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1. Zusammenfassung 

 

 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde in drei Projekten die Expression und prognostische Relevanz verschiedener 

„Vorläuferzellmarker“ (CD34, CD38 und CD90), des „Heatshockprotein“ HSP70 sowie des Genproduktes der 

11q23 Aberration (NG2) bei Patienten mit akuter myeloischer Leukämie (AML) mittels Durchflusszytometrie 

untersucht. Dabei wurden jeweils die Anteile positiver Fälle, sowie die Anteile der positiven Zellen bzw. der 

Expressionsdichte (mFI) für die entsprechenden Parameter ermittelt.  

Bei 56 Patienten mit neu diagnostizierter AML wurde die Expression von den Vorläuferzellmarkern auf 

Knochenmarkszellen betrachtet (Methodik siehe Publikation 1, Seite 80).  CD34 war am höchsten in den 

undifferenzierten Leukämien (durchschnittlich 60% positive Zellen) und am niedrigsten im FAB-Typ M3 

(durchschnittlich 23% positive Zellen) exprimiert. Auch der mFI-Wert war  im FAB-Typ M0 am größten. CD38 

war in allen FAB-Typen hoch repräsentatiert (durchschnittlich 60-80% positive Zellen) bei jedoch insgesamt 

geringer Expressionsdichte. CD90 war in M3 am höchsten (durchschnittlich 73% positive Zellen) und am 

geringsten in M0 (durchschnittlich 9% positive Zellen) nachzuweisen. Die Expressionsdichte war im Vergleich 

zu den restlichen FAB-Typen in M3 ebenfalls am größten. Keine relevanten Unterschiede wurden in den 

verschiedenen zytogenetischen Risikogruppen (Einteilung siehe Publikation 1, Seite 80), in den 

Therapieansprechern und –versagern auf das AML-CG-Protokoll oder in den unterschiedlichen Altersgruppen 

dokumentiert. „Cut-off“ Analysen für CD34 - und CD90 -Werte zeigten, dass Patienten mit mehr als 43% 

CD34
+
Zellen (p=0,12) und weniger als 64% CD90

+
Zellen (p=0,09) bei Diagnosestellung eine geringere 

Wahrscheinlichkeit für ein rezidivfreies Überleben zu haben schienen: nach 10 Monaten waren 45% bzw. 80% 

der Patienten mit mehr oder weniger als 43% CD34
+
Zellen noch in Remission; nach 10 Monaten hatten 50% der 

Patienten mit weniger als 64% CD90
+
Zellen ein Rezidiv, wohingegen alle Patienten mit mehr als 64% 

CD90
+
Zellen 24 Monate nach Erstdiagnose sich immer noch in Remission befanden. Wir folgern, dass 

Vorläuferzellmarker wie CD34, CD38 und CD90 in unterschiedlicher Ausprägung auf leukämischen Zellen in 

allen FAB-Typen, zytogenetischen Risikogruppen und auf Zellen von Patienten mit oder ohne 

Therapieansprechen auf das AML-CG-Protokoll exprimiert werden.  

Im zweiten Teil dieser Arbeit evaluierten wir das Expressionsprofil und die prognostische Signifikanz von HSP 

70 auf der Zelloberfläche von verschiedenen Subtypen der AML. Wir untersuchten die Membranexpression von 

HSP70 sowie die prognostische Signifikanz auf AML-Blasten von insgesamt 92 Patienten mit unterschiedlichen 

Subtypen bei Erstdiagnose, sowie von Patienten in kompletter Remission  bzw. im Rezidiv und mit 

persistierender Erkrankung (Methodik siehe Publikation 2, Seite 1). Der Anteil an positiven Fällen und 

HSP70
+
Zellen in den unterschiedlichen FAB-Typen war bei M3 am niedrigsten (durchschnittlich 20% positive 

Fälle bei durchschnittlich 13% positiven Zellen) und bei M5 am höchsten (durchschnittlich 82% positive Fälle 

bei durchschnittlich 36% positiven Zellen). Ein höherer Anteil an positiven Zellen bedeutete hier auch eine in 

Relation gesehen höhere Expressionsdichte.  

Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich in den verschiedenen zytogenetischen Risikogruppen (Einteilung 

siehe Publikation 2, Seite 1). Patienten in kompletter Remission exprimierten weniger HSP70
+
Zellen als 

Patienten in einem aktiven Krankheitsstadium. Weiterhin wurde ein „Cut-off“ Wert bestimmt, der zeigen konnte, 

dass Patienten mit mehr als 33% HSP70
+
Zellen eine signifikant kürzere rezidivfreie Überlebenszeit 

(durchschnittlich 6,4 Monate) aufwiesen als Patienten mit weniger als 33% HSP70
+
Zellen (durchschnittlich 20,1 

Monate; p=0,04). 

In dem Versuch einer weiteren Charakterisierung von AML-Zellen haben wir im dritten Teil dieser Arbeit die 

Expression von NG2 auf mononukleären Zellen von AML-Patienten mit und ohne 11q23 Aberrationen bei der 

Erstdiagnose untersucht (Methodik siehe Publikation 3, Seite 5). Expressionsprofile wurden mit FAB-Typen, 

zytogenetischen Untergruppen und dem Therapieansprechen korreliert. Weiterhin wurde das Ausmaß der NG2-

Expression mit der Prognose in Beziehung gebracht. Wir untersuchten 70 Knochenmarksproben von Patienten 

mit AML auf 11q23 Abberationen und Reaktivität mit dem monoklonalen Antikörper NG2. Die NG2-

Reaktivität korrelierte mit FAB-M5 (50% positive Fälle mit durchschnittlich 32% NG2
+
Zellen) -  bei im 

Gegensatz zu den restlichen FAB-Typen hoher Expressionsdichte - als auch mit dem Vorkommen von 11q23 

Aberrationen. Wir wiesen NG2
+
Zellen in AML-Fällen mit normalem Karyotyp, jedoch nicht in gesunden 

Knochenmarkszellen nach. Patienten mit mehr als 10% NG2
+
Zellen zeigten tendenziell eine kürzere rezidivfreie 

Überlebenszeit (im Mittel 7 Monate) als Patienten mit weniger als 10% NG2
+
Zellen (im Mittel 17 Monate, 

p=0,08). Während  nur durchschnittlich 31% der Patienten mit NG2
+
Zellen auf die Chemotherapie ansprachen, 

zählten durchschnittlich 58% der Patienten mit NG2
+
Zellen zu den „non-Respondern“ (p=0,47). 

Zusammenfassend detektiert NG2 viele, wenn auch nicht alle 11q23 Aberrationen sowie andere Fälle ohne 

entsprechende Aberration. Da der Marker nicht auf gesunden Knochenmarkszellen vorkommt, trägt er zur 

Erkennung von Patienten mit schlechter Prognose bei. 
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2. Zusammenfassung auf Englisch (Abstract) 

 

 
We analysed the expression and prognostic relevance of different progenitor cell markers (CD34, CD38 and 

CD90), the `heatshock protein`HSP70 and the gene product of the 11q23 aberration (NG2) on patients with acute 

myeloic leukemia (AML) in three projects by FACS-analysis. Hereby the percentage of positive cases, of 

positive cells as well as the density of the expression (mFI) was determined. 

In 56 AML-patients at diagnosis we studied the expression of the progenitor-cell-markers (PCM) on 

mononuclear bone-marrow (BM)-cells and the prognostic significance (methods described in publication 1, 

page 80). CD34 was highest expressed in undifferentiated leukemia (average of 60% positive cells) and lowest 

in FAB-type M3 (average of 23% positive cells). The mFI-value was also highest in FAB-type M0. 

CD38 was highly expressed in all FAB-types (average of 60%-80% positive cells), but with a density of 

expression not that high. CD90 was highest expressed in FAB-type M3 (average of 73% positive cells as well as 

a high density of expression) and lowest in M0 (average of 9% positive cells). No differences in expression were 

found in different cytogenetic risk-groups (as described in publication 1, page 80), in the responder’s/ non-

responder’s-group to AML-CG-protocol-therapy or in different age-groups. Cut-off-analysis for CD34 and 

CD90 showed, that patients with more than 43% CD34
+
 (p=0.12) and less than 64% CD90

+
cells (p=0.09) 

showed a tendency to a lower probability for relapse free survival: after 10 months 45% vs. 80% of patients with 

more vs. less than 43% CD34
+
cells were still in remission; after 10 months 50% of patients with less than 64% 

CD90
+
cells had relapsed, whereas all of the patients with more than 64% CD90 cells were in remission 24 

months after first diagnosis. PCM like CD34, CD38 and CD90 were variably expressed in all FAB-types, 

cytogenetic risk groups and on cells from patients who had or had not responded to the AML-CG-protocol. 

In the second project we have studied the expression of HSP70 on mononuclear bone marrow (BM) cells of 92 

patients with AML at initial diagnosis, 8 patients in complete remission, 5 patients with persisting disease and 14 

patients in relapse (methods described in publication 2, page 1). Moreover we evaluated the prognostic 

significance of HSP70. The percentage of positive cases in different FAB-types was with an average of 20% 

lowest in the subtype M3 and with an average of 82% highest in the subtype M5, but HSP70 was almost 

homogenously expressed on all FAB-types of AML considering the percentage of positive cells (average of 13-

36% positive cells). The percentage of positive cells was however slightly higher in the FAB-type M5 (average 

of 36% positive cells) and lowest in M3 (average of 13% positive cells). Patients within the favorable 

cytogenetic risk group (as described in publication 2, page 1) showed an average expression of 14% 

HSP70
+
cells, while in patients of the poor risk group an average of 19% HSP70

+
cells were detected. Patients in 

complete remission were characterized by a lower expression of HSP70 (average of 6% positive cells) compared 

to patients in active stages of the disease (like initial diagnosis, persisting disease with an average of 20% and 

26% positive cells). Evaluating a cut-off value we could show that patients with a higher expression of HSP70 

(>33.0% HSP70
+
) showed a mean time of relapse-free survival of 6.4 months, while patients with less than 

33.0% HSP70
+
cells had a significant longer progress-free survival of 20 months (p=0.04 log-rank-test). A higher 

percentage of positive cells also implied a higher mFI-value. 

In an effort for further characterization of AML cells and to contribute new data according the prognosis, we 

investigated the expression of NG2 on mononuclear cells of AML patients with and without 11q23 aberrations at 

initial diagnosis in our third project (methods described in publication 3, page 5). We analyzed 70 bone 

marrow (BM) samples from AML patients for 11q23 aberrations and reactivity with the monoclonal antibody 

NG2. NG2 reactivity correlated with FAB-M5 (average of 50% positive cases with an average of 32% 

NG2
+
cells and high mFI-value), as well as with 11q23 aberrations. We detected NG2

+
cells in AML cases with 

normal karyotype, however not in healthy BM cells. That means that NG2 qualifies as a reliable AML blast 

tumor marker, enabling monitoring the course of AML independent of - although often associated with - 11q23-

aberrations. Patients with more than 10% NG2
+
cells showed a tendency to a shorter progression free survival 

(mean: 7 months) than patients with fewer than 10% NG2
+
cells (mean survival: 17 months; p=0.08). While 31% 

of the patients with NG2
+
cells responded to chemotherapy, an average of 58% of the group with NG2

+
cells did 

not respond (p=0.047). In conclusion NG2 detects many, but not all 11q23 aberrations and other cases without 

11q23 aberrations. However, it does not react with healthy BM cells, thereby contributing to the detection of 

patients with poor prognosis. 
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3.Einleitung 

 

 
AML resultiert aus einer Ansammlung von Blasten mit einem unterschiedlichen Grad an myeloischer 

Ausreifung. Das Wachstum und die Differenzierung von menschlichen Stammzellen werden streng durch 

spezifische Zytokine und Wachstumsfaktoren und deren entsprechende Rezeptoren reguliert. Bei der AML 

versagt diese Regulation und es kommt zur Akkumulation von Vorläuferzellen. Die phänotypische 

Charakterisierung dieser Zellen hinsichtlich des Phänotyps könnte möglicherweise helfen leukämische von 

gesunden Stammzellen zu unterscheiden und zur Entwicklung neuer zielgerichteter Therapien beitragen (Sperr 

W, 2004; Wognum AW, 1996). Bei der ersten Arbeit untersuchten wir die Expression der Vorläuferzellmarker 

CD34 (sialomucin=hämatopoetisches Vorläuferzellantigen-1, HPCA-1), CD38 und CD90 (Thy-1) auf AML-

Blasten. CD34 wird auf der Oberfläche von unreifen hämatopoetischen gesunden Vorläuferzellen, die ca. 1-2% 

umfassen, exprimiert (Katz FE, 1985). CD34 ist an der zellulären Adhäsion beteiligt und vermittelt die Resistenz 

zur Apoptose (Oyan AM, 2005). CD34
+
AML-Blasten sind mit zunehmendem Prozentsatz von CD34

+
Zellen 

sogar noch resistenter gegenüber dem programmierten Zelltod (Van Stijn A, 2003). CD38 hat vielfältige 

biochemische und biologische Funktionen und wird meist auf der Oberfläche von unreifen Zellen sowie 

unterschiedlichen hämatopoetisch aktivierten Zellen wie Lymphozyten und Myelozyten exprimiert. Außerdem 

konnte CD38 auch auf Myozyten, Kardiomyozyten, Prostatazellen, Epithelzellen der Nieren und Neuronen 

nachgewiesen werden (Funaro A, 1990; Sieff C, 1982; Mehta K, 1996; Malavasi F, 1994). CD38 ist in der Lage 

die Synthese der zyklischen ADP-Ribose von NAD+ zu NADP+ zu induzieren und auch cADP-Ribose zu ADP-

Ribose zu hydrolysieren (Mehta K, 1996; Grimaldi JC, 1995). CD38 soll eine wichtige Rolle bei der Vermittlung 

der Zellproliferation, Regulation der Apoptose und Differenzierung spielen. Weiterhin dient CD38 als 

Adhäsionsmolekül (Deaglio S, 1996). CD90 wird normalerweise auf unreifen hämopoetischen Zellen im 

Knochenmark exprimiert, jedoch auch auf neuronalen Zellen, Bindegewebs- und stromalen Zellen (Zucchini A, 

2001). Die Funktion von CD90 ist noch nicht vollständig klar, aber möglicherweise ist es  für die Adhäsion und 

Erkennung von hämopoetischen Zellen verantwortlich (Zucchini A, 2001; Low MG, 1985). Auf den meisten 

AML-Blasten ist CD90 nur schwach repräsentatiert. Eine Expression von CD90 zeigt sich vor allen auf Blasten 

der sekundären AML, in Fällen mit einem komplex aberranten Karyotyp und in der de novo primären AML des 

älteren Patienten (Inaba T, 1997; Buccisano F, 2004). 

Spezifische Zytokine und Wachstumsfaktoren beeinflussen die Apoptose. Bei der AML ist die Apoptose 

dereguliert und es kommt zu einer Expansion von malignen Zellen. Manche zytotoxische Medikamente 

induzieren die Apoptose (Lotem, J 1992 und 1993; Sen S 1992). Hitze-Schock-Proteine (HSP) gehören zu einer 

Gruppe von konservierten Proteinen, welche v.a. bei biologisch-physiologischem Stress synthetisiert werden. 

Unter physiologischen Bedingungen dienen Hitze-Schock-Proteine als molekularer „Chaperon“ während der 

Zelldifferenzierung. Ihre Hauptaufgabe besteht in der Verhinderung einer Aggregation von entfalteten Proteinen 

(Ellis R, 1991 und 1993; Morimoto RI, 1991; Kelley WL 1992). Bei Stress ist HSP70 stark in normalen und 

Tumorzellen, einschließlich leukämischer Zellen exprimiert (Volloch VZ, 1999; Chant ID, 1995). HSP70 ist bei 

der Inhibierung der Apoptose involviert, indem es an das Genprodukt des Tumorsuppressorgens p53 bindet oder 

mit dem Apoptose einleitenden Faktor (AIF) interagiert (Hainaut P, 1992; Lane D, 1993; Ravagnan L, 2001; 

Gurbuxani S, 2003). Innerhalb der letzten Jahre wurde deutlich, dass HSP70 auch auf der Plasmamembran von 

Tumorzellen aber nicht auf dem korrespondierenden gesunden Gewebe vorkommt (Multhoff G, 1995; Shin B, 

2003). Je nach ihrer intra- oder extrazellulären Lokalisation vermittelt HSP70 entweder schützende oder 

immunstimulierende Funktionen. 

Akute myeloische Leukämien sind  klonale Stammzellerkrankungen. Chromosomale Aberrationen haben große 

prognostische Signifikanz (Grimwade D, 1998). Weiterhin ermöglichen die multiparametrische 

Durchflusszytometrie und die Molekulargenetik nicht nur eine neue Klassifikation der AML sondern auch den 

Nachweis einer minimalen Resterkrankung. 11q23 Aberrationen resultieren aus einer Neuordnung des MLL-

Gens (mixed lineage leukaemia-Gens), ein Gen, das in die Regulation der hämatopoetischen Zelldifferenzierung  

involviert ist (Wuchter C, 2000). Solche Aberrationen kommen in ca. 5-10% der akuten lymphatischen 

Leukämie (ALL) und in 5% der AML-Fälle vor und sind mit einer schlechten Prognose verbunden (Wuchter C, 

2000). Der monokonale Antikörper NG2 wurde entwickelt um unreife hämatopoetische Zellen und stromale 

Zellantigene zu identifizieren (Smith FO, 1996). Dieser Antikörper detektiert ein Homolog des 220-240 kDa 

Zelloberflächen-Chondroitinsulfats und reagiert nicht mit normalen hämatopoetischen Zellen, sondern nur mit 

Zellen von Patienten mit AML oder ALL mit der neugeordneten 11q23/MLL-Gen Aberration (Wuchter C, 2000; 

Smith FO, 1996). 
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Zielsetzung der Arbeit: 

 

Die AML stellt eine sehr heterogene Gruppe im Hinblick auf das Vorkommen klonaler 

Chromosomenaberrationen, ihres Immunophänotyps und Zellmorphologie mit daraus resultierenden 

unterschiedlichen Krankheitsverläufen (hinsichtlich der Prognose) dar. Patienten mit einer ungünstigen Prognose 

bedürfen einer aggressiveren Therapie und engmaschigeren Verlaufskontrollen als Patienten mit einer günstigen 

Prognose. Trotz der Verbesserung aktueller diagnostischer und therapeutischer Optionen der AML, zeigt das 

Langzeit-Überleben v.a. des älteren Patienten weiterhin unbefriedigende Ergebnisse (Derolf ÅR, 2009). 

Aufgrund der nach wie vor bestehenden beträchtlichen Nebenwirkungen der zytotoxischen Therapie wäre eine 

zielgerichtete Therapie gegen leukämische Zellen insbesondere bei älteren, häufig multimorbiden Patienten 

wünschenswert. Auch könnte eine möglichst frühzeitige Diagnose einer minimalen Resterkrankung durch eine 

rechtzeitige Einleitung der notwendigen Therapie zu einer weiteren Verbesserung der Prognose führen. Daher 

war die Zielsetzung dieser Arbeit zu prüfen, ob bestimmte „Marker“ (die Vorläuferzellmarker CD34, CD38 und 

CD90 sowie das Hitze-Schock-Protein 70 und der monoklonale Antikörper NG2) auf den leukämischen Zellen 

mit prognostischen Faktoren, der Zytogenetik, dem FAB-Subtyp und dem Therapieansprechen sowie einem 

rezidivfreien Überleben korrelieren bzw.  selbst als Tumormarker oder „Prognosemarker“ qualifizieren und eine 

Differenzierung zu gesunden Zellen erlauben. Das Potential dieser Marker für die Entwicklung einer 

zielgerichteten Therapie  sowie die Diagnose einer minimalen Resterkrankung sollte geprüft werden. 

 

 

 

3.1. Das Expressionsprofil der Vorläuferzellmarker CD34, CD38 und CD90 bei

 akuter myeloischer Leukämie und deren prognostische Bedeutung 

 

 
3.1.1. Expression von Vorläuferzellmarker in unterschiedlichen AML-Subtypen und 

 zytogenetischen Risikogruppen 

 
Eine leukämische Probe wurde als positiv für den jeweiligen Vorläuferzellmarker definiert, wenn >20% der 

Zellen den entsprechenden Vorläuferzellmarker exprimierten. 

Wir untersuchten mononukleäre Zellen von 56 Patienten mit verschiedenen AML Subtypen bei Erstdiagnose 

(Charakterisierung des Patientenkollektivs siehe Publikation 1, Tabelle 1). CD34 wurde hauptsächlich  in 

den unreifzelligen Subtypen M0 und M1 exprimiert (100% und 88% positive Fälle mit 60% und 61% positive 

Zellen), jedoch weniger in anderen FAB-Typen, wobei die Unterschiede nicht signifikant waren (29-64% 

positive Fälle mit 23-43% positiven Zellen; Publikation 1, Abbildung 1). In unserer Analyse wiesen 57% der 

untersuchten AML-Proben mehr als 20% CD34
+
Zellen auf, was gut mit den Ergebnissen anderer Studien 

korreliert: Legrand et al (Legrand O, 2000) detektierten 68% (CD34 HPCA2 Antikörper) und Chang et al 

(Chang H, 2004) detektierten 65% CD34
+
AML-Proben, wobei der gleiche Antikörper wie in unserer Studie 

verwendet wurde. Jedoch zeigte eine Metaanalyse einer anderen Studie (Basso G, 2001) eine große 

Heterogenität bezüglich der CD34
+
Fälle (25-64% positive Fälle). Dies könnte auf methodischen Unterschieden 

hinsichtlich der Detektion der Rezeptorexpression wie variierenden Fluorochrom-Markierungen der Antikörper, 

variierenden „Gates“ und unterschiedlichen Epitopspezifitäten der Antikörper, verschiedenen „Cut-off“ Grenzen 

für die Unterscheidung von positiven und negativen Fällen oder unterschiedlichen Zusammensetzungen der 

Patientenkohorten (wie de novo oder sekundäre AML) beruhen. Die Ergebnisse weiterer Studien, die einen 

antiCD34 FITC monoklonalen Antikörper verwendeten und eine AML-Probe als positiv definierten wenn > 15% 

der Zellen CD34 exprimierten, bestätigten mit 51% CD34
+
Proben unsere Daten. Zudem beobachteten sie die 

höchste Expression von CD34 in den FAB-Typen M0 und M1 und die niedrigste Expression in M3 und M5 

(Legrand O, 2000; Chang H, 2004; Basso G, 2001; Raspadori D, 1997). Diese Daten weisen darauf hin, dass die 

Expression von CD34 von dem Reifegrad und der Linienzugehörigkeit leukämischer Zellen abhängt. CD38 war 

in allen AML-FAB-Subtypen ohne wesentliche Unterschiede hoch exprimiert bei jedoch eher niedrigem mFI-

Wert (94-100% positive Fälle mit durchschnittlich 63-81% positive Zellen; Publikation 1, Abbildung 1). Ein 

signifikant höherer mFI-Wert war in M2 festzustellen (329 ± 242; p=0.024). Dies korreliert nicht mit den 

Ergebnissen einer anderen Studie, in der nur 5-55% positive Zellen detektiert wurden. Hierbei wurde jedoch 

lysiertes Vollblut sowie eine andere Färbemethode verwendet (Keyhani A, 2000), was den höheren Prozentanteil 

an CD38
+
Lymphozyten in unseren „Gates“ erklären könnte. Sie fanden ebenfalls eine signifikant niedrigere 

Expression im FAB-Typ M3, was wir nicht bestätigen konnten und was möglicherweise an  unseren niedrigeren 

Fallzahlen (n=56) verglichen mit den Fallzahlen von Keyhani et al (n=304) liegt. CD38 ist kein spezifischer 

Marker für Blasten: er weist auf einen hohen NAD+-Stoffwechsel hin, was bei einer Vielzahl von Zellformen 

vorkommt (z.B. auf Lymphozyten, Myelozyten und Myozyten) [Keyhani A, 2000]. Die Anteile von 
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CD90
+
Zellen war im Subtyp M3 am höchsten (73 ± 26 positive Zellen), in den übrigen Subtypen (24-41% 

positive Zellen) zeigte sich eine in etwa gleiche Menge positiver Zellen mit Ausnahme in M0 (9% CD90
+
 

Zellen). Der Prozentsatz an positiven Fällen variierte zwischen 0% und 81% (Publikation 1, Abbildung 1). In 

unserer Arbeit waren 66% der untersuchten 56 AML-Fälle CD90
+
. Buccisano F. et al (2004) detektiert nur 17% 

CD90
+
/CD34

+
 koexprimierende Fälle bei Kombination eines FITC-konjungiertem anti-CD90 5E10 mit einem 

PE-markierten anti-CD34 monoklonalen Antikörper. In vorhergehenden Arbeiten wurden ebenfalls weniger 

CD90
+
Fälle dokumentiert, wobei immer die CD90-Expression (AK 5E10) an  CD34

+
Zellen untersucht wurde 

(Blair A, 1997). Die höchste Expression zeigte sich in AML-M3, wohingegen in anderen Studien keine 

Unterschiede bezüglich der FAB-Typen festgestellt wurden, allerdings waren in dieser Studie nur 5% der Fälle 

CD90
+
 bei Verwendung eines FITC-konjugierten anti-CD90 MoAk 5E10 (Wuchter C, 2001). 

Insgesamt zeigte das Profil der Vorläuferzellmarker in den einzelnen Untergruppen der AML keine signifikanten 

Unterschiede (Publikation 1, Abbildung 1). 

Die Patienten wurden in günstige, intermediäre und ungünstige zytogenetische Risikogruppen unterteilt. In 

Übereinstimmung mit einer anderen Studie (Legrand O, 2000) fanden wir ebenfalls keine Korrelation zwischen 

der Expression von CD34 und  zytogenetischen Risikogruppen, wobei der mFI-Wert von allen drei 

Vorläuferzellmarker in der günstigen Risikogruppe höher  als bei ungünstigen Risikogruppen war (Publikation 

1, Abbildung 2). Es gibt kontroverse Kommentare bezüglich der Korrelation der CD90-Expression mit 

zytogenetischen Risikogruppen. Während eine Arbeit einen Zusammenhang der CD90-Expression mit der 

ungünstigen zytogenetischen Risikogruppe sah, stellte eine andere Studie - in Einklang mit den Ergebnissen 

unserer Arbeit - einen solche Korrelation nicht fest (Buccisano F, 2004). 

 

 
3.1.2. Expression der Vorläuferzellmarker und deren prognostische Signifikanz 

 
Wir untersuchten den Einfluss der Vorläuferzellmarkerexpression auf die Remissionswahrscheinlichkeit. Hierzu 

verglichen wir Daten von Patienten, welche nach der Doppelinduktionstherapie mit TAD/HAM eine Remission 

erreichten mit den Daten von Patienten, die therapierefraktär waren. Signifikante Unterschiede der 

Vorläuferzellmarkerexpression in den Gruppen fanden sich nicht. Weiterhin wurde bei Patienten über und unter 

65 Jahren die Wahrscheinlichkeit rezidivfreien Überlebens untersucht. Obwohl die älteren Patienten ein kürzeres 

rezidivfreies Überleben hatten, fand sich in den beiden Gruppen hinsichtlich der Expression der 

Vorläuferzellmarker kein signifikanter Unterschied. Für alle Vorläuferzellmarker wurden „Cut-off“ Werte - der 

Prozentsatz an positiven Zellen - ermittelt, welche den größten Unterschied zwischen Fällen mit kürzerer bzw. 

längerer rezidivfreier Überlebenszeit repräsentierten. Der größte Unterschied zeigte sich bei Patienten deren 

Knochenmarksproben mehr oder weniger als 43%  CD34
+ 

(p=0,12 log-rank-test), 65% CD38
+
 (p=0,48 log-rank-

test) und 64% CD90
+
Blasten (p=0,09 log-rank-test)  enthielten. Hierbei war eine höhere Expression von CD34 

und CD38 sowie eine weniger ausgeprägte Expression von CD90 mit einer schlechteren Prognose für diese 

Patienten verbunden. Nach einer  Beobachtungszeit von 10 Monaten hatten nur 58% der Patienten mit mehr als 

43% CD34
+
Zellen ein rezidivfreies Überleben, während 80% der Patienten mit weniger als 43% CD34

+
Zellen 

sich noch in Remission befanden (Publikation 1, Abbildung 3). In beiden Gruppen waren die Anzahl der Fälle 

hinsichtlich Alter und FAB-Subtyp annähernd gleich repräsentiert, während in der Gruppe mit mehr CD34
+
 

Zellen mehr Fälle mit günstigem Risiko und in der Gruppe mit weniger CD34
+
Zellen Fälle mit intermediärem 

Risiko repräsentiert waren. 60% der Patienten mit mehr als 65% CD38
+
Zellen zeigten nach durchschnittlich 10 

Monaten ein Rezidiv. Hingegen fanden sich bei den Patienten mit weniger als 65% CD38
+
 Zellen keine Rezidive 

nach einer Beobachtungszeit von 10 Monaten (bei jedoch nur 6 Patienten in dieser Gruppe, Publikation 1, 

Abbildung 3). Wir konnten zeigen, dass Patienten, die eine Remission erreichten und die > 43% CD34
+
Blasten 

exprimierten  tendenziell - wenn auch nicht signifikant – eine kürzere rezidivfreie Überlebenszeit hatten, als 

Patienten mit einem Anteil < 43% CD34
+
Blasten. Eine mögliche Erklärung könnte eine erhöhte Resistenz 

gegenüber Apoptose bei höherem CD34-Anteil sein, welche in einer ungünstigen Prognose resultiert (Van Stijn 

A, 2003). Ähnliche Daten sind über den prognostischen Wert der CD34-Expression bei AML vorhanden: 

Andere Gruppen beobachteten sowohl eine erniedrigte Rate an kompletter Remission als auch ein vermindertes 

Gesamtüberleben bei Patienten mit einer CD34
+
AML (Raspadori D, 1997; Myint H, 1992; Solary E, 1992; 

Heuser M, 2005). Im Gegensatz dazu fand eine andere Arbeit, dass CD34 alleine kein unabhängiger Marker für 

die Prognose sein kann, da er in ihrer Studie sowohl mit günstigen (t(8;21  und inv(16), niedrige 

Leukozytenzahlen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose) als auch mit ungünstigen prognostischen Markern 

(ungünstiges zytogenetisches Risiko) assoziiert war (Legrand O, 2000; Heuser M, 2005). Daher wird empfohlen 

CD34 in Kombination mit anderen Markern zu verwenden. Wir fanden ähnliche Ergebnisse für die Expression 

von CD38, bei jedoch sehr kleinem Patientenkollektiv. Patienten mit mehr als 65% CD38
+
Blasten zeigten eine 

tendenziell kürzere rezidivfreie Überlebenszeit als Patienten mit weniger als 65% CD38
+
Blasten (Publikation 1, 

Abbildung 3). Andere Studien zeigten, dass Patienten mit einer höheren CD38 Expression signifikant längere 

und häufigere Remissionen und ein längeres rezidivfreies Überleben hatten (Keyhani A, 2000). Es sei erwähnt, 
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dass die Patientengruppe mit niedrigeren CD38 Anteilen nur aus 6 Patienten bestand. Weiterhin war die 

Beobachtungszeit der Patienten mit weniger als 65% CD38
+
Zellen nur 10 Monate und der Unterschied in den 

beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant. Im Gegensatz zu den anderen beiden Vorläuferzellmarkern 

wiesen die Patienten mit einem höheren Anteil an CD90
+
 Zellen tendenziell eine bessere Prognose auf. Während 

58% der Patienten mit weniger als 65% CD90
+
Zellen nach 10 Monaten ein Rezidiv hatten, waren alle Patienten 

mit mehr als 65% CD90
+
Zellen nach 24 Monaten immer noch in Remission (Publikation 1, Abbildung 3). Es 

war bemerkenswert, dass das Patientenkollektiv mit höheren CD90
+
 Zellanteilen keine Fälle mit ungünstigem 

Risiko enthielt. Dies korreliert nicht mit den Ergebnissen einer anderen Arbeit, bei der hohe CD90
+
 Zellanteile 

mit einer kürzeren Überlebenszeit sowie mit undifferenzierter sAML und ungünstigem Karyotyp korrelierten 

(Buccisano F, 2004), letzteres konnten wir bestätigen. Es muss angemerkt werden, dass die Analyse von 

relevanten molekularen Markern (z.B. NPM, FL-Mutationen) für unser Patientenkollektiv nicht zur Verfügung 

stand und dass unserem Kollektiv kein Fall mit dem prognostisch ungünstigen Subtyp M5 angehörte. Zudem 

bestand die Gruppe mit höheren CD90
+
Zellanteilen aus nur 6 Patienten. Weiterhin präsentierten 50% der 6 

Patienten den FAB-Typ M3, welcher generell mit einer guten Prognose korreliert (Döhner K, 1998). Ob das 

Vorhandensein von M3 in dieser Gruppe Zufall ist oder ob M3 wirklich mit einem hohen CD90
+
 Zellanteil 

assoziiert ist, bleibt unklar. Unsere AG konnte bereits zeigen, dass hohe Anteile an Zellen mit Vorläuferzellprofil 

mit einer ungünstigen Prognose korrelieren. Patienten, die in Remission gingen und einen höheren Anteil an 

CD135 (cut-off Wert 85,5%; [Graf M, 2004]) oder CD117 (cut-off value 45% [Graf M, 2004]) aufwiesen, hatten 

signifikant kürzere rezidivfreie Überlebenszeiten analog zu unseren Patienten mit hohen Anteilen an CD34 und 

CD38 exprimierenden Blasten. 

Weitere prospektive Studien mit einer repräsentativeren Anzahl an Patienten sollten folgen um die prognostische 

Relevanz der Expression von Vorläuferzellmarkern weiter zu evaluieren. 

Entscheidungen über eine intensivierte Therapie erfolgten hauptsächlich nach genetischen Kriterien (Funaro A, 

1990; Mandelli F, 1998). Unglücklicherweise können in etwa der Hälfte der Patienten keine spezifischen 

Chromosomenaberrationen gefunden werden, so dass neue prognostisch relevante Marker von Nöten sind 

(Grimwade D, 1998). Möglicherweise könnten Patienten mit einem prognostisch ungünstigen hohen Anteil an 

CD34
+
 und CD38

+
Zellen z.B. von einer intensiveren Konsolidierungstherapie oder einer frühen 

Knochenmarkstransplantation profitieren. 

 

 
3.1.3. Beitrag der Expression von CD34, CD38 und CD90 zur Detektion einer minimalen 

Resterkrankung von AML 

 
Wenngleich aufgrund der Heterogenität der AML kein einzelnes AML-spezifisches Antigen verfügbar ist, so 

erlaubt der Nachweis von Leukämie-assoziierten Immunophänotypen die Detektion der minimalen 

Resterkrankung. Die Kombination mit linienuntypischen Markern wie CD56, CD65/TdT, CD14/HLA-DR oder 

CD13/CD33/CD7, CD34 kommt z.B. für die Detektion der minimalen Resterkrankung in Betracht (Campana C, 

1995). Auch der IL-3-Rezeptor könnte ein nützlicher Marker für die Diagnostik der minimalen Resterkrankung 

sein, da er nur auf CD34
+
leukämischen Blasten jedoch nicht auf gesunden CD34

+
Zellen vorkommt (Jordan CT, 

2000). Weiterhin wurde beobachtet, dass AML – Stammzellen mit einem hohen Anteil an CD34
+
CD38

-
Zellen 

bei Erstdiagnose auf eine hohe Rate an minimaler Resterkrankung und ungünstiger Prognose hindeuten (van 

Rhenen A, 2005). Hierbei können leukämische CD34
+
CD38

-
Stammzellen von gesunden hämatopoetischen 

CD34+CD38
-
Stammstellen durch die Messung der ALDH Aktivität unterschieden werden und somit eine 

Aussage über ein konsekutives Rezidiv erfolgen (Gerber JM, 2012). Da die Vorläuferzellenmarker-Expression 

streng reguliert ist, bedarf es weiterer Studien in nicht-leukämischem Knochenmark von Patienten mit 

regenerativen physiologischen Prozessen (z.B. mit schwerer Anämie) und in leukämischen Knochenmark von 

Patienten nach einer Behandlung mittels Chemotherapie. 
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3.2. Assoziation einer hohen HSP70-Membran Expression auf leukämischen Zellen  

 von Patienten mit AML mit einer schlechten Prognose  

 

 
3.2.1. Die HSP70 Expression in unterschiedlichen AML-Subtypen und zytogenetischen  

 Risikogruppen 

 
In gesunden  Proben wurden weniger als 5% HSP70

+
Zellen detektiert. In unserer Patientenkohorte wurden 55% 

der untersuchten AML-Proben als HSP70
+
 definiert, wenn mehr als 10% der Zellen, die HSP70 und einen AML-

spezifischen Marker koexprimierten, identifiziert wurden. Wir konnten bereits zeigen, dass 75% der AML-

Proben HSP70
+ 

waren, in dem wir Proben als HSP70
+ 

definierten, wenn mehr als die Hintergrundpositivität auf 

gesunden Knochenmarkszellen evaluiert wurde (Gehrmann M, 2003; Hantschel M, 2000). 
Wir untersuchten die Expressionscharakteristik und die prognostische Bedeutung der HSP70 Expression von 92 

AML-Patienten bei Erstdiagnose (Charakterisierung des Patientenkollektivs siehe Publikation 2, Seite 1). 

HSP70 wurde in allen FAB-Typen exprimiert (13-36% positive Zellen). Die höchste HSP-Expression  

(betreffend sowohl die Anzahl an positiven Fällen als auch die höchste Dichte) trat in Fällen mit FAB-Typ M5 

auf, die niedrigste in M3. Keine Unterschiede zeigten sich zwischen den FAB-Subtypen M4eo und M4, den 

anderen Subtypen oder zwischen den Fällen mit primärer oder sekundärer AML (Publikation 2, Abbildung 1). 

Weniger HSP70
+
Zellen wurden in Fällen mit günstigem Karyotyp, entdeckt allerdings war der Unterschied nicht 

signifikant (p=0,53, Publikation 2, Abbildung 2). Dies korreliert mit Ergebnissen einer anderen Studie, in der 

ebenfalls kein Zusammenhang zwischen der HSP70-Expression und zytogenetischen Risikogruppen detektiert 

werden konnte (Chen-Hsiung Y, 2010). 

 

 
3.2.2. HSP70 Expression im Krankheitsverlauf der AML und prognostische Bedeutung 

 
Bei Patienten in kompletter (morphologischer) Remission fanden sich 25% positive Fälle, bei Erstdiagnose, in 

persistierender Erkrankung oder in Rezidiven hingegen 55%, 60% und 64%. Patienten in kompletter Remission 

exprimierten hierbei weniger HSP70
+
Zellen (6%), als Patienten bei Erstdiagnose, in persistierender Erkrankung 

oder im Rezidiv (20,26 und 13% positive Zellen, Publikation 2, Abbildung 3). Ein Vergleich der HSP70-

Expression in der „Responder“ und „Non-responder“-Gruppe in Bezug auf die Chemotherapie zeigte keine 

signifikanten Unterschiede. 

Wir konnten einen „Cut-off“ Wert für den Prozentsatz an HSP70
+
Zellen definieren, der mit höchster 

Wahrscheinlichkeit für eine signifikante Unterscheidung der Gruppen mit kürzerer bzw. längerer rezidivfreier 

Überlebenszeit ermöglicht: so wiesen Patienten mit weniger als 33% HSP70
+
Blasten in Knochenmarksproben 

ein signifikant längeres Überleben auf als Patienten mit höheren Anteilen (p=0,04 log-rank-test). Während die 

mittlere rezidivfreie Überlebenszeit für die Patienten mit weniger als 33% HSP70
+
Zellen 20,1 Monate betrug, 

lag die mittlere rezidivfreie Überlebenszeit für Patienten mit mehr als 33% HSP70
+
Zellen bei nur 6,4 Monaten 

(Publikation 2, Abbildung 4). In beiden Gruppen war das mittlere Alter vergleichbar. Auch in einer anderen 

Studie war eine signifikant kürzere Überlebenszeit mit höheren HSP70
+
Zellanteilen verbunden (Chen-Hsiung Y, 

2010), wenngleich in dieser Studie eine andere Maßeinheit für die Höhe der HSP70
+
Zellanteile definiert wurde. 

Eine mögliche Erklärung für die Korrelation der HSP70 Expression mit der Prognose könnte sein – wie in 

anderen Studien bereits gezeigt (Nylandsted J, 2004; Ciocca D, 2005)-, dass die endosomale und lysosomale 

HSP70-Expression eine Resistenz gegen die Apoptose vermitteln kann, indem sie eine mit dem Zelltod 

assoziierte Membranpermeabilität inhibiert. Patienten mit einem höheren Anteil an HSP70
+
 Blasten könnten eine 

kürzere rezidivfreie Überlebenszeit haben, weil ihre leukämischen Blasten resistenter gegenüber der Apoptose 

sind. Weiterhin konnte beobachtet werden, dass die Gruppe mit größerem Anteil an HSP70
+
Zellen keinen 

Patienten mit einem günstigen Risiko oder dem FAB-Typ M3 enthielt, was gewöhnlich mit einer guten Prognose 

assoziiert ist. Insgesamt ist somit festzustellen, dass hohe Anteile an HSP70
+
Zellen bei Patienten mit AML 

ebenso bei Patienten mit soliden Tumoren wie Mamma-, Endometrium-, Zervix-, Kolorektales- und 

Hepatozelluläres Karzinom mit einer schlechten Prognose assoziiert sind (Ciocca D, 2005; Shotar A, 2005 und 

Luk J, 2006). Eine höhere Remissionsrate korreliert hingegen mit einer signifikant längeren mittleren 

Überlebenszeit für Patienten mit  niedrigeren HSP70
+ 

Zellanteilen (Thomas X, 2005; Yeh CH, 2010).  
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3.2.3. Beitrag der HSP70 Expression zur Detektion einer minimalen Resterkrankung von AML 

 
Die Immunphänotypisierung wird als äußerst nützlich bei der Diagnostik einer minimalen Resterkrankung bei 

der Verlaufskontrolle von AML-Patienten betrachtet. Verglichen zu den aktiven Stadien der Erkrankung, 

entdeckten wir, dass AML-Patienten in kompletter Remission niedrigere HSP70
+
Zellanteile zeigten. Da HSP70 

nicht auf der Oberfläche von gesunden Knochenmarkszellen exprimiert wird (Hantschel M, 2000; Greiner J, 

2003; Gehrmann M, 2003) qualifiziert HSP70 als Tumormarker. Da jedoch HSP70 nicht auf allen bzw. teils in 

nur geringer Menge auf leukämischen Zellen vorhanden ist, kann die Expression dieses Markers im klinischen 

Verlauf nur unter Berücksichtigung des Expressionsprofils bei Diagnosestellung verwendet werden. Ob HSP70 

wirklich als ein Parameter für die Diagnostik der minimalen Resterkrankung dienen kann, muss in weiteren 

Studien mit einer repräsentativen Anzahl an AML-Patienten vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum Erreichen 

der kompletten Remission und deren Verlauf bzw. im Kontext von Rezidiven evaluiert werden. 

 

 
3.2.4. Therapeutische Perspektiven in der Zukunft 

 
Da die Chemotherapie nicht nur leukämische sondern auch gesunde hämatopoetischen Zellen angreift, ist die 

Entwicklung einer spezifischen zielgerichteten Therapie wünschenswert. In der Tat gibt es vielversprechende 

Ergebnisse hinsichtlich einer gegen HSP70 gerichteten Therapie: Frühere Studien zeigten, dass HSP70 ein Ziel 

für natürliche Killerzellen ist, auf der Oberfläche von Tumorzellen exprimiert wird und eine gesteigerte 

Sensitivität zu allogenetischen natürlichen Killerzellen vermittelt (Gehrmann M, 2003; Botzler C, 1996a und b, 

Multhoff G, 1997 und 1999). Natürliche Killerzellen, die mit einer niedrig dosierten Interleukin 2 Dosis und 

rekombinantem HSP70 aktiviert wurden, können eine zytotoxische Antwort gegen autologe HSP70
+
Blasten 

auslösen (Hantschel M, 2000; Multhoff G, 1999). In vitro wurde bereits ein anitleukämischer Effekt u.a. durch 

Unterbindung der zytokinabhängigen AML-Zellproliferation sowie Förderung der Apoptopse mittels HSP70-

Inhibitoren nachgewiesen (Reikvam H, 2013; Kaiser M, 2011). Diese Therapie könnte insbesondere für 

Patienten mit hoher HSP70-Expression von Bedeutung sein. Um die Effektivität einer solchen Therapie weiter 

zu evaluieren sind klinische Studien unerlässlich. 

 

 

3.3. Positivität des „Tumormarkers“ NG2 (7.1) bei AML als Tumormarker und seine  

 Assoziation mit einer schlechten Prognose 

 

 
3.3.1. Korrelation von NG2-Positivität und der genetischen Aberration 11q23 

 
In gesunden Proben wurden weniger als 5% NG2

+
Zellen detektiert, was wir als Hintergrundfärbung definierten. 

Bei dem Versuch die Positivität für NG2 Zellen bei AML näher zu charakterisieren, untersuchten wir 8 Patienten 

mit und 62 Patienten ohne eine 11q23 Aberration. Während NG2 in 63% der Fälle mit 11q23 Aberration 

korreliert waren, waren es in der Gruppe ohne 11q23 nur 29% positive Fälle. Ein ähnliches Ergebnis wurde 

beobachtet, wenn man den Anteil an NG2
+
Zellen betrachtete: Mit einem Anteil von 30% NG2

+
Zellen in der 

11q23-Gruppe war ein signifikant höherer Prozentsatz an positiven Zellen zu vermessen, als in der 

Patientengruppe ohne diese Aberration (13% positive Zellen; p=0,0004; Publikation 3, Abbildung 1). 11q23 

Aberrationen sind hauptsächlich mit der monoblastischen Leukämie und mit einer schlechten Prognose assoziiert 

(Schoch C, 2003). Wir konnten ebenfalls eine Assoziation von NG2-Positivität und einem ungünstigen 

zytogenetischen Karyotyp sowie 11q23 Aberrationen - wie auch von anderen Gruppen gezeigt - nachweisen 

(Hilden J, 1997; Neudenberger J, 2006; Hrusak O, 2002). Unsere Daten zeigten, dass alle Fälle mit einer 

t(9;11q23) Translokation auch NG2
+
 waren, aber nicht alle Fälle mit anderen chromosomalen 

Translokationspartnern für 11q23, was ebenfalls mit den Ergebnissen anderer Studien korreliert (Mauvieux L, 

1999; Hilden J, 1997). Dies bedeutet, dass NG2 kein spezifischer Marker für alle 11q23 Aberrationen ist, jedoch 

für bestimmte 11q23 Untergruppen, die möglicherweise mit bestimmten Bruchstellen in dem mit 11q23 

assoziierten MLL-Gen verbunden sind (Mauvieux L, 1999; Hilden J, 1997). Zudem ist die Positivität von NG2 

nicht immer auf 11q23 Aberrationen beschränkt und kann auch in Fällen mit normalem Karyotyp nachgewiesen 

werden und somit ein verlässlicher Marker zur Verlaufskontrolle von AML-Erkrankten sein.  
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3.3.2. NG2-Positivität in unterschiedlichen AML-Subgruppen und zytogenetischen  

 Risikogruppen 

 
In unserer Patientenkohorte waren 31% der untersuchten AML-Proben NG2

+
 (Charakterisierung des 

Patientenkollektives siehe Publikation 3, Tabelle 1). Hinsichtlich der Verteilung der Positivität von NG2 in 

den AML-Subtypen untersuchten wir die NG2-Expression und die Expressionsdichte (MFI) in unterschiedlichen 

FAB-Typen und zytogenetischen Risikogruppen der AML. Eine NG2-Expression kam in allen FAB-Subtypen 

vor (2-32% positive Zellen). Während 50% der Patienten mit dem FAB-Typ M5 NG2 exprimierten, war NG2 in 

M3 überhaupt nicht exprimiert. Dies korreliert mit den Ergebnissen von anderen Studien, wo die NG2-

Reaktivität meist in den monoblastischen FAB-Typen M4/5 auftrat, einschließlich Fällen mit und ohne 11q23 

Aberrationen (Smith FO, 1996; Mauvieux L, 1999). Kein Unterschied zeigte sich in der Expression in den Typen 

M4eo, M4 oder den restlichen Subtypen als auch nicht zwischen den Fällen mit primärer oder sekundärer AML. 

Wir zeigten, dass bei 50% der Fälle mit AML M5 durchschnittlich 32% NG2
+
Zellen nachgewiesen werden 

konnten, während sich 0-50% positive Fälle in den verbleibenden FAB-Typen mit jedoch signifikant weniger 

NG2
+
Zellen zeigten (2-8%, p=0.005; Publikation 3, Abbildung 2). Dies korreliert auch mit der 

Expressionsdichte. 

Alle Patienten wurden in günstige, intermediäre oder ungünstige zytogenetische Risikogruppen unterteilt: 

Patienten mit einem ungünstigen Karyotyp zeigten eine höhere Expression von NG2
+
Zellen im Vergleich zu den 

Patienten mit einem günstigen Karyotyp (p=0,05): 47% der Patienten mit einem ungünstigen zytogenetischen 

Risiko exprimierten NG2, im Gegensatz zeigten Patienten mit einem günstigen zytogenetischen Risiko nur 24% 

positive Fälle. Das höchste Expressionsniveau von NG2 zeigten also Patienten mit dem FAB Typ M5 und einem 

ungünstigen zytogenetischem Risiko (Publikation 3, Abbildung 3). 

 

 
3.3.3. Die prognostische Bedeutung der NG2-Positivität 

 
Wir verglichen die Expression von NG2 von Patienten, welche die Remission erreichten (n=26) mit der von 

Patienten die eine persistierende Erkrankung (n=12) nach der Doppelinduktionstherapie mit TAD/HAM 

aufwiesen. Patienten, die auf die Therapie ansprachen wiesen signifikant weniger NG2
+
Zellen auf (7% positive 

Zellen) als die Patienten, die nicht auf die Chemotherapie ansprachen (18% positive Zellen; p=0.047; 

Publikation 3, Abbildung 4). Um die prognostische Signifikanz der NG2
+
 AML weiter zu evaluieren, 

bestimmten wir „Cut-off“ Werte für die relevante Differenzierung zwischen Fällen mit einer kürzeren und 

längeren rezidivfreien Überlebenszeit. Der Wert mit der besten Unterscheidbarkeit der Gruppen wurde für den 

Nachweis von 10% NG2
+
Zellen errechnet: für Patienten mit mehr als 10% NG2

+
Zellen zeigte sich eine kürzere 

rezidivfreie Überlebenszeit. Insgesamt wurden 31 Patienten in die Analyse eingeschlossen, davon wiesen 23 

Patienten weniger oder genau 10% NG2
+
Zellen und 8 Patienten mehr als 10% NG2

+
Zellen auf. Wohingegen die 

Patienten in der zuerst genannten Gruppe im Mittel eine rezidivfreie Überlebenszeit von 17 Monaten aufwiesen, 

waren es bei den Patienten mit mehr als 10% NG2
+
Zellen im Mittel nur 7 Monate (Publikation 3, Abbildung 

5). Der Unterschied war tendenziell signifikant (p=0,08). Dies deutet darauf hin, dass die NG2 Expression bei 

AML direkt mit der Prognose der Patienten korreliert. Ein „Cut-off“ Wert könnte für die Unterteilung in 

Gruppen mit günstiger und ungünstiger Prognose festgelegt werden. Andere Gruppen zeigten bereits, dass der 

Nachweis von NG2 - hierbei den Nachweis von 11q23 Aberrationen widerspiegelnd - mit einer schlechteren 

Prognose assoziiert ist (Smith FO, 1996; Hilden J, 1997; Behm F, 1996). Auch bei soliden Tumoren wie dem 

Weichteilsarkom korrelierte ein hoher Anteil an NG2
+
Zellen im Primärtumor mit einer kürzeren Zeit bis zum 

Auftreten von Metastasen nach initial kurativer Operation (Cattaruzza S, 2013). In unserer Studie war die NG2 

Reaktivität zudem mit einem höheren Prozentsatz an „Non-respondern“ zur Chemotherapie und mit 

ungünstigem zytogenetischen Risikotyp verbunden. Die NG2-Positivität ist nicht auf 11q23 Aberrationen 

beschränkt und die Höhe an NG2
+
Zellen im untersuchten Material ist prädiktiv für ein rezidivfreies Überleben 

unabhängig von der Anwesenheit von 11q23. NG2 qualifiziert daher als Tumormarker, um den Verlauf von 

NG2
+
AML durch Immunophänotypisierung zu kontrollieren. Dies wird als besonders nützlich bezüglich der 

Detektion einer minimalen Resterkrankung bei AML-Patienten in Remission betrachtet (Wuchter C, 2000).  

Im Tierversuch führte eine zielgerichtete Therapie gegen NG2 zu einer gesteigerten Rate an Apoptose und 

Nekrose bei Glioblastom- und Melanomzellen (Wang J, 2011). Dies deutet darauf hin, dass auch eine 

zielgerichtete Therapie gegen NG2 bei AML erfolgsversprechend sein könnte.  
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3.4. Schlussfolgerung  

 

 
Die Messung der Vorläuferzellmarker CD34, CD38 und CD90 ergab in allen FAB-Typen eine homogene 

Verteilung. Die Expression von HSP70 und NG2 hingegen zeigt im FAB-Typ M5 höhere und im FAB-Typ M3 

niedrigere Werte. Damit sind lediglich die letztgenannten Marker als unterscheidendes Merkmal der FAB-Typen 

eingeschränkt geeignet.  

Es gibt Hinweise darauf, dass die Anteile detektierbarer rezeptorpositiver Zellen Prognosen bezüglich des 

Krankheitsverlaufs erlauben. In Kombination mit weiteren Oberflächenantigenen können gesunde von 

leukämischen Stamm- und Vorläuferzellen unterschieden werden. Auf dieser Grundlage wird die Entwicklung 

einer zielgerichteten Therapie gegen leukämische Oberflächenantigene möglich. Besonders wirksam erscheint 

die Anpassung der Therapieprotokolle, wenn die folgenden Voraussetzungen in Teilen erfüllt sind: Modifikation 

der Signaltransduktion als Therapie, Immuntherapie oder Vorliegen eines intermediären Risikokaryotyps. 

Insbesondere  für eine gegen HSP70 gerichtete Therapie gibt es bereits vielversprechende Daten. Unsere Studie 

zeigt weiterhin, dass NG2 ein passender Marker ist, um AML-Untergruppen festzulegen, die oft - wenn auch 

nicht nur - mit monoblastischen und 11q23 aberrierenden Untergruppen assoziiert sind. Da NG2 auf gesunden 

Knochenmarkszellen nicht nachzuweisen ist, kann er in NG2
+
AML-Fällen zum Monitoring und zur Detektion 

einer minimalen Resterkrankung als sensitiver Tumormarker dienen. Darüber hinaus liefert die Quantifizierung 

der NG2
+
Zellen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wertvolle Hinweise zum möglichen Krankheitsverlauf. 
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