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Vorwort

Jahrlich erkranken etwa 1500 Menschen in Deutschland neu an einer
chronischen myeloischen Leukdmie (abgekiirzt: CML), ohne erkennba-
re geographische Variation. Das entspricht ungefahr 15% aller Leuka-
mien bei den Erwachsenen.

Flir die Betroffenen ist diese Diagnose in der Regel mit einem Schock
verbunden. Doch schon sehr bald beginnt die Suche nach Antworten
zu den Fragen:

Wie wird die Erkrankung mein weiteres Leben beeinflussen?
Welche Behandlungsmaglichkeiten gibt es?
Wo gibt es Experten fiir meine Erkrankung?

Die Deutsche Leukdamie- & Lymphom-Hilfe e.V. (DLH), die in Koope-
ration mit der Deutschen CML-Studiengruppe diesen Ratgeber erstellt
hat, sieht eine ihrer Hauptaufgaben in der sachkundigen Information
und Beratung von Betroffenen und Angehdrigen.

Durch neuere Erkenntnisse der Erkrankungsbiologie hat sich die The-
rapie der CML in den letzten Jahren deutlich verbessert. Insbeson-
dere brachte die Einfilhrung des Medikamentes Imatinib (Glivec®)
eine grundlegende Anderung der Behandlungsstrategien und auch der
Prognose der CML mit sich. Heute wird die CML als eine chronische
Veranderung des blutbildenden Knochenmarks mit in der Regel guter
Prognose aufgefasst.

Es ist deshalb wichtig, bereits am Anfang der Erkrankung die richtigen
Weichen zu stellen und in Zusammenarbeit mit einem hamatologi-
schen Zentrum ein umfassendes langfristiges Konzept zur Therapie
und den Verlaufskontrollen aufzustellen. Hier ist die Zusammenarbeit
zwischen Patient, Hausarzt, niedergelassenem Hamatologen/Onkolo-
gen und spezialisierten hamatologischen Zentren besonders wichtig.
Intensive Beratungsgesprache unter Einbeziehung der Ergebnisse ak-
tueller Studien bringen mehr Entscheidungssicherheit und Verstand-
nis iiber den weiteren Krankheitsverlauf.
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Die Teilnahme an einer klinischen Studie ermdglicht eine intensi-
ve arztliche Betreuung einschlielich konsequenter Diagnostik und
therapiebegleitender Verlaufskontrollen nach den neuesten Erkennt-
nissen der Wissenschaft und den Zugang zu neuen, noch nicht zu-
gelassenen Medikamenten. Ihr behandelnder Arzt wird Sie iiber die
Maoglichkeit, an einer Studie teilzunehmen, beraten. Weitere Infor-
mationen uber klinische Studien erhalten Sie iber die DLH und die
CML-Studienzentralen in Mannheim und Jena. Dieser von der DLH in
Zusammenarbeit mit der CML-Studiengruppe und Patienten erarbeite-
te Ratgeber soll dazu beitragen, grundlegende Informationen iiber die
Erkrankung, ihre Diagnostik und Therapiemdglichkeiten zu erhalten.
Hinweise auf weiterfiihrende Informationen und Kontaktadressen be-
finden sich im Anhang.

Jena und Mannheim, im Méarz 2012

Dr. Susanne SauRele,

Prof. Dr. Martin Miiller

ITI. Medizinische Klinik
Medizinische Fakultat Mannheim
der Universitat Heidelberg

Prof. Dr. Andreas Hochhaus
Klinik fiir Innere Medizin II
Universitatsklinikum Jena



Was ist Leukamie?

Was ist ,Leukamie”?

Bei allen Leukdmien kommt es zu einer Uberproduktion bestimmter
weilRer Blutkorperchen [Leukamie bedeutet wortlich: ,weilles Blut”].
Bei den lymphatischen Leukdamien sind Lymphozyten entartet, wah-
rend bei den myeloischen Leukdamien die myeloischen Zellen aller Rei-
fungsstufen (segmentkernige und stabkernige Granulozyten, Myelozy-
ten, Promyelozyten, Myeloblasten) betroffen sind.

Die Leukdmien werden in vier Haupttypen unterteilt:

-Akute myeloische Leukamie (AML)
-Akute lymphatische Leukdamie (ALL)
-Chronische lymphatische Leukdamie (CLL)
-Chronische myeloische Leukamie (CML)

Da bei den akuten Leukamien der Krankheitsverlauf schneller fort-
schreitet, treten die Symptome innerhalb kurzer Zeit auf. Anders ist
der Verlauf bei den chronischen Leukdamien: Sie beginnen schleichend
und werden oftmals zufdllig entdeckt, z.B. im Rahmen einer Routine-
Blutuntersuchung.

@ Stammzelle
Myeloblast (Myelomonoblast)

Promyelozyt

Myelozyt
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Verbreitung und Ursachen

Verbreitung und Ursachen

Die CML tritt in allen Altersstufen mit einem Haufigkeitsgipfel im
sechsten Lebensjahrzehnt auf. Kinder sind nur selten betroffen. Man-
ner sind haufiger betroffen als Frauen.

Es handelt es sich um eine Erkrankung einer blutbildenden Stamm-
zelle, deren Entwicklung zu reifen Zellen unkontrolliert fortschreitet.
Eine fiir diese Erkrankung charakteristische Verdnderung stellt das
1960 nach seinem Entdeckungsort benannte Philadelphia-Chromosom
dar. Der Begriff bezeichnet ein verkleinertes Chromosom Nr. 22, das
durch einen Austausch bestimmter Genabschnitte mit Chromosom
Nr. 9 entsteht. Man bezeichnet diesen Vorgang als ,Translokation”
Bei der typischen CML weisen alle Leukdamiezellen das Philadelphia-
Chromosom auf. Durch diese Translokation werden zwei Abschnitte
des menschlichen Erbguts (das Gen BCR und das Gen ABL), die nor-
malerweise nichts miteinander zu tun haben, zusammengefiigt, und
es entsteht ein neues Gen namens BCR-ABL. Man spricht hierbei auch
von einer genetischen Rearrangierung. Gene sind Baupldne fiir be-
stimmte Eiweille, die im Organismus die vielfdltigsten Aufgaben zu
erfiillen haben. Ausgehend von diesem ,neu gebildeten” Gen BCR-ABL
wird nun ein Eiweil® produziert, welches normalerweise nicht im Orga-
nismus vorkommt. Dieses weist eine erhebliche biologische Aktivitat
auf, indem es in die Regulation des Zellwachstums und der Zellteilung
eingreift. Der Korper ist nicht in der Lage, diesem unkontrollierten
Wachstum entgegenzuwirken, sodass es zur Entstehung des klinischen
Bildes der chronischen myeloischen Leukdamie kommt.

Ionisierende Strahlen sind ein bekannter Risikofaktor fiir die Entste-
hung einer CML. Bei den Uberlebenden der Atombombenabwiirfe in
Japan wurde als Folge der ionisierenden Strahlung eine erhohte CML-
Haufigkeit festgestellt.

Benzol wurde fiir Maler, Lackierer, in der chemischen Industrie und
in der Druckindustrie als ein Risikofaktor fiir CML identifiziert. Be-
merkenswerterweise ist aber gemdR einer Untersuchung der ameri-
kanischen Umweltbehorde die Exposition am Arbeitsplatz nur fiir ca.
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Symptome

1 % der Benzol-Belastung verantwortlich. Hauptquelle ist mit 55%
das Zigarettenrauchen.

Einiges spricht dafiir, dass neben dem ,klassischen” Risikofaktor Ben-
zol auch weitere organische Losungsmittel ein Risiko fiir die Entwick-
lung einer CML darstellen.

Nach dem heutigen Stand der Erkenntnisse geht man nicht von einer
Vererblichkeit der Leukdmie aus.

Betroffene mit CML haben bei Diagnosestellung oftmals gar keine
Symptome. Die Symptome konnen aber auch so unspezifisch sein,
dass sie zunachst nicht mit einer Erkrankung in Verbindung gebracht
werden. Dabei handelt es sich z.B. um:

-Abgeschlagenheit

-Leistungsminderung

-Blasse

- Depressive Verstimmung

-Kurzatmigkeit

-Gewichtsabnahme

- Appetitverlust

-Fieber (ohne Nachweis einer Infektion)
-Nachtschweil’

-Oberbauchbeschwerden (durch eine vergroRerte Milz)

Diagnose

BLUTBILD

Um die Verdachtsdiagnose einer Leukamie zu sichern und andere Ur-
sachen auszuschlieRen (z.B. Infekt oder Entziindung), wird das Blut
untersucht. Bei Vorliegen einer CML kdnnen im Blut folgende Veran-
derungen festgestellt werden:

Diagnose

-Erhohung der Gesamtzahl an weiRen Blutkdrperchen (Leukozytose)
- Auftreten unreifer Vorstufen der knochenmarkstandigen weil3en Blutkor-
perchen (Granulopoese) bis hin zu Blasten (sehr unreife weil3e Blutzellen)
-Verringerung der roten Blutkorperchen (Andamie)

-Erhdhung der Gesamtzahl an Blutplattchen (Thrombozytose)

Andere Faktoren, wie z.B. ein erhohter Harnsdure-Spiegel oder eine
erhohte LDH-Aktivitdt (LDH = Laktatdehydrogenase), kdnnen eben-
falls auf eine CML hinweisen.

UNTERSUCHUNG DES KNOCHENMARKS (INKL. ZYTOGENETIK)

Zur Sicherung der Diagnose und zur Abgrenzung gegeniiber anderen
Bluterkrankungen wird unter ortlicher Betdaubung Knochenmarkgewe-
be entnommen und untersucht. Bei Vorliegen einer CML lassen sich
mit der Knochenmarkpunktion folgende Verdanderungen nachweisen:

-Vermehrte Zelldichte des Knochenmarks

-Massive Steigerung der Anzahl von speziellen weiRen Blutkdrperchen
(Granulozyten) und deren Vorstufen (Blasten, Promyelozyten, Myelozyten)
-Vermehrung von Vorstufen der Blutplattchen (Megakaryozyten)

Das charakteristische Merkmal der CML, das oben erwahnte Philadel-
phia-Chromosom, ldsst sich relativ einfach durch eine zytogenetische
Untersuchung nachweisen und mengenmdlRig bestimmen. Es findet
sich bei ca. 90% der Patienten mit CML. Bei den restlichen Patienten
ist nur das Fusionsgen BCR-ABL nachweisbar. Zur Durchfiihrung der
zytogenetischen Untersuchung wird Knochenmark benétigt, da diese
nur in seltenen Fallen direkt aus dem Blut mdglich ist.

MOLEKULARBIOLOGISCHE UNTERSUCHUNG

Wie oben bereits erwahnt, werden durch die Entstehung des Phila-
delphia-Chromosoms zwei Abschnitte des menschlichen Erbmaterials
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Diagnose

zusammengefiigt, die nicht zueinander gehoren. Das Ergebnis dieser
Translokation ist ein neues Gen, das Fusionsgen ,,BCR-ABL". Hiervon
ausgehend wird ein Protein produziert, das eine unnatiirlich hohe
biologische Aktivitit aufweist. Diese Uberaktivitit ist fiir ein unkon-
trolliertes Zellwachstum verantwortlich, und es bildet sich das Krank-
heitsbild der CML heraus. Zur vollstandigen Diagnostik gehort deshalb
auch der Nachweis dieses BCR-ABL-Gens oder seiner Produkte. Dieser
Nachweis kann aus dem Knochenmark und/oder aus dem Blut erfol-
gen und wird mit einer sehr empfindlichen Methode, der sogenannten
~Polymerasekettenreaktion” (engl. polymerase chain reaction, PCR)
durchgefiihrt.

Abb.: Entstehung des Phila-
delphia-Chromosoms: Es han-
delt sich um einen spontan
entstehenden Bruch zweier
Chromosomen (Nr. 9 und 22)
in den Knochenmark-Stamm-
zellen. Die freien Bruchstiicke
o I Y-V )W werden auf das jeweils an-
dere Chromosom aufgesetzt,
sodass eine Nachbarschaft
von Genen entsteht, die nor-
malerweise auf anderen Chro-
mosomen sitzen. Das Zusam-
menfiigen der Gene BCR von Chromosom 22 und ABL von Chromosom 9 fiihrt auf
dem Chromosom 22 zum BCR-ABL-Fusionsgen mit hoher und unregulierter Aktivitdt.

Chromosom 9

Philadelphia-
Chromosom

-_—
|
[ |
||
-
=
=

Chromosom 22

Die PCR kann zum einen als rein qualitative Methode eingesetzt wer-
den, um die Diagnose CML zu stellen oder auszuschlieRen.

Zum anderen ist es unter Verwendung eines internen Standards mit
bekannter Menge an Erbmaterial mdglich, auch eine mengenmaRige
Bestimmung des BCR-ABL-Gens indirekt tiber den Nachweis der Ab-
schriften (,,Transkripte”) dieses Gens durchzufiihren. In diesem Fall
spricht man von einer quantitativen PCR. Die Zahl der Transkripte
ist ein Mal} fiir die Krankheitsaktivitat und wird haufig als Tumorlast
bezeichnet. Haufig wird diese Angabe als BCR-ABL/ABL-Quotient in

Krankheitsverlauf
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% angegeben. Anstatt ABL konnen auch andere Gene als interner
Standard genutzt werden. Die Ergebnisse verschiedener Labors sind
nicht unmittelbar vergleichbar. Ein Standardisierungsprogramm lduft
innerhalb des europdischen Leukamienetzes (European LeukemiaNet,
EUTOS for CML). Eine Liste der bisher standardisierten Labors wurde
2009 veroffentlicht (Miiller et al., Leukemia 2009 Nov; 23(11):1957-
63) und wird im Internet laufend aktualisiert, siehe www.eutos.org.
In Deutschland sind aktuell 13 Labore standarisiert, nachlesbar auch
unter www.kompetenznetz-leukaemie.de.

Krankheitsverlauf

Frither galt die CML als unheilbar. Ein Teil der Patienten kann durch
eine Stammzelltransplantation geheilt werden. Allerdings stehen heu-
te auch medikamentdse Therapieoptionen zur Verfiigung, mit denen
die Krankheit bis an die Grenze der Nachweisbarkeit zuriickgedrangt
werden kann. So hat sich die Lebensdauer von Erkrankten in den letz-
ten Jahren erheblich verlangert und auch die Lebensqualitat erhoht.

Die Erkrankung verlduft in der Regel in drei Phasen:

-Chronische Phase
- Akzelerierte Phase
-Blastenkrise

CHRONISCHE PHASE

Die iiberwiegende Mehrheit der CML-Patienten wird in der chronischen
Phase diagnostiziert.

Die chronische Phase ist durch die oben beschriebene Symptoma-
tik gekennzeichnet und therapeutisch gut zu beeinflussen. Wenn das
Blutbild unter einer medikamentdsen Therapie in dieser Phase gut
eingestellt ist, weisen die Patienten oft keine Symptome auf und kon-
nen ihrem normalen Lebensrhythmus nachgehen.
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Krankheitsverlauf

Zur Einschdatzung des individuellen Risikos werden zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bestimmte Werte [Alter, MilzgroRe, Anzahl Blut-
plattchen, Anteil von Untergruppen der weilen Blutkorperchen (Ba-
sophile, Eosinophile, Blasten)] in einen Risikowert, einen sogenann-
ten ,Score”, umgerechnet. Anhand des ,Hasford-Scores” ldsst sich
eine gute von einer mittleren und einer Hochrisiko-Gruppe unter-
scheiden (Hasford et al., J Natl Cancer Inst 1998; 90:850-8). Der
~Sokal-Score”, in den ebenfalls die 0.g. Werte (aul3er Basophilen und
Eosinophilen) eingehen, wird alternativ verwendet. Vor kurzem wurde
der sog. EUTOS-Score eingefiihrt. Dieser unterscheidet nur zwei Risi-
kogruppen hoch/niedrig nach der Wahrscheinlichkeit, eine komplette
zytogenetische Remission nach 18 Monaten zu erreichen. Beriicksich-
tigt werden hier nur Basophile und MilzgroRRe zum Diagnosezeitpunkt.

AKZELERIERTE PHASE

Bei einem Teil der CML-Patienten wird vor dem Ubergang in die Blas-
tenkrise eine Ubergangsphase, die akzelerierte Phase, beobachtet.
Die akzelerierte Phase kann durch folgende Merkmale gekennzeichnet
sein:

-Zunehmender Medikamentenbedarf bzw. Nachlassen der Wirksamkeit
der bisherigen Therapie

-Verschlechterung des Bluthildes (Anstieg der Zahl weilRer Blutkor-
perchen, Anstieg oder Abfall der Blutplattchen, Abfall der roten
Blutkorperchen)

-Zunahme der unreifen Vorstufen der weilRen Blutkdrperchen und
Blasten im Knochenmark und im aus der Vene entnommenen Blut

-Verschlechterung des personlichen Befindens

-Zusatzliche Veranderungen des Erbmaterials (zusatzliche Chromoso-
menverdnderungen)

Durch eine Anderung der Therapie oder Erhdhung der Medikamenten-

Therapie
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dosierung gelingt es in vielen Fallen, die CML wieder in die chronische
Phase zu {berfiihren.

BLASTENKRISE

Die dritte und schwerwiegendste Phase der CML wird Blastenkrise
genannt, weil im Knochenmark sehr viele unreife weilRe Blutzellen
(Blasten) auftreten, die auch in das periphere Blut ausgeschwemmt
werden und dort ihre normalen Aufgaben nicht mehr wahrnehmen
konnen. Als Folge entstehen hadufig bakterielle Infekte, Pilzinfektio-
nen und Entziindungen. Weitere Symptome in diesem Krankheitssta-
dium konnen Blutungen und Blutarmut sein.

Die Blastenkrise ahnelt dem Erscheinungsbild einer akuten Leukamie.
Sie ist schwer therapierbar. Eingesetzt werden, je nach Situation,
Cortison-Praparate, Chemotherapeutika, zielgerichtete Medikamente
(Tyrosinkinase-Hemmer). Wenn madglich, sollte eine allogene Stamm-
zelltransplantation angeschlossen werden.

Ansprechkriterien und Verlaufskontrolle

Um das Ansprechen und somit den Therapieerfolg beurteilen zu kénnen,
gibt es verschiedene Hilfsgrof3en (sog. ,Parameter”). Zum besseren Ver-
standnis werden diese Parameter nachfolgend erldutert. Unter einer
~Remission” versteht man im Allgemeinen einen Riickgang der Krank-
heit. Eine Remission ist aber nicht mit einer Heilung gleichzusetzen.

HAMATOLOGISCHE REMISSION

Bei Leukamiepatienten wird das hamatologische Ansprechen anhand
der mikroskopischen Untersuchung des Blutbildes und des Knochen-
marks beurteilt. Ein komplettes hamatologisches Ansprechen (CHR
= complete hematologic response) liegt vor, wenn sich das Blutbild
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und das Knochenmark normalisiert haben und keine Krankheitszei-
chen mehr vorhanden sind. Bei einer partiellen (teilweisen) hama-
tologischen Remission wird nur eine Verbesserung der Blutwerte, des
Knochenmarks und der klinischen Symptome erreicht.

Bei neu diagnostizierten CML-Patienten in chronischer Phase sollte
nach 3 Monaten eine komplette hamatologische Remission erreicht
sein. Die Untersuchung des Blutbildes ist allein nicht ausreichend,
um eine Aussage liber den Behandlungserfolg treffen zu kénnen, da
keine direkte Beurteilung der krankheitsspezifischen Faktoren (Phila-
delphia-Chromosom, BCR-ABL-Fusionsgen) maglich ist.

ZYTOGENETISCHE REMISSION

Bei einer kompletten zytogenetischen Remission (CCR = complete cy-
togenetic remission) kann in der Chromosomenanalyse aus dem Kno-
chenmark kein Philadelphia-Chromosom mehr nachgewiesen werden.
Eine partielle zytogenetische Remission liegt vor, wenn 35% oder
weniger der untersuchten Knochenmarkzellen in Teilung ein Philadel-
phia-Chromosom tragen. Wenn wenigstens eine der untersuchten Zel-
len kein Philadelphia-Chromosom mehr zeigt, spricht man von einer
»~minimalen zytogenetischen Remission” Diese Chromosomenanalyse
sollte an mindestens 20 Zellen erfolgen, um sichere Aussagen Uber die
therapiebedingte Reduktion der Philadelphia-Chromosom-positiven
Zellen machen zu konnen.

Darliber hinaus liegt die Bedeutung der zytogenetischen Untersu-
chungen darin, im Verlauf der CML eventuell neben dem Philadel-
phia-Chromosom neu aufgetretene Chromosomenveranderungen auf-
zufinden (,klonale Evolution”). Dies ist hdufig bei Fortschreiten der
Erkrankung in die akzelerierte Phase oder Blastenkrise der Fall; so
sind bei ca. 70% der Patienten kurz vor der Blastenkrise zusdtzliche
Chromosomenveranderungen nachweishar. Die Zytogenetik hat eine
hohe Aussagekraft, da sie einen direkten Zusammenhang mit dem
Philadelphia-Chromosom herstellt. Da die Empfindlichkeit der Metho-
de nur 3-5% betragt (Nachweis von 3-5 Leukdamiezellen in 100 Zellen
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moglich), konnen sich aber auch bei Vorliegen einer kompletten zy-
togenetischen Remission noch sehr viele Leukdamiezellen im Korper
befinden.

Bisher ist das zytogenetische Ansprechen der beste Prognose-Parame-
ter. Daher ist eine zytogenetische Untersuchung mit Knochenmark-
punktion im Verlauf, v.a. aber zum Zeitpunkt 12 Monate nach Diag-
nose, zu empfehlen.

MOLEKULARE REMISSION

Das Ansprechen des Patienten auf die Behandlung sowie ein drohen-
der Krankheitsriickfall konnen durch die empfindlicheren molekular-
genetischen Analysen (qualitative und quantitative PCR, siehe Ka-
pitel Diagnose ,molekularbiologische Untersuchung”) noch genauer
festgestellt werden. Das Verfahren der molekulargenetischen Unter-
suchungen mittels PCR ist zwischen verschiedenen Labors nur nach
Standardisierung vergleichbar. Eine standardisierte und kontrollierte
Form wird im Rahmen von Studien angeboten.

Ein gutes molekulares Ansprechen (major molecular remission, MMR)
liegt vor, wenn die Tumorlast verglichen mit dem Ausgangswert min-
destens um den Faktor 1.000 gesenkt wurde. Dies entspricht einem
Verhaltnis von BCR-ABL-Genen zu einem Kontrollgen von < 0,1% nach
dem Internationalen Standard. Viele Patienten sprechen noch bes-
ser an. Hier wird gerade an einer einheitlichen Definition gearbeitet.
Tieferes Ansprechen wird in MR%(<0,01%]IS), MR**(<0,0032%IS) etc.
unterschieden werden. Die Befunde aus standardisierten Laboren sind
mit einem (IS) gekennzeichnet (IS=Internationale Skala).



14 Therapie
Ubersicht
Remissionsart Merkmale Verlaufskontrollen
Komplette Leukozytenzahl < 10.000/ul, Alle zwei Wochen bis
hamatologische Thrombozytenzahl < 450.000/pl, |zum Erreichen einer
Remission Riickbildung der MilzvergroRerung | kompletten Remission,
dann alle 3 Monate
Zytogenetische Prozentsatz der Knochenmark- Alle sechs Monate bis
Remission Zellen im mittleren Zellteilungs- |zum Erreichen einer
stadium mit Philadelphia- kompletten Remission
Chromosom (,,Ph-positiv®)
Komplett 0 % Ph-positiv
Partiell 1-35 % Ph-positiv
Gering 36-65 % Ph-positiv
Minimal 66-95 % Ph-positiv
Kein Ansprechen >95 % Ph-positiv
Molekulare Alle drei Monate,
Remission Zytogenetik und
Komplett Kein BCR/ABL mittels Mutatignsanalyse bei
quantitativer und hochsensitiver Therapl'eversagen,
qualitativer PCR nachweishar Suboptlma}lem Ansprechen
Partiell (major) BCR-ABL < 0,1 % nach oder Anstieg von BCR-ABL
Internationalem Standard
Behandlungsmaoglichkeiten
IMATINIB

Imatinib (Glivec®) ist ein Hemmstoff eines krankhaften, normalerwei-
se nicht im Korper vorkommenden Schaltproteins der Zelle, einer so-
genannten Tyrosinkinase. Tyrosinkinasen sind Enzyme bzw. Eiweile,
die als Schaltstellen in den Zellen dienen und deshalb wichtige Funk-
tionen innerhalb des menschlichen Korpers iibernehmen. Eine Aufga-
be besteht z.B. darin, Signale von aulRerhalb der Zelle aufzunehmen
und in den Zellkern weiterzuleiten. Aus dieser Signaliibermittlung lei-
ten sich weitere wichtige Prozesse wie z.B. die Zellteilung oder der
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Zelltod ab. Wenn diese Prozesse auller Kontrolle geraten, kann das
Entstehen von Krankheiten, wie z.B. Leukdmie, begiinstigt werden.
Bei der CML ist die iiberaktive Tyrosinkinase BCR-ABL fiir das unkon-
trollierte Wachstum der Leukdamiezellen verantwortlich. Daher wurden
in den 90er Jahren Versuche unternommen, direkt gegen die Krankheit
auf molekularer Ebene vorzugehen und eine Substanz zu entwickeln,
die BCR-ABL spezifisch hemmt. Diese Methode stellt somit eine ziel-
gerichtete und maRgeschneiderte Arzneimittelentwicklung dar. Durch
die gezielte Hemmung von BCR-ABL durch Imatinib wird das weitere
Wachstum von Leukdamiezellen verhindert. Gesunde Zellen, die kein
BCR-ABL enthalten, werden geschont.

Der Tyrosinkinase-Hemmer Imatinib ist seit 2001 in Deutschland fiir
die Therapie der CML zugelassen.

Bei neu diagnostizierten CML-Patienten in chronischer Phase wurde
ein Vergleich mit der damaligen Standardtherapie Interferon alpha in
Kombination mit Ara-C durchgefiihrt (sog. IRIS-Studie; O'Brien S et
al., N Engl J Med. 2003; 348:994-1004).

Dabei zeigte sich Imatinib als Ersttherapie beziiglich der hamato-
logischen, zytogenetischen und molekulargenetischen Ansprechraten
iberlegen. Unter Imatinib traten zudem deutlich weniger Nebenwir-
kungen auf. Eine Aktualisierung dieser Studiendaten nach 5 Jahren
zeigte, dass die Patienten, die Imatinib als Ersttherapie erhalten und
dieses auch weiterhin eingenommen hatten, eine héhere Ansprechra-
te aufwiesen als Patienten im Vergleichsarm (Druker BJ et al., N Engl
J Med. 2006; 355:2408-2417).

Auch wenn die Behandlung mit Imatinib im Vergleich zu den vorhe-
rigen Therapieoptionen als sehr gut vertrdglich gilt, konnen Neben-
wirkungen auftreten. Die Nebenwirkungen auf das Blutbild resultieren
aus dem Wirkmechanismus von Imatinib. In der chronischen Phase
der CML tragen die Leukdamiezellen zunachst noch zur Blutbildung
bei. Wenn die Leukamiezellen durch Imatinib in ihrer Vermehrung
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gezielt gehemmt werden, stehen nur noch die gesunden Zellen fiir
die Blutbildung zur Verfiigung. Dieser Mangel an blutbildenden Zellen
dulRert sich vor allem als Neutropenie (Mangel an speziellen weilRen
Blutkdrperchen, den sog. neutrophilen Granulozyten), Thrombozyto-
penie (Mangel an Blutplattchen) oder Andamie (Mangel an roten Blut-
korperchen). Sobald die gesunden Zellen durch die Behandlung mit
Imatinib wieder geniigend Raum zum Wachsen bekommen, erholt sich
die Blutbildung wieder, meist innerhalb von vier Wochen.

Die Therapie sollte moglichst unter der vollen Dosierung von mindes-
tens 400 mg pro Tag beibehalten werden. Bei einem ausgeprdgten
Mangel an blutbildenden Zellen kann eine voriibergehende Unterbre-
chung der Behandlung vorgenommen werden, bis sich die Blutbildung
wieder erholt hat. Eine langfristige Dosisreduktion sollte moglichst
vermieden werden, da unterhalb einer bestimmten Dosierung (300
mg pro Tag) keine Wirksamkeit mehr erzielt wird. Aullerdem besteht
die Gefahr, dass sich vermehrt Zellen bilden, die nicht mehr auf die
Behandlung ansprechen.

Andere typische Nebenwirkungen von Imatinib sind Wassereinlage-
rungen (Odeme), Hauterscheinungen, wie z.B. Rotungen oder Aus-
schlag, eventuell mit Juckreiz, Muskelkrampfe, Knochenschmerzen
und Leberfunktionsstorungen. In den meisten Fallen kann durch eine
symptomatische Behandlung (z.B. Gabe von Magnesium oder Trinken
von Tonic-Water bei Muskelkrampfen) oder eine voriibergehende The-
rapieunterbrechung eine Linderung herbeigefiihrt werden. Falls sich
eine Dosisreduktion nicht vermeiden lasst, sollte, wie oben erwahnt,
die tdgliche Dosis von 300 mg nicht unterschritten und schnellstmog-
lich versucht werden, die urspriingliche Dosierung von mindestens
400 mg pro Tag wieder zu erreichen.

Durch die richtige Einnahme von Imatinib lassen sich Nebenwirkungen
im Magen-Darm-Bereich, wie z.B. Ubelkeit, oftmals vermeiden. So sollte
das Medikament zu einer grofderen Mahlzeit mit einem Glas Wasser einge-
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nommen werden. Vor allem bei héheren Dosierungen, wie z.B. 800 mg pro
Tag, sollte die Dosis geteilt werden (z.B. Einnahme von jeweils 400 mg
morgens und abends).

Wenn Imatinib friihzeitig als Ersttherapie eingesetzt wird, sprechen
nahezu alle Patienten darauf an. Nach Moglichkeit sollte bei neu dia-
gnostizierten CML-Patienten in chronischer Phase nach 6 Monaten ein
~partielles zytogenetisches Ansprechen” bzw. nach 12 Monaten ein
~komplettes zytogenetisches Ansprechen” erreicht sein.

Vor allem in den fortgeschrittenen Krankheitsphasen kann es aber
dazu kommen, dass die Patienten von Anfang an kein Ansprechen zei-
gen oder im Verlauf der Therapie der Grad des Ansprechens nachldsst.
Auch in der chronischen Phase ist es moglich, dass z.B. das wichtige
Therapieziel des guten molekularen Ansprechens innerhalb von 12
Monaten nicht erreicht wird. Wenn dieses Therapieziel erreicht wird,
ist die Wahrscheinlichkeit sehr grof3, dass die Krankheit {iber einen
langeren Zeitraum nicht weiter fortschreitet. Wenn dieses Therapie-
ziel nicht erreicht wird oder gar ein Krankheitsriickfall droht, sollte
zundchst versucht werden, eine Dosiserhohung von Imatinib vorzu-
nehmen. Hierdurch wird hdufig ein Ansprechen erzielt.

Eine weitere Mdglichkeit besteht darin, Imatinib mit anderen Subs-
tanzen [z. B. Interferon alpha oder Cytarabin] zu kombinieren. Dies
wird derzeit in klinischen Studien (iberpriift. Erste Ergebnisse zeigen,
dass die Kombination mit Interferon hinsichtlich molekularem An-
sprechen nach 12 und 24 Monaten besser sein kann.

IMATINIB-VERSAGEN

Wenn diese MaRnahmen nicht ausreichen, kann eine Therapie mit
einer der beiden Nachfolgesubstanzen von Imatinib angefangen wer-
den: Dasatinib (Sprycel®) oder Nilotinib (Tasigna®). Erfahrungen iiber
drei Jahre mit diesen Substanzen zeigen, dass bei den meisten Ima-
tinib-resistenten Patienten ein gutes und anhaltendes Ansprechen
erwirkt werden kann. Eine Stammzelltransplantation sollte ebenso in
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Erwdgung gezogen werden. Bei etwa der Halfte der Patienten mit
Riickfdllen unter Imatinib liegt die Ursache in sogenannten Mutatio-
nen des BCR-ABL-Gens. Mutationen sind spontan auftretende Veran-
derungen des Erbmaterials, die dazu fiihren, dass Imatinib nicht mehr
optimal binden kann und die mutierten Zellen einen Wachstumsvor-
teil haben, da sie nicht mehr so gut auf die Therapie ansprechen.
Eine Untersuchung der Art der Mutation (Mutationsdiagnostik) ist bei
unzureichendem Ansprechen oder Riickfdllen sehr hilfreich, da dies
eine gezieltere Auswahl der neuen Medikamente (Dasatinib und Ni-
lotinib) erlaubt, die nahezu alle Mutationen (auBer T315I) {iberwin-
den. Aufgrund der verschiedenen Ursachen einer Resistenz und der
unterschiedlichen, z.T. altersabhdngigen Therapiemdglichkeiten gibt
es keine allgemeine Empfehlung in dieser Situation. Die Therapieent-
scheidung muss individuell getroffen und mit dem behandelnden Arzt
diskutiert werden.

DASATINIB

Dasatinib (Sprycel®) gehort zur Gruppe der Tyrosinkinase-Hemmer
und hemmt die Aktivitdt der BCR-ABL-Kinase und weiterer EiweilRe
der Signaliibertragung in der Zelle.

Die Therapie mit Dasatinib ist zugelassen fiir die Behandlung von Er-
wachsenen mit einer CML in der chronischen oder akzelerierten Phase
oder in der Blastenkrise mit Imatinib-Resistenz oder -Unvertrdglich-
keit und seit Ende 2010 fiir die Erstlinientherapie. Das Medikament
wird in einer Dosis von 100 mg pro Tag als Tablette — unabhdngig
von der Mahlzeit - eingenommen (bis 140 mg in fortgeschrittenem
Stadium). In der DASISION-Studie zeigte Dasatinib eine erhohte
CCR- und MMR-Rate zu 12 Monaten im Vergleich zu Imatinib 400 mg.
Die am hdufigsten auftretenden Nebenwirkungen sind Fliissigkeits-
verhalt (einschlielich Rippenfellerguss), Durchfall, Hautausschlag,
Kopfschmerzen, Blutungen, Erschopfung, Ubelkeit und Luftnot. Bei
Auftreten von Nebenwirkungen kann die Dosis angepasst werden. In
mehreren Studien zeigte sich ein gutes Ansprechen bei Patienten in
chronischer Phase nach Imatinib-Versagen oder -Unvertraglichelkeit.
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NILOTINIB

Nilotinib ist seit November 2007 in der Europdischen Union unter
dem Handelsnamen Tasigna® zugelassen fiir die Zweitlinientherapie,
seit Ende 2010 auch fiir neu diagnostizierte Patienten. Das Medika-
ment wird zweimal taglich eingenommen (2 x 400 mg fiir Patienten
mit Imatinib-Resistenz oder -Intoleranz und 2x 300 mg/Tag fiir Pa-
tienten nach Erstdiagnose). Nilotinib dhnelt chemisch sehr dem Ima-
tinib. Bisherige klinische Daten zeigten, dass Nilotinib selektiver und
starker auf die BCR-ABL-Kinase wirkt als Imatinib. Im Allgemeinen
haben die Patienten in den bisherigen klinischen Studien Nilotinib
gut vertragen, auch wenn Imatinib wegen Nebenwirkungen abgesetzt
werden musste. Vor Einnahme muss der Patient 2 Stunden niichtern
sein, danach 1 Stunde.

Folgende Nebenwirkungen konnen unter einer Nilotinib-Therapie auf-
treten:

Neutropenie, Mangel an Blutplattchen, Erh6hung von Leberwerten und
des Blutzuckers. Nilotinib sollte mit Vorsicht bei Patienten eingesetzt
werden, die EKG-Verdnderungen (QT-Verlangerung) zeigen oder den
Herzrhythmus beeinflussende Arzneimittel einnehmen. Im Gegensatz
zu Imatinib treten Fliissigkeitsansammlungen (Odeme) seltener auf.
Unter Nilotinib zeigen sich gute Ansprechraten bei Patienten in chro-
nischer Phase nach Imatinib-Versagen oder Unvertraglichkeit. In der
ENESTnd Studie zeigte sich im Vergleich zu Imatinib 400 mg eine
Uberlegenheit von Nilotinib beziiglich des Erreichens einer komplet-
ten zytogenetischen und guten molekularen Remission nach einem
Jahr bei guter Vertraglichkeit.

WEITERE THERAPIEOPTIONEN

Zurzeit befinden sich weitere Tyrosinkinase-Hemmer (TKI) in klini-
scher Erprobung, sowohl nach Versagen von Imatinib als auch bei neu
diagnostizierten Patienten. Bosutinib wird als Tablette eingenom-
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men, die Dosis betrdgt taglich 1 x 500mg. Hauptnebenwirkungen sind
Durchfall und Erhéhung der Leberwerte. Es zeigen sich gute Ansprech-
raten nach Imatinib-Versagen. Erste Daten in der Erstlinientherapie
zeigen gute Ansprechraten und eine Uberlegenheit hinsichtlich des
molekularen Ansprechens, jedoch nicht fiir das zytogenetische An-
sprechen gegeniiber Imatinib (Problem des Studiendesigns).

Erste Daten aus einer Phase II-Studie mit Ponatinib zeigen vielver-
sprechende Ergebnisse bei Patienten nach Versagen von 2 oder mehr
TKI oder mit der T315I-Mutation. Das Medikament kann oral einge-
nommen werden in einer Dosis von 45 mg am Tag.

Genauere Informationen zu allen neuen Substanzen und weiteren lau-
fenden Studien erhalten Sie iiber die CML-Studienzentralen in Mann-
heim und Jena (vgl. Anhang).

INTERFERON ALPHA

Vor Einfiihrung von Imatinib war Interferon alpha die Standardthera-
pie bei CML, wenn eine Stammzelltransplantation nicht méglich war.
Interferon alpha (Roferon®, Intron A®) wird aufgrund der Aktivierung
des Immunsystems auch als Immunmodulator bezeichnet, wobei der
genaue Wirkmechanismus jedoch bis heute nicht endgiiltig geklart
ist. Interferon alpha sollte taglich unter die Haut gespritzt werden.
Es wird allein oder in Kombination mit Hydroxyurea oder Cytarabin
angewendet. Bis zum Erreichen der optimalen Wirksamkeit konnen
drei, manchmal auch sechs Monate vergehen. Um diese Zeit zu iiber-
briicken, wird zur Reduktion der Zellzahlen oft parallel Hydroxyurea
verabreicht. Dadurch ist es moglich, Interferon alpha niedriger zu
dosieren, was die Vertraglichkeit verbessert. Bei 70-80% der Pati-
enten kann eine stabile hamatologische Remission erzielt werden.
Eine dauerhafte komplette zytogenetische Remission unter Interferon
alpha tritt bei 5-15% der Patienten auf. Das Erreichen einer komplet-
ten zytogenetischen Remission unter Interferon alpha ist mit einer
giinstigen Prognose verbunden (10-Jahres-Uberlebensrate 70-80%).

Nachteil der Interferon-Behandlung ist bei Anwendung als Hauptthe-
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rapie die hohe Nebenwirkungsrate, die bei vielen Patienten zu einem
Abbruch der Therapie bzw. zu einer Dosisreduktion fiihrt. Typische
Nebenwirkungen einer Interferon-Therapie sind grippedhnliche Sym-
ptome, Ubelkeit, Gewichtsverlust und Depression. Interferon alpha
wird nur in der chronischen Phase der CML eingesetzt.

Eine Weiterentwicklung von Interferon sind ,pegylierte” Interferone
(Pegasys®, Peglntron®), die langsamer an den Organismus abgege-
ben werden und wegen dieser Langzeitwirkung nur einmal wochent-
lich oder seltener gespritzt werden miissen. Die CML gehort allerdings
nicht zu den zugelassenen Anwendungsgebieten der pegylierten In-
terferone.

In Studien wird Interferon aufgrund des immunstimulierenden Effek-
tes gegen die CML auch in niedrigen Dosen in Kombination mit spezi-
ellen Medikamenten, wie z.B. Imatinib, erprobt.

Interferon sollte 3 Monate vor einer Transplantation abgesetzt werden.

CHEMOTHERAPIE

Unter dem Begriff Chemotherapie versteht man eine Behandlung mit
einer Gruppe von Substanzen, die alleine oder in Kombination gege-
ben werden konnen. Bei diesen Substanzen handelt es sich um sog.
Zytostatika, die allgemein die Zellteilung hemmen. Dabei sind sowohl
Tumorzellen, aber auch gesunde Zellen, z.B. der Magenschleimhaut,
der Haarwurzeln oder des Blutsystems, betroffen (die Vermehrung der
bosartigen Zellen wird allerdings starker gehemmt als die normale
Zellteilung). Daraus resultieren auch einige der haufigsten Nebenwir-
kungen der Chemotherapie (Ubelkeit, Schleimhautentziindung, Haar-
ausfall, niedrige Zahl an Blutplattchen oder weillen Blutkdrperchen).
Zum einen gibt es Zytostatika, die als Tabletten geschluckt und deren
wirksame Bestandteile von der Darmschleimhaut resorbiert werden
und in das Blut gelangen. Zum anderen gibt es Substanzen, die als
Injektion oder Infusion verabreicht werden miissen.

Einige Beispiele von Zytostatika, die bei der CML zum Einsatz kom-
men, werden in den folgenden Abschnitten aufgezahlt.
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HYDROXYUREA

Hydroxyurea (Litalir®, Syrea®) wird heute meist nur noch zu Beginn
der CML-Behandlung und vor dem Vorliegen aller Untersuchungsbe-
funde eingesetzt, wenn z.B. sehr hohe Zahlen an weilRen Blutkor-
perchen (Leukozyten) bzw. Blutplattchen (Thrombozyten) dringend
eine Therapie erfordern. Da dieses Medikament die Zellteilung rasch
und effektiv hemmt, tritt die Wirkung schnell ein. Innerhalb weniger
Tage fallen die krankhaft erhohten Leukozytenwerte in der Regel in
den Normalbereich ab. Da Hydroxyurea relativ unspezifisch wirkt, wird
der grundsatzliche Verlauf der CML kaum beeinflusst. Eine komplette
zytogenetische Remission oder ein molekulares Ansprechen werden
praktisch nie erreicht.

Hydroxyurea wird in Kapselform tdglich eingenommen und ist gut ver-
traglich. Zu den haufigsten Nebenwirkungen einer Therapie mit Hy-
droxyurea gehoren unspezifische Symptome im Magen-Darm-Bereich
und - seltener - verschiedenartige Hautveranderungen.

BUSULFAN

Busulfan (Myleran®) wird als Ersttherapie der CML nicht mehr einge-
setzt, da die Wirkung verzogert eintritt und schwerwiegende Neben-
wirkungen auftreten konnen (Stérungen der Knochenmarkfunktion,
Lungenveranderungen). AulRerdem stehen mittlerweile deutlich bes-
sere Behandlungsoptionen zur Verfiigung. Es kann ggf. Verwendung
finden, wenn andere Therapieoptionen wegen Resistenz oder Unver-
traglichkeit ausscheiden. Aufgrund der ausgepragten Wirkung auf das
Knochenmark muss eine engmaschige Kontrolle des Blutbildes erfol-
gen.

Bei der hochdosierten Chemotherapie im Vorfeld der allogenen Stamm-
zelltransplantation, der sog. ,Konditionierung” (siehe unter ,allogene
Stammzelltransplantation”) ist die Zerstorung der Stammzellen im
Knochenmark sogar erwiinscht. Daher wird Busulfan nach wie vor im
Rahmen der Konditionierungstherapie eingesetzt.
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CYTARABIN (CYTOSIN-ARABINOSID, ARA-C)

Cytarabin (Alexan®) ist ein Zytostatikum, welches in Kombination mit
Interferon alfa (siehe oben) verwendet wird, da Hinweise bestehen,
dass die Kombination von Interferon alfa und Cytarabin zu einem
verbesserten zytogenetischen Ansprechen und einem lingeren Uber-
leben als die alleinige Therapie mit Interferon alfa fiihrt.

In Studien wurde die Kombination mit Imatinib iiberpriift. Es konn-
te bisher kein Vorteil nachgewiesen werden. Eine weitere Einsatz-
moglichkeit ist die fortgeschrittene Phase der CML bei Resistenz auf
Tyrosinkinase-Hemmer (siehe oben).

SONSTIGE CHEMOTHERAPEUTIKA

Neben den oben beschriebenen Substanzen gibt es noch weitere Zy-
tostatika, deren Einsatzgebiet aber auf die fortgeschrittenen Krank-
heitsphasen der CML begrenzt ist. In der Blastenkrise konnen bei
Versagen anderer Therapieoptionen dhnlich wie bei akuten Leukdamien
Kombinationen von Zytostatika verwendet werden (Polychemothera-

pie).
THERAPIESTOPP

In ersten Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten, die unter
kontrollierten Bedingungen die Therapie pausierten, weiter stabil in
Remission blieben. Dabei handelt es sich allerdings um ganz ausge-
suchte Patienten! Dieses Vorgehen ist aulRerhalb von Studien nicht
zu empfehlen.

ALLOGENE STAMMZELLTRANSPLANTATION

Eine Heilung der CML kann (bisher) nur durch eine vollstdndige und
dauerhafte Beseitigung der Philadelphia-Chromosom-positiven leuka-
mischen Zellen erreicht werden. Die allogene Stammzelltransplantati-
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on (vom Familien- oder Fremdspender) stellt solch eine Behandlungs-
option mit potentiell kurativem (heilendem) Charakter dar.

Das Prinzip der allogenen Stammzelltransplantation besteht darin,
dass gesunde Philadelphia-Chromosom-negative hamatopoetische
(blutbildende) Stammzellen von einem geeigneten Spender auf den
CML-Patienten iibertragen werden. Vor dieser Ubertragung wird das
Knochenmark des Patienten durch eine Chemotherapie zerstort. Die
Eignung eines Spenders wird anhand der Oberflichenmerkmale von
Zellen bestimmt. Bei den weilden Blutkorperchen werden diese als hu-
mane Leukozytenantigene (HLA) bezeichnet. Diese Merkmale sollten
zwischen Spender und Empfanger iibereinstimmen.

Insbesondere bei ungiinstigen Faktoren (z.B. hohes Alter, fortge-
schrittene Erkrankung) kann diese Therapieoption mit einem hohen
Sterblichkeitsrisiko verbunden sein. AuRerdem kann die Lebensquali-
tat durch die Folge- und Begleiterscheinungen der allogenen Stamm-
zelltransplantation beeintrachtigt sein.

Jeder Patient, bei dem eine Stammzelltransplantation geplant ist,
wird Uber alle moglichen Komplikationen, einschlieBlich des Risikos,
im Rahmen der Transplantation zu versterben, aufgeklart. Diese Tat-
sache muss bei einer Entscheidung fiir oder gegen diese Behandlungs-
methode beriicksichtigt werden. Neuere Ergebnisse zeigen, dass die
Risiken abgenommen haben.

Je mehr sich die HLA-Merkmale von Spender und Empfanger unter-
scheiden, desto groRer ist die Gefahr, dass es zu AbstolRungsreakti-
onen kommt. Eine optimale HLA-Ubereinstimmung liegt hiufig bei
Geschwistern vor, aber auch bei Fremdspender-Transplantationen sind
die Resultate mittlerweile sehr gut. Heutzutage besteht die Moglich-
keit, weltweit in Knochenmarkspenderregistern nach einem passen-
den nichtverwandten Spender zu suchen. Die Wahrscheinlichkeit, ei-
nen geeigneten Fremdspender zu finden, betragt ca. 80%.

Als Quelle fiir die Stammzellen des Spenders kann peripheres Blut oder
Knochenmark verwendet werden. In der Mehrzahl der Faille werden in
Deutschland Stammzellen transplantiert. Da Stammzellen normaler-
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weise im peripheren Blut nicht in ausreichender Menge vorkommen,
miissen die Stammzellen des Spenders durch einen sog. Wachstums-
faktor (G-CSF) ins Blut ausgeschwemmt werden.

Vor der eigentlichen Stammzelltransplantation wird bei dem Patienten
eine so genannte Konditionierungstherapie durchgefiihrt, die aus ei-
ner hochdosierten Chemotherapie oder aus einer Kombination von
Ganzkorperbestrahlung und Chemotherapie besteht. Die klassische
Konditionierungstherapie soll zwei wesentliche Zwecke erfiillen. Zum
einen soll das Immunsystem des Empfangers unterdriickt werden, um
das Anwachsen der Spenderzellen zu ermdglichen und eine Absto-
Bung zu verhindern. Zum anderen soll die erkrankte Blutbildung (H&-
matopoese) des CML-Patienten unwiderruflich abgetotet werden.
Aufgrund der hohen Aggressivitat kann die Konditionierungstherapie
mit Nebenwirkungen, wie z.B. Ubelkeit, Erbrechen und Haarausfall,
einhergehen. Auch kdénnen sich die Finger- und FuRndgel ablosen.
Aufgrund der Unterdriickung des korpereigenen Immunsystems be-
steht zudem ein stark erhohtes Infektionsrisiko, sodass der Patient
im Krankenhaus in einer Abteilung mit speziellen Sicherheitsvorkeh-
rungen untergebracht werden muss.

Nach der Ubertragung der Stammzellen muss der Patient noch unge-
fahr vier Wochen in der Klinik bleiben, da das Immunsystem weiter-
hin gravierend geschwacht ist. Zur Verhinderung oder Bekdampfung
madglicher Infektionen werden in dieser Zeit Antibiotika mit breitem
Wirkungsspektrum verabreicht. AulRerdem erhdlt der Patient Medika-
mente gegen Viren und Pilze. Aufgrund der verringerten Blutbildung
sind Bluttransfusionen unerldsslich. Gegen Ende des ersten Monats
diirfen die meisten Patienten die Klinik verlassen. Ihr Immunsystem
ist allerdings weiterhin geschwacht und wird sich erst in der darauf
folgenden Zeit, die bis zu zwei Jahren dauern kann, normalisieren.
Sollten sich nach der Behandlung noch Leukdamiezellen im Kdrper be-
finden bzw. neu bilden (z.B. bei einem Riickfall), konnen diese durch
die Abwehrzellen des Spenders erkannt und vernichtet werden (Trans-
plantat-gegen-Leukdamie- oder Graft-versus-Leukemia/GvL-Effekt).
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Neben diesem gewiinschten Effekt besteht auf der anderen Seite die
Méglichkeit, dass sich die Immunzellen des Spenders gegen gesun-
de Zellen des Empfangers richten und im Korper des CML-Patienten
schwere Schaden anrichten (Transplantat-gegen-Empfanger-Reaktion;
Graft-versus-Host-Disease; GvHD). Die hieraus resultierenden Symp-
tome konnen akut innerhalb von wenigen Tagen oder Wochen oder
chronisch nach Monaten auftreten. Am hdufigsten sind die Haut
(Rotungen), der Magen-Darm-Trakt (Durchfdlle) und die Leber (Funk-
tionsstorungen) betroffen. Durch den Einsatz von Medikamenten, die
das Immunsystem unterdriicken, konnen diese Nebenwirkungen ver-
mindert werden.

Weiterhin besteht nach einer Stammzelltransplantation grundsatzlich
auch die Gefahr einer AbstolRungsreaktion des Transplantates. Hierbei
kommt es zu einer Zerstorung der Stammzellen des Spenders durch die
T-Lymphozyten des Empfangers. Dies kann oft mit immunsuppressiven
(die Immunabwehr unterdriickenden) Substanzen verhindert werden.
Eine weitere mogliche Komplikation einer Stammzelltransplantation
ist das Transplantatversagen. Hiervon spricht man, wenn die Stamm-
zellen des Spenders nicht ,anwachsen” und ihre blutbildende Rolle
nicht iibernehmen. Dies kann z.B. durch eine ungeniigende Anzahl
transfundierter Spenderzellen bedingt sein oder durch die - durch
Vorbehandlungen hervorgerufenen - Veranderungen im Knochenmark-
milieu.

Es wird versucht, das Nebenwirkungs- und Sterblichkeitsrisiko einer
Transplantation zu minimieren, indem die Dosis der Konditionierungs-
therapie reduziert wird (,,reduced intensity conditioning” - RIC). In
diesem Fall iiberlasst man es den Immunzellen des Spenders, die Leu-
kamiezellen durch den GvL-Effekt zu beseitigen. In einer Auswertung
der CML IV Studien-Daten zeigte sich kein Unterschied beziiglich die-
ses Vorgehens.

STRAHLENTHERAPIE

Die Strahlentherapie wird nur selten eingesetzt, um z.B. die Beschwer-
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den durch eine sehr stark vergrolRerte Milz zu mildern.
MEDIKAMENTOSE THERAPIE ODER STAMMZELLTRANSPLANTATION?

In der chronischen Phase der CML ist die Gabe eines TKI die Erstli-
nientherapie der Wahl. Eine generelle Empfehlung ist von Experten
noch nicht ausgesprochen. Eine allogene Stammzelltransplantation
sollte aber unbedingt nach Versagen der Standardtherapie bzw. Schei-
tern der Zweitlinientherapie in Erwdgung gezogen werden. Bei fort-
geschrittener Phase der CML ist die allogene Stammzelltransplantati-
on bei geeigneten Patienten auch als Erstlinientherapie zu erwdgen.
Fiir dltere CML-Patienten ist eine allogene Stammzelltransplantation
meist keine Option.

Eine aktuelle Analyse der CML-Studiengruppe zeigt, dass das Uberle-
ben fiir Patienten nach Transplantation und Patienten unter Therapie
mit Tyrosinkinase-Hemmern gleich ist (SauRele et al., Blood 2010).
Transplantiert wurden Patienten in erster chronischer Phase mit (34
Patienten) oder ohne (19 Patienten) Imatinibversagen. Diese Pati-
enten wurden in einer sog. ,matched-pair-Analyse” (s.u.) mit 106
nicht-transplanierten Patienten in erster chronischer Phase vergli-
chen. Die transplantierten Patienten hatten alle vor der Transplanta-
tion Imatinib bekommen. Die nicht-transplanierten Patienten wurden
alle mit Imatinib und vier bereits mit einer der Nachfolgesubstanzen
behandelt. (In einer matched-pair-Analyse werden Paare gebildet, die
nach bestimmten Kriterien zueinander passen. In dieser Auswertung
wurden neben dem Krankheitsstadium das Alter, das Geschlecht und
das Krankheitsrisiko passend gewahlt.)

Bedeutung der Therapietreue (Compliance/Adharenz)

Die CML ist eine Leukdmieform, die heutzutage gut behandelbar ist.
Deshalb hat die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Diagnosestellung
einer CML bei dauerhafter, addquater und kontrollierter Therapie in



28

Zeugungsfahigkeit, Schwangerschaft

den letzten Jahren deutlich zugenommen. Um den Therapieerfolg
nicht zu gefahrden, ist es besonders wichtig, die verordneten Medi-
kamente regelmaRig zu nehmen. Die Medikamente sollten auf keinen
Fall ohne Riicksprache mit dem Arzt abgesetzt oder in einer verringer-
ten Dosierung eingenommen werden.

In diesem Zusammenhang spricht man von Therapietreue (Compli-
ance). Griinde fiir eine schlechte Therapietreue konnen z.B. Nebenwir-
kungen, Urlaub, ein sehr gutes Ansprechen oder schlicht das Verges-
sen der Einnahme sein. Betroffene sollten mit ihrem behandelnden
Arzt {iber Therapietreue sprechen und gemeinsam Einnahmeroutinen
entwickeln, bei denen z.B. der Lebensgefdhrte oder ein Verwandter
mit eingebunden wird.

Eine schlechte Therapietreue kann schwerwiegende Konsequenzen ha-
ben, indem es z.B. unbeabsichtigt zu einer Bildung von Resistenzen
und einem Krankheitsriickfall kommt. Der direkte Zusammenhang von
regelmdliger Einnahme der Medikation und Therapieerfolg bzw. The-
rapieversagen konnte u.a. in der sog. ADAGIO-Studie und in einer
englischen Studie nachgewiesen werden.

Auch wenn ein sehr gutes Ansprechen z.B. unter einer Therapie mit
Imatinib erzielt wurde und die Krankheit selbst mit den empfindlichs-
ten PCR-Methoden nicht mehr nachweisbar ist, sollte die Therapie un-
bedingt fortgesetzt werden. Auch bei einem ,negativen” PCR-Befund
konnen sich noch bis zu eine Million Leukdamiezellen im Korper befin-
den und einen Riickfall bewirken. Eine gute Therapietreue ist somit
ein entscheidender Faktor fiir den Therapieerfolg.

Zeugungsfahigkeit, Schwangerschaft

Imatinib und die neuen Tyrosinkinase-Hemmer Dasatinib und Niloti-
nib hemmen zusatzlich zum BCR-ABL weitere Tyrosinkinasen, die fiir
die embryonale Entwicklung eine Rolle spielen, z.B. c-kit. Aus diesem
Grunde sollten Patientinnen unter Therapie mit diesen Substanzen
keinesfalls schwanger werden, wenn die Fortfiihrung der Therapie fiir
sie lebenswichtig ist. Da der Einfluss der Tyrosinkinase-Hemmer auf

Wechselwirkung mit anderen Medikamenten

29

die Bildung und Reifung von Spermien noch nicht 100%ig bekannt
ist, wird mannlichen Patienten empfohlen, keine Kinder zu zeugen.
Nach der hochdosierten Chemotherapie vor einer allogenen Stamm-
zelltransplantation ist eine Zeugung bzw. Schwangerschaft in der Re-
gel nicht mehr moglich. Aus diesen Griinden wird jungen mannlichen
Patienten mit noch nicht abgeschlossener Familienplanung VOR The-
rapiebeginn eine Gefrier-Konservierung von Sperma empfohlen, das
spater im Rahmen einer kiinstlichen Befruchtung verwendet werden
kann. Dies kann in der Regel in urologischen Kliniken mit andrologi-
schen Abteilungen erfolgen. Nur in seltenen Fallen muss die Therapie
wegen sehr hoher Leukozytenzahlen mit der Gefahr einer Verstopfung
kleiner BlutgefalRe unverziiglich beginnen, und es verbleibt keine Zeit
fiir entsprechende vorbereitende MaRnahmen.

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten

Unter Stoffwechselwegen versteht man die Auf-, Ab- und Umbaupro-
zesse von Medikamenten im Korper, bis der Wirkstoff sein Ziel erreicht.
CML-Medikamente wie Imatinib, Dasatinib und Nilotinib werden tber
den sogenannten ,CYP3A4“-Stoffwechselweg abgebaut. Andere Me-
dikamente, die ebenfalls in diesem Stoffwechselweg agieren, kdnnen
kritische Wechselwirkungen mit der CML-Therapie oder unerwiinschte
Nebenwirkungen haben. Wechselwirkungen konnen in Kombination
mit manchen dieser Medikamente beispielsweise dazu fiihren, dass
die Konzentration von einem oder mehreren Medikamenten im Blut
steigt oder sinkt, dass die Leber starker belastet wird, die Blutgerin-
nung beeinflusst wird oder die Gefahr von Herzrhythmusstérungen
steigt. Auch pflanzliche Arzneimittel (z.B. Johanniskraut) oder man-
che Lebensmittel (z.B. Grapefruit) konnen die Blutspiegel von CML-
Medikamenten auf unvorhersehbare Weise stark beeinflussen. Viele
Krauter zeigen Wechselwirkungen mit Tyrosinkinase-Hemmern.

Wenn zusatzliche Medikamente neben der CML-Therapie eingenommen
werden miissen, kann erwogen werden, die Dosen entsprechend anzu-
passen oder ein anderes, ahnliches Medikament zu verwenden, das ei-
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Wechselwirkung mit anderen Medikamenten

nen anderen Stoffwechselweg benutzt. Wegen der moglichen Wechsel-
wirkungen ist es unbedingt notwendig, mit dem behandelnden Arzt zu
sprechen, bevor neben der CML-Therapie mit der Einnahme von anderen
Medikamenten, inklusive pflanzlichen Wirkstoffen, begonnen wird.
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DEUTSCHE LEUKAMIE- & LYMPHOM-HILFE E.V. (DLH)

Die Deutsche Leukdmie- & Lymphom-Hilfe e.V. (DLH) ist der Bundesver-

band der Selbsthilfeorganisationen zur Unterstiitzung von Erwachsenen

mit Leukdmien und Lymphomen. Sie wurde im Mai 1995 gegriindet und

steht unter der Schirmherrschaft der Deutschen Krebshilfe, d.h. sie wird

von ihr grofziigig finanziell und ideell unterstiitzt. Die Geschaftsstelle

befindet sich in Bonn.

Ein Arbeitsschwerpunkt liegt bei der Forderung lokaler und regionaler

Selbsthilfeinitiativen fiir Leukdmie- und Lymphombetroffene. Die DLH

unterstiitzt die Initiativen bei speziellen Fragen, die in der Betreuung

von Betroffenen und Angehdrigen auftreten, durch Seminare und Foren

zur Fortbildung und zum Erfahrungsaustausch sowie bei organisato-

rischen Fragen. Ziel ist, das Netz an ortlichen Initiativen so eng wie

moglich zu kniipfen. Inzwischen gibt es ca. 130 Leukdamie-/Lymphom-

Selbsthilfeinitiativen in Deutschland und dem angrenzenden deutsch-

sprachigen Ausland. Es wird eine Liste gefiihrt, die monatlich aktuali-

siert wird. Der jeweils aktuelle Stand ist unter www.leukaemie-hilfe.de

einsehbar, ebenso wie andere relevante Informationen.

In der DLH-Geschaftsstelle steht ein Patientenbeistand-Team Betroffe-

nen und Angehdrigen bei Fragen und Problemen hilfreich zur Seite. Das

Angebot umfasst u.a.

- Versand von Informationsmaterial

- Weitergabe von Anschriften, z.B. von Studiengruppen, Zentren der
Tumorbehandlung, niedergelassenen Hamatologen/Onkologen, Reha-
bilitationskliniken, Beratungsstellen, etc.

- Vermittlung an ortliche Leukamie-/Lymphom-Selbsthilfeinitiativen

- Herstellung von Kontakten zu gleichartig Betroffenen

- Bereitstellung von umfangreichen Informationen im Internet

- Erstellen von krankheitshezogenen Broschiiren

Die DLH steht auRerdem auch Arzten, Journalisten und anderen Inte-

ressenten als Ansprechpartner zur Verfiigung. Die DLH ist Kooperati-
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onspartner verschiedenster Organisationen und in zahlreichen Gremien
vertreten. Dariiber hinaus vertritt die DLH auf iibergeordneter Ebene
gebiindelt die Interessen von Leukamie- und Lymphomkranken gegen-
iber der Politik, den Krankenkassen, arztlichen Organisationen und
anderen Institutionen. Einmal im Jahr wird ein bundesweiter Patien-
tenkongress durchgefiihrt. Die DLH ist Mitglied in der internationalen
~Lymphom-Koalition”, im Netzwerk ,MPE“ (Myeloma Patients Europe)
und in der ,Europdischen Krebspatienten-Koalition” .

In der DLH-Geschaftsstelle ist ein umfangreiches Angebot an Broschii-
renund sonstigem Infomaterial vorratig.

LEUKAMIE-ONLINE (LEUKANET E.V)

Leukdmie-Online (betrieben durch LeukaNET e.V.) ist eine unabhangige
deutschsprachige Wissens- und Kommunikationsplattform zum Thema
Leukdmie. Diese wird von Patienten ehrenamtlich betrieben und ist
gemeinniitzig. Das Angebot fordert aktive, informierte und selbstbe-
stimmte Patienten durch umfangreiche Informationen {iber die neuen
Mdglichkeiten in der Behandlung von Leukamie. Die Plattform ist sehr
interaktiv: Bei Leukamie-Online kann jeder in Foren (u.a. zu CML) Fra-
gen stellen und Antworten geben sowie Artikel, gute Biicher, Web-Links
und Veranstaltungstermine verdffentlichen.

www.leukaemie-online.de, E-Mail: info@leukaemie-online.de

CML ADVOCATES NETWORK

Das CML Advocates Network ist ein Verbund von iiber 64 CML-Patienten-
gruppen in 51 Landern. Ziel ist der weltweite Austausch von Erfahrun-
gen und Informationen in der Unterstiitzung von Patienten mit CML so-
wie deren Angehdrigen. Die Webseite www.cmladvocates.net beinhaltet
unter anderem ein weltweites Verzeichnis von CML-Patientengruppen.
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DEUTSCHE CML-STUDIENGRUPPE

Dieser Ratgeber wendet sich an Betroffene und ihre Familien. Er soll
iber die klinischen Symptome aufkldren und Hinweise zu diagnosti-
schen und therapeutischen MalRnahmen geben. In allen Fallen ist es
wichtig, den individuellen Therapieplan am Beginn der Erkrankung auf-
zustellen und nichts ,auf die lange Bank” zu schieben. Haufig gibt es
mehrere Therapieoptionen. Bedingt durch die rasche Entwicklung der
medikamentosen Therapie und der Transplantationsmedizin ist nicht
immer bekannt, welches die beste Option in einer bestimmten Situa-
tion ist. Aus diesem Grunde gibt es in den deutschsprachigen Landern
Studiengruppen zu den einzelnen Leukdamieformen. In der Deutschen
CML-Studiengruppe kooperieren Arzte, die sich intensiv mit dieser Er-
krankung und ihren Behandlungsmoglichkeiten beschaftigen. Sie kon-
zipieren klinische Studien, in denen die moglichen Therapieverfahren
verglichen werden. Diese Studien bieten Gewahr, dass neue Konzepte
rasch allen Patienten durch eine bundesweite Zusammenarbeit der CML-
Studienzentralen in Mannheim und Jena mit arztlichen Kollegen aus
Universitatskliniken, Krankenhdusern und mit niedergelassenen Hama-
tologen/Onkologen zuganglich gemacht werden. Durch die Teilnahme
an diesen Studien konnen Sie sicher sein, eine optimale Diagnostik und
eine dem Stand der medizinischen Wissenschaften angepasste Therapie
zu erhalten. Sie, als Patient, tragen auflerdem dazu bei, neue Erkennt-
nisse zu gewinnen, die zukiinftigen Patienten mit CML zugute kommen.
Ein Forum zum raschen Austausch der diagnostischen und therapeuti-
schen Erfahrungen und zur Biindelung des Expertenwissens fiir Arzte
und Patienten ist das Kompetenznetz ,Akute und chronische Leuka-
mien”, das sich mit allen Leukdmietypen, d.h. natiirlich auch der CML,
beschaftigt. Die Geschaftsstelle des Kompetenznetzes befindet sich wie
die CML-Studienzentrale in der III. Medizinischen Klinik Mannheim der
Universitat Heidelberg, so dass kurze Wege fiir die Vernetzung und Wei-
tergabe neuer Erkenntnisse vorhanden sind.
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Kontakt

Das Kompetenznetz erreichen Sie unter folgender Internetseite:
www.kompetenznetz-leukaemie.de

Hier konnen Sie weitere Informationen erhalten. Natiirlich konnen die-
se Internet-Seite und diese Broschiire den personlichen Kontakt mit
dem Arzt Thres Vertrauens nicht ersetzen.

Das Konzept des deutschen Kompetenznetzes ,Akute und chronische
Leukamien” wurde seit 2004 auch auf europdische Ebene ausgedehnt.
Seitdem gibt es das ,,European LeukemiaNet” mit Unterstiitzung der Eu-
ropdischen Union, in dem mehr als 1000 ausgewiesene Wissenschaftler
in 24 Landern europaweit zusammenarbeiten im Kampf gegen Leuka-
mie. Die Internetseite ist unter folgender Adresse abrufbar:
www.leukemia-net.org

Die Zentrale des ,European LeukemiaNet” befindet sich ebenfalls in
Mannheim. Als Ansprechpartner der CML-Studienzentrale, des Kompe-
tenznetzes ,Akute und chronische Leukamien” sowie des ,European
LeukemiaNet” stehen Thnen kompetente Arzte unter folgenden angege-
benen Adressen zur Verfiigung.

KONTAKT

CML-Studienzentrale und CML-Ambulanz
Kompetenznetz

,Akute und chronische Leukamien”
European LeukemiaNet

ITI. Medizinische Klinik
Medizinische Fakultat Mannheim
der Universitat Heidelberg
Pettenkoferstr. 22

68169 Mannheim

Tel.: 0621 383-6952

Fax: 0621 383-6969

E-Mail:
cml.studie@urz.uni-heidelberg.de
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Konsultationszentrum CML
Abteilung Hamatologie/Onkologie
Klinik fiir Innere Medizin II,
Universitatsklinikum Jena
Erlanger Allee 101

07740 Jena

Tel.: 03641 932-4201

Fax: 03641 932-4202

E-Mail: cml@med.uni-jena.de
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