
AML: SO MANY GUIDELINES – SO FEW GUIDANCES?
EFFEKTIV THERAPIEREN INMITTEN VON DEFINITIONEN 
UND PRÄDIKTIONSMODELLEN 

spezial
08/23

August 2023

© Springer-Verlag 2023

IMPRESSUM

Herausgeber und Verleger: Springer-Verlag GmbH, AT, Prinz-Eugen-Straße 8-10, 1040 Wien, Austria, Tel.: +43 (0)1/330 24 15-0, Fax: +43 (0)1/330 24 26, Internet: http://www.springer.at, www.SpringerMedizin.
at. Eigentümer und Copyright: © 2023 Springer-Verlag GmbH Austria, ein Teil von Springer Nature. Geschäftsführung: Joachim Krieger, Juliane Ritt, Dr. Alois Sillaber. Leitung Journale und Redaktionen Medizin: 
Mag. Birgit Schmidle-Loss. Med. Redaktion: Dr. Judith Moser. Leitung Verkauf Medizin: Robert Seiwald. Corporate Publishing: Claudia Aigner, Susanna Hinterberger. Layout: Katharina Bruckner. Verlagsort: Wien. 
Herstellungsort: Wien. Erscheinungsort: Wien. Druckerei: F&W Medien, Kienberg, Deutschland.

Mit freundlicher Unterstützung der Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH.

Die Herausgeber der Zeitschrift übernehmen keine Verantwortung für diese Beilage.

M-AT-OHD-2300020



AML spezial

Vor dem Hintergrund neuer Marker 
und innovativer Therapien befindet 
sich die Klassifikation der akuten mye-
loischen Leukämie (AML) ebenso wie 
die Risikoeinstufung der betroffenen 
Patienten in einem stetigen Wandel. 
Einige Leitlinien wurden publiziert, 
die im klinischen Alltag hilfreich sind, 
aber auch für Verwirrung sorgen. Bei 
einem Symposium am 20. Juni 2023 in 
Wien diskutierten Experten unter dem 
Vorsitz von Univ.-Prof. Dr. Felix Keil, 
Wien, aktuelle Klassifikationen sowie 
therapeutische Empfehlungen und 
Studiendaten mit einem Fokus auf äl-
teren Hochrisikopatienten. 

Hochrisikoerkrankung: 
Vorhersage der Outcomes

Der Begriff der Hochrisiko-AML wird 
klassischerweise mit einem bestimm-
ten molekularen Profil in Verbindung 
gebracht. „Dies ist jedoch bei Weitem 
nicht der einzige Aspekt, der Berück-
sichtigung finden muss“, erklärte Assoz.-
Prof. Dr. Karoline Gleixner, Abteilung 
für Hämatologie und Hämostaseologie, 
Univ.-Klinik für Innere Medizin I, Medi-
zinische Universität Wien. Patientenbe-
zogene Umstände wie Alter und Ko-
morbiditäten spielen ebenso eine Rolle 
für das individuelle Risiko wie die Vor-
geschichte (z. B. sekundäre AML nach 
MDS/CMML/MPN, therapieassoziierte 
AML) und der Verlauf (primär refraktär, 
Früh- oder Spätrezidiv, Rezidiv nach 
Stammzelltransplantation). 

Eine etablierte Richtlinie im Hinblick 
auf Diagnose und Management der 
AML beim Erwachsenen sind die 
ELN(European LeukemiaNet)-Empfeh-
lungen, die einen Schwerpunkt auf die 
Kategorisierung des individuellen Risi-
kos legen. Die aktualisierte Version aus 
2022 hat gegenüber jener aus 2017 ei-
nige Modifikationen auf der Basis re-
zenter molekularer Erkenntnisse durch-
laufen [1, 2]. So wurde etwa die 
monoallelische CEBPA-Mutation in der 
bZIP-Domäne in die günstige Risikoka-

tegorie aufgenommen, die alleinige 
FLT3-ITD-Mutation ohne NPM-Muta-
tion rückte von der ungünstigen in die 
intermediäre Gruppe, und diverse neue 
Alterationen ergänzen die Liste der mit 
hohem Risiko assoziierten genetischen 
Veränderungen. 

Die Validierung der aktualisierten 
Kriterien erfolgte anhand von 1.138 Pa-
tienten mit neu diagnostizierter AML, 
die eine Cytarabin-basierte intensive 
Induktionstherapie erhielten [3]. „41 % 
fielen in die Hochrisikokategorie, bei 
den über 60-Jährigen sogar 52 %“, be-
richtete Gleixner. Gegenüber der Klassi-
fikation aus 2017 hatten 15 % die Risiko-
gruppe gewechselt, wobei in 12 % die 
Neueinstufung in eine ungünstigere Ka-
tegorie erfolgt war. Ein hohes Risiko 
korrelierte signifikant mit Merkmalen 
wie einer niedrigen Leukozytenzahl bei 
Diagnosestellung und diversen Mutati-
onen (z.B. RUNX1, SRSF2). Patienten in 
der günstigen und intermediären Kate-
gorie zeigten signifikant bessere Ergeb-
nisse als die Hochrisikogruppe in Bezug 
auf die Rate an Komplettremissionen 
(CR; 73 % und 66 % vs. 45 %) und die 
Fünfjahres-Gesamtüberlebensrate 
(54,6 % und 34,2 % vs. 14,8 %). Rezidiv-
freiheit bestand nach fünf Jahren in 
52,4 % und 31,5 % vs. 15,6 %. 

t-AML & TP53-mutierte AML

Die therapieassoziierte AML (t-AML) 
macht 10-20 % aller AML-Fälle aus und 
manifestiert sich typischerweise vier bis 
fünf Jahre nach einer Chemotherapie 
oder Bestrahlung [4]. Das mediane Ge-
samtüberleben (OS) beträgt 8-10 Mo-
nate, nach fünf Jahren leben nur noch 
10-20 % der Patienten. „Trotz der un-
günstigen Prognose kann und sollte 
man auch innerhalb der t-AML die ELN-
Kriterien anwenden“, betonte Gleixner. 
Verglichen mit anderen AML-Subtypen 
findet sich eine relative Häufung un-
günstiger Risikoprofile, wenngleich der 
Unterschied nicht signifikant ist [3]. 

Innerhalb der genetischen Land-
schaft der t-AML fällt eine hohe Präva-
lenz von TP53-Mutationen von bis zu 
58 % vs. 4 % bei De-novo-AML auf 
(Abb. 1) [4]. Dagegen werden NPM1-
Mutationen deutlich seltener gefunden 
(8 % vs. 29 %). Im Kollektiv der t-AML-
Patienten mit NPM1-Mutation und ei-
nem normalen Karyotyp stellten Ander-
sen et al. ein besseres Überleben als in 
den anderen Gruppen mit t-AML fest, 
weshalb sie die Einordnung dieses Sub-
typs als „de novo AML with medical his-
tory“ postulierten [5]. Allerdings han-
delte es sich in der Studie lediglich um 
eine sehr kleine Patientengruppe. 

AML: So many Guidelines – so few Guidances?
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Abb. 1: Häufigkeit somatischer Mutationen bei De-novo-AML und therapieassoziierter AML
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TP53-Mutationen liegen in 5-10 % 
aller De-novo-Erkrankungen vor und 
bedingen eine sehr ungünstige Prog-
nose mit Einjahres-Überlebensraten 
< 20 % [6, 7]. Bei AML mit komplexem 
Karyotyp wird die Prävalenz von TP53-
Mutationen sogar mit 40-50 % angege-
ben. „Die Patienten zeigen ein schlech-
tes Ansprechen auf jede derzeit 
zugelassene Therapie“, erläuterte Gleix-
ner [8]. Selbst nach allogener hämato-
poetischer Stammzelltransplantation 
(HSCT) ist die Rezidivrate hoch. „Hier 
stellt sich die Frage nach neuen Be-
handlungsoptionen.“ 

Tücken aktueller Klassifikationen

Die Leitlinien in Bezug auf die zytomor-
phologische Einteilung, Prognose und 
Therapie der AML haben sich seit der 
1976 publizierten FAB-Klassifikation [9] 
grundlegend gewandelt und an Kom-
plexität zugelegt. Mehrere Versionen 
gingen der aktuellen, 2022 publizierten 
WHO-Guideline [10] voraus; parallel 

dazu fand die Entwicklung der Internati-
onal Consensus Classification (ICC) 
statt [11]. Ebenfalls aus 2022 stammt die 
aktuelle Version der ELN-Empfehlungen 
[1]. Molekularbiologische Gegebenhei-
ten mit Relevanz für die Prognose ste-
hen im Mittelpunkt des IPSS-M (mole-
cular International Prognostic Scoring 
System), der primär für Patienten mit 
myelodysplastischen Syndromen (MDS) 
entwickelt wurde, jedoch auch bei AML 
Anwendung finden kann [12]. Schließ-
lich gibt die 2021 aktualisierte MRD-
Guideline des ELN Empfehlungen für 
den Umgang mit dem Marker der mess-
baren Resterkrankung (measurable resi-
dual disease, MRD) [13]. 

Univ.-Prof. Dr. Michael Pfeilstöcker, 
3. Medizinische Abteilung, Hanusch 
Krankenhaus, Wien, wies auf Gemein-
samkeiten und Unterschiede zwischen 
der WHO- und der ICC-Klassifikation 
hin [10, 11]. „Beide betonen die geneti-
sche Basis der Definitionen.“ Allerdings 
wurde in der WHO-Klassifikation der 
Blasten-Cutoff zwischen MDS und AML 

Abb. 2: Klassifikation der AML laut International Consensus Classification
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Guidelines auf dem Prüfstand

Eine Analyse, die WHO 2022 und ICC 
verglich, kam zu dem Schluss, dass die 
grundlegenden Konzepte zwischen den 
beiden Klassifikationen ähnlich sind 
[14]. Abgesehen von der neuen ICC-Ka-
tegorie MDS/AML resultierte nur bei ca. 
1 % der Patienten eine Divergenz, was 
die Zuordnung zu AML oder MDS betraf. 
„Eine Subgruppe erhielt jedoch auf-
grund von Unterschieden in den diag-
nostischen Kriterien Diagnosen, die 
nicht vergleichbar sind“, so Pfeilstöcker. 
Die Studienautoren sprachen keine Prä-
ferenz für die eine oder andere Klassifi-
kation aus. Dennoch äußerten sie die 
Befürchtung, dass die gleichzeitige Nut-
zung bei Patienten und Ärzten zu Ver-
wirrung führen könnte, weshalb eine 
vereinheitlichte und allgemein akzep-
tierte Version innerhalb und außerhalb 
von klinischen Studien bedeutsam wäre. 
Pfeilstöcker wies darauf hin, dass die 
Klassifikationen zu einem guten Teil auf 
Eminenz und nicht auf Evidenz fußen, 
da sich die Therapiestandards in den 
letzten Jahren geändert haben und eine 
entsprechende Neuevaluierung stattfin-
den müsste.

Song et al. prüften die prognostische 
Aussagekraft der Risikostratifizierung 
laut ELN 2022 im Vergleich zu ELN 2017 
unter Real-Life-Bedingungen bei 624 Pa-
tienten unter klassischer Induktionsthe-
rapie mit oder ohne anschließende 
HSCT [15]. Insgesamt wurden 134 Pati-
enten reklassifiziert. „ELN 2022 war ELN 
2017 hinsichtlich der Risikostratifikation 
überlegen“, berichtete Pfeilstöcker. In je-
der Risikokategorie resultierte eine signi-
fikante prognostische Aussage in Bezug 
auf OS und ereignisfreies Überleben 
(EFS; jeweils p < 0,001). Einschränkend 
hielt der Experte fest, dass auch ELN 
2022 Limitationen aufweist. Bei therapi-
enaiven Patienten, die Venetoclax/Aza-
citidin erhielten, erwies sich die Risiko-
stratifizierung als nicht prädiktiv [16]. Als 
weiteres Klassifikationsschema kann wie 
erwähnt auch der für MDS entwickelte 
IPSS-M Anwendung finden, dabei han-
delt es sich jedoch um den aktuell kom-
plexesten Score in der Hämatologie [12]. 

Instrumente zur Erfassung der 
Fitness

Nicht einfach gestaltet sich häufig die 
Antwort auf die Frage, ob im Einzelfall 

eine intensive AML-Therapie initiiert 
werden kann. OÄ Dr. Elisabeth Koller, 3. 
Medizinische Abteilung, Hanusch 
Krankenhaus, Wien, verwies auf die 
Vielzahl an Parametern, die in die The-
rapieentscheidung hineinspielen. 
Krankheitsassoziierte Faktoren umfas-
sen den Subtyp der Leukämie, Karyotyp 
und Genetik; zu den patientenassoziier-
ten Faktoren zählen Alter, Performance-
Status und Komorbiditäten. Eine Beur-
teilung des Zustands des Patienten ist 
mit verschiedenen Instrumenten wie 
ECOG, Karnofsky-Index, HCT-CI (He-
matopoietic Cell Transplantation Co-
morbidity Index), Charlson Comorbi-
dity Index oder Ferrara-Index möglich. 
Für die Einschätzung der körperlichen 
und kognitiven Funktion stehen Short 
Physical Performance Battery-Test, 
Gait-Speed-Test, Sit-to-Stand-Test und 
Mini-Mental-Status-Test zur Verfügung. 
„Zudem fallen natürlich Erwartungen 
und Entscheidungen der Patienten so-
wie ihre Situation in punkto Unterstüt-
zung durch die Familie ins Gewicht“, be-
tonte Koller. 

In der Altersgruppe über 60 erweist 
sich der routinemäßig erhobene HCT-
CI als prädiktiv für das Gesamtüberle-
ben [17]. Der Ferrara-Index beinhaltet 
Kriterien wie Lebensalter über 75 Jah-
ren und schwere kardiale, pulmonale, 
renale oder hepatische Komorbiditäten; 
wenn nur ein Kriterium erfüllt ist, gelten 
die Patienten als nicht ausreichend fit 
für die konventionelle intensive Che-
motherapie [18]. „Auch aktive Infektio-
nen wie Tuberkulose, eine Demenz und 
ein niedriger Performance-Status kön-
nen Patienten von einer intensiven The-

rapie ausschließen“, hielt Koller fest. 
Mittels geriatrischem Assessment las-
sen sich körperliche und kognitive Ein-
schränkungen sowie Depression erfas-
sen; diese wirkten sich in einer Studie 
signifikant nachteilig in Bezug auf Toxi-
zitäten der Behandlung sowie das Über-
leben aus [19]. 

Intensive Therapie: 
Möglichkeiten & Zielsetzungen 

Für die Subtypen der AML laut ICC 
(Abb. 2) stehen verschiedene Behand-
lungsoptionen zur Verfügung [1]. Pati-
enten mit AML-definierenden rezidi-
vierenden genetischen Anomalien 
sollten wenn möglich eine Standard-
Chemotherapie unter Zugabe von Gem-
tuzumab Ozogamicin oder einem FLT3-
Inhibitor bei Vorliegen einer 
FLT3-Mutation erhalten. Schwieriger 
gestaltet sich die Entscheidung bei Pati-
enten mit MDS-assoziiertem Karyotyp 
oder genetischen Veränderungen wie 
einer TP53-Mutation. Hier kommen ne-
ben der Standardtherapie auch die lipo-
somale Formulierung von Daunorubi-
cin und Cytarabin (CPX-351, Vyxeos® 
Liposomal) sowie Venetoclax in Kombi-
nation mit einer hypomethylierenden 
Behandlung (HMA) bzw. HMA alleine 
in Frage. Wie Koller betonte, liegen 
keine Daten aus randomisierten Head-
to-Head-Vergleichen vor. 

Im Sinne der Entscheidungsfindung 
erfolgt die Einteilung der Patienten in 
die Kategorien „gebrechlich“, „vulnera-
bel“ und „fit“. Während fitte Personen 
mit hoher Intensität behandelt werden 
können (intensive Chemotherapie ± 

Abb. 3: Gesamtüberlebensvorteil unter CPX-351 vs. konventionelle Chemotherapie mit dem 
7+3-Schema bei älteren Patienten
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Gemtuzumab Ozogamicin, CPX-351) 
und die Heilung als Ziel gilt, steht bei 
den Vulnerablen die Lebensverlänge-
rung im Vordergrund; hier stellt Veneto-
clax plus HMA die Standardtherapie 
dar. „Allerdings können auch manche 
zwischen vulnerabel und fit eingestufte 
Patienten bei Erreichen einer CR unter 
Venetoclax plus HMA und Verfügbar-
keit eines Spenders durch die HSCT ge-
heilt werden“, so Koller. In der Gruppe 
der Gebrechlichen wird primär eine 
Verbesserung der Lebensqualität ange-
strebt. Bevorzugte Therapien umfassen 
hier Niedrigdosis-Cytarabin und HMA.

In der AZA-AML-001-Studie erwies 
sich Azacitidin bei ≥ 65-Jährigen gegen-
über einer intensiven Chemotherapie als 
gleichwertig bezüglich des OS (13,3 vs. 
12,2 Monate; HR: 0,85; p = 0,5032) [20]. 
Nach einem Jahr lebten 55,8 % vs. 50,9 % 
der Patienten. Dagegen führte CPX-351 
im Vergleich zu einer intensiven Chemo-
therapie mit dem 7+3-Schema (Cytara-
bin plus Daunorubicin) bei 60- bis 
75-Jährigen mit Hochrisiko-AML, die 
auch t-AML beinhaltete, zu einer signifi-
kanten OS-Verlängerung (9,56 vs. 5,95 
Monate; HR: 0,69; p = 0,005; Abb. 3) [21]. 
Zudem resultierten Verbesserungen im 
Hinblick auf das EFS (HR: 0,74; p = 0,021) 
und das Erreichen einer CR/CR mit un-
vollständiger hämatologischer Remis-
sion (47,7 % vs. 33,3 %; p = 0,016). 

Eine Real-World-Analyse evaluierte 
die Effektivität des 7+3-Schemas vergli-
chen mit Venetoclax plus HMA als Erstli-
nientherapie [22]. „Venetoclax plus Aza-
citidin schnitt hinsichtlich des OS 
wesentlich schlechter ab als die Chemo-
therapie, allerdings gab es signifikante 
Unterschiede im Risikoprofil der Patien-
ten“, berichtete Koller. Die mit Veneto-
clax/Azacitidin therapierte Gruppe war 
im Vergleich deutlich älter und wies 
mehr Risikofaktoren auf. „Eine randomi-
sierte Untersuchung wäre gerade bei Pa-
tienten über 60 oder 65 Jahren im Sinne 
eines echten Vergleichs dieser beiden 
Therapieverfahren wünschenswert.“ 

Stellenwert der Transplantation

Die aktuellen ELN-Empfehlungen legen 
die Durchführung einer allogenen 
HSCT bei einem Rezidivrisiko > 35-40 % 
nahe [1]. Patienten mit niedrigem Ri-
siko laut ELN sollten in der ersten Kom-
plettremission (CR1) nur dann trans-
plantiert werden, wenn nach der 

Induktionstherapie keine ausreichende 
MRD-Clearance eingetreten ist. Dage-
gen liegt bei jenen mit hohem Risiko so-
wie beim Großteil mit intermediärem 
Risiko grundsätzlich eine Indikation zur 
HSCT vor; dies gilt bei ausreichender 
Fitness auch für über 60-Jährige. In der 
höheren Altersgruppe sind Faktoren 
wie Komorbiditäten und die Unterstüt-
zung des Patienten durch sein Umfeld 
ausschlaggebend. „Bei primär Refraktä-
ren stellt die allogene HSCT die einzige 
kurative Option dar und sollte ange-
strebt werden“, betonte OÄ Dr. Sigrid 
Machherndl-Spandl, Interne 1, Ordens-
klinikum Linz Elisabethinen. „Auch bie-
tet die HSCT die beste Chance auf Hei-
lung bei einem Rezidiv nach der 
initialen Chemotherapie.“

Unbestritten ist der Einfluss des ge-
netischen Subtyps auf die Outcomes 
selbst nach Transplantation in CR1. In 
der Analyse von Jentzsch et al. zeigte das 
Kollektiv mit niedrigem Risiko laut ELN 
2022 im Verlauf von fünf Jahren ein sig-
nifikant besseres EFS und OS als jenes 
mit hohem Risiko (jeweils p < 0,001) 
[23]. „Interessanterweise erfuhren in-
nerhalb der Gruppe mit hohem Risiko 
die Patienten mit isolierten MDS-assozi-
ierten Genmutationen das beste EFS“, so 
Machherndl-Spandl. Deutlich schlech-
ter fuhren jene mit RUNX1-, ASXL1- und 
TP53-Mutation, am schlechtesten die 
Gruppe mit einem komplexen Karyotyp. 

Klinische Faktoren beeinflussen vor 
allem bei älteren Patienten die Outco-
mes maßgeblich. Unabhängig von der 
Genetik setzen etwa Polypharmazie, re-
duzierter Ernährungszustand und ein-
geschränkte Beweglichkeit das OS nach 
HSCT herab [24]. „Eine Risikoevaluie-
rung bei älteren Patienten vor der allo-
genen HSCT ist daher extrem wichtig“, 
erklärte Machherndl-Spandl. Die Exper-
tin präsentierte das in Analogie zum 
Vorgehen der University of Chicago Me-
dicine an der Interne 1 des Ordensklini-

kums Linz Elisabethinen etablierte 
Transplant-OptimierungsProgramm 
(„TOP“), in dessen Rahmen über 
60-jährige Kandidaten für eine allogene 
HSCT eingehend abgeklärt werden 
(Tab. 1). Neben der Einschätzung der 
Transplantabilität erlaubt das Pro-
gramm die Beurteilung des Bedarfs an 
adaptiven Interventionen vor dem Ein-
griff, zu denen etwa körperliches Trai-
ning oder die Optimierung der Ernäh-
rung zählen. 

Outcome-Verbesserung durch 
HSCT: Studiendaten

Umfassende Evidenz belegt den klini-
schen Nutzen der allogenen HSCT ge-
genüber der Chemotherapie-Konsoli-
dierung auch bei älteren Patienten mit 
intermediärem und hohem Risiko. Eine 
Phase-III-Studie schloss 60- bis 75-Jäh-
rige ein, die bei Erreichen einer CR1 
nach intensiver Induktionschemothera-
pie und erfolgreicher Spendersuche 
randomisiert wurden [25]. Machherndl-
Spandl: „Die Studie wurde vorzeitig ab-
gebrochen, da der primäre Endpunkt 
des leukämiefreien Überlebens in der 
transplantierten Gruppe gegenüber 
dem nicht transplantierten Kollektiv 
rasch erreicht war.“ Nach 60 Monaten 
zeigten 28,8 % vs. 8,9 % der Patienten 
Leukämiefreiheit (p = 0,02). Die thera-
pieassoziierte Mortalität war im 
Prüfarm natürlich höher, andererseits 
resultierte nach HSCT ein eindeutiger 
Vorteil hinsichtlich der Rezidivrate, die 
sich langfristig bei 30-40 % einpendelte, 
während sie im Kontrollarm mehr als 
90 % erreichte.

Unter Real-Life-Bedingungen wurde 
die allogene HSCT in CR1 bei 507 Pati-
enten im Alter von 60 bis 70 Jahren eva-
luiert [26]. Verglichen mit der konventio-
nellen Chemotherapie resultierten 
signifikante Verbesserungen des rezi-
divfreien Überlebens (51 % vs. 19 % 

TABLE 1  

Komponenten des Transplant-OptimierungsProgramms („TOP“) 

+ Geriatrisches Assessment inklusive Polypharmazie-Abklärung

+ Ernährungsstatus inklusive Anthropometrie, Diätologie-Beratung

+ Physikalische Medizin, Testung, Beratung

+ Psychoonkologische Evaluierung (inklusive Caregiver-Situation)

+ Sozialarbeit, Beratung, Planung der Versorgung

+ Bei Bedarf ausgedehnte neuropsychologische Testung
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nach drei Jahren; p < 0,001) sowie des OS 
(56 % vs. 35 %; p < 0,001). Laut Multistate-
Modell betrug die Wahrscheinlichkeit für 
eine anhaltende Remission fünf Jahre 
nach der Transplantation bei intermediä-
rem Risiko 21 % und bei hohem Risiko 
19 %. „Ohne HSCT beliefen sich die ent-
sprechenden Anteile lediglich auf 8 % 
bzw. 1 %“, unterstrich Machherndl-
Spandl. In der Studie wurde auch offen-
sichtlich, dass die Zuweisungsrate zur al-
logenen HSCT über die Jahre deutlich 
zugenommen hat: Zwischen 2007 und 
2010 wurden noch 37 % der Patienten 
nicht vorgestellt, zwischen 2014 und 2017 
nur mehr 22 %.

60- bis 75-jährige Patienten mit Hoch-
risiko-AML oder sekundärer AML erziel-
ten unter CPX-351 in der pivotalen 
Phase-III-Studie einen OS-Vorteil gegen-
über dem 7+3-Regime, wobei das medi-
ane OS nach fünf Jahren 9,33 vs. 5,95 Mo-
nate betrug (HR: 0,70) [27]. Nach drei 
Jahren beliefen sich die Überlebensraten 
auf 21 % vs. 9 %. Wenn das OS ab der 
Transplantation erfasst wurde, lagen die 
Dreijahres-OS-Raten im Bereich von 
56 % vs. 23 %. „Dies lässt einen indirekten 
Schluss auf ein gutes Langzeit-Outcome 
unter CPX-351 gefolgt von HSCT in dieser 
Hochrisikopopulation zu“, so Mach-
herndl-Spandl. 

Eindeutig positive Ergebnisse er-
brachte auch eine retrospektive Single-
Center-Untersuchung an 119 Patienten 
im Alter von ≥ 60 Jahren, die mit Veneto-
clax/Azacitidin behandelt wurden [28]. 
21 erhielten eine HSCT, während weitere 
31 den Eingriff verschoben, obwohl sie 
dafür geeignet waren. In der tatsächlich 
transplantierten Gruppe übertraf das OS 
jenes aller anderen Patienten bei Weitem.  

MRD-Testung bei AML

Die Erfassung der MRD dient der Kon-
trolle des Therapieansprechens sowie 

der Früherkennung von Rezidiven. Bei 
AML etablierte Verfahren sind die 
Durchflusszytometrie mittels FACS (Flu-
orescence-Activated  Cell  Sorting) und 
die Polymerase-Kettenreaktion (PCR; 
Tab. 2). „Gemäß den ELN-Empfehlun-
gen sollte die MRD-Erfassung bei AML 
nur dann zum Einsatz kommen, wenn 
das Ergebnis therapeutische Konse-
quenzen hat“, unterstrich Priv.-Doz. Dr. 
Otto Zach, Labor für Molekulargeneti-
sche Diagnostik, Ordensklinikum Linz 
Barmherzige Schwestern [13]. Die Tes-
tung mittels Next-Generation Sequen-
cing (NGS) wird derzeit nicht als Stand-
alone-Untersuchung für die klinische 
Routine empfohlen. „NGS sollte nur im 
Rahmen von Studien oder parallel zu eta-
blierten Methoden Verwendung finden.“

Für die Durchflusszytometrie legen 
die ELN-Empfehlungen die Antikörper 
CD34, CD117, CD45, CD33, CD13, 
CD56, CD7 und HLA-DR als Marker 
nahe. Das „First-Pull“-Knochenmark 
sollte innerhalb von drei Tagen unver-
dünnt verarbeitet werden. „Ein MRD-
negatives Ergebnis liegt vor, wenn 
> 500.000 CD45+ Zellen gemessen wur-
den“, erklärte Zach. Im Zusammenhang 
mit der PCR gelangen dagegen als Mar-
ker Fusionstranskripte und die NPM1-
Mutation zur Anwendung, und für das 
Sampling werden 5 ml „First-Pull“-Kno-
chenmark empfohlen. Die Feststellung 
einer MRD-Negativität setzt die Mes-
sung von > 10.000 Kopien des Kontroll-
gens voraus. 

Intervalle, Definitionen & 
klinische Entscheidungen

Die Intervalle in Bezug auf die MRD-
Testung richten sich im Wesentlichen 
nach dem Leukämie-Subtyp [13]. Bei 
NPM1-mutierter AML wird die Testung 
im peripheren Blut nach zwei Chemo-
therapiezyklen sowie aus dem Kno-

chenmark am Ende der Konsolidierung 
und anschließend alle drei Monate für 
zwei Jahre empfohlen. Eine ähnliche 
Empfehlung gilt für die Core-Binding-
Factor-Leukämie. Bei der akuten Pro-
myelozyten-Leukämie (APL) stellt die 
PCR-Negativität im Knochenmark nach 
Konsolidierung laut ELN den Endpunkt 
dar, weshalb bei niedrigem Risiko das 
Monitoring nach Erreichen dieses End-
punkts entfallen kann. In der Praxis fällt 
es schwer, gänzlich auf die Überwa-
chung zu verzichten, wie Zach hervor-
hob. Bei Hochrisiko-APL sollen MRD-
Messungen aus dem Knochenmark 
nach Konsolidierung alle drei Monate 
für zwei Jahre oder aus dem Blut alle 4-6 
Wochen erfolgen. Nach der Zweijahres-
marke existieren keine Vorgaben mehr; 
hier gibt das individuelle Risiko den 
Ausschlag. 

Vonseiten des ELN wurden MRD-Po-
sitivität und -Negativität neu definiert. 
Ein MRD-positiver Befund laut FACS 
liegt demnach im Fall von ≥ 0,1 % 
CD45+ Zellen mit dem Target-Immun-
phänotyp vor, laut quantitativer PCR 
(qPCR) muss die Ct-Zahl bei mindes-
tens zwei von drei Ansätzen < 40 betra-
gen. Eine Low-level-MRD entspricht bei 
qPCR einer Expression < 2 % im Ver-
gleich zum Housekeeping-Gen. Als 
MRD-Rezidiv ist entweder ein Wechsel 
von einem negativen auf einen positi-
ven Befund unabhängig von der Me-
thode (Bestätigung < 4 Wochen aus dem 
Knochenmark) oder ein bestätigter 
qPCR-Anstieg um ≥ 1 log bei Low-level-
MRD definiert. Zach: „Wenn zwischen 
FACS und qPCR Abweichungen auftre-
ten, gilt das positive Ergebnis eines Ver-
fahrens bereits als Hinweis auf ein ge-
steigertes Rezidivrisiko.“ 

Die klinischen Empfehlungen laut 
ELN in Abhängigkeit von den MRD-Er-
gebnissen sind in Tabelle 3 zusammen-
gefasst. Zach nahm Bezug auf die AML-

TABLE 2  

MRD-Messung bei AML: Unterschiede zwischen den Labormethoden 

Methode Marker Sensitivität Vorteile Nachteile

FACS
Leukämie-assoziierter 
Immunphänotyp (LAIP)
Different from Normal (DfN)

10-2-10-3
Breite Verfügbarkeit
Schnell
Breite Abdeckung der Patienten

Geringe Sensitivität
Nur partielle Standardisierung

PCR

Fusionstranskripte
NPM1 10-5-10-6 Breite Verfügbarkeit

Höchste Sensitivität

Fehlende Standardisierung
Instabiles Target (RNA)
Partielle Abdeckung der Patienten

Chimärismus 10-3-10-4 Breite Verfügbarkeit
Fehlende Standardisierung
Nur nach allogener HSCT einsetzbar
Marker nicht spezifisch für malignen Zellklon
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Leitlinie des Tumorzentrums 
Oberösterreich. „Diese sieht vor, dass 
das Ansprechen nach zwei Zyklen sowie 
bei Therapieende aus Blut und Kno-
chenmark bewertet wird.“ Danach erfol-
gen zwei Jahre lang dreimonatliche 
MRD-Messungen aus Blut und Kno-
chenmark. „Bei Patienten mit Low-le-
vel-MRD verkürzen wir die Intervalle in 
den ersten drei Monaten auf vierwö-
chentlich, um die Dynamik beurteilen 
zu können.“

Im Graubereich zwischen 
Evidenz und Eminenz

Zu den vielschichtigen Aspekten rund 
um Guidelines/Algorithmen im Span-
nungsfeld von Evidenz, Eminenz und 
Experience nahm Univ.-Prof. Dr. Klaus 
Geissler, 5. Medizinische Abteilung, 
Krankenhaus Hietzing, Wien, Stellung. 
Eine wichtige Rolle spielen rechtliche 
Grundlagen, die etwa im Ärztegesetz 
festgeschrieben sind. Demnach hat ein 
Arzt die Verpflichtung, das Wohl der 
Kranken und den Schutz der Gesunden 
nach Maßgabe der ärztlichen Wissen-
schaft und Erfahrung zu wahren. „Hier 
sind die Begriffe der Evidenz und Expe-
rience gesetzlich verankert“, konsta-
tierte Geissler. 

Wissenschaftliche Evidenz wird be-
kanntermaßen anhand der Beschaffen-
heit der Studien in Kategorien eingeteilt. 
Zusätzlich hat die ESMO die Magnitude 
of Clinical Benefit Scale erstellt, die eine 

Einschätzung des tatsächlichen Nutzens 
einer Therapie erlauben soll [29]. Als wis-
senschaftliche Qualitätskriterien postu-
lierte Geissler die tatsächliche Belegbar-
keit von Daten (Vollpublikation oder 
andere zuverlässige Quellen mit genauer 
Definition von Begriffen sowie Zitaten), 
die Reproduzierbarkeit in anderen Stu-
dien und die Objektivierbarkeit durch 
andere Personen (Beobachterunabhän-
gigkeit). Zudem sollten die Ergebnisse 
begründbar sein und eine neue Erkennt-
nis transportieren, die klinisch relevant 
ist. 

Der Aspekt der Eminenz (lat. eminen-
tia = das Hervorragen) wird in Gesetzes-
passagen sichtbar, in denen dem Prima-
rius ein dienstliches und fachliches 

Weisungsrecht gegenüber den an seiner 
Abteilung tätigen Ärzten zugeordnet 
wird. Zu den gewünschten Eigenschaf-
ten von Personen, die Eminenz reprä-
sentieren, zählen Glaubwürdigkeit, 
Kompetenz und Vertrauenswürdigkeit, 
wie Geissler hervorhob. „Arbeitsteiliges 
Handeln ist nur auf Basis des Vertrauens-
grundsatzes möglich.“ Aus wissenschaft-
licher Sicht kommt der Eminenz aller-
dings nur ein niedriger Stellenwert zu. 

Experience und Werthaltung

Der Begriff der Erfahrung betont im 
 Unterschied zu anderen Formen des 
Wissens, dass Kenntnisse  und  Verhal-
tensweisen durch  unmittelbares, per-

TABLE 3  

Empfehlungen für das therapeutische Vorgehen in Abhängigkeit von MRD-Befund und Risiko

MRD-Befund/Risiko laut ELN Empfehlung

FACS-MRD-Positivität nach 2 Chemotherapiezyklen, nach Konsolidierung, vor 
und/oder nach HSCT

Individualisierte Therapie und/oder Konditionierung,  
bevorzugt im Rahmen klinischer Studien 

NPM1-Mutationen ≥ 2 % im Knochenmark

Reduktion von NPM1-Mutationen oder CBF-Fusionen < 3-4 log nach 
Konsolidierung

MRD-Rezidiv

Bestätigtes MRD-Rezidiv bei APL Vorgehen wie beim klinischen Rezidiv

NPM1-Mutation oder CBF-Fusion bei stabiler Low-level-MRD Keine Änderung des Therapieplans

Stabiles oder abnehmendes PML-RARA-Fusionsgen während APL-Therapie

MRD-Positivität vor Transplantation Keine Kontraindikation gegen die Transplantation

Intermediäres Risiko laut ELN, FACS negativ nach 2 Chemotherapiezyklen Konsolidierung oder autologe HSCT statt allogener HSCT möglich

Ungünstiges Risiko laut ELN Allogene HSCT unabhängig vom MRD-Status

MRD-Positivität/Rezidiv im Follow-up Salvage-Therapie ± allogene HSCT

APL, Akute Promyelozytenleukämie; CBF, Core Binding Factor

FACT-BOX

  Für die Klassifikation der AML und die Prognoseeinschätzung stehen aktuell zwei Leitlinien (ELN/ICC 
2022, WHO 2022) zur Verfügung. Im Wesentlichen weisen sie ähnliche Basiskonzepte auf,  
Unterschiede finden sich jedoch im Detail und müssen Berücksichtigung finden. 

  In die Einstufung einer AML als Hochrisikoerkrankung sollten neben dem genetischen Setup auch 
andere Aspekte wie die Vorgeschichte und Patientencharakteristika einbezogen werden.

  Speziell ab dem Lebensalter von 60 Jahren spielen krankheits- und patientenassoziierte Faktoren eine 
Rolle in der Beurteilung der Eignung eines Patienten für eine intensive Therapie. Ein geriatrisches 
Assessment empfiehlt sich vor der Indikationsstellung zur allogenen hämatopoetischen Stammzell-
transplantation, da körperliche und kognitive Einschränkungen die Outcomes negativ beeinflussen 
können. 

  Ein Monitoring des Ansprechens auf die Therapie mittels regelmäßiger MRD-Testungen ist mittels 
Durchflusszytometrie oder PCR über mindestens zwei Jahre möglich, sollte aber nur durchgeführt 
werden, wenn die Ergebnisse therapeutische Konsequenzen nach sich ziehen. 
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sönliches Erleben zustande gekommen 
sind. Künstliches Generieren von  Wis-
sen  aus  Erfahrung gelingt mittels ma-
schinellem Lernen, wobei ein System 
aus Beispielen lernt und diese verallge-
meinern kann. „Es werden Muster und 
Gesetzmäßigkeiten in den Lerndaten 
erkannt“, so Geissler. 

Studienevidenz und Erfahrung flie-
ßen in das hämatoonkologische Ent-
scheidungsmodell ein, das auf der Inte-
gration einer Fülle von Informationen 
zum Patienten, dem Tumor und der 
Therapie basiert. Gleichzeitig treffen 
laut dem Illness-Disease-Modell von 
Levenstein et al. in der Arzt-Patient-In-
teraktion zwei Systeme mit unterschied-

licher Agenda aufeinander. Während 
der Arzt die Krankheit im Sinne der Pa-
thophysiologie/Medizin (Disease) 
kennt, steht aufseiten des Patienten die 
erlebte bzw. gefühlte Erkrankung (Ill-
ness) begleitet von Befürchtungen und 
dem beobachteten Effekt auf das tägli-
che Leben. Geissler: „In der Interaktion 
soll jeder die Information erhalten, die 
für ihn relevant ist.“

Bei der Integration dieser Bezugssys-
teme spielt die Werthaltung eine große 
Rolle. Geissler: „Unser Leitbild sind die 
vier ,I‘, d.h. Interesse, Innovation, Inter-
disziplinarität und Individualität.“ Inte-
resse bezeichnete der Experte als wich-
tigste Triebfeder des ärztlichen und 
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pflegerischen Berufes. Innovation bil-
det die Grundlage für kontinuierliche 
Verbesserungen der diagnostischen 
und therapeutischen Optionen. Für die 
Betreuungsqualität besitzt die interdis-
ziplinäre Zusammenarbeit zwischen 
medizinischen Fachdisziplinen sowie 
anderen Berufsgruppen entscheidende 
Bedeutung. Keinen leichten Stand hat 
die Individualität des Patienten in der 
hochtechnisierten und zunehmend bü-
rokratisierten Welt der modernen Medi-
zin. Dieser Entwicklung sollte eine ent-
sprechende Haltung entgegengesetzt 
werden, wie Geissler betonte: „Der Pati-
ent ist ein Mensch mit Befinden, dessen 
individuelle Würde wir achten.“ n
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