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Autoren: Thomas Buchner, Dietger Niederwieser, Markus Schaich, Richard F. Schlenk

1 Einleitung

Folgende Leitlinien entstanden aus der Zusammenarbeit der Vertreter von 4 deutschen AML
Studiengruppen. Ihre Empfehlungen basieren auf den aktuellen multizentrischen Studien der
4 Gruppen, die unterschiedliche Fragen aufgriffen und wesentliche Antworten beitragen
konnten. Eine Therapie der AML innerhalb einer Studiengruppe oder in Anlehnung an ein
Studienprotokoll hat daher gute Grinde. Zur weiteren Vereinheitlichung bieten die Leitlinien
eine protokolllibergreifende, jedoch durch die Studienergebnisse fundierte Standardtherapie
an.

Therapieentscheidungen werden heute und in der Zukunft mehr und mehr nach dem einzel-
nen Patienten und seiner Krankheitsbiologie ausgerichtet. Die neue WHO Klassifikation erfor-
dert eine genaue genetische Diagnostik, die durch den Nachweis bestimmter Genmutationen
erweitert wird. Die moderne Klassifikation bestimmt u.a. die Indikation fur eine allogene
Stammzelltransplantation und identifiziert potentielle therapeutische Targets.

2 Definition und Basisinformationen

Die akute myeloische Leukamie (AML) ist eine Neoplasie der Myelopoese mit variabler Betei-
ligung myeloischer Zell-Linien. Ihre Haufigkeit betragt etwa 3,7.

Erkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr und steigt mit dem Alter an mit alterspezifi-
schen Inzidenzen von Uber 100 Fallen pro 100.000 Einwohner bei Patienten im Alter Gber 70
Jahren. Der Altersmedian lag in einem schwedischen Register erwachsener Patienten bei 72
Jahren [1].

Ursachen sind Exposition gegenuber radioaktiver Strahlung (nach japanischen Daten von
Uberlebenden der Atombomben auf Hiroshima und Nagasaki), Benzolen, Tabak, Mineraldl-
produkten, Farben, Athylenoxyden, Herbiziden, Pestiziden, sowie Arzneimittel wie Chloram-
phenicol und Phenylbutazon. Zytostatika zahlen zu den wichtigsten Verursachern, typischer-
weise Alkylanzien mit einem Leukamie-Beginn 4-6 Jahre nach Anwendung und Aberrationen
an den Chromosomen 5 und/oder 7, sowie Topoisomerase Il-Hemmer (Anthra-zykline,
Anthrachinone, Epipodophylotoxine) mit einem Leukamie-Beginn 1-3 Jahre nach Exposition
und haufig assoziierten Chromosomenaberrationen von Chromosom 11 Bande g23 aber auch
der balancierten Translokation t(1,17)

Die AML zeigt nicht selten Beziehungen zum myelodysplastischen Syndrom (MDS), etwa
durch ein MDS in der Vorgeschichte oder MDS-typische Morphologie bzw. Zytogenetik [2].

Die Unterteilung der AML erfolgt nach der WHO-Klassifikation [3] anhand zytogenetischer,
molekulargenetischer wie auch morphologischer Veranderungen.

Der naturliche Verlauf der AML fahrte 5 Monate nach den ersten Symptomen bei der Halfte
der Patienten und innerhalb eines Jahres bei allen Patienten zum Tode [4]. Therapieversuche
in dieser Serie mit Rontgenstrahlen, Radiophosphor, Urethan oder Mustargen hatten prak-



tisch keine Wirkung. Ahnliche Uberlebensraten zeigte eine Publikation noch 18 Jahre spéater
[5].

Erst nach EinfUhrung von Daunomycin [6] und Cytarabin [7, 8, 9] wurden komplette Remis-
sionen und Langzeiterfolge erreicht. Zwischen 1980 und 2006 zeigten dann die Ergebnisse
aus 31 randomisierten Studien einen Anstieg der mittleren Remissionsraten bei Patienten
unter 60 Jahren von 66 auf 72% und einen Anstieg anhaltender Remissionen nach 4-5 Jahren
von 17% auf 34%. Bei den Uber 60-Jahrigen betrug der Anstieg 42% auf 51% Remissionen
und 11% auf 15% anhaltende Remissionen [10].

3 Klinisches Bild

Das klinische Erscheinungsbild der AML ist bestimmt durch die zunehmende hamatopoeti-
sche Insuffizienz infolge der blastaren Knochenmarkinfiltration.

Haufig sind die Symptome zuerst unspezifisch und erweisen sich im weiteren Verlauf als
Ausdruck der Anamie (Mudigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit, Blasse etc.), der Neutro-
penie (insbesondere bakterielle Infektionen der Lunge, des Rachens und der Haut sowie
systemische Mykosen) und der Thrombopenie (Petechien, Eckchymosen, Menorrhagien oder
Epistaxis). Eine vermehrte Blutungsneigung ist aber auch durch eine disseminierte intrava-
sale Gerinnung und Hyperfibrinolyse maéglich. Im Blut finden sich bei etwa 60% der Patienten
eine Leukozytose, und unabhéngig von der Leukozytenzahl leukdmische. Blasten. Ubersteigt
die Leukozytose einen Wert von 100.000/ul besteht die Gefahr der Leukostase mit Hypoxie,
pulmonalen Verschattungen, retinalen Einblutungen und neurologischen Symptomen Die
Leukostase stellt einen hamatologischen Notfall dar, und erfordert eine rasche Senkung der
peripheren Leukozytenzahl durch Chemotherapie oder Leukapherese. Seltener sind aleuk-
amische Verlaufe mit normaler oder sogar erniedrigter Leukozytenzahl zu beobachten. Diese
finden sich gehauft bei der sekundaren oder therapieassoziierten AML und bei dlteren Patien-
ten. Bei der myelomonozytar/monoblastar differenzierten AML werden Uberdurchschnittlich
haufig extramedullare Manifestationen wie Hautinfiltrate, Meningeosis leukaemica, Gingiva-
hyperplasie und Infiltration von Milz und Leber beobachtet

4 Klassifikation der AML

Das verbesserte Verstandnis der molekularen Pathogenese der AML spiegelt sich in der aktu-
ellen WHO Klassifikation wider, in die insgesamt sieben balancierte Translokationen bzw.
Inversionen als eigene Entitaten [t(15;17), t(8;21), inv(16), t(9;11), inv(3)/t(3;3), t(6;9),
t(1;22)] sowie zwei molekulargenetisch definierte vorlaufige Entitaten (AML mit NPM1 Muta-
tion und AML mit CEBPA Mutation) [1, 12] aufgenommen wurden. Daneben ist eine weitere
Subgruppe der AML uber genetische Veranderungen definiert. Dabei handelt es sich um die
AML mit myelodysplasie-assoziierten zytogenetischen Veranderungen, die eine ganze Reihe
von unbalancierten und balancierten Aberrationen umfasst. Insgesamt sind, basierend auf
dieser Einteilung, mittlerweile weit Uber 50% der Patienten mit AML durch zytogenetische
und molekulargenetische Charakteristika klassifizierbar. Damit bietet die neue Klassifikation
im Vergleich zu den bisher verwendeten vorwiegend morphologischen Kriterien der FAB-
Klassifikation einen deutlichen Fortschritt an Objektivitdt und Reproduzierbarkeit (siehe
Tabelle 1, aus [13]). Zur Beurteilung spezieller Aberrationen wie CBF Anomalien [14], Triso-
mie 8 [15] und Translokation 11923 [16] trugen studienUber-greifende Metaanalysen bei.
Daruber hinaus werden neue Therapiestrategien entwickelt, die zytogenetische und moleku-
lare Veranderungen gezielt (,targeted therapies”) adressieren.



Tabelle 1: WHO Klassifikation der AML

Akute myeloische Leukéamie und verwandte Vorlaufer-Neoplasien und akute Leukamie mit unklarer Linienzugehdrigkeit (WHO
2008) [13]

Acute myeloid leukemia with recurrent genetic abnormalities
AML with t(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNX1T1

AML with inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11

APL with t(15;17)(q22;q12); PML-RARA®

AML with t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL T

AML with t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

AML with inv(3)(q21g26.2) or t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1

AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1
Provisional entity: AML with mutated NPM1

Provisional entity: AML with mutated CEBPA

Acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changest
Therapy-related myeloid neoplasms$

Acute myeloid leukemia, not otherwise specified (NOS)

Acute myeloid leukemia with minimal differentiation

Acute myeloid leukemia without maturation

Acute myeloid leukemia with maturation

Acute myelomonocytic leukemia

Acute monoblastic/monocytic leukemia

Acute erythroid leukemia

Pure erythroid leukemia

Erythroleukemia, erythroid/myeloid

Acute megakaryoblastic leukemia

Acute basophilic leukemia

Acute panmyelosis with myelofibrosis (syn.: acute myelofibrosis; acute myelosclerosis)
Myeloid sarcoma (syn.: extramedullary myeloid tumor; granulocytic sarcoma; chloroma)
Myeloid proliferations related to Down syndrome

Transient abnormal myelopoiesis (syn.: transient myeloproliferative disorder)
Myeloid leukemia associated with Down syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Acute leukemias of ambiguous lineage

Acute undifferentiated leukemia

Mixed phenotype acute leukemia with t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABLLI



Mixed phenotype acute leukemia with t(v;11923); MLL rearranged
Mixed phenotype acute leukemia, B/myeloid, NOS
Mixed phenotype acute leukemia, T/myeloid, NOS

Provisional entity: Natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/lymphoma

Legende:
Adopted from reference 3; for a diagnosis of AML, a marrow blast count of =20% is required, except for AML with
the recurrent genetic abnormalities t(15;17), t(8,21), inv(16) or t(16,16) and some cases of erythroleukemia.

* Other recurring translocations involving RARA should be reported accordingly: eqg, AML with t(11;17)(q23;q12)/
ZBTB16-RARA; AML with t(11;17)(q13;912); NUMAI-RARA; AML with t(5;17)(q35;q912); NPM1-RARA; or AML with
STAT5B-RARA (the latter having a normal chromosome 17 on conventional cytogenetic analysis)

T Other translocations involving MLL should be reported accordingly: eg, AML with t(6;11)(q27;q23); MLLT4-MLL,
AML with t(11,19)(q23,;p13.3); MLL-MLLTI1; AML with t(11;19)(q23;p13.1); MLL-ELL; AML with t(10;11)(p12;923);
MLLT10-MLL.

* >20% blood or marrow blasts AND an y of the following: previous history of myelodysplastic syndrome (MDS), or
myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm (MDS/MPN); myelodysplasia-related cytogenetic abnormality (see
below); multilineage dysplasia; AND absence of both prior cytotoxic therapy for unrelated disease and aforemen-
tioned recurring genetic abnormalities; cytogenetic abnormalities sufficient to diagnose AML with myelodysplasia-
related changes are:

- complex karyotype (defined as 3 or more chromosomal abnormalities)

- unbalanced changes: -7 or del(7q); -5 or del(5q); i(17q) or t(17p),; -13 or del(13q); del(11q); del(12p) or t(12p);
del(9q); idic(X)(q13),

- balanced changes: t(11;16)(q23;p13.3); t(3,21)(q26.2,q22.1); t(1;3)(p36.3;q21.1); t(2;11)(p21,;q923); t(5;12)
(q33,p12); t(5;7)(q33;q11.2); t(5;17)(q33;p13); t(5;10)(q33,921); t(3,5)(q25,934).

S c ytotoxic agents implicated in therapy-related hematologic neoplasms: alkylating agents,; ionizing radiation
therapy, topoisomerase Il inhibitors; others.

BCR-ABL1 positive leukemia may present as mixed phenotype acute leukemia, but should be treated as BCR-
ABL1 positive acute lymphoblastic leukemia.

5 Diagnostik

Notwendige Diagnostik zur Diagnosesicherung

* Anamnese und kérperlicher Untersuchungsbefund

» Blutbild und Differentialblutbild

* Knochenmarkzytologie und -zytochemie

¢ Knochenmarkbiopsie (zwingend notwendig bei punctio sicca)
* Immunphanotypisierung

» Zytogenetik

* Molekulargenetik (NPM1, CEBPA, FLT3)

Notwendige erganzende Untersuchungen

» Allgemeinzustand (ECOG/WHO Score)

e Evaluierung der Komorbiditaten (z.B. HCT-CI Score)
» Klinische Chemie, Gerinnung, Urinanalyse

* Schwangerschaftstest

e HLA-Typisierung (ggf. auch der Geschwister) + CMV Status (bei fur die allogene
SZT geeigneten Patienten)

* Hepatitis- und HIV-Serologie

¢ Rontgen-Thorax



* EKG

* Herzecho

6 Differentialdiagnose

Durch die Kombination aus Morphologie, Zytochemie, Immunphanotypisierung, Zyto- und
Molekulargenetik ist die Diagnose ,Akute myeloische Leukamie” in der Regel zweifelsfrei
zustellen. In der folgenden Tabelle sind einige mdgliche Differentialdiagnosen und entspre-
chende Diagnostik dargestellt.

Tabelle 2: Differentialdiagnose der AML
Differentialdiagnose Diagnostik

Akute lymphatische Leukamie * Knochenmarkzytochemie (Pox- bzw. Esterasepositivitat)
¢ Immunphanotypisierung
e Zyto- und Molekulargenetik

Akute Leukamie unklarer Linienzugehdrigkeit * Knochenmarkzytochemie (Pox- bzw. Esterasepositivitat)
¢ Immunphanotypisierung

Virusinfektionen (z. B. Parvovirus B19, EBV, CMV * Virusnachweis (PCR, Ag oder serologisch)

oder HIV) « fehlender Nachweis von Blasten im PB oder KM-Immunphanotypisie-
rung

Myelodysplastische Syndrome ¢ < 20% Blasten im Knochenmark

Perniziése Anamie ¢ Anamnese

e Vitamin B12- und Folsaurespiegel
¢ KM-Morphologie (Megaloblasten)

Aplastische Anamie * KM-Morphologie (Aplasie)
e Zytogenetik

Leukamisch verlaufende Lymphome « fehlender Nachweis von myeloischen Blasten im PB oder KM
* Immunphanotypisierung
* ggf. Interleukin-2-Rezeptor

Myeloproliferative Syndrome * < 20% Blasten im KM Ausnahme: Blastenkrise der CML)
* Haufig keine Anamie oder Thrombozytopenie
e Zytogenetik (t(9;22))
¢ Molekulargenetik (BCR-ABL, JAK2 Mutation)

7 Therapie

Die Therapie der AML sollte an einem hamatologisch-onkologischen Zentrum und im Rahmen
einer Therapiestudie durchgefiuhrt werden. Seit den 1980er Jahren haben sich in Deutsch-
land mehrere AML Studiengruppen und multizentrische Studien formiert, denen sich die
hamatologisch-onkologischen Zentren angeschlossen haben. Die z.Zt geltenden Studienpro-
tokolle sind im Internet uUber das Kompetenznetz Leukamien (www.kompetenznetz-
leukaemie.de) zu erhalten. Die Strategien der Studien reichen von randomisierten hin zu
Genotyp-spezifischen Konzepten (Abb.1 gibt eine Ubersicht der Studien in einheitlicher
Form).



Fur Zentren, die nicht in eine AML-Studiengruppe integriert sind, wird eine Therapie in Anleh-
nung an ein geltendes Studienprotokoll empfohlen. Die AML Studiengruppen kooperieren im
Rahmen der AML Intergroup.

Wahrend sich die AML Intergroup Studie weiterhin in Auswertung befindet, erscheint ein
vereinfachtes Schema des Therapieablaufs entsprechend Abb.2 als weitgehend konsent
unter den Studiengruppen. Obwohl ausreichende Erfahrungswerte bisher nur fur jingere
Patienten (<60) vorliegen, ist auch der komplementare Teil fur altere Patienten (60+) ausrei-
chend durch den heutigen Kenntnisstand gesichert.

Allgemein gliedert sich die Therapie der AML in die Induktionstherapie mit dem Ziel der
kompletten Remission (CR) und die Postremissionstherapie zur Erhaltung der CR

7.1 Induktionstherapie

Die Induktionschemotherapie sollte sobald als moéglich nach Diagnosesicherung beginnen.
Eine Therapieverzdégerung von mehr als 5 Tagen fuhrt bei jingeren AML Patienten zu einer
deutlichen Verschlechterung der Prognose und des Therapieergebnisses [17].

Die Standard-Induktionstherapie (3+7 Schema) beinhaltet die Kombination aus der dreitagi-
gen Gabe eines Anthrazyklins/Anthracendions (z.B. Daunorubincin 60 mg/m?, Idarubicin
10-12 mg/m?, oder Mitoxantron 10.-12mg/m?) und 7 Tage Cytarabin (100-200mg/m? kontinu-
ierlich). Patienten, die nicht auf einen oder zwei Induktionstherapiezyklen ansprechen, gelten
als primar refraktar und werden mit einer Salvagechemotherapie weiter behandelt.

7.2 Postremissionstherapie

7.2.1 Konsolidationstherapie

Patienten, die eine CR erreichen, missen zwingend eine Konsolidierungstherapie erhalten,
da ansonsten ein schnelles Rezidiv der AML zu erwarten ist. Die Konsolidierungstherapie
kann mit intensiver Chemotherapie, in Analogie zur Deutschen Intergroup Studie, mit hoch
dosiertem Cytarabin oder einer autologen oder allogenen Blutstammzelltransplantation erfol-
gen.. Die Wahl der Konsolidationstherapie orientiert sich am Risikoprofil der AML und dem
Allgemeinzustand des Patienten [13]. DarUber hinaus ist insbesondere im Falle der allogenen
Transplantation auch die richtige Auswahl des Spenders entscheidend [18]. Die Definition
des Risikoprofils der AML und die Daten der intensiven Chemotherapie bzw. autologen Trans-
plantation im Vergleich zur allogenen Transplantation sind im Fluss und umfassend in den
Leitlinien des Europaischen Leukamienetzes dargestellt [13]. Nach jungsten Ergebnissen
erscheint eine frihzeitige allogene Stammzelltransplantation von verwandten oder unver-
wandten Spendern bei Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik als sinnvolle Therapiealternative
[19].

7.2.2 Erhaltungstherapie

Nach einer Induktionstherapie, die Hochdosis Ara-C beinhaltet, kann eine monatliche myelo-
suppressive Erhaltungstherapie im Vergleich zu anderen Formen der Konsolidierung gleich-
wertige Therapieergebnisse erzielen [20]. Dennoch sollte eine myelosuppressive Erhaltungs-
therapie bei Patienten mit AML nicht aullerhalb von Studien verabreicht werden. Eine
Ausnahme stellt die Erhaltungstherapie der akuten Promyelozytenleukamie dar.



Ein mogliche Standardchemotherapie flr Patienten <= 60 Jahre auBerhalb von Studien stellt
das adaptierte CALGB Protokoll [21] dar (s. auch Abbildung?2):

Tabelle 3: Doppelinduktionstherapie

Doppelinduktionstherapie nach DA-Schema (3+7)
Daunorubicin 60 mg/m2/Tag Inf. (2h) Tag 3-5

Ara-C 100 mg/m2/Tag kont. Inf. (24h) Tag 1-7

Tabelle 4: Ara-C Konsolidierung

Ara-C Konsolidierung bei Patienten = 60 Jahre (drei identische Zyklen)

Ara-C 3 g/m2/Tag Inf. (3h) alle 12h Tag 1,3 und 5

7.2.2.1 Patienten > 60 Jahre

Auch bei alteren Patienten ist der Einschluss in Therapiestudien unbedingt zu empfehlen.
Zunehmendes Alter hat sich als eigener Risikofaktor herausgestellt [22], was bereits im
Kindesalter nachzuweisen war [23].Bei alteren Patienten kommt das Risiko einer Komorbidi-
tat hinzu. Gleichwohl kénnen die alteren Patienten von einer intensiven Chemotherapie profi-
tieren, u.a. einer Daunorubicin Dosierung von 90mg/m? an 3 Tagen [24]. Somit wird die
Therapieentscheidung von Risikofaktoren [25,26] von der individuellen Komorbiditat
bestimmt. FUr geeignete Patienten ist die allogene Stammzelltransplantation nach dosisredu-
zierter Konditionierung eine kurative Therapieoption [2, 28]

Ausgehend von der Therapie jingerer Patienten verlauft eine Standardtherapie bei Patienten
Uber 60 Jahren wie folgt: Die Induktion wird mit einem Zyklus des 3+7 Schemas durchge-
fGhrt. Ein zweiter Zyklus kommt optional zum Einsatz, wenn in der Tag 15 Punktion noch 5%
oder mehr Blasten nachweisbar sind. Eine Intensivierung der Induktionstherapie fuhrte nicht
zu héheren Remissionsraten und war haufig mit hoherer Toxizitat und Mortalitat assoziiert
[29].

Beim alteren Patienten (Alter > 60J) ist auch die Abwagung bezlglich Dauer und Art der
Konsolidierungstherapie von entscheidender Bedeutung.

Die Ara-C Konsolidierung kann dosis- und zyklenreduziert wie folgt durchgefiihrt werden:
Tabelle 5: Ara-C Konsolidierung

Ara-C Konsolidierung bei Patienten > 60 Jahre (zwei identische Zyklen)

Ara-C 1 g/m2/Tag Inf. (3h) alle 12h Tag1,3und5

8 Rezidiv

Es gibt keine prospektiven, kontrollierten Studien zum Vergleich verschiedener Therapiemo-
dalitaten im Rezidiv der AML. Allgemeiner Konsens ist jedoch die Durchfuhrung einer remissi-
onsinduzierenden Reinduktionstherapie, die intermediar oder hoch dosiertes Ara-C
einschliel3t. Fur die Konsolidation ist die allogene Stammzelltransplantation die Therapie der
Wahl. Sollte weder ein HLA identer Familienspender noch ein Fremdspender vorhanden sein,
kann auch auf alternative Stammzellquellen, wie Nabelschnurblut oder haploidente Trans-
plantate zurlckgegriffen werden.



9 Verlaufskontrolle

AML Patienten sollten klinisch und hamatologisch nachgesorgt werden, um ein Rezidiv
maoglichst fruhzeitig zu entdecken. Dafur sind regelmaRige klinische Vorstellungen, sowie
Blutbild- und Knochenmarkkontrollen notwendig. Bei klinischem Verdacht auf ein Rezidiv
oder auffalligem Blutbild muss eine Knochenmarkuntersuchung erfolgen.
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12 Anhang

Abbildung 1: Design des Standardarms und der Studien der deutschen AML Studiengruppen

Standardarm [ Arac3gx6 |[ Arac3gxs |[ aracagxs |

-

[ ap | [ wam | [ a0 | AD AT AC AT

AMLCG 99 R< X
[ Ham | [ Ham | [ 7ap |

auto SCT

> TAD AD AT AC AT ———»
TAD HAM

AMLCG 08 <60 R <

MRD

— > TAD AD AT AC AT ———
HAM [ HAM }

CBF-AML AMLSG 11-08, Dasatinib, 218 Jahre
<
AMLSG CALGB10603, PKC412, Alter < 60
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+ MDS-related AML| Azacitidine + Intensive Ind.

AMLCG 08 60+ R <

+ nl-AML triple neg Allogene Transplantation
+ Various Aber. Azacitidine Erhaltung

AraC 2gid x 4 AraC idem idem idem
+lda 12mg x 3 +Mitox 10mg x 3 + Mitox x 2 +Mitox x 1

OSHO r <

‘ AraC 1g/12h x 8 | AraC idem ‘ ‘ idem | ‘ idem |
+1da 12mg x 3 +Mitox 10mg x 3 + Mitox x 2 +Mitox x 1
auto SCT
Sora Sora Sora Sora Sora
SAL<80 R < | 7+3 | ‘ 743 ] ‘ AraC 3gx6 ‘ ‘ AraC 3gx6 | ‘ AraC 3gx6 H‘ Sora (Maint.1yr) |
[ 7 | [ s | [Aacags | [ Amc3gs | | Arcsoxs {—»\ Plac (Maint.1yr) |
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8oy
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5Gy
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12 Gy
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Abbildung 2: Design einer Standardtherapie

AML APL > Leitlinie APL
60+
Induktion | Induktion |
AraC Stand. + R AraC Stand. + R
CBF < 5% Blasten PL oder < 5% Blasten PL oder
Keine HR Cytogen HR Cytogen Keine HR Cytogen HR Cytogen
) )
j=] o
& 4
AraC 3g x 6 Induktion Il MRD/ - AraC 1g x 6 MRD/ o
w w
Ara C 3g x6 AraC Stand. + R MuUD/ 2 AraC 1g x6 MUD/ 2
AraC 3g x 6 l AraC3gx6 AraC 1gx6
AraC 3gx 6
Ara C 3g x6
AraC 3gx 6
Tabelle 6: Abkiirzungen der Regime
7+3 AraC 100 mg/m?/Tag kontin. i.v. Infusion Tag 1-7
DNR 60 (45 bi AML-AZA-Studie) mg/m?/Tag i.v. Infus. Tag 3-5
MRD matched related donor allogene
SCT matched unrelated donor allogene SCT
MUD
TAD Thioguanin 100 mg alle 12h p.o. Tag 3-9 AraC 100 mg/m?/Tag kontin. i.v. Infusion Tag 1 und 2 AraC 100 mg/m? alle
12hi.v. Tag 3-8 DNR 60 mg/m?/Tag i.v. Tag 3-5
HAM AraC 3 g/m? alle 12h i.v. Tag 1,3 und 5 Mitoxantron 10mg/m?/Tag i.v., Tag 3,4 und 5

S-HAM AraC 3 g (< 60)), 1g(60+J)/m?2 g 12hi.v. /Tag, Tag 1,2,9,10 Mitoxantron 10 mg/m?/Tag, Tag 3-4 und 11-12

AD AraC100 mg/m? alle 12 h s.c. Tag 1-5 DNR 45 mg/m?i.v./Tag, Tag 3 und 4

AT AraC wie AD Thioguanin 100 mg/m? alle 12 h p.o. Tag 1-5

AC AraC wie AD Cyclophosphamid 1 g/m?i.v. Tag 3

ICE | Idarubicin 12 mg/m?/Tag i.v. Tag 1,3,5 AraC 100 mg/m?/Tag kontin. i.v. Infus. Tag 1-7 Etoposid 100 mg/m?/Tag i.v.

Tag 1-3 +/- ATRA 45 mg/m?/Tag p.o. Tag 6-8 +/- ATRA 15mg/m?/Tag p.o. Tag 9-21

ICE Il Wie ICE | aber Idarubicin Tag 1 und 3

FLAG- G-CSF 5 ug/kg/Tag Tag 0-X Fludarabin 30 mg/m?/Tag i.v. Tag 1-4 AraC 1 g/m?/Tag i.v. Tag 1-4 Idarubicin 8 mg/m?/Tag
Ida i.v. Tag 1l und 3

AZA 5-Azacytidine 37,5 or 75 mg/m? i.v./Tag Tag -5 bis -1

SORA Sorafenib 800 mg/Tag per os Tag 10-19 von 7+3 und Tag 8 bis Tag -3 vor HAM und Tag 8 von letztem AraC 3 g/m?

bis Ende Maintenance

Legende:
(Details der Anwendung s. auch Studienprotokolle und Publikationen der Gruppen)
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