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Die Bedeutung genetischer Die Bedeutung genetischer 
Veränderungen für die Prognose und Veränderungen für die Prognose und 
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•• DiagnoseDiagnose

•• 2008 WHO Klassifikation2008 WHO Klassifikation

•• PrognosefaktorenPrognosefaktoren
genetische Veränderungengenetische Veränderungen

•• Neue BehandlungsstrategienNeue Behandlungsstrategien



Inzidenz der AML in Schweden (1997Inzidenz der AML in Schweden (1997--2005) 2005) 
i Abhä i k it Alt d G hl hti Abhä i k it Alt d G hl htin Abhängigkeit von Alter und Geschlechtin Abhängigkeit von Alter und Geschlecht

Cases per 100.000 inhabitants
Median age at diagnosis: 72 years

Juliusson G et al. Blood. 2009:113(18):4179-4187. 



Diagnose der AMLDiagnose der AML

•• Anamnese:Anamnese:

gg

Anamnese:Anamnese:
u.a. Dauer der Blutbildveränderungen, Exposition gegenüber u.a. Dauer der Blutbildveränderungen, Exposition gegenüber 
tox. Substanzen; vorangegangene Tumorerkrankungen; tox. Substanzen; vorangegangene Tumorerkrankungen; ; g g g g ;; g g g g ;
Komorbiditäten, FamilienanamneseKomorbiditäten, Familienanamnese

•• Klinische Untersuchung:Klinische Untersuchung:Klinische Untersuchung:Klinische Untersuchung:
u.a. Zeichen der häm. Diathese, Hautu.a. Zeichen der häm. Diathese, Haut--, Gingiva, Gingiva--Infiltration, ZNSInfiltration, ZNS

M h l iM h l i•• Morphologie:Morphologie:
Blutausstrich, KMBlutausstrich, KM--Zytologie, KMZytologie, KM--Biopsie (i.d.R. nur bei Biopsie (i.d.R. nur bei Punctio Punctio 
siccasicca))

•• Durchflusszytometrie Durchflusszytometrie (altern. Zytochemie)(altern. Zytochemie)yy ( y )( y )

•• Zytogenetik Zytogenetik (aus Knochenmark)(aus Knochenmark)

•• Molekulargenetik Molekulargenetik ((NPM1NPM1, , FLT3, CEBPAFLT3, CEBPA))
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WHO 2008 Klassifikation der AML und WHO 2008 Klassifikation der AML und 
d l i h N l id l i h N l ianderer myeloischer Neoplasienanderer myeloischer Neoplasien

•• AML with recurrent genetic abnormalitiesAML with recurrent genetic abnormalities
•• AML with myelodysplasiaAML with myelodysplasia--related changesrelated changes
•• TherapyTherapy--related myeloid neoplasmsrelated myeloid neoplasms•• TherapyTherapy--related myeloid neoplasmsrelated myeloid neoplasms
•• AML not otherwise specifiedAML not otherwise specified
•• Myeloid sarcomaMyeloid sarcoma

M l id lif ti l t d t D• Myeloid proliferations related to Down 
syndrome (DS)

• Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasms

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al, eds. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic
and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC Press; 2008



WHO 2008
AML mit rekurrenten genetischenAML mit rekurrenten genetischen 

Veränderungen
•• AML with t(8;21)(q22;q22); AML with t(8;21)(q22;q22); RUNX1RUNX1--RUNX1T1RUNX1T1

•• AML with inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); AML with inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFBCBFB--MYH11MYH11

•• Acute promyelocytic leukemia with t(15;17)(q22;q12); Acute promyelocytic leukemia with t(15;17)(q22;q12); PMLPML--RARARARA

•• AML with t(9;11)(p22;q23); AML with t(9;11)(p22;q23); MLLT3MLLT3--MLLMLL [and t(v;11q23)][and t(v;11q23)]
-----------------------------------------------------------------------------

-----------------------------------------------------------------------------
•• AML with t(6;9)(p23;q34); AML with t(6;9)(p23;q34); DEKDEK--NUP214NUP214

•• AML with inv(3)(q21q26 2) or t(3;3)(q21;q26 2);AML with inv(3)(q21q26 2) or t(3;3)(q21;q26 2); RPN1RPN1--EVI1EVI1AML with inv(3)(q21q26.2) or t(3;3)(q21;q26.2); AML with inv(3)(q21q26.2) or t(3;3)(q21;q26.2); RPN1RPN1 EVI1EVI1

•• AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13;q13); AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13;q13); RBM15RBM15--MKL1MKL1

•• *AML with mutated *AML with mutated NPM1NPM1 (AML with cytoplasmic NPM1, NPMc+)(AML with cytoplasmic NPM1, NPMc+)

•• *AML with mutated *AML with mutated CEBPACEBPA

*Provisional entities*Provisional entities



RisikofaktorenRisikofaktorenRisikofaktorenRisikofaktoren

•• AlterAlter

•• Genetische VeränderungenGenetische Veränderungen
K t l k l M kK t l k l M kKaryotyp, molekulare MarkerKaryotyp, molekulare Marker

•• TherapieTherapie--induzierte / sekundäre induzierte / sekundäre 
AMLAMLAMLAML



Zytogenetische RisikogruppenZytogenetische RisikogruppenZytogenetische RisikogruppenZytogenetische Risikogruppen

•• NiedrigNiedrig--RisikoRisiko
t(8 21) i (16) t(15 17)t(8;21), inv(16), t(15;17)

•• IntermediärIntermediär--RisikoRisikoIntermediärIntermediär RisikoRisiko
normaler Karyotyp
Aberrationen die nicht als Niedrig- oder Hoch-Risiko 
klassifiziert sind

•• HochHoch--RisikoRisiko
inv(3)/t(3;3), t(6;9), t(v;11q23)
-5/5q-, -7, abn(17p), komplexer Karyotyp5/5q , 7, abn(17p), komplexer Karyotyp



Überleben in Abhängigkeit der 
zytogenetischen Risikogruppezytogenetischen Risikogruppe 

AMLSG Therapiestudien (16AMLSG Therapiestudien (16--60 Jahre, n=1130)60 Jahre, n=1130)
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Genetische Heterogenität der AML*Genetische Heterogenität der AML*

NPM1NPM1, , CEBPACEBPA, , FLT3FLT3, , RUNX1RUNX1, , 
MLLMLL RASRAS WT1WT1 TET2TET2 IDH1IDH1

45% normaler Karyotyp
MLLMLL, , RASRAS, , WT1WT1,, TET2TET2, , IDH1IDH1

11% komplexer FLT3FLT3--ITDITD
Karyotyp

KITKIT TP53TP53, ?, ?NPM1NPM15% t(8;21)
6% inv(16)

RASRAS
FLT3FLT3
CBLCBL 23% verschiedene

NPM1NPM1
CEBPACEBPA2% t(9;11)

2% t(11q23)
CBLCBL

??

e.g. -5/5q-, -7, 7q-, +8, 9q-, +13, 20q-CEBPACEBPA
1% t(6;9)

1% inv(3)/t(3;3)FLT3FLT3

Döhner K, Döhner H. Haematologica. 2008;93:976-82. [modified]*excl. APL



FLT3FLT3 Internal Tandem Duplications (ITD)Internal Tandem Duplications (ITD)

•• In ~ 25% der erwachsenen AMLIn ~ 25% der erwachsenen AML
•• Höchste Inzidenz in AML mitHöchste Inzidenz in AML mit

-- normalem Karyotypnormalem Karyotyp NPM1NPM1 Mutationen (40%)Mutationen (40%)-- normalem Karyotyp, normalem Karyotyp, NPM1 NPM1 Mutationen (40%)Mutationen (40%)
-- t(15;17)(q21;q12); t(15;17)(q21;q12); PMLPML--RARA RARA (40(40--45%)45%)

t(6;9)(p23;q34);t(6;9)(p23;q34); DEKDEK NUP214NUP214 (75%)(75%)-- t(6;9)(p23;q34); t(6;9)(p23;q34); DEKDEK--NUP214NUP214 (75%)(75%)

•• Klinisch assoziiert mit ungünstiger Klinisch assoziiert mit ungünstiger 
Prognose: Prognose: 
-- Mutante/Wildtyp ratio (mut/wt) prognostisch Mutante/Wildtyp ratio (mut/wt) prognostisch 

JMJM
yp ( ) p gyp ( ) p g

relevant (relevant (Whitman SP, et al. Cancer Res 2001; Thiede C,       
et al. Blood. 2002; Kottaridis PD et al. Blood. 2002; Gale R et 

TKTK--11

al. Blood. 2008)

•• ITD InsertionsITD Insertions--Stelle (JM vs. TKStelle (JM vs. TK--1 1 
Domäne) (Domäne) (Breitenbuecher F, et al. Blood. 2009; Kayser 
S, et al. Blood. 2009)



Prognostische BedeutungPrognostische Bedeutung der der 
FLT3FLT3 ITDITD InsertionInsertion StelleStelle

100

FLT3FLT3--ITDITD InsertionInsertion--StelleStelle
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Kayser S, et al. Blood. 2009;114:2386-92
Breitenbuecher F, et al. Blood. 2009;113:4063-73



NPM1NPM1 (Nucleophosmin) Mutation(Nucleophosmin) Mutation

• in ~ 25-35% der erwachsenen AML
• höchste Inzidenz in AML mit normalem 

Karyotyp (45-60%)
• Assoziation mit FLT3-ITD (40%), sog. 

NPM1/FLT3-ITD Genotypen
• Günstige Prognose, aber nur wenn 

wenn FLT3-ITD negativ!
• Mutationen         Transport des NPM1 

Proteins ins Zytoplasma
• Typischer Immunophänotyp: hohe 

CD33 Expression, niedrige oder keine 
CCD34 Expression

• Empirische Beobachtung: Wirksamkeit 
von „all-trans Retinolsäure“ (ATRA) als 
molekulare Therapie



Phase III Studie: Intensive Chemotherapie +/- ATRA 
als “first-line” Therapie bei AML Patienten >60 Jahrep

AMLSG HD98B-Studie
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Schlenk RF et al. Leukemia. 2004;18:1798-1803.



Günstiger TherapieGünstiger Therapie--Effekt von ATRA bei derEffekt von ATRA bei der
AML itAML it NPM1NPM1 tt//FLT3FLT3 ITD G tITD G tAML mit AML mit NPM1NPM1mutmut//FLT3FLT3--ITDneg GenotypITDneg Genotyp

andere GenotypenNPM1mut/FLT3-ITDneg
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ATRA TherapieATRA Therapie--Effekt bei jüngeren AML Effekt bei jüngeren AML 
P ti t itP ti t it NPM1NPM1 M t ti (AMLSG 07M t ti (AMLSG 07 04)04)Patienten mit Patienten mit NPM1NPM1 Mutation (AMLSG 07Mutation (AMLSG 07--04)04)
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CEBPA CEBPA MutationMutation
NN--termterm CC--termterm

TAD1 TAD2 BR LZ

CC t i l M t tit i l M t tiNN t i l M t tit i l M t ti
42 kDa42 kDa 30 kDa30 kDa

CC--terminale Mutationterminale MutationNN--terminale Mutationterminale Mutation

inin 55%% alleraller AMLAML überwiegend inin AMLAML mitmit normalemnormalem•• inin ~~55%% alleraller AML,AML, überwiegend inin AMLAML mitmit normalemnormalem
KaryotypKaryotyp ((1010--1515%%)) undund inin del(del(99q)q)--AMLAML (~(~4040%%))

•• KeimbahnmutationenKeimbahnmutationen inin FällenFällen mitmit familiärerfamiliärer AMLAML
(Smith,(Smith, NEJMNEJM 20042004))(( ))

•• günstigegünstige PrognosePrognose

•• NN--terminaleterminale undund CC--terminaleterminale MutationenMutationen (sog(sog..
biallelischebiallelische Mutationen),Mutationen), inin ~~22//33 derder FälleFälle gleichzeitiggleichzeitig),), g gg g
vorkommendvorkommend



Prognostische Bedeutung biallelischer Prognostische Bedeutung biallelischer g gg g
CEBPACEBPA MutationenMutationen

CEBPACEBPA “single” versus “double” Mutationen: “single” versus “double” Mutationen: CC s g e e sus doub e utat o es g e e sus doub e utat o e
Biologische und klinische Unterschiede?Biologische und klinische Unterschiede?

•• Analyse von 1182 jüngeren AML Patienten (16Analyse von 1182 jüngeren AML Patienten (16--60 yrs) 60 yrs) 
mit normalem Karyotypmit normalem Karyotypmit normalem Karyotyp mit normalem Karyotyp 

•• 193 Patienten der HOVON SAKK Studie (Erasmus 193 Patienten der HOVON SAKK Studie (Erasmus ((
University), 989 Patienten der AMLSG Studien (Klinik University), 989 Patienten der AMLSG Studien (Klinik 
für Innere Medizin III, ULM)für Innere Medizin III, ULM)))

•• MutationsMutations--Status für Status für CEBPA, FLT3CEBPA, FLT3ITDITD, FLT3, FLT3TKDTKD, NPM1, , NPM1, 
NRASNRASNRASNRAS



Prognostische Bedeutung biallelischer Prognostische Bedeutung biallelischer 
CEBPACEBPA MutationenMutationen
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Prognostische Bedeutung der 
NPM1/FLT3 ITD/CEBPA Genotypen bei der AMLNPM1/FLT3-ITD/CEBPA Genotypen bei der AML

mit normalem Karyotyp

RezidivRezidiv--freies Überlebenfreies Überleben GesamtüberlebenGesamtüberleben

P<0.0001 P<0.0001100 100
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Schlenk RF, Döhner K, et al. N Engl J Med. 2008;358:1909-18



Neue Risikoeinteilung der AML: Neue Risikoeinteilung der AML: 
European LeukemiaNet 2009European LeukemiaNet 2009

Genetic Group Subsets
European LeukemiaNet 2009 European LeukemiaNet 2009 

Favorable t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
Mutated Mutated NPM1NPM1 without without FLT3FLT3--ITD (normal karyotype)ITD (normal karyotype)
Mutated Mutated CEBPA CEBPA (normal karyotype)(normal karyotype)

Intermediate-I Mutated Mutated NPM1NPM1 and and FLT3FLT3--ITD (normal karyotype) ITD (normal karyotype) 
Wild type Wild type NPM1 NPM1 and and FLT3FLT3--ITD (normal karyotype)ITD (normal karyotype)
Wild type Wild type NPM1 NPM1 without without FLT3FLT3--ITD (normal karyotype)ITD (normal karyotype)

Intermediate-II t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL; -Y, del(7q); +8;+11;+13; 
del(20q); +21 each occurring as sole abnormality ordel(20q); +21, each occurring as sole abnormality or 
within a non-complex karyotype

Adverse inv(3)(q21q26 2) or t(3;3)(q21;q26 2); RPN1-EVI1Adverse inv(3)(q21q26.2) or t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1 
t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214                            
t(v;11q23);  MLL rearranged                                               
-5 or del(5q); -7; abn(17p); complex karyotype (≥3)

International expert panel recommendations on behalf of ELN (Dööhner H, et al. Blood. 2009)



Neue(re) Substanzen und( )
“Molekular-zielgerichtete” Therapien

-- TyrosinkinaseTyrosinkinase--Inhibitoren (FLT3, KIT)Inhibitoren (FLT3, KIT)yy ( , )( , )
z.B. PKC412, CEP-701, AC220, Sunitinib, 
Sorafenib, Dasatinib

A tiA ti CD33 A tiköCD33 A tikö-- AntiAnti--CD33 AntikörperCD33 Antikörper

G t b O i iGemtuzumab Ozogamicin

-- Demethylierende SubstanzenDemethylierende Substanzen-- Demethylierende SubstanzenDemethylierende Substanzen
Azacitidine, Decitabine



Tyrosinkinase-Inhibitoren



Phase III Studie mit Chemotherapie + Midostaurin (PKC412)
oder Placebo bei Patienten mit neu diagnostizierteroder Placebo bei Patienten mit neu-diagnostizierter 

AML (< 60 Jahre) und FLT3 Mutation
CALGB, CALGB, AMLSGAMLSG, CETLAM, ECOG, EORTC, GIMEMA, NCIC, OSHO, PETHEMA, SAL, SWOG , CETLAM, ECOG, EORTC, GIMEMA, NCIC, OSHO, PETHEMA, SAL, SWOG ,, , , , , , , , , ,, , , , , , , , ,

Induktion* Konsolidierung x4 Erhaltung

Daunorubicin High-Dose
Cytarabine
+ Placebo

g
Cytarabine
+ PlaceboFLT3

ITD/TKD

Placebo

R
ITD/TKD

Mutations
Screening

in
n=714n=714

Daunorubicin
Cytarabine
+ PKC412

High-Dose
Cytarabine
+ PKC412

PKC412

in
48 hrs

+ PKC412 + PKC412

* ä S
**bei nicht Erreichen einer CR nach Induktion I kann eine 2. Induktion erfolgen
Allogene Transplantation bei bei Patienten mit einem HLA-kompatiblen Familienspender

*Hydroxyurea während der Screening Phase erlaubt



Phase III Studie: Chemotherapie in Kombination mit ATRA Phase III Studie: Chemotherapie in Kombination mit ATRA 
Mit oder ohne Gemtuzumab Ozogamicin (Mylotarg)Mit oder ohne Gemtuzumab Ozogamicin (Mylotarg)t ode o e Ge tu u ab O oga c ( y ota g)t ode o e Ge tu u ab O oga c ( y ota g)

Bei Patienten mit AML und Bei Patienten mit AML und NPM1 NPM1 MutationenMutationen
AMLSG 09AMLSG 09--09 (active)09 (active)

I d kti 2 K lidi 1K lidi 2 3

( )( )

Induktion x2 Konsolidierung 1Konsolidierung 2+3

ATRA ATRAATRA-ICE ATRA
Cytarabine**

NPM1
Mutations

ATRA
Cytarabine**

R
Mutations
Screening
innerhalb

ATRA-ICE
+GO

ATRA
Cytarabine**

+GO

48 Hours* ATRA
Cytarabine**

All adult patients eligible for intensive therapy, no upper age limit
* Patients may receive hydroxyurea during screening phasePatients may receive hydroxyurea during screening phase
** Cytarabine: 18-60yrs: 3g/m2, q12hr, d1-3; >60yrs: 1g/m2, q12hr, d1-3

PI: R.F. Schlenk



GenotypGenotyp--Spezifische Therapien bei der AMLSpezifische Therapien bei der AML

APL [t(15;17)] ~10% ATO+ATRA
GIMEMA/AMLSG/DSIL

AML KITmut/exp ~13%

[ ( ; )] GIMEMA/AMLSG/DSIL

Dasatinib AMLSG/CALGB

AML FLT3mut ~25 %
PKC412 Novartis age <60

AML FLT3 25 %
SU11248 AMLSG age >60

AML NPM1mut 17% ATRA +/ GO AMLSG

Molekulares

AML NPM1mut ~17% ATRA +/- GO AMLSG

Screening
48 hrs

Alle anderen Subtypen ~35%
z.B., chrom. Imbalances,

Azacitidine + Induktion,
Allogeneic HSCT, oder HiDAC

it A E h lt th ikomplexe Karyotypen
t(11q23), inv(3), EVI1+

mit Aza Erhaltungstherapie
AMLSG





Prognostische Bedeutung des  Prognostische Bedeutung des  
NPM1NPM1//FLT3FLT3 ITD G t b i d AMLITD G t b i d AMLNPM1NPM1//FLT3FLT3--ITD Genotyps bei der AMLITD Genotyps bei der AML

Gesamtüberleben in AML mit normalem Karyotyp oder 
intermediärem Risiko

Döhner et al., Blood 2005 Schnittger et al., Blood 2005 Verhaak et al., Blood 2005

Gallagher et al., Blood 2005



Prognostische Bedeutung von Prognostische Bedeutung von 
CEBPACEBPA M t tiM t tiCEBPA CEBPA MutationenMutationen

AML i l KAML i l KAML mit normalem KaryotypAML mit normalem Karyotyp
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Fröhling S et al. JCO 2004;22:624-633



Donor vs. no Donor Analyse in
ti h S bgenetischen Subgruppen

NPM1NPM1mutmut/FLT3/FLT3--ITDITDnegneg AndereAndere
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Schlenk RF, Döhner K, et al. N Engl J Med. 2008;358:1909-18



Prognostische Bedeutung der Prognostische Bedeutung der 
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