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Zusammenfassung

Die chronische myeloische Leukdmie (CML) im Kindes- und Jugendalter ist eine relativ seltene
Leukamieform. Ihre Inzidenz steigt altersabhangig. Es mehren sich Hinweise, dass die molekulare
Basis in den ersten Lebensdekaden einige Unterschiede zum fortgeschrittenen Erwachsenenalter
aufweist. Bedeutende Fortschritte bei der zielgerichteten Therapie mittels Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKI) sind auch bei Kindern erreicht worden. Die minimale Resterkrankung (MRD) kann mit standar-
disierten PCR-Techniken gemessen werden. Durch ein regelmaRiges Monitoring und ein zuneh-
mendes Verstandnis der prognostischen Bedeutung des Unterschreitens von Response-Schwellwerte
zu definierten Zeitpunkten hat die frihere Behandlung mittels allogener Stammzelltransplantation
ihre Rolle als primar kurative Behandlungsoption verloren. Ziel der CML-Behandlung ist heute eine
individualisierte Therapieoptimierung mittels unterschiedlicher TKI. Dabei spannt sich der Bogen von
refraktaren Verldufen - bedingt durch Resistenzentwicklung gegeniiber einer TKI-Behandlung bei
einem Teil der Patienten, welche dann doch zu transplantieren sind - bis hin zu einer Gber Jahre
moglichen Beendigung der TKI-Einnahme bei anderen Patienten, ohne dass eine MRD wieder
nachweisbar wird. Ob letztere Situation einer definitiven Heilung entspricht, ist gegenwartig noch
unklar. Die Bewertungen der wahrend der Behandlung mit TKI auftretenden alterspezifischen
Nebenwirkungen, welche im Besonderen den Knochenstoffwechsel, das Langenwachstum und
andere organspezifische Spatfolgen betreffen und deren pathophysiologisches Verstandnis noch am
Anfang steht, stellen eine gemeinsam zu bewaltigende besondere Herausforderung in der Padiatrie
und internistischen Hamato-Onkologie dar.



1. Einleitung

Die chronische myeloische Leukdmie (CML) umfasst circa 2-3% der Leukdmien bei Kindern und
Jugendlichen mit einer Inzidenz von 0,6 - 1,2 pro Million Kinder pro Jahr. Die Inzidenz steigt mit dem
Alter: Im Sauglingsalter ist eine CML extrem selten, bei Kindern im Alter von 1 bis 14 Jahren betragt
die Inzidenz 0,7 pro Million Kinder pro Jahr und steigt bei Adoleszenten auf 1,2 pro Million pro Jahr
an. So wie bei Erwachsenen ist die Pravalenz beim mannlichen Geschlecht erhoht (1,2 : 1). Das
mittlere Alter bei Diagnose betragt 11 Jahre. Kinder werden mit hoheren medianen Leukozyten-
zahlen von 242 x 10°/L als Erwachsene diagnostiziert (Millot, 2005). Bei etwa 10% aller Falle besteht
bereits eine fortgeschrittene Krankheitsphase (Suttorp, 2010).

Es existieren erste Hinweise, dass der molekulargenetische Hintergrund der CML bei Kindern sich von
Erwachsenen unterscheidet (Krumbholz, 2012). Wie bei Erwachsenen findet sich aber das klassische
Philadelphia Chromosom (Ph*) bei 90 - 95% der CML Fille im Kindesalter (Cwynarski, 2003; Millot,
2005). Bereits auf hdmatopoetischer Stammzellebene zeigt sich die charakteristische reziproke Trans-
lokation t(9;22)(q34;q11), welche zu der Bildung des BCR-ABL1 Fusionsgens und Proteins fuhrt. Etwa
die Halfte der zytogenetisch unauffalligen Patienten weist das BCR-ABL1 Fusionsgen kryptisch auf.
Dieses ist dann mittels der PCR-Technologie amplifizierbar. Die CML ist eine der wenigen malignen
Erkrankungen, deren Proliferation durch ein einzelnes Onkogen aufrecht erhalten wird (Chen, 2010;
Rumpold, 2011) und deren klinische Krankheitszeichen durch medikamentdse Blockade dieses
Fusionsgens mittels eines Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI; zum Beispiel Imatinib) komplett aufgelost
werden kdnnen (Druker, 2006).

Die einzige bekannte atiologische Ursache der CML ist eine ionisierende Bestrahlung in der Vorge-
schichte der Patienten (Undolina, 2012). Diese spielt im Kindesalter keine erkennbare Rolle. Ebenso
fehlen Hinweise zu einer familidren Pradispostion oder Assoziation mit einer Immunsupression.
Allerdings wurden einzelne Fallberichte von CML im Kindesalter bei Zwillingen (Kosenow, 1969), bei
Morbus Down (Cawein, 1965), nach Nierentransplantation (Sanz, 1996) und im Zusammenhang mit
einer HIV Infektion (Setty, 2009) beschrieben, ohne dass eine statistisch signifikante Erhéhung des
Auftretens einer CML in diesen Situationen bewiesen werden konnte.

Vor dem Jahr 2000 hatten Erwachsene mit CML unter Hydroxyurea- oder Interferon-Therapie und
ohne Behandlung mit einem TKI eine mediane Uberlebenserwartung von etwa 5 Jahren und eine 10
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 5% (Hehlmann, 1994). Die mediane Dauer der chronischen
Phase (CP) in hamatologischer Remission ohne TKI Behandlung betrug 4 Jahre (Ozer, 1993). Sobald
sich eine akzelerierte Krankheitsphase (AP) entwickelt hatte, betrug die mediane Zeit bis zur Trans-
formation in die Blastenkrise (BC) noch 6 - 18 Monate mit einem dann medianen Uberleben von nur
3 - 9 Monaten. Der Anteil der Patienten mit Transformation in CML-BC betradgt schatzungsweise 20 -
35% pro Jahr unter Behandlung mit Hydroxyurea oder Busulfan, 10 - 20% unter IFN-a, aber lediglich
1 - 1,5% pro Jahr unter Imatinib (Silver, 1999; Druker, 2006). Das Risiko einer Transformation unter
Imatinib hat eine kumulative Inzidenz von 5% (Hehlmann, 2011). Es ist abhdngig von der bendtigten
Zeitdauer fur das Erreichen des Ansprechens (Response) sowie der erreichten Tiefe des Absinkens
der nachweisbaren Zahl an Leukadmiezellen. Es gibt bisher keine Hinweise, dass der natiirliche Krank-
heitsverlauf bei Kindern sich signifikant von dem bei Erwachsenen unterscheidet, obwohl die hierzu
publizierten Studien naturgemaR nur kleine Fallzahlen aufweisen (Champagne, 2004; Millot, 2005;
Millot, 2011).

Im Folgenden werden Vorschlage zum Management von Kindern und Jugendlichen bis zum Alter von
18 Jahren mit CML dargelegt (Suttorp, 2012). Diese basieren - wo immer moglich - auf padiatrischen
Daten, sind innerhalb des Konsortiums der I-BFM CML-Working Party abgestimmt und beinhalteten
die Ubersetzung der internationalen Leitlinie (de la Fuente, 2013) hier in ungekiirzter Fassung. Die



Empfehlungen stitzen sich aber zwangslaufig hauptsachlich auf Daten aus Studien bei Erwachsenen
(NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, 2013; Hochhaus 2013). Es ist das Ziel des Leitfadens
eine einheitliche Vorgehensweise fir klinische Situationen aufzuzeigen, in welcher vorhandene The-
rapiealternativen zu prifen sind - bevorzugt im Kontext international etablierter péadiatrischer

klinischer Studien.

2. Diagnostische Prozeduren und therapeutische MaBnahmen bei Diagnose

2.1. Sicherung der Diagnose

Blutbild mit Differenzialblutbild

Knochenmark

Punktion/Aspirat:

Zytogenetik:

Beckenkammstanze:

Immunphanotypisierung:

Asservierung:

Weitere Untersuchungen
RT-PCR:

ABL1-Mutationsanalyse:
HLA Typisierung :
Blutgruppe:

Virologie:

Biochemie:

Gerinnung:

MilzgroRe:
KorpergroRe, -gewicht:
Pubertatsstadium:
Prognose Score:

Leukozyten, Thrombozyten, Hb, HK, %Basophile, %Eosinophile,
%Monozyten, %Blasten, %Promyelozyten, %Metamyelozyten ,
%Stabkernige, %Segmentkernige

Myelogram (%Basophile, %Eosinophile, %Monozyten, %Blasten,
%Promyelozyten, %Metamyelozyten, %Stabkernige, %Segment-
kernige; %Erythropoese; Quotient Granulopoese : Erythropoese)
konventionell (Giemsa-Bidnderung) zum Nachweis des Ph" und/
oder anderer klonaler Abnormalitdten

FISH-Technik, falls die konventionelle Zytogenetik versagt (keine
Mitosen, schlechte Metaphasenqualitat)

Nachweis von Fibrose, Zellularitat, fokale Blastenherde

nur bei Blastenvermehrung erforderlich

DNA, RNA, mononukledre Zellen fur Forschungsfragestellungen

zum Nachweis von BCR-ABL1 (zur Bestimmung des Fusionsgens
bei Ph* Fallen fiir das spatere Monitoring; bei seltenen Ph™ Fillen
zur Bestdtigung der molekularen Diagnose). Die Methodik soll-
te sich an den international abgestimmten Empfehlungen zum
Nachweis von BCR-ABL1 orientieren (Hughes, 2006; White 2013).
zum Diagnosezeitpunkt nur indiziert bei CML in AP/BC
(hochauflosend) Patient und Geschwister

bei Transfusionspflichtigkeit

CMV, Hepatitis B/C, HIV, VZV, EBV

Harnstoff, Elektrolyte, Calcium, Phosphat, Kreatinin, Harnsaure,
Lebertransaminasen

PT, aPTT, TZ, Fibrinogen

Messung in cm (nicht Fingerbreite!) unter dem Rippenbogen
Interpretation anhand altersbezogener Perzentilenkurven
Klassifikation des Tanner Stadiums

Sokal-, Hasford-, Eutos-Score (vergl. Anhang B)



2.2 Festlegung des Leukamiestadiums (CML-CP, CML-AP, CML-BC)

Neben der korrekten Diagnosestellung basiert die Therapie der CML auf dem zum Diagnosezeitpunkt
bestehenden Krankheitsstadium (Krankheitsphase). Die WHO und das European Leukaemia Net
(ELN) verwenden leicht unterschiedliche Kriterien (Tabelle 1), wobei die des ELN in den kdrzlich

publizierten Studien hdufiger verwendet werden (Baccarani, 2006; Baccarani 2013).

Tabelle 1: ELN-Kriterien zur Festlegung des CML-Stadiums (Baccarani, 2006)

Chronische Phase

Akzelerierte Phase

Blasten-Phase/Blastenkrise

werden erfillt

(CML-CP) (CML-AP) (CML-BC)
Keines der Kriterien fur 15-29% Blasten >30% Blasten
CML-AP oder CML-BP im PB oder KM im PB oder KM

Summe aus: %Blasten + %Pro-
myelozyten im PB oder KM
>30%, dabei Blastenanteil der

Extramedulldrer Nachweis
von Blasten (z.B. Chlorom,
Lymphknoteninfiltrat,

Summe <30% Knocheninfiltrat)

Basophile im PB >20%

Nicht therapiebedingte per-
sistierende Thrombozytopenie

9
(<100 x 10 /L)

2.3. Erstmalnahmen

Behandlung von eventuellen Blutungen. Eine Blutung bei deutlicher Thrombozytose ist haufig mit
einem erworbenen von Willebrand-Syndrom assoziiert (Erniedrigung des vW-Faktors durch
Bindung an die Thrombozyten).

Leukapherese bei Hinweisen auf rheologische Probleme (siehe Abschnitt 2.3.1).

Allopurinol (10 mg/kg; max 300 mg taglich) bei guter Hydrierung (2,5 I/qgm/Tag).

Falls erforderlich Beginn der Behandlung mit Hydroxyurea (25-50 mg/kg als Einzeldosis taglich;
Tabletten oder Saft bei kleinen Kindern) bis die Diagnose der CML bestatigt ist.

Imatinib nach Sicherung der Diagnose (BCR-ABL1 positiv).

2.3.1 Leukapherese und Kryokonservierung autologer Zellen

Es gibt wenige Daten (sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen), welche spezifisch Stellung
beziehen zur Indikation einer Leukapherese bei CML. Wie bei allen Leukdmien sollten klinische



Hinweise auf eine Leukostase und nicht allein die Ublicherweise sehr hohe Leukozytenzahl (die
mediane Leukozytenzahl bei Kinder und Jugendlichen mit CML betragt bei Diagnose 240 000/ul) zur
Entscheidung herangezogen werden. Anders als bei akuten Leukamien stellen rheologische Probleme
- auch bei exzessiv hohen Leukozytenzahlen von tber 200 000/ul - eher eine Ausnahme dar. Eine
therapeutische Leukapherese sollte bei Patienten mit Leukostase und folgenden Stoérungen als
NotfallmalRnahme erfolgen:

e  respiratorische Storungen aufgrund pulmonaler Infiltrate
e  Priapismus

e schwere Retinopathie /Papillendem

° Horstérungen

Eine Leukapherese bei Diagnose ist nicht erforderlich, um autologe Stammzellen als Sicherheits-
malnahme im Zusammenhang mit einer geplanten allogenen Transplantation (SZT) zu asservieren.
Kryokonservierte autologe Knochenmark-Stammzellen kbnnen zwar nitzlich sein, um den Risiken
eines allogenen Transplantatversagens oder einer Zytopenie nach Spenderlymphozyten-Infusion
(DLI) zu begegnen. Dies betrifft maximal <5% der allogenen SZT vom Geschwisterspender, <10% der
unverwandten SZT und bis zu 20% der DLI, falls letztere erst im hamatologischen Rezidiv der CML
erfolgt. Somit konnen kryokonservierte autologe Stammzellen nitzlich sein, aber eine Knochenmark-
oder periphere Blutstammazell-Asservierung sollte erst erfolgen, wenn ein ausreichendes Therapie-
ansprechen ("major molecular response"”, MMR) oder - falls moglich - eine komplette molekulare
Remission (CMR) erreicht und dokumentiert wurde (Bashir, 2010). Deshalb sollte die autologe
Stammzellsammlung vor einer allogenen SZT erst dann erwogen werden, wenn der beste Response
auf die Behandlung erreicht wurde.

2.3.2 Kryokonservierungn von Sperma und Oozyten

Dieses Thema kann aufgrund fehlender Daten bisher nicht definitiv beurteilt werden. Bei Jungen in
einem geeigneten Alter kann eine Spermakonservierung bei Diagnose erfolgen. Bei Mdnnern wird
das Risiko fiir teratogene Schaden unter Imatinib aber als sehr gering eingeschatzt und Erwachsenen
mit CML wird gegenwartig geraten, im Zeitraum der Zeugung eines Kindes Imatinib nicht abzusetzen
(Apperley, 2009; vergl. Abschnitt 6). Es gibt jedoch noch keine Daten zu Zweitgenerations-Inhibitoren
(2G TKI). Weiterhin besteht ein definiertes Risiko, dass ein Patient auf die Behandlung mit Imatinib
nicht anspricht und deshalb 2G TKI erhalt oder sogar transplantiert wird; letzteres ist bei konven-
tioneller Konditionierung mit einem Fertilitatsverlust verbunden. Aus Tierexperimenten bei mann-
lichen Ratten wurde gefolgert, dass eine Langzeit-Exposition mit Imatinib zu einer Verringerung der
Hodenvolumina und der Spermatozyten-Mobilitdt fihrt (Nurmio, 2007). Demgegeniber zeigten
eigene Untersuchungen an juvenilen mannlichen Ratten und bei 13 mannlichen Teenagern unter
langfristiger Imatinib-Exposition keine verminderten Testosteronwerte und keine verminderten Inhi-
bin-B Spiegel im Serum (Ulmer, 2012). Wenn der Entschluss zur Spermakonservierung gefasst wird,
sollte diese aber sicherheitshalber vor Behandlungsbeginn, besonders vor dem Einsatz von Hydroxy-
urea erfolgen. Falls dieses nicht moglich ist, kann eine Sperma-Asservierung unter der Imatinib-
Therapie erfolgen, wobei sicherheitshalber ein Abstand von mindestens drei Monaten zur letzten
Einnahme von Hydroxyurea eingehalten werden sollte. Eine Gewinnung und Kryokonservierung von
Oocyten kann bei postpubertdren weiblichen Teenagern in Betracht gezogen werden, sobald eine
Transplantation geplant wird.



3. Langfristige Behandlung der CML

Das Management der CML basiert auf der bei Diagnose vorliegenden Krankheitsphase und der zu
definierten Zeitpunkten mit Methoden unterschiedlicher Sensitivitdt erfassten erzielten Abnahme
der Leukamiezellzahl (Tabelle 2). Diese messbaren Parameter sind frilhe Surrogatmarker fir das
Uberleben bei Erwachsenen (Baccarani, 2006). Als sogenannten "Meilensteine" des Therapiean-
sprechens definieren sie Response-Schwellwerte, welche in Abhdngigkeit von dem eingesetzten TKI
(Imatinib oder 2G TKI) zu definierten Zeitpunkten erreicht werden sollten. Die fiir einen jeweiligen
TKI spezifischen Meilensteine werden in den entsprechenden Textabschnitten diskutiert.

Die Kombination von komplettem zytogenetischen Response (CCyR) und partiellem zytogenetischen
Response (PCyR) bildet den Major zytogenetischen Response (MCyR). Das Monitoring sollte aus-
schlieBlich in zertifizierten Laboratorien unter Einsatz einer etablierten Referenzmethodik erfolgen
(Hughes, 2006; Miiller, 2009; White 2013). Es sollten die standardisierten Definitionen fir den
molekularen Response benutzt werden (Cross, 2012; vergl. auch Abschnitt 5).

Tabelle 2: Definitionen der Response-Schwellenwerte fiir das Monitoring wahrend der Behandlung
der CML (Baccarani, 2006)

Hamatologischer Response Zytogenetischer Response Molekularer Response
(HR) (CYR) (MR)
Ph* Metaphasen
Major: Komplett (CMR):
Komplett 0% BCR-ABL1 Transkript nicht
Komplett (CHR): (CCyR) nachweisbar in zwei konse-

kutiven Bestimmungen
(Sensitivitat >10™) *

Leukozyten <10 x 10°/L Partiell 1-35%
Basophile <5% (PCyR)
Minor: 36 -65% Major (MMR ):
Thrombozyten <450 x 10°/ L Verhéltnis BCR-ABL1/ABL1
<0,1% (internationale Skala)*
Differenzial-Blutbild: Minimal: 66 —95%

keine Myelozyten,
Promyelozyten oder Blasten

Milz: nicht palpabel

* vergleiche beziiglich einer neuen, exakteren Nomenklatur des molekularen Response auch
Abschnitt 5, S. 24)

3.1. Behandlungsoptionen
3.1.1 Imatinib
Imatinib ist der TKI der ersten Wahl bei Behandlungsbeginn, da fiir dieses Medikament vor allem im

Rahmen der Erstlininentherapie die meisten Daten - einschlieBlich fiir padiatrische Patienten -
vorliegen. Hierdurch sind Prognosefaktoren anwendbar, welche als sogenannte "Meilensteine"



bestimmte Zeitpunkte definieren, um den Behandlungserfolg (Response) zu evaluieren. Falls zeitge-
recht ein kompletter zytogenetischer Response (CCyR) erreicht wird, verlieren bei erwachsenen
Patienten die pratherapeutisch erhobenen Risiko-Scores (vergl. Anhang B) ihre Aussagekraft fir die
Abschatzung der Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uberlebens. Weiterhin beeinflusst eine
Vorbehandlung mit Imatinib das Ergebnis der allogenen SZT nicht negativ (Lee, 2008).

Zusammengefasst ergab die Behandlung mit Imatinib folgende Resultate bei Erwachsenen: Mit
einem Follow-up von 7 Jahren zeigte die IRIS Datenauswertung, dass 5% der Patienten die Imatinib-
Therapie aufgrund nicht tolerabler Nebenwirkungen, 15% der Patienten aufgrund von Wirksamkeits-
verlust und 20% der Patienten aus anderen Grinden beendet hatten. 83% der Patienten, welche
einen CCyR erreichten behielten diesen bei (Hughes, 2010). Das 6-Jahres ereignisfreie Uberleben
(EFS), das progressionsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben (0OS) betrug jeweils 83%, 93%
und 88% (95% falls nur Todesfille aufgrund der CML bericksichtigt wurden). Ein Plateau stabilisierte
sich nach dem 4. Behandlungsjahr mit einer Ereignisrate von 0,3 - 2,0% (Hochhaus, 2009). Patienten,
welche einen MMR nach 18 Monaten erreichten, zeigten zu 100% keine Progression in CML-AP oder
CML-BC und einen EFS nach 7 Jahren von 95% mit nur 3% Wahrscheinlichkeit den CCyR zu verlieren.
Diese verhinderte Progression der CML fand sich nur bei 26% der Patienten, die zwar einen CCyR
aber keinen MMR erreichten (Hughes, 2010). Die Konsensus-Stellungnahme des ELN und weitere
Analysen konnten zeigen, dass mit einer Erhéhung der Imatinib-Dosis kein Unterschied im molekula-
ren Response zum Zeitpunkt 12 Monate verbunden war, auch wenn der Response mit einer hoherer
Dosis schneller erreicht wurde (Baccarani, 2009). Ein "partial cytogenetic response” (PCyR = 1% - 35%
Ph* Metaphasen) zum Zeitpunkt 12 Monate hat einen signifikant schlechteres progressionsfreies
Uberleben (de Lavallade, 2008).

Padiatrische Daten: Die Behandlung der CML im Kindes- und Jugendalter mit Imatinib als Primar-
therapie hat in verschiedenen Studien (kumulativ >150 Patienten) gezeigt, dass bei CML in CP 96%
der Patienten einen CHR nach 3 Monaten und 69% der Patienten einen CCyR zum Zeitpunkt 12
Monate erreichen. Die franzosische CML IV Studie (n=44) erzielte bei 86% der Patienten einen CHR
zum Monat 3 und bei 62% einen CCyR zum Monat 12. 31% der Patienten erreichten in Monat 12
einen MMR und mit einem medianen Follow-up von 31 Monaten betrug der PFS in dieser Kohorte
98%. Allerdings beendeten 20% der Patienten die Imatinib-Behandlung; hauptsachlich aufgrund
eines suboptimalen Response. Die hdufigsten Nebenwirkungen waren Neutropenie und Muskel- oder
Knochenschmerzen (Millot, 2011).

Mit Imatinib behandelte Patienten zeigen einen biphasischen molekularen Response. Zumeist erfolgt
initial ein schneller Abfall der BCR-ABL1/ABL1 Transkript-Rate, welche die Elimination mehr ausdiffe-
renzierter CML-Vorlauferzellen widerspiegelt. Es folgt in der Regel eine zweite Phase mit einem
flacheren Gradienten, welche die allmihliche Elimination des weniger sensitiven Ph* Granulozyten-
Makrophagen Vorlauferzellpools abbildet, der gegeniiber Imatinib relativ resistent ist (Roeder, 2006).
Eine Beendigung der Imatinib-Therapie bei Patienten mit einem lber mindestens 2 Jahre stabilen
CMR erscheint moglich. Ob damit eine tatsachliche langfristige Heilung der der CML verbunden ist,
ist gegenwartig noch unklar. Imatinib abzusetzen kann gegenwartig nur bei Einschluss des Patienten
in eine klinische Studie empfohlen werden (vergl. Abschnitt 5).

3.1.1.1 Dosierung und Verabreichung

Mit der Gabe von 260 - 340 mg/m” Imatinib oral einmal taglich werden Blut-Medikamentenspiegel
erzielt, welche der 400 - 600 mg Erwachsenen-Dosis (diese wird liblicherweise bei Erwachsenen nicht
Korperoberflachen-bezogen berechnet) entsprechen. Imatinib wird meistens morgens mit dem Friih-
stiick eingenommen, obwohl einige Patienten es bevorzugen die Tablette vor dem Schlafengehen
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einzunehmen, um die Ubelkeit nicht wahrzunehmen. Imatinib wirkt lokal Gewebe-irritierend und
sollte deshalb in sitzender Position mit einem groRen Glas Wasser oder Apfelsaft (mindestens 100
mL) eingenommen werden. Die Tabletten kdnnen in Wasser oder Apfelsaft aufgel6st werden, wobei
50 mL flr eine 100 mg Tablette und 200 mL fiir eine 400 mg Tablette verwendet werden sollten. Die
Suspension muss geriihrt werden, bis eine weitgehende Loéslichkeit erreicht wurde und sollte sofort
getrunken werden. Fiur Kinder im Alter <3 Jahre wird empfohlen, dass wenigstens 120 mL Wasser zur
Losung oder besser eine dhnliche Menge Joghurt oder Apfelmus mit der zermérserten Tablette
verriihrt werden, um eine Oesophagus-Irritation zu vermeiden.

Die Anfangsdosis betrdgt stadienabhangig:

e CML-CP: 260 - 340 mg/m? (maximale Dosis absolut 400 mg) *
e CML-AP: 400 mg/m”’ (maximale Dosis absolut 600 mg) *
e CML-BC: 500 mg/m?’ (maximale Dosis absolut 800 mg) **

* einmal taglich, die Dosis soll nicht geteilt werden, um ausreichende Wirkspiegel zu erreichen
** kann - um Nebenwirkungen abzumildern - auf zwei Dosen taglich alle 12 h geteilt werden

Die Dosis sollte individuell berechnet werden und auf die nachstliegende - idealerweise hohere - 100
mg Stufe gerundet werden, da 100 mg der Starke der kleinsten Tablette entspricht. Falls es toleriert
wird, sind etwas hohere Dosierungen sinnvoll, da aktive Metabolite bei Kindern eine kiirzere Plasma-
Halbwertszeit als bei Erwachsenen haben und weil Patienten mit niedrigen Plasmaspiegeln mit gerin-
gerer Wahrscheinlichkeit eine CCyR erreichen (Picard, 2007). Weibliche Teenager mussen aufgeklart
werden, eine Schwangerschaft unter Imatinib-Behandlung aufgrund der Teratogenitat unbedingt zu
vermeiden; die Haufigkeit fetaler Fehlbildungen ist erhoht (Apperley, 2009; vergl. Abschnitt 6).

Eine Hydroxyurea-Behandlung sollte beendet werden, sobald eine hamatologische Kontrolle - nicht
Normalisierung - erreicht wurde. Imatinib und Hydroxyurea kénnen parallel gegeben werden, wobei
mit Imatinib begonnen werden sollte, sobald die Diagnose der CML bestatigt wurde. Allopurinol
sollte nur notwendig sein, solange die Leukozytenzahlen 20 x 10°/L tibersteigen. Die Leukozytenzahl
fallt tblicherweise friihestens 1 - 2 Wochen nach Behandlungsbeginn und normalisiert sich nach circa
6 Wochen. Die Plattchenzahl normalisiert sich tiblicherweise nach 1 - 3 Wochen; aber dieses kann 3 -
6 Wochen dauern, wenn bei Diagnose die Plattchenzahl héher als 700 x 10°/L war.

3.1.1.2 Management von Toxizitdt und Nebenwirkungen

Imatinib Nebenwirkungen sind haufig, aber ihr Auspragungsgrad ist Ublicherweise mild bis malig.
Nebenwirkungen treten bei Kindern mit gleicher oder selteneren Haufigkeit auf als bei Erwachsenen
(Bond, 2008; Mauro, 2009). In der bisher groRten publizierten Kohorte (Millot, 2006) traten am
haufigsten eine Neutropenie und Thrombozytopenie auf; eine nicht-hdmatologische Toxizitat wurde
bei 50% der Patienten beobachtet und beinhaltete zumeist Infektionen, Hautausschlige, Ubelkeit
und Erbrechen.

Bei CML in CP trat eine Myelosuppression bei einem Viertel der Patienten auf (bei 50% in AP), ins-
besonders in den ersten 6 Wochen der Behandlung. Diese Nebenwirkung ist haufiger als bei Er-
wachsenen beschrieben. Jeweils 27%, 5% und 2,5% der padiatrischen Patienten entwickelten eine
Neutropenie, Thrombozytopenie und Andamie mit Schweregrad 3 oder 4 (Millot, 2011). Das Man-
agement dieser Nebenwirkung kann schwierig sein und sollte mit erfahrenen Kollegen diskutiert
werden: Eine Dosisreduktion kann einerseits die Chance fiir einen CCyR vermindern; andererseits
kann eine Veranderung der Blutzellzahlen auch auf einen Progress der Leukdmie oder auf Medika-
menten-Wechselwirkungen hinweisen.
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Hamatologische Nebenwirkungen:

e Anamie: Transfusionen (oder Erythropoietin) sind einer Imatinib-Dosisreduktion vorzuziehen.

e Neutrophilenzahl <1,0 x 10°/L: Therapieunterbrechung fir bis zu 2 Wochen; Wiederaufnahme
sobald die Neutrophilenzahl 1,0 x 10°/L tibersteigt. Zusatzlich ist - solange eine CML-CP vorliegt -
die Gabe von zu G-CSF erwagen, falls die Neutropenie persistiert. Fortfihrung von Imatinib in vol-
ler Dosis, falls die Neutropenie kiirzer als 2 Wochen besteht, anderenfalls Dosisreduktion um 20%.

e Thrombozytenzahl <50 x 10°/L: Therapieunterbrechung, Wiederaufnahme sobald die Thrombo-
zytenzahl >100 x 10°/L.

Gastrointestinale Symptome: Diese sind (iblich; es tritt hauptsachlich Ubelkeit in den ersten Wochen
der Therapie auf. Strategien diese zu kontrollieren beinhalten die zusatzliche Gabe eines Anti-
emetikums (z. B. Ondansetron) und die Einnahme von Imatinib vor dem Schlafengehen. Die
intestinale Resorption von Imatinib wird nicht signifikant durch die Einnahme von Nahrungsmitteln -
mit der Ausnahme von Grapefruit(saft) - beeinflusst.

Haufige andere Nebenwirkungen:

Odeme/Flissigkeitseinlagerung: wahlweise orale Diuretika, bei schweren Pleuraergiissen (selten)
Thorakozentese und kurzfristig Steroide

Muskelkrampfe: supportive MaRnahmen, eventuell Calcium/Magnesium-Substitution
Knochenschmerzen: bei 10% der Kinder; diese nehmen im Verlauf der Therapie nach 3 - 6 Monaten
ab; Behandlung mit nicht-steroidalen anti-entziindlichen Medikamenten

Hautausschlag (juckend /makulopapul6s): zundchst abwarten, bei stirkerer Auspragung topisch
Steroide

Durchfall

Lethargie

Gewichtszunahme

Seltenere andere Nebenwirkungen:

erhohte Leberwerte (gelegentlich schwere Hepatotoxizitdt: Kontrollieren, falls eine zeitgleiche
Therapie mit Paracetamol erfolgt)

Knochenschmerzen nach langerer (Gber 1 Jahr) Imatimib-Einnahme: avaskuldre Osteonekrose durch
Rontgenaufnahme und/oder MRT ausschlieRen

Medikamenten-Interaktionen:

Aufgrund eines moglicherweise bestehenden Risikos einer Aktivitditsminderung oder aber auch ge-
steigerten Toxizitat der TKI durch eine Begleitmedikamentation sollten Medikamente, die bekannter-
malen mit denselben CYP450 Isoenzymen (2D6 und 3A4) wie Imatinib interagieren mit Vorsicht
eingesetzt werden (siehe Anhang).

Knochenmetabolismus und Lingenwachstum:

Daten aus Tierversuchen (Vandyke, 2009), klinische Fallberichte (Schmid, 2009; Millot, 2009) und
retro- und prospektive Studien (Millot 2009; Shima 2011; Giona, 2012) belegen, dass Imatinib das
Knochenremodelling dysreguliert (Vandyke, 2010). Bei Erwachsenen verursacht Imatinib bekannter-
maRen eine Hypokalzamie und eine Hypophosphatamie. Es gibt aber inzwischen hinreichende Bele-
ge, dass die bei Kindern auftretenden Stérungen im Knochenstoffwechsel sich davon unterscheiden
(Fitter, 2008; Jaeger, 2012). Vor allem bei prapubertirem Beginn der Therapie ist bei Kindern das
Risiko fur eine Stérung des Knochenremodelling - moglicherweise durch alternative "off-target"
Hemmung von c-KIT und PDGFR durch Imatinib - gesteigert, so dass eine Verlangsamung oder ein
Stillstand des Langenwachstums resultieren kann (Suttorp, 2010). RegelmaRige Messungen der
Korperlange zeigen eine hochsignifikante Verminderung der altersbezogen z-Scores (Bansal, 2012;
Millot 2009; Shima 2011). Ebenfalls existieren als eine weitere mogliche Ursache fiir die Langen-
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wachstumsstorung kirzlich publizierte Hinweise auf einen erworbenen Wachstumshormonmangel
bei Kindern unter Imatinib-Therapie (Hobernicht, 2011; Narayanan, 2013; Ulmer, 2013). Die beste
Therapie flur Kinder, bei denen diese Nebenwirkungen auftreten, ist noch nicht definiert. Eine
Entscheidung die TKI-Behandlung zu stoppen, sollte jedoch nur in kontrollierten Studien getroffen
werden (Millot 2013; Moser, 2013).

Mogliche Kardiotoxizitat:

Imatinib birgt das Potential fiir eine mogliche Kardiotoxizitdt durch Inhibition der Tyrosinkinase ABL
im Herzmuskelgewebe. In Tierversuchen zeigte sich eine schadigende Wirkung auf die Lebensdauer
der Kardiomyozyten, aber in groRen Kohorten &lterer Patienten scheint diese Nebenwirkung nur
selten klinische Probleme zu verursachen (Kerkela, 2006). Obwohl es gegenwartig keine Hinweise
gibt, dass die Datenlage fir Imatinib bei dlteren Patienten klinische Entscheidungen fiir oder gegen
eine Therapie beeinflusst (Breccia 2010), ist bei Kindern nicht auszuschlieen, dass die Langzeit-
Wirkung von Imatinib auf das wachsende Herz moglicherweise von Bedeutung sein kdnnte.

3.1.1.3 Monitoring

Zur Erfassung von Imatinib-Toxizitat:
e Grolles Blutbild, Retikulozyten; Serum: Harnstoff und Elektrolyte, Kreatinin, Transaminasen,
Calcium, Phosphat und Magnesium:

O inden ersten vier Wochen: wochentlich
O im 2.und 3. Monat: alle zwei Wochen
0 im 4. bis 6. Monat: alle vier Wochen
0 im 7. bis 12. Monat: alle sechs Wochen
0 nach 1Jahr: alle drei Monate

o Korperlange und Gewicht: alle drei Monate

e Jahrlich:
0 Echokardiographie
O VitaminD

0 Parathormon
e alle 5 Jahre:
0 Knochendichte mittels DEXA (dual-energy X-ray Absorptiometrie) Scan

Zur Erfassung des Therapie-Response:

o Zytogenetik aus Knochenmark-Aspirat mittels hochauflésender Giemsa-Banderungstechnik
(die FISH-Technik zum Nachweis von BCR-ABL1 kann eingesetzt werden, wenn es nicht
moglich ist die Giemsa-Banderungstechnik anzuwenden): alle 3 Monate bis zum Erreichen
des CCyR, danach nur bei Verlust des Response oder bei myelodysplastischen Verdanderungen

e Quantitative PCR zum Nachweis von BCR-ABL1 Transkripten aus peripherem Blut alle 3
Monate

3.1.14 "Meilensteine" des Response

Die umfangreichen bisherigen Erfahrungen mit Imatinib bei Erwachsenen haben gezeigt, dass das
Unterschreiten spezifischer Schwellenwerte beim Response zu definierten Zeitpunkten nach Thera-
piebeginn unter der andauernden Behandlung die noch vorhandene Zahl an Leukdamie-Zellen repra-
sentiert und das Langzeit-Ergebnis der Behandlung pradiktiert. Diese sogenannten Meilensteine wur-
den vom ELN bei Erwachsenen definiert (Baccarani, 2009) und auch inzwischen modifiziert, um

12



neuere Erkenntnisse beim Einsatz von 2G TKI und Daten des molekularen und nicht nur des zyto-
genetischen Response zu berlcksichtigen (Tabelle 3). Dabei meint "Optimaler Response", dass ein
Therapiewechsel die Uberlebens-Wahrscheinlichkeit nicht verbessert. Beim Vorliegen einer CP zum
Diagnosezeitpunkt und mit Imatinib als Erstlininien-Therapie ist nach 6 - 7 Jahren diese Wahrschein-
lichkeit mit 100% anzusetzen. "Therapie-Versagen" (engl.: "failure") meint, dass ein spezifischer
Schwellenwerte beim Response zu einem definierten Zeitpunkt als suboptimal oder unzureichend
einzustufen ist und einen Therapiewechsel bedingen sollte.

Die ELN Kriterien wurden inzwischen von unabhangigen Untersuchern bei Erwachsenen validiert. Der
Anteil an Patienten mit suboptimalem Response (suboptimal plus failure) betragt 3,7% zum Zeitpunkt
Monat 3 (steigt aber auf 25%, wenn das Kriterium Transkript-Ratio BCR-ABL1/ABL1 <10% einge-
schlossen wird, was nicht Bestandteil der initial benutzen Kriterien war); 12,9% zum Monat 6; 20,8%
zum Monat 12; und 42,1% zum Monat 18 (Marin, 2008).

Vergleichbare Daten fiir Kinder gibt es bisher nicht, die laufenden Studien zeigen aber dhnliche Daten
aus ersten Zwischenauswertungen (Suttorp, 2013). Die deutsche CML-PAED Il Studie (n=133; bei Dia-
gnose n=123 Patienten in CML-CP) ergab, dass von den Patienten, welche in CP in die Studie
eingeschlossen wurden, in Monat 3 insgesamt 4% (124/129) keinen CHR erreichten; 10% (9/81)
erreichten keinen CCyR in Monat 12 und 33% (25/75) zeigten einen suboptimalen molekularen
Response in Monat 18. Insgesamt wurde die Behandlung bei 15% der Patienten aufgrund eines
Therapieversagens ("failure") abgebrochen (von 10% der Patienten aufgrund eines unzureichenden
Ansprechens und von 5% aufgrund von Toxizitdt). 10 % der Patienten erreichten einen CMR
innerhalb von 9 bis 33 Monaten nach Therapiebeginn. Allerdings stammen diese Daten aus einer
Zwischenauswertung mit kurzem Follow-up. Die Daten der franzdsischen padiatrischen Studie CML-
IV zeigen bei neu diagnostizierten Patienten in CP (medianes Follow-up 33 Monate) eine substantiell
hohere Rate an suboptimalem Response (CHR in Monat 3 bei nur 86% der Patienten, CCyR in Monat
12 bei 61%) und einer im Vergleich zu Erwachsenen dhnlichen Rate von 57% MMR (welche nicht
notwendigerweise dem Response in Monat 18 entsprechen muss). 30% der Patienten setzten
Imatinib ab, darunter weniger als 5% aufgrund von Toxizitat (Millot, 2011).

Nach den voneinander unabhangigen Erfahrungen zweier Gruppen bei erwachsenen Patienten zeigt
bereits der molekulare Response nach Monat 3 das Langzeitergebnis an (Marin, 2012; Hanfstein,
2012). Das Nicht-Erreichen des "Meilensteins" Transkript Rate BCR-ABL1/ABL1 <10% identifiziert eine
Hochrisikogruppe mit signifikant niedrigerer Wahrscheinlichkeit fiir den OS und PFS.

Klonale zytogenetische Abnormalititen in Ph* Zellen (CCA/Ph*) gelten als Warnzeichen bei Diagnose.
Bekannte zusatzliche zytogenetische Abnormalititen (wie z. B. ein zweites Ph* pro Zelle, Trisomie 8,
Isochromosom 17q oder Trisomie 19) beeinflussen das Uberleben und das progressionsfreie Uber-
leben negativ (Fabarius, 2011). Die Prognose von Patienten mit klonalen zytogenetischen Ab-
normalitdten in Ph™ Zellen (CCA/Ph’) wird durch den Response auf Imatinib bestimmt, solange keine
morphologischen Hinweise fiir ein MDS vorliegen. Sie gelten deshalb als ein Warnzeichen, welches
eher ein regelmaliges Monitoring mit wiederholten dreimonatigen KM-Aspirationen erfordert, als
dass dieses ein Kriterium fiir einen Behandlungswechsel darstellt (Deininger, 2007).
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Tabelle 3: Definitionen der Meilensteine fiir einen optimalen Response unter Imatinib Therapie bei
CML entsprechend den modifizierte ELN Empfehlungen (Baccarani, 2013).

imal imal
Zeitpunkt Optimaler e Versagen Warnung
Response Response
Diagnose entfallt entfallt entfallt CCA/Ph* ?
CHR
Kein CyR, . .
3 Monate BCR-ABL1/ABL1 BCR-ABL1/ABLL >10% weniger als CHR entfallt
<10%
6 Monate wenigstens PCyR weniger als PCyR kein CyR entfallt
12 Monate CCyR PCyR weniger als PCyR weniger als MMR
18 Monate MMR weniger als MMR weniger als CCyR entfallt
. . Verlust des CHR Anstieg der
Stabiler od h ! .
] . ablier oger sic Verlust des MMR, Verlust des CCyR, Transkript-Rate
jederzeit verbessernder ) b , g
MMR Mutationen Mutationen -, >0,05%,
CCA/Ph* ® CCA/Ph ™ °

Abkirzungen der Definitionen der Response-Schwellenwert vergl. Tabelle 2.

complex cytogenetic abrerrations = komplexe zytogentische Aberrationen in einer
Zelle, die das Philadelphia-Chromosom tragt. Diese sind ein "Warnfaktor" bei Diagnose, wahrend
das Auftreten solcher Veranderungen - zum Beispiel als klonale Progression - wahrend der Therapie
einen Hinweis auf das Versagen der Behandlung gibt. Zwei aufeinander folgende Chromosomen-
analysen sind notwendig und miissen dieselben Aberrationen in mindestens zwei Ph* Zellen zeigen.

® Mutationen der Tyrosinkinase-Domane, welche auf Imatinib noch sensitiv reagieren.

¢ Mutationen der Tyrosinkinase-Domine, welche auf Imatinib kaum sensitiv reagieren.

®CCA/Ph" =

dcca/Ph = complex cytogenetic abrerrations =

komplexe zytogentische Aberrationen in einer

Zelle, die nicht das Philadelphia-Chromosom tragt. Der Stellenwert dieser Veranderungen bei

Kindern ist noch unklar. Verlaufskontrollen wahrend der Therapie sind anzuraten.

3.1.14.1

Bedeutung von Veranderungen in der Hohe der Transkript-Spiegel

Fluktuationen in den BCR-ABL1 Transkript-Blutspiegeln missen nicht notwendigerweise auch klini-
sche Implikationen nach sich ziehen und / oder einen Verlust des Imatinib-Response bedeuten. Im
niedrigen Bereich liegen Schwankungen um das zwei- bis fiinffache (0,02% bis 0,05%) innerhalb der
Variabilitdat der Nachweistechnik (Kantarjian, 2008) und kdnnen im Bereich sehr niedriger Spiegel
auch durch die Entnahmetechnik oder sportliche Aktivitat bedingt sein (Jonsson, 2011). Jedoch ist bei
Werten <0,1% ein Anstieg um mehr als 0,05% immer ernst zu nehmen, da er mit einem hoéheren
Risiko einer TKD-Mutation und Resistenzentwicklung assoziiert sein kann (Soverini, 2005). Nach
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einem Monat ist deshalb eine erneute Untersuchung zur Bestatigung notwendig. Noch besser ist es,
einen ansteigenden Trend basierend auf zwei hintereinander folgenden Untersuchungen zu erfassen.
Wenn der Anstieg groRer als 0,05% betragt, ohne dass bereits ein Verlust des MMR vorliegt, sollte
eine Mutationsanalyse veranlasst werden. Ein Anstieg der BCR-ABL1 Transkript-Spiegel bei Patienten,
welche gleichzeitig den MMR verlieren impliziert dagegen eine in mehreren Studien reproduzierte
Vorhersage fir den drohenden Verlust des CCyR. Dieser Anstieg ist als suboptimaler Response
einzustufen (Marin, 2009; Kantarjian, 2009). Ebenfalls gilt, dass die Inzidenzrate eines zytogeneti-
schen Relapse bei Patienten hoéher ist, welche nie einen MMR erreichten und einen 10-fachen
Anstieg der Transkriptspiegel zeigen (Cortes, 2005).

3.1.1.4.2 Management bei schlechter Compliance

Unzureichende Compliance allein ist der haufigste Faktor fiir den Verlust des CCyR bei mit Imatinib
langfristig behandelten Patienten (lbrahim, 2011). Hierauf ist bei jedem Patientenkontakt sorgfaltig
einzugehen, vor allem wenn es sich um Adoleszente handelt (Millot, 2013).

Die Serum-Halbwertzeit von Imatinib betrat circa 18 Stunden; deshalb wird bei fehlender Compliance
innerhalb einer Woche das Medikament vollstandig aus dem Blut eliminiert (Cortes, 2009). Fehlende
Therapietreue als moglicher Grund fir das Therapieversgagen oder suboptimalen Response ist in der
Altergruppe der Teenager von besonderer Relevanz (Millot, 2013). Bei langfristig mit Imatinib
behandelten erwachsenen Patienten hat eine schlechte Compliance sich als der einzige haufigste
gemeinsame Faktor fir den suboptimalen Respons, fiir den Verlust des CCyR und fiir das Nicht-
erreichen eines molekularen Response herausgestellt (Noens, 2009; Marin, 2010; lbrahim, 2011).
Bevor Therapieentscheidungen getroffen werden, sollte zunachst die Compliance im Rahmen der
Anamneseerhebung griindlich abgeklart werden. Falls moglich sollten Imatinib-Blutspiegel anlasslich
der regelméaRigen Untersuchungen bestimmt und Gberprift werden. Die Imatinib-Konzentration liegt
idealerweise Uber 1000 ng/mL. Im Falle eines suboptimalen Response konnte der erste Schritt der
Intervention darin bestehen, dieses Ziel zu erreichen (Cortes, 2009).

3.1.2 Behandlung mit Zweitgenerations-TKI (2G TKIl)

In Phase-3 Studien konnte kiirzlich im randomisierten Vergleich zu Imatinib die Uberlegenheit sowohl
von Dasatinib als auch von Nilotinib fiir das Erreichen des CCyR und MMR gezeigt werden (Kantarijian,
2010 und 2012; Siglo, 2010). Jedoch ist noch unklar, ob diese friihzeitiger erreichten Meilensteine
auch ein besseres Langzeit-Uberleben und besseres PFS bedingen. Von Bedeutung ist, dass circa 50%
der Patienten, welche intolerant oder resistent gegeniiber Imatinib sind, mit dem Wechsel auf einen
2G TKI einen CCyR erreichen (Shah, 2010). Die Daten zum Einsatz von Dasatinib bei Kindern sind
limitiert; diese Patienten sollten soweit wie moglich in laufende Studien eingeschlossen werden (z. B.
in die von Bristol-Meyer Sqibb durchgefiihrte Phase 2 Studie CA180-226). In der Phase 1 dieser Studie
zeigten in der Zwischenauswertung alle 8 evaluierbaren padiatrischen Patienten einen Response,
darunter 3 einen CCyR und 3 einen partiellen CyR (Aplenc, 2011). Die Erweiterung der Studie
umfasste 20 Patienten mit CML (17 in CML-CP, 3 in CML-AP); 8 der 17 Patienten in CML-CP erreichten
einen MMR (Zwaan, 2013).

Die Informationen zum Einsatz von Nilotinib bei Kindern sind noch sparlicher; aus einer laufenden
von Novartis durchgefiihrten Phase 1 Studie werden bald erste Daten erwartet. Unter Dasatinib
treten bei Erwachsenen (dies betrifft 30% der (iber 60jahrigen Patienten) gehauft Pleuraergiisse auf
(Latagliata, 2012). Fir Nilotinib wird warnend darauf hingewiesen, dass QT-Zeit Verlangerungen und
plotzliche Todesfalle moglich sind. Ebenfalls wurde eine Pankreatitis beim Einsatz von Nilotinib
beschrieben.
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Mit Dasatinib wurde in CML-BC eine Phase-3 Studie durchgefiihrt (Saglio, 2010). In myeloischer BC
ereichten 25% der erwachsenen Patienten einen MCyR im Median nach 2,9 Monaten, welcher im
Median 7,7 Monate anhielt. In lymphoider BC erreichten 50% der Patienten einen MCyR nach einer
medianen Behandlungsdauer von 1,4 Monaten, welcher im Median 4 Monate anhielt. Die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit nach 2 Jahren betrug 24 - 28% fiir Patienten in myeloischer BC und 16 -
21% fiur Patienten mit lymphatischer BC. Dasatinib iberwindet die Blut-Hirn-Schranke und vermag
einen lang anhaltenden Response bei Ph* -ZNS Befall zu induzieren (Porkka, 2008).

3.1.2.1 Dosis und Verabreichung

Dasatinib: Die Dosis fiir Dasatinib betragt 60 - 80 mg/m? pro Tag (libliche Dosierung bei Erwachsenen
100 mg einmal taglich). Fir Patienten mit CML in CP und suboptimalem Response auf Imatinib
betragt die Dosis 60 mg/m” einmal taglich. Fiir Patienten in AP/BC betragt die Tagesdosis 80 mg/m’
verteilt auf zwei gleiche Dosen (maximale absolute Tagesdosis bei Erwachsenen: 140 mg verteilt auf
zweimal téglich). Die Tabletten kdnnen tber 20 min in 30 ml Limonade, Apfelsaft oder Orangensaft
ohne Konservierungsmittel gelost werden. Nach Einnahme sollte das Glas noch mit 15 ml der
gewadhlten Flissigkeit nachgespiilt und diese Menge ebenfalls getrunken werden.

Nilotinib: Die fur Kinder geeigneten Dosierungen von Nilotinib miissen noch definiert werden (Phase
1 Studie wurde begonnen).

3.1.2.2 Meilensteine und Response unter Zweitgenerations-TKI (2G TKI)

Auch fir die 2G TKI wurde der Response zu definierten Zeitpunkten ("Meilensteine") von dem ELN
publiziert (vergl. Tabelle 4); dieser unterscheidet sich von den fiir Imatinib angegebenen Zeitpunkten
(Baccarani, 2009).

Tabelle 4: Definitionen der Meilensteine fiir einen optimalen Response unter Therapie der CML mit
einem Zweitgenerations-TKIls entsprechend den ELN Empfehlungen (Baccarani 2013).

Zeitpunkt D S e Versagen ("Failure") Warnung
Response Response
. . +a .,
bei Therapie entfallt entfallt entfallt CCA/Ph™ "
beginn Mutationen
CHR; . Kein CyR; -
Monat ’ M CyR ’ M ler CyR
3 Monate Wenigstens PCyR inorty Neue Mutationen inimaierty
Minimaler CyR; .
6 Monate CCyR PCyR Neue Mutationen Minor CyR
12 Monate MMR Weniger als MMR Weniger als PCyR entfallt

® Definitionen siehe Tabelle 3
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3.1.3. Allogene Stammazelltransplantation

Das Uberleben liegt im Bereich von 60 - 80% mit besseren Resultaten bei HLA gematchten Ge-
schwistern im Vergleich zu 59% bei gematchten unverwandten Spendern. Trotz der Bedeutung des
"Graft versus Leukdmie-Effekts" ist die Transplantations-bezogene Mortalitdt bei Geschwister-
spendern niedriger. Die besten Ergebnisse zeigen sich, wenn keine GvHD Grad II-IV auftritt (Uber-
lebensrate von 91% fiir Geschwister- bzw. 69% fir unverwandte Spender; Cwynarski, 2003; Suttorp
2009). Keine signifikanten Unterschiede sowohl flir die Transplantation von verwandten als auch
unverwandten Spendern zeigten sich beim Vergleich der Konditionierungen mittels Ganzkorper-
bestrahlung versus Busulfan / Cyclophosphamid (Suttorp, 2009). Wegen der hoheren Rate an
Spatfolgen sollte deshalb auf die Ganzkorperbestrahlung bei padiatrischen Patienten wenn immer
moglich verzichtet werden. Wenn durch vorausgehende Imatinib Behandlung ein MCyR bis zum Zeit-
punkt der SZT erreicht wurde, ergab sich eine sehr gute 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von
81,9% auch bei der unverwandten SZT (Muramatsu, 2010).

Patienten, die in AP vom Geschwisterspender transplantiert wurden hatten in der retrospektiven
EBMT Analyse eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 46%, ein ereignisfreies Uberleben von 35%
und eine Rickfallrate von 49%. Fir die SZT vom unverwandten Spender betrugen diese Zahlen
entsprechend 39%, 34%, und 20%. Die Transplantations-bezogene Mortalitdt betrug 16% fir die SZT
vom Geschwisterspender und 46% fiir die unverwandte SZT (Cwynarski, 2003).

Als Konditionierungsregiem ist neben der klassischen myeloablativen Konditionierung mit Busulfan
bzw. Busilfex in Kombination mit Cyclophosphamid zunehmend auch eine nicht-myeloablative Dosis-
reduzierte Konditionierung (RIC) bei der CML in Betracht zu ziehen. Es konnte bei erwachsenen
Patienten Uberzeugend demonstriert werden, dass mit der RIC eine niedrigere Organtoxizitat
assoziiert ist, (Topcuoglu, 20112; Warlick, 2012). Fir padiatrische Patienten ist hierbei von be-
sonderer Bedeutung, dass - wie in Einzelfdllen bisher gezeigt - die Fertilitat erhalten werden konnte
(P. Sedlacek, Prag, CZ; A. Balduzzi, Monza, I; persénliche Mitteilungen). Das Risiko fiir eine
Transplantatabstossung ist bei der RIC allerdings erhoht, so dass gegebenenfalls Donor-Lympho-
zyten-Infusionen erforderlich werden kénnen (Faber, 2007; Ho, 2010). Da die Rezidivrate bei dieser
Konditionierung ebenfalls erhoht ist, kann unter engmaschigem Monitoring nach SZT und bei
bekanntem Resistenzprofil der CML frihzeitig die Gabe eines TKI indiziert sein. Eine padiatrische
Studie zur Prifung des Stellenwerts der RIC bei CML ist aktiviert (S. Matthes-Martin, Wien, A).

3.2 Mutationen in der Tyrosinkinase-Domane (TKD)
3.2.1. Haufigkeit und Hintergrund

Inzwischen wurden iber 90 verschiedene TKD-Mutationen identifiziert, welche verschiedene Amino-
sduren betreffen, von denen allerdings nur ein Teil ein Therapieversagen bei TKI-Behandlung bedingt.
BCR-ABL1 Mutationen in der Kinase-Domane werden nicht induziert, sondern entstehen unabhangig
und werden unter TKI-Behandllung selektioniert (Roche-Lestienne, 2002). Sie kdnnen bereits vor
Behandlungsbeginn vorliegen; sind aber nach Untersuchungen an Erwachsenen zum Diagnosezeit-
punkt bei Imatinib-naiven Patienten mit fortgeschrittenen Krankheitsphasen assoziiert (Willis, 2005).

3. 2.2 Monitoring bei bekannter Mutation

Da weniger als 3% aller Patienten in CML-CP eine Mutation entwickeln (Khorashad, 2008), kann ein
routinemaRiges Monitoring auf Mutationen in CP mit optimalem Response wahrend der Therapie
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nicht empfohlen werden. Eine TKD Mutationsanalyse bleibt deshalb der Situation des Behandlungs-
versagens oder des suboptimalen Response vorbehalten. Die Entwicklung einer Mutation ist
pradiktiv fir den Verlust des CCyR. Insgesamt findet sich bei tiber einem Drittel der Patienten mit
Imatinib-Versagen und bei 16% mit suboptimalem Response eine Mutation (Baccarani, 2006). Diese
Situation sollte eine unmittelbare Therapiednderung nach sich ziehen (vergl. Abb. 1).

Die Sensitivitdat zum Nachweis einer Mutation mittels direkter c-DNA Sequenzierung ist relativ gering
und gelingt nur, wenn 15 - 25% der Zellen die Mutation tragen. Sie kann mittels Einsatz des Ver-
fahrens der denaturierenden HPLC auf 1-10% gesteigert werden (Deininger, 2004). Diese methodi-
schen Unterschiede sind allerdings nicht von groRer Bedeutung: Nach Stand des Wissens kann fir
Mutationen, welche nur in einem Teil der Zellen auftreten (<20%) nicht gezeigt werden, dass diese
klinisch auch relevant sind, um eine Resistenzentwicklung oder ein Fortschreiten der Erkrankung
vorherzusagen. Mutationen, die nur vereinzelt in Ph Zellen auftreten, werden nicht notwen-
digerweise auch selektioniert und tragen wohl nicht zur langfristigen Proliferation des malignen
Leukdmieklons bei (Sherbenou, 2007; Soverini, 2011).

f , CHR ) . CCyR wr ) . Verlust MMR?
CP? 12 oder ke oder oder Verlust CCyR’)’?
besser ? besser ? besser ? Verlust CHR?

\, CCA/Ph+?

lnein lnein

Mutationsanalyse der BCR-ABL Kinasedoméne veranlassen

Abbildung 1:  Algorithmus fiir die Notwendigkeit der Durchfiihrung einer Mutationsanalyse unter
Imatinib Therapie (Soverini, 2011). Abkiirzungen siehe Tabelle 2.

Eine Mutationsanalyse sollte bei padiatrischen Patienten in den folgenden Situationen erfolgen,
nachdem zuerst eine unzureichende Compliance - vor allem bei Teenagern - ausgeschlossen wurde:

a. Bei Diagnose: nur bei Patienten in AP oder BC

b. Unter Erstlinien-Therapie mit Imatinib: Behandlungsversagen ("failure") und suboptimaler
Response

c. Unter Zweitlinien-Therapie mit Dasatinib oder Nilotinib: Hamatologisches oder zytogene-

tisches Behandlungsversagen ("failure")
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Bei der Auswahl eines TKI ist zu beachten, dass die einfache Anwendung von Tabellen, in welchen
TKD-Mutationen und die zugehorigen 1Cso Werte gelistet sind, noch andauernd kontrovers beurteilt
wird. Einige Experten glauben, dass der alleinige Nachweis einer Mutation den Arzt nicht leiten sollte
anhand von in vitro ermittelten ICso Werten einen TKI auszuwéahlen (Khorashad, 2006; Redaelli, 2009;
Laneuville, 2010; Branford 2011). Die Daten berlicksichtigen keine Faktoren, welche in vivo relevant
sind wie zum Beispiel die Serum-EiweiBbindung und die Aktivitat zelluldrer Influx/Efflux-Pumpen
oder eine Vielzahl weiterer Faktoren, welche klinisch den Response auf einen 2G TKI beeinflussen.
Deshalb ist der individuelle Behandlungs-Response aus solchen Tabellen kaum adaquat vorhersagbar
abzuleiten (Bixby, 2011).

Da die Durchfiihrung einer Mutationsanalyse (iblicherweise einige Zeit bendtigt, ist folgende prag-
matische Vorgehensweise zu empfehlen, sobald eine Imatinib-Resistenz basierend auf steigenden
BCR-ABL1 Transkript-Werten vermutet wird:

a) fehlende oder mangelhafte Compliance ist zunéchst auszuschieRen (Anamnese, Bestimmung
von Imatinib-Serumspiegeln falls moglich)

b) Blutentnahme fiir die Mutationsanalyse, Knochenmarkaspiration fir die Chromosomen-
Analyse

c) Umsetzten der Behandlung auf einen 2G TKI

d) 4 Wochen spéater im Blut erneute Bestimmung der BCR-ABL1 Transkript-Spiegel

e) Interpretation der Ergebnisse von Chromosomen-Analyse und Mutations-Analyse vor dem
Hintergrund des BCR-ABL1 in vivo Response auf den gewahlten 2G TKI.

3.23 Management von Mutationen bei Patienten unter Imatinib

Bei den am haufigsten vorkommenden Mutationen (M244V, G250E, Y253F/H, E255K/V, T315I, F317L,
M351T, E355G, F359V, und H396R/P) haben die klinische Erfahrung und in vitro Messungen (ICsg)
gezeigt, dass eine Fortfihrung der Imatinib-Behandlung nicht langer anzuraten ist. Jedoch muss
immer auch die Moglichkeit von konstitutionellen "single nucleotide polymorphisms" (SNPs) oder
auch einer unbeteiligten Mutation ins Kalkiil gezogen werden, welche als seltene oder noch nicht
beschriebene Mutationen mit unbekannter ICsy nicht beurteilbar zu dem Resistenzmechanismus bei-
tragen. Deshalb sollte die Therapie sich am klinisch erzielbaren Response orientieren. Darunter
zeigen Imatinib-resistente Patienten mit einer TKD-Mutation eine hohere Wahrscheinlichkeit weitere
Mutationen unter dem Selektionsdruck des neu gewahlten TKI zu entwickeln: 45% dieser Patienten
erreichten zunachst einen Response, aber verloren ihn dann erneut mit dem Nachweis weiterer neu
erworbener Mutationen (Soverini, 2009). Deshalb ist bei Mutationsnachweis eine SZT vom Geschwi-
ster oder unverwandten Spender indiziert; aber ein Versuch zunachst einen Major CyR oder best-
moglichen Response mit einem 2G TKI zu erreichen, sollte immer angestrebt werden (vergl.
Algorithmus, Abschnitt 4).

Die Gruppe von Mutationen, welche sich auch gegeniiber einem 2G TKI als resistent erweist, ist
zahlenmaRig kleiner. Innerhalb der Gruppe der 2G TKI finden sich Resistenzen nicht Gberlappend mit
Ausnahme der Mutation T315l. Beim Auftreten der untengenannten Mutationen ist die beste ver-
fligbare Behandlung fiir Patienten ohne einen optimalen verwandten oder unverwandten Spender
(Soverini, 2011):

. T3151: SZT auch mit weniger geeigneten Spendern oder eine experimentelle Therapie
. Y253H, E255K/V und F359V/C/I: Dasatinib bevorzugen gegentiber Nilotinib

. V299L, T315A und F317L/V/I/C : Nilotinb bevorzugen gegeniber Dasatinib

. andere Mutationen: Dasatininb und Nilotinib sind vergleichbar effektiv
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4. Behandlungs-Algorithmen entsprechend der Krankheitsphase

So wie in den vorherigen Abschnitten geschildert bericksichtigen die an der Krankheitsphase orien-
tierten Behandlungs-Algorithmen sowohl die Daten aus Studien bei Erwachsenen, als auch die Beson-
derheiten der CML im Kindesalter: Vordringlich muss eine vollstdndige Heilung, die bewiese-
nermalien bisher nur durch eine allogene SZT erreichbar ist, abgewogen werden gegen die lang-
fristige Moglichkeit der leukdmischen Stammzelldepletion durch die Anwendung von TKI und /oder
neuerer Medikamente (Suttorp, 2011). Da die Inzidenz der CML in der zweiten Lebensdekade an-
steigt, ist auch zu berticksichtigen, dass in absehbarer Zukunft neuere Medikamente fiir Erwachsene
zugelassen oder in Studien eingesetzt werden und dass Jugendliche mit Erreichen des Erwachsenen-
alters hiervon ebenfalls profitieren konnen.

Entsprechend dem Stand des gegenwartigen Wissens sollte, wenn gegenwartig die Behandlung mit
einem 2G TKI indiziert ist, Dasatinib gewahlt werden, solange nicht eine vorliegende Mutation mit
Resistenz gegenliber Dasatinib diese Wahl ausschlieSt. Diese Empfehlung griindet sich auf die be-
grenzten Erfahrungen mit Dasatinib aus einer Phase-2 Studie und die nicht publizierten und erst sehr
wenige Patienten umfassende Daten aus einer Phase-1 Studie mit Nilotinib (Zwaan, 2013). Es mag
Situationen im Kontext einer padiatrischen CML geben, in denen eine SZT als beste Behandlungs-
modalitdt zu wahlen ist, auch wenn dieses ein Abweichen von den vorgeschlagenen Algorithmen
bedeutet. Hierzu zahlen:

e fehlende Compliance trotz maximaler Unterstlitzung des Patienten und seiner Angehodrigen
(Millot 2013; Suttorp 2010)

e ernsthafte Nebenwirkungen unter allen verfligbaren/zugelassenen TKls

e die Entscheidung des Patienten nach eingehender Aufklarung, die Risiken einer SZT abzuwagen
gegen die Wahrscheinlichkeit einer definitiven Heilung (Suttorp, 2011)

4.1 Behandlung in chronischer Phase (CML-CP)

Zentrales Element der Therapie ist das regelmaRige Monitoring der BCR-ABL1 Transkript-Spiegel im
peripherem Blut, sobald ein kompletter zytogentischer Response erreicht wurde (Suttorp, 2012). Die
Therapie moglicher Nebenwirkungen unter der Imatinib-Behandlung sollte immer vorrangig versucht
werden (vergl. Abschnitt 3.1.1.2), bevor ein Umsetzen auf einen 2G TKI aufgrund von Intoleranz
erfolgt. Bei suboptimalem Response entsprechend den ELN Kriterien (vergl. Abschnitt 3.1.4) ist bei
Teenangern immer zunachst eine mangelhafte Compliance auszuschlieBen (Millot, 2013). Bei
Wirkungsverlust der Therapie aufgrund einer nachgewiesenen Mutation der TK-Domane steht - mit
Ausnahme bei vorliegender Mutation T315I - die allogene SZT als Option noch gleichberechtigt neben
dem Einsatz eines 2G TKI, sofern ein geeigneter Spender vorhanden ist (Suttorp, 2011). Die Entschei-
dungsalgorithmen sind in Abb. 2 skizziert. In der laufenden Studie CML-paed Il entschieden sich
allerdings Uber 60% aller Patienten/Eltern in der Situation des Therapie-"Failure" fir die Behandlung
mit einem 2G TKI (Suttorp, 2013). Auf alle Falle ist vor einer SZT zunéachst eine Absenkung des
leukdmischen Zellklons - auf mindestens einen MCyR - anzustreben. Patienten, bei denen auch ein
2G TKI nicht ausreichend wirkt, sollten transplantiert oder - falls ein geeigneter Spender fehlt -
mittels experimenteller Ansidtze behandelt werden, sofern diese fiir Minderjahrige verfligbar sind.
Der Drittgenerations-TKI Ponatinib wirkt auch bei vorliegender T3151 Mutation und hat im Juli 2013
die Zulassung flr Erwachsene erhalten.

Bei der Mehrheit der Patienten wird sich ein MMR erzielen lassen. Dieser ist durch eine konsequen-
te, kontinuierliche Therapie aufrecht zu erhalten. Bei einem geringeren Teil der Patienten wird
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dadurch auch PCR-Negativitat erreicht. Wenn diese mindestens zwei Jahre aufrecht erhalten wird,
kann im Rahmen kontrollierter Studien die TKI-Behandlung beendet werden (Mahon, 2010). Ob
damit eine langfristige Heilung der CML verbunden sein wird, ist gegenwartig Fragestellung
nationaler und internationaler Studien (vergl. hierzu Abschnitt 5).

CML-CP

‘ HLA-Typisierung der Familie ‘

Monitoring
l »Meilensteine des Response® l
Optimaler Response: PCR andauernd negativ Gber Suboptimaler Response:
Weiter Imatinib > >2 Jahre: Stop TKI. - Compliance liberpriifen (Imatinib-Plasmaspiegel)
Nur im Rahmen - Screening bester SZT Spender
» kontrollierter Studien! - TKD-Mutationsanalyse
Keine TKD m TKD T3151
Mutation Mutation Mutation
2G TKI Kein Geschwister- oder Falls Geschwister- oder SZT oder
unverwandter Spender unverwandter Spender expetri-
vorhanden = 2G TKI vorhanden = 2G TKI mentelle
/\ l Therapie
Optimaler Suboptimaler Optimaler Suboptimaler SZT sobald
Response: Response: Response: Response: Major CyR
Weiter 2G TKI SZT oder experi- Weiter 2G TKI SZT oder experi-
mentelle Therapie mentelle Therapie

Abbildung 2: Algorithmus zur Therapie der CML-CP

4.2 Behandlung in akzelerierter Phase

In akzelerierter Phase erscheinen bei Erwachsenen 2G TKI wirksamer als Imatinib, so dass diese nach
internationalen Empfehlungen auch bei Kindern sinnvollerweise eingesetzt werden kénnen (Ando-
lina, 2011). Bei vorhandenem Geschwisterspender ist nach Erreichen eines MCyR die allogene SZT
indiziert. Die Indikation zur Fremdspender-SZT wird wegen des hoheren Risikos einer GvHD mit
Zurickhaltung gestellt und ist bei Erreichen und Aufrechterhaltung eines optimalen Response zu-
nachst nicht notwendig. Die Entscheidungsalgorithmen sind in Abb. 3 orientierend skizziert. Patien-
ten, bei denen nur ein suboptimaler Response erzielt wird, sollten transplantiert oder - falls ein
geeigneter Spender fehlt - mittels experimenteller Ansatze behandelt werden, sofern diese fir
Minderjahrige verfiigbar sind.
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CML-AP

Screening bester SZT Spender
- TKD-Mutationsanalyse

!
2G TKI

! ! }

Falls Geschwister- Falls unverwandter Kein Spender
spender vorhanden Spender vorhanden vorhanden
SZT sobald Suboptimaler Optimaler Suboptimaler
Major CyR Response: Response: Response:
SZT oder experi- Weiter 2G TKI Experimentelle
mentelle Therapie Therapie

Abbildung 3: Algorithmus zur Therapie der CML-AP

4.3 Behandlung der Blastenkrise (CML-BC)

Die CML-BC ist immunphanotypisch entweder myeloisch (60 - 80% der Falle) oder lymphatisch (20 -
30%), aber ein gemischter Linien-Phdnotyp (myelo-monozytisch) kann ebenfalls vorkommen. Selten
werden Patienten de novo in BC ohne eine vorausgehende CP diagnostiziert. Eine Unterscheidung
von einer Ph* akuten Leukdmie kann dann schwierig bis unméglich sein. Hilfreich ist méglicherweise
in lymphatischer BC der Nachweis des Ph*-Chromosoms mittels FISH-Technik in der Granulopoese.
Diese ist zumeist in geringem Anteil im Knochenmark auch in BC noch vorhanden und ist als Beweis
fiir eine CML anzusehen, da bei einer primaren Ph*ALL die Granulopoese Ph™ bleibt (Anastasi, 1996;
Claviez, 2001).

Die Behandlung sollte aus einem 2G TKI entsprechend der vorliegenden TKD Mutation in Kombina-
tion mit einer Chemotherapie bestehen. Eine allogene SZT sollte so schnell wie moglich - spatestens
innerhalb von drei Monaten - geplant werden (Hehlmann, 2012). Die meisten der Langzeitliber-
lebenden nach BC haben eine allogene SZT erhalten - idealerweise nachdem eine CP erreicht wurde
(Saussele, 2009), da eine niedrige Leukdmiezellzahl fiir das Uberleben der wichtigste prognostische
Faktor ist (Wadhwa, 2002). ALL- und AML-Induktionsblécke entsprechend dem Phanotyp der BC sind
hierfir geeignete Chemotherapie-Regime (Hehlmann, 2012). Im Falle einer lymphatischen BC ist
auch die Applikation von 6 prophylaktischen Dosen intrathekaler Chemotherapie notwendig.
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Nach der SZT kann der Patient - vorausgesetzt das Engraftment ist addaquat - erneut einen 2G TKI
bereits ab Tag +30 erhalten. Diese Behandlung sollte fir einen ldngeren Zeitraum beibehalten
werden (Klyuchnikov, 2009). Die BCR-ABL1 Transkript Spiegel sollten alle 3 Monate gemessen
werden und anschlieBend in halbjahrlichen Abstdnden bestimmt werden, bis diese nicht mehr
nachweisbar sind (Hehlmann, 2012). Danach scheinen jahrliche Untersuchungen sinnvoll, weil auch
viele Jahre nach einer SZT noch Rezidive auftreten kénnen.

CML-BC

- Screening bester SZT Spender
- TKD-Mutationsanalyse

}

ALL oder AML
Induktionstherapie in
Kombination mit 2G TKI

il

CP erreicht: keine CP erreicht:
8ZT innerhalb von Experimentelle
3 Monaten Therapie
2G TKI frith nach CP erreicht: Falls méglich friih nach
dem Engraftment 8ZT innerhalb |—— | dem Engraftment weiter
von 3 Monaten experimentelle Therapie

Abbildung 4: Algorithmus zur Behandlung der CML-BC

5. Mogliche Beendigung der TKI-Therapie bei andauernder PCR-Negativitat

Ob ein Absetzen des TKI bei lang anhaltender kompletter molekularer Remission maoglich erscheint,
wurde als Fragestellung in der STop-IMatinib (STIM)-Studie in 19 franzdsischen Zentren bei Erwach-
senen untersucht (Mahon, 2010). Wenn eine mehr als 2-jdhrige Negativitat in der RT-PCR andauernd
vorlag, wurde Imatinib abgesetzt. Von 69 Patienten erlitten innerhalb der mindestens 12-monatigen
Nachbeobachtungszeit 42 Patienten (61%) ein molekulares Rezidiv. Die Rezidive traten friih nach
einem medianen Intervall von 4 Monaten auf, wobei ein langerer Zeitraum (>6 Monate) ungewdhn-
lich war, aber in Einzelfdllen vorkommen kann. Auf die dann wieder begonnene Gabe von Imatinib
reagierten alle Patienten mit absinkender Ratio BCR-ABL1/ABL1; 26 der 42 Patienten erreichten
erneut PCR-Negativitat.

23



39% der Patienten konnten somit die Imatinib-Therapie beenden und verblieben mit einer bisher
publizierten Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren in molekularer Remission. Dies scheint besonders in
jener Untergruppe moglich, die vor dem Absetzen von Imatinib hohe Zahlen an zytotoxischen
Lymphozyten im Blut aufweist, woraus moglicherweise ein niedrigeres Rickfallrisiko resultiert. Diese
Ergebnisse wurden inzwischen bei anderen erwachsenen Patienten bestatigt (Yhim, 2012). Eine
Therapie mit niedrig dosiertem Interferon-alpha ist dabei in der Lage, molekulare Remissionen zu
erhalten oder zu verbessern. Zwei padiatrische Patienten aus der laufenden Studie CML-PAED Il
verblieben inzwischen mehr als 14 bzw. 46 Monate ohne Therapie in anhaltender CMR (Moser,
2013).

Das Auftreten einer anhaltend molekularen Remission nach Absetzen von Imatinib ist ein vielver-
sprechender Schritt auf dem Weg zur (operationalen) Heilung der CML bei einem Teil der Patienten.
Die hohe Rezidivrate (circa 60%) belegt allerdings das Vorhandensein von residuellen leukdmischen
Stammzellen mit der Fahigkeit zur Reproliferation bei der Mehrzahl der PCR-negativen Patienten. Un-
tersuchungen mit hochempfindlichen Methoden, welche nicht auf der (blichen quantitativen Be-
stimmung der BCR-ABL1 Transkript-Spiegel basieren (quant. RT-PCR), sondern stattdessen DNA-
basiert (orientiert am genomischen BCR-ABL1 Bruchpunkt) die minimale Resterkrankung mit
individual-spezifischen Sonden und Primern detektieren, konnten in kleinen Kohorten bestatigen,
dass fast alle "PCR-negativen" Patienten noch Tumorzellen beherbergen (Ross, 2010; Ross 2012,
Moser, 2013). Warum diese Zellen nicht proliferieren oder unter immunologischer Kontrolle auf
einem Niveau unterhalb der Nachweisgrenze der RT-PCR verbleiben, ist gegenwartig unklar. Die
notwendige TKI-Therapiedauer, die Dauer der PCR-"Negativitdt" und die Tiefe der molekularen
Remission mussen deshalb in zukiinftigen Studien untersucht und definiert werden. Die STIM-Studie
bildet die Grundlage fiir weitere Untersuchungen, die bei erwachsenen Patienten die Stabilitat der
molekularen Remission nach rascherem und tieferem Ansprechen mit 2G TKI untersuchen (Stop
Kinase Inhibitor, "Euro-SKI"; A. Hochhaus, Jena, D).

Von aktueller Bedeutung ist in diesem Zusammenhang, dass innerhalb Deutschlands und zunehmend
auch im europdischen Konsens bei Erwachsenen der Begriff der "kompletten" molekularen Remission
(CMR) nicht mehr verwendet wird. Da eine "negative PCR" unter TKI-Therapie lediglich bedeutet,
dass die Resterkrankung technisch mit den tblichen PCR-Methoden nicht mehr messbar ist (obwohl
noch wenige Leukdamiestammzellen vorhanden sind), wird als Ersatz eine neue, exaktere Nomen-
klatur verwendet. Diese gibt an, welches Resterkrankungsniveau die BCR-ABL1 Transkriptrate in Ab-
hangigkeit der technischem Messgrenze der verwendeten PCR unterschreitet: So bedeutet "MR3"
eine molekulare Remission mit Reduktion um mindestens 3 Zehnerpotenzen (BCR-ABL1/ABL1 kleiner
als 0,1% auf der internationalen Skala), MR4 eine Reduktion um 4 Logstufen (kleiner als 0,01%) und
MR4.5 um 4,5 Logstufen (kleiner als 0,032%). Dies schafft klare Zieldefinition in laufenden und
kommenden klinischen Studien (Mller, 2009; Baccarani 2013; White, 2013).

Imatinib in individuellen Fallen einfach abzusetzen, kann aus obengenannten Griinden ausserhalb
einer klinischen Studie nicht empfohlen werden (Millot, 2013). Eine internationale padiatrische
STOPImaPED Studie ist gegenwartig in den Niederlanden bereits aktiviert und in anderen EU-Landern
in Vorbereitung, um die Frage des Stellenwerts der Therapiebeendigung bei padiatrischen Patienten
in anhaltender CML zu adressieren (E. de Bont, Groningen, NL).

24



6. Einfluss von Imatinib auf die Fertilitat und Teratogenitat in der Schwangerschaft

Daten aus Tierversuchen zeigen, dass Imatinib unter Standarddosierung die Fertilitdt sowohl bei
Mannern als auch bei Frauen wahrscheinlich nicht beeintrachtigt (Schultheis, 2011). Allerdings ist die
Datenlage bei Patienten und insbesonders Jugendlichen noch sehr beschrankt (Ulmer, 2012). Kinder,
welche von Mannern unter Imatinib gezeugt wurden, scheinen gesund zu sein. Gegenwartig wird
Mannern mit CML nicht empfohlen die Imatinib-Therapie bei Kinderwunsch zu unterbrechen. Anders
verhalt sich die Datenlage bei Frauen, die unter der Imatinib-Behandlung schwanger wurden
(Apperley, 2009). In einer Datenauswertung gebaren nur 50% (63 von 125) der mit Imatinib
behandelten Frauen gesunde Kinder (Pye, 2008). Zwolf Neonaten, welche im ersten Trimenon
Imatinib exponiert waren wiesen angeborene Fehlbildungen auf, vor allem an Nieren, Skelett, Herz,
Gehirn und Darm.

Deshalb wird fiir Frauen mit Kinderwunsch und mit erreichtem, lang wahrendem MMR der Ersatz des
TKI durch Interferon-alpha empfohlen (Ali, 2004; Burchert, 2010). Interferon-alpha passiert die
Plazentabarriere nicht. Flr Patientinnen mit einem schlechteren Response empfiehlt sich, die Pla-
nung einer Schwangerschaft zu verschieben oder den TKI nur im ersten Trimenon durch Interferon-
alpha zu ersetzen und im zweiten oder dritten Trimenon wieder mit der TKI Behandlung fortzufahren
(Brenner, 2012). Der Effekt einer Unterbrechung der Imatinib Therapie bei erst kurzfristig bestehen-
dem MMR auf die Leukdamie wird noch gepriift; die meisten Studien berichten aber (ber einen
Rickfall nach dem Absetzten von Imatinib und nur ein Teil der Patientinnen erreichte eine CMR nach
Wiederaufnahme der Therapie (Ault, 2006). Fiir die 2G TKls ist die Datenlage noch viel zu begrenzt,
um konkrete Empfehlungen aussprechen zu kénnen; Dasatinib scheint ebenfalls teratogen zu wirken
(Cortes, 2008).
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8. Anhang

A) Verzeichnis und Glossar der Abkiirzungen

ABL

ALL

AML

AP

aPTT

BC
BCR-ABL1
CCA/Ph™

CCA/Ph™

CCyR
c-DNA
CHR

c-Kit

CML
CML-AP
CML-BC
CML-CP
CMR
CMV

cp

CyR
DEXA
DLI
DNA
EBMT
EBV
EFS

ELN
FISH

Abelson

akute lymphatische Leukdamie

akute myeloische Leukdamie

akzelerierte Phase

aktivierte partielle Thromboplastin-Zeit

Blastenkrise

breakpoint cluster region - Abelson Leukemia (virus) 1

complex cytogenetic abrerrations = komplexe zytogentische Aberrationen in einer
Zelle, die das Ph* tragt

complex cytogenetic abrerrations = komplexe zytogentische Aberrationen in einer
Zelle, die nicht das Ph* tragt

kompletter zytogenetischer Response

complementary DNA; eine DNA, die mittels des Enzyms Reverse Transkriptase

kompletter hamatologischer Response
aus mRNA synthetisiert wird

transmenbrandse Tyrosinkinase (CD117); das Rezeptorprotein flir den Stammzell-
faktor als Liganden

chronische myeloische Leukdmie

chronische myeloische Leukdmie in akzelerierter Phase

chronische myeloische Leukdmie in Blastenkrise

chronische myeloische Leukdmie in chronischer Phase

kompletter molekularer Response

Zytomegalie-Virus

chronische Phase

zytogenetischer Response

dual-energy X-ray Absorptiometrie (Knochendichte-Untersuchung)

Donor Lymphozyten Infusion

Desoxyribonukleinsadure

European Blood and Marrow Transplantation Working Party

Epstein Barr Virus

ereignisfreies Uberleben

European Leukemia Net

Fluorescent in situ Hybridysation
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G-CSF
GvHD
Hb
HIV
Hk
HLA
HPLC
I-BFM
1Cso

IFN-a
IRIS
KM
MCyR
MMR
MRD
MRT
NCCN
0S
PB
PCR
PCyR
PDGFR
PFS
Ph*
Ph™
PT
RIC
RNA
RT-PCR
SNP
STIM
SzT
TK
TKD
TKI
TZ

Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor

Graft versus Host Disease

Hamoglobin

Humanes Immundefizienz-Virus

Hamatokrit

Humanes Leukozyten Antigen

High Pressure Liquid Chromatography

Internationale Berlin-Frankfurt-Muinster Arbeitsgemeinschaft

50% inhibitory concentration; Konzentration eines Inhibitors, die fiir eine 50%
Inhibition in vitro notwendig ist

Interferon-alpha

International Randomized Imatinib Study

Knochenmark

major zytogenetischer Response

major molekularer Response

minimale Resterkrankung

Magnetresonanz-Tomographie

National Comprehensive Cancer Network

overall survival, Gesamtiberleben

peripheres Blut

Polymerase Kettenreaktion

partieller zytogenetischer Response

platelet derived growth factor receptor

Progressions-freies Uberleben

Philadelphia-Chromosom

Philadelphia-Chromosom negativ

partielle Thromboplastinzeit

recuced intensity conditioning

Ribonukleinsdure

Reverse Transkriptase PCR

single nucleotide polymorphism; Austausch einer einzelnen DNA-Base

Stop Imatinib

Stammzell-Transplantation

Tyrosinkinase

Tyrosinkinase-Domane

Tyrosinkinase-Inhibitor

thrombine time, Thrombinzeit
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vW-Faktor
WHO
ZNS

z-Score

2G TKI

von Willebrand Faktor

World Health Organization

Zentralnervensystem

Mittels der statistischen Methode der z-Score Berechnung kénnen standardisierte
Daten aus verschiedenen AusgangsgroRen gebildet werden, um Ergebnissen
mit unterschiedlichen MaReinheiten und Darstellungsskalen zu vergleichen.
Der z-Score stellt als einheitenlose Zahl im Bereich von -2 bis +2 den Abstand
der Messgrole vom Mittelwert aller Messwerte in Standardabweichungen

(Sigma) dar. Ein Wert von z=1 entspricht genau einer Standardabweichung.

Zweitgenerations-Tyrosinkinaseinhibitor
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B: Imatinib Interaktionen mit anderen Medikamenten
Medikamente, von denen bekannt ist, dass diese mit denselben CYP450 Isoenzymen (2D6 und 3A4)
wie Imatinib interagieren, sollten mit Vorsicht eingesetzt werden. Besondere Vorsicht gilt fir den
gleichzeitigen Einsatz von Paracetamol. Prophylaktische Antiemetika sollten beim Auftreten von Grad
1 Nausea oder Erbrechen gegeben werden.

CYP450
Isoenzym

Substrate

Inhibitoren

Induktoren

Marker

CYP2D6

Antidepressiva
Neuroleptika
Beta-Blocker
Antiarrhythmika
Codein
Dextromethorphan
Ethylmorphin
Nicotin

Ajmalin
Chinoidin
Fluoxetin
Paroxetin
Quinidin
Ritonavir

Nicht bekannt

Debrisoquin
Dextromethorphan

CYP3A4

Paracetamol
Carbamazepin
Ciclosporin
Digitoxin
Diazepam
Erythromycin
Felodipin
Fluoxetin
Nifedipin
Quinidin
Saquinavir
Steroide
Terfenadin
Triazolam
Verapamil
Warfarin

Clotrimazol
Ketoconazol
Ritonavir
Troleundomycin

Dexamethason
Phenytoin
Rifampin
Troleundomycin

Dapson
Erythromycin
Ketoconazole
Lidocain
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C: Prognostische Scoring Systeme, welche bei erwachsenen Patienten mit CML in chronischer

Phase eingesetzt werden

Die Scoring Systems wurden fiir Erwachsene mit CML etabliert, um das Risiko einer Progression in
CML-CP wéahrend der nachfolgenden Therapie abzuschatzen. Diese sind nur zum Diagnosezeitpunkt
giltig und missen angewandt werden, bevor irgendeine Behandlung begonnen wurde. (Sokal-Score:
Behandlung mit Hydroxyurea; Hasford/Euro-Score: Behandlung mith Interferon-alpha; EUTOS-Sore:

Behandlung mit Imatinib).

Sokal Score " | Sokal Score Hasford/EURO EUTOS
junge Erwachsene*” | Score %" Score”
Variable, Einheiten
Alter, Jahre 0,0116 x (Alter - 0,6666 [falls Alter >
43,4) 50]
Milz, cm unter dem Rippenbogen] + 0,0345 x + 0,0255 ( Milzgréfie + 0,042 x Milzgrole | (4 x
(MilzgréRRe -8,14) MilzgréRRe
-7,51) )
Plattchenzanhl, x 10E+9/L + 0,188 x + 0,1025 x ([Plattchen- +1,0956 [falls
([Plattchenzahl / | zahl / 700)2 -0,627] Platichen-zahl > 1
700]? - 0,563) 500 000]
Blasten im Blut, % +0,0887 x + 0,0324 x (Blasten - + 0,0584 x Blasten
(Blasten -2,1) 2,22)
Basophile im Blut, % +0,2039 [falls Baso- | + (7 x
phile >3] Basophile)
Eosinophile im Blut, % +0,0413 x
Eosinophile
Hamatokrit (Hct) - 0,0173 (Hkt - 34,2)
Geschlecht (mannl. = + 1.0; - 0,2682 (Geschlecht -
weibl. =+ 2.0) 1,40)
Relatives Risko
Niediges Risiko <0.8 <0,8 <780 <87
Intermediares Risiko 0,8-1,2 0,8-1,2 781 -1480
Hohes Risiko >1,2 >1,2 >1 480 >87

*) Der Sokal Risiko Score ergibt sich als Exponent (€*) der Summe (x).
#) berechnet aus einer Kohorte von 625 Patienten (25 Patienten jlinger als 16 Jahre; 249 Patienten
im Alter von 16 - 30 Jahren und 351 Patienten im Alter von 31 - 45 years). Das Uberleben betrug
6,0 Jahre fir die Niedrig-Risikogruppe, 4,8 Jahre fiir die intermedidre Gruppe und 3,0 Jahre fir die
Hochrisikogruppe (Sokal, 1985)
§) Der Hasford Risiko Score ergibt sich aus der Summe x 1 000.

+) Eine  automatische

Berechnung st

online  moglich

unter

http://www.leukemia-

net.org/content/leukemias/cml/cml_score/. Die Hauptunterschiede zwischen dem EURO- und
Sokal-Score betreffen das Alter (dieses hat mehr Einfluss bei den Hasford/EURO-Scores als bei
dem Sokal-Score), die MilzgrofRe und dem prozentualen Anteil Blasten im peripheren Blut (mehr
gewichtet bei dem Sokal- als bei dem Hasford/EURO-Score).
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