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1. Abstract

Die Verfugbarkeit einer gezielten molekularen Therapie hat das Management der chronischen
myeloischen Leuk@mie (CML) grundliegend geéndert und sie zu einer Modellkrankheit fir andere
Tumorerkrankungen werden lassen. Ursache der CML ist die konstitutiv aktivierte BCR-ABL
Tyrosinkinase, die durch die reziproke chromosomale Translokation (t(9;22)(q34;911), dem
sogenannten Philadelphia Chromosom, entstanden ist.

Umfangreiche zellbiologische und tierexperimentelle Studien bewiesen die kausale Bedeutung des
BCR-ABL Fusionstranskriptes bzw. der P210%* Tyrosinkinase fiir die Leukamogenese der CML. Die
konstitutiv gesteigerte Tyrosinkinaseaktivitat mit der Eigenschaft der Autophosphoryllierung ist ein
entscheidendes Charakteristikum von P2105°*"

Das Verstandnis der molekularen Grundlagen der Erkrankung mit der ausschlieBlichen Expression
von P210%*" fiijhrte zur Entwicklung spezifischer zielgerichteter Therapieansatze, die unter dem
Begriff ,targeted therapy“ bekannt geworden sind. Der Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib (STI571,
Glivec®), ein sogenannter ,small molecule inhibitor, hemmt selektiv und kompetitiv die BCR-ABL
Tyrosinkinase an der ATP-Bindungsstelle. Die Effektivitat dieser Substanz konnte sowohl in-vitro als
auch in-vivo im Mausmodell gezeigt werden. In den infolge durchgefiihrten klinischen Studien zeigte
sich im Vergleich zu der bisherigen Interferonhaltigen Standardtherapie, ein hochsignifikanter Vorteil
beziglich des Gesamtiiberlebens, des progressionsfreien Uberlebens, der Rate an zytogenetischen
Remissionen sowie der Toxizitat bei Patienten mit erstdiagnostizierter CML in der chronischen Phase.
Weiterhin konnte bei Imatinib behandelten Patienten in chronischer Phase ein molekulares
Ansprechen mittels quantitativer RT-PCR-Diagnostik registriert werden, wobei es in einem
signifikanten Anteil der Patienten zu einer kompletten molekularen Remission kommt.

Aufgrund dieser unvorhergesehen erfolgreichen Behandlungsergebnisse wurde Imatinib daher bereits
nach kurzer Zeit als first-line Therapie der CML in erster chronischer Phase zugelassen.

Bei fortgeschrittener CML in akzelerierter Phase oder Blastenkrise sind Remissionen unter Imatinib
nur von kurzer Dauer und gehen mit Rezidiven in nahezu allen Patienten einher. Zu den in diesem
Kontext beschrieben Resistenzmechanismen zahlen unter anderem identifizierte Punktmutationen im
Bereich der Imatinib-Bindungsstelle der BCR-ABL-Kinasedomane, eine Amplifikation des BCR-ABL-
Fusionsgens, die klonale Evolutionen oder erhéhte PlasmaeiweilRbindung von Imatinib mit
konsekutiver Herabsetzung der freien und aktiven Imatinib-Konzentration. Hierbei wurde bereits auf
praklinischer Ebene vermutet, dass insbesondere eine Bindung an alpha-1 saures Glykoprotein von
Bedeutung sein konnte.

Das Auftreten von Rezidiven aufgrund unterschiedlicher Resistenzmechanismen oder ein
suboptimales Ansprechen auf die Imatinib-Therapie belegen die Notwendigkeit der
Therapieoptimierung und Evaluierung alternativer Therapieoptionen. Die Rolle von Hochdosis-
Imatinib, neuen  Tyrosinkinaseinhibitoren, der allogenen Stammzelltransplantation und
immunologische Ansatze wie eine BCR-ABL-Vakzine machen das Management der CML unerwartet
komplex und sind der Fokus gegenwartiger und zukunftiger Forschungsaktivitaten.

Im Rahmen dieser Arbeit werden vier exemplarische Publikationen unserer Forschungsaktivitaten
vorgestellt, die sich mit der Untersuchung des klinischen Ansprechens von Imatinib bei CML
Patienten befassen und dabei auch das molekulare Ansprechen als pradiktiven Marker und die
Bedeutung der Plasmaeiweibindung in der Entstehung von Resistenzmechanismen zum Inhalt
haben. Weiterhin beschreiben wir in unserem Patientenkollektiv beobachtete seltene Toxizitaten unter
der Therapie und gehen auf die Pharmakokinetik und die biologische Bedeutung des aktiven
Hauptmetaboliten der Substanz ein.

2. Einleitung
2.1 Die chronische myeloische Leukamie

Die chronische myeloische Leukamie (CML) wurde erstmals im Jahre 1845 von Virchow und Benett
getrennt voneinander beschrieben (Bennett 1845, Virchow 1845). Es handelt sich bei der CML um
eine klonale, hamatopoetische Stammzellerkrankung. Sie gehdért zu den chronischen
myeloproliferativen Erkrankungen und betrifft 10-20% der Leukamien. Die jahrliche Inzidenz betragt 1-
2 auf 100.000 Einwohner mit einem medianen Erkrankungsalter im fiinften und sechsten Dezennium.
Das Vorkommen ist in der westlichen Welt ohne wesentliche regionale oder ethnische Unterschiede.
Das Verhaltnis zwischen mannlichen und weiblichen Patienten liegt bei 1,4:1. Als Risikofaktor wird die



Exposition gegeniiber ionisierender Strahlung diskutiert (Heyssel et al.1960, Ichimaru et al.1978,
Corso et al. 1995).

Die Diagnose CML wird bei mehr als der Halfte der Patienten zufdllig im Rahmen einer
Routineuntersuchung gestellt. Gewoéhnliche klinische Befunde bei Erstdiagnose im Friihstadium der
Erkrankung sind Muldigkeit, Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, Fieber und Nachtschweil3. In Gber 70%
der Patienten findet sich eine Splenomegalie. Anamiezeichen wie Blasse, Dyspnoe und Tachykardie
kommen bei mehr als der Halfte der CML-Erkrankten vor. In fortgeschritteneren Krankheitsstadien
kommt es weiterhin zu hamorrhagischer Diathese, Infektionsneigung, Wundheilungsstérungen oder
auch selten zum Priapismus.

Kennzeichnende Veradnderung im peripheren Blut ist hdufig eine exzessive Leukozytose mit Werten
bis Uber 5x105/pl, verbunden mit einer pathologischen Linksverschiebung der Granulopoese bis hin
zu den Myeloblasten. Weitere Befunde sind eine Basophilie bzw. Eosinophilie, sowie eine
Mitbeteiligung der Megakaryopoese, so dass es ebenfalls zu gelegentlich massiver Thrombozythamie
mit Werten Uber 106/pl kommen kann.

Im Knochenmark zeigt sich meistens eine Hyperzellularitat mit erhéhtem Anteil an Myeloblasten und
Promyelozyten. Der G/E-Index ist zugunsten der Granulopoese verschoben. Im spateren Verlauf kann
sich eine Myelofibrose mit konsekutiver Panzytopenie entwickeln.

Der klinische Verlauf der Erkrankung ist triphasisch und besteht aus einer therapeutisch gut
behandelbaren chronischen Phase (CP), einer akzelerierten Phase (AP) mit zunehmender Resistenz
gegeniber der Primartherapie und der Blastenkrise (BC), deren klinisches Bild einer akuten Leukamie
ahnelt. In 85% der Falle wird die CML in der chronischen Phase diagnostiziert. Die chronische Phase
ist durch eine massive Erhdéhung der Leukozyten im Blut mit der typischen Linksverschiebung, einer
Basophilie, Eosinophilie und gelegentlich einer Mitbeteiligung der Megakaryopoese gekennzeichnet.
Nach einer mittleren Dauer von ca. 4,5 Jahren kommt es zum Fortschreiten der Erkrankung in die
Akzelerationsphase. Dieses Intermediarstadium mit einer Dauer von wenigen Wochen bis zu zwolf
Monaten geht dann in die terminale Phase der CML, der Blastenkrise, Uber. Etwa 25% der Patienten
entwickeln keine akzelerierte Phase.

Gemal der WHO-Klassifikation liegen bei einer akzelerierte Phase folgende Kriterien vor, 10-19%
Blasten im peripheren Blut oder Knochenmark oder mindestens 20% Basophile im peripheren Blut
oder Nachweis einer persistierenden Thrombozytopenie oder progredienten, therapieresistenten
Splenomegalie oder Nachweis klonaler Evolutionen, also dem Auftreten zusatzlicher chromosomaler
Aberrationen (Baccarani et al. 2006) .

Eine Blastenkrise besteht entsprechend dieser Klassifikation bei Prasenz von 30% Blasten im
peripheren Blut oder Knochenmark oder bei extramedullarem blastdrem Befall. Die BC kann sowohl
als lymphatische oder auch als myeloische Leukamie auftreten (Cervantes et al. 1998, Jacobs et al.
1984). Die chronische Phase definiert sich durch Ausschluss einer akzelerierten Phase bzw. einer
Blastenkrise.

Als ursachlicher Pathomechanismus der Erkrankung wird auf molekularer Ebene die konstitutive
Aktivitdt der BCR-ABL Tyrosinkinase gesehen, die als Fusionstranskript aus dem Philadelphia
Chromosom hervorgeht.

Das Philadelphia Chromosom ist eine spezifische Chromosomenanomalie, die charakteristisch ist fur
die CML. Erstmalig wurde sie im Jahre 1960 von Nowell und Hungerford beschrieben. Es handelt sich
dabei um ein verkirztes Chromosom 22, das durch reziproke Translokation der langen Arme der
Chromosomen 9 und 22 entsteht und mit der Kurzform t(9;22)(q34;911) umschrieben wird (Rowley et
al. 1973). Bei ungefahr 95% der Patienten lasst sich das Philadelphia Chromosom zytogenetisch
nachweisen. Mit Hilfe molekulargenetischer Methoden kann in weiteren 3% der Patienten ohne
zytogenetischen Nachweis der 1(9;22)(q34;q11) Translokation das BCR-ABL Fusionsgen
nachgewiesen werden.

Bei den verbleibenden Patienten zeigt sich eine so genannte ,atypische“ CML, die BCR-ABL negativ
ist. Patienten mit atypischer CML haben klinisch eine ungtinstigere Prognose.

Die Bruchpunkte der Philadelphia-Translokation t(9; 22) liegen auf Chromosom 9 im Bereich des ABL
(Abelson murine leukemia viral oncogene) -Protoonkogens, auf Chromosom 22 im Bereich des BCR
(,boreakpoint cluster region“), benannt aufgrund der h&ufigen Briche in diesem Gen. Bei der
Translokation wird der 5°-Anteil von BCR mit dem 3’-Anteil des ABL-Gens verknipft. Dabei gibt es
drei mogliche Bruchpunkte im BCR-Gen, aber nur einen Bruchpunkt im ABL-Gen, so dass
verschieden grolRe Fusionsgene entstehen, bei denen der ABL-Anteil gréRenkonstant bleibt und die
Grolle des BCR-Anteils variiert. Daraus resultieren drei unterschiedlich schwere Onkoproteine mit
differierendem Molekulargewicht.

Das 210 kD schwere Fusionsprotein P210%"** ensteht nach Fusion mit der Major-bcr-Region (MBCR)
des BCR-Gens. Das onkogene Fusionsprotein P210%"*"' tritt bei 95% der Patienten mit CML auf. Das
190 kD schwere BCR-ABL Protein P190%** entsteht nach Bruch in der minor-BCR-Region (mBCR)
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und wird bei der CML nur selten gefunden, tritt aber in 10% der Falle bei einer Philadelphia
Chromosom positiven akuten lymphatischen Leukamie (Ph+ALL) auf (Maurer et al. 1991). Dartber
hinaus kann es in seltenen Fallen, unter Beteiligung des p-bcr-Bruchpunktes, zur Expression eines
P2305*" Proteins kommen, welches mit der seltenen Philadelphia positiven neutrophilen CML
assoziiert ist (Advani et al. 2002). Die spezifischen Bruchstellen im ABL-Gen und den variablen BCR-
Sequenzen sind in Abbildung 1 schematisch dargestellt.
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Abb.1: Spezifische Bruchpunkte der Gene ABL und BCR bei der Philadelphia
Translokation und Fusionsproteine Philadelphia positiver Leukamien
(Mughal et al. Eur J Cancer 2001)

Das BCR-ABL Fusionsprotein kodiert fiir eine Tyrosinkinase, die physiologischerweise in
menschlichen Zellen nicht vorkommt und fir die Pathogenese der CML von entscheidender
Bedeutung ist. Tyrosinkinasen gehoren zur Familie der Proteinkinasen. Sie sind Enzyme, die den
Transfer einer Phosphatgruppe von einem Donor (meist ATP) auf die Seitenketten-Hydroxyl- (OH)-
Gruppe der Aminosaure Tyrosin katalysieren.

Die BCR-ABL Tyrosinkinase ist konstitutiv aktiv und stimuliert eine Reihe von intrazelluldren
Signaltransduktionswegen, die Uber eine verstarkte Zellproliferation, eine Hemmung der Apoptose und
veranderte Adhésionseigenschaften zu dem malignen Phanotyp fuhren (Clarkson et al. 2003). Die
wichtigsten bekannten Signaltransduktionswege, die hierbei involviert sind, sind die Ras-
Signalkaskade, der JAK-STAT Signalweg, der Phosphatidylinositol-3-Kinaseweg und der Myc-
Signalweg (Sawyers et al. 1995, Shuai et al. 1996, Sanchez-Garcia et al. 1997).

Fir die Diagnosestellung stehen neben dem Differentialblutbild die Gewinnung eines Knochenmark-
Aspirates und einer Knochenmark-Histologie im Vordergrund. Zum Nachweis des Philadelphia
Chromosoms oder des BCR-ABL Fusionstranskriptes werden die Karyotypisierung mittels
zytogenetischer Analyse, die Fluoreszenz-in situ-Hybridisationsanalysen (FISH) und die Polymerase-
Kettenreaktionen (PCR) eingesetzt.

Die sensitivste Methode fir die Diagnose der CML ist die Polymerase Kettenreaktion. Hierbei
ermoglicht insbesondere die Real-time PCR die quantitative Abschatzung der Menge an RNS- oder
DNS-Molekilen in einer Probe und eignet sich hervorragend zur Verlaufskontrolle der so genannten
minimalen Resterkrankung (minimal residual disease, ,MRD"). Der Begriff minimale Resterkrankung
bezeichnet die residuelle Leuk&dmiezellmenge im untersuchten Material unterhalb der Nachweisgrenze
morphologischer und zytogenetischer Untersuchungsmethoden und ist ein wichtiger Parameter fir
die Erkennung eines Frihrezidives.

In der Behandlung der CML verfolgt man drei therapeutische Ziele. Diese sind die hamatologische,
die zytogenetische und die molekulare Remission, die wie folgt definiert sind:

Hamatologische Remission:
¢ Vollstdndiges hdmatologisches Ansprechen (complete hematological response, CHR):
Blutbildnormalisierun%
Leukozyten <10 x 10°/L
Thrombozyten < 450 x 10%/L
Differentialblutbild ohne unreife granulozytare Vorstufen
Rickbildung aller klinischen Symptome einschliellich einer vergréfRerten Milz
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Zytogenetische Remission:

o Komplette oder vollstandige zytogenetische Remission (complete cytogenetic response,
CCyR): Ph+ 0

o Partielle zytogenetische Remission (partial cytogenetic response, PCyR): Ph+ 1-35%
(Die Summe aus kompletter und partieller Remission wird als major zytogenetische Remission
bezeichnet.)

e Geringe zytogenetische Remission (minor cytogenetic response, MiCyR): Ph+ 36-65%

¢ Minimales zytogenetisches Ansprechen (minimal cytogenetic response): Ph+ 66-95%

o Kein zytogenetisches Ansprechen (no cytogenetic response): Ph+ > 95%

Molekulare Remission:
e Vollstandige molekulare Remission (complete molecular response, CMR):BCR-ABL nicht
detektierbar mittels technischer Methoden
e  Gute oder major molekulare Remission (major molecular response, MMolR): BCR-ABL
Reduktion um wenigstens drei Logstufen

2.2 ,Targeted Therapy" der CML durch den selektiven Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib

Bereits im frGhen 20. Jahrhundert wurden Therapieansatze wie die Splenektomie, Arsenbehandlung
oder eine Milzbestrahlung in der Behandlung der CML versucht. Die ersten zytostatischen
Therapieoptionen bestanden in der Gabe von Busulfan und spater Hydroxyurea. Mit diesen
Therapieformen erzielte man allenfalls eine hamatologische Remission. Erst in den 80er Jahren
konnten mit Kombinationstherapien bestehend aus Interferon-a und entweder Hydroxyurea oder
Arabinosyl-Cytosin (Ara-C), zytogenetische Remissionen und Lebenszeitverlangerungen erreicht
werden (Hehlmann et al. 1994, Guilhot et al. 1997, Hehlmann et al. 2003, Kluin-Nelemans et al.
2004).

Die einzige bis zum gegenwartigen Zeitpunkt erwiesene kurative Therapieoption der CML stellt die
allogene Stammzelltransplantation (alloSZT) dar. Aufgrund der limitierten Spenderverfigbarkeit
kommen nur 15 - 20% der CML-Patienten fir eine allogene SZT von HLA-identen, verwandten
Spendern in Frage. Zieht man zusatzlich HLA-identische, nicht-verwandte Spender heran, erhéht sich
die Zahl der mit allogener SZT behandelbaren Patienten auf ca. 30%. Die Durchfiihrung kann
aulerdem durch ein zu hohes Alter des Patienten limitiert sein. Grundsatzliche Probleme der
allogenen Stammzelltransplantation liegen in der therapieassoziierten Frihmortalitdt bzw. in der
Entstehung der akuten oder chronischen Graft-versus-Host-Krankheit (GvHD).

Das Verstandnis der Pathogenese der CML und die Aufklarung der molekularen Grundlagen, erfiillen
die theoretischen Vorraussetzungen zur Entwicklung einer zielgerichteten Therapie, der so genannten
JLargeted therapy“. Der selektive Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib, ein ,small molecule inhibitor”, wurde
im Rahmen einer als rational drug design bezeichneten Strategie entwickelt (Buchdunger et al. 1996,
Drucker et al. 1996).

Imatinib (Cy9H31N;O.CH,SO3) ist ein Phenylaminopyrimidinderivat mit einem Molekulargewicht von
589,7. Chemisch handelt es sich um 4-[(4-Methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-[4-methyl-3-[[4-[3-pyridinyl)-
2-pyrimidinyllJamino]phenyl]benzamid-methansulfonat. Der Wirkmechanismus von Imatinib beruht in
einer kompetitiven Hemmung der BCR-ABL Tyrosinkinase an der ATP-Bindungsstelle. Die Hemmung
der ATP-vermittelten Aktivierung von P210°**" fijhrt konsekutiv zur Hemmung der Proliferation,
Rekonstitution  der  Apoptose und  Unterbrechung CML-spezifischer  nachgeschalteter
Signaltransduktionswege.

In praklinischen Untersuchungen wurde gezeigt, dass Imatinib in submikromolaren Konzentrationen
Aktivitdt gegen Abl und seinen Derivaten v-Abl, BCR-ABL und Tel-Abl sowie gegeniber dem c-kit-
Rezeptor und dem PDGF-Rezeptor (platelet-derived growth factor receptor) zeigt (Druker et al. 1996).
In Experimenten auf Zellkulturebene konnte die Effektivitat von Imatinib in Bezug auf Hemmung der
Proliferation und Rekonstitution der Apoptose gezeigt werden (Druker et al. 1996, Gambacorti-
Passerini et al. 1997, Deininger et al. 1997). Auch die im weiteren Verlauf durchgefiihrten
tierexperimentellen Versuche bestatigten die in-vivo Aktivitat von Imatinib im Mausmodel (Druker et al.
1996, le Coutre et al. 1999).

Die klinische Wirksamkeit von Imatinib war von Anfang an iberzeugend und hat die Therapie der CML

grundliegend verandert. Im Jahre 1998 wurde nach Erfolg versprechenden praklinischen Ergebnissen
mit der Durchfihrung klinischer Studien begonnen. Die erhobenen Phase | Daten zeigten ab einer
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Dosierung von 300 mg oral einmal taglich sowohl hamatologische als auch zytogenetische
Remissionen. In diese Dosiseskalationsstudien wurden sowohl Patienten in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien als auch Interferon-a refraktare Patienten eingeschlossen (Druker et al. 2001). Im
Vergleich zu den bisherigen Interferonhaltigen Standardregimen kam es nur zu einem geringen
Nebenwirkungsprofil. Hauptsachliche Toxizitdten von Imatinib im Rahmen der Phase | Studie waren
Ubelkeit, Diarrhoe, periorbitale Odeme, Muskelkrampfe, Gewichtszunahme und Hautekzeme, die nach
WHO-Kriterien als Grad-I-Toxizitaten eingestuft wurden. Bei Dosierungen ab 300 mg sah man bei ca.
25% der Patienten eine hdohergradige Myelotoxizitat (Grad II-1V).

In anschlieBenden Phase Il Multicenter Studien wurden Dosierungen zwischen 400 bis 800mg
eingesetzt. Bei den insgesamt 454 Patienten mit Interferon-a refraktérer CML in chronischer Phase
kam es bei 95% zu einer kompletten hdmatologischen Remission und bei 60% der Patienten zu einem
major-zytogenetischen Ansprechen (Kantarjian et al. 2002). Bei den 181 rekrutierten Patienten in
akzelerierter Phase zeigte sich bei 37% eine komplette hamatologische Remission und bei 26% der
Patienten eine zytogenetische Remission (Talpaz et al. 2002). Bei Patienten in Blastenkrise (n=229)
lag die hamatologische Ansprechrate bei 31%. Nur 16% erreichten ein zytogenetisches Ansprechen
und es kam in Uber 80% der Patienten zu einer Progression.

Im Jahre 2000 wurde die Internationale Randomisierte IFN versus STI571 Studie (IRIS), eine offene,
prospektive, multizentrische Phase Il Studie, begonnen, in die insgesamt 1106 Patienten rekrutiert
wurden. Eingeschlossen wurden Patienten mit ausschliellich neu diagnostizierter CML in erster
chronischer Phase. Im randomisierten Vergleich erhielten die Patienten entweder 400 mg Imatinib
taglich oral oder subkutan INF-a und lowdose Cytarabin (O'Brien et al. 2003). Im Vergleich der
Monotherapie mit Imatinib mit der bisherigen Interferonhaltigen Standardtherapie zeigte sich nach
einer medianen Beobachtungsdauer von 19 Monaten ein hochsignifikanter Wirksamkeitsvorteil fir die
mit Imatinib behandelten Patienten mit einem zytogenetischen Ansprechen im Sinne eines major
response von 87,1%. In der Gruppe, der mit der Standardtherapie behandelten Patienten konnte ein
zytogenetisches Ansprechen in nur 34,7% der Falle beobachtet werden. Der Anteil einer kompletten
zytogenetischen Remission lag im Imatinib-Arm bei 76,2%, wo hingegen im Standardtherapie-Arm ein
komplettes zytogenetisches Ansprechen in nur 14,5% vorlag. Insgesamt zeigte sich ein
hochsignifikanter Unterschied hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens zugunsten einer
Therapie mit Imatinib. Auch das molekulare Ansprechen unter Imatinib wurde untersucht mittels
quantitativer Ermittlung der BCR-ABL-Transkripte durch RT-PCR-Bestimmungen. Hughes et al
konnten an in 370 Studienpatienten in kompletter zytogenetischer Remission zeigen, dass ein Abfall
des BCR-ABI-Transkriptes um mindestens drei logarithmische Stufen innerhalb der ersten zwdlf
Behandlungsmonate mit einem progressionsfreien Uberleben von 100% nach 24 Monaten einhergeht
(Hughes et al. 2003).

Die Ziele der Imatinib-Therapie sind laut aktueller Leitlinien des European LeukemiaNet eine
komplette hamatologische Remission (CHR) nach drei Monaten, ein partielles zytogenetisches
Ansprechen (PCyR) nach sechs Monaten, eine komplette zytogenetische Remission (CCyR) nach
spatestens 12 Monaten nach Diagnose und nach 18 Monaten sollte mindestens ein major
molekulares Ansprechen (MMolR) erreicht werden (Baccarani et al. 2006).

Das Gesamtiiberleben nach 7 Jahren betrug bei den mit Imatinib behandelten Patienten 86%. Die 7-
Jahres-Ergebnisse der IRIS-Studie bestatigen Imatinib als Goldstandard fur die first-line Therapie der
CML (Hochhaus et al. 2009).

2.3 Imatinib Resistenz bei CML

Trotz des Vorliegens sehr guter klinischer Ergebnisse, gibt es immer wieder Patienten, die auf eine
Therapie mit Imatinib nicht ansprechen oder unter der Behandlung wieder progredient sind. Beim
aktuellen Stand der IRIS Studie handelt es sich hierbei um ca. 15% der Patienten. Daher sind unter
einer Therapie mit Imatinib regelmaflige zytogenetische und molekulargenetische Untersuchungen
erforderlich. Als Ursache eines Therapieversagens wurden mehrere Resistenzmechanismen
identifiziert. Grundsatzlich wird zwischen einer primaren Resistenz, d.h. der Unwirksamkeit einer
Therapie bereits zu Beginn der Behandlung und einer sekundar erworbenen Resistenz, also dem
Auftreten einer Therapieunwirksamkeit nach initialem Ansprechen, unterschieden. Das Auftreten einer
klinischen Resistenz gegentiber Imatinib bei CML oder Ph+ ALL ist haufig zurtickzufiihren auf spezifi-
sche molekulare Veranderungen in einem Krankheitsklon, der unter Therapie mit Imatinib selektioniert
wird. Mutationen in der BCR-ABL Kinasedomane stellen hierbei den wesentlichen Mechanismus dar
und finden sich in 42% bis 90% der Falle bei AP/BC mit Resistenz gegenlber Imatinib. Mehr als 100
dieser Mutationen in BCR-ABL wurden bislang beschrieben. Grundsatzlich kénnen diese Mutationen
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zur Reaktivierung der BCR-ABL Aktivitdt fuhren und gehen in etwa 89% der Félle einem
hamatologischen Rezidiv voraus (Gorre et al.2001, Hochhaus et al. 2002, Shah et al. 2002). Ebenfalls
haufig (in ca. 30% bis 50%) findet sich bei Auftreten einer Imatinib-Resistenz eine klonale Evolution,
d.h. die Selektion eines Klons, der zusatzliche zytogenetische Aberrationen akquiriert hat und zur
Entstehung einer BCR-ABL unabhangigen Blastenpopulation fuhrt (Hochhaus et al. 2002).
Ein weiterer Mechanismus der Imatinib-Resistenz ist die Amplifikation des BCR-ABL-Gens bzw.
Uberexpression des BCR-ABL-Proteins. Dies filhrt zu einem relativen Uberschuss an BCR-ABL-
Protein in der Zelle, so dass auch in Anwesenheit von Imatinib eine residuelle BCR-ABL-
Kinaseaktivitat das Uberleben des Krankheitsklons ermdéglicht. Dieser Mechanismus ist in ca. 10% bis
15% der Patienten mit Imatinib-resistenter CML nachweisbar (Gorre et al.2001). Verschiedene Resis-
tenzmechanismen kénnen in einem individuellen Patienten koexistieren und damit im Hinblick auf die
Entwicklung einer Resistenz zusammenwirken. Neben den genannten Resistenzmechanismen gibt es
Hinweise fir die Bedeutung zusatzlicher Mechanismen, die zu einer Resistenz gegenlber Imatinib
beitragen konnten, darunter die erhdéhte Bindung von Imatinib an Plasmaproteine. Insbesondere die
Bindung von Imatinib an das Serumprotein alpha-1 saures Glykoprotein (AGP) wurde von
Gambacorti-Passerini et al. auf Zellkulturebene und tierexperimentell als nichtzellularer
Mechanismus der Resistenz diskutiert (Gambacorti-Passerini et al.2000). Die klinische Relevanz
dieses Mechanismus ist nicht eindeutig geklart (Gambacort-Passerini et al. 2002, Laghero et al.
2003).Dennoch konnten wir in einer unserer Arbeiten zeigen, dass ein stadienabhangiger Anstieg von
AGP bei Patienten in chronischer Phase, akzelerierter Phase oder Blastenkrise nachzuweisen ist, der
sich im Verlauf einer Imatinib-Therapie normalisierte (le Coutre et al. 2002). Eine haufig unbeachtete
Ursache zur Entstehung einer Resistenz gegeniber Imatinib ist mangelnde Compliance seitens des
Patienten. In der Praxis kann beobachtet werden, dass Patienten Imatinib z.B. wahrend der
Urlaubszeit absetzten. Es ist wichtig, Patienten darUber aufzuklaren, dass auch bei gutem
zytogenetischen und molekularem Ansprechen das Absetzen des Medikaments zur Selektion eines
resistenten Krankheitsklons, und damit zu Rezidiven und zur Entwicklung einer Resistenz fihren
kann.

3. Paper-Vorstellung:

3.1 , Imatinib in Philadelphia Chromosome Positive Chronic Phase CML Patients:
Molecular and Cytogenetic Response Rates and Prediction of Clinical
Outcome*

le Coutre P, Kreuzer KA, Na IK, Schwarz M, Lupberger J, Holdhoff M, Baskaynak G,
Geschaidmeier H, Platzbecker U, Ehninger G, Prejzner W, Huhn D, Schmidt CA.
Am J Hematol, 73:249-255, 2003

Die in dieser Arbeit beschriebenen 39 CML Patienten in chronischer Phase wurden in unserer Klinik
im Rahmen eines expanded-access-Programms (CSTI571 0113) analog der international
durchgefiihrten Phase Il Studie behandelt und erhielten taglich eine Imatinib-Dosis von 400 mg oral.
Nach einer medianen Beobachtungsdauer von 30,1 Wochen konnten wir vergleichbare klinische
Ergebnisse dokumentieren, wie in den vorpublizierten Phase-II-Studienergebnissen (bei 454 Patienten
mit Interferon-a refraktdrer CML in chronischer Phase: in 95% komplette hdmatologische Remission
und in 60% major-zytogenetisches Ansprechen). Bei unserem Patientenkollektiv zeigten 92,3% der
Patienten ein komplettes hamatologisches Ansprechen und 61,5% ein major-zytogenetisches
Ansprechen. Bei drei Patienten wurde im follow-up ein Rezidiv mit raschem Ubergang in eine
akzelerierte Phase oder Blastenkrise festgestellt.

Imatinib wurde auch in unserer Patientengruppe insgesamt gut vertragen. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren Flissigkeitsretention (46,2%), Muskelkrampfe (25,6%), Ekzeme (12,8%) und
Gewichtszunahme (12,8%), die als Grad-I- oder Grad-ll-Toxizitdten zu werten waren. Allerdings
zeigten zwei der Patienten eine Adipositas Ill. Grades und ein Patient zeigte einen Hautausschlag
vom Ausmal} einer Grad-IV-Toxizitadt. An hdmatologischen Toxizitdten sahen wir in 8% der Félle eine
Neutropenie und 41% zeigten eine Thrombozytopenie ohne Folgen sekundarer Komplikationen.

Ein in Vorarbeiten vermuteter Mechanismus zur Resistenzentstehung gegenuber Imatinib, ist die
Bindung von Imatinib an das Serumprotein alpha-1-saures Glykoprotein (AGP).

Es wird angenommen, dass die Plasmaproteinbindung zur Herabsetzung der freien und aktiven
Imatinib-Konzentration flihrt, was wiederum eine optimale Vorraussetzung fiir die Selektion resistenter
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Klone darstellt. In unserer Patientengruppe konnten AGP Proteinlevel von 21 Patienten turbidimetrisch
bestimmt werden. Es konnte gezeigt werden, dass bei Patienten, die unter einer Imatinib-Therapie ein
Rezidiv aufwiesen, erhohte AGP-Werte vor Therapiebeginn vorlagen. Diese Ergebnisse lassen
vermuten, dass initial erhdhte AGP- Plasmaspiegel mit einem schlechteren klinischen outcome einer
Imatinib-Therapie einhergehen. Dieser Parameter konnte dennoch keine Anwendung in der
gegenwartigen Praxis finden. Hierbei spielt die Uberlegene Bestimmung des BCR-ABL Transkriptes
eine wesentliche Rolle.

Mit dem Ziel einer geeigneten Therapielberwachung, flhrten wir quantitative Bestimmungen der
BCR-ABL Fusionstranskripte mittels Real-time PCR durch. Die quantitative Echtzeitfluoreszenz-PCR
fur das Fusionstranskript des Major-bcr-abl wurde in unserer Arbeitsgruppe durchgefihrt und ist auch
bereits publiziert worden (Kreuzer et al. Int J Cancer 2000). Als quantitative Referenz benutzen wir
das B-Actin Transkript. Das molekulare Monitoring wurde an insgesamt 25 Patienten durchgefiihrt und
zeigte einen signifikanten Abfall der BCR-ABL Fusionstranskripte bereits nach dreimonatiger Therapie
mit Imatinib. Aufgrund der kurzen Beobachtungsdauer, konnte nur in 14 Fallen eine Analyse nach
neun Monaten durchgeflihrt werden. Nach dieser Beobachtungsdauer zeigte sich bei diesen 14
Patienten ein Abfall der BCR-ABL Transkripte um zwei logarithmische Stufen. Bei einem Patienten
konnte eine komplette molekulare Remission dokumentiert werden. Als Marker fir das
progressionsfreie Uberleben scheint das molekulare Ansprechen nach neuester Datenlage des 7-
Jahres-Update der IRIS Studie zunehmend an Bedeutung zu gewinnen. In einer Substudie der IRIS
Study Group wurde der prognostische Wert des molekularen Ansprechens zu bestimmten Zeitpunkten
evaluiert. Es zeigte sich, dass das Niveau des molekularen Ansprechens nach 6, 12 und 18 Monaten
pradiktiv fir das Langzeitergebnis der Therapie ist (Huges et al. ASH 2008, Abstract 334).

3.2 »Pharmacokinetics and cellular uptake of imatinib and its main metabolite
CGP74588”
le Coutre P, Kreuzer KA, Pursche S, Bonin M, Leopold T, Baskaynak G,
Dérken B, Ehninger G, Ottmann O, Jenke A, Bornhauser M, Schleyer E
Cancer Chemother Pharmacol. 53(4):313-23, 2004

Trotz einer Vielzahl publizierter Daten zur Effektivitdt von Imatinib gab es zum Zeitpunkt dieses
Projektes nur unzureichende Daten zur Pharmakokinetik von Imatinib. Pharmakokinetische Daten sind
jedoch fur das Verstandnis der Resistenzentstehung und des interindividuell unterschiedlichen
Ansprechens von grof3er Notwendigkeit. Insbesondere die Frage des transmembrandsen Transportes
von Imatinib in die Zelle aber auch in Kérperkompartimente wie z.B. in den Liquorraum bei Patienten
mit Meningeosis leukaemica, sind bisher wenig geklart worden. Daruber hinaus war zum Zeitpunkt der
Durchfihrung dieses Projektes die biologische und klinische Relevanz von N-desmethyl-Imatinib
(CGP74588), dem Hauptmetaboliten von Imatinib, kaum untersucht worden. SchlieRlich lassen sich
Fragestellungen hinsichtlich der Interaktion von Imatinib mit Serumproteinen wie z.B. alpha-1-saures
Glykoprotein (AGP) oder auch anderen Medikamenten nicht ohne entsprechende pharmakokinetische
Untersuchungen beantworten.

Imatinib wird vorwiegend hepatisch von dem Cytochrom P450-Isoenzym CYP3A4 verstoffwechselt,
wobei N-Desmethyl-Imatinib als Hauptmetabolit mit Restaktivitat entsteht. Wie Imatinib besitzt auch N-
Desmethyl-Imatinib eine inhibitorische Wirkung auf die Tyrosinkinaseaktivitdt von BCR-ABL, c-kit,
PDGF-R und c-abl. Bei weiteren Metaboliten von Imatinib, wie dem Piperazin-N-Oxid-Imatinib, dem
Hydroxymethyl-Phenyl-Imatinib und dem Pyridin-N-Oxid-Imatinib konnten bis dato keine biologische
Aktivitat festgestellt werden, so dass wir im Rahmen dieser Arbeit uns nur auf die Untersuchung von
N-Desmethyl-Imatinib konzentriert haben. Mittels einer etablierten HPLC-Methode (high performance
liquid chromatography) konnte an Proben von 97 Patienten mit chronisch myeloischer Leukamie
(CML) oder akuter lymphatischer Leukamie (ALL), zu Imatinib und seinem Hauptmetaboliten
CGP74588, pharmakokinetische Daten erhoben werden.

Fir Imatinib konnte die AUC (39,5 u x h/ml bei einer Dosierung von 400mg), die t1/2 (18,2h) und die
maximale Plasmakonzentration (1,92 ug/ml bei einer Dosierung von 400 mg) ermittelt werden. In einer
Untergruppe von Patienten wurden dieselben Parameter fiir N- Desmethyl-Imatinib gemessen. In
einem arithmetischen Ansatz, unter Berlcksichtigung der renalen und hepatischen Elimination, konnte
daraufhin eine Abschatzung der grundlegenden pharmakokinetischen Parameter fiir Imatinib und
dessen Hauptmetaboliten N-Desmethyl Imatinib errechnet werden.

Die Untersuchungen zeigten weiterhin eine etwa vierfach héhere HWZ fur N-Desmethyl-Imatinib und
eine verlangerte Auswaschzeit des Metaboliten im Gegensatz zu Imatinib (200h fir N-Desmethyl-
Imatinib versus 100h fur Imatinib). Diese Beobachtungen fuhren zur Annahme, dass beispielsweise
vor allogener Stammzelltransplantation, trotz des Absetzens von Imatinib, aufgrund der langen HWZ
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des biologisch aktiven Metaboliten, eine Resttoxizitdt wahrend myeloablativer = Konditionierung
auftreten kann.

Zur Klarung der Frage, ob die orale Imatinib-Therapie flr die Behandlung von Leukamiepatienten mit
meningealem Befall geeignet ist, wurden zusatzlich die intrathekale Imatinib-Konzentration bei 14
ALL-Patienten ohne Zeichen einer Meningeosis leukaemica und 3 ALL-Patienten mit
nachgewiesenem meningealen Befall untersucht. Alle untersuchten Patienten zeigten sehr niedrige
Imatinib-Konzentrationen im Liquor, so dass wir davon ausgehen, das Imatinib die Blut-Hirn-Schranke
kaum passieren kann und somit ungeeignet ist in der Behandlung eines leukdmischen ZNS-Befalles.
Inzwischen konnte durch Auswertungen der IRIS Study Group gezeigt werden, dass eine

Korrelation zwischen Imatinib-Plasmaspiegeln und klinischem Ansprechen besteht.Patienten

zeigten unter hoher dosierter Imatinib-Applikation und adaquaten Imatinibplasma- Konzentrationen ein
besseres klinisches Ansprechen mit hdheren Raten an kompletter zytogenetischer Remission, an
molekulare Remission (MMR = major molecular response) und Event free survival (Larson et al.
2008).

3.3 »Squamous cutaneous epithelial cell carcinoma in two CML patients with
progressive disease under imatinib treatment”

Baskaynak G, Kreuzer KA, Schwarz M, Zuber J, Audring H, Riess H, Dorken B,
le Coutre P
Eur J Heamatol 70: 231-234, 2003

3.4. ,Imatinib-induced acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) in two
patients with chronic myeloid leukemia”

Schwarz M, Kreuzer KA, Baskaynak G, Dérken B, le Coutre P
Eur J Heamatol 69(4): 254-256, 2002

In klinischen Studien hat sich Imatinib als gut vetraglich mit mildem Toxizitatsprofil erwiesen. Die
haufigsten, meist gering ausgepragten Nebenwirkungen (Grad-I- bis Grad-II-Toxizitaten), bestehen in
Ubelkeit, Diarrhoe, Flissigkeitsretention, Muskelkrampfen und Hautrétungen bis zur Dermatitis. Als
hamatologische Haupttoxizitat tritt in circa 10% aller Patienten eine héhergradige Neutropenie auf.
Neben der Hepatotoxizitat gehdrt zu den eher seltenen Nebenwirkungen die Kardiotoxizitat, die mit
der Entwicklung einer kongestiven Herzinsuffizienz einhergehen kann (Kerkela et al. 2006).
Hauttoxizitaten unter Imatinib treten gehauft auf, insgesamt zeigten 22% aller Patienten eine
Dermatitis, in 1% der Falle werden Grad-IIl bis Grad-IV Dermatitiden beobachtet. Weiterhin wird unter
einer Imatinib-Therapie die Verwendung von Sonnenschutz empfohlen, da es zu einer
Hypopigmentierung der Haut kommen kann. In einer unserer Verdffentlichungen berichteten wir tUber
eine seltene schwere Grad-IV-Hauttoxizitdt unter Imatinib-Therapie, im Sinne einer akuten
generalisierten exanthematischen Pustolosis (AGEP), die wir bei zwei unserer CML Patienten
beobachten konnten. Die Pathogenese der AGEP ist bisher unbekannt, jedoch scheinen
Medikamente in Uber 90% der Falle als Ausldser eine Rolle zu spielen. Beide Patienten erhielten
aufgrund eines fortgeschrittenen Erkrankungsstadiums eine Therapieinitierung mit héher dosiertem
Imatinib, 600 mg taglich oral. Nach einer kurzen zeitlichen Latenz von 3 Monaten entwickelte sich eine
akute genaralisierte Pustulose, einhergehend mit allgemeinen klinischen Symptomen wie Fieber und
Erhdhung der Entziindungsparameter und dem disseminierten Auftreten multipler konfluierender
Pusteln an sonnenexponierten Hautarealen. Zahlreiche mikrobiologische Untersuchungen konnten ein
infektioses Geschehen als Ursache der Hautldsionen ausschlieRen. Fir das Vorliegen einer AGEP
sprechen vor allem die charakteristischen histopathologischen Befundung und die restitutio ad
integrum nach Absetzen. Bei Patienten, die Imatinib-Dosierungen unter 600 mg erhielten, wurden
bislang in der Literatur keine Falle einer AGEP beschrieben, so dass anzunehmen ist, dass
mdglicherweise ein dosisabhangiges Phanomen vorliegt.

In einer weiteren Arbeit beschrieben wir zwei weitere CML Patienten mit unterschiedlich langer
Krankheitsvorgeschichte, die unter einer Imatinib-Therapie ein Plattenepithelkarzinom der Haut
entwickelten. Das Plattenepithelkarzinom (PEK) ist nach dem Basalzellkarzinom der zweithaufigste
Hauttumor und in der weiRen Bevodlkerung ist eine Zunahme des Neuauftretens zu verzeichnen. Der
wichtigste ursachliche Faktor ist die chronische Ultraviolettlichtbelastung, insbesondere bei
sonnenlichtempfindlichen Personen. Neben der UV-Strahlung kénnen auch Arsenexposition und
Roéntgenstrahlung eine maligne Transformation der Haut auslosen.
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Risikofaktoren fiir das Entstehen von Plattenepithelkarzinomen sind aktinische Keratosen, hoheres
Alter, die summierte Sonnenbelastung und helle Pigmentierung. Bei immun-geschwachten Patienten
ist das Risiko dieser Tumoren stark erhéht und die Krankheitsverlaufe sind unglinstiger. Neben einer
Behandlung mit Hydroxyurea spielen auch humane Papillomaviren (HPV) eine Rolle in der Genese
des PEK der Haut. Bei beiden Patienten lagen multiple Risikofaktoren flir die Entstehung eines
Plattenepithelkarzinoms der Haut vor. Die Patienten wiesen bei Diagnosestellung des PEK ein hohes
Alter > 70 Jahren auf, beide waren Uber einen langeren Zeitraum mit Hydroxyurea vorbehandelt
worden und einer der Patienten zeigte zusatzlich im Vorfeld multiple aktinische Keratosen an
sonnenexponierten Stellen. Leider konnten wir im Rahmen unserer Untersuchungen eine HPV
Genese nicht ausschliel3en, so dass auch eine mdgliche Infektion mit HPV im Raum steht, zumal die
Patienten bedingt durch CML-Erkrankung immunsupprimiert und signifikant empfanglicher fir virale
Erkrankungen sind. Zusammenfassend lasst sich aus diesen beiden Féllen schlief’en, dass das
Plattenepithelkarzinom am Ehesten auf dem Boden eines multifaktoriellen Geschehens entstanden ist.
Jedoch sollte aufgrund des haufigen Auftretens von Hauttoxizitaten unter einer Imatinib-Therapie ein
vorsichtiges monitoring von malignen Neoplasien der Haut erfolgen, da noch keine ausreichenden
Langzeitergebnisse zu dieser Substanz vorliegen. In der Tat sind in der Zwischenzeit ahnliche Falle
mit der Entwicklung von Zweittumoren nach und wahrend einer Imatinib-Therapie beschrieben
worden. Eine franzésiche Arbeitsgruppe um Francois Guilhot konnte zeigen, dass die Inzidenz von
Urogenitatumoren bei Imatinib behandelten Patienten erhéht ist (Roy et al. 2005). Die Untersuchung
der Langzeittoxizitat wird gegenwartig bei tGber 800 CML Patienten im Rahmen der ILTE — Studie
(Imatinib long term effects study) als multizentrische Verlaufsbeobachtung durchgefiihrt.

4. Zusammenfassung

Seit den spaten 80er Jahren ist bekannt, dass dysregulierte bzw. onkogene Tyrosinkinasen haufig
eine Schlusselrolle in der Entstehung maligner Erkrankungen spielen. So wurde das Konzept verfolgt,
gezielte Therapieansatze zu entwickeln, die diese Tyrosinkinasen inhibieren und somit
Tumorerkrankungen effektiv eradizieren konnten. Bei der chronischen myeloischen Leukamie ist die
dauerhaft aktivierte und dysregulierte BCR-ABL Tyrosinkinase Ursache der Erkrankung. Durch den
Einsatz des selektiven Tyrosinkinase-Inhibitors Imatinib konnten herausragende
Behandlungsergebnisse erzielt werden, so dass Imatinib zur Standardtherapie der CML wurde. Die
neuesten Daten der IRIS Studie zeigen nach einer Beobachtungszeit von 7 Jahren zytogenetische
Ansprechraten von 89% im Sinne eines MCR und ein komplettes zytogenetisches Ansprechen (CCR)
von 82%.

Die vorliegende Promotionsarbeit beschaftigt sich mit den klinischen Ansprechraten einer Imatinib-
Therapie bei chronische Phase Patienten, der Pharmakokinetik dieser Substanz und seines
Hauptmetaboliten und mit der Dokumentation seltener dermatologischer Toxizitdten und der
Entwicklung von Zweittumoren unter Therapie. Im Hinblick auf das molekulare Ansprechen konnte in
unserer Arbeitsgruppe friihzeitig ein molekulares Ansprechen auf Imatinib im Sinne eines Abfalls der
BCR-ABL positiven Leukamiezelllast beschrieben werden. Erst in den Folgejahren konnten ahnliche
Daten aus den groflen Studiengruppen publiziert werden. Gleichzeitig konnten die
pharmakokinetischen Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe und unserer Kooperationspartner die
Bedeutung der Plasmaspiegelbestimmung zeigen. In diesem Sinne sind die gegenwartigen Arbeiten
zur Pharmakokinetik an groRen Patientengruppen zu beurteilen. Trotz seines ginstigen
Nebenwirkungsprofils, konnten die Fallberichte zu unter Imatinib auftretenden Hauttoxizitdten zum
weiteren Verstandnis der Toxizitdt beitragen. Dennoch sind die genauen Mechanismen, die hierbei
eine Rolle spielen kénnten nach wie vor unklar. Fir Patienten mit Resistenz, die nicht auf eine
Dosiserh6hung von Imatinib ansprechen, und Patienten mit Imatinib-Intoleranz sind neue Therapien
bzw. Strategien notwendig. Konsequenterweise richtete sich der Fokus in den letzten Jahren daher
auf die Entwicklung der nachsten Generation von Tyrosinkinase-Inhibitoren. In diesem Sinne sind in
den letzten Jahren die beiden Substanzen Nilotinib und Dasatinib entwickelt worden (Kantarjian et al.
2007, Hochhaus et al. 2008). Nilotinib wirkt als sehr selektiver (hochaffiner), potenter Hemmstoff der
Tyrosinkinase BCR-ABL und ist gegen 32 von 33 getesteten BCR-ABL Mutationen aktiv. Dasatinib hat
eine vergleichsweise noch héhere Aktivitat gegentiber BCR-ABL, ist jedoch durch eine gréRere Anzahl
an potentiellen Targetstrukturen gekennzeichnet. Nilotinib und Dasatinib sind fiir die CML nach
Imatinib-Versagen und  Imatinib-Intoleranz  und die Ph-positive ALL  zugelassen.
Der Einsatz der neuen Inhibitoren erfolgt auf der Basis hamatologischer, zytogenetischer und
molekularer Parameter, die unter Federfiihrung des European LeukemiaNet erarbeitet und publiziert
wurden. Ein sorgfaltiges und regelmafiges Monitoring aller CML-Patienten ermdéglicht die rechtzeitige
Therapieoptimierung.
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