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1 Definition und Basisinformationen

1.1 Einleitung

Die chronische myeloische Leukamie (CML) stellt eine Modellerkrankung fur
Diagnostik und Therapie neoplastischer Erkrankungen dar. Die zu Grunde
liegende zytogenetische Aberration, das Philadelphia-(Ph) Chromosom mit der
BCR-ABL-Genfusion sowie der mehrstufige Verlauf mit der stabilen, therapeutisch
gut zu beeinflussenden chronischen Phase, der Akzelerations- und der Blasten-
phase erméglichen die Ubertragung molekular-zytogenetischer Erkenntnisse in
die klinische Anwendung. Bis zum Ende des 20. Jahrhunderts wurden neben der
allogenen Stammzelltransplantation vor allem Hydroxyharnstoff und Interferon
alpha (IFN) eingesetzt. Mit IFN wurden bei einem Teil der Patienten erstmals zyto-
genetische Remissionen mit verbesserter Prognose erreicht. Mit der EinfUhrung
von Imatinib wurde die Behandlung der CML revolutioniert. In allen Prognosegrup-
pen und in jedem Alter wurde eine deutliche Uberlegenheit von Imatinib gegen-
Uber einer IFN-basierten Therapie beobachtet und das langfristige Uberleben von
CML-Patienten erheblich verbessert [1].

1.2 Haufigkeit

Die Inzidenz der CML betragt etwa 1,5/100.000 Einwohner und Jahr. In Deutsch-
land erkranken jahrlich etwa 1.200, in der Schweiz etwa 120 Patienten. Manner
sind etwas haufiger betroffen als Frauen. Die CML kommt in allen Altersgruppen
vor, der Erkrankungsgipfel liegt bei 55-60 Jahren. Zurzeit betragt die jahrliche
Mortalitat von CML-Patienten ca. 1,5%. Somit steigt die Pravalenz der CML-Patien-
ten bei konstanter Inzidenz vor allem infolge der verbesserten Prognose an [1, 2].

2 Klinisches Bild

Die CML ist eine klonale myeloproliferative Erkrankung einer pluripotenten hama-
topoetischen Stammzelle. Vor Einsatz der Tyrosinkinase-Inhibitoren war bei den
meisten Patienten ein Krankheitsverlauf in drei Stufen zu beobachten. Die Erkran-
kung wird flr gewdhnlich in der chronischen Phase diagnostiziert, geht dann Uber
in die mehrmonatige akzelerierte Phase, und endet schlieBlich in der Blasten-
krise, einer unbehandelt in wenigen Wochen tddlich verlaufenden akuten Leuk-
amie [3].



Die chronische Phase der CML ist gekennzeichnet durch eine Leukozytose mit
pathologischer Linksverschiebung, variabler Basophilie und/ oder Eosinophilie
und unterschiedlich ausgepragter Splenomegalie. Haufig liegt eine Anamie vor.
Die Thrombozytenzahl ist haufig erhdht, kann jedoch auch normal oder erniedrigt
sein.

3 Diagnose

3.1 Diagnostik

Bei Uber 90% der CML-Patienten liegt eine spezifische Chromosomenaberration
vor, die Translokation t(9;22)(g34;911) mit dem charakteristischen Ph-Chromo-
som, 22qg-. Durch die Translokation wird das Gen der Abelson (ABL)-Tyrosinkinase
mit der Breakpoint Cluster Region (BCR)-Gens verbunden. Es entsteht ein Fusi-
onsprotein, BCR-ABL, mit konstitutiver Tyrosinkinase-Aktivitat. Das BCR-ABL-
Protein ist fur die onkogene Transformation der betroffenen hamatopoetischen
Stammzelle verantwortlich.

In den meisten Fallen liegt bei Diagnosestellung eine CML in der chronischen
Phase vor. Nicht selten wird die Erkrankung als Zufallsbefund bei einer Blutbildbe-
stimmung diagnostiziert. Bei Patienten mit symptomatischer Erkrankung werden
Abgeschlagenheit, Schwache, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Knochenschmer-
zen oder Oberbauchbeschwerden infolge der MilzvergroRerung beobachtet. Fur
die Diagnose entscheidende Untersuchungen sind in Tabelle 1 ersichtlich [1].

Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf CML
Untersuchung Anmerkungen

Anamnese Abgeschlagenheit, Schwache, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Knochenschmerzen oder
Oberbauchbeschwerden bei MilzvergréBerung

kérperliche Unter- MilzgroRRe

suchung

Blutbild Leukozyten mit mikroskopischem Differenzialblutbild, Thrombozyten, Hdmoglobin
peripheres Blut Multiplex-PCR auf BCR-ABL-Transkripte als Ausgangspunkt der Therapieverlaufskontrollen
Knochenmarkaspi- . ZKtloI)ogie (Anteil von Blasten und Promyelozyten sowie Verteilung, Eosinophile, Baso-
rat phile

* Zytogenetik: Metaphasen-Analyse

Knochenmarkbiop- Fibrose? Blastenzahl und -verteilung
sie

Charakteristische Befunde der Mikroskopie, der Genetik und der Differenzialdia-
ghose sind in der Wissensdatenbank Chronische Myeloische Leukamie zusam-
mengestellt, www.onkopedia.com/de/wissensdatenbank/wissensdatenbank/chro-
nische-myeloische-leukaemie-cml.

Kriterien der akzelerierten Phase und der Blastenkrise sind in den Tabellen 2 und
3 aufgelistet [4].
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Tabelle 2: Kriterien der akzelerierten Phase* [4]

15-29% Blasten in Blut oder Knochenmark oder

Blasten plus Promyelozyten im Blut oder Knochenmark >30% (mit <30% Blasten) oder
= 20% Basophile in Blut oder Knochenmark oder

Therapie-unabhangige Thrombozytopenie <100.000/ul oder

neue entstandene klonale Evolution oder

progrediente Fibrose des Knochenmarks oder

No v ks wnNe

progrediente Splenomegalie und ansteigende Leukozyten, die auf Therapie nicht ansprechen

Legende:
*die ersten 3 Kriterien kénnen bei Erstdiagnose, die Kriterien 4-7 im weiteren Krankheitsverlauf
auftreten

Tabelle 3: Kriterien der Blastenkrise* [4, 51]

e = 30% Blasten in Blut oder Knochenmark oder
¢ Nachweis extramedullarer Blasten

Legende:

*die Definition der Blastenkrise wird seit Jahrzehnten diskutiert. In fast allen CML Studien und in den
Empfehlungen des European LeukemiaNet werden =30% Blasten im peripheren Blut oder im
Knochenmark, oder der Nachweis extramedulldrer Infiltrate als Grenzwert benutzt. Die aktuelle
WHO Klassifikation hat jetzt einen Grenzwert von 20% Blasten festgelegt in Analogie zur Definition
der AML. Fir beide Grenzwerte gibt es keine biologische Grundlage. Patienten mit 20-29% Blasten
haben eine signifikant bessere Prognose als Patienten mit =230% Blasten. Flr diese Leitlinien benut-
zen wir den bisher, auch in den Standard-setzenden Studien verwendeten Grenzwert.

3.2 Differenzialdiagnose
Differenzialdiagnosen sind eine reaktive Leukozytose bei Infekten, rheumatischen
Erkrankungen und Kollagenosen, bei Medikamenten (Kortikosteroide, G-CSF,

Thrombopoese-stimulierende Substanzen), oder eine andere chronische myelo-
proliferative Neoplasie bzw. auch eine atypische BCR-ABL-negative CML.

4 Therapie

Nach Sicherung der Diagnose wird die Behandlung eingeleitet. Der Algorithmus

fur die Erstlinientherapie und die Therapie bei unzureichendem Ansprechen ist in

Abbildung 1 dargestellt. Wenn immer mdglich, sollen Patienten in klinische

Studien eingeschlossen werden.



Abbildung 1: Erstlinientherapie der CML - Chronische Phase

gdf. Fertilitatsberatung’

ggf. Hydroxyurea?

BCR-ABL Nachweis

oder oder oder
Imatinib3 Nilotinib? Dasatinib?
400-800 mg/Tag 2x300 mg/Tag 100 mg/Tag

| unzureichendes Ansprechen, Resistenz, Intoleranz*

Dasatinib Dasatinib Nilotinib®
100 mg/Tag 100 mg/Tag 2x400 mg/Tag
oder
Nilotinib
2x300 mg/Tag

Progress, Therapieversagen, T315Il
Mutation®

Allogene SZT7 Experimentelle Therapie,
bei Eignung und Spenderverfiigbarkeit Chemotherapie

Legende:

1 Fertilitatsberatung bei jungen Patienten mit Kinderwunsch mit der Frage der Spermienkryokonser-
vierung, siehe auch Onkopedia Heranwachsende und Junge Erwachsene mit Krebs,

2 Hydroxyurea 40 mg/kg, initial mit Bewasserung und Harn-Alkalisierung (Urin-pH 6,4-6,8);

3 initial mit Bewésserung und Harn-Alkalisierung (Urin-pH 6,4-6,8); bei geplanter Dosissteigerung
auf 600-800 mg: 6-wdchige Initialtherapie mit 400 mg Imatinib empfohlen,

4 unzureichendes Ansprechen - Definition siehe Kapitel Kapitel 4.3.1 und Tabelle 8;

> Die zugelassenen Zweitliniendosis von Nilotinib betrdgt 2x400 mg/Tag. Nach Imatinib-Intoleranz
kann aus klinischer Sicht jedoch mit 2x300 mg dosiert werden;

6 T315/-Mutation im BCR-ABL-Fusionsgen,
7 allogene Stammzelltransplantation

4.1 Chronische Phase

4.1.1 Imatinib

Bis zur Publikation der Daten zur Therapieoptimierung war Imatinib 400 mg/Tag
der Standard fur die Erstlinientherapie aller CML-Patienten in chronischer Phase
nach Sicherung der BCR-ABL-Positivitat. In einer Phase-2-Studie nach IFN-Versa-
gen wurde bei 532 Patienten in 67% ein gutes zytogenetisches Ansprechen
(MCyR, Ph+ = 35%) erreicht, davon erzielten 57% eine komplette zytogenetische
Remission (CCyR). Das 6-Jahres-Uberleben betrug 76%, das progressionsfreie
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Uberleben 61%. Grad 3/4 nicht-hdmatologische Nebenwirkungen wurden bei <5%
der Patienten beobachtet [5].

Die Uberlegenheit von Imatinib Gber IFN wurde in der “International Randomized
Study of Interferon and STI571” (IRIS) Studie belegt. Von 553 mit Imatinib behan-
delten Patienten erreichten 87% nach 18 Monaten eine MCyR, verglichen mit

35% unter IFN . CCyR (76%) und gute molekulare Remissionen (BCR-ABL Tran-
skripte = 0,1%, MMR, 39%) waren unter Imatinib ebenfalls haufiger und blieben
Uber 6 Jahre Uberwiegend stabil. Von 456 Patienten mit CCyR unter Imatinib-
Therapie waren 325 (71%) noch in der Studie und in kontinuierlicher CCyR. Die
jahrliche Rate von Ereignissen, die eine Resistenz auf Imatinib anzeigten (Verlust
der CHR, Verlust der MCyR, Progression zur akzelerierten Phase oder Blasten-
krise, Tod), betrug in den Jahren 1 bis 6 3,3%, 7,5%, 4,8%, 1,7%, 0,8% und 0,4%.
Das 6- bzw. 7-Jahresuberleben unter Imatinib-Therapie betrug 88 bzw. 86%. Es ist
davon auszugehen, dass die jahrliche CML-bedingte Mortalitat ca. 0,5-1% und die
Sterberate infolge CML-unabhangiger Ursachen ebenfalls 1% betragt [6- 8].

Das Erreichen eines jeglichen zytogenetischen Ansprechens (Ph+ <100%) inner-
halb von 6 Monaten wurde zunachst als Prognosefaktor flr das progressionsfreie
Uberleben identifiziert, wird aber heute angesichts der Verfligbarkeit mehrerer
TKI als zu konservativ angesehen [4, 9]. Die haufigsten Grad 3/4-Nebenwirkungen
unter Imatinib-Therapie waren Neutropenie (14%), Thrombozytopenie (8%),
Anamie (3%) sowie eine erhéhte Aktivitat der Transaminasen (5%) und traten am
haufigsten in den ersten beiden Jahren unter der Imatinib-Therapie auf. Leichte
Nebenwirkungen wie Muskelkradmpfe oder Flussigkeitsretention mit periorbitalen
Odemen sollten konsequent symptomatisch behandelt werden, um die Langzeit-
compliance zu erhalten.

4.1.2 Zweitgenerationsinhibitoren

Nach dem Erfolg von Imatinib wurden weitere Tyrosinkinase-Inhibitoren mit
verbesserter Wirksamkeit entwickelt. Nilotinib wirkt BCR-ABL-spezifischer, inhi-
biert wie Imatinib auch die Tyrosinkinasen PDGFR und KIT und zeigt eine bessere
zellulare Bioverfligbarkeit. Dasatinib ist ein Multikinase-Inhibitor mit Wirkung auf
ABL, SRC, PDGFR und KIT [10].

In der Erstlinientherapie zeigten sowohl Nilotinib als auch Dasatinib gegenUber
Imatinib 400 mg/Tag eine deutlich verbesserte Effektivitat mit hdheren Raten
zytogenetischer und molekularer Remissionen und eine Reduktion friher Akzele-
rationsphasen oder Blastenkrisen. Bosutinib ist ebenfalls ein dualer SRC/ABL-Inhi-
bitor, weist aber keine signifikante Wirksamkeit gegentuber den PDGF-Rezeptoren
und KIT auf. Nach Publikation der 12-Monats-Daten im Sommer 2010 liegen jetzt
die 3-Jahres-Ergebnisse der randomisierten Studien zwischen Nilotinib (ENESTnd)
[11, 12, 13] sowie Dasatinib (DASISION) im Vergleich zu Imatinib vor [14, 15].

In der ENESTnd-Studie war Nilotinib in zwei getesteten Dosierungen (2x300 mg/
Tag und 2x400 mg/Tag) beziuglich des zytogenetischen und molekularen Anspre-
chens und der Vertraglichkeit Uberlegen gegenuber Imatinib 400 mg/Tag. Die



Nebenwirkungsrate der 2x300 mg Dosierung war, insbesondere beziglich der
Lebertoxizitat, besser als unter 2x400 mg. Deshalb wurde Nilotinib in der Dosis
von 2x300mg/Tag als Erstlinientherapie der CML zugelassen. Nach dreijahriger
Verlaufsbeobachtung zeigten sich eine signifikante Reduktion der Progressionsra-
ten zur akzelerierten Phase und Blastenkrise sowie eine Reduktion der Inzidenz
und ein eingeschranktes Spektrum auftretender BCR-ABL-Mutationen. Tiefe mole-
kulare Remissionen (MR4BCR-ABL <0,01% und MR4,5BCR-ABL <0,0032%)

wurden unter Nilotinib signifikant haufiger beobachtet als unter Imatinib. Die
Imatinib-typischen Nebenwirkungen FlUssigkeitsretention und Muskelkrampfe
wurden unter Nilotinib deutlich seltener beobachtet. Eine hyperglykamische Stoff-
wechsellage kann durch Nilotinib verschlechtert werden [11, 12, 13]. Die patho-
physiologischen Ursachen fir das Auftreten einer arteriellen Verschlusskrankheit
bei einigen Patienten sind noch nicht bekannt.

Dasatinib 100 mg/Tag wurden in der DASISION-Studie mit Imatinib 400 mg/Tag
verglichen. Auch in dieser Studie konnte eine deutliche Reduktion Imatinibtypi-
scher Nebenwirkungen unter Dasatinib beobachtet werden. Haufiger traten unter
Dasatinib-Therapie Pleuraergusse und Thrombozytopenien auf. Zytogenetische
und molekulare Remissionen, insbesondere tiefe molekulare Remissionen wurden
unter Dasatinib rascher und haufiger beobachtet als unter Imatinib. Die Progressi-
onsrate zur akzelerierten Phase und Blastenkrise sowie das Spektrum neu auftre-
tender BCR-ABL-Mutationen war unter Dasatinib geringer als unter Imatinib
[14, 15].

Bosutinib ist in Europa nicht fur die Behandlung bei CML zugelassen, siehe Chro-
nische Myeloische Leukamie-Zulassungsstatus . In der BELA-Studie wurde Bosuti-
nib 500mg/Tag mit Imatinib 400mg/Tag im Einsatz bei neu diagnostizierten CML-
Patienten verglichen, siehe Chronische Myeloische Leukdmie-Studienergebnisse.
Bezlglich des Hauptziels der Studie, dem Erreichen einer CCyR nach 12 Monaten,
wurde kein signifikanter Vorteil von Bosutinib gegenuber Imatinib beobachtet. Die
haufigsten Bosutinib-Nebenwirkungen waren vorubergehender Durchfall und
Lebertoxizitat. Die Lebertoxizitat fuhrte haufig zu Therapieunterbrechungen und
zum frihen Absetzen der Therapie. Auch mit Bosutinib werden das molekulare
Ansprechen schneller als mit Imatinib erzielt und die Rate der Krankheitsprogres-
sion reduziert [68].

Die hdhere Rate zytogenetischer und molekularer Remissionen im Vergleich zu
Imatinib fuhrte fur Nilotinib und Dasatinib zur Erstlinienzulassung flr die Therapie
der CML. Langere Beobachtungszeiten haben die Uberlegenheit von Nilotinib und
Dasatinib gegenuber Imatinib fir die Behandlung von Patienten mit neu diagnos-
tizierter CML in chronischer Phase bestatigt. Haufige Imatinib-abhangige Neben-
wirkungen wurden bei Zweitgenerationsinhibitoren seltener beobachtet. Fur
Bosutinib steht die Zulassung in Europa aus. Die Daten dieser drei Studien
kdénnen nicht direkt miteinander verglichen werden, da die Studien verschiedene
Prifstrukturen, Hauptziele, Definitionen von Ansprechkriterien und Endpunkten
hatten. Wichtigste Ergebnisse der Studien sind der Schutz vor Progression in
akzelerierte Phase und Blastenkrise, raschere und tiefere molekulare Remissio-
nen Uber alle Risikostrata und bessere Vertraglichkeit von Nilotinib und Dasatinib
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im Vergleich zu Imatinib. Tiefere molekulare Remissionen bieten aullerdem die
Aussicht, den Anteil der Patienten zu erhdéhen, die ihre Therapie in der Zukunft
erfolgreich und sicher abbrechen kénnen.

4.1.3 Optimierung der Imatinib-Dosierung

Eine erh6éhte Imatinib-Dosis konnte die Remissionsrate von Patienten mit subopti-
malem Ansprechen verbessern. Die CML-IV-Studie der Deutschen CML-Studien-
gruppe untersuchte in einem 4-armigen randomisierten Vergleich mit 1014 Pati-
enten die Effektivitat von Imatinib in der Standarddosis von 400 mg/Tag gegen
Hochdosis-Imatinib in einer Dosierung von 800 mg/Tag, welches nach Vertraglich-
keit adaptiert angepasst wurde, sowie Imatinib+IFN und Imatinib+Ara-C [3]. Der
primare Endpunkt war das Erreichen einer guten molekularen Remission zum 12-
Monats-Zeitpunkt. Unter der vertraglichkeitsadaptierten Hochdosistherapie
(mediane Dosis 628 mg/Tag) betrug die MMR-Rate nach 12 Monaten 59% gegen-
Uber 44% unter der Standarddosis. Unabhangig vom Therapieverfahren zeigten
Patienten mit MMR nach 12 Monaten ein besseres progressionsfreies und
GesamtlUberleben im Vergleich zu Patienten mit BCR-ABL-Werten > 1%, nicht
aber im Vergleich zu Patienten mit BCR-ABL-Werten zwischen 0,1 und 1%. Die
Ergebnisse unterscheiden sich von der TOPS-Studie, die 400 und 800 mg Imatinib
verglich [17]. Aufgrund einer héheren Nebenwirkungsrate der Hochdosistherapie
war die Abbruchrate relativ hoch und es wurde deshalb kein besseres Langzeitan-
sprechen erreicht. Der Vergleich beider Studien zeigt die Notwendigkeit der
Dosisanpassung der Hochdosistherapie bei Imatinib-induzierten Nebenwirkungen.
Die Therapie der CML in chronischer Phase kann durch eine primar eingesetzte
hdhere, individuell eingestellte Imatinib-Dosis optimiert werden. CCyR und MMR
nach 12 Monaten sind mit einem Uberlebensvorteil assoziiert.

4.1.4 Kombination mit Interferon alpha

636 unbehandelte Patienten mit CML in chronischer Phase wurden in der franzosi-
schen SPIRIT-Studie randomisiert zwischen den vier Therapiearmen Imatinib
400mg/Tag, Imatinib plus niedrig-dosiertes Ara-C oder pegyliertes IFN alpha 2a
oder Imatinib 600 mg [18]. Endpunkte der Studie waren das molekulare und zyto-
genetische Ansprechen, die Zeit zum Therapieversagen, das Gesamt- und ereig-
nisfreie Uberleben, und das Nebenwirkungsprofil der Therapien. Nach 12 Monaten
war das zytogenetische Ansprechen innerhalb der vier Gruppen ahnlich. Die Rate
des molekularen Ansprechens (MR) mit BCR-ABL-Werten = 0,01% war in der
Gruppe Imatinib+IFN (30%) signifikant hoher als bei Patienten, die Imatinib
400mg erhielten (14%, p = 0,001). Gastrointestinale Nebenwirkungen waren
haufiger in der Gruppe Imatinib+Ara-C, wahrend Hautausschlag und Depressio-
nen haufiger unter Imatinib-IFN beobachtet wurden.

Nach einer Kombination von Imatinib mit pegyliertem Interferon alpha 2a wurden
auch nach Absetzen von Imatinib Langzeitremissionen beobachtet. Eine Erhal-
tungstherapie mit Interferon alpha nach Imatinib erscheint nach vorlaufigen
Daten sinnvoll [19].



In einer skandinavischen Studie erhielten Patienten in kompletter hamatologi-
scher Remission unter Imatinib eine Kombination aus Imatinib und pegyliertem
IFN alpha 2b. Im Vergleich zur Imatinib-Standardtherapie konnte mit der Kombi-
nationstherapie die MMR-Rate deutlich verbessert werden (82% vs. 54%) [20].

Die Kombination aus Imatinib und pegyliertem IFN bietet hdhere Remissionsraten
bei guter Vertraglichkeit und Induktion eines langzeitig wirksamen T-Zell-aktivie-
renden Effektes des IFN [19]. Die Kombination wird in Zukunft auch mit Zweitge-
nerationsinhibitoren untersucht.

4.1.5 Absetzen des TKI bei anhaltender molekularer Remission?

Diese Frage wurde in der STop-IMatinib (STIM)-Studie in 19 franzdsischen Zentren
untersucht [21]. Imatinib wurde nach mehr als 2-jahriger Negativitat in der Real-
Time-PCR abgesetzt. Von 69 Patienten wiesen nach einer mindestens 12-monati-
gen Nachbeobachtungszeit 42 (61%) molekulare Rezidive auf. Alle Patienten
reagierten auf die wiederholte Gabe von Imatinib; 26 erreichten erneut eine
molekulare Remission. Das rezidivfreie Uberleben war assoziiert mit einer Niedri-
grisiko-Situation nach Sokal und einer langen TKI-Vortherapie (> 5 Jahre) [21].

Eine weitere Mdglichkeit ist die Erhaltungstherapie mit IFN nach Absetzen des
Tyrosinkinase-Inhibitors. In einer Pilotstudie wurde die Imatinib-Therapie bei 20
Patienten, die gleichzeitig mit Imatinib und IFN Uber einen medianen Zeitraum
von 2,5 Jahren behandelt wurden, gestoppt und der Remissionsstatus durch
quantitative PCR Uberwacht [6]. Nach einer medianen Zeit von 2,4 Jahren nach
Imatinib-Absetzen verblieben 15 der 20 Patienten in Remission. Molekulare Rezi-
dive traten bei 5 Patienten auf und konnten durch eine erneute Therapie mit
Tyrosinkinase-Inhibitoren erfolgreich behandelt werden. Die IFN-Monotherapie
war mit einem Anstieg der Expression der Proteinase-3-mRNA und der Induktion
von zytotoxischen T-Lymphozyten assoziiert [19].

Eine anhaltende molekulare Remission mit nachgewiesener Sensitivitat von 4-
Log-Stufen nach Absetzen von Imatinib ist vielversprechend auf dem Weg der
Heilung der CML [22]. Die notwendige Therapiedauer mit Tyrosinkinase-Inhibito-
ren, die Dauer und Tiefe der molekularen Remission mussen in zukunfti-

gen Studien multivariat untersucht werden. Die STIM-Studie ist Grundlage fur
weitere Untersuchungen, welche die Stabilitdt der molekularen Remission nach
rascherem und tieferem Ansprechen mit Zweitgenerations-Tyrosinkinaseinhibito-
ren untersuchen werden. Die Rezidive belegen das Vorhandensein von residuel-
len leukdmischen Stammzellen mit der Fahigkeit der Repopulation des Knochen-
marks. Eine Erhaltungstherapie mit (pegyliertem) IFN ist in der Lage, molekulare
Remissionen zu erhalten bzw. zu verbessern.

4.1.6 Schwangerschaft

Von einer Schwangerschaft ist unter der TKI-Therapie wegen des teratogenen
Risikos abzuraten. Deshalb sind fur Patientinnen mit Kinderwunsch individuelle
MaBnahmen erforderlich, um die erreichte Remission wahrend der Schwanger-



schaft ohne Verwendung von TKI zu erhalten, siehe auch Onkopedia Leitlinie
Heranwachsende und Junge Erwachsene. Eine Therapieunterbrechung ist nur bei
einer stabilen molekularen Remission mit einem BCR-ABL-Spiegel <0,01% zu
empfehlen. In Fallen mit einem BCR-ABL Spiegel von 0,01-0,1% sollte die Thera-
pie zunachst intensiviert werden, um diesen Grenzwert zu unterschreiten, alter-
nativ kann IFN in einer Dosis von 3x3 Mio IE/Woche eingesetzt werden. Bei einer
stabilen Situation Uber 3-6 Monate ist die Remissionserhaltung Uber eine 9-mona-
tige Schwangerschaft wahrscheinlich. PEG-IFN darf wegen der Akkumulation von
Polyethylenglykol in der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden.

4.2 Klinische Prognose-Scores

Die bisher gebrauchlichen Prognoseparameter Sokal- und Hasford-(EURO) Scores
[44, 45]; [http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/cml_score/
index_eng.html] wurden vor der Tyrosinkinase-Inhibitor-Ara entwickelt. Deshalb
wurde im Rahmen eines Registers im Rahmen der ,European Treatment and
Outcome Study” (EUTOS) von 2.060 Patienten, die eine Erstlinientherapie mit
Imatinib erhielten, ein neuer Score etabliert und validiert [10]. Der EUTOS-Score
nutzt den Anteil der Basophilen im peripheren Blut und die MilzgroBe zum
Diagnosezeitpunkt zur Vorhersage der Chance auf das Erreichen einer CCyR,
siehe Tabelle 4. Die 5-Jahres-Uberlebensraten unterschieden sich zwischen Nied-
rig- und Hochrisikopatienten ebenfalls deutlich (90 % vs. 82 %).

Tabelle 4: EUTOS-Score [46]

% Basophile im peripheren Blut x 7
plus
MilzgroBe (unter dem Rippenborgen) in cm x 4

Wahrscheinlichkeit, keine zytogenetische komplette Remission (CCyR) zu erreichen Punkte
Hochrisiko > 87
Niedrigrisiko = 87

4.3 Verlaufskontrolle

Eine Auflistung der empfohlenen Untersuchungen und Untersuchungszeitpunkte
findet sich in Tabelle 5.

Tabelle 5: Monitoring des Ansprechens auf TKI [9]

Untersuchungszeitpunkte

Untersu- ED innerhalb der ersten nach 3 nach 6 spater

chung 3 Monate Monaten Monaten

hamatolo- X alle 2 Wochen bis zur X X * alle 3 Monate

gisch CHR * wenn klinisch erforderlich
zytogeneti- X X X * nach 3 Monaten, dann alle
schX 6 Monate bis zur CCyR

* bei V.a. TKI-Resistenz
* bei unklarer Zytopenie
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Untersuchungszeitpunkte

Untersu- ED innerhalb der ersten nach 3 nach 6 spater
chung 3 Monate Monaten Monaten

* vor Therapiewechsel

molekular X X X * alle 3 Monate bis zur
(Q-RT-PCR) MMR, dann alle 3-6
Monate

* nach Absetzen (Studie)

¢ alle 4 Wochen im ersten
Halbjahr

¢ alle 6 Wochen im zweiten
Halbjahr

¢ danach alle 3 Monate

4.3.1 Meilensteine des Ansprechens und der Resistenzentwick-
lung

Optimale Therapieergebnisse kdnnen nur bei systematischer Beobachtung des
therapeutischen Ansprechens erreicht werden. Vom Europaischen Leukamienetz
(ELN) wird nach Therapiebeginn eine drei- bis sechsmonatliche zytogenetische
Untersuchung des Knochenmarks bis zur CCyR empfohlen. Nach CCyR ist eine
Knochenmarkuntersuchung nur zur Evaluation einer persistierenden Zytopenie
sowie vor jedem Therapiewechsel erforderlich. Allerdings sollte eine dreimonatli-
che quantitative PCR-Untersuchung unter Angabe der BCR-ABL-Last nach dem
Internationalen Standard (IS) erfolgen. Bei allen Patienten mit steigenden Tran-
skript-Zahlen sollte die Compliance Uberprift bzw. die Neueinnahme von Medika-
menten erfragt werden, die den Imatinib-Abbau induzieren kénnen [9].

In der IRIS-Studie waren die Imatinib-Plasmaspiegel nach 4 Wochen mit der Rate
zytogenetischer Remissionen assoziiert. Dennoch ist die individuelle Dosierung
nach Plasma-Spiegel nicht immer sinnvoll, da der zellulare Imatinib-Wirkspiegel
von der Aktivitat zellwandstandiger Transporterproteine wie OCT1 oder MDR1
abhangt. Die Bestimmung der Imatinib-Spiegel ist sinnvoll bei ungeklarten
Nebenwirkungen, der Einnahme pharmakokinetisch interagierender Medika-
mente, z. B. Elimination tber CYP3A4, sowie zur Uberpriifung der Compliance. Die
Definitionen des TKI-Ansprechens wurden in Tabelle 6 und Tabelle 7 zusammen-
gefasst.

Tabelle 6: Definition des hamatologischen, zytogenetischen und molekularen Ansprechens [9, 22]

Methode Remis- Abktir- Parameter

sion zung
Hamatolo- komplett CHR e Leukozyten <10 x 109 /L
gisch

¢ Basophile <5 %

* keine Myelozyten, Promyelozyten oder Myeloblasten im Differen-
zialblutbild

e Thrombozyten < 450 x 109 /L
¢ Milz nicht tastbar
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Methode Remis- Abkiir- Parameter

sion zung
Zytogene- komplett CCyR* keine Ph+ Metaphasen
tisch
Partiell PCyR* 1-35% Ph+ Metaphasen
minor mCyR 36-65% Ph+ Metaphasen
minimal minCyR 66-95% Ph+ Metaphasen
keine keine CyR > 95% Ph+ Metaphasen
Molekular major MMR BCR-ABL Transkripte (IS)** < 0,1%***
tief MR BCR-ABL Transkripte < 0,01%
tief MR BCR-ABL Transkripte < 0,0032%
Legende:

*PCyR und CCyR bilden gemeinsam das majore zytogenetische Ansprechen ((major cytogenetic
response) MCyR)

**F(r eine standardisierte Messung des molekularen Ansprechens wird die Bestimmung eines
Konversionsfaktor fir jedes Labor empfohlen, um die Ergebnisse nach dem internationalen Standard
(1S) auszudriicken und somit national und international vergleichen zu kénnen.

**Quotient von BCR-ABL zum Kontrollgen <0,1% nach dem internationalen Standard

Tabelle 7: Definition des unzureichenden Ansprechens und der Resistenz auf Tyrosinkinase-Inhibitoren

Zeit nach Beginn der TKI-Therapie, Ansprechen

Monate
hamatologische und zytogenetische PCR-Kriterien
Kriterien
3 keine CHR, keine CyR
6 >35% Ph+, keine PCyR >10% BCR-ABL (IS)
12 >0% Ph+, keine CCyR >1% BCR-ABL (IS)
18 >0,1% BCR-ABL (IS)
jeder Zeitpunkt * Verlust der CHR ¢ Verlust der MMR
e Verlust der CCyR ¢ andere Mutationen
e Mutationen mit komplettem Verlust der Q|tdredu2|eNer TKI-
TKI-Wirkung indung
* klonale Evolution
Legende:

CCyR - komplette zytogenetische Remission; CHR - komplette hdmatologische Remission; IS - inter-
nationaler Standard; MMR - majore (gute) molekulare Remission (major molecular remission); PCyR -
partielle zytogenetische Remission; TKl - Tyrosinkinase-Inhibitoren

Ungunstige Risikofaktoren mit reduzierter Chance auf ein optimales Ansprechen
schlieBen den hohen EUTOS-, Sokal- oder Hasford-Risikoscore, zusatzliche chro-
mosomale Aberrationen in den Ph+-Zellen zum Diagnosezeitpunkt [47], fehlen-
des komplettes zytogenetisches Ansprechen nach einem Jahr, eine klonale Evolu-
tion der CML unter Therapie sowie einen deutlichen Anstieg der BCR-ABL-Tran-
skripte mit Verlust der MMR ein.
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4.3.2 BCR-ABL-Mutationsanalyse

Die haufigste Ursache der TKI-Resistenz sind BCR-ABL-Punktmutationen mit
verminderter bis aufgehobener Wirksamkeit von Imatinib. Inzwischen sind mehr
als 100 Mutationen bekannt. Eine Mutationsanalyse wird bei einem mehr als

5-fachen Anstieg der BCR-ABL-Last unter gleichzeitigem Verlust der guten mole-
kularen Remission (BCR-ABL >0,1%) empfohlen [48]. Beim Auftreten von Mutatio-
nen mit komplettem Wirkverlust, z.B. Y253 F/H, E255K/V, oder T315l in einem
dominanten Klon ist zur Verhinderung der weiteren Selektion resistenter Zellen
das rasche Absetzen von Imatinib sehr wichtig .

Andere BCR-ABL abhangige Resistenzursachen sind Genamplifizierungen von
BCR-ABL bzw. eine BCR-ABL-Uberexpression. Die Uberexpression des Transport-
proteins P-Glykoproteins oder von Wachstumsfaktorrezeptoren, sowie der Verlust
eines p53-Alleles sind Beispiele fir BCR-ABL unabhangige Resistenzursachen
[49, 501].

Die BCR-ABL-Mutationsanalyse wird nur bei klinischem Verdacht auf eine primare
oder sekundare Imatinib-Resistenz, nicht aber als Routineverfahren empfohlen.
Ein suboptimales Ansprechen auf Imatinib kann durch BCR-ABL-unabhangige
Faktoren oder Mangel an Compliance verursacht werden. Im Falle des suboptima-
len Ansprechens wird eine Dosiserh6hung von Imatinib auf 600 oder 800mg/ Tag
oder der Einsatz von Nilotinib oder Dasatinib wird im Falle des suboptimalen
Ansprechens empfohlen.

4.4 Zweitlinientherapie

4.4.1 TKI nach klinischen Kriterien und Mutationsstatus

Die Wahl der Zweitlinientherapie erfolgt nach klinischen Kriterien und eventuell
vorliegenden BCR-ABL-Mutationen. Die Verfugbarkeit von drei zugelassenen und
zwei in Entwicklung befindlichen Tyrosinkinase-Inhibitoren erméglicht die indivi-
dualisierte Therapie nach zytogenetischem und molekularbiologischem Anspre-
chen, nach klinischen Kriterien in Bezug auf das Nebenwirkungsspektrum und
nach Mutationsstatus bei Resistenz auf die Primartherapie.

Nilotinib und Dasatinib wurden in Phase-II-Studien nach Imatinib-Resistenz und -
Intoleranz in allen Phasen der CML erfolgreich eingesetzt. Nilotinib wurde fur die
chronische und akzelerierte Phase nach Imatinib-Versagen in einer empfohlenen
Dosierung von 2x400 mg/Tag zugelassen [23, 24, 25, 26, 27, 28]. Dasatinib
wurde fur die chronische und akzelerierte Phase nach Imatinib-Versagen in einer
Dosierung von 100 mg/Tag, in der Blastenkrise in einer Dosierung von 140 mg/
Tag zugelassen [29, 30, 31, 32, 33, 34].

Die Nilotinib-assoziierten Nebenwirkungen Hyperglykdmie, Fettstoffwechselstd-
rungen und der Verdacht auf Haufung einer peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit sind Indikatoren zur Nutzung von Dasatinib bei entsprechend gefahrde-
ten Patienten. Bei vorbestehenden Lungenerkrankungen und pulmonaler Hyper-
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tonie sollte eher Nilotinib verwendet werden. Bei vorbestehender Pankreatitis,
Herzrhythmusstérungen und Blockbildern im EKG sind alle TKI mit Vorsicht einzu-
setzen [35, 36].

Das Ansprechen auf Nilotinib war besonders glnstig bei Patienten ohne BCR-ABL-
Mutation oder mit Mutationen mit einer in-vitro-Sensitivitdt <150 nM. Patienten
mit Mutationen mit einer reduzierten oder aufgehobenen Empfindlichkeit auf Nilo-
tinib in vitro sprachen auch in vivo schlecht an (Y253H, E255V/K, F359V/C und
T3151) [37].

Unter Dasatinib zeigten Patienten mit Mutationen mit geringerer Sensitivitat
(IC50>3nM; Q252H, E255K/V, V299L, F317L) geringere Ansprechraten als Patien-
ten mit Mutationen mit hdherer in-vitro-Sensitivitat [38, 39]. Im Falle des Vorlie-
gens der Mutation T3151 wird eine experimentelle Therapie, z.B. mit Ponatinib,
oder eine allogene Stammezelltransplantation empfohlen [40, 41].

Einzelne Patienten mit unzureichender Kapazitat der normalen Hamatopoese
(rezidivierende Zytopenien, keine zytogenetische Remission unter der Imatinib-
Therapie) haben eine deutlich geringere Chance, eine Remission unter Zweit-
oder Drittlinientherapie zu erreichen [42]. In diesen Fallen sollte die Option einer
allogenen Stammzelltransplantation gepruft werden [43], siehe Tabellen 8 und 9.

Der Erfolg der medikamentésen Zweitlinientherapie sollte insbesondere bei der
Option einer allogenen HSZT frihzeitig kritisch evaluiert werden. Das Versagen
der Zweitlinientherapie wird provisorisch definiert durch zytogenetische Meilen-
steine (3 Monate >95% Ph+, 6 Monate >66% Ph+, 12 Monate >35% Ph+).
Prognostische Faktoren flr den Erfolg der Zweitlinientherapie sind eine vorbeste-
hende zytogenetische Remission unter Imatinib, ein ginstiger Prognosescore und
das Fehlen einer wiederholten Neutropenie unter der Erstlinientherapie [42].

4.4.2 Allogene Stammzelltransplantation

Therapieoptionen fur Patienten nach Versagen der Standardtherapie (Abbildung
1)beinhalten neben dem Einsatz der Zweitgenerations-Inhibitoren Nilotinib oder
Dasatinib auch den Einschluss des Patienten in eine klinische Studie oder der
Entschluss zur Durchfihrung einer allogenen Stammzelltranplantation nach allge-
mein akzeptierten Kriterien und Empfehlungen, siehe Tabelle 8 und 9. Der Einsatz
von Hochdosis-Imatinib kann bei Vertraglichkeit der Standarddosis und fehlenden
Resistenz-verursachenden Mutationen versucht werden, zeigt aber nur selten
langfristigen Erfolg.

Tabelle 8: Empfehlungen zur allogenen Stammzelltransplantation (allo-HSZT) [9]
MaBnahme Zeitpunkt Indikation

Familienspendersuchel Erstdiagnose (initial) « Patienten in AP oder BK
e Kinder und Jugendliche < 20 Jahre

* Patienten mit ,major route’ zytogenetischen Zusatz-
aberrationen (+8, +Ph, +19, iso(17))

bei TKI-Versagen + alle geeigneten Patienten?

14



MaBnahme Zeitpunkt Indikation

Fremdspendersuchel (falls Erstdiagnose (initial) » Patienten in AP oder BK
kein Familienspender

gefunden wurde) . . .
bei TKI-Versagen ¢ Patienten in AP oder BK

* Patienten mit T315I Mutation
« hamatologische Resistenz auf Imatinib

wahrend und nach The- « alle Patienten nach TKI-Versagen und voraussagba-
rapie mit einem Zweit- rem EBMT-Risikoscore von 1-2
generations-TKI

Durchfiihrung einer alloge- nach Diagnose (initial) * Patienten mit AP oder BK
nen SZT ¢ Vorbehandlung mit TKI

bei TKI-Versagen - Patienten nach Progress in AP oder BK3
¢ Patienten mit T315] Mutation

Versagen eines Zweit- * alle geeigneten Patienten
generations-TKI

Legende:

Lals Spender werden HLA-identische Geschwister- oder Fremdspender mit 10/10 oder 9/10 HLA-A,
B, C und DR-Ubereinstimmung in hochauflésender Typisierung empfohlen.

2 Diese Empfehlungen gelten fir Patienten, die nach Alter und Gesundheitszustand fiir eine allo-
HSZT geeignet sind.

3 Vorbehandlung mit alternativem Inhibitor wird empfohlen

Tabelle 9: EBMT (Gratwohl) Score [67]

Score (V] 1 2
Spendertyp HLA-identischer Ver- HLA-kompatibler Unverwand- | -
wandter ter
Erkrankungsstadium Erste chronische Phase | Akzelerierte Phase Blastenkrise oder > 1.

chronische Phase
Alter des Empfangers < 20 Jahre 20-40 Jahre > 40 Jahre

Geschlechtskombination | Alle, aulRer mannlicher Empfanger / -
weiblicher Spender

Zeit von Diagnose bis < 12 Monate > 12 Monate -
Transplantation

Legende:

Um den Score zu berechnen werden die einzelnen Punktwerte addiert:
Niedrigster méglicher Score = 0;

Héchster méglicher Score = 7

Andere Stammzellquellen wie Nabelschnurblut oder Nicht-Standard-Verfahren wie
haploidente SZT sollten im Rahmen klinischer Studien durchgefiihrt werden. Eine
syngene HSZT von einem eineiigen Zwilling ist wegen fehlender GvHD/GvL-Reak-
tionen, die einen wesentlichen Effekt bei erfolgreichen allogenen Transplantatio-
nen von CML Patienten haben, eher nicht zu empfehlen.

4.5 Fortgeschrittene Phasen der CML

Die Algorithmen flr die Therapie in der akzelerierten Phase oder der Blastenkrise
sind in Abbildung 2 und 3 dargestellt.
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Abbildung 2: Therapie der CML - Akzelerierte Phase

CML in akzelerierter Phase

TKI'
Vorbehandlung

alternativer TKI
nach
Mutationsstatus?

keine TKI'
Vorbehandlung

Imatinib
600-800 mg/Tag

oder
Nilotinib
2x400 mg/Tag
oder

Dasatinib
100 mg/Tag

Allogene SZT3

bei Eignung und Spenderverfiigbarkeit

Legende:

Ik - Tyrosinkinase-Inhibitor;

2 Mutation im ABL-BCR Fusionsgen;
3 allogene Stammzelltransplantation
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Abbildung 3: Therapie der CML - Blastenkrise

CML in Blastenkrise

lymphatisch

Hydroxyurea Vincristin
Ara-C Dexamethason
ggf.

Anthrazykline

TKI'
Vorbehandlung

alternativer TKI Imatinib
nach 600-800 mg/Tag
Mutationsstatus? oder
Dasatinib
100 mg/Tag

Allogene SZT3

bei Eignung und Spenderverfiigbarkeit

Legende:

Irki - Tyrosinkinase-Inhibitor

2 Mutation im ABL-BCR Fusionsgen;
3 allogene Stammzelltransplantation

Der Mechanismus der CML-Progression ist heterogen und wurde noch nicht voll-
standig geklart. Es handelt sich meist um einen Mehrschrittprozess unter Beteili-
gung chromosomaler und molekularer Ereignisse. Fur die Wahl der Therapie bei
fortgeschrittener Phase der CML muss berucksichtigt werden, ob die Progression
eine Imatinib-Resistenz darstellt oder ob der Patient mit Akzelerationsphase oder
Blastenkrise TKI-naiv ist. Im ersten Fall kommt eine Imatinib-Therapie (600mg/
Tag) in Betracht. Im letzteren Fall sollte eine Zweitgenerationstherapie nach
vorliegendem Resistenzprofil (Mutationen) und Zulassungsstatus erfolgen. In
jedem Fall ist bei fortgeschrittener Phase der CML die Option der allogenen
Stammezelltransplantation bei geeigneten Patienten zu erwagen. In der Blasten-
krise ist vor Transplantation eine konventionelle Chemotherapie abgestimmt auf
die immunologische Charakterisierung der Blasten mit oder ohne Tyrosinkinasein-
hibitor sinnvoll [51], um die CML modglichst in eine zweite chronische Phase zu
Uberfihren und dann rasch zu transplantieren.
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5 Die Zukunft der CML-Therapie

Nach Zulassung von Imatinib, Nilotinib und Dasatinib stehen drei Tyrosinkinasein-
hibitoren flUr den Erstlinieneinsatz zur VerfiUgung. Das optimale und individuali-
sierte Therapieschema muss in weiteren klinischen Studien etabliert werden. In
Entwicklung befindliche Tyrosinkinase-Inhibitoren mit unterschiedlichen Wirkun-
gen auf BCR-ABL-Mutationen und andere Targets sind Bosutinib und das T315I-
aktive Ponatinib. Die Effektivitdt und Tolerabilitdt von IFN wird in Studien in
Kombination mit oder als Erhaltungstherapie nach Tyrosinkinaseinhibitoren unter-
sucht [9] . Ein Beispiel ist die multizentrische CML-V-Studie (Tasigna/ Interferon-
Studie in Deutschland und der Schweiz, TIGER-Studie), siehe Kapitel 10 Aktive
Studien.

Offene Fragen der Therapie der CML sind die Behandlungsdauer bei Patienten mit
gutem Ansprechen, Verbesserung der Therapie-Compliance, Persistenz einer
minimalen Resterkrankung bei den meisten Patienten, sowie der Stellenwert von
Kombinationstherapien. Prospektive klinische Studien, beispielsweise die CML-V-
(TIGER)-Studie der deutschen CML-Studiengruppe, wollen diese Fragen beantwor-
ten. Ein kontrolliertes Absetzen des TKI nach mindestens 3 Jahren Therapie und
einem Jahr nachgewiesener tiefer molekularer Remission, i. e. BCR-ABL <0,01%)
ist in der EURO-SKI-Studie méglich.

Zur frihen ldentifizierung von Patienten mit suboptimalem Ansprechen und von
Rezidiven wird ein konsequentes hamatologisches, zytogenetisches und moleku-
lares Monitoring empfohlen. Eine Standardisierung der quantitativen PCR ist zur
Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen verschiedenen Laboratorien und zur
klaren Identifizierung von Risikosituationen erforderlich. Die Teilnahme an klini-
schen Studien ermdglicht angesichts der raschen Entwicklung der medikamento-
sen Optionen eine Therapieoptimierung und Qualitatssicherung. Eine Ubersicht
der offenen Studien findet sich auf der Webseite des Kompetenznetzes , Akute
und chronische Leukamien” www.kompetenznetz-leukaemie.de.

6 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/Tag Imatinib mit tolerabilitatsadap-
tierter Dosiserhoung empfohlen. Bei suboptimalem Ansprechen auf Imatinib,
siehe Tabelle 7, sind nach Ausschluss von Compliance-Problemen oder pharmako-
logischen Interaktionen der Einsatz von Nilotinib oder Dasatinib oder nach
Ausschluss von BCR-ABL-Mutationen die Imatinib-Dosiserhdhung empfohlen. Bei
Nicht-Erreichen zeitabhangiger Meilensteine oder Therapieversagen erfolgt der
Einsatz der Zweitgenerations-TKI basierend auf Mutationsanalysen und der klini-
schen Vorgeschichte des Patienten. Eine allogene HSZT sollte unmittelbar nach
Versagen der Erstlinientherapie evaluiert werden.

Der primare Einsatz der Zweitgenerationsinhibitoren Nilotinib oder Dasatinib
reduziert das Risiko der frihen Akzeleration der Erkrankung und fuhrt zur tiefen
molekularen Remission bei einem deutlich héheren Anteil der Patienten. Es bleibt
zu klaren, ob Patienten, die mit Imatinib ein rasches tiefes molekulares Anspre-
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chen (z.B. in den ersten 3 Monaten) zeigen, einer Therapie mit einem Zweitlinien-
TKI bedurfen. Die Langzeitvertraglichkeit der Zweitgenerationsinhibitoren muss
im Rahmen prospektiver Untersuchungen dokumentiert werden.

Zur frihen ldentifizierung von Patienten mit suboptimalem Ansprechen und von
Rezidiven wird ein konsequentes hamatologisches, zytogenetisches und moleku-
lares Monitoring empfohlen (Tabelle 3). Eine Standardisierung der quantitativen
PCR und der kompletten molekularen Remission ist zur Vergleichbarkeit der
Ergebnisse zwischen verschiedenen Laboratorien und zur klaren ldentifizierung
von Risikosituationen erforderlich. Im Rahmen des European LeukemiaNet
werden klinische Fragestellungen auf europaischer Ebene gemeinsam untersucht,
die Standardisierung des molekularen Monitoring ist weit fortgeschritten [22, 52].

Far Patienten mit Versagen der Erstlinien-Therapie stehen alternative Tyrosinki-
nase-Inhibitoren zur Verfugung. In der Zweitlinientherapie konnten stabile hama-
tologische und zytogenetische Remissionen bei insgesamt guter Vertraglichkeit
erreicht werden. Weitere Medikamente befinden sich in klinischer Entwicklung.

Zum Aufstellen eines klaren Therapieplans mit der Definition bestimmter Meilen-
steine (Tabelle 2) wird vor Beginn der Therapie sowie in jahrlichen Intervallen
eine Vorstellung in einem hamatologischen Zentrum mit Erfahrung in der
Behandlung von CML Patienten empfohlen. Eine optimale Therapie ist nur unter
Nutzung der zytogenetischen und molekularen UberwachungsmaRnahmen
maglich. Die Teilnahme an klinischen Studien ermoéglicht angesichts der raschen
Entwicklung der medikamentdsen Optionen eine Therapieoptimierung und Quali-
tatssicherung.
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10 Aktive Studien

siehe auch Kompetenznetzwerk Leukdmie, www.kompetenznetz-leukaemie.de
Tabelle 10: Aktive Studien

Erstlinientherapie @ CML V (TIGER) clinicaltrial.gov NCT01657604

Induktion Nilotinib vs Nilotinib + PEG-Interferon alpha2b
Erhaltung Nilotinib vs PEG-Interferon alpha 2b
Absetzen
EPIC NCT01650805
Induktion Ponatinib 459 vs Imatinib 400mg

Absetzen EURO-SKI
NCT01596114

Absetzen der TKI nach > 3 Jahren Therapie ohne nachgewiesene Resistenz und > 1 Jahrin
MR (BCR-ABL <0,01%)

11 Medikamentose Tumortherapie - Protokolle

* Chronische Myeloische Leukamie - medikamentdse Therapie

12 Studienergebnisse

* Chronische Myeloische Leukamie - Studienergebnisse (randomisierte Phase
Il Studien, Phase lll Studien, Metaanalysen)

13 Zulassungsstatus

¢ Chronische Myeloische Leukamie - Zulassungsstatus von Medikamenten

14 Links

Kompetenznetzwerk Leukaemie
www.kompetenznetz-leukaemie.de

Deutsche Leukamie- und Lymphom-Hilfe e. V.

28


http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(98)03030-X
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(98)03030-X
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(98)03030-X
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(98)03030-X
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2011.38.7522
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2011.38.7522
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2011.38.7522
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2011.38.7522
http://www.kompetenznetz-leukaemie.de/
http://www.kompetenznetz-leukaemie.de/
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=11&document_type=protocols&language=de
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=11&document_type=studies&language=de
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=11&document_type=studies&language=de
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=11&document_type=certifications&language=de
http://www.kompetenznetz-leukaemie.de/
http://www.kompetenznetz-leukaemie.de/

www.leukaemie-hilfe.de

Deutsche CML Studiengruppe

www.kompetenznetz-leukaemie.de

Patientenselbsthilfe

www.leukaemie-online.de

Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fur Klinische Krebsforschung (SAKK)
http://sakk.ch/

Krebsliga Schweiz http://www.krebsliga.ch

Broschure Leukamie bei Erwachsenen: assets.krebsliga.ch/downloads/1025.pdf
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16 Offenlegung potentieller Interessenkonflikte
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