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1. Zusammenfassung

Die Veroffentlichung des Papers ,L-kynurenine as a prognostic marker for early mortality in
patients with acute myeloid leukemia” handelt von der Rolle von L-Kynurenine als
Prognosemarker fur frihe Sterblichkeit bei Patienten, welche an akuter myeloider Leukamie
(AML) erkrankt sind. In die Studie wurden zwischen Januar 2016 und April 2019 insgesamt 48
Patienten eingeschlossen, welche auf der hdmatoonkologischen Station der Universitatsklinik
Koln mit der Neudiagnose ,akute Leukamie“ aufgenommen wurden. Es erfolgte eine
Datenerfassung inklusive Kognitionstestung und Leistungsdiagnostik, sowie eine
Blutentnahme vor dem Start der Hochdosischemotherapie und nach dem Ende des ersten
Therapiezyklus (t1). Mein Hauptfokus lag dabei auf den Blutwerten, im Speziellen auf den
Zwischenprodukten des Tryptophan Metabolismus und deren Aussagewert als
Prognosefaktor fur verfriihte Sterblichkeit. Ein Zusammenhang war hierfir bereits in anderen
onkologischen Erkrankungen [8], wie zum Beispiel Darm- [7,17] und Brustkrebs [16,18]
nachgewiesen worden. Zur AML ist in dem Kontext nur ein einziger Artikel publiziert worden
[12], welcher einen Zusammenhang zwischen hohen L-Kynurenine Werten vor Beginn der
Hochdosischemotherapie und einer schlechteren Uberlebensrate feststellte. Ziel unserer
Studie war es, diese Daten in unserem Studiendesign zu reproduzieren.

Die gesamten statistischen Analysen wurden im Software Programm SPSS, Version 24 und
25 berechnet, wobei die 2-Jahres- (sowie auch 6-, 12- und 18-Monats-) Uberlebenszeitanalyse
mittels Kaplan-Meier-Schatzungen und dem ,log-rank“-Test vorgenommen wurde. Dabei
wurden von mir receiver operating characteristic’ (ROC-) Kurven erstellt, um das
Prognosepotenzial zu evaluieren und den Grenzwert zu bestimmen, der die Anzahl der richtig
Positiven maximiert und die der falsch Negativen minimiert. P < 0.05 wurde als statistisch
signifikant festgelegt. Die Ergebnisse wurden graphisch mittels Kaplan-Meier-Kurven
dargestellt. Um den genauen Prognosewert zu definieren, berechnete ich eine Cox-
Regression fur die Co-Variablen Alter, BMI, Geschlecht und L-Kynurenine.

Anders als in vorangegangenen Arbeiten konnte ich keinen statistischen Zusammenhang
zwischen L-Kynurenine- und L-Tryptophan-Werten und der 2-Jahres-Uberlebensrate
feststellen. Eine statistische Signifikanz zeigte sich lediglich zwischen einem erhdhten
Interleukin-6-Spiegel und einer reduzierten 2-Jahres-Uberlebensrate (p=0.009) sowie einer
niedrigen Thrombozytenrate und einem reduzierten 2-Jahresiiberleben (p=0.015). Zuséatzlich
habe ich die Dynamik von L-Kynurenine und L-Tryptophan im Laufe des ersten
Chemotherapiezyklus (zwischen t0 und tl) untersucht, wobei die Patienten mit starker
Therapieantwort - entsprechend einem grof3en Anstieg - eine Tendenz zu einer besseren 2-
Jahresiberlebensrate aufwiesen. Das hierbei erfasste Patientenkollektiv war jedoch reduziert
(n=14, bzw. 11) und die Ergebnisse ohne statistische Signifikanz (p = 0.23 bzw. 0.15).



Zusammenfassend bewiesen sich in unserer Studie die Zwischenprodukte des
Tryptophanstoffwechsels nicht als zuverlassiger Prognoseparameter. Es zeigte sich aber,
dass die Analyse der Dynamik dieser Parameter als Prognosewerte, weiterer Untersuchungen
in breiteren Studien und mit gro3erer Patientenzahl verdienen und von wissenschaftlichem
Interesse sind.



2.  Einleitung

Bei akuter myeloider Leukamie (AML) spielt die friihe Diagnosestellung eine essentielle Rolle
fur die Prognose. Denn je friiher die Diagnose gestellt werden kann, desto schneller kann mit
der Hochdosischemotherapie begonnen werden. Aktuell sind die Therapiestrategien auf zyto-
und molekulargenetischen Markern basiert [1,2], wobei die Langzeit-Uberlebensraten von
neudiagnostizierten AML-Patienten unter 60 Jahren mit 30-40% und bei Patienten Uber 60
Jahren mit 10-20%, weiterhin bescheiden bleiben [3]. In diesem Kontext wurden in den
vergangenen Jahren andere Prognoseparameter gesucht, um die Therapiestrategien zu
verbessern, wobei sich die Zwischenprodukte des Kynurenine-Stoffwechsels bereits als
vielversprechende Marker bei anderen onkologischen Erkrankungen, wie bei Darm- und
Brustkrebs, erwiesen haben [7,16]. Zur AML gibt es hierfur nur wenige Daten in der Literatur,
sodass Ziel dieser Arbeit die Untersuchung des L-Kynurenines als Prognoseparameter in der
AML ist.

2.1. AML - Akute myeloische Leukamie

Eine Leukamie ist eine systematisierte, diffuse, autonome Proliferation einer Leukozytenrasse,
wobei die unkontrollierte Vermehrung eines maligne Zellklones zur generalisierten
Ausbreitung im blutbildenden Knochenmark fihrt [19]. In Deutschland erkranken jedes Jahr
ca. 12.000 Menschen neu an Leukamie [20,21], davon ca. 40% an einer akuten Form (AML
oder ALL). Bei der akuten myeloiden Leukdmie handelt es sich um eine maligne
Transformation der myeloiden Vorlauferzellen mit Ausschwemmung von unreifzelligen Blasten
ins Blut. Mit einigen wenigen Ausnahmen ist die AML Uber einen Blastenanteil =2 20% im
Knochenmark definiert [20]. Sie ist die haufigste Form der akuten Leukamie bei Erwachsenen
[21]. Die Folgen sind meistens eine Trizytopenie sowie diffuse Symptome wie
Abgeschlagenheit, Fieber und Nachtschweil3 [19]. Die AML wurde initial nach der 1976
etablierten French-American-British-Group (FAB-) Klassifikation [22] in 8 Subtypen unterteilt,
welche auf morphologischen und zytochemischen Kriterien basieren und 1985 von den
Autoren Uberarbeitet wurden [23]. Heutzutage erfolgt die Einteilung tblicherweise nach der
WHO-Klassifikation [20], welche neben den morphologischen und zytochemischen Kriterien,
auch die molekulargenetischen Merkmale mit einbezieht. Anhand dieser Einteilungen, kdnnen
die Patienten in Prognosegruppen unterteilt und die Therapiestrategie angepasst werden.
Hierbei ist ein zuigiger Therapiebeginn in hierfir spezialisierten Therapiezentren essentiell, da
schon eine Therapieverzégerung von mehr als 5 Tagen die Prognose verschlechtert [19].
Neben genetischen Faktoren, spielen auch extrinsische Risikofaktoren wie radioaktive
Strahlung, Benzole, Zytostatika, Mineral6lprodukte, Farben, Athylenoxyde, Herbizide,

Pestizide und Tabak eine Rolle [24]. So haben aktive Raucher ein um 40% und ehemalige
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Raucher ein um 25% erhohtes Risiko auf eine AML-Entstehung [25]. Nach der
Diagnosesicherung wird bei der AML eine Hochdosischemotherapie - meistens im Rahmen
von Studienprotokollen -durchgefuhrt, auf welche ich im Abschnitt ,Chemotherapie® naher
eingehen werde. Ziel ist eine komplette Remission. Dies ist dann gegeben, wenn der
prozentuale Anteil der Leukamiezellen im Knochenmark auf unter 5% fallt [21], wobei die
hochsten Heilungsraten durch eine allogene Stammzelltherapie erméglicht werden. Die 5-
Jahresrezidivfreiheit liegt aktuell bei 30-40% [19].

2.1.1. Die Chemotherapie

Um die Chemotherapie mdglichst individuell je nach Leukémie-Subtyp zu optimieren, werden
die Patienten in Deutschland haufig im Rahmen von klinischen Studienprotokollen behandelt
[26]. Der grobe Ablauf beinhaltet stets eine Induktionsphase, in der mdglichst zugig ein
Maximum an Leukamiezellen abgetdtet werden und eine Remission erreicht werden soll, eine
Konsolidierungsphase, in der die verbliebenen Leukdmiezellen vernichtet und das Risiko eines
Rezidivs vermindert werden soll, sowie die Erhaltungsphase. Alle in unserer Studie
eingefassten Patienten wurden mit einer Hochdosis-Chemotherapie nach dem S-HAM
Protokoll behandelt [27]. Die Induktionstherapie setzte sich aus 3g/m2 (bei Patienten ab 60
Jahre 1g/m2) Cytosine Arabinoside (Ara-C) an Tag 1, 2, 8 und 9, sowie 10 mg/m2
Mitoxantrone an Tag 3, 4, 10 und 11 zusammen. Anschlielend folgte eine
Konsolidierungstherapie mit dem Ziel einer kompletten Remission und dem Ziel, die Patienten
auf eine allogene Stammzelltherapie vorzubereiten. In Rahmen unserer Studie wurden 69%

der Patienten auto-transplantiert.

2.2. Der Kynurenine-Stoffwechsel

Der Kynurenine-Stoffwechsel ist die prinzipielle Abbauroute im Tryptophan-Stoffwechsel.
Tryptophan ist eine essenzielle Aminosaure, welche in der Leber metabolisiert wird. Der Abbau
von L-Tryptophan zu L-Kynurenine wird entweder in der Leber, lber die Tryptophan -2,3-
dioxygenase (TDO), oder in peripheren Zellen Uber die Indoleamine -2,3-dioxygenase (IDO)
katabolisiert. Wahrend die TDO hauptsachlich vom Tryptophan selbst und Steroiden induziert
wird, wird die IDO stark von pro-inflammatorischen Zytokinen, wie dem Tumornekrosefaktor
alpha (TNF-a) [28], Interleukin-6 (IL-6) und Interferon-y [29], stimuliert. Diese werden
insbesondere in Stress- und Entzindungssituationen ausgeschittet, was zu erhohten
Pravalenzen fur Arteriosklerose [30], Depression [31], aber auch fir diverse maligne
Erkrankungen fuhrt. Auf dieser Grundlage wird die Hochregulierung des Kynurenine-

Stoffwechsels, inklusive seiner Abbauprodukte L-Tryptophan und L-Kynurenine, aktuell
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sowohl als Prognosefaktor [32] als auch als Zielobjekt in der onkologischen Immuntherapie
untersucht [33].

2.2.1. L-Kynurenine als Prognoseparameter

Erhohte L-Kynurenine Niveaus fihren zum Absterben von T-effektor-Zellen und Uber
verschiedene Angriffspunkte zur Unterdriickung des Immunsystems [34,35]. In Konsequenz
muss auf eine erhdhte Tumoraktivitat bei hohen L-Kynurenine Leveln geschlossen werden.
Tatséachlich wurden insoweit Zusammenhange zwischen einer erhéhten IDO-Aktivitat und dem
outcome unterschiedlicher solider Tumoren festgestellt. Es wurde gezeigt, dass sich bei
erhdhten IDO- und damit L-Kynurenine Werten, die Prognose bei Brustkrebs [18], sowie bei
Endometrium- und kolorektalem Karzinom [17,36] verschlechtert. Fur L-Kynurenine als
Prognosefaktor bei AML gibt es bisher nur wenige Studien. Eine hiervon ist die 2016 von
Mabuchi und Kollegen veroéffentlichte Studie, die zeigen konnte, dass hohe L-Kynurenine
Werte bei der Diagnosestellung mit einer hdheren Sterblichkeit bei Patienten mit AML
einhergingen [12]. Vor diesem Hintergrund war es unser Ziel herauszufinden, in-wie-weit
Veranderungen von L-Kynurenine und —Tryptophanwerten, sowohl bei der Diagnosestellung
als auch im Verlaufe der Hochdosischemotherapie, in einem Zusammenhang mit dem
Uberleben stehen.

2.3. Die Studie

Die Analyse wurde im Rahmen einer Kooperationsstudie zwischen der deutschen
Sporthochschule und der Klinik | fir Innere Medizin des Uniklinikum KdIns zwischen Mai 2015
und Februar 2019 durchgefiihrt. Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie.
Ziel der Gesamtstudie war es den Einfluss von Ausdauertraining auf die Inzidenz und den
Schweregrad kognitiver Defizite sowie sonstiger therapiebedingter Nebenwirkungen bei

Leukamie- und Lymphompatienten wahrend Hochdosischemotherapie zu analysieren.

Bei Neudiagnose einer AML wurden meine Kollegen und ich durch das Arzteteam informiert
und suchten mdglichst zeitnah die Patienten auf, um diese aufzuklaren und, bei
Einverstandnis, zu randomisieren. Die Randomisierung erfolgte in drei Gruppen: eine
Kontrollgruppe ohne Bewegungstherapie, eine passive Kontrollgruppe, welche ein
niedrigintensives Beweglichkeits- und Mobilisierungstraining durchfiihrte, sowie eine
Ausdauertrainingsgruppe, in der ein Training 3x/Woche fir 15-30 Minuten auf dem
Fahrradergometer durchgefuihrt wurde. Blutentnahmen und eine neurokognitive Testbatterie
wurden bei Beginn (to), kurz vor Ende einer hochdosierten Chemotherapie (t1), sowie 1 Monat

nach Abschluss des ersten Chemotherapiezyklus (t2) von uns durchgefihrt. Insgesamt wurden
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66 Patienten rekrutiert, wobei 48 davon AML Patienten waren, welche ich in meine Analyse
eingefasst habe. Im Rahmen dieser grof3en Studie, habe ich mich anschlieRend auf die
Blutwerte  konzentriert, dabei  insbesondere auf die  Abbauprodukte  des
Tryptophanstoffwechsels, welche wir im Labor der Sporthochschule Koln analysierten. Da ich
diese Daten auf das Ein- und Zweijahrestiberleben untersuchte, schloss ich die Datenanalyse
im August 2021 ab.

2.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit war es, den Prognosewert des L-Kynurenines fur eine vorzeitige Sterblichkeit
nach 6-, 12- 18- und 24 Monaten bei AML-Patienten zu analysieren. Dabei stellten wir uns die
Frage, inwieweit L-Kynurenine sowohl bei der Diagnosestellung als auch im Verlauf der

Chemotherapie als Prognosefaktor dienlich ist.
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For acute myeloid leukemia (AML), early diagnosis and
valid prognostic markers are essential to adapt patients'
therapy in order to improve survival. Currently, treatment
strategies are based on cytogenetic and molecular gen-
etic characteristics [1,2). Nevertheless, the clinical out-
come of ‘de novo "AML patients younger than 60years is
still modest with long-term survival rates of 30-40%; and
only 10-20% in older patients or those with secondary
AML [3]. Besides genetic characteristics, during the past
decade enzymes and metabolites of the kynurenine path-
way, which is the major route of tryptophan degradation,
have been identified as promising prognostic and thera-
peutic targets in several oncological diseases, due to their
immunomodulatory properties [4,5]. In this context,
research has mainly focused on the initial enzymes,
Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) and Tryptophan-2, 3-
dioxygenase (TDO), which are the two dioxygenases in
the tryptophan metabolism. Whereas TDO is mainly
expressed in liver and brain, IDO expression is almost
ubiquitary. Inflammation activates them by pro-inflamma-
tory cytokines, such as Interferon-y, T helper typel (Thi)
cytokine and Interleukin-6 [6l. It was shown that
increased IDO activity correlates with tumor progression
in various malignancies [7,8]. IDO1 and TDO are sug-
gested to be important targets for immunotherapeutic
intervention [9,10] and are vehemently discussed as
prognostic markers [11]. In this context Mabuchi et al.
have shown in 2016 [12] that high concentrations of L-
kynurenine at baseline predict an unfavorable outcome
in patients with AML

Against this backdrop, the aim of this study was to
investigate whether changes of L-tryptophan and L-
kynurenine throughout the course of high-dose induction
chemotherapy, are associated with survival rates.

From January 2016 to April 2019, we analyzed data of
48 patients with newly diagnosed AML at the University

Hospital of Cologne. Patients’ demographics and
anthropometric data as well as blood samples were col-
lected at the beginning (t0) and the end of the initial
high-dose induction chemotherapy (t1). Survival rates
were assessed at month 6, 12, 18 and 24 after complet-
ing induction chemotherapy. Serum L-kynurenine and
L-tryptophan were assessed using high-performance
liquid chromatography (HPLC) coupled with tandem
mass spectrometry, as described by Joisten et al. [13]. In
the routine chemistry we analyzed the haematogram
(leucocytes, hemoglobin, thrombocytes) and the level of
Interleukin-6 as inflammatory marker.

Concerning treatment strategy, the 48 patients with ‘de
novo’ AML received induction chemotherapy following the
S-HAM protocol consisting of cytosine arabinoside (Ara-C)
3g/m2 (1g/m2 for patients > 60years) at day 1, 2, 8 and
9, and mitoxantrone 10mg/m2 at day 3, 4, 10 and 11.
Thereon followed a consolidation chemotherapy to pre-
pare all patients for allogenic stem-cell therapy, which
could be performed in 69% of the patients.

All statistical analyses were performed using IBM®
SPSST Statistics software (version 24.0 and 25.0). We
analyzed the two-year survival rate according to Kaplan-
Meier estimates and log-rank test, and investigated prog-
nostic values with multivariate analysis according to the
Cox proportional hazards regression model. We estab-
lished receiver operating characteristic (ROC)-curves to
estimate their prognostic potential and to define cutoff
values that maximizes the number of right positives and
minimizes the number of false negatives. A value of
p <005 was considered to represent statistical signifi-
cance. Cox regression analyses were conducted to deter-
mine hazard ratios (HR) for the following prognostic
factors/covariates: age, body mass index (BMI) [< 20,
20-25, 26-29, >29), sex [male, female] and L-kynurenine.

CONTACT Ficna Kierdard () fiona kierdorfgmch ) German Sport University, Cologne, Germany
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Table 1. Cox Regression.

CON-REGRESSION [

95.0% conlidence
Wl interval for ExplB]
B* SE test f swgnficance ExgiB) Lavwer Upger
Step 1
L-kynurenine [pmel) —1.068 0550 3772 1 0052 0344 oz 1000
Leucacytes §G/1) 0281 0717 0153 1 0695 1324 0325 5.403
Thrembecyles [G1) —0.020 0018 1282 1 0258 0.580 0547 1.015
Intereukin-6 (ng/l} amm D084 1460 1 0227 1106 0539 1304
Age (R F] 0056 5354 1 0021 1.138 1.020 1.269
Fitriess lewved —0314 0571 0303 1 0582 0730 0238 2238
Sex {1 =m, 2=w) 0348 0.960 0132 1 o7 1415 0218 9289
BM —0.040 0118 0115 1 0734 08461 0763 1210
Step 2
L-kyrwirsning [prnel) —1.074 0549 B30 1 0050 0342 oz 1.002
Leucacytes {G/1) aze 0731 0158 1 0691 1337 03 5.600
Thrombocytes (G1) —0.020 0017 1377 1 0241 0580 0847 1.004
Intereukin-g (ng/l} LOBS 0067 1633 1 020 1089 0.956 1.241
Age 124 052 5722 1 a7 1132 1.023 1.254
Fitriess lewvel —0390 0539 0523 1 0.469 0E77 0235 1.948
Sex {1 =m, 2=w] 0228 D52 0.072 1 0.789 1256 0237 6.EES
Step 3
L-kynwrenine [pmel) —1071 0554 3740 1 0053 0343 s 1.015
Leucacytes §G/1) a3y 0731 0189 1 0564 1374 038 5753
Thrembecyles [G1) —aa 0017 1611 1 0204 0579 0547 1.012
Intereukin-6 (ng/l} 0076 0058 1722 1 0.183 1079 0963 1210
Age 0126 0052 5.908 1 0015 1.134 1.025 1.255
Fitriess lewed —0444 0.499 0791 1 0374 (T2 ] 0241 1.707
Step 4
L-kynwrenine [pmel) —1.022 0544 1526 1 0.060 0350 024 1.046
Thrombocytes (G1) —0019 0016 1428 1 0232 0881 0,950 1.013
Intereukin-& (ng/l} 0072 0056 1.685 1 0194 1075 0554 1199
Age ana 0432 7317 1 0.007 1121 1.032 1218
Fitriess lewvel —0426 0494 0742 1 0389 0653 0243 1.731
Step 5
L-kynurenine [pmel) —1.032 0572 3255 1 0471 0355 s 1.053
Thrombocytes (G1) —0019 0016 1396 1 0237 0881 0851 1.012
Intereukin-g (ng/l} 0068 0056 1.495 1 0221 1.070 0,960 1194
Age a3 001 TAGS 1 0.006 1119 1.032 1.214
Step 6
L-kyrwrenine [pmel) —0828 05632 2167 1 0.141 0437 0145 1316
Intereukin-& (ng/l} L] 0055 2E71 1 0090 1097 0985 1232
Age ann 0041 7165 1 0.007 1116 1.030 1209

b. B Regreddion cosfficient B; Exp (B Odds ratie; SE Seandardesror; df Degress af fresdom.

Median age was SOyears (range 19-75years), half
fermale patients. Ad admission median BMI was 26.51 kg/
m?. They were classified into three risk groups according
the ELM-classification, with 33% in the favorable, 40% in
the intermediate and 27% in the adverse group.

At baseline the median L-kynurenine level in blood
serum at the beginning of chemotherapy (t0) was
1.05pumol (range 036 — 361 pmol). The results showed
no relation between L-kynurenine level amd two-year
overall survival. The repartition of L-kynurenine mean val-
ues in the different ELM-risk groups was as follows: favor-
able 1.08pmol, intermediate 0B8%pmol and adwverse
1,11 pmeol. A ROC-analysis established the optimal cutoff
value at 0.91 pmol/l. The median L-tryptophan level at t0
was 13425 umol (range 66.31-202.44 pmol). Mo associ-
ation between tryptophan level and survival rate could
be observed. The cutoff value was 12622 pmol, with the
following repartition of L-tryptophan mean values in the
different risk groups: favorable 14544 pmol, intermediate

12112 pmiod and adwverse 137.10pmal. The kynurenine/
tryptophan ratio (KYM/TRP), an indirect marker of TDOY
DT activity, had a median level of 00031 [range
0.0027-0.02379). Mo association between KYM/TRP ratio
and two-year survival could be observed. The calculated
cuteff value was 0.0055 and the repartition in the risk
groups was the following: favorable 0.0077 pmol, inter-
mediate  00078pumol  and  adwerse  0.0081 pmaol.
Additionally to the metabolites of the L-kynurenine path-
way, we tested other risk factors that confirmed a
significant association between a high level of interleu-
kin-& (IL-8) with low two year survival (p=0.009), confirm
to preexisting literature data [14,15], and between a low
thrombocyte-level with a low two year overall survival
([p=0015). We calculated cox-regression (Table 1) to
prove the influence of different factors on  survival,
including L-kynurenine, thrombocytes, leucocytes and
interleukin-é as well as age, gender and body-mass-index
(BMI). Within this model L<kynurenine and age were
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Figure 1. Relation between Z-year-survival and delta of L-kynurenine (uM} between t0 and tl.

identified to significantly influence survival (p =005
respectively p=002). This underlines the importance of
L-kynurenine as prognastic marker for patients with AML

Comparing the inflammatory response between t0
and t1 {after completing high dose chematherapy) in 14
patients by calculating the delta of the L-kynurenine lev-
als, we observed that patients with a strong response,
corresponding to a high difference between L-kynurenine
at t0 and t1, tend to have a better survival than patients
with a reduced response (Figure 1).

Many recent studies had showed that the level of L-
kynurenine and other metabolites of tryptophan degrad-
ation have a prognostic value in regards of survival rates
of patients with different malignancies [4,58]. Here, we
focused on AML and tried to reproduce data of
Mabucchi et al. [12], given a similar patient collective in
number and baseline characteristics. Surprisingly, our
data could not confirm their results in a comparable
cohort (in terms of sample size and disease characteris-
tics). One reason for this discordance could be that not
all blood withdrawals could be taken before the begin-
ning of the first chemotherapy, precisely in 65% of the
patients. This is due to the tight time frame between
diagnosis and therapy start, as eary therapy start is
essential for the outcome. Mewvertheless, our data for
leucocytes, thrombocytes and IL6, as a key driver of the
L-kynurenine pathway, taken at the same time as the
metabolites of the L-kynurenine pathway, are conform to
clinical experience and to previous studies results and
associated in the same way with mortality [14,15].

In addition, we analyzed the augmentation in the
inflammatory response during high induction chemother-
apy. Patients with a strong response - carresponding to
a high difference between L-kynurenine or L-trypthophan
levels at t0 and t1 - tend to have a higher survival rate
than patients with a reduced response. Our study was
notably limited by the small number of patient that
impeded a training or validation cohort approach, reason
why our study remains preliminary.

In conclusion our results suggest that the therapeutic
response of kynurenine pathway metabolites could even
be more relevant than baseline values in the research for
prognostic markers, even though they cannot be col-
lected before accomplishing high-dose induction chemio-
therapy and they act consequently only as prognostic
marker after chemotherapy. Therefore, the role of the |-
kynurenine pathways as prognostic markers deserves fur-
ther investigation including larger sample sizes.
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4. Diskussion

Viele vorangegangene Studien haben bereits gezeigt, dass erhdhte L-Kynurenine Spiegel bei
soliden Tumoren wie Brustkrebs [18], Endometrium- oder kolorektalem Karzinom [17,36] mit

einer schlechteren Prognose einhergehen.

Da fur die hamatologischen Erkrankungen die Datenlage noch sparlich ist, wollten wir den
Prognosewert des L-Kynurenines bei AML-Patienten untersuchen. Dabei konnte von uns -
entgegen den bisherigen Tendenzen - kein Zusammenhang zwischen einem erhéhten L-
Kynurenine Spiegel und einer verfrihten 2-Jahres-Sterblickeit festgestellt werden. Neben den
Abbauprodukten des Tryptophanstoffwechsels haben wir auch andere, herkdmmlichere
Blutwerte untersucht, wobei wir einen inversen Zusammenhang zwischen einem hohem
Interleukin-6 Spiegel (IL-6) und einem niedrigen 2-Jahres-Uberleben (p= 0.009), sowie einer
positiven Korrelation zwischen niedrigen Leuko- und Thrombozyten mit einem niedrigen 2-
Jahres-Uberleben (p = 0.063 bzw p = 0.015) festgestellt haben.

Bei kritischer Betrachtung unserer Studie hat die Analyse zwei Schwachstellen ergeben, die
eventuell die Abweichung unserer Ergebnisse von anderen aktuellen Forschungsergebnissen
erklaren kdnnten: Die Grof3e des Patientenkollektivs und der Zeitpunkt der Blutentnahme bei
to. Auf den Zeitpunkt der Blutentnahme werde ich in der Methodendiskussion spater naher

eingehen.

Die relativ kleine Grol3e des Patientenkollektivs mit 48 Patienten ist vor allem der Seltenheit
der AML geschuldet, die mit einem Vorkommen ca. 3.000 neuen Féallen pro Jahr in
Deutschland [21] nur schwerlich mit anderen soliden Tumoren vergleichbar ist. Trotzdem
gehort sie mit einer 5-Jahresrezidivfreiheit von lediglich 30-40% [19] und einem
Durchschnittsalter bei Diagnose von 68 Jahren [37] zu den aggressiven Neoplasien, welche
die Forschung zur friihen Diagnosestellung und individuellen Therapieanpassung so wichtig

machen.

Mit der Klinik | fir Innere Medizin des Uniklinikum Ko&ins wahlten wir ein bekanntes
Kompetenzzentrum mit einem groRem Einzugsraum. Auch die einzig andere existierende
Studie zu diesem Thema von Mabuchi et al [12] bedient sich einem gleich grof3en
Patientenkollektiv. Wahrend die Kollegen allerdings ausschlieBlich Patienten aus der
,genetisch intermediaren Gruppen® einschlossen, wahlten wir alle Risikogruppen, um das
Kollektiv moglichst heterogen und der Krankheitsrealitat entsprechend zu halten. Insgesamt
ist jedoch festzuhalten, dass eine multizentrische Studie angesichts der Seltenheit des

Krankheitsbildes empfehlenswert ware, um auf diese Weise das Kollektiv zu vergrofiern.
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Neben der direkten Korrelation haben wir in unserer Studie auch den Anstieg der
Entziindungsreaktion, reprasentiert im Anstieg des L-Kynurenines und L-Tryptophans,
zwischen den ersten beiden Testzeitpunkten (to und t;) analysiert. Dabei zeigte sich, dass
Patienten mit einem starken Delta, das heil3t einem grof3en Anstieg der beiden Werte zwischen
to und t1, tendenziell ein besseres 2-Jahresiuberleben hatten als Patienten mit einer schwachen
Antwort. Leider war das Patientenkollektiv, welches fur beide Testzeitpunkte erfasst wurde,
sehr begrenzt (n=14), sodass unsere Berechnungen ohne statistische Relevanz blieben (p =
0.2). Einen &hnlichen Zusammenhang stellten wir fiir die L-Tryptophan-Antwort fest, denn je
hoher die Differenz zwischen to und t;, desto besser das Uberleben (n = 11, p = 0.15). Die bei
den Berechnungen festgestellte Tendenz lasst aber darauf schlieRen, dass Patienten mit
einem kompetenten Immunsystem eine starkere Immunantwort produzieren und damit
mdoglicherweise ihr Uberleben verbessern, sodass eventuell das L-Kynurenine im zeitlichen
Verlauf des ersten Chemotherapiezyklus als Prognoseparameter interessanter sein kénnte als
der Wert bei Diagnosestellung. Diese Theorie bleibt aktuell noch vage und doch verdient sie

weiterer Studien mit gréReren Patientenkollektiven.

4.1. Methodendiskussion

Ein weiterer Grund fur die Abweichung unserer Werte kdnnte die Tatsache sein, dass nicht
alle Blutwerte vor Beginn der Chemotherapie genommen werden konnte, genauer gesagt
wurden bei 65% unserer Patienten die Blutentnahmen erst nach Administration der ersten
Chemotherapie abgenommen. Dies ist dem engen Zeitfenster zwischen Diagnosestellung und
Therapiebeginn geschuldet, da ein friiher Therapiestart essentiell fir die Prognose ist [19]. So
ist es wahrscheinlich, dass die Hochdosis-Chemotherapie bereits Einfluss auf unsere to-Werte

genommen und diese somit verfalscht hat.

Interessant ist indes, dass unsere Daten fir Leukozyten, Thrombozyten und IL-6, welche am
selben Tag wie die des L-Kynurenine-Stoffwechsels abgenommen wurden, konform zu
Erfahrungswerten und bekannten Studien sind [14,15] und mithin nicht vom

Chemotherapiebeginn beeinflusst zu sein scheinen.

4.2. Fazit und Ausblick

Die Abbauprodukte de Tryptophanstoffwechsels wie L-Kynurenine werden immer haufiger als
Prognoseparameter in Krebserkrankungen diskutiert. Gerade fur die AML, als eine Krankheit
mit einer relativ hohen Mortalitat und einer nebenwirkungsschweren Therapie sind solche
Prognoseparameter essentiell um das Uberleben zu optimieren. Auch wenn in unseren
Ergebnissen das L-Kynurenine nicht statistisch signifikant mit dem Uberleben im
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Zusammenhang steht, so ist die Datenlage fur andere Krebserkrankungen doch so vielfaltig
[17,18,36], dass angesichts der spéarlichen Datenlage in der AML, weitere Studien unbedingt
empfehlenswert sind. Diese sollten sich mit den Abbauprodukten an sich, aber vielleicht auch
mit der Dynamik dieser Parameter im Chemotherapieverlauf beschaftigen.
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