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1 Zusammenfassung

Die chronische myeloische Leukamie (CML) ist eine Modellerkrankung fur Diagnostik und zielge-
richtete Therapie neoplastischer Erkrankungen. Das Philadelphia- (Ph) Chromosom mit der
BCR::ABL1-Genfusion definiert diese Leukamie. Die BCR::ABL1-negative atypische CML ist eine
biologisch und klinisch andere Erkrankung und nicht Gegenstand dieser Leitlinie. Mit der Einfuh-
rung der Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) wurde die Behandlung der CML revolutioniert. Unter
Berlcksichtigung eines konsequenten molekularen Monitorings und einer Therapieoptimierung
nach Vertraglichkeit und Effektivitat hat sich die Lebenserwartung von CML-Patienten und -Pati-
entinnen (Pat.) nahezu normalisiert [1]. Kernpunkte dieser Leitlinie sind die Therapiewahl bei
Diagnose, Intoleranz und Resistenz sowie die etablierten diagnostischen MaBhahmen zur indivi-
dualisierten Therapie und Optimierung der Lebensqualitat und wurden angelehnt an die Emp-
fehlungen des European LeukemiaNet [2].

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die CML zahlt zu den chronischen myeloproliferativen Neoplasien und ist definitionsgemal
immer durch die BCR::ABLI-Genfusion gekennzeichnet. Zytogenetisch liegt in etwa 95% der
Falle die typische balanzierte Translokation t(9;22)(g34;911) mit dem Philadelphia-Chromosom
22q- vor. Die Erkrankung wird Gberwiegend in der chronischen Phase (CP) diagnostiziert. Selten
auftretende primare Blastenphasen (BP) sollten von akuten Leukamien abgegrenzt werden. BP
im Verlauf der Erkrankung treten insbesondere bei Pat. mit unzureichendem Ansprechen auf die
Therapie auf.

Bis zum Ende des 20. Jahrhunderts wurden neben der allogenen Stammzelltransplantation
(SZT) vor allem Hydroxyharnstoff und Interferon alpha (IFN) eingesetzt. Mit IFN wurden bei
einem Teil der Pat. erstmals zytogenetische Remissionen mit verbesserter Prognose erreicht.
Mit der EinfUhrung von Imatinib im Jahr 2001 wurde die Behandlung der 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-
Pat. aller Altersgruppen erheblich verbessert (Abbildung 1) [3].

Zurzeit sind sechs TKI fur die Therapie der CML zugelassen. Die Anpassung der Therapiemodali-
taten an die Wirkung und Nebenwirkungen sowie Begleiterkrankungen und Therapieziele
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ermoglicht eine individualisierte Therapiestrategie mit dem Ziel der Optimierung der Lebens-
qualitat der CML-Pat.

Abbildung 1: Uberleben mit CML 1983-2022.
Die Erfahrung der Deutschen CML-Studiengruppe.
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German CML Study Group, Update 2022, IBE LMU Mdnchen
2.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der CML betragt etwa 1,2-1,5/100.000 Einwohner und Jahr. In Deutschland erkran-
ken jahrlich etwa 1.100, in der Schweiz und in Osterreich jahrlich jeweils etwa 100-120 Pat. 8%
aller Leukamien werden als CML klassifiziert [1]. Manner sind etwas haufiger betroffen als
Frauen. CML kommt in allen Altersgruppen vor, der Erkrankungsgipfel liegt bei 55-60 Jahren.
Zurzeit liegt die jahrliche Mortalitdt von CML-Pat. im Rahmen von prospektiven Studien unter
1%, somit steigt die Pravalenz der CML bei konstanter Inzidenz an [4]. Bei Kindern ist die CML
sehr selten. Etwa 15 bis 20 Pat. im Alter bis 18 Jahre erkranken in Deutschland jahrlich neu an
einer CML. In den ersten drei Lebensjahren wird die Diagnose extrem selten gestellt [5]. Abge-
sehen von einem erhdhten Risiko einer CML bei Pat. unter Immunsuppression bzw. nach Strah-
lenexposition sind keine eindeutigen Risikofaktoren beschrieben.

2.3 Pathogenese

Die CML ist eine klonale myeloproliferative Erkrankung einer pluripotenten hamatopoetischen
Stammzelle. Durch die Translokation t(9;22)(q34;911) wird das Gen der Abelsonl (ABLI1)-Tyro-
sinkinase in die Region des ,Breakpoint Cluster Region” (BCR)-Gens eingefligt. Das resultie-
rende BCR::ABL1-Fusionsgen wird in ein Protein mit konstitutiver Tyrosinkinase-Aktivitat transla-
tiert, welches fur die onkogene Transformation der betroffenen hamatopoetischen Stammzelle
verantwortlich ist.

3 Klinisches Bild

Vor Einsatz der TKI war bei den meisten Pat. ein dreiphasiger natlrlicher Krankheitsverlauf zu
beobachten. Die Erkrankung begann mit einer CP, ging dann Uber in die akzelerierte Phase
(AP), und endete schlielich in der BP, einer unbehandelt tédlich verlaufenden akuten Leuk-
amie. Eine Akzeleration unter Therapie wird heute sehr selten beobachtet, da unter konsequen-
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tem molekularem Monitoring unter einer laufenden Therapie in der Regel vor Verlust der hama-
tologischen Remission eingegriffen wird.

Die CP der CML ist gekennzeichnet durch eine Leukozytose mit kontinuierlicher Links-verschie-
bung und graduell unterschiedlich ausgepragter Splenomegalie. Haufig liegt eine Anamie vor.
Die Thrombozytenzahl ist oft erhéht, kann jedoch auch normal oder erniedrigt sein.

In seltenen Fallen wird die CML in der BP diagnostiziert. Unter der TKI-Therapie ist die Inzidenz
der BP drastisch zuriickgegangen; die unglinstige Prognose der Pat. in BP konnte auch durch
die allogene SZT nur mafig verbessert werden.

4 Diagnostik

Zur Diagnose der CML dienen charakteristische hamatologische und klinische Befunde (Leuko-
zytose mit kontinuierlicher Linksverschiebung und Basophilie, Splenomegalie). Die Sicherung
der Diagnose erfolgt durch Nachweis der chromosomalen Translokation durch die konventio-
nelle Zytogenetik (G-Banding) aus dem Knochenmark und der molekularen Fusion durch die
qualitative RT-PCR (Multiplex-PCR) aus peripherem Blut. Das Erkennen von genetischen Varian-
ten ist fur die gezielte Verlaufskontrolle essenziell. Zusatzliche zytogenetische Hochrisiko-
Aberrationen (ACAs) sind wesentlicher Parameter zur Wahl der Therapiestrategie. Der
BCR::ABL1-Transkripttyp muss fur die Wahl der Therapie und die optimale Verlaufskontrolle zum
Diagnosezeitpunkt bestimmt werden [6].

BCR::ABL1-Mutationen werden bei Diagnose in der CP sehr selten nachgewiesen und haben kei-
nen Einfluss auf die Therapiewahl. Eine BCR::ABLI1-Sequenzierung wird deshalb bei Diagnose
nicht empfohlen. Somatische Mutationen in anderen Genen finden sich bei etwa 20-30% der
Pat., haufiger bei fortgeschrittener als bei chronischer Erkrankung [6]. Bislang haben diese
Mutationen in der CP keine therapeutischen Implikationen und sind deshalb nach wie vor
Gegenstand der klinischen Forschung. Bei Auftreten einer BP wird die Durchfihrung einer
gezielten Next-Generation-Panel-Sequenzierung (NGS) empfohlen.

4.1 Erstdiagnose

In mehr als 97% aller Falle liegt bei Erwachsenen bei Diagnosestellung eine CML in der CP vor.
Haufig wird die Erkrankung als Zufallsbefund bei einer Blutbildbestimmung diagnostiziert. Bei
Pat. mit symptomatischer Erkrankung liegen Abgeschlagenheit, Schwache, Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust, Nachtschwei3, Knochenschmerzen oder Oberbauchbeschwerden bei Milzver-
groBerung vor. Wichtige zur Diagnose und Therapiewahl fuhrende Untersuchungen sind in
Tabelle 1 aufgefihrt.



Tabelle 1: Empfehlungen fiir Untersuchungen zum Diagnosezeitpunkt

Anamnese

Routine-Laboruntersuchungen und kérperliche Untersuchung

Knochenmarkaspirat

Knochenmarkbiopsie

Zytogenetik

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)

Qualitative Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion
(RT-PCR)

Ganzgenom-Sequenzierung (WGS), Exom-Sequenzierung
(WES), gezielte Panels mit Next-Generation-Sequenzierung
(NGS) flr somatische Mutationen.

Immunphanotypisierung (FACS)

4.2 Verlaufskontrolle

Abgeschlagenheit, Schwache, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust,
Nachtschwei8, Knochenschmerzen oder Oberbauchbeschwerden
bei MilzvergréBerung

GrofRes Blutbild (mit mikroskopischer Differenzierung), Biochemie
einschlieBlich Lipidprofil, HbAlc, Hepatitis-B-Serologie. EKG.
Beurteilung der Milz- und LebergréfRe, ausgedrickt in cm unter-
halb des Rippenbogens.

Zytologie (Blasten, Basophile, Megakaryozytenmorphologie, kon-
tinuierliche Linksverschiebung)

Grad der Fibrose, Blastenzahl und -verteilung

t(9;22)(q34;q11) (85-90%) oder Varianten (5-10%), die eine oder
beide der Regionen 9934 und 2211 sowie andere Chromosomen
betreffen. 5% normaler Karyotyp mit kryptischer BCR::ABL1-Rear-
rangierung.

Befundung gemaR International System of Cytogenetic Nomen-
clature (ISCN). Bevorzugt aus Knochenmark, obwohl eine Karyoty-
pisierung bei Diagnose auch aus peripherem Blut mdoglich ist.
Etwa 7% der Pat. in der chronischen Phase weisen zusatzliche
chromosomale Aberrationen (ACA) auf. ACA sind haufiger bei Pat.
mit fortgeschrittenem Krankheitsstadium. Hochrisikoaberrationen
haben prognostische Relevanz [7].

Nutzlich als diagnostisches Screening-Instrument. Bei rasch ver-
figbarem PCR-Ergebnis nicht mandatorisch.

Wird ublicherweise aus peripherem Blut durchgefuhrt.
Kommerzielle Sonden erkennen BCR::ABL1-Fusionen, identifizie-
ren jedoch keine ACA.

Metaphasen-FISH ist nltzlich zur Erkennung von Varianten-Trans-
lokationen und kryptischen Rearrangierungen.

Standardmethode zur raschen Diagnose der CML.

Die Methode muss robust genug sein, um alle BCR::ABLI-Varian-
ten zu erkennen (z.B. Multiplex-PCR).

Identifikation der Varianten bei Diagnose essenziell fir das Moni-
toring der minimalen Resterkrankung.

Cave: Nested PCR sollte bei Diagnose wegen der Gefahr der Kon-
tamination und der Nichterkennung von atypischen Varianten
nicht eingesetzt werden.

98 % der Pat. exprimieren el3a2 oder el4a2 (el4a2 ist das hau-
figste Transkript; bei etwa 10% der Pat. sind beide Splicevarianten
durch Multiplex-PCR nachweisbar). el3a2 ist haufiger bei Man-
nern und seltener bei alteren Pat.

Ca. 2% der Pat. exprimieren alternative BCR::ABLI-Transkripte,
die haufigsten sind ela2, e6a2, e8a2, el9a2, el3a3, elda3.
Niedrige Anteile dieser Varianten bei Pat. mit typischen el3a2-
oder el4a2-Transkripten werden meist durch alternatives Splei-
RBen verursacht und haben keine klinische Relevanz.

Die Quantifizierung der BCR::ABLI-Transkripte zum Diagnosezeit-
punkt zeigte bisher keine prognostische oder therapeutische Rele-
vanz.

Nicht routinemaRig bei der Diagnose in der CP indiziert.
Somatisch mutierte Gene werden haufig beobachtet (20-30%),
haufiger im Krankheitsverlauf als bei Diagnose.

Bestimmte Mutationen sind mit myeloischer oder lymphatischer
BP assoziiert.

Mutationen in Genen, die mit altersbedingter klonaler Hamato-
poese in Verbindung stehen, kdnnen vor oder nach der Entste-
hung des BCR::ABL1+ Klons auftreten.

Einige Studien haben eine Assoziation zwischen ASXLI1-Mutatio-
nen und einem schlechteren Ansprechen auf TKI in der CP
gezeigt.

In der BP empfohlen, jedoch sind somatische Mutationen selten
therapeutisch relevant, Ausnahmen kénnen /IDH1/2, NRAS und
FLT3 sein.

Zur Unterscheidung myeloischer und lymphatischer Blasten bei
primarer Blastenphase.

Eine Liste der empfohlenen Untersuchungen und Untersuchungszeitpunkte findet sich in

Tabelle 2.



Tabelle 2: Monitoring des Ansprechens auf TKI-Behandlung

Untersuchungszeitpunkte

Erstdia- innerhalb der nach 3 nach 6 spater
Untersuchung gnose ersten 3 Monaten Monaten
Monate
Blutbild mit Diffe- X alle 2 Wochen X X ¢ alle 3-4 Monate
renzial-blutbild bis zur komplet- « wenn Klinisch erforderlich

ten hamatolo-
gischen Remis-
sion (CHR)

Knochenmark- X x)t )t Nur bei verzégertem Ansprechen in der
Punktion mit His- PCR bzw. im Fall eines Rezidivs
tologie, Aspirati-

ons-zytologie und

Zytogenetik

Molekulargenetik Nur qualita- X X ¢ alle 3-4 Monate quantitativ

(RT-PCR) tive RT-PCR quantitativ quantitativ « nach Absetzen quantitativ:

o alle 4-6 Wochen im ersten Halb-
jahr,

o alle 8 Wochen im zweiten Halb-
jahr,

o danach alle 3-4 Monate

Legende:
1 Bej initialen zytogenetischen Zusatzaberrationen (ACA) bis zur kompletten zytogenetischen Remission (CCyR)

Ein Blutbild mit Differenzierung wird ca. alle zwei Wochen benétigt, bis eine komplette hamato-
logische Reaktion (CHR) erreicht ist, oder haufiger bei auftretenden Zytopenien.

4.2.1 Zytogenetik

Das zytogenetische Monitoring sollte aus Metaphasen aus heparinisiertem Knochenmark erfol-
gen, in Ausnahmefallen ist bei Diagnosestellung auch peripheres Blut moglich. Der Anteil
aberranter Metaphasen sollte im Rahmen der quantitativen Beurteilung bei der Verlaufskon-
trolle auf mindestens 20 ausgewertete Metaphasen bezogen werden. Das zytogenetische
Ansprechen wird komplett, partiell, minor und minimal bezeichnet, siehe Tabelle 5. Interphase-
FISH sollte zur Bestimmung des quantitativen zytogenetischen Ansprechens nicht verwendet
werden.

4.2.2 Molekulares Monitoring

Das molekulare Ansprechen muss standardisiert gemaR der Internationalen Skala (IS) zur Quan-
tifizierung der BCR::ABLI-Transkripte unter Verwendung der Referenzgene ABLI, BCR oder
GUSB bei Pat. mit den Standardvarianten el3a2 und/oder el4a2 BCR::ABL1 beurteilt werden
[6]. Pat. mit atypischen BCR::ABL1-Fusionen (2% der CML-Pat.) sollten idealerweise durch spezi-
fische RT-qPCR- oder digitale (RT-ddPCR)-Tests Uberwacht werden, wobei die Ergebnisse als indi-
viduelles molekulares Ansprechen im Vergleich zu den Ausgangswerten ausgedrickt werden
sollte. In diesen Fallen ist GUSB das geeignete unabhangige Kontrollgen [8]. Laboreigene Tests
mit definierten Konversionsfaktoren, kommerziell erhaltliche IS-kalibrierte Kits und Komplettsys-
teme sind grundsatzlich fur das molekulare Monitoring geeignet, sofern sie lokal flr den klini-
schen Gebrauch validiert wurden und eine Sensitivitat fir den individuellen Test (insbesondere
bei Versand der Probe) angegeben wird. RT-gPCR ist die am haufigsten verwendete Methodik,
die digitale PCR (RT-ddPCR) ist eine akzeptable Alternative mit einigen technischen Vorteilen,
insbesondere zur Quantifizierung sehr niedriger Transkriptlevel [9].

RT-gPCR aus peripherem Blut wird alle drei Monate empfohlen, bis eine gute (majore) moleku-
lare Remission (MMR; BCR::ABLI-Transkripte =0.1% IS) erreicht ist. Danach sind langere Inter-
valle zwischen den Tests, z.B. alle 4-6 Monate, gerechtfertigt, jedoch wird eine haufigere Uber-
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wachung des molekularen Ansprechens empfohlen, wenn das Therapieziel eine therapiefreie
Remission (TFR) ist. Eine zytogenetische Verlaufskontrolle ist bei Therapieversagen/-resistenz
zur Erkennung von ACAs und beim Fortschreiten zur BP indiziert. Ein Interphasen-FISH-Monito-
ring kann bei Pat. mit atypischen Transkripten hilfreich sein, wenn keine geeignete RT-qPCR-
Methode zur Verfligung steht.

IS-Werte werden auf einer logarithmischen Skala ausgedrickt, wobei 1%, 0,1%, 0,01%,
0,0032% und 0,001% BCR::ABL1 (IS) einer Abnahme von 2, 3, 4, 4,5 und 5 GréfSenordnungen
unter dem standardisierten Basiswert der IRIS-Studie entsprechen [10].

BCR::ABL1 IS =1% entspricht in etwa einer kompletten zytogenetischen Remission (CCyR).
BCR::ABL1 IS =0,1% wird als MMR definiert. BCR::ABL1 1S <0,01% oder nicht nachweisbare Res-
terkrankung in cDNA mit =10.000 ABL1-Transkripten wird als MR% und BCR::ABL1 IS <0,0032%
oder nicht nachweisbare Resterkrankung in cDNA mit =32.000 ABL1-Transkripten als MR#>
definiert. Eine tiefe molekulare Reaktion (DMR) ist unabhangig vom BCR::ABLI-Transkript-Nach-
weis als MR# oder tiefer definiert. (Tabelle 5) Der Begriff "komplette molekulare Reaktion" sollte
vermieden und durch den Begriff "molekular nicht nachweisbare Resterkrankung" mit Angabe
der Anzahl der Referenzgen-Transkripte zur Schatzung der Testsensitivitat fur die jeweilige
Probe ersetzt werden [6].

Die angestrebten Meilensteine der BCR::ABLI-Transkriptlevel gemal IS nach 3, 6 und 12 Mona-
ten werden in Tabelle 8 dargestellt. Die Entscheidung zum Therapiewechsel sollte nicht auf-
grund eines einzelnen RT-qPCR-Ergebnisses zu einem einzigen Zeitpunkt getroffen werden.
Jedes Ergebnis sollte im Kontext vorheriger Ergebnisse interpretiert werden. Beispielsweise
kann ein Behandlungswechsel unnétig sein bei Pat., die ein bestimmtes Ziel zu einem vorgege-
benen Zeitpunkt nicht erreicht haben, deren aufeinanderfolgende Ergebnisse jedoch einen ste-
tigen Ruckgang der Transkriptlevel zeigen. Im Gegensatz dazu sollten steigende Transkriptlevel
ohne offensichtliche Erklarung (wie z.B. Dosisstopp/-reduktion, phamakologische Interaktion mit
neuer Komedikation oder fehlende Compliance) eine BCR::ABL1-Mutationsanalyse, eine KM-Dia-
gnostik und einen TKI-Wechsel auslésen.

4.2.3 BCR::ABL1-Mutationen

Bei etwa 15-20% der Pat., die in der Erstlinie behandelt werden, und bei bis zu 50% der Pat.
nach vorausgegangener Resistenz ist die Dynamik des molekularen Ansprechens nicht optimal.
Verschiedene Faktoren, die auch gemeinsam auftreten kénnen, tragen zur TKI-Resistenz bei:
Punktmutationen von BCR::ABL1 oder in anderen mit myeloischen Neoplasien assoziierten
Genen, zusatzliche zytogenetische Anomalien (ACA), veranderte Expression und/oder Funktion
von Transporter-Proteinen und die Aktivierung von BCR::ABLI-unabhangigen Signalwegen.

Eine Mutationsanalyse wird bei einem mehr als 5-fachen Anstieg der BCR::ABLI-Last unter
gleichzeitigem Verlust der MMR (BCR::ABL1 >0,1%) empfohlen. Das Vorliegen einer TKl-resis-
tenten Mutation sollte in der Regel einen Wechsel der Therapie zu einem fur diese Mutation in
vitro wirksamen TKI auslésen. Das Auftreten von zwei Mutationen in der gleichen Zelle wird
Compound-Mutation genannt. Solche Mutationen sind haufig resistent gegen mehrere TKI
[11, 12, 6].

Die Testung auf BCR::ABLI-Mutationen ist bei nicht zufriedenstellendem Ansprechen wesentlich
fur die klinische Entscheidungsfindung und wird im Falle eines primaren Therapieversagens,
frGhen Anzeichen von Resistenzen (Warnsignalen) sowie im Falle eines Rezidivs (BCR::ABL1 IS
>0,1%) nach allogener SZT empfohlen, falls vor der Transplantation eine Mutation nachgewie-
sen wurde. Im Gegensatz dazu sind im Falle des Verlustes der Remission nach TFR
BCR::ABL1-Mutationen aulSerordentlich selten. Daher wird bei Pat., die nach einem TFR-Versuch
die MMR verlieren, eine Mutationsanalyse nur empfohlen, wenn innerhalb von 3-6 Monaten
nach Wiederaufnahme der TKI-Therapie keine MMR erreicht wird.
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Die Sanger-Sequenzierung war lange der Goldstandard fur das TKD-weite Screening auf
Sequenzvarianten. In den letzten Jahren hat der Einsatz von NGS-Verfahren eine sensitivere,
umfassendere sowie quantitative Mutationsdiagnostik ermdglicht. cDNA-basiertes NGS wird
daher fir die BCR::ABL1-Mutationsanalyse empfohlen [6, 12].

Tabelle 3: Empfohlene TKI bei ausgewahlten BCR::ABL1-Resistenz-Mutationen
Mutationen der ATP-Bindungsstelle Empfohlene TKI

T315I Ponatinib, Asciminib (hohe Dosis von 2x200 mg/Tag erforderlich,
zugelassen u.a. in den USA und der Schweiz)

F317L/V/I/C, T315A Asciminib, Bosutinib, Nilotinib, Ponatinib
V299L Nilotinib, Ponatinib

Y253H Asciminib, Bosutinib, Dasatinib, Ponatinib
E255K/V Asciminib, Dasatinib, Ponatinib

F359V/I/C Dasatinib, Ponatinib

Mutationen der Myristat-Bindungsstelle Empfohlene TKI

A337V/T, L340Q, A344P, A433D, P465Q, F497L, I5S02N, V506M Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib, Ponatinib

4.2.4 BCR::ABL1 unabhangige Mutationen

Somatische Mutationen in BCR::ABL1 unabhangigen Genen sind insbesondere in der BP nicht
ungewodhnlich [13]. Bei Diagnose werden ASXLI-Mutationen bei etwa 5-8% der Pat. gefunden
[14] und scheinen bei Kindern und jungen Erwachsenen haufiger aufzutreten [15]. Mehrere Stu-
dien zeigen, dass das Vorhandensein von ASXLI-Mutationen mit einem schlechteren Anspre-
chen auf TKI verbunden ist [14], jedoch bisher ohne Einfluss auf das Uberleben. ASXL1-Mutatio-
nen und andere haufige somatische Mutationen wie DNMT3A- und TET2-Mutationen sind auch
mit altersbedingter klonaler Hdmatopoese assoziiert, und der Zeitpunkt des Erwerbs kann dem
Auftreten von BCR::ABL1 vorausgehen, was durch deren fortbestehendes Vorhandensein zum
Zeitpunkt der molekularen Remission bestatigt werden kann.

5 Klassifikation

5.1 Stadien und Stadieneinteilung

Traditionell wurde die CML als dreiphasige Krankheit betrachtet, die die CP, AP und BP
umfasste. Versuche, diese Krankheitsstadien praziser zu definieren, haben paradoxerweise zu
verschiedenen Einteilungen der Krankheitsphasen und somit Verwirrung gefiuhrt (Tabelle 4). Die
Zuordnung zur AP enthielt Definitionskriterien, die im Zeitalter der TKI keine prognostische
Bedeutung haben. Deshalb war eine Neudefinition der Hochrisiko-Kriterien auf der Grundlage
moderner zytogenetischer und genomischer Daten erforderlich.

Im Jahr 2022 hat das WHO-Panel die Klassifikation der Krankheitsphasen bei CML Uberarbeitet,
die AP gestrichen und die BP als Vorhandensein von =20% myeloischen Blasten, von vermehr-
ten Lymphoblasten im peripheren Blut oder Knochenmark oder extramedullarem blastarem
Leukamiebefall definiert [16]. Die Unterscheidung der Phasen durch willklrliche Grenzwerte fur
den Blastenanteil ist nicht optimal. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass genetische Verande-
rungen in der BP selten in der CP gefunden werden, jedoch in der AP auftreten, was darauf hin-
deutet, dass die CML eine biphasische Krankheit ist [13, 17]. Pat. mit einem Blastenanteil zwi-
schen 20 und 30% weisen eine Uberlebensprognose auf, die eher denen mit =30% Blasten
ahnelt als denen mit 10-20% [18]. Das Auftreten von ACA bei Pat. unter Therapie ist mit einem
erhdhten Risiko fUr eine Krankheitsprogression verbunden [19]. Zum Diagnosezeitpunkt ist die
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Abgrenzung von Hochrisiko-ACAs wichtig [7]. Bei Pat. mit Hochrisiko-ACAs zur Diagnose sollte
die Indikation zu einer frilhen allogenen SZT geprift werden.

Tabelle 4: Definitionen der Krankheitsphasen: WHO 2016, ICC 2022, WHO 2022, ELN 2020

WHO 2016
[20]

ICC 2022
[21]

WHO 2022

[16]

(aktuell empfohlene
Klassifikation)

ELN 2020
[22]

Chronische Phase

Blasten (PB und KM) <10%

Blasten (PB und KM)

<20%.

Hochrisikoindikatoren

Bei Diagnose:

Hoher ELTS-Score

Blasten (PB oder KM) 10-19%
PB-Basophile =20%

Zusatzliche chromosomale Aberra-
tionen (ACA): 3926.2-Rearrangie-
rungen, -7, i(17q) und komplex
aberranter Karyotyp

Cluster kleiner Megakaryozyten
mit Fibrose

Unter Behandlung:

Keine vollstdandige hamatologische
Remission unter Erstlinien-TKI
Resistenz gegeniber zwei TKI
(sofern nicht durch
BCR::ABL1-Mutationen erklart)
Entwicklung von ACA

Komplexe BCR::ABLI-Mutationen

Blasten (PB und KM) <15%

Akzelerierte Phase

Blasten (PB oder KM) 10-19%,
PB-Basophile =20%,
Thrombozyten <100.000/pl
unabhangig von der Therapie
oder >1.000.000/ul nicht auf die
Therapie ansprechend.
Splenomegalie, nicht auf die
Behandlung ansprechend.
Ansteigende Leukozyten, nicht
auf die Behandlung anspre-
chend.

Unter Therapie neu auftretende
zusatzliche chromosomale
Aberrationen (ACA) bei der Dia-
gnose, einschlieBlich 3926.2-
Rearrangierungen, +8, i(17q),
+19, +Ph, komplex aberranter
Karyotyp.

Blasten (PB oder KM) 10-19%,
PB-Basophile =20%,

ACA in Ph+ Zellen: +Ph, +8,
iso(17q), +19, komplexer Karyo-
typ, 3926.2 Aberrationen.

Blasten (PB oder KM) 15-19%
PB-Basophile =220%
Thrombozyten <100.000/ul,

unabhangig von der Behandlung

Neu auftretende ACA unter
Behandlung, einschlieflich +8,
i(17q), +19, +Ph

Blastenphase

Blasten (PB oder KM) =20%
Extramedullare Blastenprolife-
ration

Blasten (PB oder KM) =20%.
Extramedulldares myeloisches
Sarkom (extramedullare Blas-
ten-Proliferation).

Bei Nachweis von Lymphob-
lasten (>5%) sollte lymphati-
sche BP in Betracht gezogen
werden.

Blasten (PB oder KM) =20 %
Extramedulldre Blastenprolife-
ration

Lymphoblasten im PB oder KM
(auch wenn <10%)

Blasten (PB oder KM) =20%
Extramedullare Blastenprolife-
ration

Wir empfehlen fur die klinische Praxis, fur klinische Studien und Zulassungsverfahren die Ver-
wendung der WHO 2022-Klassifikation [16].

5.2 Remissionskriterien

Kriterien fir das hamatologische, zytogenetische und molekulare Ansprechen sind in den
Tabelle 5 und 6 zusammengefasst.
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Tabelle 5: Definition des hamatologischen, zytogenetischen und molekularen Ansprechens

Methode Remission Abkiirzung Parameter

hamatologisch komplett CHR * Leukozyten <10.000/pl
¢ Basophile <5%

¢ keine Myelozyten, Promyelozyten oder Myeloblasten im Differen-
zialblutbild

e Thrombozyten <450.000/ul
¢ Milz nicht tastbar

zytogenetischl 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 (1S)2 <0,1%3
tief MR4 BCR::ABLI-Transkripte (I1S)2 <0,01%3
Bei PCR-Negativitat ABL-Kontrolltranskripte =10.000 oder GUSB*
=24.000.
tief MR45 BCR::ABL1-Transkripte (IS)? <0,0032%3
Bei PCR-Negativitat ABLI-Kontrolltranskripte =32.000 oder GUSB
=77.000.
tief MRS BCR::ABL1-Transkripte (IS)? <0,001%3
Bei PCR-Negativitat ABLI-Kontrolltranskripte =100.000 oder GUSB
=240.000.
Legende:

*Es sollten mindestens 20 Metaphasen analysiert werden.
1 pc VR und CCyR bilden gemeinsam das majore zytogenetische Ansprechen (MCyR)

2 Fir eine standardisierte Bestimmung des molekularen Ansprechens wird ein Konversionsfaktor flir jedes Labor emp-
fohlen, 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 GUSB - Beta Glukuronidase

5.3 Klinische Prognose-Scores

FUr die klinische Einschatzung der Prognose der CML-Pat. stehen vier Scores zur Verfliigung
(https://www.leukemia-net.org/leukemias/cml/elts_score/) [23]. Die Prognosescores nach Sokal
[24] und Hasford (Euro-Score) [25] wurden vor der TKI-Ara entwickelt. FUr Pat. unter TKI-Thera-
pie wurde im Rahmen der ,European Treatment and Outcome Study” (EUTOS) von 2.060 Pat.,
die eine Erstlinientherapie mit Imatinib erhielten, der EUTOS-Score validiert, welcher den Anteil
der Basophilen im peripheren Blut und die Milzgré8e zum Diagnosezeitpunkt zur Vorhersage
der Chance auf das Erreichen einer CCyR nutzt. [26] Die relative GroRe der Milz zur altersbe-
dingt variablen KérpergroRe erschwert die Anwendung bei Kindern.

Unter Beriicksichtigung des CML-spezifischen Uberlebens wurde der ,EUTOS-Long Term Survi-
val (ELTS)-Score” etabliert, dessen bevorzugte Anwendung heute empfohlen wird [26]. Der
ELTS-Score definiert als einziger der flir Erwachsene etablierten Scores auch bei Minderjahrigen
eine Kohorte mit statistisch signifikant niedrigerem progressionsfreiem Uberleben [27]. Der
ELTS-Score verwendet dieselben hamatologischen Daten, MilzgroBe und das Alter wie der
Sokal-Score, jedoch mit unterschiedlichen Gewichtungen und einer geringeren Bedeutung des
Alters. Die verschiedenen Scores sind in Tabelle 6 zusammengefasst.
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Tabelle 6: Klinische Prognose-Scores [23, 24, 25, 26]

Parameter und Gewichtung

Sokal EURO EUTOS ELTS1
Alter (Jahre) 0,116 (Alter - 43,4) 0,666, 0,0025 x (Alter/10)3
falls Alter >50 J.
MilzgréBe? (cm) 0,345 x 0,042 x Milz 4 x Milz 0,0615 x Milz
(Milz - 7,51)
Thrombozyten (Tz) 0,188 x 1,0956,
(/nl) [(Tz/700)2 - 0,563] wenn Tz =1.500/nl 0.4104 X (T2/1000)05
Blasten im Blut (%) 0,887 x 0,0584 x Blasten 0,1052 x Blasten
(Blasten - 2,10)
Basophile (Baso) im 0,20399, 7 x Baso
Blut (%) wenn >3%
Eosinophile (Eo) im 0,0413 x Eo
Blut (%)
Risiko-Score
Sokal EURO EUTOS ELTS!
Relatives Risiko Exponent der Summe Summe x 1.000 Summe Summe
Niedrig <0,8 <780 =87 =<1,5680
Intermediar 0,8-1,2 781 - 1480 >1,5680 - 2,2185
Hoch >1,2 >1480 >87 >2,2185
Legende:

1 EUTOS-Long Term Survival (ELTS)-Score: www.leukemia-net.org/leukemias/cml/elts _score/
2 MilzgréBe in cm unter Rippenbogen

Zusatzliche Chromosomenanomalien (ACA) werden in der BP oft beobachtet [28] und werden
als haufige (,majore”) (+8, +Ph, i(17q), +19, +17, +21) oder seltene (,minore”) (=7/79-,
3926.2) Anomalien basierend auf ihrer Inzidenz zum Zeitpunkt der Krankheitsevolution (> oder
=< 5%) bezeichnet [29, 30]. Zusammen mit komplexen aberranten Karyotypen gelten sie als
Hochrisiko-ACA, und ihre prognostische Aussagekraft hangt von der Art der ACA, ihrem Auftre-
ten allein oder in Kombination und méglicherweise auch vom Auftreten bei der Diagnose oder
spater ab [7, 31, 19, 32]. Der Nachweis von Hochrisiko-ACA wird heute als Risikosignal in der CP
klassifiziert [16].

Die mdgliche Auswirkung des Transkripttyps auf therapeutisches Ansprechen und Uberlebens-
wahrscheinlichkeit wurde umfangreich analysiert [33, 34, 35]. Scheinbare Unterschiede im
Ansprechen zwischen den Fusions-Transkripten el3a2 und el4a2, die héhere Raten von MMR
und MR? bei el4a2 anzeigen, wurden teilweise auf unterschiedliche Effizienzen der RT-qPCR-
Amplifikation der beiden Transkripte zurtickgefihrt [36]. Dies kann durch die Anwendung der
digitalen droplet PCR (ddPCR)-Technik korrigiert werden [37].

5.4 Differenzialdiagnose
Differenzialdiagnostisch kann eine reaktive Leukozytose bei Infektionen, rheumatischen Erkran-
kungen und Kollagenosen, Sepsis oder bei Medikamenteneinnahme (Kortikosteroide) vorliegen.

Abgegrenzt werden mussen andere chronische myeloproliferative Neoplasien inklusive der aty-
pischen BCR::ABL1-negativen CML oder der chronischen Neutrophilenleukdamie [16].
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6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Nach Sicherung der Diagnose wird die Behandlung eingeleitet. Der Algorithmus fur die Erstlini-
entherapie und die Therapie bei unzureichendem Ansprechen ist in Abbildung 2 und Abbildung
3 dargestellt. Wenn immer méglich, sollen Pat. in klinische Studien oder Register eingeschlos-
sen werden, bei Kindern und Jugendlichen ist dies obligatorisch.

6.1.1 Chronische Phase

6.1.1.1 Erstlinientherapie

Abbildung 2: Erstlinientherapie der CML - Chronische Phase

Multiplex-PCR
BCR:ABLL+

sssssssss

Legende:

= [rativ intendierte Therapie; Palliative Therapie

Therapieoptionen in alphabetischer Reihenfolge

ELTS-Score: EUTOS Long Term Survival Score

ACA: Zytogenetische Zusatzaberrationen

SZT: Stammzelltransplantation

1 Fertilititsberatung bei jungen Pat. mit Kinderwunsch mit der Frage der Spermien- oder Eizellenkryokonser-
vierung, siehe auch Onkopedia: Heranwachsende und Junge Erwachsene mit Krebs

2 Klinische Symptomatik, Hyperleukozytose

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

4 Nachweis der BCR::ABLI-Fusion

> +Ph, 3q26 Aberrationen, -7, +8 in Kombination, iso(17q), +19, +21, komplex aberranter Karyotyp

6 Imatinib kommt bei sehr alten und komorbiden Pat. in seltenen Einzelfillen auch bei Intermediér-/Hochrisiko
als Erstlinientherapie in Betracht

7 nicht indiziert bei Fehlen des Exons a2 (z.B. el3a3- oder e14a3-BCR::ABL1 Transkripte)
8 zur Vorbehandlung von genetischen Hochstrisikopatienten vor allogener SZT werden potente Multikinasein-
hibitoren empfohlen

Bei Leukozytenzahlen >100.000/ul oder klinischer Symptomatik wird eine Therapieeinleitung
mit Hydroxyurea (tagliche Dosis 40 mg/kg Korpergewicht) bereits vor der genetischen Siche-
rung der Diagnose empfohlen. Bei Nachweis der BCR::ABL1-Fusion kann unmittelbar mit einem
TKI begonnen werden. Die Hydroxyurea-Dosis sollte parallel zur Gabe des TKI schrittweise redu-
ziert werden. Um ein Tumorlyse-Syndrom zu vermeiden, sollten in Abhangigkeit von der kardi-
alen und renalen Situation initial pro Tag 2,5-3 | Fllssigkeit p.o. oder i.v. zugefuhrt werden.
Natriumbikarbonat oder Blemaren kann zur Einstellung des Urin-pH zwischen 6,4 und 6,8 ver-
wendet werden, um die Harnsaure-Clearance zu optimieren. Allopurinol erhéht das Risiko einer
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Xanthin-Akkumulation mit konsekutivem Nierenversagen und sollte deshalb auf Pat. mit sym-
ptomatischer Hyperurikamie beschrankt werden.

Derzeit sind fUnf TKI flr die Erstlinientherapie zugelassen: der Erstgenerations-TKI Imatinib, die
drei Zweitgenerations-TKI Dasatinib, Bosutinib und Nilotinib, sowie der allosterische Inhibitor
Asciminib (auBer bei BCR::ABL1-Varianten ohne Exon a2, z.B. el3a3 oder el4a3)

Zahlreiche randomisierte Studien haben mittlerweile die Erstlinientherapie mit Imatinib im Ver-
gleich zu TKls der zweiten Generation untersucht. Die Raten fur die CCyR, MMR und tiefe mole-
kulare Remission (,,deep molecular remission“, DMR) sowie die Vermeidung einer Transforma-
tion sprechen alle fur die TKIs der zweiten Generation. Allerdings zeigte keine dieser Studien
einen Uberlebensvorteil [38, 39, 40]. Dies kénnte daran liegen, dass wirksame Zweitlinien-
Therapien verfugbar sind, die die Prognose ausgleichen. Komorbiditaten und das Nebenwir-
kungsprofil jedes TKI sollten bei der Therapiewahl berlcksichtigt werden

Das schnellere Erreichen einer DMR kdnnte ein friiheres Erreichen einer TFR ermdglichen. Aller-
dings ist noch unklar, ob eine kiirzere Behandlungsdauer den gleichen langfristigen Erfolg
bringt.

Der Einsatz von Generika wird zur Kostenkontrolle grundsatzlich befurwortet; jedoch sollte das
Generikum bei guter Vertraglichkeit mdéglichst selten gewechselt werden [41]. Bei Unvertrag-
lichkeit des spezifischen Generikums (insbesondere GroBe der Tabletten, Geschmack, gastroin-
testinale Unvertraglichkeit) wird in Zusammenarbeit mit der liefernden Apotheke ein Wechsel
empfohlen.

6.1.1.1.1 Imatinib

Imatinib 400 mg/Tag war bis zur Publikation der Daten zur Therapieoptimierung der Standard
fUr die Erstlinientherapie aller CML-Pat. in CP nach Sicherung der BCR::ABL1-Positivitat.

Die Uberlegenheit von Imatinib gegenlber IFN wurde in der “International Randomized Study of
Interferon and STI571” (IRIS) Studie belegt. Von 553 mit Imatinib behandelten Pat. erreichten
87% nach 18 Monaten eine MCyR, verglichen mit 35% unter IFN. CCyR (76%) und gute moleku-
lare Remissionen (MMR, 39%) waren unter Imatinib ebenfalls haufiger und blieben Ulber 6 Jahre
mehrheitlich stabil. Von 456 Pat. 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 AP oder BP, Tod),
betrug in den Jahren 1 bis 6 3,3%, 7,5%, 4,8%, 1,7%, 0,8% und 0,4%. Das 10-Jahrestberleben
unter Imatinib-Therapie betrug 83% [3, 42, 43, 44].

Eine erhéhte Imatinib-Dosis konnte die Remissionsrate von Pat. mit suboptimalem Ansprechen
verbessern. Die CML-IV-Studie der Deutschen CML-Studiengruppe und der Schweizer Arbeitsge-
meinschaft fur klinische Krebsforschung (SAKK) untersuchte in einem randomisierten Vergleich
mit 1551 Pat. die Effektivitat von Imatinib in der Standarddosis von 400 mg/Tag gegen Hochdo-
sis-Imatinib, welches vertraglichkeitsadaptiert angepasst wurde, sowie Imatinib+IFN und
Imatinib+Ara-C [45, 46, 47]. Der primare Endpunkt war das Erreichen einer 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 Pat. mit MMR nach 12 Monaten ein besseres pro-
gressionsfreies (PFS) und GesamtuUberleben (OS) im Vergleich zu Pat. mit BCR::ABLI-Werten
>1%, nicht aber im Vergleich zu Pat. mit BCR::ABLI-Transkript-Werten zwischen 0,1 und 1%.
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6.1.1.1.2 Zweitgenerationsinhibitoren

Nach dem Erfolg von Imatinib wurden weitere TKI mit verbesserter Wirksamkeit entwickelt.
Nilotinib wirkt BCR::ABLI-spezifischer, inhibiert wie Imatinib auch die Tyrosinkinasen PDGFR
und KIT und zeigt eine bessere zellulare Bioverfugbarkeit. Dasatinib ist ein Multikinase-Inhibitor
mit Wirkung auf ABLI1, SRC, PDGFR und KIT. Bosutinib ist ebenfalls ein SRC/ABLI-Inhibitor, weist
aber keine signifikante Wirksamkeit gegentber den PDGF-Rezeptoren und KIT auf. Ergebnisse
der Uberlebenswahrscheinlichkeit und der Raten molekularer Remissionen in Abhangigkeit vom
TKI in der Erstlinientherapie sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Molekulares Ansprechen und Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von der Erstlinientherapie

Kon- Neue Therapie MMR! MR4/5 2 ULR in %
trolle
Hochhaus et al. 2017 [3] Interfe- Imatinib 400 mg / Tag --vs. 50 --Vvs. 23 10 Jahre
IRIS ron alpha explorativ explorativ 79 vs. 83
2a (n. s., Crossover erlaubt)
5 Mill. IE/
m? / Tag
Cortes et al., 2016 [38] Imatinib Dasatinib 100 mg / 64 vs 76 33 vs. 42 5 Jahre
Dasision 400 mg / Tag P=0,0022 P=0,0251 90 vs 91
Tag n.s.
Hochhaus et al., 2016 [48] Imatinib Nilotinib 2 x 300 mg / 60 vs 77 31 vs. 54 5 Jahre
ENESTnd 400 mg / Tag P<0,0001 P<0,0001 92 vs 94
Tag n.s.
Brimmendorf et al., 2022 [40] Imatinib Bosutinib 400 mg / 65 vs 74 47 vs. 37 5 Jahre
BFORE 400 mg / Tag HR, 1.34 HR 1.57 95 vs. 95
Tag (95% ClI, (95% ClI n.s.

1.10-1.64) 1.11-2.22)

Matsumura et al. 2024 [49] Nilotinib Dasatinib 100 mg / 36 Mo. 36 Mo. 36 Mo.
JALSG CML212 300 mg Tag 74 vs. 78 41 vs. 45 99 vs. 99
BID n.s. n.s. n.s.
Hochhaus et al. 2024 [50] Imatinib Asciminib 80 mg / Tag 48 Wo. 48 Wo. --
Cortes et al. 2025 [51] 400 mg / 40 vs. 69 5vs. 18
ASC4FIRST Tag P<0,001
96 Wo. 96 Wo.
47 vs. 76 12 vs. 36
P<0,001
Hochhaus et al. 2024 [50] Zweitge- Asciminib 80 mg / Tag 48 Wo. 48 Wo. --
ASCA4FIRST nerati- 58 vs. 66 13 vs. 16
ons-TKI; P<0,001 explorativ
Dosis 96 Wo. 96 Wo.
nach 57 vs. 72 24 vs. 26
Zulas- P<0,001 explorativ
sung
Hochhaus et al. 2025 [70] Nilotinib Asciminib 80 mg /Tag 12 Wo. 12 Wo. Signifikanter Vorteil von Asci-
ASCASTART 2x300 10 vs. 23 0,4 vs. 2,5 minib flr die Zeit bis zum
mg/Tag explorativ explorativ Absetzen wegen Nebenwir-
kungen.
La Rosée et al. 2024 [52] Dasatinib Dasatinib 100 mg / 24 Mo. 24 Mo. Keine Unterschiede der Effek-
DasaHIT 100 mg / 5 Tage pro Woche 79 vs. 81 32 vs. 33 tivitat bei besserer Vertrag-
Tag n.s. n.s. lichkeit der intermittierenden
Therapie.
Lipton et al. 2016 [53] Imatinib Ponatinib 45 mg / Tag 3 Mo. 3 Mo. Studie wegen kardiovaskula-
EPIC 400 mg / 2,6vs. 31,2 | Ovs. 4,6 ren Nebenwirkungen in der
Tag P<0,001 P=0,023 PACE-Studie [54] vorfristig
beendet.
Legende:

1 MMR - Majore molekulare Remission, in %

2 MR*> - Tiefe molekulare Remission von 4,5 Log-Stufen, in %
rot fur Kontrolle, griin fir neue Therapie

n. s. - nicht signifikant

HR - Hazard Ratio

Cl - Confidence Interval
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In der Erstlinientherapie zeigten Nilotinib, Dasatinib und Bosutinib gegentber Imatinib 400 mg/
Tag eine bessere Effektivitat mit héheren Raten zytogenetischer und molekularer Remissionen
und Nilotinib und Dasatinib eine Reduktion der frihen Progression.

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
gegenuber Imatinib 400 mg/Tag lberlegen. Die Nebenwirkungsrate der 2x300 mg Dosierung
war, insbesondere bezuglich der Lebertoxizitat, besser als unter 2x400 mg. Deshalb wurde Nilo-
tinib in der Dosis von 2x300mg/Tag als Erstlinientherapie der CML zugelassen. Nach dreijahriger
Verlaufsbeobachtung zeigten sich eine Reduktion der Inzidenz und ein eingeschranktes Spek-
trum von BCR::ABLI-Mutationen. Tiefe molekulare Remissionen (MR% und MR*?) wurden unter
Nilotinib signifikant haufiger beobachtet als unter Imatinib. Die Imatinib-typischen Nebenwir-
kungen FlUssigkeitsretention und Muskelkrampfe wurden unter Nilotinib deutlich seltener beob-
achtet. Unter Nilotinib traten haufiger kardiovaskulare Ereignisse auf, auch kdnnen eine hyper-
glykamische Stoffwechsellage sowie der Lipidstoffwechsel durch Nilotinib verschlechtert wer-
den [48, 55, 56, 57, 58].

Im Langzeitverlauf wurde unter Nilotinib gegenuber Imatinib ein stetig steigendes dosisabhan-
giges Risiko kardiovaskularer Ereignisse auch bei Framingham-Niedrigrisiko-Pat. beobachtet
[39]. Deshalb wird bei Nichterreichen einer TFR-Option nach etwa 5 Jahren ein Umsetzen der
Therapie empfohlen.

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 Pleuraerglisse und
Thrombozytopenien auf. Zytogenetische und molekulare Remissionen, insbesondere tiefe mole-
kulare Remissionen wurden unter Dasatinib rascher und haufiger beobachtet als unter Imatinib.
BCR::ABL1-Mutationen traten unter Dasatinib seltener auf [38, 59, 60, 61, 62].

Eine japanische Studie verglich Nilotinib und Dasatinib in einer prospektiven, randomisierten
Untersuchung mit 454 neu diagnostizierten Pat.. Es wurden keine statistisch signifikanten
Unterschiede in den Raten von friher molekularer Remission (EMR), CCyR, MMR, DMR, den
Abbruchraten oder dem PFS und OS festgestellt. Dies deutet darauf hin, dass beide Medika-
mente in der Erstlinientherapie gleichermallen wirksam sind [49].

Bosutinib wurde in der BELA-Studie zunachst in einer Dosis von 500 mg/Tag mit Imatinib 400
mg/Tag im Einsatz bei neu diagnostizierten CML-Pat. verglichen. Bezlglich des Hauptziels der
Studie, dem Erreichen einer CCyR nach 12 Monaten kein signifikanter Vorteil von Bosutinib
gegenuber Imatinib beobachtet, wohl aber ein signifikanter Vorteil bezlglich haufigerer und
rascher eintretender molekularer Remissionen und eine geringere Progressionsrate. Die hau-
figsten Bosutinib-Nebenwirkungen waren voribergehender Durchfall und Lebertoxizitat. Die
Lebertoxizitat fihrte haufig zu Therapieunterbrechungen und zum frihen Absetzen der Thera-
pie [63, 64, 65]. Eine zweite Erstlinienstudie (BFORE-Studie) belegte die Uberlegenheit von 400
mg Bosutinib im Vergleich zu 400 mg Imatinib bezlglich zytogenetischem und molekularem
Ansprechen bei deutlicher Verbesserung der Vertraglichkeit im Vergleich zu der 500 mg Dosis in
der BELA-Studie [40, 66, 67]. In deutschen und japanischen Studien konnte gezeigt werden,
dass eine einschleichende Dosierung sicher durchflhrbar ist [68, 69].

Die héhere Rate zytogenetischer und molekularer Remissionen im Vergleich zu Imatinib fihrte
flr Nilotinib, Dasatinib und Bosutinib zur Erstlinienzulassung fur die Therapie der CML. Ascimi-
nib wurde aufgrund der héhreren Effektivitat und besseren Vertraglichkeit im Vergleich zu den
ATP-kompetitiven TKI fir alle Pat. mit CML in CP zugelassen; siehe Kapitel 9. Zulassungsstatus.
Die Uberlebensraten konnten mit dem Einsatz der Zweitgenerationsinhibitoren gegeniiber Ima-
tinib im randomisierten Vergleich nicht verbessert werden. Wichtigste Ergebnisse der Studien
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sind der Schutz vor Progression der Erkrankung, insbesondere bei Hochrisiko-Situation, sowie
raschere und tiefere molekulare Remissionen Uber alle Risikogruppen.

6.1.1.1.3 STAMP-Inhibitor Asciminib

Asciminib ist kein Kompetitor der ATP-Bindung, sondern bindet stattdessen an die Myristat-
Tasche von ABL1.

In der ASC4FIRST-Studie wurden 405 neu diagnostizierte Pat. randomisiert entweder mit Asci-
minib (80 mg taglich) oder einem vom Prifarzt gewahlten TKI behandelt. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von etwa 15-16 Monaten waren die MMR-Raten in Woche 48 unter Asci-
minib Uberlegen: 67,7% im Vergleich zu 49% bei den vom behandelnden Arzt gewahlten Stan-
dard-TKls, 69,3% unter Asciminib im Vergleich zu 40,2% unter Imatinib und 66% unter Ascimi-
nib gegeniber 57,8% bei TKIs der zweiten Generation.

Nebenwirkungen vom Grad =3 sowie therapiebedingte Therapieabbriiche waren unter Ascimi-
nib seltener (38% bzw. 4,5%) als unter Imatinib (44,4% bzw. 11,1%) und den TKIs der zweiten
Generation (54,9% bzw. 9,8%) [50].

Die Interimanalyse der ASC4START-Studie zeigte eine deutliche Uberlegenheit von Asciminib
gegenuber Nilotinib fur die Zeit bis zum Absetzen der Medikation wegen Nebenwirkungen [70].

Langzeitiberlebensraten sind noch nicht verfugbar.
6.1.1.1.4 Interferon alpha

Vor EinfGhrung der TKI war Interferon-alpha (IFN) die Standardbehandlung fur Pat., die fir eine
allogene SZT nicht in Frage kamen. Es sorgte bei der Mehrheit der Pat. fir eine gute Kontrolle
der Zellzahlen und konnte bei einer Minderheit eine CCyR hervorrufen. Der Wirkungsmechanis-
mus beinhaltet eine Kombination aus immunregulierender und antiproliferativer Wirkung auf
hamatopoetische Vorlauferzellen. Mehrere Erstlinienstudien haben die Kombination von TKI und
IFN untersucht.

636 unbehandelte Pat. mit CML in chronischer Phase wurden in der franzésischen SPIRIT-Studie
zwischen den vier Therapiearmen Imatinib 400 mg/Tag, Imatinib plus niedrig-dosiertes Ara-C
oder pegyliertes IFN alpha 2a oder Imatinib 600 mg randomisiert. 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 MR4-Rate
war in der Gruppe Imatinib+IFN (30%) signifikant héher als bei Pat., die Imatinib 400 mg erhiel-
ten (14%, p = 0,001). Gastrointestinale Nebenwirkungen waren haufiger in der Gruppe
Imatinib+Ara-C, wahrend Hautausschlag und Depressionen haufiger unter Imatinib+IFN beob-
achtet wurden [71, 72].

Nach einer Kombination von Imatinib mit pegyliertem Interferon alpha 2a wurden auch nach
Absetzen von Imatinib Langzeitremissionen beobachtet. Eine Erhaltungstherapie mit Interferon
alpha nach TKI ist eine Option [73, 74]. In einer skandinavischen Studie erhielten Pat. in CHR
unter Imatinib eine Kombination aus Imatinib und pegyliertem IFN alpha 2b. Im Vergleich zur
Imatinib-Standardtherapie konnte mit der Kombinationstherapie die MMR-Rate deutlich verbes-
sert werden (82% vs. 54%) [75]. In der deutschen CML-IV-Studie wurde kein Vorteil der Zugabe
von rekombinantem (nicht pegyliertem) Interferon alpha gegenuber Imatinib 400 mg/Tag
gefunden [45].
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Die Kombination von Dasatinib mit pegyliertem Interferon alpha zeigte in einer Phase-lI-Studie
hohe molekulare Remissionsraten bei guter Vertraglichkeit [76]. Die Kombination von Nilotinib
mit pegyliertem Interferon alpha erbrachte eine Verbesserung der DMR-Rate unter der Kombi-
nation. Eine Erhaltungstherapie mit IFN nach Erreichen einer MMR war mdglich, die Stabilitat
der TFR konnte darunter aber nur marginal verbessert werden [77].

In Abwagung von Effektivitat und Vertraglichkeit kann die Kombination aus TKI und IFN sowie
eine IFN-Erhaltungstherapie fur die klinische Praxis nicht empfohlen werden. Eine Indikation fur
IFN besteht im Rahmen einer Schwangerschaft bei CML (siehe Kapitel 6. 4. 3.)

6.1.1.1.5 Individuelle Auswahl der Erstlinientherapie

Die Wahl des TKI in der Erstlinientherapie der CML sollte mehrere Faktoren bericksichtigen. Der
erste Faktor ist das Therapieziel, also das OS oder das behandlungsfreie Uberleben (TFR). Bei
alteren Pat. kann das OS das wichtigste Ziel sein, und TFR, falls Gber die Zeit erreicht, ware ein
willkommenes Ereignis. Bei jungeren Pat. (bis 50-55 Jahre) kdnnte die Vermeidung einer lebens-
langen Therapie von Bedeutung sein, und TFR kdnnte ebenso wichtig wie OS als Behandlungs-
ziel sein. Daten zur Lebensqualitdt aus der Euro-SKI-Studie zeigten auch, dass jungere Pat.
(definiert als Alter <60 Jahre zum Zeitpunkt des Absetzens) mehr von einem Absetzen der
Behandlung profitierten als altere Pat. [78]. Hier kdnnte es sinnvoll sein, einen 2GTKI bzw. Asci-
minib als Erstlinientherapie zu starten. Zweitens sollte der individuelle Risikoscore bericksich-
tigt werden. Pat. mit hohem ELTS- und/oder Sokal-Risiko kénnten von einer Erstlinienbehand-
lung mit einem 2GTKI profitieren. Drittens ist das Vorhandensein von Begleiterkrankungen ent-
scheidend, die durch einen bestimmten TKI verschlimmert werden kénnten. Pat. mit Lungen-
schaden, insbesondere chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder pulmonaler Hypertonie
sollten Dasatinib vermeiden. Pat. mit Magen-Darm-Problemen oder Enterokolitis, Nieren- oder
Leberfunktionsstorungen sollten Bosutinib meiden. Pat. mit Diabetes mellitus, einer Anamnese
mit vaso-okklusiven Ereignissen oder Pankreatitis sollten in Abwagung nicht auf Nilotinib einge-
stellt werden.

Obwohl einige Studien relativ schlechte Ergebnisse bei bestimmten BCR::ABLI-Transkriptvarian-
ten, z. B. ela2 oder e6a2, identifiziert haben, sind diese kasuistischen Daten noch nicht vali-
diert und sollten die therapeutische Entscheidung nicht beeinflussen [79, 80].

Jeder Patient sollte vor Therapiebeginn im Rahmen einer partizipativen Entscheidungsfindung
Uber die Therapieziele und die Vor- und Nachteile der verschiedenen Inhibitoren informiert wer-
den. Die Auswahl des individuell bevorzugten TKI erfolgt bei fehlendem Unterschied im
Gesamtuberleben anhand der Effektivitat und des Nebenwirkungsspektrums unter Berlcksich-
tigung der individuellen Risikofaktoren, siehe Kapitel 6. 1. 1. 1. 6.

Praferenzen der Pat. in Hinsicht auf Lebensqualitat, individuelle Lebensumstande sowie Adha-
renzverhalten kdnnen bei der individuellen Therapiewahl ebenfalls eine Rolle spielen. Zweimal
tagliche Einnahme, erwartete Therapiedauer, unzureichendes Management von Nebenwirkun-
gen insbesondere von Fatigue, Diarrhoe, Ubelkeit und Muskelschmerzen sowie gastrointestina-
len Nebenwirkungen, therapiebedingte Belastung des Soziallebens, junges Alter und man-
gelnde Aufklarung sind negativ mit der Therapieadharenz assoziiert, die den Therapieerfolg
beeinflussen kann [81].

Eine Umfrage bei 582 erwachsenen CML-Patienten in Deutschland erbrachte ein heterogenes
Bild des individuellen Rankings der Therapieziele. Wahrend eine optimale Chance zum Uberle-
ben im Vordergrund steht, ist fir Pat. mit langerer Therapiedauer die gute Lebensqualitat zen-
trales Ziel. Fur jungere Patienten steht die Familienplanung sowie die Wiedererlangung der
Arbeitsfahigkeit im Vordergrund; sie akzeptieren mafSige Nebenwirkungen, wenn mit dem ent-
sprechenden TKI eine rasche TFR erreicht werden kann. [146].
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SchlieBlich spielt auch die Kostenerwagung eine Rolle, wobei die Verfugbarkeit von Generika
diese Bedenken gemildert hat.

6.1.1.1.6 Nebenwirkungsprofil

Die Uberwiegende Mehrheit der Pat., selbst diejenigen, die flr eine TFR in Frage kommen, mus-
sen TKI Uber viele Jahre einnehmen. Da immer mehr TKI verfugbar sind und das Wissen uber
potenzielle Nebenwirkungen zunimmt, konzentriert sich ein Grof3teil des Managements darauf,
diese zu verhindern und/oder zu minimieren sowie die Lebensqualitat zu optimieren.

Nebenwirkungen - im Gegensatz zu direkter Arzneimitteltoxizitat - kénnen auch als Folge
bereits bestehender Komorbiditdten, Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten oder
schlicht aufgrund des Alterungsprozesses auftreten [82, 83].

Vor Beginn jeder erneuten Behandlung sollte eine detaillierte medizinische und medikamentoése
Anamnese sowie entsprechende Untersuchung und Diagnostik erfolgen. Bestehende Komorbidi-
taten sollten identifiziert und adaquat behandelt werden. Der gewahlte TKI sollte sowohl wirk-
sam als auch sicher fur den jeweiligen Pat. sein. Wie bereits erortert, besteht die Mdglichkeit,
die Medikamentendosis bei Pat. zu reduzieren, die Nebenwirkungen zeigen, aber ansonsten gut
ansprechen. Im Gegensatz dazu sollte bei unzureichender Wirkung oder Krankheitsprogression
- die den Einsatz starkerer und potenziell toxischer Medikamente erforderlich macht - diese
Option ausfuhrlich mit dem Pat. besprochen werden.

Die Uberwachung der Toxizitat und die Identifikation neuer medizinischer Probleme und deren
Behandlung sind ebenso wichtig wie das Monitoring des therapeutischen Ansprechens. Die
interdisziplinare Kommunikation ist ein wesentlicher Faktor der Therapieoptimierung.

Nach der Prognoseverbesserung aufgrund der TKI-Effektivitat sind bei erwachsenen Pat. Beglei-
terkrankungen heute die Haupttodesursache und kdnnen durch TKI-assoziierte reversible und
irreversible Nebenwirkungen aggraviert werden. Deshalb sollte das Alter der Pat., die Komorbi-
ditaten und das spezifische TKI-Nebenwirkungsprofil bei der Wahl der Therapie bericksichtigt
werden.

FUr Pat. mit einem Risiko, Pleuraerglsse 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 soll-
ten Pat. mit vorbestehender PAH alternative TKI erhalten. Dasatinib hemmt die Plattchenfunk-
tion; Pat. unter oraler Antikoagulation haben deshalb ein héheres Blutungsrisiko.

Nilotinib induziert bei Risikopat. eine Hyperglykdmie, deshalb ist Vorsicht geboten bei nicht gut
eingestelltem Diabetes mellitus. Nilotinib sollte wegen der rascheren Resorption bei fettreicher
Nahrung auf nlichternen Magen und wegen der QT-Zeit-Verlangerung bei einer 600 mg-Einzel-
dosis zweimal taglich eingenommen werden. Nilotinib wurde mit vasospastischen und gefalRok-
klusiven Nebenwirkungen, wie koronare Herzerkrankung, zerebrovaskulare Erkrankungen und
arterielle Verschlusskrankheit assoziiert und sollte bei solchen Begleiterkrankungen nur mit Vor-
sicht und nach signifikanter Reduktion der Risikofaktoren (Rauchen, Hyperlipidamie, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus) eingesetzt werden.

Bosutinib ist mit einer erhéhten Lebertoxizitat und einer hohen Rate von Diarrhoen insbeson-
dere in der Phase der Therapieeinleitung assoziiert. Bei Pat. mit Vorerkrankungen im Bereich
dieser Organsysteme ist Vorsicht geboten. Pat. sollten Uber das Auftreten und die Kinetik dieser
Nebenwirkungen gut informiert und die etablierten Dosisanpassungsschemata beachtet wer-
den.
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Imatinib ist mit milden bis moderaten Dauernebenwirkungen verbunden, die die Lebensqualitat
deutlich beeintrachtigen kénnen. Hierzu gehéren Muskelkrampfe, Diarrhoe, Gewichtszunahme,
Fatigue, periphere und periorbitale Odeme, Knochen- und Gelenkschmerzen, Ubelkeit und
andere. Unter Langzeittherapie mit Imatinib kann sich die Nierenfunktion verschlechtern.

Zur Vermeidung vaskularer Nebenwirkungen sollte vor Therapiebeginn mit Ponatinib oder Nilo-
tinib neben einer exakten Anamese ein klinischer GefalRstatus, Blutdruck an beiden Armen,
Pulsstatus, kardiale Auskultation, Echokardiographie mit Carotis-Doppler, ABI (,ankle-brachial
index") erfolgen sowie NuUchternglucose, HbA1C, Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterol, Triglyzer-
ide, Kreatinin mit glomerularer Filtrationsrate, Mikroalbumin und quantitatives Eiwei im Urin
bestimmt werden. Der Score der European Society of Cardiology (ESC-Score) kann helfen, das
Risiko abzuschatzen [84, 85]. Alle verfigbaren TKI kénnen die QT-Zeit verlangern. Deshalb soll-
ten Kt und Mg** kontrolliert und im Normbereich gehalten werden und ggf. EKG-Kontrollen
erfolgen.

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

Die Hersteller von TKI empfehlen folgende Anfangsdosierungen: Imatinib 400 mg taglich, Dasa-
tinib 100 mg taglich, Bosutinib 400 mg taglich, Nilotinib 300 mg zweimal taglich und Asciminib
80 mg einmal taglich.

Verglichen mit historischen Daten, bei denen Dasatinib in einer Dosis von 100 mg taglich ver-
abreicht wurde, flhrte eine Dosis von 50 mg taglich zu ahnlichen oder besseren Ansprechraten
und reduzierte die Raten an Pleuraergissen und Zytopenien [86]. Dies wurde jedoch nicht in
einer randomisierten Studie mit Nichtunterlegenheits-Design getestet und kann daher nicht far
alle Pat. empfohlen werden.

In der deutschen Studiengruppe wurde fur die Erstlinientherapie mit Dasatinib ein 5-Tages-
schema mit Wochenendpause (5 Tage 100 mg; 2 Tage Pause) getestet. Im Nichtunterlegen-
heitsdesign war die MMR-Rate im Vergleich zur taglichen Gabe unverandert, die Rate der
Pleura- und Perikarderglisse konnte allerdings halbiert werden [52].

Aufgrund dieser Daten empfehlen wir flr die Erstlinientherapie mit Dasatinib die Gabe von 100
mg montags bis freitags mit Wochenendpause.

Die Einnahme von Bosutinib in einer Dosis von 400 mg taglich kann zu einer hohen Rate an
Magen-Darm-Nebenwirkungen (anfanglich selbstlimitierender Durchfall in den ersten 2-4
Wochen) und zu einem frihen Abbruch der Behandlung fihren [40]. Ein dosisangepasstes
Schema fur Bosutinib kann mdglicherweise die Abbruchrate senken und die Compliance verbes-
sern sowie verhindern, dass Pat. unnétig auf andere TKls umgestellt werden. Als dosisange-
passtes Bosutinib-Schema kénnte 200 mg taglich fir 1-2 Wochen, 300 mg taglich fir 1-2
Monate mit der Zieldosis von 400 mg taglich, abhangig von Nebenwirkungen und Therapiean-
sprechen, vorgeschlagen werden [68].

6.1.1.1.7 Lebensqualitat

Die Lebensqualitat von CML-Pat. hat sich durch die EinfUhrung der TKI erheblich verbessert. Bei
der Therapieoptimierung durch Dosisanpassung und Wechsel des TKI spielt die weitere Verbes-
serung der Lebensqualitdt bei nahezu normalisierten Uberlebensraten und Notwendigkeit einer
Langzeittherapie bei der Mehrheit der Pat. eine fUhrende Rolle.
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Individuelle Patientenpraferenzen sind bei der Auswahl der TKI-Therapie zu berlcksichtigen.
Vermeidung von Fatigue und die Einfachheit der Verabreichung sind neben den klinischen Fak-
toren wie einer besseren Wirksamkeit und weniger Nebenwirkungen wichtige oft unerfillte
Bedurfnisse von CML-Pat.. In Praferenzstudien radumen Pat. der Vermeidung schwerwiegender
kardiovaskularer Risiken und Fastenanforderungen hohe Prioritat ein, wobei die Abneigung
gegen das therapiebedingte Fasten oft grél3er ist als die Bedenken hinsichtlich Nebenwirkungen
wie Ubelkeit oder Durchfall [147, 148]. Das Vermeiden der kontinuierlichen Fatigue ist fir CML-
Pat. das wichtigste Kriterium bei ihrer Therapiewahl, gefolgt von der Wahrscheinlichkeit einer
tiefen molekularen Remission innerhalb von zwei Jahren, dem Risiko von Magen-Darm-Proble-
men, dem Fasten, Atemproblemen und dem Risiko langfristiger kardiovaskularer Probleme
[149].

Auch psychosoziale Aspekte spielen durch die langfristige Medikamenteneinnahme und die
Angst vor der Progression eine wichtige Rolle. Die Therapieoptimierung zur Reduktion der
Nebenwirkungen, eine enge arztliche Betreuung sowie unterstitzende MaBnahmen, etwa durch
Physiotherapie oder psychosoziale Beratung, kdnnen helfen, die Lebensqualitat weiter zu opti-
mieren.

6.1.1.1.8 Meilensteine des Ansprechens und der Resistenzentwicklung

Optimale Therapieergebnisse kdnnen nur bei systematischer Beobachtung des therapeutischen
Ansprechens erreicht werden. Die drei- bis viermonatliche quantitative PCR-Untersuchung sollte
unter Angabe der BCR::ABL1-Last nach der IS erfolgen. Bei allen Pat. mit steigenden Transkript-
Werten sollte die Compliance Uberprift bzw. die Neueinnahme von Medikamenten erfragt wer-
den, die den TKI-Abbau (Cytochrom-P450-Interaktionen beachten) induzieren kénnen [87].

Die Effektivitat wird nach ELN in ,optimales Ansprechen”, ,Warnzeichen“ und ,Therapiewechsel
empfohlen” 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 die Empfehlung zum
Wechsel auf einen alternativen TKI entsprechend Mutationsprofil, Zytogenetik und Nebenwir-
kungsprofil des TKI bzw. bestehender Komorbiditaten.

Tabelle 8: Meilensteine des Ansprechens auf TKI-Therapie

Optimal Warnung Therapiewechsel empfoh-
len
Ausgangswert Hochrisiko-ACA,
(Baseline) hoher ELTS-Score
3 Monate =<10% >10% >10%, wenn innerhalb von 1-

3 Monaten bestatigt

6 Monate =<1% >1-10% >10%
12 Monate =<0,1% >0,1-1% >1%
Zu jedem Zeit- <0,1%! >0,1-1% Verlust der MMR (PCR
punkt >0,1%)?,
Resistenzmutationen, Hochri-
siko-ACA
Legende:

1 optimales Ansprechen bei Pat., die TFR erreichen wollen: =0,0032% (IS, MR4'5)
2 verbunden mit 5-fachem Anstieg im Vergleich zum niedrigsten BCR::ABLI-Transkriptlevel
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6.1.1.2 Therapie nach Versagen der Erstlinientherapie

6.1.1.2.1 Grundprinzipien der Therapiewahl, linien-agnostische Therapie

Wesentliche Ursachen flr das Versagen einer TKI-Therapie sind Unvertraglichkeit, einschlieBlich
persistierender niedrig-gradiger Nebenwirkungen mit Einschrankung der Lebensqualitat, und
die primare oder sekundare Resistenz. Zahlreiche Studien- und Register-Daten zeigen, dass
etwa 30-40 % der Pat. ihren Erstlinien-TKI aufgrund von Unvertraglichkeit oder Resistenz wech-
seln.

Da die Wahl der neuen Therapie deutlich starker von der biologischen Ursache des Versagens
als von der Zahl der Vortherapien abhangt, schlagen wir ein ,linien-agnostisches” Vorgehen
vor. Unsere Empfehlungen beziehen sich deshalb grundsatzlich auf die ,Intoleranz” und die
,Resistenz”, wobei hier auch Uberlappungen méglich sind (Tabelle 9).

Tabelle 9: Molekulares Ansprechen und Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit vom eingesetzten TKI nach
Versagen der Primartherapie

Kontrolle Neue Therapie MMR1 MR4/5 2

Hochhaus et al. 2023 Bosutinib 500 mg / | Asciminib 2x40 mg / 96 Wo. 96 Wo. In 3L+ Vorteil fur Asciminib

[88] Tag Tag 15,8 vs. 5,3 vs. im Vergleich zu Bosutinib

ASCEMBL 37,6 10,8

Kantarjian et al. 2009 Dasatinib 2x70 Imatinib 2x400 mg / 24 Mo. Nach Imatinib-Versagen

[89] mg / Tag Tag 29 vs. 12 Vorteil der Umstellung auf

START-R P=0,028 Dasatinib im Vergleich zur
Imatinib-Dosis-erhéhung

La Rosée et al. 2024 Dasatinib 100 mg / Dasatinib 100 mg / 24 Mo. 24 Mo. Nach Therapieversagen

[52] Tag 5 Tage pro Woche 87 vs. 62,5 43 vs. 29 bleibt die 7-Tages-Dosie-

DasaHIT rung von Dasatinib Stan-

dard

Legende:
1 MMR - Majore molekulare Remission, in %

2 MR*? - Tiefe molekulare Remission, in %
rot ftir Kontrolle, grtin fiir neue Therapie
n. s. - nicht signifikant

6.1.1.2.2 Resistenz

Therapie-Anderungen aufgrund von Resistenz werden empfohlen, sind jedoch nicht zwingend
erforderlich. Wie bereits erwahnt, ist das Nichterreichen der Meilensteine nach 3, 6 und 12
Monaten eine Indikation fur eine BCR::ABL1-Mutationsanalyse und eine Erwagung eines indivi-
duellen TKI-Wechsels. Ausnahmen kdénnen bei Pat. mit stetigem Abfall der BCR::ABL1-Last ohne
punktliches Erreichen der Meilensteine und guter TKI-Vertraglichkeit gemacht werden. Ebenso
wichtig ist die Berilcksichtigung der allgemeinen Situation des Einzelnen (Alter, Begleiterkran-
kungen, rezidivierte Zytopenien, zytogenetische und molekulare Aberrationen) und der indivi-
duellen Therapieziele und Praferenzen (Abbildung 3).

Nach der Erstlinienbehandlung mit Imatinib und ohne spezifische BCR::ABLI-Mutationen kann
jeder geeignete 2GTKI als gleichwertig wirksam in der Zweitlinienbehandlung angesehen wer-
den. Die Wahl wird durch Faktoren wie Alter, Lebensstil, Komorbiditaten und mdgliche Neben-
wirkungen bestimmt. Das Vorhandensein spezifischer BCR::ABLI-Mutationen sollte hingegen
die Auswahl eines TKI leiten, der gegen diese Mutation wirksam ist (siehe Tabelle 3). Sowohl
Ponatinib als auch Asciminib sind gegen die T315I-Mutation wirksam: Daten aus der OPTIC-Stu-
die legen eine Anfangsdosis von Ponatinib von 45 mg taglich nahe, die zeitnah auf 15 mg redu-
ziert wird, wenn ein RT-gPCR-Wert von =1% IS erreicht wird [90]. Asciminib sollte bei der T315I-
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Mutation in der héheren Dosis von 200 mg zweimal taglich verabreicht werden (EU-Zulassung
steht flr diese Dosis noch aus) [91, 92].

Asciminib ist ein STAMP-Inhibitor (Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket). Die Ergeb-
nisse der Phase-1-Dosisfindungsstudie [93, 94, 95] und der Phase-3-ASCEMBL-Studie [96, 88]
deuten auf Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit hin, sodass Asciminib (80 mg/Tag) zur Behand-
lung von Erwachsenen mit CML in CP, die zuvor mindestens zwei TKI erhalten haben, zugelas-
sen wurde, sowie (in den USA) in hdherer Dosierung fur solche mit der T315I-Mutation.

Die OPTIC-Studie zeigte auch eine bessere Wirksamkeit, wenn Ponatinib mit 45 mg bei Pat. mit
anderen Mutationen als T315I gestartet wurde, wiederum mit der Empfehlung, die Dosis bald-
moglichst auf 15 mg zu reduzieren, sobald die BCR::ABL1-Last auf =1% IS fallt [54, 97].

Die Definition des Ansprechens (Meilensteine) auf die Zweitlinientherapie und nach reiner Into-
leranz auch der folgenden Therapielinien entspricht den Kriterien der Primartherapie. Das Ziel
ab der dritten Therapielinie nach vorangegangener Resistenz ist im Allgemeinen das Erreichen
einer CCyR, das entspricht etwa BCR::ABL1-Werten =1% [98].

Abbildung 3: Therapieempfehlung nach Resistenz auf die Vortherapie

[ Zytogenetik; BCR::ABL1 Mutationsprofi ]

BCR:ABL1-Mutationen: Zytogenetik Hochrisiko-ACA
Wahl des TKI nach Mutationsprofil MECOM-Rearrangierung
Keine BCR::ABL1-Mutation, =
oder Mutation auRer T3151
Ascimini b Versag
oder
Ponatinib Versagen —
Asciminib* —— Versagen —p
oder
Bosutinib — Versagen —J
oder
Dasatinib —— Versagen —)  Ajtemativer TKI Versags
oder
Nilotinib — Versagen —p
oder
Ponatinib — Versagen —

Geeignet fir allogene SZT?

Legende:
wmmm [rativ intendierte Therapie; Palliative Therapie

Therapieoptionen in alphabetischer Reihenfolge
ACA: Zytogenetische Zusatzaberrationen

SZT: Stammezelltransplantation

* Zulassung fir alle Patienten in chronischer Phase

** Zulassung in der Schweiz (2x200 mg/Tag)

6.1.1.2.3 Intoleranz

Bei Intoleranz ist eine Dosisreduktion in bestimmten Grenzen maglich. Imatinib kann von 400
mg auf 300 mg taglich reduziert werden, Dasatinib kann von 100 mg taglich auf einen Bereich
von 50-80 mg taglich oder 70-100 mg 5x pro Woche reduziert werden. Bei Auftreten von Pleu-
raerglssen wird eine Therapieunterbrechung bzw. ein Therapiewechsel, eine niedrigdosierte
diuretische Therapie sowie aufgrund der lymphotropen Wirkung von Dasatinib auch eine antiin-
flammatorische Therapie mit Prednisolon (10-20 mg/Tag) empfohlen. Nilotinib kann von 300 mg
zweimal taglich auf 450 mg taglich (300-0-150 mg) oder 200 mg zweimal taglich reduziert wer-
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den. Bosutinib kann ausgehend von 400 mg/Tag stufenweise Uber 300 mg/Tag auf 200 mg/Tag
reduziert werden [99]. Die empfohlene Langzeit-Dosierung von Ponatinib betragt bei gutem
Ansprechen 15 mg/Tag. Die tagliche Dosis von Asciminib kann auf 40-60 mg reduziert werden.
Bei persistierender Toxizitat werden niedrigere Dosen nicht empfohlen, hier sollte ein Therapie-
wechsel erwogen werden.

Es gibt jedoch spezifische schwere Nebenwirkungen, die einen sofortigen Wechsel der TKI-The-
rapie anstelle einer Dosisreduktion erfordern. Dazu gehdren Pleuraergusse unter Dasatinib oder
Bosutinib, pulmonale Hypertonie unter Dasatinib), vaskulare Ereignisse (bei Ponatinib, Niloti-
nib), Enterokolitis (bei Bosutinib), schwere neurologische Erkrankungen (z. B. dementielles Syn-
drom, Parkinsonismus) und immunvermittelte Myokarditis, Hepatitis oder Nephritis (Abbildung
4)

Abbildung 4: Therapieempfehlung nach Intoleranz auf die Vortherapie

Legende:
Therapieoptionen in alphabetischer Reihenfolge

JZu/assung fur alle Patienten in chronischer Phase
2ponatinib bei Intoleranz auf einen 2GTKI und fehlenden Alternativen

Die Wahl der Zweitlinientherapie erfolgt nach klinischen Kriterien und vorliegenden
BCR::ABL1-Mutationen. Die Verflgbarkeit von insgesamt sechs zugelassenen TKI ermdglicht die
individualisierte Therapie nach zytogenetischem und molekularem Ansprechen, nach klinischen
Kriterien in Bezug auf das Nebenwirkungsspektrum und nach Mutationsstatus bei Resistenz auf
die Primartherapie.

Einzelne Pat. mit unzureichender Kapazitdt der normalen Hamatopoese (rezidivierende Zyto-
penien, keine zytogenetische Remission unter der Erstlinien-Therapie) haben eine deutlich
geringere Chance, eine Remission unter Zweit- oder Drittlinientherapie zu erreichen. In diesen
Fallen sollte die Option einer allogenen SZT gepruft werden.

6.1.1.2.4 Maximale Dosierung der TKI

Der Einsatz von Hochdosis-Imatinib kann bei Vertraglichkeit der Standarddosis und fehlenden
Resistenzmutationen versucht werden, zeigt aber nur selten langfristigen Erfolg. Nilotinib
wurde fur die CP und AP nach Imatinib-Versagen in einer empfohlenen Dosierung von 2x400
mg/Tag zugelassen [100, 101]. Im Fall der Imatinib-Intoleranz werden 2x300 mg/Tag empfohlen.
Dasatinib wurde fir die CP und AP nach Imatinib-Versagen in einer Dosierung von 100 mg/Tag
[102], in der BP in einer Dosierung von 140 mg/Tag zugelassen [103]. Die empfohlene Dosie-
rung von Bosutinib betragt in der Zweitlinie 400-500 mg/Tag.

Bei Pat. mit T315I-Mutation ist lediglich flr Ponatinib und die in Europa noch nicht zugelassene
Hochdosis-Asciminib-Therapie (2x200 mg/Tag) eine Wirksamkeit nachweisbar.
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6.1.1.2.5 Stammzelltransplantation

Der Einsatz der allogenen SZT bei CML hat nach der EinflUhrung der TKI) deutlich abgenommen
[104], bleibt jedoch eine wichtige therapeutische Option fur Pat.,

¢ die initial oder im Verlauf Hochrisiko-ACA oder eine MECOM-Rearrangierung (3g26-Aberra-
tionen) aufweisen,

¢ die mit oder ohne BCR::ABL1-Mutationen gegen mehrere 2GTKI, Ponatinib und/oder Asci-
minib resistent sind,

¢ die auch nach Therapiewechsel wiederholt Zytopenien zeigen,

¢ bei denen eine myelodysplastische Neoplasie (MDS) in der BCR::ABLI-negativen Hamato-
poese nachgewiesen wurde,

¢ die alle verfugbaren TKI nicht vertragen,

e sowie flr jene, die sich in der BP befinden oder in diese fortschreiten. (modifiziert nach
[105])

Das Behandlungsergebnis nach allogener SZT hat sich im Zeitalter der TKI erheblich verbes-
sert, sodass nun auch altere Pat. und/oder solche mit Begleiterkrankungen mit einer reduzier-
ten Intensitats- oder nicht-myeloablativen Konditionierung transplantiert werden kénnen. Die
Verwendung haploidentischer verwandter Spender hat das Spenderangebot derart erweitert,
dass fast jeder Patient einen passenden Spender finden kann. Zudem sind Risikofaktoren fur
die allogene SZT wie Krankheitsdauer, Alter des Empfangers und Spenderart, die in der Zeit vor
der Einfuhrung der TKI beschrieben wurden, heute nicht mehr uneingeschrankt gultig. Die Euro-
pean Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) klassifiziert durchgefuhrte Trans-
plantation nach wie vor dreiphasig in CP, AP und BP [105, 104, 106]. Fur die Indikationsstellung
empfehlen wir die Verwendung der biologischen Parameter, nicht die heterogenen Definitionen
der bisherigen AP. In einer Analyse von 904 Pat. wurden das Gesamtuberleben und das progres-
sionsfreie Uberleben lediglich vom Krankheitsstadium und dem Karnofsky-Performance-Status
beeinflusst, nicht jedoch von der Anzahl vorheriger TKI-Linien [106].

Wenn maoglich, sollte die Transplantation in der CP erfolgen, da die Ergebnisse der allogenen
SZT bei Pat. in fortgeschritteneren Stadien deutlich schlechter sind. Dies beginnt in der Regel
mit der Suche nach einem geeigneten Spender - meist Uber das lokale Transplantationszen-
trum - zum Zeitpunkt der Resistenz gegenuber dem ersten TKI der zweiten Generation, unab-
hangig davon, ob dieser als Erst- oder Zweitlinientherapie eingesetzt wurde. Dies ist besonders
wichtig bei Vorliegen einzelner oder kombinierter BCR::ABLI-Mutationen, die gegen mehrere
TKI resistent sind, oder dem Auftreten zusatzlicher chromosomaler Aberrationen (ACA), da
diese Vorboten einer Krankheitsprogression sein kénnen. Es kann sich herausstellen, dass eine
Transplantation nicht notwendig ist, wenn der Patient auf einen nachfolgenden TKI anspricht -
jedoch kann die Suche nach einem passenden Spender viel Zeit in Anspruch nehmen, weshalb
es sinnvoll ist, vorbereitet zu sein. Eine klare Transplantationsindikation besteht bei zytogeneti-
schen Aberrationen mit 3g26-Beteiligung mit MECOM-Rearrangierungen.

Flr Pat. in BP sind die langfristigen Ergebnisse mit den verfugbaren TKls aber auch der alloge-
nen SZT ungunstig [107, 108, 28]. Es sollte alles darangesetzt werden, eine zweite CP zu errei-
chen und anschlieend zigig eine allogene SZT durchzuflhren. Pat., die vor der allogenen SZT
eine Blastenreduktion zeigen, haben bessere Transplantationsergebnisse. Die Kombination
eines TKlIs mit Therapieschemata flir AML oder ALL erhdht die Wahrscheinlichkeit, eine Blasten-
reduktion zu erreichen, und verringert die Morbiditat und Mortalitat der Vorbehandlung [109].
Ob eine volle Induktion mit einer Kombinationschemotherapie und/oder alleiniger TKI-Therapie
zur Blastenreduktion vor allogener SZT sinnvoll ist, ist nicht belegt [110]. Nach Blasten-
clearance sollte die Transplantation ohne Verzégerung durchgefihrt werden.
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Eine Transplantation resistenter BP-Pat. wird - sofern sie nicht im Rahmen einer Studie erfolgt -
nicht empfohlen. Das Rickfallrisiko nach allogener SZT bei CML steigt mit zunehmender
Immunsuppression (notwendig bei hoherer HLA-Diskrepanz) und reduzierter Intensitatskonditio-
nierung. Wo immer mdglich, empfehlen wir daher eine myeloablative Konditionierung.

Es gibt mehrere ungeklarte Fragen im Hinblick auf das Management nach allogener SZT - ins-
besondere hinsichtlich der Definition eines molekularen Rezidivs. Nach einer allogenen SZT
wird ein molekulares Monitoring aus peripherem Blut oder Knochenmark mindestens alle drei
Monate in den ersten Jahren nach der Transplantation empfohlen. Die Frequenz kann auf alle
sechs Monate reduziert werden, wenn beim Pat. molekular keine Krankheitsaktivitat nachweis-
bar ist, sollte jedoch lebenslang fortgefihrt werden. Der prophylaktische Einsatz eines TKI nach
allogener SZT ist bei Transplantation in erster CP nicht verpflichtend. Der Einsatz von Multiki-
nase-Inhibitoren und/oder Spenderlymphozyteninfusion (DLI) kann flir Pat. mit persistierender
oder neu auftretendem BCR::ABLI1-Transkript-Nachweis in Betracht gezogen werden. Bei Pat.,
die in fortgeschrittener Phase transplantiert wurden, wird empfohlen, einen Multikinase-TKI
nach erfolgreichem Engraftment fortzufihren. Schwieriger ist die Entscheidung, ob ein TKI im
Verlauf abgesetzt werden kann - jedoch ist es nach einer langen Phase (z.B. zwei Jahre) mit
anhaltender Negativitat kein unverninftiger Ansatz.

6.1.2 Therapie der Blastenphase

Das Auftreten einer fortgeschrittenen Krankheitsphase ist in westlichen Landern selten, aber in
Landern mit limitieren Ressourcen aufgrund spater Diagnosestellung haufiger. Obwohl die
Daten begrenzt sind, scheint es, dass Pat., die in der BP diagnostiziert werden, eine gunstigere
Prognose haben als Pat., die eine Evolution aus der CP zeigen [28]. Ein BCR::ABLI-Mutations-
screening, eine zytogenetische Analyse und eine schnelle Spendersuche sind bei Pat. in der BP
erforderlich.

Eine Progression auBert sich haufig durch ein Versagen der Hamatopoese, eine Blastenprolife-
ration und manchmal durch klinische Verschlechterung ohne offensichtliche Erklarung. Der Tod
tritt Gblicherweise durch Infektionen oder Blutungen ein. Eine Durchflusszytometrie zur Bestim-
mung des Blasten-Phanotyps ist zur Therapieplanung erforderlich. Eine lymphoblastische Trans-
formation bietet mehr Behandlungsoptionen und eine bessere Prognose, obwohl auf das Risiko
einer Beteiligung des zentralen Nervensystems geachtet werden muss.

Die Behandlung erfolgt durch intensive Kombinationschemotherapie plus TKI, idealerweise
Dasatinib oder Ponatinib [109, 28], gefolgt von einer allogenen SZT. Pat., die fUr eine intensive
Kombinationstherapie nicht in Frage kommen, kénnen von einer niedrig dosierten Chemothera-
pie oder einer epigenetischen Therapie (z.B. Azacitidin mit Venetoclax) in Kombination mit TKls
profitieren.

Die Algorithmen fur die Therapie in der BP sind in Abbildung 5 dargestellt.

Die Klassifikation als ,AP zum Diagnosezeitpunkt” ist umstritten und wegen der Heterogenitat
der Faktoren (Blasten, Basophile, Thrombozytose, Thrombopenie) schwierig zu bewerten. Es
wird empfohlen, eine exaktere Definition von Hochrisikomerkmalen bei Pat. in CP anzuwenden
(siehe Kapitel 5.1.).
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Abbildung 5: Therapieoptionen in der Blastenphase

{ Blastenphase }
I

Wahl des TKI nach plus Chemo-/Immuntherapie
BCR::ABL1-Mutationsprofil nach Immunphéanotyp
F— 1 < | 1
Keine BCR::ABL1-Mutation, . . .
‘ oder Mutation auRer T315| ‘ ‘ T3151 ‘ ‘ myeloisch, gemischt ‘ ‘ lymphatisch ‘
Ponatinib Antrazykline, Ara-C* Vincristin, Dexamethason,

Anthrazyklin, (Asparaginase,
Blinatumomab), intrathekale
Prophylaxe/Therapie mit
Methotrexat, Ara-C, Steroid

oder

Dasatinib

oder l
Bosutinib ——’[ Allogene SZT méglich? }

ja nein
L2

A 4
Allogene SZT Symptomorientierte Therapie
T T
myeloisch lymphatisch

TKI plus Hydroxyurea, TKI plus Vincristin,

niedrig-dosiertes Ara-C, Dexamethason,

Azacytidin/Venetoclax 6-MP, Blinatumomab
Legende:
wm [rativ intendierte Therapie; Palliative Therapie

*Dosierung nach Performance-Score

Therapieziel: Blastenelimination, Aplasiephase nicht erforderlich
Ara-C: Cytosin-Arabinosid

6-MP: 6-Mercaptopurin

Der Mechanismus der CML-Progression ist heterogen und wurde noch nicht vollstandig geklart.
Es handelt sich meist um einen Mehrschrittprozess unter Beteiligung chromosomaler und mole-
kularer Ereignisse. Fur die Wahl der Therapie bei fortgeschrittener Phase der CML muss berick-
sichtigt werden, ob die Progression aus einer TKI-Resistenz resultiert oder ob der Patient mit BP
TKI-naiv ist. In jedem Fall sind je nach individueller Situation 2G- oder 3G-TKI zu bevorzugen
sowie die Option der allogenen SZT bei geeigneten Pat. zu erwagen. In der BP ist vor Transplan-
tation ein Debulking mit konventioneller Chemotherapie je nach immunologischer Charakteri-
sierung der Blasten mit oder ohne TKI sinnvoll.

6.2 Therapiefreie Remission (TFR)

Ein Absetzen der Behandlung zum Versuch einer behandlungsfreien Remission (TFR) ist fur alle
Pat. mit einer stabilen, tiefen molekularen Remission (DMR) Uber einen ausreichend langen
Zeitraum madglich. Tabelle 10 zeigt die kumulative Inzidenz der DMR nach 5 und 10 Jahren bei
Imatinib, Nilotinib, Dasatinib und Bosutinib [45, 39, 38, 40], sowie Asciminib nach 96 Wochen
[51].
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Tabelle 10: Kumulative Erwartung der tiefen molekularen Remission unter TKIl in der Erstlinientherapie

Studie 5 Jahre (%) 10 Jahre (%)
Hehlmann et al. 2017 [45] Imatinib MR# 65,7 81,0
CML-Studie IV Imatinib MR#5 49,4 67,2
Kantarjian et al. 2021 [39] Nilotinib MR# 65,6 69,5
ENESTnd Nilotinib MR4,5 53,5 61,0
L 4 41,7 49,5
Imat!n!b MR4 ; 314 39,2
Imatinib MR™
Cortes et al. 2016 [38] Dasatinib MR%> 42
Dasision Imatinib MR#5 33
Brimmendorf et al. 2022 [40] Bosutinib MR* 58,2
BFORE Bosutinib MR%5 3{73"1‘
Imatinib MR 36'6
i 4,5 '
Imatinib MR*
Cortes et al. 2025 [51] Asciminib MR 50,5 (96 Wochen)
ASCA4FIRST Asciminib MR%5 33,0 (96 Wochen)

Manche Pat., die fUr TFR in Frage kamen, ziehen es vor, die Therapie fortzusetzen, daher ist es
wichtig, dass Arzte die verfligbaren Daten mit den Pat. besprechen. Seit der urspriinglichen
Beschreibung einer stabilen molekularen Negativitat nach dem Absetzen der Behandlung bei
Pat., die mindestens MR*?> fiir zwei Jahre erreicht hatten, wurden zahlreiche Studien durchge-
fUhrt - jeweils mit leicht unterschiedlichen Einschlusskriterien und unterschiedlichen Ausldsern
fur das Wiederaufnehmen der TKI-Therapie, jedoch mit sehr ahnlichen Ergebnissen: Etwa 40-
50% der Pat. bleiben behandlungsfrei [111]. Die Euro-SKI-Studie berichtete Uber Ergebnisse bei
728 Pat.. Die Raten flr eine MMR nach 6 und 12 Monaten betrugen 61% bzw. 46% [112]. Nach
dem Absetzen von Nilotinib oder Dasatinib, entweder in der ersten oder zweiten Linie, betragt
die Wahrscheinlichkeit, TFR aufrechtzuerhalten, ebenfalls etwa 50% [113].

Um die Tiefe des Ansprechens zu verbessern, kann bei ausgewahlten Pat., die keine DMR
erreicht haben, ein Wechsel zu einem 2GTKI in Erwagung gezogen werden, obwohl bisher keine
Daten vorliegen, die darauf hindeuten, dass eine solche Strategie den Erfolg von TFR verbes-
sert. Bei hochmotivierten Pat., bei denen TFR ein hohes Ziel ist, wie bei jingeren Pat. mit niedri-
gem oder mittlerem Risiko oder Frauen mit Kinderwunsch, ist ein Wechsel zu einem 2GTKI
gerechtfertigt, obwohl dies derzeit noch nicht evidenzbasiert ist.

Uber 80% der Riickfalle treten in den ersten 6-8 Monaten nach dem Absetzen auf, was die Not-
wendigkeit haufiger Kontrollen und einer strukturierten Nachsorge in dieser frihen Phase unter-
streicht. Das Absetzen der Behandlung ist in Zentren mit Zugang zu hochwertiger molekularer
Uberwachung und sorgfaltiger Auswahl geeigneter Pat. weitgehend sicher. In den meisten Stu-
dien war der Verlust der MMR der Ausldser fur das Wiederaufnehmen der Therapie. Ein erneuter
MMR-Verlust muss nicht auf einem zweiten Termin bestatigt werden, da eine Verzdgerung des
Wiederbeginns der Therapie dadurch vermieden werden kann. Einige Pat. weisen schwankende
Werte zwischen MMR und MR# auf, die sich manchmal ohne erneute TKI-Therapie im Laufe der
Zeit verbessern, sodass diese Pat. sorgfaltig und regelmaRig Uberwacht werden sollten.

Etwa 90-95% der Pat., die einen molekularen Ruckfall erleiden, erreichen nach Wiederauf-
nahme der TKI-Therapie ihr urspringliches molekulares Niveau erneut. Normalerweise wird der-
selbe TKI erneut verabreicht, es sei denn, frihere Nebenwirkungen erfordern einen Wechsel. In
den vielen Tausenden von Pat. in TFR-Studien gab es nur sehr wenige ungunstige Ergebnisse:
Ein Patient erlitt einen MMR-Verlust aufgrund einer Mutation, ein weiterer erlitt einen zytogene-
tischen Rlckfall, und einer entwickelte eine BP, wobei jedoch zu erwarten ist, dass die Zahlen
mit einer langeren Beobachtungsdauer steigen. In Frankreich wurden sechs Falle plétzlicher BP
wahrend der TFR-Phase gemeldet [113]. Die Autoren dieser Berichte schatzen das Risiko einer
BP in dieser Situation auf 0,1% oder weniger.
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Der Verlust der MMR ist nach einem Jahr in der TFR-Phase selten, tritt jedoch gelegentlich auf.
In der Euro-SKI-Studie zeigte die Zwischenanalyse, dass 6% der Pat., die Imatinib abgesetzt
hatten, zwischen 12 und 36 Monaten die MMR verloren. Spatere Nachuntersuchungen aus einer
Teilkohorte von Euro-SKI (AFTER-SKI) und aus der A-STIM-Studie ergaben, dass der Verlust der
MMR bei etwa 5% der Pat. zwischen dem 36. und 72. Monat nach dem Absetzen auftritt, wes-
halb eine langfristige Uberwachung empfohlen wird [114, 115].

Bemerkenswert ist die unterschiedliche Dynamik von frihen (schnellen) Ruckfallen im Vergleich
zu spaten (langsamen) Rickfallen, was wahrscheinlich auf Unterschiede in den zugrunde lie-
genden biologischen Prozessen hinweist [116].

Es wurden verschiedene prognostische Faktoren fiir den Erfolg der TFR berichtet. Die endgiil-
tige Analyse der Euro-SKI-Studie bestatigte die Dauer der TKI-Behandlung und die DMR vor
dem Absetzen des TKI als signifikante Faktoren fir die Vorhersage des MMR-Verlusts nach 6
Monaten. Zudem wurde der Typ des BCR::ABLI1-Transkripts als prognostischer Faktor identifi-
ziert. Bei spaten MMR-Verlusten nach 6 Monaten erwiesen sich die Dauer der TKI-Behandlung,
der Prozentsatz der Blasten im peripheren Blut und die Thrombozytenzahl bei der Diagnose als
signifikante Faktoren in der multivariaten Analyse. Uber den gesamten Studienzeitraum von 36
Monaten bestatigten multiple logistische Regressionsmodelle die Behandlungsdauer, die Blas-
tenzahl und den Transkripttyp als unabhangige Faktoren fir die Erhaltung der MMR
[117, 118, 119].

Die Mechanismen, die einen Rickfall verhindern, sind noch nicht verstanden und werden der-
zeit untersucht, wobei der Fokus auf einer mdglichen immunvermittelten Kontrolle der Rest-
krankheit liegt.

Eine TFR-Studie, die einen anderen Ansatz testete, ist die DESTINY-Studie (,,De-Escalation and
Stopping Treatment with Imatinib, Nilotinib, or sprYcel”). Anstatt die TKI-Therapie abrupt zu
beenden, wurde die Dosis jedes TKI vor dem Absetzen um etwa 50% reduziert. Dies fuhrte in
der Gruppe, die vor dem Absetzen MR?* erreicht hatte, zu einer TFR-Rate von 72%, was hoher
ist als in den meisten anderen Absetzstudien. Ein Vorteil dieses Ansatzes besteht darin, dass im
Falle eines Ruckfalls die TKI-Therapie mit der zuvor reduzierten Dosis unmittelbar wieder aufge-
nommen werden kann [120].

Das Absetzen der TKI-Therapie bei Pat., die beim ersten Versuch einen Rickfall erlitten haben,
ist mdglich, obwohl keine Daten vorliegen, die die Dauer der erneuten Behandlung vor einem
zweiten Absetzversuch festlegen kénnten. Die TFR-Rate in den berichteten Studien war niedri-
ger als bei Studien zum ersten Absetzversuch des TKI, jedoch immer noch auf einem klinisch
bedeutsamen Niveau. Ein zweiter Absetzversuch ist bei Wiedererlangung der DMR mit dem
gleichen oder einem anderen TKI mdglich.

Ein charakteristisches, Polymyalgie-ahnliches Syndrom mit Muskel- und/oder Gelenkschmerzen,
das in den ersten Wochen oder Monaten nach dem Absetzen der TKI auftritt, betrifft etwa 20-
30% der Pat., insbesondere nach dem Absetzen von Imatinib. Bei den meisten Pat. sind die
Symptome mild und selbstlimitierend, jedoch bendtigen einige Pat. vorlbergehend eine
Behandlung mit nichtsteroidalen Antirheumatika oder in bestimmten Fallen eine kurze orale
Kortikosteroid- oder JAK-Inhibitor-Therapie.

Efficace et al. berichteten Uber die Lebensqualitat (HR-QoL) und die Symptombelastung bei Pat.
in der Euro-SKI-Studie. Jingere Pat. profitierten am meisten von der TFR. Die Verbesserungen
bei Pat. im Alter von 60 Jahren oder alter waren fir mehrere HR-QoL- und Symptomdomanen
[78] marginal.

Die Empfehlungen zum Absetzen von TKIls sind in Tabelle 11 zusammengefasst.

29



Die minimale zu empfehlende Therapiedauer ist fur die verschiedenen TKI wahrscheinlich
unterschiedlich, sodass noch keine exakten Voraussagen moglich sind. AuBerhalb klinischer
Studien werden deshalb konservativ formulierte Kriterien fur das Absetzen empfohlen.

Nach TKI-Absetzen sollte eine sensitive, standardisierte, quantitative RT-PCR in haufigeren
Intervallen (4-6-wochentlich im ersten Halbjahr, 2-monatlich im zweiten Halbjahr, dreimonatlich
danach) erfolgen. Die exakten Intervalle sollten auf die aktuelle BCR::ABLI-Dynamik angepasst
werden.

Zur Verbesserung der Stabilitat der Remission nach dem Absetzen wurde eine Erhaltungsthera-
pie mit IFN nach TKI-Absetzen untersucht. In einer Pilotstudie wurde bei 20 Pat., die gleichzeitig
mit Imatinib und IFN Uber einen medianen Zeitraum von 2,5 Jahren behandelt wurden, die Ima-
tinib-Therapie gestoppt und der Remissionsstatus durch quantitative RT-PCR uberwacht
[73, 74]. Nach einer medianen Zeit von 2,4 Jahren nach Imatinib-Absetzen verblieben 15 der 20
Pat. in Remission. Molekulare Rezidive traten bei 5 Pat. auf und konnten durch erneute Therapie
mit TKI erfolgreich behandelt werden. Die IFN-Monotherapie war mit einem Anstieg der Expres-
sion der Proteinase-3-mRNA und der Induktion von zytotoxischen T-Lymphozyten assoziiert. Die
nachfolgenden TIGER- (NCT01657604) und ENDURE- (NCT03117816) Studien zeigten allerdings
keine signifikante Verbesserung der Stabilitdat der Remission nach TKI-Absetzen durch eine
Erhaltungstherapie mit IFN.

Tabelle 11: Voraussetzungen fiir das Absetzen von Tyrosinkinase-Inhibitoren

e Obligatorisch:
o CML ausschlieBlich in der chronischen Phase

o Motivierter Pat. mit strukturierter Kommunikation

o Zugang zu qualitatsgesicherter standardisierter quantitativer PCR unter Verwendung der Internationalen Skala (IS) mit schnel-
ler Verfigbarkeit der PCR-Ergebnisse

o Bei atypischen Transkripten: Speziallabor mit hohem Standard in der Quantifizierung
o Zustimmung des Pat. zu haufigeren Kontrollen nach Absetzen der Therapie

e Minimale Voraussetzungen (Absetzen erlaubt):
o Erstlinientherapie oder spatere Linie, wenn Intoleranz der einzige Grund fiir den Wechsel des TKI war

o Zustand nach Resistenz auch mdglich, wenn die Resistenz durch eine Kinase-Domanen-Mutation verursacht wurde, die auf
einen anderen TKI anspricht

o Typische el13a2- oder el4a2-BCR::ABL1-Transkripte (bei atypischen Transkripten nur in spezialisierten Laboren mit hoher
Quantifizierungsqualitat)

o Dauer der Imatinib-Therapie >5 Jahre
o Dauer einer Therapie mit Zweitgenerationsinhibitoren >4 Jahre

o Dauer der tiefen molekularen Remission (MR? oder besser) >2 Jahre

¢ Optimale Voraussetzungen (Absetzen empfohlen):
o Dauer der TKI-Therapie >5 Jahre

o Dauer der DMR >2 Jahre (MR%5)

* Vorgehen nach dem Absetzen:
o Uberwachung mit RT-qPCR von BCR::ABL1:
= Alle 4-6 Wochen (alle 4 Wochen bei Kindern) in den ersten 6 Monaten

= Alle 2 Monate von Monat 6 bis 12

= Danach alle 3-6 Monate

= Erhéhte Uberwachung, falls BCR::ABLI-Transkriptwerte ansteigen
o Neustart der TKI-Therapie, falls die MMR verloren geht

o Falls die TKI-Therapie wieder aufgenommen wird:
= RT-qPCR von BCR::ABL1 alle 6 Wochen bis zum erneuten Erreichen der MMR

= Danach alle 3 Monate bis zur Wiedererlangung der MR4

6.2.1 Familienplanung, Schwangerschaft

Eine TKI-Therapie ist wegen des teratogenen Risikos eine Kontraindikation in der Schwanger-
schaft. Deshalb sind flr Patientinnen mit Kinderwunsch individuelle MaBRnahmen erforderlich,
die die Mdglichkeit der Remissionserhaltung wahrend der Schwangerschaft ohne Verwendung
von TKI erlauben. Bei mannlichen Pat. mit Kinderwunsch sollte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
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die Méglichkeit der Kryokonservierung von Spermien diskutiert werden. Eine Therapieunterbre-
chung ist nur bei einer stabilen molekularen Remission mit einem BCR::ABLI1-Transkript-Level
<0,01% zu empfehlen. In Fallen mit einem BCR::ABL1-Transkript-Level von 0,01-0,1% sollte die
Therapie zunachst 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 Uber 3-6 Monate ist die Remissionserhaltung
Uber eine 9-monatige Schwangerschaft wahrscheinlich. Gegebenenfalls ist bei deutlicher Leu-
kozytose im Einzelfall eine Uberbrickende Zytoreduktion mit Leukapheresen moglich (Tabelle
12, 13 und 14).

Tabelle 12: Planung einer Schwangerschaft bei CML

Aktuelles Ansprechen Empfehlungen

> MR% Management gemaR TFR

RT-qPCR = 0,01% IS ¢ Bleibt in TFR: Behandlung kann auf unbestimmte Zeit abgesetzt bleiben, unabhangig von einer
Schwangerschaft.

¢ Wird schwanger und verliert die MMR: Vorgehen gemaR Tabelle 13.

e Wird nicht schwanger und verliert die MMR:
o TKI (gleicher oder potenterer Wirkstoff) nach Besprechung méglicher Nebenwirkungen wieder
aufnehmen.

o Urspringliche tiefe Remission wiederherstellen.
o Weitere Versuche einer Schwangerschaft zu einem spateren Zeitpunkt maoglich.

MMR
RT-qPCR
=0,01% 15 < 0,1% IS

TKI fortsetzen, um =MR#* zu erreichen, und gemaR vorherigen Empfehlungen managen
Falls die MMR stabil ist, aber die Wahrscheinlichkeit, MR* zu erreichen, gering erscheint, gibt es drei

madgliche Vorgehensweisen:
1. TKI absetzen und eine eventuelle Schwangerschaft entsprechend Tabelle 13 managen.

2. TKI fortsetzen und regelmaRige Schwangerschaftstests durchfihren:
o TKI beim ersten positiven Schwangerschaftstest absetzen.

o Vorgehen gemaR Tabelle 13.

3. TKI fortsetzen, jedoch mit Unterbrechung nach der Menstruation:
o 2 Wochen spater einen Schwangerschaftstest durchfihren.

o Falls positiv: TKI absetzen und gemaR Tabelle 13 managen.
Option 2 und 3 sind nur méglich, wenn:
¢ Die Patientin die Risiken versteht.
« RegelméRige molekulare Uberwachung und Schwangerschaftstests gewahrleistet sind.

< MMR Fortsetzung des aktuellen oder eines potenteren TKI, um eine tiefere Remission zu erreichen, bevor
RT-gPCR =0,1% IS eine Schwangerschaft angestrebt wird.

Bei alteren Patientinnen:
¢ Uberweisung an eine /n-vitro-Fertilitations (IVF)-Klinik erwagen.
¢ TKI-Unterbrechung zur Erméglichung eines Hyperstimulationszyklus.

e Embryotransfer:
o Frisch-Transfer: Vorgehen gemaR Tabelle 13.

o Kryokonservierte Embryonen:
= Erst tiefere Remission anstreben, dann Transfer durchfihren.

= Management wie bei =MMR.

Falls die Patientin eine Schwangerschaft anstreben mdchte, obwohl keine MMR vorliegt:
¢ Vorgehen gemaR Option 2 und 3 fir MMR (TKI-Fortsetzung mit Schwangerschaftstests).
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Tabelle 13: Management einer Schwangerschaft bei CML

* TKI bei bestatigter Schwangerschaft absetzen.

« Uberweisung an die Geburtshilfe und Aufklarung tiber die Notwendigkeit friiher und regelméRiger fetaler Ultraschalluntersuchun-
gen.

¢ RT-gPCR und groRes Blutbild alle 6-8 Wochen, Anpassung je nach klinischer Indikation.

Aktuelles Ansprechen Empfehlung
Woche 0-16 e =Woche 16
RT-gPCR = 1% IS ¢ Weiterhin Beobachtung ohne Therapie.

 Interferon (IFN) kann jederzeit zur Kontrolle der Zellzahlen eingesetzt werden, jedoch ist die
Fahigkeit zur Aufrechterhaltung molekularer Remission nicht gesichert.
¢ Bei raschem Anstieg der RT-gPCR-Werte und/oder Verlust der vollstdandigen hamatologischen
Remission (CHR) nach Woche 16:
o Imatinib 400 mg taglich beginnen.

o Nilotinib bis zu 400 mg taglich kann eingesetzt werden, falls eine Resistenz oder Unver-
traglichkeit gegenuber Imatinib besteht.

RT-gPCR >1% Start IFN Bei Verlust der CHR
Imatinib 400 mg/Tag
Nilotinib bis zu 400 mg/Tag bei Imatinib-Resistenz/-
Intoleranz

Tabelle 14: Diagnose einer CML in der chronischen Phase wahrend der Schwangerschaft

Risikobewertung anhand des ELTS-Scores sowie der Anwesenheit oder Abwesenheit zusatzlicher chromosomaler Aberrationen.

Asymptomatisch mit folgenden Kri- ¢ Phase des abwartenden Beobachtens empfehlen, um die Krankheitsdynamik zu beurteilen.
terien: o Falls sich die Erkrankung langsam entwickelt, kann ein Verzicht auf die Behandlung, ins-
e Leukozyten <100 x 10°/L besondere im ersten Trimester, vertretbar sein.
¢ Niedriger oder intermediarer ¢ Hinweis: Die Grenze von <100 x 10°/L Leukozyten ist eine willkiirliche Empfehlung.
ELTS-Score o Die Therapieentscheidung hangt von der Entwicklung der Zellzahlen und den Sympto-
¢ Keine zusatzlichen chromoso- men ab.
malen Aberrationen (ACA) * IFN kann jederzeit begonnen werden.
Symptomatisch und/oder: Management bis mindestens Woche 16:
e Leukozyten <100 x 109/L ¢ Leukapherese allein - abhangig von der Verfligbarkeit des Verfahrens und des intravendsen
e Hoher ELTS-Score Zugangs.

* Vorhandensein zusatzlicher * IFN Monoherapie.

chromosomaler Aberrationen ¢ Kombination aus Leukapherese und IFN.

(ACA) Nach Woche 16:
¢ Einleitung von Imatinib 400 mg taglich oder Nilotinib, falls eine Unvertraglichkeit gegen-
Uber Imatinib besteht.

¢ Erwagung von ASS und/oder niedermolekularem Heparin bei Patientinnen mit Thrombozy-
tose.

FGr mannliche CML-Pat. besteht unter Imatinib, Bosutinib, Dasatinib, Nilotinib und Asciminib
keine Einschrankung der Fertilitat und kein Anhalt fir Mutagenese mit angeborenen Fehlbildun-
gen der Kinder. Die Zeugung eines Kindes ist somit unter Therapie mdéglich. Fir Ponatinib gibt
es zu diesem Punkt keine abschlieBenden Daten [121, 122, 22].

6.3 Behandlungsstrategie fur Kinder und Jugendliche
Bei Kindern ist die CML eine sehr seltene Erkrankung. Grundlagen der Diagnostik, des Monito-
rings und der Meilensteine entsprechen weitestgehend denen der Erwachsenen und sind in

anderen Kapiteln beschrieben Hier sind die Besonderheiten der Therapie im Kindes- und
Jugendalter dargestellt [123].

6.3.1 Therapiestrategie

TKIs haben die allogene SZT als Erstlinientherapie ersetzt und sind nun die Standardbehand-
lung fur Kinder mit CML in der chronischen Phase.

32



Derzeit sind vier ATP-kompetitive TKls als Erstlinientherapie fir Kinder mit CML-CP zugelassen
(erste Generation: Imatinib; zweite Generation: Dasatinib, Nilotinib und Bosutinib). Imatinib
(300 mg/m? - maximale Dosis 400 mg - einmal taglich) kann bei Kindern mit niedrigem oder
intermediarem Risiko gemall dem ELTS-Score in Erwagung gezogen werden [124]. Fur Kindern
mit hohem ELTS-Risiko werden 2G-TKIs als initiale Therapie empfohlen.

Empfohlene Dosierungen:

¢ Dasatinib: 60 mg/m? einmal taglich (maximale Dosis 100 mg),
¢ Nilotinib: 230 mg/m? zweimal taglich (maximale Einzeldosis 400 mg),

¢ Bosutinib: 300 mg/m? einmal taglich (maximale Dosis 500 mg).

Im Gegensatz zur Behandlung mit Imatinib, Dasatinib oder Nilotinib zeigt Bosutinib im ersten
Behandlungsjahr (kleine Kohorte, kurze Beobachtungszeit) nur geringe Auswirkungen auf das
Langenwachstum [125]. Die Indikation zum Umsetzen orientiert sich bei padiatrischen Pat. star-
ker an den Meilensteinen Monat 6 und spater, da das optimale Ansprechen zu Monat 3 auf-
grund der besonders hohen Leukamielast bei Diagnose haufig noch nicht erreicht wird [126].

6.3.2 Chronische Toxizitaten der TKI-Anwendung bei Kindern

Die Off-Target-Aktivitat der Multikinase-Inhibitoren kénnen Toxizitaten zur Folge haben, die
Wachstum, Pubertat, Knochendichte und verschiedene Organfunktionen beeintrachtigen. Padia-
trische Pat. sind besonders anfallig fir die langfristigen Nebenwirkungen der TKI-Therapie, da
sie sich wahrend der Behandlung in einer Phase des aktiven Wachstums und der Organreifung
befinden.

Bei Uber 70% der Kinder unter langfristiger Imatinib-Therapie wurden niedrige Knochendichte-
messwerte dokumentiert [127]. Wachstumsverzégerungen wurden sowohl unter Imatinib als
auch unter Dasatinib und Nilotinib beobachtet [128, 129]. Auch eine verzégerte Pubertat wurde
bei Kindern unter TKI-Therapie beobachtet; eine regelmaRige Uberwachung des Pubertatssta-
tus wird empfohlen. Eine Gonadentoxizitat wurde bei Erwachsenen unter TKI-Therapie beschrie-
ben, und bei Jugendlichen wurde in Einzelfallen Uber eine schlechte Spermienqualitat bis hin
zur Azoospermie berichtet. Die Kryokonservierung von Spermien oder Eizellen wird deshalb fur
Jugendliche weiterhin empfohlen, wenn eine SZT geplant ist.

6.3.3 Therapietreue (Adharenz)

Vor allem bei Jugendlichen mit CML wurde mangelnde Therapietreue als haufigste Ursache fur
eine therapieresistente Erkrankung beschrieben. Sie nimmt mit der Dauer der Behandlung zu
und fahrt zu niedrigeren Ansprechraten, haufigeren TKI-Wechseln und letztlich zu einer schlech-
teren ereignisfreien Uberlebensrate [130].

Die Messung des Medikamentenspiegels im Plasma zur Kontrolle der Einnahmetreue wird bei
gutem Ansprechen nicht empfohlen.

6.3.4 Therapiefreie Remission (TFR)

Die TFR ist ein wesentliches Ziel bei der Behandlung der CML im Kindes- und Jugendalter, da sie
die Lebensqualitat verbessert, Nebenwirkungen (besonders auf das Wachstum) reduziert und
die Therapiekosten senkt [131, 132].

Der Versuch eines TKI-Absetzens sollte nhach gegenwartigem Kenntnisstand auf Kinder mit CML-
CP beschrankt bleiben, bei denen keine Krankheitsprogression, kein Therapieversagen, keine
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Warnzeichen (1-10% zu Monat 6, 0,1-1% zu Monat 12) und keine allogene SZT stattgefunden
haben.

Die Frequenz des molekularen Monitorings bei padiatrischen Pat. in TFR entspricht den Empfeh-
lungen bei Erwachsenen. In den ersten 6 Monaten nach dem Absetzen wird jedoch eine 4-
wochentliche Kontrolle empfohlen.

Ein sogenanntes ,,Absetzsyndrom” mit muskuloskelettalen Schmerzen, wie es bei Erwachsenen
beschrieben ist, wurde bei Kindern bisher nur sehr selten beobachtet.

Kinder, die nach Absetzen von Imatinib die MMR verlieren (BCR::ABL1 >0,1%), sprechen in der
Regel gut auf eine erneute Behandlung mit Imatinib an und erreichen meist innerhalb weniger
Wochen wieder die MMR. Die Erfahrungen mit dem Absetzen von 2G-TKls oder einem zweiten
Absetzversuch nach erfolgreicher Re-Therapie sind derzeit bei Kindern auf Einzelfalle begrenzt.

Der TFR-Ansatz sollte individuell und nach ausfuhrlicher Diskussion mit Eltern bzw. Erziehungs-
berechtigten erfolgen.

6.3.5 Allogene hamatopoetische Stammazelltransplantation

Eine allogene SZT wird bei Kindern mit CML in CP empfohlen [133, 123]:

¢ bei Progression in eine fortgeschrittene Phase unter TKI-Therapie
¢ bei Nichterreichen einer MMR

* oder bei Versagen von 3 bis 4 Therapielinien (je nach Verfligbarkeit einer vierten Option)

Eine CCyR vor Beginn der Konditionierung scheint mit besseren Ergebnissen verbunden zu sein.
Voraussetzung ist ein gut passender Spender (9/10 oder 10/10 HLA-Matching), entweder ein
Geschwister- (MSD) oder ein unverwandter Spender (MUD). Die Ergebnisse nach myeloablativer
Konditionierung (MAC) mit MSD oder MUD sind akzeptabel mit 5-Jahres-Uberlebensraten von 68
- 97% [134, 135]. Erste Daten zur reduzierten Intensitat der Konditionierung (RIC) zeigen, dass
RIC vergleichbare Ergebnisse erreicht wie die MAC [136]. Da akute und chronische GvHD-Raten
auch nach RIC noch hoch sind, wird Knochenmark als Stammzellquelle bevorzugt, um das
GvHD-Risiko zu senken.

6.4 Therapiemodalitaten
6.4.1 Tyrosinkinase-Inhibitoren

6.4.1.1 Asciminib

Asciminib gehoért zur Wirkstoffgruppe der STAMP-Inhibitoren. Es wurde 2021 (FDA) und 2022
(EMA) zugelassen zur Behandlung der CML nach Vortherapie mit 2 TKI. Far Pat. mit T315I ist
eine (bisher in der EU nicht zugelassene) erhdhte Dosis vorgesehen.

2024 erfolgte die FDA-Zulassung fur alle CML-Pat. in chronischer Phase, die 2025 von der Swiss-
medic Ubernommen wurde. Die EU-Zulassung erfolgte flr alle Pat. in CP im November 2025.

STAMP steht flr , Specifically Targeting the ABL1 Myristoyl Pocket”, das bedeutet die selektive
Bindung an die Myristoyl-Bindungstasche der BCR::ABL1-Tyrosinkinase.

Anders als bisher eingesetzte TKI (Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib oder Ponatinib) greift
Asciminib nicht an der ATP-Bindungsstelle des BCR::ABLI-Fusionsproteins an. Vielmehr hemmt
Asciminib die ABL1-Kinaseaktivitat von BCR::ABL1, indem es an die ABL1-Myristattasche bindet.
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In Studien, die in vitro oder in Tiermodellen der CML durchgeflhrt wurden, zeigte Asciminib
Aktivitat sowohl gegen das unmutierte BCR::ABL1 als auch gegen mehrere mutierte Formen der
Kinase, darunter die 7315/-Mutation.

Asciminib muss auf nuchternen Magen eingenommen werden. Die Standarddosis betragt 80
mg/Tag. Mdaglich sind eine oder zwei Tagesdosen.

Der spezifische Wirkmodus ist an das Vorhandensein des Exons a2 im Fusionsgen gebunden;
Pat. mit atypischen ela3, el3a3 (b2a3) und eld4a3 (b3a3) Transkripten sind primar resistent
auf Asciminib und andere allosterische TKI [137].

6.4.1.2 Bosutinib

Bosutinib hemmt Tyrosinkinasen aus der ABL- und der SCR-Familie. In der BELA-Studie bei Pat.
mit neu diagnostizierter CML in der chronischen Phase filhrte Bosutinib in einer Dosierung von
500 mg/Tag gegenltber Imatinib 400 mg/Tag zu einer Erhéhung der MMR-Rate von 27 auf 41%,
in der BFORE-Studie in einer Dosierung von 400 mg/Tag zu einer Erhdhung der MMR-Rate von
36,9 auf 47,2% und der CCyR-Rate von 66,4 auf 77,2%. Die Gesamtuberlebenszeit wird nicht
verlangert.

Die haufigsten Nebenwirkungen im CTC Grad 3/4 von Bosutinib in der BFORE-Studie waren
Diarrhoe (8%), Erhdhung von ALAT (19,0%) und ASAT (9,7%).

6.4.1.3 Dasatinib

Dasatinib ist ein hochpotenter oral verabreichter Multikinase-Inhibitor und hemmt BCR::ABL1,
PDGFR, SRC und KIT. In der Zulassungsstudie zur Erstlinientherapie flihrte 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%. Die GesamtUberlebenszeit wurde
nicht verlangert.

Die haufigsten Nebenwirkungen vom Grad 3/4 in der Zulassungsstudie von Dasatinib waren
Neutropenie (21%), Thrombozytopenie (19%) und Anamie (10%). FlUssigkeitsretention einschl.
Pleuraergissen trat bei 19% der Pat. auf, bei 1% Grad 3/4. Seltene Komplikation ist eine pulmo-
nale arterielle Hypertonie. Dasatinib hemmt die Plattchenfunktion, Pat. unter oraler Antikoagu-
lation haben daher ein héheres Blutungsrisiko.

Daruph ist Dasatinib-Anhydrat und wird pH-unabhangig resorbiert [138]. Es ist besonders ange-
zeigt bei Pat., die eine Therapie mit Protonenpumpen-Inhibitoren oder H2-Blocker bendtigen.
Die empfohlenen Dosierungen liegen ca. 20% unter den Dasatinib-Dosen.

6.4.1.4 Imatinib

Die Entwicklung von Imatinib (STI571) gilt als ein Meilenstein in der modernen Krebsmedizin
und ist ein Paradebeispiel fur zielgerichtete Krebstherapien (,,targeted therapies”). Imatinib ver-
anderte grundlegend die Behandlungslandschaft und Prognose fir Pat. mit CML in CP, als es
Anfang der 2000er Jahre eingefuhrt wurde. Pat., die zuvor ohne eine allogene SZT nur eine
begrenzte Uberlebenszeit erwarten konnten, konnten nun die CML als eine chronische kontrol-
lierbare Erkrankung betrachten.

Die wegweisende IRIS-Studie zeigte eine deutliche Verbesserung der 10-Jahres-Gesamtiberle-
bensrate auf 84% und belegte zugleich die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit der Imati-
nib-Therapie. Die mit Imatinib verbundenen Nebenwirkungen sind in der Regel weder lebensbe-
drohlich noch lebensverkiirzend und umfassen FlUussigkeitseinlagerungen, Muskelkrampfe sowie
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gastrointestinale Toxizitat - hauptsachlich in Form von Durchfall [44, 3]. Allerdings ist die
Lebensqualitat unter Imatinib, insbesondere bei jingeren Pat., deutlich beeintrachtigt [139].
Zudem ist Imatinib deutlich weniger wirksam als die TKI der zweiten Generation (2G-TKls), was
zu héheren Raten von Therapieversagen, Resistenz, Ubergang in die BP sowie schlechteren tie-
fen molekularen Remissionen fiihrt - ein entscheidendes Kriterium fir die Eignung zur TFR
[39, 38].

6.4.1.5 Nilotinib

Nilotinib ist ein potenter und selektiver Inhibitor der BCR::ABL1-Kinase in vitro, und hemmt
auch die PDGFR und KIT. Es wird oral appliziert. In der Zulassungsstudie zur Erstlinientherapie
fUhrte es in der Dosierung von 2x300 mg/Tag gegenUber Imatinib 400 mg/Tag zu einer signifi-
kanten Verbesserung der CCyR und der MMR ohne Verlédngerung der Uberlebenszeit.

Die wichtigsten Nebenwirkungen von Nilotinib sind Hyperglykdmie sowie vaskulare Komplikatio-
nen im Langzeitverlauf, auch bei Framingham-Niedrigrisiko-Pat. [39]. Nilotinib soll auf nlchter-
nen Magen eingenommen werden, in der Regel sind zwei Tagesdosen erforderlich.

6.4.1.6 Olverembatinib

Olverembatinib, ein neuer ATP-Kompetitor mit spezifischer Aktivitat gegen 7315/, ist in China
fur die Anwendung in der dritten und nachfolgenden Linie sowie bei 7315/-Mutationen zugelas-
sen. In den Phase-l/lI-Studien bei 127 Pat. in chronischer Phase betrugen die kumulativen Inzi-
denzen von CCyR, MMR, MR* und MR*> nach 3 Jahren 69%, 56%, 44% bzw. 39 %. Die besten
Ansprechraten wurden bei Pat. mit einer solitaren T315/-Mutation beobachtet. Zu den Neben-
wirkungen gehoérten Hyperpigmentierung, Hypertriglyceriddmie, Proteinurie und Thrombozyto-
penie. Die Inzidenzen kardiovaskularer Ereignisse insgesamt und von Grad 3/4 betrugen 32%
bzw. 11,5%, was eine weitere Beobachtung in laufenden Phase-llI-Studien erforderlich macht
[140, 141].

6.4.1.7 Ponatinib

Ponatinib ist ein TKI der dritten Generation (3G-TKI) und hemmt sowohl das unmutierte als auch
das mutierte BCR::ABL1-Fusionsprotein, einschl. der Resistenzmutation T315I. Ponatinib fuhrte
bei Pat. in CP nach 5 Jahren zu einer MMR-Rate von 46% [142].

Nebenwirkungen im Grad 3/4 sind Thrombozytopenie, Erhdhung der Lipase, Hautausschlag und
Pankreatitis. Sowohl in der Zulassungsstudie [143] als auch in einer vorzeitig abgebrochenen
Phase-lll-Studie zur Erstlinientherapie [53] wurden schwere arterielle GefaBkomplikationen
beobachtet mit Auftreten oder hohem Risiko flr Herzinfarkte, Schlaganfalle oder periphere
arterielle Verschlusskrankheit.

6.4.2 Chemotherapie
6.4.2.1 Cytosin-Arabinosid

Cytosin-Arabinosid (Synonym: Cytarabin) ist ein Isomer von Cytidin und hemmt die DNS-Repli-
kation. Es wird intravends oder subkutan injiziert. Hoch oder intermediar dosiertes Cytarabin
gehoért zum Standard in der Chemotherapie der AML und wird deshalb in der myeloischen BP
eingesetzt. In Kombination mit IFN alpha fuhrte niedrig dosiertes Cytarabin in einer Dosis von
20 mg/m? subkutan zu einer Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit gegenuber IFN alpha als
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Monotherapie. Nebenwirkungen von Cytosin-Arabinosid sind vor allem hamatologisch und
gastrointestinal, Nebenwirkungen vom Grad 3/4 sind selten.

6.4.2.2 Daunorubicin

Daunorubicin ist ein natirliches Glycosid und Antibiotikum aus der Gruppe der Anthracycline.
Es wird als Zytostatikum im Rahmen der Kombinationschemotherapie von akuten Leukamien
verwendet. Daunorubicin ist ein DNA-Interkalator. Die planare Struktur bedingt die Interkalation
zwischen den Nukleinbasen der DNA. Dies blockiert die Transkription der DNA zur Synthese von
RNA bzw. die Replikation der DNA im Rahmen der Zellteilung. Diese Wirkung wird auch durch
Inhibition der Topoisomerase Il vermittelt.

6.4.2.3 Hydroxyurea

Hydroxyurea (Synonyme: Hydroxyharnstoff, Hydroxycarbamid) ist ein Inhibitor der Ribonukleo-
tidreduktase. Es wird oral appliziert. Hydroxyurea wurde seit den 70er Jahren in der Therapie
der CML eingesetzt. Die Rate kompletter hamatologischer Remissionen lag bei 30-35%, zytoge-
netische Remissionen waren selten. In einer randomisierten Studie der Deutschen CML-Studien-
gruppe aus den 80er und dem Beginn der 90er Jahre fuhrte es gegenltber dem bisher als Stan-
dard geltenden Busulfan zu einer langeren Gesamtiberlebenszeit [144]. Spater zeigte sich
Unterlegenheit gegenlber IFN alpha [145]. Nebenwirkungen von Hydroxyurea sind vor allem
gastrointestinal, kutan und hamatologisch, Nebenwirkungen Grad 3/4 sind selten.

6.4.2.4 6-Mercaptopurin

6-Mercaptopurin ist ein Zytostatikum sud der Gruppe der Purinanaloga und findet Einsatz als
orale Chemotherapie bei der lymphatischen BP, ggf. als Erhaltungstherapie in Kombination mit
TKI.

6.4.2.5 Vincristin

Vincristin gehort zu den Vinca-Alkaloiden. Es wird intravends appliziert. Vincristin hat eine hohe
Wirksamkeit bei lymphatischen Neoplasien. Bei lymphatischen BP flhrt es zu kurzzeitigen
Remissionen. Spezifische Nebenwirkung ist neben der Hamatotoxizitat vor allem eine Polyneu-
ropathie, beginnend als sensorische Missempfindungen der Akren.

6.4.3 Glukokortikoide

6.4.3.1 Dexamethason

Dexamethason ist ein hochwirksames Steroid und eine der wirksamsten Einzelsubstanzen bei
Neoplasien des lymphatischen Systems. Bei lymphatischen BP fuhrt es zu transienten Remissio-
nen. Kurzfristige Nebenwirkungen der Glukokortikoide sind Flush, innere Unruhe und Stérungen
des Glukose-Stoffwechsels. Mittel- und langerfristige Nebenwirkungen entsprechen den Sym-
ptomen des Cushing-Syndroms, u. a. Osteoporose, Verlagerung der Fettablagerung und Veran-
derung 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 intrave-
nos appliziert werden.
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6.4.4 Antikorper

6.4.4.1 Blinatumomab

Blinatumomab ist ein bispezifischer, gegen CD19 gerichteter Antikérper, der CD3-positive T-Zel-
len aktiviert. Blinatumomab ist zur Behandlung von rezidivierter oder refraktarer Vorlaufer-B-
Zell-ALL zugelassen, die Ph-positiv oder Ph-negativ ist. Der Einsatz bei lymphatische BP der
CML ist sinnvoll, erfordert aber eine Antragstellung. Blinatumomab wird wegen seiner kurzen
Halbwertszeit als 4-Wochen-Dauerinfusion appliziert und bei zytologischem Rezidiv zunachst
mit einer niedrigeren Dosis gestartet, um ein Zytokin-Release-Syndrome zu vermeiden.

6.4.5 Zytokine
6.4.5.1 Interferon alpha

Interferon alpha (IFN-a; friher Typ-I-Interferon) ist ein Protein aus 166 Aminosauren mit antitu-
moraler und antiviraler Aktivitat. Es gibt 23 bekannte Varianten, die meisten davon sind
nicht glykosyliert. Die Bindung der alpha-Interferone an ihren spezifischen Rezeptor bewirkt
eine Aktivierung der Rezeptor-assoziierten Januskinasen durch Phosphorylierung, welche nach-
folgend die ,,signal transducer and activator of transcription”“ STAT-Proteine phosphorylieren und
damit aktivieren (JAK-STAT-Signalweg). Aktivierte STAT-Proteine dimerisieren (Homo- oder
Heterodimer), translozieren in den Zellkern und aktivieren die Genexpression von ,Interferon-
stimulierten Genen”, indem sie an bestimmte Erkennungssequenzen dieser Gene binden.

Therapeutisch kam ein gentechnisch hergestelltes IFN (IFN alpha-2a oder IFN alpha-2b) zum
Einsatz, das urspringlich dreimal pro Woche subkutan injiziert werden musste. Seit 2000 sind
leicht veranderte, sogenannte pegylierte Interferone (Peginterferon a) erhaltlich, die aufgrund
einer langeren Halbwertszeit nur einmal pro Woche oder seltener verabreicht werden missen.
Rekombinante nicht-pegylierte Interferone sind nicht mehr verfiigbar. Marktfahig, aber nicht far
die CML zugelassen, sind pegyliertes IFN alpha 2a und Ropeg-IFN. AuBer als Uberbrickende
Therapie in der Schwangerschaft wird kein Einsatz bei der CML empfohlen.

6.4.6 Puffersubstanzen
6.4.6.1 Natriumbicarbonat

Zur verbesserten Harnsaureclearance bei Therapiebeginn wird die Urinalkalisierung (pH 6,4 -
6,8) mit Natriumbicarbonat oral (2x1 g/Tag) oder intravends (z.B. 250 ml einer 4,2%igen Infu-
sion/Tag) empfohlen.

8 Status der Zulassungen

Asciminib wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Ph+ CML in der
CP.

¢ ist unwirksam bei Pat. mit ela3, el3a3 und el4a3-BCR::ABLI-Transkripten.

Bosutinib ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit

¢ neu diagnostizierter Ph+ CML in der CP.

38


https://www.onkopedia.com/de/drug-assessment/guidelines?topics=11&title=Blinatumomab

e Ph+ CML in der CP, AP und BP, die mit mindestens einem TKI vorbehandelt wurden und
bei denen Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht als geeignete Behandlungsoption ange-
sehen werden.

Dasatinib ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener Pat. mit:

¢ neu diagnostizierter Ph4+ CML in der CP.
e CML in der CP oder AP oder BP mit Resistenz oder Intoleranz gegenuber einer vorherigen
Behandlung einschlieBlich Imatinib.

Dasatinib ist angezeigt fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit:

¢ neu diagnostizierter Ph+ CML in der CP oder Ph+ CML in der CP mit Resistenz oder Intole-
ranz gegenuber einer vorherigen Therapie einschlie8lich Imatinib.

Daruph ist angezeigt flr die Behandlung erwachsener Pat. mit

¢ neu diagnostizierter Ph+ CML in der CP.
e CML in der CP oder AP oder BP mit Resistenz oder Intoleranz gegenuber einer vorherigen
Behandlung einschlieflich Imatinib.

Daruph ist angezeigt fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit:

¢ neu diagnostizierter Ph+ CML in der CP oder Ph+ CML in der CP mit Resistenz oder Intole-
ranz gegentber einer vorherigen Therapie einschlieBlich Imatinib.

Hydroxyurea ist angezeigt flr die Behandlung von Pat. mit CML in der CP oder AP der Krank-
heit.

Imatinib ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern mit neu diagnostizierter
Philadelphia-Chromosom (BCR::ABL1)-positiver (Ph+) CML, flr die eine Knochenmark-transplan-
tation als Erstbehandlungsmdglichkeit nicht in Betracht gezogen wird sowie bei Erwachsenen
und Kindern mit Ph+ CML in der CP nach Versagen einer IFN alpha-Therapie oder in der AP oder
in der BP.

Nilotinib ist angezeigt fir die Behandlung von:

e erwachsenen Pat., Kindern und Jugendlichen mit neu diagnostizierter Ph+ CML in der CP,

e erwachsenen Pat. mit Ph+ CML in der CP oder AP mit Resistenz oder Unvertraglichkeit
gegenuber einer Vorbehandlung einschlieBflich Imatinib. Wirksamkeitsdaten zu Pat. mit
CML in der BP liegen nicht vor,

e Kindern und Jugendlichen mit Ph+ CML in der CP mit Resistenz oder Unvertraglichkeit
gegenlber einer Vorbehandlung einschlieBlich Imatinib.

Ponatinib wird angewendet bei erwachsenen Pat. mit CML in der CP, AP oder BP, die behand-
lungsresistent gegenuber Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertra-
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gen und bei denen eine anschlieBende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder
bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.
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siehe auch Deutsche CML-Allianz, https://www.uniklinikum-jena.de/cml/

Erstlinie

ARTIST: Asciminib Erstlinie, risikoadaptiert. Kombination mit Dasatinib bei klinischer oder gene-
tischer Hochrisiko-Situation (in Vorbereitung).

Resistenz/Intoleranz
ESTIMATION: Asciminib 2x200 mg/Tag bei CML-Pat. mit T315I-Mutation (eingereicht).

ENABLE. Phase la/lb - Studie mit oralem ELVN-001 bei Pat. mit Ph+ CML in der chronischen
Phase und Intoleranz oder Resistenz gegenuber vorheriger Therapie oder mit T315I-Mutation.
(NCT05304377)

CARDINAL. Eine klinische Phase-I-Studie zur Bewertung der Sicherheit, Vertraglichkeit, Pharma-
kokinetik und Wirksamkeit von TERN-701 bei Teilnehmern mit CML. (NCT06163430)

KQB198. Eine Phase-1/1b-Studie mit offenem Design, multizentrisch, zur Dosissteigerung und
Dosiserweiterung zur Bewertung der Sicherheit, Vertraglichkeit, Pharmakokinetik und Wirksam-
keit von KQB198 als Monotherapie und in Kombination mit Krebsmedikamenten bei Teilneh-
mern mit fortgeschrittenen hamatologischen Malignomen. (NCT06645886)

ASCANY-Register. Deutsches prospektives Register fur Pat. mit CML, die zuvor mit =2 TKI
behandelt wurden und auf Asciminib oder einen beliebigen ATP-kompetitiven TKI umgestelit
wurden.

Europaisches CML-Blastenphasen-Register. Multizentrische prospektive und retrospektive Regis-
tererfassung von Pat. mit CML-Blastenphasen in Deutschland und Europa.
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Absetzen

CML-TFR-Register. Register zur prospektiven Erfassung der therapiefreien Remission bei CML
mit dem Ziel der Erforschung prognostischer Faktoren.

12 Links

European LeukemiaNet

https://www.leukemia-net.org/leukemias/

Deutsche Leukdmie- & Lymphom-Hilfe e. V.

https://www.leukaemie-hilfe.de/

Deutsche CML-Allianz, CML-Studienzentrale
https://www.uniklinikum-jena.de/cml/
Gesellschaft fur padiatrische Onkologie und Hamatologie

https://www.kinderkrebsinfo.de

Studienleitung der padiatrischen CML-Studien

https://www.kinderonkologie.uk-erlangen.de/forschung-und-lehre/cml-studie/formulare-und-
downloads/

Patientenselbsthilfe
https://www.leukaemie-online.de/

https://www.cml-bei-kindern.com/
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