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Kompetenznetz Akute und chronische Leukämien  -  Jubiläumsausgabe

Die Ostdeutsche Studiengruppe 
Hämatologie und Onkologie OSHO 
existiert seit 1983 und hat seither 
tausende Patienten mit hämato-
logischen Erkrankungen in ver-
schiedenen Studien eingebracht. 
Innerhalb der Studiengruppe wur-
de sehr früh erkannt, dass die Be-
handlung von Patienten mit akuter 
myeloischer Leukämie innerhalb 
von Studien eine essenzielle Rol-
le nicht nur zur Verbesserung der 
Qualität sondern auch zur Opti-
mierung der Therapie einnimmt. 
Bis heute wurden mehr als 2500 
Patienten mit akuter Leukämie aus 
mehr als 35 Kliniken, Krankenhäu-
sern und Praxen in die verschiede-
nen AML Studien eingebracht und 
die Behandlung der AML weiter-
entwickelt. Dies hat zu einer Ver-
besserung der CR von 54% auf 
72%, aber noch viel wichtiger des 
Überlebens von 10% auf ca. 50% 
8 Jahre nach Diagnose geführt. In 
den ersten AML Studien wurde der 
Stellenwert der AraC Dosis und der 
AraC Verabreichung in der Induk-
tion (AML96) und Konsolidierung 
(AML93), der Stellenwert des G-
CSF Primings (AML93), sowie der 
Stellenwert der frühen Stammzell-
transplantation (AML85, AML89, 
AML91, AML93) in den verschie-
denen zytogenetischen Risiko-
gruppen analysiert. Bereits 1997 
wurde erkannt, dass Patienten 
über 60 Jahre wegen der häufig 
vorhandenen Nebenerkrankungen 
und erhöhter Morbidität und Mor-
talität auf die Induktionstherapie 
ein eigenes Behandlungsprotokoll 
benötigen. Als erste Studiengrup-
pe hat die OSHO die Gefahr der 
Selektion in dieser Patientengrup-
pe erkannt und alle Patienten zum 
Zeitpunkt der Diagnose registriert 
und für Patienten ohne kurative 
Therapie ein supportives Konzept 
bereitgestellt. Gerade bei diesen 
Patienten hat die Studiengruppe 
wesentliche Überlebensverbesse-
rungen erzielen und beachtliche 
internationale Aufmerksamkeit an-
ziehen können. Studienprotokolle 
wurden als Principal Investigator 
mit internationalen Studiengrup-
pen wie z.B. HOVON und dem Fred 
Hutchinson Cancer Research Cen-
ter Seattle USA erstellt und z. T. 
bereits abgeschlossen.
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Die OSHO hat sich 2001 dem Deut-
schen Kompetenznetz Leukämien 
angeschlossen und seine lang-
jährige Expertise eingebracht. Mit 
der 2002 Studie wurde erstmals 
die Frage gestellt ob der studien-
interne Arm einem gemeinsamen 
Standardarm aller 5 Studiengrup-
pen (German AML Intergroup 
Arm) überlegen ist. Studienintern 
soll die Frage beantwortet wer-
den, ob eine Verbesserung der 
CR Rate durch Fludarabin, AraC 
und Mitoxantrone gegenüber von 
Mitoxantrone und AraC alleine für 
jene Patienten, die nach der ers-
ten Induktion nicht in kompletter 
Remission sind, zu erreichen ist. 
Die zweite Frage befasst sich mit 
der Notwendigkeit, zwei Konsoli-
dierungen zu applizieren. Dieser 
randomisierte Vergleich unter-
sucht die Notwendigkeit von zwei 
Konsolidierungen gegenüber einer 
Konsolidierung vor der Stamm-
zelltransplantation. Bedenkt man, 
dass eine Konsolidierungstherapie 
mit einem wenn auch noch klei-
nen Mortalitätsrisiko einhergeht 
und Rezidive in der Zwischenzeit 
auftreten können, ist eine Ver-
besserung des Überlebens nach 
einer Konsolidierung gefolgt von 
einer Stammzelltransplantation 
durchaus denkbar. Zudem würde 
dadurch die Behandlungsdauer 
von Patienten mit AML deutlich 
(ca. 4-5 Wochen) verkürzt werden. 
Mehr als 470 Patienten wurden in 
diese Studie randomisiert. Neben 
den studieninternen Fragestellun-
gen haben wir unser Protokoll mit 
einem Standardarm vergleichen 
können, also eine zusätzliche In-
formation erhalten.

Bei zytogenetischen Hochrisiko- 
Patienten wurde durch den frühest 
möglichen und vorrangigen Ein-
satz der allogenen Transplantation 
versucht, die schlechten Ergebnis-
se dieser Patientengruppe zu ver-
bessern. Durch eine biologische 
Randomisierung wurde der Patient 
verwandt oder unverwandt trans-
plantiert oder mit Chemotherapie 
behandelt. Die Ergebnisse zeigen, 
dass die Transplantation der Che-
motherapie überlegen ist und dass 
eine frühe Transplantation ange-
zeigt ist. Die Ergebnisse sind erst 
kürzlich in einer Publikation er-
schienen (1).

Bei Patienten mit AML über 60 
Jahre hat die OSHO seit jeher eine 
führende Rolle eingenommen. 
Nach großen Bemühungen ist es 
gelungen nun auch bei älteren Pa-
tienten eine Intergroupstudie mit 
zwei Studiengruppen zu starten. 
Bisher sind mehr als 700 Patienten 
mit up-front Randomisierungen 
in dieses Protokoll eingegangen. 
Damit kann das studieninterne 
Protokoll mit dem goldenen Stan-
dard verglichen werden. In diesem 
Protokoll, in dem auch die Frage 
nach der Wertigkeit einer Stamm-
zelltransplantation mit minimaler 
Konditionierung bei älteren Pa-
tienten gestellt wurde, sind deutli-
che Überlebensverbesserungen zu 
erwarten. Machbarkeitstudien mit 
international etablierten Studien-
gruppen wurden an mehr als 150 
Patienten mit ausgezeichneten Er-
gebnissen abgeschlossen. Derzeit 
ist eine randomisierte Studie mit 
Beteiligung der größten europäi-
schen Studiengruppen bei älteren 
Patienten mit verwandten oder un-
verwandten Stammzellspendern 
geplant.
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Neben diesen Studien mit kurati-
ver Intention, hat sich die OSHO 
Studiengruppe intensiv mit der 
Behandlung von Patienten über 
60 Jahre, die für eine kurative 
Therapie nicht geeignet sind, aus-
einandergesetzt. Viel verspre-
chende neue und weniger toxi-
sche Substanzen sind von unserer 
Studiengruppe mit erstaunlichen 
Ergebnissen weltweit erstmals 
eingesetzt worden. So ist z.B. die 
demethylierende Substanz Vidaza 
bei Patienten mit refraktärer AML 
oder älteren Patienten mit Kont-
raindikationen für eine kurative 
Therapie eingesetzt worden. Mehr 
als 30% dieser Patienten, die an-
sonsten eine Überlebenszeit von 
nur wenigen Wochen aufweisen, 
haben eine CR erreicht und sind 
dann z. T. sogar verwandt oder un-
verwandt transplantiert worden. 
Eine weitere Studie soll den Stel-
lenwert des Clofarabins bei diesen 
Patienten untersuchen.

Damit haben wir neue Wege und 
erstaunliche Möglichkeiten für 
unsere älteren und therapierefrak-
tären Patienten eröffnet.

Neben diesen Studienaktivitäten 
hat die OSHO auch wesentliche 
logistische Herausforderungen er-
folgreich gemeistert. So wurde ein 
zentralisiertes Diagnostiksystem 
für die Zytologie, die Zytogenetik 
und DNA/RNA-Material aufgebaut. 
Eine DNA/RNA Bank sowie eine 
Zellbank für Patienten mit AML 
wurde ebenfalls etabliert und eine 
Inspektion des Regierungspräsidi-
ums in der Studienzentrale erfolg-
reich überstanden. Mit der EU-Di-
rektive für klinische Studien sind 
die Herausforderungen deutlich 
gewachsen und auch die Kosten für 

klinische Studien explodiert. Diese 
Entwicklung hat Nachfolgestu-
dien wesentlich verlangsamt und 
die Studienlandschaft sowie auch 
die Studienbereitschaft deutlich 
verschlechtert. Hier sind die Ver-
antwortlichen gefordert, die Be- 
dingungen für akademische klini-
sche Studien deutlich zu verbes-
sern und zu fördern. Sollte dies 
nicht möglich sein, werden viele 
Krankenhäuser und auch Studien-
gruppen in Deutschland aber auch 
in Europa die Studienaktivitäten 
einstellen bzw. deutlich reduzie-
ren. 

Wir sind dem Kompetenznetzwerk 
„Leukämien“ und den Förderern 
zu Dank verpflichtet. Ohne diese 
Unterstützung wäre es nicht mög-
lich gewesen, die Behandlung der 
AML so rasch vorwärts zu bringen 
und Hoffnung für Patienten zu ge-
ben, die noch vor wenigen Jahren 
eine Überlebenschance von nicht 
einmal 10% hatten und jetzt mehr 
als 50% aufweisen. Dies wäre ohne 
gemeinsame Anstrengungen nicht 
oder nur viel später möglich gewe-
sen. Diese Intergroup Studie hat 
sehr viel internationales Interesse 
verursacht und Einsparungen er-
möglicht. Die Zukunft in der OSHO 
sieht neue Studien mit den neu-
esten Medikamenten bei jüngeren 
aber auch bei älteren Patienten 
vor. Diese sollen die CR-Rate erhö-
hen und gleichzeitig die Morbidität 
und Mortalität senken. Zusätzlich 
wird ein Ausbau der molekularen 
Diagnostik zur individualisierten 
Therapie notwendig werden. Zu-
dem wird die mehrere Monate 
dauernde Therapie der AML hin-
sichtlich ihrer Dauer noch einmal 
überprüft werden müssen.
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