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Vorwort

Die moderne Medizin verfiigt iber hoch sensible diagnos-
tische Methoden, die bei der Diagnose und der Kontrolle
des Verlaufs einer Krankheit angewendet werden. Fir
Patientinnen und Patienten mit CML stehen drei Metho-
den im Vordergrund: die Untersuchung des Blutbildes,
die Untersuchung der Chromosomen (Zytogenetik) und
die Bestimmung des Therapieansprechens auf molekula-
rer Ebene mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR).

PCR? Zytogenetik? Solchen und anderen Begriffe werden
CML-Patientinnen und -Patienten im Verlauf ihrer Behandlung
immer wieder begegnen-in Arztgesprachen, Kontrolluntersu-
chungen und nicht zuletzt in schriftlichen Laborbefunden. Diese
Broschire soll Betroffene mit den diagnostischen Verfahren und ihren
Aussagen vertraut machen. Sie soll helfen, das Verstandnis zum Ver-
lauf der Erkrankung bzw. Uber das Ansprechen auf die Behandlung zu
vertiefen.

Oft wissen die Betroffenen und ihre Angehérigen nicht genau, welche
Erkrankung festgestellt wurde: ,Ich habe Leukamie” ist alles, was sie
dazu sagen kdnnen. Ihnen ist nicht bewusst, dass es verschiedene
Leukamiearten gibt, die voéllig unterschiedlich behandelt werden
muissen. Um aber zu verstehen, warum wie behandelt wird und wann
welche Untersuchung durchgefiihrt werden sollte, miissen die Patien-
tinnen und Patienten wissen, woran Sie leiden. Nur wer sich mit seiner
Erkrankung auseinandersetzt, ihre Entstehung und die dadurch ver-
ursachten gesundheitlichen Beschwerden kennt, wird bei gemeinsam
mit dem behandelnden Arzt zu treffenden Therapieentscheidungen
weniger Angsten und Unsicherheiten ausgesetzt sein und idealerweise
aktiv seinen Krankheitsverlauf positiv beeinflussen (z.B. durch Thera-
pietreue und regelmaBige Kontrolluntersuchungen).

Diese Broschire richtet sich an Patientinnen und Patienten, denen
die Aussage: ,Sie haben Leukamie” nicht reicht. Neben einer kurzen
Erkldrung zur Entstehung von CML soll der hauptsachliche Inhalt die
verschiedenen Untersuchungsmethoden beschreiben, die in ihrer
Durchflihrung sehr komplex sind.



Vorwort

Nach einer CML-
Diagnose  mussen
sich Patientinnen
und Patienten und ihre
Angehodrigen in eine neue
Lebenssituation hineinfinden, die

sie meist unvorbereitet trifft.

Die Tatsache, an einem bdsartigen Blutkrebs erkrankt zu sein, wird
besonders in den ersten Tagen und Wochen nach der Diagnose viele
Fragen und Zweifel aufkommen lassen. Die gute Nachricht aber
ist, dass die hochwirksamen Medikamente (Tyrosinkinasehemmer,
TKI) der heutigen Zeit den meisten CML-Patientinnen und Patienten
die Chance auf ein weitgehend normales Leben geben. Bei gutem
Ansprechen auf eine Therapie mit TKI entspricht die durchschnittliche
Lebenserwartung der der Gesamtbevdlkerung.

CML-Patientinnen und -Patienten, die gut auf eine TKI-Behandlung
ansprechen, haben eine gute Prognose und ein Leben mit einer chro-
nischen Krankheit vor sich. Die immer wiederkehrenden diagnosti-
schen Untersuchungen gehéren zum neuen Lebensrhythmus. Um den
Erfolg der Therapie zu kontrollieren oder eventuell ein Fortschreiten
der Erkrankung rechtzeitig zu erkennen, miissen von Beginn an regel-
maBige Untersuchungen konsequent durchgeflihrt werden.
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Zeigt sich im Verlauf dieser Kontrollen ein sehr gutes und tiefes
Ansprechen auf die Medikamente, kann ein Teil der Patientinnen und
Patienten die Theapie unter arztlicher Aufsicht auch fir langere Zeit
unterbrechen. Diese Therapieunterbrechung wird als behandlungsfreie
Remission (treatment-free remission; TFR) bezeichnet. Auch in TFR ist
eine engmaschige Kontrolle der die Aktivitdt der CML definierenden
Blutwerte zwingend notwendig.

Die Beschreibung der Methoden soll helfen zu verstehen, warum
Kontrollen des Knochenmarks und des Blutes notwendig sind,
wie und wie oft diese erfolgen sollen und welche Schluss-
folgerungen man aus den Ergebnissen ziehen kann.

Hierfir wurden die aktuellen verdffentlichten und international gul-
tigen Behandlungsrichtlinien, wissenschaftliche Publikationen sowie
Inhalte von Wissens- und Kommunikationsplattformen zum Thema
CML zusammengetragen.

Quellen mit ausfihrlichen Informationen rund um CML und das Leben
mit CML, z.B. zum Krankheitsbild, zu Symptomen, zu den aktuellen
Behandlungsmaoglichkeiten und vieles mehr kénnen Sie der Literatur-
liste mit weiterflihrenden Links am Ende dieser Broschiire entnehmen.

CML ist dank intensiver und zielgerichteter Forschung von einer immer
tédlich verlaufenden Erkrankung zu einer chronischen geworden. Um
mit der Therapie erfolgreich zu sein, ist jedoch die Mitarbeit der Patien-
tinnen und Patienten unerlésslich. Ungenligend behandelt wird sie nach
wie vor tddlich enden. Die in dieser Broschire zusammengefassten
Informationen sollen IThnen die Notwendigkeit der regelmaBigen, nach
internationalen Richtlinien empfohlenen, Untersuchungen gut ver-
standlich machen.

Diese Broschiire ersetzt auf keinen Fall das Gesprach mit dem
behandelnden Arzt!
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CML-Diagnostik: Hintergrund

Durch diagnostische Untersuchungen werden Art und voraussicht-

licher Verlauf einer Erkrankung bestimmt. Die erhobenen Befunde

bilden die Grundlage flir die Therapieentscheidung, wobei auch

Begleiterkrankungen bertcksichtigt werden. Da CML-Patientinnen und

-Patienten lebenslang Kontrolluntersuchungen bendtigen, ist es sehr

wichtig, sich mit dem Sinn und Zweck sowie mit den verschiedenen
Arten und Methoden der Diagnostik vertraut zu machen.

Bevor die drei Untersuchungsmethoden und ihre

Aussagen Uber das Ansprechen auf die Therapie

vorgestellt werden, ist es wichtig, einige
grundlegende Hintergriinde zu kennen:




CML-Diagnostik: Hintergrund

Das bestimmende Merkmal fiir die CML ist die massive Uberproduktion
von unreifen weiBen Blutkérperchen (Leukamie, griechisch fiir ,weiBes
Blut”). Verantwortlich dafir ist eine Veranderung (Mutation) in einer
blutbildenden Zelle.

Im Kern jeder menschlichen Koérperzelle finden sich 23 Chromoso-
menpaare, die das Erbgut, die Gene, in sich tragen. Bei dem fir die
CML charakteristischen Philadelphia-Chromosom (benannt nach
dem Ort seiner Entdeckung) hat sich das ABL1-Gen von Chromosom
9 an das BCR-Gen von Chromosom 22 angelagert. Es ist das nor-
malerweise nicht im Korper vorkommende Fusionsgen BCR.:ABL1
entstanden. [Abb. 1].
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Jedes Gen beinhaltet den Bauplan flr ein bestimmtes EiweiB (Protein).
Die Proteine regeln die jeweiligen Funktionen der Zelle. Tyrosinkina-
sen sind eine Gruppe von Proteinen, die das Signal zur Zellteilung
Ubertragen. Durch das BCR::ABLI1-Gen wird das BCR::ABL1-Protein
produziert, das ein fehlerhaftes Signal fiir die Blutbildung aussendet.
Die Folge ist eine Uberaktivitat in der Zellteilung: Der Kérper ist nicht
in der Lage, diese unkontrollierten Vorgange zu stoppen, so dass es zu
der stark erhéhten Zahl der unreifen weiBen Blutkérperchen kommt.

Die moderne Diagnostik ist heutzutage in der Lage, nicht nur die
ggf. steigende bzw. sinkende Anzahl der unreifen weiBen Blutzellen
(Blasten) durch ein Mikroskop zu beobachten, sondern sie ist auch
fahig, das Philadelphia-Chromosom im Zellkern zu identifizieren und
BCR::ABL1 mengenmaBig zu bestimmen. Ist ein Philadelphia-Chro-
mosom vorhanden, spricht man von einer Philadelphia-positiven CML
(Ph+ CML).
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In erster Linie zielt die CML-Therapie darauf, die vom Fusionsgen
BCR::ABL1 produzierten Tyrosinkinasen zu blockieren.

Die eingesetzten Medikamente enthalten Wirkstoffe, die sogenannten
Tyrosinkinasehemmer bzw. Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI). Diese
Hemmer setzen die hohe Aktivitdt des Tyrosinkinase-EiweiBes auBer
Kraft. Die unkontrollierte Zellvermehrung wird dadurch ausgeschaltet
und die vorhandenen Leukdamiezellen sterben einen nattrlichen Zell-
tod, ohne sich weiter zu vermehren. Als Folge sinkt die Zahl der unrei-
fen Zellen im Blut und im Knochenmark. Durch die PCR-Diagnostik
[Siehe Abschnitt ,Molekulargenetische Untersuchungen”, S. 24] kann
man diesen Riickgang oder eben die ausbleibende Verminderung der
BCR::ABL1 enthaltenden Zellen sehr genau verfolgen.

Signalstoff Energietrager Signalstoff Energietrager Signalstoff Energietrager

® )
) Signal zur ) TKI J
1 Zellteilung y )

Zellkern Zellkern Zellkern

1. Tyrosinkinasen sind 2. Die Energie aktiviert ein 3. TKIs blockieren die
EiweiBe, die den Energie- Signal, das die Zellteilung Ubertragung der Energie
fluss in einer Zelle auslést. So vermehren sich  auf die Tyrosinkinase. Das
ermdglichen. die Leukdmiezellen. Signal zur Zellteilung bleibt

damit aus. Die Leukdmie-
zellen sterben ab, ohne
sich zu vermehren.

Abb. 2 Schematische Darstellung der TKI-Wirkung auf eine Leukdmie-Zelle

In manchen Fallen kann sich das BCR::ABL1-EiweiB im Verlauf der
Erkrankung weiter veréndern. Solche Veranderungen nennt man Resis-
tenzmutationen. Sie kédnnen dazu flihren, dass die aktuelle TKI-The-
rapie nicht mehr ausreichend wirkt. Fir diese Situation stehen jedoch
andere TKI zur Verfliigung, die das krankheitsauslésende EiweiB auf
unterschiedliche Weise oder an unterschiedlichen Stellen blockieren,
sodass haufig auf ein anderes wirksames Praparat gewechselt werden
kann. Zum Nachweis solcher Veranderungen stehen unterschiedliche
Methoden zur Verfligung, darunter die Sanger-Sequenzierung und
modernere Verfahren wie die Next-Generation Sequenzierung.
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Die Vorhersage (ber den zu erwartenden Verlauf einer Erkrankung
wird als ,Prognose” bezeichnet. Fir die CML-Prognose spielen viele
verschiedene Faktoren eine Rolle.

Um fir jede Patientin und jeden Patienten mit der am besten passenden
Behandlung beginnen zu kénnen, wird bereits bei der ersten Diagnose
der CML eine Risikoeinstufung vorgenommen. Dafiir werden Merkmale
wie das Alter, die GréBe der Milz oder die Anzahl bestimmter Blutkor-
perchen in einen Risikowert, einen sogenannten ,Score”, eingerechnet.

Zur Berechnung der Risikoeinstufung stehen vier verschiedene Scores
zur Verfligung (Sokal-, EURO-, EUTOS- und ELTS-Score), die verschie-
dene Parameter berlicksichtigen (siehe Tabelle 1). Der Sokal- und
EURO-Score wurden entwickelt, als Chemotherapie und das immun-
stimulierende Medikament Interferon-a die Standardtherapie waren,
also vor der Zulassung der heute eingesetzten TKI. Sie werden auch
weithin als prognostische Indikatoren angewandt. Im Rahmen der
Registerstudie EUTOS (eine Studie, in der CML-spezifische Daten zu
Diagnose und Therapie in anonymisierter Form untersucht wurden)
etablierte sich der EUTOS-Score. 2016 wurde unter Berticksichtigung
des CML-spezifischen Uberlebens der ,EUTOS-Long Term Survival
(ELTS)-Score” eingefiihrt, dessen Anwendung heute bevorzugt
empfohlen wird, da die meisten Betroffenen heutzutage eine nahezu
normale Lebenserwartung haben und nicht an einer CML versterben.

Sokal 1984 Euro 1998 EUTOS 2011 ELTS 2016
Alter Alter Alter
MilzgréBe MilzgréBe MilzgréBe MilzgroBe
Blasten Blasten Blasten
Blutplattchen Blutplattchen Blutplattchen

Eosinophile
Basophile Basophile

Tabelle 1: Prognose-Scores bei CML und dafiir verwendete Parameter (KenngréBen).

Quelle: Hochhaus, A, Saussele, S. (2025) Chronische Myeloische Leukémie: ein Ratgeber fir
Patienten. Uberarbeitete 9. Auflage. Bonn: Stiftung Deutsche Leukémie-& Lymphombilfe. S.14
https://www.leukaemie-hilfe.de/fileadmin/user_upload/dlh-
broschueren/DLH_Verein_Broschuere_CML_web.pdf
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Neben den Parametern der Risiko-Scores kdnnen zusatzliche chro-
mosomale Verdnderungen (Aberrationen) die Prognose beeinflussen
(siehe Abschnitt ,Zytogenetische Untersuchungen”, S. 22.) Es ist
deshalb wichtig, bei der Diagnose und vor Beginn der Therapie zu
untersuchen, ob zusatzliche chromosomale Veranderungen bei der
zytogenetischen Untersuchung nachgewiesen werden kdnnen.

Darliber hinaus lassen sich bei einigen Patientinnen und Patienten
bereits zum Zeitpunkt der Diagnose neben dem BCR.::ABLI-Gen wei-
tere genetische Veranderungen feststellen. Haufig betrifft dies das
Gen ASXL1, das eine wichtige Rolle bei der Steuerung der Zellaktivitat
und der Entwicklung von Blutstammzellen spielt. Ob und in welchem
AusmaB solche Veranderungen den Krankheitsverlauf beeinflussen,
ist derzeit noch nicht abschlieBend geklart und wird aktuell erforscht.
Aus diesem Grund gehdéren entsprechende genetische Untersuchun-
gen bislang nicht zur Routine bei allen Betroffenen.

Aktuell wird unter Berlcksichtigung der Risiko-Scores, maoglichen
Begleiterkrankungen, individuellen Lebenssituationen und Therapie-
zielen (z.B. Kinderwunsch, Nebenwirkungsprofile der Medikamente,
Aussicht auf spatere Therapiefreiheit bei tiefem Ansprechen) ent-
schieden, welcher TKI gewahlt wird.

Entscheidend flir die Prognose ist jedoch auch die Mitarbeit und Thera-
pietreue der Patientinnen und Patienten. Es hat sich als vorteilhaft fir
den Krankheitsverlauf erwiesen, wenn die Anzahl der Leukdamiezellen
maoglichst schnell verringert werden kann. Dies gelingt nicht ohne eine
gute Zusammenarbeit von Arzt und Patient.

14
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Die drei verschiedenen
Kontrolluntersuchungen

In ihrer Summe bilden die hamatologische Untersuchung, die Zyto-
genetik und insbesondere die Molekulargenetik den Werkzeugkasten
der modernen CML-Diagnostik und der Verlaufskontrollen. Durch diese
drei Methoden wird die Diagnose bestatigt und der Verlauf der Krank-
heit in bestimmten Intervallen beobachtet.

Wie bereits erwahnt wird die CML von einer Genveranderung in einer
blutbildenden Stammzelle verursacht und fiihrt zu einer unkontrollier-
ten Vermehrung weiBer Blutkdrperchen. Aus diesem Grund werden
nicht nur die Blutbestandteile, sondern auch das menschliche Erbgut
(d.h. die Gene) der blutbildenden Zellen untersucht.

Die drei Arten von Untersuchung entsprechen drei unterschiedlichen
Fragestellungen:

Hamatologische Untersuchung:
Wie stellt sich das Blutbild (die Zusammensetzung
des Blutes) des Patienten dar?

Zytogenetische Untersuchung:

Ist das Philadelphia-Chromosom bei der Betrachtung
des Blutes durch das Mikroskop zu finden?

Sind weitere Veranderungen im Erbgut aufgetreten?

Molekulare Untersuchung:

Ist das Fusionsgen BCR::ABL1 nachweisbar?

Wie viele BCR::ABLI1-Fusionsgene sind vorhanden?
Hat sich ihre Anzahl erhéht oder vermindert?

Diese Fragen gilt es sowohl bei der Erstdiagnose als auch bei der Kon-
trolle des weiteren Krankheitsverlaufes zu beantworten. Weil diese
Untersuchungen auf verschiedenen Ebenen (Blut - Chromosomen -
Gene) durchgefliihrt werden, sind die Ergebnisse in unterschiedlicher
Weise aussagekraftig.
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Bei der hamatologischen Untersuchung wird festgestellt, ob die
Anzahl der verschiedenen Arten von Blutkdérperchen im Normbereich
liegt oder ob sie vom normalen Blutbild abweicht. Eine stark erhohte
bzw. verminderte Anzahl von der einen oder anderen Art von Blut-
kérperchen kann auf eine Krankheit hinweisen. Bei einer CML ist die
Anzahl einer bestimmten Art von weiBen Blutkdrperchen erhoéht.

Ob es sich bei einem erhdhten Wert aber tatsédchlich um eine CML
handelt, kann erst bei einer zytogenetischen Untersuchung festge-
stellt werden. Statt der Beschaffenheit des Blutes werden jetzt durch
eine Chromosomenanalyse die Chromosomen der weien Blutkdrper-
chen untersucht. In 90 % der Falle von CML weisen die Chromosomen,
die aus Genen bestehen, eine charakteristische Chromosomenveran-
derung (Mutation) auf: das sogenannte Philadelphia-Chromosom, das
das BCR::ABL1-Gen enthadlt (siehe Abschnitt ,Hintergrund: CML-Dia-
gnostik”, S. 11).

Durch eine zytogenetische Untersuchung kann zwar das krankhaft
veranderte Chromosom charakterisiert werden, aber nur durch eine
molekulargenetische Untersuchung kann die Menge der vorhan-
denen BCR::ABL1-Gene und somit die Krankheitsaktivitat

bzw. der Krankheitsverlauf genauestens beurteilt

werden. Hierflr wird die hochempfindliche

Methode der Polymerase-Kettenre-

aktion (PCR; polymerase chain

reaction) angewendet.
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Wie oft und zu welchen Zeitpunkten die Untersuchungen notwendig
sind, wurde in verschiedenen Therapieleitlinien definiert. Diese Leit-
linien werden regelmaBig den neuesten Forschungs- und Studien-
ergebnissen angepasst. Die aktuellen Versionen der Leitlinien bzw.
Empfehlungen des European LeukemiaNet (ELN, 2025), der Deut-
schen Gesellschaft flir Hdmatologie und Onkologie (DGHO, 2025), des
National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2024) und der Euro-
pdischen Gesellschaft flr Medizinische Onkologie (ESMO, 2017) sind
in der Liste weiterfihrender Literatur im Anhang (S. 33) aufgefuhrt.
Die empfohlenen Zeitpunkte und die Haufigkeit der Kontrolluntersu-
chungen sind abschlieBend in einer Tabelle zusammengefasst (siehe
Tabelle 3).

Mit Hilfe der drei Kontrolluntersuchungen wird das therapeutische
Ansprechen, d.h. die messbare Reaktion des Kdérpers auf die Behand-
lung, auf drei verschiedenen Ebenen gemessen.

Hamatologisches Ansprechen:
Normalisierung der Blutwerte und der MilzgréBe

Zytogenetisches Ansprechen:
Reduktion des Philadelphia-Chromosoms im Knochenmark

Molekulares Ansprechen:
Senkung der Anzahl der Leukamiezellen
(Tumorlast) um den Faktor 1.000

Experten haben entsprechende HilfsgréBen (sog. Parameter) fest-
gelegt, um das messbare Ansprechen auf jeder Ebene und somit
den Therapieerfolg zu beurteilen. Diese Ansprechkriterien sowie die
Untersuchungsarten sind im Folgenden erldutert und zum Schluss
tabellarisch zusammengefasst (siehe Tabelle 2).
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Bei sehr gutem Anspre-

chen, kann ein Teil der

Patientinnen und Patienten

unter bestimmten Vorausset-

zungen die Therapie unterbrechen

oder moglicherweise sogar dauerhaft

beenden. In klinischen Studien haben die
ersten Betroffenen vor Uber 15 Jahren die TKI-
Therapie abgesetzt. Die bisherigen Daten zeigen, dass dies flr
ausgewahlte Patientinnen und Patienten sicher mdglich ist. Dennoch
liegen noch keine umfassenden Langzeitdaten Uber mehrere Jahr-
zehnte vor.

Kann die CML-Therapie unterbrochen bzw. dauerhaft abgesetzt
werden, sind engmaschige Kontrollen auBerordentlich wichtig.
Nur so kann eine wieder beginnende Aktivitat der CML rechtzeitig
erkannt und die Therapie mit einem TKI wieder aufgenommen werden.
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Bei einer hamatologischen Untersuchung, d.h. der Bestimmung
des Blutbildes, wird eine aus einer Armvene enthommene Blut-
probe auf ihre zelluldire Zusammensetzung untersucht. Der Arzt
sieht, welche Blutkérperchen in ihrer Anzahl vom normalen Blutbild
abweichen. In der Regel ist bei der CML die Zahl der weien Blutkor-
perchen (Leukozyten) und die der Blutplattchen (Thrombozyten) stark
erhoht. AuBerdem finden sich im Blut viele unreife weiBe Blutkdrper-
chen, sogenannte Blasten (siehe Abb. 3).

Eine CML kann man jedoch allein aus dieser Untersuchung nicht
diagnostizieren. Charakteristisch fiir die CML ist eine genetische Ver-
anderung, das sogenannte Philadelphia-Chromosom (siehe Abschnitt
~Hintergrund: CML-Diagnostik”). Diese Veranderung im Erbgut kann
mit einem Blutbild nicht nachgewiesen werden. Der behandelnde Arzt
wird dazu eine Knochenmarkpunktion (KMP) veranlassen, um das ver-
anderte Chromosom im Rahmen einer zytogenetischen Untersuchung
nachzuweisen.

Abb. 3 Ein Differentialblutbild zeigt die Zusammensetzung der unterschiedlichen weiBen
Blutkérperchen: (1) Granulozyt (2) Lymphozyt.

1

a. Normales Blutbild b. Blutbild einer CML bei Diagnose
(Quelle: Abteilung Molekulare Hématologie, UKJ) (Quelle: Prof. Dr. med. Dr. phil. T. Haferlach, MLL)
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Parameter des hamatologischen Ansprechens

Bei Patientinnen und Patienten mit Leukamie wird das hamato-
logische Ansprechen anhand der mikroskopischen Untersuchung
des Blutbildes und des Knochenmarks beurteilt.

Ein komplettes hamatologisches Ansprechen (CHR; com-
plete hematologic response) liegt vor, wenn sich das Blut-
bild und das Knochenmark normalisiert haben und keine
Krankheitszeichen mehr vorhanden sind. Bei einer partiellen
h@amatologischen Remission kommt es nur zu einer Verbesserung
der Blutwerte, des Knochenmarks und/oder der klinischen Symp-
tome. Bei der Mehrheit von neu diagnostizierten CML-Patientin-
nen und -Patienten in chronischer Phase wird spatestens nach
3 Monaten Behandlung mit einem TKI eine komplette héma-
tologische Remission erreicht.

Die Untersuchung des Blutbildes allein ist allerdings nicht ausrei-
chend, um eine Aussage Uber den Behandlungserfolg treffen zu
kénnen, da keine direkte Beurteilung der krankheitsspezifischen
Faktoren (v.a. Philadelphia-Chromosom, BCR::ABL1-Fusionsgen)
maoglich ist.
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Bei einer zytogenetischen Untersuchung wird das charakteris-
tische Merkmal der CML, das Philadelphia-Chromosom, sowie
mogliche zusatzliche Verdanderungen im Erbgut bei der Erst-
diagnose nachgewiesen und mengenmadBig bestimmt. Da fir
diese Untersuchung sich teilende Zellen bendétigt werden, muss bei den
Patientinnen und Patienten Knochenmark entnommen werden, denn
im Blut findet man diese Zellen in der Regel nicht.

Bei zytogenetischen Untersuchungen werden die Chromosomen meist
mit dem Lichtmikroskop betrachtet. Mit Hilfe dieses Mikroskops lassen
sich Zellen 10 - 1000fach vergréBern, so dass sie flir das menschliche
Auge sichtbar werden. Als erstes wird unter dem Lichtmikroskop nach
maoglichst vielen sich teilenden Zellen gesucht. Jede Zelle enthalt in
ihrem Zellkern die menschliche Erbsubstanz, die aus 46 Chromosomen
besteht. Bei einer sich teilenden Zelle werden diese Chromosomen
sichtbar. Ein Spezialist kann genetisch verdnderte Chromosomen
erkennen. Um ein aussagekraftiges Ergebnis zu erhalten, sollten
mindestens 20 sich teilende Zellen beurteilt werden. Im Befundbericht
wird die Zahl der tatsachlich untersuchten Zellen dokumentiert.

Bei der zytogenetischen Untersuchung wird der sogenannte Karyotyp
bestimmt (siehe Abb. 4). Ein Karyotyp ist das Erscheinungsbild des
kompletten Chromosomensatzes, d.h. Anzahl und GroBe aller Chromo-
somen. Hieraus lassen sich wichtige Aussagen Uber den zuktinftigen
Verlauf und das voraussichtliche Ansprechen auf die Therapie ableiten.
Werden auBer dem Philadelphia-Chromosom weitere chromosomale
Veranderungen gefunden (sogenannte Zusatzaberrationen), muss

dies bei der Wahl der Thera-
i- pie  bericksichtigt  werden,
! denn sie kdénnen relevant fur

die Krankheitsdynamik und

w H o :'L_ # 11 3 Prognose sein.

TER

[} -

I ¥
i,. i“ H “ "..: il Abb. 4 Karyotyp einer CML-Patientin.
B . i Philadelphia-Chromosom 22q- bei
t(9;,22). Verkirzter langer Arm des
Chromosoms 22 und verldngerter langer
i .’ ‘l Arm des Chromosoms 9. (Quelle: Prof.

LIt 1 i
n H Dr. med. Dr. phil. T. Haferlach, MLL)
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Parameter des zytogenetisches Ansprechens

Bei einer kompletten zytogenetischen Remission (CCR;
complete cytogenetic remission) kann in der Chromo-
somenanalyse aus dem Knochenmark kein Philadelphia-
Chromosom mehr nachgewiesen werden. Eine partielle
zytogenetische Remission liegt vor, wenn 1-35 % der untersuch-
ten Knochenmarkzellen ein Philadelphia-Chromosom tragen.
Wenn wenigstens eine der untersuchten Zellen kein Philadelphia-
Chromosom mehr zeigt, spricht man von einer minimalen zyto-
genetischen Remission.

Die Chromosomenanalyse sollte an mindestens 20 Zellen erfol-
gen, um sichere Aussagen Uber die therapiebedingte Senkung der
Anzahl der Philadelphia-Chromosom-positiven Zellen machen zu
kénnen. Darlber hinaus liegt die Bedeutung der zytogenetischen
Untersuchungen darin, im Verlauf der CML neben dem Philadel-
phia-Chromosom eventuell neu aufgetretene Chromosomenver-
anderungen aufzufinden. Dies ist haufig beim Fortschreiten der
Erkrankung in die Blastenkrise der Fall; so sind bei ca. 70 % der
Betroffenen kurz vor der Blastenkrise zusatzliche Chromosomen-
veranderungen nachweisbar.

Die Zytogenetik hat eine hohe Aussagekraft, da sie einen direk-
ten Zusammenhang mit dem Philadelphia-Chromosom herstellt.
Weil die Empfindlichkeit der Methode aber nur 3-5% betragt
(Nachweis ab 3-5 Leukamiezellen pro 100 Zellen), kénnen sich
auch bei Vorliegen einer kompletten zytogenetischen Remission
noch sehr viele Leukdamiezellen im Koérper befinden.

Bei Diagnosestellung ist eine zytogenetische Untersuchung
mittels Knochenmarkpunktion fiir eine erste diagnostische Ein-
ordnung zu empfehlen. Im weiteren Verlauf der Behandlung
ist eine erneute Knochenmarkpunktion mit zytogenetischer
Untersuchung nur bei Nichterreichen der definierten Therapie-
meilensteine, bei Zeichen eines Verlusts des h@amatologischen
Ansprechens oder bei Verlust der kompletten zytogenetischen
Remission erforderlich (definiert als Anstieg der BCR.::ABL1I-
Werte auf > 1% in der molekulargenetischen Untersuchung).
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Durch die viel sensitivere Polymerase-Kettenreaktion-Methode
(PCR) wird aus dem Knochenmark oder einer Blutprobe das
BCR::ABL1-Fusionsgen nachgewiesen und mengenmaBig bestimmt.

Bei einer molekularbiologischen Analyse wird Ribonukleinsaure (RNA) in der
entnommenen Probe untersucht. In der Zelle wird ein spezifischer DNA-
Abschnitt, der als Vorlage dient, in RNA transkribiert (umgeschrieben). Die
entstandenen Kopien nennt man Transkripte. Mit Hilfe der PCR lassen sich
kleinste Mengen an Erbinformationen in kurzer Zeit stark vervielféltigen.
So kénnen diese winzigen Bestandteile des menschlichen Erbguts beurteilt
werden. Auch das BCR::ABL1-Gen kann so eindeutig gemessen werden.

Man unterscheidet zwischen qualitativer und quantitativer PCR. Wahrend die
qualitative PCR das BCR::ABL1-Gen nachweist und eine groBe Rolle bei der
Diagnose der Erkrankung spielt, dient die quantitative PCR der mengenma-
Bigen Bestimmung der Transkripte. Sie ist ein MaB fiir die Krankheitsaktivitat
und wird zur Verlaufskontrolle eingesetzt. Der gemessene Wert zeigt, wie
viel Prozent der Blutzellen BCR.:ABL1 tragen, also Leukamiezellen sind. Bei
der Erstdiagnose ist der Wert relativ hoch, im Verlauf der Therapie sinkt er
im Idealfall Richtung 0 %.

Molekulargenetische Untersuchungen werden auch zur Untersuchung
sogenannter Resistenzmutationen eingesetzt. Wenn eine TKI-Therapie nicht
ausreichend wirkt, kénnen genetische Veranderungen im BCR::ABL1-Gen
dafur verantwortlich sein, die sich auch im Verlauf der CML entwickeln
koénnen. Solche Veranderungen kdnnen dazu flihren, dass ein bestimmter
TKI seine Wirkung verliert, wahrend andere TKIs weiterhin wirksam sind, da
sie das BCR::ABL1-EiweiB auf unterschiedliche Weise hemmen (zum Beispiel
bei einer T315I-Mutation). In diesen Fallen wird eine Mutationsanalyse aus
einer Blut- oder Knochenmarksprobe empfohlen. Fiir die Mutationsanalyse
spielt die Methode der Next-Generation-Sequenzierung (NGS) eine wichtige
Rolle, da mit ihr innerhalb kurzer Zeit ein groBer Teil der relevanten
Erbinformation ausgelesen werden kann.
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Parameter des molekularen Ansprechens

Sollen das Ansprechen der Patientin oder des Patienten auf die
Behandlung sowie ein eventueller Krankheitsrickfall mit Hilfe der
drei genannten Untersuchungsmethoden beurteilt werden, ist dies
durch die sehr empfindlichen molekulargenetischen Analysen
(quantitative PCR) am genauesten mdglich.

Ein gutes molekulares Ansprechen (MMR; major molecular
remission) liegt vor, wenn die Tumorlast (d.h. die Anzahl
der Zellen, die das BCR::ABL1-Fusionsgen enthalten)
verglichen mit dem Ausgangswert mindestens um den
Faktor 1.000 gesenkt wurde. Man nennt diesen Wert MR3.
Das Therapieziel sollte jedoch ein stabiles, tiefes molekulares
Ansprechen sein, d.h. MR* (< 0,01 % BCR::ABL1 nach IS) oder MR*>
(= 0,0032% BCR::ABL1 nach IS) (siehe Tabelle 2).

Das Ergebnis der molekulargenetischen Untersuchungen mittels
PCR ist zwischen verschiedenen Laboren nur nach Standardisie-
rung vergleichbar. Untersuchungen zur Verlaufskontrolle sollten
daher idealerweise immer im selben standardisierten Labor
erfolgen. Das Labor bestimmt die Anzahl der BCR::ABL1-Kopien
im Verhaltnis zur Anzahl der Kopien des Vergleichsgenes
ABL1 oder GUSB.







Tabellarische Zusammenfassung

Tabelle 2 zeigt, wie Laborwerte aussehen und die empfohlene Haufig-
keit der Kontrollen. Die Uberwachung kann mit Hilfe von molekularen
oder zytogenetischen Tests oder beidem erfolgen.

m MESSWERTE VERFAHREN

Hamato-
logisch

Komplett
(CHR)

Zytogene-
tisch

Keine

Minimal

Gering

Partiell
(PCyR)

Komplett
(CCyR)*

e Thrombozyten <
450.000/pl

e Leukozyten < 10.000/pl

» keine unreifen Granulozy-
ten und < 5% Basophile

¢ Milz nicht tastbar

> 959% der Zellen mit
Philadelphia-Chromosom

66 -95% der Zellen mit
Philadelphia-Chromosom

36 -65% der Zellen mit
Philadelphia-Chromosom

1-35% der Zellen mit
Philadelphia-Chromosom

Keine Zellen mit
Philadelphia-Chromosom
(in mindestens 20 Zellen)

Blutuntersuchung bei
Diagnosestellung. Danach
alle 1-2 Wochen fiir die
ersten 1-2 Monate (oder
bis zur stabilen Norma-
lisierung der Blutwerte),
danach nach Bedarf.

Zytogenetischer Test

am Knochenmark bei
Diagnosestellung. Im Verlauf
ist eine zytogenetische
Untersuchung des Knochen-
marks notwendig bei:
Nichterreichen der Therapie-
meilensteine, Zeichen

eines Verlusts des hamato-
logischen Ansprechens,
oder Anstieg der BCR::ABL1-
Werte auf >1 % auf der
Internationalen Skala (IS).

Bei Warnzeichen molekulare
Tests (RT-qPCR) in klirzeren
Abstanden wiederholen

und zytogenetische Unter-
suchung bei Verdacht

auf Fortschreiten der
Erkrankung durchfiihren.

Bei Therapieversagen

oder Fortschreiten in die
akzelerierte Phase oder
Blastenkrise sind eine
zytogenetische Unter-
suchung des Knochenmarks,
molekulare Untersuchung
(PCR) und Mutationsana-
lyse durchzufihren.

Fortsetzung der Tabelle auf der ndchsten Seite p
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m MESSWERTE VERFAHREN

Molekular

Gut (MMR)

Tiefe
molekulare
Remission
MR#*

MR#5

MR?

Nicht
nachweisbar

Mutations-
analyse

< 0,1% BCR::ABL1 auf der
internationalen Skala (IS)
mit mindestens 10.000
ABL1- oder 24.000 GUSB-
Genkopien in der Probe

Entweder nachweisbare
Krankheit mit < 0,01 %
BCR::ABL1 (1IS) oder nicht
nachweisbare Krankheit
mit mindestens 10.000
ABL1- oder 24.000 GUSB-
Genkopien in der Probe

Entweder nachweisbare
Krankheit mit <0,0032 %
BCR::ABL1 (1IS) oder nicht
nachweisbare Krankheit
mit mindestens 32.000
ABL1- oder 77.000 GUSB-
Genkopien in der Probe

Entweder nachweisbare
Krankheit mit <0,001 %
BCR::ABL1 (1S) oder nicht
nachweisbare Krankheit
mit mindestens 100.000
ABL1- oder 240.000 GUSB-
Genkopien in der Probe

Der PCR-Test kann

kein BCR::ABL1-Gen
im Blut nachweisen

Vorliegen von Mutationen

Molekularer Test (PCR)
alle 3-4 Monate
und nach Absetzen:

e alle 4-6 Wochen im
ersten Halbjahr,

e alle 8 Wochen im
zweiten Halbjahr,

e danach alle 3-4 Monate

Sequenzierung nach Sanger
(Methode zum Nachweis von
Mutationen) und Next-
Generation Sequenzierung.

Die Mutationsanalyse
wird nur bei Fortschrei-
ten der Erkrankung,
Therapieversagen und
Warnzeichen empfohlen.

Quellen: Onkopedia Leitlinien: chronische myeloische Leukémie (2025) und 2025 European LeukemiaNet
recommendations for the management of CML. https://www.nature.com/articles/s41375-025-02664-w

< bedeutet weniger als oder gleich; > bedeutet mehr als

* kann mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) gemessen werden - einer
weiteren Methode, Philadelphia-Chromosomen in Blutzellen festzustellen.
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Tabelle 3 - Haufigkeit der
Kontrolluntersuchungen

Ublicherweise werden von Experten fiir die Verlaufskontrollen durch die
oben genannte Methoden folgende Untersuchungszeitpunkte empfohlen.

Hamatologisch
(Blutbild)

bei Erst-
diagnose

Ja

Alle 2 Wochen bis
zur kompletten
hamatologischen
Remission

nach 3 Ja
Monaten
nach 6

’

innerhalb
der ersten
3 Monate

e alle 3-4 Monate

e wenn klinisch
erforderlich

Zytogenetisch

(Knochenmark)

Ja

Ja-Bei initialen
Zusatzaberrationen
bis zur kompletten
zytogenetischen
Remission (CCyR)

Ja - Bei initialen
Zusatzaberrationen
bis zur kompletten
zytogenetischen
Remission (CCyR)

Nur bei verzdger-
tem Ansprechen
in der PCR bzw. im
Fall eines Rezidivs

Quelle: Onkopedia Leitlinien: chronische myeloische Leukdmie (2025)
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-
myeloische-leukaemie-cml/@@guideline/html/index.html
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Molekular

(Blut oder
Knochenmark)

Ja
(Multiplex PCR)

Ja (RT-gPCR
aus Blut oder
Knochenmark)

Ja (RT-gPCR
aus Blut oder
Knochenmark)

alle 3-4 Monate
RT-gPCR

nach Absetzen
RT-gPCR:

e alle 4-6 Wochen
im ersten
Halbjahr,

e alle 8 Wochen im
zweiten Halbjahr,

e danach alle
3-4 Monate


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-myeloische-leukaemie-cml/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-myeloische-leukaemie-cml/@@guideline/html/index.html
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Tabelle 4 - Stufen des Ansprechens und
Warnzeichen in der Erstlinientherapie

Mit Hilfe der Kontrolluntersuchungen wird das Ansprechen auf die
Therapie bestimmt. Dabei unterscheidet man Begriffe wie optimales
Ansprechen, Warnzeichen und Therapieversagen. In Tabelle 4 sind die
Kriterien fir das Ansprechen fir die Erstlinientherapie dargestellt.

Optimales Therapie-
Ansprechen versagen

Bei (Trifft hier nicht zu) Mit hohem Risiko (Trifft hier nicht zu)
Diagnose verbundene chro-

mosomale Zusatz-

aberrationen

Hohes Risiko
gemaB ELTS
Nach 3 BCR::ABL1 < 10%  BCR::ABL1 > 10% BCR::ABL1 > 10%
Monaten im PCR-Test im PCR-Test im PCR-Test, wenn
innerhalb von 1-3
Monaten bestatigt
Nach 6 BCR::ABL1 < 1% BCR::ABL1 BCR::ABL1 > 10%
Monaten im PCR-Test > 1-10% im im PCR-Test
PCR-Test
Nach 12 BCR::ABL1 < 0,1% BCR::ABL1 BCR:ABL1 > 1%
Monaten im PCR-Test > 0,1-1% im im PCR-Test
PCR-Test
Danach BCR::ABL1 <0,1% BCR::ABL1 Verlust des
und im PCR Test > 0,1-1% im Ansprechens
jederzeit PCR-Test .
wihrend Resnstgznz-
der Verlust von mutationen
Behand- < 0,1% (MMR)* Mit hohem Risiko
lung verbundene chro-

mosomale Zusatz-
aberrationen

Quellen: 2025 European LeukemiaNet recommendations for the management of
chronic myeloid leukemia. https://doi.org/10.1038/s41375-025-02664-w

* Der Verlust der MMR muss in zwei aufeinanderfolgenden molekularen Tests bestétigt werden
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Anhang

Mehr deutschsprachige Informationen
zum Thema CML finden Sie unter:

e Leukdamie-Online (Leukanet e.V.),
www.leukaemie-online.de

e Deutsche Leukamie- & Lymphomhilfe e.V.,
www.leukaemie-hilfe.de

e Deutsche CML Allianz,
www.cml-allianz.de

[=]
You can find more English-language
information on the topic of CML here:

[m] %% ]
e CML Advocates Network, "

www.cmladvocates.net

e CML Advocates Network - Stories of courage and hope,
https://www.cmladvocates.net/animated-patient-videos/

e CML Advocates Network — CML LIFE,
http://www.cml-life.com

International Chronic Myeloid Leukemia Foundation,
www.cml-foundation.org

Diese Auflistung erhebt keinen Anspruch auf Vollstéandigkeit.
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Selbsthilfe

www.leukaemie-online.de
Portal zu CML und anderen Leukamien (Themen, News,
Community)

www.leukaemie-hilfe.de
Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe e. V. (Infos filr
Patientinnen und Patienten)

www.cmladvocates.net [= .L‘"EJ_
CML Advocates Network (internationale Organisation fir :
Betroffenen) =
Fachkreise

www.cml-allianz.de — Deutsche CML-Studiengruppe/

Allianz El

www.dgho.de - Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie
und medizinische Onkologie

www.kinderkrebsinfo.de - Patienten- und Familien-
informationen zu Krebserkrankungen im Kindesalter
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