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Akute Myeloische Leukämie (AML)

ICD-10 C92.-,ICD-10 C93.-
Stand: Januar 2017

Autoren: Christoph Röllig, Dietrich Wilhelm Beelen, Jan Braess, Richard Greil, Dietger 
Niederwieser, Jakob Passweg, Dirk Reinhardt, Richard F. Schlenk
Autoren früherer Versionen: Thomas Büchner † , Markus Schaich

1 Zusammenfassung

Die Akute Myeloische Leukämie (AML) ist eine biologisch heterogene Erkrankung, die unbe­
handelt in kurzer Zeit zum Tod führt. Die Inzidenz steigt mit dem Alter an. Die Unterteilung 
der AML erfolgt nach der WHO-Klassifikation anhand mikroskopischer, zytogenetischer und 
molekulargenetischer Charakteristika. Therapieentscheidungen werden nach dem einzelnen 
Patienten und seiner Krankheitsbiologie ausgerichtet. Der Therapieanspruch ist bei jüngeren 
und bei älteren fitten Patienten kurativ.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Die Akute Myeloische Leukämie (AML) ist eine Neoplasie der Myelopoese mit variabler Betei­
ligung myeloischer Zelllinien.

Vor der Verfügbarkeit wirksamer Arzneimittel führte der natürliche Verlauf der AML 5 Monate 
nach den ersten Symptomen bei der Hälfte der Patienten und innerhalb eines Jahres bei allen 
Patienten zum Tode [1]. Therapieversuche mit Röntgenstrahlen, Radiophosphor, Urethan 
oder Mustargen hatten praktisch keine Wirkung. Ähnliche Überlebensraten zeigte eine Publi­
kation noch 18 Jahre später [2].

Erst nach Einführung von Daunomycin [3] und Cytarabin [4, 5, 6] wurden komplette Remis­
sionen und Langzeiterfolge erreicht. Zwischen 1980 und 2006 zeigten dann die Ergebnisse 
aus 31 randomisierten Studien einen Anstieg der mittleren Remissionsraten bei Patienten 
unter 60 Jahren von 66 auf 72% und einen Anstieg anhaltender Remissionen nach 4-5 Jahren 
von 17% auf 34%. Bei den über 60-Jährigen betrug der Anstieg 42% auf 51% Remissionen 
und 11% auf 15% anhaltende Remissionen [7]. Die Prognose der AML hat sich seit den 70er 
Jahren stetig verbessert. Dies wurde in zwei registerbasierten Studien aus den USA und Groß­
britannien nachgewiesen. Dabei haben von therapeutischen Fortschritten vor allem junge 
Patienten profitiert, während die Prognose der über 70- bis 75-jährigen älteren Patienten 
unverändert schlecht blieb [8, 9]

2.2 Epidemiologie

Die Häufigkeit beträgt etwa 3,7 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr und steigt mit 
dem Alter an mit altersspezifischen Inzidenzen von über 100 Fällen pro 100.000 Einwohner 
bei Patienten im Alter über 70 Jahre. Der Altersmedian lag in einem schwedischen Register 
erwachsener Patienten bei 72 Jahren [10].
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2.3 Pathophysiologie

Ursprung ist die pathologische Proliferation klonaler myeloischer Zellen, die meist dem hoch­
proliferativen Progenitorpool (d. h. CD34+/CD38+) oder seltener dem Stammzellpool (d. h. 
CD34+/CD38-) angehören. Dieser proliferierende Klon überwächst das gesunde Knochen­
mark und führt zur Depletion der gesunden Hämatopoese mit den daraus resultierenden 
klinischen Konsequenzen einer Granulozytopenie (Infektionen, Sepsis), Thrombozytopenie 
(Blutungen) und Anämie (Dyspnoe, Leistungsminderung). Mit Beginn der zytogenetischen 
Diagnostik in den 1980er Jahren wurde klar, dass – im Gegensatz. zur CML – ganz verschie­
dene zytogenetische Aberrationen beobachtet werden können. Neben Gentranslokationen 
wie den Translokationen t(8;21), t(15;17) oder der Inversion inv(16) fanden sich auch numeri­
sche Veränderungen wie Trisomie 8, Monosomie 7 oder komplexe Veränderungen mit mehr 
als drei rekurrenten chromosomalen Aberrationen in einem Klon. Später konnte gezeigt 
werden, dass diesen Veränderungen eine sehr wichtige prognostische Rolle zukommt (siehe 
Kapitel 5.4). Durch die Einführung moderner molekularer Techniken, besonders des Next 
Generation Sequencing (NGS), wurde offenbar, dass auch innerhalb eines Patienten die 
Erkrankung aus genetisch verschiedenen Subklonen bestehen und der Anteil der verschiede­
nen Klone sich über den Krankheitsverlauf ändern kann. Bei der NGS-Analyse von 200 AML-
Patienten wurden pro Patient im Durchschnitt 5 rekurrente Veränderungen nachgewiesen; die 
häufigsten Mutationen fanden sich in den bekannten Genen FLT3, NPM1, DNMT3A sowie IDH 
1 oder 2, die jeweils in mindestens 20% der Patienten mutiert waren. Annähernd alle Patien­
ten wiesen mindestens eine Mutation in einer von 9 für die Transformation kritischen, funktio­
nellen Gruppen auf. Diese Veränderungen können in neun Klassen eingeteilt werden: 1. akti­
vierende Mutationen der Signaltransduktion (FLT3, KIT, KRAS, NRAS u.a.), 2. Mutationen von 
myeloischen Transkriptionsfaktoren (RUNX1, CEBPA u.a.), 3. Fusionen von Transkriptionsfak­
tor-Genen (PML-RARA, MYH11-CBFB u.a.), 4. Mutationen von Chromatin-Modifikatoren (MLL-
PTD, ASXL1 u.a.), 5. Mutationen im Kohesin-Komplex (SMC1S u.a.), 6. Spliceosomen-Mutatio­
nen, 7. Mutationen in Tumorsuppressorgenen (TP53, WT1 u.a.), 8. NPM1-Mutationen, 9. Muta­
tionen in Genen der DNA-Methylierung (TET1, TET2, IDH1, IDH2, DNMT3B, DNMT1, DNMT3A) 
[11, 12, 13]. Weitergehende Untersuchungen zeigten, dass bei etwa 50% der Patienten 
neben dem dominanten Hauptklon mindestens ein weiterer Subklon nachweisbar war; bei 
einzelnen Patienten waren bis zu drei zusätzliche Leukämieklone vorhanden. Diese klonale 
Heterogenität könnte eine wesentliche Bedeutung für das Therapieansprechen bzw. für die 
Entwicklung eines Rezidivs haben.

2.4 Risikofaktoren

Ursachen sind Exposition gegenüber radioaktiver Strahlung (nach japanischen Daten von 
Überlebenden der Atombomben auf Hiroshima und Nagasaki), Benzolen, Tabak, Mineralölpro­
dukten, Farben, Äthylenoxyden, Herbiziden und Pestiziden. Zytostatika zählen zu den wich­
tigsten Verursachern, typischerweise Alkylanzien mit einem Auftreten der Leukämie 4-6 Jahre 
nach Anwendung und Aberrationen an den Chromosomen 5 und/oder 7, sowie Topoisome­
rase II-Hemmer (Anthrazykline, Anthrachinone, Epipodophylotoxine) mit einem Leukämie-
Beginn 1-3 Jahre nach Exposition und häufig assoziierten Chromosomenaberrationen von 
Chromosom 11 Bande q23 aber auch der balancierten Translokation t(1,17). In einer großen 
Metaanalyse aus 23 epidemiologischen Studien mit 7.746 AML-Fällen belegen Forscher einen 
klaren Zusammenhang zwischen dem Rauchen und der AML-Entstehung. Das AML-Risiko ist 
bei aktiven Rauchern um 40% und bei ehemaligen Rauchern um 25% gegenüber Nichtrau­
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chern erhöht (p<0,001), korreliert darüber hinaus mit der Zigarettenmenge und betrifft beide 
Geschlechter gleichermaßen [14].

Die AML zeigt nicht selten Beziehungen zum myelodysplastischen Syndrom (MDS), etwa 
durch ein MDS in der Vorgeschichte oder MDS-typische Morphologie bzw. Zytogenetik [15].

3 Vorbeugung und Früherkennung

Es gibt keine Evidenz für wirksame Maßnahmen zur Vorbeugung und Früherkennung.

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Das klinische Erscheinungsbild der AML ist bestimmt durch die zunehmende hämatopoeti­
sche Insuffizienz infolge der blastären Knochenmarkinfiltration.

Häufig sind die Symptome zuerst unspezifisch und erweisen sich im weiteren Verlauf als 
Ausdruck der Anämie (Müdigkeit, verminderte Leistungsfähigkeit, Blässe etc.), der Neutro­
penie (insbesondere bakterielle Infektionen der Lunge, des Rachens und der Haut sowie 
systemische Mykosen) und der Thrombozytopenie (Petechien, Ekchymosen, Menorrhagien 
oder Epistaxis). Eine vermehrte Blutungsneigung ist aber auch durch eine disseminierte 
intravasale Gerinnung und Hyperfibrinolyse möglich. Im Blut finden sich bei etwa 60% der 
Patienten eine Leukozytose, und unabhängig von der Leukozytenzahl leukämische. Blasten. 
Übersteigt die Leukozytose einen Wert von 100.000/µl, besteht die Gefahr der Leukostase 
mit Hypoxie, pulmonalen Verschattungen, retinalen Einblutungen und neurologischen 
Symptomen Die Leukostase stellt einen hämatologischen Notfall dar, und erfordert eine 
rasche Senkung der peripheren Leukozytenzahl durch Chemotherapie oder Leukapherese. 
Seltener sind aleukämische Verläufe mit normaler oder sogar erniedrigter Leukozytenzahl zu 
beobachten. Diese finden sich gehäuft bei der sekundären oder therapieassoziierten AML 
und bei älteren Patienten. Bei der myelomonozytär/monoblastär differenzierten AML werden 
überdurchschnittlich häufig extramedulläre Manifestationen wie Hautinfiltrate, Meningeosis 
leukaemica, Gingivahyperplasie und Infiltration von Milz und Leber beobachtet.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Krankheitsdefinierend ist ein Blastenanteil von ≥20% im peripheren Blut oder im Knochen­
mark, vor allem in der Abgrenzung gegenüber dem myelodysplastischen Syndrom. Untersu­
chungen zur Sicherung der Diagnose sowie ergänzende Untersuchungen zur Erfassung des 
Gesundheitszustands und zur Planung der Therapie sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf Akute Myeloische Leukämie 

Ziel Untersuchung

Diagnosesicherung Anamnese und körperlicher Untersuchungsbefund
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Ziel Untersuchung

Blutbild und Differenzialblutbild

Knochenmarkzytologie und –zytochemie

Knochenmarkbiopsie (zwingend notwendig bei punctio sicca)

Immunphänotypisierung

Zytogenetik
FISH; wenn die zytogenetische Analyse nicht erfolgreich ist: Nachweis von Translokationen wie RUNX1-
RUNX1T1, CBFB-MYH11, KMT2A (MLL) und EVI1; oder Verlust von Chromosom 5q, 7q oder 17p

Molekulargenetik (Mutationen)
• NPM1
• CEBPA
• RUNX1
• FLT3 (interne Tandemduplikationen (ITD), Mutant-Wildtyp-Quotient)
• TKD (Kodon D853 und I836)
• TP53
• ASXL1

Molekulargenetik (Genumlagerungen)
• PML-RARA
• CBFB-MYH11
• RUNX1-RUNX1T1
• BCR-ABL1

Ergänzende Unter­
suchungen/Maß­
nahmen

Allgemeinzustand (ECOG/WHO Score)

Evaluierung der Komorbiditäten (z.B. HCT-CI Score)

Klinische Chemie, Gerinnung, Urinanalyse

Schwangerschaftstest

HLA-Typisierung (ggf. auch der Geschwister) + CMV Status (bei für die allogene Stammzelltransplantation 
geeigneten Patienten

Hepatitis- und HIV-Serologie

Röntgen-Thorax

EKG

Herz-Echo, Lungenfunktion

Fertilitätserhaltende Maßnahmen (Kryokonservierung von Spermien (Zeugungsreserve) bei Männern mit 
nicht abgeschlossener Familienplanung

5.2.2 Krankheitsverlauf

Folgende Remissionskriterien gelten:

Morphologisch leukämiefreier Zustand

• Blasten in Knochenmark <5%

• Abwesenheit von Auerstäbchen und extramedullären Manifestationen

Morphologische komplette Remission (CR)

• Blasten in Knochenmark <5%
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• Abwesenheit von Auerstäbchen und extramedullären Manifestationen

• Neutrophile ≥1000/µl und Thrombozyten ≥100.000/µl

Morphologische komplette Remission mit inkompletter Regeneration (CRi/CRp)

• Blasten in Knochenmark <5%

• Abwesenheit von Auerstäbchen und extramedullären Manifestationen

• Neutrophile <1000/µl (CRi) und/oder Thrombozyten <100.000/µl (CRp)

Zytogenetische komplette Remission (CRc)

CR mit Abwesenheit einer bei Erstdiagnose nachweisbaren zytogenetische Aberration

Molekulare komplette Remission (CRm)

CR mit Abwesenheit einer bei Erstdiagnose nachweisbaren molekularen Veränderung

Partielle Remission (PR)

• Reduktion der Blasten im Knochenmark auf 5-25%

• Neutrophile ≥1000/µl und Thrombozyten ≥100.000/µl

Rezidiv aus CR

• Anstieg der Blasten im Knochenmark auf ≥5% oder Blasten im peripheren Blut, die 
nicht mit reaktiver Blutbildregeneration erklärbar sind oder

• extramedulläre AML-Manifestation

5.3 Klassifikation

Das verbesserte Verständnis der molekularen Pathogenese der AML spiegelt sich in der aktu­
ellen WHO Klassifikation wider, in die mehrere balancierte Translokationen bzw. Inversionen 
als eigene Entitäten [t(15;17), t(8;21), inv(16), t(9;11), inv(3)/t(3;3), t(6;9), t(1;22)] sowie 
zwei molekulargenetisch definierte Entitäten (AML mit NPM1 Mutation und AML mit bialleli­
scher CEBPA Mutation) aufgenommen wurden. Daneben ist eine weitere Subgruppe der AML 
über genetische Veränderungen definiert. Dabei handelt es sich um die AML mit Myelodys­
plasie-assoziierten zytogenetischen Veränderungen, die eine ganze Reihe von unbalancierten 
und balancierten Aberrationen umfasst. Insgesamt sind, basierend auf dieser Einteilung, 
mittlerweile weit über 50% der Patienten mit AML durch zytogenetische und molekulargeneti­
sche Charakteristika klassifizierbar. Damit bietet die neue Klassifikation im Vergleich zu den 
bisher verwendeten, vorwiegend morphologischen Kriterien der FAB-Klassifikation [16] einen 
deutlichen Fortschritt an Objektivität und Reproduzierbarkeit, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: WHO Klassifikation der AML [17] 

Subgruppe Spezifikation

Acute Myeloid Leukemia with recurrent genetic aber­
rations

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)(q22;q12); PML-RARA

AML with t(9;11)(p22;q23); MLLT3-KMT2A
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Subgruppe Spezifikation

AML with t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

AML with inv(3)(q21q26.2) or t(3;3)(q21;q26.2); GATA2, MECOM

AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1

Provisional entity: AML with BCR-ABL1

AML with mutated NPM1

AML with biallelic mutations of CEBPA

Provisional entity: AML with mutated RUNX1

Acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related 
changes

Therapy-related myeloid neoplasms

Acute myeloid leukemia, not otherwise specified 
(NOS)

Acute myeloid leukemia with minimal differentiation

Acute myeloid leukemia without maturation

Acute myeloid leukemia with maturation

Acute myelomonocytic leukemia

Acute monoblastic/monocytic leukemia

Pure erythroid leukemia

Erythroleukemia, erythroid/myeloid

Acute megakaryoblastic leukemia

Acute basophilic leukemia

Acute panmyelosis with myelofibrosis (syn.: acute myelofibrosis; acute 
myelosclerosis)

Myeloid sarcoma

Myeloid proliferations related to Down-syndrome Myeloid leukemia associated with Down syndrome

Transient abnormal myelopoiesis (syn.: transient myeloproliferative dis­
order)

Acute leukemias of ambiguous lineage Acute undifferentiated leukemia

Mixed phenotype acute leukemia with t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1

Mixed phenotype acute leukemia with t(v;11q23); MLL rearranged/
KMT2A

Mixed phenotype acute leukemia, B/myeloid, NOS

Mixed phenotype acute leukemia, T/myeloid, NOS

5.4 Prognostische Faktoren

Den stärksten Einfluss auf die Prognose haben Alter und molekulare bzw. zytogenetische 
Veränderungen. Mit steigendem Alter sinkt die Chance eine komplette Remission zu errei­
chen, gleichzeitig steigt das Rezidivrisiko. Die 5-Jahres-Überlebensraten bei Patienten unter 
30 Jahren beträgt 60%, bei Patienten zwischen 45 und 54 Jahren 43%, zwischen 55 und 64 
Jahren 23% und sinkt im höheren Alter weiter deutlich ab [18]. Die molekular-zytogeneti­
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schen Veränderungen bei Erstdiagnose wurden nach der ELN-Klassifikation von 2010 [19] in 
vier prognostische Gruppen und nach der aktuellsten Klassifikation von 2016 in drei Gruppen 
eingeteilt [20], siehe Tabelle 3. Bei älteren Patienten jenseits 60 Jahre fand sich in der älteren 
ELN-Klassifikation kein signifikanter prognostischer Unterschied innerhalb der Intermediär-
Risiko-Gruppen. Die molekular-zytogenetischen Veränderungen bei Erstdiagnose können 
nach der ELN-Klassifikation in vier prognostische Gruppen eingeteilt werden, siehe Tabelle 3. 
Bei älteren Patienten jenseits 60 Jahre findet sich kein signifikanter prognostischer Unter­
schied innerhalb der Intermediär-Risiko-Gruppen. Bei intensiv behandelten älteren Patienten 
>60 Jahre beträgt das 5-Jahres-Überleben in den ELN-Gruppen günstig – intermediär I – inter­
mediär II – ungünstig 23% - 10% - 7% - 2%. Bei unter 60-jährigen Patienten steht einer 5-
Jahres-Überlebensrate von 52 % in der Günstig-Risiko-Gruppe eine Rate von 14% in der 
Ungünstig-Risiko-Gruppe gegenüber. Die korrespondierenden Raten in den Gruppen interme­
diär I und II liegen bei 30% und 39% [21].

Tabelle 3: Molekular-zytogenetische Risikogruppen gemäß der Klassifikation des European LeukemiaNet ELN [20] 

ELN Risiko­
gruppe

Aberrationen

Günstig t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1 
inv(16)(p13.1q22) oder t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
Mutiertes NPM1 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) oder mit FLT3-ITDniedrig*

Biallelisch mutiertes CEBPA (normaler Karyotyp)

intermediär Mutiertes NPM1 mit FLT3-ITDhoch* (normaler Karyotyp)
Wildtyp-NPM1 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) oder mit FLT3-ITDniedrig* (mit oder ohne ungünstige geneti­
sche Aberrationen)
t(9;11)(p22;q23); MLLT3-KMT2A§
Zytogenetische Aberrationen, die nicht als günstig oder ungünstig eingestuft wurden

ungünstig t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
t(v;11)(v;q23); KMT2A-Genumlagerung
t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
inv(3)(q21q26.2) oder t(3;3)(q21;q26.2); GATA2, MECOM (EVI1)
-5 oder del(5q); -7; -17/abnl(17p)
komplexer Karyotyp (≥3 Aberrationen†) 
monosomaler Karyotyp (eine Monosomie, assoziiert mit mindestens einer weiteren Monosomie oder einer ande­
ren strukturellen, chromosomalen Aberration (außer CBF-AML))
Wildtyp-NPM1 mit FLT3-ITDhoch* 
Mutiertes RUNX1‡

Mutiertes ASXL1‡
Mutiertes TP53

Legende:
* FLT3-ITDniedrig = Mutant-Wildtyp-Allel-Quotient <0,5; FLT3-ITDhoch = Mutant-Wildtyp-Allel-Quotient ≥0,5. Bestim­
mung über semi-quantitative Messung des FLT3-ITD Allel-Quotienten mittels DNA-Fragment-Analyse als Quotient 
der AUC für FLT3-ITD dividiert durch die AUC für FLT3-Wildtyp
§ in Anwesenheit seltenerer als ungünstig eingestufter Aberrationen „sticht“ die t(9;11), d.h. sie gibt den 
Ausschlag für eine Einstufung in die intermediäre Risikogruppe 
† nur zutreffend, wenn nicht gleichzeitig eine der WHO-definierten AML-typischen Aberrationen vorliegt (d.h. 
t(8;21), inv(16) oder t(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;q23.3), t(6;9), inv(3) or t(3;3); AML mit BCR-ABL1).
‡ nur als ungünstig einzustufen, wenn keine als günstig eingestuften Aberrationen vorliegen, d.h. in Anwesenheit 
günstiger Veränderungen geben diese den Ausschlag für eine Einstufung in die günstige Risikogruppe 

Weitere Risikofaktoren sind eine hohe LDH und Leukozytenzahl bei Erstdiagnose 
[22, 23, 24, 25, 26].

Eine Sonderstellung nimmt die Akute Promyelozytenleukämie (APL) ein, deren Prognose mit 
einer Langzeit-Überlebensrate über 80% am höchsten unter allen AML-Erkrankungen ist 
[27, 28, 29, 30], wenn die akute initiale Gerinnungsentgleisung und daraus resultierende 
lebensbedrohliche Komplikationen effektiv beherrscht werden können [18]. Zur Diagnose und 
Therapie der APL wird auf Onkopedia Akute Promyelozytäre Leukämie verwiesen.

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=cebe5cfcb46344389b4f9cb0956433f7&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=cebe5cfcb46344389b4f9cb0956433f7&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=cebe5cfcb46344389b4f9cb0956433f7&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=cebe5cfcb46344389b4f9cb0956433f7&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl&document_type=guideline


10

5.5 Differenzialdiagnose

Durch die Kombination aus Morphologie, Zytochemie, Immunphänotypisierung, Zyto- und 
Molekulargenetik ist die Diagnose „Akute myeloische Leukämie“ in der Regel zweifelsfrei zu 
stellen. In Tabelle 4  sind einige mögliche Differenzialdiagnosen und die entsprechende 
Diagnostik dargestellt.

Tabelle 4: Differenzialdiagnose bei Verdacht auf Akute Myeloische Leukämie 

Erkrankung Untersuchungen

Akute lymphatische Leukämie • Knochenmarkzytochemie (Peroxidase- bzw. Esterasepositivität)
• Immunphänotypisierung
• Zyto- und Molekulargenetik

Akute Leukämie unklarer Linienzugehörigkeit • Knochenmarkzytochemie (Pox- bzw. Esterasepositivität)
• Immunphänotypisierung

Virusinfektionen (z. B. Parvovirus B19, EBV, CMV oder 
HIV)

• Virusnachweis (PCR, Ag oder serologisch)
• fehlender Nachweis von Blasten im PB oder KM-Immunphänotypisie­
rung

Myelodysplastische Syndrome • < 20% Blasten im Knochenmark

Vitamin B12/Folsäure – Mangelanämie • Anamnese
• Vitamin B12- und Folsäurespiegel
• KM-Morphologie (Megaloblasten)

Aplastische Anämie • KM-Morphologie (Aplasie)
• Zytogenetik

Leukämisch verlaufende Lymphome • fehlender Nachweis von myeloischen Blasten im PB oder KM
• Immunphänotypisierung
• ggf. löslicher Interleukin-2-Rezeptor

Myeloproliferative Syndrome • < 20% Blasten im KM (Ausnahme: Blastenkrise der CML)
• häufig keine Anämie oder Thrombozytopenie
• Zytogenetik (t(9;22))
• Molekulargenetik (BCR-ABL, JAK2 Mutation)

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Ein Therapie-Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Therapie – Algorithmus 

Legende:

—  kurative Therapie; —  palliative Therapie; 
1 APL – Akute Promyelozytäre Leukämie
2 jüngere Patienten – biologisches Alter ≤60-65 Jahre
3 CR – komplette Remission 
4 Prognose – nach den Kriterien des European Leukemia Network (ELN) 
5 HDAC – hochdosiertes Ara-C; IDAC – intermediär dosiertes Ara-C
6 IDAC – intermediär dosiertes Ara-C
7 prognostisch relevante Risikofaktoren und AML Score, siehe Kapitel 6. 1. 1. 2.
8 HMA – hypomethylierende Substanzen
9 LDAC – intermediär dosiertes Ara-C

Bei morphologischem Verdacht bzw. zytogenetischem (t(15;17)) oder molekularbiologischem 
(PML-RARA) Nachweis einer akuten Promyelozytenleukämie (APL, FAB M3) muss umgehend 
eine Therapie mit All-trans-Retinolsäure (ATRA) eingeleitet werden, gefolgt von einer APL-
spezifischen zytostatischen Therapie, siehe Onkopedia Akute Promyelozytäre Leukämie.

Die Therapie der AML sollte an einem hämatologisch-onkologischen Zentrum und im Rahmen 
einer Therapiestudie durchgeführt werden. Seit den 1980er Jahren haben sich in Deutschland 
mehrere AML Studiengruppen und multizentrische Studien formiert, siehe Kompetenznetz 
Leukämien, www.kompetenznetz-leukaemie.de. Die Strategien der Studien reichen von 
randomisierten hin zu Genotyp-spezifischen Konzepten.

Für Zentren, die nicht in eine AML-Studiengruppe integriert sind, wird eine Therapie in Anleh­
nung an ein gültiges Studienprotokoll empfohlen.

Allgemein gliedert sich die intensive kurativ intendierte Therapie der AML in die Induktions­
therapie mit dem Ziel der kompletten Remission (CR) und die Postremissionstherapie zur 
Erhaltung der CR. Die Chance für das Erreichen einer CR liegt bei jüngeren Patienten bis 50 

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=8167e399302f43419dd422cc8b75a07d&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/editorial-board/2e459c7a-44c7-11e5-a595-001c4210b7a0&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=8167e399302f43419dd422cc8b75a07d&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/editorial-board/2e459c7a-44c7-11e5-a595-001c4210b7a0&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=8167e399302f43419dd422cc8b75a07d&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/editorial-board/2e459c7a-44c7-11e5-a595-001c4210b7a0&document_type=guideline
#
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#
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https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=cebe5cfcb46344389b4f9cb0956433f7&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=cebe5cfcb46344389b4f9cb0956433f7&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=cebe5cfcb46344389b4f9cb0956433f7&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=cebe5cfcb46344389b4f9cb0956433f7&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl&document_type=guideline
http://www.kompetenznetz-leukaemie.de
http://www.kompetenznetz-leukaemie.de
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Jahre bei 70-80%, sinkt bei den über 50 bis 75-Jährigen auf 50-60% und liegt über 75 Jahren 
nur noch zwischen 30 und 40% [1]. Die 5-Jahres-Überlebensraten bei Patienten unter 30 
Jahren beträgt 60%, bei Patienten zwischen 45 und 54 Jahren 43%, zwischen 55 und 64 
Jahren 23% und sinkt im höheren Alter weiter deutlich ab [18].

Älteren Patienten mit einem biologischen Alter jenseits 75 Jahren und/oder mit signifikanten 
Komorbiditäten sollte angesichts hoher Toxizität und Frühsterblichkeit [31, 32]  bei einer 
Chance von nur etwa 10% auf eine Langzeitremission [1, 18, 32, 33, 34, 35, 36] keine inten­
sive, kurativ intendierte Therapie angeboten werden. Ziel einer Therapie ist die Lebensver­
längerung mit möglichst guter Lebensqualtät. Die Grundlage bildet hierbei die supportive 
Therapie (Best Suppportive Care, BSC), ggf. unter Hinzunahme einer potentiell lebensverlän­
gernden zytostatischen Behandlung, siehe Kapitel 6.1. 1. 3.

6.1.1 Erstlinientherapie

6.1.1.1 Jüngere Patienten

Dieser Altersgruppe werden Patienten zugeordnet, die ein biologisches Alter unter 60-65 
Jahre haben, und keine oder wenige Komorbiditäten aufweisen.

6.1.1.1.1 Induktionstherapie bei jüngeren Patienten

Die Induktionschemotherapie sollte sobald als möglich nach Diagnosesicherung beginnen. 
Eine Therapieverzögerung von mehr als 5 Tagen führt bei jüngeren AML Patienten zu einer 
deutlichen Verschlechterung der Prognose und des Therapieergebnisses [37].

Die Standard-Induktionstherapie (3+7 Schema) beinhaltet die Kombination aus der dreitägi­
gen Gabe eines Anthrazyklins/Anthracendions (z. B. Daunorubicin 60 mg/m², Idarubicin 10-12 
mg/m², oder Mitoxantron 10-12mg/m²) und 7 Tage Cytarabin (100-200mg/m² kontinuierlich), 
siehe Anhang Therapieprotokolle. Patienten, die nicht auf einen oder zwei Induktionsthera­
piezyklen ansprechen, gelten als primär refraktär und werden mit einer Salvage-Chemothe­
rapie weiter behandelt, siehe Kapitel 6. 1. 2.

6.1.1.1.2 Postremissionstherapie

Patienten, die eine CR erreichen, benötigen eine Konsolidierungstherapie, da ansonsten ein 
schnelles Rezidiv der AML zu erwarten ist. Die Konsolidierungstherapie kann mit hoch dosier­
tem Cytarabin oder einer allogenen Blutstammzelltransplantation erfolgen. Die Wahl der 
Konsolidierungstherapie orientiert sich am Risikoprofil der AML und dem Allgemeinzustand 
des Patienten [20].

Die myeloablative Hochdosischemotherapie mit autologer Transplantation weist eine ähnlich 
niedrige therapieassoziierte Mortalität auf wie hochdosiertes Cytarabin und wird vereinzelt 
als alternative Konsolidierungsoption eingesetzt. Das Rezidivrisiko ist gegenüber der alloge­
nen Transplantation jedoch deutlich erhöht und eine Überlegenheit im Gesamtüberleben 
gegenüber hochdosiertem Cytarabin konnte bislang nicht gezeigt werden [38].

6.1.1.1.2.1 Chemokonsolidierung mit Cytarabin bei jüngeren Patienten

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=2&uid=90dd7630a792400e86522c27e92f7da2&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/akute-myeloische-leukaemie&document_type=protocols
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=2&uid=90dd7630a792400e86522c27e92f7da2&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/akute-myeloische-leukaemie&document_type=protocols
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Außerhalb von Studien sollten Patienten mit zytogenetisch günstigem Risiko, d.h. t(8;21) 
oder inv(16) eine Chemokonsolidierung mit hochdosiertem Cytarabin (HDAC) erhalten, da für 
sie auf diese Weise mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Langzeitremission erreicht werden 
kann [39, 40, 41, 42, 43, 44], siehe Anhang Therapieprotokolle. Dies gilt auch für Patienten 
mit Normalkaryotyp und NPM1-Mutation ohne begleitende FLT3-ITD-Mutation. Die Erkrankung 
dieser Patienten kann durch Messung der minimalen Resterkrankung (MRD) anhand von 
mutiertem NPM1 monitoriert [45, 46, 47]  und bei molekularem Rezidiv einem Salvage-
Konzept, idealerweise unter Einbeziehung einer allogenen Stammzelltransplantation, zuge­
führt werden.

6.1.1.1.2.2 Allogene Blutstammzelltransplantation (SZT) bei jüngeren Patienten

Patienten mit ungünstiger Zytogenetik oder einer FLT3-ITD-Mutation mit hoher Mutationslast 
haben ein hohes Rezidivrisiko und sollten als Postremissionstherapie eine allogene SZT erhal­
ten [48, 49]. Voraussetzung hierfür sind das Vorliegen einer CR, ein guter klinischer Zustand 
und keine oder wenige Komorbiditäten (niedriger HCT-CI- oder EBMT-Score ≤2). Für die Spen­
derauswahl gilt folgende Priorisierung:

• HLA-identer Geschwisterspender

• HLA-identer Fremdspender

• HLA-gematchter Fremdspender mit 9/10 HLA-Allel-Übereinstimmungen

• haploidenter Familienspender

Bei Patienten mit intermediärem zytogenetischen Risiko sollte außerhalb von Studien bei 
Vorhandensein eines HLA-identen Geschwister- oder HLA-identen Fremdspenders eine allo­
gene SZT diskutiert werden. Patienten ohne Spender, mit signifikanten Komorbiditäten oder 
schlechtem klinischem Zustand sollen, wenn möglich, eine Chemokonsolidierung mit 2-3 
Zyklen hochdosiertem Cytarabin (3 g/m2 zweimal täglich) erhalten [50, 51].

Nach einer Induktionstherapie, die Hochdosis Ara-C beinhaltet, kann eine monatliche myelo­
suppressive Erhaltungstherapie über bis zu 3 Jahre im Vergleich zu anderen Formen der 
Konsolidierung gleichwertige Therapieergebnisse erzielen [52], wobei allerdings eine deutlich 
längere Therapiedauer resultiert.

Eine mögliche Standardchemotherapie für jüngere Patienten außerhalb von Studien stellt das 
adaptierte CALGB Protokoll [50] dar, siehe Anhang Therapieprotokolle.

6.1.1.2 Ältere fitte Patienten

Dieser Altersgruppe werden Patienten zugeordnet, die ein biologisches Alter über 60 bis 65 
Jahre haben, und keine oder wenige Komorbiditäten aufweisen. Da sowohl Remissionsraten 
als auch Langzeitremissionen mit zunehmendem Alter abnehmen und gleichzeitig das Risiko 
therapieassoziierter Komplikationen steigt [1, 18, 53, 54, 55, 56]  müssen Chancen und Risi­
ken in der Altersgruppe besonders gründlich abgewogen und mit dem Patienten besprochen 
werden. Dabei kann eine Abschätzung der individuellen CR-Wahrscheinlichkeit und des Früh­
mortalitätsrisikos anhand von Scores hilfreich sein, z.B. www.aml-score.org [57). Auch Patien­
ten höheren Alters können durch eine intensive Therapie Langzeitremissionen erreichen 
[58, 59]. Da bei der Gesamtheit aller intensiv therapierten Patienten jenseits von 60 Jahren 
ohne die Einbindung einer allogenen SZT nur Langzeitremissionen um 10% und ein medianes 
Überleben von 10-12 Monaten erreicht werden können, ist eine intensive kurati-intendierte 

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=2&uid=90dd7630a792400e86522c27e92f7da2&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/akute-myeloische-leukaemie&document_type=protocols
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=2&uid=90dd7630a792400e86522c27e92f7da2&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/akute-myeloische-leukaemie&document_type=protocols
http://www.aml-score.org
http://www.aml-score.org


14

Therapie nur für solche Patienten sinnvoll, die prinzipiell auch für eine allogene SZT infrage 
kommen würden [60]. Andererseits ist die Frühsterblichkeit intensiv behandelter Patienten 
geringer als von Patienten, die eine palliative Chemotherapie erhalten [1, 61]. Zur Einschät­
zung der optimalen Behandlungsstrategie sollen neudiagnostizierte AML-Patienten an einem 
erfahrenen Therapiezentrum vorgestellt werden.

Bei folgender Konstellation sollte eher eine palliative Therapie mit zytoreduktiver, ambulan­
ter Chemotherapie (siehe Kapitel 6. 1. 1. 3) oder Best Supportive Care (BSC) erwogen 
werden, weil die zu erwartenden Komplikationen einer intensiven Therapie einen möglichen 
Nutzen übersteigen:

• biologisches Alter >75 Jahre

• Komorbiditäten
◦ diabetisches Spätsyndrom

◦ Leber- oder Nierenerkrankungen

◦ Herzinsuffizienz (EF <30%)

• ECOG ≥3

• keine intensive Chemotherapie gewünscht

• ungünstige soziale Situation

• geringe Heilungschancen, hohes Risiko für Frühsterblichkeit unter Induktion

Alle übrigen Patienten sollten für eine intensive kurativ intendierte Therapie evaluiert 
werden.

6.1.1.2.1 Induktionstherapie bei älteren, fitten Patienten

Analog zur Therapie jüngerer Patienten verläuft eine Standardtherapie bei Patienten über 60 
Jahren wie folgt: Die Induktion wird mit einem Zyklus des 3+7 Schemas durchgeführt, siehe 
Anhang Therapieprotokolle. Ein zweiter Zyklus kommt optional zum Einsatz, wenn in der 
Knochenmarkspunktion an Tag 15 noch 5% oder mehr Blasten nachweisbar sind.

6.1.1.2.2 Postremissionstherapie

Beim älteren Patienten ist auch die Abwägung bezüglich Dauer und Art der Konsolidierungs­
therapie von entscheidender Bedeutung.

6.1.1.2.2.1 Chemokonsolidierung mit Cytarabin bei älteren, fitten Patienten

Außerhalb von Studien sollten Patienten mit zytogenetisch günstigem Risiko, d.h. t(8;21) 
oder inv(16) eine Chemokonsolidierung mit Cytarabin erhalten, da für sie auf diese Weise mit 
einer Wahrscheinlichkeit von 30-50% eine Langzeitremission erreicht werden kann [62, 63]. 
Da Cytarabin in der älteren Patientengruppe mit einer hohen Toxizität einhergeht [50], 
kommt zur besseren Verträglichkeit bei älteren Patienten intermediär dosiertes Cytarabin 
zum Einsatz [64, 65], siehe Anhang Therapieprotokolle.

6.1.1.2.2.2 Allogene Blutstammzelltranslantation bei älteren, fitten Patienten

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=2&uid=90dd7630a792400e86522c27e92f7da2&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/akute-myeloische-leukaemie&document_type=protocols
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=2&uid=90dd7630a792400e86522c27e92f7da2&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/akute-myeloische-leukaemie&document_type=protocols
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=2&uid=90dd7630a792400e86522c27e92f7da2&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/akute-myeloische-leukaemie&document_type=protocols
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=2&uid=90dd7630a792400e86522c27e92f7da2&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/akute-myeloische-leukaemie&document_type=protocols
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Bei älteren fitten Patienten ohne t(8;21) oder inv(16), die nach Induktionstherapie eine CR 
erreicht haben, sollte die Möglichkeit einer allogenen SZT nach dosisreduzierter Konditionie­
rung erhalten [60], da hierbei Langzeitremissionen um 30% erreicht werden können 
[66, 67, 68], selbst bei Vorliegen eines Mismatches [69].

6.1.1.3 Ältere Patienten ohne intensive Therapiemöglichkeit

Bei Patienten mit einem biologischen Alter über 75 Jahre oder mit signifikanten Komorbiditä­
ten wie diabetischem Spätsyndrom, Leber- oder Nierenerkrankungen, Herzinsuffizienz (EF 
<30%), ECOG ≥3 oder geringen Heilungschancen auf Grund ungünstiger Zytogenetik (unfit, 
fragil oder frail) besteht das therapeutische Ziel in einer Lebensverlängerung bei möglichst 
hoher Lebensqualität. Neben BSC soll diesen Patienten eine zytoreduktive ambulante Chemo­
therapie angeboten werden. Neben einer rein symptomatischen Gabe von Hydroxyurea zur 
Senkung der Leukozytenzahl werden die hypomethylierenden Substanzen (HMA) 5-Azacitidin 
und Decitabin empfohlen, da sie gegenüber dem historischen Standard von niedrigdosiertem 
Cytarabin höhere Ansprechraten und eine Überlebensverlängerung bewirken können 
[70, 71, 72], siehe Anhang Therapieprotokolle. Auf Grund des Wirkmechanismus der HMA 
kann es zu einem verzögerten Ansprechen kommen, so dass eine Wirksamkeitsbeurteilung 
erst nach 3-4 Monaten empfehlenswert ist [73]. Die Therapie sollte alle vier Wochen bis zum 
Progress verabreicht werden, da nach Absetzen rasch Rezidive auftreten [74]. Auf Grund 
fehlender Direktvergleiche in Studien kann keine der beiden Substanzen auf der Basis von 
Wirksamkeitsunterschieden bevorzugt empfohlen werden – die Anwendung richtet sich damit 
auch nach praktischen Gesichtspunkten.

Bei Kontraindikationen gegen HMA oder bei progredienter Erkrankung kann alternativ nied­
rigdosiertes Cytarabin (LDAC) eingesetzt werden. LDAC hat in dieser Situation eine höhere 
Wirksamkeit als Hydroxyrea [75]

Auf Grund der weitreichenden prognostischen Konsequenzen für oder gegen eine intensiv-
kurativ intendierte oder palliative zytoreduktive Therapie sollen neudiagnostizierte AML-Pati­
enten zur Einschätzung der optimalen Behandlungsstrategie an einem erfahrenen Therapie­
zentrum vorgestellt werden.

6.1.2 Rezidivtherapie

Es gibt keine prospektiven, kontrollierten Studien zur Überlegenheit einer definierten Thera­
piestrategie im Rezidiv der AML. Allgemeiner Konsens ist jedoch die Durchführung einer 
remissionsinduzierenden Reinduktionstherapie, die intermediär oder hoch dosiertes Ara-C 
einschließt. Für die Konsolidierung ist die allogene Stammzelltransplantation die Therapie der 
Wahl. Sollte weder ein HLA identer Familienspender noch ein Fremdspender vorhanden sein, 
kann auch auf alternative Stammzellquellen, wie Nabelschnurblut oder haploidente Trans­
plantate zurückgegriffen werden.

Im Rezidiv nach allogener SZT kann bei einer vorangegangenen Remissionsdauer von mehr 
als sechs bis 12 Monaten und bei chemosensitiver Erkrankung in Einzelfällen eine erneute 
SZT erwogen werden [76].

Rezidivierte Patienten, die für eine intensive Salvage-Therapie nicht geeignet sind, können 
mit HMA behandelt werden [77], siehe Kapitel 6. 1. 3. 4.

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=2&uid=90dd7630a792400e86522c27e92f7da2&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/akute-myeloische-leukaemie&document_type=protocols
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=2&uid=90dd7630a792400e86522c27e92f7da2&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/akute-myeloische-leukaemie&document_type=protocols
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6.1.3 Neue therapeutische Ansätze

Zahlreiche Substanzen mit verschiedensten, auf die AML-Biologie gerichteten Wirkmechanis­
men befinden sich derzeit in der klinischen Entwicklung, z.T. mit ermutigenden Ergebnissen 
aus frühen klinischen Studien. Aktuell ist jedoch noch keine der Substanzen zugelassen bzw. 
als Standardtherapie etabliert.

6.1.3.1 Tyrosinkinase-Inhibitoren

Nach den vorläufigen Daten einer randomisiert-plazebokontrollierten Studien kann Midostau­
rin in Kombination mit Standard-Chemotherapie bei FLT3-mutierten AML-Patienten bis 60 
Jahre sowohl EFS, RFS als auch OS signifikant verlängern [78]. Sorafenib verlängerte in 
Kombination mit Standard-Chemotherapie in einer randomisiert-placebokontrollierten Studie 
bei Patienten bis 60 Jahre unabhängig vom FLT3-Mutationsstatus das EFS und RFS signifikant, 
während sich nach einer Nachbeobachtung von 3 Jahren keine OS-Verbesserung nachweisen 
ließ [79]. Die Kombination aus Dasatinib plus Standard-Chemotherapie bei Patienten mit 
t(8;21) oder inv(16) führte in einer kleinen nichtrandomisierten Studie zu einer Angleichung 
von Remissionsraten und RFS zwischen Patienten mit und ohne C-KIT-Mutation, was zu der 
Hoffnung Anlass gibt, dass Dasatinib den negativen Effekt einer C-KIT-Mutation auf die 
Prognose aufheben könnte [80]. Neue selektivere FLT3-TKI befinden sich derzeit in randomi­
sierten klinischen Prüfungen; am weitesten sind derzeit Quizartinib (AC220) und Gilteritinib 
(ASP2215).

6.1.3.2 Monoklonale Antikörper

Gemtuzumab-Ozogamicin (GO), ein Konjugat aus CD33-Antikörper und Zytotoxin Calicheami­
cin wurde nach initialer FDA-Zulassung im Jahr 2000 auf Grund von späteren Hinweisen für 
eine signifikante Toxizitätssteigerung in Kombination mit Standard-Chemotherapie bei jünge­
ren AML-Patienten [81] im Jahr 2010 vom Markt genommen. Ein Großteil von zum damaligen 
Zeitpunkt noch laufenden Studien ist mittlerweile publiziert und zeigt uneinheitliche Ergeb­
nisse. Im Ergebnis mehrerer ebenfalls heterogener Metaanalysen lassen sich folgende Trends 
ablesen: Die Hinzunahme von GO zur Chemotherapie reduziert die Rezidivrate und verlän­
gert das rezidivfreie Überleben signifikant über alle AML-Subgruppen. Dieser positive Effekt 
ist nicht altersabhängig und auch nicht mit krankheits- oder patientenspezifischen Charakte­
ristika assoziiert – mit einer wichtigen Ausnahme: Die zytogenetische Risikogruppe bestimmt 
das Ausmaß der Wirksamkeit. So ist der größte positive Effekt in der Günstig-Risiko-Gruppe 
zu beobachten – er ist so stark, dass auch das Gesamtüberleben dadurch signifikant verlän­
gert wird. Dies scheint in geringerem Maße auch die intermediäre Risikogruppe zu betreffen, 
während Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik nicht von GO profitieren. Der GO-Effekt 
scheint durch die primäre Induktion zu entstehen obgleich die morphologische CR-Rate durch 
GO nicht erhöht wird. Höhere Dosen sind offenbar nicht wirkungsvoller als niedrigere, wobei 
sie zu mehr Toxizität führen [82, 83, 84, 85].

Neue monoklonale Antikörper gegen CD33 (SGN-CD33A, AMG330), CD123 (CSL362/
JNJ56022473) und CTLA-4 (Ipilimumab) befinden sich derzeit in klinischer Entwicklung.



17

6.1.3.3 Zytostatika

Vosaroxin, ein zytostatisches Chinolon-Derivat mit DNA-interkalierenden und Topoisomerase-
II-inhibierenden Eigenschaften wurde in einer randomisiert-kontrollierten Studie rezidivierten 
AML Patienten untersucht. Während im Kontrollarm intermediär dosiertes Cytarabin gegeben 
wurde, erhielten die Patienten im Prüfarm zusätzlich Vosaroxin. Weder Frühmortalität nach 30 
und 60 Tagen noch organspezifische Toxizitäten unterschieden sich zwischen den beiden 
Therapiearmen. Die CR-Raten waren im Vosaroxin-Arm signifikant höher, wobei Patienten 
≥60 Jahre am stärksten profitierten. Im Gesamtüberleben (OS) fand sich in der primären 
nichtstratifizierten Analyse kein signifikanter Vorteil durch Vosaroxin; in einer vordefinierten 
stratifizierten Analyse war der Unterschied jedoch signifikant, ebenso bei Zensierung der 
allogenen Transplantation. Der stärkste Unterschied im Gesamtüberleben zeigte sich bei Pati­
enten ≥60 Jahre [86].

Weitere neuartige klassische Zytostatika in klinischer Erprobung sind Clofarabin und Sapaci­
tabin [87].

6.1.3.4 Hypomethylierende Substanzen

Als Weiterentwicklung der bereits bei älteren nichtfitten Patienten zugelassenen HMAs 
Azacitidin und Decitabin werden derzeit orale Formulierungen von Azacitidin [88] und Guade­
cidabin [89] in klinischen Studien untersucht.

6.1.3.5 Weitere Substanzen

Zahlreiche weitere Therapeutika mit verschiedenen Wirkmechanismen befinden sich in klini­
scher Entwicklung [90]. Dazu gehören IDH1- und IDH2-Inhibitoren [90], der bcl2-Inhibitor 
Venetoclax [90], die Zell-Zyklus-Kinasen Volasertib, Rigosertib und Barasertib [87], die 
Histon-Deacetylase-Inhibitoren Vorinostat, Panobinostat und Pracinostat [87], die m-TOR-Inhi­
bitoren Everolimus und Temsirolimus [90], der MDM2-Inhibitor Idasanutlin [89], der selektive 
Inhibitor nukleärer Exportproteine SINE Selinexor [90], die Hedghog-Inhibitoren Vismodegib 
und 0444913 [87] und viele andere. Diese Aufstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstän­
digkeit.

6.1.4 Supportive Therapie

Die Prognose neudiagnostizierter AML-Patienten hat sich in den letzten Jahrzehnten deutlich 
verbessert, vor allem in der jüngeren Patientenpopulation. Angesichts der marginalen Verän­
derungen bei der zytostatischen Therapie – die Kombination aus Cytarabin plus Anthrazyklin 
wird bereits seit den 70er Jahren verwendet, das 7+3-Schema stammt vom Beginn der 80er 
Jahr und die Hochdosis-Cytarabin-Konsolidierung aus der Mitte der 90er Jahre – ist diese 
Prognoseverbesserung in nicht unerheblichem Maß den Verbesserungen in der supportiven 
Therapie zu verdanken [11, 12, 91, 92]. Wesentliche Bestandteile der supportiven Therapie 
sind Infektionsprophylaxe und –therapie immunsupprimierter und stammzelltransplantierter 
Patienten, Transfusionen, Antiemese und Therapie gastrointestinaler Komplikationen. Zur 
konkreten Umsetzung wird auf die separaten hierzu vorliegenden Leitlinien zur Supportivthe­
rapie (https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines) und die Anforderungen an die 
Hygiene immunsupprimierter Patienten des Robert-Koch-Instituts (http://www.rki.de/Content/
Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Downloads/Immunsuppr_Rili.html) verwiesen.

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines
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http://www.rki.de/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Downloads/Immunsuppr_Rili.html
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http://www.rki.de/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Downloads/Immunsuppr_Rili.html
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6.3 Kinder und Jugendliche

6.3.1 Grundlagen

Obwohl die Überlebenschancen für Kinder und Jugendliche mit einer AML in den letzten Jahr­
zehnten von einer fast immer tödlich verlaufenden Erkrankung auf heute mehr als 70% Über­
leben verbessert werden konnten, bleibt die AML eine der bedrohlichsten Diagnosen. Bei 
einer Inzidenz von 7 auf 1.000.000 Kinder erkranken jährlich in Deutschland etwa 100 bis 
120 Kinder und Jugendliche [93].

Die Therapie der pädiatrischen AML wurde in den vergangenen 40 Jahren durch populations­
basierte Therapieoptimierungsstudien kontinuierlich weiterentwickelt. In Deutschland, Öster­
reich, der Schweiz, Tschechien und der Slowakei erfolgte dieses durch die AML-BFM Studien­
gruppe. International haben verschiedene europäische (NOPHO, Skandinavien; AIOEP, Italien; 
LAME, Frankreich; MRC- Großbritannien), amerikanische (COG; St. Jude) oder auch die japani­
sche Studiengruppe zur Weiterentwicklung der Therapie sowie zur Identifizierung prognosti­
scher Faktoren beigetragen [94, 95].

Nur bei einem kleinen Anteil der pädiatrischen AML liegt eine Disposition der Kinder vor, hier 
sind vor allem die Trisomie 21 oder die Fanconi-Anämie zu nennen [96]. Bei Kindern kann der 
Ursprung der leukämischen Entwicklung bereits pränatal beginnen [97]. In den Stoffwechsel­
screeningkarten von Neugeborenen konnten bereits leukämieassoziierte Aberration nachge­
wiesen werden [97].

Ein besonderes Modell ist die myeloische Leukämie bei Kindern mit Trisomie 21. Die Prädispo­
sition führt zunächst intrauterin zu einer relativ gesteigerten Megakaryopoese (Trisomie 21 ~ 
70% vs. Normale ~30%) in der fetalen Blutbildung. Während des 2. Trimenon werden dann 
vermehrt GATA1 (hämatopoetischer Transkriptionsfaktor) mutierte, megakaryoblastäre Klone 
nachweisbar, die offensichtlich im Zusammenhang mit weiteren Trisomie-21-bedingten 
Dispositionen bei den Feten in der Hämatopoese dominant werden können. Diese Prolifera­
tion wird dann bei 5-10% der Neugeborenen als transiente Leukämie (TL) diagnostiziert. 
Bislang ungeklärt sind Faktoren, die bei mehr als 20% der Kinder innerhalb der ersten 4 
Lebensjahre zu einer Myeloischen Leukämie bei Down Syndrome (ML-DS) führen. Diese 
phänotypisch ebenfalls megakaryoblastäre Leukämie (AMKL) weist fast immer die identische 
GATA1-Mutation wie die TL auf [99, 100, 101]. Auch bei anderen Subgruppen könnte die 
Disposition, entweder durch neue Mutationen, Polymorphismen oder auch durch prädisponie­
rende Keimbahnmutationen eine relevante Rolle spielen.

6.3.2 Klinisches Bild

Die Symptomatik der AML bei Kindern und Jugendlichen ist unspezifisch und erklärt sich im 
Wesentlichen durch die Verdrängung der normalen Hämatopoese im Knochenmark oder 
direkt durch hohe Blastenkonzentrationen. Dabei fallen meist die anämiebedingte Blässe, 
vermehrte Hämatome und Petechien bei Thrombozytopenie oder Infektionen aufgrund der 
Neutro- und Lymphopenie auf. Bei hohen Blastenzahlen kann es zu Viskositätsproblemen, 
häufig beginnend mit pulmonalen Symptomen, oder zu schweren Blutungen bei Gerinnungs­
störungen kommen.

Insbesondere bei monoblastären Leukämien können multiple Hautinfiltrationen sichtbar 
werden. Eine Hyperplasie der Gingiva sollte ebenfalls zur weiteren hämatologischen Diagnos­
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tik Anlass geben. Weitere extramedulläre Manifestationen können vor allem bei AML, die mit 
einer Translokation 8;21 assoziiert sind, als Raumforderung in der Orbita imponieren, aber 
auch als sogenanntes Myelosarkom oder Chlorom an jeder anderen Lokalisation.

6.3.3 Diagnose

Die Diagnostik der AML erfolgt primär im Knochenmark, das heißt durch Analyse des 
Knochenmarkaspirats, siehe auch Tabelle 1. Bei AML mit assoziierter Myelofibrose, häufig bei 
AMKL, kann auch eine Knochenmarkbiopsie erforderlich sein. Bei sehr hohen Leukozytenzah­
len mit hohem Blutungsrisiko erfolgt die Diagnostik zunächst aus dem peripheren Blut. Glei­
ches gilt für die initial obligatorische Lumbalpunktion zum Ausschluss oder Nachweis einer 
Beteiligung des Zentralen Nervensystems.

Trotz der Fortschritte der molekulargenetischen Methoden behält die primäre morphologische 
und immunphänotypische Beurteilung ihren hohen initialen Stellenwert, da sie eine schnelle 
Linienzuordnung als AML erlaubt. Besonders relevant ist sie aber auch zur sofortigen Identifi­
kation einer akuten Promyeloblastenleukämie (APL, AML FAB M3) oder Monoblastenleukämie 
(hier vor allem in Abgrenzung zur ALL). Beide AML-Subtypen sind als Notfälle zu betrachten, 
die eine direkte Intervention benötigen.

Die APL hat unter Kindern mit mediterraner/asiatischer Herkunft eine deutliche höhere 
Häufigkeit als bei Nordeuropäern (>20% vs. 5%), siehe auch Onkopedia Akute Promyelozy­
täre Leukämie. Es sind häufiger ältere Kinder und Jugendliche betroffen. Aufgrund des sehr 
hohen Blutungsrisikos (u.a. fatale Hirnblutungen) in der Initialphase stellt die APL einen 
Notfall dar, vorallem wenn die Leukozytenzahl über 10.000/µl ist. Hier muss die sofortige 
Therapie mit der differenzierenden all-trans-Retinolsäure (ATRA) erfolgen.

Bei der Monoblastenleukämie und der häufig begleitenden Hyperleukozytose müssen 
schnelle Maßnahmen zur Hemmung der Proliferation (z.B. Cytarabintherapie) gemeinsam mit 
supportiver Therapie (Rasburicase, Hydrierung, Korrektur der Gerinnungsstörung) eingeleitet 
werden [95, 102, 103, 104]. V

6.3.4 Prognostische Faktoren und Risikogruppen

International etabliert ist Stratifizierung in Risikogruppen als günstig, intermediär und 
ungünstig. Die aktuelle ELN-Klassifikation ist in Tabelle 4 zusammengefasst [17, 20]. In den 
meisten Studiengruppen erfolgt die Zuteilung aufgrund genetischer Merkmale der leukämi­
schen Blasten. Diese wird ergänzt durch die Bestimmung des Therapieansprechens mittels 
Morphologie und Immunphänotypisierung.

6.3.5 Therapie

6.3.5.1 Chemotherapie

Die Behandlung der AML beruht auf einer intensiven Polychemotherapie, deren wichtigsten 
Komponenten das Cytarabin und die Anthrazykline sind. Die Verbesserungen der letzten Jahr­
zehnte beruhten vor allem auf der Intensivierung der Behandlung in der Induktionsphase. 
Voraussetzung hierfür waren vor allem eine verbesserte Supportivtherapie, um die schweren 
Nebenwirkungen und hohe Infektionsfrequenz kontrollieren zu können [102, 104], siehe auch 
Kapitel 6. 1. 4.

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl/@@view/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl/@@view/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl/@@view/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl/@@view/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl/@@view/html/index.html
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Aufgrund der Kardiotoxizität der Anthrazykline wird in den AML-BFM Studien in Deutschland, 
Österreich, Tschechien, der Schweiz und der Slowakei eine liposomale Formulierung des 
Daunorubicin angewandt, wodurch eine Verringerung der herzschädigenden Wirkung erreicht 
werden soll.

Neben den beiden Substanzen kommen in der Therapie der AML als weitere Zytostatika das 
Etoposid, Mitoxantron oder Thioguanin zur Anwendung.

In den letzten Jahren wurden ergänzend weitere Substanzen in die Behandlung der pädiatri­
schen AML eingeführt, um eine zielgerichtete oder eine auf spezielle Mechanismen abzie­
lende Therapie zu erreichen [105, 106, 107, 108]. Sowohl die amerikanische COG als auch 
die AML-BFM Studiengruppe empfiehlt bei AML mit einer FLT3-ITD die zusätzliche Gabe von 
Sorafenib im Intervall der Chemotherapieblöcke.

6.3.5.2 Allogene Stammzelltransplantation

Neben der Chemotherapie kann nach Remission der AML auch eine allogene Stammzellthera­
pie erfolgen. Die Ergebnisse der allogenen Stammzelltransplantation konnten in den letzten 
Jahren deutlich verbessert werden. Trotzdem bleibt die SZT den Hochrisiko-AML vorbehalten 
[111, 112].

6.3.5.3 Rezidiv

Die Therapie des Rezidivs einer AML erfolgt mit einer erneuten Induktionstherapie. Die Inter­
nationale AML-Studiengruppe konnte dabei in einer weltweiten Studie in 20 Ländern und 200 
Zentren Überlebensraten ab Rezidiv von 38% erreichen Dabei war in allen Fällen eine SZT in 
2. Remission indiziert. CBL-AML hatten sogar überlebensraten nach Rezidiv von ca. 60% 
[113].

6.3.5.4 Myeloische Leukämie bei Trisomie 21

Kinder mit Trisomie 21 haben ein hohes Risiko, in den ersten 4 Lebensjahren eine AML mit 
der Mutation des GATA1 zu entwickeln (siehe oben). Im Gegensatz zu anderen AML, führte 
bei diesen Kindern aufgrund der gesteigerten Empfindlichkeit für Toxizitäten, eine Reduktion 
und Anpassung der Therapieintensität zu verbesserten Überlebensraten von etwa 90% 
[96, 114, 115].

6.3.5.5 Akute Promyelozytäre Leukämie (APL)

Wenn die Initialphase mit dem sehr hohen Blutungsrisiko überstanden war, hatte die APL 
bereits in der Vergangenheit eine sehr gute Prognose [116]. Die aktuelle Empfehlung umfasst 
wie bei Erwachsenen die Kombination von ATRA und Arsentrioxid, siehe auch Onkopedia 
Akute Promyelozytäre Leukämie

6.3.5.6 Therapieassoziierte AML

Die AML ist das häufigste Zweitmalignom nach einer vorangegangenen Radio- oder Chemo­
therapie. Am häufigsten treten myelo-monoblastäre AML auf, meist assoziiert mit einer 

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=cebe5cfcb46344389b4f9cb0956433f7&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=cebe5cfcb46344389b4f9cb0956433f7&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=cebe5cfcb46344389b4f9cb0956433f7&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=3&uid=cebe5cfcb46344389b4f9cb0956433f7&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-promyelozyten-leukaemie-apl&document_type=guideline
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t(9;11). Insgesamt bleibt die Prognose der therapieasoziierten AML ungünstig. Die Erfahrun­
gen der letzten Jahrzehnte zeigen, dass mit ein oder zwei Induktionsblöcken eine Remission 
oder zumindest eine Blastenfreiheit (morphologisch) erreicht werden sollte, um dann eine 
allogene SZT anzuschließen. Mit diesem Vorgehen einer begrenzten Chemotherapie, konnte 
zuletzt immerhin ein Überleben von 30-40 % erreicht werden kann.

6.3.6 Spätfolgen

Schwere Spätfolgen bei Kindern und Jugendlichen mit AML manifestieren sich in Form von 
Zweitmalignomen, Kardiotoxizitäten und als Folgen einer Stammzelltransplantation als chro­
nische GvDH. Die kumulative Zweitmalignomrate nach 20 Jahren beträgt etwa <2%. Insge­
samt gibt aber etwa die Hälfte aller Langzeitüberlebenden chronische gesundheitliche 
Probleme an. Schwere, lebensbedrohliche Erkrankungen sind etwa 3mal so häufig wie in der 
Vergleichsbevölkerung. Eine späte Kardiotoxizität muss bei ca. 5% der Patienten erwartet 
werden, allerdings wird diese nur bei der Hälfte klinisch manifest. Schwierig sind Aussagen 
zur Fertilität. Bei Mädchen, die nur Chemotherapie erhalten haben, zeigt sich bei 14% eine 
deutliche Verminderung des Anti-Müller-Hormons als Zeichen einer Beeinträchtigung der 
Fertilität [117, 118, 119, 120].

6.3.7 Ausblick

Mit Ausnahme der APL konnten die neueren, molekular wirkenden Substanzen alleine bislang 
keine AML heilen. Nur in wenigen Fällen scheinen die Therapieergebnisse durch die Kombina­
tion mit der konventionellen Chemotherapie verbesserbar zu sein. Deshalb muss weiterhin 
die aktuelle Therapie optimiert werden. Das betrifft die Risikostratifizierung, Supportivthera­
pie und Chemotherapie bzw. Stammzelltransplantation.

Gleichzeitig muss die Forschung zu den Entstehungsmechanismen und gezielteren, neben­
wirkungsärmeren Medikamenten oder alternative Therapieoptionen intensiviert werden, um 
zukünftig die AML bei allen Kinder und Jugendlichen heilbar zu machen.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Während laufender Therapie wird eine Remissionskontrolle im Allgemeinen zu den folgenden 
Zeitpunkten durchgeführt:

• zwei Wochen nach Beginn von Induktion I („Frühpunktion“)

• nach Ende der Induktionstherapie bei regeneriertem Blutbild

• vor Beginn jeder Konsolidierungstherapie

• nach Ende der Postremissionstherapie

8.2 Nachsorge

AML Patienten sollten klinisch und hämatologisch nachgesorgt werden, um ein Rezidiv 
möglichst frühzeitig zu entdecken. Dafür sind regelmäßige klinische Vorstellungen, sowie 
Blutbild- und Knochenmarkkontrollen notwendig. Bei klinischem Verdacht auf ein Rezidiv 
oder auffälligem Blutbild muss eine Knochenmarkuntersuchung erfolgen. Da der größte Teil 
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der Rezidive innerhalb von 18-24 Monaten nach Erreichen der Remission auftritt, werden 
Blutbildkontrollen aller 1-3 Monate innerhalb der ersten zwei Jahre empfohlen, danach alle 
3-6 Monate für die Jahre 3-5.
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13 Zulassungsstatus
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