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Akquisition mehrerer genetischer Defekte in der 
hämatopoetischen Stammzelle

Unkontrollierte Proliferation von Leukämiezellen im 
Knochenmark

Unterdrückung normaler Blutbildung

Ausschwemmung ins periphere Blut oder andere 
Organe
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adaptiert nach Gaidzik and Döhner, Seminars in Oncology Volume 35, Issue 4 2008 346 - 355

Zwei Hit Hypothese: Klasse I und Klasse II Mutationen 

AML
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Papaemmanuil, Gerstung & Bullinger, NEJM 2016

Mutationsspektrum der AML 
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Genomics und Prognose

Patel et al, NEJM 2012
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• Fehlen funktioneller Blutzellen:
Schwäche (Dyspnoe, AP, Leistungsknick), Infekte, Blutungen 

• Extramedulläre Infiltration durch Leukämiezellen in
Leber, Milz, Haut, Schleimhäute; prinzipiell überall möglich

• Störungen der plasmatischen Gerinnung
Hämatome, Ekchymosen, DIC

Symptomatik akute Leukämien
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Akute myeloische Leukämie

• Inzidenz: 4/100 000 E/Jahr

• Erkrankungsgipfel > 65 J

• Inzidenz im Alter steigend

• 80 % Erwachsene

– (Die akute Leukämie des Kindes ist die ALL)
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Ätiologie/Risikofaktoren

• Benzol

• Ionisierende Strahlung

• Vorangegangene Chemotherapie (Alkylanzien, Etoposid)

• Hereditäre Syndrome (Trisomie 21)

• Selten familiäre Keimbahnmutationen (zB RUNX-Gen)

• Hämatologische Vorerkrankungen

– Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

– Myeloproliferative Syndrome

– Aplastische Anämie

Meist aber keine Ursache eruierbar!!
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Klinischer Fall 1

• Ein 45 jähriger Lehrer stellt sich bei Ihnen vor, weil er sich seit Wochen 
müde fühlt und beim Bergsteigen eine ungewohnte Kurzatmigkeit 
bemerkt hat. 

• Die körperliche Untersuchung zeigt eine Blässe und unklare Hautläsionen 
am Rumpf

• Sie fordern einen Blutausstrich an......
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Klinischer Fall 1 - Befunde

Unklare Hautinfiltrate
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Klinischer Fall 1

BB

Hb 7.0 g/dl

RBC 2.0 T/L

Hkt 21%

MCV 85 fl

MCH 30 pg

Reti 6 0/00

Leuko 5.2 G/L

Thrombo 100 G/L

Differential BB

Segmentkernige 11%

Lymphozyten 26%

Monozyten 46%

Eosinophile 0

Stabkernige 1%

Metamyelozyten 0

Myelozyten 0

Blasten 16%
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Blutausstrich 

Was machen Sie als nächstes?

Knochenmarkpunktion!

V.a. akute Leukämie
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Differentialblutbild bei akuter Leukämie
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Klinischer Fall 1

Normales Knochenmark
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AML M5: monozytär
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Esterase-Färbung
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Akute myeloische Leukämie M5 nach FAB
- Hautbeteiligung (Chlorome)

Zytogenetik/Molekulargenetik:
- normaler KT
- Nachweis FLT3-ITD Mutation, NPM1 Mutation 

Risikoklassifikation ELN:
- Intermediate

Klinischer Fall 1- Diagnose
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Klinischer Fall 1

Therapie:

- Doppelinduktion mit Cytarabin + Daunorubicin („7 + 3“) + 

Midostaurin (FLT3 Inhibitor)

-Erreichen einer CR nach Induktion I

-Konsolidierung mit Hochdosis Cytarabin + Midostaurin

- Allogene Stammzelltransplantation in 1.CR vom HLA-identen

Bruder

- Gutes Engraftment, keine schwere GvHD

- Seitdem in Remission
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Klinischer Fall 2

• 24 jähriger Patient mit seit Wochen bestehenden Zahnschmerzen, 

bereits von mehreren Zahnärzten gesehen worden, zur Entfernung der 

Weisheitszähne geraten

• Vorstellung in der chirurgischen Notaufnahme mit Panaritium am re 

Zeigefinger, Spaltung des Panaritiums und dann entlassen (keine BE)

• WV am nächsten Tag mit Fieber, schläfrig, deutlich reduzierter AZ

• der Chirurg findet das doch alles etwas eigenartig und läßt ein BB 

machen......
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Klinischer Fall 2 

BB

Hb 7.4 g/dl

RBC 2.0 T/L

Hkt 21%

MCV 104 fl

MCH 37 pg

Leuko 232 G/L

Thrombo 54 G/L

Differential BB

Segmentkernige 0%

Lymphozyten 2%

Monozyten 0

Eosinophile 0

Stabkernige 0

Metamyelozyten 0

Myelozyten 0

Blasten 98%
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Klinischer Fall 2 
Serumchemie

Natrium 136 mmol/l

Kalium 4.1 mmol/l

Kreatinin 3.7 mg/dl

LDH 788 U/l

GFR 20/L

CRP 21.5 mg/dl

Procalcitonin 7.4 ng/ml

Gerinnung

Quick 51%

INR 1.5

aPTT 40 s
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Klinischer Fall 2

Lungeninfiltrate
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Gingivahyperplasie
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Klinischer Fall 2

• Diagnosen:

– Akute Leukämie

– Sepsis

– ANV, DIC

• Weitere Schritte:

– Sofortige Übernahme auf Hämatologie

– Legen von ZVK, Notfall Leukapherese

– Gabe von Cytarabin 200 mg i.v. 

– Antibiose mit Pipril/Tazobactam 

– Zeitweilig Besserung
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Klinischer Fall 2: Zytomorphologie
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Klinischer Fall 2

• Weiterer Verlauf:

– Intubation und Beatmung bei respiratorischer Insuffizienz und 
Kreislaufversagen

– In der BAL Nachweis von Aspergillus fumigatus, Legionellen und 
Pseudomonas aeruginosa

– Trotz resistenzgerechter Erweiterung der Antibiose und Zugabe von 
Voriconazol Verschlechterung der Situation

– Diffuse Lungenblutung

– Exitus letalis bei Kammerflimmern und erfolgloser Reanimation

• Diagnostik der Leukämie:

– AML FAB M5 (Monoblasten)

– Normaler KT
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Klinischer Fall 3

• 65 jährige Patientin stellt sich regelmäßig beim Hausarzt vor

• Bei einer Routinekontrolle fällt eine neue Panzytopenie auf

• Die Patientin gibt keinerlei Symptome an 

• Der HA schickt die Patientin zur weiteren Abklärung in die 
Spezialambulanz.....
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Klinischer Fall 3

BB

Hb 9.0 g/dl

RBC 3.0 T/L

Hkt 25%

MCV 98 fl

MCH 32 pg

Reti 6 0/00

Leuko 1.2 G/L

Thrombo 35 G/L

Differential BB

Segmentkernige 40%

Lymphozyten 50%

Monozyten 10%

Eosinophile 0

Stabkernige 0

Metamyelozyten 0

Myelozyten 0

Blasten 0
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Klinischer Fall 3

• Knochenmarkdiagnostik: Zytomorphologie und Zytochemie

Peroxidase Färbung
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Klinischer Fall 3

• Knochenmarkdiagnostik: Zytogenetik und Molekulargenetik

• Karyotyp: t(15;17) (PML-rara, Expression eines Vitamin A-Rezeptors, 
Aktivierung der Zellteilung, Ausreifungsstopp)

• Molekulargenetik: Unauffällig

• Diagnose: akute Promyelozytenleukämie, APL (AML M3)

• Exzellente Prognose, Heilungschancen > 90%

• Applikation von ATRA (Al-Trans-Retinoid-Säure, Vit A) in Kombination mit 
Chemotherapie oder Arsentrioxid, Ausreifungsstopp überwunden 

• CAVE: Gerinnungsentgleisung, ATRA-Syndrom (Respiratorische 
Verschlechterung durch Bindung der Leukämiezellen an Lungengefässe)
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Klinischer Fall 3

• Behandlung nach dem GIMEMA APL Protokoll mit repetitiven Zyklen von 
ATRA + ATO

• Keine Komplikationen, kein ATRA Syndrom, keine EKG Veränderungen

• Nach der Induktion zytomorphologische CR

• Normalisierung des BB

• Nach der Konsolidierung MRD negativ

• Anhaltende Remission -> Heilung 
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Klinischer Fall 4

• 75 j Patient mit Abgeschlagenheit bei schon länger bestehender Anämie  

BB

Hb 8.0 g/dl

RBC 3.0 T/L

Hkt 25%

MCV 100 fl

MCH 32 pg

Reti 6 0/00

Leuko 2.6 G/L

Thrombo 75 G/L

Differential BB

Segmentkernige 30%

Lymphozyten 40%

Monozyten 20%

Eosinophile 0

Stabkernige 0

Metamyelozyten 0

Myelozyten 0

Blasten 10



Technische Universität München

Klinischer Fall 4: Zytomorphologie

• Hyperzelluläres KM

• Dysplastische EP und GP

• 22% Blasten

AML mit Dysplasiezeichen 

Molekulargenetik:

• Mutationen in TET2, RUNX1, ASXL1
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Klinischer Fall 4: Therapie 

• Einleitung einer Therapie mit Azacytidine (75 mg/m2 d1-7 q28) und 
Venetoclax (400 mg tgl d1-28 nach ramp-up)

• Fieber in Neutropenie

• CR nach Zyklus 1

• Fortführung der Therapie bis Progress

• Ggf Reduktion Venetoclax be CR auf 14 Tage 

• G-CSF support bei Neutropenie in CR
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Klinischer Fall 4

Overall Response Overall Survival

Di Nardo et al, EHA 2020, LBA #2601; DiNardo et al, N Engl J Med (2020); 383:617-629

Median cycle number

AZA + VEN 7 (range 1-30)

AZA + PLB 4.5 (range 1-26)
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Diagnostik

• Jede akute Leukämie kann leukämisch, aleukämisch 
oder panzytopenisch verlaufen!

• Zumeist Anämie/Thrombopenie

Knochenmarksdiagnostik
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Diagnostik

• Differentialblutbild

• Serumchemie (Inkl. LDH, CRP)

• Gerinnung (Inkl. Fibrinogen, AT3, 

D-Dimere)

• Sono Abdomen

• Röntgen Thorax
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Knochenmarkdiagnostik Akute Leukämie
KM-Aspirat
1. Basis: Zytomorphologie (historisch nach FAB, nicht mehr aktuell)
• Erlaubt rasche Diagnose
• für Therapieplanung (Risiko) nicht relevant!

Ausnahme: AML M3 (APL, akute Promyelozytenleukämie)

2. Immunphänotypisierung (FACS):
• Unterscheidung zwischen AML und ALL

3. Zytogenetik/Molekulargenetik (WHO):
• Entscheidend zur Therapieplanung (Risikostratifizierung)

4. Histologie:
• Hilfreich bei Fibrose, Hypozellularität, Punctio sicca, Abgrenzung SAA, 
hypozelluläres MDS
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Erweiterte Diagnostik

• HLA- Typisierung

• Virusserologien (CMV, EBV, HIV, Hepatitis)

• Lumbalpunktion (ALL)
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AML Klassifikation
Nach FAB (alt) Nach WHO (2016):

- AML mit rekurrenter genetischer Aberration 
t(8;21)

t(15;17)
inv(16)

• t(9;11) und MLL (11q23) variants
t(6;9)
inv(3)

t(1;22)

• FLT3 Mutation
• NPM Mutation

• biallelic CEBPα Mutation
• RUNX1 Mutation 

- AML mit MDS-bedingten Veränderungen
- Therapie-assoziierte AML

- AML nicht klassifizierbar (NOS) 
- Myeloisches Sarkom (extramedulläre AML)

M0 undifferenziert

M1 minimal differenziert

M2 mit Ausreifung

M3 Promeylozytenleukämie

M4 myelomonozytär 

M4eo myelomonozytär mit Eos

M5 monozytär

M6 Erythroleukämie

M7 Megakaryoblastenleukämie
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ELN 2022

Döhner et al,  Blood 2022
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Genetische Risikostratifikation 

Döhner H et al, Blood 2022
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Prognosefaktoren AML: klinische Faktoren

günstig ungünstig

< 60 J > 60 J

MRD negativ erhöhte Leukozytenzahl

CR nach Induktion 1 Extramedulläre Manifestation

Keine CR nach Induktion 1

t-AML, s-AML
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AML Therapieprinzipien 

Diagnosis

Induction

chemotherapy

CR

Consolidation

Chemotherapy

« good risk »

Allogeneic HCST

(Hochrisiko) 

AML = acute myeloid leukaemia; CR = complete remission; HSCT = haematopoietic stem cell transplantation

60–80% <60 years 40–50% ≥60 years
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Stone et al, NEJM 2017

Verbesserung des Überlebens durch FLT3 Inhibition
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Allogene SCT in 1. CR

Koreth et al., JAMA 2009

Conclusion:

Offer allogeneic SCT to all AML in 1. CR 
with exception of ELN favorable subtypes
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AML – intensive Therapiestrategie

• Remissionsinduktion

– 1- 2 Zyklen Anthrazyklin + Cytarabin („7 + 3“) 

– Bei FLT3-ITD Mutation zusätzlich Midostaurin

– Erreichen einer CR (<5% Blasten im KM)

– Mortalität 10%

• Risikoadaptierte Postremissionstherapie

– Günstig: Hochdosis Cytarabin (HDAC) x 3

– Intermediär: HDAC vs. Allogene SCT 

– Ungünstig: Allogene SCT (Familien-, Fremd- oder 

Alternativspender)

• Sonderfall: APL (AML M3)

– Arsentrioxid + ATRA
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50

AML Zusammenfassung Therapieoptionen

(Ausschluss APL) 

18-65 Jahre DA 7+3 

HDAC

Allo SCT 

> 65 J + fit DA 7+3 

CPX-351

IDAC

Allo SCT 

> 65 J + unfit VEN/AZA 

1-2x

3-4x

2-3x

Wenn CR nach 1-2 Zyklen Therapie bis Progress

BSC

Decitabine
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Gesamtüberleben AML nach Alter

Granfeldt et al, J Clin Oncol. 2015

≥ 60 Yrs of Age< 60 Yrs of Age

512
30
11
25

304
15
4

14

227
13
3
8

168
10
2
6

119
8
1
3

287
41
15
21

109
12
3
8

66
7
3
4

39
4
1
2

21
4
0
1

de novo AML
sAML, MDS
sAML, non-
MDS
tAML

Yrs

P
ro

b
ab

ili
ty

 o
f 

O
S

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0
1 3 5 7 9 11 13

Patients at Risk, n
de novo AML

sAML, MDS
sAML, non-MDS

tAML

de novo AML
sAML, MDS
sAML, non-MDS
tAML

Yrs

P
ro

b
ab

ili
ty

 o
f 

O
S

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0
1 3 5 7 9 11 13

Patients at Risk, n
de novo AML

sAML, MDS
sAML, non-MDS

tAML



Technische Universität München

AML Gesamtüberleben nach Zytogenetik

55% 5J 

24% 5J

5% 5J

1984-1995

AML APL 

2013

LoCoco et al, NEJM 2013
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AML - Zusammenfassung

• Knochenmarkdiagnostik entscheidend

• Rasche Diagnose durch Zytomorphologie

• Zytogenetik/Molekulargenetik wichtigster prognostischer 

Faktor! 

• Refraktär nach 1. Induktion = ungünstig

• Risikoadaptierte Postremissionstherapie

– Good risk: HDAC

– Intermediate risk: allogene SCT in 1. CR 

– High risk: allogene SCT, neue Substanzen (Studien!)

• Für frail Pat neuer Standard Venetoclax/Azacitidine
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Akute myeloische Leukämie (AML)
Primäres Behandlungskonzept

CCC München_SOP_Akute myeloische Leukämie (AML)

Fit Unfit 

Induktions- und 
Konsolidierungs-
therapie nach Zyto-
und Molekular-
genetik, ggf. 
allogene SZT, ggf. 
Erhaltungstherapie

Siehe Abbildung 2

Best 
supportive

care

Frail

Induktion 
ATRA 45 mg/m² p.o. bis CR, 
Idarubicin 12 mg/m² i.v.
d1,3,5,7
1. Konsolidierung
ATRA 45 mg/m² p.o. d1-15, 
Idarubicin 5 mg/m2 d1,2,3,4, 
Ara-C 1000 mg/m² d1,2,3,4
2. Konsolidierung 
ATRA 45 mg/m² p.o. d1-15, 
Mitoxantrone 10 mg/m2 
d1,2,3,4,5
3. Konsolidierung
ATRA 45 mg/m² p.o. d-15, 
Idarubicin 12 mg/m² i.v. d1, , 
Ara-C 150 mg/m² d1,2,3,4,5
Erhaltungstherapie 
6-MP, MTX und ATRA für 2 
Jahre

APL (AML M3 mit t(15;17))

• Evaluation des biologischen Alters, ECOG, HCT-CI-Score
• Möglichen Studieneinschluss prüfen 
• Fertilitätserhaltende Maßnahmen/ Kryokonservierung
• Bei Notwendigkeit einer sofortigen Therapieeinleitung Start Hydroxyurea oder LD-Ara-C

Alle außer APL

Fit für Induktions-
therapie, aber nicht 

für allogene SZT

Good/
Intermediate 

risk

Adverse
risk

ECOG ≤ 2

HMA
Azacytidine
75mg/m² d1-7 
q28 oder
Decitabine
20mg/m² d1-5 
q28
+ Venetoclax

Fertilitätserhaltende Maßnahmen

Abbildung 1: primäres Behandlungskonzept

Niedrigrisiko
Leukozyten < 10G/l

Hochrisiko
Leukozyten ≥ 10G/l

Induktion 
ATRA 45 mg/m2 p.o. 
+ ATO 0,15 mg/kg 
i.v. bis CR
SDH 0,5 mg/kg ab 
d1 zur Prophylaxe 
Differenzierungssyn
drom 

Konsolidierung
ATO 0,15 mg/kg i.v.
d1-5 für 4 Wochen 
alle 8 Wochen für 4 
Zyklen + ATRA 45 
mg/m2 p.o. für 2 
Wochen alle 4 
Wochen für 7 Zyklen

Nachsorge, ggf. bei Rezidiv Salvage-Therapie 

Erstdiagnose AML
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Akute myeloische Leukämie (AML)
Therapiealgorithmus nach Zyto- und Molekulargenetik 

CCC München_SOP_Akute myeloische Leukämie (AML)

Erstdiagnose AML (außer APL), fitter Patient, keine klinische Studie verfügbar

7+3 +GO

CBF
NPM1mut/

FLT3wt FLT-ITD/-TKD mut AML-MRC tAML
Ungünstige 

sonstige
Intermediär sonstige

CD33+

ja nein

7+3 CPX-351
7+3              

+ Midostaurin
7+3

Komplette Remission

HDAC/IDAC +/- Midostaurin-Erhaltung bei 
FLT3-ITDmut

Allogene SZT, ggf. Bridging
Sorafenib-Erhaltung bei FLT3-ITDmut 

FLT3-ITDlow 
plus NPM1 mut
mit MRD < 1-2% 
oder FLT3-TKD

FLT3-ITDlow plus 
NPM1mut mit MRD > 
1-2% oder FLT3-ITD 
high plus NPM1mut 
oder FLT3-ITD plus 

NPM1wt

7+3 +/- GO

ja nein

7+3

CD33+

Abbildung 2: Therapiealgorithmus nach Zyto- und Molekulargenetik analog Onkopedia-Leitlinie 10/19

7+3: Daunorubicin 60mg/m² i.v. d1-3, Cytarabin 200mg/m² i.v. d1-7, GO: Gemtuzumab-Ozogamicin 3mg/m² i.v. d1,4,7, bei intermediate risk aufgrund des VOD-
Risikos nur wenn keine allogene SZT geplant ist, CPX-351:  Induktion I lip. Daunorubicin 44mg/m² i.v. d1,3,5, lip. Cytarabin 100mg/m² i.v. d1,3,5, Induktion II lip. 
Daunorubicin 44mg/m² i.v. d1,3, lip. Cytarabin 100mg/m² i.v. d1,3, IDAC/HDAC: Cytarabin 1-3 g/m² i.v. 2x tgl. d1-3, Midostaurin bei FLT3mut: 50 mg p.o2x tgl., 
Erhaltungstherapie für 12 Monate, Sorafenib-Erhaltung bei FLT3mut und Z.n. allogener SZT: 400 mg p.o. 2x tgl. für 2 Jahre



Technische Universität München

Akute myeloische Leukämie (AML)
Behandlungskonzept Rezidiv

CCC München_SOP_Akute myeloische Leukämie (AML)

Nachsorge

nicht allotransplantiert

Salvagetherapie mit HAM 
oder Flag-Ida oder 
Clofarabin-Ara-C, dann 
Allogene SZT 

Kein verfügbarer 
Spender: 
Konsolidierung nach 
individuellem Konzept 

HMA (Azacytidine oder 
Decitabine je nach 
Vortherapie) + 
Venetoclax

Individuelles Konzept 
nach Zytogenetik/ 
Molekulargentik/    
CD33-Expression

nicht allotransplantiert allotransplantiert

Azacytidine und DLI

Individuelles Konzept 
nach Zytogenetik/ 
Molekulargentik/  
CD33-Expression

Ggf. supportive
Therapie

allotransplantiert

Bei molekularem 
Rezidiv: Azacytidine
und DLI

Bei hämatologischem 
Rezidiv: Clofarabin
Ggf. erneute allo-SZT 
vom alternativen 
Spender

Fit  Nicht fit 

Rezidiv/Refraktäre Erkrankung

Abbildung 3: Rezidivtherapie

Klinische Studie verfügbar? Wenn nein
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Akute lymphatische Leukämien (ALL)
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ALL 
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Reife B- ALL/Burkitt
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ALL - Diagnostik

Zytomorphologie: 

• weniger wichtig als bei AML

Immunphänotypisierung (FACS):

• Entscheidend für Diagnose!

• B-ALL vs T-ALL

• Reifungsstufen der ALL (z.B. pro-B, prä-B, common ALL, reife ALL)

Zytogenetik/Molekulargenetik:

• Prognosegruppen

• Monitoring minimale Resterkrankung

Risikostratifizierung:

• FACS + Zytogenetik
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ALL - ungünstige Prognosefaktoren

• Leukozytose >30 000/µl

• t(4;11)

• t(9;22) Ph+

• Pro- B-/ pro-T- Phänotyp (FACS)

• Spätes Erreichen einer Vollremission
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ALL - Therapiestrategie

• Remissionsinduktion

• Risikoadaptierte Postremissionstherapie:

Ungünstig: allogene SCT

• Erhaltungstherapie

– gesteuert nach minimaler Resterkrankung

• ZNS- Prophylaxe: CTx, Radiatio

• Ph+ ALL: Imatinib

• Mediastinaltumor (T-ALL): Radiatio

• Burkitt Lymphom/reife ALL: kurze intensivierte CTx

• Rezidiv: bispezifischer AK CD3 x CD19 (Blinatumumab), CD19 

CAR T- cells
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ALL - Überleben nach Risiko und MRD
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ALL-Zusammenfassung

• Rasche Diagnose durch Immunphänotypisierung

• Prognosefaktoren: Zytogenetik, FACS, WBC

• Risikoadapatierte Postremissionstherapie

• Erhaltungstherapie (Minimale Resterkrankung)

• Bei MRD + oder rezidiv Blinatumumab oder CAR T cell Therapie 


