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Patienten u. Angehörigen Forum – AML, ALL, CML 

 Allgemeines zur Blutbildung 

 Symptome bei Leukämien 

 Entstehung der Leukämie 

 Behandlungsmöglichkeiten 
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Die Blutbildung – Hämatopoese  

„Blut ist ein ganz besonderer Saft.“ 

 
Johann Wolfgang von Goethe (Werk: Faust I (Studierzimmer II)) 
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http://www.zitate-online.de/autor/goethe-johann-wolfgang-von/
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Die Blutbildung – Hämatopoese  
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Die Blutbildung – Hämatopoese  
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KM -  
osteoblastische Nische 

Blut 

Gewebe 

KM -  
Endothel 
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 Erythrozyten (kernlos) 

 Sauerstofftransport 

 Träger von Hämoglobin 

 Lebensdauer 120 Tage 

 Leukozyten 

 Granulozyten 

 unspezifischen Immunabwehr 

 Lymphozyten 

 spezifischen Immunabwehr 

 Thrombozyten 

 Bildung von Thromben nach Gefäßverletzungen 

 

 

 

Bestandteile des Blutes 
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Entstehung der Leukämie 
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Wachstum „Selbsterneuerung“ 

Chemoresistenz Reifungsstörung 

pHSC CMP 

CLP 
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Was passiert im Knochenmark 
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  Verdrängung der normalen Blutbildung 

 

Folge: - fehlende Abwehrzellen  Infektionen 

  - keine Plättchen  Blutungen 

  - keine rote Zellen  Schwäche, Atemnot 
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Symptome 

 Unspezifische Symptome häufig (v.a. bei CML) 

 Reduzierter AZ 

 Leistungsknick, Müdigkeit  

 Appetitlosigkeit  

 B-Symptome (Fieber, Nachtschweiß, Gewichtsverlust) 

 Bei akuten Leukämien meist kurze Anamnese! 

 Blässe, Atemnot 

 Infekte, Fieber 

 Blutungsneigung (Hämatome, Nasenbluten) 

 Knochenschmerzen 

 Übelkeit, Erbrechen, Sehstörung bei ZNS-Befall (meist ALL) 
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Arten der Leukämie 
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  akute (= unreifzellige) Leukämien: 

  - akute myeloische Leukämie = AML 

  - akute lymphatische Leukämie = ALL 

 

 

  chronische (= reifzellige) Leukämien 

 - chronisch myeloische Leukämie = CML 

 - chronisch lymphatische Leukämie = CLL 
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Altersverteilung 
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ALL AML 

• Kindesalter: 80% aller akuten Leukämien sind ALL 

• Erwachsenenalter: 80% aller akuten Leukämien sind AML 

• CML: Erkrankung des des Erwachsenealters (65 Jahre) 
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Risikofaktoren 

 Ionisierende Strahlung: Hiroshima, Tschernobyl, Röntgen 

 Chronische, langjährige Benzolbelastung:  Ölindustrie, Farben, Rauchen 

(1.3 – 2.3 ) (v.a. AML) 

 Chemo-/ Strahlentherapie: Etoposid, Alkylanzien (sekundäre Malignome 

in 10-15%) 

 Knochenmarkerkrankungen: Myelodysplastisches Syndrom (MDS), 

Aplastische Anämie (v.a. AML) 

 Hereditäre Erkrankungen: Down-Syndrom (z.B. 40-fach ), Ataxia 

teleangiectasia, Klinefelter Syndrom 

 Infektionen: HTLV, gestörte Immunantwort (v.a. ALL) 

 Genetische Prädisposition: Allel-Varianten in Genom-weiten 

Assoziationsstudien (1,5 – 10-fach ; familiäre Prädisposition?) 
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Leukämien entstehen durch genetische Veränderungen 
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Vogelstein B et al. Science 2013 
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Genetische Veränderungen/ Mutationen 
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56, XY,+X,+6,+7,+8,+9,+12,+14,+18,+21,+21 

www.kompetenznetz-leukämie.de 

46, XX, t(9;22) „Philadelphia-Chromosom“ 
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Sequenzierung des AML Genoms 
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The Cancer Genome Atlas Research Network, NEJM 2013 
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Klonale Selektion 
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10,000 HSCs 
per person 

Heterogene HSC Population 
mit ~ 5 Mutationen pro HSC 

Genome 

Geburt 50 Jahre 

SNVs SNVs SNVs

SNVs SNVs

SNVs SNVs

SNVs SNVs

SNVs SNVs SNVs

SNVs

50 Jahre  

SNVs SNVs SNVs

SNVs SNVs

SNVs SNVs

SNVs SNVs

SNVs SNVs SNVs

TP53

44% gesunder Erwachsener 
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 Leukämie 
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KM-Diagnostik 

[KM-Biopsie] 

Chromsome Painting 

Zytologie Immunphänotypisierung 

Molekulare Diagnostik 

Zytogenetik 
whole genome/ 

transcriptome sequencing 
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Genotyp-spezif. Therapie – Kompetenznetz Leukämie 
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Bedeutung der Genetik in der Klinik 

 Genetische Veränderungen bestimmen:  

  die Prognose des einzelnen Patienten 

  die Wahl der Therapie 

 

  Tragen zum Verständnis der Erkrankung bei 

  Führen zur Entwicklung spezifischer, individueller  

Therapieansätze 
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Therapieprinzip der akuten Leukämien 
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MRD 

Nachweisgrenze Zytologie 

1011 - 1012 

<109 

1/105 

102 

Nachweisgrenze PCR 

Blasten 

Induktionstherapie 

Konsolidierungstherapie 

CR 

Erhaltungstherapie? 

Diagnose Diagnose 
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Therapie der akuten Leukämien 
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Epigenetische 
Therapie 

 Chemotherapie 

Leukapherese 

Tumor-Vakzinierung Immunmodulierende 
Therapien 

Kleine Moleküle Antikörpertherapie 

Allogene 
Stammzelltransplantation 
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Therapieablauf der akuten Leukämien 
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 Chemotherapiephase: 

 Beeinträchtigung durch 

Grunderkrankung 

 Übelkeit/ Erbrechen 

 Spezif. Chemo-Toxizität 
 Akutes Nierenversagen 

 Kardiotoxizität 

 Tox. Leberschädigung 

 Nadir (max. Immunsuppression) 

 Infektionen, Sepsis 

 Blutungen 

 Chemo-Tox.: z.B. Mukositis 

 Rekonstitutionsphase 

 Erholung des Patienten 

 Anschoppung (Abszesse, 

Pneumonie?) 

 Remissionsstatus! 

Chemotherapie 

Nadir 

Hämatologische 

Rekonstitution 

Behandlungstage 

L
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Interdisziplinäre Therapie 
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Hygiene 

 Therapie neutropenes Fieber 

(Antibiotika, Antimykotika) 
Blutprodukte 

• Eks: Hb < 8g/dl 

• TKs: PLT < 10/nl 

Gerinnungsprodukte, 
V.a. APL! 

(FFP, AT-3) 

Schmerztherapie 

(Mukositis) 

Psychoonkologie Sozialmedizin 

Ernährungstherapie 

(Mukositis, Übelkeit) 
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CML  

–  
ein Beispiel für genotyp-

spezifische Therapieansätze 
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Historischer Rückblick 

 1960, Nowell & Hungerford: 

 Nachweis einer rekurrenten 

chromosomalen Veränderung 

in CML-Zellen  

 

 1973, Janet Rowley: 

 Identifikation der reziproken 

Translokation t(9;22) 

 

 1984, Grosveld et al.: 

 Detektion der Fusionspartner 

BCR und ABL 
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BCR-ABL - Mausmodell 

 Kenntnis der genetischen Sequenz ermöglicht 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 
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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 Zusammenhänge 

machten 1996 die Entwicklung eines spezifischen Inhibitors 

möglich 
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CML – „from bench to bedside“ 
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1845 1870 1960 1973 1984 1990 1996 2001 

Erstbeschreibung 

durch 

Rudolf Virchow 

Ursprung 

der 

Erkrankung 

im KM 

Nachweis einer 

rekurrenten 

chromosomalen 

Veränderung 

t(9;22) 

Nachweis von 

BCR-ABL 

Klärung der 

Pathogenese 

Entwicklung von 

Imatinib mesylate 

Zulassung 

von Glivec 
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CML – „from bench to bedside“ 
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2001 2006 2007 2009 2011 2012 2013 2015 

Zulassung 

von Glivec 

Zulassung  

Dasatinib, 

2nd line 

Zulassung  

Nilotinib, 

2nd line 

ELN 

guidelines 

Update 

ELN 

guidelines 

Zulassung  

Dasatinib/ 

Nilotinib, 

1st line 

Zulassung  

Bosutinib, 

2nd line 

Update 

ELN 

guidelines 

Heilung? 

2010 

STIM trial 

Zulassung  

Ponatinib, 

2nd line 

TWISTER trial 

2003 

IRIS trial 

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/dc/Dasatinib.svg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/39/Nilotinib.svg


Third  Department of Medicine 

Heilung der CML mit TKIs? 

 Gute Gründe für das Absetzen von TKIs in molekularer 

Remission: 
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 Chronische NW (Fatigue) 

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

 Familienplanung 

 Compliance? 

 Kosten (Prävalenz 2040: 200.000 in USA) 

 Patientenwunsch 
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Heilung der CML mit TKIs? 

 Definition von Heilung 

 

 

 

 

 

 Ist die Eradikation aller leukämischer 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 IFNα ohne 

Hinweis auf Rezidiv der Erkrankung 
 

  „operational cure“ (John Goldman) 
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Wiederherstellung der Gesundheit unter Erreichen des 

Ausgangszustandes 
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STIM trial: Erhalt einer CMR nach Absetzen von Imatinib  

 Mean follow-up 56 Monate 

 38% in UMRD („undetectable“ 

MRD) 

 58 molekulare Rezidive innerhalb 

der ersten 7 Monate 

 3 späte molekulare Rezidive 

 (Monat 19, 20, 22) 

 Alle Patienten sprachen auf eine 

erneute TKI-Therapie an, die 

Mehrzahl mit einer UMRD (72%) 

 Kein Progress der Erkrankung 

 

33 

Mahon et al., Lancet Oncol 2010; ASH abstract # 255, 2013 
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TWISTER trial (Ross DM et al. Blood, 2013) 
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 Mean follow-up 42 Monate 
 

 43% in UMRD 
 

 15 molekulare Rezidive innerhalb 

der ersten 6 Monate 
 

 8 Patienten mit MMR-Verlust im 

Verlauf 
 

 7 späte molekulare Rezidive 

 (Monat 6-27) 
 

 Kein Progress der Erkrankung 
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Optimierungsstrategien 
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IFNα 

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

 Akute Leukämien: 

 Genotyp der malignen Zelle bestimmt die Wahl der Therapie 

 Die Therapie der AL ist komplex und muss interdisziplinär 

erfolgen 

 Das zunehmende Verständnis der Erkrankung hat zur 

Entwicklung neuer therapeutischer Ansätze beigetragen 

 CML: 

 Die Einführung von BCR-ABL-Inhibitoren hat zu einer 

signifikanten Verbesserung der Therapie beigetragen 

 Ziel der CML-Therapie ist das Absetzen des TKIs 
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