INTER MEDICAL

Chronische myeloische Leukamie

Aktuelle Empfehlungen fiir den Behandlungsplan

LAUSANNE - Ohne Behandlung verlauft die chronische myelo-
ische Leukdmie (CML) todlich. Aber bei korrekter Betreuung
der Betroffenen ist heute eine lang dauernde Kontrolle dieser
seltenen malignen Krankheit und manchmal sogar eine Heilung
maglich. Um eine optimale Diagnostik, Behandlung und Nach-
sorge sicherzustellen, erarbeitete die Schweizerische Arbeits-
gruppe CML, an der fithrende Spezialisten der Schweiz beteiligt
sind, Empfehlungen fiir die Praxis.

Immer sollte die Behandlung in
enger Zusammenarbeit zwischen
dem Hausarzt und einem Hiamatoon-
kologen mit grosser Erfahrung auf
dem Gebiet der CML erfolgen. Nach
Moglichkeit sollten alle Patienten
in eine prospektive, randomisierte,
Multizenterstudie einbezogen
werden, so Professor Dr. Alois
Gratwohl, Himatologie, Univer-
sitdtsspital Basel, anlédsslich der
Prisentation der Schweizerischen
CML-Empfehlungen' an einem
Satellitensymposium von Novartis
im Rahmen der 76. Jahresversamm-
lung der Schweizerischen Gesellschaft
fiir Innere Medizin.

Ausserhalb klinischer Studien wird
in erster Linie mit Imatinib (Glivec®)
behandelt, das heute die Therapie der
Wabhl bildet. In der chronischen Phase
der CML betrégt die Standarddo-
sis 400 mg Imatinib peroral. Der
Referent machte auf eine wichtige
Ausnahme aufmerksam: eine in der
Schwangerschaft meist zufillig bei
einer Routineuntersuchung ent-
deckte CML. Bei schwangeren Frau-
en ist Imatinib strikt kontraindiziert,
weil eine Gefiahrdung des Embryos
oder des Fetus moglich ist.

Zur optimalen Betreuung und
zur Beurteilung des Behandlungs-
resultats sind regelmissige Kon-

trollen zu festgelegten Zeitpunkten
erforderlich (3, 6,12, 18, 24 Monate
nach Behandlungsbeginn). Die
benétigten Untersuchungen wurden
standardisiert und umfassen neben
der klinischen Untersuchung, ab-
hingig vom Zeitpunkt der Kontrolle,

Laboruntersuchungen wie Blut-

bild, Knochenmarkspunktion zur

zytologischen und zytogenetischen

Untersuchung, quantitative mole-

kulare Bestimmung des BCR-ABL-

Transkripts aus dem peripheren

Blut sowie die Bestimmung von

Nieren-, Leber- und Elektrolyt-

werten.

Was iiblicherweise von der Imati-
nib-Standardtherapie zu erwarten
ist, konnte aufgrund klarer Kriterien
fiir das Ansprechen in den Empfeh-
lungen formuliert werden:

* Nach drei Monaten sollte eine kom-
plette hdmatologische Remission
vorhanden sein.

* Nach sechs Monaten sollte eine
grossere zytogenetische Remission
erreicht sein.

Optimierung der CML-Therapie

Standardisierung und
Blutspiegelmessungen

LAUSANNE - Wie wichtig sind
Blutspiegelmessungen des
Therapeutikums bei der Be-
handlung der CML? Experten
berichteten iiber zwei wich-
tige Projekte im Rahmen von
EUTOS* for CML in Zusammen-
arbeit zwischen dem European
LeukemiaNet (ELN) und Novartis
Oncology.

Um weltweit die Resultate der
quantitativen RT-PCR (,real-time
polymerase chain reaction®)-Un-
tersuchungen des BCR-ABL-Trans-
kripts im Blut vergleichbar zu
machen, wird in Anlehnung an die
INR (,international normalized

ratio)-Werte bei der Gerinnungs-
diagnostik eine gemeinsame inter-
nationale Skala entwickelt. Fiir die
europdische Standardisierung des
quantitativen molekularen Monito-
rings bei Patienten mit CML wur-
de in jedem Land ein nationales
Referenzlabor bestimmt. Dieses
berechnet einen Konversionsfak-
tor, der international validiert
wird, erliuterte PD Dr. Gabriela
Baerlocher, Departement Hama-
tologie, Universititsspital Bern.
Derzeit lauft in der Schweiz bereits
die lokale Standardisierung, wobei
jedes teilnehmende Labor einen
Konversionsfaktor berechnet und
diesen vom nationalen Referenzla-

bor in Bern validieren lisst.
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Abb. 1: Molekulares Ansprechen und Plasmaspiegel von Imatinib sind miteinander korreliert.
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Das klinische Ansprechen stiin-

de mit dem Imatinib-Blutspiegel

in Beziehung, so PD Dr. Laurent

Decosterd, Laboratory of Clinical

Pharmacology, CHUV, Lausanne.

In einer franzosischen Studie? wur-

den die Imatinib-Plasmaspiegel bei

34 CML-Patienten mit grosserer

molekularer Remission und bei

34 Patienten ohne grossere mole-

kulare Remission gemessen.’ Bei

76 % der Patienten mit grosserer

molekularer Remission lag die mi-

nimale Plasmakonzentration (Cmin,

24 Stunden nach der letzten Imati-

nib-Dosis gemessen) tiber dem fur

die Behandlung vorgeschlagenen

Zielspiegel von 1002 ng/ml (Ab-

bildung 1). Hingegen betrug die

Imatinib-Plasmakonzentration bei

71 % der Patienten ohne grosserer

molekulare Remission weniger als

der Zielspiegelwert, der von dieser

Forschungsgruppe vorgeschlagen

wurde.

Plasmaspiegelmessungen von Ima-

tinib sind in folgenden Situationen

angezeigt:

* bei vermuteten erheblichen Inter-
aktionen mit Medikamenten oder
Nahrungsmitteln,

* bei Ausbleiben des erwarteten kli-
nischen Ansprechens,

e beim Auftreten von Nebenwir-
kungen, die in Bezug auf die ver-
wendete Dosis uniiblich schwer
sind,

« zur Kontrolle der Adherence von
Patienten.

Das Labor fiir klinische Pharmako-
logie am CHUYV Lausanne ist am
europdischen Projekt beteiligt, das
Daten des pharmakologischen Mo-
nitorings fiir das CML-Register des
European LeukemiaNet sammelt
und auswertet.

eport

* Nach zwolf Monaten sollte eine
komplette zytogenetische Remission
erreicht sein.

* Nach 18 Monaten sollte eine grossere
molekulare Remission nachweisbar
sein.

Immer wenn das Ansprechen
nicht den tblichen Erwartungen
entspricht, muss das therapeu-
tische Vorgehen neu tiberdacht
werden. Eine Erhohung der Imati-
nib-Dosis auf 600 mg oder 800 mg
tdglich ist Erfolg versprechend bei
ungeniigendem Ansprechen oder
bei Therapieversagen, aber guter
Vertraglichkeit von Imatinib. Eine
Dosiserh6hung kann auch bei Pa-
tienten erwogen werden, bei denen
Mutationen mit reduzierter Ima-
tinib-Sensitivitit vorhanden sind,
die erfahrungsgemiss bei einem

hoheren Imatinib-Blutspiegel an-
sprechen.

Als Zweitlinienbehandlungen bei
Therapieversagen oder Verlust des
Ansprechens stehen, wenn keine al-
logene hamatopoietische Stammzell-
transplantation in Frage kommt, mit
Nilotinib (Tasigna®) und Dasatinib
zwei Tyrosinkinase-Inhibitoren der
zweiten Generation zur Verfiigung.
Diese Medikamente kommen auch
bei persistierenden, nichthimatolo-
gischen Nebenwirkungen der Ima-
tinibtherapie (z.B. Ubelkeit und
Erbrechen, Muskelkrimpfe, Durch-
fall, Fliissigkeitsretention, Hautaus-
schlag) in Betracht. Zwar weisen alle
bislang erhéltlichen Tyrosinkinase-
Inhibitoren ein dhnliches Nebenwir-
kungsprofil auf, aber Kreuzreaktionen
kommen nur selten vor'.

Neue Behandlungsoptionen fiir Patienten mit CML

gigen Resistenzmechanismen.

Behandlung persistieren.

Resistenzen gegeniiber Imatinib kdnnen durch verschiedene Mechanismen entstehen,
beispielsweise durch Mutationen der BCR-ABL-Kinase. Die Mutation T315I zeigt eine
Resistenz gegeniiber allen derzeit erhaltlichen Tyrosinkinase-Inhibitoren, laut PD Dr. Urs
Schanz, Klinik fiir Himatologie, Universitatsspital Ziirich. Nilotinib und Dasatinib sind als
Tyrosinkinase-Inhibitoren der zweiten Generation einsetzbar bei:

* Imatinib-Resistenz aufgrund von anderen Mutationen oder von muta-tionsunabhan-

* Imatinib-Intoleranz durch schwere Nebenwirkungen, die trotz symptomatischer

Nilotinib sei das am besten vertragliche Medikament aus der Dreiergruppe Nilotinib,
Imatinib, Dasatinib, laut Dr. Schanz. Insbesondere komme Fliissigkeitsretention (mit
Odemen, Perikard-, Pleuraerguss) unter Nilotinib nur selten vor.

In einer Phase-II-Studie* erhielten 280 Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver
CML in der chronischen Phase und Imatinib-Resistenz oder Imatinib-Intoleranz zweimal
taglich 400 mg Nilotinib (Tasigna®). Die Behandlung erreichte beziiglich des Gesamtiiber-
lebens (95 % nach 12 Monaten) und beziiglich des progressionsfreien Uberlebens sehr
gute Resultate, sagte der Referent. Aufdatierte, aktuelle Resultate dieser Studie® zeigen,
dass nach 18 Monaten 91 % der Patienten noch am Leben waren (Abbildung 2). Derzeit
wird Nilotinib auch zur Erstbehandlung bei neu diagnostizierter CML getestet.
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Abb. 2: Nilotinib erreichte bei CML-Patienten mit Imatinib-Resistenz oder Imatinib-Intoleranz

* (European Treatment and Outcome Study)
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Die gekiirtze Fachinfo von Tasigna® und
Glivec® finden Sie auf der Indexseite.
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