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Chronische myeloische Leukdmie (CML)

Neue Studienresultate mit spezifischen
Bcr-Abl-Hemmern

Auf dem ASH-Kongress wurden neueste Daten zur Therapie der CML mit Bcr-Abl-

Inhibitoren vorgestellt. Einige der wichtigsten Ergebnisse: Ein grosser Teil, doch

langst nicht alle CML-Patienten in chronischer Phase zeigen ein zufriedenstellen-

des initales Ansprechen auf Imatinib in der Erstlinie; dies gilt auch bei Dosisver-

dopplung. Dasatinib, 100 mg einmal taglich, bietet in der Iweitlinientherapie eine

vergleichbare Wirksamkeit wie die bisherige Standarddosierung (2 x 70 mg/Tag)

bei signifikant verbessertem Nebenwirkungsprofil, so neue Studienresultate.

Die Behandlung der CML hat sich mit der
Einfihrung von spezifischen Bcer-Abl-
Hemmern entscheidend verbessert. Rea-
giert ein Patient mit einer anhaltenden
kompletten, molekularen Remission auf
die Therapie mit Imatinib (Glivec®), so
gibt es erste Hinweise darauf, dass die
Therapie sogar abgesetzt werden kann,
ohne dass es zu einem Wiederaufflam-
men der Erkrankung kommt.

Jedoch zeigen nicht alle Patienten ein zu-
friedenstellendes Ansprechen auf Imati-
nib und bendtigen daher alternative The-
rapien. In der Zweitlinientherapie der
CML in chronischer Phase zeigt sich mit
Dasatinib (Sprycel®) unter der jetzt er-
probten Dosierung von 100 mg einmal
taglich eine vergleichbare Wirksamkeit
wie unter herkdmmlicher Dosierung (2 x
70 mg taglich) — allerdings bei signifikant
verbessertem Nebenwirkungsprofil. Die
Swissmedic hat daher neu die Sprycel®-
Dosierung von 100 mg einmal taglich zur
Zweitlinienbehandlung der CML in chro-
nischer Phase zugelassen.

IRIS-Studie:

Sieben Jahre Follow-up
Auf dem Hamatologiekongress in San
Francisco wurden die neuesten Daten
der IRIS-Studie mit Imatinib (Glivec®)
nach sieben Jahren Beobachtungszeit
vorgestellt. IRIS untersucht die Wirksam-
keit und Sicherheit von Imatinib bei Pati-
enten mit neu diagnostizierter CML in
chronischer Phase. Nach sieben Jahren
befanden sich in der Studiengruppe
noch 60% des urspriinglichen Kollektivs
(332 von 553 Patienten). Die haufigsten
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Grinde fir den Abbruch der Imatinib-
Therapie innerhalb der Studie umfassen
unter anderem unzureichende Wirksam-
keit respektive Progression in 15%, Ne-
benwirkungen in 5% und Knochenmark-
transplantationen in 3% der Falle (1).
Von den 553 initial mit Imatinib behan-
delten Patienten zeigten 18% zu keinem
Zeitpunkt im Verlauf der Studie ein kom-
plettes zytogenetisches Ansprechen
(CCyR). Von den insgesamt 456 Patien-
ten, welche innerhalb der sieben Jahre
eine CCyR erreichten, verloren 79 Patien-
ten (17%) diese im Studienverlauf wieder.
Das Erreichen einer CCyR ist somit keine
Garantie fur eine Progressionsfreiheit.
CML-Patienten, die auf Imatinib nicht
adaquat ansprechen respektive das Me-
dikament nicht vertragen, benétigen al-
ternative Therapiekonzepte.

Imatinib 400 mg versus 800 mg

IRIS zeigte, dass bei Patienten, welche
nach 12 Monaten Imatinib-Therapie ein
relevantes molekulares Ansprechen (0,1%
Ber-Abl/Abl IS) zeigen, kein weiteres Pro-
gressionsrisiko besteht (Risiko im weite-
ren Verlauf auf O reduziert) (4). Mit der
TOPS-Studie (= Tyrosin Kinase Inhibitor
Optimization and Selectivity) soll die Fra-
ge untersucht werden, ob mehr Patien-
ten ein relevantes molekulares Anspre-
chen zeigen, wenn sie von Beginn an mit
Imatinib 800 mg/Tag statt mit der Stan-
darddosis von 400 mg/Tag behandelt
werden. Dazu wurden 476 CML-Patienten
in friher chronischer Phase im Verhaltnis
2:1 entweder mit Imatinib 400 mg/Tag
oder Imatinib 800 mg/Tag behandelt.

Primarer Endpunkt war das Erreichen
einer relevanten molekularen Remission
nach zwdlf Monaten.

Die Ergebnisse: Trotz eines initial schnel-
leren  Ansprechens unter  Imatinib
800 mg/Tag erreichte ein vergleichbarer
Anteil von Patienten in beiden unter-
suchten Studienarmen nach 12 Monaten
eine relevante molekulare Remission
(MMR). Der priméare Endpunkt der Studie
wurde somit verfehlt. Die Therapie mit
einer eskalierten Imatinib-Dosierung von
800 mg/Tag in der Erstlinie der CML in
chronischer Phase scheint somit keinen
Vorteil hinsichtlich des Erreichens einer
MMR nach 12 Monaten mit sich zu brin-

gen (2).

Molekulares Ansprechen

entscheidend fiir das Pro-

gressionsrisiko
Um eine anhaltende Remission zu errei-
chen, missen gemdss Empfehlungen
des European LeukemiaNet gewisse
Meilensteine unter der Imatinib-Thera-
pie, die anhand der IRIS-Studie definiert
wurden, erreicht werden. So gilt es, ein
komplettes zytogenetisches Ansprechen
nach 12 Monaten und ein relevantes mo-
lekulares Ansprechen nach 18 Monaten
zu erzielen. Ein Nichterreichen dieser
Meilensteine bedeutet ein suboptimales
Ansprechen respektive Versagen (3) (Ta-
belle 1).
Als Marker fir das progressionsfreie
Uberleben scheint das molekulare An-
sprechen zunehmend an Bedeutung zu
gewinnen. In einer Substudie von RIS mit
476 Patienten wurde der prognostische
Wert des molekularen Ansprechens zu
festgelegten Zeitpunkten evaluiert (4). Es
zeigte sich, dass das Niveau des moleku-
laren Ansprechens nach 6, 12 und 18 Mo-
naten pradiktiv fir das Langzeitergebnis
der Therapie ist (vgl. Tabelle 2).
Bis heute machen die Empfehlungen des
European LeukemiaNet hinsichtlich der
Relevanz des Erreichens einer komplet-
ten molekularen Remission (CMR: Re-
duktion der Ber-Abl/Abl Ratio um 5 Log-
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Tabelle 1:

gemiss Empfehlungen des ELN (3)

Definitionen des Imatinib-Versagens und des suboptimalen Ansprechens

Monate  Versagen Suboptimales Ansprechen
3 kein hiimatologisches Ansprechen kein komplettes hamatologisches Ansprechen
6 kein zytogenetisches Ansprechen kein partielles zytogenetisches Ansprechen
12 kein relevantes zytogenetisches Ansprechen  kein komplettes zytogenetisches Ansprechen
18 kein komplettes zytogenetisches Ansprechen  kein relevantes molekulares Ansprechen
Tabelle 2:

Langzeitresultate (geschitzte Rate nach 72 Monaten) in Abhiingigkeit des
molekularen Ansprechens nach 6, 12 und 18 Monaten (4).

BCR-ABL-Kategorien <0,1% (MMR) >0,1-<1% >1-<10% > 10%
6 Monate Landmark n=_86 n=289 n=44 n=39
EFS-Rate nach 72 Monaten 90% 94% 88% 55%

% ohne AP/BC nach 72 Monaten ~ 96% 100% 95% 74%

12 Monate Landmark n=153 n=90 n=36 n=26
EFS-Rate nach 72 Monaten 94% 93% 67% 46%

% ohne AP/BC nach 72 Monaten  100% 96% 83% 76%

18 Monate Landmark n=164 n=48 n=25 n=16
EFS-Rate nach 72 Monaten 98%* 89%* 67% 47%

% ohne AP/BC nach 72 Monaten  100% 96% 83% 82%

MMR: major molecular response
EFS: event-free survival

*p = 0,0137. Keiner der weiteren Vergleiche zwischen MMR und > 0,1—< 1% BAC war statistisch signifikant.

Stufen) fur den weiteren Therapieerfolg
keine Aussage. Diese Therapieantwort
kénnte jedoch in Zukunft zunehmend an
Relevanz gewinnen und als Anhaltspunkt
dafir dienen, ob der Patient moglicher-
weise als geheilt gilt und die Imatinib-
Therapie daher terminiert werden kann.
Erste Ergebnisse in dieser Richtung wur-
den am ASH im Rahmen der STIM-(Stop-
Imatinib-)Studie diskutiert. (6).

STIM-Studie: anhaltende

CMR
Fir einige CML-Patienten scheint das
Absetzen der Imatinib-Therapie nach Er-
reichen einer anhaltenden kompletten,
molekularen Remission (CMR) ohne Risi-
ko eines Rickfalls méglich zu sein. Die
erste Analyse der STIM-Studie von Mahon
et al. untermauert die Ergebnisse einer
kirzlich publizierten Pilotstudie (5). Diese
ergab, dass eine einmal erzielte CMR
nach Imatinib-Stopp bei einigen Patien-
ten erhalten bleibt, insbesondere wenn
diese mit Interferon vorbehandelt wur-
den.
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In der Pilotstudie zeigten 7 von 15 Pati-
enten innerhalb von 6 Monaten nach Ab-
setzen von Imatinib einen Verlust ihrer
CMR. In allen Fallen wurde nach der Wie-
deraufnahme der Behandlung erneut ei-
ne CMR erreicht. Bei den anderen 8 Pati-
enten (alle mit Interferon vorbehandelt)
bestand die CMR nach Absetzen von
Imatinib fort (Follow-up von median 37
Monaten). In die nachfolgende STIM-
Studie (6) wurden 50 Patienten aus 18
Zentren in Frankreich eingeschlossen.
Das Durchschnittsalter lag bei 62 Jahren,
25 Patienten waren nicht mit Interferon
vorbehandelt. Alle Patienten hatten Ima-
tinib fir mindestens 3 Jahre erhalten und
zeigten eine anhaltende CMR seit min-
destens 2 Jahren. Bis Juli 2008 war ein
Follow-up von = 6 Monaten fir 34
Patienten verfigbar. Nach Absetzen von
Imatinib hatten 18 dieser Patienten in-
nerhalb der ersten 6 Monate ein mole-
kulares Rezidiv, 1 weiterer Patient nach
6 Monaten. Nach dem Absetzen von
Imatinib  konnten 15 Patienten ihre
CMR bisher erhalten. 10 dieser 15 Pa-

tienten waren mit Interferon vorbehan-
delt.

Dasatinib in neuer Dosie-

rung zugelassen: optimier-

tes Nebenwirkungsprofil
Dasatinib (Sprycel®) ist der potenteste zu-
gelassene  BCR-ABL-Inhibitor (in vitro
325-mal stérker als Imatinib und 16-mal
starker als Nilotinib) (7). Bis vor Kurzem
lag die empfohlene Dosierung fir Dasa-
tinib bei CML-Patienten in der chroni-
schen Phase mit Progression, Resistenz
gegenlber optimaler Imatinib-Dosierung
respektive Imatinib-assoziierter Toxizitat
bei 70 mg zweimal taglich. In dieser Do-
sierung stellten Pleuraergisse als Ne-
benwirkungen der Therapie ein relevan-
tes Problem dar.
Dies fiihrte zur Uberpriifung von weiteren
Dosierungsschemata im Rahmen der
Phase-Ill-CA-180-034-Studie mit total 670
Patienten. In der Studie wurden Imatinib-
resistente  beziehungsweise -intolerante
CML-Patienten in chronischer Phase in
vier Arme mit unterschiedlichen Dosie-
rungsschemata randomisiert (70 mg
BID, 140 mg QD, 50 mg BID und 100 mg
BID) (8).
Die Zweijahresdaten dieser Studie wur-
den im Rahmen des ASH-Kongresses
prasentiert: Nach 2 Jahren wurden unter
der neuen Dosierung mit 100 mg einmal
taglich im Vergleich zu den anderen un-
tersuchten Dosierungsschemata signifi-
kant weniger Pleuraergusse (alle Schwe-
regrade) verzeichnet (14% mit 100 mg
QD vs. 23-25% mit anderen Dosierungs-
schemata, p = 0,049). Auch die Raten von
Thrombozytopenie der Grade 3 und 4
waren signifikant niedriger, wenn Dasati-
nib in der Dosierung 100 mg einmal t&g-
lich gegeben wurde (8). Dabei ist die
100-mg-Dosierung genauso wirksam wie
70 mg zweimal téglich. Aufgrund dieser
Studie hat Swissmedic entschieden, neu
die Dasatinib-Dosierung von 100 mg ein-
mal taglich fir die Zweitlinienbehand-
lung von CML in chronischer Phase zuzu-
lassen. A

Gerhard Emrich

Die Berichterstattung wurde von Bristol Myers
Squibb finanziell unterstiitzt.
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