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1. EINLEITUNG

Die akute myeloische Leukamie (AML) stellt die haufigste myeloische Neoplasie des
Erwachsenenalters dar. Diese hamatologische Systemerkrankung entsteht durch eine
klonale Vermehrung von myeloischen Vorlauferzellen, die gekennzeichnet sind durch eine
Differenzierungsstorung und eine gesteigerte Proliferationsaktivitat. Klinisch préasentiert sich
die AML als eine sehr heterogene Erkrankung, wobei dieser Heterogenitat verschiedene
molekulargenetische Veranderungen zu Grunde liegen. Neben zytogenetischen
Aberrationen, die bei ca. 55% der AML Patienten nachzuweisen sind und eine
Eingruppierung in prognostische Risikogruppen erlauben, konnen den Alterationen
spezifischer Gene pathogenetische und prognostische Bedeutungen zugewiesen werden.

Die akute T-lymphoblastische Leuk&mie (T-ALL) stellt hingegen eine seltenere
Leukéamieform des Erwachsenenalters dar. Wahrend in den letzten Jahren zugrunde
liegende pathogenetisch relevante Veranderungen der Leukdmogenese entschlisselt
werden konnten, sind bisher nur wenige prognostisch bedeutsame molekulare Marker fur T-
ALL Patienten charakterisiert.

Molekulargenetische Verdnderungen mit prognostischer Relevanz, die mit dem
Therapieansprechen wie auch dem Langzeitiberleben der Patienten assoziiert werden
kdnnen, ermdglichen die Zuordnung zu spezifischen Risikogruppen und erlauben so eine
Therapieoptimierung durch den Einsatz von risikostratifizierten Behandlungsprotokollen.
Neben der prognostischen Wertigkeit der molekularen Marker bieten diese zudem Einblicke
in die der Leukdmogenese zugrunde liegenden pathogenetischen Mechanismen und bilden
potentielle Zielstrukturen fur die Entwicklung von neuen spezifischen Substanzen.



2. AKUTE MYELOISCHE LEUKAMIE (AML)

Die AML geht auf eine klonale Expansion von frihen, unreifen myeloischen Progenitorzellen
des Knochenmarks zurick, die charakterisiert sind durch eine abnorme
Proliferationskapazitat, verminderte Apoptose und eine Differenzierungsblockierung.

2.1 Epidemiologie

Die AML des Erwachsenen weist eine Inzidenz von 3-5/100.000 pro Jahr auf und umfasst
damit ca. 3% aller bdsartigen Erkrankungen. Das mediane Alter liegt bei 68 Jahren, wobei
die altersadaptierte Inzidenz tUber dem 65. Lebensjahr bei 17/100.000 pro Jahr liegt, im
Gegensatz a1 lediglich 1.8/100.000 pro Jahr bei unter den 65-Jahrigen (Deschler und
Lubbert, 2006; NCI - SEERS Datenbank).

Die Atiologie ist fir die Mehrheit der Falle unbekannt; diese Form der AML wird als de novo
AML Dbezeichnet. Davon abzugrenzen sind sekundare AML, fiur die spezifische

Risikofaktoren fiir die Entstehung der AML nachgewiesen werden kénnen.

Eine erhdhte Leukamieinzidenz findet man unter anderem nach Strahlenexposition (vor
allem ionisierenden Strahlen), Exposition mit Benzol und zytostatischen Medikamenten.
Insbesondere wurde durch die Verbesserung der Langzeitiiberlebensraten durch den
Einsatz von intensivierten Polychemotherapien bei Patienten mit Morbus Hodgkin die
Bedeutung der Induktion von Zweitneoplasien und hier vor allem das vermehrte Auftreten
von therapieinduzierten AML (t-AML) offensichtlich. Dabei haben alkylierende Substanzen
eine wesentliche Bedeutung, wobei eine tAML nach 2 bis 7 Jahren einer vorangegangenen
Chemotherapie mit Alkylanzien auftreten kann. Diese t-AML sind haufig charakterisiert durch
die prognostisch ungiinstigen zytogenetischen Verdnderungen der Monosomie 5,
Monosomie 7 und des komplex-aberranten Karyotyps. Nach Exposition mit Topoisomerase-
Il Inhibitoren kommt es innerhalb eines kirzeren Intervalls (von 1 bis 5 Jahren) ebenfalls
gehéauft zu dem Auftreten von tAML, charakterisiert durch chromosomale Translokationen
mit Beteiligung des MLL Gens (11g23; Estey und Dohner, 2006).

DarlUber hinaus kann es auf dem Boden von hé&matologischen Systemerkrankungen wie
dem myeloproliferativen Syndrom (MPS) und dem myelodysplastischen Syndrom (MDS) bei
einem Teil der Patienten zu einer Transformation in eine sekundare AML (SAML) kommen
(Deschler und Lubbert, 2006).



Wahrend eine genetisch-familidre Disposition fur die akute Leukamie nicht beobachtet wird,
zeigt sich eine Assoziation zwischen dem gehauften Auftreten einer AML bzw. einer akuten
lymphoblastischen Leukdmie (ALL) und spezifischen Krankheitssyndromen wie z. B. beim
Down Syndrom, Fanconi Andmie, Bloom Syndrom oder Schwachmann Syndrom.

2.2 Klassifikation

Die morphologische Einteilung der AML wurde erstmals 1976 durch die French-American-
British-Klassifikation (FAB) eingefuhrt (Bennett et al, 1976). Diese stitzt sich auf die
Beurteilung der Knochenmarkzytologie mit einer morphologischen und zytochemischen
Charakterisierung der Blasten, welche eine Eingruppierung in 8 verschiedene AML
Subtypen (AML FAB MO0-M7) erlaubt. Den Limitationen beziglich der klinischen Relevanz
sowie der fehlenden Berlcksichtigung zugrunde liegender molekularer Veranderungen
einzelner Subgruppen wurde durch die aktuelle WHO Klassifikation mit Integration von
morphologisch, klinisch und zytogenetisch relevanten Aspekten Rechnung getragen. Des
Weiteren wurde zur Abgrenzung vom MDS in Transformation der prozentuale Blastenanteil
von 30% (entsprechend der FAB Klassifikation) auf 20% fur die Diagnosestellung einer AML
festgelegt (Jaffe et al, 2001).

Die vier gebildeten Hauptgruppen der WHO Klassifikation umfassen:

1. AML mit spezifischen zytogenetischen Aberrationen
2. AML mit multiline&rer Dysplasie
3. therapieinduzierte AML und MDS

4. AML nicht weiter klassifiziert

2.3 Klinisches Krankheitshild

Das klinische Erscheinungsbild der Patienten mit neu diagnostizierter akuter Leukamie ist
gepragt durch die hamatopoetische Insuffizienz des Knochenmarks. Diese resultiert aus
einer Suppression der normalen Resthdmatopoese durch die Blastenvermehrung im
Knochenmark und ist gekennzeichnet durch eine Zytopenie der reifen hamatopoetischen
Zellen im peripheren Blut. Neben einer rdumlichen Verdrdngung der normalen
hamatopoetischen Zellen wird die Zytopenie insbesondere durch die Freisetzung von
inhibitorischen Zytokinen der leukdmischen Blasten im Knochenmark vermittelt (Youn et al,
2000).



Das Klinische Erscheinungsbild der Blasse, Abgeschlagenheit und Dyspnoe ist auf eine
manifeste Anamie, die gesteigerte Blutungsneigung mit petechialen Blutungszeichen auf
eine relevante Thrombozytopenie und eine gesteigerte Infektanfalligkeit auf eine absolute
Neutropenie zurickzufiihren (Léwenberg et al, 1999). In seltenen Fallen, insbesondere bei
myelomonozytar oder monozytar differenzierten Leuk&mien kann es zu einer
extramedullaren Manifestation mit Infiltration von verschiedenen Geweben durch

myeloischen Blasten kommen (Byrd et al, 1997).

2.4 Diagnosestellung

Die Verdachtsdiagnose einer akuten Leukdmie wird in der Regel auf dem Boden von
Veranderungen des Blutbildes gedul3ert mit Nachweis einer Anamie, Thrombozytopenie und
einer Leukozytose mit Ausschwemmung von Blasten; bei ca. 20% der Falle ist eine
Leukopenie fuhrend. Die Stellung der Diagnose wird mit Hilfe der morphologischen
Beurteilung des Knochenmarkaspirates moglich und erfordert den Nachweis von mindestens
20% myeloischer Blasten. Zur Charakterisierung der AML wird die Morphologie komplettiert
durch eine erweiterte Diagnostik mittels Immunphéanotypisierung, Zytogenetik und
Molekulargenetik (Haferlach et al, 2007).

2.5 Therapie und Prognose

Durch die Anwendung von verschiedenen Chemotherapieregimen unter Einsatz von
Anthrazyklinen und Cytarabin konnte fir jingere Patienten (18-60 Jahre) ein lang
anhaltendes, krankheitsfreies Uberleben zu einem Anteil von ca. 33% erzielt werden
(Lowenberg et al, 1999). In den letzten Jahren wurde auf dem Boden von zytogenetischen
wie molekularbiologischen Erkenntnissen eine differenzierte Einteilung in prognostisch
relevante Subgruppen vorgenommen, welche Patienten mit Heilungsraten von bis zu 70%
identifiziert wie auch Patienten mit einer intermedi&ren und einer sehr unginstigen Prognose
(Slovak et al, 2000; Grimwade et al, 2001). Hiervon lassen sich risikoadaptierte
Therapiekonzepte ableiten, die einer Dosiseinsparung fur Patienten mit glinstiger Prognose
nachgehen und intensivierte Therapieregime fiir Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko
vorsehen. Diese Therapiekonzepte umfassen neben der Durchfihrung von Induktions- und
Konsolidierungstherapien auch den Einsatz der autologen und allogenen
Stammzelltransplantation.

Im Vergleich zu jungeren Patienten (unter dem 60. Lebensjahr) weisen éltere Patienten eine
wesentlich ungunstigere Prognose auf. Diese ist auf eine unterschiedliche zugrunde



liegende Biologie der Leukéamie, dem gehauften Vorkommen von sekundéaren AML und einer
erhohten Komorbiditédt der Patienten zurtckzufihren. Entsprechend benétigen Altere
Patienten ein differenziertes therapeutisches Vorgehen in Abhangigkeit von diesen
Parametern (Sekeres und Stone, 2002).

2.6 Pathogenetisches Modell

Pathogenetisch liegt der AML eine klonale Vermehrung von unreifen myeloischen
Progenitorzellen/Blasten zugrunde, die sich einer normalen Regulation der Differenzierung
und Proliferation entzogen haben.

Ein hypothetisches Modell zur Pathogenese der AML beschreibt die Notwendigkeit von zwei
verschiedenen genetischen Alterationen (,2-Hit Hypothese”; Kelly und Gillland 2002;

Frohling et al, 2005). Dabei fuhrt ein erster genetischer Defekt (Klasse 1) zu einer
konstitutiven Aktivierung von membransténdigen Rezeptoren wie den Tyrosinkinasen FLT3
und KIT und bzw. dem Onkogen RAS. Uber nachgeschaltete Regulationsmechanismen
resultiert diese Aktivierung der Signaltransduktionskaskade in einer autonomen Proliferation
und klonalen Expansion der alterierten hamatopoetischen Progenitorzellen. In
Mausmodellen konnte gezeigt werden, dass die alleinige genetische Alteration dieser
Signaltransduktionswege zwar eine Myeloproliferation induziert, jedoch nicht ausreicht, um
eine leukémische Transformation zu initiieren. Ein zweiter genetischer Defekt (Klasse 2), der
fur sich genommen ebenfalls insuffizient ist, eine AML zu induzieren, fuhrt Gber die Alteration
von relevanten Transkriptionsfaktoren (u. a. HOX, CEBPa) zu einem Differenzierungsverlust
der Zellen. Hingegen kommt es beim gleichzeitigen Auftreten beider Veradnderungen zu
einer raschen leukamischen Transformation. Diese 2-Hit Hypothese wird unterstutzt durch
entsprechende Erkenntnisse aus Mausmodellen sowie der Beobachtung, dass Defekte der
Klasse 1 und 2 haufig gemeinsam in AML Blasten eines Patienten nachzuweisen sind,
wahrend mehrere Alterationen des gleichen Pathways selten gemeinsam in einem Patienten
gefunden werden.

Es ist jedoch anzunehmen, dass fur die Pathogenese der AML zusatzliche genetische
Veranderungen von Bedeutung sind, die weitere Mechanismen wie das ,Selfrenewal”, die
Apoptose und das ,Microenviroment” betreffen.



3. Zytogenetische und molekulargenetische Veranderungen bei der AML

Zytogenetische Veranderungen kdnnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei ca. 55% der
AML Patienten nachgewiesen werden (Byrd et al, 2003), wobei bei der Hélfte der Patienten
nur eine Aberration vorkommt und bei 10-15% der Patienten ein komplex-aberranter
Karyotyp vorliegt (Mrozek et al, 2004). In verschiedenen Studiengruppen konnte gezeigt
werden, dass zytogenetische Veranderungen zu den wichtigsten Prognosefaktoren fur das
Therapieansprechen, das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben zahlen
(Grimwade et al, 1998; Byrd et al, 2003). Diese zytogenetisch basierte Einteilung findet

aktuell Verwendung in risikostratifizierten Therapiekonzepten.

Die zytogenetische Risikogruppeneinteilung erlaubt eine Einteilung in drei prognostisch

relevante Subgruppen (gunstig, intermediar, ungunstig) — Tabelle 1.

Chromosomale Aberration Zytogenetische Risikogruppe

inv(16)(p13g22)/t(16;16)(p13;q22) gunstig
t(8;21)(g22;922)
t(15;17)(g22;q12-21)

keine (normaler Karyotyp) intermediar
-Y

del(7q); del(9q); del(11q); del(20q)

isolitierte +8; +11; +13; +21; t(9;11)(p22;923)

komplexer Karyotyp mit =3 Verdanderungen ungunstig
inv(3)(g21g26) / t(3;3)(q21;q26)

-7

del(5q); -5; 1(6;9)(p23;034); t(6;11)(927,923); 1(11;19)(q23;p13.1)

Tabelle 1:

Zytogenetisch basierte Risikogruppeneinteilung der AML

Fettgedruckte Veranderungen sind Ubereinstimmend in verschiedenen Studiengruppen; fir die
Ubrigen Veranderungen wird eine unterschiedliche Eingruppierung in den Studien vorgenommen (in
Anlehnung an Mrozek et al, 2007a).

Daruiber hinaus konnten vor allem durch die nahere Charakterisierung von chromosomalen
Aberrationen molekulargenetische Mechanismen, die fur die Pathogenese der AML von
Bedeutung sind, entschlisselt werden (Look, 1997). Diese molekularen Erkenntnisse
erlaubten im Weiteren die Entwicklung gezielter therapeutischer Substanzen, wie z. B.: All-
trans Retinoic-Acid bei der Promyelozyten-Leukamie (APL; Fenaux et al, 1993), STI571 bei
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der Philadelphia-Chromosom positiven chronisch myeloischen Leukdmie (CML; Drucker et
al, 2001) und bei der Philadelphia-Chromosom positiven B-lymphatischen Leukamie (B-ALL;
Wassmann et al, 2004). In den letzten Jahren konnte die molekulare Charakterisierung bei
der AML weiter vorangetrieben werden (Mrozek et al, 2007b), die insbesondere die
Identifizierung von bisher unbekannten genetischen Veranderungen bei AML Patienten mit
normalem Karyotyp offen legten.

3.1 AML mit normalem Karyotyp

Die AML mit normalem Karyotyp umfasst die grof3te zytogenetisch definierte Subgruppe und
schliel3t ca. 45% der AML Patienten ein (Mrozek et al, 2001). Zwar werden diese Patienten
in der intermedidren Risikogruppe zusammengeschlossen, sie umfassen jedoch ein klinisch
sehr heterogenes Patientenkollektiv mit Langzeitiberlebenden sowie Patienten mit einem
nur sehr kurzen rezidivfreien Uberleben und Gesamtiiberleben (Bloomfield et al, 1998;
Grimwade et al, 1998; Flasshove et al, 2000). Fur diese Gruppe der AML Patienten ist die
Identifizierung von prognostisch relevanten molekulargenetischen Risikofaktoren von
wesentlicher Bedeutung, um eine verbesserte risikoadaptierte Behandlung zu erméglichen.

In den letzten Jahren wurden verschiedene molekulargenetische Veranderungen
entschlisselt, die fur die Kklinische Heterogenitdt der AML mit normalem Karyotyp
verantwortlich gemacht werden. Eine prognostische Relevanz wurde unter anderem den
Mutationen von Genen, die an Signaltransduktionspathways beteiligt sind (z. B. das FLT3
Gen), sowie Mutationen von Transkriptionsfaktoren, die fur hamatopoetische
Differenzierungsvorgange relevant sind (z. B. das CEBPalpha Gen), zugeschrieben
(Abbildung 1). Dariiber hinaus konnte die prognostische Bedeutung einer aberranten mRNA
Expression von einzelnen spezifischen Genen (BAALC, ERG, MN1) dargelegt werden
(Baldus et al, 2007a). In genomweiten, globalen Genexpressionsstudien wurde zudem die
prognostische Relevanz von spezifischen Expressionsprofilen beschrieben Bullinger et al,
2004; Valk et al, 2004).
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1(15;17)

11q complex Trisomy 8
Chr. Y
t(8;21)
Chr.5 AML CN
Chr.7
O CEBPa
inv (16) 0 D835+/ 0NPMl-ﬁ- 6%
4% O others <2% 8%
ECEBPa / NPM1+
D835+ 4%
2%
B o NPM1+
19%
OWT 24 %
aMLL PTD ONPM1+/FLT3ITD+
2% 18%
BFLT3ITD+
8%
OFLT3ITD+/MLL PTD 3%
Abbildung 1:

Zytogenetisch und molekulargenetisch definierte Subgruppeneinteilung der AML

A: Einteilung der AML in zytogenetische Subgruppen. B: Unterteilung der AML Subgruppe mit
normalem Karyotyp (AML CN) in molekulargenetisch charakterisierte Untergruppen basierend auf
Mutationsanalysen. Weitere Subgruppen, die auf dem Boden einer aberranten Genexpression
charakterisiert wurden, sind nicht dargestellt (in Anlehnung an Baldus et al, 2007a).

Neben der prognostischen Relevanz dieser molekularen Marker mit Integration in
risikostratifizierte Therapiekonzepte erlaubt die Entschlisselung von pathogenetisch
relevanten Regulationsmechanismen die Entwicklung von zielgerichteten molekularen

Therapien.
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3.1.1 Genetische Alterationen mit prognostischer Relevanz bei AML mit normalem
Karyotyp

Prognostisch relevante Genalterationen, die fur die AML mit normalem Karyotyp eine Rolle
spielen, werden nachfolgend dargestellt (Baldus et al, 2007a; Tabelle 2).

FLT3 (Fms-related tyrosine kinase 3): Das FLT3 Gen, lokalisiert auf Chromosom 13912,
kodiert einen membrangebundenen Tyrosinkinaserezeptor, der involviert ist in die
Regulation von Proliferation, Differenzierung und Apoptose hamatopoetischer
Vorlauferzellen. Eine interne Tandemduplikation (ITD) des FLT3 Gens ist eine der
haufigsten Mutationen bei AML Patienten mit normalem Karyotyp (ca. 28-33%) und
kennzeichnet Patienten mit einer ungtinstigen Prognose (Whitman et al, 2001; Frohling et al,
2002; Thiede et al, 2002).

Das aktivierte FLT3 Protein stellt ein sehr gutes Zielmolekul fir den Einsatz von
Tyrosinkinase-Inhibitoren dar (wie z. B. PKC412, Lestaurtinib, Tandutinib), welche bereits in
klinischen Studien erfolgsversprechende Ergebnisse vorweisen konnten (Fiedler et al, 2003;
Giles et al, 2003; Smith et al, 2004; DeAngelo et al, 2006).

NPM1 (Nucleophosminl): Das NPM1 Gen, lokalisiert auf Chromosom 5935, kodiert ein
Nukleus-Zytoplasma-Transporterprotein. Dieses multifunktionale Protein ist in der
Regulation von ribosomalen Proteinen, der Initiation der Zentrosomen Duplikation und der
p53 und ARF Tumorsuppressor abhéngigen Regulationsmechanismen involviert (Falini et al,
2005; Grisendi et al, 2006). NPM1 Mutationen kdnnen bei etwa 53% der AML Patienten mit
normalem Karyotyp nachgewiesen werden und charakterisieren Patienten mit einer
gunstigen Prognose (Schnittger et al, 2005). Insbesondere ist der NPM1 mutierte / FLT3-
Wildtyp Status mit einer gunstigen Prognose assoziiert (Dohner et al, 2005; Thiede et al,
2006).

MLL (Mixed lineage leukemia): Das MLL Gen (Chromosom 11g23) ist ein Regulator der
HOX Genexpression und besitzt dartiber hinaus eine Histonmethyltransferaseaktivitat. Eine
partielle Tandemduplikation (PTD) der Exons 5 bis 11 kann bei ca. 8% der erwachsenen
Patienten mit de novo AML und normalem Karyotyp nachgewiesen werden (Caligiuri et al,
1996; Schnittger et al, 2000; Dohner et al, 2002). Die MLL PTD war die erste
molekulargenetische Veradnderung, die bei AML Patienten mit normalem Karyotyp
identifiziert und mit einer unginstigen Prognose assoziiert wurde (Bloomfield et al, 2006).
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C/EBPa (CCAAT Enhancer Binding Protein Alpha): C/EBPa stellt einen wesentlichen

hamatopoetischen Transkriptionsfaktor dar, der vor allem in der Differenzierungsregulation

der Granulopoese involviert ist (Pabst et al, 2001). Mutationen von C/EBPa treten bei ca.

15% der AML Patienten mit normalem Karyotyp auf (Frohling et al, 2004; Bienz et al, 2005;

Boissel et al, 2005) und konnten mit einer giinstigen Prognose korreliert werden.

MN1 (Meningioma 1): Das MN1 Gen, lokalisiert auf Chromosom 22q11, wurde auf dem

Boden der t(4;22)(p16;9g11) Translokation bei einem Meningiom identifiziert. Eine aberrante

MN1 Expression konnte bei AML Patienten mit einer erhthten Rezidivrate und einem

verkiirzten Uberleben assoziiert werden (Heuser et al, 2006).

MOLEKULARE ALTERATION PROGNOSTISCHE BEDEUTUNG % - ANTEIL
FLT3 kurzeres Uberleben fur FLT3-ITD+ 30%
Internal tandem duplication (ITD) Patienten 0
NPM1 verlangertes Uberleben fiir Patienten mit 5304
Mutation NPM1 Mutation 0
NPM1 Mutation verlangertes Uberleben fur Patienten mit 45%
& FLT3ITD NPM1 Mutation/FLT3 Wildtyp 0
MLL kirzer anhaltende Remission fiir MLL 9%
Partial tandem duplication (PTD) PTD+ Patienten 0
CEBPA verlangertes Uberleben fiir Patienten mit 15%
Mutation CEBPA Mutation 0
MN1 kiirzeres Uberleben fir Patienten mit 500
Expression hoher MN1 Expression 0
BAALC kurzeres Uberleben fiir Patienten mit 5004
Expression hoher BAALC Expression 0
ERG kurzeres Uberleben fiir Patienten mit 2504
Expression hoher ERG Expression 0

Tabelle 2:

Prognostisch relevante Genalterationen bei AML mit normalem Karyotyp
Der prozentuale Anteil der einzelnen Subgruppen ist bezogen auf die Gesamtkohorte der AML mit

normalem Karyotyp.

Die Bedeutung der Gene BAALC (Brain And Acute Leukemia, Cytoplasmic) und ERG in der
normalen Hamatopoese und die prognostische Bedeutung bei der akuten Leukdmie wird im

Rahmen der eigenen Arbeiten naher erlautert.
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4. Akute T-lymphoblastische Leukamie (T-ALL)

Die T-ALL stellt eine seltene Form der akuten Leuk&mie im Erwachsenenalter dar und
umfasst ca. 25% der erwachsenen ALL (Hoelzer et al, 2002). Pathogenetisch ist die T-ALL
auf eine klonale Expansion transformierter T-lymphatischer Vorlauferzellen

zuruckzufuhren.

Klinisch prasentiert sich die T-ALL in dem Uberwiegenden Anteil der Patienten mit einer
hohen Leukozytenzahl; zudem weist ein Teil der Patienten bei Erstdiagnose eine
Beteiligung des zentralen Nervensystems sowie eine mediastinale Raumforderung auf. Die
Heterogenitat der Erkrankung lasst sich zudem am klinischen Verlauf ablesen.
Prognostisch relevante Risikofaktoren umfassen in erster Linie klinische Merkmale wie
eine hohe Leukozytenzahl und den Immunphénotyp (Yanada et al, 2006; Vitale et al,
2006).

Wahrend in den letzten Jahren das Uberleben von Kindern mit T-ALL wesentlich
verbessert wurde und Uberlebensraten von bis zu 80% (Breit et al, 2006) erzielt werden
konnten, betragen die Langzeitiberlebensraten bei der T-ALL im Erwachsenenalter
lediglich 30-40% (fur die unter 60-jahrigen Patienten; Thomas et al, 2004).

In molekularbiologischen Untersuchungen wurden in den letzten Jahren Schlisselgene
identifiziert, die einen wesentlichen Beitrag fir die Leukdmogenese der FALL leisten.
Dabei ist die leukédmische Transformation der T-lymphatischen Vorlauferzellen auf eine
multifaktorielle Mutagenese zuriickzufiihren, die die Abfolge unterschiedlicher genetischer
Alterationen umfasst. Ausgehend von der molekularen Charakterisierung von
chromosomalen Translokationen konnten pathogenetische Mechanismen entschliisselt
werden. Gene, die in diese Translokationen involviert sind, umfassen Gene, die in der
normalen embryonalen Entwicklung von wesentlicher Bedeutung sind, vor allem HOX
(Homeobox) Gene. Eine Alteration dieser Gene flhrt zur Dysregulation von zellularen
Proliferations- und Differenzierungsvorgangen der hématopoetischen Vorlauferzellen.
Daruber hinaus wurde gezeigt, dass unabhéngig von chromosomalen Aberrationen eine
aberrante Expression dieser spezifischen Gene eine leukamische Transformation induzieren
kann (Ferrando et al, 2002).
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Gene, die einen wesentlichen Beitrag in der Pathogenese der T-ALL leisten, umfassen das
Onkogen MYC, Gene des HOXA Clusters und die Gene HOX11, HOX11L2, TAL1, TALZ2,
LYL1, LMO1 und LMOZ2.

Dartber hinaus konnte das NOTCH1 Gen, welches als Fusionsgen in der seltenen
Translokation t(7;9) beteiligt ist, als ein wichtiger Regulator der T-Zell-Differenzierung
identifiziert werden (Ellisen et al, 1991). Interessanterweise wurden Mutationen von
NOTCH1 bei Gber 50% der kindlichen T-ALL Patienten nachgewiesen. Hierbei handelt es
sich um aktivierende Mutationen, welche zu einer autonomen Stimulation der NOTCH1

abhangigen Regulationskaskade fuihren (Weng et al, 2004).

Wahrend diese genetischen Alterationen zum Verstandnis der Pathogenese der FALL
einen wesentlichen Betrag leisten, konnte eine prognostische Relevanz nur wenigen
dieser molekularen Marker zugeschrieben werden. So lassen sich bisher
molekulargenetisch definierte Risikogruppen, de fur eine Therapieoptimierung im Sinne
einer Risikostratifizierung herangezogen werden konnten, nur bedingt von diesen
Erkenntnissen ableiten. Auf Grund der klinischen Heterogenitat der T-ALL ist jedoch
anzunehmen, dass spezifische genetische Veranderungen mit prognostischer Relevanz
der T-ALL zu Grunde liegen.
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5. Neue Therapiekonzepte

Basierend auf den molekulargenetischen Veranderungen, die der Leukamie pathogenetisch
zugrunde liegen und mit einer Alteration des Proliferations- und Differenzierungsverhaltens
assoziiert werden, wurden neue Substanzen zur spezifischen Modulation dieser
Regulationsmechanismen entwickelt und bereits in klinischen Studien eingesetzt.
Insbesondere wird durch die Kombination dieser neuen Substanzen mit konventionellen

Zytostatika eine Therapieoptimierung angestrebt.

Epigenetische Veranderungen wie Hypermethylierung und Histondeacetylierung, die zu
einer alterierten Genregulation in leukdmischen Blasten fuhren, kdnnen durch den Einsatz
von Methyltransferaseinhibitoren und Histondeacetylaseinhibitoren moduliert werden. Dabei
wurde fUr diese Substanzen nachgewiesen, dass sie Einfluss auf die zellulare Proliferations-
und Differenzierungsregulation von hamatopoetischen Zellen nehmen. Der erfolgreiche
Einsatz dieser Substanzen zeigt sich bereits im Rahmen von Kklinischen Studien zur
Behandlung der AML (Kuendgen et al, 2006).

Substanzen, die gegen spezifische zellulare Zielstrukturen der leukdmischen Blasten
gerichtet sind, umfassen Inhibitoren von aktivierten  Tyrosinkinasen. Diese
Tyrosinkinaseinhibitoren richten sich hierbei gegen die durch Mutation oder Uberexpression
alterierten Zielmolekile und blockieren die so konstitutiv ~ aktivierten
Signaltransduktionskaskaden. Verschiedene Substanzen, die sich gegen die Tyrosinkinasen
cKIT und FLTS3 richten, sowie Farnelsyltransferase Inhibitoren zur RAS Inhibition sind in

klinischer Erprobung (Bernasconi et al, 2004).

Des Weiteren werden antikorperbasierte Therapien, die gegen spezifische und hoch
exprimierte Zielmolekile der leukamischen Blasten gerichtet sind (z. B. CD33), verfolgt,
ebenso wie die Modulation von Resistenzmechanismen (MDR-1, BCL2; Tallmann et al
2005). Der NOTCHZ1 Pathway stellt zudem fiir die T-ALL eine interessante Zielstruktur dar.
Da sich aktivierende NOTCH1 Mutationen bei einem Grossteil der T-ALL Patienten
nachweisen lassen, wird der Einsatz von Y-Sekretaseinhibitoren zur Inhibition der NOTCH1
abhéangigen Signaltransduktion in Studien geprift (Shih et al, 2007).

Von besonderem Interesse fir die Entwicklung von weiteren spezifischen Substanzen sind

molekulare Marker mit prognostischer Relevanz, da durch deren therapeutische Modulation

ein verbessertes Therapieansprechen fir spezifische Risikogruppen anzunehmen ist.
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6. Fragestellung und Zielsetzung

Im Mittelpunkt der Arbeiten steht die Identifikation und Charakterisierung von neuen
molekularen Markern bei der akuten Leukamie. Hierbei sind die AML mit normalem Karyotyp
und die T-ALL von besonderem Interesse, da fiur beide Leukamieformen keine
zytogenetischen Aberrationen mit prognostischer Relevanz fiir eine Risikostratifizierung zur
Verfugung stehen und bisher fur diese Patienten nur wenige molekulare Marker mit
prognostischer Wertigkeit charakterisiert werden konnten. Darlber hinaus erlaubt die
Entschlisselung des Zusammenspiels der relevanten Gene, Einblicke in die

Leukdmogenese zu geben.

Durch jeweils verschiedene molekulargenetische Ansétze konnten die beiden
Kandidatengene BAALC und ERG identifiziert werden. Auf Grund der spezifischen
Genexpression in der normalen Hamatopoese und der differentiellen Expression bei
Leukéamien stellte sich die Frage nach der Bedeutung und der prognostischen Relevanz
einer aberranten Genexpression von BAALC und ERG bei akuten Leuké&mien. Entsprechend
wurde in klinischen Studien die prognostische Relevanz dieser beiden Gene fir AML
Patienten mit normalem Karyotyp untersucht. Insbesondere wurde der Frage
nachgegangen, inwieweit diese prognostisch relevanten molekularen Marker fir

risikostratifizierte Therapiekonzepte herangezogen werden kdénnen.

Auf Grund der sehr spezifischen Expression von ERG wéhrend der frihen T-Zell
Differenzierung im Rahmen der normalen Hamatopoese untersuchten wir die Bedeutung
von ERG bei der T-ALL. Die prognostische Relevanz einer aberrant gesteigerten ERG
Expression sollte hier bei neu diagnostizierten T-ALL Patienten untersucht und in Bezug zu
klinischen wie auch molekularen Merkmalen gesetzt werden. Die Ahnlichkeiten im
Expressionsmuster von BAALC und ERG wahrend der normalen hamatopoetischen
Differenzierung, aber auch das ahnliche Expressionsprofil bei akuten Leukamien legte die
Frage nahe, inwieweit neben der ERG auch die BAALC Expression von prognostischer
Relevanz fur die T-ALL sein wirde. Die kombinierte Analyse der Genexpression von BAALC
und ERG, beide Marker einer frihen stammzellnahen Leukamie, kdnnte so eine
spezifischere Risikogruppeneinteilung ermoglichen.

Uber die Identifikation von neuen Risikofaktoren hinaus erlauben die Untersuchungen von

Kandidatengenen Einblicke in pathogenetisch relevante Pathways und bieten somit die

Option, neue therapeutische Zielstrukturen offen zu legen.
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7. Eigene Arbeiten

Die Gene BAALC und ERG werden im Folgenden auf dem Boden der eigenen Arbeiten
dargestellt und ihre prognostische Bedeutung fiir die AML und die T-ALL ausgeflhrt.

7.1 Das Gen BAALC (Brain and acute leukemia, cytoplasmic)

Auf der Suche nach bisher unbekannten Genen, die fiir die AML von Bedeutung sind, wurde
das Gen BAALC, lokalisiert auf Chromosom 8923, im Jahr 2001 kloniert und die Expression
weiter charakterisiert (Tanner et al, 2001). Eine hohe BAALC mRNA Expression konnte vor
allem bei AML Patienten mit einer Trisomie 8 nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich eine
gesteigerte Expression auch bei einem Teil der AML Patienten mit normalem Karyotyp.
Wahrend bei einer Subgruppe von Patienten mit ALL eine gesteigerte BAALC Expression
nachzuweisen war, wiesen die reiferen chronischen Leukdmieformen der CML und
chronisch lymphatischen Leukamie (CLL) keine BAALC Expression auf.

Die Bedeutung von BAALC im Rahmen der Hamatopoese und Leukdmogenese ist bisher
nur wenig untersucht. Auf Grund der fehlenden Homologie der Proteinsequenz zu
bekannten funktionellen Doménen ist eine Zuordnung der mechanistischen Bedeutung von
BAALC erschwert, so dass die Schlisselfunktion von BAALC und die Auswirkungen der

aberranten Expression bei der akuten Leukamie zu untersuchen bleiben.

Nachfolgend wurde gezeigt, dass BAALC in der normalen Hamatopoese einen neuen
molekularen Marker der friihen hamatopoetischen Progenitorzellen darstellt und im Rahmen
der zellularen Differenzierung spezifisch herunterreguliert wird (Baldus et al, 2003a).

Far Patienten mit AML mit normalem Karyotyp konnte die prognostische Relevanz einer

gesteigerten BAALC Expression erstmals charakterisiert (Baldus et al, 2003b) und in einer
zweiten unabhéngigen Studie verifiziert werden (Baldus et al, 2006a).
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7.1.1 BAALC, ein neuer Marker der hamatopoetischen Progenitorzellen

(Baldus CD, Tanner SM, Kusewitt D, Liyanarachchi S, Choi C, Caligiuri MA, Bloomfield CD,
de la Chapelle A. BAALC, a novel marker of human hematopoietic progenitor cells.
Experimental Hematology. 2003a;31:1051-1056)

Das Gen BAALC zeichnet sich durch eine hohe mRNA Expression bei einem Teil der
Patienten mit akuter Leukamie aus. Um die bisher unbekannte Bedeutung von BAALC im
Rahmen der normalen Hamatopoese und Leukamogenese weiter zu untersuchen, wurde die
BAALC Expression in verschiedenen Subpopulationen hamatopoetischer Progenitorzellen
sowie wahrend der hAmatopoetischen Differenzierung untersucht. Mittels quantitativer real-
time RT-PCR konnte gezeigt werden, dass BAALC eine sehr hohe Expression in CD34
positiven Zellen des Knochenmarkes und des peripheren Blutes von gesunden Probanden
aufweist. Expressionsstudien der mittels FACS selektionierten Zellpopulationen zeigten
hohe BAALC Expressionswerte in allen untersuchten CD34 positiven Zellfraktionen,
einschlieRlich der unreifen CD34°/CD38, der myeloischen CD34°/CD33", der B-
lymphatischen CD34"/CD19/CD10", der T-lymphatischen CD34"/CD7" und der erythroiden
CD34'/CD71'/CD45 Vorlauferzellen. Die BAALC Expression der korrespondierenden CD34
negativen Zellpopulationen war signifikant niedriger. Wahrend einer in vitro Differenzierung
von CD34 positiven Knochenmarkzellen zeigte sich eine Herunterregulation der BAALC und
CD34 Transkripte ab dem Tag 4 der Suspensionskulturen unter dem Zusatz von
linienspezifischen Zytokinen (G-CSF, M-CSF, EPO). Ohne den Zusatz dieser
linienspezifischen Zytokine (d. h. nur mit Zugabe von IL-3, SCF, GM-CSF) konnten BAALC
Transkripte bis zum Tag 20 nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse unterstreichen die auf
das Progenitorzellkompartment beschrankte BAALC Expression und die Herunterregulation
mit Einsetzung der Zelldifferenzierung. Zusammenfassend deuten die Daten darauf hn,
dass BAALC einen neuen molekularen Marker der frihen Progenitorzellen einschlie3lich der

myeloischen, lymphatischen und erythroiden Ziellinien darstellt.
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7.1.2 Die prognostische Bedeutung der BAALC Expression bei Patienten mit de novo
akuter myeloischer Leukamie mit normalem Karyotyp

(Baldus CD, Tanner SM, Ruppert AS, Whitman SP, Archer KJ, Marcucci G, Caligiuri MA,
Carroll AJ, Vardiman JW, Powell BL, Allen SL, Moore JO, Larson RA, Kolitz JE, de la
Chapelle A, Bloomfield CD. BAALC expression predicts clinical outcome of de novo acute
myeloid leukemia patients with normal cytogenetics: a Cancer and Leukemia Group B Study.
Blood. 2003b;102:1613-1618)

Zytogenetische Veranderungen sind von prognostischer Bedeutung fir Patienten mit AML.
FUr die Patientengruppe mit einem normalen Karyotyp (ca. 45% der erwachsenen Patienten
mit de novo AML) ist die Identifikation von molekularen Markern mit prognostischer
Relevanz wesentlich, um eine verbesserte Therapiestratifikation zu ermdglichen. Auf diesem
Hintergrund wurde die prognostische Bedeutung von BAALC bei 86 Patienten mit neu
diagnostizierter de novo AML und normalem Karyotyp, die innerhalb des Cancer and
Leukemia Group B Therapieprotokolls 9621 behandelt worden waren, untersucht. Die
BAALC Expression wurde mittels einer quantitativen real-time RT-PCR in diagnostischen
Blutproben analysiert. Die Patienten wurden auf dem Boden der medianen BAALC
Expression in eine Gruppe mit niedriger (ow BAALC) und hoher BAALC (high BAALC)
Expression eingeteilt. Patienten der low BAALC Gruppe zeigten hohere Leukozytenzahlen
(P=0.03) und Uberwiegend eine FAB M5 Morphologie (P=0.007). Im Vergleich zu der low
BAALC Gruppe wiesen Patienten mit einer hohen BAALC Expression ein signifikant
verkirztes Gesamtiberleben (OS; Median: 1.7 versus 5.8 Jahre, P=0.02), ereignisfreies
Uberleben (EFS; Median: 0.8 versus 4.9 Jahre, P=0.03) und krankheitsfreies Uberleben
(DFS; Median: 1.4 versus 7.3 Jahre, P=0.03) auf. Die multivariate Analyse bestétigte eine
hohe BAALC Expression als einen unabhdngigen Risikofaktor, der mit einem signifikant
erhohten relativen Risiko (HR) fur das Eintreten eines Rezidives und/oder des Todes (HR fir
OS: 2.7; HR fur EFS: 2.6, HR fur DFS: 2.2) assoziiert war. Zusammenfassend lasst sich
hieraus ableiten, dass eine hohe BAALC Expression einen neuen Risikofaktor bei der AML

mit normalem Karyotyp darstellt.
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7.1.3 Die prognostische Bedeutung der BAALC Expression und der internen
Tandemduplikation von FLT3 bei AML Patienten mit normalem Karyotyp

(Baldus CD, Thiede C, Soucek S, Bloomfield CD, Thiel E, Ehninger G. BAALC expression
and FLT3 internal tandem duplication mutations in acute myeloid leukemia patients with
normal cytogenetics: prognostic implications. J Clin Oncol. 2006a;24:790-797)

Das Ziel dieser Untersuchung war es, die prognostische Bedeutung der BAALC Expression
und der internen Tandemduplikation (ITD) des FLT3 Gens bei AML Patienten mit normalem
Karyotyp in einer unabhangigen und gréReren Patientenkohorte zu untersuchen. Hierzu
wurde die BAALC Expression mittels real-time RT-PCR in diagnostischen Blutproben von
307 erwachsenen Patienten (= 60 Jahre) mit AML und einem normalem Karyotyp analysiert.
Patienten wurden fir die statistischen Auswertungen entsprechend der medianen BAALC
Expression in eine niedrige und eine hohe BAALC Gruppe eingeteilt. Das Verhdltnis des
mutierten Allels zum Wildtyp-Allel des FLT3 Gens (FLT3 ITD mutant-wildtype-ratio) wurde
mittels der Genescan Analyse bestimmt. Patienten mit hoher BAALC Expression wiesen im
Vergleich zu Patienten mit niedriger BAALC Expression eine niedrigere Rate an kompletten
Remissionen (62% versus 73%; P=0.038) und eine hohere Rate einer priméar
therapierefraktdren Erkrankung auf (16% versus 6%; P=0.006). Eine hohe BAALC
Expression war zudem assoziiert mit einer héheren kumulativen Rezidivinzidenz (CIR,
P=0.018) und einem verkirzten Gesamtiuberleben (OS, 3Jahres OS: 36% versus 54%;
P=0.001). In der multivariablen Analyse erwies sich eine hohe BAALC Expression als ein
unabhangiger Faktor fir eine primar therapierefraktare Erkrankung (P=0.019). Zudem waren
eine hohe BAALC Expression und eine hohe FLT3 ITD mutant-wild-type-ratio die einzigen
Faktoren, die eine erhdéhte kumulative Rezidivwahrscheinlichkeit (CIR; BAALC: P=0.0096;
FLT3 P=0.002) und ein verkurztes OS vorhersagten (BAALC: P=0.001; FLT3: P=0.012). Der
Einsatz einer autologen Stammzelltransplantation besaf} in Abhéangigkeit von der BAALC
Expression keinen Einfluss auf die Prognose. Im Gegensatz dazu zeigte sich fur Patienten,
die einer allogenen Stammzelltransplantation unterzogen wurden, eine niedrige 3Jahres
CIR, welche vergleichbar war fur Patienten mit hoher BAALC bzw. niedriger BAALC
Expression (16% versus 14%). Diese Studie unterstreicht die Wertigkeit der BAALC
Expression als einen der wichtigsten Prognosefaktoren fur AML Patienten mit normalem
Karyotyp. Entsprechend sollte die BAALC Expression und der FLT3 Mutationsstatus fir die
Therapiestratifizierung der Induktions- und Postremissionstherapie herangezogen werden.
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7.2 AML mit komplex aberranten Karyotyp

Die molekulargenetischen Veranderungen, die der AML mit komplex-aberranten Karyotyp
zugrunde liegen, sind bisher nur wenig untersucht. Klinisch zeichnen sich AML Patienten mit
einem komplexen Karyotyp durch eine sehr unginstige Prognose aus (Byrd et al, 2003). Die
Identifizierung von molekularen Regulationsmechanismen, die bei dieser AML Subgruppe
alteriert sind, ist fur das Verstandnis der Leukamogenese und fir eine risikoadaptierte
Therapiestratifizierung wesentlich. Molekulargenetische Aberrationen konnen zudem als

potentielle therapeutische Angriffspunkte von wesentlicher Bedeutung sein.

Zur detaillierten molekulargenetischen Charakterisierung auf DNA und RNA Ebene kommen
Technologien wie Spectral Karyotyping (SKY), Comparative Genomic Hybridization (CGH)
und Mikroarray basierte Genexpressionsanalysen zum Einsatz. Im Rahmen einer SKY
basierten Untersuchung bei AML mit komplex-aberrantem Karyotyp konnte eine
Uberreprasentation von Chromosom 21 nachgewiesen werden (Mrozek et al, 2002). In
unabhangigen Untersuchungen wurden zudem &hnliche Beobachtungen verzeichnet
(Hilgenfeld et al, 2001; Schoch et al, 2002; Van Limbergen et al, 2002).

Die Amplifikation von genomischer DNA resultiert Ublicherweise in einer gesteigerten
Expression der beteiligten Gene; dieses ist vor allem bei der Beteiligung von Onkogenen
von grof3em Interesse ist. Fur die Leukdmogenese scheint die Amplifikation der Gene MYC
(lokalisiert: 8924.12) und MLL (lokalisiert: 11923) von besonderer Bedeutung zu sein (Kim et
al, 2001). Dagegen ist die Uberreprasentation von Genen, die auf dem Chromosom 21

lokalisiert sind, bisher nur wenig untersucht.
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7.2.1 Die gesteigerte Expression der Gene APP, ETS2 und ERG bei AML mit komplex
aberranten Karyotyp und Chromosom 21 Aberration ist auf eine genomische

Amplifikation zurickzufuhren

(Baldus CD, Liyanarachchi S, Mrozek K, Auer H, Tanner SM, Guimond M, Ruppert AS,
Mohamed N, Davuluri RV, Caligiuri MA, Bloomfield CD, de la Chapelle A. Acute myeloid
leukemia with complex karyotypes and abnormal chromosome 21: Amplification discloses
overexpression of APP, ETS2, and ERG genes. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004;101:3915-
3920)

Die molekulargenetischen Mechanismen der Leukamogenese konnten durch die
Charakterisierung der Gene, die innerhalb von chromosomalen Aberrationen (insbesondere
reziproke Translokationen und Inversionen) beteiligt sind, offen gelegt werden. Im
Gegensatz dazu gibt es nur limitierte Erkenntnisse tber Gene, die im Rahmen von komplex-
aberranten chromosomalen Veradnderungen alteriert sind. Wir untersuchten genetische
Veranderungen bei AML Patienten mit komplex aberranten Karyotyp und alteriertem
Chromosom 21 mittels einer BAC Array basierten, vergleichenden genomischen
Hybridisierung zur hochauflosenden Kartierung des Chromosoms 21. Es konnten
Amplifikationen tberwiegend in den Regionen entschlisselt werden, die das Gen APP (26.3
MB) und die ETS Transkriptionsfaktoren ERG und ETS2 (Position 38.7-39.1 MB)
einschlossen. Mittels globaler Genexpressionsanalysen wurde APP als eines der am
hochsten exprimierten Gene (im Mittel: 19.74-fach; P=0.0003; verglichen zu der
Kontrollgruppe von AML mit normalem Karyotyp) identifiziert. ERG und ETS2 waren
ebenfalls unter den am hdchsten exprimierten Chromosom 21 Genen. Die gesteigerte
Expression von APP und ETS2 korrelierte mit dem Grad der genomischen Amplifikation. Far
das Gen APP konnte darlber hinaus eine gesteigerte Expression auch in einer
Subpopulation von AML Patienten mit normalem Karyotyp nachgewiesen werden (in 10 der
64 Proben, 16%). Das APP Gen kodiert ein Glykoprotein mit unbekannter Funktion, welches
bei der Alzheimer Erkrankung von Bedeutung ist, aber bisher nicht in Zusammenhang mit
der AML gebracht wurde. Es wird die Hypothese aufgestellt, dass APP und die
Transkriptionsfaktoren ERG und ETS2 in noch unbekannten molekularen Mechanismen der
Leukdmogenese involviert sind. Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der

molekularen Charakterisierung von komplex aberranten Veranderungen bei der AML.
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7.3 ERG - v-ets avian erythroblastosis virus e26 oncogene related gene

Die Alteration von Transkriptionsfaktoren, die Einfluss auf die Proliferations-,
Differenzierungs- und Apoptoseregulation nehmen, kann maf3gebliche Auswirkungen auf
zellulare Regulationsvorgdnge haben. Der ETS Transkriptionsfaktor ERG ist an der
Regulation der linienspezifischen Differenzierung von hamatopoetischen Progenitorzellen,
insbesondere von lymphatischen Vorlauferzellen beteiligt. Dartiber hinaus wurde eine hohe
ERG Expression in T-lymphatischen, endothelialen und myeloischen Vorlauferzellen
nachgewiesen. Die pathogenetische Bedeutung von ERG in der Kanzerogenese und
Leukdmogenese wird durch die Beteiligung von ERG im Rahmen von verschiedenen

krankheitsspezifischen chromosomalen Translokationen unterstrichen:

Ewing Sarkom t(21;22)(q22;9012) EWS/ERG (Sorensen et al, 1994)
Ewing Sarkom t(16;21)(p11;922) FUS/ERG (Shing et al, 2003)
Prostata Karzinom t(21;21)(q22.2) TMPRSS2/ERG  (Tomlins et al, 2005)
AML t(16;21)(p11;922) FUS/ERG (Kong et al, 1997)
AML t(X;21)(q25-26;922) ELF4/ERG (Moore et al, 2006).

In in-vitro Studien konnten das onkogene Potential und eine Apoptose-Inhibition von ERG
und dem Fusionsprotein FUS-ERG nachweisen (Hart et al, 1995). Die Bedeutung von ERG
in der Differenzierungsregulation der Myelopoese wird unterstrichen durch die Induktion
seiner Expression im Rahmen der megakaryozytaren Differenzierung und die Beobachtung,
dass eine forcierte ERG Expression einen Phénotypwandel von der Erythropoese zur
Megakaryopoese bedingt (Rainis et al, 2005). Dies kénnte erklaren, warum bei Patienten mit
Down Syndrom (Trisomie 21 - Uberreprasentation von ERG) gehauft Leukamien mit

megakaryozytarer Differenzierung auftreten.

7.3.1 Bedeutung der ERG Expression in AML

Auf der Beobachtung aufbauend, dass AML Patienten der prognostisch ungtinstigen
Subgruppe mit komplex-aberrantem Karyotyp eine hohe ERG Expression aufweisen (Baldus
et al, 2004), stellten wir die Hypothese auf, dass eine gesteigerte ERG Expression auch bei
Patienten mit einem normalen Karyotyp mit einer ungunstigen Prognose assoziiert ist.
Nachfolgend konnte gezeigt werden, dass eine gesteigerte ERG Expression einen
unabhangigen, prognostisch unglnstigen Risikofaktor bei erwachsenen Patienten mit neu
diagnostizierter AML und normalem Karyotyp darstellt (Marcucci et al, 2005; Marcucci et al,
2007).
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7.3.1.1 Eine gesteigerte Expression des ETS Transkriptionsfaktors ERG ist assoziiert
mit einer ungunstigen Prognose bei AML mit normalem Karyotyp

(Marcucci G*, Baldus CD*, Ruppert AS, Radmacher MD, Mrozek K, Whitman SP, Kolitz JE,
Edwards CG, Vardiman JW, Powell BL, Baer MR, Moore JO, Perrotti D, Caligiuri MA, Carroll
AJ, Larson RA, de la Chapelle A, Bloomfield CD. Overexpression of the ETS transcription
factor ERG predicts a worse outcome in acute myeloid leukemia with normal karyotype: a
Cancer and Leukemia Group B Study. J Clin Oncol. 2005;23:9234-9242)

*gleichwertige Kontribution

Das Ziel dieser Studie war es, die prognostische Relevanz der gesteigerten ERG Expression
bei AML mit normalem Karyotyp zu untersuchen. Hierzu wurden diagnostische Blutproben
von 84 AML Patienten unter 60 Jahren, welche in die CALGB Therapiestudie 9621
eingeschlossen und bereits fir die Gene BAALC, FLT3 und MLL molekulargenetisch
charakterisiert waren, auf die mRNA Expression von ERG mittels quantitativer real-time RT-
PCR untersucht. Fir die statistische Auswertung erfolgte eine Einteilung der Patienten in
vier Quartilen entsprechend der ERG Expressionswerte. Dartiber hinaus wurden globale
Genexpressionsstudien (Affymetrix U133 plus 2.0 GeneChips) durchgefihrt und differentiell
exprimierte Gene von Patienten mit hoher und niedriger ERG Expression verglichen.
Innerhalb eines medianen Beobachtungszeitraums von 5.7 Jahren wiesen Patienten mit
ERG Expressionswerten dr oberen 25% der ERG Messwerte eine erhdhte lkumulative
Rezidivinzidenz (CIR; P<0.001) und ein verkirztes Gesamtuberleben (OS; P=0.011) im
Vergleich zu den Ubrigen 75% der Patienten auf. In der multivariaten Analyse waren eine
hohe ERG Expression (P<0.001) und der Nachweis einer partiellen Tandemduplikation des
MLL Gens MLL PTD) (P=0.027) unabhangige prognostisch ungunstige Faktoren der CIR.
Fur die Untersuchung des OS zeigte sich eine statistische Interaktion zwischen den beiden
Faktoren ERG und BAALC (P=0.013), wobei eine gesteigerte ERG Expression (P=0.002)
nur bei Patienten mit niedriger BAALC Expression mit einer unginstigen Prognose assoziiert
war. Eine gesteigerte ERG Expression war auch unter Einschluss der prognostisch
ungunstigen Patientengruppe, charakterisiert durch eine interne Tandemduplikation (ITD)
des FLT3 Gens bei gleichzeitigem Verlust des FLT3 Wildtypallels, ein unabhé&ngiger
prognostischer Faktor. In den globalen Genexpressionsstudien konnte die ERG Expression
mit der gesteigerten Expression von 112 Genen assoziiert werden, von denen viele involviert
sind in Zellproliferation, Differenzierung und Apoptose. Zusammenfassend stellt ERG einen
neuen Prognosefaktor bei der AML mit normalem Karyotyp dar, der zudem charakterisiert ist

durch eine spezifische Genexpressionssignatur.
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7.3.2 Bedeutung der ERG Expression bei der T-ALL

ERG spielt eine wesentliche Rolle in der frihen T-Zellentwicklung: wahrend hohe
Expressionswerte in friihen T-lymphatischen Vorlauferzellen nachgewiesen werden, nimmt
die ERG Expression mit Einsetzen der T-Zell-Reifung abrupt ab (Anderson et al, 1999).
ERG ist Uberwiegend in CD4/CD8 doppelt negativen Zellen (DN1 und DN2) exprimiert und
eine forcierte Expression von ERG in Progenitorzellen fuhrt zu einer Akkumulation der
Zellen im DN3 Stadium (Lefebvre et al, 2005).

Zur Identifikation von pathogenetisch relevanten Veranderungen werden Mausmodelle
herangezogen. Zur Frage der Relevanz von genomischen Defekten, die in murinen
Modellen identifiziert werden, fur die Erkrankungen beim Menschen wurde ein Abgleich der
im murinen T-Zell-Lymphom gefundenen genomischen Alterationen mit Veranderungen, die
in humanen T-ALL Blasten identifiziert wurden, vorgenommen. Interessanterweise war der
ERG Lokus einer von den 6 amplifizierten Regionen, die sowohl im murinen wie im
humanen System nachzuweisen waren (Maser et al, 2007). Dieses unterstreicht die Spezies
Ubergeordnete Bedeutung von ERG als Onkogen fur T-Zell Neoplasien.

Auf Grund der hohen Expression von ERG in der frihen T-Zell Entwicklung mit spezifischer
Regulation wahrend der T-Zell Differenzierung, des onkogenen Potentials sowie der
prognostischen Relevanz von ERG bei AML untersuchten wir den prognostischen
Stellenwert der ERG Expression bei Patienten mit T-ALL. In diesen Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass eine gesteigerte ERG Expression einen neuen und von anderen

Faktoren unabh&ngigen Marker darstellt, der mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert ist.
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7.3.2.1 Eine hohe Expression des ETS Transkriptionsfaktors ERG ist assoziiert mit
einer ungunstigen Prognose bei erwachsenen Patienten mit akuter T-

lymphoblastischer Leukamie

(Baldus CD, Burmeister T, Martus P, Schwartz S, Gokbuget N, Bloomfield CD, Hoelzer D,
Thiel E, Hofmann WK. High expression of the ETS transcription factor ERG predicts adverse
outcome in acute T-lymphoblastic leukemia in adults. J Clin Oncol. 2006b;24:4714-4720)

Der Anteil von erwachsenen Patienten mit T-ALL, fur die ein lang anhaltendes
krankheitsfreies Uberleben erzielt werden kann, betragt lediglich 32-46%. Zytogenetische
wie molekulargenetische Veranderungen mit prognostischer Relevanz sind bisher nicht
bekannt. Im Rahmen dieser Studie untersuchten wir die prognostische Bedeutung des
onkogenen ETS Transkriptionsfaktors ERG in der T-ALL. Die ERG Expression wurde mittels
real-time RT-PCR in diagnostischen Knochenmarkproben von 105 erwachsenen T-ALL
Patienten, die innerhalb der deutschen ALL Therapiestudie behandelt wurden, untersucht.
Entsprechend der medianen ERG Expression wurden die Patienten in eine Gruppe mit
niedriger ERG Expression (ow ERG; n=52) und in eine mit hoher ERG Expression (high
ERG; n=53) eingeteilt. Zudem wurden die Patienten auf die Expression der HOX Gene
HOX11 und HOX11L2 mittels real-time PCR untersucht. Patienten mit hoher ERG
Expression hatten im Vergleich zu low ERG Patienten ein verkirztes Gesamtuberleben (OS,
P=0.02; 5Jahres OS: high ERG 26% versus low ERG 58%) und rezidivireies Uberleben
(RFS, P=0.003; 5-Jahres RFS: high ERG 34% versus low ERG 72%). In der multivariablen
Analyse waren eine hohe ERG Expression (P=0.005), die immunphéanotypischen
Subgruppen (early versus mature versus thymic T-ALL; P=0.04), die HOX11L2 Expression
(P=0.055) und die fehlende HOX11 Expression (P=0.017) von unabhangiger prognostischer
Relevanz fir ein verkirztes RFS. Patienten mit hoher ERG Expression hatten ein relatives
Risiko (HR) von 3.2, ein Rezidiv zu erleiden. Innerhalb der prognostisch ginstigen
Subgruppe der thymischen T-ALL (n=57) waren die gesteigerte ERG (HR 4.1; P=0.02) und
HOX11L2 Expression (HR 6.6; P=0.008) von unabhangiger prognostischer Relevanz fir ein
verkirztes RFS. Zusammenfassend stellt eine gesteigerte ERG Expression einen
prognostisch ungunstigen Marker bei erwachsenen Patienten mit T-ALL dar. Innerhalb der
thymischen T-ALL, welche bisher als Standardrisiko eingestuft wurde, charakterisiert eine
hohe ERG Expression Patienten mit einem 4fach hoéheren Risiko fir das Erleiden eines
Rezidives. ERG kann als neuer molekularer Prognosefaktor zu einer optimierten
Therapiestratifizierung beitragen und unterstreicht die Notwendigkeit flr neue therapeutische

Konzepte.
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7.3.3 Untersuchungen zur ERG und BAALC Expression in T-ALL

Die Ahnlichkeiten im Expressionsmuster der Gene ERG und BAALC im Rahmen der
normalen hamatopoetischen Differenzierung sowie deren prognostische Relevanz bei AML
Patienten veranlassten uns, die prognostische Bedeutung von BAALC bei der T-ALL zu
untersuchen. Die kombinierte Analyse der ERG und BAALC Expression ermoglichte hier
eine spezifische molekulare Risikogruppeneinteilung, die fur risikostratifizierte
Therapiekonzepte herangezogen werden kann. Die Expression beider Gene in den unreifen
AML und T-ALL Subtypen sowie die prognostische Bedeutung von BAALC und ERG bei
AML und T-ALL zeigt, dass beide Gene einen frihen, linienunabhéangigen Pathway in der
Leukdmogenese kennzeichnen und dies deutet auf eine leukdmische Transformation im

Stammzellkompartiment hin.
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7.3.3.1 Die niedrige Expression von ERG und BAALC identifiziert eine neue
Subgruppe von erwachsenen Patienten mit akuter T-lymphoblastischer Leukamie mit

einer sehr gunstigen Prognose

(Baldus CD, Martus P, Burmeister T, Schwartz S, Gokbuget N Bloomfield CD, Hoelzer D,
Thiel E, Hofmann WK. Low ERG and BAALC expression identifies a new subgroup of
adult acute T-lymphoblastic leukemia with a highly favorable outcome. J Clin Oncol.
2007b;25:3739-3745)

Die Gene ERG und BAALC weisen Ahnlichkeiten in ihrem Expressionsmuster wahrend
der hamatopoetischen Differenzierung auf und sind beide von prognostischer Relevanz
fur Patienten mit AML. Entsprechend stellten wir die Hypothese auf, dass ahnlich wie fur
ERG auch die Expression von BAALC von prognostischer Signifikanz fur die T-ALL ist
und dass die kombinierte Analyse von ERG und BAALC eine genauere
Charakterisierung des Risikoprofils der T-ALL Patienten erlauben wirde. Die Expression
von ERG und BAALC wurde mittels real-time RT-PCR in 153 diagnostischen
Knochenmarkproben von erwachsenen Patienten mit T-ALL analysiert und nachfolgend
wurden die Patienten in Gruppen von niedriger (low ERG) und hoher ERG (high ERG)
bzw. niedriger (low BAALC) und hoher (high BAALC) BAALC Expression eingeteilt. Eine
hohe BAALC Expression korrelierte mit dem Immunphanotyp der early T-ALL (P<0.0001),
einer CD34 Positivitat (P<0.0001), der Koexpression von myeloischen Markern (P=0.0001)
und einer erhohten ERG Expression (P=0.03). Patienten mit hoher BAALC wiesen im
Vergleich zu Patienten mit niedriger BAALC Expression ein verkurztes rezidivfreies
Uberleben (RFS, P=0.0008) und Gesamtiiberleben (OS; P=0.0001) auf. Im Gegensatz
dazu wiesen Patienten mit niedriger ERG und niedriger BAALC Expression (41% aller T-
ALL Patienten) eine sehr glinstige Prognose auf (P<0.0001, 4-Jahres RFS: low ERG / low
BAALC 81%; P<0.0001, 4-Jahres OS: low ERG / low BAALC 69%). In der multivaribalen
Analyse war ein low ERG / low BAALC Expressionsstatus ein unabhangiger Faktor, der
mit einer gunstigen Prognose assoziiert war (RFS, P=0.001; OS, P=0.003). Die niedrige
Expression beider Gene, ERG und BAALC, identifizierte T-ALL Patienten mit einem sehr
gunstigen Verlauf.
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8. Diskussion

Akute Leukamien stellen klinisch wie molekulargenetisch heterogene Erkrankungen dar.
Pathogenetisch sind die akuten Leukéamien auf eine klonale Vermehrung unreifer
myeloischer bzw. lymphatischer Blasten zuriickzufiihren, die gekennzeichnet sind durch
einen Differenzierungsverlust und ein autonomes Proliferationsverhalten. Bisher wurden auf
dem Boden von chromosomalen Translokationen Gene mit fur die Leukamogenese
pathogenetischer Relevanz identifiziert. Darliber hinaus konnten in den letzten Jahren auch
unabhangig von zytogenetischen Verédnderungen  Mutationen und  alterierte
Expressionsmuster spezifischen Schlisselgenen der Leukdmogenese zugeordnet werden.
Diese Veranderungen sind nicht rur von pathogenetischer, sondern auch prognostischer

und therapeutischer Relevanz.

In dieser Hinsicht wurden in der vorliegenden Habilitationsschrift zwei neue Gene mit

prognostischer Relevanz fir die AML und die T-ALL charakterisiert.

Zum einen konnte das Gen BAALC als neuer molekularer Marker der friihen, normalen
hamatopoetischen Progenitorzellen identifiziert werden. Die Expression von BAALC ist
restriktiert auf die CD34 positive Population von hAmatopoetischen Progenitorzellen, schliel3t
aber alle Differenzierungslinien ein und wird mit Einsetzen der Zellreifung herunterreguliert.
Waéhrend die Funktion von BAALC nicht bekannt ist, l&sst das Expressionsverhalten auf die

Bedeutung fur den Erhalt des Stammzellpools schlief3en.

Die prognostische Relevanz der BAALC Expression wurde bei AML Patienten mit normalem
Karyotyp dargestellt. Hierbei ist von Bedeutung, dass die Ergebnisse der ersten Studie im
Rahmen der CALGB in einem zweiten unabhéngigen Patientenkollektiv (DSIL) bestatigt
wurden. Des Weiteren bleibt hervorzuheben, dass die prognostische Wertigkeit der
gesteigerten BAALC Expression unabhangig von dem Vorliegen der FLT3 ITD Mutation,
einem der wichtigsten Prognosefaktoren, war. Zudem legen die Untersuchungen nahe, dass
durch den Einsatz der allogenen Stammezelltransplantation im Rahmen der
Konsolidierungstherapie die unginstige Prognose der Patienten mit hoher BAALC

Expression kompensiert werden kann.

Der zweite molekulare Marker mit prognostischer Relevanz wurde durch eine detaillierte
Charakterisierung der Amplifikation des Chromosoms 21 bei AML mit einem komplex
aberranten Karyotyp identifiziert. Fir den ETS-Transkriptionsfaktor ERG zeigten diese
Untersuchungen eine relevante genomische Amplifikation. In weiterfihrenden Studien wurde
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ERG als neuer, unabhangiger Prognosefaktor bei der AML mit normalem Karyotyp
dargestellt. Diese Ergebnisse konnten ebenfalls in einer unabhangigen Untersuchung

bestatigt werden und unterstreichen die prognostische Relevanz von ERG.

Die Studien zur prognostischen Relevanz von ERG bei der T-ALL stutzen sich auf die
Untersuchungen zur Expression von ERG im Rahmen der normalen T-Zell-Entwicklung, in
der fir ERG ein sehr spezifisches Expressionsmuster nachgewiesen werden konnte. In
Analogie zu der physiologischen ERG Expression mit hohen Expressionswerten in unreifen
T-Progenitorzellen weisen unreife, wenig differenzierte T-ALL Blasten hohe ERG
Expressionswerte auf. Die prognostische Relevanz einer gesteigerten ERG Expression war
zudem unabhangig von den immunologischen Subgruppen und diese unterstreicht den
Ubergeordneten Einfluss von ERG auf das Therapieansprechen.

Weiterfihrende Untersuchungen konnten darlegen, dass die BAALC Expression nicht nur
fur Patienten mit AML mit normalem Karyotyp, sondern auch bei der T-ALL von
prognostischer Bedeutung ist. Ahnlich wie bei der AML, so war auch bei der T-ALL eine
gesteigerte BAALC Expression zum Zeitpunkt der Erstdiagnose assoziiert mit einem
erhohten Anteil an primar refraktaren Erkrankungen. Dies deutet auf eine BAALC vermittelte
multi-drug Resistenz hin. Die kombinierte Analyse der BAALC und ERG Expression erlaubte
zudem eine detaillierte molekulare Risikogruppeneinteilung, wobei Patienten, die sich durch
eine niedrige Expression beider Gene auswiesen, durch eine sehr gute Prognose
gekennzeichnet waren. Vergleichbare Ergebnisse lassen sich bei der AML mit normalem
Karyotyp ableiten und zeigen ebenfalls, dass lediglich fir Patienten mit einer niedrigen
Expression fir BAALC und ERG ein lang anhaltendes rezidivfreies Uberleben unter Einsatz
von konventionellen Therapieregimen erzielt werden kann.

Die pathophysiologischen Aspekte, die einer gesteigerten BAALC und ERG Expression zu
Grunde liegen und mit einem klinisch aggressiveren Leukamiephénotyp einhergehen, sind
weiterhin zu untersuchen. Herauszuheben bleibt, dass die prognostische Relevanz von
BAALC und ERG in den zwei unterschiedlichen Leukdmienformen der AML und T-ALL auf
einen linienunabhangigen Pathomechanismus fir die Leukdmogenese hinweisen. Hierbei ist
zu klaren, ob das Expressionsmuster in den leukamischen Blasten die Expression der
normalen héamatopoetischen Differenzierung widerspiegelt, wobei es sich um einen
Surrogat-Marker einer frihen hAmatopoetischen Progenitorzelle handeln kdonnte. Die aktive
Rolle dieser beiden Gene fur die Vermittlung der Therapierefraktaritat und einer erhdhten
Rezidivrate bleibt zu untersuchen. Einblicke in die BAALC und ERG zugrunde liegenden

Regulationsmechanismen bieten zudem die Chance, die Entwicklung gezielter Substanzen
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zu ermdglichen, die eine therapeutische Modulation dieser molekularen Risikofaktoren
erzielen konnten.

Aus Klinischer Sicht lasst sich von diesen Daten ableiten, dass fir diese neuen
molekulargenetisch definierten Risikogruppen der AML und T-ALL die Integration neuer,
risikostratifizierter Therapiekonzepte sinnvoll erscheint. Fir Patienten mit einem unginstigen
Risikoprofil sollte entsprechend einer Therapieintensivierung der Stellenwert der allogenen
Stammzelltransplantation und neuer Substanzen geprtft werden, wohingegen eine mogliche
Dosiseinsparung fur Patienten mit einem niedrigen Risiko diskutiert werden kann. Wahrend
die prognostische Relevanz der beiden Gene fir die AML in jeweils unabh&angigen
Untersuchungen verifiziert wurde, steht die Bestatigung der Ergebnisse bei der T-ALL durch
eine unabhangige Studie aus. Zudem muss, bevor diese Erkenntnisse zur
Risikostratifizierung in klinischen Therapiestudien eingebracht werden koénnen, eine
Standardisierung der realtime RT-PCR basierten Messungen erfolgen, um eine

Vergleichbarkeit von Ergebnisse in verschiedenen Laboren zu gewahrleisten.

Des Weiteren bleibt die Interaktion der verschiedenen molekularen Marker, die fur die AML
mit normalem Karyotyp identifiziert wurde, zu berlcksichtigen. So ist die prognostische
Wertigkeit eines Risikofaktors immer in Bezug zu weiteren Verdnderungen zu setzen, die
gleichzeitig bei einem Patienten auftreten konnen. Zur definitiven Klarung dieses
Netzwerkes von prognostischen Faktoren werden grof3e Studien notwendig sein, um allen

Subgruppen Rechnung zu tragen.
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9. Zusammenfassung

Die molekulare Heterogenitat der akuten Leukadmien kann neben zytogenetischen
Veranderungen unter anderem einer Aberrationen von einzelnen Genen zugeschrieben
werden. Hierbei sind Genmutationen aber auch die gestorte Expression von spezifischen
Genen, die zu einer Alteration von Regulationsmechanismen fuhren, von wesentlicher
Bedeutung.

Auf der Suche nach neuen Kandidatengenen, die fur die Pathogenese und auch aus
klinischer Sicht fiir die akuten Leukéamien von Bedeutung sind, konnten in den vorgestellten
Arbeiten die beiden Gene BAALC und ERG naher charakterisiert werden. Insbesondere

konnte folgendes dargestellt werden:

& Das Gen BAALC ist durch eine spezifische Expression in der normalen
hamatopoetischen Differenzierung charakterisiert und stellt einen neuen molekularen
Progenitorzellmarker dar.

& Eine differentielle BAALC Expression konnte bei unterschiedlichen Leukamienformen
nachgewiesen werden. Insbesondere wurde in zwei unabh&ngigen Studien gezeigt,
dass eine gesteigerte BAALC Expression bei der AML mit normalem Karyotyp eine
neue molekular definierte Risikogruppe mit einem ungunstigen klinischen Verlauf

charakterisiert.

& Der ETS-Transkriptionsfaktor ERG wurde auf dem Boden einer genomischen
Amplifikation von Chromosom 21 bei AML Patienten mit komplex aberranten

Karyotyp identifiziert.

& In klinischen Untersuchungen wurde ausgefiihrt, dass eine gesteigerte ERG
Expression einen neuen unabhéngigen prognostisch unglnstigen Risikofaktor bei
der AML mit normalem Karyotyp darstellt.

& Kongruent zu dem Expressionsmuster wahrend der normalen T-Zell Entwicklung ist
eine gesteigerte ERG Expression auch bei der T-ALL mit einem unreifen Phanotyp
assoziiert. Dartber hinaus wurde eine gesteigerte ERG Expression als neuer
molekularer Marker, der mit einer ungunstigen Prognose bei T-ALL Patienten

unabhangig vom Immunphénotyp assoziiert ist, etabliert.
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& Die gesteigerte Expression von BAALC und ERG kennzeichnen Patienten mit einem
ungunstigen Klinischen Verlauf, und dies konnte sowohl fur AML Patienten mit
normalem Karyotyp wie auch fur T-ALL Patienten gezeigt werden. Wahrend bei
beiden Leuka&mietypen die Gene BAALC und ERG fir sich genommen jeweils von
prognostischer Relevanz sind, erlaubt die kombinierte Analyse beider Gene eine

Einteilung in molekular definierte Risikogruppen.

Die Beobachtung, dass beide Gene neben der spezifischen, mit einer auf das
Progenitorzellkompartment beschrankten Expression, eine differentielle Expression bei AML
und T-ALL mit prognostischer Relevanz aufweisen, deutet auf eine linientbergeordnete
Relevanz in der Leukdmogenese hin und unterstreicht die pathogenetische Bedeutung von
BAALC und ERG. Beide Gene erlauben so eine molekular basierte Risikostratifizierung fir
AML wie auch T-ALL Patienten. Dariiber hinaus stellen beide Gene neue molekulare

Zielstrukturen dar, die fir mogliche therapeutische Konzepte herangezogen werden kénnen.
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