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Patienten u. Angehorigen Forum — AML, ALL, CML

= Allgemeines zur Blutbildung

= Symptome bei Leukamien

= Entstehung der Leu
= Behandlungsmoglic

kamie

nkeiten
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Die Blutbildung — Hamatopoese

,Blut ist ein ganz besonderer Saft.“

Johann Wolfgang von Goethe (Werk: Faust | (Studierzimmer II))



http://www.zitate-online.de/autor/goethe-johann-wolfgang-von/
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Die Blutbildung — Hamatopoese
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Bestandtelle des Blutes

= Erythrozyten (kernlos)
» Sauerstofftransport
= Trager von Hamoglobin
» Lebensdauer 120 Tage
= Leukozyten
= Granulozyten
unspezifischen Immunabwehr
= | ymphozyten
spezifischen Immunabwehr
* Thrombozyten
= Bildung von Thromben nach Gefaldverletzungen
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Entstehung der Leukamie

A

»oelbsterneuerung” Wachstum

Reifungsstorung Chemoresistenz
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Was passiert im Knochenmark

- Verdréngung der normalen Blutbildung

Folge: -fehlende Abwehrzellen = Infektionen
- keine Plattchen - Blutungen
- keine rote Zellen = Schwache, Atemnot
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Symptome

» Unspezifische Symptome haufig (v.a. bei CML)
» Reduzierter AZ
= Leistungsknick, Mudigkeit
=  Appetitlosigkeit
= B-Symptome (Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust)

= Bei akuten Leukamien meist kurze Anamnese!

= Blasse, Atemnot

= Infekte, Fieber

= Blutungsneigung (Hamatome, Nasenbluten)

= Knochenschmerzen

= Ubelkeit, Erbrechen, Sehstorung bei ZNS-Befall (meist ALL)
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akute (= unreifzellige) Leukamien:
- akute myeloische Leukamie = AML

- akute lymphatische Leukamie = ALL

chronische (= reifzellige) Leukamien

- chronisch myeloische Leukdmie = CML
- chronisch lymphatische Leukdmie = CLL
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Altersverteilung

AML ALL
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e Kindesalter: 80% aller akuten Leukamien sind ALL
 Erwachsenenalter: 80% aller akuten Leukamien sind AML
« CML: Erkrankung des des Erwachsenealters (65 Jahre)
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Risikofaktoren

lonisierende Strahlung: Hiroshima, Tschernobyl, Rontgen

Chronische, langjahrige Benzolbelastung: Olindustrie, Farben, Rauchen
(1.3-2.3 1) (v.a. AML)

Chemo-/ Strahlentherapie: Etoposid, Alkylanzien (sekundare Malignome
in 10-15%)

Knochenmarkerkrankungen: Myelodysplastisches Syndrom (MDS),
Aplastische Anamie (v.a. AML)

Hereditare Erkrankungen: Down-Syndrom (z.B. 40-fach 1), Ataxia
teleangiectasia, Klinefelter Syndrom

Infektionen: HTLV, gestorte Immunantwort (v.a. ALL)

Genetische Pradisposition: Allel-Varianten in Genom-weiten
Assoziationsstudien (1,5 — 10-fach A; familiare Pradisposition?)



izin.

d

Third Department of Medicine

UNIVERSITATSME@

JG|U

MAINZ

derungen

an

he Ver

ISC

tstehen durch genet

amilen en

Leuk

lanoma (135) "

[
(=
[
|

/

Acute myeloid
leukemia (8)

i

- Plopaeyy
- BLUOISEIqO|INPE

- Ewayna| ansejgqoydwisl sinoy
~ BILIOSBIOINSN

- BLIOISEIO) D

~ BLUEqNE| u_o_¢>E alndYy

- ejweyna] onfooydwif] ojuciyg
- (07108N pexows Jeasu) Bun
- (snouas) |elaewopus

- 15e8l1g

- ELUOISEIGOND

- reinyecoyedaH

—8]e]s0ld

- (snouas epelb-ybiy) UslLBAD

— BLIOUDJed0Uape J)jealoued

- (plojE Wopua) [ejewopug
Falses

- (0w3) resbeydos3

- ¥oBU pue peaH

- (ss) E1osioRD

- ewoydwA| upbpoH-uoN

- (00s3) 1eabeydosg

— BLIOURB|3N

- (070sN) Bun

- (0710s) Bunq

- (IsW) 1e10810100

225

200+
175

T T T T
=1 w0 =} Ly
[T [ v} ol

125+
100

-

(enuenb suo -/+ uelpaL)
down) Jad suonejnuw snowAuoufs-uop

o

Pediatric

Liquid

Adult solid tumors

Mutagens

Vogelstein B et al. Science 2013
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Genetische Veranderungen/ Mutationen
>(‘1(H K I SN TR T
H ” H 'l{ 'ﬂ “ ’n gqq’.-% ,qk e RIREY
‘3 “ “ -H- Tl | k8 yey 44 AT TT
. Ty IR A
46, XX, (9;22) ,,Philadelphia-Chromosom* 56, XY, +X,+6,+7,+8,49,+12,+14,+18,+21,+21

Normal sequence

www.kompetenznetz-leukamie.de \/V\/\M/\/\/W\/WWX/\/\/\/\/\/\N\/\@ A/\/\/\J
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Sequenzierung des AML Genoms

B Ssignificantly Mutated Genes
6,0_

504

40+

304

20+

No. of Samples with Mutations

104

Q‘i(* "ﬁ&\\ «‘?" ng @‘1{% 61}.{335 C}s\l\c’ 43. XK qj)‘ﬂ:;\

The Cancer Genome Atlas Research Network, NEJM 2013
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Klonale Selektion

Geburt 50 Jahre : 50 Jahre
|
|
|
|
|
|
|
10,000 HSCs Heterogene HSC Population I .
per person mit ~ 5 Mutationen pro HSC I 44% gesu'_]der E.rwaChsen_er
Genome haben mind. eine HSC mit
einer funktionellen TP53
Mutation
Welch JS et al. Cell 150:264, 2012 Catlin SN et al., Blood, 117:4460, 2012
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Diagnostik der Leukamie
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Genotyp-spezif. Therapie — Kompetenznetz Leukamie

) B amse
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Bedeutung der Genetik in der Klinik

* Genetische Veranderungen bestimmen:

—> die Prognose des einzelnen Patienten

- die Wahl der Therapie

- Tragen zum Verstandnis der Erkrankung bei

—> Fahren zur Entwicklung spezifischer, individueller
Therapieansatze
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Therapieprinzip der akuten Leukamien

Blasten

Diagnose 101 - 1012 Diagnose

Induktionstherapie

CR

Nachweisgrenze Zytologie

MRD Konsolidierungstherapie

Nachweisgrenze PCR
Erhaltungstherapie?
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Therapie der akuten Leukamien

Chemotherapie

Epigenetische

Therapie Leukapherese

N\

Kleine Molekule —

<4 AntikOrpertherapie

™~

Immunmodulierende Tumor-Vakzinierung

Therapien

Allogene
Stammzelltransplantation
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Therapieablauf der akuten Leukamien

100,000

S 10.000 ‘—H‘ﬁ_‘_\\ Nadir
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Behandlungstage

Chemotherapiephase:

Beeintrachtigung durch
Grunderkrankung

Ubelkeit/ Erbrechen

Spezif. Chemo-Toxizitéat
=  Akutes Nierenversagen
= Kardiotoxizitat
= Tox. Leberschadigung

Nadir (max. Immunsuppression)

Infektionen, Sepsis
Blutungen
Chemo-Tox.: z.B. Mukositis

Rekonstitutionsphase

Erholung des Patienten

Anschoppung (Abszesse,
Pneumonie?)

Remissionsstatus!
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Interdisziplinare Therapie

Therapie neutropenes Fieber

Hygiene (Antibiotika, Antimykotika) Blutprodukte

» Eks: Hb < 8g/dl
/ . TKs: PLT < 10/nl

N\

Psychoonkol0gi€ e ¢ SOzialmedizin

Gerinnungsprodukte,
V.a. APL!

(FFP, AT-3)

Schmerztherapie
(Mukositis)

Erndhrungstherapie
(Mukositis, Ubelkeit)



CML

ein Beispiel fur genotyp-
spezifische Therapieansatze
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= 1960, Nowell & Hungerford:

Nachweis einer rekurrenten
chromosomalen Veranderung
in CML-Zellen

= 1973, Janet Rowley:

|dentifikation der reziproken
Translokation t(9;22)

= 1984, Grosveld et al.:

Detektion der Fusionspartner
BCR und ABL

—
gt [| | = BCR ‘%‘{—BCR-ML

=—ABL-ECR
PET) [ =— AR

9 22 9q+ 22q- (Ph)
BCR ABL
i[ ' SH3 SHZ SHI
Sarin-Threonin. RAC-GAP quanm.&'.maomine

KKKKK

b3a2)
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BCR-ABL - Mausmodell

= Kenntnis der genetischen Sequenz ermaoglicht die Klonierung
und Untersuchung von B/A in Zelllinien und Mausmodellen
= Klonierung von Bcr-Abl in einen retroviralen Expressionsvektor
» Transduktion von murinen KM-Zellen
» Transplantation der infizierten Zellen

Daley et al.
Science, 1990

Blutbild — B/A Milz - Kontrolle Milz - B/A

-> Die Expression von B/A verursacht die Erkrankung CML
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Imatinib mesylate

= Charakterisierung der pathogenetischen Zusammenhange
machten 1996 die Entwicklung eines spezifischen Inhibitors
maoglich

ber-abl “ber-abl ) Substrate activated
. y. by phosphorylation
| f -'t:“; _— r’:r ‘t":‘;
sd‘ Substrate, e.g. }

Kinase domain \;"QQRB'Z' SHC e

Substrate cannot
J‘enter kinase site
' 3
| ]

)]
’

ber-abl

Tumor cell

™ cannot proliferate

\
Y,
A

Imatinib competitively binds
to site and inhibits protein
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CML - ,,from bench to bedside
1845 1960 1973 1984 1990 1996 2001
: : : : : : —
Weifes Blut. | |
uﬁn(tr . ; 13 L VY ‘ ‘o € .
Ursprung X‘{H l(“ B .. Zulassung
i 1{ 'ttu W G von Glivec
“;‘"m:*:*‘"‘;":?if‘ii'l"ii"gﬁl Erkrankung " ‘f e n Klarung der
e T ;:?“m::? mowd Pathogenese
ERALmATR 1(9:22)
Nachweis einer
rekurrenten
. 0 Bl NINN
Erstbeschreibung chromosomalen
durch Veranderung

Rudolf Virchow

Nachweis von
BCR-ABL

Entwicklung von
Imatinib mesylate




CML - ,,from bench to bedside*
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IRIS trial STIM trial TWISTER trial
Update Update
ELN ELN ELN
guidelines guidelines guidelines
| |
2001 2003 2006 2007 2009 2010 2011 2012 2013 2015
— : : : : : : : —
|
Zulassung g St Zulassung Heilung?
von Glivec «/* Dasatinib/ Zulassung
- Nilotinib, Ponatinib,
Zulassung 1st line ond line
Dasatinib, . ﬁ%%
ondline | YV o
Salhe Zulassung
‘ Bosutinib,
Zulassung 2nd line
Nilotinib,
2nd line



//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/dc/Dasatinib.svg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/39/Nilotinib.svg
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Hellung der CML mit TKIs?

MAINZ

Gute Grunde fur das Absetzen von TKIs in molekularer
Remission:

» Chronische NW (Fatigue)

» Langzeit-NW (16 Jahre Verlauf; junge Patienten)

» Familienplanung
» Compliance?
» Kosten (Pravalenz 2040: 200.000 in USA)

» Patientenwunsch
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Hellung der CML mit TKIs?

= Definition von Heilung

Wiederherstellung der Gesundheit unter Erreichen des

Ausgangszustandes

* |st die Eradikation aller leukamischer Stammzellen
erforderlich? (Surrogat: kein Nachweis von BCR-ABL)

= B/A kann auch bei Gesunden nachgewiesen werden

= Nachweis von B/A nach allogener SZT bzw. Absetzen von IFNa ohne
Hinweis auf Rezidiv der Erkrankung

= -> ,,operational cure* (John Goldman)
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STIM trial: Erhalt einer CMR nach Absetzen von Imatinib

A = Mean follow-up 56 Monate
= 38% in UMRD (,undetectable*
e [ N MRD)
= 58 molekulare Rezidive innerhalb
T A der ersten 7 Monate
e = 3 spate molekulare Rezidive
- (Monat 19, 20, 22)
L = Alle Patienten sprachen auf eine
e erneute TKI-Therapie an, die
: Mehrzahl mit einer UMRD (72%)
s, ™ 7 = Kein Progress der Erkrankung

Mahon et al., Lancet Oncol 2010; ASH abstract # 255, 2013



UNIVERSITATSmedizin.

. - MAINZ
Third Department of Medicine

TWISTER trial (ross bwm et al. Blood, 2013)

= Mean follow-up 42 Monate
= 43% in UMRD

= 15 molekulare Rezidive innerhalb
der ersten 6 Monate

= 8 Patienten mit MMR-Verlust im
Verlauf

= 7 spate molekulare Rezidive
= (Monat 6-27)

= Kein Progress der Erkrankung

% in stable treatment-free remission

100 n=40

80 |

60 1] .

_____________________

! 0
ol L TFR42.7%

_____________________

20

1 2 3 4 5 6 7
Years after stopping imatinib
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Optimierungsstrategien

BM stromal / osteolineage cell

T - lymphocyte
(ADCC) |

Anti-CD123
: ! Anti-IL1-RAP

al!‘%

CXCL12 . ‘
2
(Mitochondrion)
CML stem cell

Ahmed and van Etten. Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2013
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Zusammenfassung

= Akute Leukamien:
= Genotyp der malignen Zelle bestimmt die Wahl der Therapie

= Die Therapie der AL ist komplex und muss interdisziplinar
erfolgen

* Das zunehmende Verstandnis der Erkrankung hat zur
Entwicklung neuer therapeutischer Ansatze beigetragen

= CML:

= Die Einfihrung von BCR-ABL-Inhibitoren hat zu einer
signifikanten Verbesserung der Therapie beigetragen

= Ziel der CML-Therapie ist das Absetzen des TKiIs




