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Glossar

Ara-C =  Cytarabin
CML = Chronische myeloische Leukämie
HU =  Hydroxyurea
IFN-α = Interferon-α
KM =  Knochenmark
KO =  Körperoberfläche
PB =  peripheres Blut
Ph-Chromosom =  Philadelphia-Chromosom
SZT =  Stammzelltransplantation

Neben konventionellen Chemotherapeutika spielen immunthera-
peutische Behandlungsmethoden, wie die Gabe von Interferon-α
und die allogene Knochenmarktransplantation in der CML-Thera-
pie schon seit langem eine wichtige Rolle. Seit kurzem steht mit
dem Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib (STI571; Glivec®) eine neue
Therapiemodalität zur Verfügung. Zur Therapieplanung sollte
der Patient vor Einleitung der Initialtherapie in einem hämatolo-
gischen Zentrum vorgestellt werden.

Ziel der Therapie ist zunächst das Erreichen einer hämatologi-
schen Remission. Für die Beurteilung des Therapieerfolgs ist ne-
ben der hämatologischen Remission auch der Begriff der zytoge-
netischen Remission von großer Bedeutung. Ein komplettes An-
sprechen (complete response) bedeutet das Fehlen von Ph-positi-
ven Metaphasen, ein partielles Ansprechen (partial response) den
Nachweis in 1–34% der Metaphasen. Komplettes und partielles
Ansprechen werden zusammen als „major response“ bezeichnet.

Chemotherapie

In der Therapie der chronischen Phase der CML werden vor al-
lem die Antimetaboliten Hydroxyurea (HU) und Cytarabin (Ara-
C) verwendet. Mit einer Hydroxyurea-Monotherapie kann das
mediane Überleben von CML-Patienten auf 48–56 Monate er-

höht werden (8, 17). Die zytogenetische Ansprechrate der Mono-
therapie mit Antimetaboliten ist allerdings sehr niedrig. Ziel der
zytoreduktiven Therapie ist die Einstellung der Leukozytenzah-
len auf niedrignormale Werte um 4000/µl. Hydroxyurea wird
häufig in der Initialphase zusätzlich zu Interferon-α zur Zytore-
duktion eingesetzt. Üblicherweise werden anfangs Dosen von
40 mg/kg p.o. gegeben und dann nach zytoreduktivem Effekt do-
siert. Busulfan (Myleran®) wird wegen des ungünstigen Neben-
wirkungsprofils in der konventionellen Therapie der chroni-
schen Phase kaum noch verwendet.

Blastenkrisen werden je nach Phänotyp wie akute myeloische
oder lymphatische Leukämien mit Cytarabin-haltigen Polyche-
motherapien behandelt. Die Ansprechraten liegen hier bei nur
20–40%, das mediane Überleben nach Polychemotherapie bei
3–9 Monaten (4).

Interferon-α

Derzeit sind Therapieschemata, die auf der Gabe von Interfe-
ron-α (IFN-α) basieren, die Standard-Therapie der CML in chro-
nischer Phase für Patienten ohne passenden Knochenmark-
spender. Durch eine IFN-α-Monotherapie werden bei 70–80%
der Patienten stabile hämatologische Remissionen und darüber
hinaus in ca. 10–38% der Fälle ein gutes zytogenetisches An-
sprechen (major cytogenetic response) erreicht (8, 10). Für diese
Patienten ist ein Überlebensvorteil gut belegt (17). Das 10-Jah-
res-Überleben von Patienten, bei denen ein komplettes zytoge-
netisches Ansprechen erreicht wurde, beträgt 70% (2).

In den meisten Therapieprotokollen ist eine tägliche IFN-α-Do-
sierung von 5 Mio IE pro m2 vorgesehen. Mehrere randomisierte
Studien, die eine konventionelle Chemotherapie (HU/Busulfan)
mit einer IFN-α-Monotherapie verglichen, zeigten eine signifi-
kante Überlegenheit der IFN-α-Therapie bezüglich des 5-Jahres-
Überlebens (45% vs. 60%) (1, 8, 13). Eine weitere Steigerung der
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zytogenetischen Ansprechrate sowie möglicherweise auch des
Gesamtüberlebens wurde durch eine kombinierte Gabe von
IFN-α und niedrig dosiertem Ara-C (20 mg/m2) erreicht (72% vs.
62% 5-JÜ) (6).

Häufige IFN-α-Nebenwirkungen sind grippeähnliche Symptome
mit Fieber, Arthralgien, Muskel- und Knochenschmerzen sowie
Übelkeit, Alopezie und depressive Reaktionen. Durch die Verab-
reichung von Antiphlogistika können diese Symptome häufig
abgeschwächt werden. Des weiteren können Leuko- und
Thrombozytopenien auftreten.

Normalerweise wird die Therapie mit IFN-α mit 3 Millionen IE ab-
solut pro Tag s.c. begonnen und langsam gesteigert. Die Zieldosis
liegt bei 5×106 IE pro m2 Körperoberfläche (KO) pro Tag s.c. Mit ei-
ner initialen Hydroxyureagabe werden zuvor die Leukozyten unter
10000/µl abgesenkt. Ziel ist eine Reduktion der Leukozytenzahl auf
2000–4000/µl. Die Interferontherapie wird auch nach Erreichen ei-
ner zytogenetischen Remission fortgesetzt und erst nach mehreren
Jahren unter regelmäßiger molekularbiologischer Kontrolle been-
det (10). In jüngster Zeit stehen pegylierte Interferonpräparate mit
deutlich verlängerter Halbwertszeit zur Verfügung.

Tyrosinkinase-Inhibitoren

Imatinib (STI571; Glivec®) ist ein Inhibitor spezifischer Protein-
Tyrosinkinasen. STI571 wurde ursprünglich als Inhibitor des pla-
telet derived growth factor (PDGF) entwickelt. Screening-Unter-
suchungen zeigten, dass Imatinib ein relativ selektiver Inhibitor
aller ABL-Tyrosinkinasen, darunter auch der 210-kD BCR-ABL Ki-
nase ist. Imatinib inhibiert ferner c-kit, den Rezeptor des Stem-
cell-Faktors (14). In drei großen Multizenterstudien mit zusam-
men mehr als 800 Patienten mit IFN-α-resistenter CML in chroni-
scher oder akzelerierter Phase bzw. Blastenkrisen wurden mit
Imatinib hämatologische Ansprechraten von mehr als 90% erzielt
(9, 11,15, 16). Die verwendete Dosis lag bei 400–600mg/Tag oral.

In der chronischen Phase lag die Rate kompletter hämatologischer
Remissionen bei 95% und die Rate kompletter zytogenetischer Re-
missionen bei 41% (11). Die Rate kompletter hämatologischer Re-
missionen lag bei 34% in der Akzeleration und 7% in der Blastenkri-
se. Komplette zytogenetische Remissionen wurden entsprechend
bei 17% und 7% der Patienten erreicht (4,15,16). 89% der Patienten
in chronischer Phase waren nach einer mittleren Beobachtungs-
dauer von 18 Monaten Beobachtungszeit unter STI571 nicht pro-
gredient (11). Der Einfluss von STI571 auf das Gesamtüberleben
kann jedoch noch nicht beurteilt werden.

Hauptnebenwirkungen von Imatinib sind milde Übelkeit, Öde-
me, Muskelkrämpfe, Durchfälle, sowie Thrombozytopenien und
Leukozytopenien. Aus diesen Gründen musste die Therapie al-
lerdings nur in 2% der Fälle abgesetzt werden.

Derzeit werden Kombinationen von Imatinib mit Alkylantien
oder IFN-α in klinischen Studien untersucht. Imatinib ist in
Deutschland seit Herbst 2001 als Second-line-Therapie der CML
in chronischer Phase und als First-line Therapie in der Akzelera-
tion u. Blastenkrise zugelassen. Mit der Zulassung zur First-line
Therapie in chronischer Phase wird in den nächsten Monaten

gerechnet. Imatinib wird üblicherweise als Einmaldosis von
400mg pro Tag p.o. gegeben. Bei fehlendem hämatologischen
Ansprechen kann die Dosis auf 600mg pro Tag gesteigert wer-
den. Ob Imatinib IFN-α in der Behandlung der CML überlegen
ist, ist derzeit noch nicht geklärt.

Stammzelltransplantation

Die allogene Knochenmark- oder Stammzelltransplantation ist
bisher die Standardtherapie für Patienten mit CML, die jünger als 60
Jahre sind und über einen passenden HLA-identischen Spender ver-
fügen. Die Wahrscheinlichkeit, einen passenden Spender zu identi-
fizieren, beträgt derzeit etwa 50%. Bisher stellt die allogene Stamm-
zelltransplantation (SZT) den einzigen kurativen Therapieansatz in
der Behandlung der CML dar. Je nach Risikoprofil des Patienten/
Spenders liegen die 5-Jahres-Überlebensraten bei über 75% Das
Verfahren ist allerdings nach wie vor mit einer hohen Therapie-as-
soziierten Morbidität und Mortalität assoziiert. Hauptprobleme
sind dabei neben Infektionen die akute und chronische Transplan-
tatreaktion (Graft-versus-Host-Erkrankung, GvHD). Die Europäi-
sche Transplantationsgesellschaft (European Group for Blood and
Bone Marrow Transplantation, EBMT) hat einen Risikoscore für
CML-Patienten entwickelt (Tab.1) (5). Patienten mit einem hohen
Transplantationsrisiko (Score > 4) haben eine 5-Jahres-Überleben-
schance von unter 25%, gegenüber fast 70% bei Patienten mit nied-
rigem Risiko (Score 0–2). Neuere Berichte lassen allerdings vermu-
ten, dass sich bei jüngeren Patienten (< 50 Jahre) die Ergebnisse der
SZT vom verwandten- oder unverwandten Spender nicht mehr we-
sentlich unterscheiden (7).

Die besten Resultate werden bei Transplantationen während des
ersten Jahres nach Diagnosestellung erzielt. Ob die Risiken der
SZT durch neue Konditionierungsverfahren mit reduzierter Do-
sisintensität und die Verwendung peripherer Stammzellen redu-
ziert werden können, ist abschließend noch nicht zu beurteilen.

Durch eine autologe Stammzelltransplantation in der frühen
chronischen Phase kann eine Verlängerung der chronischen
Phase erreicht werden. Ob durch dieses Verfahren eine Verlän-
gerung der Überlebenszeit erreicht werden kann, ist noch nicht
abschließend geklärt (3).

Strahlentherapie

Die Strahlentherapie spielt in der symptomatischen Therapie
bei extremer Splenomegalie sowie bei der Behandlung von ex-
tramedullären CML-Manifestationen eine Rolle. Die Ganzkörper-
bestrahlung ist zudem Bestandteil der Konditionierung bei
Fremdspendertransplantationen.

Entscheidungen für die Wahl der Therapie

Die Therapie der CML befindet sich derzeit in einem Wandel.
Zum einen steht mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib eine
neue Therapiemodalität zur Verfügung. Mit Imatinib werden
sowohl in der Primärtherapie als auch nach Interferon-Versagen
höhere hämatologische und vor allem auch zytogenetische An-
sprechraten erreicht als mit IFN-α. Zudem ist das Nebenwir-
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kungsprofil deutlich günstiger. Auch scheint die Progressionsra-
te unter STI571 geringer zu sein als unter IFN-α. Wegen der kur-
zen Beobachtungszeiten der Imatinib-Studien können aller-
dings noch keine Aussagen bezüglich der Überlebenszeiten ge-
troffen werden, so dass Imatinib als Primärtherapie derzeit nur
innerhalb von Studien empfohlen werden kann. Zum anderen
stehen mit dem Europäischen Prognose-Score und dem Progno-
se-Score für die allogene Transplantation neue Verfahren zur in-
dividuellen Risikoabwägung zur Verfügung.

Für die Abwägung des therapeutischen Vorgehens spielen fol-
gende Kriterien, die für die Durchführung einer frühen allogenen
Stammzelltransplantation entscheidend sind, eine zentrale Rolle:

1. Risikoabschätzung des Krankheitsverlaufs
2. Vorhandensein eines HLA-identischen Spenders
3. Risikoabschätzung der allogenen Transplantation

Mit dem neuen Prognose-Score steht ein effektives Instrument
zur Abschätzung des individuellen Krankheitsverlaufs zur Ver-
fügung. Besonders bei Hochrisikopatienten wird eine rasche al-
logene Zelltransplantation angestrebt. Bei jedem Patienten un-
ter 60 Jahren sollte eine HLA-Typisierung des Patienten und der
Familie (v.a. Geschwister) durchgeführt werden. Bei Fehlen ei-
nes Familienspenders sollte bei allen Patienten unter 55 Jahren
zum frühestmöglichen Zeitpunkt eine Fremdspendersuche ein-
geleitet werden.

Zur Risikoabschätzung kann hier der Score der EBMT herange-
zogen werden (Tab.1). Wichtigste Risikofaktoren sind dabei das
Alter des Patienten, der Krankheitsstatus und das Fehlen eines
Familienspenders.

Therapieempfehlung für die Therapie der CML in 
chronischer Phase

Generell empfiehlt es sich alle Patienten mit neu diagnostizierter
CML im Rahmen klinischer Studien zu behandeln. Die CML-IV Stu-
die der CML-Studiengruppe (Studienleitung: Prof. Dr. R. Hehl-
mann, Mannheim) sieht ein risikoadaptiertes Vorgehen unter der
Berücksichtigung der neuen Therapiemodalitäten und Risikos-
cores vor (Abb.1). In diese Studie können ohne Alterslimit alle Pa-
tienten mit neu diagnostizierter BCR-ABL-positiver CML in chroni-
scher Phase aufgenommen werden. Als Vorbehandlung ist nur HU
oder Anagrelide erlaubt. Die Patienten werden in die Arme Imati-
nib, Imatinib plus Interferon-α, Imatinib plus AraC oder IFN-α plus
HU randomisiert. Die allogene Transplantation erfolgt erst nach
Versagen der Imatinib-Therapie. Bei Patienten über 45 Jahren mit
einem passenden Spender erfolgt dann ein zweiter Randomisati-
onsschritt. Dabei wird eine Standardkonditionierung mit einer
Konditionierung mit reduzierter Dosisintensität verglichen. Bei
Hochrisikopatienten und sehr jungen Patienten (< 20 Jahren) er-
folgt die Randomisierung nur zwischen den Imatinib-basierten
Therapien. In diesen Fällen wird eine frühe allogene Stammzell-
transplantation empfohlen. Weitere Informationen sind erhält-
lich über die CML-Studienzentrale; III. Medizinische Universitäts-
klinik; Fakultät für Klinische Medizin Mannheim der Universität
Heidelberg; Wiesbadener Straße 7–11; 68305 Mannheim; Tel.:
0621/383 4168; Fax: 0621/383 4239 (18).

Für Patienten, die nicht in Studien aufgenommen werden kön-
nen, erscheint folgendes Vorgehen sinnvoll.

Patienten mit der Option einer allogenen 
Stammzelltransplantation
Solange noch Unklarheit über die Langzeitresultate mit Imatinib
bestehen sollte die allogene Stammzelltransplantation die bevor-
zugte Therapieoption bleiben. Eine unverzügliche allogene SZT soll-
te daher derzeit bei allen Patienten unter 45 Jahren mit passendem
verwandten oder unverwandten Spender angestrebt werden. Bei
älteren Patienten mit passendem Spender sollte eine Risikoabwä-
gung unter Berücksichtigung des CML-Prognose-Scores und des Ri-
sikoscores für die allogene SZT durchgeführt (Tab.1) werden. Hier-
für ist eine Vorstellung in einem hämatologischen Zentrum erfor-
derlich.

Tab. 1 Risiko-Score für die allogene Stammzelltransplantation
(nach Gratwohl) (Patienten mit einem hohen Score haben
ein hohes Risiko).

Faktor Punkte

A Spender:
HLA-identisches Geschwister
Unverwandter Spender

0
1

B Krankheitsstatus:
Chronische Phase
Akzelerierte Phase
Blastenkrise

0
1
2

C Alter:
< 20 Jahre
20–40 Jahre
> 40 Jahre

0
1
2

D Spender/Empfänger-Geschlechtskombination:
andere
weiblicher Spender/männlicher Empfänger

0
1

E Intervall zwischen Diagnose u. Transplantation:
< 12 Monate
> 12 Monate

0
1

Abb.1 Qualitätssicherungsprotokoll zur Therapieoptimierung bei chro-
nischer myeloischer Leukämie (CML). CML-Studie IV der CML-Studien-
gruppe (s.a. Dtsch Med Wochenschr 2002; 127(42): 2224–2226).
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Patienten ohne die Option einer allogenen 
Stammzelltransplantation
Erste Therapieoption ist weiterhin die Therapie mit Interferon-
α (IFN-α-Standard Dosis: 5 x 106 IE pro m2 pro Tag s.c.) in Kom-
bination mit Hydroxyurea oder niedrigdosiertem Ara-C. Eine
eindeutige Indikation für Imatinib (Imatinib Dosis: 400mg pro
Tag p.o.) liegt vor bei Patienten mit IFN-α-Resistenz bzw. mit
fehlendem Ansprechen auf die Interferon-Therapie nach 6–12
Monaten. Eine weitere Therapieoption für IFN-α-refraktäre Pa-
tienten stellt die Hochdosistherapie mit nachfolgender Trans-
plantation autologer Stammzellen dar.

kurzgefasst: Mit dem Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib 
steht eine neue Therapiemodalität für die CML zur Ver-
fügung. Derzeit ist außerhalb von Studien jedoch weiter-
hin die Therapie mit IFN-α und die rasche allogene Zell-
transplantation das Standardvorgehen in der Primärthe-
rapie der chronischen Phase.

Therapie der akzelerierten Phase

Eine Standardtherapie der akzelerierten Phase gibt es nicht. Gele-
gentlich gelingt es, eine Akzeleration durch die Intensivierung
der vorangegangenen Therapie günstig zu beeinflussen. Nach den
vorliegenden Phase-II-Daten stellt Imatinib eine vielversprechen-
de Therapieoption dar. Immerhin konnten dadurch bei 71% der
Patienten hämatologische Remissionen und bei 26% zytogeneti-
sche Remissionen erreicht werden (16). Bei entsprechendem An-
sprechen sollte die Möglichkeit einer allogenen Stammzelltrans-
plantation geprüft werden. Sollten in der chronischen Phase
Stammzellen gesammelt worden sein, so kann auch der Versuch
einer autologen Transplantation unternommen werden.

Therapie der Blastenkrise

Die Therapie des Blastenschubs erfolgt je nach Phänotyp in An-
lehnung an die Therapie der akuten myeloischen oder akuten
lymphatischen Leukämie. Imatinib wird ebenfalls erfolgreich in
der Therapie der Blastenkrise eingesetzt (9). Diese Therapie sollte
in einem spezialisierten hämatologischen Zentrum erfolgen. Bei
einem Ansprechen sollte die Möglichkeit einer konsekutiven al-
logenen Transplantation geprüft werden.

Therapie des Rezidivs nach 
Knochenmarktransplantation

Rezidive nach allogener Stammzell- oder Knochenmarktrans-
plantation können durch die alleinige Gabe von Spender-Lym-
phozyten erfolgreich behandelt werden (12). Die Bedeutung
von Imatinib wird derzeit in Studien geprüft (9).

Fazit für die Praxis

Die Therapie der CML befindet sich derzeit im Wandel. Künf-
tig wird sich die Therapie stärker nach dem individuellen Ri-
sikoprofil des Patienten ausrichten. Zudem steht mit Imatinib

eine neue hochwirksame Substanz zur Behandlung der CML
zur Verfügung. Gerade in dieser Situation ist es wichtig, Pati-
enten möglichst innerhalb klinischer Studien zu behandeln,
um die Effektivität solcher neuen Therapien zu überpüfen.

Autorenerklärung: Die Autoren erklären, dass sie keine fi-
nanziellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Pro-
dukt in dem Artikel eine wichtige Rolle spielt (oder mit ei-
ner Firma, die ein Konkurrenzprodukt vertreibt). 
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