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Quintessenz

® Der Bericht enthélt Empfehlungen fiir die Diagnostik, initiale Behandlung
und follow-up von Patienten mit neu diagnostizierter chronischer myeloischer
Leukédmie.

® Eine vollstindige initiale Diagnostik mit Knochenmarksuntersuchung und
Risikoabschédtzung einer allogenen Transplantation sind Bestandteil einer kor-
rekten Behandlung.

® Wenn moglich sollten Patienten in einer prospektiven Multizenterstudie be-
handelt werden.

® Ausserhalb klinischer Studien ist bei Patienten in chronischer Phase Ima-
tinib 400 mg téglich Therapie der Wahl.

@ Zufixierten Zeitpunkten, 3, 6, 12 und 18 Monate nach Diagnose, miissen das
Behandlungsresultat tiberpriift und die Behandlungsstrategie allenfalls ge-
andert werden.

® Bei ungeniigendem Ansprechen auf Imatinib stehen Zweitgeneration-
Tyrosinkinase-Inhibitoren, Dasatinib oder Nilotinib, oder eine allogene Stamm-
zelltransplantation zur Wahl. Der Entscheid stiitzt sich auf das individuelle
Risikoprofil.

Ausgangslage

Heute stehen fiir die Behandlung einer chroni-
schen myeloischen Leukdmie (CML) mehrere po-
tente Therapieoptionen zur Verfiigung. Sie reichen
von der rein symptomatischen Therapie iiber die
Zytoreduktion mit Hydroxyurea, Interferon alpha
mit oder ohne Cytosine-arabinosid bis zur hoch-
spezifischen Therapie mit Tyrosin-Kinase-Inhi-
bitoren (TKI), und schliessen als bisher einzige
kurative Option die allogene Transplantation
hdmatopoietischer Stammzellen (HSZT) mit ein
[1-3]. Mit der Einfithrung von Imatinib, dem er-
sten spezifisch gegen BCR-ABL gerichteten TKI,
hat sich die Prognose der Patienten mit CML dra-
matisch gedndert [4-6]. Eine einfache oral einzu-
nehmende Therapie mit hohen Remissionsraten
steht zur Verfiigung. Die Zweitgeneration-TKIs,
Dasatinib und Nilotinib, haben das Konzept der
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gerichteten Therapie bestétigt und weitere Nach-
folgepréparate sind in Entwicklung [7-12]. Heute,
Ende 2007, sind Imatinib, Dasatinib und Nilotinib
in der Schweiz zugelassene und kassenpflichtige
Medikamente. Umgekehrt ist die CML eine sel-
tene Krankheit und nur wenige Arzte haben Er-
fahrung in der Behandlung dieser Erkrankung.
Empfehlungen fiir die Behandlungsstrategie sind
angebracht.

Grundlagen fiir die Empfehlungen

Der vorliegende Bericht stiitzt sich auf kiirz-
lich unter Aufsicht des European Leukemia Net
publizierte Empfehlungen einer Expertengruppe
aus Europa und den USA [13], auf rezente Daten
der IRIS-Studie (Imatinib) [5], der Niotinib-Stu-
dien [10] und der Dasatinib-Phase-I- und -II-
Studien [11, 12]. Die Empfehlungen werden er-
génzt durch neue Daten iiber die allogene HSZT
der European Group for Blood and Marrow Trans-
plantation (EBMT) [2, 14, 15].

Empfehlungen

Grundsitzliche Uberlegungen

Die CML ist eine seltene, wenn unbehandelt, tod-
lich verlaufende maligne Krankheit. Umgekehrt
besteht heute fiir jeden Patienten die Hoffnung

Abbildung 1

Blutbild bei neu diagnostizierter CML.

Typisch ist die Leukozytose mit unreifen myeloischen
Vorlauferzellen, Basophilie und Eosinophilie.
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auflangdauernde Kontrolle der Krankheit, wenn
nicht sogar Heilung. Eine korrekte Vorgehens-
weise ist dafiir Voraussetzung. Die Behandlung
verlangt nach einer engen Zusammenarbeit
zwischen Hausarzt und hdmato-onkologischem
Zentrum. Jede Behandlung einer CML sollte durch
einen Hamato-Onkologen mit Erfahrung in der
Behandlung dieser Krankheit geleitet werden.

Untersuchungen bei Diagnose

Alle therapeutischen Entscheidungen stiitzen
sich auf die Befunde bei Diagnose. Die initiale
Diagnostik sollte deshalb so vollstdndig wie mog-
lich sein: Sie muss ausreichen, die Diagnose einer
CML eindeutig zu stellen, das Stadium und Risi-
koprofil der Krankheit zu bestimmen (Sokal/
Hasford risk scores), das Risiko einer allfialligen
Transplantation abschétzen zu kénnen und die
Wiinsche und finanzielle Situation der Patienten
und deren Familie zu beriicksichtigen.

Dazu gehoren bei Diagnose eine ausfiihrliche
personliche und Familien-Anamnese und eine
detaillierte klinische Untersuchung. Zu den obli-
gatorischen Laboruntersuchungen gehoren ein
vollstindiges Blutbild mit Differentialblutbild, eine
qualitative und quantitative molekulare Analyse
des BCR-ABL-Transkripts aus dem peripheren
Blut und die routineméssige Untersuchung der
blutchemischen Werte. Eine Knochenmarkspunk-
tion mit zytologischer, histologischer und zyto-
genetischer Untersuchung ist unabdingbar
(Abb. 1 und 2 K1). Bei ungeniigender Aspiration
von Knochenmarksblut («dry tap») kann die zyto-
genetische Untersuchung auch aus Knochen-
marksblut vorgenommen werden (Abb. 3 EX).
Es ist wichtig, bei Diagnose Zellen und Seren
fiir spétere Verwendung zu asservieren. Dieses
Material kann spéter, bei nicht erfolgreichem
Ansprechen auf die Primértherapie entscheidend
sein fiir das weitere Prozedere. Bei Diagnose soll
abgeklart werden, ob eine allogene HSZT grund-
sitzlich in Frage kommt. In diesen Fallen ist eine
HLA-Typisierung der Familie (aller Geschwister
und wenn moglich beider Eltern) angezeigt. Bei
Fehlen eines HLA-identischen Geschwisters soll
die Wahrscheinlichkeit der Chance, einen geeig-
neten Fremdspender zu finden formell abgeklart
werden (sogenannte «donor search registration»).
Zur vollstindigen initialen Abklirung vor Beginn
einer Behandlung mit TKI gehdort auch ein EKG
und ein Herzechokardiogramm.

Ist die Diagnose bestitigt, sollte ein Experte in
der Behandlung der CML mit dem Patienten und
seiner Familie die verschiedenen therapeutischen
Optionen und den Behandlungspfad besprechen.
Zur Diskussion gehoren die Behandlungsalgo-
rythmen und ein Hinweis auf die Notwendigkeit
einer lebenslidnglich dauernden Uberwachung.
Ohne diese ist eine optimale Betreuung nicht mog-
lich. Bei Diagnose muss mit Patient und Partner
formell die Problematik der Fertilitdt angespro-
chen werden. Es ist heute méglich, vor Behand-
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lungsbeginn Spermien oder Eizellen zu asser-
vieren, da unter einer Behandlung mit TKI eine
Kontrazeption zwingend ist.

Notfallmassige Behandlung bei Diagnose
Selten, aber geniigend haufig, um erwdhnt zu wer-
den, konnen lebensbedrohliche Komplikationen

Abbildung 2

Histologie bei neudiagnostizierter CML.

Typisch ist das hyperzellulare Knochenmark (packed
marrow) mit der gesteigerten Myelo- und Megakaryopoese.
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Abbildung 3

Zytogenetische Untersuchung bei CML.

Typisch ist das kleine Philadelphia Chromosom;

das Resultat der reziproken Translokation der Chromo-
somen 9 und 22.
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Abbildung 4
BCR-ABL Transkript.
Typisch ist die Bande an der Stelle des p210 Transkripts.
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der Hyperleukozytose die Erstmanifestation einer
CML sein. Dazu gehéren unspezifische ZNS-Sym-
ptome, Sehstorungen oder Atemnot. Mit einer
Leukapherese kdnnen die Symptome innert Stun-
den korrigiert werden. Hydroxyurea, 40 mg/kg
tdglich oral eingenommen, ist die Behandlung der
Wahl, solange die Diagnose nicht gesichertist. Sie
muss begleitet sein von einer guten Hydrierung
(optimal mindestens drei Liter Fliissigkeit pro
Tag) und mit einer Behandlung oder Prophylaxe
der Hyperurikdmie. Sobald die Diagnose einer
BCR/ABL-positiven Krankheit vorliegt, soll Ima-
tinib Hydroxyurea ersetzen. Imatinib ist dann
gleichwertig in der Zytoreduktion und eine Vor-
behandlung mit Hydroxyurea ist nicht angezeigt.
Eine Milzruptur kann ebenfalls das erste Zeichen
einer CML sein. Notfallméssige Splenektomie ist
das Vorgehen der Wahl. Postoperativ kann eine
massive Thrombozytose oder Leukozytose auftre-
ten, die Behandlung mit Imatinib sollte deshalb
unmittelbar postoperativ (bei positivem Nach-
weis des BCR/ABL) beginnen. Eine kombinierte
Pneumokokken-, Himophilusimpfung darf post-
operativ nicht untergehen.

Selten bringt ein Priapismus den Patienten zum
Arzt und wird dabei die Diagnose einer CML ge-
stellt. Die Behandlung sollte in Zusammenarbeit
mit einem Urologen erfolgen.

Zytoreduktion, Hydrierung und konservative
urologische Massnahmen sind das Vorgehen der
Wahl. Eine lokale Bestrahlung kann erwogen
werden. Von einer chirurgischen Intervention
sollte abgesehen werden.

Erstbehandlung

Mit der Diagnose CML steht die Indikation zur
Behandlung. Diese sollte wenn immer moglich
im Rahmen einer kooperativen multizentrischen
Studie erfolgen. In der Schweiz ist die Arbeits-
gruppe Leukdmien der SAKK Partnerin der deut-
schen CML-Studiengruppe. Diese befasst sich
seit 1982 mit Studien zur Therapieoptimierung
bei der CML. Die laufende Studie vergleicht die
Standarddosierung von Imatinib (400 mg téglich)
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Abbildung 5

Evolution einer quantitativen BCR/ABL PCR Untersuchung.
Das Bild zeigt die Veranderungen Uber Zeit bei Ansprechen auf die Therapie.

mit hochdosiertem Imatinib (800 mg téglich) und
der Standarddosierung in Kombination mit In-
terferon alpha. Zusétzlich sollten Patienten, auch
wenn sie nicht an einer Studie teilnehmen im
Rahmen des European Leukemia Net in der euro-
péischen CML-Registry erfasst werden.

Fir Patienten ausserhalb einer klinischen Studie
wird als Erstbehandlung heute fiir Patienten in
chronischer Phase Imatinib in der Standard-
dosierung von 400 mg téglich per o.s. empfohlen,
fiir Patienten in fortgeschrittenen Stadien der
Krankheit 600 mg téglich.

Es gibt zwei Ausnahmen fiir diese generelle Emp-
fehlung: Schwangerschaft oder schwer einge-
schrinkte Lebenserwartung aus anderen Griin-
den als CML. Eine frisch diagnostizierte CML
kann die Folge eines Zufallsbefundes bei einer
routineméssigen Schwangerschaftsuntersuchung
sein. Diese schwangeren Frauen sollten an ein
Zentrum mit Erfahrung in der Behandlung der
CML und mit Hochrisiko-Schwangerschaften
itberwiesen werden. Zur Wahl stehen eine «watch
and wait»-Strategie bei asymptomatischen
schwangeren Frauen oder eine Behandlung mit
Interferon alpha bei symptomatischen Patientin-
nen. Imatinib ist kontraindiziert wihrend der
Schwangerschaft. Eine Behandlung mit Imatinib
ist nicht indiziert fir Patienten mit sehr ein-
geschriankter Lebenserwartung aus anderen als
CML Griinden. Hydroxyurea ist geniigend wirk-
sam, um die CML-spezifischen Symptome zu lin-
dern.

Regelmaéssige Nachsorge

Eine regelméssige Nachsorge zu préddeterminier-
ten Zeitpunkten ist unabdingbar fiir eine korrekte
Beurteilung des Behandlungsresultates mit Ima-
tinib und fiir eine optimale Betreuung. Dies bein-
haltet eine klinische und laborméssige Standorts-
bestimmung zu den Zeitpunkten 3, 6, 12, 18 und
24 Monate nach Behandlungsbeginn und anhand
der Kriterien in Tabelle 1 &. Zu den Laborunter-
suchungen gehoren Untersuchungen des Blut-
bildes und des Knochenmarks, eine quantitative
molekulare Bestimmung des BCR-ABL-Tran-
skripts aus dem peripheren Blut und die Be-
stimmung der Nieren-, Leberwerte und der Elek-
trolyte. Eine formelle Standortbestimmung mit
Untersuchung des peripheren Bluts, des Kno-
chenmarks mit zytogenetischer Untersuchung
und der quantitativen BCR/ABL-Bestimmung
(Abb. 4 und 5 K1) ist obligatorisch zu den Zeit-
punkten 12, 18 und 24 Monate nach Behand-
lungsbeginn. Nur so ldsst sich das Ansprechen auf
Imatinib korrekt beurteilen und nur so lassen sich
zusétzliche chromosomale Verdnderungen recht-
zeitig erkennen. Die gleichen Untersuchungen
sollten vorgenommen werden bei unvorhergese-
hener Verdnderung im Krankheitsverlaufund bei
Therapiewechsel.

Die Drei-Monatsuntersuchung kann auf eine Un-
tersuchung des Blutbildes beschridnkt werden,
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die Sechs-Monatsuntersuchung auf die Unter-
suchung des Blutbildes und des Knochenmar-
kes. Eine regelméssige quantitative Bestimmung
des BCR/ABL-Transkripts in den ersten drei bis
sechs Monaten kann ein Nicht-Ansprechen am
Anfang aufdecken, ein Vorteil dieser Bestim-
mung im Vergleich zur Untersuchung des Blut-
bildes ist aber nicht dokumentiert. Umgekehrt
ist die Situation, sobald eine vollstdndige zytoge-
netische Remission erreicht ist. In dieser Situa-
tion kann sich die Nachsorgeuntersuchung auf
die Klinik, die Untersuchung des Blutbildes mit
Differentialblutbild und die quantitative Bestim-
mung des BCR/ABL-Transkripts beschréinken.
Dies sollte alle drei bis sechs Monate vorgenom-
men werden, auch bei Patienten mit einem voll-
stindigen molekularen Ansprechen [13-16].

Definition des Ansprechens auf Imatinib

Diese standardisierten Untersuchungen bilden
die Grundlagen fiir die Beurteilung des Anspre-
chens auf Imatinib. Die ELN-Experten konnten
anhand der IRIS-Studien klare Kriterien fiir das
Ansprechen definieren. Die Beurteilung gliedert
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sich in die Kategorien erwartungsgemdss (suf-
ficient), ungeniigend (suboptimal) und Imatinib
Versagen (failed) (sieche Tabelle Beurteilung des
Ansprechens). Nebenwirkungen konnen eine wei-
tere Behandlung mit Imatinib erschweren, die
Beurteilung ist dann Imatinib Unvertrdglichkeit
(intolerant). Die Krankheit kann nach urspriing-
lichem Ansprechen progredient werden, diese
Situation wird als Verlust des Ansprechens (loss
of response) beurteilt. Zu jedem Zeitpunkt konnen
Warnsignale (warnings) gefunden werden, die auf
mogliche baldige Verdnderung im Krankheits-
verlauf hinweisen. Diese Kriterien des Anspre-
chens haben direkte Auswirkungen auf die wei-
tere Therapie [13].

Neubeurteilung des

therapeutischen Vorgehens

Als erstes muss immer ein Ubergang in eine
akzelerierte Phase der Krankheit oder in einen
Blastenschub ausgeschlossen werden.

Eine Neubeurteilung des therapeutischen Vor-
gehens ist immer dann notwendig, wenn das
Ansprechen nicht als erwartungsgemdiss, z.B. als

Tabelle 1. Beurteilung des Ansprechens der CML auf die Imatinib Therapie.

Die Beurteilung sollte zu standardisierten Zeitpunkten, bei Diagnose, und nach 3, 6, 12 und 18 Monaten nach Therapie-
beginn mit Imatinib vorgenommen werden. Die Kategorien sind erwartungsgemadss (sufficient), ungeniigend (sub-
optimal) und Therapieversagen (failed), Verlust des Ansprechens (loss of response) oder Warnsignale (warnings) [13].

Bei Diagnose

Bei 12 Monaten

Warnsignale

Ungenligendes Ansprechen

Hochrisiko Krankheit (Hasford Score)
(http://www.kompetenznetz-leukaemic.de/content/
e50/e3921)e3933/eb495/index.ger.html)

Deletion des Chromosoms der (9g+)

Zusatzliche chromosomale Veranderungen in Ph+ Zellen
Bei 3 Monaten

Ungentligendes Ansprechen

Keine komplette hamatologische Remission

Therapieversagen

Kein hdmatologisches Ansprechen

Keine komplette zytogenetische Remission

Therapieversagen

Keine partielle zytogenetische Remission (Ph+ >35%)

Warnsignale

Kein molekulares Ansprechen (BCR-ABL ratio >0,1%
nach der Internationalen Skala)

Bei 18 Monaten

Ungentligendes Ansprechen

Kein molekulares Ansprechen (BCR-ABL ratio >0,1%
nach der Internationalen Skala)

Warnsignale

Therapieversagen

Keine Knochenmarkszytogenetik zu diesem Zeitpunkt

Keine komplette zytogenetische Remission

Bei 6 Monaten

Warnsignale

Ungentligendes Ansprechen

Keine partielle zytogenetische Remission (Ph+ >35%)

Bei jeder Untersuchung

Therapieversagen

Ungenligendes Ansprechen

Keine komplette hdmatologische Remission

Zusatzliche chromosomale Aberrationen in Ph+ Zellen

Kein zytogenetisches Ansprechen (Ph+ >95%)

Verlust des molekularen Ansprechens

Warnsignale

Zusatzliche chromosomale Veranderungen in Ph+ Zellen

Beachte: Bei jedem Zeitpunkt, bei dem Therapie-
versagen auf Imatinib festgestellt wird muss
eine Suche nach Mutationen eingeleitet werden.

BCR-ABL Mutationen mit erhaltenener Empfindlichkeit
gegeniber Imatinib

Therapieversagen

Verlust der kompletten hdmatologischen Remission

Verlust der kompletten zytogenetischen Remission

Mutationen mit Resistenz gegenlber Imatinib

Warnsignale
Anstieg des BCR/ABL Transkripts

Zusétzliche chromosomale Aberrationen in Ph+ Zellen
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ungeniigend eingestuft wird. Sie sollte auch dann
vorgenommen werden, wenn der Patient dies aus
personlichen Griinden so wiinscht oder wenn
Warnsignale beobachtet werden. Die Wahl der
Zweittherapie hingt direkt von den Griinden
fiir die Neubeurteilung und von zusétzlichen Fak-
toren ab. Voraussetzung fiir den Entscheid sind
eine vollstindige Standortbestimmung mit Un-
tersuchung des peripheren Blutes, des Knochen-
marks mit Zytogenetik (Frage nach neuen oder
zusétzlichen klonalen Verdnderungen), der quan-
titativen molekularen Untersuchung des BCR/
ABL-Transkripts und der Suche nach einer
Mutation im BCR/ABL-Gen, vor allem der T315I-
Mutation. Diese ist immer resistent auf die mo-
mentan verfiigharen TKI. Gleichzeitig sollte eine
pharmakologische Evaluation mit Bestimmung
der Blutkonzentration von Imatinib vorgenom-
men werden um pharmakologische Griinde wie
fehlende Compliance, Medikamenten- oder Nah-
rungsmittelinteraktionen auszuschliessen.

Imatinib Unvertraglichkeit

Die Unvertraglichkeit kann wegen hédmatologi-
schen oder nicht-hdmatologischen Nebenwirkun-
gen auftreten. Dies muss unterschieden wer-
den. Bei himatologischen Nebenwirkungen, aber
gleichzeitig erwartungsgeméssem Ansprechen
der Krankheit sollte Imatinib unter sorgfilti-
ger klinischer Beobachtung und mit supportiven
Massnahmen weitergefiihrt werden. Transfusio-
nen von Erythrozyten, oder der Einsatz von Ery-
thropoietin (bei niedrigen endogenen Erythro-
poietin Serumkonzentrationen) sind die Mittel
der Wahl bei Andmie. Granulozyten-Kolonien
stimulierender Faktor G-CSF und/oder Antibio-
tika bei Neutropenie und Thrombozytentransfu-
sionen bei Thrombopenie und hdmorrhagischer
Diathese sind die Mittel der Wahl bei Neutro-
penie und Thrombopenie. In dieser Situation

Tabelle 2. Symptomatische Behandlung
der haufigsten Nebenwirkungen von Imatinib.

Ubelkeit und Erbrechen

Antiemetika

Anderung der Medikamentengabe
(z.B. abends statt morgens)

Aufteilung der Dosis in zwei bis drei tdgliche Dosen

Muskelkrampfe

Magnesium
Chinin
Durchfall
Antidiarrhoeika

Anderung in der Nahrungsmitteleinnahme

Flissigkeitsretention

Niedrigdosierte Diuretika

Physikalische Massnahmen

Hautausschlag

Topische Behandlung
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sollte immer ein Hiamato-Onkologe mit Erfah-
rung in der Behandlung der CML beigezogen
werden. Eine Neubeurteilung (siehe unten) ist
notwendig, wenn die Symptome mehr als vier
Wochen persisitieren.

Bei nicht-hdmatologischer Toxizitdt hdngt das
Vorgehen von der Art und dem Ausmass der Ne-
benwirkungen ab. Nebenwirkungen vom WHO
Toxizitdtsgrad 1 oder 2 sollten primédr sympto-
matisch und mit Weiterfiihrung von Imatinib
behandelt werden. Ein Therapiewechsel ist erst
indiziert, wenn die Symptome trotz symptoma-
tischer Therapie persistieren oder zunehmen.
Bei WHO Toxizitdt Grad 3 oder 4 muss Imatinib
gestoppt und eine symptomatische Therapie ein-
geleitet werden. Imatinib sollte pausiert werden,
bis alle Symptome verschwunden sind. Ein erneu-
ter Therapieversuch mit 400 mg Imatinib kann
dann vorgenommen werden. Bei Wiederauftre-
ten der Symptome ist ein Therapiewechsel ange-
zeigt. Die Wahl der Zweittherapie hdngt vom
bisherigen Ansprechen auf die Therapie ab. Bei
bisher erwartungsgemédssem Ansprechen auf
Imatinib sollten als erstes Zweitgeneration-TKI
eingesetzt werden. Das Nebenwirkungsprofil aller
bisherigen TKI ist zwar dhnlich, aber Kreuzreak-
tionen sind selten. Bei schweren Nebenwirkun-
gen und bis anhin ungeniigendem Ansprechen
ist eine Zweitlinientherapie ohne TKI zu disku-
tieren (Tab. 2 &).

Ungeniigendes Ansprechen

Ungeniigendes Ansprechen ist immer ein Grund,
die Behandlung neu zu beurteilen. Mégliche Alter-
nativen sind Weiterfithren von Imatinib, eine Stei-
gerung der Imatinib-Dosis oder ein Wechsel zu
einer Zweitlinientherapie (siehe unten).

Imatinib-Versagen

Ein Versagen des Ansprechens auf Imatinib be-
deutet immer, die Therapie zu &ndern. Mégliche
Vorgehensweisen sind eine Steigerung der Ima-
tinib-Dosis oder ein Wechsel zu einer Zweitlini-
entherapie (siehe unten).

Auftreten von Warnsignalen

Das Auftreten von Warnsignalen zwingt dazu,
die Situation neu zu beurteilen und die Nach-
sorge zu intensivieren. Imatinib kann weiterge-
fithrt werden bis die Evolution der Krankheit klar
erscheint.

Verlust des Ansprechens

Verlust des Ansprechens auf Imatinib bedeutet
immer, die Therapie zu d&ndern. Mogliche Vorge-
hensweisen sind eine Steigerung der Imatinib-
Dosis oder ein Wechsel zu einer Zweitlinien-
therapie (siehe unten).

Personliche Griinde
Ein Wechsel der Therapie kann aus personlichen
Griinden des Patienten notwendig werden. Die
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Wahl der Zweitlinientherapie hdngt von den Griin-
den fiir diesen Wunsch ab. Bei fehlender Com-
pliance und Miihe, eine lebensldngliche Therapie
zu akzeptieren ist Motivationsarbeit gefragt. Ima-
tinib bleibt das Mittel der Wahl.

Bei jungen Patienten kann ein Kinderwunsch
nach einem Absetzen der Therapie verlangen.
Die Patienten, und ihre Partner sollten {iber das
Risiko einer Krankheitsprogression nach Abset-
zen informiert werden. Eine «watch and wait»-
Strategie unter Monitoring des BCR/ABL-Tran-
skripts ist eine Mdglichkeit bei Patienten mit mo-
lekularem Ansprechen. Interferon-alpha ist eine
andere Option.

TKI sollten nie wéahrend der Schwangerschaft
verabreicht werden, Einwirkungen auf den Em-
bryo und den Fotus sind moglich. Bei Patien-
tinnen mit akzidenteller Schwangerschaft unter
TKI-Behandlung ist ein individuelles Vorgehen
notwendig.

Es gibt zudem Patienten, die eine frithe Transplan-
tation mit ihrem kurativen Potential einer lebens-
langlichen medikamentdsen Behandlung vorzie-
hen. Dies trifft auch zu auf Migranten, die in ihre
Heimat zuriickkehren mochten und bei denen die
Verfiigharkeit von TKI nicht gesichert ist.

Mogliche Therapiestrategien

nach der Neubeurteilung

Als Zweitlinientherapie stehen grundsitzlich
sechs hauptsidchliche Optionen an: voriiberge-
hendes Unterbrechen der Imatinibtherapie, Wei-
terfahren mit der gleichen Dosis, Erhohung
der Dosis, Wechsel auf eines der zugelassenen
Zweitgeneration-TKI Dasatinib oder Nilotinib,
ein Wechsel zu einer experimentellen Therapie
oder eine allogene HSZT. Alle Moglichkeiten soll-
ten in die Neubeurteilung miteinbezogen werden.

Voriubergehendes Unterbrechen

der Imatinibtherapie

Ein voriibergehendes Unterbrechen der Imatinib-
therapie kann in unklaren Situationen die erste
Massnahme sein. Es wird geraten, Imatinib lieber
zu stoppen, als die Dosis zu reduzieren, Dosen
unter 400 mg tragen das Risiko in sich, Resi-
stenzen zu fordern. Immer sollte nach drei Mona-
ten eine Neubeurteilung stattfinden. Bei Auftre-
ten von Mutationen mit bekannter Resistenz auf
Imatinib, z.B. der T315I-Mutation, muss Imatinib
abgesetzt werden.

Weiterfahren mit der gleichen Dosis Imatinib
Weiterfahren mit der gleichen Dosis Imatinib
kann gewahlt werden, bei ungeniigendem An-
sprechen aber klaren Hinweisen auf ein Anspre-
chen. Immer sollte nach drei Monaten eine Neu-
beurteilung stattfinden.

Erhohung der Dosis
Eine Erhohung der Imatinib-Dosis auf 600 oder
800 mg tédglich sollte als erstes gewéhlt werden
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bei Patienten mit ungeniigendem Ansprechen
oder Versagen der Imatinibtherapie aber ausge-
zeichneter Vertrédglichkeit. Eine Dosiserh6hung
kann erwogen werden bei Patienten mit Muta-
tionen, die mit einer reduzierten, aber erhalte-
nen Sensitivitdt auf Imatinib verbunden sind.
Eine Dosiserhohung ist fehl am Platz bei Patien-
ten mit schlechter Vertrédglichkeit, bei Patienten
mit zusétzlichen klonalen Verdnderungen oder
bei Vorliegen von Mutationen mit bekannter Re-
sistenz gegen Imatinib.

Zweitgeneration-TKI

Ein Wechsel auf einen der zugelassenen Zweit-
generation-TKI, Dasatinib oder Nilotinib, ist erste
Wahl bei Patienten mit Therapieversagen oder
Verlust des Ansprechens, wenn die allogene HSZT
nicht in Frage kommt. Beide Medikamente sind
in ihrer chemischen Struktur, in ihrem Bindungs-
profil an BCR/ABL und in ihrer Interaktion mit
BCR/ABL, in ihrem Spektrum der Tyrosinkinase-
Inhibition allgemein und in ihrem Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil unterschiedlich. Bisher gibt
es keine direkt vergleichenden Studien, beide sind
gleichwertige Optionen. Dasatinib weist ein hhe-
res Risiko fiir einen Pleura- und Perikarderguss
auf, es sollte deshalb erst zweite Wahl sein bei
Patienten mit bekanntem Pleura- oder Perikard-
erguss in ihrer Anamnese.

Unter Nilotinib wurden seltene plotzliche kar-
diale Todesfélle beschrieben, alle bei Patienten
mit bekannter Herzkrankheit. Ein sicherer Zu-
sammenhang konnte nicht nachgewiesen wer-
den. Mehrer Félle von Pankreatitis wurden unter
Nilotinib beschrieben. Zurtickhaltung mit Niloti-
nib bei Patienten mit bekannter Anamnese einer
Pankreatitis scheint angezeigt. Die Resorption
von Nilotinib wird stark von der Nahrungsmittel-
einnahme beeinflusst. Es wird empfohlen, Nilo-
tinib zwei Stunden nach Nahrungsmitteleinnahme
einzunehmen und mindestens eine Stunde danach
niichtern zu bleiben. Grapefruitsaft, Johannis-
kraut und andere Nahrungsmittel, die mit CYP3A4
interferieren, sollten unter Nilotinib vermieden
werden.

Experimentelle Therapien

Dasatinib und Nilotinib haben keine Wirkung
bei Patienten mit einer Mutation T3151 im BCR/
ABL-Transkript. Bei diesen Patienten muss Ima-
tinib gestoppt werden, Dasatinib und Nilotinib
haben keinen Platz. Experimentelle neue Medi-
kamente wie die Aurorakinase-Inhibitoren kon-
nen untersucht werden. Die allogene HSZT bei
Patienten mit geeignetem Spender ist hier die
erste Wahl.

Allogene HSZT

Die allogene HSZT und ihr Platz im Behandlungs-
algorhythmus muss bei allen Patienten mit neu
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diagnostizierter CML. am Anfang der Krankheit
diskutiert werden [2, 17, 18]. Ihre Indikation héngt
von verschiedenen Faktoren ab. Das Risiko der
Krankheit (Hasford, Sokal Skore), das Transplan-
tationsrisiko (EBMT risk score), das Ansprechen
auf Imatinib zu den vorgegebenen Zeitpunkten,
das Alter des Patienten und die Wiinsche des
Patienten miissen immer wieder beriicksichtigt
werden. Die allogene HSZT als Option bei Beginn
der Krankheit muss erwogen werden bei Patien-
ten mit hohem Krankheitsrisiko und niedrigem
Transplantationsrisiko (EBMT risk score O oder 1).
Die allogene HSZT ist die erste Wahl bei Patien-
ten mit ungeniigendem Ansprechen, bei denen
nicht einfache pharmakologische Ursachen zu-
grunde liegen und mit niedrigem Transplanta-
tionsrisiko (EBMT risk score O oder 1). Zweit-
generation-TKI konnen gegeben werden, um die
Transplantation vorzubereiten. Es gibt bisher
keine Hinweise, dass eine Behandlung mit TKI
vor einer Transplantation die Mortalitit oder
Morbiditét einer nachfolgenden HSZT erhoht.

Die allogene HSZT ist die erste Wahl bei Patien-
ten mit Therapieversagen oder mit Progredienz
der Krankheit bei vorhergehendem Ansprechen
und einem Standardrisiko der Transplantation
(EBMT risk score 0 bis 2). Zweitgeneration-TKI
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konnen gegeben werden, um die Transplanta-
tion vorzubereiten.

Die allogene HSZT ist die erste Wahl bei Patienten
mit der Mutation T3151 und geeignetem Spender.
Die allogene HSZT ist die erste Wahl bei Patien-
ten mit Akzeleration oder Blastenschub. Imati-
nib sollte erhéht werden auf 600 mg oder Zweit-
generation-TKI um die Transplantation vorzu-
bereiten.

Wenn immer maoglich sollte die HSZT noch in
chronischer Phase durchgefiihrt werden. Die Ri-
siken der HSZT steigen signifikant an, mit einer
hoheren transplantationsbedingten Mortalitit
und einem hoheren Risiko des Rezidivs trotz
Transplantation, wenn die HSZT in akzelerierter
Phase oder im Blastenschub vorgenommen wird.
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