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Behandlung alterer Patienten mit
akuter myeloischer Leukamie

Utz Krug, Thomas Buchner, Wolfgang E. Berdel, Carsten Muller-Tidow

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Trotz intensiver Therapie zeigen altere Patien-
ten iiber 60 Jahre mit akuter myeloischer Leukémie (AML)
Heilungsraten unter 10 %. Besonders fiir Patienten mit
Komorbiditéaten ist eine sorgfaltige Auswahl der individuell
besten Therapie wichtig. Fiir nicht intensiv behandelbare
Patienten existieren verschiedene, nach individuellem Nut-
zen-Risiko-Profil auszuwéhlende palliative Behandlungs-
maglichkeiten.

Methode: Selektive Literaturrecherche.

Ergebnisse: Die Erfassung der Komorbiditéten, des Allge-
meinzustandes, geriatrische Assessments und die Anwen-
dung spezieller Risiko-Scores sind fiir die Auswahl der
geeigneten Therapie hilfreich. Ausgewahlte Patienten mit
AML konnen auch im héheren Lebensalter von einer inten-
siven Chemotherapie profitieren. Daneben kommt bei aus-
gewdhlten alteren Patienten zunehmend eine allogene
Stammzelltransplantation infrage. Fiir bestimmte Patien-
ten sind hypomethylierende Substanzen oder niedrigdo-
siertes Cytarabin geeignet. Weitere Therapieoptionen sind
die Teilnahme an einer experimentellen Studie oder eine
alleinige Supportivtherapie. Eine Ausnahme stellt die akute
Promyelozyten-Leukamie dar, die auch im héheren Le-
bensalter mit einer All-Trans-Retinsdure-haltigen Kombi-
nationstherapie in > 50 % geheilt werden kann.

Schlussfolgerungen: Trotz aller Therapiefortschritte ist die
Prognose élterer Patienten mit AML weiterhin unbefriedi-
gend. Mittels einer Nutzen-Risikoabwégung kann die opti-
male Therapie fiir dltere Patienten individuell bestimmt
werden. Fiir dieses Patientenkollektiv besteht ein dringen-
der Bedarf an klinischen Studien zur Evaluation mdglicher
neuer Therapien.

» Zitierweise
Krug U, Biichner T, Berdel WE, Miiller-Tidow C:
The treatment of elderly patients with acute myeloid
leukemia. Dtsch Arztebl Int 2011; 108(51-52): 863-70.
DOI: 10.3238/arztebl.2011.0863

Medizinische Klinik A, Universitétsklinikum Miinster: PD Dr. med. Krug,
Prof. Dr. med. Berdel, Prof. Dr. med. Biichner, Prof. Dr. med. Miiller-Tidow

Deutsches Arzteblatt | Jg. 108 | Heft 51-52 | 26. Dezember 2011

D ie akute myeloische Leukdmie (AML) ist eine
seltene Erkrankung mit einer mit steigendem
Lebensalter zunehmenden Inzidenz von circa
4/100 000 Einwohnern (1). Aufgrund der steigenden
Lebenserwartung ist mit einer Zunahme der Inzidenz
der AML zu rechnen. Bei jiingeren Patienten (< 60
Jahren) konnen mit intensiver Chemotherapie inzwi-
schen 5-Jahres-Uberlebensraten von 30 bis > 40 % er-
reicht werden (el1—e8). Ublicherweise wird die Grenze
zwischen einem ,,dlteren* beziehungsweise ,,jiingeren*
AML-Patienten international bei 60 Jahren gezogen,
auch wenn diese Grenze willkiirlich und nicht evi-
denzbasiert ist (2).

Fir éltere Patienten mit AML ist die Prognose
nach intensiver Chemotherapie deutlich schlechter
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von circa 15 % (3)
(Grafik 1a). Ursachen dieser schlechteren Prognose
sind unter anderem die erhohte Toxizitdt einiger Me-
dikamente. Héufiger liegen ungiinstige Risikomerk-
male vor, wie zytogenetische Hochrisikoverdanderun-
gen (Tabelle 1) oder die Uberexpression von Genen,
die mit einer Medikamentenresistenz einhergehen (2,
3). Durch Komorbidititen liegen haufiger Kontrain-
dikationen gegen eine intensive Therapie vor. Auch
unter Beriicksichtigung aller dieser Griinde bleibt das
Alter ein unabhéngiger Prognosefaktor fiir Patienten
mit AML (3). Aufgrund der neuerdings verfiigbaren
hypomethylierenden Therapie und neuer Entwicklun-
gen in der Therapieauswahl gibt diese Arbeit eine ak-
tuelle Ubersicht iiber die Auswahl der geeigneten
Therapiemoéglichkeiten bei dlteren Patienten mit
AML.

Methoden

Diese Ubersichtsarbeit stellt die Behandlungsoptio-
nen und Auswahl der fiir bestimmte Patienten geeigne-
ten Therapie flir dltere Patienten mit akuter myeloischer
Leukémie dar. Eingeschlossen in die Literaturrecherche
wurden bei konkreten Therapieempfehlungen in erster
Linie-Studien mit einer Patientenrekrutierung ab 2 000.
Wenn verfiigbar, wurden fiir die Beurteilung der Evi-
denz randomisierte, kontrollierte Studien herangezo-
gen.

Fiir Outcome-Daten wurden nur Studien mit unse-
lektionierten Patienten, mindestens 200 eingeschlosse-
nen Patienten und einer Publikation innerhalb der letz-
ten zwei Jahre herangezogen.
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Prognose ilterer Patienten mit AML

a) Prognose dlterer und jlingerer Patienten mit AML (nicht APL) im
Rahmen der AMLCG1999 Therapiestudie. Es zeigt sich ein starker
Einfluss des Alters auf das Uberleben. Unterschiedliche Chemo-
therapieprotokolle (TAD-HAM versus HAM-HAM) zeigen keinen
wesentlichen Einfluss auf das Uberleben.

b) Berechnung des Sterblichkeitsrisikos und der Wahrscheinlichkeit
des Erreichens einer kompletten Remission (CR) der AML-Scores.
Mit Hilfe dieser Scores lassen sich Patienten mit einer hohen
Friihsterblichkeit (Sterben innerhalb 60 Tagen nach Therapieein-
leitung) und einer geringen Wahrscheinlichkeit des Erreichens ei-
ner CR nach intensiver Induktionstherapie identifizieren. Die er-
rechnete CR-Wahrscheinlichkeit sowie das errechnete Risiko ei-
ner Friihsterblichkeit korreliert eng mit den tatsachlich beobach-
teten Raten. Patienten mit einem Friihsterblichkeitsrisiko von
> 50 % oder einer geringen Wahrscheinlichkeit des Erreichens ei-
ner CR profitieren in der Regel nicht von einer intensiven Chemo-
therapie, auch wenn sie prinzipiell dafiir geeignet sind.

¢) Prognose élterer Patienten mit akuter Promyelozytenleukdmie
(APL) bei Therapie mit ATRA und Chemotherapie. Man beachte die
hohe Friihsterblichkeit, aber das insgesamt gute 6-Jahres-Uberle-
ben von 56 % im Vergleich zu < 20 % bei &lteren Patienten mit
anderen AML-Subgruppen (Grafik 1a).

TAD, Thioguanin 100 mg/m? 2 x téglich per os an den Tagen 3-9;

Cytarabin 100 mg/m? kontinuierlich {iber 24 h i. v. an den Tagen

1 und 2 sowie 2 x taglich i. v. an den Tagen 3-7; Daunorubicin

60 mg/m? 1 x téglich i. v. an den Tagen 3-5; HAM, Cytarabin 1 g/m?

2 x tAglich i. v. an den Tagen 1-3 plus Mitoxantron 12 mg/m?

1 x téglich i. v. an den Tagen 3-5.

Diagnostik

Die Diagnose ,AML* wird mit der Knochenmarkunter-
suchung gestellt. Standarduntersuchungen sind heute
die zytomorphologische und zytochemische Untersu-
chung von Knochenmarkausstrichen, die durchflusszy-
tometrische Analyse, die Zytogenetik und die molekula-
re Analyse prognostisch relevanter Mutationen (u. a.
Flt3- und Nukleophosmin-Mutationen) (4). Wiahrend die
morphologische und die durchflusszytometrische Un-
tersuchung vor allem die Diagnose ,AML* gegen andere
Differenzialdiagnosen, wie zum Beispiel lymphatische
Neoplasien, abgrenzt und einige prognostische Informa-
tionen liefern kann, findet die zytogenetische Untersu-
chung und die Untersuchung auf molekulare Aberrationen
vor allem zur Risikoklassifikation statt. GemdB der
neuen ELN-Klassifikation werden hierbei vier Risiko-
gruppen unterschieden (7abelle 1) (4).

Auswahl der geeigneten Therapie

Nach Diagnosestellung steht die Entscheidung zwischen
einer intensiven oder einer nicht-intensiven Chemothera-
pie oder einer alleinigen Supportivtherapie an. Von weni-
gen Ausnahmen abgesehen bietet nur eine intensive Che-
motherapie eine Aussicht auf langfristiges Uberleben.
Allerdings ist eine intensive Chemotherapie mit einem
hohen Risiko behaftet. In einer Meta-Analyse zeigte sich,
dass lediglich 50 % der dlteren Patienten eine komplette
Remission (complete remission, CR) nach einer intensi-
ven Remissionsinduktionstherapie erreichen und die
Sterblichkeit einer solchen Therapie bei élteren Patienten
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Molekulare und zytogenetische Risikoklassifikation bei der AML (nach [4])

Risikoklasse Zytogenetik Molekulargenetik
1(8;21)(922;922) RUNX1-RUNX1T1

niedria*! inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;q22) CBFB-MYH11

g normaler Karyotyp NPM1 mutiert und keine FLT3-ITD

normaler Karyotyp CEBPA mutiert
normaler Karyotyp NPM1 mutiert und FLT3-ITD

intermediar-| normaler Karyotyp NPM1 Wildtyp und FLT3-ITD
normaler Karyotyp NPM1 Wildtyp und keine FLT3-ITD
t(9;11)(p22;923) MLLT3-MLL

intermediér-ll | zytogenetische Veranderungen, welche weder
Niedrig- noch Hochrisikoveranderungen sind
inv(3)(q21;026.2) oder RPN1-EVI1
1(3;3)(921,926.2)
1(6;9)(p23;934) DEK-NUP214

hoch*! X
t(v;11)(v;923)* Fusionstranskript unter Beteiligung von MLL*2
-5 oder del(5q); -7; abnl(17p);
komplexer Karyotyp*®

*! Bei Vorliegen von Niedrigrisiko-Veranderungen erfolgt eine Einordnung in die Niedrigrisikogruppe,

unabhangig von dem Vorliegen weiterer zytogenetischer Veranderungen
*2 mit Ausnahme der £(9;11)(p22;923) bzw. des MLLT3-MLL Fusionstranskripts

**Ein komplexer Karyotyp ist definiert durch das Vorliegen mindestens drei zytogenetischer Veranderungen ohne Vorliegen folgender Veranderungen, welche eine
gesonderte Klassifikation bewirken: t(15;17), #(8;21), inv(16) or t(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;q23), 1(6;9), inv(3) oder (3;3)

Monosomie des jeweils angegebenen Chromosoms, abnl: Abnormalitét, CBFB: Core Binding Factor 3, CEBPA: CCAAT Enhancer Binding Protein a, del: Deletion,
EVI1: Ecotropic Viral Integration Site 1, FLT3: FMS-like Tyrosine Kinase 3, inv: Inversion, ITD: interne Tandemduplikation, MLL: Mixed Lineage Leukemia, MLLT3:
MLL Translocation Partner 3, MYH11: myosin heavy chain 11, NPM1: Nukleophosmin 1, NUP214: Nuclear pore complex protein 214, t: Translokation, RPN1: Ribo-
phorin 1, RUNX1: Runt-related Transcription Factor 1, RUNX1T1: RUNX1 Translocation Partner 1

bei etwa 15-20 % liegt (5). Ein intensives gegeniiber
einem nichtintensiven Konzept wurde lediglich in einer
randomisierten Studie der EORTC mit insgesamt 60
Patienten > 65 Jahren gepriift (6). Hierbei war eine inten-
sive Therapie einer nichtintensiven Therapie signifikant
iiberlegen (Evidenzgrad Ib). Welche édlteren Patienten
deshalb von einer intensiven Therapie profitieren konnen
und insbesondere welche nicht, ist Gegenstand aktueller
klinischer Forschung. Parameter, die mit einer erhéhten
Sterblichkeit einer intensiven Induktionschemotherapie
einhergehen, sind der Allgemeinzustand des Patienten
sowie das Vorhandensein relevanter Komorbiditdten. Der
Allgemeinzustand eines Patienten kann zuverldssig mit
dem ECOG-Performance-Status abgeschétzt werden
(Tabelle 2) (€9). Patienten > 75 Jahre mit einem ECOG-
Performance-Status von 3 oder 4 zeigen eine sehr hohe
30-Tagessterblichkeit von > 50 % nach einer intensiven
Chemotherapie (7). Weiterhin korreliert der hematopoie-
tic stem cell transplantation comorbidity index (HCT-CI)
ebenfalls mit der Prognose nach einer intensiven Indukti-
onstherapie (8, €10). In diesem Index sind Komorbidita-
ten zusammengefasst, deren Vorhandensein und Auspré-
gung in einem Punktesystem ausgewertet werden (Tabel-
le 3). Verschiedene weitere Prognosesysteme, die diese
Faktoren einbeziehen, haben sich bisher unter anderem
aufgrund fehlender Validierung oder komplizierter
Handhabung nicht allgemein durchsetzen koénnen.
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Fiir Patienten, bei denen prinzipiell eine intensive Che-
motherapie moglich ist, haben die Autoren in Zusammen-
arbeit mit den Studiengruppen German AML Cooperative
Group (AMLCG) und Studienallianz Leukdmie (SAL)
Prognosescores entwickelt, die die Wahrscheinlichkeit des
Ansprechens einer intensiven Chemotherapie und das Ri-
siko einer therapieassoziierten Mortalitét voraussagen (9).
Diese Scores wurden durch eine retrospektive Analyse der
in der AMLCG99-Studie intensiv behandelten élteren Pa-
tienten ermittelt und anhand einer unabhéngigen Kohorte
in der AML96-Studie der SAL intensiv behandelter
Patienten iiberpriift. Die Giite der Voraussage wird mit
Hilfe der ,,area under curve” und den ,,receiver operator
characteristics* angegeben, was ein Ausdruck der Spezifi-
tit gegen 1-Sensitivitdt ist. Fiir diese Scores konnten
AUC-Werte zwischen 0,63 und 0,71 bestimmt werden (9).

In diese Scores gehen folgende klinische Parameter ein:
Alter
Héamoglobinwert
Thrombozyten
Laktatdehydrogenase
Fibrinogen
Fieber
die Art der Leukdmie (de novo versus sekundér nach
vorausgegangener Strahlen- oder Chemotherapie)
molekulare und zytogenetische Risikoklassifikati-
on (Tabelle 1).
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Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status (e9)

0 keine Einschrankung des Allgemeinzustandes

1 Einschrankung des Allgemeinzustandes ohne Einschrankung der
kérperlichen Aktivitaten

2 Einschrankung der kérperlichen Aktivitaten; Bettlagerigkeit < 50 %
der Tageszeit

3 Einschrankung der kérperlichen Aktivitaten; Bettlagerigkeit > 50 %
der Tageszeit

4 Dauerhafte Bettlagerigkeit

Mit diesen Scores konnen Gruppen mit einer hohen
Sterblichkeit und mit geringen Erfolgsaussichten einer
intensiven Therapie identifiziert werden (Grafik 1b).
Aufgrund der einfachen Anwendbarkeit empfehlen die
Autoren eine Berechnung dieser Scores iiber die Websei-
te: www.AML-Score.org. Patienten, fiir die eine intensi-
ve Therapie nicht geeignet ist, stehen verschiedene nicht-
intensive Therapieschemata, eine alleinige Supportivthe-
rapie oder die Teilnahme an einer Studie mit innovativen
Substanzen zur Verfligung. Als mogliche Entscheidungs-
hilfe zwischen den verschiedenen therapeutischen Optio-
nen werden zunehmend geriatrische Assessments wis-
senschaftlich gepriift. Deschler et al. (10) konnten zeigen,
dass eine Einschrankung der Aktivititen des téglichen
Lebens (ADL) mit einem Barthel-Index < 100, ein ge-
minderter Performance Status, sowie starke Fatigue mit
einem deutlich schlechteren Uberleben nach einer hypo-
methylierenden Therapie mit Decitabine verbunden wa-
ren (10). Ob sich diese Assoziation bestitigt, wird aktuell
in einer multizentrischen Beobachtungsstudie unter Fe-
derfiihrung von Prof. Liibbert (Freiburg) gepriift. Die
Empfehlung fiir oder gegen eine intensive Chemothera-
pie darf allerdings niemals ausschlieflich anhand solcher
Prognoseparameter gefillt werden und die klinische Ein-
schitzung eines erfahrenen Hématologen bleibt immer
fithrend.

Der individuelle Patientenwunsch nach ausfiihrlicher
Aufkldrung iiber die zur Verfiigung stehenden Therapie-
optionen inklusive der damit verbundenen Risiken und
Nebenwirkungen ist letztlich fiir die Therapieentschei-
dung ausschlaggebend.

Intensive Chemotherapie

Eine intensive Chemotherapie beginnt mit einen bis zwei
Kursen einer remissionsinduzierenden Chemotherapie,
in der Regel basierend auf Cytarabin und einem Anthra-
zyklin. Trotz unterschiedlicher Therapieschemata sind
die Behandlungsergebnisse diverser Induktionstherapien
weitgehend gleich; in einer groen Meta-Analyse mit
insgesamt 65 randomisierten kontrollierten Studien wa-
ren alle untersuchten Induktionsschemata gleichwertig
beziiglich des Gesamtiiberlebens im Vergleich zur Refe-

renztherapie mit standarddosiertem Cytarabin und Dau-
norubicin (11). Ein moglicher Standard ist daher das In-
tergroup-Protokoll, das von verschiedenen Studiengrup-
pen als gemeinsamer Standardarm akzeptiert wurde (12).
Typische Risiken einer AML-Induktionstherapie sind
moglicherweise letale infektiose Komplikationen in der
Neutropenie, welche bei dlteren Patienten hédufiger auf-
treten, eine Schleimhauttoxizitit, eine Hauttoxizitdt
durch Cytarabin (sogenanntes Cytarabin-Exanthem) und
kardiale Nebenwirkungen (Kardiomyopathie, Rhyth-
musstorungen) durch Anthrazykline. Eine AML-Indukti-
onstherapie sollte daher nur in erfahrenen hématologi-
schen Zentren durchgefiihrt werden. In einer nichtrando-
misierten Studie konnten wir zeigen, dass eine Postre-
missionstherapie Voraussetzung fiir ein krankheitsfreies
Langzeitiiberleben ist (Evidenzgrad Ila) (13). Die opti-
male Postremissionstherapie ist bei élteren Patienten al-
lerdings nach wie vor unklar und Gegenstand aktueller
Forschung (e11); in einer randomisierten Studie der Can-
cer and Leukemia Group B war eine erhohte Cytarabin-
dosierung bei élteren Patienten, im Gegensatz zu jiinge-
ren Patienten, mit einer erhohten Toxizitit, insbesondere
einer ZNS-Toxizitdt, und keinem Uberlebensvorteil as-
soziiert (14). Patienten mit Erreichen einer kompletten
Remission (CR; Definition des Therapieansprechens:
siehe Tabelle 4, nach [15]) erhalten einen oder mehrere
Zyklen einer Konsolidationstherapie, oftmals ebenfalls
basierend auf Cytarabin in je nach Studiengruppenzuge-
hérigkeit unterschiedlicher Dosierung, wobei aufgrund
der ZNS-Toxizitét bei dlteren Patienten geringere Dosie-
rungen (zum Beispiel 5-6 g/m? anstatt 36 g/m’ pro Kurs)
und weniger Therapiekurse eingesetzt werden. Danach
schlief3t sich, entsprechend dem Studienkonzept, gegebe-
nenfalls eine Erhaltungstherapie basierend auf klassi-
schen zytotoxischen Substanzen oder experimentellen
Studientherapeutika an. Fiir einen Einsatz einer Erhal-
tungstherapie auflerhalb klinischer Studien gibt es keine
ausreichende Evidenz (e12). Wegen der insgesamt unbe-
friedigenden Therapicergebnisse mit einem Langzeit-
tiberleben < 15 % nach intensiver Therapie ist es zu be-
griiflen, dlteren Patienten eine Studienteilnahme anzubie-
ten (Evidenzgrad IV) (e13).

Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation erféhrt bei jiin-
geren Patienten eine zunehmende Verbreitung (e14), da
Meta-Analysen mit dem Vergleich von AML-Patienten
mit und ohne verfligbarem geeigneten Stammzellspen-
der einen Uberlebensvorteil fiir Patienten mit verfiigba-
rem Stammzellspender zeigen (16). Nach aktuellen Da-
ten der Deutschen AML Intergroup wird eine allogene
Stammzelltransplantation je nach Studiengruppe bei et-
wa 20-30 % der jiingeren Patienten in erster kompletter
Remission durchgefiihrt (T. Biichner, Manuskript in Vor-
bereitung). Dieses Therapiekonzept ist bei élteren Pa-
tienten allerdings mit einer erhdhten Morbiditdt und
Mortalitdt assoziiert, hauptsdchlich durch infektidse
Komplikationen sowie eine Transplantat-gegen-Wirt-
Immunreaktion (graft versus host disease, GVHD). Eine
Auswertung bei 52 Patienten > 60 Jahren mit einer klas-
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sischen myeloablativen allogenen Stammzelltransplan-
tation aufgrund himatologischer Erkrankungen zeigte
eine 3-Jahres-therapieassoziierte Sterblichkeit von 42 %
sowie eine Rate an schwerer (Grad III oder IV) akuter
beziehungsweise extensiver chronischer GvHD von
20 % beziehungsweise 53 % (el5). Verbesserungen der
Gewebetypisierung, die zunehmende Verfiigbarkeit un-
verwandter Spender und moderne dosisreduzierte Kon-
ditionierungsschemata mit verminderter Toxizitdt ma-
chen diese Therapie aber prinzipiell auch fiir dltere Pa-
tienten durchfiihrbar (17). Zurzeit wird eine allogene
Transplantation in erster CR auBlerhalb von Studien al-
lerdings nur bei hochselektionierten élteren Patienten er-
wogen. In einer kiirzlich verdffentlichten nicht-randomi-
sierten Vergleichsstudie konnte ein statistisch nicht sig-
nifikantes lingeres 3-Jahres-Uberleben von 37 % versus
25 % bei allogen dosisreduziert transplantierten Patien-
ten versus mit klassischer Konditionierungstherapie be-
handelten Patienten in erster CR im Alter von 60-70
Jahren gezeigt werden (Evidenzgrad III) (e16). Ob eine
dosisreduzierte allogene Stammzelltransplantation bei
alteren Patienten in erster CR einer klassischen Konsoli-
dationschemotherapie tiberlegen ist, wird aktuell in einer
multinationalen Studie unter Federfithrung von Prof.
Niederwieser (Leipzig) randomisiert gepriift.

Palliative Chemotherapiekonzepte

In letzter Zeit hat sich gezeigt, dass Patienten mit niedrig-
proliferierender AML (definiert durch Knochenmark-
blasten < 30 %) von einer Therapie mit hypomethylieren-
den Substanzen wie 5-Azacitidin oder Decitabine profi-
tieren. Diese Substanzen reduzieren die aberrante Methy-
lierung von Cytosinresten innerhalb der DNA (Ubersicht
in 18). Vorhandene Daten aus kiirzlich verdffentlichten,
randomisierten Studien legen nahe, dass mit diesen Sub-
stanzen wahrscheinlich dhnlich gute Ergebnisse wie mit
einer intensiven Chemotherapie zu erzielen sind (19) und
das diese Behandlung einer alternativen palliativen The-
rapie Uberlegen ist (19, 20). Die Nebenwirkungen (zum
Beispiel Blutbildverinderungen, Hautirritationen, Infek-
tionen und Abszesse an der Injektionsstelle) sind wesent-
lich geringer als die nach einer intensiven Chemothera-
pie, so dass diese Therapie ambulant durchgefiihrt wer-
den kann (Evidenzgrad Ib) (19, 20). Das mediane Uberle-
ben unter einer Therapie mit 5-Azacitidin betrug hier 24
Monate (19). Interessanterweise sprechen auch Patienten
mit zytogenetischen Hochrisiko-Aberrationen auf hypo-
methylierende Substanzen an. Im Gegensatz zu einer
Therapie mit niedrigdosiertem Cytarabin profitieren auch
Patienten mit lediglich einer inkompletten (CRi, CRp)
oder partiellen Remission (PR) (Tabelle 4) von einer
hypomethylierenden Therapie. In Anbetracht der unbe-
friedigenden Ergebnisse anderer Therapieoptionen gilt
die Therapie mit 5-Azacitidin (75 mg/m® s.c. tiglich
iiber sieben Tage alle vier Wochen bis zur Erkrankungs-
progression) als momentaner Standard bei nichtintensiv
behandelbaren élteren Patienten mit AML mit bis zu
30 % Knochenmarkblasten und Multiliniendysplasie
(Grafik 2) und ist in Deutschland fiir diese Indikation zu-
gelassen (Evidenzgrad Ib). Demgegeniiber ist Decitabine
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Hematopoietic stem cell transplantation comorbidity index (HCT-CI)

(nach [e10])*"

Arrhythmie

kardiale Erkrankung

entziindliche
Darmerkrankung

Diabetes mellitus

zerebrovaskulare
Erkrankung

psychiatrische
Erkrankung

leichte
Lebererkrankung

Ubergewicht

Infektion

rheumatologische
Erkrankung

Magen-/
Duodenalulkus

Nierenerkrankung

maRige Lungen-
erkrankung

Tumorerkrankung

valvulére
Herzerkrankung

schwere

Lungenerkrankung

maRige/schwere
Lebererkrankung

niedriges Risiko
mittleres Risiko

hohes Risiko

Vorhofflimmern oder -flattern,
Sick-Sinus-Syndrom oder ventrikulére
Arrhythmien

Koronare Herzkrankheit mit Notwendigkeit
einer medikamentésen Behandlung,

Stent oder Bypass-Operation,
Herzinsuffizienz,

Herzinfarkt, oder LVEF 50 %

Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa

mit Notwendigkeit einer
antidiabetischen Medikation (Insulin oder orale
Antidiabetika)

transiente ischamische Attacke oder
zerebrovaskulares Ereignis

Depression oder Angststorung
mit Notwendigkeit einer psychiatrischen
Behandlung

chronische Hepatitis,

Bilirubinerhdhung auf max. 1,5-fachen oberen
Normwert oder AST/ALT-Erhéhung auf max.
2,5-fachen oberen Normwert

Body-mass-Index > 35 kg/m?

mit Notwendigkeit einer antibiotischen
Behandlung Uber den Start der antileukdmischen
Therapie hinaus

SLE, RA, Polymyositis, Weichteilrheumatismus,
oder Polymyalgia rheumatica

mit Notwendigkeit einer medikamentdsen
Therapie

Serumkreatinin > 2 mg/dL, Nierenersatz-
verfahren, oder Zustand nach Nierentrans-
plantation

DLCO und/oder FEV1 66 %-80 % oder
Belastungsdyspnoe NYHA I

jedwede behandlungsbeduirftige Tumorerkrankung
in der Anamnese, ausgenommen nichtmelano-
matdse Hauttumoren

ausgenommen Mitralklappenprolaps

DLCO und/oder FEV1 65 % oder Ruhedyspnoe
oder sauerstoffpflichtig

Leberzirrhose,
Bilirubin > 1,5-fache des oberen Normwertes,
ASTI/ALT > 2,5-fache des oberen Normwertes

Gesamtsumme
Gesamtsumme

Gesamtsumme

0
1-2
23

*! Dieser Score korreliert mit der Sterblichkeit von AML-Patienten nach intensiver Induktionstherapie.

Patienten mit einem niedrigen Risiko zeigten in der Studie von Giles et al. (8)

eine 28-Tagessterblichkeit von 3 %, Patienten mit einem mittleren Risiko eine von 11 %
und Patienten mit einem hohen Risiko eine von 29 %.
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TABELLE 4

(ELN) Kriterien (4, 15)

komplette Remission (CR)

Definition des Therapieansprechens modifiziert nach den International Working Group (IWG) und European LeukemiaNet

Verschwinden aller Blasten im Blut, Riickgang der Knochenmarkblasten auf < 5 %, komplette Erho-
lung des peripheren Blutbildes mit Transfusionsunabhangigkeit fiir Erythrozyten, Granulozyten
=1 000/uL und Thrombozyten = 100 000/uL

komplette Remission mit
inkompletter Regeneration
der Thrombozyten (CRp)

Verschwinden aller Blasten im Blut, Riickgang der Knochenmarkblasten auf < 5 %, Erholung der
Granulozyten auf = 1 000/uL mit fehlender Regeneration der Thrombozyten (< 100 000/uL)

komplette Remission mit
inkompletter Regeneration
der Granulozyten (CRi)

Verschwinden aller Blasten im Blut, Riickgang der Knochenmarkblasten auf < 5 % mit inkompletter
Erholung der Granulozyten (< 1 000/uL) mit Regeneration der Thrombozyten (= 100 000/uL) oder
ohne Regeneration der Thrombozyten (< 100 000/uL)

partielle Remission (PR)

Riickgang der Knochenmarkblasten um > 50 % auf einen Wert zwischen 5 und 25 % mit Verschwin-
den der Blasten aus dem peripheren Blut mit oder ohne Regeneration des Blutbildes

Therapieversagen

Persistenz der Blasten im Blut oder Persistenz der Blasten im Knochenmark mit einem Wert > 25 %
oder fehlender Riickgang der Blasten im Knochenmark um > 50 %

ja

nein

ATRA +/- ATO/Ctx intensiv behandelbar

Knochenmarkblasten?

Induktionstherapie

5-Azacitidin zytogenetisches Risiko?

niedrig/
intermediar

niedrigdosiertes

BSC/Studie Cytarabin

Entscheidungshaum zur Stratifizierung der Primértherapie
bei alteren Patienten mit AML.

Fiir Patienten mit einer akuten Promyelozytenleuké@mie ist eine aggres-
sive Substitutionstherapie bei Vorliegen einer Koagulopathie sowie der
rasche Start einer ATRA-haltigen Kombinationstherapie eventuell le-
benserhaltend. Allen anderen Patienten wird bei prinzipieller Eignung
eine intensive Chemotherapie empfohlen, gegebenenfalls ergénzt
durch eine allogene Stammzelltransplantation in kompletter Remission
bei ausgewahlten Patienten. Patienten, bei denen eine intensive Che-
motherapie nicht infrage kommt, kdnnen bei maximal 30 % Blasten im
Knochenmark von einer hypomethylierenden Therapie mit 5-Azacitidin
profitieren, sowie bei > 30 % Blasten im Knochenmark von einer The-
rapie mit niedrigdosiertem Cytarabin. Dass Patienten mit einem zytoge-
netischen Hochrisiko nicht von einer Therapie mit niedrigdosiertem
Cytarabin profitieren, ist eine aus einer Subgruppenanalyse hergeleite-
te, nicht iiberpriifte Hypothese, die einer prospektiven Uberpriifung be-
darf. Fiir Patienten, bei denen die oben angegebenen Therapien nicht
infrage kommen, existiert keine verfiigbare spezifische Therapie. Diese
Patienten sollten je nach Patientenwunsch supportiv behandelt werden
oder, wenn mdglich, sollte ihnen die Teilnahme an einer klinischen Stu-
die mit innovativen Substanzen angeboten werden.

APL, Akute Promyelozytenleukémie; ATO, Arsentrioxid;

ATRA, All-trans-Retinsdure; BSC, beste Supportivtherapie.

in Deutschland aktuell nicht zugelassen. Ob die Gabe von
5-Azacitidin auch bei Patienten mit > 30 % Blasten im
Knochenmark effektiv ist oder einen zusitzlichen Effekt
in Kombination mit einer intensiven Chemotherapie hat,
wird zurzeit in randomisierten Studien, unter anderem
der deutschen Studiengruppen SAL, AMLSG und OS-
HO, gepriift.

Mit niedrigdosiertem Cytarabin (10 mg/m* zweimal
taglich s. c. an den Tagen 1-10, Wiederholung alle vier
Wochen) wurde in einer randomisierten Studie, verglichen
mit einer Behandlung mit Hydroxyurea (HU), eine CR
Rate von 18 % gegentiber 1 % im HU-Arm erreicht, was
zu einem signifikant besseren 1-Jahresiiberleben von circa
25 % fuhrte (21). Diese Therapie ist gut vertrdglich und
kann ambulant durchgefiihrt werden. Hauptnebenwirkun-
gen sind wiederum Blutbildverdnderungen. Allerdings
zeigten nur Patienten mit Erreichen einer CR einen Uber-
lebensvorteil, und Patienten mit zytogenetischen Hochri-
siko-Verdnderungen profitierten in der Subgruppenanaly-
se nicht von dieser Therapie. Daher kann diese Therapie
Patienten empfohlen werden, fiir die weder eine intensive
Induktionstherapie noch eine hypomethylierende Thera-
pie infrage kommt (Evidenzgrad Ib) (Grafik 2). Ob auch
Patienten mit zytogenetischen Hochrisiko-Verdnderungen
von dieser Therapie profitieren konnen, kann durch die
Subgruppenanalyse in der Publikation von Burnett et al.
mangels Evidenz nicht ausreichend beantwortet werden;
solange Daten prospektiver Studien hierzu fehlen, wird
eine solche Therapie Patienten mit Hochrisiko-Verénde-
rungen allerdings im klinischen Alltag nicht empfohlen
(Grafik 2). Fiir nichtintensiv behandelbare Patienten mit
> 30 % KM-Blasten und zytogenetischen Hochrisiko-Ver-
anderungen existiert keine Standardtherapie (Grafik 2). Im
Falle einer deutlichen Leukozytose kann eine zytoredukti-
ve Therapie zur Kontrolle der Leukozytenzahl indiziert
sein. Angestrebt wird in diesem Fall eine leichte Leuko-
zytose von 15-20 000/uL (Evidenzgrad IV). Durch eine
konsequente Infektprophylaxe, empirische antibiotische
Behandlung (e17) und Substitution von Blutprodukten
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kann das Auftreten leukdmieassoziierter Komplikationen
verzogert werden (Evidenzgrad IV); trotzdem war das
mediane Uberleben dieser Patientenpopulation in der in
(21) zitierten Studie lediglich 35 Tage. In dieser Situation
steht daher eine den Wiinschen des ausreichend aufgeklar-
ten Patienten entsprechende Planung der weiteren Thera-
pie im Vordergrund. Dieses kann die Teilnahme an einer
Kklinischen Studie mit innovativen Substanzen beinhalten
(Evidenzgrad IV) (e13).

Akute Promyelozytenleukiimie

Eine Sonderform der AML stellt die akute Promyelo-
zytenleukdmie (APL) dar, die regelhaft mit einer Trans-
lokation t(15;17) einhergeht. Diese Erkrankung hat in
Deutschland bei ilteren Patienten lediglich einen Anteil
von circa 10 % aller AML. Sie ist aber auch im hdheren
Lebensalter mit einer relativ giinstigen Prognose verse-
hen (22 und Grafik Ic). Eine Therapie mit All-Trans-Re-
tinsdure (ATRA) fiihrt zur Differenzierunginduktion der
malignen Promyelozyten, die daraufhin ihr Proliferati-
onspotenzial verlieren und absterben. Zur Verhinderung
von Resistenzen und Vermeidung eines Differenzie-
rungssyndroms muss ATRA mit einer Chemotherapie, in
der Regel einem Anthrazyklin, kombiniert werden, was
als momentaner Standard in der Behandlung der APL an-
gesehen werden kann (23). Historisch konnte eine drama-
tische Verbesserung des Uberlebens durch die Einfiih-
rung von ATRA in die Therapie der APL demonstriert
werden, so dass sich weitere kontrollierte Studien hierzu
aus ethischen Griinden verbieten (Evidenzgrad III). Ob
eine chemotherapiefreie Kombination von ATRA mit Ar-
sentrioxid (ATO) einer Kombination mit Chemotherapie
gleichwertig beziehungsweise liberlegen ist, wird in aktu-
ellen Therapiestudien gepriift. Mit den etablierten Kom-
binationen, gefolgt von Konsolidationstherapien im Falle
des Erreichens einer CR und gegebenenfalls einer ATRA-
haltigen Erhaltungstherapie, konnen auch bei élteren Pa-
tienten hohe Heilungsraten von > 50 % erzielt werden
(Grafik Ic). Der Erkrankungsverlauf der APL wird bei
Diagnosestellung hdufig durch eine schweren Ver-
brauchskoagulopathie kompliziert, welche eine hohe
Mortalitdt in der Friihphase bedingt. Nach einem Kon-
sensus-Report wird hier die konsequente Substitution
von Blutpléttchen und Gerinnungsfaktoren und eine frii-
he Therapieeinleitung schon bei der morphologischen
Verdachtsdiagnose vor Erhalt der molekulargenetischen
Bestitigung empfohlen (Evidenzgrad IV) (24). Auch im
Rezidiv oder bei Refraktdritdt auf eine ATRA-haltige
Therapie besteht durch die Behandlung mit einer ATO-
haltigen Mono- oder Kombinationstherapie noch die
Chance auf eine andauernde Remission (el18-e25), und
ATO ist zur Behandlung der refraktéren oder rezidivier-
ten APL zugelassen (Evidenzgrad IIb). Empfohlen wird
nach Erreichen der kompletten Remission ein regelhaftes
molekulares Monitoring mit Bestimmung der Expression
des leukdmiespezifischen, aus der Translokation t(15;17)
resultierenden Fusionstranskripts PML-RARa mittels
quantitativer Polymerasekettenreaktion, um bei Auftreten
eines molekularen Rezidivs rasch eine praemptive Thera-
pie starten zu konnen (Evidenzgrad III) (25).
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® Gerade bei alteren Patienten mit akuter myeloischer Leuk&mie kommt der
Auswahl der geeigneten Therapie eine ganz entscheidende Bedeutung zu.

® Bei der Auswahl der geeigneten Therapie helfen einfach zu bestimmende be-
ziehungsweise in der Standarddiagnostik ermittelte Risikofaktoren, die Anwen-
dung spezifischer Scores und geriatrisches Assessment.

® F(ir selektionierte altere Patienten kommt eine intensive Therapiestrategie
ahnlich derer bei jiingeren, gegebenenfalls unter Einsatz einer allogenen
Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung, infrage.

® Fir bestimmte Gruppen nichtintensiv behandelbarer Patienten stehen nicht-
intensive Therapien wie zum Beispiel Azacitidin oder niedrigdosiertes Cytarabin
zur Verfligung.

® Fir einen Teil der lteren Patienten mit AML stehen keine sinnvollen Therapie-
optionen zur Verfiigung. Diese Patienten mit extrem unglinstiger Prognose
konnen rein supportiv behandelt werden oder die Teilnahme an einer Thera-
piestudie mit innovativen Substanzen angeboten werden. Entscheidend ist der
Wille des ausreichend iiber die Prognose aufgeklarten Patienten.
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SUMMARY
The Treatment of Elderly Patients With Acute Myeloid Leukemia

Background: In patients over age 60 with acute myeloid leukemia
(AML), cure rates are under 10% despite intensive chemotherapy.
These patients often have multiple other medical problems, and their
treatment must be chosen with care. For those who are not candidates
for intensive chemotherapy, one of the available options for palliative
treatment should be chosen on the basis of an individual risk-benefit
assessment.

Methods: Selective literature review.

Results: An evaluation of the patient’s general condition and comorbidi-
ties, a geriatric assessment, and specially designed risk scores are use-
ful aids to the choice of an appropriate treatment. Some elderly patients
with AML can benefit from intensive chemotherapy despite their age;
for others, allogeneic stem-cell transplantation is an increasingly feasi-
ble option. Hypomethylating agents or low-dose cytarabine can be suit-
able for some patients. Further options include experimental treatment
as part of a clinical trial, and supportive care alone. In the special case
of acute promyelocytic leukemia, more than half of all patients can be
cured with combination chemotherapy including all-trans retinoic acid.

Conclusion: The prognosis of elderly AML patients remains poor despite
recent therapeutic advances. The appropriate treatment for each pa-
tient can be chosen on the basis of a risk-benefit assessment. Clinical
trials evaluating new treatments are urgently needed.

Zitierweise

Krug U, Biichner T, Berdel WE, Miiller-Tidow C: The treatment of elderly patients
with acute myeloid leukemia. Dtsch Arztebl Int 2011; 108(51-52): 863—-70.
DOI: 10.3238/arztebl.2011.0863

@ Mit ,.e“ gekennzeichnete Literatur:
www.aerzteblatt.de/lit5111

The English version of this article is available online:
www.aerzteblatt-international.de

eKasten:
www.aerzteblatt.de/11m0863

Deutsches Arzteblatt | Jg. 108 | Heft 51-52 | 26. Dezember 2011



IBERSICHTSARBEIT

MEDIZIN

Behandlung alterer Patienten mit
akuter myeloischer Leukamie

Utz Krug, Thomas Buchner, Wolfgang E. Berdel, Carsten Muller-Tidow

eLITERATUR

el.

e2.

e3.

ed.

eb.

€6.

er.

e8.

€9.

e10.

ell.

e12.

el13.

el4.

Kolitz JE, George SL, Marcucci G, et al.: P-glycoprotein inhibition
using valspodar (PSC-833) does not improve outcomes for pa-
tients under age 60 years with newly diagnosed acute myeloid
leukemia: Cancer and Leukemia Group B study 19808. Blood
2010; 116: 1413-21.

Fernandez HF, Sun Z, Yao X, Litzow MR, et al.: Anthracycline dose
intensification in acute myeloid leukemia. N Engl J Med 2009;
361: 1249-59.

Mandelli F, Vignetti M, Suciu S, et al.: Daunorubicin versus mito-
xantrone versus idarubicin as induction and consolidation chemo-
therapy for adults with acute myeloid leukemia: the EORTC and
GIMEMA Groups Study AML-10. J Clin Oncol 2009; 27:
5397-403.

Ohtake S, Miyawaki S, Fujita H, et al.: Randomized study of in-
duction therapy comparing standard-dose idarubicin with high-
dose daunorubicin in adult patients with previously untreated
acute myeloid leukemia: the JALSG AML201 Study. Blood 2011;
117: 2358-65.

Burnett AK, Hills RK, Milligan DW, et al.: Attempts to optimize in-
duction and consolidation treatment in acute myeloid leukemia:
results of the MRC AML12 trial. J Clin Oncol 2010; 28: 586-95.

Thomas X, Elhamri M, Raffoux E, et al.: Comparison of high-dose
cytarabine and timed-sequential chemotherapy as consolidation
for younger adults with AML in first remission: the ALFA-9802
study. Blood 2011; 118: 1754—62.

Schaich M, Réllig C, Soucek S, et al.: Cytarabine Dose of 36 g/m2
Compared With 12 g/m2 Within First Consolidation in Acute Mye-
loid Leukemia: Results of Patients Enrolled Onto the Prospective
Randomized AML96 Study. J Clin Oncol 2011; 29: 2696—702.

Loéwenberg B, Pabst T, Vellenga E, et al.: Cytarabine dose for
acute myeloid leukemia. N Engl J Med 2011; 364: 1027-36.

Oken MM, Creech RH, Tormey DG, et al.: Toxicity and response
criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin
Oncol 1982; 5: 649-55.

Sorror ML, Maris MB, Storb R, et al.: Hematopoietic cell trans-
plantation (HCT)-specific comorbidity index: a new tool for risk as-
sessment before allogeneic HCT. Blood 2005; 106: 2912-9.

Léwenberg B, Beck J, Graux C, et al.: Gemtuzumab ozogamicin
as postremission treatment in AML at 60 years of age or more:
results of a multicenter phase 3 study. Blood 2010; 115:
2586-91.

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie: Leitlinien
der DGHO fiir die Diagnostik und Therapie der Akuten Mye-
loischen Leukdmie (AML). www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/
leitlinien/aml

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology: Acute Myeloid Leukemia. www.nccn.org/
professionals/physician_gls/pdf/aml.pdf

Gooley TA, Chien JW, Pergam SA, et al.: Reduced mortality after
allogeneic hematopoietic-cell transplantation. N Engl J Med
2010; 363: 2091-101.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 108 | Heft 51 | 26. Dezember 2011

e15.

el6.

el7.

el8.

e19.

€20.

e21.

e22.

€23.

e24.

€25.

Wallen H, Gooley TA, Deeg HJ, et al.: Ablative Allogeneic Hemato-
poietic Cell Transplantation in Adults 60 Years of Age and Older. J
Clin Oncol 2005; 23: 3439-46.

Farag SS, Maharry K, Zhang MJ, et al.: Comparison of reduced
intensity hematopoietic cell transplantation with chemotherapy in
patients aged 60—70 years with acute myeloid leukemia in first
remission. Biol Blood Marrow Transplant. 2011; 17: 1796-803.

Deutsche Krebsgesellschaft: Kurzgefasste interdisziplindre Leitli-
nien 2008. Leitlinie 06, Infektionen bei Neutropenie. www.krebs
gesellschaft.de/download/Il_o_06.pdf

Shen ZX, Chen GQ, Ni JH, et al.: Use of arsenic trioxide (As203)
in the treatment of acute promyelocytic leukemia (APL): II. Clinical
efficacy and pharmacokinetics in relapsed patients. Blood 1997;
89: 3354-60.

Soignet SL, Maslak P, Wang ZG, et al.: Complete remission after
treatment of acute promyelocytic leukemia with arsenic trioxide. N
Engl J Med 1998; 339: 1341-8.

Niu C, Yan H, Yu T, et al.: Studies on treatment of acute promyelo-
cytic leukemia with arsenic trioxide: remission induction, follow-
up, and molecular monitoring in 11 newly diagnosed and 47 re-
lapsed acute promyelocytic leukemia patients. Blood 1999; 94:
3315-24.

Soignet SL, Frankel SR, Douer D, et al.: United States multicenter
study of arsenic trioxide in relapsed acute promyelocytic leuke-
mia. J Clin Oncol 2001; 19: 3852—60.

Au WY, Lie AK, Chim CS, et al.: Arsenic trioxide in comparison with
chemotherapy and bone marrow transplantation for the treatment
of relapsed acute promyelocytic leukaemia. Ann Oncol 2003; 14:
752—7.

Lazo G, Kantarjian H, Estey E, Thomas D, 0'Brien S, Cortes J: Use
of arsenic trioxide (As203) in the treatment of patients with acute
promyelocytic leukemia: the M. D. Anderson experience. Cancer
2003; 97: 2218-24.

Raffoux E, Rousselot P, Poupon J, et al.: Combined treatment with
arsenic trioxide and all-trans-retinoic acid in patients with relapsed
acute promyelocytic leukemia. J Clin Oncol 2003; 21: 2326-34.

Shigeno K, Naito K, Sahara N, et al.: Arsenic trioxide therapy in
relapsed or refractory Japanese patients with acute promyelocytic
leukemia: updated outcomes of the phase Il study and postremis-
sion therapies. Int J Hematol 2005; 82: 224-9.




MEDIZIN

Anschriften von Studiengruppen in Deutschland

German AML Cooperative Group (AMLCG)
Zentrale Miinchen

Prof. W. E. Hiddemann / PD Dr. K. Spiekermann
Medizinische Klinik und Poliklinik II1

Klinikum der Universitat Miinchen — GroBhadern
Marchioninistrafie 15, 81377 Miinchen

Tel.: 089 7095-2551
sekrmed3@med.uni-muenchen.de
med3.klinikum.uni-muenchen.de/

Zentrale Regensburg

Prof. J. Braess

Krankenhaus Barmherzige Briider
Priifeninger Strae 86, 93049 Regensburg
Tel.: 0941 369-2151
onkologie@barmherzige-regensburg.de

Deutsch-osterreichische AML Studiengruppe (AMLSG)
Zentrale Ulm

Prof. Déhner / PD Dr. R.F. Schlenk

Klinik fiir Innere Medizin |l

Universitatsklinikum Ulm

Albert-Einstein-Allee 23, 89081 Uim

Tel.: 0731 500-45911/-45912
aml.sekretariat@uniklinik-ulm.de
www.uni-ulm.de/onkologie/AMLSG/

Zentrale Hannover

Prof. A. Ganser / Prof. J. Krauter

Klinik flir Himatologie, Hdmostaseologie, Onkologie und
Stammzelltransplantation

Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Strale 1, 30625 Hannover

Tel.: 0511 532-3020
haematologie.onkologie@mh-hannover.de
www.mh-hannover.de/250.html

Studienallianz Leukamien (SAL)

Zentrale Dresden

Prof. G. Ehninger / Prof. M. Schaich / Dr. Ch. Réllig
Medizinische Klinik und Poliklinik |
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Fetscherstralte 74, 01307 Dresden

Tel.: 0351 458-4671
kerstin.wirth@uniklinikum-dresden.de
www.mk1dd.de

Zentrale Miinster

Prof. W.E. Berdel / Prof. C. Miller-Tidow / PD Dr. U. Krug
Medizinische Klinik und Poliklinik A

Universitatsklinikum Minster

Albert-Schweitzer-Strafte 33, 48149 Miinster

Tel.: 0251 83-47587/-52995/-46012
berdsekr@uni-muenster.de; Claudia. Tuschen@ukmuenster.de
www.meda-muenster.de

Zentrale Frankfurt am Main

Prof. H. Serve / Dr. B. Steffen / Dr. C. Brandts
Medizinische Klinik I

Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt am Main
Tel.: 069 6301-4634

Ute.Eilers@kgu.de

www.kgu.de/index.php?id=48

Ostdeutsche Studiengruppe fiir Himatologie und Onkologie (OSHO):
Zentrale Leipzig

Prof. D. Niederwieser

Abteilung Hamatologie, internistische Onkologie und Hdmostaseologie
Universitatsklinikum Leipzig AGR

Johannisallee 32 A, 04103 Leipzig

Tel.: 0341 97-13050

meyer.claudia@medizin.uni-leipzig.de
http://haemonko.uniklinikum-leipzig.de/

Deutsche AML Intergroup Studie

Zentrale Miinster

Prof. Th. Blichner / PD Dr. U. Krug

Medizinische Klinik und Poliklinik A
Universitatsklinikum Mnster
Albert-Schweitzer-StralRe 33, 48149 Miinster

Tel.: 0251 83-47597/-46012
buechnr@uni-muenster.de, utz.krug@ukmuenster.de
www.meda-muenster.de/

Zentrale Miinchen (Biometrie)

Prof. J. Hasford / Dr. M. Pfirrmann

IBE, Institut fir Medizinische Informationsverarbeitung,
Biometrie und Epidemiologie
Ludwig-Maximilian-Universitat

Marchioninistrale 15, 81377 Miinchen

Tel.: 089 7095-7489
markus.pfirmann@ibe.med.uni-muenchen.de
www.ibe.med.uni-muenchen.de/

Niitzliche Links
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