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Die chronische myeloische Leuka-
mie (CML) stellt biologisch, diagnos-
tisch und therapeutisch ein Modell
neoplastischer Erkrankungen dar. Die
BCR-ABL-Genfusion sowie der mehr-
stufige Verlauf mit der therapeutisch
gut zu beeinflussenden chronischen
Phase, der Akzelerations- und der
Blastenphase erméglichen die Uber-
tragung molekularzytogenetischer
Erkenntnisse in die klinische Anwen-
dung.

Bis zum Ende des 20. Jahrhunderts wur-
den bei CML neben der allogenen Stamm-
zelltransplantation (SZT) v. a. Hydroxy-
harnstoff und Interferon alpha (IFN) ein-
gesetzt. Mit IFN wurden erstmals zyto-
genetische Remissionen mit verbesserter
Prognose erreicht. Mit Imatinib konnte
in allen Prognosegruppen und in jedem
Alter eine deutliche Uberlegenheit gegen-
tiber einer IFN-basierten Therapie beob-
achtet und das langfristige Uberleben von
CML-Patienten erheblich verbessert wer-
den [16].

In Deutschland erkranken jahrlich et-
wa 1200 Patienten an CML. Ménner sind
etwas haufiger betroffen als Frauen. Die
Krankheit kommt in allen Altersgrup-
pen vor; der Erkrankungsgipfel liegt bei
55-60 Jahren. Zurzeit betrigt die jahr-
liche Mortalitdt von CML-Patienten ca.
1,5%. Somit steigt die Pravalenz der Er-
krankung bei konstanter Inzidenz von et-
wa 1,5/100.000 stetig an [16, 37].
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Klinisches Erscheinungsbild

Die CML ist eine klonale myeloproliferati-
ve Erkrankung einer pluripotenten hama-
topoetischen Stammzelle. Vor Einsatz der
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) war in
der Regel ein dreistufiger Krankheitsver-
lauf zu beobachten. Die Erkrankung be-
ginnt mit einer chronischen Phase, geht
dann iber in die akzelerierte Phase und
endet schliefSlich in der Blastenkrise, einer
unbehandelt todlich verlaufenden akuten
Leukémie.

Die chronische Phase der CML ist
durch eine Leukozytose mit kontinu-
ierlicher Linksverschiebung und gradu-
ell unterschiedlich ausgeprégter Sple-
nomegalie gekennzeichnet. Hiufig liegt
eine Anidmie vor. Die Thrombozytenzahl
ist oft erhoht, kann jedoch auch normal
oder erniedrigt sein. Bei frither Diagnose
ist die CML héufig asymptomatisch. Ini-
tialsymptome konnen Abgeschlagenheit,
Schwiche, Appetitlosigkeit, Gewichts-
verlust, Knochenschmerzen oder Ober-
bauchbeschwerden bei Milzvergrofierung
sein. Ein Hyperviskositatssyndrom durch
massiv vermehrte Leukozyten geht oft
mit kardialen, pulmonalen oder zerebra-
len Durchblutungsstorungen oder einem
Priapismus einher.

Diagnostik

Zur Sicherung der Diagnose und zur Ab-
grenzung gegeniiber anderen myeloproli-
ferativen Neoplasien wird vor Therapie-
beginn eine Beckenkammpunktion mit
zytologischer und histologischer Unter-
suchung des Knochenmarks durchge-

fithrt. Typische Verdnderungen sind ver-
mehrte Zelldichte, massive Steigerung
und kontinuierliche Linksverschiebung
der Myelopoese, Basophilie und Eosino-
philie der Vorstufen und eine Vermeh-
rung seeblauer Histiozyten. Die Megaka-
ryozyten sind haufig vermehrt, klein und
oligoploid. Die initiale Knochenmarkfi-
brose ist mit einer ungiinstigen Progno-
se assoziiert.

)) Beiiiber 90%

der CML-Patienten

liegt eine spezifische
Chromosomenaberration vor

Bei tiber 90% der CML-Patienten liegt
eine spezifische Chromosomenaber-
ration vor: die Translokation t(9;22)
(q34;q11) mit dem charakteristischen Phi-
ladelphia-Chromosom (Ph), 22q™. Durch
die Translokation wird das Gen der Abel-
son- (ABL-)Tyrosinkinase in die Region
des Breakpoint-Cluster-Region- (BCR-)
Gens eingefiigt. Es entsteht ein Fusions-
protein, BCR-ABL, mit konstitutiver Ty-
rosinkinaseaktivitdt. Die BCR-ABL-Fu-
sion wird auf mRNA-Ebene durch eine
Multiplex-PCR (Multiplex-Polymerase-
kettenreaktion) zur gleichzeitigen Erfas-
sung aller BCR-ABL-Varianten (Fusio-
nen der BCR-Exone el3 oder el4 mit dem
ABL-Exon a2: el3a2 oder el4a2 oder aty-
pischer Varianten: ela2, e6a2, el3a3, el4a3,
e19a2) und von BCR-Transkripten als in-
terne Kontrolle nachgewiesen. Die initia-
le Bestimmung des dominierenden BCR-
ABL-Transkripts ist wesentlich fiir eine
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Tab.1 Monitoring des Ansprechens auf Tyrosinkinaseinhibitoren. (Nach [2]) zuverlédssige Verlaufskontrolle unter The-
Unter- Untersuchungszeitpunkte rapie (B Tab.1, (7, 8]).
suchung Dia- Innerhalb Nach  Nach Spater
gnose  derersten 3Mo- 6 Mo- Prognose
3 Monate naten naten
Hamatolo- X Alle2Wochen X X Alle 3 Monate Klinische Prognosescores
gisch bis zur CHR Wenn klinisch erforderlich
Zyto- X X X Alle 6 Monate bis zur CCyR Die bisher gebrauchlichen Prognosepara-
geete Be! V.a.TKI—Re5|stenz. meter Sokal- und Hasford- (Euro-)Scores
Bei unklarer Zytopenie 4 der TKI-A twickelt. D
Molekular X (Mul- X X Alle 3 Monate bis zur MMR, dann alle wurden vor .er ~Ara er% wicke " es-
tiplex- (Q-RT-  (Q-RT- 3-6Monate halb wurde im Rahmen eines Registers
PCR) PCR) PCR)  Nach Absetzen (Studie): der ,,European Treatment and outcome
— Alle 4 Wochen im 1. Halbjahr Study“ (EUTOS) von 2060 Patienten
— Alle 6 Wochen im zweiten Halbjahr unter Erstlinientherapie mit Imatinib ein
~Danach alle 3 Monate neuer Score etabliert und validiert [14].
CHR komplette hdmatologische Remission, CCyR komplette zytogenetische Remission, Der EUTOS-Score nutzt den Anteil der

TKITyrosinkinaseinhibitor, MMR majore (gute) molekulare Remission.

Basophilen im peripheren Blut und die
Milzgréf8e zum Diagnosezeitpunkt zur
Vorhersage der Chance des Erreichens
einer kompletten zytogenetischen Remis-

Tab.2 Definition des hdmatologischen, zytogenetischen und molekularen Ansprechens.

(Nach [2, 8])

M.t'-zthode : Remission Abkiirzung Parameter sion (CCyR). Die Fiinfjahresiiberlebens-
Hamatologisch Komplett CHR - Leukozyten <10/nl . . . .
Basophile <5% raten unterschieden sich zwischen Nie-
— Keine Myelozyten, Promyelozyten oder drig- und Hochrisikopatienten ebenfalls
Myeloblasten im Differenzialblutbild deutlich (90% vs. 82%).
—Thrombozyten <450/nl
— Milz nicht tastbar EUTOS-Score = % Basophile im
Zytogenetisch Komplett CQyR® Keine Ph*-Metaphasen peripheren Blut » 4 +
Partiell PCyR? 1-35% Ph*-Metaphasen Milzgrofle in cm unter dem Rippen-
Minor mCyR 36-65% Ph*-Metaphasen bogen « 7
Minimal minCyR 66-95% Ph*-Metaphasen
Keine Keine CyR >95% Ph*-Metaphasen Das Risiko, keine CCyR zu erreichen, ist
Molekular Major MMR BCR-ABL-Transkripte (IS)° <0,1%¢ hoch bei einem Score >87 und niedrig bei
Tief MR* BCR-ABL-Transkripte <0,01% einem Score <87 Punkten.
Tief MR*> BCR-ABL-Transkripte <0,0032%
3PCyR und CCyR bilden gemeinsam das majore zytogenetische Ansprechen (MCyR). PFiir eine standardisierte Mo|eku|arzytogenetische Befunde

Bestimmung des molekularen Ansprechens wird ein Konversionsfaktor fir jedes Labor empfohlen, um das
Ergebnis nach dem internationalen Standard (IS) ausdriicken zu kénnen. “Quotient von BCR-ABL zum Kontroll-

) k Zytogenetische Zusatzaberrationen zum
Gen <0,1% nach dem internationalen Standard.

Diagnosezeitpunkt konnen prognostisch
relevant sein, wenn es sich um sog. ,,Ma-
Tyrosinkinaseinhibitoren jor-Route“-Aberrationen handelt [+8,

Tab.3 Definition des unzureichenden Ansprechens und der Resistenz auf

Zeit nach Beginn Ansprechen +19, +Ph, iso(17q)]. Das Vorliegen atypi-

der TKI-Therapie Hamatologische und zytogenetische Kriterien PCR-Kriterien scher t(9;22)-Translokationen unter Be-

(Monate) teiligung weiterer Chromosomen ist pro-

3 Keine CHR, keine CyR gnostisch und therapeutisch nicht rele-

6 >35% Ph, keine PCyR >10% BCR-ABL (IS) vant [10].

12 >0% Ph*, keine CCyR >1% BCR-ABL (IS) Prognostisch wegweisend sind aufler-

18 >0,1% BCR-ABL (IS) dem verlaufsabhingige Parameter, z. B.

Jeder Zeitpunkt Verlust der CHR —Verlust der MMR das Erreichen eines BCR-ABL-Werts
Verlust der CCyR - Andere Mutatio- <10%, <1% und <0,1% nach 3-6, 12 bzw.
Mutationen mit komplettem Verlust der TKI-Wirkung " il reduzierter 18 Monaten sowie einer CCyR nach
Klonale Evolution TKI-Bindung 12 Monaten TKI-Therapie (B Tab.2, 3).

PCR Polymerasekettenreaktion, CCyR komplette zytogenetische Remission, CHR komplette hdmatologische

Remission, IS internationaler Standard, MMR majore (gute) molekulare Remission, PCyR partielle zytogeneti- Therapie

sche Remission, TKI Tyrosinkinaseinhibitoren, Ph Philadelphia-Chromosom.

Imatinib 400 mg/Tag war bis zur Publika-
tion der Daten zur Therapieoptimierung
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der alleinige Standard fiir die Erstlinien-
therapie aller CML-Patienten in chroni-
scher Phase. Die Uberlegenheit von Ima-
tinib iiber IFN wurde in der ,,Internatio-
nal Randomized Study of Interferon and
STI571 (IRIS-Studie) belegt. Das Sieben-
jahrestiberleben unter Imatinib-Thera-
pie betrug 86%. Es ist davon auszugehen,
dass die jahrliche CML-bedingte Mortali-
tat ca. 0,5-1% und die Sterberate an CML-
unabhdngigen Ursachen ebenfalls 1% be-
tragt [9, 22, 35]. Die hiufigsten Grad-3/
4-Nebenwirkungen unter Imatinib-The-
rapie waren Neutropenie (14%), Throm-
bozytopenie (8%), Andmie (3%) sowie
eine erhohte Aktivitit der Transamina-
sen (5%). Diese traten am haufigsten in
den ersten beiden Jahren unter der Imati-
nib-Therapie auf. Leichte Nebenwirkun-
gen wie Muskelkrampfe oder Fliissigkeits-
retention mit periorbitalen Odemen soll-
ten konsequent symptomatisch behan-
delt werden, um die Langzeitcompliance
zu erhalten.

Zweitgenerationsinhibitoren

Nach dem Erfolg von Imatinib wurden
weitere TKI entwickelt. Nilotinib wirkt
BCR-ABL-spezifischer, inhibiert wie Ima-
tinib auch die Tyrosinkinasen PDGFR
und KIT und zeigt eine bessere zelluldre
Bioverfiigbarkeit. Dasatinib ist ein Mul-
tikinaseinhibitor mit Wirkung auf ABL,
SRC, PDGFR und KIT. In der Erstlinien-
therapie zeigten sowohl Nilotinib als auch
Dasatinib gegeniiber Imatinib eine deut-
lich verbesserte Effektivitdt mit hoheren
Raten und rascherem Eintritt zytogeneti-
scher und molekularer Remissionen. Bo-
sutinib ist ebenfalls ein SRC/ABL-Inhibi-
tor ohne signifikante Wirksamkeit gegen-
tiber den PDGF-Rezeptoren und KIT
[42].

In der ENESTnd-Studie war Nilotinib
in 2 Dosierungen (2x300 und 2x400 mg/
Tag) beziiglich des zytogenetischen und
molekularen Ansprechens sowie der Ver-
traglichkeit Imatinib 400 mg/Tag tiberle-
gen. Nilotinib 2x300 mg/Tag wurde we-
gen der besseren Vertréiglichkeit im Ver-
gleich zur héheren Dosis als Erstlinien-
therapie der CML zugelassen. Nach 3-jih-
riger Verlaufsbeobachtung zeigte sich eine
signifikante Reduktion der Progressions-
raten zur akzelerierten Phase und Blasten-

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012

Zusammenfassung

Die Aufklarung der molekularen Pathogene-
se der chronischen myeloischen Leukdmie
(CML) und die Einfiihrung von Tyrosinkinase-
inhibitoren (TKI) haben die Prognose dieser
Krankheit erheblich verbessert. Aufgrund der
Therapieerfolge der CML nimmt die Préva-
lenz stetig zu. Blastenkrisen treten mit einer
Inzidenz von 1-2% pro Jahr auf; ihre Behand-
lungsmaglichkeiten sind begrenzt. Zur op-
timalen Therapie der CML gehdrt neben der
Anwendung moderner Therapien die Nut-
zung standardisierter molekularzytogeneti-
scher Uberwachungsmethoden. Die Anwen-
dung der Zweitgenerations-TKI als Erstlinien-
therapie erbringt rasche und tiefe molekulare
Remissionen mit der besten Chance, die The-
rapie nach einigen Jahren im Rahmen von
Studien beenden zu kénnen. Die CML tritt in
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allen Altersgruppen auf. Bei einem medianen
Alter von 55-60 Jahren sind die Therapien
von Kindern und jungen Erwachsenen sowie
von dlteren Patienten mit Komorbiditaten be-
sondere Herausforderungen. Umfassende In-
formation der Patienten und ihrer Familien
tiber die Art der Erkrankung, die Bedeutung
der kontinuierlichen dosisgerechten Medika-
menteneinnahme sowie regelmaBige Mittei-
lung des erreichten zytogenetischen und mo-
lekularen Therapieansprechens sind Schliis-
selfaktoren fiir eine optimale Compliance.

Schliisselworter

BCR-ABL - Tyrosinkinaseinhibitoren -
Interferon alpha - Stammzelltransplantation -
Compliance

Abstract

Elucidation of the pathogenesis of chron-

ic myeloid leukemia (CML) and the introduc-
tion of tyrosine kinase inhibitors (TKI) has
transformed this disease from being invari-
ably fatal to being the type of leukemia with
the best prognosis. However, blast crises oc-
curin 1-2 % of patients per year. Treatment
options for blast crises are limited and sur-
vival is short. Due to the overall therapeu-

tic success the prevalence of CML is gradu-
ally increasing. Optimal management of this
disease includes access to modern therapies
and standardized surveillance methods for all
patients. The first line use of second genera-
tion TKIs provides the best chance to achieve
fast and deep responses with the potential to
eventually discontinue therapy. Standardized

Chronic myeloid leukemia. Cure by drug therapy?

laboratory methods are required to provide
optimal surveillance according to current rec-
ommendations. Comprehensive information
on the nature of the disease, the urgent need
for day by day drug intake using the appro-
priate dosages and timely communication of
efficacy data are key factors for optimal com-
pliance. All age groups are affected by CML
but despite a median age of 55-60 years,
particular challenges are the management of
the disease in children, young adults and el-
derly patients with co-morbidities.

Keywords

BCR-ABL - Tyrosine kinase inhibitors -
Interferon alpha - Stem cell transplantation -
Compliance

krise und ein verringertes Auftreten von
resistenzverursachenden Mutationen in-
nerhalb der BCR-ABL-Tyrosinkinase-
domine. Tiefe molekulare Remissionen
(MR* - BCR-ABL <0,01% und MR*-
BCR-ABL <0,0032%) wurden unter Ni-
lotinib signifikant haufiger beobachtet als
unter Imatinib. Die Imatinib-typischen
Nebenwirkungen Fliissigkeitsretention
und Muskelkrdmpfe traten unter Niloti-
nib seltener auf. Nilotinib kann aber eine
vorbestehende hyperglykdamische Stoff-
wechsellage verschlechtern [28, 38].

Dasatinib 100 mg/Tag wurde in der
DASISION-Studie mit Imatinib 400 mg/
Tag verglichen. Auch in dieser Studie
konnte eine Reduktion Imatinib-typischer
Nebenwirkungen unter Dasatinib doku-
mentiert werden. Héufiger traten unter
Dasatinib Pleuraergiisse und Thrombo-
zytopenien auf. Zytogenetische und mo-
lekulare Remissionen wurden unter Da-
satinib rascher und héufiger beobach-
tet als unter Imatinib. Dies war verbun-
den mit einer geringeren Progressionsra-
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te unter Dasatinib im Vergleich zu Imati-
nib [25, 27].

In der BELA-Studie wurde Bosutinib
500 mg/Tag mit Imatinib 400 mg/Tag bei
neu diagnostizierten CML-Patienten ver-
glichen. Beziiglich des Erreichens einer
CCyR nach 12 Monaten wurde kein sig-
nifikanter Vorteil von Bosutinib gegen-
tiber Imatinib beobachtet. Die hiufigsten
Bosutinib-Nebenwirkungen waren vor-
tibergehender Durchfall und Lebertoxi-
zitdt mit frithem Absetzen der Therapie.
Auch mit Bosutinib wird das molekulare
Ansprechen schneller als mit Imatinib er-
reicht und ein Schutz vor frither Progres-
sion erzielt [6].

Die hohere Rate zytogenetischer und
molekularer Remissionen im Vergleich
zu Imatinib fihrte fiir Nilotinib und Da-
satinib zur Erstlinienzulassung fiir die
Therapie der CML. Haufige Imatinib-ab-
héngige Nebenwirkungen konnten durch
Zweitgenerations-TKI verringert werden.
Allerdings konnen die Daten der 3 Ana-
lysen nicht direkt miteinander verglichen
werden, da die Studien verschiedene Priif-
strukturen, Hauptziele sowie Definitionen
von Ansprechkriterien und Endpunkten
hatten. Wichtigste gemeinsame Ergebnis-
se der Studien sind der Schutz vor fortge-
schrittener Erkrankung, raschere und tie-
fere molekulare Remissionen iiber alle Ri-
sikostrata und bessere Vertréglichkeit von
Nilotinib und Dasatinib im Vergleich zu
Imatinib. Tiefere molekulare Remissio-
nen bieten die Aussicht, die Therapie in
der Zukunft bei einer grofieren Patienten-
gruppe vollstandig und sicher abbrechen
zu kénnen (,,funktionelle Heilung®). Bo-
sutinib ist in Europa noch nicht fiir die
Behandlung bei CML zugelassen.

Optimierung der
Imatinib-Dosierung

Eine erhohte Imatinib-Dosis konnte die
Remissionsrate von Patienten mit sub-
optimalem Ansprechen verbessern. Die
deutsche CML-IV-Studie untersuchte in
einem 4-armigen randomisierten Ver-
gleich mit 1014 Patienten die Effektivitat
von Imatinib in der Standarddosis von
400 mg/Tag gegen Hochdosis-Imatinib,
welches vertraglichkeitsadaptiert ange-
passt wurde, und Imatinib plus IFN und
Imatinib plus Ara-C [17]. Unter der adap-
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tierten Hochdosistherapie (mediane Do-
sis 628 mg/Tag) betrug die Rate der gu-
ten (majoren) molekularen Remission
(MMR, BCR-ABL <0,1%) nach 12 Mona-
ten 59% gegeniiber 44% unter der Stan-
darddosis. Unabhangig vom Therapiever-
fahren zeigten Patienten mit MMR nach
12 Monaten ein besseres progressionsfrei-
es und Gesamtiiberleben im Vergleich
zu Patienten mit BCR-ABL-Werten >1%,
nicht aber zu Patienten mit BCR-ABL-
Werten zwischen 0,1 und 1% [13]. Die
Ergebnisse unterscheiden sich von der
TOPS-Studie, die 400 mg Imatinib mit
800 mg Imatinib verglich [5]. Der Ver-
gleich beider Studien zeigt die Notwen-
digkeit der Dosisanpassung der Hoch-
dosistherapie bei imatinibinduzierten
Nebenwirkungen.

Kombination mit Interferon alpha

In der franzosischen SPIRIT-Studie wur-
den Patienten mit CML in chronischer
Phase nach Diagnosestellung zwischen
den 4 Therapiearmen Imatinib 400 mg/
Tag oder 600 mg/Tag sowie Imatinib in
Kombination mit Ara-C oder pegylier-
tem Interferon alpha-2a randomisiert
[36]. Nach 12 Monaten war das zytogene-
tische Ansprechen innerhalb der 4 Grup-
pen dhnlich. Die Rate des molekularen
Ansprechens (MR*) mit BCR-ABL-Wer-
ten <0,01% war in der Gruppe Imatinib
plus IEN (30%) signifikant hoher als bei
Patienten, die Imatinib 400 mg/Tag er-
hielten (14%, p=0,001).

Nach einer Kombination von Imati-
nib mit pegyliertem Interferon alpha-2a
wurden auch nach Absetzen von Imatinib
Langzeitremissionen beobachtet. Eine
Erhaltungstherapie mit IFN nach TKI er-
scheint nach vorldufigen Daten sinnvoll
[3]. In einer skandinavischen Studie er-
hielten Patienten in kompletter hamato-
logischer Remission unter Imatinib eine
Kombination aus Imatinib und pegylier-
tem Interferon alpha-2b. Im Vergleich
zur Imatinib-Standardtherapie wurde mit
der Kombinationstherapie die MMR-Ra-
te deutlich verbessert [40]. Die Kombina-
tion aus Imatinib und pegyliertem IFN
bietet hohere Remissionsraten bei gu-
ter Vertriglichkeit und Induktion einer
langzeitig wirksamen T-Zell- Aktivierung
durch IFN [3].

Zweitlinientherapie nach klinischen
Kriterien und Mutationsstatus

Die Wahl der Zweitlinientherapie erfolgt
nach klinischen Kriterien und vorliegen-
den BCR-ABL-Mutationen. Die Verfiig-
barkeit von 3 zugelassenen und 2 in Ent-
wicklung befindlichen TKI ermdglicht die
individualisierte Therapie nach zytogene-
tischem und molekularem Ansprechen,
nach klinischen Kriterien in Bezug auf
das Nebenwirkungsspektrum und nach
Mutationsstatus bei Resistenz auf die Pri-
mirtherapie.

Nilotinib und Dasatinib wurden in
Phase-II-Studien nach Imatinib-Resis-
tenz- und -intoleranz in allen Phasen
der CML erfolgreich eingesetzt. Niloti-
nib wurde fiir die chronische und akze-
lerierte Phase nach Imatinib-Versagen
in einer empfohlenen Dosierung von
2x400 mg/Tag zugelassen [11, 26, 29]. Da-
satinib wurde fiir die chronische und ak-
zelerierte Phase nach Imatinib-Versagen
in einer Dosierung von 100 mg/Tag und
fiir die Blastenkrise in einer Dosierung
von 140 mg/Tag zugelassen [1, 4, 18]. Die
Nilotinib-assoziierten Nebenwirkungen
Hyperglykimie, Fettstoffwechselstorun-
gen sowie der Verdacht auf Haufung einer
peripheren arteriellen Verschlusskrank-
heit sind Indikatoren zur Nutzung von
Dasatinib bei entsprechend gefihrdeten
Patienten. Bei vorbestehenden Lungen-
erkrankungen und pulmonaler Hyper-
tonie sollte eher Nilotinib angewendet
werden. Bei vorbestehender Pankreatitis,
vorbestehenden Herzrhythmusstorungen
und Blockbildern im EKG sind alle TKI
mit Vorsicht einzusetzen [24].

Das Ansprechen auf Nilotinib war bei
Patienten ohne BCR-ABL-Mutation oder
mit Mutationen mit einer In-vitro-Sensi-
tivitdt IC50<150 nM besonders giinstig.
Patienten mit Mutationen mit einer redu-
zierten oder aufgehobenen Empfindlich-
keit auf Nilotinib in vitro sprachen auch
in vivo schlecht an (Y253H, E255V/K,
F359V/C und T315I) [23]. Unter Dasatinib
zeigten Patienten mit Mutationen mit ge-
ringerer Sensitivitat (IC50>3 nM; Q252H,
E255K/V, V299L, F317L) geringere An-
sprechraten als Patienten mit Mutationen
mit hoherer In-vitro-Sensitivitat [21, 32].
Im Falle eines Vorliegens der Mutation
T315I wird eine experimentelle Thera-



Tab.4 Empfehlungen zur allogenen Stammzelltransplantation (SZT). (Nach [2])

MaBnahme  Zeitpunkt Indikation
Familienspen-  Erstdiagnose (initial) Patienten in AP oder BK
dersuche? Kinder und Jugendliche <20 Jahre
Patienten mit zytogenetischen,Major-
Route”-Zusatzaberrationen
[+8,+ Ph, +19,is0(17q)]
Bei TKI-Versagen Alle geeigneten Patienten®
Fremdspen- Erstdiagnose (initial) Patienten in AP oder BK
dersuchea Bei TKI-Versagen - Patienten in AP oder BK
(faIIs. I.<e|n - Patienten mit T315I-Mutation
Familienspen- - Hamatologische Resistenz auf Imatinib
der gefunden — — -
wurde) Wahrend und nach Therapie mit Alle Patienten nach TKI-Versagen und vo-
einem Zweitgenerations-TKI raussagbarem EBMT-Risikoscore von 1-2
Durchfiihrung  Nach Diagnose (initial) — Patienten mit AP oder BK
einer allo- —Vorbehandlung mit TKI
genen SZT Bei TKI-Versagen — Patienten nach Progress in AP oder BK*
- Patienten mit T315I-Mutation
Versagen eines Zweitgenerations-TKI  Alle geeigneten Patienten
2Als Spender werden HLA-identische Geschwister oder Fremdspender mit 10/10 oder 9/10 HLA-A, B, Cund
DR-Ubereinstimmung in hochauflésender Bestimmung empfohlen. "Diese Empfehlungen gelten fiir Patienten,
die nach Alter und Gesundheitszustand fir eine allogene SZT geeignet sind. “Vorbehandlung mit alternativem
Inhibitor wird empfohlen.
TKITyrosinkinase, AP akzelerierte Phase, BK Blastenkrise.

pie, z. B. mit dem Pan-BCR-ABL-Inhibi-
tor Ponatinib, oder eine allogene Stamm-
zelltransplantation empfohlen [34].

Einzelne Patienten mit unzureichen-
der Kapazitit der normalen Hamatopo-
ese (rezidivierende Zytopenien, keine zy-
togenetische Remission unter der Imati-
nib-Therapie) haben eine deutlich gerin-
gere Chance, eine Remission unter Zweit-
oder Drittlinientherapie zu erreichen [31].
In diesen Fillen sollte unter Beriicksich-
tigung der Eignung und des Risikos auf-
grund des EBMT-Transplantationsscores
[12] die Option einer allogenen SZT ge-
priift werden [39].

Allogene
Stammzelltransplantation

Seit Einfithrung von Imatinib ist die Ra-
te transplantierter Patienten deutlich zu-
riickgegangen. Andererseits haben sich
die Transplantationsergebnisse im letz-
ten Jahrzehnt durch gezieltere Spender-
auswahl und verbesserte supportive The-
rapie stetig verbessert (B Tab.4). Eine
aktuelle Analyse der CML-Studiengrup-
pe zeigt, dass das Uberleben fiir Patien-
ten nach Transplantation und Patienten
unter Therapie mit TKI gleich ist. In der
chronischen Phase betrégt die Dreijahres-
tiberlebensrate nach SZT ca. 90%. Trans-

plantiert wurden Patienten in chronischer
Phase mit oder ohne Imatinib-Versagen,
die in einer sog. ,Matched-pair-Analyse®
mit nichttransplantierten Patienten ver-
glichen wurden [39].

Verlaufskontrolle

Optimale Therapieergebnisse konnen nur
bei systematischer Bestimmung des the-
rapeutischen Ansprechens erreicht wer-
den. Vom Européischen Leukdmienetz
(ELN) wird nach Therapiebeginn eine
3- bis 6-monatliche zytogenetische Unter-
suchung des Knochenmarks bis zur CCyR
empfohlen. Nach CCyR ist eine Knochen-
markuntersuchung nur zur Evaluation
einer persistierenden Zytopenie und vor
jedem Therapiewechsel erforderlich. Al-
lerdings sollte eine 3-monatliche quanti-
tative PCR-Untersuchung unter Angabe
der BCR-ABL-Last nach dem Internatio-
nalen Standard (IS) erfolgen. Bei allen Pa-
tienten mit steigenden Transkriptwerten
sollte die Compliance iiberpriift bzw. die
Neueinnahme von Medikamenten erfragt
werden, die den Imatinib-Abbau induzie-
ren kénnten (8 Tab. 1, [2]).

Ungiinstige Risikofaktoren mit redu-
zierter Chance auf ein optimales Anspre-
chen sind hohe Risikoscores, zusétzliche
chromosomale Aberrationen in den Ph*-

Zellen zum Diagnosezeitpunkt [10], feh-
lendes komplettes zytogenetisches An-
sprechen nach 1 Jahr, eine klonale Evolu-
tion der CML unter Therapie sowie ein
deutlicher Anstieg der BCR-ABL-Trans-
kripte mit Verlust der MMR ein.

BCR-ABL-Mutationsanalyse

Die haufigste Ursache der TKI-Resis-
tenz sind Punktmutationen mit vermin-
derter bis aufgehobener Wirksamkeit der
BCR-ABL-Tyrosinkinasedomane (>100
verschiedene Mutationen sind bekannt).
Eine Mutationsanalyse wird bei deut-
lichem (>5-fachem) Anstieg der BCR-
ABL-Last unter gleichzeitigem Verlust der
MMR empfohlen. Sehr wichtig ist das ra-
sche Absetzen von Imatinib und anderer
TKI beim Auftreten der Mutationen mit
komplettem Wirkverlust in einem domi-
nanten Klon zur Verhinderung der weite-
ren Selektion resistenter Zellen. Die BCR-
ABL-Mutationsanalyse wird nur bei klini-
schem Verdacht auf primére oder sekun-
dére TKI-Resistenz, jedoch nicht als Rou-
tineverfahren empfohlen [41].

Andere BCR-ABL-abhingige Resis-
tenzursachen sind BCR-ABL-Gen-Am-
plifizierungen bzw. BCR-ABL-Protein-
iiberexpression. Die Uberexpression des
P-Glykoproteins oder von Wachstumsfak-
torrezeptoren und der Verlust eines p53-
Allels sind Beispiele fiir BCR-ABL-unab-
héngige Resistenzursachen [19, 20].

Absetzen des TKI bei
anhaltender molekularer
Remission?

Diese Frage wurde in der STop-IMatinib-
(STIM-)Studie in franzosischen Zentren
untersucht. Imatinib wurde nach mehr
als 2-jahriger Negativitat in der quantitati-
ven PCR abgesetzt. Von 69 Patienten wie-
sen nach einer mindestens 12-monatigen
Nachbeobachtungszeit 42 (61%) moleku-
lare Rezidive auf. Alle Patienten reagier-
ten auf die wiederholte Gabe von Imati-
nib, wobei 26 erneut eine molekulare Re-
mission erreichten. Das rezidivfreie Uber-
leben war mit einer Niedrigrisikosituation
nach Sokal und einer langen TKI-Vorthe-
rapie assoziiert [30].

Eine weitere Moglichkeit ist die Erhal-
tungstherapie mit IFN nach Absetzen des
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Leitthema

>24 Mo. Therapie
bestatigte MMR

>36 Mo. Therapie
>12 Mo. MR4

Nilotinib 2x300 mg

weiter Nilotinib —

Nilotinib 2x300 mg

+ PEG-Interferon alpha-2b

PEG-Interferon alpha-2b -

Nilotinib-Intoleranz — Imatinib
Nilotinib-Resistenz — Transplantation/Dasatinib empfohlen
Suboptimales Ansprechen: — Nilotinib 2x400 mg

Induktion

Erhaltung Heilung?

Abb. 1 A Studiendesign der CML-V-Studie (TIGER-Studie — Tasigna/Interferon in Germany). Hauptziel
der Studie ist der Nachweis der verbesserten molekularen Remission unter der Kombinationstherapie
aus Nilotinib und Nilotinib plus PEG-Interferon alpha-2b und der Testung des Absetzens der Therapie
nach Nilotinib und nach Nilotinib/PEG-Interferon alpha-2b

TKI. In einer Pilotstudie wurde die Imati-
nib-Therapie bei 20 Patienten, die gleich-
zeitig mit Imatinib und IFN iiber einen
medianen Zeitraum von 2,5 Jahren be-
handelt wurden, gestoppt und der Remis-
sionsstatus durch quantitative PCR iiber-
wacht. Nach einer medianen Zeit von
2,4 Jahren nach Imatinib-Absetzen ver-
blieben 15 der 20 Patienten in Remission.
Die IFN-Monotherapie war mit einem
Anstieg der Expression der Proteinase-3-
mRNA und der Induktion von zytotoxi-
schen T-Lymphozyten assoziiert [3].

)) Eine Schwangerschaft
ist mit einer laufenden
TKI-Therapie unvereinbar

Die anhaltende molekulare Remission mit
nachgewiesener Sensitivitit von 4 Gro-
Blenordnungen nach Absetzen von Ima-
tinib ist vielversprechend auf dem Weg
der angestrebten Heilung der CML [8].
Die notwendige TKI-Therapiedauer, die
Dauer und die Tiefe der molekularen Re-
mission miissen in zukiinftigen Studien
multivariat untersucht werden. Das Wie-
derauftreten von BCR-ABL-Transkrip-
ten belegt das Vorhandensein von residu-
ellen leukdmischen Stammzellen mit der
Fahigkeit der Repopulation des Knochen-
marks. Eine Erhaltungstherapie mit (pe-
gyliertem) IFN ist in der Lage, molekula-
re Remissionen zu erhalten oder zu ver-
bessern.
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Eine Schwangerschaft ist unter der
TKI-Therapie wegen des teratogenen Ri-
sikos nicht moglich. Eine Therapieunter-
brechung ist nur bei einer stabilen mole-
kularen Remission mit einem BCR-ABL-
Spiegel <0,01% zu empfehlen. In anderen
Fillen (BCR-ABL 0,01-0,1%) sollte die
Therapie zunichst intensiviert werden,
um diesen Grenzwert zu unterschreiten.
Alternativ kann IFN in einer Dosis von
etwa 3x3 Mio. IE/Woche eingesetzt wer-
den. Nach einer stabilen Situation tiber
3-6 Monate ist die Remissionserhaltung
iiber die Dauer einerSchwangerschaft
wahrscheinlich. PEG-IFN darf wegen
der Akkumulation von Polyethylengly-
kol in der Schwangerschaft nicht verwen-
det werden.

Fortgeschrittene
Phasen der CML

Der Mechanismus der CML-Progressi-
on ist heterogen und wurde noch nicht
vollstindig geklart. Es handelt sich meist
um einen Mehrschrittprozess unter Be-
teiligung chromosomaler und molekula-
rer Ereignisse. Fiir die Wahl der Thera-
pie bei fortgeschrittener Phase der CML
muss berticksichtigt werden, ob die Pro-
gression eine Imatinib-Resistenz darstellt
oder ob der Patient mit Akzelerationspha-
se oder Blastenkrise Imatinib-naiv ist. Im
ersten Fall kommt eine Therapie mit Da-
satinib (100-140 mg/Tag) oder Nilotinib
(2x400 mg/Tag) in Betracht. Im letzten
Fall sollte eine Zweitgenerationstherapie

nach vorliegendem Resistenzprofil (Muta-
tionen) erfolgen. In jedem Fall ist bei fort-
geschrittener Phase der CML die Option
der allogenen SZT bei geeigneten Patien-
ten zu erwégen. In der Blastenkrise ist vor
Transplantation eine konventionelle Che-
motherapie (je nach immunologischer
Charakterisierung der Blasten) mit oder
ohne TKI sinnvoll [15].

Algorithmus zum
praktischen Vorgehen

Bei BCR-ABL-positiver CML wird ein
rascher Therapiebeginn mit 2x300 mg/
Tag Nilotinib, 100 mg/Tag Dasatinib
oder 400 mg Imatinib/Tag mit tolera-
bilititsadaptierter Dosiserh6hung emp-
fohlen. Initial ist eine reichliche Fliissig-
keitszufuhr mit Alkalisierung durch Na-
triumbicarbonat erforderlich. Allopuri-
nol sollte wegen der Xanthin-Akkumu-
lation und haufiger allergischer Hautre-
aktionen vermieden werden. Bei subop-
timalem Ansprechen auf Imatinib wird
nach Ausschluss von Compliance-Pro-
blemen oder pharmakologischen Inter-
aktionen der Einsatz von Nilotinib oder
Dasatinib oder — nach Ausschluss von
BCR-ABL-Mutationen - die Imatinib-
Dosiserhohung empfohlen. Bei Nicht-
erreichen zeitabhingiger Meilenstei-
ne oder Therapieversagen erfolgt der
Einsatz der Zweitgenerations-TKI nach
dem Mutationsprofil und der klinischen
Vorgeschichte des Patienten. Die Indika-
tion zur allogenen HSZT sollte unmittel-
bar nach Versagen der Erstlinientherapie
evaluiert werden. Der primire Einsatz
der Zweitgenerationsinhibitoren Niloti-
nib oder Dasatinib reduziert das Risiko
der frithen Akzeleration der Erkrankung
und fiihrt zur tiefen molekularen Remis-
sion bei einem deutlich hoheren Anteil
der Patienten. Fiir Patienten mit Versa-
gen der Erstlinientherapie stehen alter-
native TKI zur Verfiigung.

Zum Aufstellen eines strukturier-
ten Therapieplans mit der Definition be-
stimmter Meilensteine wird vor Beginn
der Therapie sowie in jahrlichen Interval-
len eine Vorstellung in einem himatologi-
schen Zentrum empfohlen. Eine optimale
Therapie ist nur unter konsequenter Nut-
zung der zytogenetischen und molekula-
ren Uberwachungsmafinahmen méglich.



Fazit fiir die Praxis

== Nach Zulassung von Imatinib, Niloti-
nib und Dasatinib stehen 3 TKI fiir den
Erstlinieneinsatz zur Verfiigung.

== Das optimale und individualisier-
te Therapieschema muss in weite-
ren klinischen Studien etabliert wer-
den. In Entwicklung befindliche TKI
mit unterschiedlichen Wirkungen auf
BCR-ABL-Mutationen und andere Tar-
gets sind Bosutinib und das T315l-ak-
tive Ponatinib.

== Die Effektivitat und Tolerabilitat von
IFN wird in Studien in Kombination
mit oder als Erhaltungstherapie nach
TKI untersucht. Ein Beispiel ist die
multizentrische CML-V-Studie (Ta-
signa/Interferon-Studie in Germany,
TIGER-Studie, @ Abb. 1).

== Offene Fragen zur Therapie der CML
sind die Behandlungsdauer bei Pa-
tienten mit gutem Ansprechen, Ver-
besserung der Therapieadhdrenz, Per-
sistenz einer minimalen Resterkran-
kung bei den meisten Patienten so-
wie der Stellenwert von Kombina-
tionstherapien. Ein kontrolliertes Ab-
setzen ist nach mindestens 3 Jahren
TKI-Therapie und 1 Jahr in tiefer mo-
lekularer Remission (BCR-ABL (IS)
<0,01%) im Rahmen klinischer Stu-
dien maglich.

== Zur friihen Identifizierung von Patien-
ten mit suboptimalem Ansprechen
und von Rezidiven wird ein konse-
quentes hamatologisches, zytogene-
tisches und molekulares Monitoring
empfohlen (B Tab. 1, 2).

== Eine Standardisierung der quantita-
tiven PCRist zur Vergleichbarkeit der
Ergebnisse zwischen verschiedenen
Laboratorien und zur klaren Identifi-
zierung von Risikosituationen erfor-
derlich.

== Im Rahmen des European Leukemia-
Net werden klinische Fragestellungen
auf europaischer Ebene gemeinsam
untersucht; die Standardisierung des
molekularen Monitoring ist weit fort-
geschritten [8, 33].

== Die Teilnahme an klinischen Stu-
dien ermoglicht angesichts der ra-
schen Entwicklung der medikamen-
tosen Optionen eine Therapieopti-

mierung und Qualitatssicherung. Eine
Ubersicht der offenen Studien findet
sich auf der Webseite des Kompetenz-
netzes,Akute und chronische Leuka-
mien” www.kompetenznetz-leukae-
mie.de.
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