wird in Abhangigkeit von der Therapie folgendes Vorgehen emp-
fohlen: nach ATO plus ATRA-Therapie, ist ein routinemaRiges molekulares Monitoring aus
dem Knochenmark bis zum Erreichen einer molekularen Remission (MRD-Negativitat) obligat.
Nach diesem Zeitpunkt gilt es aufgrund der sehr niedrigen Rezidivrate (<5%) als verzichtbar,
sodass ein routinemafiges Verlaufsmonitoring bei diesen Patienten nicht mehr empfohlen wird.
Bei Standardrisiko-APL, die mit ATRA-plus-Chemotherapie behandelt wurde, wird der klini-
sche Vorteil eines molekularen Verlaufsmonitorings unterschiedlich eingeschatzt, sodass hier
die Entscheidung individuell zu treffen ist [29, 37].

Bei Hochrisiko-APL sollte nach Abschluss der Therapie unabhangig von der Primartherapie
immer ein molekulares Verlaufsmonitoring durchgefuhrt werden. Ebenso empfiehlt es sich nach
stattgehabtem Rezidiv [29, 37].

Fir die Dauer des Monitorings gibt es letztendlich keine evidenzbasierten Empfehlungen.
Wird ein Monitoring durchgeflihrt, entsprechen 3-monatliche Kontrollen Uber 2 Jahre dem Ubli-
chen Vorgehen, unabhangig von der Risikozuordnung. Falls die kontinuierliche Uberwachung
durch PCR aus dem Knochenmarkaspirat nicht durchfihrbar ist, kann alternativ peripheres Blut
verwendet werden, auch wenn die Analyse aus dem peripheren Blut weniger sensitiv ist
[29, 371.

Bei Einsatz einer qualitativen nested RT-PCR wird eine Sensitivitdt von mindestens 10 gefor-
dert. Mit der RQ-PCR, welche die gegenwartige Standardmethode flr das molekulare Monito-
ring darstellt, kann die Kinetik der MRD genauer erfasst werden. Beim Wiederauftreten eines
positiven Transkript-Nachweises soll der Befund kurzfristig (nach etwa 2 bis 4 Wochen) im Rah-
men einer erneuten Knochenmarkpunktion kontrolliert werden. Insbesondere bei der hochsensi-
tiven RQ-PCR kann die Interpretation schwierig sein, wenn die Anzahl der Transkripte niedrig
ist. In diesem Fall ist der Anstieg der Transkripte bei weiteren Kontrollen der zuverlassigste Mar-
ker einer ,wahren” Positivitat [29].

6.2 Therapiemodalitaten

6.2.1 All-trans-Retinsaure (ATRA)

ATRA, ein Derivat der Vitamin A-Saure, bewirkt auf molekularer Ebene eine Aufhebung des Dif-
ferenzierungsblocks der promyelozytaren Blasten und induziert die Ausreifung in reife neutro-
phile Granulozyten, verbunden mit einer Ruckbildung der Gerinnungsstérungen innerhalb weni-
ger Tage. Die aullerordentlich hohe Wirksamkeit von ATRA ist APL-spezifisch. ATRA ist obligater
Bestandteil der Induktionstherapie bei der APL. Durch eine ATRA-Monotherapie erreichen 80 bis
90% der Patienten mit neu diagnostizierter APL eine hamatologische Remission. Da ATRA keine
dauerhaften Remissionen induziert, wird eine ATRA-Monotherapie in der Regel nur unter palliati-
ver Zielsetzung durchgefihrt.

Therapeutischer Interventionsbedarf unter ATRA-Monotherapie besteht in erster Linie bei Auf-
treten des APL-Differenzierungssyndrom (ADS, friher ATRA-Syndrom) und bei raschem Leuko-
zytenanstieg (Kapitel 6.2.5.2 und Kapitel 6.2.5.3). Ein Pseudotumor cerebri wird vor allem bei
Kindern und jungen Erwachsenen beobachtet und ist eine potenziell bedrohliche Komplikation,
die eine Dosisreduktion von ATRA erforderlich macht [2]. Auch bei eingeschrankter Leber- oder
Nierenfunktion kbnnen Dosisanpassungen erforderlich sein.

6.2.2 Arsentrioxid

Arsenverbindungen stellen die effektivste Monosubstanz mit kurativem Potenzial bei der APL
dar. Die groRten klinischen Erfahrungen liegen mit Arsentrioxid (As,0s3; ATO) vor. ATO hat neben

einer differenzierenden Wirkung Uberwiegend Apoptose-induzierende Eigenschaften. ATO greift
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am PML-Teil des PML/RARA-Proteins an, wahrend der RARA-Teil die Zielstruktur von ATRA ist. Die
Kombination der beiden synergistisch wirkenden Substanzen steigert die antileukamische Effizi-
enz und fuhrt zur Degradierung des PML/RARA-Fusionsproteins und als Konsequenz zur Apo-
ptose der APL-Blasten. Die komplette Eradikation des APL-Klons (kurativer Effekt) kann nur
durch ATO bewirkt werden [2].

Aufgrund seiner hohen antileukamischen Wirksamkeit im APL-Rezidiv (Uber 90% hamatologi-
sche und etwa 70% molekulare Remission) wurde ATO nachfolgend auch in der Primartherapie
in Studien geprift. Wahrend bei Standardrisiko-APL ATO und ATRA inzwischen die Standardthe-
rapie darstellen, ist die Rolle ATO-basierter Konzepte bei der Hochrisiko-APL noch ungeklart.
Derzeit wird in einer randomisierten europaischen Studie eine konventionelle risikoadaptierte
ATRA-plus-Chemotherapie mit ATRA und ATO plus zwei initialen Gaben von Idarubicin randomi-
siert verglichen (APOLLO-Studie, NCT02688140). ATO ist in Europa und den USA flr die Pri-
martherapie der Patienten mit Standard-Risiko sowie flr die Therapie der rezidivierten APL,
nicht aber bei Hochrisiko-APL, zugelassen (siehe auch Kapitel 6.1.1.2.).

Die Wirkungsentfaltung von ATO ist in etwa 50% der Falle von einem Anstieg der Leukozyten-
zahl (Hyperleukozytose, siehe Kapitel 6.2.5.2.) und vom Ausschwemmen von Vorstufen der Gra-
nulopoese in das periphere Blut begleitet. Eine potenziell gefahrliche Nebenwirkung der Thera-
pie ist das ADS, das in bis zu 25% der Falle beobachtet wird (siehe Kapitel 6.2.5.3.). Unter The-
rapie mit ATO sind EKG- Veranderungen mit Verlangerungen der QTcF-Zeit (Fridericia-Korrektur-
methode, Tabelle 2) und substitutionsbedurftige Elektrolytverschiebungen vor allem von Kalium
und Magnesium besonders zu beachten (siehe Kapitel 5.1). Der Kaliumwert sollte tber 4 mmol/I
und der Magnesiumwert Uber 1,8 mg/dl liegen. RegelmaRige EKG Kontrollen sind indiziert. Bei
einem QTcF-Intervall von Uber 500 msec wird die Therapie wegen der Gefahr von Herzrhyth-
musstérungen (torsade des pointes) unterbrochen [29]. Eine Komedikation mit Medikamenten,
welche ebenso wie ATO die QTcF-Zeit verlangern kénnen, sollte unbedingt vermieden werden
und bedarf, falls nicht zu umgehen, einer intensivierten EKG-Uberwachung.

Relativ haufige, ublicherweise nicht lebensbedrohliche Nebenwirkungen sind Leberfunktionssto-
rungen und Anstieg der Transaminasen, Ubelkeit, Erbrechen, Exanthem, Miidigkeit, Fieber, Neu-
ropathie, sowie Diarrh6ée. Reaktivierungen von Herpes Zoster Infektionen werden haufiger
beobachtet. Hinsichtlich einer generellen Herpes-Prophylaxe gibt es keine gesicherten Empfeh-
lungen. AusfUhrliche Informationen und Handlungsanweisungen bei unerwlnschten Effekten
von ATO sind in der Fachinformation von Arsentrioxid (Trisenox™) enthalten [38].

Orale Arsenverbindungen sind ebenso wie die intervendse Applikationsform hoch wirksam. Sie
sind in der EU nicht verfugbar, werden aber in China breit eingesetzt [39].

6.2.3 Chemotherapie

APL-Blasten sind gegentber Anthrazyklinen auBerst empfindlich. Das ursprlinglich eingesetzte
Daunorubicin wurde inzwischen weitgehend durch Idarubicin ersetzt, da diese Substanz in der
APL-Therapie als wirksamer erachtet wurde. Die Datenlage weist darauf hin, dass der Ein-
schluss von mittelhoch bis hoch dosiertem Ara-C bei Patienten mit Hochrisiko-APL die Rezidiv-
rate senkt [19][23- 25]. Die simultane Gabe von ATRA und Chemotherapie gegentber der
sequenziellen Verabreichung erwies sich im randomisierten Vergleich als vorteilhaft und ent-
spricht dem Ublichen Vorgehen [26].

Kurz- und mittelfristige Nebenwirkungen intensiver Chemotherapie bei APL entsprechen der
AML-Therapie: Ubelkeit und Erbrechen, bakterielle und Pilzinfektionen aufgrund der Neutro-
penie, Anamiesymptome, Blutungsneigung bei ausgepragter Thrombozytopenie (bei APL ver-
starkt durch Gerinnungsstérungen), Schleimhauttoxizitat, kardiale Symptome durch die Anthra-
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zykline, und Alopezie. Zusatzliche langfristige Komplikationen sind Beeintrachtigung der Fertili-
tat und ein erhdhtes Risiko flir Zweitmalignome.

6.2.4 Gemtuzumab Ozogamicin

Gemtuzumab Ozogamicin (GO) ist ein Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat. Es besteht aus einem
gegen CD33 gerichteten monoklonalen Antikdérper, der kovalent an den zytotoxischen Wirkstoff
Calicheamicin gebunden ist. Calicheamicin fUhrt zu Doppelstrangbrichen in den Zielzellen, ver-
gleichbar der Wirkung von herkdémmlicher Chemotherapie. GO zeigte sich im Rezidiv und in der
Primartherapie der APL als hochwirksam [35]. Allerdings kann die Substanz bei APL nur Off-
Label eingesetzt werden, da die offizielle Zulassung fur die CD33-positive AML die APL nicht
einschliel3t.

6.2.5 Supportive Therapie
6.2.5.1 Gerinnungsstorungen

Blutungskomplikationen sind die haufigste Ursache der hohen Frihmortalitat. Risikofaktoren fir
eine letale Blutung noch vor Therapiebeginn oder in den ersten Tagen nach Start der Indukti-
onstherapie sind bereits vorhandene aktive Blutung, Hypofibrinogenamie (<100 mg/dl),
erhdhte Spiegel von D-Dimeren oder Fibrinspaltprodukten, verlangerte Prothombinzeit oder
PTT, hohe periphere Leukozyten- oder Blastenzahl, ausgepragte Thrombozytopenie, erhdéhter
Kreatininwert und schlechter Allgemeinzustand [16]. Diese Risikofaktoren sind auch in der ATO-
Ara weiterhin relevant [17]. Mit potenziellen Blutungskomplikationen verbundene MaRnahmen,
wie Lumbalpunktion, Zentralvenenkatheter, invasive Untersuchungen (z.B. Bronchoskopie) soll-
ten vor oder wahrend der Induktionstherapie méglichst nicht erfolgen.

Der Gerinnungsstatus wird mit den globalen Tests der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
(aPTT), Prothrombinzeit (INR, Quick), sowie dem Fibrinogenspiegel und der Thrombozytenzahl
Uberwacht. Die relevanten Parameter des Gerinnungsstatus und die Thrombozytenzahl sollten
mindestens bis zur Ruckbildung der Gerinnungsstérungen ein- bis zweimal taglich kontrolliert
werden. Die Substitution erfolgt mit Fibrinogen, FFP (fresh frozen plasma) und Thrombozyten-
konzentraten. Ziel sind Fibrinogenwerte tUber 100 bis 150 mg/dl und Thrombozytenwerte Uber
30 000 bis 50 000/ul [29].

Die herkémmlichen supportiven MaRnahmen gelten unveradndert auch in der ATO-Ara. Eine
Behandlung mit dem Antifibrinolytikum Tranexamsaure, Substitution von Faktor XlII oder ATIII
kann im Einzelfall erwogen werden. Fiur eine prophylaktische Heparinisierung und die Gabe von
gerinnungshemmenden Substanzen oder Antifibrinolytika gibt es keinen gesicherten Vorteil.
Rekombinantes l6sliches Thrombomodulin wird in Japan zur Therapie der disseminierten intra-
vasalen Gerinnung eingesetzt und reduzierte in einer retrospektiven Analyse die FrUhtodesfalle
durch Blutungen. Allerdings fehlen prospektiv kontrollierte Studien [40].

6.2.5.2 Hyperleukozytose,

Eine hohe Leukozytenzahl (>10 000/pl) ist durch den unverziglichen Einsatz einer Chemothera-
pie zu kontrollieren. Dies gilt fur die Situation vor Therapiebeginn und bei Leukozytenanstieg
nach Einleitung der Induktionstherapie. Eine Leukapherese sollte wegen der mdglichen Beglns-
tigung von Blutungskomplikationen vermieden werden. Eine prophylaktische Steroidgabe (Pred-
nison 0,5 mg/kg/Tag) wird teilweise eingesetzt, da dies das Risiko der Entwicklung eines ADS
reduzieren kann [2, 29, 38].
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Eine typische Begleiterscheinung unter der Therapie mit ATRA oder ATO ist die Entwicklung
einer Hyperleukozytose in der Anfangsphase der Therapie, die durch ein stufenweise gesteiger-
tes Schema von Hydroxyurea kontrolliert werden sollte. Auch die Geschwindigkeit des Leukozy-
tenanstieges ist zu beachten. Bei rascher (z.B. taglicher) Verdoppelungszeit ist bereits bei Leu-
kozyten unter 5 000/ul der propylaktische Einsatz von Hydroxyurea zu erwagen.

6.2.5.3 APL-Differenzierungssyndrom (ADS)

Nach Therapiebeginn mit ATRA oder ATO kann sich sehr rasch ein ADS entwickeln. In der Regel
tritt das Syndrom innerhalb der ersten 2 Wochen nach Therapiebeginn auf, aber auch spatere
Zeitpunkte sind mdglich. Das ADS wird ausschlief8lich aufgrund klinischer Kriterien diagnosti-
ziert. Ein ADS gqilt als sicher, wenn drei der folgenden Symptome vorliegen, ein Verdacht
besteht bereits bei Prasenz eines einzigen Symptoms:

* Gewichtszunahme

* Atemnot

* Fieber ungeklarter Ursache
* Lungeninfiltrate

* Pleura- oder Perikarderguss

Eine Prednisonprophylaxe zur Vermeidung des ADS (0,5 mg/kg/Tag) parallel zur Induktionsthe-
rapie wird bei Einsatz von ATO empfohlen und kann auch bei Patienten mit hoher Leukozyten-
zahl (>10 000/ul) eingesetzt werden.

Bei manifestem ADS ist der Einsatz von Dexamethason (10 mg i.v., alle 12 Stunden) zwingend.
Ohne den Einsatz von Steroiden hatte das ADS eine Letalitat von Uber 30%. Deshalb ist bereits
bei Verdacht auf ein ADS umgehend eine Therapie mit Dexamethason einzuleiten. Der Einsatz
von Dexamethason wird ausdricklich auch dann empfohlen, wenn nicht sicher zwischen einem
ADS und anderen Differenzialdiagnosen (z.B. Pneumonie, Herzinsuffizienz) unterschieden wer-
den kann. Die Therapie sollte Uber mindesten drei Tage bzw. bis zum Verschwinden der Sym-
ptome fortgesetzt werden. Eine zusatzliche diuretische Therapie ist zu empfehlen.

Bei einer leichten Form des ADS unter Kombination von ATO und ATRA kann die Therapie mit
beiden Medikamenten unter Dexamethason-Schutz fortgesetzt werden. Bei schwerer oder sehr
schwerer Auspragung des Syndroms, z.B. mit beatmungspflichtiger respiratorischer Insuffizi-
enz, progredienter Niereninsuffizienz oder Intensivpflichtigkeit aufgrund weiterer Symptome,
wird die Therapie unterbrochen und kann nach Rickbildung der Symptome jeweils in 50%-iger
Dosis wieder begonnen werden: Bei klinischer Stabilitat kann im weiteren Verlauf wieder die
volle ATO/ATRA-Dosis eingesetzt werden [41]. Die Leukozytenzahl sollte bei Wiederaufnahme
der Therapie mindestens auf <10 000/ul, besser noch stabil in tiefere Bereiche abgesenkt sein
(siehe auch Kapitel 6.2.5.2).

6.2.5.4 Infektionen

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

6.3.1 APL mit seltenen Translokationen

Eine Liste bisher bekannter, insgesamt sehr seltener molekularen Varianten der APL unter Ein-
beziehung des RARA ist in Tabelle 6 dargestellt. Die haufigste Variante mit der Translokation
t(11;17)(g23;921) ist in der Regel nicht sensitiv gegenluber der Therapie mit ATRA oder ATO.
Andere Varianten zeigen zum Teil Empfindlichkeit gegeniber ATRA und/oder ATO. Allerdings
beruhen diese Erfahrungen nur auf kleinen Fallsammlungen oder Einzelfallen, was bei Therapie-
entscheidungen bedacht werden sollte. Bei Resistenz wird eine Chemotherapie wie bei der AML
empfohlen [10].

In jingerer Vergangenheit wurden auch APL-Formen unter Einbeziehung anderer Retinsaurere-
zeptoren (RARB oder RARG) beschrieben. Soweit untersucht, zeigten sie keine Empfindlichkeit
gegenuber ATRA oder ATO [10]

Tabelle 6: Molekulare Varianten der APL [10]

Fusionsprotein

Translokation

ATRA-Sensitivitat

ATO-Sensitivitat

ZBTB16/RARA t(11;17)(923;921) resistent resistent
(friher PLZF/RARA)

BCoR/RARA t(X;17)(p11;921) resistent resistent
FIP1L1/RARA t(4;17)(q12;921) sensitiv n.u.
FNDC3B/RARA t(3;17)(q26;921) unsicher n.u.
GTF2I/RARA t(7;17)(q11;921) resistent resistent
IRF2BP2/RARA t(1;17)(q42;q921) wahrscheinlich resistent
NABP1/RARA t(2;17)(q32;921) unsicher n.u
NPM1/RARA t(5;17)(q35;921) sensitiv n.u
NuMA/RARA t(11;17)(913;921) wahrscheinlich n.u.
PRKAR1A/RARA del(17)(g21;924) unsicher unsicher
STAT3/RARA t(17;17)(921;921) resistent resistent
STAT5b/RARA t(17;17)(921;921) resistent resistent
TLBR1/RARA t(3;17)(926;921) resistent resistent
TGF/RARA t(3;14;17)(q12;911;921) sensitiv n.u.

Legende:

n.u.: nicht untersucht
6.3.2 Altere Patienten

Auch im fortgeschrittenen Alter sollte ein kurativer Therapieansatz flr Patienten mit APL ange-
strebt werden [42]. Bzgl. der Therapieempfindlichkeit besteht kein Unterschied zu jingeren
Patienten. Therapielimitierend bei alteren Patienten erwies sich in der Regel die Komorbiditat
und die therapieassoziierte Toxizitat, insbesondere beim Einsatz konventioneller ATRA-plus-Che-
motherapie-Konzepte. Nach einer Analyse von Registerdaten profitieren altere Patienten vom
Einsatz ATO-basierter Therapiekonzepte hinsichtlich der Remissions- und Rezidivrate. Dies gilt
flr Standard- und Hochrisikopatienten (Off-label bei Hochrisiko-APL) [7].
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6.3.3 Sekundare APL

Patienten mit sekundarer, therapieassoziierter APL sollten wie eine primare APL behandelt wer-
den. Eine vorausgehende Anthrazyklinbelastung ist bei der Therapiewahl zu bericksichtigen.
Der Einsatz einer ATO-basierten Primartherapie erwies sich im retrospektiven Vergleich gegen-
Uber ATRA-plus-Chemotherapie als vorteilhaft und erlaubt einen kurativen Ansatz ohne Verab-
reichung weiterer Chemotherapie [8].

6.3.4 Schwangerschaft

Die Betreuung von schwangeren APL-Patientinnen muss interdisziplinar erfolgen. Auch bei Dia-
gnose der APL in der Schwangerschaft bestehen Heilungschancen flr die Patientin. Entschei-
dend flr das therapeutische Procedere ist das Stadium der Schwangerschaft. Wahrend bei
Erkrankung im ersten Trimenon in der Regel kein erfolgreiches Ende der Schwangerschaft mog-
lich 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 (cave Blutungskomplikationen) oder eine Mono-Chemotherapie mit
Daunorubicin. Nach einem Schwangerschaftsabbruch kann die Standardtherapie mit ATRA plus
Chemotherapie unverzliglich 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 erhdhtes mdutterliches Risiko und kein erhéhtes
Risiko flr Missbildungen beim Kind. Allerdings ist die Rate von Aborten, von Frihgeburten und
von Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht erhéht [43, 44]. Da diese Komplikationen mit
der Chemotherapie assoziiert sind, kann bei Schwangeren mit APL in niedrigem oder interme-
didarem Risiko die Zeit bis nach der Geburt durch eine Monotherapie mit ATRA Uberbrickt wer-
den. Bei Patientinnen der Hochrisiko-Gruppe ist eine Kombinationstherapie von ATRA und
Anthrazyklinen (vorzugsweise Daunorubicin) trotz der damit verbundenen Risiken indiziert.

7 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Zum molekularen Monitoring mittels PCR von PML/RARA im Rahmen der Remissionstberwa-
chung wird auf Kapitel 6.1.4. verwiesen.

Zum Beweis eines Rezidivs und zur Abgrenzung einer sekundaren Leukamie/MDS ist immer der
molekulargenetische Nachweis der APL zu erbringen. Bei nachgewiesenem Rezidiv empfiehlt
sich die im Rahmen der Erstmanifestation empfohlene Diagnostik (Tabelle 1 und Tabelle 2).

Die meisten Rezidive treten bis etwa 2 Jahre nach Therapieabschluss auf. Rezidive nach funfjah-
riger Remissionsdauer sind sehr selten. Ganz vereinzelt werden jedoch Spatrezidive nach Uber
10 Jahren beobachtet. Zur Erfassung von Spattoxizitat, Spatrezidiven oder sekundarer Leuk-
amie und anderen Zweitmalignomen ist eine Langzeitiberwachung mit einmal jahrlichen Kon-
trolluntersuchungen des Blutbildes und weiterer individuell angepasster Parameter zu empfeh-
len.
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Ein Video zur Durchfliihrung der Knochenmarkpunktion wurde vom Krankenhaus der Elisabethi-
nen in Linz zur Ausbildung und fuar Pat. erstellt (https://www.youtube.com/watch?
v=3RgGmEro50g).

Therapieempfehlung fur die Primartherapie der APL und des Rezidivs (deutsche AML/APL-Inter-
group): verflgbar Uber die AML-Studiengruppen und das Kompetenznetz akute und chronische
Leukamie http://www.kompetenznetz-leukaemie.de;
http://www.kompetenznetz-leukaemie.de/content/aerzte/aml/therapieempfehlungen/apl
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