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Die Akute Myeloische Leukdamie (AML) zahlt zu den
myeloischen Neoplasien; die Inzidenz liegt in / Morphologie m*»\ | Durchflusszytometrie
Deutschland im Mittel bei ca. 3-4 Fallen pro 100.000
Einwohner/Jahr. In der WHO-Klassifikation (zuletzt
von 2022) wird versucht, die AML primar nach * Diff.-Blutbild
biologischen (zytogenetischen, molekulargenetischen) * KM-Ausstrich
Kriterien zu definieren (1); die beiden wichtigsten * Zytochemie
Kategorien sind:

\

.

1. AML mit definierenden genetischen Anomalien
2. AML mit Definition per Differenzierung (rein
morphologisch, im Wesentlichen alte FAB-
Subgruppen plus Akute Basophilen-Leukamie)

Da die AML sehr oft mit einer unspezifischen /

klinischen Symptomatik einhergeht, beruht die

Verdachtsdiagnose meist auf pathologischen / Zytogenetik ff Molekulargenetik =
Befunden in Blutbild und (manuellem) ?h A
Differentialblutbild (Leukozytose oder auch periphere 500

(Pan)Zytopenie mit Nachweis von Blasten). Zur * konventionelle r ’ _ . genet. ;E

weiteren Abklarung sollte dann eine Zytogenetik . ‘ p . 8 Defekte |
Knochenmarkdiagnostik durchgefiihrt werden. Die * FISH F A ::

moderne AML-Diagnostik beruht auf Zytomorphologie, ]

Durchflusszytometrie, Zytogenetik und L / \

Molekulargenetik (Abb. 1).

Abb. 1: Grundpfeiler der AML-Diagnostik fir Diagnosesicherung, Klassifikation, Risikostratifizierung und Therapiesteuerung.



Knochenmarkzytologie &
Durchflusszytometrie

In den meisten Fallen kann eine AML im
Knochenmarkausstrich allein morphologisch
diagnostiziert werden (Abb 2.). Mittels
durchflusszytometrischer Untersuchung kann die
(myeloische) Linienzugehorigkeit sowie der
Differenzierungsgrad der AML bestatigt werden.
Daruber hinaus hilft die durchflusszytometrische
Diagnostik bei der Abgrenzung von Akuten
Lymphatischen Leukadmien, Akuten Leukdmien mit
gemischtem Phanotyp (mixed phenotype acute
leukemia, MPAL), Akuten Leuk@amien mit unklarer
Linienzuordnung sowie Akuten Undifferenzierten
Leukamien (AUL).

Fir die endglltige Klassifikation der AML nach WHO
oder ICC 2022 sind jedoch die
zytogenetischen/molekulargenetischen Befunde
abzuwarten (1, 2). Im Rahmen der
durchflusszytometrischen Diagnostik der AML kann in
vielen Fallen ein sogenannter Leukamie-assoziierter
Immunphanotyp (LAIP) oder auch ein ansonsten
aberranter (nicht physiologischer) Phanotyp (different
from normal, DfN) definiert werden.

LAIP und DfN beschreiben einen Leukamie-typischen
Immunphanotyp, welcher im Rahmen der
physiologischen Hamatopoese normalerweise nicht
beobachtet wird und welcher dazu dienen kann, im
weiteren Verlauf auch eine sehr geringe Anzahl an
Leukamiezellen im Knochenmark zu detektieren
(Diagnostik von messbarer Resterkrankung = MRD-
Diagnostik mittels Durchflusszytometrie) (3).
Morphologische und durchflusszytometrische
Befunde in der Leuk@mie-Diagnostik sollten
unbedingt zusammen beurteilt werden, da nur so eine
optimale Befundqualitat zu gewahrleisten ist. Jenseits
der Erstdiagnose einer AML sind die morphologische
und die durchflusszytometrische Diagnostik wichtig
fur die Remissionsbeurteilung und die
hamatologische Nachsorge.
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Abb. 2: Knochenmarkausstrich eines Falls einer Akuten
Promyelozytenleuk@amie (M3) mit stark granulierten Zellen; im
Zytoplasma finden sich zahlreiche Auer-Stabchen, teilweise in
Biindeln gelagert (Faggot-Zellen).



Tumorgenetik der AML
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Im Hinblick auf die tumorgenetischen Grundlagen der
AML hat in den letzten Jahren eine rasante
Entwicklung stattgefunden. Durch die Entwicklung
von Techniken zur Hochdurchsatzsequenzierung
(next-generation sequencing, NGS) konnte die
Charakterisierung der genetischen Ursachen der AML
erheblich verbessert und verfeinert werden, was
deutliche Auswirkungen auf die das
grundlagenwissenschaftliche Verstandnis sowie die
Klassifikation, Risikostratifizierung und Therapie hat
(4).

Die genetische und zytogenetische Architektur der
Erkrankung stellt den dominierenden Faktor bei der
Klassifikation der AML dar. Bei beiden aktuell
gangigen Klassifikationen der AML (sei es die WHO-
Klassifikation oder die International Consensus
Classification, ICC) besteht eine starke Ausrichtung
an den zugrundeliegenden genetischen Defekten, die
jeweils bestimmte Unterformen der AML
charakterisieren (1, 2).

Der Nachweis definierter genetischer und
zytogenetischer Aberrationen bildet zudem die Basis

fur die Einstufung in bestimmte Risikogruppen
(Empfehlungen des Europaischen Leukamie-
Netzwerkes, ELN) und damit die Grundlage fur die
Steuerung der therapeutischen Gesamtstrategie
(konventionelle Therapie allein versus allogene
Stammzelltransplantation als Teil des
Therapiekonzepts) (5).

Uber Klassifikation und Prognoseeinschatzung hinaus
ist durch die Identifizierung von molekularen
Ansatzpunkten in zunehmendem Male die
Entwicklung neuer therapeutischer Strategien mdglich
geworden. Beispiel hierflr ist die Hemmung der
Rezeptor-Tyrosinkinase FLT3 durch FLT3-Inhibitoren
wie Midostaurin, Quizartinib oder Gilteritinib, was
fester Bestandteil der Therapie bei FLT3-mutierter
AML in der Erstlinie und im Rezidiv geworden ist (6,
7). DarGber hinaus wurden und werden Strategien fur
eine gezielte Therapie bei weiteren genetischen
Aberrationen der AML entwickelt, wie dies
beispielsweise bei IDH1-/ IDH2-mutierter AML (IDH-
Inhibitoren) oder bei KMT2A-rearrangierter bzw.
NPM1-mutierter AML (Menin-Inhibitoren) der Fall ist
(8,9).



Das Wichtigste auf einen Blick

Das manuelle
Differentialblutbild hat
unverandert einen
zentralen Stellenwert
bei der initialen
Diagnostik der AML.

2.

Die Durchflusszytometrie
erlaubt die Bestimmung der
Linienzugehorigkeit sowie
des Differenzierungsgrades;
sie besitzt zudem eine
wichtige Rolle fur
Remissionsbeurteilung und
Erfassung der messbaren
Resterkrankung (MRD).
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3.

Die molekulare und
zytogenetische
Charakterisierung der AML
ist ein elementarer
Bestandteil der Diagnostik,
die unmittelbare Bedeutung
fur Klassifikation, Prognose,
Therapie und Kontrolle des
Therapieerfolges besitzt.
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