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Abstrakt  

Hintergrund  

Durch die Einführung von Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) in der Therapie von Patienten 

mit chronischer myeloischer Leukämie (CML) und BCR-ABL1-Mutation sank die 

Mortalitätsrate der Patienten soweit, dass diese heutzutage mit der der 

Normalbevölkerung vergleichbar ist. Die Therapie mit TKI wird aktuell lebenslang 

empfohlen. Durch die gesunkene Mortalität bei gleichbleibender Inzidenz ist die 

Prävalenz gestiegen und die Forschung zu Langzeitnebenwirkungen wie 

Zweitmalignomen von großer Bedeutung.  

 

Fragestellung  

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung des Risikos für das Auftreten von 

gastrointestinalen Zweitmalignomen durch die TKI-Therapie anhand einer CML- und 

Vergleichsgruppe mit vergleichbarem Lebensstil. Um bei signifikanten Ergebnissen einen 

Zusammenhang zur TKI-Therapie sicherstellen zu können, erfolgte für das kolorektale 

Karzinom als Zweitmalignom außerdem die Erfassung spezifischer Risikofaktoren.  

 

Methode  

Im Zeitraum von 2015 bis 2017 wurden 91 Patienten aus der Sprechstunde für 

myeloproliferative Neoplasien der Charité am Campus Virchow Klinikum mit Philadelphia 

positiver (Ph1+) CML in die retrospektive Studie aufgenommen. Die Vergleichsgruppe 

von 76 Personen setzte sich dabei aus Angehörigen der Patienten zusammen. Die 

Datenerhebung erfolgte retrospektiv in Form eines Fragebogens und die Patienten- und 

Teilnehmerdaten wurden zur Erstellung der Datenbank mit Microsoft Excel anonymisiert. 

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS.  

 

Ergebnisse  

Insgesamt wurde bei 4 (4,4%) von 91 CML-PatientInnen ein Zweitmalignom gefunden. In 

der Vergleichsgruppe erkrankten 8 (10,5%) Personen an einem Malignom. Es konnte 

somit kein signifikant erhöhtes Risiko für Zweitmalignome bei den CML-Patienten unter 

TKI-Therapie gefunden werden (p=0,141). 
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Ein kolorektales Karzinom entwickelten 2 (2,2%) der 91 CML-Patienten im Vergleich zu 

4 (5,3%) von 76 Personen in der Vergleichsgruppe. Auch das Risiko für die Entwicklung 

eines kolorektalen Karzinoms ist für die CML-Gruppe nicht signifikant erhöht (p=0,414). 

In Bezug auf die Risikofaktoren für die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms gab es 

bei Alter, Body-Mass-Index, familiärer adenomatöser Polyposis, chronisch entzündlichen 

Darmerkrankungen, benignen Raumforderungen, positiver Familienanamnese, 

Rauchen, Alkoholkonsum, risikoreicher Ernährung sowie Vorsorge keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen sowie innerhalb der Gruppen. Die Patienten der 

CML-Gruppe gaben signifikant mehr Stuhlunregelmäßigkeiten (p=0,0002) an.  

 

Diskussion  

Die Ergebnisse dieser Studie ergeben für CML-Patienten unter TKI-Therapie kein 

erhöhtes Risiko für die Entwicklung von kolorektalen Karzinomen oder anderen 

Zweitmalignome. Das Risikoprofil der CML-Patienten unterschied sich bis auf das 

signifikant erhöhte Auftreten von Stuhlunregelmäßigkeiten nicht von dem der 

Vergleichsgruppe. Die Stuhlunregelmäßigkeiten werten wir am ehesten als 

unerwünschte Arzneimittelwirkung im Rahmen der TKI-Therapie.  Eine statistische 

Auswertung des Zusammenhangs zwischen TKI-Einnahmedauer und dem Auftreten von 

Zweitmalignomen war im Rahmen dieser Studie aufgrund der geringen Fallzahlen nicht 

möglich und sollte in größeren, prospektiven Studien untersucht werden. 
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Abstract  

Background  

Since the introduction of Tyrosine-Kinase-Inhibitors (TKI) as treatment for BCR-ABL1 

positive Chronic Myeloid Leukemia (CML), mortality rates have decreased and life 

expectancy is now comparable to that of the general population. In most patients TKI are 

currently recommended as a lifelong therapy. The decrease of mortality rates and 

consistent incidence rates resulted in an increased prevalence and thus research of long-

term side effects like secondary malignancies is necessary.  

 

Aims  

In this study we examined the risk of secondary malignancies as a result of TKI therapy 

in CML patients using a reference group leading a similar lifestyle. To ensure that 

potentially significant results could be attributed to TKI therapy we also collected data on 

specific risk factors for developing colorectal cancer. 

 

Methods  

During the years of 2015 and 2017, 91 patients of the myeloproliferative neoplasia clinic 

at Charité with BCR-ABL1 positive CML were included in the study. The reference group 

consisted of 76 people who were relatives of the patients. Data was collected 

retrospectively with a questionnaire and anonymised to create a database with Microsoft 

Excel and analysed with SPSS.  

 

Results  

In total 4 (4,4%) secondary malignancies were found in 91 CML patients while 8 (10,5%) 

malignancies occurred in the reference group. The risk of developing a secondary 

malignancy was not significantly higher for CML patients (p=0,141). 2 (2,2%) patients in 

the CML group developed colorectal cancer compared to 4 (5,3%) in the reference group. 

Therefore a significantly higher risk for CML patients to develop colorectal cancer could 

not be found (p=0,414). There were no significant differences for the risk factors age, 

Body Mass Index, familial adenomatous polyposis, irritable bowel syndrome, benign 

tumours, family history, smoking, drinking, hazardous diet and cancer screening between 
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the groups and within the groups. Patients in the CML group complained significantly 

more of irregular bowl habits (p=0,0002).  

 

Conclusion  

The results of this study suggest no significantly increased risk for CML patients 

undergoing TKI therapy to develop colorectal cancer or other secondary malignancies. 

Between groups there was no difference in the occurrence of risk factors apart from 

increased irregular bowl habits in the CML group, which we believe are most likely side 

effects of TKI therapy. Due to the low number of cases of secondary malignancies it was 

not possible to conduct statistical analysis to show a direct link between length of TKI 

therapy and occurrence of secondary malignancy. Thus this should be an objective in 

bigger, prospective studies.  
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1. Einleitung 

1.1 Definition und Epidemiologie 

Die Chronisch myeloische Leukämie (CML) ist eine myeloproliferative Erkrankung der 

hämatopoetischen Stammzelle.  Die Erkrankung verläuft in 3 Phasen: die chronische 

Phase (CP), die Akzelerationsphase (AP) und die Blastenphase (BP). Letztere 

präsentiert sich wie eine akute myeloische Leukämie (AML) (1, 2). Bei einer Inzidenz von 

1,5/100.000 Neuerkrankungen pro Jahr erkranken in Deutschland jährlich etwa 1200 

Patienten, wobei Männer etwas häufiger betroffen sind als Frauen. Trotz gleichbleibender 

Inzidenz zeigt sich ein Anstieg der Prävalenz sowie eine Abnahme der Mortalität der 

CML, was sich durch die mittlerweile gute Prognose erklären lässt. Die Erkrankung tritt 

in allen Altersstufen auf und hat einen Erkrankungsgipfel zwischen 55-60 Jahren. (3, 4, 

5) Ein bekannter Risikofaktor ist eine Strahlenexposition und es besteht vermutlich ein 

Zusammenhang mit chemischen Agenzien wie Benzol, Chemotherapeutika und 

Immunsuppressiva. (6, 7) 

 

1.2 Klinisches Bild 

Bei der Mehrheit der Patienten verläuft die CML zunächst asymptomatisch, so dass die 

Diagnose oft bei einer Routine-Laborkontrolle gestellt wird. Die häufigsten Symptome wie 

Müdigkeit, Gewichtsverlust, allgemeines Krankheitsgefühl oder links-abdominelle 

Schmerzen basieren auf Anämie und Splenomegalie (40-50%). Seltener können auch 

eine Hepatomegalie, Lymphadenopathie und Haut-/Gewebeinfiltrationen vorkommen. 

Auch Thrombozytopenien und Thrombozytosen können auftreten und können dazu 

führen, dass sich die Krankheit durch Blutungen oder Thrombosen manifestiert. Durch 

erhöhte Harnsäure kann es zu Gicht kommen und erhöhte Histaminwerte (durch 

Basophilie) können zu Priapismus, retinalen Blutungen, oberen gastrointestinalen (GI) 

Ulzerationen und Blutungen führen. Bei Fortschreiten der CML kann es bei Patienten 

verstärkt zu Kopfschmerzen, Knochenschmerzen, Arthralgien, Schmerzen durch 

Milzinfarkte sowie Fieber kommen. Die AP präsentiert sich dann oft mit zunehmender 

Anämie, Splenomegalie und Organinfiltration. Die BP hingegen präsentiert sich wie eine 

akute Leukämie mit Verschlechterung des Allgemeinzustands, Blutungen, Fieber und 

Infektionen. (8)  
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Tabelle 1. Klinische Symptome und hämatologische Befunde bei CML (9)  
Klinische Merkmale Peripheres Blut und Laborchemie 

Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Schwäche Leukozytose (>25.000/mm3) 

Anorexie, Gewichtsverlust Thrombozytose (bei 30-50% der Patienten) 

Knochenschmerzen Thrombozytopenie 

Splenomegalie Basophilie 

Hepatomegalie Erniedrigte ALP  

Lymphadenopathie Linksverschiebung mit allen Granulopoesestufen im Blutaustrich 

Priapismus Histaminerhöhung 

retinale Blutungen  
GI-Ulzerationen und -Blutungen  
Gicht  
Fieber   

Abkürzungen: Alkalische Leukozytenphosphatase (ALP), Gastrointestinal (GI) 

 

1.3 Genetischer Hintergrund 

1960 fanden Nowell und Hungerford in CML-Patienten eine typische und konsistente 

chromosomale Abnormalität in Form eines kleinen Chromosoms, welches ein Autosom 

ersetzte. (9) Dies war ein Durchbruch in der Geschichte der Krebsforschung, da zum 

ersten Mal ein direkter Zusammenhang zwischen einer genetischen Abnormalität und 

einer spezifischen Malignität gefunden werden konnte. 1973 konnte Janet Rowley 

feststellen, dass das verkürzte Philadelphia-Chromosom (22q-) durch eine reziproke 

Translokation zwischen den langen Armen von Chromosom 22 und Chromosom 9 

[t(9;22)(q34;q11)] entsteht. (10) Schließlich wurde ein Zusammenhang zwischen der 

Translokation t(9;22) und dem Protoonkogen c-ABL gefunden, welches normalerweise 

auf Chromosom 9 liegt sowie ein Zusammenhang mit einer typischen Region für 

Bruchstellen auf Chromosom 22, der sogenannten breakpoint cluster region (BCR). (11) 

(12) Das durch die Translokation entstehende hybride BCR-ABL-Gen kodiert für eine 

deregulierte Tyrosinkinase, die konstitutiv aktiviert ist. Dadurch kommt es zum 

Überwiegen der BCR-ABL positiven Zellklone sowie der Induktion von CML. (13, 14) Bei 

den meisten Patienten kommt es zu einem Bruch in der major breakpoint cluster region 

(M-BCR). Durch verschiedenes splicing entstehen so unterschiedliche Fusions-

Transkripte (b2a2, b3a2). Beim Bruch in der M-BCR Region entsteht das 210-kd-Protein 

P210. Selten liegt die Bruchstelle weiter strangaufwärts der M-BCR Region in der minor 
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breakpoint cluster region (m-BCR) und das Fusions-Transkript (e1a2) kodiert für das 190-

kd-Protein P190 oder die Bruchstelle liegt strangabwärts der M-BCR Region auf der µ-

BCR Region von Exon 19 und das Fusions-Transkript kodiert für das 230-kd-Protein 

P230. (15) Im Vergleich zu P210 hat P190 eine höhere und P230 eine niedrigere 

Kinaseaktivität. (16) 

Das Philadelphia-Chromosom tritt oft als einzige Mutation auf, wobei bei 10-15% der 

Patienten weitere Chromosomenaberrationen wie Trisomie 8, Isochromosom 17 oder ein 

doppeltes Philadelphia-Chromosom zu finden sind. Die typische Transklokation t(9;22) 

findet sich bei 90% der Patienten. 5% der Patienten präsentieren jedoch auch einfache 

oder komplexe Varianten der Translokation. Nur bei 2-5% der Patienten, die sich mit 

typischen CML-Symptomen vorstellen, findet sich kein Philadelphia-Chromosom. (8)  

 

 

Abbildung 1. Formation des Philadelphia-Chromosoms durch die Translokation t(9;22) (17) 
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Abbildung 2. Bruchpunkt Lokalisationen in BCR und ABL Genen und daraus resultierende chimäre 
mRNA Strukturen (15) 
 

 

1.4 Diagnostik 

1.4.1 Körperliche Untersuchung und Hämatologische Diagnostik 

Neben den bereits erwähnten unspezifischen klinischen Symptomen, die sich in der 

Anamnese erfassen lassen, präsentieren sich die Patienten oft mit Völlegefühl 

beziehungsweise Oberbauchschmerzen. Bei der körperlichen Untersuchung lässt sich 

häufig eine Splenomegalie tasten, seltener können extramedulläre Manifestationen wie 

Hautinfiltrate oder vergrößerte Lymphknoten gefunden werden.  (18)  

Die CML präsentiert sich im Blutbild mit einer Leukozytose und Linksverschiebung mit 

Auftreten unreifer Vorstufen der Granulopoese. Dabei liegt der Anteil der Blasten in der 

chronischen Phase der Erkrankung noch bei <10%, in der Blastenphase dann >10%. 

Zusätzlich finden sich häufig eine Eosinophilie, Basophilie sowie eine Thrombozytose. 

Laborchemisch lassen sich aufgrund des gesteigerten Zellumsatzes erhöhte 
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Konzentrationen der Laktatdedydrogenase (LDH) und des Harnsäurespiegels 

beobachten. (19, 20, 21).  

Für die Beurteilung der Krankheitsphase ist eine Knochenmarkaspiration mit 

zytologischer Untersuchung wichtig. Bei CML findet sich ein stark hyperzelluläres 

Knochenmark (KM) aufgrund einer gesteigerter Granulopoese inklusive 

Linksverschiebung. Außerdem kommen gegebenenfalls Megakaryozyten, eine 

Eosinophilie und Basophilie vor. Bei Voranschreiten der Krankheit überwiegt die 

Granulopoese und verdrängt dann die anderen Zellreihen. (22) Zusätzlich kann es durch 

steigende Blastenzahlen zu einer Fibrosierung des Knochenmarks kommen, was sich 

durch eine Knochenmarksbiopsie beweisen lässt. (23) 

 

1.4.2 Molekulargenetische und zytogenetische Diagnostik 

Um bei anhaltender ungeklärter Leukozytose die Diagnose CML zu stellen, bedarf es des 

Nachweises des Philadelphia-Chromosoms mithilfe zytogenetischer und 

molekulargenetischer Untersuchung oder in seltenen Fällen der Fluoreszenz-in-situ-

Hybridisierung (FISH). Die höchste Sensitivität bei Diagnosestellung hat die qualitative 

Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Aus peripherem Blut kann mit dieser Methode das 

Vorhandensein von BCR-ABL-Transkripten bestätigt werden. Um die Diagnose zu 

sichern, sowie Kenntnis über eine Fibrosierung zu gewinnen, ist bei allen Patienten mit 

Verdacht auf CML eine Knochenmarkspunktion unerlässlich. (8)  

Das Material aus der Knochenmarksaspiration dient neben der Zytologie auch der 

zytogenetischen Chromosomen-Analyse. Obwohl in der chronischen Phase die 

Translokation t(9;22) meist die einzige chromosomale Abnormalität ist, können Patienten 

bei Voranschreiten der Krankheit weitere chromosomale Abnormalitäten entwickeln, die 

in der zytogenetischen Analyse vor klinischen Symptomen sowie Veränderungen in 

Blutbild oder Knochenmark auftauchen. (24)  

Falls mit der zytogenetischen Methode unter mindestens 20 Metaphasen keine Ph+ 

Metaphasen gefunden werden können, kann die sensitivere FISH-Methode angewendet 

werden. Um den Therapieerfolg sowie eine minimale Resterkrankung zu messen, ist die 

quantitative reverse Transkriptase-PCR die sensitivste Methode. (25)  Die häufigsten 

sowie klinisch relevantesten Mutationen finden sich in der BCR-ABL-Kinase-Domäne. Bei 

Therapieversagen eines Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI) kann ein Profiling dieser Domäne 

erfolgen, um die genaue Mutation zu finden. (26) Mit der konventionellen Sanger-
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Sequenzierung können nur major-Mutationen gefunden werden. Durch sensitiveres 

Ultradeep sequencing (Next Generation Sequencing) können hingegen auch minor-

Mutationen gefunden werden, die häufig wenig sensitiv gegenüber verabreichten TKIs 

sind. (27)  

Das European Leukemia Net (ELN) empfiehlt die Mutationsanalyse bei Neudiagnose in 

Blastenphase, Akzelerationsphase oder bei Nichtansprechen beziehungsweise 

suboptimalem Ansprechen auf Imatinib. (28) 

 

1.4.3 Stadien der CML 

Die Einteilung der CML in Stadien erfolgt anhand der Knochenmark-Analyse. Die 

Kriterien für die Diagnose einer Akzelerationsphase beinhalten neben hämatologischen, 

morphologischen und zytogenetischen Parametern auch die Untersuchung weiterer 

genetischer Aberrationen. Herangezogen werden Splenomegalie, Leukozytenzahl, 

Thrombozytenzahl, Basophilenzahl, Blastenanteil im Blut oder Knochenmark sowie 

Chromosomenaberrationen. Entscheidend für die Diagnose einer Blastenphase ist 

lediglich der Blastenanteil im peripheren Blut beziehungsweise Knochenmark. Sie ist 

definiert durch einen Prozentsatz von mehr als 20% Blasten (WHO) bzw. 30% Blasten 

(ELN) oder dem Vorhandensein einer extramedullären Blastenakkumulation. (29) Da das 

Auftreten einer lymphatischen Blastenphase sehr rasch geschehen kann, sollte bereits 

bei der Detektion von Blasten im peripheren Blut oder Knochenmark von einer drohenden 

Blastenphase ausgegangen werden und sofort hämatologische und genetische 

Untersuchungen folgen, um dies auszuschließen. Bei <10% Basophile und <15% Blasten 

und Promyelozyten befindet sich die Krankheit noch in der chronischen Phase. (30, 31)  
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Tabelle 2. Klinische und hämatologische Kriterien zur Definition von AP und BP nach WHO 
und ELN (32)  
 Akzelerationsphase  Blastenphase 

  WHO ELN  WHO ELN 

Milz therapieresistente persistierende 
- 

 
- - 

oder zunehmende Splenomegalie   

Leukozyten therapieresistente persistierende 
- 

 

- - oder zunehmende Leukozytose  
(>10x109/L) 

 

Blasten 10-19% 15-29%  ≥ 20% ≥ 30% 

Basophile >20% >20%  - - 

Thrombozyten >1000x109/L trotz Therapie -  

- - 
<100x109/L therapieunabhängig 

Therapie- 
unabhängig 

 

CCA/Ph+ Neue klonale Chromosomen- 
aberrationen während 

vorhanden 

 

- - 
der Therapie  

Major-Route-Aberrationen in  
Ph-Zellen bei Diagnose 

 

  

Extramedulläre  
Beteiligung 

- -   vorhanden vorhanden 

Abkürzungen: World Health Orginisation (WHO), European Leukemia Net (ELN), Klonale Chromosomenaberrationen 

(CCA), Philadelphia-Chromosom (Ph+) 

 

1.4.4 Risikobewertung und Prognose 

Um das outcome von Patienten vorauszusagen beziehungsweise nun die optimale sowie 

Risiko-angepasste Therapieoption zu wählen, sind Risikoscores von großer Bedeutung. 

Außerdem erlauben sie die Anpassung von Unterschieden in Therapie-Gruppen in 

klinischen Studien sowie den Vergleich des outcomes verschiedener Studien. Die heute 

verwendeten Risikoscores gelten für Philadelphia-Chromosom-positive Patienten in 

chronischer Phase. (32)  

Der Sokal-Index aus dem Jahr 1984 war der erste Risikoscore. Er wurde aus Daten von 

Patienten entwickelt, die mit Chemotherapie behandelt wurden und ordnet Patienten 

einer niedrigen (<0,8), mittleren (0,8-1,2) und hohen Risikogruppe (<1,2) zu. Diese Zahl 

wird dabei in einer komplizierten Gleichung mit den 4 Variablen Alter, Milzgröße, 

Thrombozytenzahl und Blastenanteil im peripheren Blut berechnet. (33)  

1998 wurde der EURO-Score für Patienten unter Interferon (IFN)-Therapie entwickelt, 

welcher jedoch auch prognostisch für Patienten mit Chemotherapie ist. Neben den 
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Variablen Alter, Milzgröße, Thrombozytenzahl und Blastenanteil, die auch Teil des Sokal-

Indexes sind, bezieht der EURO-Score außerdem die Eosinophilenzahl und 

Basophilenzahl ein. Die Patienten werden auch hier in eine niedrige (≤780 Punkten), 

mittlere (781-1480 Punkte) und hohe (> 1480 Punkte) Risikogruppe eingeteilt. (34)  

Der EUTOS-Score ist seit 2011 verfügbar und wurde für Patienten unter TKI-Therapie 

entwickelt. Er basiert auf dem Anteil der Basophilen im Blutbild (Zeichen der 

Krankheitsprogression) und der Milzgröße (signifikanter Prädiktor für Therapieerfolg). 

Durch nur 2 Variablen und Einfachheit der Berechnung (7×Basophile+4×Milzgröße) ist er 

gut in der klinischen Praxis anwendbar. Die Patienten werden bei diesem Score in eine 

niedrige (≤ 87 Punkte) und eine hohe (> 87 Punkte) Risikogruppe eingeteilt. Dabei 

werden deutlich weniger Patienten der Hochrisikogruppe zugeteilt als bei den älteren 

Scores, was den Therapieerfolg im TKI-Zeitalter besser repräsentiert. (35) Der EUTOS-

Score sagt außerdem overall survival (OS), progression free survival (PFS) und 

komplette zytogenetische Response (CCyR) besser voraus als Sokal-Index und EURO-

Score. (36) Um einen Score zu entwickeln, der neben OS auch eine Aussage über die 

Sterbewahrscheinlichkeit machen kann, wurden die Patientendaten aus dem EUTOS-

Register nach medianem follow-up von mindestens 5,5 Jahren nochmals untersucht.  Als 

Faktoren, die Einfluss auf eine signifikante Erhöhung der Sterbewahrscheinlichkeit 

hatten, wurden Alter, Milzgröße, periphere Blastenzahl und Thrombozytenzahl gefunden. 

Diese Faktoren wurden 2016 im ELTS-Score vereint, der die Patienten in eine niedrige 

Risikogruppe (≤ 1,5680 Punkte), mittlere Risikogruppe (1,5681-2,2185 Punkte) und hohe 

Risikogruppe (> 2,2185 Punkte) einteilt. (37) 

 

 
Tabelle 3. CML-Risikoscores und deren Variablen  

 

  Sokal-Index EURO-Score EUTOS-Score ELTS-Score 

Alter x x  
x 

Milzgröße x x x x 

Thrombozytenzahl x x  
x 

Blastenanteil x x  
x 

Eosinophilenzahl  x  
 

Basophilenzahl  x x  

Risikogruppen 3 3 2 3 
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1.5 Therapie 

1.5.1 Nicht TKI-basierte Therapie 

1.5.1.1 Zytostatika und Interferon α 

Eine Chemotherapie mit den Zytostatika Busulfan und Hydroxyurea (HU) wird heutzutage 

in der chronischen Phase der CML nicht mehr empfohlen, ist jedoch in 

Akzelerationsphase und Blastenphase eine Option und wird dann meist zur Vorbereitung 

auf eine allogene Stammzelltransplantation (SCT) genutzt. (38) 

In den 1980er konnten Studien zeigen, dass IFN α bei Patienten mit Ph-positiver-CML 

eine hämatologische Remission induziert und diese Patienten einen Überlebensvorteil 

gegenüber den Patienten mit Zytostatika-Therapie hatten (39,40) Die IFN α Therapie ist 

durch Kombination mit Cytarabin (Pyrimidin-Antagonist) noch effektiver, was sich durch 

Steigerung von Überlebensrate, sowie hämatologischer und zytologischer Response 

bemerkbar machte. (41) 

Fast alle Patienten haben unter IFN α Nebenwirkungen. Diese sind meist mild bis 

moderat und beinhalten grippale Symptome wie Fieber, Schüttelfrost, Unwohlsein, 

Depressionen und Autoimmunphänomene. Es wurden aber auch gastrointestinale, 

psychiatrische, dermatologische, kardiopulmonale und neurologische UAW beschrieben. 

(42, 43) 

 

1.5.1.2 Allogene Stammzelltransplantation 

Lange Zeit stellte eine Stammzelltransplantation die einzige Möglichkeit dar, die CML zu 

heilen. Ihren Höhepunkt erreichte die Transplantationsrate der CML 1998 mit 30,7/10 

Millionen. (44) Zu diesem Zeitpunkt erhielten Patienten unter 60 Jahren mit CML sofern 

möglich routinemäßig eine allogene SCT von Geschwistern oder Freunden, idealerweise 

in chronischer Phase. (45) Eine retrospektive Studie untersuchte Anwendung und 

Outcome von hämatopoetischer SCT für CML von 1990 bis 2004. Die Überlebensrate 

war höher für Patienten, die die Transplantation in chronischer Phase erhielten, sowie 

von einem HLA-identischem Spender. Patienten mit vorangeschrittener Krankheit hatten 

eine höhere Rückfallrate sowie eine höhere Transplantations-assoziierte Mortalitätsrate. 

(46)  

Heute ist eine allogene SCT also Patienten mit sehr hohem Risiko vorbehalten. Allerdings 

steigen damit auch das Risiko und die Komplexität der allogenen SCT, da sich die 
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Patienten nun mit weit vorangeschrittenem Krankheitsbild präsentieren. Da das 

Krankheitsstadium ein wichtiger prognostischer Faktor für das Outcome einer 

Transplantation ist, muss überlegt werden, ob diese nicht eine frühere Option für 

ausgewählte Patienten sein könnte, bei denen man ein Nichtansprechen auf TKI 

voraussagen kann. (47)  

 

1.5.2 Therapiewandel 

Im Jahre 1996 gelang es Druker et al. ein Molekül zu untersuchen, das ABL inhibierte 

und somit spezifisch die Proliferation von BCR-ABL-positiven Zellen sowohl in Assays als 

auch in vivo hemmte. (48) In nachfolgenden Studien konnte gezeigt werden, dass dieser 

Tyrosinkinase-Inhibitor die Aktivität der BCR-ABL-Zellen sowohl selektiv als auch 

dosisabhängig hemmt und somit zu deren Apoptose führt. (49) Zwischen 1998 und 2002 

folgten klinische Studien, die die klinische Aktivität und Verträglichkeit von Imatinib 

bewiesen. (50, 51, 52)  

Durch die Einführung von Imatinib erlebte die Therapie der CML einen beispielhaften 

Wandel. Die vorher mit aggressiven Zytostatika behandelte Krankheit lässt sich nun 

gezielt und sehr effektiv mithilfe der täglichen Einnahme von TKI therapieren, was zu 

einer erheblichen Prognoseverbesserung geführt hat.  

Hydroxyurea sollte heute nur vor Diagnosesicherung der CML und Therapieinitiierung mit 

TKI gegeben werden, wohingegen der Gebrauch von IFN α allein nur noch sehr selten 

empfohlen wird, wenn Kontraindikationen für TKI bestehen. Bei Kombination von IFN α 

mit Imatinib oder Nilotinib zeigten sich in Studien signifikant höhere MMR- und CcyR-

Raten. Vor allem im ersten Jahr der Therapie scheint IFN α einen hohen Einfluss auf das 

Erreichen einer Molekularen Response (MR) zu haben, jedoch muss dabei mit 

erheblicher Toxizität gerechnet werden.  (53, 54) 

Obwohl TKI meist generell gut toleriert werden, sind sie auch für eine Vielzahl von 

Nebenwirkungen verantwortlich. Die meisten dieser Nebenwirkungen stellen sich 

allerdings spontan ein oder lassen sich gut mit symptomatischer Therapie behandeln.  

(55)  
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1.5.3 Imatinib 

Imatinib inhibiert ABL, Platelet-derived-growth-factor Receptor (PDGF-R), die c-KIT-

Tyrosinkinase und ABL-related gene (ARG). (8, 56) Es ist ein kompetitiver Hemmstoff an 

der Adenosintriphospat (ATP)-Bindungsstelle des BCR-ABL-Fusionsproteins und 

verhindert die Phosphorylierung von Proteinen, die an der Signaltransduktion der Zelle 

beteiligt sind. Dabei geht Imatinib eine kompetitive Bindung mit der ATP-Bindungsstelle 

des BCR-ABL-Fusionsproteins ein. ATP kann so nicht mehr binden und keine 

Phosphatgruppe auf Tyrosin übertragen. Das Protein wird ohne die Phosphorylierung des 

am Substrat gebundenen Tyrosins nicht aktiviert und die proliferative Signaltransmission 

zum Zellkern blockiert, was letztendlich zur Apoptose der leukämischen Zellen führt.  (57)  

Bemerkenswert ist dabei die extrem hohe Selektivität gegenüber ABL und somit auch 

BCR-ABL. (58)  

Imatinib wurde im Februar 2001 von der European Medicine Agency (EMA) und im 

Dezember 2002 von der Food and Drug Association (FDA) als Erstlinien-Therapie für 

neu-diagnostizierte CML-Patienten zugelassen. (59, 60) 

 

Die häufigsten nicht-hämatologischen UAW von Imatinib sind Ödeme, gastrointestinale 

Nebenwirkungen, Gelenk- und Muskelschmerz, Hauteffloreszenzen, Fatigue und 

neurologische Nebenwirkungen wie Kopfschmerz und Schwindel. Diese 

Nebenwirkungen können jedoch in den meisten Fällen durch Dosisreduzierung, 

Therapiepause oder -unterbrechung gut bewältigt werden. (61) Durch die Inhibierung von 

PDGF kann es durch Osteoklasten-Inhibierung zu Hypophosphatämie kommen. (62) Die 

Neigung zu Ödembildung lässt sich ebenfalls durch Inhibition von PDGFR erklären. (63) 

De- und Hypopigmentation sowie Hautausschläge sind vermutlich auf die Inhibierung von 

c-Kit durch Imatinib zurückzuführen. (64) 

 

Die Standarddosis von Imatinib beträgt 400mg täglich. (29) 
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1.5.4 Zweit- und Drittgeneration von Tyrosinkinaseinhibitoren 

1.5.4.1 Nilotinib 

Nilotinib ist ein strukturelles Analogon von Imatinib mit einer um 30-50-fach erhöhten 

Bindungsaffinität an der ATP-Bindungsstelle. (8)  

Nilotinib wurde 2007 für Patienten mit Imatinib-Resistenz zugelassen. In der ENESTnd 

Phase 3 Studie konnte gezeigt werden, dass Nilotinib Imatinib überlegen ist. Daraufhin 

erfolgte eine Zulassung für Nilotinib als Erstlininen-TKI. (65) 

 

Nebenwirkungen von Nilotinib sind QT-Verlängerung, Pankreatitis, Hepatotoxizität, 

Ödeme, Ausschlag, Blutungen, Koronare Herzkrankheit (KHK) und periphere arterielle 

Verschlusskrankheit (pAVK). Dabei sind Ausschläge häufiger als bei Imatinib und Ödeme 

seltener. (66) Auch die Erhöhung beziehungsweise Steigerung der Werte für Lipase, 

Glukose, Gesamtcholesterol, ALT und Bilirubin lässt sich bei Nilotinib häufiger 

beobachten als bei Imatinib. (67) Jedoch gibt es eine Korrelation zwischen M. 

Meulengracht und Genotyp UGTA1A9 I399C/C, so dass das Risiko für 

Hyperbilirubinämie vor Therapiebeginn bestimmt werden könnte. (68) 

 

Die zugelassene Dosierung von Nilotinib bei Erstlinien-Therapie ist 2-mal täglich 300mg. 

(69) 

 

1.5.4.2 Dasatinib 

Dasatinib inhibiert BCR-ABL mit einer 350-höheren Potenz (in-vitro) gegenüber Imatinib. 

(8) 

Die DASISION Studie zeigte die Überlegenheit von Dasatinib über Imatinib als Erstlinien 

TKI und so wurde Dasatinib 2010 als Erstlinienmedikament zugelassen. (70) Die 

Zulassung von Dasatinib als Zweitlinienmedikament erfolgte im Juni 2006 durch die 

FDA und im November 2006 durch die EMA. (71) 

 

Die häufigsten Nebenwirkungen von Dasatinib sind Blutungen, Pleuraergüsse, Diarrhö, 

Übelkeit, Erbrechen, Fatigue, Myalgesie, Arthralgie und Hautausschlag. Nach einem 

Studienzeitraum von 7 Jahren entwickelten 66% der Patienten Infektionen, wobei bei 
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17% eine Assoziation mit Dasatinib jedoch meist keine Assoziation mit Neutropenie 

bestand und die meisten Infektionen wieder abklangen. Dasatinib-assoziierte 

Pleuraergüsse traten bei 28% (100mg/d) auf. (72) In der DASISION Studie fand man 

nach 5 Jahren follow-up ebenfalls 28% Patienten mit Dasatinib-assoziierten 

Pleuraergüssen wobei diese bei 3% Grad 3/4 erreichten. (73) 

Die Raten von Anämie, Thrombozytopenie und Leukopenie sind bei Dasatinib-Therapie 

höher als bei anderen TKIs, was vermutlich auf die inhibitorische Wirkung von Dasatinib 

auf Scr-Kinasen zurückzuführen ist. Die Myelosuppression ist weniger stark ausgeprägt 

bei Dosisanpassung auf 100mg täglich. (64) Übelkeit, Muskelinflammation, 

Hautausschlag und Ödeme kommen bei Dasatinib seltener vor als bei Imatinib. (70)  

 

Die Erstlinien-Therapie mit Dasatinib erfolgt mit 100mg täglich. (70) 

 

1.5.4.3 Bosutinib 

Bosutinb gehört  zur Familie der Src-Kinasen bekannt und inhibiert  die Src-ABL-Kinasen 

spezifisch, PDGFR und KIT jedoch nur ineffektiv. (74, 75) In Phase 1 und 2 Studien wurde 

Bosutinib an Patienten getestet, die resistent oder intolerant gegenüber Imatinib waren. 

Es wirkte auf alle BCR-ABL-Mutationen außer T315I. (76)   

Die Effektivität von Bosutinib konnte in der BELA Phase 3 Studie bestätigt werden, es 

war aber Imatinib in Bezug auf eine CCyR nach 12 Monaten nicht überlegen. Jedoch 

hatte es eine höhere Major Molecular Response (MMR) nach 12 Monaten und sowohl 

CCyR als MMR konnten insgesamt schneller mit Bosutinib erreicht werden. (77) Auch in 

der BFORE Phase 3 Studie zeigte Bosutinib als Erstlinientherapie im Vergleich zu 

Imatinib nach 12 Monaten signifikant höheren MMR Raten. (78) 

 

Außer für T315I und V299L-Mutationen ist Bosutinib bei allen ABL-Mutationen effektiv 

und wurde 2012 für Philadelphia-Chromosom positive und resistente Fälle von 

CML zugelassen. (79) Nach den Ergebnissen der BFORE Phase 3 Studie erfolgte die 

FDA-Zulassung als Erstlinientherapie im Dezember 2017. (80) 

 

Die häufigste Nebenwirkung von Bosutinib ist Diarrhö gefolgt von Übelkeit, 

Hautausschlag und Erbrechen. (76) Das 24-monatige follow-up der BELA Studie fand 

eine erhöhte Rate von Patienten mit Leberwert-Erhöhung im Vergleich zu Imatinib, wobei 
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Alanin-Aminotransferase (ALT) bei 23% und Aspartat-Aminotransferase (AST) bei 12% 

erhöht war. Dies konnte mit Dosismodifizierung oder Einnahmepause gehandhabt 

werden. Die häufigste Nebenwirkung von Grad 3/4 war in dieser Studie Diarrhö mit 12%, 

am Häufigsten innerhalb des 1 Monats der Einnahme. (81) Im Vergleich zu anderen TKIs 

der Zweiten Generation scheint Bosutinib ein geringeres kardiovaskuläres Risikoprofil zu 

haben und ist damit möglicherweise geeignet für kardiovaskulär vorbelastete Patienten. 

(82) 

 

Die Dosierung von Bosutinib beträgt 500mg täglich. (83) Es besteht jedoch die 

Möglichkeit zur Dosisreduktion auf 200-300 mg täglich unter Aufrechterhaltung des anti-

leukämischen Effekts und mit geringeren Nebenwirkungen. (84) 

 

1.5.4.4 Ponatinib 

Ponatinib inhibiert sowohl BCR-ABL also auch Punktmutationen wie T315I und kann 

daher als pan-BCR-ABL-Inhibitor gelten, der auch bei Imatnib-resistenten ABL-

Mutationen wirksam ist.  (75)  Außerdem inhibiert es Kinasen aus den vaskular 

endothelial growth factor Receptor (VEGFR)- und Fibroblast growth factor Receptor 

(FGFR)-Familien. Mit weitaus geringerer Selektivität werden Scr, Lynestrenol (LYN), 

PDGFRα und c-Kit inhibiert, Aurora-Kinasen hingegen gar nicht. (85) 

Klinische Phase 1 und 2 Studien bestätigten die Effektivität von Ponatinib für Patienten, 

die resistent gegen andere bereits zugelassene TKI waren sowie die Wirksamkeit bei 

T315I Mutation (86, 87) Daraufhin wurde Ponatinib im Dezember 2012 von der FDA für 

Patienten mit Progression oder starken Nebenwirkungen unter anderen TKIs zugelassen. 

Ponatinib wurde jedoch aufgrund von hoher Zahl aufgetretener thromboembolischer 

Ereignisse vom Markt genommen und erst ab Januar 2014 wieder eingeführt, jedoch nur 

für Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver Leukämie und T315I Mutation oder 

für Patienten, bei denen es keine Indikation für anderen TKI gibt. (88) Patienten mit T315I 

Mutation in chronischer Phase zeigten unter Ponatinib in einer aktuellen Studie mit Daten 

aus der PACE-Studie außerdem eine bessere Überlebensrate als die Kohorte mit 

allogener SCT. (89) In nachfolgenden Studien zur Therapie mit Ponatinib als Erstlinien-

TKI konnte die Effektivität von Ponatinib bestätigt werden. Jedoch zeigte sich auch hier 

das erhöhte Risiko für thromboembolische Ereignisse, die Ponatinib als Erstlinien-

Therapie nicht geeignet machen. (90)  
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In der EPIC Phase 3 Studie, die zur Zulassung von Ponatinib führte, wurde Ponatinib 

45mg mit Imatinib 100mg verglichen. Dabei hatten 10% der Ponatinib-Kohorte einen 

arteriellen Verschluss, 6% sogar als Grad 3/4. Diese fanden im Mittel 3-6 Monate nach 

Therapiestart statt. Ein Patient hatte einen ernsthaften venösen Verschluss und 3% 

hatten ischämische Ereignisse von Grad 3/4. Es muss jedoch beachtet werden, dass 

91% der Patienten mit arteriellem Verschluss mindestens einen kardiovaskulären 

Risikofaktor hatten. 

Die häufigsten Nebenwirkungen neben den kardiovaskulären Problemen waren 

Hautprobleme (Ausschlag, trockene Haut), Fieber und Kopfschmerz, gastrointestinale 

Nebenwirkungen (Obstipation, Übelkeit), Hypertension sowie erhöhte ALT, AST und 

Lipase-Werte. 

Weitere Nebenwirkungen von Grad 3/4 waren Pankreatitis, Vorhofflimmern und 

Thrombozytopenie. Außerdem erfuhren 68% der Patienten eine Steigerung des 

Hypertensions-Schweregrades. (91) 

 

Die Standard-Dosierung von Ponatinib beträgt 45mg täglich. (84) Es besteht ein 

Zusammenhang zwischen Dosis und kardiovaskulären Risikofaktoren. Mit 

Dosisreduzierung kann dieses Risiko gesenkt werden, wobei mit verzögerter Wirkung 

von bis zu 6 Monaten gerechnet werden muss. (92) 

 

1.5.5 Auswahl der Erstlinientherapie  

Das ELN empfiehlt als Erstlinientherapie Imatinib (400mg täglich), Nilotinib (300mg 

zweimal täglich) oder Dasatinib (100mg täglich). Es gibt keine anerkannten Kriterien, die 

eine Auswahl erleichtern. Diese sollte daher anhand des individuellen Risikoprofils des 

Patienten (Alter, Komorbiditäten, Mutationen) und des Nebenwirkungsspektrums der TKI 

vorgenommen werden.  (38) Eine Zulassung für Erstlinientherapie besteht außerdem für 

Bosutinib (400mg täglich). (80) 

Bei Therapieversagen oder -unverträglichkeit besteht in Europa eine Zulassung für die 

Behandlung mit Ponatinib (45mg täglich). (38) 
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1.5.6 Management bei Toxizität 

2016 empfiehl das ELN ein Management basierend auf der Schwere der 

Nebenwirkungen. Die Grad-Einteilung kann dabei beispielsweise anhand der NCI-CTC 

(National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria) erfolgen. 

Zytopenien, Leuopenien und Thrombozytopenien sind bei allen für die CML 

zugelassenen TKI beobachtet worden, so dass es mittlerweile Leitfäden gibt, wie in einem 

solchen Fall die Dosis modifiziert werden kann. Um im Fall eines Auftretens dieser 

Nebenwirkungen schnell handeln zu können und individuelle Risikoprofile im Blick zu 

haben, sollten sowohl vor Therapiebeginn als auch während der Therapie regelmäßige 

Blutkontrollen erfolgen.  

 

Abkürzungen: European Leukemia Net (ELN), Unerwünschte Arzneimittelwirkung (UAW), Tyrosinkinase-Inhibitor 

(TKI) 

 

 

1.5.7 Ansprechen auf die Therapie 

Um den Erfolg der Therapie zu messen, werden die Ansprechraten nach 3, 6 und 12 

Monaten bestimmt. Dies kann zum einen mittels quantitativer PCR geschehen, wobei 

eine optimale Antwortrate durch BCR-ABL-Transkriptions-Level von ≤ 10% nach 3 

Monaten, <1% nach 6 Monaten und <0,1% nach 12 Monaten (MMR) definiert ist. Liegt 

das Level hingegen nach 6 Monaten >10% bzw. nach mehr als 12 Monaten >1%, zeigt 

das ein Nichtanschlagen der Therapie und diese sollte umgestellt werden.  

Der Therapieerfolg lässt sich auch anhand einer zytogenetischen Response bemessen, 

wobei bei einem optimalen Ansprechen nach 3 Monaten eine partielle zytogenetische 

Response (PCyR) und nach 6 Monaten eine CCyR eingetreten ist. Bei keiner CyR (Ph+ 

Tabelle 4. ELN-Guidelines zum Management von Toxizitäten nach Schweregradeinteilung 
(96)  
UAW Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 
 spezifische Therapie spezifische Therapie 

  

TKI keine Änderung  
notwendig 

Pausieren bis UAW <Grad 
2, wenn nach 1 Woche 
keine Besserung. 
Dauerhafte 
Dosisredukion, wenn 
mehrfache Episoden 
ohne Besserung 

Pausieren bis UAW <Grad 3,  
dann Dosisreduktion oder 
Pausieren bis UAW Grad 1,  
dann Weitergabe. TKI-
Wechsel, wenn nach 4 
Wochen keine Besserung oder 
3. Episode 

TKI-Wechsel 
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>95%) nach 3 Monaten, keiner PCyR nach 6 Monaten oder keiner vollständigen CCyR 

muss dann ebenfalls von einem Therapieversagen gesprochen werden. (38)  

 

1.5.8 Therapieziele 

Das Ziel der Therapie mit TKI ist ein vollständiges Ansprechen auf die Therapie und 

dadurch eine normale Lebenserwartung sowie Lebensqualität. Ein vollständiges 

Ansprechen auf die Therapie ist heutzutage durch Erreichen der MMR definiert. Die 

Mortalitätsrate von Patienten, die eine CCyR innerhalb von 2 Jahren nach 

Therapiebeginn mit Imatinib erreichen, ist vergleichbar mit der der normalen 

Bevölkerung. (93)  

Mit Therapie durch TKIs der zweiten Generation gibt es immer mehr Patienten, die eine 

Response über die MMR (≤0,1% BCR-ABL) hinaus erreichen. MR4 ist definiert als 

≤0,01% , MR4,5 als ≤0,0032% und MR5
 als ≤0,001% (94) Eine tiefere MR steht in 

Zusammenhang mit besserem PFS (progression free survival),  EFS (event-free survival) 

und OS (overall survival) und verringert das Risiko für ein Fortschreiten der CML. (95) 

 

1.5.9 Absetzen der Therapie 

Obwohl das ELN zurzeit bei Ansprechen auf TKI eine lebenslange Fortführung der 

Therapie empfiehlt, gibt es immer mehr Studien, die ein Ende der Therapie und das 

progressionsfreie Überleben danach untersuchen. (38) Die ersten Studien waren 

Fallberichte, die sowohl von Patienten berichteten, die nach Therapieeinstellung in CMR 

blieben, sowie von Patienten, die nach Monaten bis Jahren ein Rezidiv hatten. (96, 97) 

Aufgrund der Inhomogenität der Patientengruppe war es sehr schwierig, Richtlinien zur 

Auswahl von geeigneten Patienten für eine erfolgreiche und sichere Therapieeinstellung 

zu erstellen.  

Ein wichtiges Kriterium für ein erfolgreiches Rezidiv-freies Überleben (relapse free 

survival-RFS) ist ein MR4,5 von mindestens 24 Monaten vor Einstellung der Therapie. 

Dies ist daher auch in allen neueren Studien Voraussetzung.  (95, 98) 

In der STOP Imatinib Studie (STIM) wurden 100 Patienten über einen Zeitraum von 

mindestens 12 Monaten überwacht. Nachdem sie Imatinib abgesetzt hatten, konnten 

39% der Patient in MR4,5 oder besser bleiben. Die meisten Patienten, die ein Rezidiv 

entwickelten, hatten dieses innerhalb von 6 Monaten nach Beenden der Therapie. Diese 
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Studie zeigte jedoch auch, dass alle Patienten, die nach Rezidiv wieder mit Imatinib 

Therapie begannen, immer noch sensitiv auf diesen TKI waren. (99)  

Vorläufige Ergebnisse der EURO-SKI Studie mit 758 Patienten, die vom ELN in Auftrag 

gegeben wurde, zeigen, dass neben der Dauer der deep molecuar response (DMR) auch 

die Dauer der Therapie mit TKI einen prognostischen Wert hat. Von den Patienten, die 

eine DMR von weniger als 3,1 Jahren hatten behielten 44% diese auch 6 Monate nach 

Beenden der TKI Therapie im Gegensatz zu 61% in der Patientengruppe, deren DMR 

länger als 3,1 Jahre anhielt.  Nach über 5,8 Jahren TKI Therapie hatten 63% der Patenten 

auch nach 6 Monaten noch ein molekulargenetisches RFS im Gegensatz zu 41% der 

Patienten, deren Therapie kürzer als 5,8 Jahre war. (100) Andere Faktoren, die 

berücksichtigt werden sollten, sind Sokal-Score (nicht hoch), BCR-ABL-Transkript (b2a2 

oder b3a2), keine stattgefundene AP oder BP und eine MR von 4.5. (101)  

Da die Response-Rates von verschiedenen TKIs variieren, variierte auch die Chance auf 

eine therapy free remission (TFR) je nach Therapie. Die TKIs der Zweitgeneration, die 

höhere MRs als Imatinib präsentieren, könnten daher im Hinblick auf TFR die Therapie 

der Wahl sein. (102)  

Obwohl es keine Garantie gibt, dass Patienten nach Ende der TKI-Therapie ohne Rezidiv 

bleiben, sollte bei Erfüllen der beschriebenen Kriterien ein Beenden der Therapie in 

Betracht gezogen werden. Es gibt keine Hinweise, dass Patienten im Falle eines Rezidivs 

ihre Sensitivität gegenüber TKIs verlieren. Aufgrund der erhöhten Rezidivrate innerhalb 

der ersten 6 Monate müssen jedoch Verfügbarkeit und Zugang zu regelmäßigen 

molekularen Untersuchungen gewährleistet sein, um eine deep molecular response zu 

identifizieren beziehungsweise ein Rezidiv schnellstmöglich zu erkennen.  

Ein weiterer Faktor bei der Beendigung der TKI Therapie ist der Kostenfaktor, der extrem 

reduziert werden könnte, wenn eine TKI Therapie nicht mehr lebenslang Standard ist. 
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1.5.10 Imatinib-Resistenz 

Obwohl die Mehrheit der CML-Patienten durch Therapie mit Imatinib in Remission 

gebracht werden kann, zeigen Studien Rückfallquoten bis zu 80%. In diesem Fall 

erreichte die Kinase-Aktivität wieder prätherapeutische Werte.  

Mutationen von Y253, E255, T315 und M251 machen dabei 60% der erkannten 

Mutationen zum Zeitpunkt des Rückfalls aus, die am häufigsten vorkommende 

Punktmutation T315I scheint hingegen keinen Einfluss auf die Tyrosinkinase-Aktivität zu 

haben.  

Eine durch die CML ohnehin erhöhte Mutationsrate begünstigt die Chance der 

Entstehung von Resistenzen. Mit zusätzlicher Therapie von Imatinib, welches vermutlich 

ebenso Mutationen hervorruft, ist die Chance von Genveränderungen also noch höher.   

(103)  

Durch Punktmutationen nahe der Imatinib Bindungsstelle (z.B. T315I) kann dessen 

Bindungsaffinität direkt reduziert werden. Indirekt können Mutationen zur Destabilisierung 

der katalytisch inaktiven Kinase, zu Strukturveränderungen des P-Loops/ATP-

Bindungsstelle oder A-Loops/Aktivierungsdomäne führen, was ebenfalls Auswirkungen 

auf die Bindung und Bindungsaffinität hat. (104, 105)  

Da einige gegen Imatinib resistente Mutationen auch gegen TKI neuerer Generationen 

resistent sind, ist die genaue Identifizierung der Mutation extrem wichtig für die weitere 

Therapie.  

So sind V299L und F317L gegen Dasatinib resistent und Patienten sollten daher Nilotinib 

erhalten. Im Gegensatz dazu zeigen Patienten mit F359V/C, Y253H und E255K/V 

Mutationen keinen Erfolg durch Nilotinib und werden daher mit Dasatinib therapiert. (106)  

Neben den gerade beschriebenen Resistenzmechanismen, die direkt mit BCR-ABL in 

Zusammenhang stehen, gibt es auch Mechanismen, die davon unabhängig wirken. Diese 

sind bisher noch nicht ausreichend erforscht und zum Teil unklar. Diskutiert wird aber 

beispielsweise ein Zusammenhang mit P-Glykoprotein, der Aktivität des Organischen 

Kationen Transporter 1 (OCT-1) sowie resistente Stammzellen. (106) 
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1.6 Zweitmalignome 

1.6.1 Pathomechanismen  

Sowohl Chemotherapie als auch Radiotherapie erhöhen das Risiko für ein Auftreten von 

Zweitmalignomen. (107, 108) Ein Beispiel für eine hämatologische Neoplasie mit vielen 

Zweitmalignomen ist das Hodgkin-Lymphom (HL). Diese treten beim HL oft mit einer 

Latenz von über 10 Jahren auf und erreichen in Studien Raten von bis zu 22% in 25 

Jahren. (109) Als alleinig ursächlich wurden dabei oft Chemo- und Radiotherapie 

angenommen, allerdings konnten Genomstudien SNP (single nucleotide 

polymorphismen) ermitteln, die bei Patienten mit HL das Risiko für therapieinduzierte 

Zweitmalignome erhöhten. (110) Ähnliche Studien fanden für verschiedene 

Chromosomenaberrationen ein genetisch höheres Risiko, nach Chemotherapie eine 

therapieinduzierte AML zu entwickeln. (111) Bei genetischen Untersuchungen von CML-

Patienten finden sich oft Mikrosatelliteninstabilität, erhöhte Telomeraseaktivität und 

andere zytogenetische Veränderungen. Die Produktion von Reaktiven Sauerstoffspezies 

(ROS) führt zu genetischer Instabilität und damit zu DNA-Schäden, was das 

Voranschreiten der CML beschleunigt und möglicherweise das Auftreten von 

Zweitmalignomen begünstigt. (112, 113, 114)  

 

1.6.2 Zweitmalignome bei CML 

Die Zweitmalignome werden der dritten Kategorie von Nebenwirkungen 

beziehungsweise sogenannten 'off-target' Komplikationen zugeordnet. Diese 

Komplikationen treten erst spät auf und sind vor allem bei Zweitlinien-TKIs noch 

unzureichend erforscht. (38)  

2005 wurde in einer Studie erstmals das Auftreten von Zweitmalignomen beschrieben. 

Nach 5-jähriger Überwachung von 189 Patienten, entwickelten 6 Patienten (3,2%) ein 

Zweitmalignom. Darunter waren jeweils 1 Patient mit Urothelkarzinom, Sigmoid-

Adenokarzinom und Plattenzellkarzinom und 3 Patienten mit einem Prostatakarzinom. 

Die Inzidenz für Zweitmalignome war damit zwar generell nicht erhöht, die Inzidenz für 

Prostatakrebs jedoch deutlich. Da die Patienten jedoch mit IFN α vortherapiert waren, 

konnte nicht ausgeschlossen werden, dass dies einen Einfluss auf die 

Zweitmalignomrate hatte. (115)  
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In einer größeren Studie aus dem Jahr 2011 mit 1445 Patienten wurde mithilfe der 

standardisierten Inzidenzrate (SIR) eine geringere Zahl von Zweitmalignomen festgestellt 

(SIR 0,6) als in der Gesamtbevölkerung erwartet. Jedoch traten Melanome, endokrine 

Tumore, Nierenzellkarzinome und die chronisch lymphatische Leukämie (CLL) häufiger 

auf. (116)  

Eine Studie aus Schweden (2015) fand unter 868 CML-Patienten 49 Patienten mit 

invasivem Zweitmalignom (exklusive heller Hautkrebs). Darunter vor allem Prostata-,  

GI-, Mamma- und gynäkologische Tumore. Die SIR war hierbei insgesamt höher als die 

der Normalbevölkerung (1,52), vor allem für GI- und Nasopharynxtumore. (117)  

Miranda et al konnten 2016 unter 1525 CML-Patienten 64 Patienten mit 

Zweitmalignomen finden, darunter am häufigsten Prostatakarzinome, kolorektale 

Karzinome, Lungenkarzinome und Non-Hodgkin Lymphome (NHL), Melanome, hellen 

Hautkrebs und Brustkrebs. Für alle Zweitmalignome fand auch diese Studie keine 

erhöhte SIR, jedoch war die SIR für NHL bei beiden Geschlechtern signifikant erhöht. 

(118)  

Die größte und neueste Studie stammt von Kumar et al. aus dem Jahr 2018 aus den 

USA. Unter 9200 amerikanischen CML-fanden sie eine um 30% höhere Krebsrate als die 

SIR der Bevölkerung. Jedoch war das Risiko insgesamt nur für Männer höher. Das größte 

Risiko bestand für CLL, Gingiva-, Dünndarm-, Schilddrüsen-, Magen-, Lungen-, 

Prostatakarzinomen und Melanome.  Für Frauen bestand nur ein erhöhtes Risiko für 

Magenkrebs und Kolonkrebs. Die meisten der Zweitmalignome wurden im 1. Jahr 

diagnostiziert und nach 10 Jahren bestand nur noch ein erhöhtes Risiko für NHL, so dass 

ein Zusammenhang der Zweitmalignome zur CML selbst diskutiert wird. (119)  

Einige Studien zeigen diesen Zusammenhang zwischen CML selbst und einem erhöhten 

Risiko für Zweitmalignome. Jedoch wurden die meisten Patienten in diesen Studien mit 

Zytostatika und IFN α therapiert und das Ergebnis könnte auch dadurch zu erklären sein. 

(120) Alle bisherigen Studien zu Zweitmalignomen unter TKI-Therapie bei CML waren 

nicht prospektiv und hatten keine Vergleichsgruppen. 
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1.7 Fragestellung 

Die Mortalitätsrate von CML-Patienten unter TKI-Therapie ist heutzutage mit der der 

Normalbevölkerung vergleichbar und eine Therapie mit TKI wird aktuell lebenslang 

empfohlen. (38, 93)  

Das Verstehen von Langzeitnebenwirkungen der TKI ist daher von hoher Bedeutung, um 

diese frühzeitig zu diagnostizieren und eine sichere Therapie zu gewährleisten. 

Zweitmalignome stellen einen wichtigen Teil der Spätkomplikationen dar. Obwohl es 

immer mehr Studien gibt, die das Auftreten von Zweitmalignomen untersuchen, kommen 

diese zu unterschiedlichen Ergebnissen.  Einige Studien finden keine erhöhte Inzidenz 

von Zweitmalignomen, in anderen Studien ist die Inzidenz insgesamt erhöht und teilweise 

findet sich eine erhöhte Inzidenz nur für bestimmte Malignome. (116, 117, 118)  

Die Interpretation ist aufgrund der widersprüchlichen Ergebnisse schwierig, außerdem 

stellt die Krankheit CML vermutlich selbst einen Risikofaktor für das Auftreten von 

Zweitmalignomen dar und die meisten Patienten sind mit anderen Medikamenten wie IFN 

vortherapiert. Es ist zusätzlich möglich, dass sich das Risikoprofil der CML-Patienten 

aufgrund einer Änderung des Lebensstils nach CML-Diagnose von gesunden 

Vergleichsgruppen unterscheidet sowie aufgrund engmaschiger medizinischer 

Überwachung Zweitmalignome früher diagnostiziert werden können.  

Das Ziel dieser Arbeit ist daher die Untersuchung des Risikos für das Auftreten von 

Zweitmalignomen anhand einer CML- und Vergleichsgruppe, deren Lebensstil 

vergleichbar ist.  

Ein genaueres Augenmerk wurde dabei auf das Auftreten von kolorektalen Karzinomen 

gelegt und in beiden Gruppen das Vorhandensein von spezifischen Risikofaktoren für 

dieses Karzinom erfasst.  
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2.  Methode 

2.1 Studiendesign 

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Querschnittsstudie.  

Die Datenerhebung erfolgte mittels eines Fragebogens dessen 1. Teil vom 

Patientenkollektiv und dessen 2. Teil vom Vergleichskollektiv ausgefüllt wurde. Den 

Fragebögen war ein Informationsschreiben vorangestellt und zu jedem Teil war eine 

Einverständniserklärung zur Verarbeitung der Daten angehangen.  

Von einem Ethikantrag wurde aufgrund des nicht-interventionellen, retrospektiven 

Studiendesigns ohne Veröffentlichung von Namen oder persönlichen Merkmalen der 

Betroffenen und nach Gespräch und Beratung mit der Ethikkommission abgesehen.  

Jedem Studienteilnehmer wurde eine ID zugewiesen, die anschließende Verarbeitung 

der Daten erfolgte anonymisiert. 

 

2.2 Patientenkollektiv 

Die Patienten dieser Studie waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung alle Patienten der 

Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hämatologie und Onkologie der Charité und waren 

an die Hämato-onkologische Hochschulambulanz angebunden. Die Befragung der 

Patienten erfolgte durch einen Fragebogen, welcher den Patienten in der Sprechstunde 

für myeloproliferative Neoplasien der Charité Campus Virchow Klinikum (CVK) 

ausgehändigt wurde. Die Patienten besuchen diese Sprechstunde nach ELN-Guidelines 

mindestens alle 3 Monate. Einige Patienten werden jedoch auch im Rahmen klinischer 

Studien behandelt und besuchten die Sprechstunde daher alle 4 Wochen oder öfter. 

Die Verteilung sowie der Rücklauf der Fragebögen erfolgten im Zeitraum von 2015 bis 

2017.  

 

Die Patienten wurden in die Studie mit einbezogen, wenn sie folgende Einschlusskriterien 

erfüllten: 

• Gesicherte Diagnose einer BCR-ABL+ CML  

• Aktuelle oder vergangene Therapie mit TKI 

• Alter ≥ 18 Jahren 
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2.3 Vergleichskollektiv 

Das Vergleichskollektiv besteht aus Personen, die den 2. Teil des Fragebogens 

ausgefüllt haben. Dieser war an den 1. Teil des Fragebogens angeheftet, der den CML-

Patienten ausgehändigt wurde. Die Patienten wurden gebeten, diesen Teil von ihren 

nächsten Angehörigen und Lebenspartner ausfüllen zu lassen. Das Vergleichskollektiv 

besteht somit zum größten Teil aus Ehepartnern und Lebenspartnern der CML-Patienten. 

In Einzelfällen wurde der Fragebogen auch von Geschwistern, Kindern oder Eltern 

ausgefüllt.  

 

Um in das Vergleichskollektiv mit aufgenommen zu werden, mussten folgende 

Einschlusskriterien erfüllt werden: 

• Keine CML-Diagnose aktuell oder in der Vergangenheit 

• Keine Therapie mit TKI aktuell oder in der Vergangenheit 

• Alter über 18 Jahren 

• Wenn möglich, gemeinsamen Haushalt mit CML-Patienten 

 

2.4 Fragebogen 

2.4.1 Erstellen und Verteilung  

Der Fragebogen wurde innerhalb der CML-Arbeitsgruppe erstellt. Auf die Auswahl der 

spezifischen Fragen wird genauer im Teil der Datenerfragung eingegangen. 

Beim Aushändigen der Fragebögen wurden die Patienten über Inhalt und Sinn der Studie 

sowie das nicht-interventionelle Studiendesign und die anonymisierte Verarbeitung 

aufgeklärt. 

 

2.4.2 Rücklauf 

Es liegen keine Aufzeichnungen darüber vor, wie viele Fragebögen an Patienten 

ausgehändigt wurden. 

Der Rücklauf der Fragebogen fand entweder auf postalischem Wege statt oder 

persönlich in der CML-Sprechstunde der Hämato-onkologischen Hochschulambulanz. 

Ein Zeitintervall von 24h zwischen Aushändigung und Rücklauf des Fragebogens wurde 
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sichergestellt, um den Patienten ausreichend Zeit zu geben, sich mit dem Fragebogen 

und der Teilnahme an der Studie auseinanderzusetzten. 

Es wurden 94 Fragebögen zurückgesendet, von denen bei 78 auch der 2. Teil für die 

Vergleichsgruppe ausgefüllt wurde. Von den 94 CML-Patienten wurden letztendlich 91 in 

die Studie mit aufgenommen. 2 Patientinnen hatten den Fragebogen doppelt erhalten 

und zurückgesendet und bei 1 Patient stellte sich nach Auswertung des Fragebogens 

heraus, dass er nie eine TKI-Therapie erhalten hatte. 

Bei 2 dieser Patienten, wurde auch der 2. Teil von einer Person der Vergleichsgruppe 

ausgefüllt, so dass in der Vergleichsgruppe von 78 zurückgesendeten Fragebögen 

schließlich 76 Personen in die Studie mit einbezogen wurden. 

 

2.4.3 Zustimmung zur Auswertung 

Die Patienten hatten die Möglichkeit durch Unterschrift ihre Zustimmung zur 

anonymisierten Datenauswertung zu erteilen. Bei einigen Patienten fehlte diese 

Unterschrift. Die freiwillige Rücksendung der Fragebögen wurde in diesen Fällen trotz 

fehlender Unterschrift als Zustimmung gewertet.  

 

2.4.4 Erfragte Daten 

Der Fragebogen des Patientenkollektivs unterscheidet sich nur gering von dem des 

Kontrollkollektivs. So beinhaltete der Fragebogen des Patientenkollektivs 33 Fragen und 

der des Vergleichskollektivs 29 Fragen. Beide Kollektive wurden nach allgemeinen 

Informationen sowie zu Risiken zur Entwicklung einer kolorektalen Neoplasie befragt. Im 

Fragebogen für die CML-Gruppe wurden außerdem Fragen zu ihrer CML-Erkrankung 

und deren Therapie gestellt. Es wurden sowohl offene als auch dichotome Fragen mit 

Ja/Nein-Optionen oder geschlossene Fragen gestellt. 

Der vollständige und originale Fragebogen findet sich im Anhang. 

 

2.4.4.1 Allgemeine Fragen 

In diesem Teil wurden Daten erhoben, die bei der Auswertung Informationen zur 

Einschätzung der Vergleichbarkeit der Kollektive liefern sollten. Zusätzlich kommen Alter 

sowie Body-Mass-Index (BMI) als Risikofaktoren für eine Neoplasie hinzu.  
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Dieser Teil beinhaltete folgende Fragen: 

 

• Name, Vorname (zur Anonymisierung) 

• Geschlecht 

• Alter 

• Gewicht 

• Größe 

• Geschlecht 

• Verhältnis zum Patienten 

• Vorerkrankungen (multiple choice: Bluthochdruck, Diabetes mellitus, 

Artherosklerose, Koronare Herzerkrankung/ stattgehabter Herzinfarkt, 

Krebserkrankung) 

• Medikamenteneinnahme (zusätzlich zur CML-Medikation) 

 

2.4.4.2 Fragen zur CML 

Dieser Teil richtete sich nur an die CML-Patienten und zielte darauf ab, die Einnahme 

der spezifischen TKI-Präparate, Einnahmedauer sowie Erstdiagnosezeitunkt zu 

erfragen. Dies sollte einen Abgleich mit Daten aus den Patientenakten ermöglichen, 

um aus den Daten die Krankheitsdauer und ggf. Zusammenhänge zwischen 

Krankheitsdauer, TKI-Einnahmedauer und dem Auftreten einer Neoplasie erkennen 

zu können.  

 

Dieser Teil beinhaltete folgende Fragen: 

 

• Datum der CML-Diagnose 

• Krankheitsstadium bei Erstdiagnose (Chronische Phase, Akzelerierte Phase, 

Blastenkrise) 

• Medikamentöse Therapie der CML bei Erstdiagnose (Hydroxyurea, IFN α) 

• TKI-Therapie und Beginn- Ende (Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib, 

Ponatinib) 

• Toxizitäten 
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2.4.4.3 Risiko einer kolorektalen Neoplasie  

Um geeignete, aussagekräftige und wissenschaftlich belegte Risikoparameter für das 

kolorektale Karzinom erheben zu können, wurden die Risikofaktoren den Leitlinien der 

Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie (DGHO) zum Kolonkarzinom 

entnommen. (121) Diese Erhebung sollte nicht nur das Risiko der einzelnen Teilnehmer, 

sondern auch einen Vergleich im Risikoprofil der Kollektive bezüglich des Auftretens 

eines kolorektalen Karzinoms ermöglichen. Besonders die Daten zur genetischen 

Krankheitsätiologie sowie anamnestisch genetischen Belastung, CED und 

Adenomen/Polypen haben hier eine hohe Aussagekraft.  Die Leitlinie nennt außerdem 

Risikofaktoren mit Assoziation zu Toxizität, Ernährung und Lebensstil. Adipositas als 

Risikofaktor des Bereichs Lebensstil wurde nicht in diesem Teil des Fragebogens erfragt, 

sondern aus den Gewicht- und Größenangaben des allgemeinen Teils berechnet.  

Um einen Vergleich in der Früherkennung der kolorektalen Karzinome machen zu 

können, wurde außerdem nach erfolgten Vorsorgeuntersuchungen gefragt. 

Die Nennung anderer Neoplasien als kolorektale Karzinome erfolgte in einer offenen 

Frage ohne vorgegebene Antwortmöglichkeiten. Auch wurden keine direkten und 

umfassenden Risikofaktoren für diese andere maligne Neoplasien erhoben. Die 

Patienten hatten jedoch die Möglichkeit, eine familiäre Häufung anderer Krebsarten 

anzugeben. 

 

Folgende Fragen wurden gestellt: 

 

• Diagnose Dickdarmkrebs in der Vergangenheit 

• Diagnose Dickdarmkrebs und familiäre Häufung von Darmkrebs 

• Familiäre Häufung von Darmkrebs: >3 in >2 Generationen (Personenanzahl) 

• Familiäre Häufung anderer Krebserkrankung: >3 in >2 Generationen (Art der 

Tumorerkrankung, Personenanzahl) 

• Alter der betroffenen Familienmitglieder bei Diagnose < 50 J 

• Diagnose von Adenomen oder Polypen im Dickdarmbereich 

• Diagnose von Familiärer adenomatöser Polyposis (FAP)/abgemilderte 

adenomatöse Polyposis coli (AAPC) o.ä. bei Befragten oder Familienmitglied 
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• Diagnose einer Chronisch entzündlichen Darmerkrankung (CED) (Morbus Crohn, 

Colitis Ulcerosa) 

• Diagnose eines Tumors oder einer Geschwulsterkrankung in der Vergangenheit 

(neben CML) 

• Nikotinkonsum (Raucher, Ex-Raucher, niemals geraucht) 

• Alkoholkonsum (abstinent, gelegentlich, regelmäßig) 

• Ernährung (ballaststoffarm, fettreich, hoher Anteil an Fleisch und Wurstwaren, 

geringer Anteil an Gemüse, nichts des Genannten) 

• Lebensstil (bewegungsreich, Bewegungsmangel) 

• Regelmäßige (tägliche) Acetylsalicylsäure (ASS)-Einnahme (seit) 

• Erfolgte Vorsorgeuntersuchungen zum Dickdarmkrebs 

• Erfolgte Koloskopie (Datum, Ergebnis) 

• Erfolgter Hämoccult-Test (Datum, Ergebnis) 

• Stuhlunregelmäßigkeiten (Obstipation, Diarrhö, nichts) 

• Abdominelle Schmerzen (Welche) 

• Untersuchungen in den letzten 5 Jahren (Abdomen-Sonographie, 

Computertomographie (CT)/Magnetresonanztomographie (MRT)-Abdomen, 

Röntgen Thorax) 

 

2.4.5 Fehlende Daten  

Einige Patienten beantworteten Fragen unvollständig, andere beantworteten einige 

Fragen gar nicht. Um die fehlenden Daten zu erhalten, wurden die Kontaktdaten (E-mail 

oder Telefonnummer) über das SAP-System der Charité ermittelt sowie nach den 

fehlenden Informationen im SAP-System gesucht. Bei den fehlenden Informationen 

handelte es sich größtenteils um Therapiezeiträume der TKI-Einnahme aber auch 

Diagnosezeitpunkte von Neoplasien, Dignität von Neoplasien sowie allgemeinen 

Informationen. Bei 5 von 7 Patienten konnten die Daten dadurch vervollständigt werden. 

 

2.4.6 Lagerung der Fragebögen  

Die Lagerung der Fragebögen erfolgte vor deren Auswertung sowie nach vollständiger 

Aufnahme in die Datenbank im Studiensekretariat.  
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2.5 Datenbank 

Den Teilnehmern wurde zunächst eine individuelle ID zugeteilt. Die Datenbank wurde 

dann im Rahmen dieser Arbeit mit Microsoft Excel erstellt. Alter bei CML-Diagnose in 

Jahren, BMI, TKI-Einnahmedauer in Monaten sowie Zeiträume zwischen CML-Diagnose, 

TKI-Einnahmebeginn und Entwicklung einer sekundären malignen Neoplasie in Monaten 

wurden mithilfe der Tabellenkalkulation berechnet. 

 

2.6 Auswertung und statistische Methoden 

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte die statistische Auswertung der Daten mit SPSS. Dazu 

wurde die Excel-Datenbank auf SPSS übertragen und angepasst. Eine Beratung zur 

statistischen Analyse dieser Studie erfolgte im Institut für Biometrie der Charité. 

 

2.6.1 Vergleichbarkeit der Kollektive   

 

Häufigkeiten Für den Vergleich wurden die Häufigkeiten der verschiedenen 

Risikofaktoren berechnet. 

Mittelwert Aufgrund der Normalverteilung wurden für Alter und BMI die Mittelwerte mit 

der Standardabweichung berechnet. 

T-Test Zum Vergleich der Mittelwerte für Alter und BMI wurde der T-Test für unabhängige 

Stichproben verwendet. 

Chi-Quadrat-Test Zum Vergleich der Geschlechtsverteilung sowie der Häufigkeiten der 

Risikofaktoren zwischen den beiden Kollektiven wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. 

 

2.6.2 Vergleich der CRC-Patienten mit ihrem Kollektiv 

 

Häufigkeiten Für den Vergleich wurden die Häufigkeiten der Risikofaktoren berechnet. 

Mittelwert Für Alter und BMI wurden die Mittelwerte mit Standardabweichung berechnet. 

T-Test und Fisher-Test Der Vollständigkeit halber wurden der T-Test zum Vergleich vom 

Alter und BMI sowie der Fischer-Test zum Vergleich der Häufigkeit der Risikofaktoren 

verwendet. Aufgrund des großen Unterschiedes der Vergleichsgruppen sind die 

Ergebnisse jedoch nicht verwertbar. 
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2.6.3 Vergleich der Malignom-Häufigkeit zwischen den Kollektiven 

 

Fisher-Test Zum Vergleich der Häufigkeit des Auftretens von kolorektalen Karzinomen 

und anderen Malignomen zwischen den Kollektiven wurde der Fisher-Test verwendet 

 

2.6.4 TKI-Einnahme und Zweitmalignome 

 

Mittelwert Für das Alter bei Erstdiagnose wurde der Mittelwert mit Standardabweichung 

berechnet 

Median Für die TKI-Gesamteinnahmedauer in Monaten sowie die CML-Dauer in 

Monaten wurde der Median mit Interquartilsabstand berechnet. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Rücklauf und Auswertung der Fragebögen 

Insgesamt wurden von den ausgeteilten Fragebögen 94 zurückgeschickt. Bei 76 (80,9%) 

dieser Fragebögen wurde neben dem Patiententeil auch der Vergleichsgruppen-Teil 

ausgefüllt. In 15 Fällen (16%) wurde dieser Teil nicht ausgefüllt, weswegen die 

Vergleichsgruppe deutlich kleiner als die CML-Gruppe ist. Von den 94 zurückgesendeten 

Fragebögen der CML-Gruppe wurden 3 (3,2%) nicht in die Analyse mit aufgenommen. 

So dass sich am Ende 91 Patienten in der CML-Gruppe und 76 Patienten in der 

Vergleichsgruppe fanden. 

 

3.2 Patientencharakteristika 

3.2.1 Allgemeine Merkmale 

Nach Rücklauf der Fragebögen und Überprüfung auf Vollständigkeit der Angaben, 

fanden sich 91 Patienten in der CML-Gruppe und 76 Patienten in der Vergleichsgruppe.  

 

Das mittlere Alter der CML-Gruppe betrug 57,96±14,28 Jahre (Range 19-81 Jahre) und 

das der Vergleichsgruppe 56,48±15,09 (Range 16-80 Jahre). In der CML-Gruppe fanden 

sich 53 (58%) Männer sowie 38 (42%) Frauen, in der Vergleichsgruppe fanden sich 34 

(45%) Männer sowie 42 (55%) Frauen. Der mittlere BMI betrug in der CML-Gruppe 

27,27±5,53 und in der Vergleichsgruppe 25,92±4,72. Die statistischen Tests ergaben 

keine signifikanten Unterschiede in Alter, Geschlecht oder BMI, so dass die 

Vergleichbarkeit der Gruppen gegeben ist. 

 

3.2.2 Vorerkrankungen 

Die Frage nach Vorerkrankungen beantworteten in der CML-Gruppe und in der 

Vergleichsgruppe alle Patienten. So hatten 46 (51%) der CML-Patienten zum Zeitpunkt 

der Befragung eine arterielle Hypertension, 12 (13%) einen Diabetes mellitus, 11 (12%) 

eine Artherosklerose, 15 (16%) ein weiteres Krebsleiden und 12 (13%) eine KHK bzw. 

einen stattgehabten Herzinfarkt in der Vorgeschichte. 
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In der Vergleichsgruppe hatten 29 (38%) eine arterielle Hypertension, 9 (12%) einen 

Diabetes mellitus, kein Patient eine Artherosklerose, 8 (11%) eine Krebserkrankung und 

5 (7%) eine KHK bzw. einen Herzinfarkt in der Vorgeschichte. Eine Erfassung anderer 

seltenerer Vorerkrankungen erfolgte nicht. 

Zwischen den Gruppen ergaben sich in Bezug auf die Häufigkeit der Vorerkrankungen 

durch statistische Tests ein signifikanter Unterschied für Artherosklerose (p=0,001). Für 

alle anderen Vorerkrankungen konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden. 

 

 

Tabelle 5. Patientencharakteristika der CML-Gruppe (n=91) und Vergleichsgruppe 
(n=76)  

  

  CML   Vergleichsgruppe   

  Anzahl Prozent Mean SD  Anzahl Prozent Mean SD 

 Fisher
-Test 
(p) 

Anzahl 91     76    
  

Alter in Jahren   57,96 ±14,28    56,48 ±15,09   

Geschlecht          
 0,089 

m 53 58,24%    34 44,74%   
  

w 38 41,76%    42 55,26%   
  

BMI   27,27 ±5,53    25,92 ±4,72   

Vorerkrankungen          
  

Hypertension 46 50,55%    29 38,16%   
 0,120 

DM 12 13,19%    9 11,84%   
 0,820 

Artherosklerose 11 12,09%    0 0,00%   
 0,001 

KHK/Infarkt 12 13,19%    5 6,58%   
 0,202 

andere 
Krebsdiagnose 15 16,48%    8 10,53%   

 0,368 

Nikotinabusus 14 15,56%    16 21,05%   
 0,420 

Alkoholabusus 4 4,40%    9(75) 12,00%   
 0,085 

risikoreiche Ernährung 46 50,55%       27(73) 36,99%      0,114 

Angabe der absoluten Häufigkeiten und relativen Häufigkeiten (%) sowie der Mittelwerte (Mean) mit 
Standardabweichung (SD). P-Wert Berechnung mit Fisher-Test (signifikant, wenn p<0,05). 
Abkürzungen: männlich (m), weiblich (w), Body-Mass-Index (BMI), Diabetes mellitus (DM), Koronare 
Herzkrankheit (KHK) 

  

 

 

3.3 CML-Patienten und TKI-Einnahme  

Das mediane Alter der CML-Patienten bei Erstdiagnose betrug 49 (±12,8) Jahre. Zum 

Zeitpunkt des Ausfüllens des Fragebogens betrug die mediane Dauer der CML 89 (IQR 

101) Monate.  
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Von 90 CML-Patienten erhielten 35 (39%) einer Prä-TKI-Therapie, davon 6 (6,7%) 

ausschließlich IFN α, 16 (17,8%) ausschließlich Hydroxyurea und 13 (14,4%) sowohl IFN 

α als auch Hydroxyurea. 

90 von 91 Patienten der CML-Gruppe beantworteten die Fragen zur TKI-Einnahme. Es 

waren hierbei Mehrfachnennungen möglich. Insgesamt hatten bis zum Zeitpunkt der 

Befragung 63 (70%) Patienten jemals Imatinib genommen, 52 (57,8%) Nilotinib, 25 

(27,8%) Dasatinib, 4 (4,4%) Bosutinib und 13 (14,4%) Ponatinib. Als Erstlinie bekamen 

58 (64,4%) Imatinib, 22 (24,2%) Nilotinib, 5 (5,6%) Dasatinib, 2 (2,2%) Bosutinib und 3 

(3,3%) Ponatinib. Von den 90 Patienten war beim Zeitpunkt der Befragung die noch 

anhaltende oder bereits abgeschlossene Therapie bei 46 (51,1%) die Erstlinie, bei 25 

(27,8%) Zweitlinie und bei 19 (21,1%) mindestens Drittlinie.  

Die mediane Gesamteinnahme-Dauer von TKI betrug 82 (IQR 95) Monate.  

 

 

Tabelle 6. Prä-TKI und TKI-Therapie in der CML-Gruppe (n=91)  

  Anzahl Prozent Mean (SD) 
Median 
(IQR) 

Anzahl 91    

beantwortet 90 98,9%   

Alter bei ED in Jahren   48,63 (±12,8)  
CML Dauer in Monate    88,5 (101) 

Prä-TKI Therapie 35 38,88%   

IFN a 6 6,67%   

HU 16 17,78%   

IFN a+HU 13 14,44%   
TKI-Einnahme bis Zeitpunkt der 
Auswertung     

Imatinib 63 70%   

Nilotinib 52 57,77%   

Dasatinib 25 27,77%   

Bosutinib 4 4,44%   

Ponatinib 13 14,44%   

Linien zum Zeitpunkt der Auswertung     

Erstlinie 46 51,10%   

Zweitlinie 25 27,78%   

Drittlinie+ 19 21,11%   

Gesamteinnahmedauer in Monaten    82 (95) 

Angabe der absoluten Häufigkeiten und relativen Häufigkeiten (%) sowie der Mittelwerte 
(Mean) mit Standardabweichung (SD) bzw. Mediane mit Interquartilsabstand (IQR). 
Abkürzungen: Erstdiagnose (ED), Chronisch myeloische Leukämie (CML), Tyrosinkinase-
Inhibitor (TKI), Interferon α (IFN α), Hydroxurea (HU). 
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3.4 Auftreten kolorektaler Karzinome 

Um einen Bezug zur Therapie mit TKI zu gewährleisten wurden in der CML-Gruppe nur 

die Malignome gezählt, die nach Therapiebeginn mit TKI auftraten. Von 91 Patienten in 

der CML-Gruppe entwickelten 2 (2,2%) ein kolorektales Karzinom. Diese waren beide 

weiblich. In der Vergleichsgruppe fanden sich bei 76 Patienten 4 (5,3%) kolorektale 

Karzinome. Darunter waren 3 Männer und 1 Frau.   

Der statistische Test ergab einen p-Wert von 0,414 und somit konnte keine erhöhte Rate 

an kolorektalen Karzinomen in der CML-Gruppe gefunden werden.  

 

3.4.1 Risikoprofile der Gruppen 

Durch das direkte Abfragen von Risikofaktoren für die Entwicklung eines kolorektalen 

Karzinoms ist es möglich, die Risikoprofile der CML- und Vergleichsgruppe zu 

vergleichen, sowie einen Vergleich zu den Patienten, die ein kolorektales Karzinom 

entwickelten, anzustellen. 

In der CML-Gruppe waren 20 (22,2%) Patienten adipös, in der Vergleichsgruppe 13 

(17,8%).  

Über eine familiäre Häufung von kolorektalen Karzinomen berichteten in der CML-

Gruppe 3 (3,5%) Patienten und in der Vergleichsgruppe 6 (8,1%) Patienten, über benigne 

Raumforderungen jeweils 10 (11,5%) und 3 (4%) Patienten.  

In keiner der Gruppen hatten Patienten eine FAP.  

2 (2,3%) Patienten in der CML-Gruppe hatten eine CED, und zwar beide Colitis ulcerosa. 

In der Vergleichsgruppe hatte 1 (1,4%) Patient eine CED, und zwar Morbus Crohn.  

In der CML-Gruppe fanden sich 45 (50%) Nichtraucher, 31 (34,4%) ehemalige Raucher 

und 14 (15,6%) Raucher. In der Vergleichsgruppe fanden sich 35 (46,1%) Nichtraucher, 

25 (32,9%) ehemalige Raucher und 16 (21,1%) Raucher.  

Zum Alkoholkonsum gaben in der CML-Gruppe 32 (35,2%) Patienten an, nie zu trinken, 

55 (60,4%) Patienten an, gelegentlich zu trinken und 4(4,4%) an, regelmäßig zu trinken. 

In der Vergleichsgruppe gaben 21 (28%) Patienten an, nie zu trinken, 45 (60%) Patienten 

an, gelegentlich zu trinken und 9 (12%) an, regelmäßig zu trinken.  

Die Patienten wurden nach ihrer Ernährung gefragt. Bei der Auswertung werden 

Angaben von ballaststoffarmer, fettreicher Ernährung sowie der Konsum von viel rotem 

Fleisch und wenig Gemüse zu einer risikoreichen Ernährung gezählt. In der CML-
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gruppen ernährten sich somit 46 (51,7%) Patienten risikoreich und in der 

Vergleichsgruppe 27 (37%).  

An einer Vorsorgeuntersuchung für kolorektale Karzinome nahmen in der CML-Gruppe 

60 (68,5%) der Patienten teil. Von diesen 60 Patienten erhielte 54 (90,2%) einer 

Koloskopie und 41 (68,9%) eine Hämoccult-Untersuchung. In der Vergleichsgruppe 

nahmen 49 (64%) an einer Vorsorgeuntersuchung teil und von diesen 49 Patienten 

erhielten 39 (79,6%) eine Koloskopie und 33 (67,4%) eine Hämoccult-Untersuchung.  

In der CML-Gruppe berichteten 23 (25,8%) Patienten über abdominelle Schmerzen, in 

der Vergleichsgruppe waren es 10 (13,9%) Patienten. 

Bei dem statistischen Vergleich aller bisher aufgezählten Risikofaktoren ließ sich bei 

keinem Risikofaktor ein signifikanter Unterschied zwischen der CML- und der 

Vergleichsgruppe finden.  

Der einzige Risikofaktor, für den statistische Tests einen signifikanten Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen zeigten waren Stuhlunregelmäßigkeiten. Über diese 

berichteten in der CML-Gruppe 35 (38,9%) und in der Vergleichsgruppe 10 (14,5%). Der 

p-Wert für diesen Risikofaktor betrug 0,000203. Die Häufigkeit der Risikofaktoren 

innerhalb der Gruppen und die statistischen Unterschiede sind in Tabelle 7 dargestellt. 
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Tabelle 7. Statistischer Vergleich der Verteilung der Risikofaktoren für die Entwicklung eines 
CRC zwischen der CML-Gruppe (n=91) und der Vergleichsgruppe (n=76)  

 CML  Control  p-Wert 

  Anzahl 
Prozent 

(%) Mean (SD)   Anzahl 
Prozent 

(%) Mean (SD)   
Fisher- 

Test 
  Chi2 -
Test 

Anzahl 91    76      
Alter   57,96 (14,28)    56,48 (15,09)    
Geschlecht           
männlich 53 58,24   34 44,74    0,082 
weiblich 38 41,76   42 55,26    
BMI   27,27 (5,53)    25,92 (4,72)    
Adipositas 20(90) 22,22   13(73) 17,81   0,559 0,486 

Familiäre Häufung 3(89) 3,50   6(74) 8,11   0,302 0,187 

benigne RF 10(89) 11,50   3(75) 4,00   0,145 0,087 

FAP 0 0,00   0(75) 0,00   1  
CED 2(88) 2,30   1(74) 1,35   1 0,665 

Colitis Ulcerosa 2(88) 2,30   0(74) 0,00   0,501  
Morbus Crohn 0(88)    1(74) 1,35   0,457  
Rauchen           
Nie 45(90) 50   35 46,05   0,642 0,612 

Ex-Raucher 31(90) 34,44   25 32,90   0,87 0,833 

Raucher 14(90) 15,55   16 21,05   0,42 0,359 

Alkohol           
Nie 32 35,16   21(75) 28,00   0,403 0,324 

Gelegentlich 55 60,44   45(75) 60,00   1 0,954 

Regelmäßig 4 4,40   9(75) 12,00   0,085 0,070 
risikoreiche 
Ernährung 46 51,70   27(73) 36,99   0,114 0,82 

Vorsorge 60 68,50   49 64   0,871 0,844 

Koloskopie 54 59,34   39 51,32     
Hämoccult 41 45,05   33 43,42     
Stuhlunregelmäßig- 
keiten 35(90) 38,88   10 13,16   0,0002 0,000203 
Abominelle 
Schmerzen 23(89) 25,84   10(72) 13,88   0,078 0,062 

CRC 2 2,20   4 5,30   0,414 0,296 

Angabe der absoluten und relativen Häufigkeiten (%) sowie der Mittelwerte (Mean) mit Standardabweichung. 
Angabe der beantworteten Angaben in Klammer, wenn sie von der zugehörigen Gesamtanzahl abweicht. Angabe 
der p-Werte, signifikant bei p<0,05.  
Abkürzungen: Chronisch myeloische Leukämie (CML), Body-Mass-Index (BMI), Raumforderung (RF), Familiäre 
adenomatöse Polyposis (FAP), Chronisch entzündliche Darmerkrankung (CED), kolorektales Karzinom (CRC). 
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3.4.2 Individuelle Risikoprofile der Patienten mit kolorektalem 

Karzinom  

Um zu untersuchen, ob die Patienten mit kolorektalem Karzinom ein anderes Risikoprofil 

haben als das ihrer zugehörigen Gruppe wurden die bereits oben genannten 

Risikofaktoren verglichen.  

Von den 2 kolorektalen Karzinom-Patienten aus der CML-Gruppe waren beide weiblich. 

Ihr mittleres Alter betrug 75±2,83 Jahre. Ihr mittlerer BMI betrug 25,61±2,45. Es fand sich 

bei keinem der 2 Patienten eine FAP, CED, benigne Raumforderung oder familiäre CRC-

Häufung. Es hab jeweils 1 Nichtraucher und Raucher und beide Patienten gaben an, nie 

Alkohol zu konsumieren. 1 Patient ernährte sich risikoreich. Beide Patienten erhielten als 

Vorsorgeuntersuchungen Koloskopie, 1 zusätzlich eine Hämoccult-Untersuchung. 

Jeweils 1 Patient berichtete über Stuhlunregelmäßigkeiten sowie abdominelle 

Schmerzen.  

Es bestand kein signifikanter Unterschied im Vorkommen eines Risikofaktors und somit 

des Risikoprofils zum Rest der CML-Gruppe, die kein kolorektales Karzinom 

entwickelten. 

Von den 4 kolorektalen Karzinom-Patienten aus der Vergleichsgruppe waren 3 männlich 

und 1 weiblich. Ihr mittleres Alter betrug 73,75±14,9 Jahre und der mittlere BMI 

24,25±1,99. Damit war 1 Patient adipös. Keiner der 4 Patienten berichtete über eine 

familiäre Häufung von kolorektalen Karzinomen, eine CED oder FAP, 1 Patient berichtete 

über eine benigne Raumforderung. 2 Patienten waren Nichtraucher und 2 ehemalige 

Raucher. 2 berichteten über gelegentlichen Alkoholkonsum, 2 Patienten tranken nie. 1 

Patient ernährte sich risikoreich. Alle 4 Patienten erhielten als Vorsorgeuntersuchung 

eine Koloskopie, 2 ebenso eine Hämoccult-Untersuchung. Über 

Stuhlunregelmäßigkeiten berichtete 1 Patient, über abdominelle Schmerzen keiner der 4 

Patienten. 

Insgesamt ergab sich auch durch statistische Tests bei den kolorektalen Karzinom-

Patienten der Vergleichsgruppe im Vergleich zu dieser Gruppe kein signifikanter 

Unterschied im Vorkommen eines Risikofaktors und des gesamten Risikoprofils.  
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Tabelle 9. Vergleich zwischen Patientin mit Entwicklung eines 
kolorektalen Karzinoms in der CML-Gruppe (n=2) und 
Vergleichsgruppe (n=4) anhand der Risikofaktoren  

 CML  Vergleichsgruppe 

  Anzahl Mean (SD)   Anzahl Mean (SD) 

Gruppenanzahl 90   76  

Anzahl 2   4  
Alter  75 (2,83)  

 73,75 (14,9) 

Geschlecht      
männlich 0   3  
weiblich 2   1  

BMI  25,61 (2,45)  
 24,25 (1,99) 

Adipositas 0   1  
Familiäre Häufung 0   0  
benigne RF 0   1  
FAP 0   0  
CED 0   0  

Colitis Ulcerosa 0   0  
Morbus Crohn 0   0  

Rauchen      
Nie 1   2  
Ex-Raucher 0   2  
Raucher 1   0  

Alkohol      
Nie 2   2  
Gelegentlich 0   2  
Regelmäßig 0   0  

risikoreiche Ernährung 1   1  
Vorsorge 2   4  

Koloskopie 2   4  
Hämoccult 1   2  

Stuhlunregelmäßigkeiten 1   1  
abdominelle Schmerzen 1   0  
Angabe der absoluten und relativen Häufigkeiten (%) sowie der Mittelwerte 
(Mean) mit Standardabweichung.  
Abkürzungen: Chronische myeloische Leukämie (CML), Body-Mass-Index (BMI), 
Raumforderung (RF), Familiäre adenomatöse Polyposis (FAP), Chronisch 
entzündlichen Darmerkrankung (CED) 
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3.5 Auftreten weiterer Malignome 

Obwohl nicht nach spezifischen Risikofaktoren für andere Malignomen gefragt wurde, 

hatten die Patienten die Gelegenheit, im Fragebogen eine Angabe zu weiteren 

Malignomen zu machen. Bei den CML-Patienten wurden auch hier nur die 

Zweitmalignome gezählt, um einen Zusammenhang zur Einnahme von TKI zu 

gewährleisten.  

Insgesamt fanden sich in der CML-Gruppe neben den kolorektalen Karzinomen 2 weitere 

Zweitmalignome und in der Vergleichsgruppe 4 weitere Malignome. 

Sowohl in der CML-Gruppe als auch der Vergleichsgruppe fand sich 1 Patient mit 

Basalzellkarzinom und 1 Patient mit Prostatakarzinom. Außerdem fand sich in der 

Vergleichsgruppe zusätzlich 1 Patient mit Mamma-Karzinom sowie 1 Patient mit einem 

Malignen Melanom. Die statistischen Tests ergaben keine signifikanten Unterschiede im 

Auftreten von Karzinomen und Zweitmalignomen zwischen den Gruppen. 

 

Tabelle 10. Auftreten aller Tumore sowie statistischer Vergleich und Aufschlüsselung in Erst- 
und Zweitmalignome in der CML-Gruppe (n=91) und der Vergleichsgruppe (n=75).  

 CML  Vergleichsgruppe   

  Post-TKI (Insgesamt)       Fisher-Test 

Kolorektales Karzinom 2(3)  4  0,414(0,703) 

Basalzellkarzinom 1(3)  1  1(0,627) 

Plattenepithel 0(1)  0  1(1) 

Prostata 1(1)  1  1(1) 

Nierenzellkarzinom 0(2)  0  1(0,502) 

Mamma 0(3)  1  0,455(0,627) 

Malignes Melanom 0(1)  1  0,455(1) 

Myxofirbrosarkom 0(1)  0  1(1) 

Nasopharynx 0(1)  0  1(1) 

andere 0(1)  0  1(1) 

gesamt 4(17)   8   0,141(0,285) 
P-Wert des Fisher-Test mit Signifikanz p<0,05. 
Abkürzungen: Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI).  

 

 

3.6 Zusammenhang zwischen Zweitmalignomen und TKI-

Einnahme 

Von den 4 Patienten mit Zweitmalignomen in der CML-Gruppe, erhielten 3 Patienten eine 

prä-TKI-Therapie. Die Erstlinie war bei allen 4 Patienten und bei 2 Patienten 
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ausschließlich Imatinib. 2 Patienten erhielten außerdem als Zweitlinie Nilotinib, gefolgt 

von Dasatinib und als Drittlinie Ponatinib.  

Im Fragebogen wurden keine Angaben zur Compliance erfasst. 

Das mediane Alter der 4 Patienten bei Erstdiagnose der CML betrug 59,5 Jahre (IQR 7) 

und das der CML-Gruppe, die kein Zweitmalignom entwickelten 48 Jahre (IQR 20).  

Die mittlere CML-Dauer der 4 Patienten mit Zweitmalignom betrug 167,5 Monate (IQR 

12) und die der restlichen CML-Gruppe 87 Monate (IQR 101).  

Außerdem betrug die TKI-Gesamteinnahmedauer der 4 Zweitmalignom-Patienten 134 

Monate (IQR 44) im Vergleich zu 81 Monaten (IQR 92) im Teil der CML-Gruppe ohne 

Zweitmalignome. 

Die individuellen Zeitfenster der Zeit zwischen Diagnose und TKI-Therapiebeginn, der 

TKI-Einnahmedauer und Diagnose eines Zweitmalignoms sind in Abbildung 3 dargestellt. 

 

Tabelle 11. Vergleich der krankheits- und therapiebezogenen Daten innerhalb der 
CML-Gruppe in Bezug auf die Entwicklung eines Zweitmalignoms.  

 Zweitmalignom  kein Zweitmalignom 

  Anzahl 
Mean 
(SD) 

Median 
(IQR)   Anzahl 

Mean 
(SD) 

Median 
(IQR) 

Anzahl 4    86   

Familiäre Häufung 0    3   

Alter bei ED (in J)  

58,25 
(3,78)    

48,19 
(12,9)  

CML-Dauer (in M)   

167,5 
(129)    87 (101) 

Prä-TKI Therapie 3    32   

IFN α 2    17   

Imatinib 4    59   

Nilotinib 2    50   

Dasatinib 2    23   

Bosutinib 0    4   

Ponatinib 2    11   
Gesamteinnahme- 
dauer (in M)     134 (44)       81 (92) 
ED bis Zweit- 
malignom (in M)   135 (153)     
TKI-Start bis Zweit- 
malignom (in M)   107 (53)     
Angabe der absoluten Häufigkeiten sowie der Mittelwerte (Mean) mit Standardabweichung (SD) 
bzw. Mediane mit Interquartilsrange (IQR). 
Abkürzungen: Erstdiagnose (ED), Chronische myeloische Leukämie (CML), Tyrosinkinase-Inhibitor 
(TKI), Interferon a (IFN a), Jahr (J), Monat (M). 
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Abbildung 3. Zeitliche Darstellung von Krankheitsbeginn der Chronischen myeloischen Leukämie (CML), 

Abkürzungen: Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI), kolorektales Karzinom (KRK), Basalzellkarzinom (BZC), 

Prostatakarzinom (PK). 
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4. Diskussion 

4.1 Diskussion der Methode und Studienlimitationen 

4.1.1 Studiendesign 

Durch das Studiendesign fand die Datenerhebung ausschließlich retrospektiv, 

monozentrisch und mittels Fragebogen statt. Nach der Erhebung entstehende 

Zweitmalignome konnten daher nicht erhoben werden. Durch Verteilung und Rücklauf 

der Fragebögen zwischen 2015 und 2017 war das Zeitintervall der Befragung zwar relativ 

kurz, dennoch gab es in der CML-Gruppe zum Zeitpunkt der Befragung eine große 

Spanne der Krankheitsdauer von 1-299 Monaten und somit auch der TKI-Einnahmedauer 

von 1-179 Monaten.  

Die Gruppen waren außerdem mit Fallzahlen von 91 Patienten und 76 Kontrollpersonen 

eher klein. Der statistische Vergleich zwischen den Patienten mit kolorektalem Karzinom 

bzw. Zweitmalignom untereinander und mit ihrer zugehörigen Gruppe gestaltete sich 

aufgrund geringer Fallzahlen schwierig. Um bessere Aussagen machen zu können, 

bedarf es daher weiteren prospektiven Studien mit größeren Studienpopulationen.  

Durch die Erfassung von Zweitmalignomen im Rahmen eines Fragebogens besteht keine 

vollkommene Sicherheit über die richtige Angabe der Patienten bezüglich Diagnose, 

Dignität der Raumforderung und Diagnosezeitpunkten. Eine Möglichkeit, diesen Faktor 

zu verbessern wäre eine interventionelle Studie mit Durchführung von Screening und 

Diagnostik von kolorektalen Karzinomen durch die Studiengruppe selbst. Die Patienten 

in dieser Arbeit erhielten eine CML-Therapie mit verschiedenen TKIs und befanden sich 

auch in verschiedenen Linien.  

2016 untersuchte die deutsche CML-Studiengruppe unter Miranda et al. das Auftreten 

von Zweitmalignomen in einer randomisierten prospektiven Studie mit deutlich größerer 

Studienpopulation von 1525 CML-Patienten jedoch ohne Kontrollgruppe. Die Daten 

stammen aus der CML IV-Studie, in der ein Vergleich von Monotherapie mit Imatinib 

400mg oder Imatinib 800mg sowie Imatinib 400mg in Kombination mit IFN a stattfand. 

Die Therapie dieser Studie ist daher homogener und die Patienten befanden sich alle in 

Erstlinien-Therapie. (99) Durch die unterschiedliche Behandlung mit 5 TKI und dem 

Durchlaufen verschiedener Therapie-Linien durch die CML-Patienten ist die Therapie in 

dieser Arbeit uneinheitlicher. Dadurch ist das Follow-up mit einer durchschnittlichen CML-
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Dauer von 89 Monaten im Vergleich zu 67,5 Monaten in der CML-IV-Studie länger. In der 

CML-IV Studie wurden keinerlei Angaben zu Risikofaktoren der CML-Patienten erhoben 

und es fand keine Auswertung des Zusammenhangs von TKI-Einnahmedauer und 

Zweitmalignomrate statt. (118, 122) 

 

4.1.2 Vergleichsgruppe 

Durch Ausfüllen des Fragebogens durch Angehörige, im besten Fall (Ehe-) Partnern 

sollte eine Vergleichsgruppe gefunden werden, die der CML-Gruppe (n=91) unter 

anderem in Bezug auf Alter und Lebensstil ähnelt. Die Vergleichbarkeit der Gruppen ist 

zwar statistisch gegeben, jedoch nicht perfekt. So ist die Fallzahl der Gruppe (n=76) 

deutlich niedriger, da einige Patienten den 2. Teil des Fragebogens unausgefüllt ließen. 

Außerdem findet sich eine Umkehr des Geschlechterverhältnisses, da in der CML-

Gruppe mehr Männer waren und die meisten CML-Patienten den 2. Teil des 

Fragebogens durch eine Person des anderen Geschlechts ausfüllen ließen. Vereinzelt 

wurde der 2. Teil auch durch Eltern oder Kinder der CML-Patienten ausgefüllt, was die 

Vergleichbarkeit der Gruppen reduziert.  

Dadurch, dass die Vergleichsgruppe aus Angehörigen von CML-Patienten besteht, ist 

eine erhöhte Sensibilisierung der Gruppe für Krebserkrankungen und damit eine erhöhte 

Bereitschaft zur Teilnahme an Vorsorgeuntersuchungen möglich. So gibt es Studien über 

das subjektiv wahrgenommene Risiko, an einer Erkrankung zu erkranken. Diese zeigen, 

dass nicht nur Personen mit positiver Familienanamnese ihr eigenes Risiko zu erkranken 

überschätzten. (123, 124) Auch Erkrankungen im Freundeskreis hatten zumindest bei 

Frauen den gleichen Effekt. (125) 

Um eine ideale Vergleichbarkeit der Gruppen zu gewährleisten sowie oben genannte 

Faktoren auszuschließen, könnte in weiteren Studien eine Vergleichsgruppe aus 

Personen mit ähnlicher Geschlechter- und Altersverteilung wie die der CML-Gruppe 

zufällig aus der Bevölkerung ausgewählt werden. 

In der oben genannten Studie von Miranda et al. wurde beispielsweise auf eine 

Vergleichsgruppe verzichtet, stattdessen wurden altersspezifische SIR der deutschen 

Bevölkerung mithilfe von Zahlen des Robert Koch-Institutes berechnet. (118) 
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4.1.3 Fragebogen  

Der Fragebogen beinhaltet eine Mischung aus offenen, dichotomen und geschlossenen 

Fragen. Die Frage nach Vorerkrankungen erfolgte als Frage mit 5 Antwortmöglichkeiten, 

um Beantwortung und Auswertung zu vereinfachen. Weiter Vorerkrankungen konnten 

jedoch nicht erfasst werden. Offene Fragen wie beispielsweise die nach 

Medikamenteneinnahme, ließen andererseits sehr viel Spielraum, so dass einige 

Patienten eine hohe Anzahl an Medikamente inklusive natürliche Präparate auflisteten, 

andere Patienten diese Frage trotz behandlungspflichtigen Vorerkrankungen gar nicht 

beantworteten. 

Die Risikofaktoren für die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms sowie dessen 

Auftreten wurden direkt erfragt. Die Erhebung für kolorektale Karzinome ist daher in 

dieser Studie qualitativ hochwertiger als beispielsweise in der Studie von Miranda et al., 

wo nicht direkt nach dem Auftreten von Zweitmalignomen gefragt wurde. (99)  

Die Frage nach anderen Zweitmalignomen war jedoch als offene Frage formuliert. 

Dadurch gibt der Fragebogen keine Auskunft über das Vorhandensein von Risikofaktoren 

für die Entwicklung von anderen Zweitmalignomen und möglicherweise wurden nicht alle 

weiteren Zweitmalignome erfasst. 

 

4.2 Diskussion der Ergebnisse 

4.2.1 Patientencharakteristika 

Die Vergleichbarkeit der Gruppen bezüglich Alter, Geschlecht und BMI ist ohne 

signifikante statistische Unterschiede gegeben. 

Die Anzahl von Patienten in der CML-Gruppe ist in dieser Studie 91 mit einer 

Geschlechterverteilung von 58% Männern und 42% Frauen.  

Bisherige Studien waren deutlich größer mit Studienpopulationen von 1445 Patienten in 

einer Studie aus Texas (2011) oder der Studie der deutschen CML-Gruppe (2016) mit 

1525 Patienten. (116, 118).  

In einer schwedischen Studie von Gunnarson et al. (2015) fand sich bei 868 CML-

Patienten eine Geschlechterverteilung von 55% Männern und 45% Frauen, welche mit 

dieser Studie vergleichbar ist. (117) Diese Studien sind Erstlinienstudien sowie 

multizentrisch und repräsentieren daher vermutlich die CML und CML-Patienten besser. 

Bei der CML-Gruppe in dieser Arbeit handelt es sich aufgrund der sehr variablen 
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Krankheitsdauer sowie der monozentrischen Erhebung eher um eine Kohorte. Die erklärt 

auch die größeren Altersunterschiede und veränderte Geschlechterverteilung innerhalb 

der Gruppe im Vergleich zu CML-Gruppen aus Erstlinienstudien. 

 

4.2.2 CML-Patienten und TKI-Therapie 

Die Patienten der CML-Gruppe hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein medianes 

Alter von 49 Jahren (IQR 19). Die mediane Krankheitsdauer betrug zum Zeitpunkt der 

Befragung 89 Monate (IQR 101).  Es erhielten 35 (39%) Patienten eine Prä-TKI-Therapie. 

Die mediane Gesamteinnahmedauer vom TKI betrug zum Zeitpunkt der Befragung 82 

Monate (IQR 95). 

Das mediane Alter dieser Studienpopulation bei Erstdiagnose ist mit 49 Jahren niedriger 

im Vergleich zu 60 Jahren in der schwedischen Studie und 52 Jahren bei der Studie der 

deutschen CML-Gruppe. (117, 118) Eine Erklärung für das niedrigere Alter bei 

Erstdiagnose wäre die monozentrische Behandlung und Betreuung der Patienten dieser 

Arbeit in der Charité Universitätsklinik mit Schwerpunkt. In den anderen Studien erfolgte 

die Rekrutierung multizentrisch bzw. aus einem CML-Register. (117, 118) Vor allem 

junge Patienten wurden an die Sprechstunde angebunden, um sie in Studien 

einzuschließen und mit der Fragestellung nach Transplantation. 

Die mediane Krankheitsdauer wurde nur in letzterer Studie angegeben, da sie dem 

Follow-up entspricht. Sie ist mit 67,5 Monaten etwa niedriger als in dieser Studie. (117, 

118)  

In anderen Studien wurden Parameter wie die Gesamteinnahmedauer von TKI nicht 

veröffentlicht. Auch die Daten zur Prä-TKI-Therapie sind nicht mit den Ergebnissen dieser 

Studie vergleichbar, da in einigen Studienarmen weiterhin beispielsweise IFN α in 

Kombination mit TKI gegeben wurde. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

58 

 

4.2.3 Risikoprofile 

4.2.3.1 Alter  

Laut Robert Koch-Institut lag das mittlere Erkrankungsalter für kolorektale Karzinome 

2014 bei 72 Jahren für Männer und 75 Jahren für Frauen. (126)  

Mit einem mittleren Alter von 58 Jahren in der CML-Gruppe betrug und 56,5 Jahren in 

der Vergleichsgruppe besteht somit für die Kollektive dieser Arbeit anhand des Alters 

allein kein erhöhtes Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken.  

 

4.2.3.2 Lebensstil 

Studien zeigen eine signifikante Erhöhung der Inzidenz von kolorektalen Karzinomen bei 

Adipositas, vor allem bei Männern. (127) Eine Quantifizierung dieses Risikos in 

Abhängigkeit vom BMI ergab eine Risikozunahme um 19% für einen BMI von 25,0-27,4 

und 24% für einen BMI von 27,5-29,9. (128) In dieser Arbeit betrug der mittlere BMI in 

der CML-Gruppe 27,27 und in der Vergleichsgruppe 25,92. Somit ergab sich sowohl für 

die CML-Gruppen als auch die Vergleichsgruppe ein theoretisch erhöhtes Risiko für die 

Entwicklung kolorektaler Karzinome. 

 

Neben dem BMI erhöhen eine Reihe weiterer Lebensstil-Faktoren das Risiko, ein 

kolorektales Karzinome zu entwickeln. Dazu gehören neben Alkohol- und Nikotinkonsum 

auch risikoreiche Ernährung sowie Bewegungsmangel. (129) 

Für Alkohol- und Nikotinkonsum gibt es Studien, die eine dosisabhängige Risikoerhöhung 

zeigen.  So erhöht ein moderater Alkoholkonsum (12,6-49,9g/d Ethanol) das Risiko um 

21%, ein starker Konsum (≥50g/d Ethanol) das Risiko um 52%. (130) Ehemalige Raucher 

haben ebenso wie Raucher ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung von kolorektalen 

Karzinomen, welches erst nach 20 Jahren Abstinenz auf das Risiko eines Nichtrauchers 

sinkt. (131) 

Es gab in Bezug auf die Risikofaktoren Rauchen, Alkoholkonsum, risikoreicher 

Ernährung und Bewegungsmangel keine signifikanten Unterschiede zwischen CML-

Gruppe und Vergleichsgruppe. Mit einem Raucheranteil von 15,4% in der CML-Gruppe 

und 21,1% in der Vergleichsgruppe sowie regelmäßigem Alkoholkonsum bei 4,4% in der 

CML-Gruppe und 12% in der Vergleichsgruppe, ist ein risikoreiches Verhalten in Bezug 

auf diese Parameter jedoch etwas häufiger in der Vergleichsgruppe. Eine quantitative 
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Analyse der Antworten und dementsprechende Risikobewertung erfolgte in dieser Studie 

aufgrund der Fragestellung und Antwortmöglichkeiten nicht. Westmaas et al. zeigten in 

ihrer Studie, dass eine Krebsdiagnose die Wahrscheinlichkeit für einen konsekutiven 

Nikotinverzicht bei Patienten erhöht. (132) Es ist möglich, dass die CML-Patienten 

aufgrund ihrer CML ein insgesamt erhöhtes Gesundheitsbewusstsein haben und 

regelmäßige Besuche in der CML-Sprechstunde zusätzliche Motivation zu Abstinenz und 

gesundheitsfördernder Ernährung und Aktivität fördern. 

 

4.2.3.3 weitere Faktoren 

Einen signifikanten Unterschied in der familiären Vorbelastung gab es zwischen den 

Gruppen nicht. So gab es eine familiäre Häufung kolorektaler Karzinome bei 3,5% in der 

CML-Gruppe und 8,1% in der Vergleichsgruppe. FAP gab es in keiner Gruppe. 

Auch CED gab es nur sehr selten mit 2 Fällen (2,3%) in der CML-Gruppe und 1 Person 

(1,4%) in der Vergleichsgruppe. Benigne Raumforderungen fanden sich bei 11,5% in der 

CML-Gruppe und 4% in der Vergleichsgruppe. 

 

Man könnte erwarten, dass die Patienten der CML-Gruppe aufgrund ihrer Anbindung an 

die CML-Sprechstunde, regelmäßige Arztkontakte und möglicherweise erhöhtes 

Gesundheitsbewusstsein, Vorsorgeuntersuchungen für kolorektale Karzinome häufiger 

in Anspruch nahmen. Dies war in dieser Studie nicht der Fall. An einer 

Vorsorgeuntersuchung (Koloskopie und/oder Hämoccult-Test) nahmen 68,5% der CML-

Gruppe teil sowie 64% der Vergleichsgruppe. Damit ist die Teilnahme deutlich höher als 

die der deutschen Bevölkerung. Die Kassenärztliche Vereinigung berechnete für die 

Jahre 2003-2014 die prozentuale Anzahl an Teilnehmern an der Darmkrebsvorsorge bei 

den 55-74-jährigen. Eine Koloskopie machten 23,8% der Frauen und 21,3% der Männer, 

einen Test auf okkultes Blut im Stuhl 13,7% der Frauen und 9,6% der Männer. (133)  

 

Abdominelle Schmerzen sind ein sehr häufiges Symptom bei kolorektalen Karzinomen 

und sollten vor allem ernst genommen werden, wenn andere Ursachen nicht gefunden 

werden können. (134) In dieser Studie berichteten in der CML-Gruppe berichteten 23 

(25,8%) Patienten über abdominelle Schmerzen, in der Vergleichsgruppe waren es 10 

(13,9%) Patienten. Mit einem p-Wert von 0,062 ist dieses Ergebnis sehr nah an einem 

signifikanten Niveau.  
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Ebenso wie abdominelle Schmerzen sind Stuhlunregelmäßigkeiten wie Diarrhö und 

Obstipation mit kolorektalen Karzinomen assoziiert. Dabei ist das Risiko bei Diarrhö 

höher als bei Obstipation. (134) 

Über Stuhlunregelmäßigkeiten berichteten in der CML-Gruppe 35 (38,9%) Patienten und 

in der Vergleichsgruppe 10 (14,5%) Personen. Für diesen Risikofaktor besteht mit einem 

p-Wert von 0,000203 ein signifikant höheres Auftreten in der CML-Gruppe. 

Das häufigere Auftreten von Stuhlunregelmäßigkeiten und abdominellen Schmerzen 

lassen sich vermutlich durch die Nebenwirkungsprofile der TKIs erklären. Studien zur 

Sicherheit von TKIs zeigten, dass sowohl Stuhlunregelmäßigkeiten als auch abdominelle 

Schmerzen häufige UAW von Imatinib, Bosutinib und Ponatinib sind. (61, 76, 91) Für 

Nilotinib werden Diarrhö und Obsitpation und für Dasatinib Diarrhö als häufige UAW 

beschrieben. (67)  

Es ist also zu vermuten, dass die Häufigkeit von Stuhlunregelmäßigkeiten und 

abdominellen Schmerzen in der CML-Gruppe dieser Studie im Zusammenhang mit der 

TKI-Therapie steht und nicht auf ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung kolorektaler 

Karzinome hinweist. 

 

4.2.3.3 Risikoprofile der Patienten mit Zweitmalignom 

Anhand der Risikoprofile wurden nicht nur die CML-Gruppe und die Vergleichsgruppe auf 

Unterschiede untersucht. Auch die Patienten mit Zweitmalignom wurden mit den CML-

Patienten ohne Zweitmalignom verglichen, sowie die Personen aus der Vergleichsgruppe 

mit und ohne Malignom. Keiner der erhobenen Risikofaktoren war signifikant erhöht bei 

Patienten mit Zweitmalignom bzw. Personen mit Malignom im Vergleich zu ihrer 

zugehörigen Gruppe. Vor allem bei den CML-Patienten mit Zweitmalignom (n=4) bzw. 

kolorektalem Karzinom als Zweitmalignom (n=2) sind die Fallzahlen jedoch sehr gering, 

so dass statistische Tests nur bedingt aussagekräftig sind. In anderen Studien, die 

Zweitmalignome nach TKI-Therapie untersuchen, wurden keine Risikofaktoren für 

kolorektale Karzinome oder andere Zweitmalignome erhoben. 

  

 

 

 

 



 

 

61 

 

4.2.4 Zweitmalignome 

4.2.4.1 Risiko für die Entwicklung kolorektaler Karzinome 

Es konnte in dieser Arbeit keine erhöhte Rate an kolorektalen Karzinomen bei CML-

Patienten mit TKI-Therapie gegenüber der Vergleichsgruppe gefunden werden. 

2 (2,2%) Patienten in der CML Gruppe entwickelten ein kolorektales Karzinom als 

Zweitmalignom und 4 (5,3%) Patienten in der Vergleichsgruppe hatten ein kolorektales 

Karzinom. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit decken sich mit denen von Miranda et al. und der deutschen 

CML-IV-Studie, in der ebenfalls kein erhöhtes Risiko für die Entwicklung kolorektaler 

Karzinome gefunden wurde. Von 1525 CML-Patienten entwickelten in dieser Studie 6 

(0,4%) ein kolorektales Karzinom als Zweitmalignom. Die SIR war mit 0,5 sogar niedriger 

als die SIR der deutschen Bevölkerung für kolorektale Karzinome (ca. 1,1). (118)  

Ein erhöhtes Risiko wurde wiederum durch Gunnarsson et al. beschrieben. Von 868 

Patienten entwickelten 13 GI-Tumore (1,5%). Nach SIR wären nur 4 Tumore erwartet 

worden, so dass das Risiko hier deutlich höher ist. (117) Allerdings ist hier ein Vergleich 

schwierig, da in dieser Studie alle GI-Tumore zusammengezählt wurden. Es ist gut 

möglich, dass bei Aufschlüsselung dieser Tumore das Ergebnis für kolorektale 

Karzinome anders wäre. 

Kumar et al. fanden für CML-Patienten unter TKI-Therapie ein insgesamt höheres Risiko 

für Kolonkarzinome und ein niedrigeres Risiko für Rektumkarzinome. Von 9200 CML-

Patienten entwickelten 42 (0,46%) ein Kolonkarzinom und 5 (0,05%) ein 

Rektumkarzinom. Signifikant war jedoch nur die erhöhte Rate an Kolonkarzinomen für 

Frauen (p=0,02). Die meisten der Zweitmalignome in dieser Studie wurden innerhalb von 

12 Monaten nach CML-Erstdiagnose diagnostiziert. Bei Ausschluss dieser Fälle ergab 

sich kein signifikant höheres Risiko für die Entwicklung kolorektaler Karzinome. (119) 

Insgesamt sind die Prozentwerte in dieser Arbeit deutlich höher als die in den o.g. 

Studien. Dies mag daran liegen, dass diese Studie sehr klein ist und sich daher eine 

Überrepräsentation ergab. Das Risiko, dass Patienten mit kolorektalem Karzinom als 

Zweitmalignom dieses nicht angaben ist durch die direkte Befragung im Fragebogen sehr 

gering. Es konnte durch die direkte Erfragung von Risikofaktoren außerdem 

ausgeschlossen werden, dass eine der beiden Gruppen ein erhöhtes Risikoprofil für 

kolorektale Karzinome aufwies. Eine Miteinbeziehung der Risikofaktoren ist in anderen 

Studien bisher nicht erfolgt. Ein signifikanter Unterschied der Risikoprofile ist aufgrund 
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der großen Fallzahlen zwar unwahrscheinlich, kann aber nicht komplett ausgeschlossen 

werden. Dies gilt demnach ebenso für entsprechende Auswirkungen auf die 

Zweitmalignomrate. 

 

4.2.4.2 Risiko für die Entwicklung von Zweitmalignomen 

Neben 2 kolorektalen Karzinomen traten in der CML-Gruppe nach Beginn der TKI-

Einnahme außerdem ein Basalzellkarzinom und ein Prostatakarzinom auf. Insgesamt 

fanden sich also 4 (4,4%) Zweitmalignome. In der Vergleichsgruppe gab es inklusive der 

kolorektalen Karzinome 8 (10,7%) Karzinome. Mit einem p-Wert von 0,141 ergibt sich 

kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen und damit keine erhöhte Rate von 

Zweitmalignomen durch TKI-Therapie bei CML-Patienten. Die erhöhte Prozentzahl an 

Karzinomen würde sogar eher von einem verminderten Risiko für die CML-Gruppe 

sprechen. Jedoch wurden insgesamt nur die Zweitmalignome gezählt und Karzinome, 

die vor Beginn der TKI-Therapie auftraten, wurden nicht mitgezählt, um einen 

Zusammenhang mit der TKI-Therapie zu gewährleisten. Bei der Vergleichsgruppe 

erfolgte wiederum eine Berechnung aller Karzinome über die gesamte Lebensspanne bis 

zum Zeitpunkt der Befragung. Jedoch ergibt sich in der CML-Gruppe auch bei 

Miteinbeziehen der Karzinome vor TKI-Therapiebeginn kein signifikanter Unterschied zur 

Vergleichsgruppe. Betrachtet man die anderen Zweitmalignome individuell so fand sich 

in der CML-Gruppe 1 Patient (1,1%) mit Basalzellkarzinom und 1 Patient (1,1%) mit 

Prostatakarzinom als Zweitmalignom. In der Vergleichsgruppe hatte ebenso 1 Patient 

(1,3%) ein Basalzellkarzinom und 1 Patient (1,3%) ein Prostatakarzinom. Auch für diese 

Zweitmalignome besteht damit kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. 

Jedoch ist die Interpretation aufgrund der geringen Fallzahl schwierig. 

Auch in Bezug auf die allgemeine Zweitmalignomrate decken sich die Ergebnisse dieser 

Arbeit mit den Ergebnissen von Miranda et al. und der CML-IV-Studie, in der kein 

erhöhtes Risiko für die Entwicklung von Zweitmalignomen gefunden werden konnte. In 

dieser Studie entwickelten 64 (4,2%) Patienten ein Zweitmalignom. Die SIR war im 

Vergleich zur deutschen Bevölkerung 0,88 für Männer und 1,06 für Frauen. Die 

häufigsten Zweitmalignome waren Prostatakarzinome, kolorektale Karzinome, 

Melanome, Hauttumore, Mammakarzinome, Pankreaskarzinome und 

Nierenzellkarzinome. Es ergab sich für keine dieser Zweitmalignome ein signifikant 
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erhöhte Inzidenzrate. Ein signifikant erhöhtes Risiko konnte jedoch für NHL gefunden 

werden mit einer SIR von 3.33 für Männer und 4.29 für Frauen. (118) 

Ein der Bevölkerung gegenüber geringeres Risiko für die Entwicklung von 

Zweitmalignomen, fanden Verma et al. im Jahr 2011. In dieser Studie entwickelten 66 

(4,6%) Patienten Zweitmalignome, darunter am häufigsten Basalzellkarzinome, 

Plattenepithelkarzinome, Prostatakarzinome, Melanome und GI-Tumore. Die SIR für 

Zweitmalignome insgesamt war 0,6. Für einzelne Zweitmalignome wie Melanome, 

endokrine Tumore, Nierenzellkarzinome sowie CLL war das individuelle Risiko jedoch 

höher. (116) 

Einige Studien zeigten ein insgesamt höheres Risiko für die Entwicklung von 

Zweitmalignomen, darunter die Studien von Gunnarsson et al. (2015) und Kumar et al. 

(2018). Bei Gunnarsson et al. ergab sich um 50% erhöhtes Risiko. Dieses Risiko war 

jedoch nur signifikant für Patienten über 60 Jahren und der mediane Diagnosezeitpunkt 

lag 2 Jahren nach Erstdiagnose. Am häufigsten fanden sich Prostatakarzinome, GI-

Tumore, Mammakarzinome und gynäkologische Karzinome, wobei ein statistisch 

signifikant erhöhtes Risiko nur für die GI-Tumore und Nasopharynxkarzinome bestand. 

(117) Kumar et al. observierten die CML-Patienten im Durchschnitt 4,2 Jahre und fanden 

ein um 30% erhöhtes Zweitmalignomrisiko im Vergleich zur Bevölkerung. Dieses Risiko 

war aber nur für Männer erhöht. Das größte Risiko bestand für CLL, Gingivakarzinome, 

Dünndarmkarzinome, Schilddrüsenkarzinome, Magenkarzinome, Melanome, 

Lungenkarzinome und Prostatakarzinome.  Für Frauen bestand generell kein erhöhtes 

Zweitmalignomrisiko aber ein individuell höheres Risiko für die Entwicklung von 

Magenkarzinomen und kolorektalen Karzinomen. Die meisten der Zweitmalignome 

wurden im 1. Jahr diagnostiziert, so dass nach 5 Jahren war das Zweitmalignomrisiko 

dem der Bevölkerung ähnelte und ein statistisch erhöhtes Risiko nur noch für 

Gingivakarzinome, Hautkarzinome und Magenkarzinome, nach 10 Jahre sogar nur noch 

für NHL bestand. (119) 

 

4.2.3.3 Zusammenhang zwischen TKI-Therapie und Zweitmalignomen 

Die CML-Patienten, die ein Zweitmalignom entwickelten, hatten im Vergleich zu den 

CML-Patienten ohne Zweitmalignom sowohl ein erhöhtes Alter bei Erstdiagnose, eine 

längere CML-Dauer sowie einen längere TKI-Einnahmedauer bei Zweitmalignom-

Diagnose. So betrug das mediane Alter der 4 Patienten mit Zweitmalignom bei 
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Erstdiagnose der CML 59,5 Jahre (IQR 7) und das mediane Alter der CML-Gruppe ohne 

Zweitmalignom 48 Jahre (IQR 20).  Die mittlere CML-Dauer der 4 Patienten mit 

Zweitmalignom betrug 167,5 Monate (IQR 129) und die der restlichen CML-Gruppe 87 

Monate (IQR 101).  Außerdem betrug die TKI-Gesamteinnahmedauer der 4 

Zweitmalignom-Patienten 134 Monate (IQR 44) im Vergleich zu 81 Monaten (IQR 92) im 

Teil der CML-Gruppe ohne Zweitmalignome. Die mediane Zeitspanne zwischen CML-

Erstdiagnose und Zweitmalignom lag bei 135 (Range 153) Monaten und die Zeitspanne 

zwischen TKI-Therapiebeginn und Zweitmalignom lag bei 107 (Range 53) Monaten. 

Diese Zahlen lassen einen Zusammenhang zwischen CML-Krankheitsdauer, TKI-

Einnahmedauer sowie Entstehen eines Zweitmalignoms vermuten. Vermutungen 

darüber, ob die CML selbst für die Zweitmalignome verantwortlich sein könnte oder die 

TKI-Therapie, lassen mit den erhobenen Daten und Ergebnissen dieser Studie nicht 

anstellen. Aufgrund des erhöhten Alters bei Erstdiagnose ist es jedoch auch möglich, 

dass diese Patienten ein Zweitmalignom aufgrund des höheren Alters entwickelten. 

Insgesamt sind die Fallzahlen auch hier zu klein, um verwertbare statistische Tests 

durchzuführen.   

Ein ebenso erhöhtes Risiko für die Entwicklung solider Zweitmalignome mit längerer 

CML-Erkrankungsdauer und TKI-Einnahmedauer fanden Frederiksen et al. in ihrer 

dänischen Studie. Sie untersuchten das Zweitmalignomrisiko bei 1026 CML-Patienten 

und einem durchschnittlichen Follow-up von 2,4 Jahren (28,8 Monate). Dabei fanden ein 

generell erhöhtes Risiko für solide Zweitmalignome mit einer SIR von 1,6 und sowie 5,2 

für hämatologische Zweitmalignome. Das Risiko für die Entwicklung von soliden 

Zweitmalignomen nahm in dieser Studie mit der Zeit zu, das für hämatologische 

Zweitmalignome hingegen nahm mit längerem Folllow-up ab. In dieser Studie fanden sich 

sowohl Patienten, deren Therapie vor der TKI-Ära lag als auch Patienten, die 

überwiegend mit TKIs behandelt wurden. Das Risiko für die Entwicklung von 

Zweitmalignomen blieb auch nach der Einführung von TKI gleich und ein erhöhtes Risiko 

ist daher möglicherweise auf die CML selbst zurückzuführen. (120) 

Bei Kumar et al. sank das Risiko für Zweitmalignome bei einem Follow-up von 

durchschnittlich 4,2 Jahren (50,4 Monaten) mit Beobachtungszeit. Die meisten 

Zweitmalignome traten zwischen 2-11 Monaten nach CML-Diagnose auf. Auch für die 

Entwicklung von Kolonkarzinome bestand in diesem Zeitfenster das höchste Risiko. (119) 
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Es ist daher möglich, dass die erhöhte Zweitmalignomrate eher auf die CML-Erkrankung 

selbst als auf die TKI-Therapie zurückzuführen ist. 

In der deutschen CML-IV-Studie betrug das Follow-up durchschnittlich 67,5 Monate. Hier 

betrug die durchschnittliche Zeit von CML-ED bis zur Diagnose eines Zweitmalignom 2,4 

Jahre (28,8 Monate). (118) Auch dieser Zeitraum ist eher klein und möglicherweise die 

Zeitspanne zu kurz, als dass man schon Zweitmalignome aufgrund der TKI-Therapie 

erwarten könnte. Diese Studie unterstützt daher die Hypothese von Kumar et al., dass 

ein erhöhtes Zweitmalignomrisiko auf die CML selbst zurückzuführen sei. 

Mit einem medianen Follow-up von 89 Monaten ist der Beobachtungszeitraum in dieser 

Studie länger als in den anderen Studien. Dieser längerer Beobachtungszeitraum sowie 

das höhere Alter der Patienten mit Zweitmalignom könnte die erhöhte Zahl von 

Zweitmalignomen nach längerer CML-Dauer und TKI-Therapie erklären. Da in den 

größeren Studien die meisten Zweitmalignome in den ersten Jahren nach CML-Diagnose 

auftraten, ist es sehr wahrscheinlich, dass in dieser Studie der größte Teil der 

Zweitmalignome erfasst werden konnten. 

 

 

 

  



 

 

66 

 

5. Schlussfolgerung 

Seit der Einführung von TKI stellen diese die hauptsächliche Therapie von CML-

Patienten mit einer BCR-ABL-Mutation dar. Diese Therapie wird aktuell lebenslang 

empfohlen und die Lebenserwartung der Patienten gleicht der Normalbevölkerung. 

Aufgrund der daraus folgenden langen Einnahmedauer von TKI, sind Forschung und 

Bewusstsein über mögliche Spätkomplikationen durch die Therapie unerlässlich. Ziel 

dieser Studie war es, das Risiko zwischen der Einnahme von TKI und dem Auftreten von 

Zweitmalignomen als Spätkomplikation zu untersuchen. Zur besseren Vergleichbarkeit 

wurde eine Vergleichsgruppe mit ähnlichem Lebensstil gewählt. Außerdem lag ein 

besonderes Augenmerk auf der Erfassung von kolorektalen Karzinomen als 

Zweitmalignom und es erfolgte erstmals eine direkte Erfragung von Risikofaktoren.  

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen für CML-Patienten unter TKI-Therapie kein erhöhtes 

Risiko für die Entstehung von Zweitmalignomen. Ebenso besteht kein erhöhtes Risiko für 

die Entstehung von kolorektalen Karzinomen als Zweitmalignom. Die Erhebung von 

Lebensstil und Risikofaktoren erlaubte einen adäquaten Vergleich der Gruppen, um 

andere Ursachen als die TKI-Therapie, für mögliche signifikante Ergebnisse 

auszuschließen. Es gab sowohl bei Geschlecht, Mehrheit der Vorerkrankungen, BMI, 

Alkohol- und Nikotinkonsum, Ernährung, Bewegung und familiärer Vorbelastung keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen als auch keine signifikanten 

Unterschiede zwischen Zweitmalignom-Patienten und nicht-Zweitmalignom-Patienten 

innerhalb der CML-Gruppe. In der CML-Gruppe fand sich eine Häufung von abdominellen 

Schmerzen und Stuhlregelmäßigkeiten, die mit großer Wahrscheinlichkeit eher als 

Nebenwirkungen der TKI-Therapie gewertet werden können als Risikofaktoren für die 

Entwicklung kolorektaler Karzinome. 

Insgesamt entwickelten 4 von 91 CML-Patienten Zweitmalignome. Diese Patienten 

hatten im Vergleich zum Rest der CML-Gruppe ein erhöhtes Alter bei CML-Erstdiagnose, 

eine längere CML-Dauer sowie TKI-Einnahmedauer. Dies könnte sowohl auf einen 

Zusammenhang zwischen Zweitmalignomen und Alter, CML oder TKI hindeuten, jedoch 

sind statistisch verwertbare Aussagen bei dieser geringen Fallzahl nicht möglich.  

Die bisherige Forschung zu Zweitmalignomen durch TKI mit größeren Fallzahlen zeigt 

unterschiedliche Ergebnisse.  
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Für eine bessere Aussagekraft bedarf es größeren, prospektiven Studien mit Erhebung 

von spezifischen Risikofaktoren für Zweitmalignome, um bei signifikanten Ergebnissen 

eine Kausalität mit der TKI-Therapie sicherzustellen. Darüber hinaus wäre eine 

Untersuchung zum Zusammenhang zwischen TKI-Einnahmedauer und dem Auftreten 

von Zweitmalignomen interessant. Denn obwohl Studien vermuten lassen, dass ein 

Absetzen der TKI-Therapie unter Beibehaltung einer CMR möglich ist, erhalten 

momentan die meisten Patienten weiterhin eine lebenslange Therapie.   
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