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Die AML (Abb. 1) ist die haufigste
akute Leukdmie im Erwachsenenalter,
und ihre Inzidenz nimmt mit dem Alter
zu [1,2]. Das bedeutet auch, dass bei ei-
nem mittleren Erkrankungsalter von
etwa 67 Jahren viele der Betroffenen mit
einer neu diagnostizierten AML bereits
bestehende Komorbidititen und einen
eingeschrinkten Allgemeinzustand auf-
weisen. Dies wiederum erhoht das Risi-
ko fiir Komplikationen einer intensiven
Chemotherapie. Bei der Erstdiagnose ist
daher die Entscheidung fiir oder gegen
eine intensive Chemotherapie in Abhén-
gigkeit von Alter, Allgemeinzustand
und Komorbidititen von entscheidender

Bedeutung fiir den Verlauf und auch die
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Prognose der Patienten. Es wird emp-
fohlen, alle Personen mit einer neu dia-
gnostizierten AML in einem erfahrenen
Therapiezentrum vorzustellen, um die
therapeutische Entscheidung auf eine
breite fachliche Basis zu stellen. Dies
fordert gleichzeitig die Indikation und
Koordination einer moglichen spateren
Stammzelltransplantation sowie den
Einschluss in klinische Studien und
Register.

Laut der aktuellen Onkopedia-Leit-
linie ist der Einsatz einer intensiven
Induktionschemotherapie bei bestimm-
ten Patienten mit einem erhéhten Risiko
fir behandlungsbedingte Komplikatio-
nen verbunden [2], sodass bei den in
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Bei der Behandlungvon Patienten mit einer akuten myeloischen Leukédmie (AML), die nichtfiir eine intensive Therapie belastbar
sind, kann nach aktuellem Kenntnisstand keine Heilung erzielt werden. Jede antineoplastische Therapie ist jedoch einem
rein supportiven Konzept hinsichtlich Lebensqualitét und -dauer tiberlegen. Therapiestandard stellt die Kombination aus
Venetoclax mit hypomethylierenden Substanzen dar; beziehungsweise bei Betroffenen mit IDH1-Mutation auch Ivosidenib
mit Azacitidin. Eine Behandlung im Rahmen von klinischen Studien solfte immer geprtift werden. Aktuelle Studien kbnnten
mit der Entwicklung neuer zielgerichteter Substanzen, wie zum Beispiel der Gruppe der Menin-Inhibitoren bei Erkrankten
mit NPM1-Mutation oder KMT2A-Rearrangement, zur Verbesserung der Langzeitprognose beitragen.

Schliisselwoérter: akute myeloische Leukdmie, unfitte Patienten, Venetoclax, hypomethylierende Substanzen,
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Abb.1 Myeloische Blasten im peripheren Blutbild
deuten auf eine akute myeloische Leukdmie hin
(mikroskopische Aufnahme).

Tab. 1 aufgefithrten Kriterien die Indi-
kation besonders kritisch iiberdacht und
beraten werden sollte.

Neben der Vermeidung von potenzi-

ell lebensbedrohlichen Komplikationen
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einer intensiven Therapie muss bei der
Entscheidung auch beriicksichtigt wer-
den, dass nach derzeitigem Kenntnis-
stand mit nicht intensiven Therapien
keine langfristige Krankheitsfreiheit
oder Heilung der AML erreicht werden
kann.

Den nachfolgend beschriebenen
Standardtherapieoptionen vorangestellt,
kann die Behandlung im Rahmen klini-
scher Studien insbesondere fiir diese
Patienten ohne intensive kurative The-
rapieoptionen die Chance auf eine Pro-
gnoseverbesserung bieten und sollte
daher aktiv gesucht und gegebenenfalls
priorisiert werden.

Generell gilt, dass jede antineoplas-
tische Therapie einer rein supportiven
Therapie entsprechend Best Supportive
Care sowohl hinsichtlich der Lebens-
qualitat als auch der Lebensdauer tiber-
legen ist [3,4].

Diagnostik und
Prognoseberatung

Eine umfassende Charakterisierung
der neu diagnostizierten AML, insbe-
sondere im Hinblick auf genetische
Verdnderungen, ist entscheidend fiir die
Wahl der Therapie, die Prognoseab-
schitzung und eine entsprechende Pati-
entenberatung. Im Zusammenhang mit
nicht intensiven Therapieoptionen bei
neu diagnostizierter AML hat sich die
genetische Risikoklassifikation Euro-
pean LeukemiaNet (ELN), zuletzt aktu-
alisiert 2022, als wenig hilfreich erwie-
sen, um prognostische Aussagen fiir
diese Patientengruppe zu treffen [5].

Basierend auf retrospektiven Analy-
sen von randomisierten und nicht ran-
domisierten Studien wurden kiirzlich in
der ELN-2024-Klassifikation genetische
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Verdnderungen identifiziert, die eine
gute prognostische Trennung verschie-
dener genetischer Subgruppen bei nicht
intensiv Behandelten ermdglichen.
Demnach haben Erkrankte mit einer
TP53-Mutation eine besonders ungiins-
tige Prognose, wihrend genetische Ver-
dnderungen in den Genen DDX4I
(,DEAD-Box Helikase 41“), NPM1 (Nu-
cleophosmin 1), IDH(Isocitrat-Dehydro-
genase)-1 und IDH2 mit einem giinsti-
gen Ansprechen und einem giinstigen
klinischen Verlauf assoziiert sind, wenn
in FLT3-ITD
(-EMS-like tyrosine kinase-3 internal
tandem duplication®), KRAS (,Kirsten
rat sarcoma“), NRAS (Neuroblastoma
RAS) oder TP53 vorliegen (Tab. 2) [6].
Neben der Relevanz fiir die Charak-

terisierung der Erkrankung zum Zeit-

keine Komutationen

punkt der Erstdiagnose ergeben sich
aus diesen Erkenntnissen mittlerweile
auch therapeutische Implikationen.
Analog zur Situation bei intensiv the-
rapierbaren AML-Patienten fiihrt eine
Verschiebung des Therapiebeginns um
wenige Tage — um die Ergebnisse der
AML-Diagnostik abzuwarten - nicht
zu einer Verschlechterung der Pro-

gnose [7].

Tab. 1 Kriterien fiir eine nicht intensive Behandlung der akuten
myeloischen Leukdmie (nach [2]).

Kriterien fiir eine nicht intensive
Behandlung

» BiologischesAlter>75Jahre

+ Diabetisches Spatsyndrom
« Schwere Leber- oder Nierenerkrankung

+ Herzinsuffizienz mit Einschrankung der linksventrikuldren
Pumpfunktion<30 %

* Reduzierter Allgemeinzustand (Performance-Status nach
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2)

Entwicklung der nicht
intensiven Primartherapie

Nachdem sich Ende der 1990er-Jahre
gezeigt hatte, dass die Gabe niedrig do-
sierten Cytarabins (LDAC) aufgrund der
Méglichkeit des Erreichens kompletter
Remissionen (CR) der rein palliativen
Hydroxyurea-Behandlung iiberlegen ist
[8], konnten Anfang der 2000er-Jahre die
hypomethylierenden Substanzen (HMA)
Azacitidin und Decitabin entsprechend
eines signifikanten Uberlebensvorteils in
randomisierten Studien als Alternativen
zur Cytarabin-Therapie etabliert und
zugelassen werden [9-11].

Obgleich direkte randomisierte Stu-
dienvergleiche zwischen den HMA Aza-
citidin und Decitabin nicht durchgefiihrt

Tab. 2Klassifikation der European LeukemiaNet (ELN) 2024 fiir unfitte Patienten mit akuter myeloischer Leukamie (nach [6]).

ELN-Risikokategorie® | Genetische Alterationen

Giinstig DD¥41-Mutation

NPMI-Mutation (bei FLT3-ITD", NRAS™, KRAS™, TP53")

IDH1-Mutation® (bei 7P53")

IDH2-Mutation (bei FLT3-1TD™e, NRAS™, KRAS™, TP53")
Andere zytogenetische oder molekulargenetische Alterationen
(bei FLT3-ITDree, NRAS™, KRAS™, TP53")

Intermediar FLT3-ITDPes (bei TP53")

NRAS-Mutation (bei 7P53")
KRAS-Mutation (bei 7P53")

Ungiinstig TP53-Mutation

DDX41=,DEAD-Box Helikase 41"; FLT3-ITD =, FMS-like tyrosine kinase-3internal tandem duplication”; IDH = Isocitrat-Dehydrogenase;
KRAS = Kirsten ratsarcoma”; neg =negativ; NPM1=Nucleophosmin 1; NRAS =, neuroblastoma RAS"; pos = positiv; wt = Wildtyp;

? Diese Klassifikation trifft nichtauf Patienten zu, die mithypomethylierenden Substanzen vorbehandeltsind.

® Unter Behandlung mitAzacitidin plus lvosidenib unabhdngigvon Mutationen in FLT3-ITD, NRAS oder KRAS.
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wurden, kann aus den Ergebnissen des
quasi randomisiert erfolgten Vergleichs
im Rahmen der Zulassungsstudie fiir
Guadecitabin auf eine gleiche antileuka-
mische Wirksamkeit von Azacitidin und
Decitabin geschlossen werden [12].

Angesichts einer Rate kompletter Re-
missionen von nur etwa 20 % und einem
medianen Gesamtiiberleben (OS) zwi-
schen acht und zehn Monaten kann je-
doch - trotz des beobachteten Uberle-
bensvorteils gegeniiber niedrig dosiertem
Cytarabin - der Einsatz von HMA nicht
als befriedigende Therapie bei Menschen
mit neu diagnostizierter AML angesehen
werden.

Die Hinzunahme der zielgerichtet
wirkenden Substanzen Venetoclax und
Ivosidenib hat sowohl die Ansprechrate
als auch die Gesamtprognose in dieser
Patientengruppe deutlich verbessert.
Wihrend die Kombination des IDHI-
Inhibitors Ivosidenib mit Azacitidin spe-
ziell fiir die kleinere Subgruppe der Pati-
enten mit IDHI-mutierter AML als The-
rapie infrage kommt, ist die Kombination
aus HMA und dem BCL2-Inhibitor Ve-
netoclax der aktuelle Standard fiir den
tiberwiegenden Teil der AML-Patienten
ohne intensive Therapieoption.

Da die genannten Kombinationsthe-
rapien vorwiegend hamatologische Ne-
benwirkungen verursachen, jedoch eine
Monotherapie mit HMA bei deutlich
niedrigeren Ansprechraten und begrenz-
ter Leukdmiekontrolle ebenfalls iiber-
wiegend das Risiko fiir himatologische
Komplikationen birgt, ist auch bei Er-
krankten mit eingeschrinktem Allge-
meinzustand eine Kombinationstherapie
der Monotherapie mit HMA oder LDAC
eindeutig vorzuziehen.

Sollte aufgrund einer stark einge-

schrankten Mobilitdt bei gleichzeitig
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bestehendem Therapiewunsch nur eine
Therapie mit oralen Substanzen infrage
kommen, bietet die kiirzlich zugelassene
Kombination von Decitabin und Cedazu-
ridin eine rein orale Applikationsmog-
lichkeit als Alternative zur klassisch pa-
renteralen Verabreichung von HMA. Die
Substanzkombination wurde auf der Ba-
sis einer Biodquivalenzstudie zugelassen,
in der Plasmaspiegel von Decitabin bei
oraler Einnahme zusammen mit Cedazu-
ridin mit denen nach intravenoser Gabe
von Decitabin verglichen wurden und
sich als vergleichbar erwiesen [13].
Derzeit wird die Kombination aus
Decitabin und Cedazuridin mit Veneto-
clax in dhnlicher Weise untersucht, was
die Option einer rein oralen Kombinati-
onstherapie in der ndheren Zukunft rea-

listisch erscheinen lasst [14].

Venetoclax und hypomethylierende
Substanzen

Der urspriinglich fiir die Therapie der
chronischen lymphatischen Leukidmie
entwickelte orale BCL2-Inhibitor Vene-
toclax erzielte in frithen klinischen Stu-
dien eine moderate Monowirksamkeit,
zeigte aber in Kombination mit niedrig
dosiertem Cytarabin und insbesondere
mit HMA vielversprechende synergisti-
sche Effekte.

In der randomisierten kontrollierten
Zulassungsstudie VIALE-A konnte die
Kombination aus Venetoclax und Aza-
citidin eine Rate fiir eine Komplett-
remission (CR) beziehungsweise eine CR
mit unvollstindiger Erholung der Blut-
werte (CRi) von knapp 67% erzielen,
wohingegen dies im Azacitidin-Mono-
therapie-Arm nur bei etwa 28 % der Be-
handelten gelang. Die tiberwiegende Zahl
der Teilnehmenden erreichte bereits nach

ein bis zwei Therapiezyklen eine Remis-

sion. Das deutlich héhere Ansprechen in
der Venetoclax-Kombination fithrte auch
zu einem signifikant verldngerten OS von
knapp 15 versus neun Monaten mit Aza-
citidin allein. Praktisch alle genetischen
Subgruppen profitierten von der Hinzu-
nahme von Venetoclax, wobei die An-
sprechraten bei NPMI- und IDHI- bezie-
hungsweise IDH2-Mutationen besonders
hoch waren, wihrend die Ergebnisse bei
ungiinstiger Zytogenetik oder TP53-Mu-
tationen schlechter ausfielen [15]. Auf-
grund dieser Ergebnisse wurde die Kom-
bination aus HMA und Venetoclax als
Erstlinientherapie fiir alle Patienten, die
nicht fiir eine intensive Chemotherapie
geeignet sind, zugelassen und entspricht

heute dem Therapiestandard.

Management der Kombinationstherapie

Das klinische Management der Kom-
binationstherapie unterscheidet sich
deutlich von der Monotherapie mit
HMA. Um das Tumorlyserisiko zu redu-
zieren, sollte die Kombination erst bei
einer Leukozytenzahl von < 25.000/ul
begonnen, tiber drei Tage eindosiert und
durch supportive Mafinahmen zur Ver-
meidung einer Tumorlyse begleitet wer-
den.

Arzneimittelinteraktionen sind eben-
falls zu berticksichtigen: Bei gleichzeitiger
Medikation mit moderaten oder potenten
CYP3A-Inhibitoren ist eine Dosisreduk-
tion von Venetoclax auf 50 bis 100 mg
erforderlich. Dies betriftt insbesondere
hiufig angewandte Medikamente wie
Triazol-Antimykotika, Ciprofloxacin und
Makrolide.

Im Vergleich zur HMA-Monothera-
pie kommt es in der Kombination zu ei-
ner ausgeprigteren Zytopenie, die mit
einem erhohten Risiko fiir infektiGse

Komplikationen einhergeht. Dies erfor-
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dert ein engmaschiges Monitoring mit
Knochenmarkdiagnostik bereits im Zy-
klus 1 (um Tag 21) sowie zeitnahe Dosis-
anpassungen in Abhédngigkeit von Remis-
sionsstatus und Blutbild. Nach dem Er-
reichen der Blastenfreiheit kann bei einer
verzogerten Regeneration die Gabe von
Granulozyten-Kolonie-stimulierenden
Faktoren (G-CSF) erfolgen. Es wird emp-
fohlen, den ersten Zyklus unter stationa-

ren Bedingungen zu beginnen.

IDH1-Inhibitor Ivesidenib und
Azacitidin

Knapp 10% der alteren Betroffenen
mit einer neu diagnostizierten AML wei-
sen eine IDHI-Mutation auf. Der Einsatz
des IDH1-Inhibitors Ivosidenib fithrt zu
hoheren Ansprechraten als eine HMA-
Monotherapie. In der randomisierten
kontrollierten Zulassungsstudie AGILE
erzielte die Hinzunahme von Ivosidenib
zur HMA Azacitidin eine CR bei 47 % der
Behandelten versus nur 15% CR unter
Azacitidin plus Placebo. Sowohl die Dau-
er des Ansprechens als auch das OS waren
unter der Kombination signifikant ver-
lingert und betrugen in der primiren
Analyse der Studie im Median 24 versus
acht Monate im Placebo-Arm [16]. Auf-
grund dieser Ergebnisse wurde die Subs-
tanzkombination fiir Patienten mit neu
diagnostizierter IDHI-mutierter AML,
die fiir eine intensive Chemotherapie

nicht geeignet sind, zugelassen.

Therapiemanagement

Auch bei dieser Substanzkombination
besteht das Risiko hamatologischer Toxi-
zitdten. Weiterhin sollte das Auftreten
einer QTc-Verldngerung und eines Diffe-
renzierungssyndroms beobachtet und die
Therapie gegebenenfalls entsprechend

modifiziert werden.
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unfit

|
IDH1-mutiert

Erste Prioritat

HMA plus Venetoclax

Ivosidenib plus
Azacitidin

Zweite Prioritat

HMA mono oder LDAC plus Venetoclax oder Decitabin/Cedazuridin

Dritte Prioritat

LDAC

HMA = hypomethylierende Substanzen (Azacitidin oder Decitabin); LDAC = niedrig dosiertes Cytarabin

Abb. 2 Optionen der Primartherapie bei unfitten Patienten mit akuter myeloischer Leukamie (nach [2]).

Wahl der Primartherapie bei
IDH1-Mutation

Sowohl fiir die Kombination Veneto-
clax plus HM A als auch fiir die Kombina-
tion Ivosidenib plus Azacitidin ist eine
gute Wirksamkeit bei Patienten mit
IDHI-mutierter AML beschrieben. Ein
direkter randomisierter Vergleich in kli-
nischen Studien liegt bisher nicht vor. Ein
indirekter Vergleich der Rohdaten beider
Zulassungsstudien zeigt einerseits in der
IDH]1-Subgruppe ein lingeres absolutes
OS fiir die Ivosidenib-Kombination, wih-
rend die Venetoclax-Kombination eine
stirkere relative Risikoreduktion fiir Ver-
sterben, gemessen an der Hazard Ratio
(HR), ausweist [17]. In der Ivosidenib-
Zulassungsstudie ist wiederum die Rate
schwerer Zytopenien und febriler Neutro-
penien niedriger als in der Studie
VIALE-A fiir die Venetoclax-Azacitidin-
Kombination. Daher werden aktuell bei-
de Therapieoptionen gleichwertig fiir die
Erstlinientherapie empfohlen.

Eine Ubersicht iiber die Optionen der
Primértherapie bei nicht fiir eine intensive

Chemotherapie geeigneten Patienten ist in

Abb. 2 dargestellt. Wichtig: Bei einem Teil
der Patienten, die anfinglich beispielswei-
se durch eine leukdmiebedingte Organbe-
eintrachtigung nicht fiir eine intensive
Therapie geeignet waren, kann sich der
Allgemeinzustand durch eine erfolgreiche
AML-Behandlung so weit verbessern,
dass eine allogene Stammzelltransplanta-
tion und eine intensive Behandlung im

weiteren Verlauf doch moglich werden.
Therapie des Rezidivs

Nach derzeitigem Kenntnisstand
kann keine der genannten nicht intensi-
ven Therapiekombinationen bei einem
nennenswerten Teil der Erkrankten eine
Langzeitremission erzielen. Bei einem
Rezidiv mit nachgewiesener FLT3-Muta-
tion stellt die orale Monotherapie mit
Gilteritinib eine wirksame und zugelas-
sene Therapieoption dar. In der randomi-
sierten kontrollierten Zulassungsstudie
ADMIRAL wurden Personen mit rezidi-
vierter refraktirer, FLT3-mutierter AML
entweder einer vorbestimmten Standard-
therapie (60,5 % intensiv und 39,5 % nicht
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intensiv) oder Gilteritinib als orale Mo-
notherapie zugeteilt. Die Remissionsraten
waren mit Gilteritinib hoher (CR/CRi
46,6 vs. 21,8 %). Unter Einbeziehung der
Teilnehmenden, die im Rahmen der Stu-
die allogen transplantiert wurden, betrug
das mediane OS im Gilteritinib-Arm
9,3 versus 5,6 Monate im Kontrollarm
(HR 0,64; p < 0,001); nach Zensierung der
transplantierten Patienten zum Zeit-
punkt der allogenen Stammzelltrans-
plantation betrug der Unterschied
8,3 versus 5,3 Monate (HR 0,58) [18].

Liegt keine FLT3-Mutation vor, sind
das therapeutische Instrumentarium und
die Prognose sehr begrenzt. Einer Behand-
lung im Rahmen klinischer Studien
kommt deshalb auch in der Rezidivsitua-
tion besondere Bedeutung zu. Besteht
keine Studienoption, bieten sich alternativ
palliative zytoreduktive Konzepte wie
Melphalan oral oder Hydroxyurea an. Bei
Betroffenen, die bereits mit einer HMA-
Monotherapie behandelt wurden, sollte
Venetoclax zur Therapie hinzufiigt wer-
den, weil in dieser Konstellation noch
einmal von einer Remissionsrate von
30 bis 40 % ausgegangen werden kann [19].

Alternativ kann beim Nachweis einer
IDH2-Mutation eine Kosteniibernahme
fir den in den USA zugelassenen IDH2-
Inhibitor Enasidenib oder bei vorliegen-
der IDHI-Mutation — nach Ivosidenib -
die (ebenfalls in Europa nicht zugelassene
Substanz) Olutasidenib erwogen werden.
Therapieoptionen im Rezidiv sind in
Abb. 3 dargestellt.

Ausblick

Derzeit werden in Phase-III-Studien
verschiedene Kombinationen untersucht,
die die beiden aktuell in der Primarthera-

pie etablierten Standardkombinationen
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Rezidiv unfit

Primar Priifung Studienoption

FLT3-Wildtyp FLT3-mutiert
I I I I
IDH1- IDH2- HMA- HMA mono .
mutiert mutiert naiv Versagen Weitere
Ivosidenib f f Melphal e
OI\IJCIZISISEIIib Enasidenib HMA plus Venetoclax Hy:rgx;uir;a Gilteritinib

FLT3 =, FMS-like tyrosine kinase 3" HMA = hypomethylierende Substanzen;
IDH =Isocitrat-Dehydrogenase

Abb. 3 Therapieoptionen in der Rezidivsituation bei unfitten Patienten mit einer akuten myeloischen

Leukamie (nach [2]).

aus HMA mit Venetoclax beziehungswei-
se Azacitidin mit Ivosidenib erginzen
sollen. Dabei wird jeweils die Hinzunah-
me einer dritten Substanz zur etablierten
Doppelkombination placebokontrolliert
evaluiert. Im Falle einer IDHI-mutierten
AML wird der BCL2-Inhibitor Venetoclax
versus Placebo als Ergdnzung zum Stan-
dard Ivosidenib plus Azacitidin unter-
sucht, wihrend bei Erkrankten mit NPM1-
Mutation oder KMT2A-Rearrangement
die Hinzunahme der Menin-Inhibitoren
Bleximenib oder Revumenib placebokon-
trolliert zum Einsatz kommt. Diese Studi-
enkonzepte sind derzeit in Vorbereitung.

Bei der AML mit FLT3-Mutation
zeigt eine frithe Phase-I-Studie des
MD Anderson Cancer Center ein beein-
druckendes Ansprechen von fast 100 %
fiir die Kombination aus Venetoclax und
Azacitidin mit dem Zweitgenerations-
FLT3-Inhibitor Gilteritinib. Gleichzeitig
waren zahlreiche individuelle Dosisre-
duktionen erforderlich, und es wurde
eine hohe Rate insbesondere an hamato-
logischen Toxizititen bei dieser auch
fitte und transplantationsfihige Patien-

ten behandelnden Studie verzeichnet

[20]. Daher laufen derzeit weitere klini-
sche Studien zur Dosisfindung und
-optimierung, wie zum Beispiel die
SEQUENCE-Studie der deutschen Stu-
dienallianz Leukédmie, im Rahmen derer
vier verschiedene Dosisvariationen aus
den drei genannten Substanzen rando-
misiert miteinander verglichen werden.

Fir die Rezidivsituation sowohl fitter
als auch unfitter Patienten befinden sich
im Moment zahlreiche neue Substanzen
in klinischer Entwicklung. In diesem
Zusammenhang bestehen derzeit hohe
Erwartungen an die Gruppe der Menin-
Inhibitoren, die bei Patienten mit NPMI-
Mutation oder KMT2A-Rearrangement
wirksam sind. Dariiber hinaus kénnten
die aktuell in Entwicklung befindlichen
Therapiegruppen der MCLI(,,myeloid
cell leukemia-1%)-Inhibitoren und -De-
grader, monoklonale Antikorper und
CAR(Chimarer Antigenrezeptor)-T-Zell-
Therapien Kandidaten fiir effektive The-
rapieerweiterungen sein. Mit ihrer Hilfe
wird es hoffentlich gelingen, auch nicht
intensiv therapierbaren Patienten eine
bessere Langzeitprognose erdffnen zu

konnen.
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CME-Fragen zum Beitrag ,, Optionen fiir die nicht intensive Krankheitskontrolle bei unfitten AML-Patienten"

1. Welche der folgenden Aussagen zur AML
bei dlteren Patienten ist korrekt?

A Die Inzidenz nimmt mit dem Alter ab.

B Eine intensive Therapie wird immer empfohlen.

C Das mittlere Erkrankungsalter liegt unter 60 Jahren.

D Der Allgemeinzustand und bestehende Komorbidita-
ten sollten die Auswahl der Therapie beeinflussen.

E Das Vorhandensein bestimmter genetischer Alteratio-
nen entscheidet diber die Therapieintensitat.

2. Welche der folgenden Optionen wird als
Therapiestandard bei unfitten AML-Patienten
empfohlen?

A Rein supportive Therapie

B Venetoclax plus hypomethylierende Substanz

C Hydroxyurea

D Gilteritinib

E Cytarabin plus Anthrazyklin (7+3-Schema)

3. Wie wirkt sich eine Verschiebung des Therapie-
beginns (zur Vervollstandigung der Diagnostik)
auf die Prognose von Patienten mit AML aus?

A Sie hat keinen negativen Einfluss auf die Prognose.

B Sie erhdht das Risiko fur Therapiekomplikationen.

C Sie fiihrtimmer zu infektiosen Komplikationen.

D Sie verschlechtert die Prognose signifikant.

E Siefihrt zu einer besseren Vertraglichkeit der
Therapie.

4. Welche der folgenden Aussagen trifft auf die
Behandlung von Patienten mit /DH7-mutierter
AML zu?

A IDHI-Mutationen sind irrelevant fiir die Therapie-
auswahl.

B Bei /DHT-mutierter AML sollte definitiv eine Therapie
mit Azacitidin plus Ivosidenib erfolgen.

C Eine Therapie mit Venetoclax plus hypomethylieren-
den Substanzen ist maglich.

D Eine Behandlung mit Azacitidin plus Enasidenib ist
maglich.

E Die Behandlung sollte mit Melphalan erfolgen.

5. Welche der folgenden Aussagen trifft auf unfitte
Patienten mit FLT3-mutierter AML zu?

A Es liegtimmer eine Giinstig-Risiko-Situation vor.

B Die Therapie sollte mit Venetoclax plus Gilteritinib
erfolgen.

C In der Rezidivsituation ist eine Behandlung mit
Gilteritinib indiziert.

D In der Rezidivsituation sollte die Behandlung mit
Decitabin plus Cedazuridin erfolgen.

E In aktuellen Studien wird eine Behandlung mit
Menin-Inhibitoren geprilft.

6. Wie und wann sollte die Kombinationstherapie

mit Venetoclax plus hypomethylierende Substan-

zen eingeleitet werden?

A Mit einer initialen Loading Dose und anschlieBender
Dosisreduktion.

B Ohne BegleitmaBnahmen, da kein Tumorlyserisiko
besteht.

C Direktin voller Dosis, unabhdngig von der
Leukozytenzahl.

D Mit einer Dosissteigerung von Venetoclax iiber drei
Tage und ab einer Leukozytenzahl von < 25.000/pl.

E Unter ambulanten Bedingungen.

7. Warum ist die Kombination aus Venetoclax und
hypomethylierenden Substanzen einer Mono-
therapie vorzuziehen?

A Weil in der Kombination das Risiko fur infektiose
Komplikationen niedriger ist.

B Wegen der besseren Leukdmiekontrolle und der
héheren Remissionsrate.

C Wegen des verringerten Tumorlyserisikos.

D Da die Zytopenie bei der Kombinationstherapie
weniger ausgepragt ist.

E Weil weniger gastrointestinale Nebenwirkungen
auftreten.

8. Welche genetische Alteration wird mit einer
ungiinstigen Prognose bei unfitten AML-Patien-
ten assoziiert?

A TP53-Mutation

B NPM7-Mutation

C NRAS-Mutation

D /DH2-Mutation

E DDX41-Mutation

9. Welche Aussage zur Teilnahme an klinischen
Studien ist korrekt?

A Eine Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie
sollte erst nach Ausschopfung aller anderen Thera-
pieoptionen in Erwdgung gezogen werden.

B Klinische Studien sind hauptsdchlich fiir intensiv
therapierbare Patienten relevant.

C Die Teilnahme an Klinischen Studien kann die
Chance auf eine Prognoseverbesserung bieten und
sollte daher aktiv gesucht werden.

D In der aktuellen Therapie der AML spielen klinische
Studien keine Rolle.

E Die Teilnahme an klinischen Studien ist erst in der
Rezidivsituation sinnvoll.

10. Welche Rolle spielt die Vorstellung von
Patienten mit neu diagnostizierter AML in
einem erfahrenen Therapiezentrum?

A Die Vorstellung in einem erfahrenen Therapiezen-
trum ist nur fir jiingere Patienten relevant.

B Die Vorstellung in einem erfahrenen Therapiezen-
trum macht den Einschluss in Register und Klinische
Studien unndtig.

C Die Vorstellung in einem erfahrenen Therapiezen-
trum ermdglicht, dass auch unfitte Patienten intensiv
therapiert und allogen stammzelltransplantiert
werden kdnnen.

D Die Vorstellungin einem erfahrenen Therapiezen-
trum verldngert die Wartezeit fiir die Behandlung.

E Die Vorstellung in einem erfahrenen Therapiezen-
trum unterstiitzt die Entscheidungsfindung und die
Koordination maglicher Folgebehandlungen.
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