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Behandlung von Patienten mit chronischer  
myeloischer Leukämie (CML)

In der IRIS-Studie belegte Imatinib als ers-

ter TKI eine gute Wirksamkeit und Sicherheit: 

Nach 18 Monaten konnte bei 87,1% der Pa-

tienten ein gutes zytogenetisches Ansprechen 

(MCyR) und bei 76,2% ein komplettes zyto-

genetisches Ansprechen (CCyR) im Vergleich 

zu 34,7% und 14,5% in der Interferon-alpha-

Gruppe beobachtet werden (1).Eine Progres-

sion der Krankheit in die akzelerierte Phase 

oder Blastenkrise blieb bei 96,7% aller Pa-

tienten aus, wogegen dies in der Vergleichs-

gruppe bei 91,5% der Fall war. Die Studie 

evaluierte im Weiteren eine gute Verträglich-

keit von Imatinib. In einem Follow-Up nach 

8 Jahren trat bei 83% der Imatinib-Patienten 

ein CCyR auf (2). Jedoch waren nur noch 

55% der Patienten unter der ursprünglichen 

Therapie, primär aufgrund ungenügender 

Wirksamkeit, Wirkungsverlust oder Unverträg-

lichkeit. Wirkungsverlust und ungenügende 

Wirksamkeit aufgrund einer Resistenzbildung 

sind häufig auf eine Mutation im BCR-ABL1 

zurückzuführen. Diese kann in 40 bis 50% 

aller Patienten, die nicht oder nicht mehr 

auf Imatinib ansprechen, bestimmt werden 

(3–6). Um den Konsequenzen der Resistenz-

Entwicklung entgegenzuwirken, wurden die so 

genannten Zweit-Generationen TKI Dasatinib 

und Nilotinib entwickelt. 

Second-Generation TKI
Dasatinib inhibiert ABL, SRC, PDGFR und 

KIT während Nilotinib eine spezifischere Wir-

kung auf BCR-ABL besitzt und wie Imatinib 

die Tyrosinkinasen PDGFR und KIT inhibiert 

(7). Beide TKI weisen im Vergleich zu Imatinib 

eine verbesserte Wirksamkeit auf:

In der DASISION-Studie erreichten 78% 

der Patienten unter Dasatinib und 70% unter 

Imatinib nach 24 Monaten ein CCyR (8). 57% 

der Dasatinib-Patienten und 41% der Imati-

nib-Patienten zeigten eine MMR (major mole-

cular response) (8). 2,3% der mit Dasatinib 
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und 3,5% der mit Imatinib behandelten Pa-

tienten erlitten eine Krankheitsprogression in 

die akzelerierte Phase oder Blastenkrise (8).

In der ENESTnd-Studie (9) wurde nach 24 

Monaten bei 71% der Nilotinib-Patienten und 

bei 44% der Imatinib-Patienten eine MMR 

festgestellt (9). Eine Progression der Krankheit 

zeigte sich bei 0,7% der Patienten unter Nilo-

tinib und bei 4,2% unter Imatinib (9).

Eine der häufigsten unerwünschten Wir-

kungen im Zusammenhang mit Dasatinib 

waren Wassereinlagerungen, Muskelschmer-

zen, Durchfall, Pleuraerguss und Thrombozy-

topenie. Bei Nilotinib wurden Kopfschmerzen, 

Juckreiz, Rash sowie Bilirubin- und Gluko-

seerhöhung als häufigste Nebenwirkungen 

beobachtet (8, 9). 

Neue second-Generation TKI
Seit Kurzem empfehlen die Leitlinien zwei wei-

tere TKI, Ponatinib und Bosutinib, zur second-

line Behandlung von CML (10, 11).

Ponatinib
Ponatinib wird bei erwachsenen Patienten mit 

Ph+CML (in der chronischen Phase, akzelerier-

ten Phase oder Blastenkrise) oder mit Ph+ ALL 

(akuter lymphatischen Leukämie), bei denen 

eine T315I-Mutation vorliegt oder bei denen eine 

Behandlung mit anderen c-ABL-TKI nicht in 

Frage kommt, empfohlen. Ponatinib ist ein 

Inhibitor von ABL, SRC, VEGFR, PDGFR, EPH 

und FGFR. In der Phase-II-Studie PACE konnte 

bei 56% der Ponatinib-Patienten (n = 267) mit 

CML oder ALL, nach Therapieversagen unter 

Nilotinib und Dasatinib bzw. entsprechender 

Unverträglichkeit oder einer BCR-ABL T351-

Mutation ein MCyR gezeigt werden (12). 

46% der Patienten erreichten ein CCyR 

und 34% ein MMR (12). Thrombozytopenie, 

Rash, trockene Haut und Bauchschmerzen 

wurden dabei als häufigste unerwünschte Wir-

kungen unter Ponatinib erfasst (12). Schwer-

wiegende arteriell-thrombotische Ereignisse 

traten bei 9% der mit Ponatinib behandelten 

Patienten auf. Ein Abbruch der Therapie auf-

grund von Nebenwirkungen erfolgte bei 12% 

der Patienten (10–12).

Im Rahmen der randomisierten Pha-

se-III-Studie EPIC sollte die Wirksamkeit von 

Ponatinib im Vergleich zu Imatinib in bislang 

unbehandelten CML-Patienten untersucht 

werden (13).Diese Studie wurde frühzeitig 

aufgrund gehäufter arterieller Thrombosen 

unter Ponatinib eingestellt (13).

Bosutinib
Bosutinib, ein dualer SRC/ABL-Inhibitor, zeigt 

in vitro eine höhere inhibitorische Wirksam-

keit gegen BCR-ABL als Imatinib (14).Im Ge-

gensatz zu den anderen zugelassenen TKI 

inhibiert Bosutinib jedoch PDGF-Rezepto-

ren und c-KIT nicht. Die Indikation von Bo-

sutinib erstreckt sich auf die Behandlung von 

erwachsenen Patienten mit Ph+ CML in der 

chronischen, in der akzelerierten Phase sowie 

in der Blastenkrise, nach Vorbehandlung mit 

einem oder mehreren c-ABL-TKI, wenn eine 

Behandlung mit Imatinib, Dasatinib oder Nilo-

tinib nicht in Frage kommt (14).

In einer Phase-I/II-Studie konnte nach 

24 Wochen bei 31% der mit Imatinib vor-

behandelten Patienten unter Bosutinib eine 

MCyR gezeigt werden (14).Im Follow-Up nach 

24,2 Monaten wurde bei 86% eine komplet-

te hämatologische Remission (CCyR) und 

bei 53% ein MCyR (41% komplett) verzeich-

net (15).Das progressionsfreie Überleben lag 

bei 79% und das Gesamtüberleben bei 92%. 

Von den Patienten, die Imatinib und mindes-

tens einen weiteren TKI (Nilotinib und/oder 

Dasatinib) erhielten, erreichten 32% eine 

MCyR (15). Das Gesamtüberleben lag bei die-

sen Patienten nach zwei Jahren bei 83% (15). 

Eine Progression der Krankheit zur akzelerier-

ten Phase oder Blastenkrise erfolgte nur bei 

4% aller Patienten (15). Als häufigste nicht 

hämatologische Grad-1/2-Toxizitäten wur-

den gastrointestinale Nebenwirkungen (Diar-

rhö, Übelkeit, Erbrechen) verzeichnet (15–17). 

Innerhalb von 3 bis 4 Wochen konnte ein 

Rückgang dieser gastrointestinalen Neben
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wirkungen beobachtet werden (16, 17). Im 

Weiteren wurden Rash (9%) und Diarrhö (8%) 

Grad 3/4 beobachtet (16, 17). Zu den häufigs-

ten hämatologischen Nebenwirkungen zählten 

Thrombozytopenie, Neutropenie und Anämie 

(16, 17).

Die Wirksamkeit von Bosutinib wurde 

durch Daten, die am ASH 2013 präsentiert 

wurden, bestätigt: Das 48-Monate-Follow-Up 

zeigte ein CHR von 86% und eine MCyR von 

59% (17). Ein weiteres 36-Monate-Follwo-Up 

evaluierte ein CHR bei 71% der Patienten, die 

mit Imatinib und einem weiteren TKI vorbe-

handelt waren (18). Eine MCyR konnte bei 

40% der Patienten und einem CCyR bei 32% 

der Patienten beobachtet werden (18).
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Fazit

Die Behandlungsoptionen von CML wer-
den kontinuierlich durch Neuentdeckun-
gen und -entwicklungen erweitert. In der 
second-line Therapie stehen mit Bosuti-
nib und Ponatinib neue Optionen zur Ver-
fügung. 

Die Wahl der besten Therapieoption für 
den einzelnen Patienten in einem spezi-
fischen Krankheitsstadium erfolgt basie-
rend auf der Evaluierung von Mutationen, 
bestehender Vorerkrankungen und dem 
Nebenwirkungsprofil der einzelnen Sub-
stanzen. 

Sicherheit und Wirksamkeit von Bosutinib in CML-Patienten
Wirksamkeit und Sicherheit

Cortes et. al., 2011

Gesamte Studie (n = 288)

Primärer Endpunkt
Nach 24 Wochen → 31% MCyR (95% CI, 26-37%)
Zeit bis zum MCyR  = 12.3 Wochen
53% MCyR
41% CCyR
41% MMR 
34% CMR

Sekundäre  Endpunkte
Nach 1 Jahr → 91% PFS und 97% OS
Nach 2 Jahren → 79% PFS und 92% OS

Imatinib-resistente Patienten (n = 200)

Primärer Endpunkt
Nach 24 Wochen → 33% MCyR (95% CI, 27–40%)
Zeit bis zum MCyR = 13.1 Wochen 
64% MMR
49% CMR

Sekundäre Endpunkte
Nach 1 Jahr → 89% PFS
Nach 2 Jahren → 73% PFS und 89% OS

Imatinib-intolerante Patienten (n = 80)

Primärer Endpunkt
Nach 24 Wochen → 27% MCyR (95% CI, 18-38%)
Zeit bis zum MCyR = 12.1 Wochen 
65% MMR
61% CMR

Sekundäre Endpunkte
Nach 1 Jahr → 95% PFS
Nach 2 Jahren → 95% PFS und 98% OS

Sicherheit (n = 288)
Nicht-hämatologische Nebenwirkungen
        84% Diarrhöe, 44% Übelkeit, 44% Hautauschlag, 35% Erbrechen, 5% kardiologische NW
Hämatologische Nebenwirkungen
        66% Thrombozytopenie (24% Grade 3/4), 40% Neutropenie (18% Grade 3/4), 90% Anämie (13% Grade 3/4)
Weitere Nebenwirkungen
        59% ALT (10% Grade 3/4), 49% AST (5% Grade 3/4)

48-Monate Follow-Up 
Brümmendorf et. al., 2013

Gesamte Studie (n = 285)
59% MCyR
49% CCyR
86% CHR
19%Tod aufgrund Progression nach 4 Jahren
91% OS nach 2 Jahren

Imatinib-resistente Patienten (n = 195)
58% MCyR
48% CCyR
22% verstarben aufgrund Krankheitsprogression nach 4 Jahren
88% OS nach 2 Jahren

Imatinib-intolerante Patienten (n = 90)
60% MCyR
52% CCyR
10% verstarben aufgrund Krankheitsprogression nach 4 Jahren
98% OS nach 2 Jahren

Bosutinib in der Dritt- und Viertlinientherapie
Khoury et. al., 2012

118 Patienten → vorherige Behandlung mit Imatinib gefolgt von Dasatinib und/oder Nilotinib
32% MCyR
24% CCyR
73% CHR
Nach 2 Jahren →73% PFS und 83% OS
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