Akute Myeloische Leukamie (AML — nicht APL): Induktion und Konsolidierung bei fitten Patienten

Labor (manuelles Blutbild/Ausstriche, Niere, Leber, klinische Chemie, Gerinnung); Knochenmarkzytologie/-zytochemie; Knochenmarkbiopsie; Immunphanotypisierung (bevorzugt
aus KM-EDTA); Zytogenetik (aus KM-Heparin; ggf. aus PB-Heparin/KM-Stanze); Molekulargenetik (bevorzugt aus KM-EDTA); CT-Thorax; Organfunktion (EKG, Echo, Lufu); Virologie

Diagnostik (Hepatitis-, CMV-, EBV-, VZV- und HIV-Serologie); HLA-Typisierung; AML-Score; HCT-CI-Score; ggf. Beratung zu fertilitdtserhaltenden MaRnahmen in der UFK.
CAVE: extern erhobene Befunde (Zytologie, FACS, Zytogenetik und Molekulargenetik) sollen in domo wiederholt werden.
Therapiestart bei Vorliegen der genetischen Befunde.
Bei WBC > 30 G/L: Vorphase mit Hydroxyurea (40 mg/kg KG /Tag; max. 60 mg/kg KG) tber mind. 48h.
Falls unmittelbarer Therapiebeginn erforderlich (Fieber in Aplasie, Leukostasesyndrom, rasche Progredienz): Therapieeinleitung nach dem 7+3-Schema
B) NPM1mut oder F) t-AML*/AML-MR
A) CBF-AML+ C) FLT3mut + D) FLT3mut + : FLT3mut: FLT3-ITD und/
Subgruppen CEBPAmut (bZIP) + E) ELN II/1ll sonstige + 2 60 Jahre,
CD33+ un:j FLT3WT CD33+ u.IFLT3 WT NPI\:Ilmut NPII\/I1WT . transplantabels oder -TKDmut
1
Ind | 7+3+GO 7+3+GO 7+3+Mido 7+3+Mido 7+3 CPX-351
I I I I I I
Diagnostik Tag 16-Punktion: Aspiration (Zytologie, ggf. Immunph&notypisierung) und Biopsie. Tag 17: Neulasta 6 mg sc. (Blasten = 5%: nur nach Rucksprache)
Blasten <5% 25% 2. Induktion: Nur wenn d16
T Blasten = 5%. Beginn
l ohx '351** sobald klinisch vertretbar
Ind Il HAM (+Mido bei FLT3mut)** 3 (afebril, infektfrei). Nach
(tAML/AML-MR) Vortherapie mit GO sollte
— | I | — " — I nach Mgl. die Regeneration
Diagnostik ng 1_6—Punkt|on. Aspiration FZytoIogle, ggof. Immunphanotypols!erung) und abgewartet werden.
Biopsie (empfohlen). Tag 17: Neulasta 6 mg sc. (Blasten 25%: nach RS)
]
Wenn nach 2. Induktion
0
Elktan 5% Blasten > 5% -> rir AML
I
Diagnostik Nach Regeneration/vor Konsolidierung: KM-Aspiration (Zytologie, MRD, ggf. Immunphéanotypisierung) und Biopsie.
I I I I I I
Comars A) 3 (2-4) x IDAC B) 3 (2-4) X IDAC C) 3 (-4) x IDAC + D) Allo-SCT: Sora- ) Alo-SCT bZFV)VCfmé?naxl f\’l‘l)o Ziel-MRD (NPMImut/ CBF-
+GO (in Kons I/I1)$ +GO (in Kons I/11) Mido*** Erhaltung*+*+* : SCTg ' AML): %Target/ABL1:
I [ T T T < 1(-2)%. Besprechung im

CC-486 (Onureg)*

CC-486 (Onureg)?

(statt Mido)

CC-486 (Onureg)?

CC-486 (Onureg)*

Board.

1falls SCT im Falle eines Rezidivs/bei klarer MRD+ nach Ind./Kons. keine

Option

2 falls SCT im Falle eines Rezidiv/bei klarer MRD+ nach
Ind./Kons. keine Option (Onureg statt Mido)

3 falls SCT keine Option
(2. Alternative: Mido)

Empfehlungen ohne Gewéhr. Entscheidung zu Diagnostik und Therapie obliegt den behandelnden Arzt:innen.

4 falls SCT keine Option




* Die Postremissionstherapie bei der t-AML richtet sich nach der Eingruppierung in die ELN-Risikostrata

** Bei bestehender Indikation (Gruppe D), E), F)) ggf. direkte Allo-SCT falls Spender schon verfugbar.

*** Beginn der Konsolidierung (mit Ausnahme Allo-SCT) nach Regeneration (ANC = 0,5 G/L; PLT = 100 G/L), friihestens an d29 des Vorzyklus; CPX-351: Beginn 5-8
Wochen nach der letzten Induktion/nach der 1. Konsolidierung; KMP incl. MRD-Diagnostik vor jedem Zyklus.

Standard sind 3 Zyklen IDAC; CAVE: falls zuvor HAM verabreicht: max. 3 x IDAC
**** Nach dem letzten Konsolidierungszyklus schlief3t sich eine Midostaurin-Erhaltung an. Onureg sollte bei Patienten ohne Allo-Option im Rezidiv bzw. falls eine Allo-Tx
keine Option darstellt dem Midostaurin bevorzugt werden (Gruppe C).

***xx% Sorafenib nur im Falle einer FLT3-ITD

§ ad F) bei stabilen Verlaufen mit geringer Blastenzahl im KM (<30%), ohne Proliferation und peripherer Zytopenie ist eine primére allogene Stammzelltransplantation zu
diskutieren. Rasche Vorstellung in der KMT Ambulanz und der KMT-Besprechung.

$ ad A) und B) bei prolongierten Zytopenien, die Uber d35 hinausgehen (nach GO-haltigen Regimen) KMP durchfiihren und MRD Marker bestimmen, wenn kein Hinweis
auf Krankheitsprogress, GO im Folgezyklus nicht mehr verabreichen.

Zulassung Onureg: Alter 2 18J, CR oder CRi nach Induktion +/- Konsolidierung; keine Allo-Fahigkeit/ Allo vom Patienten abgelehnt.

Nachsorge: Diff-BB + MRD alle 4-6 Wochen (PB, insbesondere bei CBF-AML) oder alle 3 Monate (KM, insbesondere bei NPM1mut) (1./2. Jahr) gefolgt von allen 3-6
Monaten (3.-5.Jahr; MRD optional).

Empfehlungen ohne Gewahr. Entscheidung zu Diagnostik und Therapie obliegt den behandelnden Arzt:innen.




Akute Myeloische Leukamie (AML — nicht APL): Erstlinie bei unfitten Patienten

Labor (manuelles Blutbild/Ausstriche, Niere, Leber, klinische Chemie, Gerinnung, CK bei geplanter Therapie mit Glasdegib); Knochenmarkzytologie/-zytochemie;

Diaanostik Knochenmarkbiopsie; Immunphé&notypisierung (bevorzugt aus KM-EDTA); Zytogenetik (aus KM-Heparin; ggf. aus PB-Heparin/KM-Stanze); Molekulargenetik (bevorzugt aus KM-
9 EDTA); CT-Thorax; EKG; Virologie (Hepatitis-, CMV-, EBV-, VZV- und HIV-Serologie); AML-Score; HCT-CI-Score
CAVE: extern erhobene Befunde (Zytologie, FACS, Zytogenetik und Molekulargenetik) sollen in domo wiederholt werden.
Unfit, alle

Genotypen

1. Wahl HMA + Venetoclax* | _ _ ——] IDH1 mut —————— | AZAt+Ivosidenib
. LDAC+
** | oder oder
2. Wahl LDAC+ Glasdegib Venetoclax*/+ HMA
Venetoclax-Therapie:

3 Wahl LDAC Enges Monitoring mit Knochenmarkdiagnostik (Aspiration+Biopsie)

bereits nach Zyklus 1. Zeitnahe Anpassung der Therapie in Abhéngigkeit

von Zytopenien/Infektionen und Erreichen einer CR.

Therapieanpassung Venetoclax bei Grad 4 Neutropenie / Thrombozytopenie von mind. 7 Tagen

Vor Erreichen einer Remission Nach Erreichen einer Remission (Blasten im KM <5%)

BEI ERSTEM AUFTRETEN

BEI WIEDERHOLTEM AUFTRETEN

Bei Bedarf Transfusion von Blutprodukten;
keine regelhafte Unterbrechung der Therapie.

Verzogerung des Folgezyklus bis Tox. auf
Grad 2/1 reduziert. Keine Dosisanderung;
keine Anderung der Zyklusdauer;

gof. G-CSF-Gabe.

Verzogerung des Folgezyklus bis Tox. auf
Grad 2/1 reduziert. Keine Dosisanderung;
Verkirzung der Venetoclax-Verabreichung
(d1-21); gof. G-CSF-Gabe.

* Bei WBC > 25 G/L: Vorphase mit Hydroxyurea (3.000-6.000 mg/Tag). Insbesondere bei erhéhtem TLS-Risiko (WBC > 25 G/L, zirkulierende Blasten, hohe KM-

Infiltration, LDH-Erh6hung, eingeschrankte Nierenfunktion): 1. Zyklus ggf. stationar. Ausreichende Hydrierung. Enge Laborkontrolle analog CATO.
** EKG-Kontrolle unter Therapie (Woche 2; einmal monatlich)

*** Kassenantrag notwendig

Empfehlungen ohne Gewéhr. Entscheidung zu Diagnostik und Therapie obliegt den behandelnden Arzt:innen.




Akute Myeloische Leukamie (AML — nicht APL): Rezidivierte/Refraktare AML (r/r AML)

Diagnostik

Labor (manuelles Blutbild/Ausstriche, Niere, Leber, klinische Chemie, Gerinnung); Knochenmarkzytologie/-zytochemie; Knochenmarkbiopsie; Immunphanotypisierung (bevorzugt
aus KM-EDTA); Zytogenetik (aus KM-Heparin; ggf. aus PB-Heparin/KM-Stanze); Molekulargenetik (bevorzugt aus KM-EDTA-wiederholen!); CT-Thorax (bei intensiv behandelbaren
Pat.); Organfunktion (EKG, Echo, Lufu - inshesondere bei intensiv behandelbaren Pat.); Virologie (Hepatitis-, CMV-, EBV-, VZV- und HIV-Serologie); HLA-Typisierung (falls nicht

vorliegend- bei intensiv behandelbaren Pat.); Typisierung-Verwandtschaft/ Fremdspendersuche (bei intensiv behandelbaren Pat.); HCT-CI-Score; ggf. Beratung zu

fertilitatserhaltenden MalRnahmen in der UFK.

Geeignet Nicht geeigent
fur Allo-SCT fur Allo-SCT
[ I
| | [ |
FLT3mut* FLT3WT FLT3mut* FLT3WT
I 1 I
HMA- :
Versagen HMA-naiv
1 1 1 |
IDH1 mut IDH2 mut IDH wt
W&W 0.
Krankheits- R oder
Induktion**
kontrolle$

HMA+ HMA+

Gilteritinib Gilteritinib Ivosidenib Enasidenib® Venetoclax GO **r Melphalan Venetoclax
ok [hkkk oder *kk
LDAC+ Hydroxy-

Venetoclax carbamid

Allo-SZT + *okk

Gilteritinib- Allo-SZT

Erhaltung

* FLT3mut: FLT3-ITD und/oder -TKDmut
** Mogliche Schemata: S-HAI; S-HAM; FLAG-Ida

*** plus Venetoclax falls zuvor nicht verabreicht; Antrag muss gestellt werden

**** \Wechsel des HMA

rexek CD33+; Kassenantrag notwendig; nicht nach vorheriger Allo-SCT
§ wenn allogene Stammzelltranslantation innerhalb von 4-6 Woche realisierbar ist

Nach vorangegangener Allo-SCT: individuelles Vorgehen (HMA plus Venetoclax, DLI, erneute Allo-SCT diskutieren)
$ bisher keine EMA Zulassung

Venetoclax-Therapie:
Enges Monitoring mit Knochenmarkdiagnostik bereits nach Zyklus 1.
Zeitnahe Therapieanpassung in Abhangigkeit von Zytopenien/Infektionen
und Erreichen einer CR.

Empfehlungen ohne Gewahr. Entscheidung zu Diagnostik und Therapie obliegt den behandelnden Arzt:innen.




