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Einteilung der Leukamien

Leukdmien werden zum einen nach dem klini-
schen Verlauf, zum anderen nach dem Zelltyp
eingeteilt. Vom Verlauf her werden die akuten
Leukdmien von den chronischen Leuka&mien
unterschieden. Patienten mit akuten Leuka-
mien werden innerhalb von wenigen Wochen
bis wenigen Monaten krank. Viele von ihnen
werden mitten aus dem Leben gerissen. Bei
den chronischen Leukéamien ist die Diagnose
haufig ein Zufallsbefund. Der Patient geht we-
gen einer anderen Erkrankung zum Arzt. Es
wird ein Blutbild gemacht und es féllt z.B. eine
Erhbéhung der weilRen Blutkdrperchen auf.
Vom Zelltyp her werden die myeloischen von
den lymphatischen Leuk&mien unterschieden.

Blutbildung

Die Blutbildung findet beim gesunden Men-
schen ganz uberwiegend im Knochenmark
statt. Dieses befindet sich v.a. in den Wirbel-
korpern, im Schadel, im Beckenknochen, in
den Oberschenkelknochen und in den Rippen.
Aus den blutbildenden Stammzellen entwi-
ckeln sich alle Blutzellen. Unterschieden wird
hierbei die lymphatische Reihe von der myelo-
ischen Reihe. Aus den lymphatischen Stamm-
zellen entwickeln sich reife B- und T-Lympho-
zyten. Diese Zellen nehmen wichtige Funktio-
nen in der Immunabwehr wahr. Aus den
myeloischen Stammzellen entwickeln sich rote
Blutkdrperchen, die fiur den Sauerstofftrans-
port zustandig sind, Blutplattchen, die fur die
Blutstillung sorgen sowie Granulozyten, die
primar fur die Abwehr von bakteriellen Infekii-
onen verantwortlich sind.
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Unter der Schirmherrschaft von

Symptome bei akuter Leukamie

Das normale Knochenmark wird bei einer
akuten Leukamie Uberwuchert von teilungsak-
tiven, unreifen oder abnormal ausgereiften
Leukdmiezellen. Im Knochenmark-Ausstrich
sieht man ein homogenes, monotones Bild.
Charakteristisch ist die die hohe Zellteilungs-
rate. Es kommt zur Verdrangung der normalen
Blutbildung mit entsprechendem Funktionsver-
lust. Ein Mangel an rotenBlutkérperchen flihrt
zu Blutarmut (Anamie) mit Schwache und
Kurzatmigkeit. Bei einem Mangel an weil3en
Blutkdrperchen steigt die Infektionsgefahr an,
und wenn die Blutplattchen in einem sehr nied-
rigen Bereich liegen, nimmt die Blutungsnei-
gung zu.

Altersverteilung

Die Akute Myeloische Leukamie (AML) ist eine
Erkrankung des &lteren Menschen und nicht,
wie viele meinen, des Kindesalters oder des
jungen Erwachsenen. Das mittlere Erkran-
kungsalter liegt bei ca. 70 Jahren.

Das Alter spielt bei der Heilungsrate eine ent-
scheidende Rolle. Je alter der Patient, desto
geringer sind die Heilungsaussichten.

Diagnostik

Nach wie vor ist die lichtmikroskopische Begut-
achtung des Knochenmarks und eines Blut-
ausstrichs von entscheidender Bedeutung fur
die Diagnosestellung. Ein erfahrener Hamato-
loge kann die Diagnose akute Leukamie schon
im Lichtmikroskop stellen. Dazu kommt eine
ganze Reihe von Spezialuntersuchungen.
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Eine dieser Untersuchungen ist die Immun-
phanotypisierung. Bei dieser Untersuchung
werden die Merkmale an der Zelloberflache so-
wie im Zellinneren mithilfe von Fluoreszenz-
farbstoff-markierten Antikorpern weiter charak-
terisiert. Es geht vor allem darum, die Linien-
zugehdrigkeit zu bestimmen, das heil3t, ob es
sich um eine lymphatische oder myeloische
Leuk&mie handelt.

Von entscheidender Bedeutung sind schon
seit geraumer Zeit genetische Analysen der
Erbanlagen in den Leukamiezellen. Zum einen
wird eine Chromosomenanalyse durchgefihrt.
Die Anzahl der Chromosomen kann veréndert
sein. Es kann aber auch zu strukturellen Ver-
anderungen an den Chromosomen kommen.
Eine spezifische Veréanderung bei AML ist z.B.
die Translokation (d.h. Austausch von Material
zwischen Chromosomen) t(8;21). Diese Chro-
mosomen-Translokation fuhrt auf molekularer
Ebene infolge einer Umlagerung von Chromo-
somenabschnitten zu einer Verschmelzung
von zwei Genen, die normalerweise nicht zu-
sammengehoren. Bei der Entstehung der Leu-
ké&mie spielt dies eine ursachliche Rolle.

Zum anderen hat der Nachweis von spezifi-
schen Genmutationen in den Leukamiezellen
in den letzten Jahren zunehmend an Bedeu-
tung gewonnen. Sehr haufig sind bei der AML
das FLT3-Gen und das NPM1-Gen verandert.

Klassifikation
In der WHO-KIlassifikation werden derzeit vier
Hauptkategorien der AML unterschieden:

— AML mit rekurrenten (wiederkehren-
den) genetischen Veranderungen

— AML mit Myelodysplasie-assoziierten
Veranderungen

— Therapie-assoziierte AML

— Nicht anderweitig spezifizierte AML

Bei der AML mit rekurrenten genetischen Ver-
anderungen finden sich bestimmte typische
genetische Veranderungen. Haufig sind diese
Leukmien auch durch ein charakteristisches
Erscheinungsbild im Lichtmikroskop gekenn-
zeichnet. In der klinischen Praxis haben solche
Veradnderungen eine hohe prognostische Be-
deutung. Beispielsweise sind eine Transloka-
tion t(8;21) [Erlauterung siehe oben] oder eine
Inversion inv(16) mit einer relativ gunstigen
Prognose verbunden. Eine Inversion liegt vor,
wenn ein Chromosom an zwei Stellen bricht
und sich die Bruchstiicke danach verkehrt
herum wieder zusammenftigen.

Die Translokation t(15;17) ist kennzeichnend
fur die Akute Promyelozyten-Leukamie. Durch
die Einfihrung der Therapie mit ATRA und Ar-
sentrioxid liegt die Heilungsrate bei dieser sel-
tenen Unterform der AML bei ca. 95%. Auf der
anderen Seite gibt es Veranderungen, wie zum
Beispiel die Inversion inv(3), die mit einer nied-
rigen Heilungsrate verbunden sind. Anhand
der genetischen Veranderungen kann die AML
in drei groRe Risikogruppen eingeteilt werden:
gunstig, mittel und ungunstig.

Myelodysplasie bedeutet, dass ein Patient
schon Monate oder Jahre vor der Leukdmie-
Diagnose bestimmte Blut- bzw. Knochenmark-
veranderungen hat, aus denen sich sekundar
eine AML entwickelt. Bei &lteren Menschen
kommt eine Myelodysplasie wesentlich haufi-
ger vor als bei jlingeren.

Die Therapie-assoziierte AML macht mittler-
weile etwa 15% der Erkrankungen aus. Hierbei
handelt es sich um AML-Erkrankungen, die in-
folge der Therapie einer anderen Krebserkran-
kung entstehen. Wenn zum Beispiel eine Pati-
entin mit Brustkrebs eine Chemo- und Strah-
lentherapie bekommen hat und nach einem
unterschiedlich langen Zeitraum, wie z.B. zwei,
funf oder zehn Jahren, eine AML entwickelt,
wird diese Erkrankung als therapie-assoziiert
bezeichnet. Da es erfreulicherweise immer
mehr Krebslberlebende gibt, wird diese Form
der AML haufiger.

In der WHO-Klassifikation 2016 wurde aul3er-
dem zusatzlich zu den genannten vier Haupt-
kategorien eine weitere, neue Kategorie einge-
fuhrt: Myeloische Neoplasien mit Keimbahn-
Pradisposition. Bei dieser Kategorie besteht
eine genetisch bedingte Neigung innerhalb der
Familie, eine AML zu entwickeln. Das bedeu-
tet, dass diese Neigung - im Unterschied zu
genetischen Veranderungen, die ausschliel3-
lich in den Leukadmiezellen vorkommen - an die
Nachkommen vererbt werden kann. Der Anteil
dieser erblichen myeloischen Neoplasien ist
wahrscheinlich wesentlich héher als bislang
angenommen wurde. [N&here Informationen
zu diesem Thema sind dem DLH-INFO-Blatt
.Familidare Haufung bei akuter Leukamie, MDS
und AA* zu entnehmen. Dieses kann in der
DLH-Geschéftsstelle angefordert oder von der
Internetseite  www.leukaemie-hilfe.de herun-
tergeladen werden.]

Das biologische und klinische Spektrum der
verschiedenen Formen der AML ist also sehr
unterschiedlich. Beziglich der zugrundelie-
genden genetischen Veranderungen gibt es



zahlreiche unterschiedliche molekulare Klas-
sen und jede Klasse fur sich ist wiederum sehr
heterogen.

Therapie

Intensive Chemotherapie

Bei der Therapieplanung stellt sich zunachst
die Frage, ob ein Patient ein Kandidat fir eine
intensive Chemotherapie ist. Das ist vor allem
bei Patienten etwa zwischen dem 65. und 75.
Lebensjahr eine wichtige Fragestellung. Bei
der intensiven Chemotherapie werden zwei
verschiedene Phasen der Behandlung unter-
schieden: die Induktionsbehandlung und die
Konsolidierungsbehandlung. Ziel der Indukti-
onsbehandlung ist es, eine komplette Remis-
sion der Erkrankung zu erreichen.

Komplette Remission bedeutet, dass im Licht-
mikroskop weniger als 5% unreife Zellen (Blas-
ten) zu sehen sind und dass es zu einer Erho-
lung der normalen Blutbildung kommt. Eine
komplette Remission ist allerdings nicht zu ver-
wechseln mit einer Heilung. Auch bei einer
kompletten Remission kénnen noch sehr viele
Leukdmiezellen im Korper verblieben sein,
ohne dass man sie in der lichtmikroskopischen
Untersuchung des Knochenmarks sieht. Mit
der Konsolidierungstherapie versucht man da-
her, den erreichten Therapieerfolg zu festigen
(= konsolidieren). Hier gibt es unterschiedliche
Strategien, zum einen die konventionelle Kon-
solidierung mit Chemotherapie, zum anderen
die allogene Stammzelltransplantation.

Bei der konventionellen Konsolidierung be-
kommt der Patient noch zwei bis vier weitere
Zyklen Chemotherapie. Die strategisch wich-
tige Entscheidung fur oder gegen eine allo-
gene Stammzelltransplantation orientiert sich
im Wesentlichen an zwei Faktoren: zum einen
am Risikoprofil der Leukadmie, zum anderen
am Allgemeinzustand des Patienten. Das Risi-
koprofil wird insbesondere anhand genetischer
Marker - wie oben beschrieben - bestimmt. Be-
steht ein ungiinstiges Profil, wirde man dem
Patienten zu einer allogenen Stammzelltrans-
plantation raten. Aber auch die Fitness des Pa-
tienten spielt eine Rolle. Nicht jedem Patienten
kann eine allogene Stammzelltransplantation
zugemutet werden.

Minimale Resterkrankung (MRD)

In den letzten Jahren ist bei der AML der Nach-
weis der sogenannten ,Minimalen Resterkran-
kung“ (MRD) immer wichtiger geworden. Die
MRD ist inzwischen ein wichtiges Entschei-

dungskriterium, ob man einem Patienten eine
allogene Stammezelltransplantation empfiehlt
oder nicht.

Bei der MRD geht es darum zu untersuchen,
ob nach den einzelnen Therapiebldcken eine
geringe Anzahl Leukéamiezellen im Korper ver-
blieben ist. Es gibt heute eine ganze Reihe un-
terschiedlicher Methoden zur Bestimmung der
MRD. Mit der quantitativen Polymerase-Ket-
tenreaktion (PCR) kann man eine spezifische
Genmutation mit sehr hoher Empfindlichkeit
nachweisen. Auch mithilfe der Durchflusszyto-
metrie ist es mittlerweile moglich MRD festzu-
stellen.

Nicht-intensive Therapie

Die nicht intensiven Therapiestrategien kom-
men vor allem bei &lteren Patienten zum Ein-
satz, die keine intensive Chemotherapie ver-
tragen konnen. Hier gibt es im Wesentlichen
zwei unterschiedliche Formen der Therapie.
Bei der herkdmmlichen Therapie wird niedrig-
dosiertes Cytarabin Uber etwa zehn Tage sub-
kutan, also unter die Haut, gespritzt.

Eine Neuentwicklung der letzten Jahre sind die
hypomethylierenden Substanzen Decitabin
und Azacitidin. Decitabin wird Uber funf Tage
intravents und Azacitidin Uber sieben Tage
subkutan im 4-Wochen-Rhythmus verabreicht.
Decitabin und Azacitidin sind mittlerweile die
Standardmedikamente in der Behandlung der
AML des Aalteren Patienten. Viele Patienten
sprechen gut auf diese Substanzen an. Es gibt
aber auch Patienten, die nicht darauf anspre-
chen. AulRerdem kann man die Erkrankung mit
diesen weniger intensiven Therapien nicht hei-
len. Der Trend in der Therapieforschung bei
der AML des éalteren Patienten geht daher da-
hin, diese Substanzen mit neuen Medikamen-
ten zu kombinieren, ggf. orientiert daran, ob
spezifische genetische Veranderungen, wie
z.B. FLT3-Mutationen, vorliegen. Wenn keine
spezifischen genetischen Veranderungen vor-
liegen, wird ggf. mit einem breiter wirksamen
Medikament, wie z.B. Venetoclax, kombiniert.

Patienten, die Uberhaupt keine Therapie ver-
tragen konnen oder keine Therapie wiinschen,
bekommen eine bestmdbgliche unterstitzende
Behandlung, insbesondere mit Bluttransfusio-
nen und Antibiotika [sog. ,best supportive
care“; BSC].

Kriterien fur oder gegen eine intensive
Therapie

Bei der Entscheidung flir oder gegen eine in-
tensive Therapie spielt das Alter des Patienten
eine wesentliche Rolle. Allerdings ist das rein



kalendarische Alter heute nicht mehr allein
ausschlaggebend. Wesentlicher ist der allge-
meine Gesundheitszustand, also die Fitness
des Patienten. So gibt es heute viele Patienten
im Alter von bis zu 75 Jahren, die flir eine in-
tensive Chemotherapie infrage kommen. Des
Weiteren wird geprift, ob spezifische Be-
gleiterkrankungen vorliegen. Eine einge-
schrankte Nierenfunktion ist ein Risikofaktor
fur eine intensive Chemotherapie. Auch an-
dere langjahrige Vorerkrankungen wie Diabe-
tes oder Bluthochdruck spielen eine Rolle.

Ebenfalls von Bedeutung fur die Therapieent-
scheidung sind bestimmte Leukamie-assozi-
ierte genetische Veranderungen. Leukamieer-
krankungen, die mit bestimmten Veranderun-
gen einhergehen, sprechen auf die herkbmm-
liche, intensive Chemotherapie nicht gut an.
SchlieB3lich spielt auch der Patientenwunsch
eine grofRe Rolle.

Neue Entwicklungen

Die Entwicklung von neuen Medikamenten war
und ist gerade bei der AML eine grof3e Heraus-
forderung. In den letzten 25 Jahren hat sich
hier - im Unterschied zu vielen anderen Leuka-
mie- und Lymphomerkrankungen - kaum et-
was getan. Das andert sich zurzeit gerade. In-
zwischen gibt es eine ganze Reihe von span-
nenden, neuen Entwicklungen. Der CD33-
Antikorper Gemtuzumab Ozogamicin wurde im
April 2018 in der EU zugelassen. Angewendet
wird dieser Antikdrper in Kombination mit
Cytarabin und Daunorubicin bei zuvor unbe-
handelten Patienten mit CD33-positiver AML
ab 15 Jahren. Weitere Antikdrper sind in der
Entwicklung. Es wurden auf’erdem neue
Hemmstoffe, sog. Inhibitoren, gegen spezifi-
sche Genmutationen, wie z.B. IDH1, IDH2 und
FLT3, entwickelt [zu FLT3 siehe nachfolgender
Abschnitt]. Des Weiteren gibt es neue Formen
alter zytostatischer Medikamente. Hierbei wer-
den die Substanzen z.B. liposomal, also in
kleine Fettkiigelchen, eingeschlossen.
Dadurch lasst sich die Vertraglichkeit verbes-
sern. Auch fuir Venetoclax, einem sogenannten
BCL-2-Inhibitor, liegen erste, positive Ergeb-
nisse bei der AML in Kombination mit der klas-
sischen Chemotherapie vor.

FLT3-Inhibitoren

FLT3-Rezeptoren sind auf jeder AML-Zelle zu
finden. Genetische Veranderungen (Mutatio-
nen) im FLT3-Gen finden sich bei etwa 10-25%

aller AML-Patienten. Solche Veranderungen
fuhren dazu, dass es zu einer standigen Sig-
nalibertragung in den Zellkern kommt, was mit
einer ungebremsten Wachstumsstimulation
einhergeht. Gegen diese Mutationen sind
Hemmstoffe entwickelt worden, sog. FLT3-
Inhibitoren, die an dem Rezeptor andocken
und die Signaltbertragung unterbrechen. Der
Wirkmechanismus ist also ein ganz anderer als
bei der herkdbmmlichen Chemotherapie. Diese
Art der Therapie wird als zielgerichtete Be-
handlung bezeichnet. Midostaurin ist ein FLT3-
Inhibitor der ersten Generation. Substanzen
der zweiten Generation (z.B. Gilteritinib, Quiz-
artinib) sind bereits in der Entwicklung. Diese
wirken gezielter und haben mdoglicherweise
eine hohere anti-leukdmische Wirkung. Mi-
dostaurin wurde in einer randomisierten, welt-
weit durchgefiihrten Studie untersucht. Rand-
omisation bedeutet, dass die Patienten in der
Studie nach dem Zufallsprinzip verschiedenen
Behandlungsarmen zugeordnet wurden. Sie
haben entweder die Standard-Chemotherapie
in Kombination mit Midostaurin oder in Kombi-
nation mit Placebo Uber alle Therapiebltcke
hinweg erhalten. Es war eine der grof3ten Be-
handlungsstudien, die jemals bei der AML-
durchgefuihrt wurde. Es wurden mehr als 3.000
Patienten in dieser Studie auf das Vorhanden-
sein einer FLT3-Mutation untersucht. 717 Pati-
enten hatten spezifische genetische Verande-
rungen im FLT3-Gen und konnten in die Studie
eingeschlossen werden. Die Studie war posi-
tiv: Midostaurin hat das Uberleben und die Hei-
lungsaussichten der Patienten verbessert.
Nach vier Jahren lag die Heilungsrate im Pla-
cebo-Arm bei 43% und im Midostaurin-Arm bei
51%. Das ist ein Fortschritt. Seit September
2017 ist Midostaurin in der EU zugelassen. Der
Therapiestandard bei dieser speziellen Form
der AML hat sich dadurch verandert. Midostau-
rin muss allerdings mit der klassischen Che-
motherapie kombiniert werden. Als Monothe-
rapie ist die Substanz nicht ausreichend wirk-
sam. Es besteht die Hoffnung, dass in den
nachsten Jahren weitere spezifisch wirksame
Medikamente fir die AML zugelassen werden.
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