Im Fokus: Leukamien bei Erwachsenen

Chronische myeloische

Leukamie

Epidemiologie, Pathogenese, Symptomatik, Diagnostik

und Therapie der CML

Detaillierte Erkenntnisse von molekularen Mechanismen bei der chronischen myeloischen

Leukdmie ermoglichten wesentliche Fortschritte in der Therapie und im Therapiemonitoring.

In der vorliegenden Ubersicht wird der aktuelle Konsens in der Diagnostik und Therapie der

CML vorgestellt.
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Die chronische myeloische Leukdmie (CML) ist eine
klonale Erkrankung, ausgehend von einer pluripoten-
ten hdmatopoetischen Stammzelle im Knochenmark.
Das Markenzeichen der CML ist das Philadelphia-
Chromosom (Ph) und das aus der Translokation ent-
standene Fusionsgen BCR-ABL. Als Produkt dieses
chiméren Gens entsteht eine konstitutiv aktivierte Ty-
rosinkinase, die sowohl zu einer vermehrten Zellpro-
liferation als auch zu verringerter Zellapoptose und
-adhasion im Knochenmark fihrt und damit das Bild
der CML entstehen lasst. Diese grundlegenden Er-
kenntnisse ermdglichten zum einen bahnbrechende
Fortschritte in der Entwicklung gezielter Medika-
mente, den spezialisierten BCR-ABL-Inhibitoren Ima-
tinib  (Glivec®), Nilotinib (Tasigna® und Dasatinib
(Sprycel®), welche die Krankheit meist ohne ausge-
pragte Nebenwirkungen zum Stillstand bringen. Zum
anderen konnten neue molekulare Methoden (quan-
titative PCR fiir BCR-ABL) entwickelt werden, welche
heute neben dem Blutbild und der Zytogenetik fur
das Therapiemonitoring unerlasslich sind und eine In-
terpretation des Therapieansprechens sowie eine An-
passung der Therapie nach definierten Kriterien erlau-
ben. Diese wurden kirzlich als Empfehlungen zum
Management der CML vom European LeukemiaNet
(ELN) herausgegeben (1).

bis sechsten Lebensdekade. Der bis anhin einzige
belegte Risikofaktor fir die Entstehung einer CML
stellt ionisierende Strahlung (Teilchenstrahlung, elek-
tromagnetische Strahlung) dar (3).

Pathogenese

Der CML-Klon weist typischerweise das Philadelphia-
Chromosom (Ph) auf, das aus der reziproken Translo-
kation von Chromosom 9 und 22, t(9,22)(q34;,911),
(Abbildung 1a) resultiert. Das BCR-Gen weist drei
Bruchpunktregionen (Breakpoint Cluster Regions,
BCR) auf und die Bruchstelle im ABL-Gen (ABL = Ei-
genname Abelson) liegt fast immer im Intron 1 (Ab-
bildung 1b). Dabei entsteht neu das Fusionsgen
BCR-ABL. Je nach Bruchstelle im BCR-Gen entste-
hen verschiedene BCR-ABL-Transkripte und damit
Proteine (p190, p210, p230), die in Struktur und
Grosse variieren (4). Das chimare Gen fihrt zu einer
konstitutionell erhdhten Aktivitdt der ABL-Tyrosin-
kinase, welche durch Phosphorylierung zahlreicher
Effektormolekile zu einer dauerhaften Aktivierung
von Zellprozessen fihrt. Die Konsequenz daraus ist
eine gesteigerte Bildung von klonalen hdmatopoeti-
schen (hauptséchlich myeloischen) Zellen, deren
Apoptose und Zelladhésion im Knochenmark gestort
sind.

Epidemiologie
Bei 15 bis 20% aller im Erwachsenenalter diagnosti-
zierten Leukadmien handelt es sich um eine CML. Auf
100 000 Personen treten zirka 1 bis 2 CML-Neu-
erkrankungen auf, mit einer leichten Pradominanz
bei Mannern (2). Die Erkrankung kann sich in jedem
Alter manifestieren, zunehmend aber ab der fiinften
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Stadieneinteilung
Die Erkrankung zeigt einen bi- bis triphasischen Ver-
lauf, bestehend aus chronischer Phase (CP), akzele-
rierter Phase (AP) und Blastenkrise (BC). Die Stadien-
einteilung basiert auf klar definierten Kriterien,
wobei  mehrere unterschiedliche Einteilungsys-
teme (nach MD Anderson [5], nach Sokal [6], nach
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Abbildung 1a:

Durch die reziproke Translokation
zwischen Chromosom 9 und 22
entsteht das verkirzte Chromo-
som 22 (Philadelphia-Chromo-
som). Das ABL-Protoonkogen auf
Chromosom 9 fusioniert mit dem
BCR-Gen auf Chromosom 22.
Dieses neu entstandene Fusions-
gen kodiert fur das chimére BCR-
ABL-Protein, was einer Tyrosin-
kinase mit erhdhter Aktivitat
entspricht.
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Abbildung 1b:

Schematische Darstellung des
BCR- und ABL-Gens und der 3 je
nach Bruchstellen entstandenen
BCR-ABL-Transkripte (mRNA):

AL M-BCR: Die Transkripte b2a2
pxid oder b3a2 kodieren fir das Pro-
tein p210. m-BCR: Das Transkript
RI13 ela2 kodiert fur das Protein p190
o (u-BCR: Das Transkript e19a2 mit

Protein p230 ist nicht dargestellt).

Tabelle |:

European LeukemiaNet 2006

Chronische Phase (CP)
Akzelerierte Phase (AP)

< 30% Blasten

(< 100 G/1)
Blastenkrise (BC)

Stadieneinteilung der CML gemass

— keines der Kriterien fiir die AP und BC erfiillt
— 15-29% Blasten im peripheren Blut (PB) oder Knochenmark (KM)
— > 30% Blasten und Promyelozyten im PB oder KM, aber insgesamt

— = 20% Basophile im PB
— persistierende, nicht therapieassoziierte Thrombozytopenie

— = 30% Blasten im PB oder KM
— extramedullare Manifestation von Blasten

WHO [7]) existieren. Das European
LeukemiaNet (ELN) hat sich auf die in
Tabelle 1 dargestellte Definition geei-
nigt, weil diese in aller Regel verwendet
wird (1).

Symptomatik bei

Erstmanifestation
Weitaus am haufigsten liegt bei Diagno-
sestellung die chronische Phase (85% der
Falle) vor. Meistens wird im Rahmen einer
Routineuntersuchung ein abnormales
Blutbild festgestellt. 20 bis 40% der Pat-
ienten sind zu diesem Zeitpunkt asymp-
tomatisch. Bestehen Beschwerden, sind
diese haufig unspezifisch und dussern
sich in verstadrkter Mudigkeit, Nacht-
schweiss, ungewolltem Gewichtsverlust
und abdominellem Véllegefihl bei Sple-
nomegalie (2). Bisweilen kommt es zu
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leichten Blutungen in Form von Nasen-
bluten und Zahnfleischbluten, da erwor-
bene Thrombozytenfunktionsstérungen
auftreten kénnen. Auch Gichtanfélle auf
dem Boden einer erhdhten Serum-
Harnsaure-Konzentration, die durch den
vermehrten Zellzerfall bedingt ist (vor al-
lem nach Einleitung der Therapie), sind
nicht selten.

In der Regel imponiert wahrend der
chronischen Phase im peripheren Blut-
bild eine Leukozytose von >100 Giga pro
Liter (G/1), jedoch kénnen durchaus auch
tiefere Gesamtleukozytenzahlen vorlie-
gen. Das Differenzialblutbild zeigt eine
Neutrozytose mit myeloischen Vorstufen
meist bis zum Myeloblast. Zudem be-
steht charakteristischerweise eine Baso-
philie sowie Eosinophilie und gelegent-
lich eine Monozytose. Im Weiteren findet

sich bei der Halfte der Patientlnnen eine
Andmie und bei einem Drittel eine
Thrombozytose von > 600 G/I (2). Patient-
Innen in fortgeschrittenem Stadium der
CML befinden sich haufig in reduziertem
Allgemeinzustand mit aggravierter Sym-
ptomatik, welche auf die zunehmende
Andmie, Thrombozytopenie und Spleno-
megalie zurlickzufihren ist (8, 9). Das Sta-
dium der BC gleicht dem Bild einer aku-
ten Leukdmie (in ca. 70% eine myeloische
und in ca. 20 bis 30% eine lymphatische
Form).

Initiale Untersuchungen
und Diagnosestellung

Zur initialen Diagnostik gehdren eine
gute Anamnese, klinische Untersuchung
(inklusive Bestimmung der Milzgrdsse)
und Labordiagnostik aus peripherem Blut
und Knochenmark (10). Bei jungeren
Patientlnnen sollte auch ein moglicher
Kinderwunsch angesprochen werden (gdf.
Kryopreservation von Spermien/allenfalls
Qozyten mit spezialisiertem Zentrum vor
Beginn der Therapie planen). Bei Patient-
Innen, bei denen potenziell eine Knochen-
markstransplantation infrage kommt, soll-
ten bereits initial Virusserologien (CMV,
Hepatitis B + C, HIV 1 + 2, Syphilis) abge-
nommen sowie eine HLA-Typisierung der
Geschwister organisiert werden.

Die Detektion des Ph-Chromosoms und/
oder seines molekularen Produkts BCR-
ABL aus dem peripheren Blut ist fur
die Diagnose einer CML beweisend.
Wahrend das Ph-Chromosom und gege-
benenfalls weitere Translokationen in ei-
ner konventionellen zytogenetischen
oder FISH-Analyse (FISH = Interphase
Fluorescence in situ Hybridization) nach-
gewiesen werden konnen, erfolgt der
Nachweis des BCR-ABL-Gens mittels
molekularbiologischen Screenings  fur
die spezifische Fusions-mRNA (Abbil-
dung 2). In 90 bis 95% der Félle ist das
Ph-Chromosom bei der CML vorhanden.
Bei den restlichen Patienten liegt entwe-
der eine Variante der Translokation vor,
oder die bestehende Translokation ist in
der konventionellen Zytogenetik nicht
erkennbar. Wird jedoch ein BCR-ABL-
Gen ohne gleichzeitig detektierbares Ph-
Chromosom identifiziert, so liegt eine
Ph-negative, BCR-ABL-positive CML vor,
die sich klinisch nicht von einer Ph-positi-
ven CML unterscheidet (11) .
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Zur Diagnosestellung oder -sicherung ist
eine Knochenmarkspunktion nicht primar
notig (Ph-Chromosom und BCR-ABL
kénnen aus dem peripheren Blut be-
stimmt werden), jedoch ist sie unabding-
bar fur die Determinierung des Stadiums
und damit fir die Einschitzung sowohl
der Prognose als auch fir das Festlegen
der Therapie. Bei der Knochenmarks-
punktion sollten neben einem Knochen-
marksaspirat auch eine Knochenmarks-
Mittels
Knochenmarksaspirat kann insbesondere
die Anzahl der Promyelozyten und Blas-

biopsie entnommen werden.

ten definiert werden. Die Knochenmarks-
biopsie erlaubt vor allem die Beurteilung
der Markstruktur und des Fasergehaltes
und hilft damit bei der Abgrenzung ge-
geniber myeloproliferativen
Syndromen. Zudem gehort auch eine

anderen

zytogenetische Analyse aus dem Kno-
chenmark dazu, mit der einerseits das
Vorliegen des Ph-Chromosoms bestétigt
wird, andererseits vor allem aber zusatz-
liche zytogenetische Aberrationen erfasst
werden koénnen (12). Diese wiederum
sind fur die Stadieneinteilung bezie-
hungsweise fur die Prognose essenziell.
Eine zuséatzliche Untersuchung des peri-
pheren oder Knochenmarksblutes mittels
durchflusszytometrischer Analyse (FACS)
ist nur fur die Differenzierung der Blasten
bei der Blastenkrise angezeigt.

Prognose
Bei den prognostischen Parametern kann
man initiale prognostische Faktoren von
therapieassoziierten prognostischen Fak-
toren unterscheiden. Zu den initialen pro-
gnostischen Faktoren gehdren das Sta-
dium der Erkrankung (CP: mittleres
Uberleben ohne Therapie 5 bis 6 Jahre,
AP: mittleres Uberleben ohne Therapie
1 Jahr, BC: mittleres Uberleben ohne The-
rapie nur einige Monate) sowie zwei spe-
ziell fir die Prognoseeinschétzung ent-
(Sokal-Score
und Hasford-Score kénnen unter fol-

wickelte Scoringsysteme

gender Referenz berechnet werden:
www.leukemia-net.org/content/e58/e495/
e1733/index_eng.html). Dabei werden
unter Einbezug von Lebensalter, Milz-
grosse, Blastenanteil,
Thrombozytenzahl, und beim Hasford-

prozentualem

Score noch zusatzlich Basophilen- und
Eosinophilenzahl, drei Risikogruppen de-
finiert: niedriges, intermediéres oder ho-
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Abbildung 2: Detektion von BCR-ABL aus dem peripheren Blut mittels molekularbiologischen Scree-
nings fur die spezifische Fusions-mRNA. Linker Bildteil: Die farblich dargestellten Balken Uber der
Fusions-mRNA (e1a2, b3a2, b2a2) markieren die Lange der PCR-Produkte in Basenpaaren (bp). Im
rechten Bildteil ist die Fusions-mRNA mittels Reverse-Transkriptions-PCR (RT-PCR) angereichert wor-
den. Im Vergleich zu einem Basenpaar-Marker (100 bp) und zu den 3 Positivkontrollen kann nun die
spezifische Fusions-mRNA des/der Patientln im Agarose-Gel als fluoreszierende Bande abgelesen
werden. Die Negativkontrolle ergibt die Bande des normalen BCR-Gens und dient zur Kontrolle der

RNA-Qualitat.

Tabelle 2:

European LeukemiaNet 2006

Hamatologisches Ansprechen (HR)  Komplett (CHR)

im PB
Iytogenetisches Ansprechen (CgR)  Komplett (CCgR)
Partiell (PCyR)
Minor
Minimal
Kein
Major (MCyR)
Molekulares Ansprechen (MolR) Komplett (CMolR)

Major (MMolR)

Definition der Therapieziele gemass

— Thrombozyten < 450 G/I
— Leukozyten < 10 G/I
— keine immaturen myeloischen Vorlauferzellen und < 5% Basophile

— Milz nicht palpabel

— BCR-ABL-Transkripte nicht quantifizierbar und nicht detektierbar

— BCR-ABL-Transkripte < 0,1% [> 3-log-Reduktion der
BCR-ABL-Transkripte vom standardisierten Ausgangswert]

Ph+ 0%
Ph+ 1-35%
Ph+ 36—65%
Ph+ 66-95%
Ph+ > 95%
= PCGyR + CGyR

hes Risiko mit einer jeweiligen mittleren
Uberlebenszeit von acht, funf bis sechs
und vier Jahren (13) . Eine Anzahl ande-
rer, moglicher initialer prognostischer
Faktoren (WT1 mRNA, BCR-ABL mRNA-
Menge, Chromosom-9-Deletion) werden
zwar immer wieder diskutiert, haben sich
aber bisher nicht etabliert.

Von zunehmend grdsserer Bedeutung
werden die therapieassoziierten pro-
gnostischen Faktoren. Ab Therapiebe-
ginn sollen das hdmatologische Anspre-
(HR), das zytogenetische
Ansprechen (CgR) und das molekulare
Ansprechen (MolR) dokumentiert wer-

chen
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den (siehe Tabelle 2). Diese Verlaufspara-

meter erlauben uns, die Patientlnnen

aufgrund ihres Therapieverhaltens in drei

Gruppen einzuteilen:

1. solche, die auf die Therapie optimal
ansprechen

2. solche, die auf die Therapie subopti-
mal ansprechen

3. Therapieversager.

Je besser ein/eine Patientln auf die The-

rapie anspricht, desto kleiner wird das

Risiko einer Krankheitsprogression (21).

Die Empfehlungen des ELN zur Metho-

dik und Haufigkeit dieser Untersuchun-

gen sind in Tabelle 3 beschrieben.
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Tabelle 3:

Ansprechens (MolR)

Methode
Hamatologisches Ansprechen (HR)

Iytogenetisches Ansprechen (CgR)

Molekulares Ansprechen (MolR) TRQ-PCR

*FISH = Fluoreszenz-in-situ-Hybridisation
T RQ-PCR = Real-time quantitative Polymerase-Chain-Reaction

Therapiemonitoring und Methoden zur Beurteilung eines ha-
matologischen (HR), zytogenetischen (CgR) und molekularen

Differenzialblutbild

Konventionelle zyto-
genetische Untersuchung
(“FISH nur vor Therapiebeginn)

Haufigkeit

— alle 2 Wochen, bis CHR erreicht
und bestétigt ist

— dann alle 3 Monate

— alle 6 Monate, bis eine CCyR
erreicht und bestatigt ist

— dann alle 12 Monate

— alle 3 Monate

Therapie
Im Folgenden fokussieren wir hauptséch-
lich auf die Therapie mit dem Tyrosin-
kinase-Inhibitor Imatinib (Glivec®) bei neu
diagnostizierten Patientinnen mit CML in
CP. Fur ausflhrlichere Informationen zu
friheren und heutigen Therapiemodalita-
ten empfehlen wir die Referenzen (14-20).
Imatinib hemmt selektiv die Aktivitat des
BCR-ABL-Proteins, indem es in dessen
aktivem Zentrum bindet und die Phos-
phorylierung und damit Aktivierung wei-
terer SignalUbertragungsproteine ver-
hindert. Diese Hemmung fihrt letztlich
zum Untergang der BCR-ABL-positiven
leukdmischen Zellen. Aufgrund der ex-
zellenten Wirksamkeit und der meist nur
geringen Nebenwirkungen hat sich Ima-
tinib funf Jahre nach Einfihrung auf
dem Markt zur Ersttherapie der CML in
CP etabliert (21). In einer prospektiven,
randomisierten internationalen Studie
(IRIS-Studie) wurden 1106 Patientlnnen
mit CML in friher CP entweder mit einer
Kombination von rekombinantem Inter-
feron-alpha und niedrig dosiertem Cyto-
sin-Arabinosid oder mit Imatinib behan-
delt. Imatinib war deutlich wirksamer als
Interferon-alpha plus Cytosin-Arabinosid
(CHR 95% versus 55%, CcgR 76% versus
15%, progressionsfreies Uberleben 97%
versus 91% nach 19 Monaten und MMolIR
40% versus 2% nach 12 Monaten). Zu-
dem war Imatinib besser vertraglich und
ging mit weniger Nebenwirkungen so-
wie mit einer besseren Lebensqualitat
einher (22). Die Auswahl der Therapie bei
einem/einer Patientln mit neu diagnosti-
zierter CML in CP hat sich dadurch ver-
einfacht. Die Therapietberwachung und
allenfalls -anpassung, wenn sie addquat
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nach den neuesten Richtlinien (1) durch-
geflhrt wird, hat dafir aber an Bedeu-
tung zugenommen: ist es,
mdoglichst von Beginn an die Therapie-
strategie und das Therapiemonitoring

Sinnvoll

mit einem fur die CML spezialisierten ha-
matologischen Zentrum zu planen, und
nicht erst, wenn Probleme unter der The-
rapie mit Imatinib auftreten. Bei jedem
neu diagnostizierten Patienten mit CML
sollte zudem evaluiert werden, ob er/sie
nicht fir eine laufende Studie qualifiziert.
Zurzeit kdnnen Patientinnen mit neu dia-
gnostizierter Ph-positiver CML in CP in
die CML-IV-Studie der deutschen CML
Study Group, der Siddeutschen Hamo-
blastosegruppe und der Schweizerischen
Arbeitsgemeinschaft fir Klinische Krebs-
forschung (SAKK) eingeschlossen wer-
den. Bei dieser Studie werden drei Thera-
piearme verglichen: Imatinib 400 mg/Tag,
Imatinib 800 mg/Tag oder
400 mg/Tag in Kombination mit Inter-
feron-alpha (23).

Das initiale Therapieregime (gemass
ELN) sieht bei einem/einer Patientln mit
neu diagnostizierter CML in CP eine Be-
handlung mit einer Tagesdosis von 400

Imatinib

mg Imatinib (peroral) vor (24). Ist das pro-
gnostische Risiko des/der Patientenin
mittels Sokal- oder Hasford-Score (13) als
hoch einzuschatzen, sollte als weitere
Therapiemoglichkeit die Transplantation
abgeklart werden (19). Bei einem niedri-
gen Transplantationsrisiko sollte die Op-
tion einer allogenen Stammzelltransplan-
tation mit dem/der Patientln diskutiert
werden, denn diese ist weiterhin die po-
tenziell einzige kurative Therapie, bei wel-
cher Langzeiterfahrungen von Uber 20
Jahren vorliegen.

Bei Patientinnen mit CML in AP und BC
sieht die Erstbehandlung gemass Richtli-
nien der ELN eine héhere Dosis von Ima-
tinib (600 mg Tagesdosis bei AP, 600 bis
800 mg bei BC) vor (1). Auch hier sollten
vor Behandlungsbeginn mit Imatinib die
Méglichkeit und das Risiko einer alloge-
nen Stammzelltransplantation evaluiert
werden, denn das Ansprechen auf eine
alleinige medikamentdse Therapie mit
Imatinib ist bei den fortgeschrittenen
Stadien deutlich schlechter.

Therapieverlauf

Idealerweise sollte ein/eine PatientIn mit
neu diagnostizierter CML in chronischer
Phase unter Therapie mit Imatinib inner-
halb von 3 Monaten ein komplettes ha-
matologisches, innerhalb von 6 Monaten
ein partielles zytogenetisches, innerhalb
von 12 Monaten ein komplettes zytoge-
netisches und innerhalb von 18 Monaten
ein relevantes molekulares Ansprechen
(< 0,1% der international standardisier-
ten Einheit oder Uber 3-log-Reduktion
vom Standardausgangswert, vgl. Tabelle
3) aufweisen (25). Von einem Therapie-
versagen muss gesprochen werden,
wenn nach 3 Monaten kein hdmatologi-
sches, nach 6 Monaten kein zytogeneti-
sches oder nach 12 resp. 18 Monaten we-
der ein partielles noch ein komplettes
zytogenetisches  Ansprechen erreicht
werden konnte. Das suboptimale An-
sprechen st klassifiziert als fehlendes
komplettes hamatologisches Anspre-
chen nach 3 Monaten, ein nicht erreich-
tes partielles zytogenetisches Anspre-
chen nach 6 Monaten und fehlendes
komplettes zytogenetisches Ansprechen
nach 12 Monaten sowie ein Nichterrei-
chen eines relevanten molekularen An-
sprechens nach 18 Monaten. Als mogli-
che Ursache des Therapieversagens
respektive suboptimalen Ansprechens
kénnte eine Mutation im BCR-ABL-Gen
vorliegen (27). Deshalb sollte bei jedem
Therapieversagen, bei einem suboptima-
len Ansprechen und wenn die BCR-ABL-
Transkripte im Verlauf plétzlich ansteigen,
eine Mutationsanalyse durchgefihrt wer-
den (28). Eine Mutationssuche vor Thera-
pie mit Imatinib wird bei der CML in CP
nicht empfohlen (jedoch bei CML in AP
oder BC). Je nach Art der Mutation
andert sich das Spektrum der therapeuti-
schen Optionen. Die Optionen, sowohl
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bei Therapieversagen als auch bei sub-
optimalem Ansprechen, bestehen der-
zeit in einer Dosiserhdhung von Imatinib
auf 600 oder 800 mg Tagesdosis (sofern
keine Mutation mit einer deutlichen Re-
sistenz gegeniber Imatinib vorliegt),
einem Einschluss in eine Studie mit ei-
nem Tyrosinkinase-Inhibitor der zweiten
Generation, Nilotinib (Tasigna®) (29, 30),
Dasatinib (Sprycel®) (31, 32) oder einer al-
logenen Stammzelltransplantation.
Nilotinib ist ein selektiver BCR-ABL-Inhi-
bitor der zweiten Generation und ist
etwa 20- bis 50-mal potenter als Imatinib.
Zudem weist Nilotinib Wirksamkeit bei
Imatinib-Resistenz (32/33 Mutationsfor-
men) auf (29, 30). Der Wirkstoff Dasatinib
z&hlt wie Imatinib und Nilotinib zu den
Tyrosinkinase-Inhibitoren, jedoch hemmt
Dasatinib neben BCR-ABL auch Src-
Kinasen. Dasatinib wirkt gegentber Ima-
tinib etwa 300-mal starker und zeigt wie
Nilotinib bei allen bekannten Mutations-
formen, bis auf die Genmutation T315I,
eine Wirkung (31, 32).

Nebenwirkungen unter der Imatinib-
Therapie

Um ein iatrogenes Therapieversagen zu
vermeiden, sollte unbedingt auf eine
konsequente Einnahme von Imatinib ge-
achtet werden. Eine Dosisreduktion,
auch bei Nebenwirkungen, sollte nur in
streng zu Uberwachenden Ausnahmefal-
len vorgenommen werden. Unter der
empfohlenen Tagesdosis von 400 mg
Imatinib bei CML in CP werden als rele-
vante klinische Nebenwirkungen Nau-
sea, Diarrhd, Erbrechen, Muskelkrampfe,
Odeme, Gewichtszunahme, Miidigkeit
und Hautausschldge beobachtet (24).
Einige Toxizitatszeichen, wie zum Bei-
spiel ein milder Hautausschlag, leichte
Transaminasenerhéhung  und  Arthral-
gien, kdnnen im Verlauf spontan ver-
schwinden. Andere sprechen gut auf
symptomatische Behandlung (Antieme-
tika, Antidiarrhoika, Analgetika) an. Eine
Dosissteigerung kann zu einer Intensivie-
rung der Beschwerden fiihren. Dies ist je-
doch oft im Zusammenhang mit einem
deutlich schlechteren Allgemeinzustand
der Patienten zu sehen, da eine Dosis-
steigerung auf 600 mg bisher meist
erst bei Krankheitsprogression vorge-
nommen wurde. Wichtig ist es, dass
der/die Patientln unter Anwendung aller

moglicher  supportiver Massnahmen
stets zu einer Therapiefortsetzung moti-
viert wird. Die hdmatologische Toxizitat
von Imatinib driickt sich besonders in
einer Myelosuppression und Thrombo-
zytopenie aus. Insgesamt sind Blutungs-
und Infektkomplikationen selten, jedoch
sollte bei einer Neutropenie von < 1 G/I
oder einem Thrombozytenabfall unter 50
G/I mit Imatinib pausiert werden, bis sich
der Neutrophilenwert auf > 1,5 G/I und
die Thrombozyten auf Gber 100 G/I er-
holt haben (was in der Regel nach 2 bis 4

Wochen der Fall ist) (24).

Interaktionen mit anderen Medika-
menten

Wichtig ist es zudem, auf potenzielle In-
teraktionen von Imatinib mit anderen
Medikamenten zu achten. Generell kon-
nen alle Substanzen, die Uber das Cyto-
chrom-P-450-System abgebaut werden,
bei gleichzeitiger Einnahme zu einer
Verénderung der Imatinib-Wirkung fih-
ren. Diese kann sich sowohl als Potenzie-
rung als auch als signifikante Ab-
schwachung manifestieren. Die Folge
kann eine Verstarkung der Nebenwir-
kungen oder eine ungeniigende Thera-
pie mit moglicher Resistenzentwicklung
(durch Mutationen) sein. Eine Ubersicht
relevanter Wirkstoffe kann via Literatur-
referenz (24) bezogen werden.

Ausblick

Die Einfihrung des Tyrosinkinase-Inhibi-
tors Imatinib bedeutete einen entschei-
denden Fortschritt in der Therapie der
CML. Dadurch konnten die Funf-Jahres-
Uberlebensraten von unter 50% auf bis
zu 90% gesteigert werden. Allerdings
entwickeln nach initialem Ansprechen
etwa 17% der Patienten nach funf Jahren
eine Resistenz (meist durch Mutationen),
und weitere 5% brechen die Therapie
wegen Toxizitdten ab. Fir diese Patien-
tengruppen erdffnen sich neue Thera-
pieoptionen durch die Substanzen Dasa-
tinib (Sprycel®) und Nilotinib (Tasigna®).

Die Europaische Medikamentenzulas-
sungsbehdrde EMEA hat kiirzlich das Me-
dikament Dasatinib zur Zweitbehandlung
von Patienten mit Ph-positiver CML und
ALL im Rahmen der EU zugelassen (No-
vember 2006) und ist damit dem amerika-
nischen Vorbild gefolgt (Zulassung Juni
2006). Sicher wird es nicht mehr lange
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dauern, bis sich Dasatinib und Nilotinib
ebenfalls als Ersttherapie fur die Behand-
lung der CML etabliert haben. A
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