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Zusammenfassung

Einleitung: Mit Einflihrung der Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) zur Therapie der
chronisch myeloischen Leukadmie (CML) hat sich das Uberleben der betroffenen
Patientinnen dramatisch verbessert. Untersucht wurde das Outcome der
Patientinnen mit CML unter Therapie mit TKI an der Klinischen Abteilung fur
Hamatologie der Universitatsklinik fir Innere Medizin in Graz und deren Vergleich

mit Daten aus internationalen Studien.

Methoden: In die Studie wurden alle Patientinnen mit BCR-ABL positiver CML
eingeschlossen, die im Zeitraum von Janner 2001 bis Dezember 2015 neu
diagnostiziert wurden und mit mindestens einem TKI therapiert wurden. Erhoben
wurden dabei demografische Patientinnendaten, Risikoscores, Komorbiditaten
und das individuelle Therapiesetting. Anhand der BCR-ABL Transkriptzahlen

wurde das molekulare Ansprechen zu verschiedenen Zeitpunkten erfasst.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 107 Patientinnen mit neudiagnostizierter, BCR-
ABL positiver CML eingeschlossen, 104 davon in chronischer, 3 in akzelerierter
Phase. Das mediane Erkrankungsalter lag bei 53 Jahren. 6 Patientinnen zeigten
eine Progression der Krankheit. Bei einem medianen Follow-up von 72 Monaten
lag das Gesamtuberleben nach 5 Jahren bei 90,6%, nach 10 Jahren bei 83,1%.
Ein hoheres Erkrankungsalter, Hochrisiko-Sokal- und ELTS-Scores, sowie ein
héherer Charlson Comorbidity Index korrelierten mit einem schlechteren Outcome.
Der Anteil an major molecular response (MMR) lag nach 12 Monaten bei 52,6%,
nach 24 Monaten bei 70,1%. Zum Zeitpunkt des Letztkontaktes zeigten 92% der
Patientinnen eine MMR, zwei Drittel davon eine MR4.0 oder tiefer. Unter
Bericksichtigung der EuroSKI Absetzkriterien wirde die Halfte der Patientinnen

fur einen Therapiestopp infrage kommen.

Schlussfolgerungen: Die Gesamtlberlebensraten der Patientinnen lagen im
oberen Bereich im Vergleich mit internationalen Studien. Ebenfalls zeigte sich ein
vergleichsweise hoher Anteil an MMR innerhalb der ersten 24 Monate. Das Alter
bei Diagnose, sowie der Grad an Komorbiditaten stellten zudem zwei Uberaus
wichtige prognostische Faktoren dar. In Anbetracht der Anzahl an potentiellen
Kandidatinnen und mit Vorliegen weiterer Studienergebnisse wird das Absetzen
der TKI-Therapie auch bei den Patientinnen an der Klinischen Abteilung flr

Hamatologie in Graz in nachster Zukunft eine wichtige Rolle spielen.
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Abstract:

Introduction: The availability of tyrosine kinase inhibitors (TKI) for treatment of
chronic myeloid leukaemia (CML) has improved survival of patients suffering from
this disease dramatically. Aim of this study was to determine the outcome of
patients with CML treated with TKils at the Division of Haematology at the Medical
University of Graz, to identify possible risk factors for an adverse disease course in
this patient cohort and to compare such data from a real life setting with results

obtained from international clinical trials.

Methods: All patients diagnosed with BCR-ABL positive CML between January
2001 and December 2015 and treated with at least one TKI were included. Clinical
as well as treatment data were retrieved from (digital) medical records. In addition,
cytogenetic and molecular genetic response data were recorded for each patient,

when available.

Results: In total, 107 patients diagnosed with BCR-ABL positive CML were
included in this study. Median age at diagnosis was 53 years and all except three
patients were diagnosed in chronic phase. Six of these patients showed
progression of disease to accelerated phase or blast crisis. With a median follow-
up of 72 months the estimated overall survival for the total cohort was 90,1% at 5
years and 81,1% at 10 years. Increasing age, higher Sokal as well as ELTS score
and a higher Charlson Comborbidity Index were associated with adverse outcome.
The rate of major molecular response (MMR) at 12 months was 52,6%, and 70.1%
at 24 months. At the last date of follow-up 92% of patients were in MMR and two-
thirds of patients had a MR4.0 or higher. Applying criteria of the EuroSKI study for
cessation of TKI treatment were fulfilled in exactly 50% of all patients alive at last

follow-up.

Discussion: Overall survival of CML patients treated with TKIs at the Division of
Haematology of the Medical University of Graz as well as molecular response data
compare very well with data obtained from international clinical trials. In this real
life setting risk factors identified in clinical studies, such as age, higher Sokal or
ELTS risk scores and a higher Charlson Comorbity Index were confirmed. Given
the fact that half of patients in this cohort fulfil criteria for therapy cessation,
management of TKI discontinuation will be a common challenge in the clinical care

of CML patients at the Division of Haematology in Graz in the future.
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Glossar und Abkiirzungen

CCl

CCR/CCyR

CHR

CML

CR/CyR

ELN
FISH
G6-PDH
HU

INF-a

JUR
kD
KM

LAP

MCR/MCyR

MMR

MR

Charlson Comorbidity Index

Englisch: complete cytogenetic response;

komplettes zytogenetisches Ansprechen

Englisch: complete haematological response;

komplettes hamatologisches Ansprechen
Chronisch myeloische Leukamie

Englisch: cytogenetic response;

zytogenetische Antwort

Englisch: European Leukemia Net
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase
Hydroxyurea

Interferon-a

Englisch: International Scale;

Internationale Skala
Jahresuberlebensrate
Kilodalton
Knochenmark

Englisch: leukocyte alkaline phosphatase;

alkalische Leukozytenphosphatase

Englisch: major cytogenetic response

grolRes zytogenetisches Ansprechen

Englisch: major molecular response

grofRes molekulares Ansprechen

Englisch: molecular response;

molekulares Ansprechen
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MRNA

PCyR

Ph+
Ph-

RT-PCR

SZT
TFR

TKI

Englisch: messenger RNA

Englisch: partial cytogenetic response;

partielles zytogenetisches Ansprechen
Philadelphia-Chromosom positiv
Philadelphia-Chromosom negativ

Englisch: reverse transcript-polymerase chain reaction;

Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion
Stammzelltransplantation
therapiefreie Remission

Tyrosinkinaseinhibitor
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1 Einleitung: Chronisch myeloische Leukamie

1.1 Definition

Unter chronisch myeloischer Leukamie (CML) versteht man eine maligne
neoplastische Erkrankung der pluripotenten Stammzelle des Knochenmarks, bei
der es zu einer dysregulierten Produktion und unkontrollierten Proliferation von
Granulozyten kommt. Diese vorwiegend neutrophilen Granulozyten zeigen eine
normale Differenzierung und sind funktionstlichtig, im Gegensatz zu den

unreifzelligen Blasten bei akuten Leukamie-Formen [1,2].

1.2 Epidemiologie

Die CML macht etwa 15 bis 20 Prozent aller Leukamien im Erwachsenenalter aus
[3], die Inzidenz liegt dabei bei 1 bis 2 Fallen pro 100 000 Einwohner. Der
Altersgipfel der Erkrankung liegt zwischen 50 und 60 Jahren, Manner sind leicht
haufiger betroffen als Frauen [4,5]. Die Pravalenz ist aufgrund der Therapie mit
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) in den westlichen Landern konstant steigend.
Waren im Jahre 2010 in den USA noch 70 000 Menschen an CML erkrankt,
werden es laut Vorhersagen 2020 etwa 112 000, und 2050 uber 180 000 sein [6].

1.3 Pathogenese

Bei der klassischen CML findet sich auf molekulargenetischer Ebene eine typische
Aberration, das sogenannte BCR-ABL Fusionsgen, auch Philadelphia-Chromosom
genannt nach dem Ort seiner Entdeckung. Dieses Philadelphia-Chromosom ist
eine reziproke Translokation zwischen den langen Armen von Chromosom 9 und
22, 1(9:22)(q34;911). Dabei kommt es zu einer Translokation des Abelson (ABL)
Protoonkogens, lokalisiert auf dem langen Arm von Chromosom 9, an die

breakpoint cluster region (BCR) auf Chromosom 22 [7].




Der DNA-Bruch des ABL Gens erfolgt dabei oberhalb von Exon a2 gleichzeitig mit
einem Bruch in der major breakpoint cluster region Exon e13 oder e14 des BCR-
Gens. Folge dessen positionieren sich der 5° Anteil von BCR und der 3‘ Anteil von
ABL nebeneinander an das verkirzte Chromosom 22 (Abbildung 1). Diese beiden
Hybridgene codieren fiir ein 210 kD Onkoprotein, genannt p2105°?**BL das bei der
CML mit Abstand am haufigsten auftritt. Weitere Fusionsproteine sind p1908¢RAB
und p230%“F*BL_Sie unterscheiden sich jeweils in den verschiedenen breakpoint
Regionen des BCR-Gens: Das Fusionsprotein p1908R*BL (e1a2) ist bei einer
kleinen Anzahl an CML-Patientinnen vorhanden, tritt aber wesentlich haufiger bei
Patientinnen mit einer Ph-positiven akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL) auf.

p2308C°RABL (219a2) tritt bei CML-Erkrankten sehr selten auf (<1 Prozent) [2,8].

Die ABL-Region codiert fur eine Tyrosinkinase, deren Aktivitat normalerweise
genau reguliert wird. Im Gegensatz dazu verursachen jedoch jegliche der oben
genannten BCR-ABL Fusionsgene eine erhdhte Aktivitat der Kinase. Die erhdhte
Aktivitat fuhrt einerseits zu einer gesteigerten Proliferation an hamatopoetischen
Stamm- und Vorlauferzellen, sowie zu einer verminderten Apoptose dieser Zellen,
andererseits zu einer vorzeitigen Freisetzung an unreifen myeloischen Zellen in
das Blut. Zudem flihrt die genetische Instabilitat der Mutation Gber einen gewissen
Zeitraum hinweg zu einer Progression der Erkrankung [9]. Diese genetische
Instabilitat sorgt dafur, dass uber 80 Prozent aller Patientinnen in akzelerierter
Phase oder in einer Blastenkrise zusatzliche zytogenetische Veranderungen
zeigen, die haufigsten dabei sind Trisomie 8, Trisomie 19, Verdoppelung des Ph-
Chromosoms und Isochromosom 17q [10]. Diese Mutationen kénnen in jeglicher
Kombination, zusatzlich zum BCR-ABL Gen, auftreten und sind mit einer
schlechteren Prognose verbunden. Auflierdem werden bei 7 Prozent der
neudiagnostizierten =~ CML-Patientinnen  bereits  solche  zytogenetischen
Veranderungen oder Punktmutationen erkannt, die zudem mit einem schlechteren

Ansprechen auf TKls assoziiert sind [11,12].

85 Prozent der CML-Patientinnen besitzen die typische t(9;22) Mutation. Die
restlichen 15 Prozent zeigen unterschiedliche genetische Varianten, teilweise mit
einer Beteiligung anderer Chromosomen, oder versteckte Translokationen. Diese
Patientinnen prasentieren sich Ph-negativ. und kodnnen nicht anhand von

zytogenetischen Routineuntersuchungen erkannt werden, sondern bendtigen
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entweder eine FISH-Analyse, um das BCR-ABL Fusionsgen identifizieren zu
konnen, oder eine RT-PCR, um die BCR-ABL mRNA nachweisen zu kdénnen
(siehe 1.5.3) [2].

The Philadelphia
Chromosome
Breakpoint on ABL1 is
BCR-ABLL fusion downstream of exon 2.
BCR Gene The location of the
Gene @ breakpoint on BCR
22q11 t(9;22)(934;q11) determines the size and
pathogenicity of the
BCR1-ABL gene
ABL1

Gene ~  Major Breakpoint Cluster
o p210 (CML> ALL) 4 o

Micro Breakpoint Cluster

p230 (Chronic Meutrophilic @ (between exons e19 and %

Leukaemia
HiaRm) ©20)
Reciprocal translocation P190 [ALL> CML, CML Minar Breakpoint Cluster
between chromosomes 9 aggressive CML that tends {between alternative exon =
and 22 to have monocytosis) 2,62 and e2)

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Philadelphia-Chromosoms bzw. des BCR-ABL
Fusionsgens [13]

1.4 Klinisches Erscheinungsbild

Grundsatzlich lasst sich die CML in drei Krankheitsphasen einteilen [1,14]:

1. Chronische Phase:
Die chronische Phase der CML ist gekennzeichnet durch einen
schleichenden Beginn, prasentiert sich aber Uber einen Zeitraum von vier

bis sechs Jahren stabil.

2. Akzelerierte Phase:
Diese Phase ist gekennzeichnet durch eine verminderte Differenzierung der
neutrophilen Granulozyten und einer noch weiter gesteigerten Anzahl an

Leukozyten, die therapeutisch schwer zu kontrollieren ist.




3. Blastenkrise:
Ahnlich wie bei einer akuten Leukdmie kommt es zu einer unkontrollierten
Proliferation und Ausschwemmung an myeloiden (50% der Falle),

lymphatischen (25%) oder gemischten (25%) Blasten.

Zur Klassifikation einer akzelerierten Phase und Blastenkrise existieren zwei
Definitionen: die Kriterien der World Health Organization (WHO) und jene des
European Leukemia Net (ELN). Beide Definitionen finden im klinischen Alltag
Verwendung, jedoch beziehen sich Studien zur CML hauptsachlich auf die ELN-

Kriterien. Die beiden Definitionen sind in Tabelle 1 beschrieben [15].

WHO Kfriterien ELN Kriterien

Akzelerierte Phase

15-29 %, oder Blasten plus

Blasten im peripheren Promyelozyten im peripheren

_ o,

Blut oder Knochenmark 10-19 % Blut oder Knochenmark >30%
mit Blasten <30%

Basophile im >20% >20%

peripheren Blut

<100x10%/I nicht zurtickzuftihren
auf eine Therapie, oder
>1000x10%/I unbeeinflusst durch
eine Therapie

<100x10%/I nicht
zurlckzufihren
auf eine Therapie

Thrombozyten

Zusatzliche
chromosomale
Abberationen

Auftretend unter Therapie Auftretend unter Therapie

Zunehmend und unkontrolliert
unter Therapie

Leukozyten und
MilzgroRe

Blastenkrise

Blasten im peripheren
Blut oder Knochenmark

220%

230%

Blastenproliferation

Extramedullr,
ausgenommen Milz

Extramedullér,
ausgenommen Milz

Grofle Blastenherde

In Knochenmark oder Milz

Tabelle 1: WHO/ELN Definitionen der akzelerierten Phase und Blastentkrise (modifiziert nach [16])

Je nach Krankheitsphase zeigen die Patientinnen eine typische Symptomatik, 85
Prozent von ihnen werden aber in der chronischen Phase diagnostiziert. Erfolgt
keine Therapieintervention, kommt es zu einer Progression der Erkrankung und
somit im Endstadium zu einer Blastenkrise. Als Leitsymptome der Erkrankung in
der Frihphase gelten eine Leukozytose und eine Splenomegalie. 20 bis 50

Prozent aller Patientlnnen sind zu Diagnosezeitpunkt jedoch asymptomatisch und
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werden nur aufgrund eines auffalligen Befundes in Routineblutuntersuchungen

vorstellig [17].

Sind Patientlnnen bereits symptomatisch, zeigen sie haufig folgende Anzeichen:
Mudigkeit (34%), verlangerte Blutungszeit (21%), Gewichtsverlust (20%),
Nachtschweild (15%), abdominelles Druckgefiihl (15%) und Ubelkeit (3%) [18].
Haufig berichten Patientinnen Uber ein Druckgefuhl und Schmerzen im linken
Oberbauch, als Hinweis auf die Splenomegalie, sowie Uber ein frihes
Sattigungsgefihl und Druckschmerzen Uber dem Sternum, aufgrund des sich
ausweiternden Knochenmarks. Lymphknotenbeteiligungen und Infiltrationen von
Haut und Bindegewebe sind meist ein Hinweis auf einen bereits fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf [17,18].

1.5 Diagnostik

1.5.1 Peripheres Blutbild

Im peripheren Blutbild zeigt sich typischerweise eine Leukozytose mit einer
Erhdhung der neutrophilen Granulozyten. Im Blutausstrich zeigen sich alle Zellen
der neutrophilen Zellreihe mit erhohten Werten an Myelozyten und
segmentkernigen neutrophilen Granulozyten. Klassisch ist auch ein hdherer
Prozentsatz an Myelozyten als an Metamyelozyten, zudem findet sich haufig eine
Basophilie oder Eosinophilie. In der chronischen Phase der CML prasentieren sich
die Granulozyten zwar morphologisch unauffallig, jedoch sind sie auf
zytogenetischer Ebene verandert: die sogenannte alkalische Leukozyten-
phosphatase (LAP) findet sich in reifen, neutrophilen Granulozyten und erweist
sich hilfreich in der Differentialdiagnostik der CML. Ein erniedrigter Wert kann
dabei hinweisend auf eine CML sein, ein erhdhter Wert an LAP dabei auf eine
Infektion oder Polycythaemia vera. Morphologische Dysplasien entstehen vor
allem im weiteren Krankheitsverlauf, der akzelerierten Phase. Die Thrombozyten-
zahl kann sowohl im Normbereich, als auch erhdht sein. Bei 45 bis 60 Prozent der
Patientinnen zeigt sich zu Diagnosezeitpunkt eine normochrome, normozytare
Anamie [19-21].




1.5.2 Knochenmark

Im zytologischen Ausstrich findet man ein hyperzellulares Knochenmark mit einer
Reduktion des Fettmarkanteils, Uber ein Drittel der Patientinnen zeigt zu
Krankheitsbeginn auch bereits ein verdichtetes Retikulinfasernetz. Die
Granulozytopoese ist linksverschoben und deutlich gesteigert, die Ausreifung zu
morphologisch unauffalligen Granulozyten ist jedoch erhalten. Es zeigt sich zudem
eine Verbreiterung der paratrabekularen und perivaskularen, granulopoetischen
Reifungszonen. Der Anteil an Megakaryozyten ist meist gesteigert, oftmals
kommen vermehrt hypolobulierte Megakaryozyten (Mikromegakaryozyten) vor. In
vielen Fallen lassen sich Histiozyten und Pseudo-Gaucher-Zellen nachweisen.
Das Auftreten dieser Pseudo-Gaucher-Zellen gilt als prognostisch glinstig. Betragt
der Blastenanteil in der chronischen Phase noch unter 5 Prozent, so zeigt sich bei
Akzeleration eine verstarkte Linksverschiebung und ein 10 bis 29 prozentiger
Anteil an Blasten und Promyelozyten mit einer Basophilie und Eosinophile.
Hinweisend auf eine Akzeleration sind zudem auch eine Zunahme der
Mikromegakaryozytopoese, sowie eine Zunahme der Retikulinfasern und einer
damit verbundenen Markraumfibrose. Ab einem Blastenanteil von tber 30 Prozent
im Knochenmark oder peripheren Blut spricht man von einer Blastenkrise
entsprechend der ELN-Kriterien [1,14,16].

1.5.3 Zytogenetik

An zytogenetischen Untersuchungen stehen einerseits die Karyotypisierung,
andererseits die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zur Verfligung.
Die Karyotypisierung wird anhand von Metaphasenkernen aus dem Knochenmark
oder peripheren Blut durchgefuhrt. Diese Untersuchung bendtigt eine in vitro
Kultur, ist zeitintensiv und hat ein Sensitivitatslimit von 5 Prozent an Ph-positiven
Zellen innerhalb einer Gruppe von normalen Zellen. Zudem kann es zu falsch
negativen Ergebnissen bei komplexen chromosomalen Veranderungen kommen,
da diese durch eine Karyotypisierung nicht erkannt werden. Daher hat sich im
Laufe der letzten Jahre die FISH als ebenso aussagekraftige Untersuchung
etabliert.




Mithilfe der FISH kann die chromosomale BCR-ABL Position anhand der
Metaphasen von Knochenmarks- oder peripheren Blutzellen direkt erkannt
werden, dadurch kdnnen auch komplexe chromosomale Veranderungen, die eine
t(9;22) Translokation maskieren, identifiziert werden. Die FISH kann auch an
Interphasenkernen durchgefuhrt werden, jedoch ist die Spezifitat hierbei deutlich

niedriger als bei Metaphasenkernen [22].

Grad an Remission Erklarung

Cytogenetic response — jegliche Reduktion der Ph+ Zellen

CR oder CyR ausgehend vom Anfangswert
Major/Partial cytogenetic response — <35% aber >0% Ph+ Zellen im

MCR oder MCyR/PCyR Knochenmark nachweisbar

Complete cytogenetic response — keine Ph+ Zellen mittels Karyogramm oder
CCR oder CCyR FISH nachweisbar (PCR kann positiv sein)

Tabelle 2: Definition der zytogenetischen Remission - cytogenetic response CR

1.5.4 Molekulargenetik

Die reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (reverse-transcription
polymerase chain reaction, RT-PCR) ist eine hochsensitive Untersuchungsart zur
Diagnostik einer CML. Je nach Kombination an verschiedenen Primern kdnnen die
unterschiedlichen  Fusionsgene (sieche 1.3) detektiert werden. Diese
Primerkombinationen ermdglichen eine enorm hohe Sensitivitat, dadurch kann
eine einzelne Ph+ Zelle aus bis zu einer Million normalen Zellen erkannt werden
[23]. Aufgrund dieser hohen Sensitivitdt und schnellen, kostengunstigen
Durchfihrbarkeit etablierte sich dieses Verfahren zur Untersuchung der Wahl,
sowohl bei der Diagnostik, als auch bei der Verlaufskontrolle (siehe 1.8.6) [24].

Es existiert eine Vielzahl an Referenzgenen, an denen die BCR-ABL
Trankskriptzahl gemessen werden kann. Als internationaler Standard wird jedoch
ABL1 als Referenzgen verwendet und die Ergebnisse anhand der International
Scale (I1S) beurteilt und in %IS angegeben. Die IS erlaubt somit einen direkten
Vergleich an Patientinnenergebnissen von verschiedenen Laboratorien und
klinischen Studien [25].




BCR-ABL %IS MR log Reduktion
<01 MRS3 oder log3 Reduk’_c.ion eines standardis_ierten Grundwertes
’ MMR von 100% fur unbehandelte Patientinnen
< 0,01 MR4 log4 Reduktion
<0,0032 MR4.5 log4,5 Reduktion
< 0,001 MR5 log5 Reduktion

Tabelle 3: Definition der molekulargenetischen Remission - molecular response MR

1.6 Risikoscores

Um das Outcome der Patientinnen bereits zu Diagnosezeitpunkt gewissermalien
berechnen und einschatzen zu kbnnen, wurden im Laufe der Zeit verschiedene

prognostische Scores entwickelt.

Sokal Score:

Der Sokal-Score verwendet folgende vier Variablen zur Berechnung des relativen
Risikos: MilzgroRe, Prozent an peripheren Blasten, Patientinnenalter und
Thrombozytenzahl >700.000/ul. Mit Anstieg der ersten drei Variablen ist eine
schlechtere Prognose verbunden. Die Gruppen reichen von low, Uber intermediate
zu high risk [26].

Hasford/Euro Score:

Der Hasford bzw. Euro-Score verwendet zur Berechnung, zusatzlich zu den
Variablen des Sokal-Scores, die Prozent an peripheren eosinophilen und
basophilen Granulozyten. Ebenfalls erfolgt die Einteilung in low, intermediate und
high risk Gruppen. Der Hasford-Score wurde speziell fur Patientinnen entwickelt,

die eine Therapie mit INF-a erhalten [27,28].




EUTOS Score:

Da sowohl Sokal, als auch Hasford-Score vor Einfuhrung der TKIs entwickelt
wurden gilt der EUTOS-Score als bessere und zuverlassigere prognostische
Risikoberechnung unter TKI-Behandlung. Er wurde, stltzend auf klinische Daten
von Uber 2000 Patientinnen in prospektiven Imatinib-Studien, entwickelt und gilt
daher als aussagekraftiger [29]. Der EUTOS-Score prognostiziert die
Wahrscheinlichkeit einer kompletten zytogenetischen Remission (CCyR) 18
Monate nach TKI-Therapiebeginn und liefert somit eine wichtige Prognose zum
weiteren Verlauf der Krankheit. Zur Berechnung werden die Milzgré3e in cm unter
dem Rippenbogen und die Prozent an basophilen Granulozyten im peripheren Blut

verwendet: 7 x % Basophile + 4 x Milz in cm unter Rippenbogen.

Die Patientinnen werden hierbei anhand ihrer berechneten Punkte in eine low
(<87) und eine high risk Gruppe (>87) unterteilt. Patientinnen der high risk Gruppe
haben demnach ein hohes Risiko, keine zytogenetische Vollremission innerhalb
von 18 Monaten zu erreichen, zudem besteht bei diesen Patientlnnen eine

Chance von einem Drittel auf ein Versagen der Imatinibtherapie [29-31].

ELTS Score:

Der EUTOS long-term survival score (ELTS) gibt eine Prognose Uber das
Gesamtuberleben und die Wahrscheinlichkeit ab, an der neu diagnostizierten CML
zu versterben. Der Score basiert auf Daten von rund 2900 Patientinnen, die bei
Imatinib-Erstlinientherapie eine Gesamtiberlebensrate von 89 Prozent erreichten.
Bei 44 Prozent dieser 208 verstorbenen Patientinnen war die Todesursache auf
eine Progression der CML zuruckzufuhren. Folgende Variablen konnten anhand
der Ergebnisse identifiziert werden, diese korrelieren signifikant mit einer hdheren
Wahrscheinlichkeit, an CML zu versterben: hdheres Alter, hdhere Anzahl an

peripheren Blasten, eine vergrélierte Milz und niedrige Anzahl an Thrombozyten.

Anhand von Berechnungen aus diesen vier Eigenschaften ergeben sich die low,
intermediate und high risk Prognosegruppe. Die intermediate und high risk Gruppe
zeigen ein signifikant hoheres Risiko an der CML zu versterben als die low risk.

Eine unabhangige Studie mit 1120 Patientinnen bestatige die Berechnungen des
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ELTS-Scores, aulRerdem erzielte er eine genauere Aussagekraft als die bisherigen
Scores Sokal, Hasford und EUTOS in Bezug auf das Langzeitiberleben. Mithilfe
des neuen ELTS-Scores kdonnen somit Patientlnnen mit intermediate oder high
risk identifiziert werden und hinsichtlich ihres weiteren Therapiesettings

risikoadaptiert behandelt werden [32].

Die verschiedenen Scores-Rechner stehen online auf der Homepage des

European Leukemia Net zur Verfiugung: www.leukemia-net.org
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1.7 Differentialdiagnosen

Die wichtigsten Differentialdiagnosen der CML sind mit einer Auflistung der

wesentlichsten Unterschiede in Tabelle 4 Gberblicksmalig zusammengefasst.

Differentialdiagnose

klinisches
Erscheinungsbild

Unterschiede zur CML

Leukdmoide Reaktion

Leukozytose
Neutrophilie mit
Linksverschiebung
toxische Granulation

Vorhandenes
Infektgeschehen
Absinken der Leukozyten
nach Behandlung des
Infektes

Chronisch neutrophile
Leukamie (CNL)

Proliferation reifer
Neutrophilen

haufig Infiltration

anderer Organe
(Hepatosplenomegalie)
haufig toxische Granulation
erhohte LAP

Ph-, keine BCR-ABL
Transkripte

Atypische CML

myelodysplastische &
myeloproliferative Neoplasie
Neutrophilie

meist Anamie od.
Thrombozytopenie

haufig altere Patientlnnen

Ph-,keine BCR-ABL
Transkripte
Neutrophilen-Dysplasie
keine erhéhter Blastenanteil
im KM

Chronisch
myelomonozytare
Leukdamie (CMML)

myelodysplastische &
myeloproliferative Neoplasie
Monozytose

haufig Anamie od.
Thrombozytopenie

Ph-, keine BCR-ABL
Transkripte

dysplastische
Veranderungen in mind. 2
myeloiden Zelllinien

Essentielle
Thrombozythamie

Thrombozytose
ev. neutrophile Leukozytose

Ph-, keine BCR-ABL
Transkripte
JAK2-Genmutation

Polycythaemia vera
(PV)

Erythrozytose
Thrombozytose
Leukozytose
erhohter LAP Wert

Ph-, keine BCR-ABL
Transkripte
JAK2-Genmutation

Tabelle 4: Differentialdiagnosen der CML [1,2]
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1.8 Therapie

1.8.1 Therapie vor Einfiihrung der TKls

Vor Einfuhrung der TKls im Jahr 2001 gab es fur CML-Patientinnen im

Wesentlichen folgende Therapiemdglichkeiten:

Interferon-Alpha (INF-a):

INF-a stellte die bevorzugte Alternative fur jene Patientlnnen dar, die fur eine
Stammzelltransplantation nicht infrage kamen. Unter INF-a Therapie erreichte die
Mehrzahl der Patientinnen zwar eine hamatologische Remission, eine
zytogenetische Remission wurde aber nur von maximal einem Viertel der
Betroffenen erreicht. Wurde aufRerdem nicht innerhalb des ersten Jahres eine
zytogenetische Remission erreicht, war es unwahrscheinlich, diese im weiteren
Verlauf der Therapie noch zu erlangen. Prasentierten sich Patientlnnen auf
zytogenetischer Ebene BCR-ABL negativ, so waren dennoch mithilfe von
sensitiveren  Untersuchungsmethoden, wie der PCR, Reaktionsprodukte
nachweisbar. Aufgrund des breiten Spektrums an Nebenwirkungen wurde die
Therapie von vielen Patientinnen au3erdem nicht toleriert und es kam meist nach
kurzer Zeit zu Dosisreduktionen. Seit Einfuhrung der TKils ist die Behandlung mit

INF-a obsolet und findet inital keine Anwendung mehr [33,34].

Allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (SZT) stellt die einzige kurative
Therapie der CML dar. Vor Einfuhrung der TKIs bei CML-Patientinnen stellte sie
die bestmdgliche Therapie dar und zeigte innerhalb des ersten Jahres nach
Diagnosestellung das beste Outcome [35]. Mit Durchbruch der TKI-Therapie nahm
die Zahl der SZT bei CML-Patientinnen jedoch konstant ab. Die mit der
Transplantation verbundene Mortalitat und Komplikationen waren der Grund, dass
die SZT heutzutage nur mehr als Zweit- bzw. Dirittlinientherapie, oder bei
Progression der Krankheit, zutragen kommt. An die Mdglichkeit einer SZT sollte

insbesondere auch bei multiplen TKI-Therapieversagen gedacht werden [16].
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Hydroxyurea

Hydroxycarbamid bzw. Hydroxyurea ist ein Zytostatikum, das besonders vor
sicherer Diagnosestellung der CML als erstes Therapeutikum Verwendung findet.
Es kommt zum Einsatz zur Reduktion einer Leukozytose, bei Patientinnen mit

Splenomegalie oder systemischen Symptomen [36].

1.8.2 TKI der ersten Generation — Imatinib

Die Entwicklung der spezifischen TKI-Therapie der CML gilt als ein Paradebeispiel
der modernen Medizin [37]. Mit der Entdeckung der molekularen Veranderungen
konnte nach einem individuellen Wirkstoff gesucht werden, der direkt an das
mutierte Protein ansetzt. Der erste TKI, der entwickelt wurde, ist Imatinib, ein 2-
Phenylaminopyrimidin-Derivat, das die Kinaseaktivitdt des BCR-ABL Onkoproteins
durch kompetitive Bindung an diese hemmt. Erstmals kam Imatinib bereits 1998
bei Patientinnen zum Einsatz, bei denen die INF-a Therapie versagte. Der Erfolg
dieser initialen Studie zum Einsatz von Imatinib bei spater chronischer Phase
fuhrte zur Umsetzung der wahrscheinlich bedeutendste Studie zur CML: die IRIS-
Studie - International Randomized Study of Interferon versus STI571 (Imatinib)
[38].

In dieser 2003 veroffentlichten Studie im New England Journal of Medicine wurden
1106 Patientlnnen hinsichtlich ihrer Therapie bei neu diagnostizierter CML in der
chronischen Phase verglichen [39]. Die eine Halfte der Patientinnen (n=553)
erhielt die bisherige Standardtherapie mit INF-a und niedrig dosiertem Cytarabin,
die andere Halfte (n=553) erhielt den neu entwickelten Wirkstoff Imatinib. Bereits
nach einer Therapiedauer von nur 18 Monaten zeigte sich die Effektivitat der
neuen Therapie: von den Patientinnen, die mit Imatinib behandelt wurden,
erreichten rund 87,1% eine MCyR und 76,2% eine CCyR. In der Vergleichsgruppe
mit der Interferon-Cytarabin-Therapie erreichten nur 34,7% eine MCyR, 14,5%
eine CCyR (p<0,001). Auch in Bezug auf die Progressionsfreiheit konnte der neue
Wirkstoff Uberzeugen: von den Patientlnnen mit der Imatinib-Therapie waren
96,7% ohne Progression in eine akzelerierte Phase oder Blastenkrise, bei den
Interferon-Patientinnen 91,5% (p<0,001). Die Therapie mit Imatinib wurde

aullerdem von den Patientinnen besser toleriert, die Nebenwirkungen fielen
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deutlich milder aus als bei der Vergleichsgruppe. Die Behandlung der CML
anderte sich von Grund auf und Imatinib wurde zum Goldstandard in der Therapie
[16].

Zu den haufigsten Nebenwirkungen von Imatinib zahlen: Ubelkeit, Odeme, vor
allem Lidodeme, Gewichtszunahme, Diarrhoe, Knochenschmerzen, Ausschlage
und eine gestorte Leberfunktion, unter anderem kann es auch zu einer

ausgepragten Zytopenie kommen [40].

1.8.3 TKI der zweiten Generation

Zur Zweitgeneration der TKls werden die Wirkstoffe Dasatinib, Nilotinib und

Bosutinib gezahilt.

Dasatinib:

Dasatinib (Sprycel®, Bristol-Myers Squibb) unterscheidet sich zwar strukturell von
Imatinib, jedoch haben beide Wirkstoffe eine ahnliche Bindungsstelle an die ABL-
Kinase, somit ist ihr Spektrum an hemmenden Kinasen Uberlappend. Dasatinib
bindet aber, im Unterschied zu Imatinib, sowohl an die aktive, als auch inaktive
Konformation der ABL-Kinase [41]. In vitro zeigt Dasatinib zudem eine 325 Mal
hohere Potenz gegenuber unmutierten BCR-ABL Kinasen, ebenfalls ist es
wirksam bei der Mehrzahl der Imatinib resistenten Mutationen, ausgenommen
hierbei die T3151 Mutation [42]. Dasatinib hemmt unter anderem auch
Tyrosinkinasen der Src-Familie, c-Kit, EPH receptor A2 und PDGFR (platelet-
derived growth factor receptor) [43].

Die haufigsten Nebenwirkungen umfassen Thrombozytopenien, Neutropenien,
Fllssigkeitsretentionen (Pleuraerglsse), Dyspnoe, gastrointestinale Beschwerden,
Hautauschlage, Mudigkeit und Kopfschmerzen [44].

Dasatinib ist seit 2006 zugelassen, seit 2010 ist der Wirkstoff auch als

Erstlinientherapie bei CML zugelassen.
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Nilotinib:

Nilotinib (Tasigna®, Novartis) ist ein Derivat des Wirkstoffs Imatinib und diesem
daher strukturell sehr ahnlich. Es bindet ebenfalls an die inaktive Konformation der
BCR-ABL Kinase und bewirkt somit eine Hemmung dieser [45]. Aufgrund der
veranderten Molekulstruktur konnte Nilotinib in praklinischen Studien eine 30 Mal
hohere Potenz aufweisen, auRerdem kam es bei 32 von 33 Imatinib resistenten
BCR-ABL Mutationen zu einem Therapieansprechen. Nilotinib zeigt zudem eine
hohe Selektivitat gegenuber c-KIT und PDGFR, bei Tyrosinkinasen der Src-
Familie besteht keine Wirkung [46].

Die haufigsten beobachteten Nebenwirkungen unter der Therapie mit Nilotinib sind
Zytopenien (Neutropenie, Thrombozytopenie, Anamie), erhohte Leberparameter
mit einer transienten indirekten Hyperbilirubinamie, sowie Hautausschlage mit
Pruritus, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Myalgien und Midigkeit. Zudem kam es zum

gehauften Auftreten von kardiovaskuldren Nebenwirkungen [47].

Bosutinib:

Bosutinib (Bosulif®, Pfizer) ist ein weiterer Wirkstoff der zweiten Generation. Er ist
sowohl ein wirksamer Inhibitor der ABL, als auch der Src-Tyrosinkinase. Gegen c-
KIT und PDGFR zeigt er nur eine geringe Wirkung [48]. In Studien konnte gezeigt
werden, dass auch Bosutinib bei vielen Imatinib resistenten BCR-ABL Mutationen
effektiv ist, ausgenommen hierbei ist wiederum die T315] Mutation [49].

Zu den am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen zahlen: gastrointestinale
Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhoe, Hautausschlage, Anamie,

Thrombozytopenie und erhohte Lebertransaminasen [50].
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1.8.4 TKI der dritten Generation

Ponatinib:

Ponatinib (Iclusig®, Ariad) ist ein TKI der dritten Generation und wirksam
gegenuber der klassischen BCR-ABL Kinase, als auch Mutationen dieser. Es ist
zudem der einzige Wirkstoff, der auch bei einer T315] Mutation eine Wirkung zeigt
[51,52]. Eine Therapie mit Ponatinib ist indiziert bei erwachsenen Patientinnen mit
einer T315l-positiven CML, bei vorherigen TKI-Versagen und Kontraindikationen
gegenuber anderen TKiIs. Bei Ponatinib ist auf eine strenge Indikationsstellung zu
achten, da Studien ein deutlich erhohtes Risiko an arteriellen und vendsen
thromboembolischen Ereignissen gezeigt haben [53-55]. Patientinnen sollten
daher vorab eine genaue Abwagung des Risiko-Nutzen-Verhaltnisses und eine
Evaluierung ihres vaskularen Status erhalten.

Weitere haufig beobachtete Nebenwirkungen waren unter anderem
Pankreatitiden, erhdohte Pankreasenzyme, Thrombozytopenien, Hautausschlage,

trockene Haut und Abdominalschmerzen [53,55].

1.8.5 Erstlinientherapie

Das Therapiesetting bei neudiagnostizierter CML orientiert sich an den European
Leukemia Net Recommendations, die von Baccarani et al 2006 erstmals
veroffentlicht und zuletzt 2013 aktualisiert wurden [15,56,57]. Diese Empfehlungen
umfassen die Therapie mit TKIs, das Monitoring, die Beurteilung des
Therapieansprechens und Vorgehen bei Therapieversagen. Die Tabellen 5 bis 7
geben einen Uberblick Uber die aktuellen ELN-Guidelines, einzelne Punkte

werden zudem noch ausfihrlicher erlautert.

Als Standardtherapie der CML in der chronischen Phase hat sich Imatinib in einer
Dosis von 400 mg taglich etabliert. Auch TKls der zweiten Generation werden
mittlerweile als Erstlinientherapie eingesetzt. Die Entscheidung, welcher TKI
primar zum Einsatz kommt, sollte anhand der Patientinnencharakteristika (Alter,

Komorbiditaten) und Risikoscores entschieden werden.
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line | Event | TKI, Standarddosierung’ | Transplantation

Chronische Phase
o Suche SZT
RS X % % 2 o
g\ o £ = g 12| & a
(=) (S = o T9) > _‘G_.‘) % c o
Q o e 3 - |g2| g < 5 9
2| 8l e| | 2|22 & 5| 5|3
tle| S| E|£|88 8|2 8]|cE
= £ @ 5 g |Fo| E S £ 2
E| S| 3| 8| 98|59 ¢ ¢ | O
- = o m I o (1
1st | Therapiebeginn X X X X*
Intoleranz 1st TKI andgrer Istline
geeigneter TKI
nd | Imatinib X X [ x| X | X
1;‘ l‘frr]: vor, | Nilotinib X | x| x | x [ x| x
Dasatinib x° X | X | X | X | X
3rd | Intoleranz/failure von 2 TKI jeder verbleibende TKI X
T315| Mutation | | | | X X X X
Akzelerierte Phase oder Blastenkrise
U Beginn mit X° X* X X
. i kein optimales 7 5
diagnostiziert Ansprechen, BK X X
TKI vortherapierte Patientinnen jeder andere TKI X° X" X

'TKI Wahl anhand Patientinnencharakteristik, 2nur bei warnings (high risk, Mutationen), 3400mg/2xd, 470mg/2xd
oder 140mg/2xd, Seventuell notwendig vor SZT, ®bei T315I Mutation, "nur bei SZT geeigneten Patientinnen, nicht
bei resistenter od. unkontrollierter BK, 8400mg/2xd bei failure

Tabelle 5: ELN Empfehlungen zur Behandlung (modifiziert nach [58])

Mehrere Studien verglichen das Therapieansprechen von Imatinib als
Erstlinientherapie mit einem TKI der zweiten Generation als Erstlinie. In der
ENESTnd Studie wurde Nilotinib 2x300 mg/d mit Imatinib 400 mg/d verglichen
[59-61]. Jene Patientinnen, die die Nilotinib-Erstlinientherapie erhielten, erreichten
eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit einer CCyR sowohl nach 1 Jahr (80%
vs. 65%) als auch nach 2 Jahren (87% vs. 77%). Ebenfalls wurde eine signifikant
héhere Wahrscheinlichkeit auf eine MMR nach 1 Jahr (50% vs 27%) und nach 3
Jahren (73% vs. 53%), sowie auf eine MR4.5 nach 3 Jahren (32% vs. 15%)
beobachtet.

Die DASISION Studie konnte ahnliche Ergebnisse erzielen [47,62]. Dabei wurde
das Therapieansprechen von Dasatinib 100 mg/d mit dem von Imatinib 400 mg/d
verglichen. Patientinnen mit Dasatinib erreichten eine signifikant hdhere
Wabhrscheinlichkeit auf eine CCyR nach 1 Jahr (83% vs. 72%), eine MMR nach 1
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Jahr (46% vs. 23%) und nach 3 Jahren (68% vs. 55%), sowie eine MR4.5 nach 3
Jahren (22% vs. 12%).

Bei der BELA Studie wurden Bosutinib 500 mg/d und Imatinib 400 mg/d
miteinander verglichen [63]. Beide Patientinnengruppen erreichten dabei eine
ahnliche Quote an CCyR (70% vs. 68%), die Bosutinibgruppe erlangte aber eine
signifikant hohere Rate an MMR nach 1 Jahr (41% vs. 27%).

Die unterschiedlichen Studien zeigten durchwegs ein besseres Abschneiden der
Zweitgenerationen-TKIs als Erstlinientherapie im Vergleich zu Imatinib, in Bezug
auf ihre Potenz und ihrer rascheren Wirksamkeit, jedoch zeigte sich bei einem
Follow-up nach 3 Jahren bei Imatinib, Nilotinib und Dasatinib ein ahnliches
Gesamtlberleben [61,62], ebenfalls nach 1 Jahr bei Bosutinib und Imatinib [63].

Patientinnen mit einem low risk Score erhalten Ublicherweise die Standardtherapie
mit Imatinib 400 mg/d. Aufgrund der gut dokumentierten Wirkung und langjahrigen
Erfahrung mit diesem Medikament, sowie das Fehlen schwerer Nebenwirkungen,
kommt es nach wie vor am haufigsten als Erstlinientherapie zum Einsatz. Zudem
spielt auch der Kostenfaktor eine wichtige Rolle, nachdem 2016 das Patent von
Glivec® ausgelaufen ist und nunmehr mehrere Generika zur Verfligung stehen.

Fir Patientinnen mit einem high risk empfiehlt sich die Erstlinientherapie mit
einem Zeitgenerationen-TKI, da diese aufgrund ihrer gesteigerten Wirksamkeit

héhere Raten an early molecular response (EMR) und MMR erreichen [64].
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1.8.6 Beurteilung des Therapieansprechens

Zeitpunkt Optimales Ansprechen | Warnung Versagen
. . high risk
Therapiebeginn COA/Ph
3 Monate BCR-ABL" <10% BCR-ABL®>10% | keine CHR
Ph+ <35% (PCyR) Ph+ 36-95% Ph+ >95%
6 Monate BCR-ABL"® <1% BCR-ABL'1-10% | BCR-ABL®>10%
Ph+ 0% (CCyR) Ph+ 1-35% Ph+ >35%
IS Is BCR-ABL"®>1%
12 Monate BCR-ABL~<0,1% (MMR) | BCR-ABL™ 0,1-1% Bh >0%
weiterer Verlust CHR/CCyR/MMR
Verlauf MMR oder besser CCA/Ph- bestatigte Mutationen
CCA/Ph+

CCA: clonal chromosome abnormalties (chromosomale Aberrationen), CCA/Ph+: CCA in Ph+ Zellen die bei
Neuauftreten ein failure zeigen, CHR: complete hematological response (komplette himatologische Remission)

Tabelle 6: ELN Definitionen des Therapieansprechens bei Erstlinientherapie (modifiziert nach [58])

Das Ansprechen der Therapie ist einer der wichtigsten prognostischen Faktoren
im weiteren Verlauf der CML. Der Therapieerfolg kann einerseits als ein optimales
Ansprechen - optimal response, andererseits als ein Therapieversagen - failure
definiert werden. Ein optimales Ansprechen ist mit dem besten Langzeittiberleben
assoziiert und entspricht weitgehend dem der Normalbevolkerung. Wird ein
Versagen der aktuellen Therapie bemerkt, sollte der/die Patientin auf eine andere
umgestellt werden, um das Risiko einer Progression zu limitieren. Zwischen
optimal response und failure kann auch ein suboptimales Ansprechen - suboptimal
response auftreten. Diese Warnung stellt zwar noch keine Indikation zum
Therapiewechsel dar, jedoch zu engmaschigeren Kontrollen, um bei Versagen

ehestmadglich eingreifen zu kdnnen [15].

1.8.7 Monitoring

Vor Therapiebeginn werden bei CML-Patientinnen hamatologische, molekular-
genetische und zytogenetische Untersuchungen durchgefuhrt (siehe 1.5). Zum

weiteren Monitoring findet hauptsachlich die PCR-Untersuchung Verwendung.
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Dabei wird die Anzahl der BCR-ABL Transkripte, bezogen auf das Referenzgen

ABL1, gemessen und in %IS angegeben.

Die PCR Untersuchung sollte alle drei Monate erfolgen bis zum Erreichen einer
MMR (MR3 oder tiefer). Wird dieser Remissionsgrad erreicht, erfolgen die

weiteren Untersuchungen in Abstanden von drei bis sechs Monaten.

Zytogenetische Untersuchungen des Knochenmarks konnen ebenfalls zur
Verlaufskontrolle herangezogen werden, sind aber im klinischen Alltag aufgrund

der vielen Vorteile der PCR eine Seltenheit.

Im Falle eines suboptimalen Ansprechens wird die Wiederholung aller zu
Therapiebeginn durchgefuhrten Untersuchungen in engmaschigen, regelmafigen
Abstanden (4 bis 6 Wochen) empfohlen.

Im Falle eines Therapieversagens oder einer Progression in die akzelerierte
Phase oder Blastenkrise sollte zusatzlich zu den oben genannten Untersuchungen

eine Genmutationsanalyse erfolgen [15].

1.8.8 Zweitlinientherapie

Zeitpunkt Optimales Ansprechen | Warnung Versagen
keine CHR
Therapiebedinn Verlust CHR unter Imatinib
piebeg keine CyR bei 1st line TKI
high risk
keine CHR, oder
BCR-ABL' <10% BCR-ABL'" >10% o
3 Monate Ph+ <65% Ph+ 65-95% Ph+ >95 /o,.oder
neue Mutationen
_ 1S 0,
& Monate BCR-ABL' <10% BCR-ABL'S £10% Eﬁi’g@; >10%
D _REO 0
Ph+ <35% (PCyR) Ph+ 35-65% neue Mutationen
B S o
12 Monate BCR-ABL'S <1% BCR-ABL' 1-10% Eﬁi@?b >10%
Ph+ 0 (CCyR) Ph+ 1-35% °
neue Mutationen
Verlust von
weiterer MMR oder besser CCA/Ph- oder CHR/CCyR/MMR
Verlauf BCR-ABL'® >0,1% neue Mutationen
CCA/Ph+

Tabelle 7: ELN Definitionen des Therapieansprechens bei TKI-Zweitlinientherapie (modifiziert nach
[58])

20




Erreicht ein/eine Patientin die vorgegebenen Therapieziele nicht, so spricht man
von einem failure, einer Therapieresistenz. Grundsatzlich unterscheidet man
zwischen einer primaren und einer sekundaren Therapieresistenz. Eine primare
liegt vor, wenn es unter der TKI-Therapie zu keinem gewulnschten Ansprechen
kommt. Dies trifft auf bis zu 15 Prozent aller Patientlnnen in chronischer Phase zu,
die mit Imatinib als Erstlinie therapiert werden [15]. Von einer sekundaren
Resistenz spricht man, wenn es zu einem Rezidiv nach initial erfolgreichem
Therapieansprechen kommt. Schatzungen zeigen, dass bis zu 8 Prozent der
Chronischen-Phase-Patientinnen nach zweijahriger Imatinib-Therapie davon
betroffen sind [65—67].

Bei Vorliegen einer Therapieresistenz bzw. eines Versagens wird der/die Patientin
wiederholt molekular- und zytogenetisch untersucht, aul’erdem sollte eine
Mutationsanalyse  stattfinden (siehe 1.8.7). Grundsatzlich wird  bei
Imatinibversagen auf einen TKI der Zweitgeneration gewechselt: Dasatinib,
Nilotinb oder Bosutinib. Bei der Halfte der betroffenen Patientinnen zeigt diese
Malinahme Erfolg, sie erreichen eine dauerhafte CCyR [68]. Vor EinfUhrung der
Zweitgeneration an TKls war es ublich, bei unzureichendem Ansprechen die
Tagesdosis an Imatinib auf 600 bzw. 800 mg zu erhéhen. Studien ergaben jedoch,
dass der Therapiewechsel auf einen Zweitgenerationen-TKI signifikant hohere
Ansprechraten erreichte als die dosisgesteigerte Imatinibtherapie, deswegen
sehen die Empfehlungen heutzutage einen Therapiewechsel vor [69,70]. Die
Kriterien zur Beurteilung des Ansprechens der Zweitlinientherapie sind in Tabelle

7 dargestellt.

Bei Vorliegen eines Therapieversagens sollte jedenfalls auch immer der Frage
nach der Compliance der Patientinnen und der korrekten Medikamenteneinnahme

nachgegangen werden.
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1.8.9 Therapie in akzelerierter Phase

10 bis 15 Prozent aller CML-Patientinnen werden in akzelerierter Phase oder
bereits in einer Blastenkrise diagnostiziert [17]. Die Herausforderung in diesen
Phasen besteht darin, dass sich ihre Behandlung deutlich schwieriger gestaltet als
bei Vorliegen einer chronischen Phase. Den Patientinnen, die in einer
akzelerierten Phase diagnostiziert werden, stehen im Wesentlichen zwei
Therapieoptionen zur Auswahl: die Therapie mit einem TKI oder eine SZT. Vorab
muss differenziert werden, ob der/die Betroffene Uberhaupt fur eine SZT geeignet
ist. Patientlnnen in chronischer Phase, die unter TKI-Therapie eine Progression
erleiden, sowie Patientlnnen in akzelerierter Phase, die kein TKI-Ansprechen

zeigen, sollten in diesen Fallen eine BCR-ABL Mutationsanalyse erhalten [71].

Patientlnnen, die fiir eine SZT geeignet sind:

Die Empfehlungen besagen, dass initial eine TKI-Therapie stattfinden sollte,
gefolgt von einer SZT. Eine primare SZT wird nicht empfohlen, da sich als
wichtigster, prognostischer Faktor fiir das Uberleben herausgestellt hat, in welcher
Krankheitsphase die Transplantation stattfindet. Die 4-Jahresuberlebensrate lag
demnach bei Patientlnnen mit SZT in chronischer Phase bei 80 Prozent, in
akzelerierter Phase nur bei der Halfte [72,73]. Deshalb versucht man, mithilfe
eines TKIls, vorab die akzelerierten Patientinnen in eine chronische Phase zu
bringen. Ergebnisse von mehreren retrospektiven Studien zeigten, dass bis zu 90
Prozent eine CCyR erreichen [74]. Wann schliel3lich der beste Zeitpunkt fir eine
Transplantation erreicht ist, ist noch nicht klar definiert, da wesentliche
Studienergebnisse dazu noch nicht vorliegend sind. Empfohlen wird bis zum
jetzigen Zeitpunkt aber eine Transplantation bei maximalem Therapieansprechen
des TKils [75].

Patientlnnen, die fiir eine SZT ungeeignet sind:

Diese Patientlnnen erhalten ebenfalls initial eine TKI-Therapie. Die Empfehlungen
sprechen sich hierbei fur einen TKI der Zweitgeneration aus, da in Studien ein
schnelleres und tieferes Ansprechen erwiesen werden konnte als unter Therapie

mit Imatinib (siehe 1.8.3 und 1.8.5). Da eine SZT bei diesen Patientinnen keine
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Option darstellt, hofft man auf ein mdglichst lang andauerndes Ansprechen des
Wirkstoffs. Bei Versagen der Erstlinie erfolgen jedenfalls eine Mutationsanalyse
und eine Umstellung auf einen anderen verfugbaren Wirkstoff. Bei Vorliegen einer
T315I1 Mutation ist eine Therapie mit Ponatinib indiziert [75].

1.8.10 Therapie in Blastenkrise

Es existieren grundsatzlich zwei verschiedene Arten der Blastenkrise, die sich
entweder in Form einer akuten lymphoblastischen (ALL) oder einer akuten
myeloischen Leukdmie (AML) prasentieren. Eine myeloische Reaktion (50-70%)
tritt dabei etwa doppelt so haufig auf wie eine lymphoblastische (25-30%) [75]. Ein
geringer Prozentsatz entfallt auf gemischte oder undifferenzierte Formen. Bei
Vorliegen einer Blastenkrise sollte unbedingt eine HLA-Typisierung des/der

Patientin erfolgen und eine SZT in Betracht gezogen werden [1,76].

Bei einer myeloischen Blastenkrise stellen TKIs initial die Therapie der Wahl dar,
wahlweise auch in Kombination mit Chemotherapeutika. Fir AML zugelassene
Chemotherapeutika alleine zeigen keine gute Wirksamkeit. Eine SZT sollte im
Idealfall, aufgrund der gesteigerten Uberlebensraten, erst nach Remission in eine
vorhergehende Krankheitsphase erfolgen (siehe 1.8.9).

Kommt es unter bestehender TKI-Therapie zu einer Progression sollte die

Umstellung auf ein Chemotherapeutikum und einen potenteren TKI erfolgen.

Im Fall einer lymphatischen Blastenkrise orientiert sich das Therapiesetting
anhand der Empfehlungen fur Ph+ ALL. Eine Kombination mit TKIs kann zu einer
Remission vor einer SZT beitragen. Kommt es unter bestehender Therapie zu
einer Progression, sollte die Umstellung auf einen Zweit- oder Drittgenerationen-
TKI erfolgen [1,77,78].
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1.8.11 Therapie in der Schwangerschaft

Eine Konzeption und Schwangerschaft sind unter TKI-Therapie kontraindiziert, da
eine erhohte Fehlbildungsrate beschrieben wurde [79]. Besteht dennoch ein
Kinderwunsch, sollte zunachst eine stabile Remission von zwei Jahren erreicht
werden und die TKI-Therapie fir den Zeitraum der Schwangerschaft pausiert
werden. Die Frauen sollten jedoch ausflhrlich Uber die mdglichen Folgen eines
Therapiestopps aufgeklart werden und engmaschige Kontrollen erhalten, um ein
Ansteigen der BCR-ABL Werte sofort wieder zu erkennen. Zudem kann als

Alternative eine Therapie mit INF-a erfolgen [15].

1.9 Prognose und Uberleben

Seit Einfiihrung der TKIs haben sich die Prognose und das Uberleben der CML-

Patientlnnen drastisch verbessert [80].

In den IRIS Follow-up Studien erreichten die Probandlnnen ein Gesamtuberleben
von 88% bei 6 Jahren [81] und 85% bei 8 Jahren [82]. Weitere Studien zeigten 5-
JUR von 83% [83] bis hin zu 89% bei Erstlinientherapie mit Imatinib 400mg/d [84].

In der Surveillance, Epidemiology and End Results Studie (SEER) wurde das
Gesamtuberleben von uber 5000 neu diagnostizierten CML-Patientinnen vor und
nach Einfihrung der TKIls verglichen [85]. In allen Altersgruppen konnte ein
deutlicher Anstieg der Gesamtuberlebensrate gezeigt werden.

Die 5-JUR von den Jahren 2000 und 2005 prasentierten sich folgendermafien in
den Altersgruppen: 15 bis 44 Jahre 72 versus 86%, 45 bis 64 Jahre 68 versus
76%, 65 bis 74 Jahre 38 versus 51% und 75 bis 84 Jahre 19 versus 36%.

Zu ahnlichen Ergebnissen kam auch eine schwedische Studie, bei der
neudiagnostizierte Patientinnen im Zeitraum von 1973 bis 2008 dokumentiert
wurden [86]. Vergleicht man die verschiedenen Kalenderperioden miteinander,
zeigte sich im Zeitraum von 1994 bis 2000 noch eine relative 5-JUR von 54% und
von 2001 bis 2008 bereits eine von 80% (Abbildung 2). Die Uberlebensrate ist in
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den darauffolgenden Jahren noch weiter gestiegen, da mit Einfuhrung der

Zweitgeneration-TKIls weitere Behandlungsoptionen zur Verfugung standen.

Vergleicht man die verschiedenen Altersgruppen miteinander, so erreichten 2008
die Patientinnen <50 Jahre eine 5-JUR von rund 90% und jene zwischen 70 und

79 Jahren eine Rate von 75%. Die Patientinnen >79 Jahre kamen auf eine 5-JUR

von nur mehr 25%. Das Alter ist somit, neben dem molekularen Ansprechen, einer

der wichtigsten prognostischen Faktoren.
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Abbildung 2: Relative Uberlebensraten der Kalenderperioden zu Diagnosezeitpunkt [86]
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Aktuellsten Ergebnissen zufolge erreichen Patientlnnen, dank der umfangreichen
Therapiemoglichkeiten, inzwischen sogar annahernd die Lebenserwartung der
Durchschnittsbevolkerung. Zudem nahm die Hohe des Verlustes an Lebensjahren
(loss in expectation of life) in den einzelnen Kalenderperioden stetig ab, die grofdte
Reduktion konnte dabei in der Altersgruppe der 50-Jahrigen beobachtet werden
(Abbildung 3). Patientlnnen jeglichen Alters, die 2013 neudiagnostiziert wurden,
werden mittlerweile im Durchschnitt weniger als drei Lebensjahre aufgrund ihrer

Erkrankung verlieren [80].
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Abbildung 3: Verlust an Lebensjahren bei Patientinnen mit CML in Schweden, bezogen auf
Diagnosejahr, Alter und Geschlecht [80]
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1.10 Mogliches Absetzen der TKI-Therapie

Ein wichtiger Aspekt in den kommenden Jahren wird das Absetzen der
langjahrigen TKI-Therapie sein. Aufgrund der steigenden Inzidenz und Pravalenz
der CML, sowie aufgrund der konstant zunehmenden Lebenserwartung, sind auch
die damit verbundenen Therapiekosten im Steigen. Dies stellt eine finanzielle
Belastung, sowohl fur die Patientlnnen, als auch fur das Gesundheitssystem dar.
Des Weiteren spielen auch die Nebenwirkungen unter TKI-Therapie eine
maldgebliche Rolle, da trotz moderatem Nebenwirkungsspektrum eine Vielzahl der
Patientinnen dennoch darunter leidet. Ungeklart sind bis jetzt auch noch die
Langzeitfolgen der jahrelangen TKI-Therapie, diese werden sich in den

kommenden Jahren ebenfalls herausstellen [37].

Um far ein Therapieabsetzen infrage zu kommen mussen Patientinnen bestimmte
Voraussetzungen erflllen. Die bisher durchgefuhrten Studien beziehen sich auf
unterschiedliche Absetzkriterien, Grundvoraussetzungen aller sind aber eine TKI-
Therapie Uber einen langeren Zeitraum, kein Versagen der Erstlinientherapie und

eine tiefe, stabile, molekulare Remission.

Das Erreichen einer MMR innerhalb der ersten beiden Jahre ist einer der
wichtigsten prognostischen Faktoren, da es mit einer hohen Rate an
progressionsfreien Uberleben assoziiert ist [87]. Viele Patientinnen erreichen eine
MMR bereits nach 6 bis 12 Monaten, mit Weitereinnahme der TKIs erlangen viele
von ihnen noch eine weitere Reduktion bis hin zu nicht mehr nachweisbaren
Transkripten. Etwa 20 Prozent der Imatinibpatientinnen erreichen innerhalb der
ersten 3 Jahre eine MR4.5, nach 5 bis 7 Jahren steigt dies auf etwa 40 Prozent an
[88]. Unter Therapie mit den potenteren TKIs Nilotinib und Dasatinib kann zudem
eine noch raschere Remission erreicht werden (siehe 1.8.3). Eine langere Dauer
der TKI-Therapie konnte in diversen Studien mit einer besseren therapiefreien
Remission (TFR) assoziiert werden, jedoch widerlegten andere Studien wiederum

einen konkreten Zusammenhang [37].
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Einige Studien konnten bereits erste Ergebnisse des Therapieabsetzens
berichten. Die franzésische Stop Imatinib Studie (STIM) untersuchte die TFR bei
100 Probandinnen mit einer complete molecular response (CMR, & MR5.0) von
uber 2 Jahren [89]. Eingeschlossen wurden sowohl Patientinnen mit einer reinen
Imatinib Therapie, als auch mit einer INF-a Vorbehandlung. Dabei zeigten nach
einem Zeitraum von 60 Monaten nach Therapiestopp rund 40 Prozent der
Patientinnen immer noch eine TFR mit einer CMR. Die restlichen 60 Prozent
zeigten nach Absetzen der Therapie einen Verlust der CMR bereits nach einer
medianen Zeitdauer von 2,5 Monaten. Beim Grolteil dieser Patientinnen wurde
eine erneute TKI-Therapie eingeleitet, sie erreichten schon nach durchschnittlich 4
Monaten wieder eine MR5.

In der Follow-up Studie A-STIM wurden ebenfalls Probandlnnen mit reiner Imatinib
und Imatinib-INF-a-Therapie untersucht [90]. Dabei wurde als Absetzkriterium
wiederum eine CMR Uber 2 Jahre festgelegt, jedoch wurden die Patientinnen bis
zum Verlust einer MMR nur engmaschig beobachtet und die Wiedereinleitung der
Therapie erfolgte erst danach. Bei knapp 30 Prozent der Patientinnen kam es
nach durchschnittlich 4 Monaten zu einem MMR Verlust. Nach Wiedereinleiten der
TKI-Therapie wurde eine CMR nach durchschnittlich 7,3 Monaten wieder erreicht.
Eine TFR konnte 3 Jahre nach Therapiestopp bei rund 60 Prozent der

Patientinnen beobachtet werden.

Weitere Ergebnisse werden auch von der European Stop Kinase Inhibitor Studie
(EuroSKIl) erwartet. Die Absetzkriterien hierbei sind, im Vergleich zu den oben
genannten Studien, gelockert, ein Absetzversuch wird bereits bei einer MR4.0
uber 12 Monate gestartet, eine erneute Therapieeinleitung erfolgt ebenfalls erst
bei Verlust einer MMR. Zudem waren auch Dasatinib und Nilotinib als TKI-
Therapie zugelassen, vorausgesetzt ein Versagen hat nicht stattgefunden. Bei
einem ersten Follow-up nach 6 Monaten konnten ahnliche Ergebnisse wie bei der
A-STIM Studie erzielt werden [91].

Tabelle 8 gibt einen Uberblick und eine Hilfestellung zur Entscheidung dariiber, ob
ein/eine PatientIn fur einen Absetzversuch geeignet ist. Ein Absetzen der Therapie
sollte, zusatzlich zu den CML spezifischen Kriterien, auch nur erfolgen, wenn

folgende Punkte gewahrleistet werden konnen: regelmallige Kontroll-
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untersuchungen mussen sowohl von der Klinik, als auch von dem/der Patientin

aus moglich sein. AulRerdem mussen BCR-ABL Transkripte in %IS gemessen

werden konnen und die Untersuchungsmaoglichkeit stetig gegeben sein [37].

Kriterien

grun

gelb rot

Absetzkriterien erfullt

ja

Sokal-Score bei Diagnose

low/intermediate

high

BCR-ABL Transkripte bei
Diagnose

typische —
b2a2 (e13a2) od.

atypisch, aber
quantifizierbar

b3a2 (e14a2)

Krankheitsphase in der Resistenz oder

Vergangenheit LT Kinasemutationen
Therapieansprechen der ootimal warnin
TKI-Erstlinientherapie P 9
TKI-Therapiedauer > 8 Jahre 3-8 Jahre
Tiefe des molekularen

Ansprechens MR4.5 MR4.0
Rﬁgs:ecéiz::sfen molekularen > 2 Jahre 1-2 Jahre

Alles ariine Punkte: deutliche Empfehlung einen Absetzversuch zu erwagen

iealiche aelbe Punkte: Erwagung eines Absetzversuches nur unter dringlichen Umstanden
(z.B. signifikante Toxizitat oder Schwangerschaft)

jegliche rote Punkte: ein Absetzversuch ist nicht empfohlen auf3er innerhalb von klinischen
Studien

Tabelle 8: Kriterien zur Patientinnenauswabhl fur Therapieabsetzversuch (modifiziert nach [37])

1.11 Fragestellung und Ziel dieser Studie

Ziel dieser Studie war es nun, das Outcome aller, an der Klinischen Abteilung fur
Hamatologie der Universitatsklinik Graz, mit einem TKI behandelten CML-
Patientinnen retrospektiv zu erfassen, um die, in der Literatur beschriebenen
Daten, aus Kklinischen Studien mit Patientinnendaten aus der allgemeinen
klinischen Praxis zu vergleichen. CML-Risikoscores, sowie das Vorliegen von
Komorbiditaten wurden fir diese Analysen herangezogen. Ein besonderes
Augenmerk wurde aufgrund der Aktualitdt auf die Erfassung jener Patientinnen
gelegt, bei denen die grundsatzlichen Kriterien flir das Absetzten einer TKI-
Therapie erflllt sind. Derzeit ist namlich unbekannt, wie viele Patientlnnen in
Praxis fur einen solchen Absetzversuch kommen.

klinischer infrage
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2 Patientlnnen und Methoden

2.1 Patientlnnen

In diese retrospektive Studie wurden samtliche Patientinnen mit der Diagnose
BCR-ABL positive CML (n=107) eingeschlossen, die im Zeitraum von Janner 2001
bis Dezember 2015 diagnostiziert und an der Klinischen Abteilung fur Hamatologie
der Universitatsklinik fur Innere Medizin in Graz behandelt wurden. Die

Aufzeichnung der Daten erfolgte bis einschliellich August 2016.

2.2 Datensammlung

Die Sammlung der Daten erfolgte einerseits mithilfe von Patientinnenakten von
der hamatologischen Ambulanz der Abteilung, andererseits mithilfe der
elektronischen Datenbank MEDOCS. Erhoben wurden folgende Daten zum
Diagnosezeitpunkt: Alter, Geschlecht, Blutbefund (Differenzialblutbild, peripherer
Blutausstrich), klinische CML-Risikoscores (Sokal, Hasford/Euro, EUTOS, ELTS)
und Komorbiditaten mithilfe des Charlson-Comorbidity-Index (CCIl). Zum
Diagnosezeitpunkt bzw. vor Therapiebeginn wurden aufRerdem die BCR-ABL
Transkripte ermittelt, die dann im Verlauf der Behandlung als Parameter fur das
Ansprechen der Therapie verwendet wurden. Die Tranksriptanzahl wurde dabei
drei, zwolf und 24 Monate nach TKI-Therapiebeginn erhoben. Es erfolgte zudem
eine genaue Dokumentation des individuellen Therapieplans fur jeden/jede
Patientln, einschlieRlich der TKls, Dosis und eventuellen Anderungen an der
Medikation.

Als Abschluss der Dokumentation wurde jeweils der BCR-ABL Transkriptstatus
zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes bzw. des Todes ermittelt. Als Endzeitpunkt
der Dokumentation fur den Letztkontakt wurde der 31. August 2016 gewahlt.
Die Anonymisierung der Patientinnen wurde durch die Zuordnung von
Identifikationsnummern  vorgenommen. Die den Identifikationsnummern
zugehdrigen Personennamen wurden getrennt in einer Microsoft Excel Datei

abgespeichert.
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2.3 Statistik

Die Auswertung der Patientinnendaten erfolgte mithilfe des Statistikprogrammes
SPSS. Das Patientinnenkollektiv wurde anhand deskriptiver Statistikverfahren
naher untersucht, dabei wurden Subgruppen in Bezug auf ihre unterschiedlichen
Merkmale miteinander verglichen. Die Uberlebensraten wurden anhand von
Kaplan-Meier-Kurven analysiert, zur Berechnung der Signifikanz kam hierbei ein

log-rank Test zur Verwendung.

2.4 Ethische Aspekte

Die Durchfihrung dieser Studie wurde durch die Ethikkommission der
Medizinischen Universitat Graz befurwortet (Votum 28-385 ex 15/16) und erfolgte
entsprechend der Vorgaben von guter klinischer Praxis und der Deklaration von

Helsinki.
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3 Ergebnisse

3.1 Demografische Daten und Patientinnenkollektiv

Tabelle 9 beschreibt die demografischen Merkmale der Patientinnen. Erfasst
wurden alle 107 neudiagnostizierten, BCR-ABL positiven CML-Patientinnen im
Zeitraum von 01. Janner 2001 bis 31. August 2016, die sich in Behandlung an der
Klinischen Abteilung fir Hamatologie des Universitatsklinikums Graz befanden.
Bei der Geschlechterverteilung ist ein leichter Uberhang an Mannern zu
beobachten. Im besagten Zeitraum wurden 59 (55,1%) Manner und 48 (44,9%)
Frauen neudiagnostiziert.

Das Erkrankungsalter prasentiert sich normalverteilt. Das mittlere, sowie mediane,
Erkrankungsalter lag bei 53 Jahren, die jungste Patientin war 19 Jahre alt, die
alteste 89.

Von den insgesamt 107 Patientinnen wurden 104 in chronischer Phase
diagnostiziert, 3 weitere in akzelerierter Phase und niemand in einer Blastenkrise.
Im Aufzeichnungszeitraum zeigten 6 Patientinnen eine Progression in eine
akzelerierte Phase, 3 davon weiter in eine Blastenkrise. Bei einer medianen
Beobachtungszeit von 6 Jahren entspricht das einer Progressionsrate von rund
1% pro Jahr bei Patientlnnen in chronischer Phase. Von den 3 Patientlnnen, die in
der akzelerierten Phase verblieben, wies einer die T315] Mutation auf. Nach
Therapie mit Ponatinib zeigte dieser Patient eine Remission. Eine weitere
Patientin geriet aufgrund mangelnder Compliance und selbststandiger
Therapiepausen in eine akzelerierte Phase. Nach Wiedereinnahme erreichte auch
sie wieder eine Remission. Der dritte Patient wies spezifische Mutationen in BCR-
ABL auf (E255V und K247R) und zeigte unter TKI-Therapie eine Progression. Er
verstarb vor einer neuerlichen Therapieadaptation in der akzelerierten Phase.

Zum Endpunkt des Beobachtungszeitraumes waren 92 (86%) Patientlnnen am
Leben und in Behandlung an der hiesigen Abteilung, 14 (13%) verstorben und ein
Patient hatte an eine andere Klinik gewechselt.
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Unter den Verstorbenen waren auch die 3 besagten Patientinnen, die eine

Blastenkrise erlitten. Sie sind im Rahmen dieser verstorben, als weitere
Todesursachen wurden bei ihnen ein Myokardinfarkt und eine Sepsis
dokumentiert.
Parameter | Patientlnnen, n=107 (%)
Geschlecht
mannlich 59 (65,1)
weiblich 48 (44,9)
Altersverteilung
< 60 Jahre 71 (66,4)
> 60 Jahre 36 (33,6)
Mittleres Erkrankungsalter in Jahren 53,58
Medianes Erkrankungsalter in Jahren 53
Krankheitsphase bei Diagnose
chronisch 104 (97,2)
akzeleriert 3(2,8)
Blastenkrise 0
Patientinnenstatus
am Leben 92 (86)
verstorben 14 (13)
gewechselt 1(1)
Progression
Akzelerierte Phase 3(2,8)
Akzelerierte Phase/Blastenkrise 3(2,8)
Komorbiditaten nach Charlson Comorbidity Index CCI
CCl=4 62 (57,9)
CCl >4 45 (42,1)

Tabelle 9: Demografische Daten und Patientinnenkollektiv

Scores (n=98)

low risk (%)

intermediate risk (%)

high risk (%)

Sokal Score 64 (65,3) 27 (27,6) 7(7,1)
Euro Score 93 (94,9) 2(2,0) 3(3,1)
EUTOS Score 97 (99,0) - 1(1,0)
ELTS Score 65 (66,3) 24 (24,5) 9(9,2)

Tabelle 10: Verteilung der Risikogruppen der einzelnen Scores
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3.2 Therapiesetting

Von den 107 Patientinnen erhielten initial 101 (94,4%) Patientlnnen Imatinib
(Sprycel®) und 5

Patientinnen Nilotinib (Tasigna®). Rund 80% der Imatinib-Patientinnen erhielten

(Glivec®) als Erstlinientherapie, 1 Patientin Dasatinib
dabei die Standarddosierung mit 400 mg/taglich. Eine Vortherapie, grof3tenteils in
Form von INF-a, erhielten von den 107 Patientinnen insgesamt 11. Diese wurden

aber alle auf eine TKI-Therapie umgestellit.

Erstlinie | Zweitlinie Drittlinie M’:';f:::zn
(%) (%) (%) (%)
Patientinnenanzahl n=107 n=33 (30,8) n=15 (14) n=92 (86)
Imatinib (Glivec®) | 101 (94,4) 1(3) 3(19,9) 58 (63)
Dasatinib
(Sprycel®) 1(0,9) 22 (66,7) 4 (26,7) 18 (19,6)
Nilotinib
(Tasigna®) 5(4,7) 9 (27,3) 4 (26,7) 4 (4,3)
Bosutinib
(Bosulif®) 0 1(3) 4 (26,7) 6 (6,5)
Ponatinib
(Iclusig®) 0 0 0 1(1,1)
keine Medikation - - - 5(54)

Tabelle 11: Verteilung der TKis bei Erst-, Zweit- und Drittlinientherapie

Bei 33 (30,8%) Patientinnen erfolgte der Wechsel auf eine Zweitlinientherapie, 14
(13,1%) von ihnen zeigten ein unzureichendes Ansprechen der Erstlinientherapie.
Dieses Versagen trat in allen Fallen bei Erstlinientherapie mit Imatinib auf. Weitere
2 Patientinnen wurden in Medikamentenstudien eingeschleust und erhielten
aufgrund dessen einen TKI-Wechsel (in Tabelle 12 als andere Griinde

beschrieben).
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Abbildung 4: Darstellung der Verteilung der TKils bei Erst-, Zweit- und Drittlinientherapie, sowie die
aktuelle Medikation

Bei 17 Patientinnen waren die ausgepragten Nebenwirkungen der Grund fir einen
Wechsel, 15 von ihnen erhielten als Erstlinie Imatinib, 2 von ihnen Nilotinib.

Am haufigsten genannt wurden unter Imatinib-Therapie vermehrte Odemneigung,
hierbei vor allem ausgepragte Lidodeme, gastrointestinale Beschwerden wie
Erbrechen, Ubelkeit oder Diarrhoe, sowie Hautreaktionen. Weitere Neben-
wirkungen waren unter anderem eine Thrombopenie, neutropenisches Fieber,
Arthralgien und eine zunehmende pulmonaltoxische Wirkung.

Eine Verschlechterung der vaskularen Situation bei bestehender koronarer
Herzkrankheit (KHK) und peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) stellte

den Grund fur den Wechsel bei den beiden Nilotinib Patienten dar.

15 (14%) der 107 Patientlnnen erhielten darUber hinaus eine Drittlinientherapie.
Bei 3 von ihnen war ein unzureichendes Therapieansprechen zu beobachten, die

restlichen zeigten ausgepragte therapiebedingte Nebenwirkungen.
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Patientinnenzahl 33 107 15 107
unzureichendes
Ansprechen 14 (42,4) 13,1 3 (20) 2,8
Nebenwirkungen 17 (51,5) 15,9 12 (80) 11,2
andere Griinde 2(6,1) 1,9 0 0

Tabelle 12: Grund fir den Wechsel auf Zweit- bzw. Drittlinientherapie
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Abbildung 5: Darstellung der Griinde fur den Wechsel auf Zweit- bzw. Drittlinientherapie
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3.3 Therapieansprechen

Bis zum Jahr 2006 wurden am Universitatsklinikum Graz die BCR-ABL Tranksripte
nicht quantifiziert, sondern die molekulargenetischen PCR Befunde nur mit
,positiv, nicht quantifiziert* beurteilt. Von 2006 bis etwa 2011 kam es zwar zu einer
Quantifizierung der Transkripte, jedoch wurde als Referenzgen Glucose-6-
phosphat-Dehydrogenase (G6-PDH) verwendet, bevor die Umstellung auf das IS
System erfolgte. Um einen Vergleich der Transkriptzahlen trotz unterschiedlicher
Referenzgene zu ermoglichen, wurden die G6-PDH Werte mithilfe einer Formel in
%I|S umgerechnet. Diese Formel wurde anhand von Transkriptzahlen, die sowohl
fur G6-PDH als auch fur ABL vorhanden waren, erstellt (Abbildung 6).

H

2
r T T T 1 9
0,00001 0,0001 0,01 0,1 1 X
c
(4]
2 =
o1 2
’ =
L X J
> 0,01
* y= 389,97x0:9975

Werte BCR-ABL/G6-PDH

Abbildung 6: Darstellung der Korrelation zwischen den BCR-ABL/G6-PDH und %IS Werten,
inklusive der Funktionsgleichung
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In die Verlaufskontrollen wurden alle vorhanden BCR-ABL/G6-PDH
Transkriptzahlen — umgerechnet mit der Formel in %IS — und alle standardisiert
gemessenen %IS Werte zu den definierten Zeitpunkten einbezogen. Bei manchen
Patientinnen fehlen einzelne Monatswerte, da entweder zu diesem Zeitpunkt keine
Untersuchung durchgefuhrt wurde oder sich die Untersuchung nicht im
angegebenen Toleranzzeitraum befand. Deshalb unterscheidet sich die

Gesamtzahl der Patientinnen zu den einzelnen Messzeitpunkten leicht.

Das Therapieansprechen wurde zu den Zeitpunkten 3, 12 und 24 Monate (x2
Monate) nach Beginn der TKI-Therapie erhoben (Tabelle 13).

Waren zum Zeitpunkt von 3 Monaten noch 73 (93,6%) von 78 Patientinnen ohne
MMR, nimmt die Zahl der Patientinnen ohne MMR bei 12 Monaten auf 47,4% und
bei 24 Monaten auf 29,2% ab. Zum Zeitpunkt von 12 Monaten erreichten 40
(52,6%) von 76 Patientinnen eine MMR, 7 (9,2%) dartber hinaus eine MR4.0 und
10 (13,2%) eine MR5.0. Im weiteren Verlauf erreichten 51 (70,1%) von 72
Patientinnen eine MMR bei 24 Monaten, 4 (5,6%) daruber hinaus eine MR4.0, 3
(4,2%) eine MR4.5 und 18 (25%) eine MR5.0.

Die konstant zunehmende Anzahl der Patientinnen mit einer MMR und tiefer im

Verlauf ist in der Abbildung 7 dargestellt.

Nach einem medianen Follow-up von 72 Monaten zeigten zum Zeitpunkt des
letzten Status 85 (92,4%) von 92 Patientinnen eine MMR. Daruber hinaus
erreichten von ihnen 16 (17,4%) eine MR4.0, weitere 16 eine MR4.5 und 29
(31,5%) eine MR5.0. 7 (7,6%) Personen erreichten keine MMR.
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3 Monate (%) 12 Monate (%) 24 Monate (%)
n=78 n=76 n=72
keine MMR 73 (93,6) 36 (47,4) 21 (29,2)
MMR 3(3,8) 23 (30,3) 26 (36,1)
MR4.0 0 7(9,2) 4 (5,6)
MR4.5 0 0 3(4,2)
MR5.0 2(2,6) 10 (13,2) 18 (25)

Tabelle 13: Verlaufskontrolle der molecular response zu 3, 12 und 24 Monaten
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Abbildung 7: Darstellung des Therapieansprechens der Patientinnen im zeitlichen Verlauf
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3.4 Uberleben

Die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit aller CML-Patientinnen liegt bei 90,6%
nach 5 Jahren und bei 83,1% nach 10 Jahren (Abbildung 8).

In der Altersgruppe <60 Jahre erreichten die Patientinnen eine 5-JUR von 96%
und eine 10-JUR von 90,3%. Die Altersgruppe >60 Jahre erreichte signifikant
niedrigere Werte: 79,9% bei 5 Jahren und 68,1% bei 10 Jahren (p=0,002;
Abbildung 9).

Das Patientlnnenkollektiv wurde hinsichtlich der verschiedenen Risikoscores
untersucht. Dabei wurden Patientinnen mit einem Jow risk mit jenen, die ein
intermediate und high risk zeigten, verglichen.

Beim Sokal und ELTS-Score konnten signifikante Unterschiede in den 5- und 10-
JUR gezeigt werden. Die Sokal low risk Gruppe erreichte eine 100% 5-JUR und
eine 92% 10-JUR, die intermediate/high Gruppe 83,3% bei 5 und 10 Jahren
(p=0,042; Abbildung 10). Die Patientlnnen mit einem low risk ELTS-Score kamen
auf eine 5-JUR von 98% und 10-JUR von 94,7%, die ELTS intermediate/high risk
Patientinnen auf 86% bzw. 66,3% (p=0,004; Abbildung 11).

Euro und EUTOS Score waren hingegen aufgrund der ungleich verteilten und

geringen Ereignisrate nicht aussagekraftig.

Die Patientinnen wurden auch anhand ihres Charlson Comorbidity Index (CCl) in
zwei Gruppen unterteilt. Patientlnnen mit einem Score <4 zeigten eine
Uberlebensrate von 100% bei 5 Jahren und 96,4% bei 10 Jahren. Mit einem CCI
Score >4 fielen die Uberlebenskurven signifikant niedriger aus: 78,2% bei 5 und
56,5% bei 10 Jahren (p<0,001; Abbildung 12).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum Gesamtpatientinnenkollektiv
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zu den Altersgruppen <60 und >60 Jahre

41



100

=
=
e —
s 80
-
=
-
=
la 60—-
=
o
'
4
8
= 40
n
=
4]
2
— 20
-]
=]
=
0.—

e |OW

p=0042

ot 4

intermediate/high |

|
0 5 10 15 20

Jahre

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum Sokal-Score mit low und intermediate/high risk
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum ELTS-Score mit low und intermediate/high risk
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum Charlson Comorbidity Index (CCl) <4 und >4
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum Charlson Comorbidity Index (CCl) <2, 3-4, 5-6

und =7
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3.5 Mogliches Absetzen der TKI-Therapie

Die im August 2016 in Behandlung befindlichen Patientinnen wurden anhand der
EuroSKI Absetzkriterien [91] untersucht, ob sie flr ein Absetzen der TKI-Therapie
infrage kommen. Diese lauten:

e eine TKI-Therapiedauer > 3 Jahre

e kein TKI-Therapieversagen

e mindestens eine MR4 > 1 Jahr

Von den 92 Patientinnen hatten 15 (16%) eine Therapiedauer kurzer als 3 Jahre,
weitere 12 (13%) erlitten ein TKI-Therapieversagen. 15 (16%) Probandinnen
erreichten unter Therapie keine MR4 und bei 4 (5%) bestand keine MR4 Uber
mindestens 1 Jahr lang. Die restlichen 46 (50%) Patientinnen erflllten alle oben
genannten Kiriterien, bei 4 von ihnen wurde die Therapie bereits abgesetzt
(Abbildung 14).

Kriterien erfullt

50%

Abbildung 14: Prozent der CML-Patientinnen, die EuroSKI Absetzkriterien erfiillen
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4 Diskussion

Seit Einfuhrung der TKI-Therapie zu Beginn des Jahrtausends hat sich das
Outcome der Patientinnen mit CML von Grund auf verandert [80].
Als wichtigste prognostische Faktoren flr das Outcome konnten im Laufe der

letzten zwei Jahrzehnte folgende Punkte identifiziert werden:

o die Krankheitsphase bei Diagnosestellung
e Risikogruppen bei Prognosescores

e das Alter des/der Patientin

e die Komorbiditaten des/der Patientin

¢ das molekular- und zytogenetische Ansprechen innerhalb der ersten 2 Jahre.

Anhand der statistischen Auswertungen der Patientinnen von der Klinischen
Abteilung fur Hamatologie am Universitatsklinikum Graz konnte gezeigt werden,

dass diese Faktoren auch bei ihnen eine grol3e Rolle spielen.

Bei einer 5-JUR von 90,6 Prozent und 10-JUR von 83,1 Prozent liegen die
Patientinnen im vorderen Bereich im Vergleich mit internationalen Studien [60,81—
84]. All diese Studien beziehen sich auf eine Erstlinientherapie mit Imatinib und
sind daher weitgehend mit den Ergebnissen von unseren Patientlnnen
vergleichbar, da rund 95 Prozent von ihnen ebenfalls Imatinib als

Erstlinientherapie erhalten haben.

Von unseren 107 Patientinnen wurden 104 in chronischer Phase und 3 in
akzelerierte Phase diagnostiziert. Aufgrund der geringen Fallzahlen konnte hier
kein signifikanter Unterschied bezogen auf das Uberleben gezeigt werden. Die 3
Patientinnen in akzelerierter Phase wurden von 2001 bis 2003 diagnostiziert und
waren zum Zeitpunkt der Letztaufzeichnungen noch immer am Leben. 2 von ihnen
zeigten als Letztstatus eine MMR bzw. MR4.5, bei einem konnte Uber die Jahre
hinweg trotz mehrmaliger TKI-Wechsel nie ein adaquates Ansprechen erreicht

werden. Er zeigte zuletzt keine MMR.

45



Die Auswertung der Risikoscores brachte durchaus interessante Ergebnisse. Beim
Sokal und ELTS Score konnten signifikante Ergebnisse hinsichtlich der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten im Vergleich der low risk Gruppe mit der
intermediate-high risk Gruppe gezeigt werden [26,32]. Die beiden anderen Scores,
Euro und EUTOS, waren aufgrund der geringen Fallzahl und ungleich verteilten
Ereignisraten nicht aussagekraftig. Bei einem grof3eren Patientinnenkollektiv
durfte aber mit ahnlichen Ergebnissen wie beim Sokal und ELTS Score gerechnet
werden, da die Tendenz durch die beiden deutlich in diese Richtung zeigt. Die
einzelnen Scores konnten zudem nicht bei allen Patientinnen erfasst werden, da

bei einigen die Milzgro3e zum Diagnosezeitpunkt nicht dokumentiert wurde.

Betrachtet man den Einfluss des Alters auf das Outcome, so konnte mit einem
signifikanten Ergebnis auch dieser Punkt bestatigt werden. Die Uberlebensraten
von <60 und >60 jahrigen Patientlnnen betragt bei 5 Jahren 96 bzw. 79,9 Prozent,
bei 10 Jahren 90,3 bzw. 68,1 Prozent (p=0,002). In einer Vergleichsstudie zeigt
sich bei den Patientlnnen <65 Jahre eine 5-JUR von 89 Prozent, die Patientlnnen
>65 Jahre erreichten 75 Prozent [92]. Je junger die Patientlnnen zu
Diagnosezeitpunkt sind, desto besser prasentiert sich ihre Prognose. Setzt man
den Vergleich bei unseren Patientinnen noch einmal etwas niedriger bei 50 Jahren
an, so zeigen diejenigen bis zu dieser Altersgrenze eine 5-JUR von 97,1 Prozent,
jene daruber kommen auf 85,6 Prozent (p=0,009). Dieses Gefalle bei

zunehmendem Alter konnte in Vergleichsstudien ebenfalls gezeigt werden [85,86].

Mit Einfihrung der TKI-Therapie hat die Anzahl der durch CML bedingten
Todesféalle deutlich abgenommen, jedoch hat gleichzeitig das Spektrum an
Komorbiditaten immer mehr an Bedeutung zugenommen. In der CML Study |V der
deutschen CML-Studiengruppe wurde in einer grol3 angelegten Studie mit Gber
1500 Patientinnen der Einfluss von Komorbiditdten auf das Outcome untersucht.
Die Begleiterkrankungen wurden anhand des Charlson Comorbidity Index (CClI)
berechnet. Die 8-JUR lagen bei CCIl-Werten von <2, 3 bis 4, 5 bis 6 und 27 bei
93,6, 89,4, 77,6 und 46,6 Prozent. In multivarianten Analysen konnte sogar
gezeigt werden, dass der CCl den aussagekraftigsten Einflussfaktor fur das
Gesamtuberleben darstellt. Ein negativer Effekt von héheren CCI-Werten auf

Remission und Progression konnte aber nicht erwiesen werden [93].
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Bei unseren Auswertungen zeigten sich sehr &hnliche Ergebnisse: die 8-JUR
lagen bei unseren Patientinnen in den oben genannten CCI-Gruppen bei 100,
100, 77,5 und 43 Prozent (p<0,001). Anzumerken hierbei ist auch, dass jene
Patientinnen, die in die Gruppe mit einem Score >4 fallen, aufgrund der
Berechnungen des CCI bei Diagnose automatisch mindestens 61 Jahre alt waren,
da fur ein Alter zwischen 61 und 70 Jahre 3 Punkte und fur die Diagnose
Leukamie 2 Punkte vergeben werden. Auch hier zeigt sich wiederum der deutliche

Einfluss des Alters bei Diagnosestellung auf das weitere Outcome.

In der Literatur werden als weitere wichtige prognostische Faktoren das
zytogenetische und molekulargenetische Ansprechen innerhalb der ersten 24
Monate beschrieben.

Bei den Grazer Patientinnen wurden durchaus zu Diagnosezeitpunkt
zytogenetische Untersuchungen durchgeflhrt, jedoch fanden die
Folgeuntersuchungen in keinen regelmaliigen Abstanden statt, bei manchen
Probandinnen wurde bei gutem molekulargenetischen Ansprechen sogar darauf
verzichtet. Aufgrund dessen konnten keine Aussagen zum zytogenetischen

Verlauf getroffen werden.

Auch die Auswertung des molekulargenetischen Verlaufes war mit
Schwierigkeiten behaftet. Bis zum Jahr 2006 wurden am Universitatsklinikum Graz
die BCR-ABL Tranksripte nicht quantifiziert, sondern die PCR Befunde nur mit
,positiv, nicht quantifiziert” beurteilt. Von 2006 bis etwa 2011 kam es zwar zu einer
Quantifizierung der Transkripte, jedoch wurde als Referenzgen Glucose-6-
phosphat-Dehydrogenase (G6-PDH) verwendet. Um 2011 herum erfolgte dann die
Umstellung auf das %IS System. Um einen Vergleich der Transkriptzahlen trotz
unterschiedlicher Referenzgene zu ermdglichen, wurden die G6-PDH Werte
mithilfe einer Formel in %IS umgerechnet. Samtliche Patientinnen, bei denen kein
quantifizierter Wert vorliegend war, flossen daher bei den Monatsverlaufen nicht in
die Berechnungen mit ein. Auflerdem waren nicht bei allen Patientinnen alle
Verlaufskontrollwerte vorhanden, deshalb unterscheiden sich die Gesamtzahlen

zu den einzelnen Messzeitpunkten leicht.

Nichtsdestotrotz zeigte sich beim Uberwiegenden Teil des Patientinnenkollektivs

eine konstante Abnahme der BCR-ABL Transkripte. Demzufolge hat der Anteil an
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MMR und tiefer Uber den Beobachtungszeitraum stetig zugenommen. Zum
Zeitpunkt von 12 Monaten zeigte die Halfte unserer Patientinnen eine MMR oder
tiefer. Vergleichswerte aus Studien reichen dabei von 22 bis 40 Prozent bei
Erstlinientherapie mit Imatinib 400mg/d. Die meisten lagen aber um die 30 Prozent
an MMR bei 12 Monaten [46,47,59-62,82,94-96]. Zum Zeitpunkt von 24 Monaten
berichten Studien Uber eine MMR Quote zwischen 40 und 50 Prozent [60-62],
unsere Patientinnen kamen mit rund 60 Prozent wiederum auf einen hdheren
Wert.

Bei Letztkontakt und einem medianen Follow-up von 72 Monaten zeigten rund 93

Prozent eine MMR, knapp ein Drittel sogar eine MR5.0.

Einer der momentan wohl wichtigsten Aspekte der CML-Therapie und Inhalt vieler
laufender Studien ist die Moéglichkeit des Absetzens der TKI-Therapie. Wie unter
Punkt 1.10 bereits erwahnt, spielen unter anderem Nebenwirkungen,
Langzeitfolgen, Kosten und Finanzierung eine wichtige Rolle bei der Entscheidung
zum Therapieabsetzten. Erste Ergebnisse zu Absetzversuchen konnten bereits
berichtet werden [89-91].

Unter den EuroSKI Kriterien zum TKI-Absetzen [91] wirde die Halfte unserer
Patientinnen zum jetzigen Zeitpunkt flr einen Therapiestopp infrage kommen. Bei
4 dieser Patientinnen kam es bereits zu einem Absetzen. Die Therapiestopps bei
2 von ihnen erfolgten im November 2010 und 2012. Beide sind seitdem BCR-ABL
negativ. Die TKI-Therapie bei den beiden anderen Patienten wurde erst im
Februar und Juli 2016 abgesetzt, sie waren aber zu Aufzeichnungsende BCR-ABL

negativ bzw. in einer MR4.5.

Zusammenfassend zeigt der Vergleich der statistischen Ergebnisse mit
internationalen Studien, dass die Patientinnen an der hiesigen Abteilung ein
ausgezeichnetes Langzeituberleben haben. Es konnten in dieser Kohorte
dieselben Risikofaktoren fir ein negatives Outcome identifiziert werden, die sich
auch in grolen internationalen Studien zeigten. Unter Beriucksichtigung neuer
Studienergebnisse und der hohen Anzahl an potentiellen Kandidatinnen fir ein
mogliches Absetzen der TKI-Therapie wird sich die klinische Praxis an der
Klinischen Abteilung fir Hamatologie der Medizinischen Universitat Graz in den
kommenden Jahren deutlich andern und die Anzahl der Patientinnen in TFR

zunehmen.
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