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Was will ich lhnen erzahlen...

= Was ist Leukamie?

= Ursachen/Risikofaktoren

= Formen der Leukamie

=  Welche Symptome verursacht die Erkrankung
= Diagnosestellung

= Therapie

= Fallbeispiele (am Mikroskop)
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Was ist Leukamie 3 & Unilabs

» Leuk-admie = weisses Blut (Asukdc leukds ,weiBB“ sowie aiua haima ,Blut)
= im 19. Jahrhundert entdeckt (J.H. Bennett, R. Virchow)*

» seit 1847: medizinischer Begriff Leukamie (Virchow), Synonym: “Blutkrebs”

Reifies Blut.
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Was ist Leukamie :;'i(: Unilabs

= Maligne (bGsartige) Erkrankung des blutbildenden oder lymphatischen
Systems

» Unkontrollierte Vermehrung und Freisetzung von unreifen
funktionsunfahigen Zellen (Blasten) aus dem Knochenmark ins Blut

» Die malignhen (bdsartigen) Zellen sind funktionslos und verdrangen die
gesunden Knochenmarkszellen - Storung der Blutbildung

n *

Normales Blutbild Leukamie
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Leukamie in der Schweiz

N :
)"( Unilabs

Neuerkrankungen und Sterbefille nach Krebslokalisation, 2008-2012 G 31
Durchschnittliche Anzahl pro Jahr
Méinner Frauen
Prostata = Brust =
Lunge, Bronchien, Luftréhre Dickdarm
Dickdarm Lunge, Bronchien, Luftréhre
Melanom Melanom
Blase Gebidrmutterkarper

Non-Hodgkin-Lymphom
Mundhéhle und Rachen
Niere
Bauchspeicheldriise
Leber

Leukdmie

oden
Speisershre
Gehirn und ZNS
Kehlkopf
Schilddriise
Pleuramesotheliom
Hodgin-Lymphom
Andere**

[ Neuerkrankungen*
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Il sterbefille

* Neuerkrankungen geschatzt aufgrund der Daten der Krebsregister
** Neuerkrankungen ohne nicht-melanotischer Hautkrebs

Non-Hodgkin-Lymphom
Bauchspeicheldruse
Eierstocke

Mundhéhle und Rachen
Magen

Niere

Blase

Gehirm und ZNS
Gebadrmutterhals
Leber

Speiserdhre
Hodgin-Lymphom
Kehlkopf
Pleuramesotheliom
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[ Neuerkrankungen*
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I sterbefille

Quellen: NICER - Neuerkrankungen; BFS — Sterbefalle

» (Ca. 990 Neuerkrankungen/Jahr (ca. 2.5% aller Krebsneuerkrankungen)

» Manner (57%)

> Frauen (43%)

© BFS, Neuchatel 2016

» Ca. 550 Todesfalle/Jahr (ca. 3.5% aller Krebstodesfalle)
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Leukamie - Ursachen und Risikofaktoren %.g Unilabs

» Meist Idiopathisch (kein ausldosender Faktor nachweisbar)

» gewisse Faktoren kdnnen das Erkrankungsrisiko erhdhen, missen

jedoch nicht zur Leuk&dmie flhren:

Bekannte Risikofaktoren

Chemikalien (z.B. Benzol, Formaldehyd), Medikamente (Zytostatika)
Therapieassoziierte Leukdmien (nach Chemo- oder Strahlentherapie)

Erbliche Veranlagung (z.B. Down-Syndrom, ggf. bei gehauftem
familiarem Vorkommen postuliert)

Knochenmarkschadigungen durch ionisierende Strahlen (radioaktive
Strahlung, Réntgenstrahlen)

Andere: Rauchen, Pestizide, Viren (HTL-Viren in Japan)
Hamatologische Erkrankungen: MDS, OMF, CML, MPN
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Welche Leukamieformen gibt es

Hamatopoese
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Maligne Erkrankung
des blutbildenden
Systems (KM, LK)

1. Unterteilung nach
betroffener Zellreihe

Normale Zellteilung Entartete Zellteilung
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nach Aumdliller et al., Dualen Reihe Anatomie,
Thieme, 2014



Welche Leukamieformen gibt es :ﬁ(: Unilabs
2. Einteilung nach Verlaufsform

> akute Leukamie

Kann sich innerhalb von kurzer Zeit «akut» entwickeln

=  FUhrt unbehandelt rasch zum Tod

= Rascher Therapiebeginn entscheidend

> chronische Leukamie

= Langsamer Verlauf, oft Uber Jahre (haufig Zufallsbefund)

= Behandlungsnotwendigkeit meist nur bei Symptomen

15-Oct-18



Welche Leukamieformen gibt es %& Unilabs

Folgende Formen von Leukamien werden unterschieden:

Akute lymphatische Akute myeloische Leukamie
Leukamie (ALL) (AML)

Chronische lymphatische Chronisch myeloische
Leukamie (CLL) Leukdmie (CML)
- wird den sog. Non-Hodgkin- - gehdrt zu den myeloproliferativen
Lymphomen zugeordnet Erkrankungen

15-Oct-18 9



WHO Classification of Tumours of

Myeloid neoplasms with germ line predisposition Haematopnietic and Lymphuid TEESHES pelas

Acute myeloid leukemia (AML) and related neoplasms

AML with recurrent genetic abnormalities : o o 3 5 L .
Edited by Steven H, Swerdlow, Elias Campo, Mancy Lee Harrls, Elaine 5. Jaffe, PAL) with t(9:22)q34.1:q11.2); BCR-ABL]
Stefano A. Pileri, Harald Stein, Jirgen Thiele, James W, Vardiman

AML with t{8;21){q22:922.1},RUNXT-RUNXTT1 ranged

AML with inv(16)(p132.1922) or t16;16)p13.1:q22); CBFB-MYH1]

APL with PML-RARA

a

AML with t{3;11 1.3,g23.3)MLLT3-KMT2A

a, NOS
AML with t{6;9)(p23:q34.1). DEK-NUFZ 14
a with recurrent genetic abnormalities
AML with inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)g21.3,q26.2); GATAZ, MECO)|
a with t(3;22)(g34.1:q11.2).BCR-ABL]

AML (megakaryoblastic) with t{1:22}(p13.3:q13.3);:REMT5-MKLT
a with tlv;11923.3)KMT2A rearranged

Provisional entity: AML with BCR-ABL1 X o i o

a with 1(12:21)(p13.2,922.1); ETVE-RUNXT
AML with mutated NPMT a with hyperdiploidy
AML with biallelic mutations of CEBPA a with hypodiploidy
Provisional entity: AML with mutated RUNX1 a with t(5;14)(g21.1:932.3) IL3-ICH
AML with myelodysplasia-related changes a with t(1;19)(q23:p13.3); TCF3-PBX]
Therapy-related myeloid neoplasms pukemia/lymphoma, BCR-ABL1 fike

ukemia/lymphoma with iAMP21

rsor lymphoblastic leukemia

phablastic leukemia/lymphoma

Quelle: Daniel A., et al.; Blood 2016
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1. Akute lymphatische Leukamie (ALL) 3} Uniiabs

bosartige Erkrankung ausgehend von unreifen Vorstufen der
Lymphozyten - lymphatische Blasten

Haufigste Leukamieform im Kindesalter (ca. 80%)

» Am meisten erkranken Kinder unter 4 Jahren (5.3 Falle/100°000/Jahr)

» Ab dem 6. Lebensjahr sinkt die Wahrscheinlichkeit, an einer ALL zu
erkranken

Bei Erwachsenen eher selten (ca. 1.1 Falle/100°000/Jahr)

» Ab dem 50. Lebensjahr nimmt die Erkrankungshaufigkeit wieder stetig zu.

Bei den Uber 80-Jahrigen erkranken jahrlich etwa 2,3 Menschen pro
100.000/Jahr

» Manner sind etwas haufiger betroffen als Frauen.

Je nach Risikogruppe schwankt die Uberlebensrate zwischen 35-50%
(bei Kinder ca. 90%!)

15-Oct-18 11




WHO- Klassifikation der ALL > & Unilabs

1. Allgemein: - Beurteilung zyto- als auch molekulardiagnostische Faktoren
- Unterteilung in lymphoblastische und lymphatische Leukamien

- < 25% Blasten = Lymphom; >25% Blasten = Leukamie
Unterscheidung nach Reife (Vorlaufer- und reifzellige Neoplasien)
Unterscheidung in B-, T- oder NK-Zell-Neoplasie + genet. Aberrationen

Gemeinsame Einordnung der ALL mit den B-Zell-Lymphomen

o~ Db

Klassifizierung:

+ Lymphatische Vorlaufer-Zell-Neoplasien
» B-lymphoblastische Leukdmien bzw. B-lymphoblastisches Lymphom
Nicht anders spezifiziert (NOS = Not Otherwise Specified)
Mit spezifischen genetischen Aberrationen, bspw.:
t(9;22)(g34;q911.2); BCR-AEL 1
t(12:21Mp13.2;:q22.1); ETV6-RUNXT
Hyperdiploiditat
Hypodiploiditit
» T-lymphoblastische Leukamien bzw. T-lymphoblastisches Lymphom
Frithe T-Cell-Precursor lymphaoblastische Leukdamie (provisorische Einordnung)
s Matirliche-Killer-(MK)}-Zell lymphoblastische Leukdmie bzw. lymphoblastisches Lymphom (provisorische Einordnung)
+ Reifzellige Neoplasien

# Reifzellige Burkimt®-B-ALL

15-Oct-18 12



1. Klassifikation der ALL :::: Unilabs

= Die Entartung der Vorlauferzellen kann auf AL ® T-ALL

verschiedenen Stufen der Zellentwicklung /
geschehen "——.

pro-B-ALL

» B-ALL: Vorlauferzellen der B-Lymphozyten .__.
» T-ALL: Vorlauferzellen der T-Lymphozyten common B-ALL

e

pra-B-ALL

o &

pra-T-ALL

kortikale
T-ALL

OZcem=m®m mrpITooz

= Eine Entartung auf friher Entwicklungsstufe a_@ Q%Q
ist gekennzeichnet durch die Vorsilbe ,pra“
oder ,pro*
a——
= Die verschiedenen Formen der ALL
unterscheiden sich im Krankheitsverlauf, B-Zell ALL 75%
Heilungsaussichten (Prognose) und Wah| [t oderprapra® e
der Behandlungsstrategie Ll o
T-Zell ALL 25%
Pro-/pra-T 6%

Kortikale/thymische T 13%
15-Oct-18 S Reife T 6%



Prognostische Faktoren der ALL > & Unilabs

= Heilungschancen hangen von verschiedenen Risikofaktoren ab

= Diese Faktoren erlauben eine Prognose, wie gut ein Patient auf eine
konventionelle Therapie reagiert und wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist,
dass der Patient einen Ruckfall (Rezidiv) erleidet

= Risikofaktroren nach GMALL (German Multicenter ALL Study Group)

_ Niedriges Risiko  |Hohes Risiko

Alter Junges Alter Hoheres Alter (>50 Jahre)
Zytogenetik/Molekulargenetik BCR-ABL

MLL-AF4

Komplexer aberranter Karyotyp
Leukozyten <30 G/L >30 G/L (B-ALL)

>100 G/L (T-ALL)
Untergruppe der ALL pro-B-ALL

early-T-ALL, mature T-ALL
Zeit bis zur kompletten <4 Wochen >4 Wochen
Remission

15-Oct-18 14



Mikroskopische Beispiele ALL > & Unilabs

T.D.*18.04.2004
Hamoglobin 75 a 112-146
Hamat okit 0.238 1A 0.340-0 435
Erythrozyten 4.0 10E124 395525
MCY 59 fl 769
MCH 18.7 pa 25315
MCHC 315 a 315-360
24 i 12-15
47 fl 37-54
163 [T] 10E9A1 130415
T =&
Leukozyten 4 64 10E91 4.30-12.00
Differentialblutbild . -
Myelozyten 0.5 i 0.0
Stabkemige 12.0 i 05110
Segmentkemige 35 i 31.0-67.0
Eosinophile 0.5 i 0555
Basophile 0.0 i <1.8
Monozyten 0.5 i 1585
Lymphozyten 17.5 i 220510
Blasten 65.5 % 0.0
Myelozyten 0.02 10E9A 0.0
Stabkemige 0.56 10E94 <1.10
Segmentkemige 0.16 10E9A 1.70-7.40
Eosinophile 0.02 10E9A 0.02-0.70
Basophile 0.00 10E9A <0.20
Monozyten 0.02 10E94 0.10-0.95
Lymphozyten 0.81 10E9A 1.50-6.00
Blasten 304 [I] 10E9A 0.0
65.5 % atypische Blasten mit meist prominentem singularem Nukdeolus uns schmalem
Fytoplasmasaum ..
Neutrophile mit feiner bis mittelgrober Granulation

2. Bild: Quelle: Google
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2. Akute myeloische Leukamie (AML) & Unitabs

= Bosartige Erkrankung ausgehend von unreifen Vorstufen der Erythrozyten,
Thrombozyten und Leukozyten - myeloische Blasten

» Haufigste Form akuter Leukamien bei Erwachsenen (ca. 3-5
Falle/100°000/Jahr)

> Mittleres Alter bei Diagnose ca. 68 Jahren
» Manner sind etwas haufiger betroffen als Frauen.

= Bei Kinder zweithaufigste Leukamieform (20% aller Leukamien)

= Je nach Risikogruppe schwankt die Uberlebensrate zwischen 30-50% (bei
Kinder ca. 70%)

15-Oct-18 16



Klassifikation der AML :}g Unilabs

=  Grundsatzlich unterscheidet man zwischen
> primarer (de novo) AML

» unabhangig und ohne vorhergehende Knochenmark-/Krebserkrankungen

> sekundarer AML

 aus einer anderen Knochenmarkerkrankung (z.B. MDS)
- als Folge einer friheren Chemo-/Strahlentherapie

= Beide Formen unterscheiden sich hinsichtlich der Biologie der
Erkrankung sowie dem therapeutischen Vorgehen

= Eine sekundare AML hat insgesamt eine schlechtere Prognose als die
primare Form, weil hier oft mehrere genetische Veranderungen vorliegen

= Akute Promyelozytenleukamie (APL):

15-Oct-18

Unterform der AML (ca. 5%)

Sonderrolle in Bezug auf Krankheitsverlauf, Prognose und Behandlung
Diagnosestellung und der Therapiebeginn miussen umgehend erfolgen!!
Gefahr: Hamorrhagische Diathese UND disseminierte intravasale Gerinnung
(DIC)

17



Klassifikation der AML

FAB-Klassifikation:
« Qaltere Klassifikation

» Einteilung der Blasten aufgrund ihren
ausseren, mikroskopisch sichtbaren
Merkmalen in acht Untergruppen
(M0-M7)

AML-Subtyp | Morphologie

Mo
M1
M2
M3
M4
M5a
M5h
Me
M7

15-Oct-18

AML ohne Ausreifung

AML mit minimaler Ausreifung

AML mit Ausreifung

Akute Promyelozytenleukamie

Akute myelomonozytare Leukamie

Akute Monoblastenleukamie ohne Ausreifung
Akute Monoblastenleukamie mit Ausreifung
Akute Erythroleukdmie

Akute Megakaryoblastenleukamie

18
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WHO-Klassifikation:
 neue Klassifikation

e verbindet die altere FAB-Klassifikation mit
genetischen Besonderheiten der
leukdmischen Zellen

AML mit wiederkehrenden
zytogenetischen
Abnormalitdten

AML mit Dysplasie
mehrerer Zellreihen
{multilinear)

AML und myelodyplastisches
Syndrom, therapiebedingt

AML ohne weitere
Kategorie

Akute Leukamie
unklarer Zellreihen

* mit 1(8;21)(q22;q22), (AMLI/ETO)

» mit inv(16)(p13;022) oder t(16;16)(p13;q22),
(CBFb/MYH11)

* akute Promyelozytenleukamie: mit
1(15;17)(g22;q12), (PML/RAR2) und Varianten

* mit 11923 (MLL) Abnormalitaten

* mit MDS-Vorphase
* ohne MDS-Varphase

= nach alkylierenden Substanzen
* nach Topoisomerase-Inhibitoren

* FAB-M1 bis M7

* akute Basophilen-Leukamie

* akute Panmyelose mit Myelofibrose
* myeloisches Sarkom



Prognostische Faktoren der AML > & Unilabs

= Nachweis von zytogenetischen Abnormitaten = wichtiger prognostische Marker

= Prognostisch gunstige Veranderungen zeigen in der Regel eine héhere
Remissionsrate (>85%) und ein relativ niedriges Rezidiv-Risiko (30—40%)

= Prognostisch unglinstige Veranderungen (ca. 15% aller Patienten) flhren zu
einer Uberlebensrate <20% nach funf Jahren

= Akute Promyelozytenleukamie: mit einer guten Prognose verbunden (>75%)

Ungtnstiger Karyotyp Ungunstiger Karyotyp

Alter >60 Jahre Alter >60 Jahre

Sekundare AML Spétes Therapieansprechen (nach Zyklus 2)
Leukozyten >20 G/L Leukozyten >20 G/L

Multi-drug resistance (MDR) der Blasten Multi-drug resistance (MDR) der Blasten

15-Oct-18 19



Mikroskopische Beispiele AML > & Unilabs

Biopsie

KM-Aspirat

Peripheres Blut

» AML M5a (akute Monoblasten- » AML with recurrent genetic abnormalities (WHO
leukéamie (FAB)) 2016): - Zytologie (Morphologie Aspirat)
- Histologie (KM-Biopsie)
- Karyotyp und FISH
- Molekulardiagnostik + NGS (Next generation
sequencing)

15-Oct-18 20



3. Chronische myeloische Leukamie (CML) %‘% Unilabs

= Bosartige Erkrankung des Knochenmarks

= Unkontrollierte Vermehrung von ausreifenden myeloischen Zellen (v.a.
Granulozyten und deren Vorstufen, aber auch Erythrozyten und
Thrombozyten)

= Gehdrt zu den myeloproliferativen Neoplasien (MPN)
= Seltene Form von Leukamie mit ca. 1-2 Falle/100’000/Jahr
= Kann alle Altersgruppen betreffen, Altersgipfel ist bei 55-60 Jahren

= Bei 95% der CML-Patienten kann eine bestimmte genetische
Veranderung, das Philadelphia-Chromosom, nachgewiesen werden

15-Oct-18 21



verandertes
Chromosom 9+

normales
Chromosom 9 Bruchstelle verandertes
Chromosom 22-
normales Philadelphia
Chromosom 22 Chromosom
C-E g
| ber =g - ber-abl
‘ w LSI BCR (22q11)
abl

Ly “—— BCR-ABL gene fusion




CML: Krankheitsverlauf :}g Unilabs

Krankheitsverlauf in 3 Phasen:

1. Chronische Phase: - langsamer Krankheitsbeginn (6 Mte — 20 Jahre)

- Leitsymptome: Leukozytose und Splenomegalie

2. Akzelerierte Phase: - Ubergangsphase zwischen chronischer Phase und

Blastenschub, in der die Erkrankung an Dynamik gewinnt

3. Blastenkrise: - Tritt nach der Akzelerations- oder chronischen Phase auf

15-Oct-18

- Ubergang von einem chronischen zu einem Verlauf, der dem
einer akuten Leukamie entspricht

- schwere Erkrankung, die unbehandelt innerhalb weniger
Wochen zum Tode fihrt

Tabelle 1: Stadieneinteilung der CML

Kriterium Chronische Phase Akzelerierte Phase Blastenschub
Milzgrosse %] zunehmend trotz Therapie %)
Leukozytenzahl %) >10 G/I trotz Therapie %]
Blastenzahl* < 15%* 15-29%* = 30%*
Basophile < 20% =20% %]
Thrombozytenzahl %] > 1000 G/I trotz Therapie @
<100 G/I nicht durch Therapie

neue zytogenetische Anomalie nein ja %]
Extramedulldre Blasteninfiltration nein nein ja

& Kein Kriterium fiir Einteilung in die entsprechende Kategorie.
* Diese Kriterien werden vom ELN und in den meisten klinischen Studien verwendet (3).
Die WHO verwendet Grenzen von < 10% fir chronische Phase, 10-19% flir akzelerierte Phase und = 20% fir Blastenschub.




Prognostische Faktoren der CML :}‘% Unilabs

= Friher sehr ungiinstige Prognose (@ Uberleben 3-4 Jahre ohne Behandlung)

= 2001: EinfGhrung von Thyrosinkinase-Hemmer (TKI)

« Ziel: Erkrankung so weit wie moglich zurtickdrangen und Fortschreiten zur
nachsten Phase verhindern

« Je besser ein Patient auf die Therapie anspricht, umso besser ist die Prognose
« Stammezelltransplantation nur noch sehr selten nétig

= Heute: beinahe normale Lebenserwartung!

1.0

o
[

°
o

Survival Probability
(=}
B

Treatment Era
= TKI 2001-today
(CML-related deaths) 445 17
o 2 = TKI 2001-today
: (all deaths) 445 39
— 1996-2000 581 178
- 1991-1995 367 220
— 1983-1990 415 308
— <1982 227 220
0.0 =

Total Died

.

Quelle: Adapted from Harrison’s
15-Oct-18 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Principles of Internal Medicine,
2014.

Years



Mikroskopisches Beispiel CML
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KM - Hamatopoese im PB

C.S.702.01.1971
Hamoglobin
Hamatokrit

RDW-SD
Thrombozyten
Leukozyten
Promyelozyten
Myelozyten
Metamyelozyten
Stabkemige
Segmentkemige
Eosinophile
Basophile
Monozyten
Lymphozyten
Blasten
Promyelozyten
Myelozyten
Metamyelozyten
Stabkemige

BEosinophile
Basophile
Monozyten
Lymphozyten
Blasten

123
0.378
421

292

17
53

94 54
6.0
17.0
6.5
320
230
2.0
6.5
1.5
40
1.5
567
16.07
6.15
30.25
21.74
1.89
6.15
1.42
373
1.42

Ng -
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S

10E12A1

g8

Mo R o e e

g

10E9A1
10E9A1
10E91
10E3A1
10E9A1
10E9A1
10E91
10E3A1
10E9A1

135-172
0.395-0.505
430575
80-99
27335
315365
12-15

37-54

160-370 <{ummmm
3.90-10.20 ¢ummmm

0.0

0.0

0.0
0.5125
40.0-70.0
0.55.5
<1.8 <$===m
2095
20.0-44.0
0.0

0.0

0.0

0.0

<1.50
1.70-7.20
0.02-0.50
<0.20
0.10-0.90
1.104.50
0.0



Chronisch lymphatische Leukamie (CLL) $& Unitabs

BdOsartige, indolente (langsam verlaufende) Erkrankung des
lymphatischen Organsystems (Lymphknoten, Milz, Knochenmark)

Unkontrollierte Vermehrung von reifen B-Lymphozyten

» nach WHO: reifzelliges, lymphozytisches B-Non-Hodgkin-Lymphom
(B-NHL) mit leukdmischem Verlauf

Haufigste Leukamieerkrankung in Europa (5 Falle/100°000/Jahr)
> Mittleres Alter bei Diagnose ca. 70 Jahren; nur 10% <55 Jahren

» Manner doppelt so haufig betroffen als Frauen.

In 70% der Falle wird die Diagnose durch einen Zufallsbefund bei einer
Routine-Blutuntersuchung entdeckt

Kann bis zu 20 Jahre lang gutartig verlaufen (Patient beinahe
symptomlos, ggf. vergrésserte Lymphkonten, Midigkeit, Appetitlosigkeit)
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Chronisch lymphatische Leukémie (CLL) DGHO#E

Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf CLL

:GHO 13 spgssh

Hii

Untersuchung Anmerkungen

Anamnese Leistungsschwache, B-Symptome, Infekineigung etc.,
frihere Blutbilder / Leukozytenwerte, Familienanamnese

kdrperliche Untersuchung Lymphknotenstatus, Organomegalie, Blutungs- und Andmiezeichen

Bluthild Leukozyten mit Differenzialblutbild (mikroskopische Differenzierung),
Thrombozyten, Hamoglobin, Retikulozyten (bei Anamiezeichen)

multiparametrische Immunphénotypisierung « Expressionvon CD19 und CD23
» Koexpressionvon CDS
« schwache oder fehlende Expression von CD20, CD79b, FMCT
« Monoklonalitat von Igkappa oder lgLambda

Knochenmarkpunktion in der Regel zur Diagnosestellung nicht edforderlich, kann aberim
Krankheitsverlauf zur Beurteilung unklarer Zytopenien bzw. der
Remissionsqualitat angezeigt sein

Lymphknotenbiopsie nur bei fehlender leukdmischer Ausschwemmung oder Verdacht auf
Transformation in ein aggressives Lymphom angezeigt (Richter
Syndrom)

Tabelle 2: Zusatzliche Diagnostik vor Einleitung einer Therapie

Untersuchung Anmerkungen

Genetik « del(17p13)*
« TPO3-Mutationsanalyse
= weitere genetische Untersuchungen bei atypischem Phanotyp zur Abgrenzung gegendber
anderen indolenten Lymphomen

weitere Laboranalysen In Abhangigkeit von Symptomatik und geplanter Therapie, z B.
+ Haptoglobin und Coombs-Test bei Verdacht auf Hamolyse, und vor Einleitung einer
Fludarabin-haltigen Therapie
« 5FR bei geplanter Fludarabin-Therapie
» guantitative Bestimmung der Immunglobuline bei Verdacht auf Immundefizienz
« CMVY Status (Serologie) vor Einleitung einer Alemtuzumab-haltigen Therapie

Sonographie Abdomen: Milz, Leber, Lymphknoten



Klassifikation der CLL

N :
,"( Unilabs

» Klassifikation nach Binet in Europa (nach Rai in Nordamerika)

=  Zur Bestimmung des Krankheitsstadiums nach Binet sind folgende

Untersuchungen erforderlich:

> korperliche Untersuchung: Tastbefund von Lymphknoten, Leber und Milz
> Blutbild: Himoglobin-Wert, Thrombozytenzahl

Binet Definition Mittlere Therapie
Stadium Uberlebenszeit

Binet A Hb =10,0 g/d|
»  Thrombozyten 2100 G/
* <8 Lymphknotenregionen

Binet B * Hb=10,0 g/
»  Thrombozyten 2100 G/I
+ 23 Lymphknotenregionen

Hb <10,0 g/dl
* Thrombozyten <100 G/l

Binet C
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>10 Jahre

>5 Jahre

1.5 - 3 Jahre

Keine
(,watch & wait®)

Keine
(,watch & wait®)

Ja



Prognostische Faktoren der CLL :}‘% Unilabs

= RlSlkOfaktO ren h | |fl’elCh . um d | e Tabelle 5. Prognostische Marker bei CLL. Kommentar: Da die erwahnten prog-
. . . nostischen Faktoren bei unterschiedlichen Gruppen von Patienten untersucht
P FOQ Nnose INS beSO nd ere in einem wurdt.!n, kann der Einfluss einzelner Marker nicht durch Addition im Sinne eines
fru h en Stad | um der C LL ZU «Sconng'Systems» beurteilt werden. -
. Prognostischer Marker Unglistig
beurteilen Klinisches Staging (Rai, Binet) Stadien Rai lI-1V, Binet B-C
o . . Laktatdehydrogenase (LDH) Erhoht (kontinuierlich)
- IdentIfIZIGrung von Patlentens bel Beta-2-Mikroglobulin Erhéht (kontinuierlich)
denen rascheres Fortschreiten der  ymphozytenverdopplungszeit <12 Monaten
CLL wahrscheinlich ist Fytogeneti FIS e o1
L. CD38 auf B-Lymphozyten Positiv (kontinuierlich)
= Aussagekraft der Risikofaktoren AHAIDAT Vorhanden/posii
Zum Te|| nOCh frag“Ch Serum-Thymidinkinase Erhéht (kontinuierlich)
Atypische Morphologie der Prolymphozyten >10%,
- Au sn ah me: 1 7p_ Delet i o n/T P53_ :_Tpl\f;lozfen :3e\il{}uchtete;-’lymphoplasmazy‘toide Zellen >15%
. gV-Mutationsstatus gV unmutiert
M u tat ion ZAP-70 (Immunphénotypisierung Positiv
oder RT-PCR
« CLL schreitet rascher voran von B-Lymphozyten)

« schlechtes Ansprechen auf die Quelle: Schweiz Med Forum 2011;11(6):93-97

gebrauchliche Chemoimmuntherapie
» schnelleres Ruckfall-Risiko

» kurzere Lebenserwartung
15-Oct-18 29



Mikroskopische Beispiele CLL

W.H.*11.05.1942

Hamoglobin
Hamatokait
Erythrozyten

MCV

MCH

MCHC

RDW-CV

RDW-5D
Thrombozyten
Leukozyten

Unreife Granulozyten
Unreife Granulozyten
Differentialblutbild ...
Segmentkemige
Eosinophile
Basophile
Monozyten
Lymphozyten

Davon Gumprechtsc. .

Segmentkemige
Eosinophile
Basophile
Monozyten
Lymphozyten

EEESEESEEE=EE

N -
)"( Unilabs

17
0.382
4.04

29.0
306

15

L]

124
144.50
0.2
0.24

3.5
0.5
0.0
1.0
95.0
285
5.06
0.72
0.00
1.45
137.28

11
10E12A1

#Qg =

10E91
10E941

10E9A1

B B

10E91
10E91
10E91
10E91
10E941

125172
0.370-0.490
4.00-5.65
80-11
27-34
315-365
12-15

3754
160-370
3.60-10.50

<0.5

40.0-70.0
0555
<18
2095
200440

1.70-7.20
0.02-0.50
<0.20

0.10-0.90
1.10-4.00

Differential-BB: nc nc Anamie, Leukozytose mit Lymphozytose,

Gumprechtsche Kernschatten, Thrombopenie
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Leukamie: Welche Symptome treten auf? :;'i(: Unilabs

= Viele Symptome von Leukamien sind unspezifisch

= Akuten Leukamien: Symptome treten pldtzlich, oft aus volliger Gesundheit
heraus auf. Der Gesundheitszustand kann sich
innerhalb weniger Tage dramatisch verschlechtern.

= Chronische Leukamie: Schleichende Entwicklung. Es kann Monate/Jahre
dauern, bis Betroffene tatsachlich unter Symptomen
leiden. Daher wird die Erkrankung oft zufallig entdeckt.

= Allgemeinsymptome sind:

= Anhaltendes Fieber
= nachtliche Schweissausbriiche } B-Symtomatik
= ungewollter Gewichtsverlust

= Mudigkeit und Abgeschlagenheit - Minderung der Leistungsfahigkeit
= Blutarmut, Blasse

=  Schwindelgefahl

= Seltener: Herzrasen, Atemnot
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Klinische Symptomatik %‘i{: Unilabs

=  Symptome durch Verdrangung der normalen Hamatopoese:

=  Symptome durch direkte Infiltration von Leukamiezellen:

15-Oct-18

Leistungsminderung, Mudigkeit

Blutungsneigung: Nasen-/Zahnfleischbluten, Neigung
zu punktférmigen Hautblutungen (Petechien), blauen
Flecken (Hamatomen), verzégerte Blutstillung

nach Verletzungen

Infektionen

Knochenschmerzen (grippedhnliche Symptome)

R

Vergrésserung von Leber, Milz, Lymphknoten (Hals, Achselhéhlen, Leiste)

Selten Hautinfiltration (braunlich-rote oder violette Flecken, Knétchen oder
Blasen), Hypergingivismus

Selten Befall des zentralen Nervensystems (starken Kopfschmerzen, Schwindel,
Geflhlsstérungen oder Lahmungen
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Wie wird die Diagnose gestelit? > & Unilabs

= Korperliche Untersuchung

1. Stufe
» Anamnese; Abtasten von Lymphknoten, Hausarzt oder behandelnder Internist
Milz, Leber

Verdacht, Befunderhebung, kérperliche Untarsuchung

. . . Peripheres Blutbild
= Blutuntersuchung (Differentialblutbild + 3
Morph0|og Ie) Mangel an roten, weiBen Blutkérperchen, Blutpldttchen
» Informationen Gber Menge, Zusammen- 2T T
setzung und Morphologie der Blutzellen " ¢ p |

Unklare Lymphozytose, Normale Blutzellen
dysplastische Zellen, Blasten

= Knochenmarkpunktion 4 2. stuf
. alure
> routineméssig bei Erstdiagnose

» Gewinn von zusatzlichen Informationen Knochenmarkpunktion

= Spezielle Labordiagnostik, inkl. Biopsie

¥ ¥ vy ¥

m E rg anzende Di agno stik: Zytomorphologie Immun- Zyto- Molekular-

Zytochemie phédnotypisierung genetik hiologie
» Lumbalpunktion (v.a. ALL)
) ' Ausschluss anderer Erkrankungen
» Bildgebende Verfahren
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Differential-Blutbild > & Unilabs

Folgende Zelltypen kdnnen unterschieden werden:

= Erythrozyten (Rote Blutkorperchen)
» ca. 4-5 Millionen Zellen/pul

= Thrombozyten (Blutplattchen)
» ca. 160'000-370°000 Zellen/ul

= Leukozyten (Weisse Blutkorperchen)

» ca. 4000-10°000 Zellen/ul
» Heterogene Gruppe von Blutzellen mit
verschiedenen Funktionen
« Granulozyten (neutrophile, eosinophile, basophile)
* Lymphozyten
* Monozyten

SFL : Side fluorescent light

NEUT+BASO
Lo 4

EO

Debris

15-Oct-18 34 SSC : Side scattered light



Mikroskopische Differenzierung :}% Unilabs

1. Ausstrich anfertigen 2. Zellen zahlen 3. Morphologie beschreiben

Bluttropfen aufbringen
Pl 2l |
Deckglas heranfihren Abb. 7: Praparat maanderformig durchmustern
_/® physiologie.cc 7

Blut
ausstreichen

Mame.
Geb. Datum
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Automat. und Mikroskopische Differenzierung %‘% Unilabs

= Bewertung der Leukozyten
> Stabkernige/Segmentkernige Neutrophile
» Vorstufen der Granulopoiese (Metamyelozyten, Myelozyten, Promyelozyten, Blasten)

= Bewertung der Erythrozyten
> Zellzahl, Zellgrésse, Zellanfarbung, Zellform

« Bewertung der Thrombozyten

> Bestatigung von Thrombozytopenie
(Ausschluss einer Pseudo-Thrombozytopenie)

» Thrombozytose (Zellgrosse, Granulation)

= [nformation Uber morphologische Merkmale der Zellen
> reaktive Geschehen (z.B. Infekte) vs. neoplastische Prozesse (z.B. Leukamien)

» Grosse, Form, Anfarbbarkeit, Kernform, Kern-Plasma-Relation, besondere Strukturen,
Reifestadium, Blutparasiten, Zelleinschllsse
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Blutbild bei KM-Erkrankungen DD Leukzmie %{: Unilabs

Anamie Die Andmie oder Blutarmut zeichnet sich durch einen akute Leukamien, CML, MDS,
Mangel an Erythrozyten aus MPMN
Erythrozytose Erhohung der Zahl der roten Blutkorperchen MPN {(Polycythamia vera)
Leukopenie Mangel an weilten Blutkdrperchen akute Leukamien, MDS, MPN
Leukozytose Erhdhte Zahl der weiken Blutkdrperchen akute Leukamien, CML, MPN
Thrombopenie Mangel an Blutplatichen akute Leukamien, MDS, MPN
Thrombozytose Erhdhte Zahl der Blutplatichen CML, MPHN {essentielle
Thrombozythamie)

——

ALL
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Knochenmarkdiagnostik > & Unilabs

Untersuchung
' Anamnese und korperlicher Untersuchungsbefund
. Blutbild und Differenzialblutbild
| Knochenmarkzytologie und -zytochemie
| Knochenmarkbiopsie (zwingend notwendig bei punctio sicca)
| Immunphanotypisierung

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)
o NPM1
+ CEBPA
* RUNX1
« FLT3 (interne Tandemduplikationen (ITD), Mutant-Wildtyp-Quotient)
» TKD (Kodon D853 und 1836)
* TP53
o ASXL1

Molekulargenetik (Genumlagerungen)
* PML-RARA
+» CBFB-MYH11
» RUNX1-RUNX1T1
* BCR-ABL1

15-Oct-18 38



Knochenmarkspunktion %{: Unilabs

=  Wird routinemassig bei der Erstdiagnostik aller Leukamiepatienten
durchgefihrt

= Die Untersuchung kann ambulant durchgefuhrt werden
= Punktion und Biopsie erfolgen meistens unter Ortlicher Betaubung

= Entnahme von Knochenmark (ca. 5-10 ml) aus dem Beckenkammknochen
(evtl. Brustbein)

» Spezialnadel wird bis zum Knochen,
durch die feste Schicht bis in die Knochenmarkpunktion
Spongiosa (Knochenmark) e
vorgeschoben

 Mittels dickerer Hohlnadel kann ein
ca. 2 cm langer Gewebezylinder aus
dem Knochen gestanzt werden
(Knochenmarkstanzbiopsie)

= Verklebung der Einstichstelle
Beckenkammpunktion: Mogliche Punktionsstellen Punktion mit Hohlnadel
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Zytomorphologie und Zytochemie :;'i(: Unilabs

« Zytomorphologie:

« Zytochemie:

15-Oct-18

gewonnenes Knochenmark wird auf einem
Glasplattichen ausgestrichen, gefarbt und
unter dem Mikroskop begutachtet

Zellen werden im Hinblick auf ihr Aussehen
und ihre Anzahl beurteilt

Spezialfarbungen (je nach Zellart typisches
Anfarbeverhalten)

Morphologisch nicht eindeutig klassifizierbare
Zellen kdnnen naher charakterisiert werden
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Zytomorphologie und Zytochemie :}‘% Unilabs

Normales Knochenmark Knochenmark bei AML
FQE‘*!: 3 b’ ;“‘O :: a A:.-. O ‘

. m{;g B
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enbildner) X ";.?i
‘ e FI R )
o

°
g
'J«w)“‘.w’. e
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MPO-Farbung
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Synonyme:
Immunphanotypisierung (FACS)

Merkmale auf der Oberflache

der Leukamiezellen werden mit
Antikérpern markiert und in einem
Spezialgerat (FACS-Gerat)
untersucht

Einteilung der Zellen nach Zellreihe
und Reifungsstadium

Erganzende Untersuchung zur
Zytomorphologie

Dient zur unabhangigen Bestatigung
der Diagnose
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Spezialuntersuchung: Durchflusszytometrie

7 cells

o Cytotoxic
T-lymphocyte

o T helper
'. lymphocyte

o Other blood
leukocyte

Cell-surface markers

“ CD3 molecule

1 CD8 molecule

CD4 molecule |

=

Flow Cell

2-Dimensional Pty S

Dot Plot
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Spezialuntersuchung: Molekulargenetik %‘% Unilabs

= Nachweis von Veranderungen im Erbmaterial, die nicht mit dem Mikroskop
erkennbar sind
= Analyse von Nukleinsaureveranderungen (Mutationen) mittels

* PCR (Polymerase-Ketten-Reaktion)
« Sequenzierung CTGGTGGCGTAGGCAAG

* Next-Generation-Sequencing (NGS)

CTGGTGECGTAGGCAAG ]

= Mdglichkeit, den Erkrankungsverlauf bei einzelnen
Patienten genau zu verfolgen

- Messung der minimalen Resterkrankung
(MRD: minimal residual disease)

- Auskunft, ob samtliche Leukamiezellen durch i h/
die Therapie vernichtet wurden oder ob die Zahl Soauenzening: fachiers einer
der Leukamiezellen noch so hoch ist, dass eine
weitere Intensivierung der Therapie erforderlich ist
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Therapie %‘{(: Unilabs

Wie wird die Leukamie behandelt?

= Eine allgemeine Behandlungsstrategie fur alle Betroffenen gibt es nicht

= Patienten bendétigen einen individuellen Therapieplan

=  Wichtige Fragen:

Verlauft die Erkrankung akut oder chronisch?

Ist es eine myeloische oder lymphatische Leukamie?
Welcher Untertyp / Risikofaktoren liegt vor?

Wie gut ist der allgemeine Gesundheitszustand?

= Leitlinien far anerkannte Untersuchungs- und Behandlungsmethoden

15-Oct-18
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Therapie %‘{(: Unilabs

Therapieziele
=  Komplette Krankheitsriickbildung = Remission

« Hamatologische Remission: Normalisierung der Zusammensetzung
des Blutbildes; kein Nachweis von
Leukamiezellen in Blut und KM

« Zytogenetische Remission: Kein Nachweis von chromosomalen
Verédnderungen (z.B. BCR-ABL bei CML)

« Molekulare Remission: Kein Nachweis von molekularen
Veranderungen/Mutationen mittels PCR

« komplett, inkomplett Kein Nachweis bzw. Reduktion von
Leukamiezellen in Blut/KM.

= Erreichen einer Langzeitremission = Heilung
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Behandlungsmethoden %‘i{: Unilabs

= Chemotherapie:
» Medikamentdse Behandlung mit verschiedenen chemischen Substanzen
» Leukamiezellen abtéten und sie in ihrer Vermehrung bremsen und stoppen

= Strahlentherapie:
> Als Erweiterung der Chemotherapie

» Erreichen von Kérperbereichen, in welchen durch Chemotherapie die Leukamiezellen nur
unzureichend abgetdtet werden

= Stammzelltransplantation:

» Substitution von erkranktem Knochenmark durch gesunde Zellen (von Spender oder
seltener vom Patienten selbst)

= Therapiestudien:
» medizinische Forschungsprogramme (Untersuchung neuer Behandlungsformen)

= Begleitbehandlung:

» Nebenwirkungen der Tumortherapie und die Folgen der Leukamie
verhindern/abschwachen und die Lebensqualitat der Patienten verbessern

Alternativmedizin:
» Akupunktur, Homoopathie und verschiedene Naturheilverfahren
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Remission am Beispiel CML.:

* Unilabs

Wirkung von Thyrosinkinase-Hemmer

Inactivated BCR-ABL

Active BCR-ABL Signaling

Tyrosinkinase-Inhibitoren hemmen die Aktivitdt des
abnormen Proteins Bcr-Abl-Kinase und dadurch die
Bildung von Krebszellen. Sie binden in der Tasche der
Tyrosinkinase, in der normalerweise das ATP-Molekil
gebunden wird, und verhindern damit den zentralen
Schritt in der von Bcr-Abl katalysierten Reaktion, namlich
die Ubertragung eines Phosphatrests auf andere
Proteine.

15-Oct-18

Meilensteine der Therapie

Beginn der
Therapie mit
einem Tyrosin-
kKinasehemmer
CHR
PCyR CCyR MMR
L & B 0 @ >
0 3 6 9 12 Monate

CHR: Komplette hAmatologische Remission (complete hematologic remission)
PCyR: Partielle zytogenefische Remission (partial cytogenetic remission)
CCyR: Komplette zytogenetische Remission (complete cytogenetic remission)

MMR: Gute molekulare Remission (major molecular remission)
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Wie wird eine Leukamie behandelt?

= Je nach Leukamieart ist eine sofortige Therapie indiziert

= Behandlungsphasen:

1. Induktionstherapie:

2. Konsolidierungstherapie:

3. Erhaltungstherapie:

4. Nachsorge:

15-Oct-18

Erreichen einer kompletten Remission und
Wiederherstellen einer normalen
Hamatopoiese (Chemotherapie)

Elimination einer moglichen Resterkrankung

Behandlungserfolg stabilisieren und Rickfall
(Rezidiv) verhindern

Regelmassige Kontrolluntersuchungen

« Behandlungserfolg kontrollieren und mégliche Rickfalle
frihzeitig erkennen

» Nebenwirkungen und Langzeitfolgen der voraus-
gegangenen Chemotherapien behandeln
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Stammzelltransplantation (SZT) %‘i{: Unilabs

= Eine STZ kommt in Frage bei

« Patienten, bei denen sich die Leukamie trotz Chemotherapie nicht vollstandig
zurlckbildet (refraktare Erkrankung)

« Patienten, die einen Ruckfall der Erkrankung erleiden (Rezidiv)

« Patienten, die eine Leukamieform haben, von der bekannt ist, dass die
Heilungschancen mit Chemotherapie alleine schlecht sind (Hochrisiko-
Patienten)

=  Blutstammzellen:

* aus Knochenmarkentnahme aus dem Beckenkamm
(Knochenmarktransplantation)

« durch Aufreinigung aus dem Blut (peripheren Blutstammzelltransplantation)

- Eine Stammzelltransplantation ist fur den Patienten eine sehr
risikoreiche und belastende Behandlung (z.T. mit lebensbedrohlichen
Komplikationen!)
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Arten der Stammzelltransplantation %{: Unilabs

= autolog: vom Patienten selbst (Eigenspende)

Ablauf einer autologen Stammzelltransplantation

Ve

° @ e
. o .

vioof.% oy

§ S ) | 2 \

< +*e
+ AL 3
+ * g
+ +
Induktions- Anlocken und Isclieren Hochdosis- Stammzell-
therapie der Blutstammzellen therapie transplantation

= allogen: von geeignetem Spender (Fremdspende)

Allogene Transplantation

Gabe von Wachstumsfaktor Aufbereitung
) und anschliessende gesammelter
Stammzellentnahme Stammzellen

aus dem Blut

Spender
A4
) Hochdosis-Chemotherapie ) Stammzell- Intensive
+/- Bestrahlung Transfusion Begleittherapie
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Stammzellspende

Wo werden die Blutstammzellen

gespendet?

= Die Entnahme der Blutstammzellen erfolgt
in einem der drei Enthahmezentren der
Universitatskliniken Basel, Genf oder
Zurich.

Wer darf Spender werden?

= Erwachsene zwischen 18 und 55 Jahre, in
guter gesundheitlicher Verfassung und in
der Schweiz oder im Firstentum
Liechtenstein krankenversichert.

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ ) SWISS BLOOD STEM CELLS
TRANSFUSION CRS SUISSE g FLUTSTAMMZELLER

CELLULES SOUCHES DU SANG
TRASFUSIONE CRS SVIZZERA CELLULE STAMINALI DEL SANGUE

HAUPTNAVIGATION a ONLINE REGISTRIEREN ALS
BITTE BEREICH AUSWAHLEN ~ BLUTSTAMMZELLSPENDER
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Online registrieren und

Wattestdbchen-Set
per Post erhalten —
o!a \
Wattestdbchentest
A zuhause durchfiihren

Einverstandniserklarung
unterschreiben und das

ganze Set per Post ' é‘

zuriicksenden

Aufnahme in das
Spenderregister als
Blutstammzellspender

ooQ

Erhalt der Spenderkarte E




Fragen?

Ng -
)"( Unilabs

15-Oct-18 53



Fallbeispiel...
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)"( Unilabs

15-Oct-18 54



B.V. (w)* 20.02.1944 > & Unilabs

« Differentialblutbild (Sysmex): nc nc Andmie, Thrombozytopenie,
Leukozytose und unreife Zellen

SMEAR_INFO SMEAR_IN
SMEAR_INFO R SMEAR_IN DIFF
CBC Profile CBC
WEC i WBC 159.41 103/l |
RBC i RBC 3.29 108/
RDW-CV I RDW-CV  16.3 %
RDW-SD I RDW-5D  51.0 L
TB ] HGB 101 oL |
T T T iy oC
MCV I MCV 85.7 fiL
MCH I MCH 30.7 pg
MCHC I MCHC 358 alL
| eLT | PLT 13 & 103/l |
WicroR A MICROR 43 %
MacroR A MACROR 12 %
DIFF Profile DIFF
NEUT# i NEUT# 127 10%30L
NEUT% i NEUT% 0.9 %
LYMPH# 1 LYMPH# 10.08 10*3fpL H H H H
kil : ek 2 > R_outlne-leferentlaI-BIutblId,
MONO# I MONO#  147.83 10°3/L Eingang: 17.22 Uhr
MONO% I MONO%  92.7 %
EO# | EO# 0.03 10°3/pL
EO% 1 EO% 0.0 %
BASO# I BASO#  0.20 10°3/L
BASO%, 1 BASOY% 01 b}
| ic# I IG# 0.53 10*3/L |
1G% I 1G% 0.3 %
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« Peripheres Blutbild (Ausstrich):

Cup like — Blasten
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B. V. (w)* 20.02.1944 3% Unitabs

* Peripheres Blutbild (Ausstrich):

R: leichte Anisozytose

W: 68% polymorphe Blasten,
25% Promyelozyten, feines
Kernchromatin, auroide
Einschllisse, 1-3 Auerstabchen,
Kerne der Promyelozyten:
bilobiert, wenig granuliert

Tc: stark vermindert, nicht
beurteilbar
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Weiteres Vorgehen: %& Unilabs

HA nicht erreichbar - regionaler Notarzt - Pat. Ausfindig gemacht - Spital Minsterlingen

> USZ V.a. atypische Promyelozytenleukamie,
AML M3, variant

Haufigkeit: 5-8% aller Leukamien, 1/3 aller APL

Ungunstige Prognosefaktoren:

- Hohe Lc-Zahl (> 10 G/L).

- FLT3- internal tandem duplication (ITD).

- Ungunstige Prognose: bei Hyperleucocytose und AML M3variant.
- Bleeding episodes (anamnest. bei 0.g. Patientin)

Komplikationen: oft assoziiert mit disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC) and
Hamorragische Diathese - Ursachlich flr schlechte Prognose, wenn Diagnostik und
Therapie verzogert

Auftragseingang: 29.08.2018 17:22
Auftragsausgang: 29.08.2018 18:35
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[FI FLIGINT LOGFLI NTLOG [Ungated] FL10 INT LOGFL2 INTLOG

FACS: - unreifer Phanotyp

- typisch: CD34 negative,
HLA-DR negative, CD33
positive, CD13 positive.

- Aberrant expression of
CD56 (ca. 10% of APL
patients and is associated
with a higher WBC count)

10
0.0% | 0.3%
12
1
ul

CP34-ECD

Uingated] FLIOINT LOGEFLE INTLOG

[Ungated] FL10 INT LOGIFL7 iNT LOG

© [Ungated] FL10 INT LOGFL2 INT LOG
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Fallbeispiele am Mikroskop
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