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Chronische Myeloische Leukamie (CML)

1. Pathophysiologie



Die Abkurzung CML steht fur chronische myeloische Leukamie. Bei einer Leukamie kommt
es allgemein zu einer zu erhdhten Anzahl weisser Blutkérperchen.! Die CML zeichnet

sich oft durch eine Ubermassige Bildung von Granulozyten ("3" in Abbildung 2) aus. Dies
reifen haufig nicht mehr vollstandig aus und kdnnen die Bildung anderer Blutzellen
unterdricken.?

Die CML ist charakterisiert durch eine nicht-angeborene Veranderung im Erbgut
hamatopoetischer Stammzellen und eine vermehrte Anzahl weisser Blutkdrperchen.’ Bei
der CML gibt es drei verschiedene Krankheitsphasen. Charakteristisch ist der jeweils
steigende Anteil unreifer Blutzellen im Blutkreislauf: die chronische Phase (CP), die
akzelerierte Phase (AP) mit 10-20 % unreifer Blutzellen und die Blastenkrise (BCa) mit >20
% unreifen Blutzellen.® Ohne therapeutische Intervention schreitet die CML von der CP im
Allgemeinen nach etwa 5 Jahren zur BC fort, wobei dies oft Uber eine AP lauft (Abbildung 1).

Abbildung 1: Durchschnittliche Dauer der Krankheitsphasen der CML
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Abbildung 2: Prozess der Hamatopoese in der CML
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1: Blutbildendes Knochenmark findet sich vor allem in den langen R6hrenknochen und dem



Beckenknochen. 2: Die einzelnen Blutzellenarten entwickeln sich aus Vorlauferzellen,
welche sich aus einer fur alle gemeinsamen Stammzelle differenzieren. 3: Bei der CML
kommt es zu einer Ubermassigen Bildung von bestimmten Blutzellen, zum Beispiel den
Granulozyten und deren Vorlauferzellen, wodurch die Produktion anderer Blutzelltypen
beeintrachtigt werden kann.

a blast crisis (Blastenkrise)

2. Ursache und Epidemiologie

Bei fast allen Fallen kommt es zu einer Chromosomentranslokation zwischen den
Chromosomen 9 und 22. Diese Translokation tritt zwischen dem ABL-Gen auf Chromosom 9



und dem BCRb Gen auf Chromosom 22 auf. Das Fusionschromosom, welches das
Fusionsgen BCR-ABL tragt, wird "Philadelphia-Chromosom" genannt. Dieses kodiert fur die
Tyrosinkinase BCR-ABL (Abbildung 3). Im Gegensatz zur ABL-Tyrosinkinase ist das BCR-ABL
Fusionsprotein konstitutiv aktiv und signalisiert dauerhaft eine Zellproliferation, woraus
unkontrollierte Zellteilung resultiert.1 In der Schweiz wird pro Jahr bei etwa 120 Menschen
eine CML diagnostiziert, meistens bei Erwachsenen zwischen 55-65 Jahren.*

Abbildung 3: Chromosomentranslokation bei der CML
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3. Symptome



Die CML wird haufig durch Zufall anhand eines Blutbildes diagnostiziert. Symptomatische
Patienten zeigen haufig Symptomen wie Abgeschlagenheit, Schwache, Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust, Knochenschmerzen oder Oberbauchbeschwerden bei Milzvergrésserung.*

Tabelle 1: Symptome der CML (adaptiert nach 2)

zllglgllche Krankheitsanzeichen der Wahrscheinliche Ursachen

* Fatigue’
» Gewichtsverlust?
» Unwohlsein?

Anamie’®



Mdogliche Krankheitsanzeichen der

CML Wahrscheinliche Ursachen

* Blutungen?

- = 2
« Thrombose Blutgerinnungsstorung

* Druck im Oberbauch’ Vergrosserte Milz und/oder Leber’

* Priapismus’

 Kurzatmigkeit?

* Schlafrigkeit? Begleitsymptome von Krebserkrankungen’®
* Verlust der Koordination®

* Verwirrtheit’

* Gichtarthritis® Erhohte Harnsaurespiegel

 Netzhautblutungen?

» Geschwiirbildung im Oberbauch Erhohte Histamin Level durch Basophilie

4. Diagnostik



Durch die nicht eindeutigen Symptome bei Anamnese kann eine Diagnose der CML nur
anhand einer Blutuntersuchung und einer Knochenmarksuntersuchung gestellt werden.

Tabelle 2: Diagnostik bei Verdacht auf CML (adaptiert nach 4)

Untersuchung Anmerkungen

Abgeschlagenheit, Schwache, Appetitlosigkeit,
Anamnese Gewichtsverlust, Knochenschmerzen oder

Oberbauchbeschwerden bei Milzvergrdosserung

Korperliche Untersuchung Milz- und Lebergrdsse



Untersuchung Anmerkungen

Leukozyten mit Differentialblutbild, Thrombozyten,

Blutbild Hamoglobin, Hdmatokrit
Peripheres Blut Multiplex-PCR auf BCR-ABL-1-Transkripte

Zytologie (Blasten, Basophile,
Knochenmarkaspirat Megakaryozytenmorphologie, kontinuierliche
Linksverschiebung), Zytogenetik (Metaphasen-Analyse)

Knochenmarkbiopsie Fibrose, Blastenzahl und -verteilung

5. Behandlung

Die CML kann mit allogener Stammzelltransplantation, rekombinantem Interferon alpha
oder Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) behandelt werden, wobei letzteres die bedeutendste



Behandlungsmethode darstellt. Bei der Behandlung der CML mit einem TKI gibt es mehrere
Meilensteine, die nach einem bestimmten Zeitraum erreicht werden sollten (Abbildung 5).
Bei anhaltend tiefem molekularen Ansprechen kann bei manchen TKI ein Absetzen in
Erwagung gezogen werden.

Tabelle 3: Meilensteine bei der Therapie der CML mit einem TKI (adaptiert nach
2)

. . Optimale
Meilensteine Fehlschlag Warnung Antwort
Hochrisiko; Zytogenetische Zusatz-
Diagnose Aberrationen; komplex aberranter
Karyotyp
3 Monate Kein CHR Ph 36%-95% Ph <35%
Ph >95% BCR-ABL >10% BCR-ABL <10%
6 Monate Ph >35% Ph 1%-65% Ph 0%
BCR-ABL >10% BCR-ABL 1%-10% BCR-ABL <1%
Ph >1% o/ 10 BCR-ABL <0,1%
12 Monate BCR-ABL >1% BCR-ABL 0,1%-1% (MMR)
BCR-ABL <0,01%
- -109 ’
>18 Monate BCR-ABL 0,1-1% (MR4.0)
Jederzeit Ruckrall,

Verlust von MMR

CHR: complete haematological response (vollstandiges hamatologisches Ansprechen);
MMR: major molecular response (gutes molekulares Ansprechen); MR: molekular response
(molekulares Ansprechen)
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