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Leukamien

Leuk@mien (Blutkrebs) sind maligne Erkrankungen des blutbil-
denden und des lymphatischen Systems. Die wei3en Blutkor-
perchen (Leukozyten) stellen das Immunsystem des Korpers
dar, welches den Organismus z. B. gegen Bakterien und Viren
verteidigt. Bei einer Leukdmie vermehren sich die noch unreifen
Vorstufen der Leukozyten so stark, dass einerseits das Immun-
system durch einen Mangel an reifen Leukozyten geschwécht
ist, andererseits auch die Bildung anderer Blutzellen, wie den
roten Blutkorperchen (Erythrozyten) und den Blutplattchen
(Thrombozyten), beeintrachtigt ist.

Leuk@mien teilt man entsprechend dem Krankheitsverlauf
und der Sorte der entarteten Zellen ein in akute und chronische
Leukdmien, die wiederum untergliedert werden in myeloische
bzw. lymphatische Leukdmien.

Bei einer myeloischen Leukdmie sind die blutbildenden
myeloiden Vorlduferzellen entartet (myelo-, Wortbildungsele-
ment mit der Bedeutung ,das Knochenmark betreffend”, abge-
leitet von gr. myelos = Mark), wahrend die lymphatische
Leukdmie Uberwiegend die Lymphozyten und deren Vorldu-
ferzellen betrifft.

In Deutschland erkranken jahrlich fast 10.000 Personen an
Leukdmien, darunter viele Kinder. Die Leukamie, als Weil3bltitig-
keit benannt, beschrieb Rudolf Virchow bereits 1845 als Krank-
heit der Leukozyten mit VergroBerung der Milz, Leber und
Lymphdriisen sowie Zellwucherungen im Knochenmark.

Heute geht man in der auf Leukdmie gerichteten For-
schung davon aus, dass, durch verschiedene duf3ere (u. a. che-
mische Substanzen, Viren, Strahlen) und innere Faktoren (gene-
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Gebildet werden die verschiedenen Blut-
kérperchen im roten Knochenmark

aus Blutstammzellen. AuBerdem ent-  Fettzelle
stehen aus Stromazellen unter ande-
rem Fettzellen, Osteoblasten (Kno-
chenzellen) sowie multipotente adulte
Vorlduferzellen (MAPC). Zu den Blutkér-

perchen zéihlen die Erythrozyten (rote Blut-
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kérperchen), die Leukozyten (weil3e Blutkor-

perchen) und die Thrombozyten (Blutpldttchen). Die
Leukozyten lassen sich wiederum unterscheiden in Lym-
phozyten (T-und B-Lymphozyten), Granulozyten (eosino-
phile und basophile), Monozyten (“Fresszellen") und Mega-
karyozyten, die durch Abschniirung Thrombozyten an das
Blut abgeben.
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Abb. 1: Die Blutkérperchen und deren Entwicklung aus Blutstammzellen des roten Knochenmarkes. (Abbildung: Andrew Swift, Scientific American, 06/2004).
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Abb. 2: Blutbild eines gesunden Menschen.
Die roten Blutkérperchen (hellrosa) machen
den Hauptanteil der Blutzellen aus.

(G. Wabnitz, Heidelberg)

tische Veranlagungen) verursacht, eine unkontrollierte Vermeh-
rung und Differenzierung der blutbildenden Stammzellen zu
einerirreguldren Blutbildung fiihren. Auch die normale Apopto-
se der Leukozyten ist gestort.

Es entsteht eine Andmie durch den Mangel an Sauerstoff
transportierenden Erythrozyten, ein Mangel an blutungsstillen-
den Thrombozyten und ein Mangel an funktionstlichtigen Leu-
kozyten mit den entsprechenden Folgeerscheinungen, wie u. a.
einer Beeintrachtigung der Immunabwehr.

Wie bereits bei den Ursachen fiir Krebserkrankungen ange-
fuhrt, wurden auch bei Leukdmien in den Tumorzellen typische
chromosomale Anomalien (u. a. Translokationen, Deletionen,
Inversionen, Polyploidien) festgestellt.

Die chronisch myeloische Leukdmie (CML) weist im Blutbild
erheblich mehr Leukozyten auf, als das normalerweise der Fall
ist.

Die CML war die erste maligne Krebserkrankung, fiir die ein
spezifischer Chromosomendefekt nachgewiesen werden konn-
te. Es handelt sich dabei um eine reziproke Translokation zwi-
schen den Enden der langen Arme der Chromosomen 9 und 22,
die zu einem abnormen Gebilde fiihrt, dem ,Philadelphia-Chro-
mosom’, benannt nach dem Ort seiner ersten Beschreibung. In
95 % aller CML kommt es zu dieser Chromosomenveranderung,
die zur Aktivierung eines Proto-Onkogens auf dem Chromosom
22 fihrt. Das dadurch codierte Fusionsprotein mit erhohter
Tyrosinkinaseaktivitdt veranlasst die leukdmische Zelle zu
exzessiver Zellteilung.

Auch fiir die chronisch lymphatische Leukamie (CLL) sind
reziproke Chromosomen-Translokationen typisch (Chromoso-
men 11 und 14), wodurch ein Fusionsgen wirksam wird, dessen
Fusionsprotein letztendlich zur Entartung der Lymphozyten
beitragt. Wie bei der CML entwickelt sich auch die CLL langsam
(oft Giber mehrere Jahre hinweg) und betrifft meistens Men-
schen ab dem 45. Lebensjahr.
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Abb. 3: Blutbild der akuten myeloischen Leukd-
mie (AML). Es ist eine krankhafte Vermehrung

myeloider Leukozyten (dunkellila gefcrbt) zu
beobachten. (K.P. Hellriegel, Berlin)
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Abb. 4: Blutbild der akuten lymphatischen Leukd-
mie (ALL). Es liegt eine starke Uberproduktion

lymphoider Leukozyten (dunkellila gefdrbt) vor.
(K.P. Hellriegel, Berlin)

Die akute myeloische Leukamie (AML), die innerhalb weniger
Wochen schnell und heftig auftritt, hat als Hauptmerkmal
gegenliber dem Normalblut die stark vermehrte Anzahl unreifer
Leukozyten (Myeloblasten) (Abb. 2-3). Bei Erwachsenen (mit
einem Altersgipfel Giber 60 Jahren) ist die AML die haufigste aku-
te Leukdmie, wéhrend sie bei Kindern erst an zweiter Stelle steht.

Dafiirist die akute lymphatische Leukamie (ALL) bei Kindern
die haufigste Leukdmie-Variante, wahrend sie bei Erwachsenen
seltener auftritt. Nach den Daten des Kinderkrebsregisters
(2007) ist die ALL (Abb. 4) fiir insgesamt 29 % aller Krebserkran-
kungen bei Jugendlichen unter 15 Jahren verantwortlich.

Die héufigste zytogenetische Verdnderung bei der ALL im
Kindesalter ist eine Translokation zwischen den Chromosomen
12 und 21.

Aber auch die bei der CML bereits beschriebenen Philadel-
phia-Translokation kann gelegentlich bei der ALL nachge-
wiesen werden. Wahrend jedoch weniger als 5 % der betroffe-
nen Kinder diesen Defekt aufweisen, findet er sich bei den Gber
60-jdhrigen ALL-Patienten in mehr als 50 % der Flle. Die unter-
schiedlichen Translokationen im Kindes- und Erwachsenenalter
geben eine Teil-Erkldrung fiir die besseren Heilungschancen
von Kindern mit ALL (bis 80 %) im Vergleich zu Erwachsenen
(30 bis 40 %) beim Einsatz der Chemotherapie in Verbindung
mit therapeutischen Antikdrpern und Blut-Stammzellen.

Mit der Entdeckung von Krebsstammzellen hatten Krebs-
forscher des Nationalen Genomforschungsnetzes auch eine
Antwort auf die Frage, wer fiir die Resistenz der Krebszellen
gegeniiber bestimmten Therapien verantwortlich ist (GENOM-
XPRESS 2007, Sonderausgabe, S. 14). Dadurch, dass sich diese
Stammzellen im Knochenmarkin einer Art ,Tiefschlaf” befinden
und sich nicht teilen, entziehen sie sich der Chemotherapie. Ge-
genwartig untersuchen die Wissenschaftler, wie die Krebs-
stammzellen von Leukdmiepatienten wieder zur Teilung ange-
regt werden kénnen, um sie durch die anschlieBende Chemo-
therapie dauerhaft zu vernichten.
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