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 Kurzmitteilung/Short Communication 

      Andreas   Hochhaus   *,      Martin C.   M ü ller  ,     Thoralf   Lange ,      Christian   Thiede   and 

    Torsten   Haferlach        

  Befundinterpretation der molekularen Diagnostik 
in der Verlaufskontrolle der chronischen 
myeloischen Leuk ä mie: Empfehlungen einer 
deutschen Expertengruppe 

 Interpretation of molecular diagnostics results in routine monitoring for chronic myeloid 

leukemia: recommendations from a German expert panel  

   Zusammenfassung :  Die chronische myeloische Leuk ä mie 

ist eine neoplastische Erkrankung der H ä matopoese, cha-

rakterisiert durch die BCR-ABL1-Fusion. Zur Behandlung 

neu diagnostizierter Patienten sind drei selektive Tyrosin-

kinase-Inhibitoren zugelassen. Zur Beurteilung der Residu-

alerkrankung ist eine fr ü he und engmaschige molekularge-

netische Verlaufskontrolle unumg ä nglich. Sie erm ö glicht 

eine fr ü he Prognoseeinsch ä tzung sowie ein fr ü hes Erken-

nen eines Rezidives bzw. einer Therapieresistenz. Eine Har-

monisierung der Nachweismethode und des Laborberichts 

ist wichtig f ü r die Beurteilung des Therapieverlaufs. Eine 

rasche Befund ü bermittlung motiviert den Patienten zur 

Therapietreue. In dieser Stellungnahme diskutiert eine 

deutsche Expertengruppe Harmonisierungsempfehlungen 

zur Nachweismethode und zum Laborbericht.  

   Schl ü sselw ö rter:    Befunderstellung;   chronische myeloi-

sche Leuk ä mie;   molekulare Diagnostik   

 Abstract :  Chronic myeloid leukemia is a neoplastic dis-

order of hematopoiesis characterized by the  BCR-ABL1  

fusion gene. Three selective tyrosine kinase inhibitors are 

approved for the treatment of de novo patients. Early and 

regular molecular monitoring is essential to assess resi-

dual disease. It allows for early prognosis predictions and 

an early detection of a relapse or resistance to therapy. 

Harmonization of the detection method and laboratory 

report is important for assessment of the therapeutic 

response. A rapid delivery of laboratory reports motivates 

patients to compliance. The following report by a German 

panel of experts discusses recommendations for harmoni-

zation of the detection method and laboratory report.  

   Keywords:    chronic myeloid leukemia;   molecular dia -

gnostics;   reporting of molecular data.  
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  Einleitung 
 Therapieoptionen der BCR-ABL1-positiven chronischen 

myeloischen Leuk ä mie (CML) sind drei selektive Tyrosin-

kinaseinhibitoren  –  Nilotinib, Imatinib oder Dasatinib. 

Andere Medikamente bieten entweder einen geringeren 

Schutz vor Progression oder weisen eine geringere Effek-

tivit ä t in der Initialtherapie auf  [1] . Die aktuellen Thera-

pieziele beruhen auf den 2009 vom Europ ä ischen Leuk ä-

 mienetz (ELN) f ü r die Behandlung der CML in chronischer 

Phase mit 400 mg Imatinib/Tag publizierten Empfehlun-

gen. Als optimales Therapieansprechen wird ein voll-

st ä ndiges h ä matologisches Ansprechen (CHR) nach sp ä-

 testens drei Monaten, ein vollst ä ndiges zytogenetisches 
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Ansprechen (CCyR) nach sp ä testens zw ö lf Monaten und 

ein gutes molekulares Ansprechen (MMR) nach sp ä tes-

tens 18 Monaten definiert  [2] . 

 Zur  Ü berpr ü fung des Therapieansprechens ist eine 

systematische Verlaufskontrolle, bezogen auf eine stan-

dardisierte Baseline  [3]  unerl ä sslich. Das Europ ä ische 

Leuk ä mienetz empfiehlt nach Therapiebeginn eine drei- 

bis sechsmonatliche zytogenetische Untersuchung des 

Knochenmarks bis zum Erreichen einer CCyR. Nach Errei-

chen einer CCyR wird eine Knochenmarkuntersuchung 

nur zur Evaluation bei persistierenden Zytopenien sowie 

vor jedem Therapiewechsel empfohlen. Die quantitative 

Real-time Polymerase-Kettenreaktions-Untersuchung (RQ-

PCR), eine sensitive Methode zum Nachweis und zur Quan-

tifizierung der BCR-ABL-Fusionstranskripte, sollte unter 

Angabe der BCR-ABL1-Last nach der Internationalen Skala 

(IS) alle drei Monate nach Diagnosestellung aus periphe-

rem Blut erfolgen. Die Angabe der BCR-ABL1-Last nach der 

IS erm ö glicht die standardisierte Erfassung. Die aktuelle 

Datenlage belegt, dass eine engmaschige molekulare Ver-

laufskontrolle eine fr ü he Prognoseeinsch ä tzung f ü r den 

Patienten erlaubt  [3]  und zudem ein fr ü hzeitiges Erkennen 

eines Rezidives oder der Notwendigkeit einer Mutations-

analyse erm ö glicht  [4] . Das fr ü he molekulare Ansprechen 

3 Monate nach Therapiebeginn [  <  10 %  BCR-ABL1 (IS)] und 

ein tiefes molekulares Ansprechen nach 12 Monaten [  <  1 %  

BCR-ABL1 (IS)] korreliert mit der  Ü berlebenswahrschein-

lichkeit der Patienten  [5] . 

 Aufgrund der aktuellen Datenlage wird eine Muta-

tionsanalyse nur bei Therapieversagen oder suboptimalem 

Ansprechen empfohlen  [2, 4] . Eine Mutationsanalyse ist 

insbesondere bei Verlust einer MMR mit signifikant erh ö h-

tem (  >  5-fachem) Anstieg der BCR-ABL1-Last in mindestens 

zwei unabh ä ngigen Messungen erforderlich  [4] . Die Muta-

tionsanalyse erfolgt mittels direkter Sequenzierung aus 

dem eingesandten Probenmaterial, wobei die RNA-Quali-

t ä t der Probe eine wesentliche Rolle spielt. 

  Ziel der CML-CP-Behandlung ist das Erreichen einer 
BCR-ABL1-Last von 10 %  nach 3 Monaten, von 1 %  bei 
12 Monaten und von 0,1 %  bei 18 Monaten.  

 Bei einer dauerhaften BCR-ABL1-Last von unter 0,01 %  

kann im Rahmen klinischer Studien ein Absetzen des TKI 

unter engmaschiger molekularer Kontrolle in Erw ä gung 

gezogen werden. 

 Zur Sicherstellung der Qualit ä t der Ergebnisse wird 

empfohlen, die Blutprobe des Patienten sofort mit Anti-

koagulans (EDTA) zu mischen und mindestens 10 mL 

an das Labor zu senden. Die Blutprobe sollte innerhalb 

24 – 36 Stunden das Labor erreichen. Neben der Qualit ä t 

der Probenentnahme, der RNA-Extraktion, der quantitati-

ven RQ-PCR sowie der Transport- und Lagerbedingungen 

nehmen die Reproduzierbarkeit der Laboruntersuchung, 

die Optimierung der Methode zum Nachweis von BCR-

ABL1-Transkripten und die Harmonisierung des Laborbe-

richts einen wichtigen Stellenwert in der Beurteilung des 

Therapieverlaufs ein  [6] .  

  Standardisierung der 
BCR-ABL1-Quantifizierung 
 Die EUropean Treatment and Outcome Study (EUTOS) ist 

eine Initiative des Europ ä ischen Leuk ä mienetzes (ELN) 

und Novartis Onkologie zur Optimierung gegenw ä rti-

ger Untersuchungsverfahren und zur Verbesserung von 

Therapieergebnissen bei der CML. Ein wichtiges Ziel von 

EUTOS ist die Standardisierung der molekularen Ver-

laufskontrolle in der CML-Therapie und somit das Errei-

chen einer universellen Vergleichbarkeit von Befunden 

verschiedener Labore. Im Jahr 2011 waren 62 molekular-

genetische Laboratorien aus 28 europ ä ischen L ä ndern an 

EUTOS beteiligt (Tabelle  1   listet die validierten 14 deut-

schen Laboratorien auf). Vierundzwanzig der beteiligten 

L ä nder verf ü gten dabei bereits  ü ber mindestens ein stan-

dardisiertes Referenzlabor, zwei L ä nder haben Zugang zu 

einem standardisierten Labor eines anderen EUTOS-Lan-

des, in zwei weiteren L ä ndern steht eine Validierung der 

molekularen Untersuchungsverfahren noch aus. 

 Die Standardisierung erfolgt in mehreren Validie-

rungsrunden  ü ber den Vergleich verschiedener BCR-ABL1-

Transkriptniveaus (Bereich: 0,01 %  – 10 %  BCR-ABL1 nach 

IS) von Zelllysat-Proben zwischen einem Zentrallabor und 

einem zu validierenden Labor. F ü r den Fall einer linearen 

Relation der in beiden Laboratorien ermittelten BCR-ABL1-

Transkriptniveaus kann dem zu validierenden Labor ein 

Konversionsfaktor (CF) zugewiesen werden (Abbildung  1  : 

Linearit ä t des CF). Durch die zugewiesenen Konversions-

faktoren k ö nnen BCR-ABL1-Transkriptniveaus in allen 

standardisierten Laboratorien mit vergleichbaren Ergeb-

nissen bestimmt werden. 

 In weiteren Validierungsrunden wurden je 25 – 30 Pati-

entenproben (Median n  =  28; Leukozytenlysate in Trizol 

oder Guanidiniumthiocyanat) aus 59 beteiligten europ ä-

 ischen Laboren im Zentrallabor untersucht. Die Aliquote 

aus 38 Laboren konnten bislang ausgewertet werden, 29 

der Labore zeigten eine akzeptable, 9 eine inakzeptable 

Konkordanz. Mittels wiederholter Validierungsrunden 

l ä sst sich der labor-spezifische Konversionsfaktor  ü ber-

pr ü fen und bei Bedarf neu berechnen.  
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Deutsches Referenzlabor f ü r die Standardisierung der quantitativen 

BCR-ABL1-PCR 

Medizinische Fakult ä t Mannheim der Universit ä t Heidelberg

Wissenschaftliches Labor III. Medizinische Klinik

Prof. Dr. Martin C. M ü ller

Tel.: 0621 383-6945

Fax: 0621 383-6969

martin.mueller@medma.uni-heidelberg.de

Pettenkoferstr. 22

68169 Mannheim

Validierte Labore mit Standardisierung der quantitativen PCR und 

der Sensitivit ä t der PCR

Universit ä tsklinikum Leipzig

H ä matologisches Speziallabor

PD Dr. Thoralf Lange

Tel.: 0341 971-3053

Fax: 0341 971-3089

langet@medizin.uni-leipzig.de

Johannisallee 32a

04103 Leipzig

Universit ä tsklinikum Jena

Abteilung H ä matologie/Onkologie

Klinik f ü r Innere Medizin II

Prof. Dr. Andreas Hochhaus/Dr. Janine Ziermann

Tel.: 03641 932-4201

Fax: 03641 932-4202

andreas.hochhaus@med.uni-jena.de

Erlanger Allee 101

07740 Jena

Validierte Labore mit Standardisierung der quantitativen PCR

Universit ä tsklinikum Carl Gustav Carus

Labor Molekulare H ä matologie

Medizinische Klinik I

Prof. Dr. Christian Thiede

Tel.: 0351 458-5628 oder -4680

Fax: 0351 458-5370

christian.thiede@uniklinikum-dresden.de

Fetscherstr. 74

01307 Dresden

Kooperationsgemeinschaft

Molekulare Labordiagnostik

Laborarztpraxis Roskos

Oncoscreen GmbH

Dr. Martin Roskos

Tel.: 03641 507-420

Fax: 03641 507-421

martin.roskos@labor-roskos.de

L ö bstedter Str. 93

07749 Jena

Universit ä tsmedizin Greifswald

Klinik und Poliklinik f ü r Innere Medizin C, H ä matologie und Onko-

logie

Transplantationszentrum, molekulares Labor R.044

Prof. Dr. G. D ö lken/Dr C. Hirt (eine Zeile)

Dr. C. Hirt

Tel.: 03834-8622-041 oder -009

Fax: 03834-866713

doelken@uni-greifswald.de, hirtonko@uni-greifswald.de

Sauerbruchstra ß e

17475 Greifswald

Universit ä tsklinikum Schleswig-Holstein

II. Medizinische Klinik und Poliklinik

im St ä dtischen Krankenhaus

Prof. Dr. Dr. Michael Kneba

Tel.: 0431 1697-1201

Fax: 0431 1697-1202

sekretariat@med2.uni-kiel.de

Chemnitzstra ß e 33

24116 Kiel

Universit ä tsklinikum Klinik f ü r H ä matologie/Onkologie und 

Klinische Immunologie

Dr. Lars Galonska

Tel.: 0211 81-17731

Lars.Galonska@med.uni-duesseldorf.de

Moorenstr. 5

40225 D ü sseldorf

Labormedizin Dortmund, Molekulargenetik/Onkologie

Leuk ä mie-PCR, Tumorgenetik

Dr. Thomas Haverkamp

0231 9572-7332

haverkamp@labmed.de

Brauhausstr. 4

44137 Dortmund

Universit ä tsklinikum M ü nster

Medizinische Klinik und Poliklinik A

Labor f ü r molekulare H ä matologie und Onkologie

Prof. Dr. C. M ü ller-Tidow/Dr. Utz Krug/Anette Westermann

Tel.: 0251 835-2999

Fax: 0251 835-2673

westera@ukmuenster.de

Domagkstr. 3

48149 M ü nster

Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universit ä t Frankfurt am Main

Zentrum der Inneren Medizin

Medizinische Klinik II, Labor f ü r MRD-Diagnostik

Haus 33, UG, Raum 06

Dr. Heike Pfeifer/Prof. Dr. Oliver Ottmann

Tel.: 069 63018-3044

Fax: 069 63018-3046

Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt

Universit ä tsklinikum Ulm

Zentrum f ü r Innere Medizin

III. Medizinische Klinik

Prof. Dr. Konstanze D ö hner/Dr. Frank Stengelmann

Tel.: 0731-500-45521

Fax: 0731-500-45505

konstanze.doehner@uniklinikum-ulm.de/frank.stengelmann@

uniklinikum-ulm.de

Laborgeb ä ude N23

Robert-Koch-Stra ß e 8

89081 Ulm

Klinikum der Universit ä t M ü nchen-Gro ß hadern

Medizinische Klinik und Poliklinik III

Dr. Annika Dufour/Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann

Tel.: 089 7095-2551

Fax: 089 7095-5550
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annika.dufour@med.uni-muenchen.de

sekrmed3@med.uni-muenchen.de

Marchioninistra ß e 15

81377 M ü nchen

MLL M ü nchner Leuk ä mie Labor GmbH

MHP M ü nchner H ä matologie Praxis

PD Dr. Susanne Schnittger

Tel.: 089 99017-300

Fax: 089 99017-309

susanne.schnittger@mll.com

Max-Lebsche-Platz 31

81377 M ü nchen

 Tabelle 1      Standardisierung der BCR-ABL1-Quantifizierung in 

Deutschland (Stand: Februar 2012).  

(Table 1 Continued)
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 Abbildung 1    Messergebnisse eines Labors im Vergleich zum Referenzlabor nach zentraler Verteilung verd ü nnter Proben aus Runde 

1 der Validierung  [7] . 

 Eine Linearit ä t der Ergebnisse (linke Grafik) erm ö glicht die Berechnung eines Konversionsfaktors. Die rechte Grafik zeigt nichtlineare 

Ergebnisse zwischen dem zu validierenden und dem Referenzlabor. Eine Berechnung eines Konversionsfaktors ist hier nicht m ö glich.    

  Sensitivit ä t der Methode zur 
Bestimmung des molekularen 
Ansprechens 
 Die Sensitivit ä t der RQ-PCR zur Beschreibung des moleku-

laren Ansprechens ist bestimmt durch die Kopienzahl der 

BCR-ABL1-Transkripte pro Volumen cDNA im Verh ä ltnis zu 

den Gesamtkopien der ABL1-Transkripte (international eta-

blierte Alternativen: BCR, GUS) im gleichen Volumen. Die 

Sensitivit ä t ist aus technischen Gr ü nden zurzeit auf ca. 5 

Gr ö  ß enordnungen (log) unter der IS-Baseline beschr ä nkt. 

Die Expertengruppe r ä t in Anlehnung an die EUTOS-Emp-

fehlungen  [8] , bei der Angabe von BCR-ABL1-Transkriptni-

veaus   <  0.01 %  nicht von einem vollst ä ndigen molekularen 

Ansprechen (CMR) zu sprechen und stattdessen moleku-

lares Ansprechen (MR) mit Angabe der Sensitivit ä t zu ver-

wenden. Die Arbeitsdefinition zur MR-Sensitivit ä t lautet: 

MMR BCR-ABL1 

(IS)    ≤   0,1 % 

(  >  3 Gr ö  ß enordnungen unter der stan-

dardisierten Baseline)

MR 4 BCR-ABL1 

(IS)    ≤   0,01 % 

(keine BCR-ABL1-Last bei mindestens 

10.000 ABL1-Transkripten oder niedrige 

BCR-ABL1-Last bei h ö herer Sensitivit ä t, 

welche in einem Quotienten    ≤   0,01 %  

resultiert)

MR 4,5 BCR-ABL1 

(IS)    ≤   0,0032 % 

(keine BCR-ABL1-Last bei mindestens 

32.000 ABL1-Transkripten oder niedrige 

BCR-ABL1-Last bei h ö herer Sensitivit ä t, 

welche in einem Quotienten    ≤   0,0032 %  

resultiert)

MR 5 BCR-ABL1 

(IS)    ≤   0,001 % 

(keine BCR-ABL1-Last bei mindestens 

100.000 ABL1-Transkripten oder 

niedrige BCR-ABL1-Last bei h ö herer 

Sensitivit ä t, welche in einem Quotien-

ten    ≤   0,001 %  resultiert)
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   Die Transkriptzahlen beziehen sich auf das gleiche 

Volumen cDNA f ü r die BCR-ABL1- und ABL1-Bestimmung. 

 F ü r den Fall nicht nachweisbarer BCR-ABL1-Tran-

skripte aus allen Untersuchungswiederholungen k ö nnen 

die Resultate als [nicht nachweisbare BCR-ABL1-Last]/

[Summe aller ABL1 aus den Untersuchungswiederho-

lungen] berichtet werden. Proben mit einer Gesamt-

zahl   <  10.000 ABL1-Transkripten (Summe aller ABL1 der 

Untersuchungswiederholungen) sollten als (nicht aus-

wertbar zur Bestimmung des MR) gekennzeichnet werden.  

  Empfehlungen 
 Um die Interpretation und Vergleichbarkeit der moleku-

largenetischen Befunde aus verschiedenen Laboren zu 

erleichtern, empfiehlt die Expertengruppe, die Harmoni-

sierung der Befundung weiter voranzutreiben. Sie stellt 

fest, dass zur Interpretation der Laborergebnisse zitier-

bare Qualit ä tskriterien sowie Richtlinien zur Befundver-

fassung wichtig sind. Voraussetzungen sind konkrete 

Angaben zur Fragestellung und zur eingesandten Probe 

(Tabelle  2  ). In dieser Konsensus-Stellungnahme sehen die 

Experten folgende Angaben als notwendige Bestandteile 

eines Laborberichts an (Tabelle  3  ): 

1.    Angaben zum Patienten  beinhalten den Namen, das 

Geburtsdatum, die Dauer der Erkrankung und Art 

der Therapie, insofern sie auch auf dem Einsendebo-

gen vermerkt sind.  

2.    Angaben zur Probe  umfassen Datum der Probenent-

nahme, Datum des Eintreffens im Labor und die Art 

der Probe (peripheres Blut oder Knochenmark).  

3.   Der  Typ des Fusionstranskripts  (b2a2  =  e13a2, 

b3a2  =  e14a2, e1a2, e19a2, e6a2, etc.) sollte bei jedem 

Angaben zum 

Patienten

Name, Geburtsdatum, Art und Dauer der 

Therapie

Angaben zur 

Fragestellung

Verdachtsdiagnose bei Neuerkrankung  

bzw. Verlaufskontrolle

ggf. Vorbefunde bzw. Angabe des BCR-

ABL1-Transkript-Typs bei Diagnosestellung

Angaben zur 

Probe

Datum und Uhrzeit der Probenentnahme

Art der Probe (peripheres Blut oder Kno-

chenmark)

Antikoagulans

Leukozyten, Hb, Thrombozyten

 Tabelle 2      Notwendige Angaben des Einsenders einer Probe zur 

molekulargenetischen Untersuchung.  

Patienten mindestens einmal mittels qualitativer 

PCR bestimmt werden, da sich daraus der zu verwen-

dende quantitative PCR-Ansatz ergibt, welcher im 

Laborbericht vermerkt sein sollte. Bei Folgeuntersu-

chungen kann der entsprechende quantitative PCR-

Ansatz f ü r das Fusionstranskript verwendet werden.  

4.   Als Untersuchungsergebnis soll die  Anzahl der BCR-

ABL1-Kopien,  das  prozentuale Verh ä ltnis von BCR-

ABL1 zum Kontrollgen,  die  Angabe des verwendeten 

Kontrollgens  (z.B. ABL1) sowie die Umrechnung auf 

den Standard nach der  Internationalen Skala  berich-

tet werden.  

5.   Die erreichte Sensitivit ä t der Probe wird durch 

die Angabe der  Anzahl der Kontrollgen-Kopien pro 

Volumen cDNA  beschrieben. Zus ä tzlich soll die 

 Nachweisgrenze der Untersuchung  in dem Bericht 

enthalten sein.  

6.   Zur Verlaufskontrolle der Behandlung sollte der 

Bericht eine  graphische oder/und tabellarische Dar-

stellung der bisherigen molekularen Untersuchungser-

gebnisse  enthalten. Zus ä tzlich sollen  Informationen 

zu den in den ELN-Richtlinien und neuen Publikati-

onen empfohlenen Therapiezielen  ausgewiesen sein 

(BCR-ABL1 (IS) 3 Monate   <  10 % , 12 Monate   <  1 % , 18 

Monate MMR ja/nein), um den aktuellen Behand-

lungserfolg entsprechend der ELN-Ziele beurteilen 

zu k ö nnen. Dies ist jedoch nur m ö glich, wenn dem 

Labor der Therapieverlauf mitgeteilt wurde.  

7.   Wurde eine Mutation nachgewiesen, so sollte der 

Bericht die Methode der Mutationsdiagnostik und die 

Angabe enthalten, ob der mutierte Klon dominant 

ist. Die Angabe der Sensitivit ä t auf verf ü gbare Inhi-

bitoren unter Nutzung der in-vitro- und in-vivo-Daten 

mit Publikationsbeleg wird empfohlen.  

8.   Der einsendende Arzt ist f ü r die Interpretation der 

Laborergebnisse und die entsprechenden Schluss-

folgerungen verantwortlich. Eine Beurteilung kann 

der Bericht nur enthalten, wenn mit der Einsendung 

ausreichende klinische Daten mitgeteilt wurden. 

Die Beurteilung soll bei einem signifikanten Anstieg 

des BCR-ABL1-Transkriptniveaus eine  Empfehlung 

zur kurzfristigen Wiedervorstellung  (1 – 2 Monate) 

und/oder eine  Empfehlung zur Mutationsanalytik  

enthalten.    

 Bei bekanntem Therapieverlauf inkl. Therapiedauer sind 

Angaben zum Ansprechen bzw. zum  Nichtansprechen der 

Behandlung  m ö glich. Zus ä tzlich soll ein  Vorschlag zur 

n ä chsten Laboruntersuchung erfolgen . 

 Ein Beispiel f ü r einen Laborbericht ist in Abbildung  2   

dargestellt.  
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Notwendige Angaben im Laborbericht Anmerkung

 Angaben zum Patienten  Name, Geburtsdatum, Dauer der Erkrankung, Art der Therapie

 Angaben zur Probe Datum, Uhrzeit der Probenentnahme  

Datum, Uhrzeit des Probeneingangs im Labor

Art der Probe (peripheres Blut oder Knochenmark)

 Typ des Fusionstranskripts   

 (e13a2  =  b2a2, e14a2   =   b3a2, e1a2, etc.) 
Gem ä  ß  Definition aus verwendeter Methode

 Anzahl der BCR-ABL1-Kopien 

 Anzahl der BCR-ABL1-Kopien/Anzahl der Kontrollgen-
Kopien in Prozent inklusive Angabe des Kontrollgens 
(z.B. ABL1) sowie der IS 

Ber ü cksichtigung einer m ö glichen zuk ü nftigen  Ä nderung der IS

 Graphische und/oder tabellarische Verlaufsdarstel-
lung der Untersuchungsergebnisse 

Erleichterung der Verlaufskontrolle

 Angabe der Anzahl der Kontrollgen-Kopien/Volumen 
cDNA   als Ma ß  f ü r die erreichte Sensitivit ä t der Probe 

 Angabe der Nachweisgrenze  F ü r negative PCR-Ergebnisse

 Beurteilung der klinischen Relevanz der 
Laborergebnisse bez ü glich   

–  Mutationsdiagnostik   

–  Absinken der Transkripte   

–  Nichtansprechen bei bekanntem Therapieverlauf   
–  Compliance bei bekanntem Therapieverlauf   
–  N ä chste Messung 

Kurzfristige Wiedervorstellung (1 – 2 Monate) und/oder die Empfehlung zur 

Mutationsanalytik bei signifikantem Anstieg der BCR-ABL1-Transkripte  

  Angaben gem ä  ß  ELN-Richtlinien (z.B. MMR ja/nein)  

Bei Nachweis einer Mutation: [basierend auf in-vitro- und in-vivo-Daten ist 

eine h ö here Sensitivit ä t f ü r Substanz x bei dieser Mutation anzunehmen] mit 

Publikationsbeleg

 Tabelle 3      Von der Expertengruppe empfohlene Angaben eines Laborberichts.  

Name des Patienten:

Geburtsdatum:

Messung Nr: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Datum:

Gewebe*:

Therapie:

Antikoagulanz:

Leukozytenzahl:

BCR-ABL (IS):

Standardabw**:

MMR (ja/nein):
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Befund: Genotyp: e13a2

ABL-Transkripte je PCR: 16.000

BCR-ABL (IS): 16% ± 4%

Mutationsdiagnostik: 31.03.2011

F317L

Resistent auf Imatinib und Dasatinib, sensibel auf Nilotinib

Entnahmedatum

*PB=peripheres Blut; KM=Knochenmark 

**angegeben ist die Standardabweichung der PCR, sofern keine Einzelmessung durchgeführt wurde (bei niedrigem Wert)

Verdachtsdiagnose

Verlaufskontrolle

Befundbericht zur BCR-ABL-Mutationsdiagnostik

 Abbildung 2    Beispiel eines Laborbefundes.    
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  Zusammenfassung 
 Die Methoden der Quantifizierung von BCR-ABL1-Tran-

skripten sind in verschiedenen Laboren unterschiedlich. 

Damit ist die Vergleichbarkeit der Quantifizierungsanaly-

sen zwischen verschiedenen Laboren nur bedingt m ö glich. 

Die Expertengruppe empfiehlt behandelnden  Ä rzten von 

CML-Patienten, Proben in validierten Laboren messen zu 

lassen. Zur Standardisierung der Labore sind mehrere 

Validierungsrunden n ö tig. Bei akzeptabler Konkordanz 

der Ergebnisse der Validierungsrunden kann dem Labor 

ein stabiler Konversionsfaktor zugewiesen werden. Nach 

drei Runden konnten 41 europ ä ische Labore, 14 davon in 

Deutschland, validiert werden. Eine Harmonisierung der 

Laborbefunde wird von der Gruppe als wichtig eingestuft, 

da dies dem behandelnden Arzt eine Beurteilung des The-

rapieverlaufs erleichtert. 

 An validierte Labore richten die Experten die fol-

genden Empfehlungen. Anstelle des Begriffs vollst ä ndi-

ges molekulares Ansprechen (CMR) sollte molekulares 

Ansprechen (MR) mit Angabe des Sensitivit ä tsniveaus 

verwendet werden. Neben den obligatorischen Angaben 

zum Patienten und zur Art der Probe sind zur Beurteilung 

der Ergebnisse auch Angaben zur Messung erforderlich. 

Hier wird empfohlen, den Typ des Fusionstranskripts, 

das verwendete Kontrollgen sowie die BCR-ABL1-Last 

nach der Internationalen Skala anzugeben. Das Unter-

suchungsergebnis soll unter Angabe der Anzahl der 

BCR-ABL1-Kopien, des Verh ä ltnisses von BCR-ABL1/Kon-

trollgen sowie einer graphischen oder tabellarischen 

Darstellung der Messwerte  ü ber die Behandlungsdauer 

berichtet werden. 

 Die Befund ü bermittlung an den zuweisenden Arzt 

sollte rasch erfolgen. Die Interpretation des Befundes hin-

sichtlich einer Einsch ä tzung der weiteren Behandlung sollte 

im Gesamtkontext aller zur Verf ü gung stehenden Untersu-

chungsdaten durch den behandelnden Arzt erfolgen.  
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