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dieses anhand der Originalliteratur und der Angaben der Hersteller (Fach-
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Die Herausgeber bitten alle Leser und Nutzer dieses Buches, Fehler und
Vorschldge zur Verbesserung oder fehlende Angaben mitzuteilen:

info@onkologie2022.de

Alle Korrekturen, Anderungen, Neuzulassungen von Medikamenten und
Aktualisierungen von Therapieempfehlungen sind auf der Webseite
https://www.zuckschwerdtverlag.de/fachbuecher/tb-onkologie-updates.html
aufgefiihrt.
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Bei stark tibergewichtigen Pat. mit einem Body-Mass-Index > 40 [kg/m? (unterhalb der

ist eine hohere Toxizitdt nicht auszuschlieBen. Nur bei kurativer Inten-

tion sollte die Therapie in voller Dosis unter sorgféltiger Uberwachung begonnen wer-
den; ansonsten ist eine anfénglich empirische Reduktion (z.B. 75% der Dosis und

Steigerung bei Ausbleiben von Toxizitdt) gerechtfertigt.

)

gestuften Linie



Allgemeinzustand

Nach WHO, SAKK, ECOG Grad Nach Karnofsky Index
Normale, uneingeschrénkte 0  Normale Aktivitét, keine Be- 100%
kérperliche Aktivitat schwerden, kein Hinweis auf
Tumorleiden
M&Big eingeschrankte 1 Geringfligig verminderte 90%
korperliche Aktivitat und Aktivitdt und Belastbarkeit
Arbeitsfahigkeit, . )
nicht bettlagerig Normale Aktivitdt nur mit 80%
Anstrengung, deutlich
verringerte Aktivitdt
Arbeitsunfahig, meist selbst- 2 Unfahig zu normaler Aktivitét, 70%
sténdige Lebensfihrung, versorgt sich selbststandig
wachsendes AusmaB an Pflege . ' N
und Unterstiitzung notwendig, gifa:}g'Z?}Zﬁd”fsee,lggtrsorgt 60%
weniger als 50 % bettldgerig Y
Weitgehend unfdhig, sich selbst 3 Sténdige Unterstiitzung und 50%
zu versorgen, kontinuierliche Pflege, hdufige drztliche Hilfe
Pflege oder Hospitalisierung erforderlich
notwendig, rasche Progredienz - - .
des Leidens, mehr als 50 % gbsgg:ﬁegﬁﬂseiertfgfgsﬁigh 40%
bettiagerig p
100 % bettldgerig, 4 Dauernd bettlégerig, geschulte 30%
vollig pflegebediirftig Pflegekraft notwendig
Schwerkrank, Hospitalisierung, 20%
aktiv supportive Therapie
Moribund 10%
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Vorwort zur 21. Auflage

Die Corona-Pandemie hat nicht nur die Medizin und die Onkologie im Besonderen,
sondern nahezu alle Aspekte unseres Alltags beeinflusst. Bald war Klar, dass fiir unsere
oft immunsupprimierten und geschwéchten Tumorpatienten durch das Virus eine be-
sondere Gefahrdung besteht. Zudem konnten aufgrund der Be- und teilweise Uberlas-
tung der Gesundheitssysteme viele Routineverfahren und Eingriffe nicht im sonst dbli-
chen Umfang geleistet werden. In vielen Féllen fiihrte dies zu einer Verschleppung und
Verzogerung von Diagnose und Therapie.

Inzwischen ist eine gewisse Routine im Umgang mit der auBergewdhnlichen Lage ein-
getreten, und es ist zu hoffen, dass sich die Auswirkungen der Pandemie auf Gesunde
wie Kranke weiter abschwéchen werden. Als endemisches Geschehen wird uns das
Corona-Virus aber wohl auch in den kommenden Jahren weiterhin beschéftigen.

Es gibt aber auch Positives zu vermelden: Menschen im Gesundheitswesen haben
wahrend der Pandemie einmal mehr AuBergewdhnliches geleistet. Die Bedeutung von
wissenschaftlichem Denken und evidenzbasiertem Handeln in Krisenzeiten wurde ein-
driicklich dokumentiert. Wissenschaft und Klinische Forschung konnten in bisher nie
dagewesener Geschwindigkeit mittels wirksamer Impfstoffe einen Weg aus der Pande-
mie aufzeigen. In der Onkologie schlieBlich darf erwartet werden, dass der Siegeszug
der mRNA-Impftechnologie in naher Zukunft auch Auswirkungen auf onkologische
Therapiekonzepte haben dirfte, nicht zuletzt, da es ein onkologisches Forscherehepaar
war, dem die Entwicklung eines der effektivsten Impfstoffe zu verdanken ist. Hieran
kniipfen sich viele Hoffnungen und Erwartungen auch in der Tumortherapie.

Nun aber zum vorliegenden Werk: Der Weg, den elektronischen Auftritt unseres Ta-
schenbuchs jahrlich zu aktualisieren, hat sich angesichts der weiter zunehmenden
Beschleunigung des Wissens und des medizinischen Fortschritts hervorragend be-
wéhrt. Den mehr als 70 Autorinnen und Autoren gilt unser Dank dafir, dass es ihnen
einmal mehr gelungen ist, auch komplexe onkologische Behandlungskonzepte in ge-
wohnt Ubersichtlicher, interdisziplindr abgestimmter Art und Weise darzustellen. Dem W.
Zuckschwerdt Verlag danken wir fiir die gute Betreuung sowohl des Buches, als auch
der elektronischen Version. Die Unterstiitzung der Firma Servier Deutschland GmbH, die
inzwischen ein langjahriger Partner des Taschenbuchs ist, ist fiir die Umsetzung unse-
res Vorhabens essenziell, weshalb wir herzlich zu danken haben. Last, but not least gilt
unser Dank unseren Leserinnen und Lesern, deren Interesse und Zuspruch uns An-
sporn und Verpflichtung gleichermaBen ist!

Die Herausgeber F. Honecker, J. ClaBen, J. PreiB3, W. Dornoff
St. Gallen, Karlsruhe, Saarbrlicken, Trier, im Januar 2022
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Was ist neu?

In der 21. Auflage erhdlt das , Taschenbuch Onkologie” einen erweiterten Titel. Er lautet
nunmehr , Taschenbuch Hdmatologie und Onkologie®, um das Inhaltsspektrum in gan-
zer Breite zu spiegeln.

Auch die Gestaltung wurde aktualisiert. Sie ist klar und modern, unter Wahrung der
Prinzipien vorangegangener Auflagen. Bei dieser Gelegenheit haben wir zudem von der
viele Jahre eingesetzten Spiralbindung Abschied genommen. Das Buch hat nun eine
Schweizer Broschur. Bei dieser besonderen Art der Verarbeitung sind Buchblock und
Buchriicken nicht, wie iiblich, miteinander verbunden. So wird das Buch kompakter,
und es kann nach wie vor aufgeschlagen werden, ohne dass der Riicken bricht.

Ausgeschieden sind Dr. M. Barmann, Prof. Dr. A. Matzdorff, Prof. Dr. . Otto und Prof. Dr.
N. Stasche. Das Herausgeberteam bedankt sich herzlich fiir die teilweise langjdhrige
und gute Zusammenarbeit.

Als Autoren neu hinzugekommen sind
Prof. Dr. W. Fendler/Essen (B19 Neuroendokrine Tumoren und B27 Prostatakarzinom),
Prof. Dr. S. Hackenberg/Aachen (B12 Kopf-Hals-Tumoren),

Prof. Dr. K. Jordan/Potsdam (C1.5 Therapieinduzierte Diarrhoe und C1.6 Nausea +
Emesis),

Prof. Dr. M. KreiBl/Magdeburg (B29 Schilddriisenkarzinom)
Prof. Dr. F. Langer/Hamburg (C11 Tumorassoziierte thrombembolische Ereignisse).
In Teil A erscheint neu das Kapitel AO7 HIV-assoziierte Lymphome.

In Teil B: Die Neoplasien der Haut wurden aufgeteilt in BO9 Hautkarzinome und B16
Malignes Melanom.

Neu geschaffen wurde das Kapitel B26 Peniskarzinom.
Teil C und Teil D: Neu ist das Kapitel C1.3 Coronavirus-Infektion.

Das Kapitel D05 Medikamente wurde aus Platzgriinden gestrafft, hinsichtlich der sich
teilweise rasch &ndernden Zulassungssituation (Indikation) wird auf die Fachinformation
verwiesen.

Alle Kapitel wurden intensiv (iberarbeitet. Redaktionsschluss war Dezember 2021,

Fiir Korrekturen, Neuzulassungen, neue Therapieverfahren u. a. wird auf die Website
www.zuckschwerdtverlag.de/Onkologie2022/update/html verwiesen.
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A 1 Akute Leukamien

C. Baldus, S. Balabanov

Vorbemerkungen

Inzidenz: Altersabhéngig, erster Haufigkeitsgipfel im Kindesalter Uiberwiegend ALL, zwei-
ter Haufigkeitsgipfel im Alter iberwiegend AML. Insgesamt: AML 4,2/100 000 und ALL
1,7/100000.

Atiologie/Risikofaktoren: Genetisch (z. B. Trisomie 21, Zwillinge, familidre Pradisposition),
Strahlenexposition, chemische Substanzen (Benzol, Zytostatika u.a.), Viren. Sekundar-
leukdmien (meist AML) nach RTx u/o CTx.

Klassifikation: Einteilung in ALL und AML nach morphologischen, zytochemischen, im-
munzytologischen, zytogenetischen und molekulargenetischen Kriterien (= Klassi-
fikationstabellen im Abschnitt ,ALL* bzw. ,AML"). Nur sehr selten 1&sst sich eine akute
Leukamie mit diesen Methoden nicht sicher zuordnen (akute undifferenzierte Leuka-
mie); Sonderform BPDCN = unten.

Klinik: Keine Friihsymptome; evtl. vorangehendes MDS bei AML. Bei Anémie, Blutungs-
neigung, Infektionen oder Skelettschmerzen meist bereits Vollbild. Haufig anamnestisch
kurze Zeit zuriickliegender Leistungsknick.

Therapie: Die Tx einer akuten Leukdmie sollte nur in Kliniken erfolgen, die sich einer
Studiengruppe angeschlossen haben.

Akute lymphatische Leukamie (ALL)

Klassifikation
Die FAB-Klassifikation ist fiir die Einteilung nicht mehr relevant.

Immunologische Klassifikation nach EGIL

B-Linien-ALL/B-Zell-Antigene T-Linien-ALL/T-Zell-Antigene

pro-B  com- pra-B  reife pro-T  pra-T  kortikale ~reife

mon (thym.)

cb19  + + + + cyCD3  + + + -
cyCh22 + + + + CD7 + + + +
CD79a + + + + cb2 - + + +
cylgM - - + - CDla - - + -
migM - - - + mCD3 - - + +
Vorléuferzell-Antigene
TdT + + + - + + + +
HLA-DR + + + + a= - - -
cb10 - + + + + + + -
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WHO-Klassifikation 2016

B-lymphoblastische Leuk@mie/Lymphom, nicht ndher bezeichnet (n.n.b.)
B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom mit wiederkehrenden genetischen
Anomalien

— B-lymphoblastische Leukémie/Lymphom mit t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom mit t(v;11023.3); KMT2A rearrangiert
B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom mit t(12;21)(p13.2;922.2);
ETV6-RUNXT

B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom mit Hyperdiploidie
B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom mit Hypodiploidie
B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom mit t(5;14)(q31.1;932.3); IL3-IGH

— B-lymphoblastische Leuk&mie/Lymphom mit t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
— provisorische Entitét: B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom, BCR-ABL1-like
provisorische Entitat: B-lymphoblastische Leuk&mie/Lymphom mit iAMP21
T-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom

— provisorische Entitét: Early T-cell precursor lymphoblastic leukemia (ETP-ALL)
Provisorische Entitét: Natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/lymphoma

Risikogruppen (nach GMALL)

. Standardrisiko (SR): B-Vorldufer-ALL
— CRan Tag 22 (nach Induktion l) und
— Leukozyten < 30000/pl und
— keine pro-B-ALL bzw. t(v;11023), KMT2A rearrangiert
— keine 1(9;22)/BCR-ABL-positive ALL
Thymische T-ALL
II. Hochrisiko (HR): B-Vorldufer-ALL
— CRerst an Tag 44 (nach Induktion Il) oder
— Leukozyten > 30000/ul oder
pro-B-ALL bzw. t(v;11923), KMT2A-AF4 rearrangiert
keine 1(9;22)/BCR-ABL-positive ALL (s.u.)
Early-T- oder Mature-T-ALL
Ill. Hochstrisiko (VHR):  1(9;22)/BCR-ABL-positive ALL

Klinik

Befallsmuster: KM, LK, Milz/Leber, Tonsillen, Testes, ZNS; Sonderformen: tumorformig im
Mediastinal- (Thymus) oder Abdominalraum; selten Haut, Auge.

Diagnostik: Zellmorphologie (KM, Blut), Zytochemie, Immunzytologie zur Subtypisierung,
selten Histologie. Aus therapeutischen und prognostischen Griinden ist eine molekulare
Klassifikation zwingend erforderlich:

Molekulargenetik und Zytogenetik zur Abklarung einer Hochrisikokonstellation (t(9;22),
t(v;11023); KMT2A rearrangiert). Untersuchung der individuellen TCR/IgH-Rearrange-
ments als Initialbefund und im Verlauf zur Beurteilung der minimalen Resterkrankung
(MRD).

Die genaue und umfassende Definition der molekularen ALL-Subgruppen (aktuell sind
mehr als 20 verschiedene molekulare Subgruppen bekannt; siehe auch WHO-Klassifi-
kation), ist durch den Einsatz der Transkriptom-Sequenzierung (RNA-Seq) méglich. Im
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Rahmen der GMALL wird die RNA-Seq zur Definition der molekularen Subgruppe und
Identifikation von therapeutischen Zielstrukturen durchgefihrt.

Zytologische Liquoruntersuchung obligat! Cave: Bei hohen peripheren Blastenzahlen
oder Blutungsgefahr keine Liquorpunktion bei Diagnosestellung. Frihe HLA-Typisierung
des Empféngers und mdglicher Spender aus der Familie. CT-Thorax bei T-ALL.
Differenzialdiagnose: AML, leukdmische NHL, Mononukleose, akute infektidse Lympho-
zytose, Lymphozytose bei Infektion, CML im Blastenschub.

» Therapie

Therapiegrundsétze

Festgelegte Tx-Elemente im Rahmen von Studien: Induktion, Reinduktion, Konsolidie-

rung und Erhaltung sowie ZNS-Prophylaxe (und -Tx). Risikoadaptierte Tx nach klini-

schen, hdmatologischen und zyto- bzw. molekulargenetischen Kriterien und MRD. RTx

flr bestimmte Organbereiche, z.B. ZNS.

Allogene SZT mit Familien- oder Fremdspender in 1. Remission bei Pat. mit Hoch- und

Hochstrisiko und nach MRD (s.u.) und bei allen Pat. in 2. Remission oder mit refraktérer

ALL. Friihe Kontaktaufnahme mit einem Transplantationszentrum (= Kap. C10)!

Die Tx-Grundsétze gelten fiir Pat. im Alter von 15-55 J. Bei Pat. > 55 J. nach biologi-

schem Alter und klinischem Zustand beurteilen, ob eine Tx nach dem Standardprotokoll

oder nach dem ALL-Protokoll fiir &ltere Pat vertretbar ist (Studien — kompetenznetz-

leukaemie.de).

Einsatz von Rituximab bei B-Vorldufer-ALL mit CD20-Expression. Einsatz von Imatinib

bei Ph+ ALL. Einsatz von neuen TKI (Dasatinib, Nilotinib, Ponatinib) in Studien. Ph+ Pat.

erhalten ab Tag 6 der Induktion Phase | Imatinib 600 mg/Tag; wegen hoher Himato-Tox

kein Anthrazyklin in der Induktion Phase |; aktuelle Studien erfragen (= Studien).

Die Prinzipien der Supportiv-Tx sind weitgehend identisch mit denen der AML, wegen

erhohter Neuro-Tox. jedoch kein Einsatz von Azolen zur Pilzprophylaxe; auf zusétzliche

Prophylaxe der Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie (PjP) mit Cotrimoxazol achten.

Prophylaktische Schadel-RTx (24 Gy auf Neurokranium bis C2) parallel zur CTx in Pha-

se |l bei Pat. mit Ph—ALL in CR nach Phase |, alle anderen Pat. erhalten die Schadel-RTx

nach Abschluss von Phase Il.

Die reifzellige B-ALL wird in der neuen WHO-Klassifikation den Burkitt-Leuk&mien/Lym-

phomen zugeordnet und mit einer dosisdichten Rituximab-haltigen CTx behandelt.

Risikostratifizierung nach MRD:

— Molekulare CR = negativer MRD-Status nach Konsolidation I, mit einer Mindestsen-
sitivitat von 10~ (d.h. < 1 Leukamiezelle auf 10000 KM-Zellen) in Referenzlaboren
- Fortflihrung der Tx (Induktion, Reinduktion, Konsolidierung) inkl. konventioneller
Erhaltung mit 6-MP/MTX bis zu einer Gesamttherapiedauer von 2,5 J.

— Molekulares Tx-Versagen = positiver MRD-Status (> 107 nach Konsolidation |
- Indikation zur allogenen SZT, zuvor MRD-Reduktion anstreben.

Tx bei initialem ZNS-Befall: Sofortige intrathekale CTx entsprechend der Dreifachprophy-
laxe 2-3 x wd., bis keine Blasten mehr im Liquor nachgewiesen werden konnen. Da-
nach 3-5 weitere i.th. Gaben. Bei Nichtsanierung Riicksprache mit der Studienzentrale
beziiglich friinerer Schddel-RTx, sonst RTx wéhrend Phase Il der Induktion mit 24 Gy
(Neurokranium bis C2).

Chemotherapie

Induktion, Reinduktion, Konsolidierung, Erhaltung sowie ZNS-Prophylaxe nach GMALL-
Therapieempfehlungen, aktuelle Studien erfragen (= Studien).
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Indikation zur allogenen Transplantation (= Kap. C10)

Refraktdre/rezidivierte ALL nach Konsolidierung | sowie MRD-positive ALL im Sinne ei-
nes molekularen Rezidivs. Hoch- und Héchstrisiko-Pat. mit Familien- oder Fremdspen-
der werden in 1. CR nach Konsolidierung | allogen transplantiert.

Vor Transplantation ist MRD-Negativitdt anzustreben. Wenn bis Wo. 14 kein KM-Spender
gefunden wurde, wird die Konsolidierung mit subgruppenspezifischen Tx-Zyklen durch-
gefiihrt (B-Vorldufer: Blinatumomab; T-ALL: CLAEG-Schema, Nelarabin; Riicksprache
= Studien). Fiir Pat. ohne Spender individuelle Absprache mit der Studienzentrale.

Immuntherapie

Blinatumomab ist fir die Behandlung der r/r B-Vorlaufer-ALL und bei nachweisbarer
MRD zugelassen. Inotuzumab-0zogamicin ist fir die Behandlung der rezidivierten oder
refraktéren CD22-positiven B-Vorldufer-ALL zugelassen.

CAR-T-Zell-Therapie

Tisagenlecleucel ist zugelassen fiir die Behandlung von pédiatrischen Pat./jungen
Erwachsenen bis zu 25 J. mit B-Vorlaufer-ALL (CD19-positiv), die entweder refraktér
sind oder bei denen ein Rezidiv nach SZT oder ein zweites bzw. spateres Rezidiv einge-
treten ist. Die Behandlung erfolgt an ausgewdahliten Zentren.

Palliative Therapie (Ph- ALL des Erwachsenen auBerhalb von Studien)

Fiir Pat. mit KI gegen eine den aktuellen Studien entsprechende Tx; Studien fiir ,frail“
Pat. sind in Planung (Anfrage = Studien).

1 Palliatives Schema (alternativ CHOP; =Kap. A2, Schema 1)

Vincristin® 2 mg(abs) Qv d1,8,15,22
Daunorubicin 45 mg/m? iV, d1,8,15,22
Prednisolon® 60 mg/m? p.o. d1-28

2 Minimale Therapie
Vincristin® 2 mg(abs) Qv 1xw.
Prednisolon® 60 mg/m? p.o. tgl.

Tx-Dauer maximal 4—6 w.

a  Maximaldosis 2 mg (oder altersentsprechende Hochstdosis); b danach ausschleichen

ZNS-Prophylaxe und ZNS-Tx sowie Erhaltungs-Tx erfolgen in Anlehnung an das ALL-
Studienprotokoll.

Nachsorge
Im Rahmen der Studien.

Prognose

Unterschiedlich nach Risikogruppen. CR nach Induktions-Tx bei ca. 85 % der Erwach-
senen, anhaltende Remission nach 5 J. bei etwa 40 % der CR in den GMALL-Studien.
Von allen nach Protokoll behandelten Pat. leben nach 4 J. etwa 50 %.

Unglinstige Prognosefaktoren: verzogertes Tx-Ansprechen entsprechend MRD-Verlauf,
hoheres Lebensalter, hohe initiale Leukozytenzahl, bestimmte immunologische Sub-
typen und zytogenetische Muster. Der wichtigste Prognosefaktor bleibt die MRD.
Diagnostik-Referenzlabore:

Immunphé&notypisierung: PD Dr. S. Schwartz, Tel. (030) 8445-2646, Fax -4558,
stefan.schwartz@charite.de.

Molekulargenetische Diagnostik: PD Dr. T. Burmeister, Tel. (030) 8445-3169,
Fax -4147; thomas.burmeister@charite.de.
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MRD-Diagnostik und RNAseq: Prof. Dr. M. Briiggemann, Tel. (0431) 1697-1268,
Fax -1264; lab@med?2.uni-kiel.de.

Akute myeloische Leukamie (AML)

Klassifikation

WHO-Klassifikation, aktualisiert 2016

Akute myeloische Leukémie mit wiederkehrenden genetischen Anomalien
— AML mit t(8;21)(022;022.1); RUNXT-RUNXTT1

— AML mit inv(16)(p13.1922) oder (16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
— akute Promyelozytenleukémie mit t(15;17)(022;q12); PML-RARA

— AML mit (9;11)(p21.3;023.3); MLLT3-KMT2A

— AML mit t(6;9)(p23;034.1); DEK-NUP214

— AML mit inv(3)(q21.3026.2) oder t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM
— AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1

— provisorische Entitdt: AML mit BCR-ABL1

— AML mit mutiertem NPM1

— AML mit biallelischer Mutation von CEBPA

— provisorische Entitdt: AML mit mutiertem RUNXT

AML mit Myelodysplasie-verwandten Verdnderungen
(Myelodysplasia Related Changes MRC)

Therapie-assoziierte myeloische Neoplasien (tAML)

AML, nicht anderweitig klassifiziert (NOS)

— AML mit minimaler Differenzierung

— AML ohne Ausreifung

— AML mit Ausreifung

akute myelomonozytére Leukdmie

— akute monoblastére/monozytare Leukdmie

— reine Erythroleukdmie

— Erythroleukamie, erythroid/myeloisch

— akute megakaryoblastare Leukémie

— akute Basophilenleukamie

— akute Panmyelose mit Myelofibrose (Syn.: akute Myelofibrose, akute Myelo-
sklerose)

Myeloisches Sarkom

Myeloische Proliferationen bei Down-Syndrom

— myeloische Leukdmie bei Down-Syndrom

— transient anormale Myelopoese (Syn.: transiente myeloproliferative Erkrankung)

Akute Leukémien unklarer Linienzugehdrigkeit

— akute undifferenzierte Leukamie

— akute Leuk&mie mit gemischtem Phanotyp mit t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

— akute Leukdmie mit gemischtem Phéanotyp mit t(v;11q23.3); MLL/KMT2A
rearrangiert

— akute Leukémie mit gemischtem Phanotyp, B/myeloisch, NOS
— akute Leukdmie mit gemischtem Phanotyp, T/myeloisch, NOS
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Risikozuordnung fiir die Prognose

Klassifizierung des European LeukemiaNet (ELN 2017) nach zyto- und molekulargene-
tischen Daten:

ELN-Risikogruppe  Aberrationen
Giinstig — 1(8;21)(022;022); RUNX1-RUNX1T1

— inv(16)(p13.1022) oder t(16;16)(p13.1;022); CBFB-MYH11

— mutiertes NPM1 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) oder mit
FLT3-ITD-niedrig?

— biallelisch mutiertes CEBPA (normaler Karyotyp)

Intermedidr — mutiertes NPM1 mit FLT3-ITD-hoch@ (normaler Karyotyp)

— Wildtyp-NPM7 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) oder mit
FLT3-ITD-niedrig? (ohne unglinstige genetische Aberrationen)

— 1(9;11)(p22;023); MLLT3-KMT24

— zytogenetische Aberrationen, die nicht als giinstig oder un-
giinstig eingestuft wurden

Ungiinstig — 1(6;,9)(p23;q34); DEK-NUP214

— 1(v;11)(v;q23); KMT2A-Genumlagerung

- 1(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

— inv(3)(q21q26.2) oder t(3;3)(q21;026.2); GATA2, MECOM
(EVIT)

— =5 oder del(5q); —7; =17/abnl(17p)

— komplexer Karyotyp (> 3 Aberrationen®)

— monosomaler Karyotyp (eine Monosomie, assoziiert mit min-
destens einer weiteren Monosomie oder einer anderen struk-
turellen, chromosomalen Aberration (auBer CBF-AML))

— Wildtyp-NPM1 mit FLT3-ITD-hoch?

— mutiertes RUNX7¢

— mutiertes ASXL 7

— mutiertes TP53

a  FLT3-ITD-niedrig = Mutante/Wildtyp-Allel-Quotient < 0,5; FLT3-ITD-hoch = Mutante/Wildtyp-Allel-Quotient
>0,5.

b in Anwesenheit seltenerer, als ungiinstig eingestufter Aberrationen ,sticht* die t(9;11), d.h. sie gibt den Aus-
schlag fiir eine Einstufung in die intermediare Risikogruppe

¢ nur zutreffend, wenn keine der WHO-definierten AML-typischen Aberrationen vorliegt (d.h. £(8;21), inv(16) oder
1(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;023.3), (6;9), inv(3) or t(3;3); AML mit BCR-ABL1)

d nur als ungiinstig einzustufen, wenn keine giinstigen Aberrationen vorliegen — diese geben bei Vorhandensein
den Ausschlag fir eine Einstufung in die gtinstige Risikogruppe

Klinik

Befallsmuster: generell KM; seltener und nach Subtypen unterschiedlich Milz, LK, Haut,
Gingiva, Meningen und sonstige Gewebe. Koagulopathie (plasmatisch) mit Blutungs-
neigung bei APL (hier selten initial thrombembolische Ereignisse), auch bei AMoL.
Diagnostik: Zytologie, ggf. Histologie, Zytochemie, Zytogenetik, Molekulargenetik. Cha-
rakterisierung der Blasten im KM/PB (NPM1, FLT3, RUNX1, IDH1/2, TP53, ASXL1), Im-
munphénotypisierung, Familienanamnese erheben (cave myeloische Neoplasien mit
Prédisposition in der Keimbahn). MRD-Verlaufsuntersuchungen (molekulargenetisch/
FACS).

Differenzialdiagnose: ALL, Agranulozytose, aplastische Anémie, MDS, CML im Blasten-
schub.
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» Therapie

Therapiegrundsétze

— Einteilung der Pat. nach Risikofaktoren in Risikogruppen mit entsprechend ange-
passter Tx nach Molekulargenetik und Zytogenetik

— Txin Studien durchfiihren und Pat. in Leuk&mieregistern flihren

— Evaluation von molekularen Zielstrukturen fiir den Einsatz von zielgerichteten Tx

— Intensive CTx, bestehend aus Induktion/Doppelinduktion, Konsolidierung/intensi-
vierter Konsolidierungs- oder Erhaltungs-Tx im Rahmen eines Studienprotokolls;
ggf. in Kombination mit zielgerichteter Tx

— MRD Verlaufskontrollen

— SZT: periphere Blut-SZ, KM: = Kap. C10: SZT

— Rezidiv-Tx: siehe Studienprotokolle. Alternativ bei schlechtem AZ, Alter etc. - NW-
&rmere, blastenreduzierende Schemata u/o supportive Tx

Zur Beachtung: Die folgenden Ausflihrungen und Protokollausziige dienen nur der
schnellen Orientierung, sie ersetzen kein Studienprotokoll! Kontaktadressen s.u.
Vorgehen bei ZNS-Befall (keine Leitlinien, nur empirische Empfehlungen)
Liquorpunktion grundsétzlich nur bei Klinischem Verdacht. Keine Prophylaxe.
Risiko eines ZNS-Befalls/-Rezidivs bis 1 %; hohes Risiko bei 11g23-Aberrationen, Leu-
kamie mit gemischtem Phanotyp oder > 100000 Leukozyten/ul bei Diagnose — bei
Vorliegen eines oder mehrerer dieser Befunde Untersuchung auf meningealen Befall,
insh. bei neurologischen Symptomen.
—  Hirnnervenldhmung: HD-Cytarabin (ZNS-géngig!)
— myeloisches Sarkom: ZNS- oder kraniospinale RTx, anschlieBend 2 x HD-Cytarabin
— meningealer Befall: intrathekale Tx:
a) Cytarabin 50 mg abs. 0. MTX 12 mg abs. 2 x/Wo., bis Liquor frei von Blasten,
dann 1 x/Wo. flir 4-6 Wo.
b) Liposomales Cytarabin 50 mg abs. Tag 1, q15.d (max. 6 Zyklen) (+ Dexa-
methason 2 x 4 mg p.o. Tag 1-5), jeweils parallel zur systemischen Tx

Bei HD-Cytarabin-Tx: Liquorkontrolle nach Tx und erst dann ggf. i.th. Tx.

> Primartherapie

Risikoadaptation: Niedrig-, Intermediar- und Hochrisiko gemé&Bs ELN 2017 (s.0.).
Induktion filr fitte Patienten

DA 2 x (= Schema 3).

KM-Aspiration zur Diagnostik einer adéquaten Blastenreduktion an Tag 15, zweiter
identischer Induktionskurs grundsétzlich Tag 22; friiherer Beginn des 2. Kurses bei
Blasten > 10 % und fehlender medizinischer Kl (Einordnung dieser Pat. dann als Hoch-
risiko-Pat., s.u.); verzégerter Beginn bei unkontrolliertem Infekt oder sonstigen Kompli-
kationen. Bei sehr gutem Ansprechen nach der Induktion 1 (< 5% Blasten Tag 15) kann
auf eine 2. Induktion verzichtet werden.

Bei unzureichender Blastenclearance an Tag 15 sollte der 2. Induktionsblock vorzugs-
weise mit hochdosiertem Cytarabin (= Schema 4, 5b) durchgefiihrt werden.

3 DA-Schema
Daunorubicin 60 mg/m? Inf. (2h) d3-5
Cytarabin 100 mg/m2  Inf. (24h) d1-7
4 HAM-Cytarabin
Mitoxantron 10 mg/m?  Inf.(1h) d3-5

Cytarabin®® 3000 mg/m? Inf.(3h),alle12h d1-3
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5a  ID-Cytarabin (2—4 Kurse)

Cytarabin® 1000-1500 mg/m? Inf. 3h),alle12h d1,3,5
5b  HD-Cytarabin (2—4 Kurse)
Cytarabin® 3000 mg/m? Inf. (3h),alle12h d1,3,5

a  Konjunktivitis-Prophylaxe: NaCl- und kortikoidhaltige Augentropfen im Wechsel
b beiPat. > 60 J. Reduktion der Cytarabin-Dosis auf 1000 mg/m?

6  ID-Cytarabin altersangepasst (2—3 Zyklen) fur > 60-Jahrige
Cytarabin® 500-1000 mg/m? Inf. 3h), alle12h  d1,3,5

Entsprechend der zugrundeliegenden genetischen Veranderungen (bei ED zu erheben)
sollte eine Tx-Stratifizierung erfolgen und der Einsatz von Midostaurin, Gemtuzumab
0zogamicin und CPX-351 fiir bestimmte Pat.-Gruppen zum Einsatz kommen.

AML giinstig/intermediar: Gemtuzumab 0zogamicin (GO) ist in Kombination mit DA/7+3 in
der ersten Induktions-Tx bei Pat. mit CBF-AML und NPM1-mutierter AML empfohlen. GO
sollte laut Zulassung nur in der ersten, nicht einer moglichen zweiten Induktions-Tx
verabreicht werden.

FLT3-mutierte AML: Der TKI Midostaurin ist fir Erwachsene mit neu diagnostizierter AML
und Nachweis einer FLT3-Mutation (ITD/TKD) in Kombination mit einer Standard-CTx
mit Daunorubicin und Cytarabin i.R. der Induktion und einer HD-Cytarabin-Konsolidie-
rung (= Schema 5b) und anschlieBender Erhaltungs-Tx (als Mono-Tx) bei Pat. in kom-
pletter Remission zugelassen. Dosierung: 50 mg 2 x tgl. p.o. d 821 in der Induktions-
und Konsolidierungs-CTx, bei Erreichen einer CR weiter als Mono-Tx fiir 1 J.
AML-MRC: Eine Induktion und Konsolidierung mit liposomalem Daunorubicin/Cytarabin
CPX-351 (= Schema 7) ist flr die Subgruppe der Pat. mit neudiagnostizierter AML nach
vorangegangener Tx (--AML) oder auf dem Boden eines MDS (AML-MRC) zugelassen.

7 Lip.-Daunorubicin/Cytarabin (Komb.-Préparat CPX-351)

1. Induktion 44/100 mg/m?  Inf. (90") d1,3,5
2. Induktion 44/100 mg/m? Inf. (90') d1,3
Konsolidierung 29/65 mg/m? Inf. (90’) d1,3

Erstlinienbehandlung fiir unfitte Patienten

Pat., die fiir eine intensive Induktions-Tx nicht infrage kommen (Alter, Komorbiditéten),
kénnen mit Hypomethylierenden Substanzen (HMA) bei schlechtem AZ als Mono-Tx
oder bei guten AZ in Komb. mit Venetoclax behandelt werden.

Cave: infektiose Komplikationen; Zytopenien, engmaschige Kontrolle des Ansprechens
durch KMP, Dosisreduktion; cave: Ko-Medikation; ggf. erster Zyklus stationdr.
Venetoclax ist zugelassen in Kombination mit einer HMA zur 15t-line-Tx erwachsener
Pat. mit AML, die nicht fir eine intensive CTx geeignet sind.

8 ,Low-dose“-Cytarabin-Schema (unwirksam bei unglnstiger Zytogenetik)

Cytarabin 20 mg s.c.,alle 12h d 1-10; g4—6w
9 Decitabin, alle 4 Wo. bis PD
Decitabin 20 mg/m? Inf. (1h) d1-5

10  5-Azacytidin 75 mg/m?  s.c. d 1-7; g4w
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11 Venetoclax* 400 mg p.o d 1-28; gdw
(+ HMA)

12 Glasedgib 100 mg p.o d 1-28; g4w
+ LD AraC 20 mg S.C. d1-10

* KMP nach erstem Zyklus.
Eindosierung im 1. Zyklus entsprechend Fachinfo: d1 100 mg, d2 200 mg, dann 400 mg

Glasdegib ist in Kombination mit niedrigdosiertem Cytarabin fir AML-Pat. zugelassen,
die nicht fiir die Standard-Induktions-Tx infrage kommen.
Postremissionstherapie
Die Wahl der Postremissions-Tx ist abhdngig von Tx-Ansprechen (MRD-Monitoring),
Spenderverfligbarkeit und Zustand des Pat. sowie vom Risikoprofil der Leukdmie (nach
ELN 2017):
— glnstiges Profil: CTx-Konsolidierung: 2—4 x HD-AraC (= Schema 5b) intermedia-
res Profil: CTx-Konsolidierung: 2—4 x ID-AraC (= Schema 5a)
oder Allo-SZT bei verfligbarem Familien- oder Fremdspender nach Induktions-Tx
— ungiinstiges Profil: Allo-SZT bei verfiigbarem Familien- oder Fremdspender nach
1-2 Zyklen Induktions-Tx.

Besondere Hochrisikokonstellation: Allogene Friih-SZT in der Aplasie nach 1. Zyklus DA,
Konditionierung frilhestens am Tag 21 oder, wenn nicht mdglich, in der Aplasie nach
2. ZyKlus DA, frilhestens Tag 15. Bezliglich der schnellen Spenderbereitstellung bzw.
Durchfiihrung der SZT im Rahmen der multizentrischen Studien Kontakt mit der Studi-
enzentrale. = Studien.

Konsolidierung mit altersangepasstem AraC (= Schema 5-6) (bei giinstigem zytoge-
netischem Risiko) mit engmaschigen MRD Monitoring. Die allogene SZT nach dosis-
reduzierter Konditionierung sollte bei verfligbarem Spender fiir dltere Pat. in CR nach
Induktion in Betracht gezogen werden.

> Neue Substanzen (Stand 07/21)

Ivosidenib (IDH-1-Inhibitor) ist von der FDA zugelassen zur Behandlung von Pat. mit
neudiagnostizierter AML (Pat. > 75 J. oder mit Komorbiditaten, die eine intensive Induk-
tions-CTx unméglich machen).

Enasidenib (IDH-2-Inhibitor) wurde von der FDA 2017 fir die Mono-Tx von Pat. mit rezi-
divierter AML und einer Mutation im IDH-2-Gen zugelassen.

FLT3-Inhibitoren sind bei r/r FLT3-mut AML durch die FDA zugelassen: Gilteritinib (flr
FLT3-ITD/TKD-mut AML).

Die orale Azacytidin-Formulierung CC-486 (Onureg®) wurde als Erhaltungs-Tx fir éltere Pat.
(> 55 J.) mit intermediate/ungiinstiger Zytogenetik nach Induktions-CTx, die nicht fir
eine allogene SZT in Frage kommen, in der QUAZAR-AML-001 Studie getestet. Das
orale Azacytidin ist zugelassen als ErhaltungsTx nach Induktions-/KonsolidierungsTx.

13 5-Azacytidin (= Kap. A9 MDS, Schema 2)

> Rezidivtherapie

Es gibt keine prospektiven, kontrollierten Studien zum Vergleich der Tx-Modalitdten bei
AML-Rezidiv. Allgemeiner Konsens ist jedoch die Durchfiihrung einer remissionsindu-
zierenden Reinduktions-Tx, die intermedidr- oder hochdosiertes AraC einschlieBt. Fr
die Konsolidierung ist die allogene SZT die Tx der Wahl.
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Intensive Therapieschemata bei refraktérer AML und im Rezidiv

14 FLAG-Ida
Fludarabin 30 mg/m? i.V. d2-6
Cytarabin 1,5-2 g/m? Inf. (3h)2P d2-6
Idarubicin 8-10 mg/m? i.V. d2-4
Lenograstim 263 g 1 Amp. s.c. d1-5

15  S-HAM-Schema
Cytarabin® 3 g/m? Inf. 3h), alle 12h d1,2,8,9
Mitoxantron 10 mg/m? Inf. (30°) d3,4,10,11
G-CSF: Filgrastim 5 pg/kg oder abd 14

Lenograstim 150 pg/m? s.c.
16 MEC-Schema

Mitoxantron 8 mg/m? Inf. (30°) d1-5
Cytarabin 1000 mg/m? Inf. (6h) d1-5
Etoposid 100 mg/m? Inf. (1h) d1-5

a ab 4h nach Fludarabin
b Konjunktivitis-Prophylaxe: Augenwaschung und Kortikoidtropfen

¢ 3g/m? erhalten Pat. < 60 J. mit refraktérer AML (Nonresponder und Rezidiv < 6 Mon.) oder bei zweitem/fol-
gendem Rezidiv. 1 g/m? erhalten Pat. > 60 J. oder mit Erstrezidiv nach > 6 Mon.

Rezidivtherapie fiir Patienten mit KI gegen aggressivere Therapien

,Low-dose“-Cytarabin-Schema (unwirksam bei unglnstiger Zytogenetik), Wdh. alle
4—6 Wo. (= Schema 8).

Gilteritinib, als Zweitgenerations-Typ-I-FLT3-Inhibitor zugelassen fiir die Mono-Tx der
r/r AML mit FLT3-Mutation, auch nach einer allogenen SZT als Erhaltungs-Tx (= Kap.
D05).

Weitere Protokolle — dgho.de; ncen.org.

> Best Supportive Care

Hydroyxurea zur Leukozytenkontrolle, Transfusionen, Infektbehandlung.

Prognose

Im Gesamtkollektiv der erwachsenen AML-Pat. erreichen ca. 70 % eine CR im Rahmen
der Primar-Tx. Eine anhaltende CR > 5 J. und damit mégliche Heilung, tritt bei etwa
30% ein. Nach allogener SZT (mit Familienspender) in erster CR ist die krankheitsfreie
ULR 50 %. Der endgiiltige Stellenwert der autologen SZT steht noch nicht fest. Glinsti-
gere Prognose bei t(8;21) und inv(16).

Studien und weitere Informationen
www.kompetenznetz-leukaemie.de (Studiengruppen, alle Studien).

Akute Promyelozyten-Leukdmie (APL)

(APL und APL-Variante mit t(15;17))
Therapiegrundsétze

Unverziiglicher Beginn der Tx wegen mdglicher letaler Komplikationen bei hoher kura-
tiver Chance, auch bevor die genetische Diagnose vorliegt. Himatologischer Notfall mit
sofortigem Beginn der supportiven Tx (ATRA-Syndrom und Koagulopathie s.u.)
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— niedriges Risiko: Leukozyten < 10000/pl und Thrombozyten > 40 000/l
— mittleres Risiko: Leukozyten < 10000/pl und Thrombozyten < 40 000/l
— hohes Risiko: Leukozyten > 10000/ul

Kriterien wie APL mit zusétzlichen chromosomalen Aberrationen, CD56-Expression,
S-Isoform von PML-RAR sind prognostisch nicht ungtinstig und verlangen bei der In-
duktions-Tx keine Modifikation.

Das vordringliche Ziel ist das Erreichen einer molekularen Remission, d.h. kein Nach-
weis von PML-RARa in der RT-PCR, wobei dies fir die PCR mit geringer Sensitivitat
(d.h. Nachweisgrenzen von 103 und 107%) gilt. Optimaler Zeitpunkt zur Beurteilung:
1 Mon. nach Ende der Konsolidierung, d.h. nach 3—4 Tx-Zyklen mit ATRA und CTx.
Friiher ist die Prognoseabschétzung mit dem PML-RARa-Nachweis nicht sinnvoll.

> Therapie bei APL mit niedrigem/mittlerem Risiko

Einsatz der bei APL sehr wirksamen Substanz Arsentrioxid (As,03, ATO) in der Primér-Tx.
Bei Pat. ohne Hochrisikoparameter ist die Kombination ATRA-ATO weniger toxisch als
ATRA + CTx und deshalb Standard.

Induktionstherapie
17 ATO 0,15 mg/kgKG Inf. (2h) tgl.p
ATRA2 22,5 mg/m? p.o. alle 12h tglP
Prophylaxe des APL-Syndroms bis Ende der Induktions-Tx:
Prednison 0,5 mg/kgKG  p.o. kontinuierlich

a ATRA aufgerundet auf die néchste 10er-Stufe
b bis zur Vollremission im KM, maximal 60 d

Konsolidierungstherapie

18 ATO 0,15 mg/kgKG Inf. (2h) d1-5qlw.
flir 4 Wo., dann 4 Wo. Pause, flir insgesamt 4 Kurse
ATRA 22,5 mg/m? p.o. alle 12h  tgl.

fr 2 Wo., dann 2 Wo. Pause, flir insgesamt 7 Kurse

> Therapie bei Hochrisiko-APL
Therapie nach AIDA 2000 (GIMEMA)

Induktionstherapie
19 ATRA 22,5 mg/m? p.o.,alle 12h  bis zur CR,
max. 60 Tage

Idarubicin 12 mg/m? iV, d1,3,5,7
Prophylaxe des APL-Syndroms bis Ende der Induktions-Tx:
Prednison 0,5 mg/kgKG p.o. kontinuierlich

Konsolidierungstherapie

20 ATRA 22,5 mg/m? p.o.,ale12h d1-15
Idarubicin 5 mg/m? iV, d1-4

AraC 1000 mg/m? i.v.iber3h  di1-4




