PRAXIS KREBSERKRANKUNGEN

Wenn das Knochen-
mark gekapert wird

Leukamie ist ein hadufig besonders aggressiver Krebs, der sich aus dem Knochen-
mark liber die Blutbahn im ganzen Kérper ausbreiten kann. Oft sind auch Kinder
betroffen, viele davon noch im Babyalter.

er Begriff Leukdmie ent-
stammt den griechischen
Wortern ,,leukds® (weifd)
und ,,haima“ (Blut), und
bedeutet daher so viel wie ,,Weif3blii-
tigkeit“. Genau betrachtet ist Leuka-
mie kein Blutkrebs, sondern ein Krebs
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des blutbildenden Systems, das aus
Stammzellen im Knochenmark her-
vorgeht. Ursache der Erkrankung sind
unterschiedliche Verdnderungen im
Erbgut noch unreifer, nicht funktions-
tiichtiger Vorldufer von Blutzellen
(Blasten), aus denen eigentlich rote

© kukhunthod / iStock / Getty Images

oder weifle Blutkérperchen (Erythro-
zyten, Leukozyten) bzw. Blutplittchen
(Thrombozyten) entstehen sollten.
Durch die Mutation entwickeln sich
die Blasten aber nicht weiter, sondern
vermehren sich ungehemmt im Kno-
chenmark, wo sie die normalen blut-
bildenden Zellen mehr und mehr ver-
driangen. So werden zunichst das
Knochenmark und spiter auch das
periphere Blut mit nutzlosen Blasten
iiberschwemmt, wihrend von den
funktionstiichtigen Blutkérperchen
immer weniger vorhanden sind. Der
Mangel an sauerstofftransportieren-
den Erythrozyten (Anédmie) fihrt
dann frither oder spiter zu Schwiche
und Atemnot, wihrend die geringere
Zahl an Leukozyten und Thrombozy-
ten das Risiko fiir Infektionen bzw.
Blutungen steigert. Zudem koénnen
sich die Blasten auch in der Haut, den
Lymphknoten oder dem zentralen
Nervensystem ansammeln und dort
Symptome verursachen.

Drei Hauptformen der Leukdamie
Téglich werden im Knochenmark
Milliarden unterschiedlicher Blutzel-
len produziert und in den Blutkreis-
lauf abgegeben. Dabei entstehen aus
einer pluripotenten Stammzelle zuerst
myeloische und lymphatische Vorldu-
ferzellen. Aus myeloischen Vorlaufer-
zellen entwickeln sich iiber mehrere
Differenzierungsschritte hinweg Ery-
throzyten, Thrombozyten sowie die zu



den Leukozyten zahlenden Granulo-
zyten und Monozyten. Aus lymphati-
schen Vorlduferzellen entstehen hin-
gegen andere weifle Blutkérperchen,
die Lymphozyten, B-Zellen, T-Zellen
und natirliche Killerzellen umfassen.
Je nachdem, aus welchen Vorlauferzel-
len die Blasten stammen, unterschei-
det man zwischen einer myeloischen
oder einer lymphatischen Leukdmie.
Diese konnen zudem chronisch oder
akut verlaufen, so dass sich drei Haupt-
gruppen ergeben: Die akute lymphati-
sche Leukdmie (ALL), die akute mye-
loische Leukdmie (AML) und die
chronische myeloische Leukimie
(CML). Frither zahlte auch die chroni-
sche lymphatische Leukdmie (CLL)
hinzu, die man heute aber den
Non-Hodgkin-Lymphomen zuordnet.
Vor allem die akuten Formen sind ge-
furchtet, denn sie entstehen sehr plotz-
lich und kénnen unbehandelt inner-
halb weniger Wochen zum Tod fiithren.

ALL und AML Die ALL ist mit rund
80 Prozent die hiufigste Leukdmieform
bei Kindern, wobei meist Kinder unter
fiinf Jahren betroffen sind. Erwachsene
erkranken meist erst ab dem 80. Le-
bensjahr und machen etwa die Halfte
der neuen Fille aus. Mit etwa 800 jihr-
lichen Erkrankungen ist die ALL hier-
zulande jedoch die seltenste Leukimie.
Deutlich héufiger ist die AML mit einer
Inzidenz von ca. 3600 Fillen, wobei an
ihr vorwiegend Erwachsene ab dem
65. Lebensjahr erkranken. Bei Kindern
tritt sie mit 15 bis 20 Prozent deutlich
seltener auf. Wiahrend bei der ALL
Lymphoblasten nicht ausreifen und
sich unkontrolliert vermehren, sind
es bei der AML Myeloblasten. In der
Folge kommt es bei beiden Leukédmie-
formen zu dhnlichen Symptomen wie
Nachtschweifl, Schwiche, Atemnot,
Gelenkschmerzen, Entziindungen, In-
fektionen, Blutungen sowie Schwellun-
gen von Milz und Lymphknoten. Ist
das zentrale Nervensystem befallen,
sind auch neurologische Ausfaller-
scheinungen moglich. Die Herausfor-
derung bei den akuten Formen besteht
darin, sie so frith wie méglich zu er-
kennen, damit man sie rasch behan-
deln und so Symptome und Prognose

verbessern kann. Gesichert wird die
Diagnose durch zytologische Blut- und
Knochenmarksuntersuchungen. Um
weitere Unterformen von ALL und
AML zu differenzieren, werden zudem
Untersuchungen auf Genmutationen
und Chromosomen-Veridnderungen
sowie eine Immunphinotypisierung
auf bestimmte Oberflichenantigene
durchgefiihrt.

Die drei Phasen der CML Die CML
ist mit rund 1700 Fillen die zweit-
haufigste Leukdmieform hierzulande.
Kennzeichnend ist eine {iberschie-
ende Produktion von Granulozyten,
die den Grenzwert von 10000 Zellen/
pl Blut um das 50-Fache iibertreffen
kann. Dadurch kann es neben den
oben genannten Leukdmie-Sympto-
men auch zu mechanischen Kompli-
kationen wie etwa Gefaf3verschliissen
kommen. Die CML entwickelt sich
iiber eine oft Jahre andauernde chro-
nische Phase und eine Akzelerations-
phase zu einer rasch fortschreitenden
Blastenkrise. Heutzutage wird die
Diagnose meist schon in der chroni-
schen Phase gestellt, da die vergro-
Berte Milz zu auffilligen Druckbe-
schwerden im linken Oberbauch
fihren kann. In spiteren Phasen ist
die Therapie schwieriger, da die Blas-
tenkrise dann dhnlich gefihrlich ist
wie eine akute Leukamie.

Herkémmliche Therapien mit
gutem Erfolg Die Behandlung von
ALL und AML beruht nach wie vor im
Wesentlichen auf einer ersten intensi-
ven Chemotherapie und weiteren
schwicheren Chemotherapien, die
eventuell verbliebene Krebszellen be-
kdampfen und so einen Riickfall ver-
meiden sollen. Auch bei CML-Patien-
ten mit einer Blastenkrise ist die
Chemotherapie erste Wahl. In der
Regel erhalten Patienten mit CML je-
doch eine andere, zielgerichtetere Be-
handlung. Denn bei 95 Prozent von
ihnen sowie auch einigen AML-Pa-
tienten ldsst sich das ,Philadel-
phia-Chromosom® nachweisen, eine
Translokation, bei der ein Teil von
Chromosom 22 und Chromosom 9
gegeneinander ausgetauscht wurden.

Hierdurch wird eine dauerhaft aktive
Form des Enzyms Tyrosinkinase pro-
duziert, die die Vermehrung der Blas-
ten vorantreibt. Daher kommt hier
eine Dauerbehandlung mit Tyrosin-
kinase-Inhibitoren zum Einsatz, die
die Aktivitat des Enzyms hemmen und
so die Krankheit in Schach halten.

Alternative: Stammzelltransplan-
tation Handelt es sich um jiingere Pa-
tienten in gutem Allgemeinzustand
oder spricht die Leukdmie nicht auf
eine Chemotherapie an, kann auch
eine Stammezelltransplantation ver-
sucht werden. Dafiir muss zunéchst
ein Spender gefunden werden, dessen
Gewebemerkmale mit denen des
Empfingers weitestgehend tiberein-
stimmen, sodass Abstoflungsreaktio-
nen minimiert werden. Da jedoch
Millionen Kombinationen solcher
Merkmale moglich sind, finden viele
Betroffene keinen passenden Spender.
Doch auch die Spende selbst ist fiir die
Empfinger gefihrlich. Denn vorher
miissen die Zellen des Knochenmarks
des Patienten durch eine hochinten-
sive Chemotherapie zerstort werden,
wodurch er gegen Infektionen nahezu
wehrlos ist. Danach erhalt der Patient
Blutstammzellen des Spenders und
damit auch ein neue Blutgruppe und
ein neues Immunsystem.

Nachste Stufe Gentherapie? Im
August 2018 wurde in Europa mit
Tisagenlecleucel das erste CAR-T-
Zell-Produkt fiir ALL zugelassen. Es
handelt sich um Immunzellen, die
dem Patienten entnommen und derart
gentechnisch verdndert wurden, dass
sie nach der Reinfusion in den Korper
ein bestimmtes Oberflichenmerkmal
der Krebszellen erkennen und sie zer-
storen. Die Therapie ist jedoch nur fir
Patienten mit bereits mehrfach behan-
delten Tumoren zugelassen und kann
gefihrliche Nebenwirkungen haben.
Trotzdem sind die Uberlebensraten
gut, sodass CAR-T-Zell-Therapien bei
Leukdmie kiinftig sicherlich eine we-
sentliche Rolle spielen werden. M

Dr. Holger Stumpf,
Medizinjournalist
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