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1 Zusammenfassung

Die chronische myeloische Leukdmie (CML) ist eine Modellerkrankung fur Diagnostik und Therapie
neoplastischer Erkrankungen. Das Philadelphia- (Ph) Chromosom mit der BCR-ABL-Genfusion
definiert diese Leukdmie. Die BCR-ABL1-negative chronische myeloische Leuk&mie ist eine
biologisch und klinisch andere Erkrankung und nicht Gegenstand dieser Leitlinie. Mit der Einfiihrung
von Imatinib wurde die Behandlung der CML revolutioniert. In allen Prognosegruppen und in jedem
Alter wurde eine deutliche Uberlegenheit von Imatinib gegeniiber den zuvor durchgefiihrten
Therapien beobachtet. Nachfolgend zugelassene Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) haben die
Wirksamkeit weiter gesteigert. Heute hat sich die Lebenserwartung von CML-Patienten der der
Normalbevdlkerung fast angeglichen.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die chronische myeloische Leukéamie (CML) stellt eine Modellerkrankung fiir 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
Blastenphase ermdglichen 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 zytogenetische Remissionen mit verbesserter
Prognose erreicht. Mit der Einfihrung von Imatinib wurde die Behandlung von CML revolutioniert. In
allen Prognosegruppen und in jedem Alter wurde eine deutliche Uberlegenheit von Imatinib
gegeniiber einer IFN-basierten Therapie beobachtet und das langfristige Uberleben von CML-
Patienten aller Altersgruppen erheblich verbessert [1].

2.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der CML betragt etwa 1,2 bis 1,5/100.000 Einwohner und Jahr. In Deutschland
erkranken jahrlich etwa 1.000 bis 1.200, in der Schweiz und in Osterreich jahrlich etwa 100-120
Patienten. Manner sind etwas haufiger betroffen als Frauen. CML kommt in allen Altersgruppen vor,
der Erkrankungsgipfel liegt bei 55-60 Jahren. Zurzeit betragt die jahrliche Mortalitat von CML-
Patienten ca. 1,7%, somit steigt die Pravalenz der CML bei konstanter Inzidenz an [1, 2]. Bei
Kindern ist die CML sehr selten. Etwa 15 bis 20 Patienten im Alter bis 18 Jahre mit einem medianen
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Alter von 12 Jahren erkranken in Deutschland jahrlich neu an einer CML. In den ersten drei
Lebensjahren wird die Diagnose extrem selten gestellt [61].

2.3 Pathogenese

Bei Uiber 95% der CML-Patienten liegt eine spezifische Chromosomenaberration vor, die
Translokation t(9;22)(q34;911) mit dem charakteristischen Ph-Chromosom, 22g-. Durch die
Translokation wird das Gen der Abelson (ABL)-Tyrosinkinase in die Region des ,Breakpoint Cluster
Region“ (BCR)-Gens eingefligt. Es entsteht ein Fusionsprotein, BCR-ABL1, mit konstitutiver
Tyrosinkinase-Aktivitat. Das BCR-ABL1-Fusionsprotein ist fiir die onkogene Transformation der
betroffenen hamatopoetischen Stammzelle verantwortlich.

4 Klinisches Bild

Die CML ist eine klonale myeloproliferative Erkrankung einer pluripotenten hdmatopoetischen
Stammzelle. Vor Einsatz der TKI war bei den meisten Patienten ein dreistufiger naturlicher
Krankheitsverlauf zu beobachten. Die Erkrankung beginnt mit einer chronischen Phase, geht dann
Uber in die akzelerierte Phase, und endet schliel3lich in der Blastenkrise, einer unbehandelt tédlich
verlaufenden akuten Leukamie [3]. Heute gelingt es durch den Einsatz von TKI bei den meisten
Patienten, die chronische Phase, bzw. eine Remission, bis zum Lebensende zu erhalten.

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

5 Diagnhose

5.2 Diagnostik
5.2.1 Erstdiagnose

In mehr als 97 % aller Falle liegt bei Erwachsenen bei Diagnosestellung eine CML in der
chronischen Phase vor. Bei Kindern ist der Anteil mit Erstmanifestation in fortgeschrittener
Krankheitsphase mit 5 — 8% hoher [62, 63]. Haufig wird die Erkrankung als Zufallsbefund bei einer
Blutbildbestimmung diagnostiziert. Bei Patienten mit symptomatischer Erkrankung liegen
Abgeschlagenheit, Schwache, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Knochenschmerzen oder
Oberbauchbeschwerden bei MilzvergréRerung vor. Fiir 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 MilzvergroRerung

Kdrperliche Milz- und LebergrofRe

Untersuchung

Blutbild Leukozyten mit Differenzialblutbild, Thrombozyten, Hamoglobin, Hamatokrit
peripheres Blut Multiplex-PCR auf BCR-ABL1-Transkripte

Knochenmarkaspirat e Zytologie (Blasten, Basophile, Megakaryozytenmorphologie, kontinuierliche
Linksverschiebung)
e Zytogenetik: Metaphasen-Analyse

Knochenmarkbiopsie | Fibrose? Blastenzahl und —verteilung

Charakteristische Befunde der Mikroskopie, der Genetik und der Differenzialdiagnose sind in der
Wissensdatenbank, Chronische Myeloische Leukéamie zusammengestellt.

5.2.2 Krankheitsverlauf
5.2.2.1 Zytogenetik
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Das zytogenetische Monitoring sollte aus Metaphasen aus heparinisiertem Knochenmark erfolgen,
in Ausnahmeféllen ist bei Diagnosestellung auch peripheres Blut méglich. Der Anteil Ph-positiver
Metaphasen sollte auf mindestens 20 ausgewertete Metaphasen bezogen werden. Das
zytogenetische Ansprechen wird komplett, partiell, minor und minimal bezeichnet, siehe Tabelle 8.
Interphase-FISH sollte zur Bestimmung des quantitativen zytogenetischen Ansprechens nicht
verwendet werden.

5.2.2.2 Molekulares Monitoring

Zur Quantifizierung der BCR-ABL1 mRNA im peripheren Blut wird eine quantitative RT-PCR aus 10
ml EDTA-antikoaguliertem Blut alle 3 Monate durchgefiihrt. BCR-ABL1-Transkripte werden auf eine
internationale Skala bezogen. Dies ermdglicht die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen
verschiedenen Laboren [39]. Das frithe molekulare Ansprechen nach 3 Monaten (BCR-ABL1'S
<10%) korreliert mit dem Uberleben und der Chance auf das Erreichen einer tiefen molekularen
Remission [40]. Die Untersuchungsintervalle sollten 3 Monate betragen und kénnen bei guter
Remission, d. h. mindestens MMR, und stabilem Verlauf auf 6 Monate verlangert, sollen jedoch
nach Absetzen des TKI auf 4 bis 6 Wochen verkirzt werden. Signifikante Anstiege der BCR-ABL1-
Transkriptspiegel (5-fach, mit Verlust der MMR) sind friihe Zeichen eines Therapieversagens oder
fur eine reduzierte Compliance. Das Erreichen der tiefen molekularen Remission (MR4, MR4'5,
MRS, i.e. 4-5 log Reduktion) unter TKI-Therapie und eine stabile anhaltende tiefe molekulare
Remission Uiber mindestens 1 Jahr sind die Voraussetzungen fiir die Therapieunterbrechung.

Mehr als 100 verschiedene Kinase-Domain-Mutationen wurden im Rezidiv sequenziert. Die
spezifische Mutation hilft bei der Auswabhl der alternativen TKI-Therapie. So sind z. B. V299L,
T315A und F317L/V/l/C Dasatinib-resistent, wahrend Y253H, E255K/V und F359V/C/I Nilotinib-
resistent sind und bei V299L Bosutinib seine Wirkung verliert. T315I ist resistent gegen alle TKI
aulRer Ponatinib.

Die Mutationsanalyse sollte gemaf ELN in folgenden Situationen durchgefiihrt werden:

¢ Nach Resistenz auf die Erstlinientherapie (mindestens Verlust der MMR)

o Nach Resistenz auf die Zweitlinientherapie bzw. zur Verlaufskontrolle einer vorbestehenden
Mutation wahrend der Zweitlinientherapie

e Bei AP oder BP
o Der Mutationsbefund sollte auch die Grof3e des mutierten Klons beinhalten [41- 43].

Eine Auflistung der empfohlenen Untersuchungen und Untersuchungszeitpunkte findet sich in
Tabelle 2.

Tabelle 2: Monitoring des Ansprechens auf TKI-Behandlung

Untersuchungszeitpunkte

ED innerhalb nach 3 nach 6 spater

Untersuchung der ersten 3 | Monaten | Monaten

Monate
hamatologisch | X alle 2 X X e alle 3 Monate

Wochen

bis zur CHR e wenn klinisch erforderlich
zytogenetisch X X X e alle 6 Monate bis zur CCyR
(KM-Aspirat) e bei V.a. TKI-Resistenz
e bei unklarer Zytopenie

molekular (Q- X X X e alle 3 Monate bis zur MMR, dann
RT-PCR) alle 3 Monate, bei stabiler tiefer

Remission alle 3-6 Monate
e nach Absetzen
e alle 4 Wochen im ersten
Halbjahr
e alle 6 Wochen im zweiten
Halbjahr
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e danach alle 3 Monate

5.3 Klassifikation

5.3.2 Stadien und Stadieneinteilung

5.3.2.1 Kriterien der akzelerierten Phase und der Blastenkrise

Kriterien der akzelerierten Phase sind in Tabelle 3 und Tabelle 4, Kriterien der Blastenkrise in
Tabelle 5 und Tabelle 6 aufgelistet [4, 5, 6]. Diese Kriterien gelten fur Kinder und Erwachsene.

Tabelle 3: Kriterien der akzelerierten Phase nach der Definition des European
LeukemiaNet (ELN) [4, 5]

e 15— 29% Blasten in Blut oder Knochenmark oder

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

e Therapie-unabhéangige Thrombozytopenie <100.000/ul oder

e Thrombozyten > 1.000.000/ul oder

e neu entstandene klonale Evolution oder

e progrediente Fibrose des Knochenmarks oder

e progrediente Splenomegalie und ansteigende Leukozyten, die auf die Therapie nicht ansprechen

Tabelle 4: Kriterien der akzelerierten Phase nach der WHO-Definition 2016 [6]

Ein oder mehr diagnostische Kriterien oder Kriterien fur das Ansprechen auf TKI-Behandlung:

Persistierende oder ansteigende Leukozytose (>10.000/pl), nicht ansprechend auf Therapie
Persistierende oder ansteigende Splenomegalie, nicht ansprechend auf Therapie

Persistierende Thrombozytose (>1.000.000/pl)

Persistierende Thrombozytopenie (<100.000/ul), unabhéangig von der Therapie

>20% Basophile im PB

10-19% Blasten im PB und/oder KM

Zytogenetische Zusatzaberrationen in Ph+ Zellen zur Diagnose, einschlief3lich ,Major route
aberrations* (2. Ph, +8, iso(17q), +19), komplexer Karyotyp, oder Aberrationen unter Beteiligung von
3026.2

e Jegliche neue klonale chromosomale Aberrationen in Ph+ Zellen unter Therapie

Provisorische Kriterien beziiglich des Ansprechens auf TKI

e Hamatologische Resistenz gegenuber dem ersten TKI (oder kein komplettes hamatologisches
Ansprechen auf den ersten TKI) oder

e Jegliche hamatologische, zytogenetische oder molekulare Hinweise auf Resistenz gegeniiber 2
sequenziell verabreichten TKI oder

e Auftreten von 2 oder mehr BCR-ABL1-Mutationen unter Therapie.

Tabelle 5: Kriterien der Blastenkrise nach der Definition des European LeukemiaNet
[4, 5]

e > 30% Blasten in Blut oder Knochenmark oder

e Nachweis einer Proliferation extramedullarer Blasten

Tabelle 6: Kriterien der Blastenkrise nach der WHO-Definition 2016 [6]

e = 20% Blasten in Blut oder Knochenmark oder

e Nachweis einer Proliferation extramedullarer Blasten

5.3.2.2 BCR-ABL1 Resistenzmutationen

Die haufigste Ursache der Imatinib-Resistenz sind BCR-ABL1-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-ABL1-Last unter
gleichzeitigem Verlust der guten molekularen Remission (BCR-ABL1 >0,1%) empfohlen [41- 43].
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Sehr wichtig ist das rasche Absetzen des TKI beim Auftreten der Mutationen mit komplettem
Wirkverlust, z.B. Y253F/H, E255K/V, oder T315I in einem dominanten Klon zur Verhinderung der
weiteren Selektion resistenter Zellen.

5.3.3 Remissionskriterien

Kriterien fur das hamatologische, zytogenetische und molekulare Ansprechen bei Erwachsenen und
Kindern sind in Tabelle 7 und in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 7: Definition des hamatologischen, zytogenetischen und molekularen

Ansprechens
Methode Remission | Abkiirzung Parameter
hamatologisch | komplett CHR e Leukozyten < 10.000/pl
e Basophile <5 %
e keine Myelozyten, Promyelozyten oder Myeloblasten im
Differenzialblutbild
e Thrombozyten < 450.000/ul
e Milz nicht tastbar
zytogenetisch® | komplett CCyR keine Ph+ Metaphasen*
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-ABL1-Transkripte (IS)2 < 0,1%3
tief MR# BCR-ABL1-Transkripte < 0,01%3
Bei PCR-Negativitéat ABL-Kontrolltranskripte mindestens
10.000 oder GUS* mindestens 24.000.
tief MR#5 BCR-ABL1-Transkripte < 0,0032%3
Bei PCR-Negativitat ABL1-Kontrolltranskripte mindestens
32.000 oder GUS* mindestens 77.000.
tief MR® BCR-ABL1-Transkripte < 0,001%3

Bei PCR-Negativitat ABL1-Kontrolltranskripte mindestens
100.000 oder GUS* mindestens 240.000.

Legende: *Es sollten mindestens 20 Metaphasen analysiert werden.

1 PCyR und CCyR bilden gemeinsam das majore zytogenetische Ansprechen (MCyR)

2 Fir eine standardisierte Bestimmung des molekularen Ansprechens wird ein Konversionsfaktor fiir
jedes Labor empfohlen, um das Ergebnis nach dem internationalen Standard (IS) ausdriicken zu
kénnen.

3 Quotient von BCR-ABL1 zum Kontrollgen <0,1% nach dem internationalen Standard

4 GUS - Beta Glukuronidase

Tabelle 8: Definition des Ansprechens auf TKI — Behandlung (jede Therapielinie) [10].

Meilenstein Versagen Warnung Optimales
Ansprechen

Hochrisiko-Score;

Diagnose Zytogenetische Zusatz-
Aberrationen: +Ph, +8, +19, iso(17), -7,
3g-Aberrationen, komplex aberranter

Karyotyp
Keine CHR Ph 36-95% Ph <35%
3 Monate Ph >95% BCR-ABL1 >10% BCR-ABL1
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<10%
Ph >35% Ph 1-35% Ph 0%
6 Monate BCR-ABL1 >10% BCR-ABL1 >1-10% BCR-ABL1
<1%
Ph 21%
12 Monate BCR-ABL1 >1% BCR-ABL1 >0,1-1% BCR-ABL1
<0,1%
>18 Monate BCR-ABL1
<0,01%

Verlust der MMR mit
Jederzeit mindestens 5-fachem BCR-
ABL1-Anstieg

Bei grenzwertigen Befunden wird vor Einleitung therapeutischer Konsequenzen eine kurzfristige
Kontrolle empfohlen.

5.4 Klinische Prognose-Scores

Fir die klinische Einschatzung der Prognose der CML-Patienten stehen vier Scores zur Verfligung
[https:/lwww.kompetenznetz-leukaemie.de/content/aerzte/cml/scores/eutos_score/]. Die bisher
gebrauchlichen Prognosescores nach Sokal und Hasford (EURO-Score) [35, 36] wurden vor der
TKI-Ara entwickelt. Sie sind fiir Kinder weniger geeignet [64]. 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
[37]. Der EUTOS-Score nutzt den Anteil der Basophilen im peripheren Blut und die Milzgré3e zum
Diagnosezeitpunkt zur Vorhersage der Chance auf das Erreichen einer CCyR. Die relative GroR3e
der Milz zur altersbedingt variablen Kérpergrof3e erschwert die Anwendung bei Kindern. Unter
Beriicksichtigung des CML-spezifischen Uberlebens wurde der ,EUTOS-Long Term Survival
(ELTS)-Score" etabliert, dessen bevorzugte Anwendung heute empfohlen wird. [38]. Der ELTS-
Score definiert als einziger der fir Erwachsene etablierten Scores auch bei Minderjéhrigen eine
Kohorte mit statistisch signifikant niedrigerem progressionsfreiem Uberleben [65].

Die verschiedenen Scores sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9: Klinische Prognose-Scores [35- 38]

Parameter und Gewichtung

Sokal EURO EUTOS | ELTS!
Alter (Jahre) 0,116 (Alter — 43.4) 0,666 falls Alter >50 | NA3 0,0025 x (Alter/10)3
MilzgroRe2 (cm) 0,345 x (Milz — 7.51) 0,042 x Milz 4 x Milz | 0,0615 x Milz
Thrombozyten (/nl) 0,188 x[(Tz/700)2 — 1,0956 wenn Tz NA

0.563] >1500 0,4104 x

(Tz/1000)0-5

Blasten im Blut (%) 0,887 x (Blasten — 0,0584 x Blasten NA 0,1052 x Blasten

2.10)
Basophile im Blut (%) | NA 0,20399 wenn >3% 7 X

Baso

Eosinophile im Blut NA 0,0413 x Eo NA

(%)
Risiko-Score

Sokal EURO EUTOS | ELTS?
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Relatives Risiko Exponent der Summe Summe x 1.000 Summe  Summe
Niedrig <0,8 <780 <87 <1.5680
Intermediar 0,8-1,2 871 — 1480 NA 1,5680 — 2.2185
Hoch >1,2 >1480 >87 >2.2187

Legende: 1 EUTOS-Long Term Survival (ELTS)-Score 2 MilzgréRRe in cm unter Rippenbogen
3 NA: Nicht anwendbar

5.5 Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch kann eine reaktive Leukozytose bei Infektionen, rheumatischen
Erkrankungen und Kollagenosen, septischer Granulomatose, oder bei Medikamenteneinnahme
(Kortikosteroide), eine andere chronische myeloproliferative Neoplasie inklusive einer atypischen
BCR-ABL1-negativen CML oder der chronischen Neutrophilenleukéamie vorliegen.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Nach Sicherung der Diagnose wird die Behandlung eingeleitet. Der Algorithmus fir die
Erstlinientherapie und die Therapie bei unzureichendem Ansprechen ist in Abbildung 1 dargestellt.
Wenn immer mdglich, sollen Patienten in klinische Studien oder Register eingeschlossen werden,
bei Kindern und Jugendlichen ist dies obligatorisch.

Abbildung 1: Erstlinientherapie der CML — Chronische Phase

Legende:

1 Fertilitatsberatung bei jungen Patienten mit Kinderwunsch mit der Frage der Spermien- oder
Eizellenkryokonservierung, siehe auch Onkopedia, Heranwachsende und Junge Erwachsene mit Krebs
2 Hydroxyurea 40 mg/kg, initial mit Bewasserung und Alkalisierung (Urin pH 6,4-6,8)

3 Imatinib, initial mit Bewasserung und Alkalisierung (Urin pH 6,4-6,8);

4 unzureichendes Ansprechen — Definition siehe Kapitel 5. 3. 3 und Tabelle 8

5 T315|-Mutation im BCR-ABL1-Fusionsgen © allogene Stammzelltransplantation

6.1.1 Chronische Phase
6.1.1.1 Erstlinientherapie

6.1.1.1.1 Imatinib - Erstlinientherapie

Imatinib 400 mg/Tag war bis zur Publikation der Daten zur Therapieoptimierung der Standard fur
die Erstlinientherapie aller CML-Patienten in chronischer Phase nach Sicherung der BCR-ABL1-
Positivitat. In einer Phase-2-Studie nach IFN-Versagen 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
Uberleben 61%. Grad 3/4 nichthamatologische Nebenwirkungen wurden bei <5% der Patienten
beobachtet [7].

Die Uberlegenheit von Imatinib tiber IFN wurde in der “International Randomized Study of Interferon
and STI571” (IRIS) Studie belegt. Von 553 mit Imatinib behandelten Patienten erreichten 87% nach
18 Monaten eine MCyR, verglichen mit 35% unter IFN. CCyR (76%) und gute molekulare
Remissionen (BCR-ABL1-Transkripte <0,1%, MMR, 39%) waren unter Imatinib ebenfalls haufiger
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und blieben tber 6 Jahre mehrheitlich 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 Blastenkrise, Tod), betrug in den Jahren 1 bis 6 3,3%,
7,5%, 4,8%, 1,7%, 0,8% und 0,4%. Das 10-Jahresuberleben unter Imatinib-Therapie betrug 83%.
Bei erwachsenen Patienten ist davon auszugehen, dass die jahrliche CML-bedingte Mortalitét ca.
0,5% und die Sterberate an CML-unabh&ngigen Ursachen etwa 1,2% betragt [6- 11].

Das Erreichen jeglichen zytogenetischen Ansprechens (Ph+ <100%) innerhalb von 6 Monaten
wurde zunachst als Prognosefaktor fiir das progressionsfreie Uberleben identifiziert, wird aber
heute angesichts der Verfligbarkeit mehrerer TKI als zu konservativ angesehen [12].

Besonderheiten der Therapie bei Kindern und Jugendlichen sind im Kapitel 6. 3. 1. 1 dargestellt.

6.1.1.1.2 Optimierung der Imatinib-Dosierung

Eine erhohte Imatinib-Dosis konnte die Remissionsrate von Patienten mit suboptimalem
Ansprechen verbessern. Die CML-IV-Studie der Deutschen CML-Studiengruppe untersuchte in
einem randomisierten Vergleich mit 1551 Patienten die Effektivitat von Imatinib in der
Standarddosis von 400 mg/Tag gegen Hochdosis-Imatinib, welches vertraglichkeitsadaptiert
angepasst wurde, sowie Imatinib+IFN und Imatinib+Ara-C [23- 25]. Der primare Endpunkt war das
Erreichen einer guten molekularen Remission (MMR) zum 12-Monats-Zeitpunkt. Unter der
vertraglichkeitsadaptierten Hochdosistherapie (mediane Dosis 628 mg/Tag) betrug die MMR-Rate
nach 12 Monaten 59% gegenuber 44% unter der Standarddosis. Unabhangig vom
Therapieverfahren zeigten Patienten mit MMR nach 12 Monaten ein besseres progressionsfreies
und Gesamtiiberleben im Vergleich zu Patienten mit BCR-ABL1-Werten > 1%, nicht aber im
Vergleich zu Patienten mit BCR-ABL1-Werten zwischen 0,1 und 1%. Die Ergebnisse unterscheiden
sich von der TOPS-Studie, die 400 und 800 mg Imatinib verglich [26]. Aufgrund einer héheren
Nebenwirkungsrate der Hochdosistherapie war die Abbruchrate relativ hoch und es wurde deshalb
kein besseres Langzeitansprechen erreicht. Der Vergleich beider Studien zeigt die Notwendigkeit
der Dosisanpassung der Hochdosistherapie bei Imatinib-induzierten Nebenwirkungen.

6.1.1.1.3 Zweitgenerationsinhibitoren

Nach dem Erfolg von Imatinib wurden weitere TKI mit verbesserter Wirksamkeit entwickelt. Nilotinib
wirkt BCR-ABL1-spezifischer, inhibiert wie Imatinib auch die Tyrosinkinasen PDGFR und KIT und
zeigt eine bessere zellulare Bioverfligbarkeit. Dasatinib ist ein Multikinase-Inhibitor mit Wirkung auf
ABL1, SRC, PDGFR und KIT. Bosutinib ist ebenfalls ein SRC/ABL1-Inhibitor, weist aber keine
signifikante Wirksamkeit gegeniiber den PDGF-Rezeptoren und KIT auf. [13]. Ergebnisse der
Uberlebenswahrscheinlichkeit und der Raten molekularer Remissionen in Abhangigkeit vom TKI in
der Erstlinientherapie sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von der Erstlinientherapie

Kontrolle Neue Therapie MMR1 ULR?
Cortes et al., 2016 [20] | Imatinib 400 mg / Dasatinib 100 mg / 64 vs 7634 | 90 vs 9134
Tag Tag n.s.®

Hochhaus et al., 2016 Imatinib 400 mg / Nilotinib 2 x 300 mg 60 vs 7734 | 91,7 vs 93,734

[17] Tag n.s.6
Cortes et al., 2018 [22] | Imatinib 400 mg / Bosutinib 400 mg / 37 vs 4735 | 97,9 vs 99,63°
Tag Tag n.s.b

Legende: 1 MMR — Majore (gute) molekulare Remission, in %; siehe Tabelle 7

2 (LR - Uberlebensrate nach 1 (Bosutinib) bzw. 5 Jahren (Dasatinib, Nilotinib), in %;
3 rot furr Kontrolle, griin fiir neue Therapie 4 nach 5 Jahren ® nach einem Jahr

8 n.s. — nicht signifikant

In der Erstlinientherapie zeigten Nilotinib, Dasatinib und Bosutinib gegeniiber Imatinib 400 mg/Tag
eine bessere Effektivitat mit héheren Raten zytogenetischer und molekularer Remissionen und
Nilotinib und Dasatinib eine Reduktion friiher Akzelerationsphasen oder Blastenkrisen. Nach
Publikation der 12-Monats-Daten im Sommer 2010 liegen jetzt die 5-Jahres-Ergebnisse der
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randomisierten Studien zwischen Nilotinib (ENESTnd) [14- 17] sowie Dasatinib (DASISION) im
Vergleich zu Imatinib vor [18- 20].

In der ENESTnd Studie war Nilotinib in zwei getesteten Dosierungen (2x300 mg/Tag und 2x400
mg/Tag) bezuglich des zytogenetischen und molekularen Ansprechens und der Vertraglichkeit
Uiberlegen gegeniber Imatinib 400 mg/Tag. Die Nebenwirkungsrate der 2x300 mg Dosierung war,
insbesondere bezlglich 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 Progressionsraten zur
akzelerierten Phase und Blastenkrise sowie eine Reduktion der Inzidenz und ein eingeschranktes
Spektrum von BCR-ABL1-Mutationen. Tiefe molekulare Remissionen (MR* BCR-ABL1 <0,01% und
MR*5 BCR-ABL1 <0,0032%) wurden unter Nilotinib signifikant haufiger beobachtet als unter
Imatinib. Die Imatinib-typischen Nebenwirkungen Flissigkeitsretention und Muskelkrdmpfe wurden
unter Nilotinib deutlich seltener beobachtet. Unter Nilotinib traten haufiger kardiovaskulare
Ereignisse auf, auch kdnnen eine hyperglykédmische Stoffwechsellage sowie der Lipidstoffwechsel
durch Nilotinib verschlechtert werden [14- 17]. Weitere Details zu Wirkungen und Nebenwirkungen
werden im Kapitel 6.1.1.1.6 diskutiert.

Dasatinib 100 mg/Tag wurden in der DASISION-Studie mit Imatinib 400 mg/Tag verglichen. Auch in
dieser Studie konnte eine deutliche Reduktion Imatinib-typischer Nebenwirkungen unter Dasatinib
beobachtet werden. Haufiger traten unter Dasatinib-Therapie Pleuraergiisse und
Thrombozytopenien auf. Pleuraergiisse wurden bei den in Phase 2 Studien mit Dasatinib
behandelten padiatrischen Patienten (N=84) nicht beobachtet [71]. Zytogenetische und molekulare
Remissionen, insbesondere tiefe molekulare Remissionen wurden unter Dasatinib rascher und
haufiger beobachtet als unter Imatinib. Die Progressionsrate zur akzelerierten Phase und
Blastenkrise war unter Dasatinib geringer als unter Imatinib [18- 20].

Bosutinib wurde in der BELA-Studie zunéachst in einer Dosis von 500 mg/Tag mit Imatinib
400mg/Tag im Einsatz bei neu diagnostizierten CML-Patienten verglichen. Bezlglich des
Hauptziels der Studie, dem Erreichen einer CCyR nach 12 Monaten, wurde kein signifikanter Vorteil
von Bosutinib gegeniiber Imatinib beobachtet, wohl aber ein signifikanter Vorteil beztglich
haufigerer und rascher eintretender molekularer Remissionen und eine geringere Progressionsrate.
Die haufigsten Bosutinib-Nebenwirkungen waren voriibergehender Durchfall und Lebertoxizitat. Die
Lebertoxizitat fuhrte haufig zu Therapieunterbrechungen und zum friilhen Absetzen der Therapie
[21]. Eine zweite Erstlinienstudie (BFORE-Studie) belegte die Uberlegenheit von 400 mg Bosutinib
im Vergleich zu 400 mg Imatinib bezuglich zytogenetischem und molekularem Ansprechen [22].

Die héhere Rate zytogenetischer und molekularer Remissionen im Vergleich zu Imatinib fuhrte fir
Nilotinib, Dasatinib und Bosutinib zur Erstlinienzulassung fiir die Therapie der CML, siehe
Chronische Myeloische Leukamie - Zulassungsstatus. Die Uberlebensraten konnten mit dem
Einsatz der Zweitgenerationsinhibitoren gegeniiber Imatinib nicht verbessert werden. Wichtigste
Ergebnisse der Studien sind der Schutz vor Progression der Erkrankung, insbesondere bei
Hochrisiko-Situation, sowie raschere und tiefere molekulare Remissionen uber alle Risikostrata.

6.1.1.1.4 Kombination mit Interferon alpha

636 unbehandelte Patienten mit CML in chronischer Phase wurden in der franzésischen 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 [27]. Endpunkte der Studie
waren das molekulare und zytogenetische Ansprechen, die Zeit bis zum Therapieversagen, das
Gesamt- und ereignisfreie 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-ABL1-Werten < 0,01% war in der Gruppe Imatinib+IFN
(30%) signifikant héher als bei Patienten, die Imatinib 400mg erhielten (14%, p = 0,001).
Gastrointestinale Nebenwirkungen waren héufiger in der Gruppe Imatinib+Ara-C, wahrend
Hautausschlag und Depressionen 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 Erhaltungstherapie mit Interferon
alpha nach TKIl ist eine Option [28]. In einer skandinavischen Studie erhielten Patienten in
kompletter hamatologischer Remission unter Imatinib eine Kombination aus Imatinib und
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pegyliertem IFN alpha 2b. Im Vergleich zur Imatinib-Standardtherapie konnte mit der
Kombinationstherapie die MMR-Rate deutlich verbessert werden (82% vs. 54%) [29]. In der
deutschen CML-IV-Studie wurde kein Vorteil der Zugabe von rekombinantem (nicht pegyliertem)
Interferon alpha gegeniiber Imatinib 400 mg/Tag gefunden [25].

Die Kombination von Dasatinib mit pegyliertem Interferon alpha zeigte in einer Phase-II-Studie hohe
molekulare Remissionsraten bei guter Vertraglichkeit [30]. Die Kombination von Nilotinib mit
pegyliertem Interferon alpha wird zurzeit im Rahmen der TIGER-Studie (CML V-Studie) evaluiert.

6.1.1.1.5 Individuelle Auswahl der Erstlinientherapie

Jeder Patient sollte vor Therapiebeginn tber die Therapieziele und die Vor- und Nachteile der
verschiedenen Inhibitoren informiert werden. Die Auswahl des individuell bevorzugten TKI erfolgt
bei fehlendem Unterschied im Gesamtuberleben anhand der Effektivitat und des
Nebenwirkungsspektrums unter Beriicksichtigung der individuellen Risikofaktoren, siehe Kapitel 6.
1.1.1.6

Unter Zweitgenerationsinhibitoren kann, insbesondere bei Nicht-Niedrigrisikopatienten, das Risiko
der friihen Akzeleration und Blastenkrise vermindert werden. Die Chance einer tiefen molekularen
Remission wird im Vergleich zu Imatinib erhéht und somit auch die potentielle Chance auf ein
Absetzen der Therapie. Dieser Punkt mag insbesondere fiir jiingere Patienten mit nicht
abgeschlossener Familienplanung von Bedeutung sein. Die Verwendung von generischem Imatinib
kann zur Kostenkontrolle berechtigt sein. Insbesondere bei &lteren Patienten mit kardiovaskuléren
Risikofaktoren bestehen unter Umsténden Vorteile gegentiber Dasatinib und Nilotinib, bei Patienten
mit chronischen Erkrankungen des respiratorischen Systems gegeniiber Dasatinib und bei
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen gegeniiber Bosutinib.

6.1.1.1.6 Nebenwirkungsprofil

Nach der Prognoseverbesserung aufgrund der TKI-Effektivitat sind bei erwachsenen Patienten
Begleiterkrankungen heute die Haupttodesursache und kénnen durch TKI-assoziierte reversible
und irreversible Nebenwirkungen aggraviert werden. [23]. Deshalb sollte das Alter der Patienten,
die Begleiterkrankungen und das spezifische TKI-Nebenwirkungsprofil bei der Wahl der Therapie
berlcksichtigt werden. Fur Patienten mit einem Risiko, Pleuraergisse zu entwickeln
(Herzinsuffizienz, Lungenerkrankungen, nicht eingestellte arterielle Hypertonie) sollte der Einsatz
von Dasatinib vermieden werden. Die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) ist eine seltene
Komplikation von Dasatinib, deshalb sollten Patienten mit vorbestehender PAH alternative TKI
erhalten. Dasatinib hemmt die Plattchenfunktion; Patienten unter oraler Antikoagulation haben
deshalb ein héheres Blutungsrisiko.

Nilotinib induziert bei Risikopatienten eine Hyperglykamie, deshalb ist Vorsicht geboten bei nicht gut
eingestelltem Diabetes mellitus. Nilotinib sollte wegen der rascheren Resorption bei fettreicher
Nahrung auf niichternen Magen eingenommen werden. Nilotinib wurde mit vasospastischen und
gefaRokklusiven Nebenwirkungen, wie koronare Herzerkrankung, zerebrovaskulare Erkrankungen
und arterielle Verschlusskrankheit assoziiert und sollte bei solchen Begleiterkrankungen nur mit
Vorsicht und nach signifikanter Reduktion der Risikofaktoren (Rauchen, Hyperlipidamie, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus) eingesetzt werden.

Bosutinib ist mit einer erhéhten Lebertoxizitéat und einer hohen Rate von Diarrhoen insbesondere in
der Phase der Therapieeinleitung assoziiert. Bei Patienten mit Vorerkrankungen im Bereich dieser
Organsysteme ist Vorsicht geboten. Patienten sollten tiber das Auftreten und die Kinetik dieser
Nebenwirkungen gut informiert und die etablierten Dosisanpassungsschemata beachtet werden.

Imatinib ist mit milden bis moderaten Dauernebenwirkungen verbunden, die die Lebensqualitét
deutlich beeintrachtigen kdnnen. Hierzu gehéren Muskelkrampfe, Diarrhoe, Gewichtszunahme,
Fatigue, periphere und periorbitale Odeme, Knochen- und Gelenkschmerzen, Ubelkeit und andere.

Alle verfiigbaren TKI kénnen die QT-Zeit verlangern. Deshalb sollten K* und Mg*™* kontrolliert und
im Normbereich gehalten werden und regelméaRige EKG-Kontrollen erfolgen [31].

Hydroxyurea (40 mg/kg Kérpergewicht und Tag) kann vor Klarung des BCR-ABL1-Status als
Initialtherapie eingesetzt werden, wenn wegen des Beschwerdebildes oder extrem erhéhter
Leukozytenzahlen die Gefahr eines Hyperviskositatssyndroms besteht. Die TKI-Therapie sollte
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unmittelbar nach Bestétigung der BCR-ABL1-Fusion begonnen werden. Hydroxyurea soll nach
Beginn der TKI-Therapie reduziert werden.

Seltene Notfallsituationen zum Diagnosezeitpunkt resultierend aus der Hyperviskositat des Blutes
und die CML-spezifische Prophylaxe des Tumorlyse-Syndroms werden in Kapitel 6.3.2 thematisiert.

6.1.1.1.7 Absetzen des TKI bei anhaltender molekularer Remission?

TKI-Absetzstudien belegten die Machbarkeit des sicheren Absetzens nach Erreichen einer tiefen
molekularen Remission (MR4,5). Die STOP-IMATINIB (STIM)-Studie untersuchte das Rezidivrisiko
von Patienten in mindestens 2 Jahre andauernder kompletter molekularer Remission unter Imatinib-
Therapie. Insgesamt hatte nach einem medianen Verlauf von 50 Monaten 61% der Patienten ein
Rezidiv, 39% blieben in stabiler Remission. 95% der Rezidive traten in den ersten 7 Monaten nach
Absetzen auf [32]. Nach 3-jahriger Nilotinib-Therapie mit mindestens einjéhriger tiefer molekularer
Remission (MR 4,5) zeigten 51,6% der Patienten nach 96 Monaten eine stabile MMR [33].

In der bislang groRten Absetzstudie mit Uber 700 Patienten, der EURO-SKI-Studie, wurden wichige
pradiktive Parameter definiert. Der wichtigste pradiktive Parameter ist nach dieser Studie die Dauer
der tiefen molekularen Remission [90]. Die minimale zu empfehlende Therapiedauer ist fir die
verschiedenen TKI wahrscheinlich unterschiedlich, sodass noch keine exakten Voraussagen
moglich sind. Auf3erhalb klinischer Studien werden deshalb konservativ formulierte Kriterien zum
Absetzen empfohlen, siehe Tabelle 11.

Tabelle 11: Mindestvoraussetzungen zum Absetzen der TKI

Institutionelle Voraussetzungen

. Verfugbarkeit einer akkuraten, sensitiven und international standardisierten quantitativen PCR

. Schnelle Verfugbarkeit und unmittelbare Bewertung der PCR-Ergebnisse

. Durchfiihrung der PCR alle 4-6 Wochen méglich, wenn erforderlich

. Strukturierte Plane zur Intervention und Wiederbeginn der Therapie bei Anstieg der BCR-ABL1-
Transkripte

A WODN P

Kriterien, welche einen Absetzversuch unterstiitzen

1. Institutionelle Kriterien sind erfullt

. Kein Hochrisiko-Score zur Diagnose

3. Typische b2a2- oder b3a2-BCR-ABL1 Transkripte, oder atypische Transkripte, welche tber 4,5 log-
Stufen quantifiziert werden kdnnen.

. Chronische Phase der CML

. Optimales Ansprechen auf Erstlinientherapie

. Dauer der TKI-Therapie insgesamt langer als 5 Jahre

. MR4,5 erreicht

. Dauer der tiefen molekularen Remission (MR4 oder MR4,5) kontinuierlich anhaltend Gber mehr als 2
Jahre, in zertifiziertem Labor standardisiert bestimmt [modifiziert nach 34]

N

w0~ 0N

Nach TKI Absetzen sollte eine sensitive, standardisierte, quantitative RT-PCR in haufigeren
Intervallen (4-wdchentlich im ersten Halbjahr, 6-wdchentlich im zweiten Halbjahr, dreimonatlich
danach) erfolgen.

Bei ca. 30% der Patienten kommt es zum sog. Absetzsyndrom, einem akuten Entziindungssyndrom
mit im Vordergrund stehenden Muskel- und Gelenkschmerzen. In den meisten Féallen ist der
Schweregrad des Syndroms in wenigen Wochen riicklaufig. Eingesetzt werden kénnen
Antiphlogistika und/oder Glukokortikoide.

Eine Mdglichkeit zur Verbesserung der Stabilitat der Remission nach dem Absetzen kénnte die
Erhaltungstherapie mit IFN nach TKI-Absetzen sein. In einer Pilotstudie wurde bei 20 Patienten, die
gleichzeitig mit Imatinib und IFN Uber einen medianen Zeitraum von 2,5 Jahren behandelt wurden,
die Imatinib-Therapie gestoppt und der Remissionsstatus durch quantitative PCR tberwacht [28].
Nach einer medianen Zeit von 2,4 Jahren nach Imatinib-Absetzen verblieben 15 der 20 Patienten in
Remission. Molekulare Rezidive traten bei 5 Patienten auf und konnten durch erneute Therapie mit
TKI erfolgreich behandelt werden. Die IFN-Monotherapie war mit einem Anstieg der Expression der
Proteinase-3-mRNA und der Induktion von zytotoxischen T-Lymphozyten assoziiert.
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6.1.1.1.8 Meilensteine des Ansprechens und der Resistenzentwicklung

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. Die dreimonatliche
guantitative PCR-Untersuchung sollte unter Angabe der BCR-ABL1-Last nach dem Internationalen
Standard (IS) erfolgen. Bei allen Patienten mit steigenden Transkript-Werten sollte die Compliance
Uberprift bzw. die Neueinnahme von Medikamenten erfragt werden, die den TKI-Abbau
(Cytochrom-P450 Interaktionen beachten) induzieren kénnen [43].

Die Empfehlung zur langfristigen Therapie sollten vom erreichten Ansprechen und der
Vertraglichkeit abhéngig gemacht werden. Die Effektivitéat wird nach ELN in optimales Ansprechen,
Warnzeichen und Therapieversagen eingeteilt. Bei optimalem Ansprechen ist mit einer fast
normalen Lebenserwartung zu rechnen. Im Falle der Warnzeichen ist eine besonders sorgfaltige
Verlaufskontrolle nétig. Alternative TKI kénnen u.U. indiziert sein. Das Therapieversagen bedingt
ein rasches Absetzen des betreffenden TKI und Wechsel auf einen alternativen TKI entsprechend
Mutationsprofil, Zytogenetik und Nebenwirkungsprofil des TKI bzw. bestehender Komorbiditaten.

In der IRIS-Studie waren die Imatinib-Plasma-Talspiegel nach 4 Wochen mit der Rate
zytogenetischer Remissionen assoziiert. Dennoch ist die individuelle Dosierung nach Plasma-
Talspiegel nicht immer sinnvoll, da der zellulare Imatinib-Wirkspiegel von der Aktivitat
zellwandstandiger Transporterproteine wie OCT1 oder MDR1 abhéngt. Die Bestimmung der
Imatinib-Spiegel ist sinnvoll bei ungeklarten Nebenwirkungen, der Einnahme pharmakokinetisch
interagierender Medikamente, z. B. Elimination tiber CYP3A4, sowie zur Uberpriifung der
Compliance. Die Definitionen des TKI-Ansprechens wurden in Kapitel 5. 3. 3, in Tabelle 8 und in
Tabelle 9 zusammengefasst.

Ungunstige Risikofaktoren mit reduzierter Chance auf ein optimales Ansprechen schlieRen den
hohen EUTOS-, Sokal-, Hasford- oder ELTS-Risikoscore, charakteristische zuséatzliche
chromosomale Aberrationen in den Ph+-Zellen zum Diagnosezeitpunkt [44], fehlendes komplettes
zytogenetisches Ansprechen nach einem Jahr, eine klonale Evolution der CML unter Therapie
sowie einen deutlichen Anstieg der BCR-ABL1-Transkripte mit Verlust der MMR ein.

6.1.2 Zweitlinientherapie

Der Algorithmus fur die Zweitlinientherapie und die Therapie bei unzureichendem Ansprechen
und/oder inakzeptablen Nebenwirkungen ist in Abbildung 1 dargestellt.

6.1.2.1 Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI)

Die Wahl der Zweitlinientherapie erfolgt nach klinischen Kriterien und vorliegenden BCR-ABL1-
Mutationen. Die Verfugbarkeit von insgesamt fiinf zugelassenen und einem in Entwicklung
befindlichen TKI erméglicht die individualisierte Therapie nach zytogenetischem und
molekularbiologischem Ansprechen, nach klinischen Kriterien in Bezug auf das
Nebenwirkungsspektrum und nach Mutationsstatus bei Resistenz auf die Primértherapie.

Der Einsatz von Hochdosis-Imatinib kann bei Vertraglichkeit der Standarddosis und fehlenden
Resistenzmutationen versucht werden, zeigt aber nur selten langfristigen Erfolg. Nilotinib, Dasatinib
und Bosutinib wurden in Phase-II-Studien nach Imatinib-Resistenz und —Intoleranz in allen Phasen
der CML erfolgreich eingesetzt. Nilotinib wurde fir die chronische und akzelerierte Phase nach
Imatinib-Versagen in einer empfohlenen Dosierung von 2x400 mg/Tag zugelassen [45- 50]. Im Fall
der Imatinib-Intoleranz werden 2x300 mg/Tag empfohlen. Fir Kinder betragt die Kérperoberflache
bezogene Dosis Nilotinib 2 x 230 mg pro m2 mit einer Maximaldosis von 2 x 300 mg. Dasatinib
wurde fiir 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 [51- 56]. Fur
Kinder betragt die Kérperoberflache-bezogene Dosis 60 — 70 mg pro mZ mit einer Maximaldosis
von 100 mg. Die empfohlene Dosierung von Bosutinib betrégt in der Zweitlinie 500 mg/Tag.

Die Nilotinib-assoziierten Nebenwirkungen Hyperglykamie, Fettstoffwechselstérungen und der
Verdacht auf Haufung einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit sind Indikatoren zur Nutzung
von Dasatinib bei entsprechend gefahrdeten Patienten. Bei vorbestehenden Lungenerkrankungen
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und pulmonaler Hypertonie sollte eher Nilotinib verwendet werden. Bei vorbestehender Pankreatitis,
Herzrhythmusstérungen und Blockbildern im EKG sind alle TKI mit Vorsicht einzusetzen [31].

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. In diesen
Fallen sollte die Option einer allogenen Stammzelltransplantation geprift werden, siehe Tabelle 12
und Tabelle 13.

Der Erfolg der medikamentdsen Zweitlinientherapie sollte insbesondere bei der Option einer
allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT) friihzeitig kritisch evaluiert werden.
Prognostische Faktoren fiir den Erfolg der Zweitlinientherapie sind eine vorbestandene
zytogenetische Remission, ein glinstiger Prognosescore und das Fehlen einer wiederholten
Neutropenie unter der Erstlinientherapie. Ahnlich wie bei der Erstlinientherapie sollten auch nach
einer Zweitlinientherapie gewisse Milestones beim Ansprechen nach ELN Kriterien erreicht werden.

Bei Patienten mit T315I-Mutation ist lediglich flr Ponatinib eine Wirksamkeit nachweisbar.

6.1.2.2 Allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation

Therapieoptionen flr Patienten nach Versagen der Standardtherapie beinhalten neben dem Einsatz
alternativer TKI auch den Einschluss des Patienten in eine klinische Studie oder die Durchfiihrung
einer allogenen Stammzelltransplantation, siehe Tabelle 12 und Tabelle 13.

Die Durchfiihrung der Transplantation in chronischer Phase ist mit deutlich besseren Ergebnissen
als in fortgeschrittenen Stadien der CML verbunden, deshalb sollte die Indikationsstellung mdglichst
friih erfolgen [58]. Die Induktion einer zweiten chronischen Phase durch alternative TKI mit oder
ohne Chemotherapie ist in jedem Falle vorteilhaft. Diese Empfehlungen gelten auch fir padiatrische
Patienten.

Tabelle 12: Empfehlungen zur allogenen Stammzelltransplantation (allo-HSZT)

MaRnahme Zeitpunkt Indikation

Familienspendersuchel | Erstdiagnose (initial) e Patienten in Blastenkrise (BK)
e Patienten mit prognostisch ungiinstigen
zytogenetischen Zusatzaberrationen
(+8, +Ph, +19, iso(17), -7, 3g-Aberrationen,
komplex aberranter Karyotyp)

bei TKI-Versagen e alle geeigneten Patienten?
Fremdspendersuchel Erstdiagnose (initial) e Patienten in Blastenkrise
(falls kein
Familienspender
gefunden wurde)
bei TKI-Versagen e Patienten in AP oder in Blastenkrise

e Patienten mit T315I-Mutation
e hamatologische Resistenz auf Imatinib

wahrend und nach Therapie e alle Patienten nach TKI-Versagen und

mit einem Zweitlinien-TKI voraussagbarem EBMT-Risikoscore von 1-
2
Durchfuihrung einer nach Diagnose (initial) e Patienten mit AP oder BK
allogenen SZT e Vorbehandlung mit TKI
bei TKI-Versagen e Patienten nach Progress in AP oder BK3

e Patienten mit T315I-Mutation

Versagen eines Zweitlinien- e alle geeigneten Patienten
TKI

Legende:
1als Spender werden HLA-identische Geschwister, oder Fremdspender mit 10/10 oder 9/10 HLA-A,
B, C und DR-Ubereinstimmung in hochauflésender Bestimmung empfohlen.
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2 Diese Empfehlungen gelten fur Patienten, die nach Alter und Gesundheitszustand fiir eine allo-
HSZT geeignet sind.
3 Vorbehandlung mit alternativem Inhibitor wird empfohlen

Tabelle 13: EBMT - Score (Gratwohl-Score) [59]

Score 0 1 2
Parameter
Spendertyp HLA-identischer HLA-kompatibler -
Verwandter Unverwandter
Erkrankungsstadium Erste chronische | Akzelerierte Phase Blastenkrise oder > 1.
Phase chronische Phase
Alter des Empfangers < 20 Jahre 20-40 Jahre > 40 Jahre
Geschlechtskombination | Alle, aul3er mannlicher Empfanger / -

weiblicher Spender

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

Um den Score zu berechnen werden die einzelnen Punktwerte addiert:
niedrigstmaoglicher Score = 0
héchstmdoglicher Score =7

Andere Stammzellquellen wie Nabelschnurblut oder Nicht-Standard-Verfahren sollten im Rahmen
klinischer Studien durchgefiihrt werden. Eine syngene HSZT von identischen Zwillingen ist nicht
Teil dieser Empfehlungen und bendtigt individuelle Entscheidungen.

6.1.3 Fortgeschrittene Phasen der CML

Die Algorithmen fur die Therapie in der akzelerierten Phase oder der Blastenkrise sind in Abbildung
2 und Abbildung 3 dargestellt.

Die Klassifikation als ,,akzelerierte Phase zum Diagnosezeitpunkt" ist umstritten und wegen der
Heterogenitat der Faktoren (Blasten, Basophile, Thrombozytose, Thrombopenie) schwierig zu
bewerten. Es wird empfohlen, diese Patienten initial als Hochrisiko-Patienten anzusehen.

Abbildung 2: Therapie der CML — Akzelerierte Phase

Legende:

1 TKI — Tyrosinkinase-Inhibitor, i. e. Imatinib, Bosutinib, Dasatinib oder Nilotinib; Ponatinib bei Resistenz
gegenlber Dasatinib bzw. Nilotinib;

2 zur Zulassung und Dosierung der TKI sieche Anhange Chronische myeloische Leukamie —
Zulassungsstatus und Chronische Myeloische Leukamie - Therapieprotokolle

3 Die Klassifikation als ,akzelerierte Phase zum Diagnosezeitpunkt” ist umstritten, siehe Text in Kapitel 6.
1.3

4 allogene Stammzelltransplantation

Abbildung 3: Therapie der CML — Blastenkrise
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Legende:

1 TKI — Tyrosinkinase-Inhibitor, i. e. Imatinib, Bosutinib oder Dasatinib; Ponatinib bei Resistenz gegeniiber
Dasatinib

2 Resistenzmutationen im BCR- ABL1 Fusionsgen

3 Zur Zulassung und Dosierung der TKI siehe Anhénge Chronische myeloische Leukamie —
Zulassungsstatus und Chronische Myeloische Leukamie - Therapieprotokolle

4 allogene Stammzelltransplantation

Der Mechanismus der CML-Progression ist heterogen und wurde noch nicht vollstandig geklart. Es
handelt sich meist um einen Mehrschrittprozess unter Beteiligung chromosomaler und molekularer
Ereignisse. Fur die Wahl der Therapie bei fortgeschrittener Phase der CML muss berticksichtigt
werden, ob die Progression aus einer TKI-Resistenz resultiert oder ob der Patient mit
Akzelerationsphase oder Blastenkrise TKI-naiv ist. In jedem Fall sind je nach individueller Situation
Zweitgenerationsinhibitoren zu bevorzugen sowie die Option der allogenen
Stammzelltransplantation bei geeigneten Patienten zu erwagen. In der Blastenkrise ist vor
Transplantation ein Debulking mit konventioneller Chemotherapie je hach immunologischer
Charakterisierung der Blasten mit oder ohne TKI sinnvoll [60].

6.2 Therapiemodalitaten

6.2.3 Arzneimittel

6.2.3.1 Bosutinib

Bosutinib hemmt Tyrosinkinasen aus der ABL- und der SRC-Familie. Es wird oral appliziert. In der
BELA-Studie bei Patienten mit neu diagnostizierter CML in der chronischen Phase fuhrte Bosutinib
in einer Dosierung von 500 mg/Tag gegeniber Imatinib 400 mg/Tag zu einer Erhéhung der MMR-
Rate von 27 auf 41% [21], in der BFORE-Studie in einer Dosierung von 400 mg/Tag zu einer
Erhéhung der MMR-Rate von 36,9 auf 47,2% und der CCyR-Rate von 66,4 auf 77,2% [22]. Die
Gesamtuberlebenszeit wird nicht verlangert.

Die haufigsten Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 von Bosutinib in der BFORE-Studie waren
Diarrhoe (8%), Erhdhung von SGPT (ALAT, 19,0%) und SGOT (ASAT, 9,7%) [22]. Weitere
Informationen finden sich unter Chronische Myeloische Leukadmie Zulassung, Chronische
Myeloische Leukadmie Therapieprotokolle, und zur frihen Nutzenbewertung durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss unter Arzneimittel Bewertung Bosutinib.

6.2.3.2 Cytosin-Arabinosid

Cytarabin (Synonym: Cytosin-Arabinosid) ist ein Isomer von Cytidin und hemmt die DNS-
Replikation. Es wird intravends oder subkutan injiziert. Hoch oder intermediar dosiertes Cytarabin
gehdrt zum Standard in der Chemotherapie der akuten myeloischen Leukdmie und wird deshalb bei
myeloischer Blastenkrise eingesetzt. In Kombination mit Interferon alpha fiihrte niedrig dosiertes
Cytarabin in einer Dosis von 20 mg/m? subkutan zu einer Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit
gegeniber Interferon alpha als Monotherapie. Nebenwirkungen von Cytosin-Arabinosid sind vor
allem héamatologisch und gastrointestinal, Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 sind selten.

6.2.3.3 Dasatinib

Dasatinib ist ein hochpotenter Multikinase-Inhibitor und hemmt BCR-ABL1, PDGFR, SRC und KIT.
Es wird oral appliziert. In der Zulassungsstudie zur Erstlinientherapie fuihrte es in der Dosierung von
100 mg/Tag gegenuber Imatinib 400 mg/Tag zu einer Erhéhung der MMR-Rate von 27 auf 41%,
und zu einer Erhéhung der CCyR-Rate von 72 auf 83% [18, 19, 20]. Die Gesamtiuberlebenszeit wird
nicht verlangert.

Die haufigsten Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 in der Zulassungsstudie von Dasatinib waren
Neutropenie (21%), Thrombozytopenie (19%) und Anamie (10%). Flissigkeitsretention einschl.
Pleuraergiissen trat bei 19% der Patienten auf, bei 1% im CTCAE Grad 3/4. Seltene Komplikation
ist eine pulmonale arterielle Hypertonie. Dasatinib hemmt die Plattchenfunktion, Patienten unter
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oraler Antikoagulation haben ein héheres Blutungsrisiko. Weitere Informationen finden sich unter
Chronische Myeloische Leuk&amie Zulassung und Chronische Myeloische Leukéamie
Therapieprotokolle.

6.2.3.4 Dexamethason

Dexamethason ist ein hochwirksames Steroid und eine der wirksamsten Einzelsubstanzen bei
Neoplasien des lymphatischen Systems. Bei lymphatischen Blastenkrisen fihrt es zu kurzzeitigen
Remissionen. Kurzfristige Nebenwirkungen der Glukokortikoide sind Flush, innere Unruhe und
Stoérungen des Glukose-Stoffwechsels. Mittel- und l&ngerfristige Nebenwirkungen entsprechen den
Symptomen des Cushing-Syndroms, u. a. Osteoporose, Verlagerung der Fettablagerung und
Veranderung des Korperbildes. Kritische Nebenwirkungen, insbesondere in Kombination mit
anderen immunsupprimierenden Medikamenten sind Infektionen, vor allem auch viraler und
fungaler Genese, aufgrund Verstarkung der Immunsuppression. Glukokortikoide kénnen oral und
intravends appliziert werden.

6.2.3.5 Hydroxyurea

Hydroxyurea (Synonyme: Hydroxyharnstoff, Hydroxycarbamid) ist ein Inhibitor der
Ribonukleotidreduktase. Es wird oral appliziert. Hydroxyurea wurde seit den 70er Jahren in der
Therapie der CML eingesetzt. Die Rate kompletter hdmatologischer Remissionen lag bei 30-35%,
zytogenetische Remissionen waren selten. In einer randomisierten Studie der deutschen CML
Studiengruppe aus der 80er und dem Beginn der 90er Jahre fihrte es gegenuber dem damals als
Standard geltenden Busulfan zu einer langeren Gesamtiiberlebenszeit. Spater zeigte sich
Unterlegenheit gegeniber Interferon alpha. Nebenwirkungen von Hydroxyurea sind vor allem
gastrointestinal, kutan und hamatologisch, Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 sind selten.

6.2.3.6 Imatinib

Imatinib war der erste Tyrosinkinase-Inhibitor zur Therapie maligner Erkrankungen [7]. Es wird oral
appliziert. In der “International Randomized Study of Interferon and STI571" (IRIS) Studie erreichten
87% der CML-Patienten unter Imatinib nach 18 Monaten eine MCyR, verglichen mit 35% unter IFN.
Das 10-Jahresuberleben unter Imatinib-Therapie betrug 83% [6- 11]. Imatinib 400 mg/Tag war bis
zur Publikation der Daten zur Therapieoptimierung der Standard fiir die Erstlinientherapie aller
CML-Patienten in chronischer Phase. Eine erhthte Imatinib-Dosis kann die Remissionsrate von
Patienten mit suboptimalem Ansprechen verbessern [23- 25]. In randomisierten Studien gegeniber
Imatinib 400 mg/ Tag fluhren die Zweitgenerations-TKI Bosutinib, Dasatinib und Nilotinib zu héheren
MMR- und CCyR-Raten, nicht zur Verlangerung der Uberlebenszeit.

Die haufigsten Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 in der Zulassungsstudie von Imatinib waren
Neutropenie (14%), Thrombozytopenie (8%), Anamie (3%) sowie eine erhdhte Aktivitat der
Transaminasen (5%). Weitere, subjektiv belastende Nebenwirkungen kénnen Fatigue, Diarrhoe,
Ubelkeit, Muskelkrampfe, Gelenkschmerzen, Fliissigkeitsretention mit periorbitalen Odemen und
Gewichtszunahme sein. Diese sollten konsequent behandelt werden, um die Langzeitcompliance
zu erhalten. Weitere Informationen finden sich unter Chronische Myeloische Leukamie Zulassung
und Chronische Myeloische Leukamie Therapieprotokolle.

6.2.3.7 Nilotinib

Nilotinib ist ein potenter und selektiver Inhibitor der BCR-ABL-Kinase in vitro, und hemmt auch die
PDGFR und KIT. Es wird oral appliziert. In der Zulassungsstudie zur Erstlinientherapie fiihrte es in
der Dosierung von 2x300 mg/Tag gegeniiber Imatinib 400 mg/Tag zu einer Erhdhung des
kompletten molekularen Ansprechens von 10 auf 26% und zu einer Erhéhung der CCyR-Rate von
65 auf 80% [14, 15]. Die Gesamtiiberlebenszeit wird nicht verlangert.

Die haufigsten Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 in der Zulassungsstudie von Nilotinib waren
Neutropenie (12%), Thrombozytopenie (10%), Erhhung von Lipase (6%) und Blutzucker (6%).
Cephalgie im Grad 3/4 trat bei 3% der Patienten auf. In der Langzeitbeobachtung traten gehauft
vaskulare Komplikationen auf. Weitere Informationen finden sich unter Chronische Myeloische
Leukamie Zulassung und Chronische Myeloische Leuka&mie Therapieprotokolle.

6.2.3.8 Ponatinib
Ponatinib gehért zur Substanzklasse der Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI). Es wurde mittels
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Molecular Modeling entwickelt. Ponatinib hemmt sowohl unmutiertes als auch mutiertes BCR-ABL
Fusionsprotein, einschl. der Resistenzmutation T315l. Basis der Zulassung war eine Phase-II-
Studie. Ponatinib fuhrte bei Nachweis einer T315l in chronischer Phase zu einer Rate
zytogenetischer Remissionen bei 70%, in akzelerierter Phase bei 56% und in der Blastenkrise bei
29% der Patienten [88].

Nebenwirkungen im Grad 3/4 sind Thrombozytopenie, Erhéhung der Lipase, Hautausschlag und
Pankreatitis. Sowohl in der Zulassungsstudie als auch in einer vorzeitig abgebrochenen Phase-IlI-
Studie zur Erstlinientherapie wurden schwere arterielle GefaBkomplikationen beobachtet mit
Auftreten oder hohem Risiko fir Herzinfarkte, Schlaganfélle oder periphere arterielle
Verschlusskrankheit [89]. Weitere Informationen finden sich unter Chronische Myeloische Leukamie
Zulassung, Chronische Myeloische Leukéamie Therapieprotokolle und zur friihen Nutzenbewertung
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss unter Arzneimittel Bewertung Ponatinib.

6.2.3.9 Vincristin

Vincristin gehdrt zu den Vinca-Alkaloiden. Es wird intravends appliziert. Vincristin hat eine hohe
Wirksamkeit bei lymphatischen Neoplasien. Bei lymphatischen Blastenkrisen fiihrt es zu
kurzzeitigen Remissionen. Spezifische Nebenwirkung ist neben der Hamatotoxizitat vor allem eine
Polyneuropathie, beginnend als sensorische Missempfindungen der Akren. Paravasate erfordern
sofortige Gegenmafinahmen.

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Kinder und Jugendliche

Bei Kindern ist die CML sehr selten. Grundlagen entsprechen denen der Erwachsenen und sind in
anderen Kapiteln beschrieben, einschl. Erstdiagnostik in Kapitel 5. 2. 1, Monitoring in Kapitel 5. 2. 2,
sowie Meilensteine des Ansprechens in Kapitel 6. 1. 1. 1. 8 und klinische Probleme bei exzessiv
erhdhten Leukozytenzahlen in Kapitel 6. 3. 2 Hier sind die Besonderheiten der Therapie dargestellt.

6.3.1.1 Erstlinientherapie — Kinder und Jugendliche

Grundlagen sind in den vorangehenden Kapiteln beschrieben, insbesondere Erstdiagnostik in
Kapitel 5. 2. 1, Monitoring in Kapitel 5. 2. 2 sowie Meilensteine des Ansprechens in Kapitel 6. 1. 1.
1. 8 Nach der Zulassung von Imatinib fur Minderjahrige im Jahr 2003 wurden in der Registerstudie
+.CML-paed-II“ 140 padiatrische Patienten in chronischer Phase mit einer Dosis von 270 mg/gm
Korperoberflache behandelt [66]. Die zytogenetischen Ansprechraten entsprachen denen bei
Erwachsenen, eine MMR wurde nach 18 Monaten von 59% der Patienten erreicht. Eine erhohte
Imatinib-Dosis konnte die Remissionsrate von Patienten mit suboptimalem Ansprechen verbessern
[67]. Insgesamt 27% (N= 38) aller Minderjéhrigen brachen die Therapie ab: 21% (N= 29) aufgrund
von nicht erreichten ELN Response Kriterien und 6% (N= 9) aufgrund von
Unvertraglichkeitsreaktionen. Nur vier der 38 Patienten mit Versagen der Erstlinien-Imatinib-
Therapie wurden anschlieend transplantiert; die meisten (24%, N=34) wechselten als ,off-label
Behandlung” zu Dasatinib oder Nilotinib. Bei 13 dieser 34 Patienten (38%) versagte im weiteren
Verlauf auch die Zweitlinien-Behandlung. Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum 23 der 140
Patienten transplantiert: N= 12 trotz zeitgerecht erreichter ELN-Kriterien aufgrund des Patienten-
/Elternwunsches oder arztlichem Rat; 11 aufgrund von Behandlungsversagen gegeniiber TKI-
Erstlinien-, Zweit- oder Drittlinien-Therapie. Bei Abschluss der Datenerhebung innerhalb der Studie
(31.12.2015) waren 2 von 23 (9%) transplantierten Patienten aus der Kohorte der 140 in CML-CP
diagnostizierten Patienten verstorben, wéahrend von den 117 nicht-transplantierten Patienten 60%
(N=70) einen MMR unter TKI Behandlung — darunter 19% (N= 22) Patienten eine tiefe molekulare
Remission (MR4.5) — erreicht hatten. Die Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres-Gesamtiiberlebens fir
alle padiatrischen Patienten in allen Krankheitsstadien bei Diagnose (N= 148) errechnet sich zu
94,1% (95% Cl, 88,8 -99,8 %) [66].

Systematisch erhobenen Daten aus Absetzstudien fir Kinder und Jugendliche fehlen bisher
[66, 67, 68, 69].

Fur padiatrische Patienten ist die insgesamt spéarliche Datenlage besonders aber fir
Zweitgenerationsinhibitoren zu betonen [70, 71]. Fir padiatrische Patienten alter als 1 Jahr hat die
FDA in den USA im November 2017 Dasatinib und seit Marz 2018 Nilotinib zugelassen. Die EMA
hat im November 2017 Nilotinib fur Kinder zugelassen, die Zulassung fiir Dasatinib wird im Jahr
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2018 erwartet. Erste Daten aus Phase 2 Studien mit Kindern liegen vor. Bei CML-CP findet sich im
Vergleich zur Imatinib-Behandlung im Rahmen der Studie CML-paed-Il ein schnelleres und tieferes
Ansprechen, die Unterschiede in den MMR Raten scheinen sich jedoch nachfolgend zu nivellieren

[70, 71], siehe Tabelle 14.

Tabelle 14: Ansprechraten péadiatrischer Patienten auf Zweit-Generations-TKI im
Vergleich zu Imatinib

Padiatrische N Referenz Monat 12 Monat 18 Monat 24
Phase Il/lll Studie

Imatinib 140 [66] 42% 59% 69%
Nilotinib 25 [70] 64% 68% -
Dasatinib 84 [71] 52% 65% 70%

Die Dosierungen fiir Kinder betragen pro m? Kérperoberflache einmal taglich 60 mg Dasatinib und
2mal taglich (alle 12 h) 230 mg Nilotinib.

Fur padiatrische Patienten wird Bosutinib seit Nov. 2016 in einer Phase 1-Dosisfindungsstudie mit
einer Startdosis von 300mg pro m2 Kérperoberflache gepriift.

6.3.1.2 Nebenwirkungen

Die haufigsten Grad 3/4 - Nebenwirkungen unter Imatinib-Therapie bei Kindern und Jugendlichen
waren Neutropenie (49%), Thrombozytopenie (27%), Anamie (66%) sowie eine erhthte Aktivitat
der Transaminasen (7%) und traten am haufigsten in den ersten beiden Jahren unter der Imatinib-
Therapie auf [66].

Bei Kindern jiinger als 10 Jahre ist die Wachstumsproblematik unter Imatinib am starksten
ausgepragt [66, 72, 74]. Eine Retardierung des Langenwachstums tritt spezifisch bei padiatrischen
Patienten und umso ausgepragter auf, je junger die Kinder bei Diagnosestellung sind. [66, 72-74].
Der pubertare Wachstumsspurt kompensiert zum Teil bei Jugendlichen diese Nebenwirkung. Der
zugrunde liegende Mechanismus ist noch nicht endgltig geklart [75- 77]. Neben Stérungen im
Knochenstoffwechsel und Verénderungen der Knochenmineralisation, die auch bei Erwachsenen
beobachtet werden und auf Alterierungen in der Interaktion von Osteoblasten und Osteoklasten
zurlickgefuhrt werden [78], wird bei Kindern auch eine Stérung der Chondrozyten-Proliferation
durch Imatinib in den Wachstumsfugen als ursachlich angesehen [79]. Andere Untersuchungen
problematisieren als Hauptursache fiir die beobachteten Wachstumsstdrungen die Stérung der
hypophyséaren Wachstumshormon-Achse durch Imatininb [80, 81]. Fir Nilotinib und Dasatinib
liegen hierzu noch keine Daten vor [70, 71].

6.3.2 Exzessiv erhohte Leukozytenzahlen

Exzessiv erhéhte Leukozytenzahlen treten altersabhéangig vor allem bei padiatrischen Patienten auf
[63, 65, 66, 82]. Die gute Verformbarkeit der Granulozyten und ihrer Vorstufen im Gegensatz zu
lymphatischen oder myeloischen Blasten bedingt jedoch selten rheologische Probleme [83]. In einer
retrospektiven Analyse bei japanischen péadiatrischen Patienten traten klinische Zeichen und
Komplikationen der Leukostase nur bei 23 von 238 (9,3%) aller Kinder auf, die sich aber durch
Hydrierung, spezifische MalRnahmen bei Priapismus (siehe unten) und ztgigen Beginn der
zytostatischen Therapie beherrschen lie3en, so dass eine Leukapherese nur bei 4 Patienten
durchgefuhrt wurde. [84]. Wahrend die Zeichen der Gewebehypoxie durch verminderten Blutfluss
aufgrund rheologischer Probleme an den Organen Lunge (gesteigerte Atemfrequenz bei
kompensierter oder nichtkompensierter Hypoxie) und Gehirn (Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
Schlafrigkeit) bei der klinischen Untersuchung leicht auffallen, sollten auch mégliche Horstérungen
(ein- oder beidseitige Einschrankung des Horvermdgens, Tinnitus) und Sehstérung (unscharfes
Sehen, retinale Venektasie, retinale Blutungen) durch facharztliche Untersuchungen beurteilt
werden [85]. Eine urologische Notfallindikation stellt ein (undulierender) Priapismus dar, der auch
prépubertér auftreten kann und von pubertéaren Jungen aufgrund von Schamgeftihl nicht immer
sofort kommuniziert wird [86]. Weiterhin kénnen exzessiv erhéhte Thrombozytenzahlen (>750.000/
pl) ein erworbenes von Willebrand Syndrom (VWS) verursachen. Durch die Bindung des VWS-
Faktors an die vermehrt vorhandenen Thrombozyten kann eine erhdhte Blutungsneigung
resultieren.
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Um ein Tumorlyse-Syndrom zu vermeiden, sollten in Abhangigkeit von der kardialen und renalen
Situation initial pro Tag 2,5-3 | Flussigkeit p.o. oder i.v. zugefuhrt werden (p&diatrische Patienten 2 |
pro m? KO). Na-bikarbonat oder Blemaren kann zur Einstellung des Urin-pH zwischen 6,4 und 6,8
verwendet werden, um die Harnsaure-Clearance zu optimieren. Allopurinol erhéht das Risiko einer
Xanthin-Akkumulation mit konsekutivem Nierenversagen und sollte deshalb auf Patienten mit
symptomatischer Hyperurikdmie beschrankt werden.

6.3.3 Schwangerschaft

Eine Schwangerschaft ist unter der TKI-Therapie wegen des teratogenen Risikos nicht méglich.
Deshalb sind fiir Patientinnen mit Kinderwunsch individuelle MaRnahmen erforderlich, die die
Moglichkeit der Remissionserhaltung wahrend der Schwangerschaft ohne Verwendung von TKI
ermdglichen. Bei mannlichen Patienten mit Kinderwunsch sollte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose die
Moglichkeit der Kryokonservierung von Spermien diskutiert werden. Eine Therapieunterbrechung ist
nur bei einer stabilen molekularen Remission mit einem BCR-ABL1-Transkript-Spiegel <0,01% zu
empfehlen. In Fallen mit einem BCR-ABL1-Transkript-Spiegel von 0,01-0,1% sollte die Therapie
zunéchst intensiviert werden, um diesen Grenzwert zu unterschreiten. Alternativ kann IFN in einer
Dosis von 3x3 Mio IE/Woche eingesetzt werden, sollte allerdings in der Stillphase abgesetzt
werden. Bei einer stabilen Situation Uiber 3-6 Monate ist die Remissionserhaltung tber eine 9-
monatige Schwangerschaft wahrscheinlich. PEG-IFN sollte wegen der Akkumulation von
Polyethylenglykol in der Schwangerschaft mdglichst nicht eingesetzt werden. Gegebenenfalls ist bei
deutlicher Leukozytose im Einzelfall eine Uberbriickende Zytoreduktion mit Leukapheresen méglich.
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12 Studienergebnisse
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