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Die Acute Myeloid Leukemia Coope-
rative Group (AML-CG) ist mit ihrer
Studie AMLCG 99 Bestandteil des
KNL (Grant No. 01G19976). Vorheri-
ge Studien hatten das Induktions-
regime TAD (Standarddosis Thio-
guanin/AraC/Daunorubicin) etabliert
(1) und durch sein spezielles Timing
zellkinetische Effekte (2) genutzt.
Nach Wiederholung von TAD als
Konsolidierung ergab eine Rando-
misation einen signifikanten Vorteil
in der Remissionsdauer fiir eine mo-
natliche Erhaltungstherapie gegen-
Uber Wegfall der Erhaltungsthera-
pie (3). Eine weitere Verbesserung
der Remissionsdauer zeigte sich
nach Einfihrung der Doppel-Induk-
tionsstrategie. Die Kombination von
Hochdosis-AraC und Mitoxantrone
(HAM) erwies sich als hochwirksam
bei refraktarer AML (4). HAM als ein
Kurs der Doppelinduktion (mit AraC
3g/m2 x 6) verbesserte das Gesamt-
uberleben von Patienten mit un-
gunstiger Prognose (hohe LDH oder
unglnstiger Karyotyp oder verzo-
gerte Response) signifikant (5).

Die Intensivierung der Doppelinduk-
tion TAD-HAM durch HAM-HAM mit
Altersadaption (AraC in HAM 3g/m?
x 6 Alter < 60J bzw. 1g/m2 x 6 Alter
>60J) erbrachte weder bei jlingeren
noch bei alteren Patienten eine wei-
tere Verbesserung (Abbildung 1) (6).

Eine sequentielle Variante von HAM
(mit AraC 1g/m2 x 8 Alter < 60J
bzw. 0,5g/m2 x 8 Alter > 60J) als in-
tensivierte Konsolidierung wurde
randomisiert mit monatlicher Er-
haltungstherapie nach intention-
to-treat verglichen. Dabei besta-
tigte sich eine Uberlegenheit der
Erhaltungstherapie im rezidiv-freien
Uberleben (7). Der randomisierte
Vergleich der Erhaltungstherapie
mit autologer Stammzell-Transplan-
tation (SCT) ergab eine Gleichwer-
tigkeit der beiden Modalitaten. Die
allogene SCT bei Patienten mit histo-
kompatiblen Spendern in der Familie
zeigte keinen Einfluss auf die Ergeb-
nisse von Erhaltungstherapie bzw.
autologer SCT (6).

G-CSF Priming als Versuch, die Wirk-
samkeit der Chemotherapie zu stei-
gern, fuhrte nicht zu einer Verbes-
serung des Gesamtliberlebens oder
des krankheitsfreien Uberlebens (8).

Indem die meisten Patienten mit
AML insgesamt — inzwischen sogar
in der Studie AML-CG 99 - iber 60
Jahre alt sind, stellt sich die unglins-
tige Krankheitsbiologie der Alters-
AML (Abb. 1) als ein Hauptthema
(9). Hierzu konnten wir nachweisen,
dass das Alter als starker eigener
Risikofaktor in allen Risikogruppen
nach Zytogenetik, Mutationsstatus,
Sekundar-AML, Leukozytenzahl und
LDH wirksam wird (10).
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Abbildung 1: Gesamtiiberleben bei jiingeren (oben) und élteren (unten) Patienten jeweils
fir die beiden unterschiedlich intensiven Induktions-Regime TAD-HAM und HAM-HAM.

Als aktuelles Fazit der AML-CG-Stu-
dien zeigt sich eine klare Grenze der
Wirksamkeit des bisherigen antileu-
kédmischen Potentials. Diese Gren-
ze zu Uberwinden bedarf es neuer
Strategien und besserer Zusammen-
arbeit. Im KNL bietet deshalb die
AML Intergroup eine wichtige Per-
spektive. Dieses Modell erlaubt es,
unterschiedliche Studienstrategien
(randomisiert versus risikoorien-
tiert) mittels eines gemeinsames
Standardarms zu validieren und ver-
gleichbar zu machen (Abbildung 2).
Nach Aufnahme von etwa 3000 Pa-
tienten befindet sich die AML Inter-
group Studie in der Auswertung.

AML-CG 2004 - S-HAM Pilotstudie
Die AML-CG 1999 Studie hatte ge-
zeigt, dass in der Induktionsthera-
pie eine weitere Dosiseskalation von
Cytarabin keinen Vorteil fiir die An-
sprechrate sowie das Gesamttiiberle-
ben hatte. Die in Induktion verwen-
deten Dosierungen von Cytarabin
sowie der Anthrazykline sind Uber
die Entwicklung der Studiengenera-
tionen in Tabelle 1 aufgefiihrt.

In der AML-CG 2004 wurde daher der
Fokus nicht mehr auf die absolute
Dosis sondern — in der Induktions-
phase - auf die Dosisdichte, sowie -
in der Postremissionstherapie — auf
eine risikoadaptierte allogene Trans-
plantationstrategie gerichtet.

In der Induktionsphase scheint die
antileukamische Therapie zeitkri-
tisch in dem Sinne zu sein, als dass
ahnlich intensive Therapieblocke
einen hoheren antileukamischen Ef-
fekt erzielen je kirzer der zeitliche
Abstand zwischen ihnen ist. Diese
Hypothese wird durch randomisierte
Prifungen beider padiatrischen AML
(COG 2891 Studie - Uberlebensvor-
teil fir die dosisdichte Therapie) als
auch bei erwachsenen Patienten ge-
stltzt (ALFA 9000 Studie — Erniedrig-
te Rezidivrate durch die dosisdichte
Therapie). Im Fall der AML-CG 2004
Studie sollte die Machbarkeit einer
dosisdichten Therapie auf der Ba-
sis von hochdosiertem AraC gepruft
werden. In dieser nicht randomisier-
ten Studie lag bei 172 auswertbaren
Patienten die Frihmortalitat bei nur
10% und die Gesamtansprechrate
bei 83% (CR 61%, CRi 22%). Die Grad
3-4 Toxizitaten waren im Vergleich
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Abbildung 2: AML Intergroup als Netzwerk von 4 multi-
zentrischen AML-Studlien, deren Therapieentscheidungen

entweder randomisiert (Random) oder nach Risikofaktoren der
Patienten (Risk) getroffen werden. Bereits anfangs werden 10%
der Patienten jeder Studie randomisiert (R) einer bewahrten US
Standardtherapie zugeteilt, an der die jeweiligen Therapien ge-
messen und wodurch die 4 AML-Studien vergleichbar werden.

zur Doppelinduktion nicht erhoéht,
die Neutropeniedauer war erheblich
kirzer nach dosisdichter Therapie
mit S-HAM als nach konventioneller
Doppelinduktion (31 versus 46 Tage).
Das Uberleben bei 2 Jahren lag bei
den Patienten jlinger als 60 bei 67%,
bei den Patienten 60+ Jahre bei 45%.

AML-CG 2008 - S-HAM Phase Il
Aufgrund der demonstrierten Mach-
barkeit der dosisdichten Therapie in
der AML-CG 2004 Studie sowie der
vielversprechenden klinischen Er-
gebnisse ist das Ziel der jetzt begin-
nenden AML-CG 2008 konsequenter-
weise der randomisierte Vergleich
des dosisdichten S-HAM Regimes
mit der konventionellen Doppelin-
duktion (siehe Abbildung 3).

Im Gesamttherapiekonzept der AML-
CG ist neben der Induktionstherapie
die Optimierung der Postremissions-
therapie (PRT) von entscheidender
Bedeutung. Die biologische Hetero-
genitat der AML - erkennbar durch
pratherapeutisch ermittelbare ge-
netische Veranderungen - beinhal-
tet, dass bestimmte Subgruppen der
AML mittels Chemotherapie-basier-
ter PRT alleine geheilt werden kon-
nen, wahrend das andere Extrem
diejenige (Hochrisiko-)Gruppe dar-
stellt, welche eine kurative Chan-
ce nur mittels der allogenen Trans-
plantation erhalt. Am schwierigsten
ist die Entscheidungsfindung zwi-
schen konventioneller PRT und allo-
SZT in der PRT bei der Gruppe mit

intermediarem Risiko. Aktuell liegt
die Wertigkeit der immer weiter fort-
schreitenden biologischen Charak-
terisierung der AML fiir die AML-CG
in der damit madglichen Risikostra-
tifizierung in der (Postremissions-)
Therapie.

In der Hochrisikogruppe mit beleg-
ter Indikation zur allo-SZT wird zur
Optimierung des antileukdmischen
Effektes das FLAMSA Protokoll pros-
pektiv nicht randomisiert gepriift. In
der Gruppe mit intermediarem Risi-
ko wird aktuell noch eine dosisredu-
zierte Konditionierung im Vergleich
zur vollen Konditionierung gepruft.
In naher Zukunft wird in einer ge-
meinsamen Studie mehrerer deut-
scher Studiengruppen bei dieser
Patientengruppe die entscheidende
Frage randomisiert gepruft werden,

Abbildung 3: Therapieschema des randomisierten Vergleichs von S-HAM mit der
konventionellen Doppelinduktion fiir Patienten < 60 Jahre.

ob Patienten bei verfliigbarem Spender sofort in erster
CR oder erst bei Progress der Erkrankung allogen trans-
plantiert werden sollen.

Mittels der Optimierung der Induktionstherapie sowie
der risikoadaptierten Transplantationsstrategie strebt
die AML-CG eine Verbesserung der Langzeitergebnisse
bei kurativ behandelbaren Patienten an. Bei sehr alten
oder komorbiden Patienten versuchen aktuelle Strate-
gien, die Therapie mittels des durch geriatrische Scores
erhobenen Allgemeinzustandes sowie der ebenfalls
durch Scoring Systeme erhebbaren Komorbiditaten zu
adjustieren und zu individualisieren.
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AML-cG Induktion i:;?:ﬂ in mg/‘r‘nl;t(ll;lr\la:YA‘:Lij.i'valent)

1978 TAD(-TAD) 1,2 (-2,4) 180 (-360)
1982 TAD(-TAD) 1,2 (-2,4) 180 (-360)
1985 TAD-HAM vs. TAD-TAD 37,2vs.2,4 330 vs. 360
1992 TAD-HAM 37,2 330

1999 TAD-HAM vs. TD-HAM 72,0 vs. 37,2 300 vs. 330
2004 S-HAM 48 200
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