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1. Zusammenfassung 

Die Veröffentlichung 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 für frühe Sterblichkeit bei Patienten, welche an akuter myeloider Leukämie 

(AML) erkrankt sind. In die Studie wurden zwischen Januar 2016 und April 2019 insgesamt 48 

Patienten eingeschlossen, welche auf der hämatoonkologischen Station der Universitätsklinik 

Köln mit der Neudiagnose „akute Leukämie“ 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 für verfrühte Sterblichkeit. Ein Zusammenhang war hierfür 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 Überlebensrate 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-) Überlebenszeitanalyse 

mittels Kaplan-Meier-Schätzungen 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 für 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-Überlebensrate 

feststellen. Eine statistische Signifikanz zeigte sich lediglich zwischen einem erhöhten 

Interleukin-6-Spiegel und einer reduzierten 2-Jahres-Überlebensrate (p=0.009) sowie einer 

niedrigen Thrombozytenrate und einem reduzierten 2-Jahresüberleben (p=0.015). Zusätzlich 

habe ich die Dynamik von L-Kynurenine und L-Tryptophan im Laufe des ersten 

Chemotherapiezyklus (zwischen t0 und t1) untersucht, wobei die Patienten mit starker 

Therapieantwort - entsprechend einem großen Anstieg - eine Tendenz zu einer besseren 2-

Jahresüberlebensrate aufwiesen. Das hierbei erfasste Patientenkollektiv war jedoch reduziert 

(n=14, bzw. 11) und die Ergebnisse ohne statistische Signifikanz (p = 0.23 bzw. 0.15).  
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Zusammenfassend bewiesen sich in unserer Studie die Zwischenprodukte des 

Tryptophanstoffwechsels nicht als zuverlässiger Prognoseparameter. Es zeigte sich aber, 

dass die Analyse der Dynamik dieser Parameter als Prognosewerte, weiterer Untersuchungen 

in breiteren Studien und mit größerer Patientenzahl verdienen und von wissenschaftlichem 

Interesse sind.   
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2. Einleitung  

Bei akuter myeloider Leukämie (AML) spielt die frühe Diagnosestellung eine essentielle Rolle 

für die Prognose. Denn je früher 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-Überlebensraten von 

neudiagnostizierten AML-Patienten unter 60 Jahren mit 30-40% und bei Patienten über 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 hierfür 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 Leukämie 

Eine Leukämie ist eine systematisierte, diffuse, autonome Proliferation einer Leukozytenrasse, 

wobei die unkontrollierte Vermehrung eines maligne Zellklones zur generalisierten 

Ausbreitung im blutbildenden Knochenmark führt [19]. In Deutschland erkranken jedes Jahr 

ca. 12.000 Menschen neu an Leukämie [20,21], davon ca. 40% an einer akuten Form (AML 

oder ALL). Bei der akuten myeloiden Leukämie handelt es sich um eine maligne 

Transformation der myeloiden Vorläuferzellen mit Ausschwemmung von unreifzelligen Blasten 

ins Blut. Mit einigen wenigen Ausnahmen ist die AML über einen Blastenanteil ≥ 20% im 

Knochenmark definiert [20]. Sie ist die häufigste Form der akuten Leukämie bei Erwachsenen 

[21]. Die Folgen sind meistens eine Trizytopenie sowie diffuse Symptome wie 

Abgeschlagenheit, Fieber und Nachtschweiß [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 überarbeitet wurden [23]. Heutzutage erfolgt die Einteilung üblicherweise nach der 

WHO-Klassifikation [20], welche neben den morphologischen und zytochemischen Kriterien, 

auch die molekulargenetischen Merkmale mit einbezieht. Anhand dieser Einteilungen, können 

die Patienten in Prognosegruppen unterteilt und die Therapiestrategie angepasst werden. 

Hierbei ist ein zügiger Therapiebeginn in hierfür spezialisierten Therapiezentren essentiell, da 

schon eine Therapieverzögerung von mehr als 5 Tagen die Prognose verschlechtert [19]. 

Neben genetischen Faktoren, spielen auch extrinsische Risikofaktoren wie radioaktive 

Strahlung, Benzole, Zytostatika, Mineralölprodukte, Farben, Äthylenoxyde, Herbizide, 

Pestizide und Tabak eine Rolle [24]. So haben aktive Raucher ein um 40% und ehemalige 
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Raucher ein um 25% erhöhtes Risiko auf eine AML-Entstehung [25]. Nach der 

Diagnosesicherung wird bei der AML eine Hochdosischemotherapie - meistens im Rahmen 

von Studienprotokollen -durchgeführt, auf welche ich im Abschnitt „Chemotherapie“ näher 

eingehen werde. Ziel ist eine komplette Remission. Dies ist dann gegeben, wenn der 

prozentuale Anteil der Leukämiezellen im Knochenmark auf unter 5% fällt [21], wobei die 

höchsten Heilungsraten durch eine allogene Stammzelltherapie ermöglicht werden. Die 5-

Jahresrezidivfreiheit liegt aktuell bei 30-40% [19].  

 

2.1.1. Die Chemotherapie 

Um die Chemotherapie möglichst individuell je nach Leukämie-Subtyp zu optimieren, werden 

die Patienten in Deutschland häufig im Rahmen von klinischen Studienprotokollen behandelt 

[26]. Der grobe Ablauf beinhaltet stets eine Induktionsphase, in der möglichst zügig ein 

Maximum an Leukämiezellen abgetötet werden und eine Remission erreicht werden soll, eine 

Konsolidierungsphase, in der die verbliebenen Leukämiezellen 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. Anschließend 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 Aminosäure, welche in der Leber metabolisiert wird. Der Abbau 

von L-Tryptophan zu L-Kynurenine wird entweder in der Leber, über die Tryptophan -2,3-

dioxygenase (TDO), oder in peripheren Zellen über die Indoleamine -2,3-dioxygenase (IDO) 

katabolisiert. Während die TDO hauptsächlich vom Tryptophan selbst und Steroiden induziert 

wird, wird die IDO stark von pro-inflammatorischen Zytokinen, wie dem Tumornekrosefaktor 

alpha (TNF-α) [28], Interleukin-6 (IL-6) und Interferon-γ [29], stimuliert. Diese werden 

insbesondere in Stress- und Entzündungssituationen ausgeschüttet, was zu erhöhten 

Prävalenzen für Arteriosklerose [30], Depression [31], aber auch für diverse maligne 

Erkrankungen führt. 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 

Erhöhte L-Kynurenine Niveaus führen zum Absterben von T-effektor-Zellen und über 

verschiedene Angriffspunkte zur Unterdrückung des Immunsystems [34,35]. In Konsequenz 

muss auf eine erhöhte Tumoraktivität bei hohen L-Kynurenine Leveln geschlossen werden. 

Tatsächlich wurden insoweit Zusammenhänge zwischen einer erhöhten IDO-Aktivität und dem 

outcome unterschiedlicher solider Tumoren festgestellt. Es wurde gezeigt, dass sich bei 

erhöhten IDO- und damit L-Kynurenine Werten, die Prognose bei Brustkrebs [18], sowie bei 

Endometrium- und kolorektalem Karzinom [17,36] verschlechtert. Für L-Kynurenine als 

Prognosefaktor bei AML gibt es bisher nur wenige Studien. Eine hiervon ist die 2016 von 

Mabuchi und Kollegen veröffentlichte Studie, die zeigen konnte, dass hohe L-Kynurenine 

Werte bei der Diagnosestellung mit einer höheren Sterblichkeit bei Patienten mit AML 

einhergingen [12]. Vor diesem Hintergrund war es unser Ziel herauszufinden, in-wie-weit 

Veränderungen von L-Kynurenine und –Tryptophanwerten, sowohl bei der Diagnosestellung 

als auch im Verlaufe der Hochdosischemotherapie, in einem Zusammenhang mit dem 

Überleben stehen.  

 

2.3. Die Studie 

Die Analyse wurde im Rahmen einer Kooperationsstudie zwischen der deutschen 

Sporthochschule und der Klinik I für Innere Medizin des Uniklinikum Kölns zwischen Mai 2015 

und Februar 2019 durchgeführt. 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 

Leukämie- und Lymphompatienten während Hochdosischemotherapie zu analysieren.  

 

Bei Neudiagnose einer AML wurden meine Kollegen und ich durch das Ärzteteam informiert 

und suchten möglichst zeitnah die Patienten auf, um diese aufzuklären und, bei 

Einverständnis, zu randomisieren. Die Randomisierung erfolgte in drei Gruppen: eine 

Kontrollgruppe ohne Bewegungstherapie, eine passive Kontrollgruppe, welche ein 

niedrigintensives Beweglichkeits- und Mobilisierungstraining durchführte, sowie eine 

Ausdauertrainingsgruppe, in der ein Training 3x/Woche für 15-30 Minuten auf dem 

Fahrradergometer durchgeführt wurde. Blutentnahmen und eine neurokognitive Testbatterie 

wurden bei Beginn (t0), kurz vor Ende einer hochdosierten Chemotherapie (t1), sowie 1 Monat 

nach Abschluss des ersten Chemotherapiezyklus (t2) von uns durchgeführt. 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 großen Studie, habe ich mich anschließend auf die 

Blutwerte konzentriert, dabei insbesondere auf die Abbauprodukte des 

Tryptophanstoffwechsels, welche wir im Labor der Sporthochschule Köln analysierten. Da ich 

diese Daten auf das Ein- und Zweijahresüberleben 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 für 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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3. Publikation 
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4. Diskussion  

Viele vorangegangene Studien haben bereits gezeigt, dass erhöhte L-Kynurenine Spiegel bei 

soliden Tumoren wie Brustkrebs [18], Endometrium- oder kolorektalem Karzinom [17,36] mit 

einer schlechteren Prognose einhergehen.  

 

Da für die hämatologischen Erkrankungen die Datenlage noch spärlich ist, wollten wir den 

Prognosewert des L-Kynurenines bei AML-Patienten untersuchen. Dabei konnte von uns - 

entgegen den bisherigen Tendenzen - kein Zusammenhang zwischen einem erhöhten L-

Kynurenine Spiegel und einer verfrühten 2-Jahres-Sterblickeit festgestellt werden. Neben den 

Abbauprodukten des Tryptophanstoffwechsels haben wir auch andere, herkömmlichere 

Blutwerte untersucht, wobei wir einen inversen Zusammenhang zwischen einem hohem 

Interleukin-6 Spiegel (IL-6) und einem niedrigen 2-Jahres-Überleben (p= 0.009), sowie einer 

positiven Korrelation zwischen niedrigen Leuko- und Thrombozyten mit einem niedrigen 2-

Jahres-Überleben (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 

erklären könnten: Die Größe des Patientenkollektivs und der Zeitpunkt der Blutentnahme bei 

t0. Auf den Zeitpunkt der Blutentnahme werde ich in der Methodendiskussion später näher 

eingehen. 

 

Die relativ kleine Größe des Patientenkollektivs mit 48 Patienten ist vor allem der Seltenheit 

der AML geschuldet, die mit einem Vorkommen ca. 3.000 neuen Fällen pro Jahr in 

Deutschland [21] nur schwerlich mit anderen soliden Tumoren vergleichbar ist. Trotzdem 

gehört 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 frühen Diagnosestellung und individuellen Therapieanpassung so wichtig 

machen.  

 

Mit der Klinik I für Innere Medizin des Uniklinikum Kölns wählten wir ein bekanntes 

Kompetenzzentrum mit einem großem Einzugsraum. Auch die einzig andere existierende 

Studie zu diesem Thema von Mabuchi et al [12] bedient sich einem gleich großen 

Patientenkollektiv. Während die Kollegen allerdings ausschließlich Patienten aus der 

„genetisch intermediären Gruppen“ einschlossen, wählten wir alle Risikogruppen, um das 

Kollektiv möglichst heterogen und der Krankheitsrealität entsprechend zu halten. Insgesamt 

ist jedoch festzuhalten, dass eine multizentrische Studie angesichts der Seltenheit des 

Krankheitsbildes empfehlenswert wäre, um auf diese Weise das Kollektiv zu vergrößern.  
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Neben der direkten Korrelation haben wir in unserer Studie auch den Anstieg der 

Entzündungsreaktion, repräsentiert im Anstieg des L-Kynurenines und L-Tryptophans, 

zwischen den ersten beiden Testzeitpunkten (t0 und t1) analysiert. Dabei zeigte sich, dass 

Patienten mit einem starken Delta, das heißt einem großen Anstieg der beiden Werte zwischen 

t0 und t1, tendenziell ein besseres 2-Jahresüberleben hatten als Patienten mit einer schwachen 

Antwort. Leider war das Patientenkollektiv, welches für beide Testzeitpunkte erfasst wurde, 

sehr begrenzt (n=14), sodass unsere Berechnungen ohne statistische Relevanz blieben (p = 

0.2). Einen ähnlichen Zusammenhang stellten wir für die L-Tryptophan-Antwort fest, denn je 

höher die Differenz zwischen t0 und t1, desto besser das Überleben (n = 11, p = 0.15). Die bei 

den Berechnungen festgestellte Tendenz lässt aber darauf schließen, dass Patienten mit 

einem kompetenten Immunsystem eine stärkere Immunantwort produzieren und damit 

möglicherweise ihr Überleben verbessern, sodass eventuell das L-Kynurenine im zeitlichen 

Verlauf des ersten Chemotherapiezyklus als Prognoseparameter interessanter sein könnte als 

der Wert bei Diagnosestellung. Diese Theorie bleibt aktuell noch vage und doch verdient sie 

weiterer Studien mit größeren Patientenkollektiven.   

 

4.1. Methodendiskussion 

Ein weiterer Grund für die Abweichung unserer Werte könnte 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 früher Therapiestart essentiell für die Prognose ist [19]. So 

ist es wahrscheinlich, dass die Hochdosis-Chemotherapie bereits Einfluss auf unsere t0-Werte 

genommen und diese somit verfälscht hat.  

 

Interessant ist indes, dass unsere Daten für 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 häufiger als 

Prognoseparameter in Krebserkrankungen diskutiert. Gerade für die AML, als eine Krankheit 

mit einer relativ hohen Mortalität und einer nebenwirkungsschweren Therapie sind solche 

Prognoseparameter essentiell um das Überleben zu optimieren. Auch wenn in unseren 

Ergebnissen das L-Kynurenine nicht statistisch signifikant mit dem Überleben im 
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Zusammenhang steht, so ist die Datenlage für andere Krebserkrankungen doch so vielfältig 

[17,18,36], dass angesichts der spärlichen 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 beschäftigen.   
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