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Diagnose und Verlaufsuntersuchungen

bei chronischer myeloischer Leukamie (CML)

Ubersicht

Bei der chronischen myeloischen Leukdmie (CML) handelt es
sich um eine paradigmatische Erkrankung fiir Diagnostik und
Therapie hdamatologischer Neoplasien. Die CML ist eine klonale
myeloproliferative Erkrankung ausgehend von der pluripoten-
ten hamatopoetischen Stammzelle. Die die Erkrankung auslo-
sende  zytogenetische  Aberration, die  balancierte
1(9;22)(q34;911) Translokation (Philadelphia-(Ph) Chromo-
som) und das daraus resultierende BCR-ABL Transkript, sowie
die Erkenntnis Uber ihre pathogenetische Bedeutung haben zur
Umsetzung molekularer pathogenetischer Erkenntnisse in der
Therapie dieser Erkrankung gefiihrt. Insbesondere die Einfiih-
rung der sogenannten Tyrosinkinaseinhibitoren (Imatinib, Nilo-
tinib, Dasatinib, Bosutinib und Ponatinib) haben die Therapie
bzw. die Prognose der CML drastisch verbessert. Die Erkrankung
wird in tiber 80% der Falle in der chronischen Phase diagnosti-
ziert und geht heutzutage nur noch selten in die mehrmonatige
akzelerierte Phase bzw. die terminale Blastenkrise lber. Auf-
grund dieser effektiveren Therapieoptionen ist die Notwendig-
keit einer optimalen Kontrolle der MRD (minimal residual
disease) immer mehr in den Fokus der Diagnostik geriickt.

Krankheitsstadien

Die drei Krankheitsphasen der CML werden hauptsachlich
anhand von zytologischen Kriterien voneinander abgegrenzt
(siehe Tabelle 1).

Bei Patienten mit Verdacht auf eine chronische myeloische Leu-
kamie muss dementsprechend zwingend die in Tabelle 2 darge-
stellte Diagnostik durchgefiihrt werden.

Therapie und Verlaufsdiagnostik

In der Therapie der CML in chronischen Phase stehen die drei
Tyrosinkinaseinhibitoren Imatinib, Nilotinib und Dasatinib als
erste bzw. zweite Generationstyrosinkinaseinhibitoren zur Ver-
fligung. Tyrosinkinaseinhibitoren hemmen das BCR-ABL
Fusionsprotein, das durch das Philadelphiachromosom generiert
wird. Hierdurch kommt es zur zielgerichteten Elimination der
BCR-ABL positiven Zellen. Der Therapieerfolg einer Therapie mit
Tyrosinkinaseinhibitoren wird auf hamatologischer, zytogene-
tischer und schlieBlich molekularbiologischer Ebene festgestellt.
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Tabelle 1: Stadieneinteilung der CML (ELN)

Kriterien der chronischen Phase:

e Abwesenheit einer akzelerierten Phase oder Blastenkrise,
aber Nachweis der Philadelphia Translokation oder des BCR-
ABL Transkriptes.

e Nachweis einer Leukozytose, typischerweise mit patholo-
gischer Linksverschiebung und/oder Basophilie und/oder
Eosinophilie sowie einer Splenomegalie. Der Nachweis einer
Andmie und/oder einer Thrombozytose ist typisch.

Kriterien der akzelerierten Phase*

e 15-29% Blasten in Blut oder Knochenmark oder

e Blasten plus Promyelozyten im Blut oder Knochenmark >30%
(mit <30% Blasten) oder

e > 20% Basophile in Blut oder Knochenmark oder

e Therapie-unabhdngige Thrombozytopenie <100.000/pl
oder

e Neue entstandene klonale Evolution oder

e Progrediente Fibrose des Knochenmarks oder 7. progrediente
Splenomegalie und ansteigende Leukozyten, die auf Thera-
pie nicht ansprechen.

Kriterien der Blastenkrise*
e > 30% Blasten in Blut oder Knochenmark oder
e Nachweis extramedullarer Blasten

* Die parallel geltenden WHOQ Definitionen gehen bereits bei > 20%
Blasten im peripheren Blut oder Knochenmark von einer Blastenkrise

aus.

Die hamatologische Remission wird im Allgemeinen als erstes
Therapieziel erreicht. Es schlieBen sich dann als tiefere
Remission die zytogenetische und die molekulargenetische
Remission an. Die Definitionen dieser Remissionstiefen sind in
Tabelle 3 beschrieben. Im Verlauf der Erkrankung missen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten nach Diagnosestellung definierte
Therapieziele auf hamatologischer, zytogenetischer bzw. mole-
kularbiologischer Ebene erreicht werden (Tabelle 4). Bei
Nichterreichen dieser Ziele bzw. bei Verlust eines bereits erreich-
ten Therapiezieles oder bei Toxizitaten gegeniiber dem einge-
setzten Tyrosinkinaseinhibitor muss ein Wechsel der Substanz
oder aber auch eine allogene periphere Stammzelltransplanta-
tion in Erwdgung gezogen werden.
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Tabelle 2:
Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf CML

Anamneseerhebung: Erfassung von Abgeschlagenheit,
Schwadche, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Knochen-
schmerzen oder Oberbauchbeschwerden

Allgemeininternistische kdrperliche Untersuchung: Bestim-
mung der Milzgro3e

Apparative Diagnostik: MilzgroBenbestimmung mittels
Oberbauchsonographie

Hamatologische Diagnostik

Peripheres Blut:

Kleines Blutbild bzw. Differenzialblutbild
Multiplex-PCR auf BCR-ABL-Transkripte als Ausgangspunkt
der Therapieverlaufskontrollen

Knochenmarkaspiration:

Zytologie (Anteil von Blasten und Promyelozyten sowie
Verteilung, Eosinophile, Basophile)

Zytogenetik: Metaphasen-Analyse

Durchflusszytometrie: Bei V.a. Blastenschub zur Differenzie-
rung zwischen einer myeloischen und lymphatischen Trans-
formation

Knochenmarkbiopsie:

Erfassung einer Fibrose. Zusdtzliche Informationen zu Blas-
ten- und Promyelozytenzahl

Tabelle 4:
Monitoringuntersuchungen unter Therapie

Zeit nach Beginn der TKI-
Therapie (Monate)

Remissionskriterien

3 BCR-ABL1 <10% und/oder
Phl <35%

6 BCR-ABL1 ,1% und/oder Ph1 0

12 BCR-ABL1 <0.1%

Danach zu jedem Zeitpunkt

BCR-ABL1 0.1%

Das Wichtigste auf einen Blick

Tabelle 3: Definition der Remissionskriterien

Komplette hamatologische Remission:

e leukozyten <10 x 109 /L

e Basophile<5 %

e Myelozyten, Promyelozyten oder Myelablasten im Differen-
zialblutbild nicht nachweisbar

e Thrombozyten <450 x 109 /L

e Milz nicht palpabel

Zytogenetisch Remission:

e Komplett: CCyR keine Ph+ Metaphasen

e Partiell: PCyR 1-35% Ph+ Metaphasen

e Minar: mCyR 36-65% Ph+ Metaphasen

e Minimal: minCyR 66-95% Ph+ Metaphasen

o Keine: keine CyR > 95% Ph+ Metaphasen

Molekulare Remission: In Abhangigkeit des Zeitpunktes (siehe

Tab. 4)

Weitere Informationen:

Prof. Dr. med. Philipp le Coutre
Fachbereich Hamatologie & Onkologie
Tel.: +49 (30) 450 665307
Philipp.leCoutre@laborberlin.com

=» Die Einflihrung der Tyrosinkinaseinhibitoren hat die Therapie & Prognose der CML sehr verbessert.
=7 Daher ist die Notwendigkeit der optimalen Kontrolle der MRD mehr in den Fokus der Diagnostik geriickt.
=7 Die drei Krankheitsphasen der CML werden hauptsachlich anhand von zytologischen Kriterien voneinander

abgegrenzt.

=» Im Verlauf der Erkrankung miissen definierte Therapieziele erreicht werden, andernfalls muss ein Wechsel
der Substanz oder eine allogene periphere Stammzelltransplantation in Erwagung gezogen werden.
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