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WHO-Klassifikation
der akuten myeloischen Leukamien
2022/2023. Was andertsich?

Die Klassifikationen im Laufe der Zeit

Die Klassifikation der myeloischen Neoplasien hat sich von
einer rein morphologischen Einteilung (Bennettetal. 1976)
Uber eine morphologisch-immunologische Charakterisie-
rung (Bene et al. 1995) zu einer morphologisch-immuno-
logisch - molekularzytogenetischen Klassifikation (Arber
etal. 2016, Khoury etal. 2022) verandert.

WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues

Tab. 1 FAB-Klassifikation der akuten myeloischen Leukdamie

FAB-Klassifikation

Die FAB- Klassifikation der akuten myeloischen Leukamien
beruhte auf morphologisch erkennbaren Charakteristika
und teilte die Erkrankung nach den Vorschlagen der fran-
zbsisch-amerikanisch-britischen (FAB-) Arbeitsgruppe in
sechsUntergruppenein. DieseUntergruppen (M1bisM6)
wurden spater um die Subgruppen M0 und M7 erweitert
und haben selbst in der aktuellsten WHO-Klassifikation
immer noch Bedeutung (Tab. 1)

WHQO Klassifikation 2022

Die WHO Kilassifikation 2022 differenziert die akuten mye-
loischen Leukamie nicht nur durch morphologische Cha-
rakteriestika, sondern berticksichtigt auch pathphysiologi-
sche und prognostische Merkmale. (Khoury et al.) Dazu
unterscheidet die WHO-Klassifikation zwischen akuten
myeloischen Leukamien mit definierenden Genverande-
rungen, akuten myeloischen Leukdmien mit Myelodyspla-
sie-typischen Veranderungen, Therapie-induzierte mye-
loische Neoplasien sowie nicht anderweitig unterteilte
akute myeloische Leukédmien (Tab. 2).

M5a - Akute Monoblastenleukdamie ohne Ausreifung (80% Knochenmarkblasten, davon 80% monozytdre

M5b - Akute Monoblastenleuk@mie mit Ausreifung (<80% Knochenmarkblasten, 30-80% monozytare

AML Subtyp Charakteristika
MO Akute Myeloblastenleukamie mit minimaler Differenzierung
M1 Akute Myeloblastenleukamie ohne Ausreifung
M2 Akute Myeloblastenleukamie mit Ausreifung
M3 Akute Promyelozytenleukdamie
M4 Akute myelomonozytare Leukamie
M5 Akute Monoblastenleukamie

Differenzierung)

Differenzierung)
M6 Akute Erythroleukamie
M7 Akute Megakaryoblastenleukamie
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Tab.2 WHO-Klassifikation der AML 2022

AML mit definierenden genetischen Anomalien

Aktuelle Bezeichnung FrUhere Bezeichnungen
Akute Promyelozytenleukdmie mit PML::RARA Fusion?2 AML mit £(15;17) (q24.1921.2)
AML M3;
Akute myeloische Leukamie mit RUNX1::RUNX1T12 Fusion AML mit t(8;21)(g22922.1)
Akute myeloische Leukdmie mit CBFB::MYH!1 Fusion?2 AMLmitinv(16)(p13.1922)odert(16;16)(p13.1922);
AML mit abnormen Eosinophilen
AML M4Eo
Akute myeloische Leukamie mit DEK::NUP214 Fusion?2 AML mit t(6;9)(p23;q34.1)
Akute myeloische Leukamie mit RBM15::MRTFA2 Fusion?2 AML mit t(1;22)(p13.3;913.3);
Akute myeloische Leukamie mit BCR::ABL1 Fusion* AML mit t(9;22)(q34;911.2)
Akute myeloische Leukamie mit KMT2A Rearrangement2 u.a. AML mit £(9;11)(p21.3;923.3) mit KMT2A-MLLT3
Akute myeloische Leukamie mit MECOM Rearrangement?2 AML mit inv (3)(g21.3926.2) oder t(3;3)(g921.3;926.2)

Akute myeloische Leukamie mit NUP98 Rearrangement?2
Akute myeloische Leukamie mit NPM1 Mutation2
Akute myeloische Leukamie mit CEBPA Mutation*

2 Genetische Verédnderungen, die unabhangig vom Blastenanteil im Blut/KM eine AML definieren.

NomenklaturvonTranslokationen/Fusionsgenen aufEbene desbetroffenen Gens, nicht mehrnach zytogenetischerVeranderung
z.B. RUNX::RUNX1T1 Fusion anstatt £(8;21).

Diagnostik mit Hilfe von Zytogenetik, FISH oder Molekulargenetik/NGS.

Akute myeloische Leukamie, myelodysplasie-assoziiert*

Akute myeloische Leukamie mit BCR::ABL1 Fusion*

Akute myeloische Leukamie mit CEBPA Mutation*

Akute myeloische Leukamie mit mit anderen definierten genetischen Veranderungen*

* Genetisch definierte AML-Subgruppen, die einen Blastenanteil von >20in Blut oder Knochenmark zur Diagnosestellung zwingend fordern.
Ausnahme: Akute Erythroleukamie, bei derdieleuk@amische Zellpopulation us Proerythroblasten und Makroblasten besteht

Akute myeloische Leukdmie mit Bezug zu myelodysplastischen Syndromen

A) Definierende zytogenetische Aberrationen:

Komplex-aberranter Karyotyp (=3 Aberrationen)

del(5q) oder Verlust von 5q aufgrund einer unbalancierten Translokation
-7/ del(7q) oder Verlust von 7q aufgrund einer unbalancierten Translokation
del(11q)

del(12p) oder Verlust von (12p) aufgrund einer unbalancierten Translokation
-13/ del(13q)

del(17p) oder 17p-Verlust aufgrund einer unbalancierten Translokation
Isochromosom (17q)

idic(X)(q13)

B) Definierende somatische Mutationen:

ASXL1

BCOR

EZH2

SF3B1

SRSF2

STAG2

U2AF1

ZRSR2

Akute myeloische Leukdmie mit anderen definierten genetischen Aberrationen

Akute myeloische Leukamie mit RUNX1T3::GLIS2 Fusion
Akute myeloische Leuk@amie mit KAT6A::CREBBP Fusion
Akute myeloische Leukdmie mit FUS: : ERG Fusion
Akute myeloische Leukdamie mit MNX!::ETV6 Fusion
Akute myeloische Leukamie mit NPM1::MLF1 Fusion

Akute myeloische Leukamie, definiert durch AusmaB der Differenzierung*

Akute myeloische Leukamie mit minimaler Differenzierung
Akute myeloische Leukdamie ohne Ausreifung

Akute myeloische Leukamie mit Ausreifung

Akute Basophilenleukamie

Akute myelomonozytdre Leukamie

Akute Monozytenleukamie

Akute Erythroleukamie

Akute Megakaryoblastenleukdmie

Die akuten myeloischen Leukamie werden Uberwiegend genetisch definiert in Abgrenzung zu den AML, die
basierend auf der Morphologie nach Differenzierung eingeteilt werden.
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Zu Tab. 2 Akute myeloische Leukdmien mit definierten genetischen Anomalien

Aktuelle Bezeichnung

Morphologie

Frihere Bezeichnung

Akute myeloische Leukdmie
mit RUNX1::RUNXIT1 Fusion
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Abb. 1

Abb. 1a
Abb. 1und 1a:

In der Golgizone der Blasten finden sich feine lang Auerstébchen.

AML mit £(8;21)(q22¢22.1)

Akute myeloische Leukdmie
mit CBFB::MYH11 Fusion

b
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Blasten und pathologischer Eosi-
nophiler mit gleichzeitigen Nach-

weis von groben eosinophilen und
basophilen Granula

PathologischerEosinophiler mitty-
pischer Granulation eines Eosino-
philen bei einem Patienten mit
inv(16).

AML mit inv(16)(p13.1q22

oder t(16;16)(p13.1922)

AMI mit abnormen Eosinophilen
AML M4Eo

Akute Promyelozyten-
leukdmie mit PML::RARA
Fusion

% 299 §c
Blasten mit pathologischen Pro-
myelozyten. Hypergranuldres
Zytoplasma (dichte grobe azuro-

9{,", ﬂ

o

Pathologische Promyelozyten
mitBiindelnvon Auerstabchen
(sogenannteFaggot-Zellen).

AML mit t(15;17)(q24.1621.2)
AML M3

Akute myeloische Leukdmie
mit KMT2A Rearrangement

phile Granulation)

Monoblasten undPromonozyten.

AkutelLeukamiemitmonozytdrerKomponente.

u.a. AML mit t(9;11)(p21,3;923,3)
mit KMT2A-MLLT3

Akute myeloische Leukdmie
mit DEK::NUP214 Fusion

Myelomonozytérer Leukédmietyp mit Vermehrung von Basophilen,

AML mit (6;9)(p23;G34.1)

Akute myeloische Leukdmie
mit MECOM Rearragement

gelegentlich mit Auerstabchen

SeltenerAML-Subtyp mithdufig
multilinearen Dysplasien in den
h@matopoetischen Zellreihen

Atypische Megakaryozyten:
Mikromegakaryozyten

AML mitinv (3)(g21;q26.2) oder
t(3,3)(a21;926,2)

Akute myeloische Leukdmie
mit RBM15::MRTFA

1%

Megakaryoblasten prasentieren
sich als mitelgroBe bis groBe Blas-
tenmitbasophilemZytoplasma
und Pseudopodien (Zytoplasma-
ausstilpungen). Seltener, uber-
wiegend bei Kleinkindern vor-
kommenderSubtyp, assoziert mit
Down-Syndrom

5 |

Dysblasie der Megakaryozyten:
Mikromegakaryozyten

-

AML (megakaryoblastisch) mit
t(1;22) (p13; q13)
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FurPatienten mit AML sind die neue zytogenetischeKlas-  Prognostisch relevante zytogenetische und molekularge-
sifikationund molekulargenetischeEinteilungfiirdiepro-  netische Einteilung der akute myeloischen Leukd@mien nach
gnostische Beurteilung und therapeutische Entscheidun-  EuropeanlLeukemiaNet(ELN)(Ddhneretal.2022)
gen sehrentscheidend. Die ELN-Prognose-Klassifikation

unterscheidet verschiedene Risikogruppen:

ELN-Prognose-Klassen

ELN-Risikogruppe Zytogenetik/ Molekulare Mutationen

Glnstig t(8;21)(g22;922) RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYHI1
Mutationin NPM1 ohne FLT3-ITD*

bZIPin-frame Mutation von CEBPA

Intermediar Mutiertes NPM1 mit FLT3-ITD

Wildtyp NPM1 mit FLT3-ITD

t(9;11)(p22;q23); MLL::KMT2A**

Alle anderen zytogenetischen/molekularen Aberrationen, die weder als glinstig noch als ungiinstig eingestuft werden
Ungunstig t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

t(v;11)(v;q23); KMT2A-Rearrangement

t(9;22)(q34.1q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(g21;q26.2) oder t(3;3)(g21;q26.2); GATA2, MECOM (EVI1)

t(3)(g21;926.2)/MECOM (EVI1) Rearrangement

-5 oder del(5q) ; -7, -17/abn(17p)

Komplexer Karyotyp (=3 Aberrationen***)

Monosomaler Karyotyp (eine Monosomie assoziiert mit mindestens einer weiteren Monosomie oder mindestens einer
strukturellen chromosomalen Aberration (auBer core binding factor-AML))****

Mutiertes ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2*****

Mutiertes TP53**x**x

FLT3-ITDredra: Mutante-Wildtyp-Allel-Quotient <0,5

FLT3-ITD"c"; Mutante-Wildtyp-Allel-Quotient =0,5

* WenngleichzeitigungiinstigechromosomaleMerkmalevorliegen, wirddie Erkrankungals prognostischungiinstigklassifiziert

*ok Einstufung als intermediar auch bei Anwesenheit unglinstiger Aberrationen wie RUNX1, ASXL1, TP53

***  nurglltig, wenn nicht gleichzeitig mit folgenden Aberrationen auftretend: t(8;21), inv(16) odert(16;16), t(9;11); Hyperdiploide Karyo-
typen mit 3 oder mehr Trisomien (oder Polysomien) ohne strukturelle Anomalien sind ausgenommen

*¥*x*x  Monosomie Y oder Monosomie X sind hiervon ausgeschlossen

***x* Gelten nicht als unglinstig, wenn sie gleichzeitig mit Verdnderungen auftreten, die in der glinstigen Subgruppe angegeben sind.

****kxx TP53-Mutation mit einer VAF von mindestens 10%, unabhangig davon, ob monoallelisch oder biallelisch.

ZuTab. 2 Akute myeloische Leukdmie mit Myelodysplasie - typischen Verdnderungen
(AML-MR, Acute myeloid leukemia, myelodysplasia-related)

® >20% Blasten in Blut und/oder Knochenmark
und

*» MDS-typische Chromosomenanomalien/molekulare Anomalien
und/oder

* de novoaufgetreten

oder

» aus vorhergehendem MDS oder

oder

» Aus vorhergehender myelodysplastisch/myeloproliferativer Neoplasie (MDS/MPN)
und keines der folgenden Kriterien:

» Vorherige zytotoxische Medikamentenapplikation oder radiochemotherapie Interventionen
e Chromosomenatypien oder molekulare Aberrationen aus der Gruppe «AML mit definierenden Genveranderungen»

Zu Tab. 2 Akute myeloische Leukamie, definiert durch AusmaB der Differenzierung
* 220% Blasten

» Keine charakteristischen zytogenetischen Aberrationen

* Keine myelodysplastischenVeranderungen

¢ Keine prazytostatische oder radiotherapeutische Anamnese
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BeidenPatienten kommennichtselten Multilinien Dysplasienim Knochenmarkvor.
IndiesenFallensind alle drei Zellreihen der Himatopoese betroffen:

Dyserythropoese:

Dysgranulopoese: Dysmegakaryopoese:

Degranulierung und Kern- Dyplasie der Erythropoese z.B. Doppel- z.B. Mikromegakaryozyten, mono-

segmentierungsstérung (Pseudo-Pelger) kernigkeit, multinukleare Erythroblasten, nukledreMegakaryozytenund multi-

der Granulopoese Kernabsprengung, megaloblastoide Trans- nukledre Meagkaryozyten
formation.

Der Blast als unreifste Zelle der Hdmatopese

Auerstabchen werden durch Verschmelzung der primdren
myeloischen Granula (Azurgranula) gebildetundsind ein
sicheres Zeichen fiir myeloische Herkunft der Zelle. Sie
sind jedoch kein zwingendes Merkmal myeloischer Blasten.

e

Blast einer akuten
Leukamie mit RUNX1-
RUNX1T- Mutation.
Typisch gebuchteter Blast
mit deutlichem Golgi-
Apparat und einliegen-
demlangenAuerstabchen

> O

Myeloischer Blast einer AML mit
Translokation t (15;17) mit Auerstab-
chen. Blasteneinerhypergranularen
Form der Promyelozytenleukamie mit
typischenBlindelan Auerstabchen
(faggot cells)

Monoblast einer Monoblasten-
leukamiemitpositivemAusfallder
unspezifischen Esteras-Reaktion.
Leitenmarkerder Monopoese, somit
eindeutig Zuordnung zur mono-
zytaren Reihe.
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In nuretwa 20% der myeloischen Blasten lassen sich Au-
erstabchen nachweisen. Zum Beweis der myeloischen Ge-
nesebedientmansichindiesenFallenderMyeloperoxida-
se-Farbung.

«Cup Like» Blasten

DieMorphologiederbecherartige myeloischen Blastenistdurch
eine Kerninvagination definiert, die mindestens 25% des Kerndurch-
messers umfasst. Haufiges Vorkommen bei der Monoblastenleuk-
amie

e .
@
=0
lﬁ P “

Monoblast einer
Monoblastenleukamie




Fokus | Focus | Focus

Differenzierende Marker und Charakteristika fir die
Diagnosestellung einer AML werden Uber die Zyto-
chemie und Immunphanotypisierung nachgewiesen:

AkutemyeloischelLeukdmiemitminimalerDifferenzierung

* Blasten sindin der Zytochemie negativ fiir MPO (Mye-
loperoxidaseistLeitenzymderGranulopoese) (<3%)

¢ Blastenzeigen eine Expression von zwei oder mehre-
ren myeloischen Antigenen aufder Zelloberflasche wie
CD13,CD33,CD 117

Akute myeloische Leukamie ohne Ausreifung

e >39% Blastensind positiv flir MPO oder weisen die oben
aufgefiihrten Marker in derImmunphanotypisierung.
ZytochemischsinddieBlastenabernegativinder
unspezifischen Esteras-Farbung. aber negativ fir die
alpha naphthyl acetat Esterase

* Blastenzeigeneine Expression flirzweioder mehrere
myeloische Antigenaufder Zelloberflaschewie CD13,
CD33,CD 117 undinterzytoplasmatische MPO

o Ausgereifte Zelle der Granulopoese in <10% der kern-
haltigen Zellen im Knochenmark

Akute myeloische Leukdmie mit Ausreifung

e >3%Blastensind positivfurMPOinderZytochemie
sowie in der Immunphanotypisierung.

» BlastenzeigeneineExpressionvontirzweiodermehre-
ren myeloischen Antigenen aufder Zelloberfldsche wie
CD13,CD33,CD 117 undinterzytoplasmatische MPO

¢ Ausgereifte Zellen der Granulopoese in >10% der kern-
haltigen Zellen im Knochenmark

¢ Anteil der monozytaren Zellen <20 % der kernhaltigen
Zellen desKnochenmarks

Akute myelomonozytare Leukamie
e >20% Monozyten und Vorlauferzellender Monopoese
e >20% ausgereifte Zellen der Granulopoese
e >39%Blastensind positivflirMPO (Nachweis zyto-
chemisch oderimmunphanotypisch)

Akute Basophilen Leukamie

* Blastensowiereife und unreife basophile Zellen.

e BlastensindinderZyochemienegativfirMPOund
unspezifischen Esterase, zeigen jedoch eine starke An-
farbung in der Toluidin Blau-Farbung

¢ Immunphanotypisch keine starke Expression von CD117
(Ausschlusskriterium gegeniliber Mastzell - Leukdmie)

Akute Monoblasten ohne Ausreifung bzw. mit
Ausreifung (akute Monozytenleukamie)

Akute Monoblastenleukamie ohne Ausreifung:

e 80% Monozytenund/oderderenVorlduferzellenwie
Monoblasten und/oder Promonozyten) 80% aller
monozytoiden Zellen sind Monoblasten.

e <20% ausgereifte Zellen der Granulopoese

¢ Blastenund Promonozyten exprimieren aufder Ober-

flachemonozytdreMarkerwieCD11c,CD14,CD36und
CD64. Zytochemisch fallt die unspezifische Esterase
Farbung positivaus.

Akute Erythroleukamie
Definition der reinen Erythroleukamie (pure erythroid leukemia)
e >80 % unreife erythroide Vorlauferzellen
e >30% Proerythroblasten
* keinesignifikante Beteiligung derGranulopoese

339

Monoblast

Pathologische Erythroblastenin
Nachbarschaft zu Makrophagen

Akute Basophilen
Leukamie

Akute Monoblasten-
leukamie, groBe teils
vakuolisierte Blasten mit
typischer monozytoider
Kernlappung

Promonozyt Monozyt

Akute Monozyten-
leukamie: Uberwiegend
Monozyten und Promo-
nozyten

Akute Erythroleukamie

Mehrkerniger Erythroblast
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Akute Megakaryolbastenleukamie

e Blasten = 20% im Knochenmark, davon mindestens
50% megakaryozytar differenzierte Blasten

* BlastenexprimierenaufderOberflacheThrombozyten
Glykoproteine: CD41 (Glykoprotein IIb), CD61 (Glyko-
proteinIlIa) oder CD42b (GlyKoprotein Ib)

e Megakaryozytar differenzierte Zellen vom Megakaryo-
blast bis zum Mikromegakaryozyten

Therapie-induzierte akute myeloische Leukamie (t-AML)
Dietherapie-induzierte akute myeloische Leukédmiewird
auch therapie-assoziierte AML oder sekundare AML ge-
nanntundwird definiertals AML-Erkrankung, dieaufeine
vorhergehende Chemotherapie oder Radiotherapie, Im-
munsuppression oder Radiotherapie zuriickgefiihrt wird.
Siewird gemeinsam mitt-MDS und t-MDS/ MPN inder
Gruppe «therapie-assoziierte myeloische Neoplasien» ge-
fuhrt.

Inder WHO Klassifikation werden noch das Myelosarkom
und myeloische Proliferationen in Assoziation mit dem

Down-Syndrom unterschieden. SchlieBlich behandelt ein
Unterkapitel in der WHO - Klassifikation die myeloischen
Neoplasien bei Pradisposition durch Keimbahnveranderun-
gen. Alswesentliches Merkmal der AMLmitdefinierenden
Genveranderungen gilt, dass der Blastenanteil von >20%
nurnochfiirdieAMLmitBCRABLFusionunddieAMLmit
CEBPA 2022 ligen sollte.

Akute Panmyelose mit Myelofibrose
¢ AusschluBdiagnose zu anderen hamatologische Neo-
plasien
e Sehrselten
e >20% Blasten in Blut und Knochenmark (immunphano-
typische Abklarung)
e Myelofibrose desKnochenmarks

Myelosarkom
o Tumorférmige extramedullare Infiltrate (z.B. der Haut)
durchmyeloischeBlastenohnesonstige Zeicheneiner
AML beiDiagnosestellung.

¢ Ubergangineine manifeste AMLméglich (myeloische
Blasten, Monoblasten oderMegakaryoblasten)

Megakaryoblast mit
ausgelagerten Thrombo-
zytenaggregaten

" Mikromegakaryozyt
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