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71.1 Chemotherapie der akuten
myeloischen Leukdmie (AML)

Die akute myeloische Leukdmie zeichnet
sich durch sehr hohe Sensitivitdt gegen Che-
motherapie aus. Dennoch kann durch Che-
motherapie nur ein kleiner Teil der Patienten
mit AML Kkurativ behandelt werden. Die
meisten Patienten erreichen nach initialer
Chemotherapie eine Remission, héufig eine
gemdfl morphologischer Kriterien komplette
Remission. Dennoch ist die Rezidivrate hoch
und liegt, je nach klinischen und molekula-
ren Charakteristika der AML, zwischen 20%
und 70%. Bei jiingeren Patienten mit hohem
Rezidivrisiko ist die allogene Stammzell-
transplantation (s. auch Kap. 4.3) heute ein
Standardverfahren, sofern ein geeigneter
Spender gefunden wird. Steht jedoch kein
Spender zur Verfiigung oder ist eine allogene
Transplantation aufgrund des Alters bzw. der
Komorbiditdt nicht méoglich, kann durch
eine Erhaltungstherapie mit Zytostatika das
Rezidivrisiko nicht vermindert werden. Auch
eine Hochdosis-Chemotherapie mit nachfol-
gender autologer Stammzelltransplantation
hat keinen oder nur einen sehr geringen
Nutzen. Noch ungiinstiger ist die Situation
im Rezidiv nach initialer Remission. Bei die-
sen Patienten kann zwar durch erneute Che-
motherapie hdufig wiederum eine Remission
erreicht werden, aber die Dauer einer zwei-
ten oder nachfolgenden Remission ist in der
Regel kiirzer als die der ersten Remission,

und eine kurative Behandlung durch Che-
motherapie gelingt duferst selten.

Im Gegensatz zu der Situation bei vielen
soliden Tumoren besteht bei der AML die Be-
sonderheit, dass nach nicht kurativer Che-
motherapie in der Regel ein Zeitfenster der
minimalen Resterkrankung besteht, das fiir
immuntherapeutische Behandlungsansitze
geradezu pradestiniert ist. Dieses Zeitfenster
wird vor allem fiir Behandlungsansitze mit
allogener Stammezelltransplantation genutzt,
eroffnet aber auch vielfaltige Moglichkeiten
anderer immunologischer Behandlungsstra-
tegien, vor allem von Vakzine-Ansitzen.

71.2 Immunsystem und AML

In den letzten Jahren wurden mehrere Studi-
en publiziert, die eine spontane Auseinan-
dersetzung des Immunsystems mit der AML
belegen. So findet sich bei etwa einem Drittel
der AML Patienten eine humorale und eine
zelluldre Immunantwort gegen das Protein-
produkt des Wilms-Tumorgens-1 (WT1), das
bei der AML einen fiir die Proliferation der
Blasten entscheidenden Transkriptionsfaktor
darstellt [1, 2]. Allerdings ist nicht klar, ob
diese Immunantwort Leukdmiezellen kon-
trollieren kann, oder ob es bereits zur Ent-
wicklung von Toleranzmechanismen ge-
kommen ist. Andererseits zeigen diese Beob-
achtungen, dass eine solche Immunantwort
nicht mit einer Einschrdnkung der normalen
Héamatopoese vergesellschaftet ist, eine
wichtige Voraussetzung fiir die Entwicklung
aktiver Immunisierungsansitze.
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71.3 Immuntherapeutische Ansatze
Zelluldre Therapie

Allogene Stammzelltransplantation. Fin we-
sentliches Konzept der allogenen Stammzell-
transplantation besteht darin, im Patienten
ein fremdes Immunsystem zu etablieren um
einen Graft-versus-leukemia-Effekt zu erzie-
len, und nicht nur die Himatopoese nach
Hochdosis-Chemotherapie mit einem gesun-
den hdmatopoetischen System zu rekonsti-
tuieren [3]. Dieses Konzept wird durch Beob-
achtungen unterstiitzt, dass die Rezidivrate
nach allogener Transplantation im Vergleich
zu autologer Transplantation deutlich gerin-
ger ist. Durch die in den letzten Jahren er-
folgreich eingefithrte Konditionierung mit
nicht myeloablativer Chemotherapie vor

Transplantation wird der therapeutische Ef-

fekt dieser Maflnahme ganz auf die immuno-

logische Ebene verlagert [4, 5]. Ein Grund-
problem der allogenen Stammzelltransplan-
tation besteht allerdings darin, dass sich das
fremde Immunsystem auch gegen gesunde

Zellen des Patienten richtet, und so zu einer

Graft-versus-Host(GVH)-Erkrankung unter-

schiedlichen Ausmafies fithrt. Daher versucht

man mit unterschiedlichsten Strategien, un-
ter Beibehaltung des Graft-versus-Leukemia-

Effektes den Graft-versus-Host-Effekt zu

minimieren. Hier spielt insbesondere die

Verringerung der Zahl der T-Zellen im Trans-

plantat beziehungsweise deren Manipula-

tion eine grofie Rolle [6].

Drei Mechanismen tragen wesentlich

zum Graft-versus-Leukemia-Effekt bei [6]:

4 Eine Immunreaktion gegen fremde HLA-
Allele durch NK-Zellen oder allorestrin-
gierte T-Zellen,

4 eine Antwort gegen so genannte Minor-
Histokompatibilitdts-Antigene (Minor H)
oder

4 ceine T-Zellreaktion gegen spezifische An-
tigene der Leukdmieblasten.

Minor-H-Antigene sind allelische Polymor-
phismen unterschiedlichster zelluldrer Pro-
teine, die durch das Immunsystem des Spen-
ders als fremd erkannt werden, sofern der in
der Aminosdurensequenz verdnderte Ab-
schnitt des Proteins als Peptid tiber die HLA-
Molekiile auf der Zelloberfliche der Blasten
prasentiert wird. Ein Minor-Mismatch-Anti-
gen kann prinzipiell jedes in den Leukdmie-
blasten exprimierte Protein sein, wenn ein
Polymorphismus mit unterschiedlicher Se-
quenz zwischen Spender und Empfianger vor-
liegt. Spezifische Leukdmie-Antigene konnen
dagegen sowohl Produkte pathologischer Fu-
sionsproteine sein, als auch in Blasten tiber-
exprimierte oder aberrant exprimierte Protei-
ne mit normaler Aminosdurensequenz [7].
Ungeklart ist, ob der Graft-versus-Leukemia-
Effekt im Wesentlichen auf der Immunant-
wort gegen Minor-Mismatch-Antigene be-
ruht, oder ob die beiden anderen Mechanis-
men ebenfalls einen gewissen Beitrag leisten.

Adoptiver Zelltransfer. Im Fall eines Rezidivs
der AML nach allogener Stammzelltrans-
plantation kann der Graft-versus-Leukemia-
Effekt durch Transfusion von Lymphozyten
des Stammzellspenders verstarkt werden. Da
das fremde Immunsystem bereits etabliert
ist, werden die Lymphozyten des Spenders
nach Transfusion nicht abgestof3en, sondern
konnen im Patienten persistieren. Die Rate
kompletter Remissionen nach Spenderlym-
phozyten-Transfusion betrdgt bis zu 40% mit
einer medianen Ansprechdauer von knapp
einem Jahr. Allerdings ist diese Mafinahme
mit der Gefahr der Entwicklung einer rele-
vanten Graft-versus-Host-Erkrankung ver-
bunden, wobei die Stirke der GVH mit dem
therapeutischen Erfolg korreliert [6, 8]. Wei-
tere Details der Donor-Lymphozyten-Trans-
fusion sind im Abschnitt {iber die chronisch
myeloische Leukdmie (s. Kap. 7.2) zusam-
mengestellt, da hier der Stellenwert aufgrund
der erheblich besseren Ansprechrate wesent-
lich grofer ist.





