
Neue Diagnose- und Therapiemöglichkeiten

Akute Leukämie

Akute Leukämien gehören zu den hämato-onkologischen Neo-
plasien. Sie werden je nach Differenzierung in akute myeloi-
sche (AML) und akute lymphatische Leukämie (ALL) 
eingeteilt. Die AML tritt als akute de novo Erkrankung auf 
oder sekundär, als Transformation aus einer chronisch malig-
nen Erkrankung (Myelodysplastisches Syndrom, Myeloprolife-
rative Neoplasie), oder therapieassoziiert (nach Chemo-/
Radiotherapie) auf (1).

Les leucémies aiguës font partie des tumeurs hémato-oncolo-
giques. Elles sont divisées en fonction de la différenciation en 
leucémie myéloide aiguë (LMA) et leucémie aiguë lympho-
blastique (LAL). La  LMA se produit comme maladie aiguë de 
novo ou secondaire, comme transformation  d’une maladie 
maligne chronique (syndrome myélodysplasique, néoplasie 
myéloproliférative) ou associée à une thérapie (après chimio-/
radiothérapie (1).

Akute Leukämien sind insgesamt selten, bei jungen Erwachsenen 
2-4/105 bis zu 25/105 im höheren Alter. Die ALL ist insgesamt 

noch seltener als die AML (1-2/105) und hat eine bimodale Alters-
verteilung: sie ist die häufigste Neoplasie im Kindesalter und bei 
Jugendlichen (in der Phase der Konstitution des Immunsysstems) 
mit einem zweiten Häufigkeitsgipfel im höheren Alter.

Die akute Leukämie ist die Folge der klonalen Expansion und 
fehlender Differenzierung hämatopoetischer Stammzellen. Im 
Knochenmark sowie im Blut oder Geweben akkumulieren unreife 
hämatopoetische Zellen (Blasten) und können die normale Häma-
topoese verdrängen (Bild 1).

Klinik
Symptome sind die Folge der Panzytopenie, von Gewebe-Infiltra-
tion oder paraneoplastische Phänomene, oft begleitet von Gerin-
nungsstörungen. Die Anämie führt zu Schwäche und Müdigkeit. 
Blutungen sind häufig petechial, an den unteren Extremitäten 
oder Schleimhäuten. Bei Gerinnungsstörungen (vorzugsweise 
bei der Promyelozytenleukämie oder der AML mit monoblastä-
rer Differenzierung) können die Blutungen sehr ausgedehnt sein. 
Knochenschmerzen sind häufiger bei Kindern mit ALL als beim 
Erwachsenen. Fieber und Entzündungszeichen sind entweder 
die Folge einer systemischen Infektion, bakteriell oder mit Pil-
zen oder aber durch die Grundkrankheit bedingt. Extramedullä-
rer Befall (myeloisches Sarkom oder Lymphom bei ALL) betrifft 
häufig die Gingivae und die Haut, kann aber überall auftreten (Bild 
2). Typisch ist der Befall des Liquor cerebrospinalis bei der ALL 
und des Mediastinums bei der T-ALL mit der Gefahr der oberen 

Einflussstauung. Eine Leukostase, bei sehr hohen Blastenzahlen 
ist eine gefürchtete Komplikation. In diesen Fällen kann eine Leu-
kapherese notwendig sein um ZNS- oder pulmonale Symptome zu 
beherrschen. 

Diagnose
Die Diagnose basiert auf der zellulären Morphologie, der Zytoche-
mie (Enzymfärbungen), der Histologie, der Immunphänotypisie-
rung der Blasten, der Zytogenetik und zunehmend der molekularen 
Genetik (1). Die Einteilung der akuten Leukämien nach WHO 
2008 benötigt nebst der Vorgeschichte diese Untersuchungen, da 
sich sowohl die Prognose als auch die Behandlung unterscheiden 
(Tabelle 1) (2). Akute Leukämien sind als eine Sammlung hetero-
gener Erkrankungen mit unterschiedlicher genetischer Basis zu 
verstehen (3). Die Klassifikation in Tabelle 1 zeigt, dass klinische 
morphologische, zytogenetische und molekulare Informationen 
integriert werden müssen.

Die Diagnose beginnt mit dem Blutbild. Nicht immer finden 
sich zirkulierende Blasten, bei >20% Blasten im Blut steht die Dia-
gnose akute Leukämie aber fest. Ist die Myeloperoxidasefärbung 
positiv, oder sind Auerstäbchen (Abb. 2) sichtbar, ist die Diagnose 
mit Sicherheit eine AML.

Die Diagnose steht mit der Feststellung einer 20% blastären 
Infiltration im Knochenmark und/oder Ausschwemmung im peri-
pheren Blut oder einer blastären Infiltration extramedullär. Die Kno-
chenmarkpunktion und Biopsie sind unerlässlich; die Zytochemie, 
Peroxidase (myeloische Reihe), Esterasen (monozytäre Differenzie-
rung), PAS werden nach wie vor verwendet zur Charakterisierung 
der Blasten. Eine dichte Blasteninfiltration im Knochenmark kann 
manchmal die Aspiration unmöglich machen (Punctio sicca). 

Die durchflusszytometrische Immunphänotypisierung mit 
Nachweis von Glykoproteinen auf der Oberfläche oder im Zyto-
plasma leukämischer Zellen ist Standard für die Linienzuordnung 
(myeloisch, lymphatisch-B, lymphatisch-T) und für das Ausrei-
fungs- und Differentierungsstadium. Die CD Nomenklatur (cluster 
of differentiation) bezeichnet diese Marker: z.B. bezeichnet CD33 
ein Molekül, das früh in der myeloischen Ausreifung exprimiert 
wird (siehe Abb. 3) (1). 
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Die Zytogenetik ist wichtig für Diagnose, Klassifizierung und 
Prognose. Für die Einteilung nach WHO ist sie unerlässlich (Tab. 1) 
(2). Die konventionelle Metaphasen-Analyse wird ergänzt durch 
Fluoreszenz in Situ Hybridisierung (FISH) und molekulargeneti-
sche Untersuchungen. Die Metaphasenzytogenetik gibt ein Abbild 
des ganzen Chromosomensatzes, während die FISH und moleku-
laren Untersuchungen gezielt sind und nur Aufschluss über die 
Veränderungen geben, die gesucht werden. In Zukunft werden mög-
licherweise Untersuchungen wie Next Generation Sequencing die 
konventionelle Zytogenetik ersetzen. Neben den bekannten zyto-
genetischen Veränderungen, welche unterschiedliche prognosti-
sche Bedeutung haben (siehe Tabelle 2) gibt es molekulargenetische 
Veränderungen, welche ebenfalls von essentieller  prognostischer 
Bedeutung sind. Die wichtigsten sind in die WHO-Klassifikation 
der AML und ALL Ausgabe 2008 eingeflossen (Tabelle 1). Neuere 
Studien haben eine grosse Anzahl neuer Anomalien beschrieben, 
neben den „klassischen“ genetischen Anomalien, welche Zelltei-
lungs- und Differenzierungspfade betreffen, auch solche in der 
Splicing Maschinerie und im Epigenom. Die Zukunft wird weisen, 
welche dieser genetischen Veränderung prognostische Bedeutung 
und/oder Therapierelevanz hat, wenn eine gezielte Therapie mög-
lich ist.

Die Diagnose der ALL ist komplexer, die Immunphänotypisie-
rung ist essentiell für Zuordnung zur B- oder T-Zell Linie, sowie 
für das Ausmass der Ausreifung. Etwa 1/3 der Erwachsenen ALLs 
weisen ein Philadelphia-Chromosom auf (prognostisch ungüns-
tig). Andere zytogenetische Veränderungen sind ebenfalls prog-
nostisch wichtig. Im Gegensatz zur pädiatrischen Situation sind 
prognostisch günstige ALL im Erwachsenenalter selten. Die ALL 
differenziert sich vom lymphoblastären Lymphom einzig durch das 
Ausmass der Blasteninfiltration im Knochenmark oder über die 
Ausschwemmung ins periphere Blut.

Der Diagnosepfad jeder akuten Leukämie geht über die Identi-
fizierung blastärer Zellen und über die Zuordnung zu einer Zellli-
nie und einem Reifungsstadium, zur Bestimmung prognostischer 
Faktoren (Zytogenetik, Molekulargenetik). 

Prognose
Zahlreiche Prognosefaktoren sind für die AML und ALL identifi-
ziert worden und es ist nicht einfach diese zu ordnen und für den 
klinischen Gebrauch zu verwenden. Einteilen lassen sich diese in 

 l patientenspezifische Faktoren wie Alter und Komorbiditäten,
 l krankheitsspezifische klinische Faktoren, wie z.B. therapieassozi-
ierte Leukämie oder Leukozytenzahl bei Diagnose und 
 l krankheitsspezifische genetische Faktoren, welche über die 
Aggressivität der Krankheit Auskunft geben und 
 l verlaufsbedingte Faktoren, wie bei der ALL das Ansprechen auf 
Kortikosteroide und zytostatische Therapie, und bei ALL wie 
AML die Geschwindigkeit des Erreichens einer ersten komplet-
ten Remission (CR1) (3,4).

Für die Therapiewahl sind diese Faktoren entscheidend, weil sie 
helfen zwischen einem kurativen und palliativen Vorgehen zu 
unterscheiden und bei intensiver Therapie die Intensität zu regulie-
ren, z.B. die Frage beantworten, ob in CR1 eine allogene Stammzell-
transplantation durchgeführt werden soll oder nicht. Zunehmend 
von Bedeutung bei Erreichen einer CR1 ist die Tiefe der durchfluss-
zytometrisch oder molekulargenetisch festgestellten Remission mit 
Nachweis einer minimalen Resterkrankung (MRD) (5).

Tab. 1 Einteilung der aML und aLL nach WHO 2008

AML mit rekurrenten genetischen Anomalien

–     AML with t(8;21)(q22;q22); ruNX1-ruNX1T1

–     AML with inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBfB-MYH11

–     APL with t(15;17)(q24.1;q21.1); PML-rArA

–     AML with t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL

–     AML with t(6;9)(p23;q34); DEK-NuP214

–     AML with inv(3)(q21q26.2) or t(3;3)(q21;q26.2); rPN1-EVi1

–     AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13;q13); rBM15-MKL1

AML mit Genmutationen

–     AML with mutated NPM1

–     AML with mutated CEBPA

AML mit MDS assoziierten Charakteristika

Therapie assoziierte AML

AML nicht näher spezifiziert

AML nicht näher spezifiziert

–     AML ohne Ausreifung

–     AML mit Ausreifung

–     Akute myelomonocytäre Leukämie

–     Akute monoblastäre und monozytäre Leukämie

–     Akute Erythroleukämie

–     Akute Megakaryoblastenleukämie

–     Akute Basophilenleukämie

–     Akute Basophilenleukämie

B-ALL

B-ALL mit t(9;22) Philadelphia Chromosom

B-ALL mit 11q23 Rearrangement

B-ALL mit t(12;21) Tel-AML1

B-ALL mit Hyperdiploidie

B-ALL mit Hypodiploidie

B-ALL mit t(5;14)

B-ALL mit t(1;19)

T ALL /lymphoblastäres Lymphom

Tab. 2 Genetische Risikostratifizierung der aML

t(8;21) oder AML-ETo (nur wenn Leukozyten < 20 g/L)
inv(16) oder t(16;16) oder CBfB-MYH11 
Mutiertes CEBPA 
Mutiertes NPM1 ohne fLT3-iTD 
t(15;17), PML-rAr (Promyelozytenleukämie)

günstig

Normaler Karyotyp 
Monosomie X oder Y

intermediär

intermediärer Karyotyp und Leukozyten >100 g/L 
Andere zytogenetische Veränderung

schlecht

Monosomaler Karyotyp (mehr als 1 Chromosomenverlust) 
Anomalie 3q26 oder EVi1 Überexpression

Sehr 
schlecht
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Die Bedeutung dieser Faktoren wird in der aktuellen WHO 
Nomenklatur (Tabelle 1) unterstrichen und für die Einteilung sind 
sowohl der Karyotyp als auch gewisse molekulare Marker zwingend 
zu bestimmen (2, 6). 

Zur AML mit günstiger Prognose gehören die Promyelozyten-
leukämie, welche mit der Translokation t(15;17) (10% der de novo 
AML ausmachend) des Retinsäurerezeptors einhergeht sowie die 
als Core Binding Faktor bezeichneten Leukämieformen mit t(8;21) 
und inv(16) (15–20% der AML) (7). AML mit ungünstiger Prog-
nose haben Anomalien des Chromosoms 7, oder des langen Armes 
von Chromosom 3 (3q26) oder multiple Anomalien oder einen sog. 
monosomalen Karyotyp mit Verlust an einem Chromosom und 
einer zusätzlichen zytogenetischen Anomalie. Die grosse Gruppe 
der AML ohne anormalen Karyotyp wird auf Grund der molekular-
genetisch festgestellten Anomalien an flt3(fms-like tyrosine kinase 
3, FLT3ITD (ITD = internal tandem duplication) (prognostisch 
ungünstig) und Mutationen von CEBPA (CCAAT/enhancer bin-
ding protein alpha) und des Nucleophosmin-1 (NPM1) (mit güns-
tiger Prognose) eingeteilt (3, 8).

Wie für die AML sind bei der ALL prognostische Informatio-
nen aus der Zytogenetik ableitbar, die Translokation t(9;22) (Phi-
ladelphia-Chromosom), t(1;19) und Anomalien von Chromosom 
11q23 (Translokation zwischen Chromosom 11 und multiplen 
Partnern) sind prognostisch ungünstig. Die aktuellen Protokolle 
verwenden diese genetischen Informationen, das hämatologi-
sche Ansprechen auf Kortikosteroide, sowie die frühe Blastenfrei-
heit und im weiteren Verlauf die minimale Resterkrankung, um die 
Therapieintensität zu steuern. Es gibt grosse Unterschiede zwischen 
der pädiatrischen ALL mit >90% CR und 80% Heilungsrate und der 
ALL beim Erwachsenen mit 80% CR und 30–40% Heilungsrate (9). 
Dies liegt zu einem wesentlichen Teil an der Verteilung prognos-
tisch ungünstiger ALL Typen bei den Erwachsenen. 1–3% der päd-
iatrischen, aber 25–30% der adulten ALL haben ein Philadelphia 
Chromosom. Speziell bei der pädiatrischen ALL ist, dass bei Neuge-
borenen häufig eine MLL Translokation vorliegt und diese mit 35% 
Heilung eine schlechte Prognose hat.

Das 5-Jahresüberleben für jüngere AML-Patienten mit intensi-
ver Therapie beträgt in etwa 50–75% für Leukämien mit niedrigem, 
30–45% für Leukämien mit intermediärem und 5–15% für Hoch-
risikoleukämien. Die Resultate bei der ALL sind etwas weniger gut, 
haben sich in den letzten Jahren mit der Adaptation von pädiat-
rischen Behandlungsstrategien und der Einführung von Tyrosin-
kinaseinhibitoren für die Philadelphia-Chromsom positive ALL 
verbessert.

Behandlung
Die Notfallbehandlung bei einem eintretenden Patienten mit einer 
akuten Leukämie besteht aus Hydrierung, Allopurinol und Infekt-
behandlung falls angezeigt. Insbesondere eine evtl. bestehende 
disseminierte intravasale Gerinnung muss aggressiv und rasch 
angegangen werden. Transfusionen sind angezeigt, bei Patienten 
mit sehr hohen Leukozytenwerten ist aber Vorsicht angezeigt; bei 
bestehender Leukostase mit Durchblutungsstörungen kann eine 
Bluttransfusion gefährlich sein.

Behandlungsstrategien unterscheiden sich bei der AML, in 
dem Patienten im jüngeren Alter mit aplasierender Chemothera-
pie behandelt werden und eher palliative Chemotherapien bei älte-
ren Patienten über 70 in Frage kommen (10, 11). Im grossen und 

ganzen sind Behandlungsstrategien bei der AML standardisiert und 
ähnlich bei allen Formen der AML ausser bei der Promyelozyten-
leukämie bei welcher mit All-trans-Retinsäure und Arsentrioxid 
hohe Heilungsraten erreicht werden (12). 

Die Initialbehandlung bei jungen Patienten besteht aus einer 
aplasierenden Chemotherapie mit einer Kombination aus einem 
Antracyclin (3 Tage) und Cytosin Arabinosid (7 Tage) (13). Eine 
solche aplasierende Chemotherapie führt in 60–80% der Fälle zu 
einer CR. Zahlreiche Studien, welche versucht haben durch Modi-
fikation dieser Therapie ein besseres Resultat zu erreichen, haben 
gezeigt, dass höhere Ansprechraten möglich sind, aber nur auf Kos-
ten einer höheren Toxizität. Das Ziel der Therapie ist die rasche Res-
titution der Knochenmarksfunktion (Induktionsbehandlung). Eine 
CR entspricht einer Tumorreduktion von etwa 3 Log von 1012 auf 
109 Leukämiezellen und Patienten erleiden, ohne weitere Therapie 
unweigerlich ein Rezidiv. Weitere Zyklen konsolidierender Chemo-
therapie oder eine Stammzelltransplantation können zu einer dau-
erhaften Remission führen. Die in der Schweiz üblichen Protokolle 

Abb. 1: 1a, 1b, 1c Blasten in verschiedenen Vergrösserungen; 1d 
Normaler Knochenmarkausstrich im Vergleich 

Abb. 2: 2a Myeloischer Blast mit Auerstäbchen; 2b Akute myeloische 
Leukämie mit Ausreifung; 2c Peroxidase-positive Blasten, die myelo-
ische Zelllinie bestätigend; 2d Blastäre Zellen ohne Differenzierung 
(ALL); 2e Erythroleukämie; 2f Hautinfiltration durch eine AML
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sehen vor, dass bei Patienten mit Niedrigrisiko AML eine reine 
Chemotherapie verabreicht wird und bei intermediär und Hoch-
risiko AML eine autologe oder allogene hämatopoetische Stamm-
zelltransplantation (HSZT) geplant wird. 

Akute Toxizitäten der aplasierenden Chemotherapie sind 
erheblich. Im Gegensatz zur Therapie solider Tumore, wo 
die Knochenmarksfunktion so weit wie möglich erhalten bleibt, 
ist bei der Infiltration des Knochenmarkes mit Leukämie die 
Knochenmarks aplasie das Ziel. Die Intensität der Chemo- 
therapie ist meist mit einer erheblichen Mukositis assoziiert, 
welche mit einer erheblichen Gefahr an bakteriellen oder Pilzin-
fektionen einhergeht.

Die autologe HSZT ist abhängig von der Möglichkeit, Stamm-
zellen zu sammeln, die allogene HSZT von der Verfügbarkeit eines 
HLA-identen Geschwisters oder unverwandten Spenders (14). Die 
allogene HSZT ist über den immunologischen Graft versus Leuk-
ämie Effekt mit den niedrigsten Rezidivraten assoziiert, anderer-
seits besteht die Gefahr der Graft versus Host Erkrankung welche 
mit erhöhter Mortalität assoziiert ist. Deshalb wird diese Therapie-
modalität bei AML mit niedrigem Risiko nicht als erste Therapie-
modalität empfohlen (15).

Die Behandlung der ALL unterscheidet sich einerseits in der 
Wahl der Substanzen andererseits in der Dauer der Behandlung, da 
an die Induktions- und Konsolidationschemotherapie eine 2-jäh-
rige Erhaltungstherapie angeschlossen wird (4, 16, 17)). Bei der 
ALL hat sich die Messung der minimalen Resterkrankung gut etab-
liert und wird in den aktiven Protokollen zur Therapieentscheidung 
mit beigezogen. Die Behandlung der Philadelphia positiven ALL 
ist durch die Tyrosinkinasehemmer modifiziert worden, hier kann 
die Intensität der Behandlung zugunsten einer gezielteren Therapie 
reduziert werden.

Die palliative Chemotherapie kommt bei Patienten zum Zug, 
bei denen auf Grund von Alter oder Komorbiditäten auf eine inten-
sive Chemotherapie verzichtet wird. Scores wie z.B. der MDACC 
AML Score bestehend aus Alter, Karyotyp, Allgemeinzustand und 
Nierenfunktion, können hier bei der Entscheidungsfindung hilf-
reich sein (11). Die hier eingesetzten Substanzen sind Hydroxyurea, 
niedrig dosiertes subkutanes Cytosin Arabinosid und hypomethy-
lierende Substanzen wie Azacitidin oder Decitabine (18). Ziel der 

Abb. 3: Durchflusszytometrie (Immunphänotypisierung) einer AML

Take-Home Message

◆ Akute Leukämien sind insgesamt selten und nehmen mit dem Alter zu 

◆ Die ALL ist insgesamt noch seltener als die AML. Sie ist aber die 
häufigste Neoplasie im Kindesalter

◆ Die Diagnose basiert auf der zellulären Morphologie, der Zytochemie, 
der Histologie, der immunphänotypisierung der Blasten, der Zytogenetik 
und zunehmend der molekularen genetik

◆ Patientenspezifische und krankheitsspezifische genetische faktoren  
sind für die Therapiewahl entscheidend, weil sie helfen zwischen 
einem kurativen und palliativen Vorgehen zu unterscheiden und bei 
intensiver Therapie die intensität zu regulieren

◆ Die Notfallbehandlung bei einem eintretenden Patienten mit einer 
akuten Leukämie besteht aus Hydrierung, Allopurinol und infekt-
behandlung, falls angezeigt. Eine evtl. bestehende disseminierte  
intravasale gerinnung muss aggressiv und rasch angegangen werden

Message à retenir

◆	Les leucémies aiguës sont rares et augmentent avec l'âge 

◆	La leucémie lymphatique aiguë est généralement plus rare que la 
leucémie aiguë lymphatique. Mais c'est la tumeur la plus fréquente 
chez l'enfant 

◆	Le diagnostic repose sur la morphologie cellulaire, la cytochimie, 
l'histologie, l'immunophénotypage des blastes, la cytogénétique et de 
plus en plus la génétique moléculaire 

◆	Des facteurs génétiques spécifiques du patient et de maladie sont 
déterminants pour le choix du traitement, car ils permettent de 
distinguer entre une approche curative et palliative et de régler l'inten-
sité de la thérapie intensive 

◆	Le traitement d'urgence d'un patient avec une leucémie aiguë 
consiste en un traitement d'hydrogénation, de l'allopurinol et de 
l'infection, le cas échéant. une coagulation intravasculaire disséminée 
éventuelle doit être traitée agressivement et rapidement

Therapie ist nicht die komplette Remission, sondern eine Linde-
rung der Symptome und temporäre Kontrolle der Krankheit. Zur 
Supporttherapie gehören auch Transfusionen, Infektprophylaxe 
und -behandlung.

Ausblick
In den letzten Jahren hat sich eine Explosion im Verständnis der 
Mutationen, welche Leukämie induzieren können, ereignet. Jedoch 
haben bis anhin nur wenig neue Therapien daraus resultiert, z.B. 
die FLT3-ITD spricht zwar auf Kinaseinhibitoren an, Resultate von 
Studien mit einer spezifischen Hemmung sind bis anhin aber nicht 
klar positiv ausgefallen. Dennoch besteht berechtigte Hoffnung, 
dass aus diesen beeindruckenden neuen Erkenntnissen für die Pa-
tienten schliesslich ein Benefit erzielbar sein wird.
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