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Bosartige Erkrankungen des blutbildenden Systems

(Maligne hamatologische Erkrankungen)

Vorbemerkung

Die Haufigkeit hamatologischer Malignome erreicht in Europa ca. 20/100 000 Einwohner pro
Jahr. Damit reprasentieren sich diese Erkrankungen als vierthaufigster Krebstyp. Die im
Folgenden angegebenen Daten zur Erkrankungshaufigkeit beziehen sich auf westliche
Lander.

Bosartige hdmatologische Systemerkrankungen haben ihren Ursprung in der
Knochenmarksstammzelle od. ihren Entwicklungsstufen bis hin zu den Zellen, die wir im
Blut, Knochenmark (KM) od. Lymphknoten finden. Einige der Erkrankungen, wie
beispielsweise Non-Hodgkin-Lymphome, werden in den letzten Jahren haufiger, die
Ursachen daflr sind nicht genau bekannt.

Hamatologische Malignome sind medizinisch so bedeutend, weil das Verstandnis ihrer Zell-
u. Molekularbiologie, ihre Entstehung und Krankheitsverlaufe, ihre Diagnostik und Therapie,
Modellcharakter fur viele andere Krebsformen haben. Bei beinahe allen erwéhnten
Erkrankungen gehort es heute zu unserem diagnostischen Standard, eine Analyse der
Oberflachenmarker der Tumorzellen (FACS-Analyse aus Blut bzw. KM und /oder
betroffenem Gewebe), sowie eine zytogenetisch und teilweise molekulargenetische
Untersuchung zu erstellen. Daraus werden entscheidende prognostische und therapeutische
Konsequenzen abgeleitet.

Wir werden uns im Folgenden bemihen, Ihnen die haufigsten bdsartigen Erkrankungen des
blutbildenden System verstandlich und mdglichst ohne Verwendung von Fachbegriffen
darzustellen (Abkirzungen sind im Text erlautert). Wir kdnnen naturlich nur Prinzipien der
Erkrankungen, ihrer Diagnostik und Therapie erlautern, fur Detailfragen in Bezug auf lhre
Erkrankung oder die Erkrankung eines lhrer Angehorigen stehen wir Ihnen téaglich zur
Verfligung.

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL)

NHL s machen 4-5% aller bosartigen Erkrankungen aus, sie sind die finfthaufigste
Todesursache von Tumorerkrankungen. Ihre Haufigkeit hat in den letzten 40 Jahren stark
zugenommen, als mogliche Ursache dafiir gelten HIV-Infektionen und Umweltfaktoren.
Familiare Haufungen kommen vor.

Risikofaktoren fur NHL s sind angeborene und erworbene Defekte (z. B. HIV) der
Immunabwehr, Autoimmunerkrankungen und Infektionskrankheiten (wiederholte
Darminfektionen in tropischen Landern, Mageninfekte durch Helicobacter pylori, EBV, HTLV-
1, HHV-8, Hepatitis-C). Man kann also sagen, dass jede Dauerstimulation des lymphatischen
Abwehrsystems ein Risikofaktor fir die Entwicklung von NHL's ist.

Die Klassifikation der NHL’s richtet sich nach den WHO / REAL-Klassifikationssystemen,
sie ist aulRerst komplex. NHL s kénnen, stark vereinfacht, in sehr aggressive (ahnlich den
akuten Leukamien), agressive und wenig aggressive (indolente) Formen unterteilt werden.

Das Beschwerdebild (Klinik) besteht aus Lymphknoten (LK)-Vergré3erungen,
MilzvergréRerung, Organtumoren und sog. B-Symptomen (Gewichtsverlust, Fieber,
Nachtschweild = B-Stadium). Andererseits kdnnen jegliche subjektive Symptome bei LK-
Schwellungen od. Organbeteiligungen fehlen (A-Stadium).



Zur Diagnostik der NHL's sind eine feingewebliche Untersuchung (nach Probeentnahme
aus LK od. befallenem Organ) und die Festlegung des Ausbreitungsstadiums (staging u.
Zuordnung zu den Stadien I-1V, A od. B) erforderlich. Dazu werden, neben der korperlichen
Untersuchung und der Mikroskopie des Blutausstriches, ausgedehnter Labordiagnostik,
Ultraschall, Rontgen, CT’s, Skelettszintigramm, Kernspintomographie (NMR), KM-Punktion,
und je nach Befallsmuster weitere diagnostische Verfahren eingesetzt. Die
Prognoseabschéatzung erfolgt nach dem IPI (Internatonaler prognostischer Index). Haufig
sind aufwendige pathologische Untersuchungen erforderlich um den genauen Typ des
NHL's festzulegen, es existieren nationale Referenzzentren zur Lymphomdiagnostik. Bei
jedem Patienten sollte ein HIV-Test veranlasst werden.

Die Therapie der NHL s ist &uRerst komplex und jeweils abhéngig vom Typ der Erkrankung
und ihrem Ausbreitungsstadium. Die NHL s gehdren zu den am erfolgreichsten
behandelbaren Tumorerkrankungen, sie sind zum Teil komplett heilbar.

Therapieprinzipien: Mono- od. Polychemotherapie, Strahlentherapie, Immuntherapie
(monoklonale Antikdrper), Knochenmarkstransplantation (KMT) und Kombinationen der
einzelnen Therapieformen. Es gibt auch Situationen, in denen zundchst ohne Therapie
abgewartet werden kann. Wenn der Patient sein Einverstandnis gibt, ist die Therapie der
NHL s innerhalb von Therapiestudien sinnvoll.

Nach erfolgreicher Therapie sind regelméaRigen Nachsorgeuntersuchungen tber Jahre
erforderlich (restaging).

Chronisch lymphatische Leukéamie (B-CLL)

Die CLL gehort zu den NHL (leukamisches lymphozytisches NHL, indolentes NHL — s. 0.).
Sie wird immer als eigenstandige Erkrankung beschrieben und zeichnet sich durch einen
etwas anderen Verlauf als die tGbrigen NHL's aus.

Die CLL macht 25-30% aller Erwachsenenleukamien aus, es erkranken 7-8000
Menschen/Jahr, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 65 Jahren. Die Erkrankung kann
familiar gehauft auftreten.

Die CLL kann nach zytogenetischen Befunden in verschiedene Risikogruppen unterteilt
werden, ihr Ausbreitungsstadium wird in den Klassifikationen nach RAI od. Binet festgelegt.

Klinik:
CLL-Patienten haben entweder keinerlei Symptome od. sie leiden unter den oben

beschriebenen B-Symptomen. Es kbénnen Beschwerden od. Organfunktionsstorungen durch
LK-Schwellungen od. eine Vergré3erung von Leber u. Milz entstehen.

Die Diagnose wird aus dem Blutausstrich, der FACS-Analyse, einer zytogenetischen
Untersuchung und aus dem KM-Befund gestellt. Betroffene LK-Stationen, die Milz- u.
Lebergrof3e werden durch den Tastbefund und durch bildgebende Verfahren bestimmt. Eine
LK-Entnahme kann bei diagnostischer Unsicherheit entscheidend weiterhelfen.

Therapie:

Bis auf wenige jingere Patienten, bei denen bei unglinstiger Prognose eine KMT
durchgefiihrt werden kann, ist das Therapieziel palliativ (Lebensverlangerung ohne Heilung).
Die meisten CLL-Patienten haben eine gunstige Prognose und Uberleben Jahre bis
Jahrzehnte, oft zunachst ohne jegliche spezifische Behandlung. Fludarabin ist ein sehr
erfolgreiches Chemotherpeutikum bei dieser Erkrankung, daneben stehen eine grofRe
Auswahl anderer Chemotherapeutika und 2 monoklonale Antikérper fir eine alleinige od. mit
Chemotherapie kombinierte Immuntherapie zur Auswabhl.

M. Hodgkin

An einem M. Hodgkin erkranken in européaischen Landern jahrlich ca. 7500 Patienten.



Risikofaktoren: Familiare Haufungen kommen vor. Es besteht ein Zusammenhang mit
Epstein-Barr-Virus-Infektionen (EBV), jedoch kein unmittelbarer Zusammenhang mit HIV.

Die Klassifikation der Erkrankung richtet sich nach den WHO / REAL-Klassifikationen. Das
Ausbreitungsstadium wird nach Ann-Arbor (St. I-1V, A od. B — wie bei den NHL’s) festgelegt.

Die Klinik entspricht der von NHL's, selten finden sich zusétzlich wellenférmiges Fieber und
der sog. Alkoholschmerz in befallenen LK od. Organen.

Zur Diagnostik gelten, mit geringen Abweichungen, dieselben Prinzipien wie bei NHL's. Es
existieren nationale pathologische Referenzzentren zur feingeweblichen Diagnostik. Die
Prognose ist zusatzlich zu denen bei NHL's, abhéngig von Risikofaktoren, die von der
Deutschen Hodgkin Studiengruppe (DHSG) in den letzten Jahren definiert wurden, sie richtet
sich nicht nach dem IPI.

Die Therapie des M. Hodgkin ist &uf3erst erfolgreich und fuhrt bei einer sehr grof3en
Patientenzahl zur definitiven (kompletten) Heilung. Die Therapie konnte in den letzten Jahren
durch die Arbeit der DHSG in bestimmten Stadien weniger aggressiv als vorher gestaltet
werden. Wann immer moglich, ist eine Behandlung im Rahmen der DHSG anzustreben,
anderenfalls gelten die amerikanischen und europaischen Therapieprinzipien des M.
Hodgkin.

Therapieprinzipien: Polychemotherapie, RT und Kombinationen der beiden genannten
Therapieformen, KMT.

Nach erfolgreicher Therapie sind regelmaRige Nachsorgeuntersuchungen tber Jahre
erforderlich (restaging).

Akute Leukamien (AL)

Akute Leukamien entwickeln sich als Folge erworbener, seltener angeborener
Veranderungen des Erbmaterials (Down-Syndrom, Bloom-Syndrom, Ataxia teleangiektatika).
Es handelt sich um Erkrankungen der KM-Stammzellen, die nicht korrekt ausreifen kénnen.

AL machen weniger als 2% aller Tumorerkrankungen aus, sind jedoch die 1. u. 2.
Todesursache durch Tumorerkrankungen im Alter unter 40 Jahren.

Man unterscheidet als Hauptgruppen die akute lymphatische (ALL) und die akute myeloische
Leukamie (AML). Die AML tritt bei 2, 5/100 000 Einwohner/Jahr, die ALL bei 1,3/ 100 000
Einwohner/jahr auf, das ergibt 9000 AML- und 4000 ALL-Falle/Jahr. Die AML ist eine
Erkrankung des Erwachsenen, die ALL eine Erkrankung des Kindesalters, letztere hat
jedoch einen zweiten Erkrankungsgipfel bei Giber 60 jahrigen.

Es werden AL ohne (de novo AL) und solche mit vorherigen Belastungen od.

Erkrankungen des KM unterschieden (sekundére AL nach Chemotherapie,
Strahlenexposition, MDS — s. u., Exposition gegen Chemikalien und Virusinfektionen —
HTLV-1).

Klassifikation:

AL werden nach FAB (franzdsich-amerikanisch-britische Kooperative), zytochemisch,
zytogenetisch und nach den Oberflachenmarkern von Leukéamiezellen klassifiziert (FACS-
Analyse).

Die Klinik ist durch den Mangel an funktionstiichtigen Blutzellen (Anamie, Infektionen,
Blutungen) und durch leukdmische Organinfiltrationen gepréagt (LK, Milz und
LebervergrofRerungen, Organtumoren). Der Erkrankungsbeginn ist haufig akut, besonders
bei sek. AL auch schleichend.

Die Diagnose der AL wird durch Untersuchungen des Blutes und KM gestellt (Morphologie,
Zytochemie, FACS, Molekulargenetik, Zytogenetik). Da die Erkrankungen den Patienten akut



gefahrden, ist die Diagnosestellung innerhalb eines Tages nétig, um unmittelbar eine
Therapie einleiten zu kénnen.

Die Therapie der AL ist sehr erfolgreich. Ihre Pfeiler sind die Polychemotherapie und die
KMT. Wenn es gelingt, die AL ganz zu eliminieren, spricht man von einer kompletten
Remission (CR), gelingt das nur teilweise, von einer partiellen Remission (PR). Die
Therapieprotokolle sind sehr komplex, sie beinhalten eine sog. Induktionstherapie (Einleitung
einer Remission) die von einer Konsolidierungstherapie (Stabilisierung der Remission) und
einer langfristigen Erhaltungstherapie gefolgt ist. Die Behandlung sek.AL und die
Behandlung von Patienten im Alter von Uber 65 Jahren ist problematisch. Viele dieser
Patienten kdnnen nicht intensiv, wie bei de novo AL, in jungerem Alter, therapiert werden,
das Therapieziel kann h&ufig nicht auf eine Heilung abzielen sondern nur eine Besserung
der Erkrankung erreichen (Palliativtherapie).

Wenn immer mdglich sollten alle AL innerhalb von Therapiestudien behandelt werden, es
stehen weltweit angesehene deutsche Therapiestudien zur Verfliigung.

Chronisch myeloproliferative Erkrankungen (CMPE)

Die Erkrankungsgruppe beinhaltet die chronisch myeloische Leukamie (CML), die
idiopathische Myelofibrose (IMF, friiher OMF), die Polytythamia vera (PV) und die essentielle
Thrombozythamie(ET). Es handelt sich um chronische, erworbene Erkrankungen der KM-
Stammzelle, die im Erwachsenenalter, haufig im fortgeschrittenen Alter auftreten.

Im Folgenden werden wir beispielhaft auf die CML eingehen.

CML

Die CML macht 15% aller Leuk&amien aus, es erkranken pro Jahr 4-5000 Menschen und 1, 6
bis 2/100 000 Einwohner/Jahr. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 66 Jahren.

Als Risikofaktor gilt eine Strahlenexposition im friiheren Leben.

Die CML verlauft Gber eine chronische in eine beschleunigte (akzelerierte) Phase und endet
schlieBlich in einer sog. Blastenkrise, die in ihrem Verlauf einer akuten Leukamie
gleichkommit.

Die CML wird in Philadelphia-Chromosom (Ph-Chr) positive (ca. 95%) und negative Félle
(atypische CML) eingeteilt.

Klinik:

In der chronischen Phase kénnen Beschwerden voéllig fehlen, die Diagnose wird dann als
Zufallsbefund bei einer Routinekontrolle des Blutbildes gestellt. Andere Patenten beklagen
Gewichtsverlust, Fieber, Nachtschweil3, Abgeschlagenheit od. Bauchschmerzen durch eine
vergroRRerte Milz. Die Erkrankung wird selten erst in der akzelerierten Phase od. Blastenkrise
diagnostiziert, sie imitiert dann den Verlauf einer akuten Leukédmie. Bei sehr hohen Zahlen
weil3er Blutkdrperchen kdnnen kleine Blutgefalie verstopft werden (Leucostase), es kommt
zu akuten Funktionsstorungen der betroffenen Organe (Gehirn, Niere, Lunge etc.).

Die Diagnose der CML wird aus dem Blutausstrich und dem KM gestellt, zytochemische und
vor allem zytogenetische Untersuchungen (Nachweis des Ph-Chr.) sind obligat, die
MilzgréRe wird mittels Ultraschall gemessen.

Die Eckpfeiler der Therapie sind die Behandlung der Ph-Chr. pos. CML mit Imatinib und bei
jungeren Patienten die KMT. Mit Imatinib gelingt es erstmals bei einer hohen Anzahl von
Patienten, den auslésenden genetischen Defekt zu beseitigen (Elimination des Ph-Chr.).
Imatinib und die KMT haben heilendes Potential. Daneben gibt es Palliativansatze mit Alpha-
Interferon und Chemotherapeutika.

Die Therapie der CML kann innerhalb der Deutschen CML-Studie erfolgen.



Myelodysplastische Syndrome (MDS)

MDS entstehen durch Erkrankung der KM-Stammzelle, dementsprechend ist die Bildung und
Funktion der reifen Blutzellen (rote u. weifl3e Blutzellen, Blutplattchen) gestort.

Die Erkrankungen treten meist im 60-70. Lebensjahr auf, pro Jahr erkranken
5-7000 Menschen.
Klassifikationen:

Man unterscheidet MDS ohne erkennbare Ausléser (primare MDS) von Erkrankungen, die in
Folge vorheriger Chemotherapie, Strahlenexposition od. Exposition gegen Umweltgifte
entstehen (sekundare MDS). Die MDS werden nach FAB u. neuerdings nach WHO
klassifiziert. In der Zuordnung der chronisch myelomonozytaren Leukamie (CMML) zu den
MDS bestehen gewisse Unsicherheiten, da sich diese Untergruppe in ihrer Prasentation und
ihrem Verlauf an die CML anndhert. MDS kdnnen in ihrem Verlauf in akute Leukamien
(sekundare AML) tbergehen.

Die Klinik ist gepragt durch die Folgen der verminderter Blutzellzahlen (Ausnahme CMML —
Leucozytose !), die Patienten klagen Gber Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Infektionen und eine
Blutungsneigung. Fieber und Nachtschweil3, sowie Schmerzen durch eine Milzvergrél3erung
kénnen hinzukommen. Andernfalls kann die Verminderung der Blutzellen als Zufallsbefund
bei einer Blutuntersuchung bemerkt werden.

Die Diagnose wird durch Mikroskopie des Blutausstriches u. KM, durch ausgedehnte
Labordiagnostik und durch die zytogenetische Untersuchung des KM gestellt. Die MilzgréRe
wird mittels Ultraschall gemessen. Das Internationale prognostische score System (IPSS)
gibt die Prognose bzw. die Uberlebenswahrscheinlichkeit der einzelnen MDS anhand
mikroskopischer und zytogenetischer Befunde wieder.

Die Therapie der MDS richtet sich nach ihrer Prognose, sowie dem Alter und
Allgemeinzustand des Patienten. Die therapeutischen Méglichkeiten reichen von einer KMT,
Uber eine AML-Chemotherapie (s. AL), niedrigdosierte Mono-Chemotherapien,
Zytokintherapien (Erythropoeitin, G-CSF), Thalidomid, bis zur reinen Beobachtung des
Patienten mit Blutzellersatz und Antibiotikatherapie bei Infektionen.

Multiples Myelom (MM, Plasmozytom), MGUS

Das MGUS (Monklonale Gammopthie unklarer Signifikanz =Bedeutung) wird, wie das
schwelende MM (smoldering myeloma) als Vorstufe des MM betrachtet. Es handelt sich um
eine Erkrankung der B-Lymphozyten, das MM wird teilweise den NHL’s als plasmozytisches
od. plasmaoblastisches NHL, zugeordnet. Die Zellen des MM produzieren ein im gesunden
Blut od. Urin nicht nachweisbares Eiweil3 (Paraprotein). Die Herstellung funktionsfahiger
Abwehreiwei3e (Immunglobuline) ist hdufig gestort.

MM koénnen als Tumoren auf3erhalb des KM auftreten (extramedullare Plasmozytome).

MM machen 1-2% aller Tumorerkrankungen und 10% aller hdmatologischen
Tumorerkrankungen aus. Pro Jahr erkranken 14 600 Menschen an einem MM.

Als Risikofaktoren fur ein MM gelten eine vorhergegangene Strahlenexposition od.
Chemotherapie, die Exposition gegeniiber Chemikalien, Autoimmunerkrankungen sowie
angeborene und erworbene Immundefekte.

Die Erkrankung kann familiar gehauft auftreten.

Es liegen Klassifikationen bzw. Diagnosekriterien vor, die die Vorstufen des MM vom
manifesten MM unterscheiden, die Stadieneinteilung des MM erfolgt nach Durie u. Salmon.



Klinik: Patienten konne vollig symptomlos sein, haufig sind Knochenschmerzen durch
Knochendefekte (Osteolysen), Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Infektanfalligkeit und
Symptome einer Calciumerhdhung im Blut (Durst, grof3e Harnmengen, Austrocknung,
Bauchschmerzen, Verwirrtheit) und vermehrte Blutungsneigung.

Die Diagnose wird gestellt aus: Labordiagnostik mit Nachweis eines Paraproteins im Blut u.
/ od. Urin, KM-Diagnostik mit Zytogenetik,

Skelett-Réntgen od. CT. Bei extramedularem MM durch Tumorbiopsie.

Die Prognose der Erkrankung u. das therapeutische Vorgehen hangen entscheidend von
Stadium und genetischen Veranderungen ab.

Therapie: Patienten mit MGUS bedurfen keiner Therapie, sie missen ausschliel3lich
Uberwacht werden. Das MM gilt z. Z. trotz aller therapeutischen Bemiihungen als nicht
heilbare Erkrankung, sie lasst sich jedoch Uber viele Jahre sehr gut und ohne grol3e
Belastung des Patienten behandeln und kontrollieren. Patienten, bei denen eine KMT
erfolgen kann, haben deutlich langere Uberlebenszeiten als mit den sonst {iblichen
Therapieverfahren behandelte Patienten.

Das therapeutische Vorgehen bei MM entscheidet sich hach dem Alter des Patienten, dem
Stadium des MM und den Risikofaktoren. Das therapeutische Spektrum reicht von einer
Hochdosistherapie mit KMT, Uber eine Polychemotherapie, Mono-Chemotherapie, bis zur
alleinigen Behandlung mit Cortison. Sehr erfolgversprechend ist Thalidomid. Ein neuer
Therapieansatz ergibt sich durch die Zulassung von Bortezomib, wenn die Erkrankung nach
erfolgreicher Ersttherapie wiederkommt.

Bei jedem Patienten ist zu entscheiden, ob eine Behandlung mit Bisphosphonaten
(Hemmung des Knochenabbaus), ein Ersatz von Abwehreiweif3en (Immunglobulinersatz) od.
eine Behandlung mit Erythropoeitin sinnvoll sind.



