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Liebe Patientin, lieber Patient,

die Diagnose Krebs ist flir Betroffene und Angehdrige ein emotionaler Schock. Viele Patienten
stellen sich die Frage: ,Warum gerade ich?“ Nichts ist pl6étzlich mehr so, wie es immer war.
Es stellen sich viele Fragen, die oft nicht beantwortet werden kénnen. Die Angst vor dem,
was nun kommen wird, beherrscht das Denken. Dieser Ratgeber mdchte lhnen dabei helfen,
nicht nur Ihre Erkrankung verstéandlich zu erklaren, sondern auch Hilfestellung bei der
Bewaltigung der mit der Diagnose chronische myeloische Leukdmie (CML) verbundenen
psychischen Probleme zu leisten. Deshalb auch gleich eine gute Nachricht zu Beginn:

Die Therapie der CML entwickelt sich in den letzten Jahren sehr positiv. Nicht umsonst gilt
sie in der gesamten Medizin als Paradebeispiel fir eine fortschrittliche und patientengerechte
Behandlung, die ein Leben mit CML mdglich macht.

Dieser Behandlungsfortschritt konnte insbesondere durch die sogenannten zielgerichteten
Therapien erreicht werden, die die Prognose wesentlich verbessern und die Behandlung zum
Wohle der Patienten revolutioniert haben. Dadurch, dass die Wirkweise dieser modernen
Therapien direkt an den Leukamiezellen ansetzt, hat sich sowohl ihre Wirksamkeit als auch
ihre Vertraglichkeit deutlich verbessert.

Was bedeutet das nun fiir Sie und Ihre Erkrankung? Genau diese Frage mochte dieser Rat-
geber beantworten. Er beleuchtet die wesentlichen Aspekte lhrer Erkrankung: die Entstehung,
die Diagnostik, die Hintergriinde und die Behandlungsmaglichkeiten. Er behandelt sehr viele
Fragen, die sich rund um das Thema Leukamie und CML fir Sie ergeben und mochte Sie
unterstiutzen, lhre Behandlung besser zu verstehen und durchfihren zu kénnen. Naturlich
ersetzt der Ratgeber nicht die regelméaBigen Besuche bei Ihrem behandelnden Arzt, der
Ihnen fur alle Fragen zur Verfligung steht.

Bitte machen Sie sich klar: Die CML wird |hr Leben stark beeinflussen. Es kommt darauf
an zu lernen, bestmoglich damit umzugehen. Je besser Sie lhre Erkrankung kennen, desto
besser wird lhnen das gelingen. Die Informationen, Hinweise und Ratschlage in diesem
Ratgeber helfen Ihnen dabei.

Wir wiinschen lhnen alles Gute und viel Kraft bei der Bewaltigung lhrer Erkrankung.

Novartis Oncology



TEILI
WISSEN UBER CHRONISCHE
MYELOISCHE LEUKAMIE (CML)

1. Einleitung

Dieser Ratgeber soll Sie ermutigen, lhre Erkrankung besser kennen und verstehen
zu lernen und Sie dabei unterstiitzen, lhr Leben mit CML besser zu meistern.

Er strebt einen aufgeklarten, informierten Patienten an, der seine Meinung auf Basis
seiner Kenntnisse aul3ern, Fragen stellen und beim Arzt nachhaken kann. Deshalb
soll Sie dieser Ratgeber auch dazu ermuntern, noch mehr tber |hre Erkrankung zu
erfahren, damit Sie Entscheidungen féllen kdnnen. Je besser Sie |hre Erkrankung
und deren Umstande kennen, desto einfacher wird Ihnen der Umgang damit fallen.
Und bitte denken Sie immer daran: CML ist fur Patienten in chronischer Phase
durch eine moderne Behandlung sehr gut kontrollierbar. Es gibt sehr wirksame und
gut vertragliche Behandlungsmoglichkeiten, mit denen viele

Patienten Uber Jahre ein normales Leben flihren kénnen.

In diesem ersten Teil des Ratgebers s

erhalten Sie wertvolle Informationen ”"?6&tte demlt."ie

» Uber den Prozess der Blutbildung oMy »

» Uber die Vorgange im Knochenmark M;;Z‘;’I'Meiumdeme

+ Uber die Leukdmie im Allgemeinen kmm’”jgf;&?wﬂryut

+ und Uber die CML im Besonderen Witksame ar. &gt‘ét.s'e/zr

 Uber Erkrankungsverlauf und Beha, ‘f“t”e"t"é{ylo’cﬁe
Entwicklungsphasen dene lungs 9lichkeite o

2. Blut und Blutbildung

Wo kommt das Blut her, welche Aufgaben erfiillt es und
welche UnregelmaBigkeiten in der Blutbildung konnen
auftreten? Die Antworten auf diese Fragen konnen lhnen
helfen, die Ursache der Leukamie und deren Behandlung
besser zu verstehen.

Das Herz pumpt vier bis sieben Liter Blut in einem Kreislaufsystem durch die Blut-
gefal3e (Arterien und Venen). Die genaue Menge ist abhéngig von Korpergrof3e und
-gewicht.

Das Blut zahlt zu den Korperflissigkeiten und transportiert lebenswichtige Substanzen
wie Sauerstoff, Nahrstoffe, Hormone und andere Wirkstoffe durch den Kérper und ver-
sorgt damit das Gewebe und die Organe. Zudem tbernimmt das Blut den Abtransport
von Stoffwechsel- und Abfallprodukten, die der Kérper nicht mehr benétigt, zum
Beispiel Kohlendioxid, Harnstoff und Harnsaure.

Dartber hinaus dient es der Regulierung der Kdrpertemperatur und des pH-Wertes
sowie der Aufrechterhaltung des Wasser- und Elektrolythaushaltes. Weitere wichtige
Schutzfunktionen des Blutes als Teil des Immunsystems sind Aufgaben im Bereich der
Abwehr gegen Krankheitserreger und andere Fremdkdrper.




2.1 Blutzusammensetzung

Blutplasma besteht zu 90 bis 95 Prozent aus Wasser, der Rest sind geldste Stoffe.
Dies sind unter anderem Blutproteine und anorganische Elektrolyte. Der Anteil von
Blutplasma am Korpergewicht betragt ungeféahr 5 Prozent, dieses entspricht einem
Volumen von 3,5 Litern.

Dariiber hinaus besteht Blut aus verschiedenen Zellen mit spezifischen
Aufgaben:

* Rote Blutkorperchen sind flr den Sauerstofftransport zustéandig.
+ Weil3e Blutkdrperchen sind fir die Immunabwehr verantwortlich.
+ Blutplattchen sind fur die Blutgerinnung zustandig.

Was sind weil3e Blutkdrperchen (Leukozyten)?

Hauptaufgabe der weil3en Blutkdrperchen, auch Leukozyten genannt, ist die Ab-
wehr von Krankheitserregern. Der Name ,weil3e Blutkorperchen® leitet sich von der
Tatsache ab, dass bei einer Farbung des Blutausstrichs die Leukozyten die Farbe
nicht annehmen und deshalb unter dem Mikroskop hell bis weif3 erscheinen.
WeiBBe Blutkérperchen sind gewissermaf3en die Blutpolizei. Sie machen Krankheits-
erreger unschadlich und schitzen so den Korper vor Infektionen. Sie spielen eine
wesentliche Rolle bei Entztindungen, bakteriellen Infektionen und Wurminfektionen
sowie bei allergischen Reaktionen und den Autoimmunkrankheiten, bei denen der
Korper falschlicherweise eigene Zellen und Gewebe angreift.

Wie werden die weil3en Blutkdrperchen bestimmt?

Um die absolute und relative Zahl der Leukozyten feststellen zu kdnnen, wird im
Labor ein Differenzialblutbild angefertigt.

Normalerweise gliedert sich die Gesamtleukozytenzahl wie folgt:

* Neutrophile Granulozyten 50 — 80 %
+ Eosinophile Granulozyten 2 — 4 %

+ Basophile Granulozyten 0,5 -1 %

*  Monozyten 2 — 8 %

Hamatopoese - Blutbildung

*  Lymphozyten 25 - 40 %

Diese einzelnen Untergruppen unterscheiden sich im Aufbau und in ihrer Stellung
im ,,Polizeidienst” des Korpers.

In welchen Fallen wird die Leukozytenkonzentration bestimmt?

Findet ein krankhafter Prozess im Korper statt, kann der Arzt das am Verhalten der Leu-
kozyten feststellen: Zuerst kommt es zu einer Erhéhung der neutrophilen Granulozyten,
in der sogenannten ,neutrophilen Kampfphase® bei einer Infektion. Dem Gipfelpunkt
einer Infektion folgt dann eine Erhéhung der Monozyten: die ,,monozytére Uberwin-
dungsphase®. Der Prozess schlie3t ab mit einer ,lymphozytéar-eosinophilen Heilphase®.

Die weiBen Blutkérperchen
werden unterteilt in

* neutrophile Granulozyten
+ eosinophile Granulozyten
+ basophile Granulozyten

+  Monozyten

*  Lymphozyten
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Was sind Lymphozyten?

Lymphozyten gehoren zu den weiBBen Blutkorperchen (Leukozyten). Sie sind die
eigentlichen spezifischen Abwehrzellen des menschlichen Korpers.

Lymphozyten sind die kleinsten wei3en Blutkérperchen. Sie machen 25 bis 40
Prozent der Leukozyten aus. Aber nur 4 Prozent der Lymphozyten des Menschen
befinden sich im Blutkreislauf, bei kleinen Kindern sind es iber 50 Prozent. Rund
95 Prozent der im Knochenmark und in den lymphatischen Organen wie Thymus,
Milz, Mandeln und Lymphknoten gebildeten Lymphozyten sind auch dort gespei-
chert. Bei Bedarf kdnnen sie in die Blutbahn abgegeben werden. Man unterscheidet
zwei Typen von Lymphozyten: B-Lymphozyten und T-Lymphozyten. Diese haben
verschiedene Bildungsorte und verschiedene Aufgaben. Die Lebensdauer von
Lymphozyten kann ein paar Stunden bis zu mehreren Jahren betragen. Die durch
Zellteilung der B-Lymphozyten entstandenen Gedéachtniszellen bleiben mehrere
Jahre bis lebenslanglich im Kérper vorhanden. Sie sind in der Lage, sich den
Erreger einer Uberstandenen Infektion zu merken. Bei einer erneuten Infektion
mit dem Erreger kdnnen sie so viel schneller und effektiver reagieren.

Was sind Monozyten?
Monozyten machen 2 bis 8 Prozent der wei3en Blutkorperchen (Leukozyten) aus.

Auf3erdem sind sie unter den weil3en Blutkérperchen am besten in der Lage,
Bakterien und Gewebetrimmer unschadlich zu machen (zu phagozytieren, das
hei3t wortlich zu ,fressen®). Monozyten zirkulieren einen bis drei Tage im Blut-
kreislauf. Innerhalb dieses Zeitraumes wandern sie bei Kontakt mit Infektionen in
das betroffene Gewebe. Wahrend der Einwanderung in das Gewebe differenzieren
sich Monozyten in Makrophagen.

Was sind Granulozyten?

Die Granulozyten sind die groB3te Gruppe der weiBlen Blutkorperchen. Sie haben
ihren Namen von den vielen farbbaren Kornchen in ihrem Zell-Leib, den Granula.

Was sind neutrophile Granulozyten?

Die neutrophilen Granulozyten sind mit 50 bis 80 Prozent die zahlenmaBig
starkste Art der weilen Blutkorperchen (Leukozyten). Sie sind die wichtigsten
Funktionstrager im unspezifischen Abwehrsystem des Blutes.

Die Granulozyten werden auf Grund ihrer Eigenschaft zur Phagozytose auch als
,Fresszellen“ bezeichnet. Sie gehdéren zu den Zellen des unspezifischen Immun-
systems, die als Erste am Entziindungsort eintreffen. Ihre Granula enthalten eine
Vielzahl lysosomaler Enzyme, die aufgenommene Krankheitserreger und Zelltrim-
mer abtoten und sie somit unschadlich machen. Dabei gehen die Granulozyten
meist selbst zugrunde (Eiterbildung).



Was sind eosinophile Granulozyten?

Diese Zellen sind ebenfalls zur Phagozytose befahigt. Sie sind an allergischen

Reaktionen beteiligt, indem sie zum Beispiel Uberschussiges, von Mastzellen bzw.
basophilen Granulozyten ausgeschiittetes Histamin binden und inaktivieren kén-
nen. lhre Hauptaufgabe besteht somit in der Begrenzung allergischer Reaktionen.

Was sind basophile Granulozyten?

An der Oberflache dieser Zellen befinden sich Andockstellen (IgE-Rezeptoren)

fur bestimmte korperfremde Stoffe (spezifische Antigene). Wenn Antigene, zum
Beispiel Pollen, an diese Rezeptoren andocken, kommt es zu einer allergischen
Reaktion. Basophile Granulozyten, die allergische Reaktionen vermitteln, sind
gewissermaf3en die Gegenspieler der eosinophilen Granulozyten, die allergische
Reaktionen dampfen. Zudem kdnnen basophile Granulozyten Lockstoffe flr
eosinophile Granulozyten freisetzen und sich so indirekt an der Abwehr beteiligen.

WISSENSWERT:

Seine Farbe verdankt das Blut dem roten Blutfarbstoff (Hadmoglobin),
der auch fir den Sauerstofftransport sorgt. Die verschiedenen Blutzellen
miussen in einem fein abgestimmten Gleichgewicht vorliegen.

NORMALES BLUTBILD

Erythrozyten: 4,5 - 6,0 Mio./ul'
Thrombozyten: 150.000 — 300.000/pl'

Leukozyten: 4000 - 9000/pl!
Hamoglobin: Mdnner 14 — 189/ 100dl; Frauen 12 — 169/ 100d1?> ' i = Mikroliter
Hamatokrit: (Verhdltnis von Zellen zum Blutplasma): telln il rsieh Lier =2

2 dl = Deziliter = 100 ml

Manner 47 — 53%; Frauen 40 — 48%
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2.2 Blutbildung

Der Ort, an dem die Mehrzahl der Blutzellen standig neu gebildet wird, ist
das Knochenmark. Es befindet sich in den inneren Hohlraumen verschiedener
groBer Knochen des Korpers, wie in den Knochen der Wirbelsaule, der Hiifte,
der Schulter, der Rippen, des Schadels oder im Brustbein.

Die sogenannten Stammzellen im Knochenmark sind der Ausgangspunkt der
Blutbildung. Sie bilden Vorlauferzellen, die wiederum in einem Entwicklungs-
prozess Uber mehrere Zwischenstufen rote und wei3e Blutkdrperchen und
Blutplattchen bilden. In die Blutbahn gelangen sie erst, wenn sie ausgereift und
funktionsfahig sind. Die einzelnen Blutzellen werden je nach Bedarf gebildet.
Zum Beispiel besteht bei Infektionen ein erhéhter Bedarf an weil3en Blutkdérperchen,
wahrend bei Sauerstoffmangel mehr rote Blutkérperchen benétigt werden.

o O = C%Q%)

%C)Erythrozyten Leukozyten Q)OErythrozyten Leukozyten

Thrombozyten Blut Thrombozyten Blut

=3 O = 0N

Vorlauferzellen Vorlauferzellen Vorlauferzellen
Knochenmark Knochenmark

Blutbildung (Hamatopoese) bei CML

Vorlauferzellen Vorlauferzellen Vorlauferzellen

Knochenmark Knochenmark

Normale Blutbildung (Hamatopoese)

Bei einem gesunden Menschen entwickeln sich von jeder Art Blutzelle genau

so viele Zellen, wie der Korper gerade benétigt. Was passiert jedoch, wenn die
Produktion von Blutzellen gestort wird und ungeregelt ablauft? Dann kann es zu
einer Leukamie kommen.
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3. Was versteht man unter Leukamie?

Der weiBBe Blutkrebs (Leukdamie) ist nicht als eine einzelne Erkrankung zu
verstehen, sondern er steht als Sammelbegriff fiir mehrere Erkrankungen.
Darunter ist ein bosartiges (malignes), vom Korper unkontrolliertes Wachstum
(Proliferation) des blutzellbildenden Systems zu verstehen.

Es kommt dabei zum bdsartigen Wachstum der betroffenen Zellen im Knochen-
mark oder in den sogenannten lymphatischen Geweben, wie zum Beispiel in den
Lymphknoten. Diese entarteten Zellen konnen in das Blut ausgeschwemmt werden.
Durch das unkontrollierte Wachstum bzw. die Vermehrung dieser Zellen kommt es
zu einer Unterdrtckung der ,normalen® Blutbildung und zu einer Beeintrachti-
gung des Immunsystems, da die gesunden, nicht entarteten Zellen durch das zu
schnelle Wachstum der bdsartigen Zellen formlich erdrickt werden.

Der Begriff Leukdamie heif3t iibersetzt ,,WeiBes Blut“. Rudolph Virchow, ein
bekannter deutscher Mediziner, analysierte im 19. Jahrhundert das Blut eines
betroffenen Patienten und sah schon im Reagenzglas, dass die weilen Blut-
korperchen untypisch vermehrt waren, und so entstand der Begriff.

Eine Leukéamieerkrankung lasst sich haufig anhand eines Blutbildes bestimmen,
bei dem UbermaBig viele atypische Zellen im Blut zu finden sind.

Die haufigsten Leukamieformen sind:

AML (akute myeloische Leukémie)
ALL (akute lymphatische Leukdmie)
CML (chronische myeloische Leukdmie)

CLL (chronische lymphatische Leukémie)

Myeloische Leukdmien (griech. Myelon = Mark) gehen von den Vorlauferzellen der
Granulozyten im Knochenmark, lymphatische Leukamien von den Vorlauferzellen
im Lymphsystem aus.

3.1 Wie haufig treten Leukamien auf?

Leukdamien sind im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen, wie zum Beispiel
der Brust, des Dickdarms oder der Lunge, relativ selten. In Deutschland machen
sie etwa 3 Prozent aller Tumorerkrankungen aus.

Pro Jahr erkranken in Deutschland etwas mehr als 9.200 Menschen an Leukdmie,
davon etwa 15 Prozent an einer CML, etwa doppelt so viele an einer CLL und
ungefahr 50 Prozent an den akuten Formen ALL und AML. Fast drei Viertel aller
Leukédmiepatienten sind zum Zeitpunkt der Diagnose Uber 60 Jahre alt. Ménner
erkranken etwas haufiger an einer Leukamie als Frauen. 500 bis 600 Patienten
sind Kinder unter 15 Jahren.




3.2 Ausloser und Risikofaktoren

Warum es zu einer Storung in der Blutbildung kommt, ist in der medizinischen
Wissenschaft noch nicht abschlieBend geklart. Die gdngige Forschungsmeinung
geht heute von einer Schadigung der Chromosomen (Trager von Erbinformationen)
aus, die die Storung verursacht. Der medizinische Fachbegriff dafiir heil3t
,Chromosomenanomalie®.

Ausloser

Benzol:
Ein Risikofaktor flr das Entstehen von Leukéamien. Im Zigarettenrauch
ist es auch enthalten.

Viren:

Die sogenannten HTLV-I-und II Viren (human t-cell leucaemia virus, deutsch:
humanes T-Zell-Leukamie Virus) stellen vor allem in Regionen wie der Karibik
oder in Japan ein erhohtes Risiko fur das Entstehen von bestimmten Arten von
Leukamien dar. AuBBerdem ist das sogenannte EBV (Ebstein-Barr-Virus) ein
moglicher Ausldser bestimmter Leukamieformen.

Chemotherapeutika:

Bei dem jahrelangen Einsatz von Chemotherapeutika zur Therapie anderer
Krebsarten steigt das Risiko zur Entstehung des Blutkrebses, da die eingesetzten
Substanzen ebenso das Blutbildungssystem stark beeintrachtigen und somit
Entartungen in den Zellen auslésen kdnnen.

lonisierende Strahlen:

Nach den Nuklearbombenangriffen in Japan sowie nach dem Atomreaktorunfall
in Tschernobyl wurde ein vermehrtes Auftreten der Leukdmien ALL (akute lym-
phatische Leukamie) und AML (akute myeloische Leukéamie) beobachtet.

In den meisten Fallen, gibt es aber keinen direkten Ausloser.

UnregelmaBigkeiten in den Gentragern in der Zelle

(chromosomale Aberrationen):

Sie liegen in einer Chromosomen-Translokation, das bedeutet, dass ein Teilstlick
von einem Chromosom auf ein anderes Chromosom ubertragen wird. Im Fall der
CML entsteht das sogenannte Philadelphia-Chromosom, indem sich ein Teilstiick
von Chromosom 9 mit dem Chromosom 22 verbindet. Aufgrund dieser Genver-
schiebung wird eine konstitutiv aktive Tyrosinkinase gebildet (siehe auch unter
Teil |, Abschnitt 4).

Leukamien sind nicht ansteckend, nicht vererbbar und konnen weder durch
korperliche Beriihrung noch durch Blutkontakt iibertragen werden.



3.3 Worin liegt der Unterschied zwischen chronischen
und akuten Leukamien?

Bei einer akuten Leukamie (wie AML oder ALL) ...

... erfolgt die Stérung des Blutbildes rasch und drastisch und flhrt schnell zu erheb-
lichen Beschwerden wie allgemeine Schwaéche, Blasse, Fieber, Nachtschweil3 oder
Entziindung der Mundschleimhaut. Die Stérung der Blutbildung im Knochenmark
hat eine starke Vermehrung unausgereifter Zellen zur Folge, die nicht voll funktions-
tdchtig sind.

Wenn bei einer akuten Leukamie nicht bald mit einer Behandlung begonnen
wird, verdrangen die unausgereiften Zellen die normale Blutbildung, so dass die
Erkrankung sehr schnell voranschreitet und schon nach wenigen Wochen zum
Tode fihren kann.

Chronische Leukamien (wie CML oder CLL) ...

... beginnen schleichend und werden haufig zufallig bei einer
Routineuntersuchung entdeckt Das Blutbild verandert sich
nur langsam. Symptome treten haufig erst nach Jahren auf.

Chronische Leukamien sind gekennzeichnet durch eine hohe
Zahl ausgereifter myeloischer oder lymphatischer Zellen.
Diese Zellen zirkulieren im Blut, sind aber eventuell auch im Knochenmark, in den
Lymphknoten und vor allem in der Milz und in der Leber zu finden.
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3.4 Gesundes Leben und trotzdem CML?
Niemand tragt Schuld!

Haufig wird die Diagnose CML vollig Gberraschend gestellt, oftmals als
Zufallsbefund. Die von ihr betroffenen Menschen, die bis dahin ein ganz normales
Leben geflhrt haben, suchen oft nach den Ursachen ihrer Erkrankung. Haufig wird
auch die Frage gestellt, wer oder was an der eigenen Erkrankung Schuld sei. Es
gibt aber bis heute keinen bekannten Ausldser fir eine Leukamie. Daher gibt es
auch keinen Schuldigen.

Leben
mit CIVIL

- Wie knnen Sie lhr Leben bestméglich auf die Erkrankung abstimmen?
- Was konnen Sie zu einer erfolguersprechenden Behandlung beitragen?

- Was konnen Sie dariber hinaus tun, damit es thnen besser geht?

Das sind nur einige der Fragen, die wir in diesem Ratgeber flr Sie, basierend
auf den Empfehlungen anderer Patienten, behandeln und beantworten mdéchten.
Denn viele Patienten haben Fortschritte gemacht, wenn sie ihre Erkrankung
akzeptieren und nach vorne schauen.
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4. Was charakterisiert eine CML?

Die CML ist gekennzeichnet durch eine besonders starke Vermehrung der
weiBBen Blutkorperchen, speziell der Granulozyten oder ihrer Vorlauferzellen,
im Blut und Knochenmark.

In Deutschland erkranken jahrlich zwischen 1.000 und 2.000 Menschen an einer
chronischen myeloischen Leukdmie (CML). Statistisch ausgedrlickt erkranken
jahrlich ca. 1,6 pro 100.000 Einwohner an einer CML, was etwa 20 Prozent aller
Leukamiefalle ausmacht. Manner sind etwas haufiger betroffen als Frauen (statis-
tisch 1,4-mal haufiger). Das Durchschnittsalter bei der Diagnose betragt etwa 50
Jahre.

4.1 Ursache der CML: Stérung in den Chromosomen

Den beiden Wissenschaftlern Lowell und Hungerford haben wir zu verdanken,
dass die CML seit Jahrzehnten auf Chromosomenebene untersucht ist. Sie haben
bereits 1960 in Philadelphia unter dem Lichtmikroskop herausgefunden, dass die
typische Schadigung bei CML am Chromosom 22 (genauer gesagt am BCR-Gen)
besteht. Nach dem Entdeckungsort wird es heute Philadelphia-Chromosom
genannt.

Um das besser verstehen zu konnen, sehen wir uns das menschliche Erbgut und
die DNS etwas genauer an:

Der Mensch hat 46 Chromosomen, davon 2 Geschlechtschromosomen. Auf den

Chromosomen befinden sich die Gene, die die Erbinformationen enthalten.
Ein Chromosom besteht aus der sogenannten DNS, der Desoxyribonukleinsaure.
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Das Philadelphia-Chromosom ist ein verkirztes Chromosom 22, das durch einen
Austausch bestimmter Genabschnitte mit Chromosom 9 entsteht. Dieser Austausch
wird als Translokation bezeichnet. Durch diesen Austausch werden die Genabschnitte
ber und abl neu zusammengeflgt und es entsteht ein neues Fusionsgen.

Chromosom 9 Chromosom 9*

90 - 95 Prozent der Patienten mit einer CML weisen ein Philadelphia-Chromosom
(Ph+) auf. Ca. 5 Prozent der Patienten mit einer CML sind Ph-negativ (Ph-), das
heil3t es liegt eine atypische CML vor. Diese betrifft vor allem altere Patienten.

Sie ist gekennzeichnet durch niedrigere initiale Leukozytenzahlen, niedrigere
Basophilenzahlen und niedrigere Thrombozytenzahlen als die BCR-ABL-positive
CML. Der Nachweis des Philadelphia-Chromosoms erfolgt durch die Untersuchung
von Zellen aus dem Blut oder dem Knochenmark unter dem Mikroskop.

Eine wesentlich sensitivere Methode ist der Nachweis von BCR-ABL aus dem
peripheren Blut oder aus dem Knochenmark des Patienten mithilfe der
Polymerase-Kettenreaktion (PCR).




Die PCR ist aus der modernen Molekulargenetik nicht mehr wegzudenken.
Sie ermoglicht die Vervielfaltigung der DNS aus einer Probe.

Dadurch kénnen auch sehr kleine Mengen bdsartiger Zellen nachgewiesen werden.
Durch die neue Nachbarschaft von BCR-ABL auf einem Genabschnitt wird kontinu-
ierlich ein Eiweil3 gebildet. Dieses Eiweil3 ist eine sogenannte Tyrosinkinase. Dieses
Enzym, das wie ein Katalysator funktioniert, kurbelt die kontinuierliche Zellteilung
an und |6st so die unkontrollierte Vermehrung von weif3en, mit zunehmender
Erkrankung auch in ihrer Funktion eingeschrankten Blutzellen aus. Der Blutbildungs-
prozess gerat aus dem Gleichgewicht, und es kommt zur Entwicklung einer CML.

Dank der medikamentdsen Behandlung
mit sogenannten Tyrosinkinase-Hemmern
kann diese unkontrollierte Vermehrung
gestoppt werden.

4.2 Diagnostik und Untersuchungen

Um eine sichere Diagnose stellen zu konnen, werden Blut-
untersuchungen und/oder eine Knochenmarkpunktion durch-
gefiihrt. Die Blutentnahme erfolgt bei einem Arztbesuch aus
der Armvene. Hierbei werden Anzahl und Form der Blutzellen
sowie die Blutzusammensetzung beurteilt.
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Auch eine Knochenmarkpunktion kann ambulant erfolgen. In der Regel wird
eine Probe unter ortlicher Betdubung aus dem Beckenknochen entnommen.
Unter dem Mikroskop wird daraufhin die Knochenmarkprobe begutachtet und
zum Beispiel nach dem Philadelphia-Chromosom gesucht.

Mittels einer zytogenetischen Analyse (also der Untersuchung, wie das Erbmaterial
in der Zelle organisiert ist) des Knochenmarks kann sich der Verdacht auf CML
einwandfrei bestatigen, wenn sie den Nachweis eines Philadelphia-Chromosoms
erbringt.

Zu den arztlichen Untersuchungen zahlt weiterhin das Abtasten der Lymphknoten
und der Organe. Mittels Ultraschalluntersuchungen kénnen geschwollene Lymph-
knoten oder vergroBerte Organe wie Milz oder Leber bestimmt werden.




4.3 Symptome der CML

Die CML verlauft in der Anfangsphase haufig symptomlos, sodass sich die Patien-
ten nicht krank fiihlen. Erst zu einem spateren Zeitpunkt treten Symptome auf.
Dies erklart auch, warum die CML haufig zufallig bei einer Routineuntersuchung
diagnostiziert wird.

Die haufigsten Krankheitsanzeichen bei CML kdnnen sein:
Blésse

Andmie (,Blutarmut®) und infolgedessen verminderte Leistungsféhigkeit,
Mudigkeit, Abgeschlagenheit

Druck im Oberbauch durch vergréBerte Milz und/oder Leber
depressive Verstimmung ohne erkennbaren Grund
Blutungsneigung

Appetitlosigkeit

unerkldrliche Gewichtsabnahme

leicht erhdhte Temperatur

4.4 Verlauf und Phasen der CML

Der Krankheitsverlauf lasst sich ohne Behandlung in drei Phasen einteilen,
namlich die chronische Phase, die akzelerierte Phase und die Blastenkrise.
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Die chronische Phase ...

... ist eine stabile Erkrankung. Die Diagnose wird nicht selten eher zuféllig wahrend
einer Routineuntersuchung gestellt. Die chronische Phase dauert ohne Behandlung
etwa vier bis sechs Jahre. Die weil3en Blutkérperchen sind zwar vermehrt, aber
ausgereift und funktionstichtig.

Die akzelerierte Phase ...

... ist ein Fortschreiten der Erkrankung. Sie geht einher mit steigender Leukozyten-
zahl und Blasten, den unreifen Vorstufen der wei3en Blutkdrperchen, die die
gesunden Zellen im Knochenmark verdrangen. Die akzelerierte Phase dauert
unbehandelt sechs bis zw6lf Monate. Durch eine medikamentdse Behandlung
kann die CML haufig wieder in die chronische Phase zuriickgefliihrt werden.

Die Blastenkrise ...

... ist die schwerwiegendste Erkrankungsphase. Blut und Knochenmark werden
mit sehr unreifen Zellen (Myeloblasten) iberschwemmt, die die Funktion der
anderen Blutbestandteile stark behindern. Unbehandelt dauert die Blastenkrise
drei bis sechs Monate.

Blutausstrich von Blut bei CML
in chronischer Phase

Blutausstrich von normalem Blut



TEIL I )
THERAPIEMOGLICHKEITEN
UND THERAPIETREUE

1. Einleitung

Zweifellos hat die Behandlung der CML in den letzten Jahren, vergleicht
man sie mit anderen Leukamieformen, die groBten Fortschritte gemacht.

Zur Behandlung der CML stehen dem Arzt verschiedene Moglichkeiten zur
Verfiigung. Deshalb méchten wir Ihnen einen Uberblick tiber die gédngigen Therapie-
moglichkeiten geben. Der Arzt wird sich fur diejenige Therapie entscheiden, die
Ilhrer individuellen Situation und Erkrankung am angemessensten ist.

Die folgenden Seiten widmen sich eingehend der Behandlung der CML, lhren

Therapiezielen und was Sie zu einem erfolgreichen Verlauf der Therapie beitragen
kénnen.
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Sie erfahren unter anderem:

welche Behandlungsmdglichkeiten bei CML bestehen

wie die Therapie mit einem Tyrosinkinase-Hemmer verlauft
was Sie bei der Medikamenteneinnahme beachten sollten
welche weiteren Untersuchungen durchgeflihrt werden
woran Sie Therapieerfolge erkennen kénnen

welche Unvertraglichkeiten auftreten kénnen

welche speziellen Aspekte fur altere Patienten interessant sind
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2. Der medizinische Fortschritt:
die Therapie mit Tyrosinkinase-Hemmern

Die Entwicklung der Tyrosinkinase-Hemmer gilt heute in der Medizin ohne
Ubertreibung als Erfolgsgeschichte, die den Weg in die Zukunft der gesamten
Leukdamiebehandlung weisen kdénnte.

Die Einfiihrung der Tyrosinkinase-Hemmer konnte die Behandlungsergebnisse
bei CML erheblich verbessern. Sie gelten heute als Medikamente erster Wahl
bei der Behandlung der CML. Sie versprechen zwar keine Heilung. Hingegen
kann bei strikter Einhaltung der mit dem Arzt vereinbarten Therapie die Lebens-
erwartung und das Leben mit CML - dhnlich wie bei anderen chronischen
Erkrankungen - nahezu normal sein.

Fir CML steht somit die erste gezielte Therapie zur Verfigung, um die unkontrolliert d 3
ablaufende Blutbildung an deren Ursprung wieder ins Gleichgewicht zu bringen. 'ﬂ |'_.

Ziel der Therapie mit einem Tyrosinkinase-Hemmer ist es, eine langfristige Kontrolle
der Erkrankung zu erreichen. Dieser Rlickgang lasst sich an der Normalisierung des d Ll
Blutbildes oder der nicht mehr nachweisbaren Chromosomen-Schadigung ablesen.

Es hat sich gezeigt, dass die allermeisten Patienten auch nach Jahren noch auf

Inzwischen liegen Uber sechs Jahre Erfahrungen mit Tyrosinkinase-Hemmern vor. das Medikament ansprechen. Einige wenige Patienten kdnnen im Verlauf der

Die Uberlebenszeit und Lebensqualitét der behandelten Patienten ist so gut, dass Therapie resistent werden, das heil3t diese Patienten sprechen nicht mehr auf die
heute fast alle Arzte die CML-Behandlung mit Tyrosinkinase-Hemmern als Stan- Behandlung an. In seltenen Fallen kann es auch passieren, dass ein Patient den
dardtherapie beginnen. Tyrosinkinase-Hemmer nicht oder nicht mehr vertragt (dazu spater mehr).

Sobald die Diagnose CML vorliegt, wird daher vom Arzt in der Regel ein Tyrosin-
kinase-Hemmer verordnet. Mediziner sprechen von der Erstbehandlung mit einem
Tyrosinkinase-Hemmer oder auch von einer Erstlinientherapie. Die Behandlung
muss moglicherweise ein Leben lang beibehalten werden.



2.1 Tyrosinkinase-Hemmer — gezielte Wirkweise stoppt die CML

Die Teilung der Blutzellen funktioniert normalerweise streng reguliert und geord-
net. Bei der CML sind diese Regulierung und Ordnung nicht mehr vorhanden.

Tyrosinkinase-
Hemmer

Durch das auf dem Philadelphia-Chromosom kodierte (liegende) BCR-ABL Gen
wird eine Tyrosinkinase gebildet. Tyrosinkinasen sind wichtige Eiweil3e (Enzyme),
die als Schaltstellen in den Zellen dienen und deshalb wichtige Funktionen inner-

p-

halb des menschlichen Kdrpers Ubernehmen. 5/ | \3 . .
P \A Tyrosin Tyrosin

Eine Aufgabe besteht zum Beispiel darin, Signale von au3erhalb der Zelle auf- ,!.

zunehmen und in den Zellkern weiterzuleiten. Aus dieser Signallibermittlung

leiten sich weitere wichtige Prozesse wie zum Beispiel die Zellteilung oder der Wachstum f Zelltod ‘ Wachstum ‘ Zelltod 1

Zelltod ab.

Bei der CML ist die Uberaktive Tyrosinkinase BCR-ABL flir das unkontrollierte Die unkontrollierte Vermehrung kranker Blutkorperchen wird gestoppt. Auch der

Wachstum der Leukdmiezellen verantwortlich. Durch BCR-ABL werden Steuer- natirliche Schutzmechanismus, der die Zellen zur kontrollierten Selbsttétung

signale in den blutbildenden Zellen ausgel6st, die zu einer ungehemmten veranlasst, wenn sie entarten, funktioniert nach Gabe des Tyrosinkinase-Hemmers

Vermehrung von weif3en Blutkdrperchen fluhren. wieder.

Zusatzlich werden durch BCR-ABL Kontrollmechanismen umgangen, die in krebs- Ein weiterer positiver Effekt: Durch die gezielte Therapie fallen die Neben-

artig veranderten Zellen normalerweise eine Art Selbstmordprogramm (Apoptose) wirkungen deutlich geringer aus als bei anderen Therapien. Auf diese Weise

auslosen. Dieser Sicherheitsmechanismus, der den Kérper vor der Ausbreitung konnten die Behandlungsaussichten von Patienten mit CML enorm verbessert

von Krebs schitzen soll, funktioniert in Zellen, die das BCR-ABL-Eiweil3 bilden, werden.

nicht mehr.

Der Tyrosinkinase-Hemmer blockiert (hemmt) das BCR-ABL-EiweiB, sodass die
BCR-ABL-positiven Zellen wieder einem Zelltod unterliegen. Da Gberwiegend
BCR-ABL-positive Zellen gehemmt werden, und nicht — wie bei einer Chemo-
therapie — alle Zellen, spricht man hier auch von einer zielgerichteten Therapie
(englisch ,targeted therapy®) oder von einer signalhemmenden Therapie.
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2.2 Therapieverlauf und Therapieziele

Das Ziel der Therapie mit einem Tyrosinkinase-Hemmer ist es, moglichst viele
Leukamiezellen zu vernichten.

Arzte sprechen hier von einer Remission, wenn sie anhand von Blut- und Knochen-
markuntersuchungen feststellen, dass der Patient auf das Medikament anspricht. Bei
diesen Untersuchungen wird festgestellt, ob und in welchem Umfang die Anzahl der
uberproduzierten wei3en Blutkdrperchen (funktionsfahige und nicht-funktionsfahige)
abgenommen hat.

Im Regelfall kommt es genau dazu, wenn der Patient seinen personlichen
Behandlungsplan, den er mit dem Arzt abgesprochen hat, einhalt.

2.3 Die Behandlungsziele

Durch die Behandlung der CML soll moglichst rasch ein komplettes hamatologi-
sches und anschlieBend ein zytogenetisches und molekulares Ansprechen der
Erkrankung erreicht werden.

Das Erreichen und Beibehalten einer moglichst vollstandigen Remission der CML ist
das wichtigste Ziel der Behandlung. Sollte kein zufriedenstellendes Ansprechen in
angemessener Zeit erreicht werden oder ein gutes Ansprechen verloren gehen, kann
eine Dosiserhéhung, eine Zweitlinientherapie oder eine Transplantation bei jungen
Patienten angewendet werden. Die Ergebnisse der einzelnen Kontrolluntersuchungen
konnen in Ihrem Patienten-Pass festgehalten werden, um den Rickgang Ihrer
Erkrankung genau nachvollziehen zu kdnnen. Zudem kdnnen Sie dort vorab die
Termine fur Ihre nachsten Untersuchungen eintragen. Die Mehrzahl der Patienten
erreicht die Therapieziele, falls es aber nicht wie erwlnscht verlauft und die
Therapieziele nicht erreicht werden, gibt es weitere Behandlungsmaglichkeiten.

2.4 Kriterien flr einen Therapieerfolg

Es gibt verschiedene Arten von Remissionen:
die hamatologische, die zytogenetische und die molekulare Remission.

Die verschiedenen Remissionen stellen wichtige Etappenziele fir eine erfolgreiche
Behandlung der CML dar. Sie geben Aufschluss dariber, inwieweit der Patient auf das
Medikament anspricht und die Krankheitszeichen zuriickgedrangt werden konnten.

Etappenziele der Therapie

Beginn der KhR: Komplette hdmatologische Remission KzyR: Komplette zytogenetische Remission
Primértherapie mit PzyR: Partielle zytogenetische Remission MR: Molekulare Remission
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2.4.1 Die hamatologische Remission

Man unterscheidet eine komplette hamatologische Remission (KhR), bei der
im Blut und Knochenmark die Anzahl und das Verhaltnis der Blutzellen passen,
und eine partielle (teilweise) hamatologische Remission.

Dazu werden Blutproben entnommen und im Labor analysiert. Als vollstandige
hamatologische Remission (Krankheitsriickgang) wird gewertet, wenn sich die
Zusammensetzung des Bluts vollstandig normalisiert hat. Hat sich das Blut noch
nicht vollstandig normalisiert, wird von einer partiellen (teilweisen) hamatologischen
Remission gesprochen. Ublicherweise wird nach Beginn der Behandlung alle zwei
Wochen eine Blutprobe aus einer Vene entnommen und kontrolliert, ob sich das
Blutbild normalisiert hat.



2.4.2 Die zytogenetische Remission

Zur Bestimmung des zytogenetischen Ansprechens (zytogenetische Remission)
wird untersucht, wie viele Zellen einer Probe aus dem Knochenmark weiterhin
das fiir die Erkrankung typische Philadelphia-Chromosom tragen.

Ublicherweise werden fiir diese Bestimmung 20 bis 25 Zellen prapariert und gefarbt
und unter dem Mikroskop untersucht. Aufgrund der notwendigen Farbung muissen
die Zellen aus dem Knochenmark gewonnen werden. Kann kein Knochenmark gewon-
nen werden, ist es in Ausnahmefallen auch maéglich, die Untersuchung mittels des so-
genannten FISH-Verfahrens vorzunehmen, bei dem eine (gewéhnliche) Blutprobe
nach einem speziellen Verfahren aufbereitet wird.

Eine vollstandige zytogenetische Remission ist erreicht, wenn in einer Probe keine
Philadelphia-Chromosomen entdeckt wurden und dieses Ergebnis in einer Folgeun-
tersuchung bestatigt wurde. Das zytogenetische Ansprechen wird normalerweise alle
sechs Monate UberprUft, bis ein vollstéandiges zytogenetisches Ansprechen vorliegt.
Danach sollte einmal jahrlich das zytogenetische Ansprechen kontrolliert werden.

2.4.3 Die molekulare Remission

Das molekulare Ansprechen (molekulare Remission) einer CML-Therapie wird
anhand der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) durch den Nachweis von BCR-ABL
bestimmt.

Die Untersuchung erfolgt anhand einer gewdhnlichen Blutprobe. Von einem mole-
kularen Krankheitsriickgang (gute molekulare Remission) wird gesprochen, wenn
weniger BCR-ABL-Proteine nachgewiesen werden kdnnen. Dabei ist ein gro3eres
molekulares Ansprechen eines der Therapieziele.

Wie fur die Blut- und die Knochenmarkuntersuchung besteht auch fir den
molekulargenetischen Nachweis eine Grenze der Empfindlichkeit. So kann die PCR
bis zu einer CML-Zelle in 1.000.000 Zellen nachweisen. Selbst wenn in mehreren
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RegelmaBige Kontrolluntersuchungen und die

Einnahme von Medikamenten bleiben also weiterhin erforderiich.
Das molekulare Ansprechen wird in der Regel alle drei Monate Uberpruft.




Wissenswertes tUber PCR und FISH

Zytogenetik:
Bei der Zytogenetik wird eine Anzahl lebender, teilungsfahiger Zellen aus dem
Knochenmark benaotigt.

Diese werden weiterverarbeitet, indem man zum Beispiel Material aus dem
Knochenmark tber 24 bis 48 Stunden in Zellkulturschalen aufbereitet, dann ein
Zellgift hinzugibt, das die Zellen in einer bestimmten Zellteilungsphase ,,anhalt®.
AnschlieBend wird die Probe mit Zentrifugen weiter behandelt. Die Chromosomen
werden abfotografiert und anschlieBend werden sie am Computer nach ihrer
GrofBe sortiert. Dies gibt den sogenannten ,Karyotyp®, das heil3t eine Art ,Karte”
mit den 46 Chromosomen.
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Zur lllustration hier ein Bild der unsortierten Das Bild nach einer Sortierung, bei dem man die
Chromosomen einer CML-Zelle, die dann manuell nach flir CML typische Verdnderung an Chromosom 9
GréBe in eine Reihenfolge gebracht werden miissen. und 22 sehen kann.

Diese Methode ist sehr aufwendig und dauert daher langer.

Der Vorteil ist aber, dass man alle 46 Chromosomen ansieht und so auch
genetische Verdnderungen an anderen Chromosomen als 9 und 22 (den flr
CML typischen) entdecken kann.

FISH

Dem Zellhaufen gibt man Farbstoffe (,Sonden®) bei, wovon sich eine Farbe an die
Genabfolge BCR, eine andere an die Genabfolge ABL festhangt. In CML-freien
Zellen hinge dann die eine Farbe an Chromosom 9, die andere an Chromosom 22.
Liegt aber das Philadelphia-Chromosom vor, sind die Farben direkt nebeneinander
an einem DNS-Strang, ein Fleck mit zwei verschiedenen Farben zeigt sich.

FISH-Analyse:

Ein rotes Signal (Chromosom 9),

ein grines Signal (Chromosom 22)

und zwei rot-griine Fusionssignale

der Philadelphia-Translokation.

Letztere wlrden bei einer gesunden Zelle
fehlen.
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mosom in einer Zelle vorliegt oder nicht, und kann mehy ; Ia”‘.?stlzicﬂtg
ohne lange Kultivierung und Sortierung relativ — getunden Wiirde,
schnell rund 200 einzelne Zellen untersuchen. \—\‘J

Der Nachteil von FISH liegt darin, dass man nur die Genveranderungen
erkennt, fir die spezifische Farbsonden zugegeben wurden, in dem Fall BCR-ABL -
es werden keine zusatzlichen Veranderungen aufgezeigt.




2.5 Einnahmemodalitaten

Die Therapietreue ist eine wichtige Voraussetzung, damit das Medikament
wie erwartet wirken und eine Therapie erfolgreich sein kann.

Dosierung und Anwendung legt Ihr Arzt nicht beliebig fest, sondern sie wur-
den in Studien herausgefunden. Sie sind abgestimmt auf |hr Krankheitsbild.
Bei der Einnahme eines Tyrosinkinase-Hemmers sind daher einige Punkte zu
beachten. Abweichungen davon oder gar eine Unterbrechung der Einnahme
konnen dazu fuhren, dass sich erneut Leukamiezellen bilden, die dann
resistent gegenlber der vorherigen Behandlung sind. Dies darf auf keinen
Fall geschehen und kann durch eine disziplinierte Einnahme vermieden wer-
den. Wie sieht sie genau aus?

Bitte beachten:

Generell senkt die Nichteinnahme der Tabletten den Wirkspiegel des Medika-
mentes im Blut so, dass die Wirksamkeit nicht mehr oder nur noch einge-
schrénkt gegeben ist. Folge: Die CML-Zellen kénnen sich wieder vermehren.
Haben Sie die Einnahme doch einmal versdumt, nehmen Sie zum ndchsten
ublichen Zeitpunkt wieder Ihr Medikament in normaler Dosierung ein.
Vergessen Sie aber bitte nicht, Ihren Arzt in jedem Fall Uber die versdumte Ein-
nahme zu informieren.

Einnahme

Bei der Erstbehandlung mit einem Tyrosinkinase-Hemmer wird die Tablette mit
einem Glas Wasser zu einer Mahlzeit eingenommen.

Die Einnahme kann auch tUber den Tag verteilt werden, das heil3t zum Beispiel
morgens und abends je eine Tablette zu einer Mahlzeit.

Bei einem Tyrosinkinase-Hemmer der nachsten Generation konnen die Einnahme-
modalitaten anders aussehen.

Bitte erkundigen Sie sich genau nach den jeweiligen Einnahmemodalitaten lhres
Medikamentes, da sie mal3geblich zum Erfolg |hrer Therapie beitragen.

2.6 Wechselwirkungen

Einige Medikamente konnen die Wirksamkeit der Tyrosinkinase-Hemmer storen.
Beruhigungsmittel, Antibiotika, Fettstoffwechsel-Medikamente, Paracetamol und
Johanniskraut konnen den Blutspiegel beeinflussen. Bitte teilen Sie deshalb Ihrem
behandelnden Arzt samtliche Medikamente mit, die Sie zusatzlich zu lhrer CML-
Behandlung einnehmen. Zudem wird die Wirksamkeit von Tyrosinkinase-Hemmern
durch Grapefruit und Sternfriichte (Karambole) beeinflusst. Verzichten Sie deshalb
wahrend der Behandlung darauf, Grapefruit-Produkte und Sternfriichte zu essen
oder zu trinken (also auch keinen Grapefruitsaft). Es sollten auch keine ,,Alterna-
tivtherapien“ angewendet und/oder ,,Hausmittelchen* ohne Absprache mit dem

Arzt eingenommen werden.



2.7 Unvertraglichkeiten und Nebenwirkungen

Tyrosinkinase-Hemmer sind im Aligemeinen gut vertraglich. Unvertraglichkeiten
und Nebenwirkungen treten in wesentlich geringerem Umfang auf als bei einer
Chemo- oder Interferon-Alpha-Therapie.

Es gibt nur sehr wenige Patienten, deren Behandlung wegen Unvertraglichkeiten
nicht durchgefihrt werden kann. Wenn es wahrend der Einnahme eines Tyrosin-
kinase-Hemmers zu Unvertraglichkeiten kommt, kontaktieren Sie lhren Arzt und
handeln Sie nicht eigenmachtig.

Die haufigsten Unvertraglichkeiten sind:

Hautausschlag * Husten
Wassereinlagerungen (Odeme) + Fieber/Erkaltungssymptome
Ubelkeit/Erbrechen * Muskelschmerzen/-krdmpfe
Kopfschmerzen + Gliederschmerzen
Juckreiz - Fatigue

Durchfall

Gerade zu Beginn der Behandlung mit einem
Tyrosinkinase-Hemmer kann es zu diesen oder
ahnlichen Problemen kommen. In jedem Fall 46ept
sollten Sie beim Auftreten von Unvertrag-
lichkeiten lhren Arzt informieren.

40

2.8 Die Behandlung von Nebenwirkungen
Viele Unvertraglichkeiten konnen behandelt werden.

Wichtig scheint in diesem Zusammenhang, dass Sie keine Angst vor den Un-

vertraglichkeiten haben und nicht den Glauben auf Besserung verlieren sollten.

Sprechen Sie unbedingt mit Ihrem Arzt Uber Ihre Nebenwirkungen. Er wird
lhnen weiterhelfen kdnnen.
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Konkrete Tipps bei Nebenwirkungen

Bei Hautreaktionen an Handen, FliBen oder

im Gesicht kann eine Fettcreme oder eine Leben
harnstoffhaltige Salbe helfen. Bitte sprechen Sie mit CIVIL
mit Ihrem Hautarzt Gber |hre ,Problemzonen®,

solche Hautreaktionen lassen sich gut behandeln.

Eine milde Ubelkeit ist mit Tropfen gut behandelbar, die Ihnen Ihr Arzt gibt.
Zudem sollten Sie darauf achten, die Medikamente stets mit einem grof3en
Glas Wasser, bevorzugt zu den Hauptmahlzeiten, einzunehmen.

Durchfall kann eventuell durch eine Ernahrungsumstellung behoben werden.
Sollte das keine Wirkung zeigen, bekommen Sie géangige Durchfalltabletten
verordnet.

Muskelkrampfe lassen sich mit kleinen Dosen von Chinin in den Griff
bekommen, was zum Beispiel in Tonic-Water enthalten ist. Magnesium-
tabletten konnen ebenfalls hilfreich sein.

Gegen Ermiidung hilft Sport und Bewegung im Rahmen lhrer kdrperlichen
Moglichkeiten.

3. Die nachste Generation der Tyrosinkinase-Hemmer

Mittlerweile liegen jahrelange Erfahrungen in der Behandlung mit dem ersten
Tyrosinkinase-Hemmer vor. Der weitaus groBBte Teil der Patienten spricht

auf die Behandlung hervorragend an und kann oft iiber Jahre hinweg ein
weitgehend normales Leben fiihren.

Nur wenige Patienten sprechen auf die Erstbehandlung mit dem Tyrosinkinase-
Hemmer der ersten Generation nicht an. Erfreulicherweise macht aber die medi-
zinische Wissenschaft nicht Halt.

Mittlerweile gibt es bereits die nGchste Generation von Tyrosinkinase-Hemmern.
Einer davon schaltet das BCR-ABL-Gen noch gezielter aus. Das bedeutet: Selbst
wenn ein Patient den ersten Tyrosinkinase-Hemmer nicht mehr vertrdgt oder
gegen ihn resistent geworden ist, eventuell weil das BCR-ABL-Gen mutiert ist,

sionet Um Verschlechterungen vorzubeugen,
ibere [nfor" n Sie sollten neben den regelmaBigen Blut-
. h,wrzwfw a,tgeb""s bildkontrollen die Elektrolyte Kalium,
Toil "[d«eSR i Natrium, Magnesium und Phosphat
inv i Abscm;w Fluss sowie die Leberwerte bestimmt werden.
DerPoS grnibrit

gibt es weitere Behandlungsmaoglichkeiten.
3.1 Resistenzen und Mutationen

In sehr seltenen Fallen kann eine Resistenz gegen den Tyrosinkinase-Hemmer
aufgetreten sein, sodass er nicht mehr oder nicht mehr in vollem Unfang wirken
kann. Der Grund fir die Resistenz konnen Mutationen des BCR-ABL-Gens sein.
Mutationen sind spontan auftretende Veranderungen des Erbmaterials, die dazu
fuhren kdonnen, dass das Medikament nicht mehr optimal binden kann und die
mutierten Zellen sich weiter vermehren kénnen.

Sehr wichtig ist das quantitative Monitoring durch eine PCR. Wenn die Transkripte
angestiegen sind, empfiehlt sich eine Mutationsanalyse.

Oftmals kann der Arzt mittels einer Dosiserhéhung die Erstbehandlung fortfiihren.
Bei den wenigen Patienten, bei denen auch dies nicht zum gewinschten Ziel fuhrt,
bietet sich dann die Moglichkeit, sie auf einen Tyrosinkinase-Hemmer der nachsten
Generation umzustellen.




4. Weitere Behandlungsmoglichkeiten
4.1 Die Chemotherapie

... fasst eine Gruppe von Substanzen, die sogenannten Zytostatika, zusammen,
die Leukdamiezellen vernichten, allerdings auch andere Zellen schadigen kon-
nen. Insbesondere auch gesunde Zellen, die sich schnell teilen, wie in Haaren
oder Schleimhauten.

Eine Chemotherapie wird als Infusion, Injektion oder Tablette verabreicht. Weil es
mittlerweile bessere und vertraglichere Therapien gibt, kommt sie bei CML nur
dann zum Einsatz, wenn eine hohe Anzahl von weil3en Blutkérperchen schnell
reduziert werden muss.

4.2 Die Interferon-Alpha-Therapie

... ist eine Immuntherapie, die ausschlieBlich in der ersten - also der chroni-
schen - Phase der CML eingesetzt wird und dazu dient, das Immunsystem
anzuregen, Leukamiezellen zu vernichten.

Viele Patienten sprechen in der chronischen Phase der CML auf Interferone an.
Aber auch diese Therapie hat nach der EinfUhrung der wirksameren und
vertraglicheren Tyrosinkinase-Hemmer an Bedeutung verloren, da die Interferon-
Alpha-Therapie mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden ist und oft schlecht
vertragen wird. In Kombinationstherapien mit Tyrosinkinase-Hemmern wird sie je-
doch eingesetzt.

4.3 Die Knochenmarktransplantation

Die Knochmarktransplantation ist heute die einzige Moglichkeit, die CML zu
heilen und ist in der akzelerierten Phase und im Blastenschub die Therapie der
Wabhl. Bei der allogenen Knochenmarktransplantation wird Knochenmark von
einem gesunden Spender auf einen erkrankten Empfanger iibertragen. Das be-
deutet, dass das Knochenmark von einem anderen Menschen enthommen wird.
Als Spender fungieren im Idealfall Familienmitglieder, aber auch nicht verwandte
Personen.

Bei der allogenen Transplantation kann es in den ersten Monaten nach der
Ubertragung zu einer Unvertraglichkeitsreaktion gegeniiber den fremden Stam-
mzellen kommen. Diese sogenannte ,Graft Versus Host-Disease (Transplantat-
gegen-Wirt-Erkrankung)®“ richtet sich hauptsachlich gegen Haut, Leber und Darm
und stellt ein erhebliches Risiko dar. Die allogene Transplantation wird bei jungen
Patienten in Erwagung gezogen, wenn die Therapie mit einem Tyrosinkinase-Hem-
mer trotz hoherer Dosierung keine komplette zytogenetische Remission bringt
oder eine solche verloren geht.

Bei der allogenen Stammzelltransplantation werden Stammzellen eines gesunden
Fremdspenders dem Empfanger einfach appliziert (infundiert) aus denen sich
Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten bilden sollen. Eine Hochdosis-Chemo-
therapie geht der Stammzelltransplantation voraus, mit dem Ziel, moglichst viele
Leukémiezellen zu vernichten, um dann die Blutbildung durch die transplantierten
Stammzellen ,,neu” zu starten.

Allerdings spielen fur die Erfolgsaussichten einer Knochenmarktransplantation
das Alter der Patienten und die Ubereinstimmung bestimmter Blutwerte eine
entscheidende Rolle. Eine Knochenmarktransplantation geht mit erheblichen
Risiken einher, zum Beispiel dem erhéhten Risiko fur Infektionen, sowie die mit
einer nach der Transplantation verbundenen circa dreimonatigen Medikamenten-
einnahme.



5. Das Spezialthema: Therapie des dlteren Patienten

Die Behandlung dlterer CML-Patienten verlangt besondere Aufmerksamkeit und
bringt spezielle Erfordernisse mit sich, die der Arzt beriicksichtigen sollte.

Wenn heutzutage tber das Alter gesprochen wird, klingt das meistens wie folgt:
Die Menschen werden immer alter, und die Menschen bleiben immer langer fit.
Die Chancen steigen, durch eine vernlnftige Lebensweise und eine parallel immer
besser werdende medizinische Betreuung sehr, sehr alt zu werden. Alle Statistiken
bestatigen das: Die Personengruppe ab 60 Jahren hat standigen Zuwachs zu
verzeichnen. Es ist dementsprechend nur logisch, dass es auch immer mehr altere
Patienten gibt. Bei den neu diagnostizierten Leukdmiepatienten zum Beispiel sind
mehr als die Halfte tGber 60 Jahre alt.

5.1 Gibt es eigentlich ,,den” alteren Patienten?

Im Allgemeinen spricht die Medizin ab einem Alter von 60 Jahren von ,,dem*
alteren Patienten. Das hort sich so an, als seien alle Patienten ab 60 gleich.
Was natirlich nicht stimmt.

Vielmehr handelt es sich um eine Gruppe hochst unterschiedlicher Personen
mit ganz verschiedenen Voraussetzungen und Bediirfnissen:

* Manche Menschen dieser Gruppe verfiigen iiber einen guten Allgemein-
zustand, andere sind korperlich und gesundheitlich stark eingeschrankt.

« Manche haben altersbedingte chronische Begleiterkrankungen, andere nicht.

* Manche sind in ihre Familie und das soziale Umfeld voll integriert, andere sind
alleinstehend.

« Bei manchen sind die Organfunktionen eingeschrankt, bei anderen nicht.

« Manche kénnen eigenstandig ins Krankenhaus fahren, andere benétigen selbst
bei einfachen taglichen Verrichtungen (zum Beispiel essen und trinken) Hilfe.

5.2 Individuelle Behandlung alterer Patienten

Das Alter ist vielfaltig. Jeder hat andere Beschwerden. Altere Patienten ohne
Begleiterkrankungen sind recht selten.

Die meisten nehmen zusatzliche Medikamente. Jedem liegen andere Bedurfnisse
auf der Seele. Leider werden diese Aspekte bei Therapieentscheidungen nicht
immer ausreichend berlcksichtigt. Was kdnnen wir dagegen tun, oder anders
gefragt: Gibt es fur altere CML-Patienten Moglichkeiten, eine Behandlung zu
bekommen, die ihren personlichen Erfordernissen entspricht?



5.3 Tyrosinkinase-Hemmer fir altere Patienten

Auch fur altere Patienten stellt die Behandlung mit einem Tyrosinkinase-
Hemmer die zurzeit wirksamste Behandlungsmaglichkeit dar.

Viele Erkrankungsberichte zeigen, dass dltere Patienten ebenso wie jiingere
Patienten von einer Behandlung mit einem Tyrosinkinase-Hemmer profitieren
konnen.

Die Lebensqualitat wird gesteigert und die Prognose verbessert. Hinsichtlich Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit gibt es keine erheblichen Unterschiede zu Patienten
zwischen 18 und 65 Jahren. Altere Patienten erreichen eine zytogenetische oder
molekulare Remission in gleichem Mal3e wie jingere Patienten.

5.4 |hre personliche Situation

Die Wahl der Behandlung sollten Sie gemeinsam mit lhrem Arzt erértern. Er wird
mit Ihnen Uber eine geeignete Therapie sprechen und die optimale Einstellung der
Behandlung finden.

Beriicksichtigen Sie dabei insbesondere:

* Die Hohe der Dosierung sollte individuell angepasst werden.

» Die Kontrolle der Behandlung sollte intensiver sein.

* Betreuung und Zusatzuntersuchungen, wie Nieren- oder Lebertests,
sollten engmaschiger durchgefiihrt werden.

* Medikamentenwechselwirkungen sollten ausgeschlossen werden.

Zum Beispiel gibt es heute Methoden, dltere Patienten anhand ihres Allge-

meinzustandes in drei Risikogruppen einzuteilen: in ,,gesund®, , anfallig* und
»gebrechlich®.
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Die Therapie kann von lhrem Arzt entsprechend dieser Zuordnung individuell
angepasst werden. Denn gerade bei alteren Patienten sollte eine Therapieentschei-
dung immer darauf basieren, von welcher Behandlung der Patient am meisten
profitiert.

Dabei sollten einige Gesichtspunkte besonders hinterfragt werden:

Welche Therapie ist fur Sie sinnvoll durchfiihrbar?
Welches sind Ihre Ziele und was erwarten Sie von lhrer Therapie?
Gibt es eine Behandlungsmadglichkeit, die Inrem Therapiewunsch entspricht?

Und denken Sie bitte immer daran: Sie haben ein Recht auf die bestmogliche
Behandlung.

Wir mochten Sie daher ermuntern, den
Mut fiir Fragen aufzubringen:

- Fragen Sie bei [hrem Arzt nach, wenn Sie etwas nicht - Leben
verstehen. mit CML

- lhrAlter ist kein Grund, auf eine adéquate Therapie lhrer Krebserkrankung
verzichten zu missen. Patienten jeden Alters haben das Recht auf eine ange-
messene Rrebstherapie.
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TEIL 1ll - LEBEN MIT CML

1. Einleitung

Ihr Leben und lhren Alltag mit CML kdnnen Sie dank der fortschrittlichen Therapie
mit einem Tyrosinkinase-Hemmer fast normal flhren, vorausgesetzt Sie befolgen
die Anweisungen lhres Arztes, nehmen regelmaf3ig Ihre Medikamente und
beachten dariber hinaus einige weitere Aspekte.

In diesem Teil des Ratgebers erfahren Sie deshalb

+ wie Sie dazu beitragen kénnen, lhre Erkrankung besser zu bewaltigen

+ welche Nachsorgeuntersuchungen Sie unbedingt und regelmallig
durchflhren lassen sollten

» welche RehabilitationsmaBBnahmen flr Sie infrage kommen

+ welch positiven Einfluss Ernahrung und korperliche Betatigung haben kdnnen

+ welche weiteren Informationsmaterialien Sie von uns bekommen kénnen

» welche Fragen Sie Ihrem Arzt zu lhrer Behandlung oder zu einer
Studienteilnahme stellen kénnen
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Zudem stellen wir Ihnen einen Patienten vor, der schon lange ein Leben mit CML
und seiner regelmaBigen Medikation flhrt. Dieser Lebensbericht veranschaulicht
sehr schon, dass und wie man CML im Alltag in den Griff bekommen, sein Leben
wieder langfristig planen und neue Ziele finden kann.

2. Krankheitsbewaltigung

Bitte verstehen Sie die folgenden Ausfliihrungen zur Bewéltigung lhrer CML nicht
als Anweisungen oder Regeln, an die Sie sich halten miissen. Denn fiir die Uber-
windung einer solch schwerwiegenden und komplexen Erkrankung wie CML gibt
es — neben der medikamentdsen Therapie — keine Patentrezepte. Vielmehr han-
delt es sich um leitende Gedanken, die Sie dabei unterstitzen sollen, mit lhrer
Erkrankung und lhren Angsten im Alltag bestmdglich fertig zu werden. Wir
mochten damit an lhre Kraft appellieren, auch in schwierigen Zeiten und weniger
schonen Stunden nicht mutlos zu werden und noch mehr Motivation fir lhre
regelmaBige Behandlung zu schépfen.

Wichtig ist zunachst, sich bewusst zu
machen, dass niemand Schuld ist an lhrer

Erkrankung - auch Sie nicht. Selbstvorwiirfe 50@& . /WFO.
bringen Sie nicht weiter. Im Gegenteil: Sie ‘Z"::/ c
machen unsicher und aggressiv. Hingegen e pe. C-Behq v,
hilft immer eine konstruktive Auseinan- %" Yelmag,
dersetzung mit lhrer Situation und
Erkrankung und die Suche nach
Losungswegen, die lhnen guttun und
die helfen, lhre Lebenssituation zu
verbessern.
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Auseinandersetzung mit Ihrer Erkrankung

Die meisten Patienten setzen sich sehr intensiv mit ihrer Erkrankung auseinander
und sammeln viele Informationen dartber. Dies ist genau der richtige Weg.
Versuchen Sie daher, die folgenden praxisorientierten Hinweise zu verinnerlichen,
das kann sehr hilfreich und wertvoll flr Sie sein:

* Nehmen Sie sich die Zeit, sich mit lhrer Erkrankung und lhrer veranderten
Lebenssituation zu beschaftigen.

¢ Versuchen Sie Stress zu vermeiden, ausreichend Schlaf zu bekommen und
positiv in die Zukunft zu blicken.
Denn Sie wissen ja: CML ist heutzutage aufgrund der Therapie mit Tyrosin-
kinase-Hemmern gut in den Griff zu bekommen. Sie eroffnet einem Grofteil der
Patienten die Moglichkeit, Uber viele Jahre ein weitgehend ,,normales® Leben
fuhren zu kdnnen, auch wenn es eine dauerhafte und stetige Behandlung
erfordert.

e Machen Sie sich bewusst, dass eine dauerhafte Behandlung zwar manchmal
lastig sein kann, lhnen aber ermoglicht, ein fast normales Leben trotz
schwerer Erkrankung zu fiihren.

e Entspannungsiibungen, Meditation, Glaube, Musik, Tanz, Sport, Kunst und
vieles andere konnen lhnen helfen, Betatigungsfelder zu finden, die lhnen
guttun, Sie ein wenig ablenken und zu lhrer Erholung beitragen.

* Machen Sie sich klar, dass es immer MaBBnahmen, Mittel und Wege gibt, die
lhnen helfen, lhre Lebenssituation zu verbessern, Sie miissen sie nur finden.

* Jede Methode, die lhnen Trost spendet, ist zu begriiBen.
Das konnen sowohl religiose oder spirituelle Gedanken und Erfahrungen sein
als auch philosophische oder sonstige Wege. Flr viele Patienten ist es ein
wichtiges Ziel, einen personlichen Sinn oder gar eine Bedeutung ihrer Erkran-
kung zu finden. Nicht wenige Patienten haben aufgrund ihrer Erfahrungen ihr
Leben von Grund auf geandert und sind heute - trotz Erkrankung — gllicklicher
als zuvor.

Uberstiirzen Sie nicht den Schritt zuriick ins Alltagsleben.
Jeder Mensch ist unterschiedlich belastbar. Finden Sie langsam heraus, was
Sie schon wieder leisten kdnnen und wo Sie noch eher vorsichtig sein sollten.

Weihen Sie Angehorige, gute Freunde und Bekannte in lhre Erkrankung

und Situation ein.

Ein personliches Gesprach kann Wunder wirken, Sie aufbauen und Ihnen das
Geflihl geben, dass jemand an lhrer Seite ist, der auch in schwierigen Lebens-
lagen voll und ganz zu |hnen steht.

Bitten Sie die Person, die lhnen am nachsten steht, Sie wahrend der
Behandlung und zu Arztterminen zu begleiten.

Es kann vorkommen, dass Sie Informationen |hres Arztes falsch verstehen
oder deuten, deshalb ist eine zweite Person wichtig, um das Besprochene
abzugleichen.

Wenn Sie iiber lhre Erkrankung oder Angste reden mochten, reden Sie.

Wenn Sie nicht mit Freunden oder Angehdrigen sprechen wollen, kdnnen Sie
auch an vielen onkologischen Zentren Hilfe von Psychoonkologen in Anspruch
nehmen, die auf die Unterstitzung bei der Bewaltigung einer Krebserkrankung
spezialisiert sind. Wenn Sie nicht dariiber reden mdéchten, ist es auch gut.
Erzwingen Sie nichts. Versuchen Sie auf lhre Weise herauszufinden, wie Sie am
besten mit Ihren Geflhlen und Gedanken umgehen kénnen und was lhnen
weiterhilft.

Fiihren Sie ein personliches Tagebuch.

Aufzeichnungen, die Ihre Erkrankung und Ihr Befinden betreffen, kénnen sehr
wichtig fur lhren Arzt und Ihre Behandlung sein. Auch das Festhalten von Unter-
suchungsterminen, Laborwerten, Daten und Symptomen kann enorm hilfreich
sein.



Wie kann ich meine Lebensqualitdt

steigern? Leben

Oft ist der erste Schritt, sich bewusst zu machen, mit CIVIL
was man wirklich will und wie man es erreichen kann.
Stellen Sie sich doch ecnmal folgende einfache Fragen:

- Was ist mir wirklich wichtig?

- Welche Wiinsche und Anliegen liegen mir besonders am Herzen?

- Welche Schritte sind nétig, um das zu erreichen?

- Welchen ersten Schritt kann ich sehr einfach machen?

- Wer kdnnte mir dabei helfen?

- Wie konnte ich mein Umfeld einbeziehen? Gerade und besonders bei CML?

Wenn Sie diese Fragen fur sich genau beantworten, haben Sie zunachst genligend
Anhaltspunkte und Ziele, die Sie konkret verfolgen kénnen, um daranzugehen, lhre
persdnlichen Lebensumstande zu andern und letztlich zu verbessern.

Individuelle Situation ist entscheidend

Auch wenn die Behandlung der chronischen Phase einer CML in der Regel mit
einem Tyrosinkinase-Hemmer erfolgt und nach einem zunachst festen Schema
verlauft, muss doch jeder Patient sehr individuell betrachtet werden.

Dabei mussen nicht nur unterschiedliche Vor- bzw. Begleiterkrankungen berlck-
sichtigt werden, sondern auch das Leben bzw. der Alltag mit CML sieht oftmals
sehr unterschiedlich aus.

Einige Beispiele:

Frau K. hat nach der Diagnose und dem Beginn der Therapie nur kurze Zeit
gebraucht, sich mit der Krankheit zu ,,arrangieren®.

Sie spruht vor Tatendrang, schmiedet Plane flr die Zukunft und kann es kaum er-
warten, auch ihren Berufsalltag wieder aufzunehmen. In den ersten Wochen nach
der Diagnose hat sie so viele Briefe wie nie zuvor in ihrem Leben geschrieben.
Alle Freunde und Bekannte bekamen seitenweise ihre Kranken- und Behandlungs-
geschichte zu lesen. Sie hat sich quasi alles von der Seele geschrieben und war
stolz darauf, wenn sie wieder einen Brief beendet hatte.

Herr S. hingegen brauchte nach der Diagnosestellung zunachst einmal Zeit fiir
sich und seine Gedanken.

Es fallt ihm schwer, seinen gewohnten Lebensrhythmus aufrechtzuerhalten,
selbst die einfachsten Alltagstatigkeiten, wie essen und trinken, leiden darunter.
Im Vordergrund steht fur ihn zunachst einmal, erst innerlich wieder zur Ruhe zu
kommen und zu regenerieren.

Herr D. hat sich umgehend intensiv mit seiner Krankheit beschaftigt, alle
Informationen, insbesondere iiber das Internet, organisiert.

Dariber ist er auch in Kontakt zu einer Selbsthilfegruppe gekommen, in der er
sich sofort auch sehr stark engagiert und mittlerweile sogar deren Leitung tber-
nommen hat. Fir das kommende Jahr plant und organisiert er daneben eine
gro3e Familienfeier und ein Klassentreffen mit seinen Mitschilern, die er schon
20 Jahre nicht gesehen hat.

Frau J. kimpfte auch noch nach Wochen mit Angsten vor der Krankheit.

Vor jeder Nachuntersuchung war sie aufgeregt, fast panisch und schopfte nur
langsam Mut und Zuversicht. Hilfe hat sie dabei in ihrem Mann gefunden. Mit ihm
spricht sie Uber ihre Sorgen und Angste. Sie kann ihm ehrlich und offen sagen,
was sie bedrlckt, und sie ist gllicklich, dass er immer ein offenes Ohr flir sie hat.



Sie sehen, wie unterschiedlich die Reaktionen auf die Diagnose CML sein kdnnen
und wie unterschiedlich sich das Leben mit CML gestalten kann. Jeder schopft
Kraft auf seine Weise. Jeder findet seinen persdnlichen Weg und seinen Umgang
mit der CML. Wichtig fur Sie ist es, einen eigenen Weg zu finden, der Sie einer-
seits fordert, den Alltag selbststéandig zu meistern, der Sie andererseits aber nicht
uberfordert oder Ihnen gar schadet.

Ein vertrautes Verhdltnis zu Ihrem Arzt

hat grofie Bedeutung eben
mit CIVIL
Versuchen Sie daker einen Arzt zu finden:
- der spezielle Erfahrung mit lhrer Erkrankung hat
- der Sie als Mensch und lhre Anliegen ernst nimmt L
- der Sie alle Fragen stellen lasst und verstandliche Antworten gibt 3 IR \._

- der Sie als ,,Partner” im Behandlungsverhaltnis sieht

Gehen Sie auf Familienmitglieder oder Freunde offen zu, die lhnen nicht nur
beim Umgang mit der Erkrankung beistehen, sondern auch im Alltag eine Hilfe
sein konnen.

- der nicht davor zuriickschreckt, auch unangenehme Dinge anzusprechen
und dartber aufzuklaren (zum Beispiel Gber Nebenwirkungen wahrend der
Behandlung). Denn nur so kdnnen Sie sich auf mogliche Probleme

vorbereiten FUr manche Patienten kdnnen auch Patientengruppen eine gute Moéglichkeit sein,

sich mit Menschen auszutauschen und zu besprechen, die ahnliche Erfahrungen
gemacht haben. Professionelle Unterstlitzung beim Leben und Umgang mit Ihrer

In Krisensituationen unbedingt fachliche Unterstitzung suchen Krebserkrankung finden Sie bei speziell ausgebildeten Psychoonkologen, gerade
wenn es um |lhre Angste oder Tiefphasen geht. Onkologische Zentren kénnen

Eine schwere Erkrankung kann Angste verursachen und Krisen auslésen. Beson- einen Kontakt vermitteln.

ders dann, wenn Sie mit Dingen konfrontiert werden, die Sie nicht kennen, nicht

verstehen und mit denen Sie nicht klarkommen. Halten solche Situationen Naturlich stehen |hnen auch eine Vielzahl von Fachorganisationen und Beratungs-

langere Zeit an und sind keine Merkmale einer Besserung splr- oder erkennbar, stellen zur Verfligung, an die Sie sich wenden kdnnen. Bitte beachten Sie hierzu

sollten Sie ohne Scheu Ihr Behandlungsteam und lhren Hausarzt ansprechen. den Abschnitt ,,Ansprechpartner, Informationen und Hilfe“ in Teil IV dieses Ratgebers.
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2.1 Notwendigkeit von Nachsorgeuntersuchungen

Wahrend der Behandlung mit einem Tyrosinkinase-Hemmer sollten Sie in
regelmaBigen, von lhrem Arzt vorgegebenen Abstanden zur medizinischen
Kontrolle gehen.

Nachsorgeuntersuchungen sind wichtig und dienen dazu, Ruckfalle, Begleit-
erkrankungen oder moégliche Folgeschaden der Behandlung friihzeitig zu erkennen
und rechtzeitig zu behandeln. Bei der sogenannten hamatologischen Unter-
suchung wird das Blutbild regelmafig auf die normale Zellzahl und das normale
Verhaltnis der Zellen untereinander untersucht. Die Verringerung im Verlauf der
Therapie zeigt, dass Sie auf die Behandlung ansprechen. Um noch verlasslichere
Aussagen zum Erfolg der Therapie treffen zu konnen, wird in groB3eren Abstanden
eine zytogenetische Untersuchung durchgefiuhrt. Dabei wird unter ortlicher
Betaubung Knochenmark enthnommen, in der Regel aus dem Huftknochen.

Die Untersuchung gibt Aufschluss darlUber, wie sich das Verhaltnis von Zellen mit
normalen Chromosomen zu Zellen mit dem Philadelphia-Chromosom verandert
hat, und ist ein sicheres Zeichen fur einen nachhaltigen Therapieerfolg.

Zusatzlich wird in etwa dreimonatigem Abstand eine molekularbiologische Unter-
suchung (PCR) durchgefliihrt. Hier kann mithilfe einer geringen Menge Blut (meist
sind bereits 10 ml ausreichend) festgestellt werden, ob und in welcher Menge sich
noch Leukdmiezellen im Koérper befinden. Dazu wird das im Blut enthaltene Erbma-
terial vervielfaltigt und analysiert (s. auch Teil I, Abschnitt 4.1). Diese auf3erst genaue
Messmethode gibt daher nicht nur Aufschluss tUber das Ansprechen und den Verlauf
der Therapie, sondern ermdéglicht auch zu einem sehr frihen Zeitpunkt das Erkennen
von Veranderungen, die eine Therapieoptimierung notwendig machen kdnnen.

Friiherkennung

Die Nachsorgeuntersuchungen sind auch dazu da, festzustellen, ob sich eventuell
noch einzelne Leukamiezellen in Ihrem Korper befinden. Diese kbnnten einen
Rackfall auslésen. Deshalb handelt es sich bei den Nachsorgeuntersuchungen
auch um eine Form von Friherkennung. Sie sind enorm wichtig, um gegebenen-
falls sehr frihzeitig mit einer Behandlung darauf reagieren zu kénnen.

Termine

Jeder Patient bekommt einen individuellen Plan flr seine Nachsorgeuntersuchungen.
Die Termine haben anfangs einen recht kurzen Abstand, der sich im Laufe der Zeit
deutlich verlangert. Die Abstande hangen zudem auch vom Befinden des Patienten
und vom Verlauf der Behandlung ab. Naturlich werden bei Terminabsprachen lhre
personliche Verfassung und Winsche berticksichtigt.

2.2 Der positive Einfluss von gesunder Ernahrung, kdrperlicher
Betatigung und einer entspannenden Freizeitgestaltung

Gesunde Ernahrung, Ruhe und Entspannung, aber auch dosierte Bewegung je
nach individuellen Moglichkeiten sind sehr wichtig fiir CML-Patienten.

Eine solche Lebensfihrung starkt das Immunsystem und senkt das Infektions-
risiko. Gleichzeitig werden die Lebensfreude und das Wohlbefinden gesteigert und
es kommt zu einer Stabilisierung der Psyche. Worauf sollten Sie bei Ihrer
Ernahrung, kdrperlichen Betatigung und Freizeitgestaltung besonders achten?

Ernahrung

Mit einer ausgewogenen und gesunden Erndghrung kdnnen Sie |hre Befindlichkeit
und damit auch lhre Erkrankung positiv beeinflussen. Wenn Sie sich unsicher sind,
was Sie essen durfen oder sollten und was nicht, kann ein Gesprach mit lhrem Arzt
oder eine Erndhrungsberatung sinnvoll sein, auch damit die Ernahrung auf lhre
personlichen Bedirfnisse zugeschnitten werden kann. In jedem Fall sollten Sie sich
abwechslungsreich, vitaminreich, nahrstoffreich, eiweil3reich und kalziumreich er-
nahren. Ubergewicht sollte vermieden oder — wenn vorhanden — abgebaut werden.



Hier ein paar wertvolle Erndhrungs-Tipps:

Bevorzugen Sie Getreide- und Getreideprodukte

aus echtem Vollkorn. Leben
Frische Milchprodukte sind ein wichtiger mit CIVIL
Nahrungsbestandteil.

Frisches Obst, Gemuse und Salat sind empfehlenswert. Gemtse sollten Sie
zum Teil als Rohkost essen. Wie viel Rohkost Sie vertragen, sollten Sie tber
die Zeit austesten. Achten Sie bei Obst und Gemiise auf die Saison und
waschen Sie es grindlich vor dem Verzehr.

Bereiten Sie viel selbst frisch zu und vermeiden Sie vorgefertigte Speisen.

Verzichten Sie moglichst auf Alkohol, Koffein und — auch wenn es eigentlich
kein Ernahrungsthema ist — auf das Rauchen!
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Urlaub

Urlaub ist dazu da, sich zu entspannen, sich aktiv zu betatigen und neue Ein-
driicke zu bekommen. Das konnen fiir Sie wichtige Erlebnisse und Momente auf
dem Weg in den normalen Alltag sein. Wenn Sie im Vorfeld auf einige Dinge
achten, steht einer erholsamen Reise oder auch anregenden Urlaubszeit nichts
mehr im Wege.

Jede Reise will gut geplant sein. Achten Sie darauf, dass in der Umgebung lhres
Aufenthaltsortes eine gute medizinische Versorgung gegeben ist. Nehmen Sie aus-
sagekraftige Unterlagen zu lhrer Erkrankung mit, um vor Ort im Fall des Falles die
behandelnden Arzte schnell informieren zu kénnen. Weiterhin wichtig sind gute
sanitare Anlagen und hygienische Bedingungen, auf die Sie bei der Wahl Ihres
Urlaubslandes und Unterbringungsortes achten sollten.

Auch das Klima kann Einfluss auf Ihren kdrperlichen Zustand haben. Der plotz-
liche Ubergang von Hitze zu Kélte férdert die Entstehung von Infektionen, was
Sie unbedingt vermeiden sollten. Gro3e Hitze wird von alteren Patienten generell
schlecht vertragen. Eine zu starke Sonneneinstrahlung kann die Haut und das
Immunsystem belasten. Gehen Sie nie ohne angemessenen UV-Schutz (min-
destens Starke 30) in die Sonne, wenn Sie unter einer Therapie mit einem
Tyrosinkinase-Hemmer stehen. Ein feuchtwarmes Klima, wie zum Beispiel in den
Tropen, fordert die Entstehung von Pilzinfektionen.

Frische Luft und gutes Wetter wirken sich hingegen positiv auf Ihr Immunsystem
aus. Bei Reisen in Lander, die eine Impfung erforderlich machen, sprechen Sie
bitte vorher unbedingt mit lhrem Arzt.

Und denken Sie bitte daran, lhre verordneten Medikamente in ausreichender

Menge mit auf die Reise zu nehmen, denn gerade neuere Medikamente sind
nicht iiberall erhaltlich.
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Aber egal, wohin und wie lange Sie verreisen, eines sollte immer gewahrleistet
sein: lhre regelmaBige Medikamenteneinnahme.

Denn gerade im Urlaub, wo man zahlreichen neuen Eindrlcken ausgesetzt ist, wo
viele Aktivitaten geplant sind und man sich rundum entspannt fuhlt, ist die Gefahr
grof3, die Medikamenteneinnahme zu vergessen. Und Sie wissen ja bereits, dass
die vergessene Einnahme von Tabletten generell den Wirkspiegel des Medika-
ments im Blut senkt. Damit ist die Wirksamkeit nicht mehr oder nur eingeschrankt
gegeben, und als Folge kdnnen sich CML-Zellen wieder vermehren.

Hilfe gegen ,das Vergessen® kann hier eine Armbanduhr mit einem eingebauten
Timer bieten, den Sie individuell einstellen konnen und der Sie taglich zur festen
Zeit an die Einnahme erinnert. Und auch Mitreisende konnen Sie bitten, mit Ihnen
gemeinsam an |lhre Medikamente zu denken und Sie ggf. zu erinnern.

Korperliche Betatigung

Zu Hause in lhrer Freizeit gibt es viele Arten von Bewegung oder Sport, die Ihnen
guttun und die zu empfehlen sind. Wenn sportliche Betatigung mit Freude und
ohne Leistungsstress durchgefuhrt wird, starkt sie das Immunsystem und tragt zur
Genesung bei. Kdrperliche Aktivitat férdert dartber hinaus den Muskelaufbau und
kann so einer weiteren Schwachung vorbeugen.

Ideal ist ,,Nordic Walking“, da es Spal3 macht, an der frischen Luft stattfindet, viele
Muskeln in Anspruch nimmt, den Stressabbau fordert und Sie die Belastungs-
intensitat selber bestimmen konnen.

Schwimmen ist auch zu empfehlen. Sie kdnnen es bis ins hohe Alter ausliiben und
jederzeit selbst bestimmen, inwieweit Sie sich anstrengen mdchten oder nicht.
Das Wasser sollte nicht tber 29 Grad warm sein, und es sollten bei Ihnen keine
Herzrhythmusstérungen oder Bluthochdruck vorliegen. Generell konnen Sie alle
Sportarten, die Sie auch schon vor lhrer Erkrankung betrieben haben, auch weiter-
hin betreiben. Natlrlich sollten Sie auf Signale |hres Kdrpers achten, der lhnen zu
verstehen gibt, wann es zu viel wird. Also lieber am Anfang versuchen, sich
langsam zu steigern, als gleich Hochstleistungen von sich selbst zu verlangen.



2.3 Wir haben immer ein offenes Ohr flr Sie —
die Novartis CML-Hotline: 0800 045 48 32
(kostenlos aus dem deutschen Festnetz)

Die Initiative ,Leben mit CML" ist ganz fur |hre Belange, Fragen und Anliegen zu
Ilhrer Erkrankung da. Auf der Website www.leben-mit-cml.de kdnnen Sie sich mit
anderen CML-Patienten und Experten austauschen. Zudem steht Ihnen ein umfang-
reiches Serviceprogramm zur Verfligung.

Auf Wunsch bekommen Sie:

« spezifische Informationen zu CML

» einen regelmaBBigen Newsletter

* eine automatische Untersuchungs-/Terminerinnerung
» einen personlichen SMS-Service

Das Programm und die Angebote der Initiative ,Leben mit CML" werden
standig ausgebaut und verbessert.

Weitere Materialien und Informationsangebote im Uberblick

Positive Auswirkungen von regelmaBiger korperlicher Betdtigung

Der Patienten-Pass

Auf den Korper: dient Ihnen zum Eintragen lhrer regelmaBigen Medikamenteneinnahme. Er bietet
extreme Mudigkeit tritt seltener auf - Knochenentkalkung wird gehemmt weiterhin alle Informationen zu lhrer Therapie mit einem Tyrosinkinase-Hemmer
kdrperliche Leistungssteigerung - Gewicht wird reguliert und zur richtigen Handhabung.

Herz-Kreislauf wird angeregt * besserer Schlaf
Der Wechselwirkungs-Pass
Auf die Psyche: informiert sémtliche Arzte und Apotheker, die Sie aufsuchen, tiber Ihre Therapie
) mit einem Tyrosinkinase-Hemmer und seine Wechselwirkungen mit anderen
weniger Angste und Depressionen * bessere soziale Integration, Kontakte Medikamenten oder Stoffen. Bitte legen Sie den Wechselwirkungs-Pass bei jedem
fordert Konzentration und Geddchtnis  + Forderung der Beziehungsfdahigkeit Arztbesuch vor, auch beim Zahnarzt, sowie jedes Mal, wenn Sie in lhrer Apotheke
genauere Kdrperwahrnehmung * bessere Lebensqualitdt ein Medikament oder ein Heilmittel abholen.




Was sagt Herr B. riickblickend zu seiner damaligen Situation?

»Flr mich brachk irgendwie die Welt zusammen. lch hatte mick eigentlich gut gefihlt,
und dann solch eine Diagnose. lch war 60 und stand plotzlich vor dem Nichts. Besonders
die praktischen Dinge, was mit mir und meiner Familie passieren wiirde, haben mir
schwer zu schaffen gemacht.

Professor D. erinnert sich:

»Als bet Herrn B. vor etwas mehr als drei Jakren die CML diagnostiziert wurde, war ein
Tyrosinkinase-flemmer bereits Therapiestandard in der Primértherapie. Es lagen um-
fangreiche Erfahrangen mit dem Meditcament vor, die meisten davon waren positiv und
vielversprechend. Nichts lag néher, als auch Herrn 8. von dieser Therapie profitieren zu

lassen. “
So entschied sich Prof. D. fiir die Therapie mit dem Tyrosinkinase-Hemmer:

»Er versprach eine gute leukimiekontrolle und wurde in der Regel gut vertragen. Auck
Resistenzen traten nur sehr selten aut Zudem war die einmal tigliche Medikamenten-
einnahme einfach zu handhaben. leh riet Herrn B. zu diesem Medikament, und es hat
bei chm hervorragend angesprochen.

entlich d d. Manchmal iedoch 3 Shnlich miid q Nur ein halbes Jahr spater wurde bei Herrn B. im Rahmen der regelmaf3igen
eigentiich rundum gesund. ianchmatl jedoch war er aubergewonniich mude un Kontrolluntersuchungen eine zytogenetische Vollremission festgestellt. Denn im

abgespannt, was er jedoch auf sein starkes berufliches Engagement zurlckflhrte. Knochenmark konnten keine kranken Zellen mehr nachgewiesen werden. Diese
Bei einer Blutspende wurde eine UnregelmaBigkeit in seinem Blutbild festgestellt, Remission kann seit dieser Zeit aufrechterhalten werden.

sodass die Spende nicht wie gewohnt abgegeben werden konnte. Auf Rat der Blut-
spende-Arztin lieB Herr B. sein Blut genauer untersuchen, mit dem Ergebnis, dass
eine starke Erhdhung der Leukozytenwerte festgestellt wurde. Es erfolgte die Uber-
weisung ins Krankenhaus, wo eine Knochenmarkpunktion das folgenreiche Ergeb-

3. ,lIch lebe mit CML* - ein Patientenbeispiel*

Herr B. aus K. war 60 Jahre alt, stand mitten im Leben und Beruf, war in seinem
Schachclub sehr engagiert, ging regelmaBig Blut spenden und fiihlte sich

Herr B. sagt heute iiber seine Behandlung:

»Mein Arzt, Prof. D., stand mir nicht nur fachlich, sondern auch menschlich zur Seite.
Er hat mir zu der Therapie mit einem Tyrosinkinase-fHemmer geraten und mir den

nis brachte: Die Diagnose lautete chronische myeloische Leukamie (CML). geplanten Verlauf der Therapie genaw aufgezeigt. Seit iiber drei Jahren nehme ick das
Medikament tiglich, und meine zytogenetische Remission ist stabil. leh fihle mick

Herr B. war natirlich geschockt. Was bedeutete das fiir ihn und sein Leben? Was gesund und vital damit und habe stark davon profitieren kinnen. “

fir seine Familie? Wie lange hatte er noch zu leben? Er fihlte sich vollkommen Herr B. hat sich vor dem Arztbesuch seine Fragen aufgeschrieben. Zu dem

hilflos. Tausend Fragen schwirrten ihm im Kopf herum. Sein damaliger behandel- Gesprach hat er dann seine Schwester mitgenommen, um alle Fragen strukturiert

nder Arzt, Prof. D., bemiihte sich um Aufkldrung, merkte aber, dass Angst und Un- zu stellen, alle Antworten mitzubekommen, Fragen nicht zu wiederholen und

sicherheit tief saBen, angesichts der ungewissen Zukunft. moglichst viel aus der knappen Zeit im Gesprach zwischen Arzt und Patient zu
machen.

* Beschrieben wird der authentische Therapieverlauf eines CML-Erkrankten. Wir bitten um Versténdnis, dass wir aus daten-
schutzrechtlichen Griinden die vollstandigen Namen von Personen und Orten nicht nennen dirfen.
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Und iiber sein Leben mit CML:

»[ch kann wieder ein normales Leben mit meiner Familie fihren. Dafir bin ich wirklich
dantbar. Manchmal fallt es mir schwer, an die tiglicke Medikamenteneinnahme zu
denken, aber nack vielen Gesprichen habe ich gelernt, wie wichtig es ist, das Medita-
ment regelmaBiq zu nehmen. Und ich weil ja, dass ich mick ansonsten dem Risito aus-
setze, dass die Erkrankung wieder ausbricht. Meine Familie und ich sind mittlerweile
ein richtiges Team geworden. Sie helfen mir dabei, immer daran zu denken. Auch die
Nachuntersuchungen sind inzwischen seltener und mehr und mehr zur Routine gewor-
den. Anfangs hatte ich nock jedes Mal ein mulmiges Gefichl, aber weil ich merke, dass es
mir gut geht und ich keinerlei Symptome habe, hat sich das bald gelegt. Aulerdem habe
veh moglichst schnell eine Selbsthilfegruppe beswcht, was mir wirklich sehr viel gebracht
hat. Dort kann ich mich problemlos auf dem Laufenden halten, und im Austausch mit
anderen Betroffenen merke ich immer wieder, wie gut diese Therapie wirklich ist, weil
die allermeisten ein dhnliches Leben fichren konnen wie ich. Es macht mick irgendwie
stolz, wenn ich sehe, wie all diese Menschen sich nicht einfach mit chrem Schicksal ab-
finden, sondern alles tun, damit es ihnen gut geht und sie mit der CML leben konnen.
Herr B. steht beispielhaft fir viele CML-Patienten, die erfolgreich auf die Therapie
mit einem Tyrosinkinase-Hemmer angesprochen haben. Der Erfolg dieser mittler-
weile seit Jahren in der CML-Therapie eingesetzten Substanz hat zweifellos auch
neue Impulse in Forschung und Entwicklung weiterer zielgerichteter Leukamie-
therapien gesetzt.

4. Fragen zur Teilnahme an einer Therapiestudie

Um neuartige Therapien zu entwickeln und bestehende Therapien weiterzu-
entwickeln, sind Studien notwendig, die die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der
Therapien bzw. Medikamente iiberpriifen und bestatigen. In Deutschland bedarf
es bei der Durchfiihrung einer Studie der Zustimmung einer Ethikkommission,
die dafiir sorgt, dass dabei strenge Richtlinien eingehalten werden.

Zum Beispiel ist eine Studie nur dann zuldssig, wenn dadurch eine Verbesserung
der herkommlichen Therapie zu erwarten ist.

Studien basieren in der Regel auf den neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen.
Grol3e Therapiefortschritte, die einen echten Lebensgewinn flr Patienten mit sich
bringen kdnnen, werden oftmals zunachst in Studien gemacht. Als Teilnehmer

an einer solchen Studie werden Sie selbstverstandlich immer aufmerksam und
intensiv betreut. Es kann also sein, dass |hr Arzt Sie fragt, ob Sie an einer solchen
Studie teilnehmen wollen, um eventuell von neuen Behandlungsformen als einer
der Ersten profitieren zu kénnen. Sie kdnnen ihn allerdings auch selbst aktiv auf
die Moglichkeit zur Teilnahme an einer Studie ansprechen. Gemeinsam werden Sie
dann nochmals alle Fragen klaren und ggf. zu einer Entscheidung gelangen.
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Gleichen Sie doch einfach einmal Ihre Erfahrungen mit den obigen Antworten ab.
Sie werden wohl feststellen, dass Sie damit nicht alleine sind.



TEIL IV
HINTERGRUNDINFORMATIONEN
UND HILFSMITTEL

1. Wichtige Begriffe zur CML (Glossar)

Diese Begriffssammlung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Sie soll
Ihnen vielmehr als schnelles und einfach zu gebrauchendes Nachschlagewerk bei
den haufig in Verbindung mit CML benutzten Begriffen dienen.

Abwehrsystem oder Immunsystem:

Versetzt den Korper in die Lage, Infektionen abzuwehren, und befahigt ihn, zwischen
eigenem und fremdem Gewebe zu unterscheiden. Es besteht aus bestimmten
weif3en Blutkdrperchen, Antikorpern, der Thymusdrise, Lymphknoten und der Milz.

akut:
Plotzlich einsetzend, heftig; von kurzer Dauer

akute lymphatische Leukdamie:
(Abk.: ALL) siehe Leukamie

akute myeloische Leukamie:
(Abk.: AML) siehe Leukamie

akzelerierte Phase:

Zweite Krankheitsphase der CML, Ubergangsphase in die Blastenkrise. In der
akzelerierten Phase verschlechtert sich das Befinden der CML-Patienten oft deut-
lich. Bei Blutuntersuchungen zeigt sich eine starke Vermehrung der weil3en
Blutkdrperchen. Darlber hinaus reifen die weil3en Blutzellen nur noch zum Teil
aus und werden bereits in unfertigen Entwicklungsstadien vom Knochenmark an
das Blut abgegeben. Die starke Vermehrung der Leukamiezellen im Knochenmark
stort die Produktion der roten Blutzellen, die den Sauerstoff transportieren, und
der Blutplattchen, die eine wichtige Rolle fir die Blutgerinnung spielen. CML-Pa-
tienten haben in dieser Phase deshalb oft auch Blutarmut und eventuell Gerin-
nungsstorungen.

allogene Transplantation:

Transplantation von Spender auf Empfanger im Gegensatz zur autologen Trans-
plantation (Eigenspende). Voraussetzung flr eine allogene Transplantation ist, dass
die Gewebemerkmale von Spender und Empfanger weitgehend Ubereinstimmen.

Ansprechen:
Ein Patient spricht auf eine Therapie an, wenn sich die Erkrankung aufgrund einer
bestimmten Behandlung zurtckbildet.

BCR-ABL:

Dieses Fusionsgen entsteht durch den Austausch von Genmaterial (Translokation)
zwischen den Chromosomen 9 und 22 (siehe Philadelphia-Chromosom). Bei der
wirksamsten CML-Behandlung mit Tyrosinkinase-Hemmern wird das BCR-ABL-
Protein (die Tyrosinkinase) blockiert und somit die Zellvermehrung gestoppt.

Biopsie:
Medizinische Untersuchung (meist mikroskopisch) von Gewebeproben, die dem
Patienten entnommen werden

Blasten:
Unreife Vorstufen der weil3en Blutkdrperchen

Blastenkrise:

Das dritte Stadium, in das man eine CML unterteilen kann. In der Blastenkrise ist
der Patient am starksten beeintrachtigt. Die Leukamie-Zellen im Knochenmark
vermehren sich vollig unkontrolliert und treten in groB3er Anzahl in unreifen Ent-
wicklungsstadien ins Blut tGber. Die normale Blutbildung ist daher nur noch sehr
eingeschrankt moglich. Die Patienten leiden an Blutarmut, Blutungen und Infektio-
nen. Es besteht ein ausgepragter Mangel sowohl an Blutplattchen als auch an
roten Blutzellen. Wei3e Blutzellen sind zwar im Ubermaf vorhanden, doch meist
nicht funktionsfahig, sodass die Abwehr von Infektionen nicht mehr gewahrleistet
ist. Ohne Behandlung besteht in dieser Erkrankungsphase Lebensgefahr.

Blutbild:

Es wird zwischen dem kleinen und grof3en Blutbild unterschieden. Das kleine
Blutbild umfasst die Untersuchung der im Blutbild vorhandenen Konzentrationen
von Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, des Blutfarbstoffs Hamoglobin und
des Hamatokrits (Anteil der Zellen am Gesamtblut).



Das grof3e Blutbild umfasst zusatzlich zum kleinen Blutbild das Differenzialblutbild.
Das ist eine genaue Aufschlisselung, aus welchen Untergruppen sich die
Leukozyten zusammensetzen.

Blutbildungsstérungen:
Im Knochenmark, zum Beispiel weil zu wenig gesunde Stammzellen vorhanden sind.

Blutplattchen:
Thrombozyten. Kleine scheibenférmige Blutbestandteile, die helfen, Wunden zu
schlieBen und Blutungen zu stoppen

Chemotherapie:

Urspringliche Behandlungsform der CML mit Medikamenten (Zytostatika) vor der
EinfGhrung der Tyrosinkinase-Hemmer, bei der nicht nur die Krebszellen, sondern
auch gesunde Zellen vernichtet werden

Chromosom:
Trager des Erbguts im Zellkern

chronisch:
Langanhaltend; sich langsam entwickelnd

Chronische Phase:

Erste Krankheitsphase der CML. Die chronische Phase der CML erstreckt sich in
der Regel Uber mehrere Jahre. Zu Beginn verspUlren die Betroffenen oft keine oder
nur geringe Symptome. Die CML bleibt gewissermaBen auf Stérungen der Blut-
bildung beschrankt, ohne andere Organe oder den Korper als Ganzes wesentlich
zu beeintrachtigen. Der Anteil der Leukamiezellen im Knochenmark, dem Ort der
Blutbildung, ist noch gering. Bei Blutuntersuchungen sind zwar sehr viele, jedoch
normal ausgereifte und funktionstlichtige weil3e Blutzellen zu finden. Die meisten
CML-Falle werden in der chronischen Phase entdeckt. Aufgrund der wenig aus-
gepragten Symptome handelt es sich dabei vielfach um Zufallsbefunde, wenn die
Betroffenen aus einem anderen Grund zum Arzt gehen und eine Blutunter-
suchung vorgenommen wird.

Compliance:
Therapietreue. Bereitschaft des Patienten, bei diagnostischen und therapeutischen
MaBnahmen mitzuwirken oder eine verordnete Therapie einzuhalten.

Desoxyribonukleinsaure:

Die Desoxyribonukleinsaure (kurz DNA oder DNS) ist ein in allen Lebewesen
vorkommendes Biomolekll und die Tragerin der Erbinformationen. Sie enthalt
unter anderem die Gene, welche flr die biologische Entwicklung eines Organismus
und den Stoffwechsel in der Zelle notwendig sind.

Differenzialblutbild:

Eine Routineuntersuchung in der medizinischen Labordiagnostik, die die zellulare
Zusammensetzung der weilen Blutkdrperchen im Blut angibt. Durch Auszahlung
werden die prozentualen Anteile der einzelnen Blutzelltypen bestimmt.

Dosierung:
Festlegung der Wirkstoffmenge pro Zeiteinheit (meistens pro Tag), wird vom Arzt
angegeben

Enzym:
Ein Protein in der Zelle. Enzyme spielen eine tragende Rolle im Stoffwechsel aller
lebenden Organismen: Sie katalysieren und steuern den Uberwiegenden Teil bio-
chemischer Reaktionen — von der Verdauung bis hin zum Kopieren der Erbinfor-
mation.

Erythrozyten:

Rote Blutkdrperchen. Sie machen den Grof3teil der zellularen Blutbestandteile aus
und werden im Knochenmark gebildet, ihre Funktion ist der Transport von Sauer-
stoff im Blut zu den Organen.

Gen:

Erbfaktor. Abschnitt einer Molekilkette, bestehend aus DNS, der flr bestimmte
erblich bedingte Strukturen oder Funktionen eines Organismus verantwortlich ist.
Die perlenschnurartig aufgereihten Gene bilden die Chromosomen, die sich im
Zellkern befinden.

genetisch:
Vererbt, die Vererbung betreffend

Granulozyten:
Eine Gruppe der weil3en Blutkdrperchen. Sie zerstéren eindringende Bakterien, die
Krankheiten verursachen kénnen.



hamatologisch:
Das Blut bzw. die Blutbildung betreffend

hamatologische Remission:

Als vollstandige hamatologische Remission (Krankheitsriickgang) wird gewertet,
wenn sich die Zusammensetzung des Bluts vollstandig normalisiert hat. Hat sich
das Blut noch nicht vollstéandig normalisiert oder bestehen einige Krankheits-
symptome fort, wird von einer partiellen (teilweisen) hamatologischen Remission
gesprochen.

Hamoglobin (Abk.: Hb.):

Farbstoff der roten Blutkdrperchen. Besteht aus dem eisenhaltigen Farbstoff
Ham und dem Eiweif3anteil Globin. Dient Bindung, Transport und Abgabe von
Sauerstoff.

Immunsystem:
Siehe Abwehrsystem

Infusion:
Langsames EinflieBenlassen von gréBBeren Flissigkeitsmengen in den Korper,
zum Beispiel durch eine Kandle in der Vene.

Initialtherapie (oder Erstbehandlung):
erste Therapie nach Diagnose einer Erkrankung

Injektion:
Verabreichung von flissigen Medikamenten mit einer Spritze in den Korper.

Interferon:
Ein Medikament in der Krebstherapie, das die Krebszellen an der Vermehrung
hindert und das Immunsystem aktiviert

Kernspintomographie (Abk.: MRT):

Ein strahlenfreies, sehr genaues medizinisches Untersuchungsverfahren, das auf
der Eigenrotation und dem resultierenden Drehimpuls der Protonen und Neutro-
nen (Kernspin) beruht. Es gibt Aufschluss tber den Zustand der Organe und
Gewebe und deren Stoffwechselvorgange. Wird oft in Ergdnzung zur Computer-
tomografie eingesetzt.

klinische Studie:
Wissenschaftliche Forschungsarbeit zur Behandlung von Krankheiten beim
Menschen nach strengen medizinischen und ethischen Regeln

Knochenmark:
Ort der Blutbildung

Knochenmarkpunktion:
Entnahme von Knochenmarkgewebe zur Untersuchung der Zellen, meist aus dem
Beckenknochen oder dem Brustbein

Knochenmarktransplantation:
Ubertragung von Knochenmark eines Spenders auf den Leukamie-Patienten

Kombinationstherapie:
Kombination mehrerer Verfahren bei der Behandlung eines Patienten, zum
Beispiel Verbindung von Chemo-, Strahlen- und chirurgischer Therapie

kontrollierte Studie:

Durchfihrung (zum Beispiel eines Behandlungsprogramms) unter Bericksichti-
gung aller moglichen beeinflussenden Faktoren und mit standardisierter Doku-
mentation.

kurativ:
Heilend, auf Heilung ausgerichtet

Leukdmie:

Schwere Erkrankung des weif3e Blutkérperchen bildenden Gewebes in Knochen-
mark, Milz und Lymphknoten. Gekennzeichnet durch die auBergewdhnliche
Vermehrung der weilBen Blutkdrperchen. Man unterscheidet myeloische Leukédmie
und lymphatische Leukamie. Leukamie kann akut oder chronisch verlaufen.

Die haufigsten auftretenden Formen sind akute myeloische Leukdamie (AML), akute
lymphatische Leukamie (ALL), chronische myeloische Leukamie (CML) und chro-
nische lymphatische Leukamie (CLL).

Leukdamiezellen:
Die vom Krebs befallenen Stammzellen



Leukozyten:

Die weilBen Blutkérperchen. Sie haben mit der Abwehr von Krankheitserregern
zu tun und beseitigen auch die durch den Zerfall von Kdérperzellen anfallenden
Trimmer.

lymphatisch:
Die Gewebsflissigkeit (Lymphe) oder ein lymphatisches Organ (zum Beispiel Milz,
Lymphknoten, Mandeln) betreffend

Lymphknoten:

In das LymphgefaBsystem sind die Lymphknoten eingebaut. Sie sind 0,2 bis 2 cm
grof3, oft bohnenférmig und von einer bindegewebsartigen Kapsel umgeben; sie
sind Filter- und Entgiftungsstation fur die Lymphe. In ihnen findet die Differen-
zierung der vom Knochenmark gebildeten Lymphozyten statt.

molekulare Diagnostik:

Diagnosemethode, die informationstragende biologische Moleklile zum Gegen-
stand hat, zum Beispiel Untersuchung der Erbsubstanz zur Auffindung einer krank
machenden genetischen Veranderung.

molekulargenetisch:
Die Moleklle der Erbmasse betreffend

molekulargenetische Remission:
Veranderungen auf der Ebene des Erbgutes der Leukamiezellen sind nicht mehr
nachweisbar (zum Beispiel das BCR-ABL-Fusionsgen bei CML).

Monotherapie:
Behandlung mit einer einzigen Wirksubstanz
(zum Beispiel einem Tyrosinkinase-Hemmer)

multimorbide:
An mehreren Erkrankungen leidend

Mutation:

Veranderung der Abfolge von Bausteinen im Erbmolektl (DNS). Sie kann
zu Anderungen oder Verlust der Funktion von Genen fiihren und damit das
Verhalten von Zellen beeinflussen.

myeloisch:
Die normalerweise im Knochenmark erfolgende Bildung von Granulozyten
betreffend

orale Einnahme:
Zum Beispiel Arzneimittel durch den Mund einnehmen

partielle Remission (Abk.: P.R.):
Teilweise Remission. 1 bis 35 Prozent Philadelphia-Chromosomen in der
Zytogenetik (siehe auch ,,Remission®).

PCR:
Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction). Genetische Untersuchung
der DNS, die einen Hinweis auf zum Beispiel einen Gendefekt gibt.

Philadelphia-Chromosom:

Charakteristisches Merkmal der CML. Krankhaft verandertes Chromosom in den
Stammzellen des Knochenmarks, welches die Ursache fiir CML ist. Das Philadelphia-
Chromosom ist das verkilirzte Chromosom 22, das durch die Translokation, also die
Umlagerung eines Abschnittes vom Chromosom 9 auf das Chromosom 22, entsteht.

Pravention, praventiv:
Vorbeugung, vorbeugend

Prognose:
Vorhersage eines Krankheitsverlaufes aufgrund kritischer Beurteilung des Gegenwartigen

Prognosekriterien:
Faktoren, die eine ungefahre Einschatzung des weiteren Krankheitsverlaufes erlauben.

Progression:
Fortschreiten der Erkrankung

Remission:

Das temporare oder dauerhafte Nachlassen von Krankheitssymptomen, jedoch ohne Erre-
ichen einer Heilung. Dariber hinaus unterscheidet man zwischen einer Voll- (kompletten)
und Teil- (partiellen) Remission.



Resistenz:
Unempfindlichkeit, zum Beispiel gegenlber einem Wirkstoff eines Medikamentes.

Rezeptor:

Der Rezeptor ist eine Art Antenne, an die bestimmte Botenstoffe ,andocken*
kénnen. Dieser Vorgang |6st in der Zelle eine Reaktion aus, zum Beispiel die
Produktion einer chemischen Substanz oder die Zellteilung.

Rezidiv:
Das erneute Auftreten der Erkrankung nach einer beschwerde- und symptom
freien Zeit

Stammazellen:
Blutvorlauferzellen, aus denen sich verschiedene Arten von Zelltypen entwickeln.
Sie befinden sich im Knochenmark und teilweise auch im Blut.

Standardtherapie:

Eine anerkannte und Ublicherweise angewandte Behandlungsmethode. Ihre
Wirksamkeit wurde durch vorangegangene Therapiestudien und klinische
Erfahrung mehrfach belegt (zum Beispiel die Therapie mit einem Tyrosinkinase-
Hemmer bei CML).

Therapietreue:
Bereitschaft eines Patienten zur Mitarbeit bei der Therapie und seine Zuverlassig-
keit bei der Durchfihrung der Therapie

Thrombozyten:
Blutplattchen. Kleinste Form der Blutkdrperchen, deren Hauptaufgabe in der
Aufrechterhaltung der Blutgerinnung liegt

Transkription:
,Umschreibung” der in der DNS codierten, genetischen Information in eine
RNA-Kopie

Transkript:
Die Umschrift eines DNS-Abschnitts in RNA im Zuge der Transkription

Tyrosinkinase BCR-ABL:

Ein Enzym, das bei der CML in veranderter Form vorliegt und das Wachstum von
Leukamiezellen anregt. Bei der Therapie mit einem Tyrosinkinase-Hemmer wird
dieses Enzym gezielt gehemmt.

weilBe Blutkorperchen:
Auch Leukozyten genannt. Wichtiger Bestandteil des korpereigenen Abwehrsys-
tems. Es gibt Granulozyten, Lymphozyten und Monozyten.

zytogenetisch:
Die Chromosomen in den Zellen betreffend

zytogenetische Remission:

Chromosomale Veranderungen, wie zum Beispiel das Philadelphia-Chromosom
bei CML, sind nicht mehr nachweisbar. Die Methoden der Zytogenetik sind
wesentlich empfindlicher, zum Beispiel im Vergleich zur hamatologischen
Remission (aber auch wesentlich unempfindlicher als eine molekulargenetische
Untersuchung) — und kénnen eine geringe Menge verbliebener Leukamiezellen
nachweisen.



2. Ansprechpartner, Informationen und Hilfe

CML-Erkrankten und ihren Angehdrigen stehen verschiedene Hilfsorganisationen
mit Rat und Tat zur Seite. Bitte wenden Sie sich an folgende Einrichtungen, wenn
Sie weitere Informationen zu lhrer Erkrankung oder sonstige Hilfestellungen
bendtigen.

Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe

Auf der Internetseite der Deutschen Leukamie- & Lymphom-Hilfe finden Sie
zahlreiche wertvolle Informationen, wie weiterfihrende Literatur und Internetlinks,
Diskussionsforen, Erfahrungsberichte und Veranstaltungen flr Betroffene. Ebenso
erhalten Sie hier die Adressen von passenden Selbsthilfegruppen in Ihrer Nahe.

Deutsche Leukdamie- & Lymphom-Hilfe Bonn

Telefon: 0228 3388920-0; Telefax: 0228 338892-22
E-Mail: info@leukaemie-hilfe.de

Internet:  www.leukaemie-hilfe.de

Deutsche Krebshilfe

Die Deutsche Krebshilfe vermittelt Adressen von Tumorzentren, Schwerpunkt-
krankenhausern, Fachkliniken, Selbsthilfegruppen u.v.m. Auch bei sozialen
Problemen, finanziellen Notlagen, Problemen im Umgang mit Versicherungen
und Behorden ist die Deutsche Krebshilfe der passende Ansprechpartner.

Dariiber hinaus finden Sie auf der Internetseite ,,Die blauen Ratgeber®.

Sie enthalten wertvolle Informationen zu einer Reihe Themen, wie zum Beispiel
Leukdmie bei Erwachsenen, Ernahrung bei Krebs, Hilfe fir Angehdorige, Sozial-
leistungen, Teamwork — Patient und Arzt als Partner.

Deutsche Krebshilfe e.V. Bonn

Telefon: 0228 72990-0; Telefax: 0228 72990-11
E-Mail: deutsche@krebshilfe.de

Internet:  www.krebshilfe.de

Weitere nutzliche Adressen

Deutsche Krebsgesellschaft
SteinlestralBe 6

60596 Frankfurt am Main

E-Mail: service@krebsgesellschaft.de
Internet:  www.krebsgesellschaft.de

KID - Krebsinformationsdienst des deutschen Krebsforschungszentrums
E-Mail: krebsinformationsdienst@dkfz.de
Internet:  www.krebsinformationsdienst.de

Weitere Anlaufstellen im Internet

www.leben-mit-cml.de

Informationsplattform der Novartis-Initiative ,,Leben mit CML", auf der Patienten
und Angehdrige wichtige Informationen zur Erkrankung erhalten und hilfreiche
Materialien bestellen kbnnen

www.kompetenznetz-leukaemie.de
Ausfihrliche Informationen zu Leukamie, Studienregister, Selbsthilfegruppen
und Adressen von Experten

www.leukaemie-online.de

Eine unabhangige Dialogplattform von Betroffenen flr Betroffene und deren
Angehorige. Hier kann sich jeder einbringen, Fragen stellen, Antworten erhalten
und Wissen weitergeben.

www.dkms.de
Deutsche Knochenmarkspenderdatei mit Spenderaufrufen und -gesuchen.
Wichtige Informationen fiir Spender, Patienten, Arzte, Schulen, Vereine, Firmen



3. Bestellmoglichkeiten fiir Sie

Im Rahmen unserer Initiative fir CML-Patienten halten wir flr Sie weitere hilfreiche,
informative und lhre Erkrankung betreffende Materialien bereit, die Sie bei uns
bestellen kdnnen.

Die Materialien und Informationsangebote im Uberblick

Der Patienten-Pass

dient Ihnen zum Eintragen Ihrer regelmal3igen Medikamenteneinnahme. Er bietet
weiterhin alle Informationen zu Ihrer Therapie mit einem Tyrosinkinase-Hemmer
und zur richtigen Handhabung.

Der Wechselwirkungs-Pass

informiert samtliche Arzte und Apotheker, die Sie aufsuchen, iber Ihre Therapie
mit einem Tyrosinkinase-Hemmer und dessen Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten oder Stoffen. Bitte legen Sie den Wechselwirkungs-Pass bei jedem
Arzt- und Apothekenbesuch vor.

Der CML-E-Mail-Newsletter
héalt Sie Uber Therapieneuigkeiten sowie Hilfsangebote auf dem Laufenden.

Die CML-Hotline
steht Ihnen bei allen Fragen rund um lhre Erkrankung zur Verfligung.
Zudem konnen Sie dort weitere Servicematerialien anfordern.

CML-Homepage
mit Material zum Downloaden, Forum, Expertenrat und allgemeinen Infos
rund um CML: www.leben-mit-cml.de

Bestellformular
Bitte kreuzen Sie an, welche Patientenmaterialien Sie bestellen moéchten:

Patienten-Pass

Wechselwirkungs-Pass zu

(bitte tragen Sie hier den Namen des verordneten Tyrosinkinase-Hemmers ein)
Ich méchte den kostenlosen CML-E-Mail-Newsletter abonnieren

lch mochte weitere Materialien und Informationen zu CML erhalten

und erklare mich damit einverstanden, dass ich von der CML-Hotline
kontaktiert werde*

*Durch Ihre Unterschrift erkldaren Sie sich damit einverstanden, dass lhre Daten gespeichert und bearbeitet werden,
sodass Sie an unseren Patientenaktionen zum Krankheitsbild CML und GIST teilnehmen konnen. lhre Daten werden
nicht an Dritte zu werblichen Zwecken weitergeleitet, sondern nur bei der Novartis Pharma GmbH gespeichert. Sie

kdnnen |hr Einverstédndnis jederzeit gegenliber der Novartis Pharma GmbH, Roonstr. 25, 90429 Nirnberg wider-
rufen und die Léschung |hrer Daten verlangen

Bitte deutlich in Druckbuchstaben ausfiillen:

Name, Vorname

StraBe

Wohnort

E-Mail-Adresse

Telefonnummer

Unterschrift

Bitte per Post an: Novartis Pharma GmbH

Geschaftsbereich Onkologie
Initiative ,Leben mit CML"

Postfach
90327 Nirnberg
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U) NOVARTIS CML-Hotline: 0800 045 48 32
oncoroGy (kostenlos aus dem deutschen Festnetz)
www.leben-mit-cml.de
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