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Die hämatologischen, zytogenetischen
und molekularen Verlaufsparameter
der CML-Therapie werden heute sorg-
fältig dokumentiert, was für die opti-
male Behandlung der CML unerläss-
lich ist. «Oncoletter» sprach mit der
Hämatologin und Leiterin des Stamm-
zelllabors, PD Dr. med. Gabriela Baer-
locher, sowie mit der Leiterin der
molekularen Diagnostik, Dr. pharm.
Elisabeth Oppliger Leibundgut, beide
Universitätsspital Bern. Gemeinsam
haben sie eine Karte zur Verlaufs-
kontrolle entwickelt, auf die künftig
wohl nicht mehr verzichtet werden
kann.

Gabriela Baerlocher hat sich besonders auf
die CML spezialisiert. Sie ist beispielsweise
zuständig für Studien, Richtlinien und Weiter-
bildung sowie für komplexe klinische und
laborbezogene Fragen. Elisabeth Oppliger
Leibundgut hat am Inselspital die molekulare
Diagnostik der hämatologischen Neoplasien
aufgebaut. Die CML hat für sie hierbei eine
Vorreiterrolle gespielt, da das BCR-ABL-Gen
schon lange bekannt war. Ab 1998 wird die
Diagnostik von BCR-ABL angeboten und seit
einigen Jahren werden auch Mutationen von
BCR-ABL bestimmt. Nur wenige Laborato-
rien in grossen Spitälern bieten sämtliche die-
ser Dienstleistungen an.Diese Analysen spie-
len heute eine besondere Rolle, denn die
Therapien dauern länger als früher.Ferner gilt
es,den richtigen Zeitpunkt zu bestimmen,be-
vor allenfalls auf einen zweiten Tyrosinkinase-
hemmer gewechselt wird. Daraus ergibt sich,
dass im Labor für molekulare Diagnostik der
Hämatologie die Verlaufsdiagnostik für BCR-
ABL für die klinikeigenen etwas mehr als 50
Patienten und Patientinnen sowie für über
100 zusätzliche Patienten/innen aus einem
grossen Einzugsgebiet durchgeführt wird.

«Oncoletter»: Wann sehen Sie die Patient/-
innen zum ersten Mal?
Baerlocher:Über 90% aller Betroffenen se-
hen wir in der chronischen Phase. Rund die
Hälfte von ihnen hat praktisch kaum Symp-
tome. Die Diagnose erfolgt aufgrund des ty-
pischen Blutbildes sowie molekulargenetisch
mittels der PCR für BCR-ABL. Das Stadium
wird aufgrund des Blutbildes und der Mor-

phologie im Knochenmark sowie der Zyto-
genetik festgelegt. Erfahrungsgemäss sehen
wir an unserem Zentrum jüngere Patienten
eher früher als ältere. Das dürfte mit der
Möglichkeit einer Transplantation zusammen-
hängen, die sehr viele Vorabklärungen erfor-
dert. Ältere Patienten und Patientinnen wer-
den weniger an ein Zentrum zugewiesen.
Dies hängt mit der Einführung von Imatinib
zusammen, das peroral verabreicht werden
kann und damit die Behandlung punkto Infra-
struktur und Betreuung vereinfacht hat. Die
Überlebenszeiten haben sich verlängert und
die Lebensqualität der Patient/innen hat sich
stark verbessert. Die einfache Handhabung
hat allerdings auch Nachteile, insbesondere
auch bei den neueren Molekülen, da die Ge-
fahr besteht, dass auch Kollegen und Kolle-
ginnen mit weniger Erfahrung in der Behand-
lung von CML-Patient/innen eine solche
Therapie einleiten und durchführen können.
Es wäre sinnvoll, wenn CML-Patient/innen
dort behandelt würden, wo die Erfahrung
genügend gross ist ...

... wie bei HIV, dort spricht man von mindestens
20 bis 30 Patienten pro Arzt ...

Baerlocher: ... mindestens zehn sollten es
schon sein.

Das dürfte nicht so leicht sein, eine «kritische
Masse» zu erreichen?
Baerlocher: Die CML tritt bei 1 bis 2 Per-
sonen pro 100 000 auf und macht rund 3% al-
ler onkologischen Erkrankungen aus.Da kann
es schon vorkommen, dass in einer hämato-
logischen oder onkologischen Praxis nur ein
bis zwei Fälle betreut werden.

Bei der Behandlung der CML ist seit dem Auf-
kommen von Tyrosinkinasehemmern einiges in
Fluss geraten?
Oppliger: Mit den neuen Empfehlungen zur
Behandlung der CML durch das europäische
Leukämienetzwerk werden jetzt klare Thera-
pieziele definiert, die zum Beispiel auf der
Quantifizierung der BCR-ABL-Produkte
(Transkripte) mittels PCR beruhen. Derzeit
werden die quantitative Bestimmung und die
Auswertung von BCR-ABL standardisiert,da-
mit die Werte international verglichen wer-
den können. Neu ist, dass nicht mehr eine
log-Reduktion von BCR-ABL-Transkripten
bestimmt wird, sondern dass das absolute
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Vorkommen von BCR-ABL-Transkripten,
angegeben in Prozent, gemessen wird. Als
verlässliches Therapieziel gilt zur Zeit ein
Wert von weniger als 0,1% innerhalb von
18 Monaten nach Beginn der Therapie mit
Imatinib.

Jetzt sind wir schon mitten drin im Therapiemoni-
toring.Warum ist das so wichtig?
Baerlocher: Es geht darum, die leukämi-
schen Zellen möglichst stark zu reduzieren.
Dies lässt sich im Blutbild höchstens bis zum
Mass von zirka 1012 leukämischen Zellen do-
kumentieren. Mit der Zytogenetik lassen sich
tiefere Zellzahlen nachweisen. Die quantita-
tive PCR eignet sich schliesslich zur Bestim-
mung von kleinsten Mengen des BCR-ABL-
Gens. Das Therapieziel von weniger als 0,1%
entspricht hierbei einer Menge von zirka 109

Zellen. Unter der Anzahl von 106 leukämi-
schen Zellen lässt sich BCR-ABL nicht mehr
nachweisen. Die Zahl der residuellen Leuk-
ämiezellen lässt sich also nicht bestimmen. Je-
doch zeigte sich, dass je tiefer der BCR-ABL-
Wert, desto geringer ist das Risiko, dass die
CML fortschreitet.

Und je schneller ... ?
Baerlocher: ... Richtig, je schneller die Re-
duktion des BCR-ABL-Wertes, desto länger
dauert die progressionsfreie Zeit ...
Oppliger: ... und das Risiko für die Entste-
hung von Resistenzmutationen ist geringer.
Baerlocher: Um die vorherige Frage zu be-
antworten: Deshalb ist es so enorm wichtig,
den Verlauf der Therapie mit den eben er-
wähnten Analysen exakt zu verfolgen.So lässt
sich rechtzeitig Alarm schlagen und beraten,
in welche Richtung die Therapie geändert
werden sollte, wenn plötzlich das BCR-ABL
wieder ansteigt beziehungsweise die Zahl der
leukämischen Zellen wieder zunimmt. Dann
interessiert natürlich auch die Frage, ob
aufgrund einer Mutation in BCR-ABL eine
Resistenz vorliegen könnte, was mit einer
Mutationsanalyse geklärt werden kann. Frau
Oppliger führt eines der wenigen Labora-
torien in der Schweiz,welche die Analyse von
solchen Resistenzmutationen anbieten.

Somit ist es ganz wichtig, dass das Therapiemoni-
toring regelmässig erfolgt?
Baerlocher: Genau. Und es ist wichtig, dass
immer alle erforderlichen Untersuchungen
durchgeführt werden,sonst lässt sich der Ver-
lauf nicht darstellen beziehungsweise auch
nicht visualisieren. Dies ist unser wichtigstes
Anliegen für eine optimale Betreuung von
Patient/innen mit CML.

Heutzutage geht vieles über Leitlinien.
Oppliger: Ja, zum Therapiemonitoring sowie
zur Behandlung der CML wurden 2006 die
vorher erwähnten internationalen Empfeh-
lungen herausgegeben (1,2),die auch in neue-
ren schweizerischen Übersichtsartikeln be-
schrieben werden (3, 4). Diese Empfehlungen
sind sehr komplex. Je nach Ergebnis der
durchgeführten Analysen lassen sich die Pati-
enten/innen aufgrund des Verlaufs unter der
Therapie mit Imatinib in drei Kategorien ein-
teilen: Patient/innen mit einem optimalen
oder suboptimalem Ansprechen respektive
solche mit einem Therapieversagen. Was als
Text festgehalten wurde, ist im Alltag aber
sehr unpraktisch und schwer eingängig.Nicht
nur unsere Assistenten, auch wir stolpern oft
über die komplexen Definitionen und Thera-
pieziele.

Das hat Sie dazu motiviert, die Empfehlungen in
grafischer Form zu präsentieren?
Oppliger:Während einer gemeinsamen Au-
tofahrt zu einer medizinischen Konferenz
kam uns vor einer Ampel die Idee,diese Emp-
fehlungen mittels der drei Farben einer Am-
pel bildlich darzustellen (vgl. Abbildung). Die
in den Empfehlungen tabellarisch dargestell-
ten Fakten haben wir dann auf einer Zeit-
achse visualisiert. Darauf ist klar ersichtlich,
wann welche Analysen empfohlen werden.
Bei der Interpretation der Resultate steht
eine Ampel als zentrale Bildidee im Mittel-
punkt. Grün steht für Fortsetzung der laufen-
den Therapie. Bei Orange ist Vorsicht, das
heisst Überdenken der Therapie, angebracht.
Bei Rot hat die Therapie versagt und sollte
geändert werden, wobei für den Einsatz von
Tyrosinkinasehemmern der zweiten Genera-
tion vorgängig eine Mutationsanalyse erfor-
derlich ist.
Baerlocher:Bei uns wird jedes Resultat der
PCR-Analyse auf einer Verlaufskurve darge-
stellt. Damit wird schnell ersichtlich, wohin
der Weg führt und welche Ampelfarbe auf-
blinkt.

Und wie sieht nun die Umsetzung aus, hier am
Inselspital und in den umliegenden Praxen?
Baerlocher:Für mich ist es klar,dass unsere
Ärzte und CML-Patient/innen durch die
anschaulichere Form dieser Empfehlungen
profitieren werden. Zudem wird auch die
Schulung von auszubildendem Personal ver-
einfacht.
Oppliger: Die Karte sollte auch unseren
Kollegen und Kolleginnen an anderen
Spitälern und allenfalls auch in Privatpraxen
zugute kommen.

Ihr Anliegen wäre es, dass dieses Monitoring breit
praktiziert wird und alle Patienten davon profitie-
ren?
Baerlocher: Absolut!

Gibt es Gründe, dass noch nicht ganz alle das
Monitoring so engmaschig durchführen?
Baerlocher: Ich denke, dies ist eine Ausbil-
dungs- und Weiterbildungsfrage. Gerade
dort, wo nur wenige Patient/innen mit CML
betreut werden, kann es vorkommen, dass
das Wissen um das Monitoring noch nicht
überall angekommen ist. Selten wird auch der
Preis der Analysen als Argument dagegen an-
geführt.

Wie könnte die Information über das Patienten-
monitoring verbessert werden?
Baerlocher:Über Weiterbildungen und Tage
der offenen Tür in unserem Labor. Allerdings
erreichen wir damit nur die Interessierten.
Hier zählen wir auch auf die Firmen,die durch
ihren Aussendienst diese Information weiter-
geben.
Oppliger: Unsere Taschenkarte ist ein Bei-
trag dazu! Sie enthält neben den Empfehlun-
gen des europäischen Leukämienetzwerks
auch die Adressen und Ansprechspartner für
die Durchführung der molekularen und zyto-
genetischen Analysen in der Schweiz.

Interview: Thomas Ferber
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