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[Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abklrzungen siehe Textende]

Grundlagen

Leukamie bedeutet ,weilles Blut“. Die Anzahl
der weil3en Blutkérperchen betragt normaler-
weise 4.000 bis 10.000 pro Mikroliter. Dieser
Wert ist bei CML-Patienten deutlich erhdht. Im
Blut eines CML-Patienten sieht man aulRer-
dem Zellen, die sich normalerweise nicht im
peripheren Blut aufhalten. Es handelt sich
hierbei um Vorstufen, die reguléar nur im Kno-
chenmark vorkommen. Diese werden bei der
CML ausgeschwemmt, weil sich im Knochen-
mark sehr viele Zellen befinden und diese dort
ihren Halt verlieren. Dieser Befund ist sehr
charakteristisch fur eine myeloproliferative Er-
krankung, die durch vermehrtes Zellwachstum
im Knochenmark gekennzeichnet ist. Wenn
die CML spat diagnostiziert wird, kann es auch
vorkommen, dass die Blutplattchen und der
rote Blutfarbstoff erniedrigt sind, da die nor-
male Blutbildung verdréangt wird. Allerdings
konnen die Blutplattchen auch stark erhoht
sein. Patienten gehen weniger aufgrund von
Beschwerden zum Arzt, meistens handelt es
sich um einen Zufallsbefund.

Bei der Untersuchung der Chromosomen (Zy-
togenetik) fallt ein Austausch von Erbgut zwi-
schen Chromosom 9 und Chromosom 22 auf.
Ein Stick des Chromosoms 22 fehlt. Dieses
Stlick hat sich stattdessen an Chromosom 9
angeheftet. Im Austausch dafir wird ein Stiick
des Chromosoms 9 auf das Chromosom 22

Ubertragen. Das dadurch verkirzte Chromo-
som 22 wird ,Philadelphia-Chromosom® ge-
nannt [siehe Abb. 1]. Die Bezeichnung leitet
sich von der amerikanischen Stadt Philadel-
phia ab. Dort haben zwei Forscher dieses
Chromosom in den 1960er Jahren entdeckt.

Abb. 1: Entstehung des Philadelphia-Chromo-
soms (Abbildung modifiziert nach Junia Melo)
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Bei Diagnosestellung einer CML kann man die
Chromosomen-Untersuchung manchmal aus
dem Blut durchfuhren, ansonsten wird Kno-
chenmark bendtigt. Eine gezielte Untersu-
chung auf das Vorliegen des Philadelphia-
Chromosoms ist auch mittels Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH) méglich. Diese Un-
tersuchung hat insbesondere einen Stellen-
wert bei Patienten mit einem sog. atypischen
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Transkript. Die Chromosomen kénnen an un-
terschiedlichen Stellen brechen (z.B. an der
Stelle ,e13(b2)“ auf Chromosom 22 oder ,a2"
auf Chromosom 9). Aus den verschiedenen
Bruchvarianten ergeben sich verschiedene
Kombinationsmdglichkeiten fir das neu zu-
sammengefligte BCR::ABL1-Fusionsgen,
welches den genetischen Code fiur das krank-
hafte = BCR-ABL-Eiweil3 enthalt (siehe
Textkasten S. 2 ,Wirkweise von TKI®). Zu den
typischen Transkripten zahlen ,e13a2
(b2a2)* und ,e14a2(b3a2)“. Nur mit diesen
beiden Transkripten kann man eine quantita-
tive PCR-Untersuchung nach der internatio-
nalen Skala durchfiihren [siehe Tab. 2, S. 3].
Fur die anderen Transkripte gibt es zwar auch
PCR-Messmethoden, aber die Werte kann
man nicht nach der internationalen Skala ein-
teilen. Fur diese Patienten eine eigene Skala
zu entwickeln, ist schwierig, weil es nur we-
nige Patienten mit atypischen Transkripten
gibt.

Wenn bei einem Patienten ein atypisches
Transkript vorliegt und dies nicht bekannt ist,
kénnen gravierende Fehler auftreten. Wenn in
der Verlaufsbeobachtung, z.B. nach dem Ab-
setzen der Medikation, ein falscher Marker ge-
testet wird, kann die CML unbemerkt zuriick-
kehren. Wenn das Transkript initial nicht be-
stimmt wurde, sollte nicht abgesetzt werden.
Vor einem Absetzversuch ist also auf jeden
Fall eine Bestimmung des Transkriptes erfor-
derlich. Bei Vorliegen eines atypischen Tran-
skriptes sollte sichergestellt sein, dass das La-
bor fur die Quantifizierung des atypischen
Transkriptes geeignet ist.

Phasen der CML

Bei der CML werden nach WHO zwei Phasen,
nach anderer Nomenklatur drei Phasen, un-
terschieden: die chronische Phase, (die akze-
lerierte Phase) und die Blastenkrise. Die The-
rapie soll ein Fortschreiten in die néchste
Phase verhindern. Die verschiedenen Phasen
sind genau definiert. In der chronischen Phase
sind die weil3en Blutkdrperchen erhéht, aber
sie haben einen normalen Reifungsgrad.
Wenn die weilRen Blutkérperchen, die Baso-
philen (eine Unterart der weil3en Blutkorper-
chen) sowie die unreifen Vorlauferzellen, die
sog. Blasten, deutlich zunehmen, spricht man
von einer akzelerierten Phase. Wenn die Blas-
ten das Blut tberschwemmen, handelt es sich
um eine Blastenkrise. Vor Einfuhrung der Me-
dikamentengruppe der Tyrosinkinase-Inhibito-
ren (TKI) kam es bei der CML regelmafRig zu
einem Fortschreiten der Erkrankung. Mehr als

die Halfte der Patienten hat eine Blastenkrise
entwickelt. Die Therapiemdglichkeiten sind in
dieser Situation begrenzt. Eine Heilung ist
dann in der Regel nur mit einer allogenen
Stammzelltransplantation mdglich. Erfreuli-
cherweise kommt dies heute nur noch bei ca.
1-2 % der CML-Patienten pro Jahr vor, wenn
das Ansprechen auf die Therapie nicht gut ist.
Wenn eine Blastenkrise auftritt, geschieht dies
meistens im ersten oder zweiten Behand-
lungsjahr oder bei suboptimalem Verlauf.

Erstlinientherapie

Bis zur definitiven Diagnosestellung wird ge-
gebenenfalls - vor allem wenn die weil3en
Blutkdrperchen stark erhéht sind - kurzzeitig
mit dem Chemotherapiemedikament Hydro-
xyurea behandelt. Sobald der Nachweis des
BCR::ABL1-Fusionsgens vorliegt, wird eine
langfristige Behandlung mit einem TKI begon-
nen. FiUr die Erstlinientherapie sind zugelas-
sen: Imatinib, Nilotinib, Dasatinib und Bosuti-
nib.

Der Patient muss Uber die verschiedenen me-
dikamentdsen Alternativen mit den jeweiligen
Vor- und Nachteilen aufgeklart werden. Uber
mogliche Gegenanzeigen (Kontraindikatio-
nen) muss gesprochen werden. Wichtig ist
auch, zu tuberlegen, welches Therapieziel ver-
folgt wird. Es geht heute nicht nur darum, mit
der Erkrankung gut zu Uberleben, sondern
auch darum, die Behandlung mdoglicherweise

Wirkweise von TKI

Bei CML-Patienten entsteht ein Eiweil3, das nor-
malerweise nicht im Korper vorhanden ist, das
BCR-ABL-Eiweil3. Dieses Eiweil} ist eine soge-
nannte Tyrosinkinase. Es handelt sich dabei um
ein Enzym, das sehr viele Vorgéange in der Zelle
aktiviert. Deshalb kommt es zu einer Uberpro-
duktion von Zellen im Knochenmark. Das Enzym
kann man mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor
(TKI) hemmen [inhibieren = hemmen]. Tyrosin-
kinase-Inhibitoren wirken allerdings nicht gut auf
CML-Stammzellen. In der Forschung wird daran
gearbeitet, diese leukdmischen Stammzellen
angreifbar zu machen.

Auch TKI haben Nebenwirkungen. Dies liegt da-
ran, dass die TKI nicht nur auf die Tyrosinkinase
BCR-ABL wirken, sondern auch noch auf an-
dere, normale Tyrosinkinasen. Die Nebenwir-
kungen unterscheiden sich allerdings von denje-
nigen der klassischen Chemotherapie [siehe
auch DLH-INFO-Blatt ,Imatinib, Nilotinib, Dasa-
tinib, Bosutinib, Ponatinib - Umgang mit Neben-
wirkungen®].




irgendwann wieder beenden zu kénnen. Der-
zeit kdnnen etwa 20 von 100 neu diagnosti-
zierten CML-Patienten den TKI wieder abset-
zen. Zukunftig sind hohere Prozentsatze
denkbar. Auch wenn nur ein Teil der Patienten
dieses Ziel tatsachlich erreichen wird, muss
man es dennoch schon bei der Diagnosestel-
lung mit einplanen. Wenn man mit Imatinib an-
fangt, erreichen - im Vergleich zu einem Zweit-
generations-TKI (Nilotinib, Dasatinib, Bosuti-
nib) - etwa zehn Patienten von hundert weni-
ger die Voraussetzung fUr eine therapiefreie
Remission (TFR) zu einem bestimmten Zeit-
punkt. Die Frage, ob mit Imatinib oder mit ei-
nem Zweitgenerations-TKI angefangen wer-
den sollte, ist Gegenstand von intensiven Dis-
kussionen unter Fachleuten. Die Chance, das
Medikament dauerhaft absetzen zu kénnen,
ist mit Zweitgenerations-TKI hdher, aber es
kénnen starkere Nebenwirkungen auftreten.

Tab. 1: In der EU zugelassene Tyrosinkinase-
Hemmer (= Tyrosinkinase-Inhibitoren; Kkurz
TKIs) zur Behandlung der Chronischen Myeloi-
schen Leukéamie. Die Anwendungsgebiete ge-
maf Zulassung weichen jeweils im Detail von-
einander ab. Ponatinib und Asciminib sind z.B.
nicht zur Erstlinientherapie zugelassen.

Wirkstoff | Handelsname | Erstzulassung
Imatinib Glivec® Nov. 2001
Dasatinib | Sprycel® Nov. 2006
Nilotinib Tasigna® Nov. 2007
Bosutinib | Bosulif® Méarz 2013
Ponatinib | Iclusig® Juli 2013
Asciminib | Scemblix® Okt. 2022

Etappenziele bei CML

Zunachst wird eine hamatologische Remis-
sion angestrebt. Das bedeutet, dass sich das
Blutbild normalisiert. Dieses Ziel wird unter ei-
ner TKI-Therapie meistens nach etwa zwei bis
drei Wochen erreicht. Die weiRen Blutkorper-
chen und auch die Blutplattchen liegen, sofern
sie zu hoch waren, wieder im Normbereich.
Wenn der rote Blutfarbstoff erniedrigt ist, dau-
ert es manchmal ein bisschen langer, bis er
wieder im Normbereich liegt.

Zytogenetische Remission bedeutet, dass bei
der Chromosomen-Untersuchung kein Phi-
ladelphia-Chromosom mehr nachweisbar ist.
Es werden allerdings nur 20 Zellen untersucht.
Bei einem schnellen Ansprechen ist die Chro-
mosomen-Untersuchung in der Regel ent-
behrlich, da sich keine zusatzlichen Aussagen
daraus ableiten lassen.

Um das Ausmalfd der molekularen Remission
(MR) zu bestimmen, wird mittels quantitativer
PCR-Untersuchung nach der internationalen
Skala der BCR::ABL1-Wert gemessen (in Be-
zug zu einem Kontrollgen). Wichtig fir das
Uberleben ist, dass man eine gute molekulare
Remission (MMR) erreicht. Dies entspricht ei-
nem BCR:ABL1-Wert von <0,1 %. Dieses
Etappenziel wird als ,sicherer Hafen“ bezeich-
net, weil in Studien festgestellt wurde, dass
Patienten, die nach zwei Jahren Behand-
lungszeit eine gute molekulare Remission er-
reicht haben, nur noch ein sehr geringes Ri-
siko fur ein Fortschreiten der Erkrankung ha-
ben.

Bei Diagnosestellung befindet sich eine hohe
Anzahl von mehr als 10*? Leukamiezellen im
Kdrper. Mit zunehmendem Ansprechen auf
die Therapie reduziert sich diese Zahl. Wenn
eine sehr tiefe molekulare Remission erreicht
ist, gibt es zwei Mdglichkeiten: Entweder eine
gewisse Anzahl Leukamiezellen ist immer
noch im Kdrper vorhanden oder aber die Leu-
kamiezellen sind komplett verschwunden. Mit
den derzeitigen diagnostischen Methoden
lasst sich dies nicht sicher unterscheiden, da
die Empfindlichkeit der Methoden begrenzt ist.
An der Entwicklung von noch empfindlicheren
Nachweismethoden wird gearbeitet.

Tab. 2: Zur Verlaufskontrolle wird regelma-
Big mittels quantitativer PCR-Untersu-
chung nach der internationalen Skala ge-
prift, wie stark das BCR::ABL1-Fusions-
gen zuriuckgedrangt werden konnte. In der
Tabelle ist die Reduktion in log-Stufen dem
jeweiligen prozentualen Wert gegenlber-
gestellt.

,Baseline“ 100%
1 log-Stufe 10%
2 log-Stufen (MMR) 1%
3 log-Stufen (MR%) 0,1%
4 log-Stufen (MR*5) 0,01%
4,5 log-Stufen 0,0032%
5 log-Stufen 0,0001%

Auswahl des Erstlinien-TKI

Bei Patienten mit schwerwiegenden Begleiter-
krankungen hat Imatinib nach wie vor einen
Stellenwert in der Erstlinientherapie. Mit Nilo-
tinib, Dasatinib oder Bosutinib erreicht man
schneller ein Ansprechen. Dies ist von Bedeu-
tung, da man einen Absetzversuch umso eher
ins Auge fassen kann, je friiher man eine MR*



Zertifizierte Labore

Die BCR::ABL-Diagnostik ist anspruchsvoll. Die
Blutproben sollten daher in zertifizierten Labo-
ren untersucht werden (z.B. nach IVDR/ISO).
Nahere Informationen dazu finden Patienten auf
ihrem Befund. Alternativ kbnnen sich Patienten
direkt an ihr Labor wenden.

Wenn man sich fir ein bestimmtes, zertifiziertes
Labor entschieden hat, sollte dieses nach Még-
lichkeit beibehalten werden. Als es noch keine
zertifizierten Labore gab, unterschieden sich die
gemessenen Werte zwischen den Laboren zum
Teil erheblich. Es konnte z.B. vorkommen, dass
bei einem Patienten eine MR*° festgestellt
wurde, der in Wirklichkeit nur eine MMR hatte.
Wenn es um das Absetzen des TKI geht, sind
solche Unterschiede von Bedeutung.

erreicht. Direkte Vergleiche zwischen den
Zweitgenerations-TKI gibt es allerdings nicht.
In der Praxis wird so vorgegangen, dass man
pruft, welches Medikament am besten zu ei-
nem Patienten passt. Es kommt unter ande-
rem darauf an, ob der Patient Herz-, Lungen-
oder Darmerkrankungen hat.

Bei Patienten mit vorbestehenden Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen oder Diabetes ist man zu-
rickhaltend mit Nilotinib. Nilotinib kann mit
Herz-Kreislauf-Komplikationen einhergehen.
In Studien wurde festgestellt, dass Herzin-
farkte und GeféalRverschlisse bei circa 5-10%
der Patienten auftreten im Vergleich zu 2%
unter Imatinib. Anfénglich wurden solche
Komplikationen gar nicht in Zusammenhang
mit der CML-Medikation gebracht und so wa-
ren die Raten in den ersten Untersuchungen
relativ hoch. Heute wirde man sofort beim
ersten Warnsignal den TKI absetzen.

Wenn der Patient eine Lungenerkrankung hat,
ist man vorsichtig mit Dasatinib, denn typische
Nebenwirkungen von Dasatinib sind Pleuraer-
glUsse und selten Lungenhochdruck.

Bosutinib kann vor allem zu Beginn der The-
rapie mit schwerem Durchfall einhergehen.
Auf3erdem kann es zu Nieren- und Leberwert-
erhéhungen kommen.

Wenn keine Begleiterkrankungen vorliegen,
werden weitere Kriterien bericksichtigt. Der
Patient kann dabei in die Entscheidungsfin-
dung mit einbezogen werden. Nilotinib muss
man zum Beispiel zweimal am Tag auf niich-
ternen Magen einnehmen. Aufgrund von
Schichtdienst kann dies schwierig sein.

Was tun bei nicht-optimalem Verlauf?
Das Europaische Leukdmie-Netz, Onkopedia
und andere haben bestimmte Kriterien fir ei-
nen optimalen Verlauf definiert: Nach drei Mo-
naten sollte eine hamatologische Remission
erreicht sein, nach sechs Monaten eine zyto-
genetische Remission und nach zwdlf Mona-
ten eine gute molekulare Remission (MMR).
Bei 10-20% der Patienten kommt es zu Unver-
traglichkeiten oder zu einem unzureichenden
Ansprechen. Es wird dann zunachst ein
Wechsel des TKI ins Auge gefasst.

Wechsel wegen Unvertraglichkeit

Bei einem Wechsel eines TKI aufgrund von
Unvertraglichkeit ist neben Begleiterkrankun-
gen auch die Ursache der Unvertraglichkeit fur
die Wahl eines weiteren TKI mit zu berick-
sichtigen, wobei sog. Cross-Intoleranzen nur
wenig relevant sind. Wenn hohe Leberwerte
unter Nilotinib aufgetreten sind, wirde man
eher auf Dasatinib umstellen als auf Bosutinib.
Allerdings kann es auch unter Dasatinib zu Le-
berwerterhbhungen kommen. Bei Herz-Kreis-
lauf-Komplikationen unter Nilotinib wiirde man
eher auf Bosutinib als auf Dasatinib oder Po-
natinib umstellen, da auch unter diesen Medi-
kamenten vermehrt Herzinfarkte oder Lun-
genembolien beobachtet wurden.

Wechsel bei unzureichendem Anspre-
chen

Bei unzureichendem Ansprechen ist es wich-
tig, dass untersucht wird, warum der Patient
schlecht angesprochen hat. Mutationen im
BCR::ABL1-Fusionsgen kénnen dazu fuhren,
dass der TKI nicht mehr wirkt. Inzwischen sind
bis zu hundert verschiedene Mutationen be-
kannt. Abhangig von der vorliegenden Muta-
tion und ggf. Begleiterkrankungen wird auf Bo-
sutinib, Dasatinib, Nilotinib oder Ponatinib um-
gestellt. Ist ein weiterer Wechsel notwendig
steht dann auch Asciminib zur Verfligung. Au-
Rerdem muss eine Chromosomen-Untersu-
chung aus dem Knochenmark durchgefihrt
werden, denn zusatzlich zum Philadelphia-
Chromosom kdnnten weitere Chromosomen-
Veradnderungen aufgetreten sein. Wenn dies
der Fall ist, ist dies als Warnsignal zu werten.
Die Therapie muss dann umgestellt werden.
Wenn ein Patient korperlich fit ist, wirde man
ggf. eine allogene Stammzelltransplantation in
Erwagung ziehen.



Tab. 3: Zusétzliche Chromosomenveranderun-
gen bei CML, die mit einer Verschlechterung
der Prognose einhergehen

doppeltes Philadelphia-Chromosom
Verlust von Chromosom 7
zuséatzliches Chromosom 8
zusatzliches Chromosom 17

Inzwischen kdnnen Patienten bis zu einem Al-
ter von 70 Jahren transplantiert werden. Wenn
der Patient alter ist, kommt es darauf an, wie
seine allgemeine Verfassung ist und ob Be-
gleiterkrankungen vorliegen.

Auch wenn sich in der Zweitlinientherapie ab-
zeichnet, dass die Therapie nicht gut an-
spricht, wirde man ggf. schon anfangen, nach
einem Stammzellspender zu suchen. Alterna-
tiv wilrde man in der Drittlinientherapie einen
bisher nicht verabreichten TKI geben, auch
hier abhangig vom Mutationsstatus und Be-
gleiterkrankungen. Wenn die Therapie nicht
gut anspricht, kann dies, abgesehen von Mu-
tationen, auch daran liegen, dass das Medika-
ment unregelm&flig genommen wurde, die
Dosis reduziert wurde oder der Patient das
Medikament im Magen-Darm-Trakt nicht gut
aufnimmt.

Ponatinib

Ponatinib ist zugelassen, wenn Nilotinib und
Dasatinib wegen Unvertraglichkeit oder The-
rapieversagen nicht mehr eingenommen wer-
den kdnnen oder wenn die Mutation T315I
auftritt. Auch Ponatinib kann mit Herz-Kreis-
lauf-Komplikationen einhergehen, sogar in
noch starkerem Ausmal’ als Nilotinib. Der Ef-
fekt scheint aber dosisabhangig zu sein. Eine
Dosis von 15 mg ist deutlich sicherer als eine
Dosis von 45 mg. Allerdings ist die Dosis von
45 mg effektiver, sodass individuell je nach
Therapieziel entschieden werden muss.

Asciminib

Asciminib hat als sog STAMP-Inhibitor einen
neuen Hemm-Mechanismus. Asciminib bindet
an die sog. Myristoyl-Bindungsstelle (im Ge-
gensatz zu den anderen TKI, die an die ATP-
Bindungsstelle binden). Dadurch ergeben sich
ganz neue Konzepte der Kombinationsthera-
pie, die aktuell in Studien tberprift werden.
Weiterhin besteht die Hoffnung auf weniger
Nebenwirkungen, da dieser TKI sehr spezi-
fisch wirkt. Bislang ist Asciminib nach Versa-

gen oder Unvertraglichkeiten von zwei vorhe-
rigen TKI oder bei der T315l Mutation zuge-
lassen. Studien in der Erstlinie laufen gerade.

Herz-Kreislauf-Komplikationen:  Vor-
beugende Malinahmen

Uber mogliche Herz-Kreislauf-Komplikationen
muissen Patienten aufgeklart werden. Auch
jungere Patienten sollten mindestens alle zwei
bis drei Jahre zum Kardiologen gehen und
sich untersuchen lassen. Es wird empfohlen,
vor Beginn der TKI-Therapie eine EKG-Unter-
suchung machen zu lassen, weil sich alle TKls
auf den Herzrhythmus auswirken kénnen.
Eine Kontrolle sollte zumindest einmal unter
der TKI-Therapie durchgefihrt werden, um
eine  Herzrhythmusstérung (insbesondere
eine QT-Zeit-Verlangerung) auszuschliefl3en.
Diese Nebenwirkung ist zwar selten, aber
wenn sie auftritt, muss der TKI abgesetzt wer-
den.

Herz-Kreislauf-Komplikationen kann durch
eine gesunde Lebensflhrung vorgebeugt wer-
den. Auf das Rauchen sollte ganz verzichtet
werden. Auch Alkohol sollte nach Moglichkeit
gemieden werden. Allenfalls ist ein sehr mo-
derater Konsum vertretbar.

Blutdruckerhéhungen lassen sich bei allen
TKils feststellen. Insbesondere unter Therapie
mit Nilotinib oder Ponatinib sollte der Blut-
hochdruck gut unter Kontrolle sein. Wenn der
Blutdruck schlecht eingestellt ist, besteht ein
erhdhtes Risiko, Herz-Kreislauf-Komplikatio-
nen zu entwickeln. Ggf. mussen die Blutdruck-
medikamente angepasst werden.

Wenn ein Patient Diabetes hat und Nilotinib
einnimmt, muss ggf. die Diabetes-Medikation
angepasst werden, denn bei einem schlecht
eingestellten Diabetes ist das Risiko fur Herz-
Kreislauf-Komplikationen erhéht. Es kann
auch vorkommen, dass sich ein Diabetes un-
ter Nilotinib neu entwickelt, insbesondere
wenn der Patient eine familiare Veranlagung
hat.

Absetzstudien

Die erste groR3e Absetzstudie war die franzo-
sische STIM-Studie. In dieser Studie haben
100 Patienten Imatinib abgesetzt. In der Aus-
wertung von 2017 lag die Beobachtungszeit
bei im Mittel 77 Monaten, also bei mehr als 6
Jahren. Von 100 Patienten waren zu dem Zeit-
punkt immer noch 38 Patienten therapiefrei.



Die anderen Patienten mussten Imatinib wie-
der einnehmen. Kein Patient war verstorben.
Seither wurden viele weitere Studien publi-
ziert.

Wenn der BCR::ABL1-Wert wieder ansteigt,
geschieht dies hauptsachlich in den ersten
sechs Monaten nach dem Absetzen.

Neben dem Absetzen von Imatinib wurde
auch das Absetzen von Dasatinib und Nilotinib
untersucht (letzteres sowohl in der Erstlinie als
auch in der Zweitlinie). Die Ergebnisse &hneln
sich sehr. Etwa 40-55 % der Patienten, die ab-
setzen, sind auch nach einem Jahr noch in
Remission.

Dauer der MR* entscheidend

Im Rahmen der Euro-SKI Studie haben Uber
800 Patienten den TKI abgesetzt. Der alteste
Patient, der im Rahmen dieser Studie abge-
setzt hat, war 89 Jahre alt. Die Daten von 750
Patienten konnten bisher ausgewertet wer-
den. Auch in dieser Studie blieben etwa die
Halfte der Patienten therapiefrei.

In der Euro-SKI-Studie wurde herausgearbei-
tet, dass vor allem die Dauer der MR* von ho-
her Bedeutung ist. Je langer die MR* andau-
ert, desto besser ist es. Es kommt hingegen
nicht so sehr darauf an, wie lange der TKI vor
dem Erreichen einer MR* eingenommen
wurde. Des Weiteren scheint es von unterge-
ordneter Bedeutung zu sein, ob eine MR* oder
eine MR*® erreicht wurde.

Man kann zwar schon nach einem Jahr in MR*
absetzen. Mit einer langeren Dauer der MR*
steigt aber die Wahrscheinlichkeit deutlich,
dass man therapiefrei bleibt. So liegt die
Wahrscheinlichkeit, therapiefrei zu bleiben,
bei einem Jahr in MR* bei etwa 40%. Bei funf
Jahren sind es schon 65%. Nach mehr als 15
Jahren Therapie liegt die Chance fir ein er-
folgreiches Absetzen bei mindestens 70-75%.

In der Euro-SKI-Studie endete die Nachbe-
obachtung nach drei Jahren. Da es von gro-
Bem Interesse ist zu erfahren, ob die therapie-
freie Remission (TFR) auch tber einen lange-
ren Zeitraum stabil bleibt, sollen Langzeitda-
ten in einem Register erfasst werden.

Kriterien fur Absetzversuche

Patienten, die einen ersten Absetzversuch
durchfihren wollen, kdnnen dies auf3erhalb ei-
ner Studie tun. Der Absetzversuch sollte aber

unter bestimmten Bedingungen erfolgen. Kri-
terien daftr wurden u.a. in der Euro-SKI-Stu-
die erarbeitet. Sie konnen auch auf Onkopedia
nachgelesen werden [www.onkopedia.com].
Wenn diese eingehalten werden, gilt das Vor-
gehen als sicher und wird von Experten unter-
stutzt.

Es ist wichtig, nach dem Absetzen vierwo-
chentliche Kontrollen durchzufiihren, damit
ein Wiederanstieg des BCR:ABL1-Wertes
nicht verpasst wird. Diese engmaschigen Kon-
trollen sollten tiber mindestens ein halbes Jahr
erfolgen, bei Nilotinib lautet die Empfehlung
sogar ein Jahr lang. Danach kann man dazu
Ubergehen, alle drei Monate zu kontrollieren.
Bei einem geringfigigen Anstieg des
BCR::ABL1-Wertes muss eventuell wieder
engmaschiger kontrolliert werden.

Wenn der BCR-ABL-Wert auf tiber 0,1% an-
steigt, muss wieder mit der Therapie begon-
nen werden. Ein Wechsel des TKI ist in der
Regel nicht notig. Fast alle Patienten, die den
TKI wieder einnehmen, erreichen erneut ihren
urspriinglichen MR-Level. Leider ist nicht zu
allen Patienten in den Absetzstudien eine
Aussage mdglich, da einige Patienten nicht
mehr nachbeobachtet wurden. Au3erdem gibt
es Patienten, die ihre Tabletten nicht wieder
so stringent einnehmen wie vor dem Abset-
zen. Dann wird der Ausgangslevel nicht so
schnell erreicht wie bei anderen Patienten. In
der ENESTfreedom-Studie trat bei einem Pa-
tienten eine Mutation auf. Diese hatte er mog-
licherweise schon vor dem Absetzen. Ein wei-
terer Patient hat eine akzelerierte Phase ent-
wickelt und musste allogen stammzelltrans-
plantiert werden. Weitere 6 Patienten entwi-
ckelten eine Blastenkrise. Da insgesamt inzwi-
schen mehrere tausend Patienten einen Ab-
setzversuch unternommen haben, wird das
Risiko < 0,1% geschatzt.

Wenn es zu einem erneuten Anstieg des
BCR::ABL1-Wertes kommt, kann der Verlauf
sehr unterschiedlich sein. Bei einigen Patien-
ten steigt der Wert sehr schnell wieder an, bei
anderen zieht sich dies Uber einen langeren
Zeitraum hin. Aber selbst wenn der Wert
schnell wieder ansteigen sollte, wird man dies
unter den o.g. Bedingungen rechtzeitig be-
merken. Es handelt sich nicht um einen Rick-
fall im engeren Sinne. Beschwerden treten
nicht auf. Es steigt lediglich der BCR::ABL1-
Wert an. Die Risiken des Absetzens mussen
mit den Risiken, die mit der TKI-Therapie ein-
hergehen, abgewogen werden.



Nebenwirkungen durch Absetzen
Erstaunlicherweise kann auch das Absetzen
mit Nebenwirkungen einhergehen. Etwa 30%
der Patienten klagen Uber Schmerzen, insbe-
sondere an den Fingergelenken und an den
grollen Gelenken. Die Schmerzen kénnen
sich verlagern und sind von wechselnder In-
tensitat.

Bevor ein Patient absetzt, muss er Uber diese
Nebenwirkung aufgeklart werden. Behandelt
wird mit Schmerzmitteln wie Paracetamol oder
ASS. Wenn dies nicht ausreichend wirksam
ist, kommt Cortison zum Einsatz. In einigen
Fallen kann Physiotherapie unterstiitzend Lin-
derung verschaffen.

Dadurch, dass man nicht damit gerechnet hat,
dass ein solches Syndrom nach dem Abset-
zen auftreten konnte, wurde die Schmerz-
symptomatik in den frilhen Absetzstudien
noch nicht systematisch erfasst.

Das Schmerzsyndrom tritt etwa ein bis zwei
Monate nach dem Absetzen auf und ver-
schwindet Ublicherweise nach etwa sechs bis
sieben Monaten. Bei einigen Patienten - bei
weniger als 5% - halt es langer an. Dass sich
die Schmerzen sogar verschlechtern, ist sel-
ten. Es gibt Hinweise darauf, dass bei langerer
Dauer der TKI-Therapie das Schmerzsyndrom
haufiger auftritt.

Die TKIs haben Nebenwirkungen auf den
Knochenstoffwechsel. Die knochenaufbauen-
den Zellen werden gehemmt. Wenn man den
TKI absetzt, wird dieser Prozess wieder in
Gang gesetzt. Viele Zusammenhange sind
noch unklar. Méglicherweise kommt es zu ei-
nem Entzindungsprozess, &ahnlich wie bei
Rheuma. Entziindungsprozesse kann man in
der Regel mit Cortison gut hemmen. Damit der
Entziindungsprozess gar nicht erst chronisch
wird, sollte Cortison nicht zu spét zum Einsatz
kommen.

Es wird immer wieder diskutiert, ob auch Os-
teoporose (Knochenschwund) eine Nebenwir-
kung von TKI sein kann. In regelmaRligen Ab-
standen sollten daher die Werte fiur Kalzium,
Vitamin D, Phosphat und Magnesium kontrol-
liert werden.

ENDURE-Studie (CML-IX)

Die ENDURE-Studie (CML IX) untersuchte,
ob eine Behandlung fur ein Jahr zusatzlich mit
niedrigdosiertem Ropeginterferon die Thera-

piefreie Remissionsrate verbessert. Erste Da-
ten zeigen keinen Vorteil. Die endgultige Aus-
wertung steht noch aus.

Weiter wird Interferon hier evtl. einen Stellen-
wert haben. Man hat festgestellt, dass TKis ei-
nen negativen Einfluss auf spezifische Unter-
arten von Immunzellen haben. Es wird vermu-
tet, dass dieser negative Effekt durch Interfe-
ron riickgangig gemacht werden kann. In der
STIM-Studie waren 51 Patienten mit Interfe-
ron vorbehandelt worden. In dieser Studie
hatte sich gezeigt, dass Interferon moglicher-
weise einen positiven Einfluss auf das Abset-
zen hat. Auch die Daten der EURO-SKI Studie
zeigen einen Vorteil fur die Interferon-Vorbe-
handlung.

Interferon

Vor der Einfihrung der TKI war Interferon die
Standardtherapie bei der CML. Auch unter In-
terferon gab es Patienten, die ahnlich gut an-
gesprochen haben wie unter TKI. Dies war
aber nur bei 5-10% der Patienten der Fall. Bei
wenigen Patienten war sogar - wie bei den TKI
- ein dauerhaftes Absetzen mdglich.

Interferon ist ein Stoff, der vom Kdorper selbst
produziert wird, z.B. bei einer Grippeerkran-
kung. Daher kdnnen Beschwerden, die man
bei Grippe hat, auch als Nebenwirkung von In-
terferon auftreten. Ropeginterferon ist an ein
Eiweil} gekoppelt (dies nennt man ,Pegylie-
rung“). Das Medikament wird dadurch nur
langsam freigesetzt. Die Verabreichung muss
nur alle vierzehn Tage erfolgen und der Wirk-
spiegel ist gleichmaRiger. Die Nebenwirkun-
gen von Ropeginterferon sind deshalb nicht
mehr vergleichbar mit denjenigen von klassi-
schem Interferon. Die Vertraglichkeit ist deut-
lich besser. Eine Depression - eine typische
Nebenwirkung von Interferon - kann aber auch
unter Ropeginterferon auftreten.

NAUT-Studie

In der NAUT-Studie wird untersucht, ob ein
zweiter Absetzversuch maoglich ist. Im Unter-
schied zum ersten Absetzversuch sollte man
einen zweiten Absetzversuch nur im Rahmen
von Studien durchfiihren. Viele Fragen sind
noch offen, daher sollten systematisch Daten
zu dieser Therapiesituation gesammelt wer-
den.

In der NAUT-Studie bekommen alle Patienten
600 mg Nilotinib pro Tag fur mindestens 2



Jahre. Wenn mindestens ein Jahr lang eine
MR* besteht oder 6 Monate eine MR*®°, kann
abgesetzt werden. Auch Patienten, die einen
dritten Absetzversuch durchfiihren wollen,
kdénnen an der NAUT-Studie teilnehmen.

Die Uberlegung bei der Studie ist, dass Niloti-
nib die leukdmischen Stammzellen effektiver
beseitigt als Imatinib. Es wird vermutet, dass
dadurch die Chancen fur einen erfolgreichen
zweiten Absetzversuch steigen. Eine &hnliche
Studie gibt es fur Dasatinib, die Dastop2-Stu-
die. Diese Studie lauft vorwiegend in den
skandinavischen L&ndern. Aber auch in
Deutschland nehmen einige Zentren an der
Studie teil. Beide Studien sind noch nicht aus-
gewertet.

Entscheidungen zum Absetzen sind zum Teil
sehr individuell und missen gemeinsam von
Patient und Arzt getroffen werden. Denkbar ist
ein solches Vorgehen z.B. bei jungen Patien-
tinnen mit Kinderwunsch, aber auch bei
schweren Nebenwirkungen oder wenn andere
ernste Begleiterkrankungen in den Vorder-
grund rticken. Auch die Risiken, die mit dem
Absetzen einhergehen, missen gemeinsam
getragen werden.

CML-spezifische Reha

U.a. in Bad Berka, Bad Kissingen und Bad Oe-
xen wird ein Rehabilitationsprogramm ange-
boten, das speziell auf die Bedirfnisse von
CML-Patienten ausgerichtet ist. [Interessen-
ten kdnnen sich wegen ndherer Informationen
an die DLH-Geschaftsstelle wenden].

Interessenten flr eine Studienteil-
nahme kdnnen sich an die Deutsche
CML-Studiengruppe wenden:

CML-Exzellenz-Zentrum Mannheim

Med. Fakultat Mannheim der Universitat Hei-
delberg

I1l. Med. Klinik Theodor-Kutzer-Ufer 1-3,
68167 Mannheim

Tel. 0621-383-6951

Fax: 0621-383-6969

E-Mail susanne.saussele@medma.uni-hei-
delberg.de

CML-Studienzentrale Jena
Universitatsklinikum Jena
Klinik fir Innere Medizin 1l
Am Klinikum 1,

07747 Jena

Tel. 03641-932-4201

Fax: 03641-932-4202

E-Mail cml@med.uni-jena.de

Referentenkontakt

Prof. Dr. Susanne Sauf3ele, Medizinische Fa-
kultat Mannheim der Universitat Heidelberg,
I1l. Medizinische Kilinik.

E-Mail: susanne.saussele@medma.uni-hei-
delberg.de

Erlauterungen zu Fachbegriffen und
Abkilrzungen

Allogene Stammzelltransplantation:
Stammzelltransplantation von einem verwandten
oder unverwandten Spender

Basophile:

Basophile Granulozyten gehoéren zu den weil3en
Blutkdrperchen. Sie spielen eine Rolle bei allergi-
schen Reaktionen und der Abwehr von Parasiten.

BCR-ABL:

Fusionsgen, das durch den Austausch von Gen-
material zwischen den Chromosomen 9 und 22
entsteht

Blasten:

unreife Vorlauferzellen der Blutbildung
Chromosom:

Tréager des Erbgutes

CML:
Chronische Myeloische Leukamie

Cross-Intoleranz:
Unvertraglichkeit gegeniiber zwei oder mehreren
Medikamenten, die sehr &hnlich sind

Embolie:

Verstopfung eines BlutgefaRes durch in die Blut-
bahn geratene korpereigene oder korperfremde
Substanzen


mailto:cml@med.uni-jena.de

FISH:

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; Methode zur
Untersuchung von Chromosomen, bei der be-
stimmte Anteile eines Chromosoms oder auch
ganze Chromosomen mit Fluoreszenzfarben an-
gefarbt werden.

Hamatologisch:
das Blut betreffend

Inhibitor:
Hemmestoff

Mutation:

Genveranderung. Mutationen, die nur im krebsar-
tig veranderten Gewebe vorkommen, sind nicht er-
blich. Lediglich Mutationen, die (auch) in den Ei-
und Samenzellen vorkommen, sind erblich.

Myeloproliferation:
Uberproduktion von Blutkérperchen im Knochen-
mark

Osteoporose:
Knochenschwund

Philadelphia-Chromosom:
verkirztes Chromosom 22 aufgrund einer Translo-
kation zwischen den Chromosomen 9 und 22

Pleuraerguss:

krankhafte Flussigkeitsansammlung im Spalt zwi-
schen Lunge und Brustwand, die zu Atemstorun-
gen fuhren kann.

Randomisierung:
Zufallszuteilung zu verschiedenen Armen einer
Therapiestudie

Remission:
Ansprechen auf die Therapie

Resistenz:
Unempfindlichkeit

TFR:

Therapiefreie Remission; bei der CML: Der TKI
kann abgesetzt werden, ohne dass die Erkrankung
zuriickkehrt

TKI:
Tyrosinkinaseinhibitor

Transkript:
.Bauanleitung® fir die Synthese bestimmter Prote-
ine (Eiweile)

Translokation:
Umlagerung von Chromosomenabschnitten

Zytogenetik:
mikroskopische Untersuchung von Zahl und Auf-
bau der Chromosomen



