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Chronische myeloische Leukämie

Aktuelle Daten im Überblick

Auf dem Gebiet der chronischen myeloischen Leukämie (CML) wurden am ASH 

2021 mehrere Arbeiten zum Thema der behandlungsfreien Remission vorgestellt, 

so auch die abschliessende Analyse der EURO-SKI-Studie. Im Weiteren wurden 

 Untersuchungen zu spezifischen Tyrosinkinasehemmer-Nebenwirkungen sowie ein 

Update der ASCEMBL-Studie präsentiert. 

Mehrere am Kongress der American 
Society of Hematology (ASH) präsen-
tierte Arbeiten befassten sich mit dem 
Thema der behandlungsfreien Remis-
sion (Treatment Free Remission, TFR). 
So wurde unter anderem die abschlies-
sende Analyse der EURO-SKI-Studie 
mit einem Follow-up von nun 3 Jahren 
vorgestellt (1). Für die Studie konnten 
zwischen Mai 2012 und Dezember 2014 
insgesamt 728 Patienten rekrutiert wer-
den. Das mediane Alter der Teilneh-
menden betrug zum Zeitpunkt der 
CML-Diagnose 52 Jahre, die mediane 
Dauer der Behandlung mit einem Tyro-
sinkinasehemmer (TKI) lag bei 7,5 Jah-
ren. Vor dem Stopp der TKI-Therapie 
befanden sich die Patienten im Median 
für 4,7 Jahre in einem tiefen molekula-
ren Ansprechen (MR4). 
Wie die finale Analyse der Studie zeigte, 
lag das therapiefreie Überleben ohne 
molekulares Rezidiv nach 6 Monaten bei 
62% und nach 36 Monaten bei 46%. 
Diese Daten bestätigten die Resultate 
der ersten Analyse. Die Dauer der TKI-
Therapie vor dem Behandlungsstopp 
und die Dauer des tiefen molekularen 
Ansprechens erwiesen sich als die wich-
tigsten prognostischen Faktoren für den 
Verlust des tiefen Ansprechens nach 6 
Monaten. Für Spätrezidive (bei 57 Pati-
enten zwischen Monat 6 und 36) war ge-
mäss einer vorläufigen Analyse die Dauer 
der TKI-Behandlung vor dem Stopp der 
Therapie mit Imatinib als einziger Faktor 
von prognostischer Bedeutung. 

Behandlungsfreie Remission 
nach Umstellen auf Nilotinib
In der Studie ENESTcmr wurde gezeigt, 
dass Patienten, die unter Imatinib le-
diglich ein vollständiges zytogeneti-
sches Ansprechen mit persistierender 
minimaler Residualerkrankung erreich-

ten, hinsichtlich der Tiefe des Anspre-
chens von einer Umstellung auf Niloti-
nib (2x 400 mg pro Tag) profitieren 
konnten (2). Die Studie ENESTpath 
sollte nun klären, wie lange diese Nilo-
tinib-Therapie im Idealfall dauern sollte, 
um die Chance auf eine TFR zu erhöhen 
(3). In die prospektive, randomisierte, 
offene, zweiarmige Phase-III-Studie 
wurden CML-Patienten aufgenommen, 
die nach einer Imatinib-Behandlung 
von ≥ 24 Monaten zwar ein vollständi-
ges zytogenetisches Ansprechen, aber 
keine MR4 erreicht hatten. Sie erhielten 
für 12 Monate eine Induktionstherapie 
mit Nilotinib (2x 300 mg pro Tag), es 
folgte eine 12-monatige Konsolidie-
rungsphase. Danach wurde bei den Pa-
tienten mit einer stabilen MR4 über min-
destens die letzten 12 Monate entweder 
die TKI-Therapie gestoppt (Arm 1) oder 
weitere 12 Monate einer Nilotinib-Kon-
solidierung angeschlossen (Arm 2). 
Die Studie zeigte schliesslich, dass das 
zusätzliche Konsolidierungsjahr mit Ni-
lotinib im Arm 2 zu keinem signifikanten 
Benefit in Bezug auf den Erfolg einer 
TFR geführt hatte. Sie bestätigte je-
doch, dass Nilotinib in einer Dosierung 
von zweimal 300 mg pro Tag in der Lage 
war, auch bei solchen Patienten eine 
≥ MR4 zu erreichen, die unter der Vor-
therapie mit Imatinib kein stabiles tiefes 
molekulares Ansprechen erzielt hatten. 

Management von  
TKI-Nebenwirkungen
Die DASISON-Studie hatte gezeigt, 
dass Dasatinib für neudiagnostizierte 
CML-Patienten eine wirksame Langzeit-
therapie-Option darstellt (4). Dieser Ty-
rosinkinase-Inhibitor wurde aber auch 
mit der Entwicklung von Pleura-Ergüs-
sen in Verbindung gebracht. Zu deren 
Management werden häufig Strategien 

wie Dosisreduktionen, Unterbrechen 
der Therapie oder Umstellen auf einen 
anderen TKI eingesetzt. Die SIMPLI-
CITY-Studie hat nun gezeigt, dass Pati-
enten, bei denen die Erstlinientherapie 
beibehalten wird, bessere klinische Er-
gebnisse erreichen können als Patien-
ten, welche die Therapie wechseln (5). 
Brokars et al. schlossen in ihre am ASH 
präsentierte Arbeit 123 CML-Patienten 
mit Pleura-Erguss unter Dasatinib ein 
und analysierten, welche Therapiestra-
tegie für diese Patienten gewählt wurde 
(6). Es zeigte sich, dass die Dasatinib-
Dosis nach dem Auftreten eines Pleura-
Ergusses bei 38,2% der Patienten modi-
fiziert wurde (d.h. Dosisreduktion oder 
Therapieunterbruch von 15 bis 59 Tagen 
Dauer). Das 1-Jahres-Follow-up ergab, 
dass die meisten dieser Patienten 
(72,3%) nicht auf einen anderen TKI um-
gestellt wurden und dass mehr als zwei 
Drittel (70,6%) die Behandlung mit Da-
satinib schliesslich auch weiterführten. 
Im Gegensatz dazu wurden 57,9% der 
Patienten ohne Dosismodifikation auf 
einen anderen TKI umgestellt. Diese 
Daten sprechen nach Meinung der Stu-
dienautoren dafür, dass ein Absetzen 
von Dasatinib bei Auftreten eines 
Pleura-Ergusses möglicherweise nicht 
erforderlich ist. Eine Modifikation der 
Dosis bzw. ein kurzer Unterbruch der 
Therapie könnte es ermöglichen, die 
Behandlung mit Dasatinib weiterzufüh-
ren und so den Erfolg der Behandlung 
beizubehalten.
Bosutinib wird als Erstlinientherapie in 
einer Dosis von 400 mg pro Tag und in 
späteren Therapielinien in einer Dosie-
rung von 500 mg pro Tag eingesetzt (7). 
Unter Therapie können bei bis zu 90% 
der Patienten gastrointestinale Neben-
wirkungen (v.a. Diarrhöe) auftreten (8). 
In der Studie BODO (Bosutinib Dose 
Optimization) wurde bei CML-Patien-
ten mit Versagen oder Unverträglich-
keit eines TKI der zweiten Generation 
untersucht, ob durch eine stufenweise 
Erhöhung der Dosis die Häufigkeit gas-
trointestinaler Nebenwirkungen redu-
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ziert, dabei aber gleichzeitig die opti-
male Wirksamkeit der Therapie erhalten 
werden kann (9). Die Startdosis von Bo-
sutinib betrug 300 mg pro Tag. Traten 
keine Toxizitäten > Grad 1 auf, wurde 
die Dosis alle 14 Tage um 100 mg bis 
auf eine maximale Dosis von 500 mg 
pro Tag erhöht. Die multizentrische, of-
fene, einarmige Studie sollte 127 Pati-
enten umfassen, wurde aber nach 57 
Patienten aufgrund einer langsamen 
Rekrutierung abgebrochen. Diese bis-
her trotzdem grösste Kohorte zur Wirk-
samkeit und Sicherheit von Bosutinib 
nach Unverträglichkeit/Versagen einer 
Erstlinientherapie mit einem Zweitge-
nerationen-TKI konnte schliesslich kei-
nen Vorteil für das gewählte Dosie-
rungskonzept in Bezug auf die 
Häufigkeit gastrointestinaler Toxizitä-
ten der Grade 2 bis 4 nachweisen. In-
nerhalb der ersten 6 Monate kam es bei 
60% der Patienten zu einer solchen 
Nebenwirkung. Lediglich ein Patient 

brach die Therapie aufgrund einer gas-
trointestinalen Nebenwirkung ab. Da-
gegen konnte mit dem gewählten Do-
sierungsschema bei fast zwei Dritteln 
der Patienten ein optimales Anspre-
chen erreicht werden. 

Update zu STAMP-Inhibitor 
Asciminib
Schliesslich wurden auch einige Daten 
zu neuen Therapieansätzen vorge-
stellt. So präsentierten Mauro et al. das 
48-Wochen-Update zur Wirksamkeit 
und Sicherheit des STAMP(Specifically 
Targeting the ABL Myristoyl Pocket)-
Inhibitors Asciminib (n = 157, 40 mg 
2x täglich) im Vergleich zu Bosutinib (n 
= 76, 500 mg pro Tag) aus der multi-
zentrischen, offenen Phase-III-Studie 
ASCEMBL (11). Die primäre Analyse 
der Studie hatte für Asciminib eine 
bessere Wirksamkeit und Sicherheit 
bei den eingeschlossenen Patienten 
mit ≥ 2 TKI-Vortherapien gezeigt. Die 

nun vorgestellten Daten umfassten ein 
medianes Follow-up von 19,2 Monaten 
– zusätzliche 7,5 Monate seit der pri-
mären Analyse. Sie bestätigten die 
überlegene Wirksamkeit von Ascimi-
nib im Vergleich zu Bosutinib mit ho-
hen Ansprechraten und einem günsti-
gen Nebenwirkungsprofil (Tab.). Die 
Autoren kommen denn auch zu dem 
Schluss, dass das positive Nutzen-Ri-
siko-Profil von Asciminib weiterhin für 
seinen Einsatz als neue Therapieop-
tion für solch stark vorbehandelte Pa-
tienten spricht.  n

Therese Schwender
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Auf  e inen Bl ick
 ■ Gemäss der abschliessenden Auswertung der EURO-SKI-Studie lag das therapiefreie Überleben ohne 

molekulares Rezidiv 36 Monate nach Therapiestopp bei 46% (1). Für Rezidive zwischen Monat 6 und 
36 war gemäss einer vorläufigen Analyse die Dauer der TKI-Behandlung vor Therapiestopp als 
 einziger Faktor von prognostischer Bedeutung.

 ■ Brokars et al. analysierten 123 CML-Patienten mit Pleura-Erguss unter Dasatinib und zeigten, dass 
eine Dosismodifikation oder ein kurzer Therapieunterbruch es oft ermöglichten, die Therapie 
 weiterzuführen (6).

 ■ Ein aktuelles Update der ASCEMBL-Studie, nach einem medianen Follow-up von 19,2 Monaten, 
 bestätigte die überlegene Wirksamkeit und Verträglichkeit des STAMP-Inhibitors Asciminib im 
 Vergleich zu Bosutinib bei CML-Patienten mit mindestens 2 TKI-Vortherapien (10).

Tabelle

Zusammenstellung einiger Resultate der ASCEMBL-Studie (48-Wochen-Update) (11)
Asciminib (n = 157) Bosutinib (n = 76)

Fortführen der Behandlung 89 (56,7%) 17 (22,4%)

Abbruch der Behandlung 
• Mangelnde Wirksamkeit
• Nebenwirkungen

67 (42,7%)
37 (23,6%)
9 (5,7%)

59 (77,6%)
27 (35,5%)
18 (23,7%)

Mediane Expositionsdauer 
(in Wochen) 

67,1 29,7

Ansprechraten in Woche 48
• MMR
• MR4

• MR4,5

29,3%
10,8%
7,6%

13,2%
3,9%
1,3%

Nebenwirkungen
• ≥1 alle Grade
• ≥1 Grad 3
•  Nebenwirkungen, die zum  

Therapieabbruch führten

91,0%
54,5%
7,1%

97,4%
67,1%
25,0%

MMR: BCR-ABL1IS ≤ 0,1%; MR4: BCR-ABL1IS ≤ 0,01%; MR4,5: BCR-ABL1IS ≤ 0,0032%
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