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Kurzreferat 

Einleitung: Die chronische myeloische Leukämie ist eine klonale myeloproliferative Erkrankung einer 

pluripotenten hämatopoetischen Stammzelle. Über 95 % der CML-Patienten weisen ein Ph-Chro-

mosom auf, welches durch eine zielgerichtete Therapie mittels Tyrosinkinaseinhibitoren behandelt 

werden kann. Ziel der Therapie ist das Erreichen einer tiefen, langanhaltenden Remission mit best-

möglicher Lebensqualität. 

Material und Methoden: Gegenstand dieser Studie ist die retrospektive Analyse von 214 Patienten, 

die sich mit einer CML in einem Zeitraum von etwa 40 Jahren (15.7.79 bis 06.11.20) in der "Gemein-

schaftspraxis für Hämatologie und Onkologie in Magdeburg" vorstellten. Analysiert wurde unter an-

derem das Erreichen einer Absetzphase und deren Fortbestehen. 

Ergebnisse: Viele der hier erhobenen Ergebnisse zur Charakterisierung der Gruppe der TKI-Ära 

entsprachen größtenteils den Daten aus Studien. Die Auswahl eines für den Patienten geeigneten 

TKI im täglichen Alltag stellte sich als sehr anspruchsvoll dar, weil ein individueller Abwägungspro-

zess zwischen Begleiterkrankungen und Nebenwirkungen erforderlich war. Das molekulargenetische 

Monitoring spielte bei der Bewertung des Therapieansprechen eine wichtige Rolle. Die angestrebten 

Absetzversuche erfolgten im klinischen Alltag mit ähnlicher prozentualer Häufigkeit von TFR und 

Rezidiv wie in Studien. Patienten mit entsprechend langer TKI-Behandlung (im Median 7,3 Jahre) 

mit entsprechend langer TMR (im Median 3,5 Jahre) beendeten im Verlauf ihre TKI-Therapie. Ins-

gesamt konnten 27 % der Patienten (n=44) ihren TKI absetzen, 64 % davon erfolgreich unter Bei-

behalten einer TFR. Die restlichen Patienten erlitten ein Rezidiv mit Verlust der MMR.  

Diskussion: Das Erreichen einer therapiefreien Zeit ist sowohl aus ökonomischer als auch gesund-

heitlicher Sicht Ziel der heutigen CML-Therapie. Mindestvoraussetzungen sollten dafür auch in der 

Praxis zwingend eingehalten werden, um das Leben des Patienten nicht zu gefährden (Verhinderung 

einer Blastenkrise oder akzelerierten Phase).  
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Einleitung 

1.1 Grundlagen 

1.1.1 Definition 

Die chronische myeloische Leukämie (CML) ist eine klonale myeloproliferative Erkrankung einer 

pluripotenten hämatopoetischen Stammzelle. Sie zählt laut World Health Organization (WHO)- Klassi-

fikation 2016 zu den myeloproliferativen Neoplasien und ist definiert durch das Vorliegen des BCR-

ABL1-Fusionsgens (breakpoint cluster region-Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1). Dieses stellt 

sich meist auf zytogenetischer Ebene als sogenanntes Philadelphia (Ph)- Chromosom dar 

(Hagemeijer et al. 1993). Die Erkrankung verläuft in drei Phasen. Sie beginnt mit einer chronischen 

Phase (CP-CML), kann in eine akzelerierte Phase (AP-CML) übergehen und in einer Blastenkrise 

(BC-CML) enden. Letztere stellt unbehandelt eine tödlich verlaufende akute Leukämie dar (Melo and 

Barnes 2007). 

1.1.2 Epidemiologie 

Etwa 20 % aller Leukämien entfallen auf die CML. Die Inzidenz liegt bei 1,2 bis 1,5/100.000 Fällen 

pro Jahr mit einem medianen Alter bei Erstdiagnose von 55 bis 60 Jahren. Männer sind dabei etwas 

häufiger betroffen als Frauen. In Deutschland erkranken jährlich etwa 1.400 Patienten an einer CML. 

Die Mortalität liegt bei circa 1,7 % (Hochhaus et al. 2018). Aufgrund verbesserter Therapieoptionen 

durch Einführung zielgerichteter Therapien ist die Überlebensrate seit über zehn Jahren angestiegen. 

Deswegen ist bei gleichbleibender Inzidenz ein kontinuierlicher Anstieg der Prävalenz zu verzeichnen 

(Hehlmann et al. 2007; Rohrbacher and Hasford 2009). CML-Patienten haben gegenwärtig im Ver-

gleich zur Normalbevölkerung eine nahezu normale Lebenserwartung (Bower et al. 2016). 

1.1.3 Pathogenese 

Über 95 % der CML-Patienten zeigen eine spezifische Chromosomenaberration, das sogenannte Ph-

Chromosom. Es besteht aus einer reziproken Translokation (t) zwischen den langen Armen (q) der 

Chromosomen 9 und 22 (t(9;22)(q34;q11). Dabei fusioniert auf molekularer Ebene das auf Chromo-

som 9 lokalisierte Gen der ABL1-Tyrosinkinase mit dem BCR-Gen auf Chromosom 22. Das dadurch 

entstehende onkogene BCR-ABL1-Rearrangement kodiert für eine konstitutiv aktive Tyrosinrezep-

torkinase. Diese aktiviert dauerhaft Signalwege, die zu einer gesteigerten und unkontrollierten Prolife-

ration der hämatopoetischen Stammzelle führen. Bei Ph-negativ, BCR-ABL1-positiven Patienten 
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entsteht das Fusionsgen meist als Folge submikroskopischer Insertionen von Teilen des ABL1-Gens 

in den BCR-Locus (Hagemeijer et al. 1993). 

Grundsätzlich können Gene an verschiedenen Positionen brechen, wodurch unterschiedlich große 

Fusionstranskripte beziehungsweise -proteine mit entsprechenden Molekülmassen entstehen. Beim 

Bruchpunkt b3a2 beispielsweise fusioniert das BCR-Exon 3 mit dem ABL1-Exon 2. Bei den meisten 

Patienten (95 %) wurde ein 210-kilodalton Phosphoprotein (p210) gefunden, das zu b2a2- oder b3a2-

Varianten führt. Nach aktuellem Wissensstand scheint kein signifikanter prognostischer Unterschied 

zwischen den beiden p210-BCR/ABL Varianten zu bestehen. Weiterhin tritt bei Patienten die koex-

primierte Variante b2a2/b3a2 sowie andere Fusionen beispielsweise e1a2 (p190-BCR/ABL) auf. 

Eine prozentuale Verteilung dieser Varianten ist bisher nicht eindeutig geklärt. Die Lokalisation der 

Bruchpunkte kann Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben. So weisen Fusionsproteine mit kleine-

rem BCR-Anteil, beispielsweise e1a2, eine schlechtere Prognose auf (Melo 1996; Bennour et al. 2013). 

Die Pathogenese der CML erscheint in Form eines Modellcharakters, der sogenannten Multi-Step-

Karzinogenese. Diese entsteht durch im Krankheitsverlauf schrittweise neu aufgetretene zytogeneti-

sche Aberrationen und molekulargenetische Mutationen und spiegelt sich in den typischen drei Pha-

sen der CML wider (CP-CML, AP-CML, BC-CML, Schmitt and Brümmendorf 2016). 

Bei Erstdiagnose werden bei bis zu 10 % der Patienten neben der Ph-Translokation zusätzliche zy-

togenetische Aberrationen festgestellt. Der Anteil an Patienten mit Zusatzaberrationen nimmt im 

Verlauf der Erkrankung zu und beträgt ungefähr 30 % in der AP-CML und 60 bis 80% in der BC-

CML (Anastasi et al. 1995; Johansson et al. 2002; Chen et al. 2017; Hehlmann et al. 2020). Das Euro-

pean LeukemiaNet (ELN) unterscheidet zwischen Hoch- und Niedrigrisikoanomalien (Wang et al. 

2016; Gong et al. 2017; Hehlmann et al. 2020). Zu den Hochrisikozusatzaberrationen gehören Triso-

mien der Chromosomen 8 und 19, ein zusätzliches Ph-Chromosom, Isochromosom 17q, Deletion 

von Chromosom 7, Aberration von 11q23 und 3q26.2, ein komplexer Karyotyp und mehr/gleich als 

zwei Aberrationen neben t(9;22). Zu den Aberrationen mit niedrigem Risiko zählen Deletion von 

Chromosom 17 oder Y, ein zusätzliches Chromosom 17 oder 21 oder t(3;21). Hochrisikoverände-

rungen bedeuten ein schlechteres Therapieansprechen, ein erhöhtes Progressionsrisiko sowie insge-

samt eine schlechtere Prognose (Hochhaus et al. 2020a) und werden seit 2016 nach WHO auch bei 

der Stadieneinteilung der CML (akzelerierte Phase) berücksichtigt. 

Auch die Komplexität der Mutationen nimmt mit Progress der Erkrankung zu (Branford et al. 2018; 

Adnan Awad et al. 2020). Da bestimmte Mutationen Resistenzen für einzelne Tyrosinkinaseinhibito-

ren (TKI) vermitteln und andere TKI dagegen weiterhin wirksam sein können, ist die genaue Evalu-

ation der Mutation für Therapieentscheidungen wichtig (Hochhaus et al. 2020a). So ist beispielsweise 

T315I bis auf Ponatinib gegen alle TKI resistent (Hochhaus et al. 2002; Hochhaus and La Rosée 

2004; Soverini et al. 2011). Beim Auftreten von Mutationen in einem dominanten Klon mit komplet-

ten Wirkverlust beispielsweise Y253H, E255K/V oder T315I sollte zur Verhinderung der weiteren 

Selektion resistenter Zellen die Therapie beendet und entsprechend der Mutation eine alternative 
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TKI-Therapie begonnen werden (Müller et al. 2002; Hochhaus and La Rosée 2004; Soverini et al. 

2020; Liu et al. 2020). 

1.2 Diagnose 

1.2.1 Klinisches Bild 

In den meisten Fällen wird die CML zufällig durch Veränderungen des Blutbildes mit einer ausge-

prägten Leukozytose mit pathologischer Linksverschiebung diagnostiziert. Des Weiteren können un-

spezifische Symptome wie chronische Müdigkeit und B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweiß, Ge-

wichtsverlust von über 10 % des Körpergewichts) neben einer Splenomegalie als Zeichen einer ver-

mehrten extramedullären Blutbildung mit linksseitigen Schmerzen im Epigastrium oder der Flanke 

auftreten. Bei Progredienz der Erkrankung leidet der Patient unter zunehmender Anämie und 

Thrombopenie mit entsprechender Symptomatik wie Müdigkeit, Schwäche, Blässe beziehungsweise 

petechialen Blutungen. Ein erneuter Progress der Erkrankung kann sich durch Fehlen reifer Gra-

nulozyten mit Neutropenie und erhöhter Infektneigung darstellen.  

1.2.2 Diagnostik 

Bei Verdacht auf eine CML erfolgen neben einer ausführlichen Anamnese und körperlichen Unter-

suchung eine Sonographie des Abdomens und eine Begutachtung des Blutbildes (Hehlmann et al. 

2007). 

Bei der zytomorphologischen Untersuchung werden die Zellen des peripheren Blutes sowie des Kno-

chenmarkes mikroskopisch analysiert. Neben der reinen Auszählung ist eine Charakterisierung der 

Zellen wie beispielsweise die Verteilung der verschiedenen Reifungsstufen der Leukopoese relevant 

für die Stadieneinteilung der CML.  

Einen zytogenetischen Status erhält man durch Untersuchung der Metaphasen aus peripherem Blut 

und/oder aus heparinisiertem Knochenmark. Dabei wird der Anteil Ph-positiver Metaphasen be-

stimmt. Bei der Chromosomenanalyse kann die laut WHO für die Diagnosestellung charakteristische 

Translokation t(9;22)(q34;q11) festgestellt werden. Bei Ph-negativ, BCR-ABL1-positiven Patienten 

mit unauffälligem Karyotyp kann das auf molekularer Ebene befindliche Fusionsgen mittels Fluores-

zenz in situ Hybridisierung und/oder polymerase chain reaction (PCR) nachgewiesen werden.  

Bei der molekulargenetischen Untersuchung wird das periphere Blut mittels quantitativer Real-time-

PCR (RT-PCR) auf BCR-ABL1-Transkripte (Quotient aus BCR-ABL1 zum Kontrollgen ABL1 nach 

internationalem Standard (IS)) getestet. Die Untersuchung wird anhand von BCR-ABL1-Expressi-

onsleveln routinemäßig zur Kontrolle des Therapieansprechens und zur Identifizierung von Resis-

tenzmutationen bei Therapieversagen eingesetzt.  
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1.2.3 Phasen- und Risikoscoreeinteilung 

Da die ELN-Definition in fast allen klinischen Studien zur Bewertung der Wirksamkeit von TKI 

verwendet wurde, wird sie aktuell als Grundlage zur Phaseneinteilung empfohlen (Hochhaus et al. 

2020a). In mehr als 97 % einer erstdiagnostizierten CML liegt bei Erwachsenen eine chronische und 

stabile Erkrankungsphase vor. Laut ELN befinden sich dafür unter 15 % Blasten im Blut oder Kno-

chenmark. Eine AP-CML zum Diagnosezeitpunkt kann durch eine Vielzahl an Faktoren wie bei-

spielsweise einer persistierenden und therapieunabhängigen Thrombozytopenie, einer progredienten 

Fibrose des Knochenmarkes oder der Entstehung bestimmter zusätzlicher Chromosomenaberratio-

nen trotz Behandlung klassifiziert werden. Nach Definition der ELN spricht man von einer BC-CML 

ab einem Blastenanteil von ≥ 30 % in Blut oder Knochenmark (> 20 % nach WHO 2016) oder dem 

Nachweis einer Proliferation extramedullärer Blasten (vgl. TABELLE 1). 

TABELLE 1 ELN- KLASSIFIKATION DER CML1 

Chronische Phase < 15 % Blasten in Blut oder Knochenmark 

Akzelerierte 
Phase 

15- 29 % Blasten in Blut oder Knochenmark 

oder > 30 % Blasten + Promyelozyten im Blut oder Knochenmark (mit < 30 % 
Blasten) 

oder ≥ 20 % Basophile in Blut oder Knochenmark 

oder persistierende, therapieunabhängige Thrombozytopenie (< 100 x 109/l) 

oder Thrombozyten > 1 Mio./µl 

oder progrediente Fibrose des Knochenmarks 

oder Entstehung zusätzlicher chromosomaler Abberationen in Ph+-Zellen (major 
route) trotz Behandlung 

oder progrediente Splenomegalie und ansteigende Leukozyten, die auf Therapie 
nicht ansprechen 

Blastenkrise ≥ 30 % Blasten in Blut oder Knochenmark 

oder Nachweis einer Proliferation extramedullärer Blasten (außer Milz) 

1Nach der Definition der ELN liegt die entsprechende Phase vor, wenn eines der aufgeführten Kriterien zutrifft. 

 

Es stehen verschiedene Scores zur Verfügung, unter anderem ein Score im Rahmen der European 

Treatment and Outcome Study (EUTOS, 2011) und der EUTOS-Long Term Survival- Langzeitüberlebens- 

Score (ELTS, 2016). Der EUTOS-Score gibt Aussage über das Erreichen einer kompletten zytogene-

tischen Remission (CCyR) binnen 18 Monaten und wird durch die klinischen Parameter Milzgröße 

und Basophile im Blut berechnet. Aktuell wird laut ELN der aus dem EUTOS weiterentwickelte 

ELTS-Score empfohlen, da er in der heutigen TKI-Ära die größte prognostische Relevanz besitzt. 

Er berechnet aus klinischen Parametern wie Alter, Milzgröße, Thrombozyten und Blasten im Blut 

einen Risikoscore und dient somit der Vorhersage der CML-bedingten Mortalität der Patienten unter 

Berücksichtigung der aktuellen Lebenserwartung (Pfirrmann et al. 2016; Geelen et al. 2018; Hochhaus 

et al. 2020a).  
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1.3 Therapie 

Die grundsätzliche Therapiestrategie leitet sich vom krankheitsverursachenden BCR-ABL1-Fusions-

gen ab und besteht in der zielgerichteten Inhibition der konstitutiv aktiven Tyrosinkinase in leukämi-

schen Stammzellen. Dafür stehen insgesamt fünf zugelassene TKI unterschiedlicher Generationen 

(1. bis 3.) zur Verfügung: Imatinib (1.), Bosutinib, Dasatinib und Nilotinib (2.) sowie Ponatinib (3.). 

Die Auswahl des TKI erfolgt unter Berücksichtigung einer Vielzahl an Faktoren. Die Therapiedauer 

richtet sich neben möglichen Komplikationen in erster Linie nach dem hämatologischen, zytogene-

tischen und molekularen Therapieansprechen. Komplementär kann bei deutlich erhöhten Leukozy-

tenzahlen oder Symptomen eines Hyperviskositätssyndroms eine zytoreduktive Therapie mit Hydro-

xycarbamid noch vor Detektion eines BCR-ABL1-Status als Initialtherapie für bis zu sechs Wochen 

eingesetzt werden.  

1.3.1 Therapieziele- und monitoring 

Um den Erfolg einer Therapie ermitteln zu können, sollten gemeinsam mit dem Patienten kurz-, 

mittel-, und langfristige Ziele vor Therapiebeginn definiert werden. Dauerhaft steht dabei eine gute 

Verträglichkeit der Therapie mit bestmöglicher Lebensqualität im Vordergrund. Während als kurz-

fristiges Ziel eine komplette hämatologische Remission (CHR), also eine Normalisierung des Blutbil-

des und der Milzgröße, anzustreben ist, steht mittelfristig die Tiefe des Ansprechens auf zytogeneti-

scher und molekularer Ebene im Vordergrund. Langfristig ist eine uneingeschränkte Lebenserwar-

tung durch bestmögliche Kontrolle der Erkrankung in möglichst tiefer molekularer Remission (TMR) 

gewünscht. Zuletzt rückt darüber hinaus das Therapieziel einer therapiefreien Remission (TFR) zu-

nehmend in den Mittelpunkt der Therapieplanung. Ziel ist eine Krankheitskontrolle, bei der eine 

stabile molekulare Remission auch nach Absetzen der TKI-Therapie bestehen bleibt. 

Das hämatologische, zytogenetische und molekulare Ansprechen (molecular response, MR) wird nach 

festgelegten Remissionskriterien bestimmt (Hochhaus et al. 2018). So ist eine CHR erreicht, wenn < 

10 % BCR-ABL1-Transkripte gemessen werden. Eine CCyR ist erreicht, wenn der BCR-ABL1-Tran-

skriptspiegel < 1 % liegt und sich keine Ph-Chromosomen in Metaphasen befindet. Ein gutes mole-

kulares Ansprechen (major molecular remission, MMR) ist definiert durch einen BCR-ABL1-Transkript-

wert ≤ 0,1 %. 

Um optimale Therapieergebnisse erreichen zu können, ist laut ELN eine systematische Beobachtung 

des therapeutischen Ansprechens entscheidend. Es wird empfohlen, in regelmäßigen zeitlichen Ab-

ständen, entsprechend dem molekularen Status des Patienten, hämatologische, molekulare und zyto-

genetische Untersuchungen durchzuführen. Beispielsweise sollte nach Therapiebeginn alle drei Mo-

nate bis zum Erreichen einer MMR, bei stabiler tiefer Remission alle drei bis sechs Monate und nach 

TKI-Absetzen alle vier Wochen im ersten halben Jahr, alle sechs Wochen im zweiten Halbjahr und 

anschließend alle drei Monate ein molekularer Status erhoben werden (Hochhaus et al. 2020a).  
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1.3.2 Therapiestrategie 

Die Auswahl und Dosierung des TKI erfolgt unter Berücksichtigung einer Vielzahl von Aspekten. 

Dazu zählen Effektivität, klassen- und substanzspezifisches Nebenwirkungsprofil der TKI sowie in-

dividuelle Risikofaktoren, welche insbesondere im Rahmen von Komorbiditäten des Patienten in 

Erscheinung treten. Zu den klassenspezifischen Nebenwirkungen der TKI gehören Hämatotoxizität, 

kutane Nebenwirkungen und eine Verlängerung der frequenzkorrigierten QT-Zeit. Bei vorbestehen-

der Pankreatitis, Herzrhythmusstörungen und Blockbildern im Elektrokardiogramm sind alle TKI 

mit Vorsicht einzusetzen (Steegmann et al. 2016; Cortes et al. 2018b). Des Weiteren sollten insbe-

sondere bei komorbiden Patienten potenzielle Arzneimittelinteraktionen, insbesondere via des Cy-

tochrom P450 3A4 (CYP3A4)-Enzymsystems mit Induktion des TKI-Abbaus, beachtet werden.  

Nebenwirkungen können entweder reversibel oder irreversibel, je nach Kinetik, zu bestimmten Zeit-

punkten auftreten. Bei Bosutinib tritt beispielsweise eine gastrointestinale Symptomatik bei Initial-

therapie auf (Cortes et al. 2011). Sogenannte Off-Target-Effekte, bei denen die TKI aufgrund eines 

Mangels an Spezifität der BCR-ABL1-Inhibition noch andere Kinaseproteine hemmen, können 

ebenfalls ursächlich für Nebenwirkungen sein (Steegmann et al. 2012). 

Ebenso entscheidend für eine erfolgreiche Therapie ist die Therapieadhärenz mit entsprechender 

Compliance des Patienten, also die Einhaltung einer gemeinsamen Therapievereinbarung. Die WHO 

teilt die Adhärenz in insgesamt fünf Dimensionen ein: sozial/ökonomisch, medizinische Betreuung, 

krankheitsbedingte Faktoren, therapiebezogene Faktoren und patientenbezogene Faktoren (Sabaté 

and World Health Organization 2003). Die Ursachen für fehlende Adhärenz sind multifaktoriell. Das 

Spektrum beginnt beispielsweise bei fehlender Einsicht zur Therapie bei gering ausgeprägter Symp-

tomatik bei Erstdiagnose im Rahmen eines Zufallsbefundes über das unbeabsichtigte Vergessen bis 

hin zur beabsichtigten Nichteinnahme des Medikamentes aufgrund von kurzfristiger Erkrankung 

oder störender Medikamentennebenwirkungen (Eliasson et al. 2011). 

1.3.3 Effektivität der Therapie 

Die Effektivität der Therapie wird nach ELN in optimales Ansprechen, Warnzeichen und Therapie-

versagen eingeteilt. Optimaler Weise sollten Patienten nach drei Monaten eine frühes MR mit BCR-

ABL1-Transkripten ≤ 10 % erreicht haben, da es mit dem Überleben und der Chance auf das Errei-

chen einer TMR korreliert (for the SAKK and the German CML Study Group et al. 2012, 2014). Die 

6-Jahres-Daten der Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials–Newly Diagnosed Patients 

(ENESTnd)-Studie zeigen, dass ein früher Abfall der BCR-ABL1-Konzentration nach drei Monaten 

auf unter 1 % sogar prädiktiv für eine TMR sind (Hochhaus et al. 2016b). Im Falle der Detektion 

von Warnzeichen ist eine entsprechende Verlaufskontrolle notwendig. Dazu gehören unter anderem 

das Auftreten ungünstiger prognostischer Faktoren zum Diagnosezeitpunkt (Fabarius et al. 2011), 

fehlende CCyR nach einem Jahr, klonale Evolution unter Therapie sowie ein signifikanter Anstieg 

der BCR-ABL1-Transkripte mit Verlust der MMR (Hochhaus et al. 2018). Ursache für ein nicht 
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optimales Ansprechen der Therapie kann eine mutationsbedingte TKI-Resistenz sein, weswegen in 

Abhängigkeit des Mutationsstatus unter Umständen ein TKI-Wechsel indiziert sein kann (Hochhaus 

et al. 2020a). Weiterhin sollte bei allen Patienten mit steigenden BCR-ABL1-Transkriptwerten grund-

sätzlich die Compliance überprüft beziehungsweise die Neueinnahme von Medikamenten erfragt 

werden (Hochhaus and La Rosée 2004). 

Ein Therapieversagen bedingt nach Ausschluss mangelnder Therapieadhärenz oder medikamentöser 

Interaktionen ein rasches Absetzen des betreffenden TKI mit Wechsel auf einen alternativen TKI 

entsprechend Mutationsprofil, Zytogenetik und Nebenwirkungsprofil hinsichtlich bestehender 

Komorbiditäten des Patienten (Hochhaus et al. 2020a). 

1.4 Absetzen von TKI 

Vorrangigstes Behandlungsziel einer CML-Therapie ist nach aktuellem Forschungsstand die nicht 

lebenslange TKI-Einnahme mit dauerhafter Remission (therapiefreie Remission, TFR, Saußele et al. 

2016; Clark 2019; Hochhaus et al. 2020a; Ross and Hughes 2020). Vor allem durch die europaweite 

und bislang größte Studie zum TKI-Absetzen, der Europe Stop Tyrosine Kinase Inhibitors (EURO-SKI)-

Studie wie auch der STOP-IMATINIB (STIM)-Studie konnten erste klinische Parameter für ein si-

cheres und erfolgversprechendes TKI-Absetzen definiert werden, die auch prognostischen Wert ha-

ben (Mahon et al. 2010; Saussele et al. 2018). 

Dazu sollten die Patienten bestenfalls eine Vielzahl an institutionellen und patientenspezifischen Vo-

raussetzungen erfüllen (vgl. TABELLE 2). 

TABELLE 2 MINDESTVORAUSSETZUNGEN ZUM ABSETZEN DER TKI 

Institutionelle Voraussetzungen 
0.  
1. Verfügbarkeit einer akkuraten, sensitiven und international standardisierten quantitativen PCR 
2. Schnelle Verfügbarkeit und unmittelbare Bewertung der PCR-Ergebnisse 
3. Durchführung der PCR alle 4 bis 6 Wochen möglich, wenn erforderlich 
4. Strukturierte Pläne zur Intervention und Wiederbeginn der Therapie bei Anstieg der BCR-ABL1-

Transkripte 
5. Zeitgerechte Rückmeldung der Befunde an die Patienten 

Patientenspezifische Voraussetzungen 
0.  
1. Kein Hochrisiko-Score zur Diagnose 
2. Typische b2a2- oder b3a2-BCR-ABL1-Transkripte (mRNA), oder atypische Transkripte, welche über 

4,5 log-Stufen quantifiziert werden können 
3. Chronische Phase der CML 
4. Optimales Ansprechen auf Erstlinientherapie 

 

5. Dauer der TKI-Therapie insgesamt länger als 5 Jahre bei Imatinib-Therapie, bei Zweitgenerations-
TKI länger als 3 Jahre1 

6. MR4,5 erreicht 
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7. Dauer der tiefen molekularen Remission (MR4 oder MR4,5) anhaltend über mehr als 2 Jahre, in zerti-
fiziertem Labor standardisiert bestimmt 

1Zweitgenerations- TKI länger als 3 Jahre eingefügt nach Hochhaus et al. 2017. Gemäß Hughes et al. 2016, Saussele et al. 2018. 

 

Zu den institutionellen Voraussetzungen gehört beispielsweise die regelmäßige Durchführung einer 

sensitiven und international standardisierten quantitativen PCR in bestimmten zeitlichen Abständen 

nach TKI-Absetzen. Im Rahmen der patientenspezifischen Voraussetzungen sollten sich Patienten 

bei Erstdiagnose in einer CP-CML befinden und keinen Hochrisiko-Score oder atypische mRNA-

Transkripte aufweisen. Ein optimales Ansprechen auf eine Erstlinientherapie sowie eine ausreichend 

lange Dauer der TKI-Einnahme und Dauer einer TMR werden vor dem Absetzen empfohlen 

(Mahon et al. 2010; Hughes and Ross 2016; Hochhaus et al. 2017b, 2018; Saussele et al. 2018). 

In publizierten Absetzstudien konnte zirka ein Drittel der CML-Patienten einen TKI-Absetzversuch 

durchführen (Mahon et al. 2010; Saussele et al. 2018). Laut aktueller Datenlage konnten 40 bis 60 % 

der Patienten mit einer CP-CML, die im Verlauf eine TMR erreichten, ihre Therapie dauerhaft ohne 

Rezidiv beenden (Saußele et al. 2016; Hochhaus et al. 2020a; Ross and Hughes 2020). 

Als wichtigsten prädiktiven zentralen Parameter für ein erfolgreiches Absetzen wurde die Dauer der 

TMR unter TKI-Therapie definiert (for the SAKK and the German CML Study Group et al. 2017; 

Saussele et al. 2018). Weiterhin waren die Dauer der TKI-Einnahme (Mahon et al. 2016; Saussele et 

al. 2018; Yoshida et al. 2021) und der Zeitpunkt des Erreichens einer MR auf einen TKI entscheidend 

(Cortes 2012; Hughes et al. 2014). 

Bei ungefähr einem Viertel der Patienten trat nach Absetzen eines TKI ein sogenanntes Absetzsyn-

drom, eine Art Entzugssyndrom mit akuter Entzündung des muskuloskelettalen Systems, auf. Davon 

benötigte etwa ein Drittel der Betroffenen eine symptomatische Behandlung mit Antiphlogistika 

und/oder Glukokortikoiden zur Symptomkontrolle der Muskel- und Gelenkschmerzen. Bei Patien-

ten, die erneut ein TKI benötigten, verschwanden die Beschwerden in etwa 50 % der Fälle wieder 

nach zirka drei Wochen. Bei den anderen Patienten dauerten die Symptome einige Wochen bis Mo-

nate an. Risikofaktoren für das Eintreten eines Absetzsyndroms stellten einerseits eine früher bereits 

vorherrschende Problematik des muskuloskelettalen Systems und andererseits eine lange TKI-Be-

handlung dar (Saussele et al. 2018; Berger et al. 2019). 

Studienergebnisse zeigten, dass bei Patienten mit Rezidiv nach TKI-Absetzen diese in 80 bis 90 % 

der Fälle innerhalb der ersten sechs Monate auftraten, unabhängig von der TKI-Vorbehandlung 

(Mahon et al. 2010; Saussele et al. 2018; Hughes et al. 2021). Die Wirksamkeit einer erneuten Re-

Exposition mit einem TKI nach Auftreten eines Rezidivs wurde in großen internationalen Studien 

belegt. In neueren Absetzstudien (ENESTfreedom, DASFREE) konnte durch Wiederbeginn der The-

rapie bei über 80 bis 90% der Patienten eine erneute TMR erreicht werden (Hochhaus et al. 2017b; 

Ross et al. 2018; Shah et al. 2020). 
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2 Material und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung 

Gegenstand dieser Studie ist die retrospektive Analyse von Patienten, die sich mit einer CML in einem 

Zeitraum von etwa 40 Jahren (15.07.1979 bis 06.11.2020) in der „Gemeinschaftspraxis für Hämato-

logie und Onkologie in Magdeburg“ vorstellten. Die Daten wurden von fünf Ärzten/-innen mit Hilfe 

der Praxis-Software CGM MediStar dokumentiert. 

Insgesamt wurden Daten von 230 Patienten erhoben. Zur Auswertung wurden die Patienten ent-

sprechend ihrer Therapie in drei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe beinhaltet Patienten, die vor 

Beginn der TKI-Ära behandelt wurden (Prä-TKI-Ära, n=32), die zweite Gruppe Patienten, die eine 

Therapie mit TKIs erhielten (TKI-Ära, n=171). In der dritten Gruppe sind Patienten eingeschlossen, 

die während der Behandlung eine allogene Stammzelltransplantation (SZT) erhielten, unabhängig 

von der vorherigen Therapie (n=27). Das Gesamtkollektiv wurde zum einen für die Auswertung der 

Geschlechtsverteilung und Altersstruktur bei Erstdiagnose sowie zum anderen zur Beschreibung des 

Risikoprofils der Patienten verwendet. Für alle anderen statistischen Analysen wurden die Daten von 

16 Patienten nicht einbezogen (korrigiertes Kollektiv, n=214). Dies betrifft Patienten, bei denen die 

Therapieführung nicht vollständig erfasst werden konnte und somit aktuelle Daten fehlen. Das kor-

rigierte Kollektiv beinhaltete 31 Patienten der Prä-TKI-Ära, 163 Patienten der TKI-Ära und 20 Pati-

enten der SZT (beispielsweise durch externe Behandlung, vgl. TABELLE 3). 

TABELLE 3 EINTEILUNG DES CML-PATIENTENKOLLEKTIVS DER STUDIE 

 Prä-TKI-Ära TKI-Ära SZT 

Gesamtkollektiv (n=230) 13,9 % (n=32) 74,3 % (n=171) 11,7 % (n=27) 

Korrigiertes Kollektiv (n=214) 14,5 % (n=31) 76,2 % (n=163) 9,3 % (n=20) 

2.2 Statistische Methoden 

Die Datensätze wurden mit Hilfe des Programms Microsoft ExcelTM in Form einer Tabelle eingelesen 

und gespeichert.  

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte unter Verwendung der Software IBM 

SPSS Statistic, Version 26 beziehungsweise 28.  

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden für qualitative Daten absolute und relative Häufigkeiten 

berechnet. Für quantitative Daten wurden Lage- und Streuungsparameter (Mittelwert, Standardab-

weichung, Median, Minimum, Maximum) bestimmt. 

Zusammenhänge zwischen qualitativen Variablen wurden mittels Kontingenztafelanalysen unter-

sucht. Dabei fand der Chi-Quadrat-Test nach Pearson (zum Teil der exakte Test nach Fisher) 
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Anwendung. Dichotome Variablen (MMR, CCyR etc.) zu verschiedenen Zeitpunkten wurden mit 

dem Symmetrietest nach McNemar-Test verglichen. Vergleiche quantitativer Variablen bzgl. ver-

schiedener Untergruppen erfolgten mittels nichtparametrischer Tests für unabhängige Stichproben 

(Mann Whitney-U-Tests, Kruskal-Wallis-Tests). Überlebenszeiten wurden unter Verwendung des 

Kaplan-Meier-Verfahrens untersucht.  

Bei allen statistischen Tests wurde als Signifikanzniveau eine Irrtumswahrscheinlichkeit von α=0.05 

angenommen. 
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3 Ergebnisse  

3.1 Charakterisierung und Einteilung des Patientenkollektivs 

Die Geschlechtsverteilung lag bei nahezu 1:1 (Frauen n=112, Männer n=118). Das mediane Alter 

der Patienten betrug bei Erstdiagnose 59 Jahre (n=230, Minimum 16 Jahre, Maximum 87 Jahre). Die 

Überlebenszeit betrug durchschnittlich 16 Jahre nach Diagnosestellung (SEM 1,5 Jahre, 95 %-KI 

13,4 bis 19,3 Jahre). Zirka die Hälfte der Patienten (47 %, n=101) waren zum Zeitpunkt der Daten-

erhebung verstorben. 

Frauen waren im Median bei Erstdiagnose 63 Jahre und Männer 56 Jahre alt. Beim Vergleich der 

Geschlechter wurde bei Männern zwischen 20 und 40 Jahren und bei Frauen ab 70 Jahren signifikant 

häufiger in der entsprechenden Altersgruppe eine CML erstdiagnostiziert (Chi-Quadrat nach Pearson 

p=0,029). Vergleicht man die Überlebenszeit zwischen den Geschlechtern zeigte sich kein signifikan-

ter Unterschied. Frauen lebten durchschnittlich 15 Jahre (SEM 1,4 Jahre) und Männer 16 Jahre (SEM 

1,9 Jahre) nach Diagnosestellung. 

Im Zeitraum der retrospektiven Analyse hat sich die Therapie der CML mit der Einführung von 

TKIs grundlegend geändert.  

Zur Auswertung wurden die Patienten deshalb entsprechend ihrer Therapie in drei Gruppen einge-

teilt (vgl. 2.1). Mit 74 % (n=171) wurde die Vielzahl der Patienten mit TKIs behandelt. 14 % der 

Patienten (n=32) gehören der Gruppe an, die vor Beginn der TKI-Ära therapiert wurden und 12 % 

der Patienten erhielten eine autologe (n=2) beziehungsweise allogene (n=25) SZT.  

Durchschnittlich lebten Patienten der Prä-TKI-Ära mit 3,5 Jahren (SEM 0,38 Jahre, n=31) nach 

Erstdiagnose signifikant kürzer als Patienten der TKI-Ära (n=163) mit durchschnittlich 14 Jahren 

(SEM 0,86 Jahre, paarweiser Vergleich p<0,001). Patienten, die eine SZT erhielten, lebten durch-

schnittlich 27 Jahre (SEM 4,22 Jahre, n=20) nach Erstdiagnose (vgl. ABBILDUNG 1). 

Unabhängig der Einteilung in Therapieepochen befanden sich bei Erstdiagnose etwa drei Viertel der 

CML-Patienten (71,7%, n=165) in der CP-CML und ein Viertel (24,8%, n=57) in der AP-CML. 3,5% 

der Patienten (n=8) waren im Blastenschub. Patienten in initial CP-CML überlebten unabhängig von 

ihrer Therapie mit durchschnittlich 18 Jahren (SEM 1,82 Jahre) nach Diagnosestellung signifikant am 

längsten. Patienten, die sich initial in der AP-CML befanden, lebten durchschnittlich 12 Jahre (SEM 

1,78 Jahre) lang. Signifikant am kürzesten mit 2 Jahren (SEM 0,97 Jahre) nach Erstdiagnose überleb-

ten Patienten, die sich bei Diagnosestellung im Blastenschub befanden (Gesamtvergleich Log Rank 

p<0,001). Dabei verstarben sechs der insgesamt sieben Patienten im Blastenschub, drei während der 

Prä-TKI-Ära und drei innerhalb der TKI-Ära. Ein Patient konnte aufgrund externer Behandlung 

nicht analysiert werden (vgl. ABBILDUNG 2). 
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ABBILDUNG 1 KAPLAN-MEIER-KURVEN IN ABHÄNGIGKEIT DER THERAPIEEPOCHEN: 

PRÄ-TKI-ÄRA, TKI-ÄRA UND SZT 

 

 

ABBILDUNG 2 KAPLAN-MEIER-KURVEN IN ABHÄNGIGKEIT DER KRANKHEITSPAHSEN 

BEI ERSTDIAGNOSE DES GESAMTEN CML-PATIENTENKOLLEKTIVS, N=214  
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3.2 TKI-Ära: Behandlung mit Tyrosinkinaseinhibitoren  

3.2.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs der TKI-Ära  

Nachfolgend wird detailliert das Patientenkollektiv der TKI-Ära (n=171) beschrieben.  

Die Geschlechtsverteilung war nahezu ausgeglichen (Frauen n=86, Männer n=85). Das mediane Al-

ter der Patienten betrug bei Erstdiagnose 62 Jahre (Minimum 16 Jahre, Maximum 87 Jahre). Die 

Überlebenszeit betrug durchschnittlich 14 Jahre nach Diagnosestellung (SEM 0,86 Jahre, 95 %-KI 

12,8 bis 16,1 Jahre). Etwa ein Drittel der Patienten (37%, n=63) waren bis zum Zeitpunkt der Da-

tenerhebung verstorben. Sie starben im Median im Alter von 76 Jahren (Minimum 41 Jahre, Maxi-

mum 92 Jahre). Bei neun Patienten war der Status unklar. 

Patienten der TKI-Ära wurden im Median 82 Monate (Minimum 1,4 Monate, Maximum 314 Monate) 

ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung behandelt. 

Von allen Patienten der TKI-Ära erhielten als Erstlinientherapie 76 % (n=124) Imatinib, 18 % (n=29) 

Nilotinib, 5 % (n=8) Dasatinib und 1 % (n=2) Bosutinib. Bei einem Drittel der Patienten (32,5%, 

n=53) fand ein TKI-Wechsel statt. Ursache für diesen Wechsel war erstens eine TKI-Unverträglich-

keit (n=26), zweitens eine im Verlauf entwickelte TKI-Resistenz (n=8) oder drittens eine Kombina-

tion dieser beiden Gründe (n=18). Eine Person wechselte ohne Resistenzentwicklung oder Unver-

träglichkeit ihr TKI, weil sie nach einem TKI-Absetzversuch einen anderen TKI erhielt. 

Etwa zwei Drittel aller Patienten (67,5 %, n=110) bekamen ausschließlich eine Erstlinientherapie, 

wovon mit 77 % (n=85) am meisten Imatinib eingesetzt wurde. Ein Viertel (23 %, n=25) bekamen 

als erste Therapielinie ein Zweitgenerations-TKI. Bei 18 % (n=20) wurden Nilotinib und bei 5 % 

(n=5) Dasatinib gegeben.  

Insgesamt 55 Patienten wurden im Rahmen einer Studie behandelt - 14 Patienten in der TIGER V 

(Nilotinib/Absetzversuch), 10 Patienten in der OSHO#28 (HU/IFN), je 4 Patienten in der DasaHit 

(Dasatinib), der NIS Moment II (Nilotinib) und der OSHO#68 (HU/Imatinib), 4 in der NIS Target 

(Nilotinib), je 3 Patienten in der AV001 (Bosulif), der ABL01 (Asciminib) und der OSHO#27 

(IFN/AraC), je 2 in der Enestfreedom (Nilotinib/Absetzversuch), der Enestpath (second line Nilo-

tinib) und je 1 Patient in NiloDeeper (Nilotinib) und  in der Fascination (Asciminib).  

Etwa ein Viertel der Patienten (27 %, n=44) der TKI-Ära wurden vor Einsatz eines TKI länger oder 

gleich sechs Wochen mit einer zytoreduktiven Therapie vorbehandelt. Davon erhielten 2 % (n=1) 

Interferon-a, 27 % (n=12) Hydroxyurea und 55 % (n=24) eine Kombination aus beidem. Die rest-

lichen 16 % (n=7) nahmen andere Chemotherapeutika ein. 
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3.2.2 Zytogenetische und molekulare Remission  

Das zytogenetische und molekulare Ansprechen wurde nach drei, sechs, zwölf und achtzehn 

Monaten nach Therapiebeginn untersucht (vgl. ABBILDUNG 3). Bei 64 % (n=105), 72 % (n=117), 

72 % (n=117) und 66 % (n=108) der Patienten wurden zu den drei-, sechs-, zwölf- und achtzehn-

monatigen ELN-definierten-Meilensteinen die Transkriptwerte innerhalb der ersten Therapielinie er-

fasst (Monitoring). 

 

ABBILDUNG 3 ZYTOGENETISCHES UND MOLEKULARES ANSPRECHEN NACH 3, 6, 12 UND 

18 MONATEN BEI PATIENTEN DER TKI-ÄRA (N=163) 

 

Dabei erreichten nach drei Monaten die meisten Patienten eine Remission auf hämatologischer und 

zytogenetischer Ebene (CHR 40 %, CCyR 42 %). Etwa ein Fünftel der Patienten (15 %) erzielten 

eine MMR und 4 % eine TMR. Nach sechs Monaten zeigte die Untersuchung bei zirka 40 % der 

Patienten eine molekulare Remission (MMR 25 %, TMR 16 %). Ein Jahr nach Therapiebeginn hatten 

56 % der Patienten eine molekulare Remission erreicht (MMR 27 %, TMR 29 %) und damit signifi-

kant mehr als zu Beginn der Therapie (McNemar-Test, p<0,05). Achtzehn Monate nach Therapie-

beginn zeigte sich eine ähnliche Verteilung mit 64 % (MMR 30 %, TMR 34 %).  

Von allen Patienten der TKI-Ära erreichten insgesamt 82 % (n=111) eine MMR und 70 % (n=91) 

eine MR4. Im Median wurde eine MMR 13 Monate und eine MR4 23 Monate nach Diagnosestellung 

erreicht. Im Vergleich der ersten mit der zweiten TKI-Generation erreichten mit 90,5 % (n=19) mehr 

Patienten unter Therapie der zweiten Generation eine MMR als unter Imatinib-Therapie (78,3 %, 

n=47). Eine MR4 wurde unter beiden Generationen gleichermaßen mit etwa 70 % (2. Generation 

n=15, Imatinib n=39) erzielt, es dauerte unter Imatinib nur länger.  

Die Analyse der Patienten der TKI-Ära zeigte, dass von den 110 Patienten, die ihr TKI nicht wech-

selten, die Mehrzahl eine molekulare Remission erreichten (85 % MMR, 72 % MR4). Zum Vergleich 
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erreichten von den Patienten (n=53), die ihr TKI im Verlauf wechselten, 79 % der Patienten eine 

MMR und 66 % eine MR4.  

Frauen der TKI-Ära (n=84) erreichten mit 86 % öfter eine MMR als Männer (n=79, 77 %). Diese 

Tendenz konnte auch bei dem Erreichen einer MR4 detektiert werden (Frauen 72 %, Männer 68 %). 

3.2.3 Initiale Krankheitsphase 

80 % (n=137) der Patienten der TKI-Ära befanden sich bei Erstdiagnose in der CP-CML, 18 % 

(n=31) in der AP-CML und 2 % (n=3) in der BC-CML. Zirka 70 % (n=113) der Patienten verblieben 

in ihrer initialen Erkrankungsphase. Bei den übrigen Patienten (n=50, 31 %) ging die Erkrankung 

von einer chronischen in eine akzelerierte Phase oder Blastenkrise beziehungsweise von einer akze-

lerierten Phase in eine Blastenkrise über.  

Eine MMR wurde signifikant häufiger erreicht, wenn initial eine chronische Krankheitssituation vor-

lag. Im Gegensatz dazu erreichten Patienten in initial akzelerierter Phase und Blastenkrise signifikant 

weniger häufig eine MMR (Chi-Quadrat-Test p<0,001). 

3.2.4 Tyrosinkinaseinhibitor-Resistenz  

Insgesamt entwickelten 19 % (n=31) aller Patienten der TKI-Ära eine Resistenz gegen ein TKI, zeig-

ten somit einen BCR-ABL1-Anstieg unter einer TKI-Therapie. Vier dieser Patienten hatten nach-

weislich eine Mutation (drei Patienten T315I-Mutation, ein Patient F359V/A474T) und 18 Patienten 

eine chromosomale Aberration (drei Patienten zusätzliches Ph+, 15 Patienten strukturelle Chromo-

somenaberrationen).  

Wie bereits erwähnt, wechselten 26 Patienten aufgrund einer TKI-Resistenz ihren TKI. Drei Patien-

ten starben vor einem möglichen TKI-Wechsel (Myelodysplastisches Syndrom/Akute Myeloische 

Leukämie, metastasiertes Nierenzellkarzinom, Sepsis/Multiorganversagen/Pneumonie). Zwei Pati-

enten wurden nach TKI-Resistenzentwicklung auf ein Chemotherapeutikum umgestellt und verstar-

ben im Blastenschub. 

Erhielten Patienten vor Einsatz eines TKI eine Chemotherapie, die länger als sechs Wochen andau-

erte (n=44), wurde signifikant häufiger eine TKI-Resistenz festgestellt als bei Patienten ohne eine 

solche Vortherapie (Chi-Quadrat-Tests p=0,031).  

Patienten mit einer Resistenz erlitten signifikant häufiger einen Progress im Krankheitsverlauf. Pati-

enten ohne TKI-Resistenz wiederum verblieben signifikant häufiger in ihrer initialen Krankheits-

phase (p<0,001).  

Nicht nur im Krankheitsverlauf, sondern auch im Therapieerfolg lassen sich Unterschiede erkennen. 

Patienten, bei denen eine Resistenz gegen ein TKI vorlag, erreichten signifikant häufiger keine MMR 

(Chi-Quadrat-Test nach Pearson p<0,001).  
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Patienten ohne TKI-Resistenz lebten im Durchschnitt 15 Jahre (SEM 0,91 Jahre) und Patienten mit 

Resistenz 12 Jahre (SEM 1,7 Jahre) nach Erstdiagnose. 

3.2.5 Unverträglichkeiten unter Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren 

Bei der Auswertung der TKI-Unverträglichkeiten wurden alle Patienten herangezogen, die im Verlauf 

ein TKI eingenommen haben, auch Patienten mit Stammzelltransplantation (n=179). Da mehrere 

Patienten im Therapieverlauf ihr TKI änderten, wurden insgesamt 264 TKI-Einnahmen ausgewertet. 

Jedes eingenommene TKI wurde für sich gewertet. In etwa der Hälfte aller Fälle (47 %, n=123) gaben 

die Patienten Unverträglichkeiten gegenüber einem TKI an. Im Vergleich traten die häufigsten Ne-

benwirkungen unter Ponatinib (67 %, n=6) und Dasatinib (64 %, n=27) auf. Imatinib (n=66), Nilo-

tinib (n=21) und Bosutinib (n=3) hingegen verursachten in 30 % bis 45 % der Fälle Nebenwirkungen.  

Es zeigte sich, dass ein TKI bei einem Patienten meist mehrere unerwünschte Arzneimittelwirkung 

(UAW) parallel verursachte. Bei 123 eingenommenen TKI wurden 161 UAW erfasst. Im Durch-

schnitt hatten Patienten nach Einnahme eines TKI damit eine 1,3-fache Symptomlast. Die UWA 

wurden zum einen in gastro-intestinale, ischämisch-vaskuläre, kardiale und dermatologische Symp-

tome sowie zum anderen in Flüssigkeitsretentionen (Pleuraerguss und Ödem) eingeteilt. Eine Viel-

zahl von Symptomen, die nicht deklariert werden konnten, wurden in der Rubrik „unspezifische 

Symptome“ erfasst. Dazu gehören vor allem Blutbildveränderungen (Anämie, Thrombopenie/-zy-

tose, Leukopenie), Blutzuckerveränderungen und unspezifische Beschwerdesymptomatiken (Haar-

ausfall, Gelenk- und Muskelschmerz, Schwäche, Schwindel, Kopfschmerz). 

Im Vergleich der einzelnen TKI traten unter Imatinib und Bosutinib am häufigsten gastro-intestinale 

Nebenwirkungen auf. Imatinib verursachte am häufigsten Lid- und Unterschenkelödeme. Unter 

Dasatinib traten am häufigsten Pleuraergüsse auf. Kardial und ischämisch-vaskuläre Nebenwirkun-

gen gab es am häufigsten unter Nilotinib und Ponatinib. Dermatologische Symptome traten am häu-

figsten unter Imatinib und Nilotinib auf. Myelosuppressive Auswirkungen zeigten alle TKI, vor allem 

Imatinib, Bosutinib und Ponatinib. Hepatische Auffälligkeiten konnten vor allem bei Imatinib und 

Dasatinib detektiert werden. In knapp einem Fünftel traten unter den meisten TKI unspezifische 

UAW auf. 

92,6 % der Patienten der TKI-Ära zeigten sich, soweit beurteilbar, hinsichtlich ihrer Therapie com-

pliant. Ein Zusammenhang der Compliance mit einer TKI-Unverträglichkeit ließ sich in dieser Ko-

horte nicht feststellen.  

3.2.6 Relevanz des EUTOS-Risikoscore und Transkripttyps 

Patienten der TKI-Ära wurden bei dem verwendeten EUTOS-Score zu 91 % (n=143) in Niedrigri-

siko- und zu 9 % (n=14) in Hochrisikopatienten eingeteilt. Patienten mit niedrigem Score lebten 

durchschnittlich 8 Jahre signifikant länger als solche mit hohem Score (niedrig 15 Jahre, SEM 0,93 
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Jahre beziehungsweise hoch 7 Jahre, SEM 1,25 Jahre nach Diagnosestellung, Log Rank p=0,062, vgl. 

ABBILDUNG 4).  

 

ABBILDUNG 4 KAPLAN-MEIER-KURVEN VON PATIENTEN DER TKI-ÄRA IN ABHÄNGIG-

KEIT DES EUTOS-SCORES (BLAU: NIEDRIG N = 143, ROT: HOCH N=14) 

 

Die Daten zeigen, dass der EUTOS-Score auch in Zusammenhang mit dem Erreichen einer mole-

kularen Remission steht. Patienten mit niedrigem Score erreichten im Verlauf tendenziell signifikant 

öfter eine MMR. Patienten mit hohem Score erreichten tendenziell signifikant häufiger keine MMR 

(Chi-Quadrat-Test p =0,057). 

Die Mehrzahl der Patienten der TKI hatte mit 44 % (n=71) das Fusionstranskript b3a2, gefolgt von 

b2a2 (36 %, n=58) und b2a2/b3a2 (15 %, n=25). Eine Minderheit der Patienten (5 %, n=9) wies die 

Transkripte e1a2, e1a2/b2a2 oder b3a3 auf. In der Analyse des Patientenkollektivs der TKI-Ära er-

reichten 85 % der Patienten (n=51) mit b3a2-Transkripten, 80 % (n=16) der Patienten mit 

b2a2/b3a2-Transkripten und 80 % der Patienten (n=41) mit b2a2-Transkripten eine MMR. 

3.3 TKI-Absetzversuch 

3.3.1 Charakterisierung der Patientengruppe mit TKI-Absetzversuch 

Im Rahmen der Analyse der TKI-Absetzversuche wurden alle Patienten der TKI-Ära einbezogen. 

27 % der Patienten der TKI-Ära (n=44) konnten im Verlauf ihren TKI absetzen (vgl. TABELLE 4).  
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TABELLE 4 CHARAKTERISIERUNG DER PATIENTENGRUPPE MIT TKI-ABSETZVERSUCHEN 

n=44 % Median Minimum - 
Maximum 

Mittelwert SD 

Geschlecht: weiblich 54,5     

Erstdiagnose-Alter [Jahre]  56 26-77 56 13 

Alter bei Absetzen des TKI [Jahre]  64 33-90 64 14 

Dauer der TKI-Behandlung bis zum Absetzen  

 [Monate]  88,03 24,07-174,21 89,89 50,91 

 [Jahre]  7 2-16 7 4 

Dauer einer tiefen molekulare Remission vor TKI-Absetzen  

 [Monate]  42,3 11,9-147,7 63,4 44,9 

 [Jahre]  4 1-12 5 4 

Therapiezeit aller Patienten  

 [Monate]  121,1 37,51-269,6 129,9 58,0 

 [Jahre]  10 3-22 11 5 

 

Die Geschlechtsverteilung war nahezu ausgeglichen (Frauen n=24, Männer n=20). Die Patienten 

waren bei Erstdiagnose im Median 56 Jahre und beim Absetzen des TKI 64 Jahre alt. 

Da die Therapiezeit einen langen Zeitraum einnimmt (drei bis 22,5 Jahre), wurde eine Einteilung nach 

Häufigkeiten gewählt. Die meisten Patienten wurden nach Erstdiagnose zwischen vier und 12,5 Jah-

ren (50 bis 150 Monaten) behandelt (vgl.  

ABBILDUNG 5).  

Etwas mehr als die Hälfte (57 %, n=25) der Patienten erhielten eine Erstlinientherapie mit Imatinib, 

41 % (n=18) mit Nilotinib und 2 % (n=1) mit Dasatinib. 

Nach Therapiebeginn erreichten nach drei Monaten zunächst 26 % eine molekulare Remission (n=9, 

MMR n=7, TMR n=2). Nach sechs Monaten wiesen in etwa ein Viertel der Patienten eine TMR auf. 

Nach einem Jahr konnten mit 46 % knapp die Hälfte der Patienten eine TMR verzeichnen. Nach 

achtzehn Monaten hatten sogar zirka 60 % eine TMR. Zu diesem Zeitpunkt der Therapie erreichten, 

gemeinsam mit den Patienten, die eine MMR erreichten (22 %), insgesamt über 80 % der Patienten 

eine molekulare Remission (vgl. ABBILDUNG 6). 
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ABBILDUNG 5 THERAPIEZEIT ALLER PATIENTEN VOR ABSETZEN EINES TKI 

 

 

ABBILDUNG 6 ZYTOGENETISCHES UND MOLEKULARES ANSPRECHEN NACH 3, 6, 12 UND 

18 MONATEN BEI PATIENTEN DER TKI-ÄRA MIT ABSETZVERSUCH (N=44) 

 

Im Median wurde das TKI bis zum Absetzen 7 Jahre eingenommen (Minimum 2 bis Maximum 15 

Jahre). Die TMR dauerte im Median 3,5 Jahre (Minimum 1 bis Maximum 12 Jahre) bis zum Zeitpunkt 

des Absetzens an.  
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Bei der Betrachtung der gesamten Therapiezeit vor TKI-Absetzen konnten insgesamt 98 % der Pa-

tienten (n=43) eine TMR verzeichnen. Eine Patientin beendete aufgrund von Schwangerschaft ihre 

TKI-Therapie.  

Zum Zeitpunkt des Absetzens befanden sich 38 Patienten in einer TMR. Bei sechs Patienten wurde 

die TKI-Therapie aus anderen Gründen beendet. Drei Patienten erreichten eine MMR und hatten 

zusätzlich einen spezifischen Anlass zum Beenden der TKI-Therapie (Schwangerschaft, Exan-

them/Mukositis unter Imatinib, Wunsch des Patienten). Bei drei Patienten konnte aufgrund unvoll-

ständiger Primärdaten keine Aussage getroffen werden. 

Alle Patienten hatten den Transkripttyp b3a2, b2a2 oder das gemischte Fusionstranskript b2a2/b3a2. 

Die Mehrzahl der Patienten (57 %, n=25) hatten den Transkripttyp b3a2, gefolgt von b2a2 (27 %, 

n=12) und dem gemischten Transkripttyp b2a2/b3a2 (16 %, n=7). Zirka ein Zehntel wies einen 

hohen EUTOS-Score auf und etwa ein Zehntel zeigten genetische Auffälligkeiten. 

3.3.2 Verlauf der Erkrankung nach Absetzen des TKI  

Von den 44 Patienten, die ihre TKI-Therapie beendeten, erreichten 64 % (n=28) eine anhaltende 

Therapiefreie-Remission (TFR). Bei 36 % der Patienten (n=16) schlug der Absetzversuch fehl und 

die Patienten erlitten ein Rezidiv. 

Von den Patienten, die in einer TFR lebten, verstarben drei während dieses Zeitraums (zwei Patienten 

altersbedingt, ein Patient aufgrund von Sepsis). Im Median wurde ein TKI bei Patienten mit TFR vor 

Absetzen 8 Jahre eingenommen. Insgesamt nahmen 17 Patienten Imatinib und 11 Patienten ein 

Zweitgenerations-TKI als Erstlinientherapie ein. Drei Patienten nahmen im Verlauf ein zweiten TKI 

aufgrund von Unverträglichkeit ein. Keiner der Patienten mit TFR wies eine TKI-Resistenz auf. Die 

Mehrzahl der Patienten, die sich in einer TFR befanden, erreichten vor Absetzen eine TMR (MR5 48 

% n=12, MR4.5 32 % n=8, MR4 16 % n=4). Ein Patient (4 %) hatte vor Absetzen eine MMR.  

Patienten, die nach Absetzen ein Rezidiv bekamen, nahmen ihr TKI vorher im Median 5,8 Jahre ein. 

Das Rezidiv trat bei den Patienten im Median vier Monate (Minimal 2 bis maximal 29 Monate) nach 

Absetzen auf. In Abhängigkeit des molekularen Status vor Absetzen des TKI, bekamen 67 % (n=2) 

der Patienten mit einer MMR und 37 % (n=14) der Patienten mit einer TMR ein Rezidiv (vgl. TA-

BELLE 5). 

Ursache für die Wiederaufnahme eines TKI nach Rezidiv war bei 94 % (n=15) der Patienten ein 

Verlust der MMR. Ein Patient nahm aufgrund von erhöhten BCR-ABL1-Transkriptwerten trotz Bei-

behalten der MMR erneut einen TKI auf. 

 



Ergebnisse 21 

  

TABELLE 5 ANZAHL DER PATIENTEN MIT REZIDIV ABHÄGIG VOM MOLEKULAREN STA-

TUS VOR TKI-ABSETZEN 

 n* n Rezidiv % Rezidiv 

MMR 3 2 66,7 

MR4 7 3 42,9 

MR4.5 17 9 52,9 

MR5 14 2 14,3 

*Bei drei Patienten war der molekulare Status vor TKI-Absetzen unbekannt. 

 

Etwa ein Viertel der Patienten entwickelten nach Absetzen des TKI ein Absetzsyndrom. Sie gaben 

unterschiedlichste physische und auch psychische Beschwerden an. Neben unspezifischen Sympto-

men wie Reduktion des Allgemeinzustandes, Müdigkeit, Arterielle Hypotonie, Juckreiz und Flimmern 

der Augen waren Knochen-, Muskel- und Gliederbeschwerden auffällig. Einige Patienten klagten 

nach Absetzen über psychische Probleme, beispielsweise einer Panikattacke. 

3.3.3 Verlauf nach erneutem TKI-Beginn  

Von den 16 Patienten, die nach Rezidiv eine erneute TKI-Therapie begannen, erreichten bis zum 

Zeitpunkt der Datenerhebung bis auf einen Patienten alle erneut eine MMR. Diese wurde im Median 

nach 3 Monaten detektiert (Minimum 1,6 bis Maximum 7,0 Monate). 
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4 Diskussion 
In den vorliegenden retrospektiven Analysen von 230 Patienten einer ambulanten hämatologischen 

Schwerpunktpraxis spiegelt sich die Evolution der CML-Therapie im Verlauf der letzten 40 Jahre 

(1979 bis 2020) wider. Besonderer Schwerpunkt galt dabei der Analyse von Patienten, die mit TKIs 

behandelt wurden. Bewertungen von Wirksamkeit, Nebenwirkung und Therapieerfolg einer TKI-

Therapie aus dem klinischen Alltag und außerhalb von Studien existieren nach aktueller Datenlage 

vergleichsweise selten. 

4.1 Grenzen der Arbeit 

Die Datenerhebung stellte sich teilweise problematisch dar. Hinsichtlich der Auswertung konnte 

keine Vollständigkeit der Primärdaten in Form einer Excel-Tabelle erreicht werden. Die Ursachen 

dafür sind vielfältig. Zum einen könnte sie am Patienten selbst gelegen haben, beispielsweise auf 

Grund verpasster Termine in der Praxis. Zum anderen könnten auch Probleme bei der Datenüber-

mittlung durch externe Institutionen, beispielsweise von Laborbefunden, gegeben haben. Ein weite-

rer Grund könnte in der Art der Dokumentation in Form einer digitalen Patientenakte mit Freitext 

zu den einzelnen Patienten gelegen haben. 

Ein Vergleich von Daten des hier ausgewerteten ambulanten Patientenkollektivs und einer in Studien 

eingebetteten Patientengruppe konnte deshalb nur bedingt erfolgen. Als Hauptursache ist am ehesten 

die große Heterogenität der Gruppen anzusehen. So wurden in Studien, anders als in der täglichen 

Praxis, nur Patienten mit bestimmten Ein- und Ausschlusskriterien in diese eingeschlossen. Dadurch 

entstand eine meist homogene Gruppe, die zur Klärung einer bestimmten Fragestellung gebildet 

wurde. Das Patientenkollektiv der ambulanten Schwerpunktpraxis hingegen stellte sich als hochgra-

dig divers dar, was vor allem an den im Laufe der Zeit veränderten Therapiemöglichkeiten und -

strategien der CML lag.  

Einige Fragestellungen konnten aufgrund zu geringer Fallzahlen oder unvollständiger Primärdaten 

nicht beantwortet werden. 

4.2 Charakterisierung des ambulanten Patientenkollektivs und 
Vergleich mit bekannten Daten von CML-Patienten 

Das Alter bei Erstdiagnose von Patienten der vorliegenden Erhebung (Median 59 Jahre) entspricht 

den epidemiologischen Werten einer CML mit medianem Alter von 55 bis 60 Jahren (Hochhaus et 

al. 2018). Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung bestand im Gegensatz zu Daten aus der CML-Leit-

linie, in der ein leichter Männerüberschuss beschrieben wurde, eine ausgeglichene Verteilung. Frauen 

waren im Median bei Erstdiagnose mit 63 Jahren sieben Jahre älter als Männer. Es ist bereits bekannt, 

dass die CML in allen Altersgruppen auftreten kann. Wie in Abschnitt 3.1 erwähnt, traten beim hier 
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ausgewerteten Patientenkollektiv hinsichtlich des Alters bei Erstdiagnose geschlechtsspezifische Un-

terschiede auf.  

Bei einem medianen Alter von 59 Jahren bei Erstdiagnose wurden 95 % der Patienten, deren Daten 

im Zeitraum von etwa 40 Jahren in der Praxis erhoben wurden, zwischen 72 und 78 Jahren alt. Eine 

exakte Analyse des untersuchten ambulanten Kollektivs ist nicht möglich. Die lange Zeitspanne der 

retrospektiven Studie und die sich jährlich ändernden Daten vom statistischen Bundesamt hinsicht-

lich der Lebenserwartung im Rahmen der demographischen Entwicklung, erschweren einen Ver-

gleich. Laut Datenlage haben Patienten, die leitliniengerecht behandelt werden, eine annährend nor-

male Lebenserwartung. Nach aktueller Meinung könnten Begleiterkrankungen inzwischen die Haupt-

todesursache bei CML-Patienten darstellen (Cortes 2020). Eine retrospektive Studie zeigte, dass sich 

Komorbiditäten negativ auf das Gesamtüberleben auswirkten (Saußele et al. 2015).  

Wie detailliert in Abschnitt 3.1 beschrieben, befanden sich bei Erstdiagnose die meisten Patienten 

(72 %) in der chronischen Krankheitsphase, was im Vergleich zu allgemeinen CML-Daten mit einer 

Prozentzahl von 90 % etwas geringer ausfällt (Schmitt and Brümmendorf 2016). Ursache dafür 

könnte in der Einteilung der Patienten in eine AP-CML gelegen haben, die sich aus verschiedenen 

Gründen schwierig gestaltete. Die Definition an sich stellte ein Problem dar, da es nach ELN und 

WHO unterschiedliche Kriterien für die Einteilung gibt. Zudem wurde im Laufe der Zeit durch Hin-

zunahme von molekular- und zytogenetischen Faktoren die Definition einer AP-CML geändert, letzt-

malig im Jahre 2016. In der Prä-TKI-Ära wurde die Diagnose beispielsweise überwiegend rein mor-

phologisch gestellt. Aktuell besteht laut ELN eine AP-CML, wenn eines von acht definierten Krite-

rien zutrifft (vgl. TABELLE 1).  

Zur vollständigen Abfrage der Kriterien (unter anderem progrediente Fibrose des Knochenmarks) 

zur Einteilung einer AP-CML bedarf es einer Vielzahl von Untersuchungen. Im ambulanten Bereich 

konnten bei Diagnosestellung zum Teil die Untersuchungen nicht durchgeführt werden, beziehungs-

weise erfolgten auf Wunsch des Patienten oder des Arztes nicht beziehungsweise waren über die 

lange Zeitspanne als Datensatz nicht mehr vorhanden. Aus diesen Gründen ist eine über die Zeit 

einheitliche Einteilung nach ELN oder WHO in eine AP-CML der hier ausgewerteten Kohorte nicht 

in jedem Fall möglich gewesen. Auch die prozentuale Wichtung der initialen Krankheitsphase der 

Patienten könnte so von Werten der Literatur abweichen. Trotz Definition des ELN ist daher durch 

die bestehende Heterogenität der Faktoren eine Einteilung in eine AP-CML allgemein umstritten. 

Hochhaus et al. empfiehlt deshalb, solche Patienten initial als Hochrisiko-Patienten einzustufen 

(Hochhaus et al. 2018).  

Unabhängig von der Therapieform überlebten Patienten in initial chronischer Phase signifikant am 

längsten und Patienten, die sich bei Diagnosestellung im Blastenschub befanden signifikant am kür-

zesten. Das deckt sich mit Erkenntnissen zur Pathogenese der Erkrankung. Ursächlich für diesen 

Sachverhalt könnte die bereits erwähnte Multi-Step-Karzinogenese in Zusammenschau mit dem 
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erhöhten Progressrisiko und der insgesamt schlechteren Prognose bei Hochrisikoveränderungen sein 

(vgl. 1.1.3). 

Mit Erstzulassung von Imatinib im Jahre 2001 in Deutschland veränderte sich die CML-Therapie 

grundlegend. Aufgrund der Wirkstoffgruppe der TKI ist die CML damit eine Erkrankung geworden, 

die ambulant gut und sehr lange behandelbar ist. Eine Gruppierung der Patienten erfolgte gemäß 

Abschnitt 3.1. Im Überblick der retrospektiven 40-Jahres-Analyse, befand sich der mit Einführung 

von Imatinib genannte Wendepunkt der CML-Therapie zirka in der Hälfte des gesamt ausgewerteten 

Zeitraums. In den ersten 20 Jahren der retrospektiven Analyse, in der Zeit der Prä-TKI-Ära, wurden 

32 Patienten aufgrund einer CML in der Praxis behandelt. Nach Einführung von TKIs (TKI-Ära) 

wurden in der gleichen Zeit fünfmal so viele Patienten behandelt (n=171). Ein Grund dafür liegt 

unter anderem in der personellen Vergrößerung der ambulanten Schwerpunktpraxis im Laufe der 

Zeit, etwa alle sieben Jahre wuchs das Ärzteteam um eine Ärztin beziehungsweise Arzt.  

Wie detailliert beschrieben, lebten Patienten der Prä-TKI-Ära signifikant kürzer als Patienten der 

TKI-Ära. Die Daten beweisen die seit über 15 Jahren bekannte Effektivität von TKIs und die damit 

verbesserte Prognose von Patienten mit CML (Hochhaus et al. 2017a). 

Etwa 12 % der Patienten des untersuchten Kollektivs erhielten eine hämatopoetische SZT. Bis auf 

zwei Patienten wurden alle allogen transplantiert (zwei Patienten im Rahmen einer Therapiestudie – 

autolog transplantiert). Diese beiden Patienten wurden in die SZT-Gruppe aufgenommen, da die 

Fallzahlen für das Bilden einer separaten Gruppe zu gering waren. Die Therapiemöglichkeit der SZT 

hat einen besonderen Stand unter den Therapien der CML, da sie seit Beginn der Zeit bis heute noch 

nach Versagen der Standardtherapie als Ultima Ratio eingesetzt werden kann und als einzig kurative 

Therapie gilt. So kann eine SZT bei ausgewählten Patienten das Überleben verbessern (Hehlmann et 

al. 2020). Indikationen sind beispielsweise Patienten in AP-CML oder BC-CML oder mit T315I-

Mutation bei TKI-Versagen (Hochhaus et al. 2018). Auf Empfehlung der ELN sollte bei Therapie-

versagen von zwei oder mehr TKI oder rezidivierenden Neutropenien unter TKI-Therapie oder bei 

zusätzlichen chromosomalen Aberrationen eine Transplantation in Erwägung gezogen werden 

(Hochhaus et al. 2020a). Trotz dessen sollte der Einsatz dieser Therapiemöglichkeit gut abgewogen 

werden. Eine potenziell gefährliche Nebenwirkung der Transplantation ist die graft versus host disease 

(GvHD- der Haut, der Leber, des gastrointestinalen Traktes), die eine der Hauptursache für Morbi-

dität und Mortalität der Patienten ist (Harris et al. 2016). Insgesamt ist die Mortalität der allogenenen 

SZT in den letzten Jahren deutlich besser geworden. Empfohlen wird die allogene SZT auch heute 

noch bei TKI-Versagen/T315I-Mutationen sowie bei Patienten in AP/BC-CML. Bis auf zwei Pati-

enten, bei denen die initiale Erkrankungsphase nicht bekannt ist, befanden sich vor Transplantation 

alle Patienten der hier ambulant ausgewerteten Kohorte in einer AP- beziehungsweise BC-CML, ent-

weder initial oder im Verlauf aufgetreten. 95 % der Patienten, die eine Stammzelltransplantation er-

hielten, lebten durchschnittlich 19 bis 35 Jahre nach Erstdiagnose. Im Vergleich zu den anderen bei-

den Ären lebten die Patienten nach einer Stammzelltransplantation bis zum Zeitpunkt der 
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Datenerhebung durchschnittlich am längsten. Kritisch zu betrachten ist allerdings, dass die SZT-

Gruppe im Vergleich zu den anderen eher wenig Patienten umfasst (n=20) und sehr heterogen ist. 

Hervorzuheben ist, dass ein Viertel der Patienten an den Folgen der Transplantation verstarb, was 

sich mit den Aussagen aus Studien deckt. Von den dreizehn noch zum Zeitpunkt der Datenerhebung 

lebenden Patienten nahmen neun Patienten anschließend ein TKI ein. Fünf davon konnten im Ver-

lauf diese TKI erfolgreich absetzen, vier Patienten verblieben noch zum Zeitpunkt der Datenerhe-

bung in Therapie. Die restlichen Patienten (n=4) waren nach SZT ohne medikamentöse Therapie in 

Nachsorge. 

4.3 Patientenkohorte der TKI-Ära 

4.3.1 TKI-Auswahl 

Laut Leitlinie soll nach einer CML-Erstdiagnose und ausführlicher Aufklärung gemeinsam mit dem 

Patienten eine Therapievereinbarung geschlossen werden. Neben Effektivität, Klassen- und Sub-

stanz-spezifischem Nebenwirkungsprofil des TKI fließen dabei insbesondere individuelle Risikofak-

toren des Patienten im Rahmen von Komorbiditäten in den Prozess der Entscheidungsfindung ein.  

Wie in Abschnitt 3.2.1 aufgelistet, nahmen mit über 70 % die Mehrzahl der Patienten als Erstlinien-

therapie Imatinib ein. Das Erstgenerations-TKI wurde auch in einer Vielzahl klinischer Studien zu-

meist eingenommen, so beispielsweise in der SIMPLICITY-Beobachtungsstudie der klinischen Rou-

tinepraxis von in Europa rekrutierten Patienten (n=431, (Gambacorti-Passerini et al. 2021). Grund 

dafür liegt unter anderem an dem Zeitpunkt der Zulassung der einzelnen TKI. Imatinib bekam als 

erstes TKI eine Zulassung und konnte damit deutlich länger als die Zweitgenerations-TKI eingesetzt 

werden (O’Brien et al. 2003).  

Mit der Zulassung von Nilotinib kam der erste Zweitgenerations-TKI auf den Markt, wodurch sig-

nifikant Progress und Letalität der CML reduziert werden konnte (Giles et al. 2010). Des Weiteren 

wurde nachgewiesen, dass unter Zweitgenerations-TKI höhere Raten zytogenetischer und molekula-

rer Remission mit Reduktion früher Akzelerationsphasen und Blastenkrisen erreicht werden konnten 

(Kantarjian et al. 2011, 2021; Hochhaus et al. 2016a; Cortes et al. 2016, 2018a; Brümmendorf et al. 

2020).  

Warum die Gruppe der Zweitgenerations-TKI trotzdem nur in knapp einem Fünftel der Fälle in der 

hier ausgewerteten Praxis als Erstlinientherapie eingesetzt wurde, kann nur vermutet werden. Ein 

Grund könnte, wie eben erwähnt, die zeitliche Komponente der TKI-Zulassung gewesen und die 

damit verbundene Erfahrung mit diesem TKI sein. Auch der Fakt, dass jedes TKI ein individuelles 

Wirk- und auch Nebenwirkungsspektrum hat, könnte eine Rolle gespielt haben. In Zusammenschau 

der bestehenden Komorbiditäten des einzelnen Patienten, fiel eine entsprechende Auswahl bis hin 

zur Kontraindikation aus. Die höheren Nebenwirkungsraten von Zweitgenerations-TKI können 

manchmal laut Daten gegen die Verwendung in der Erstlinientherapie sprechen (Hochhaus et al. 
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2016b; Cortes et al. 2016; Kantarjian et al. 2021). In einer systematischen Metaanalyse wurde dies 

bestätigt. TKI der zweiten oder dritten Generation führten zwar im Vergleich zu Imatinib zu einem 

besseren Therapieansprechen, waren aber bei Patienten mit Komorbiditäten nicht immer geeignet 

(Vener et al. 2020). Laut Hochhaus et al. ist das generisches Imatinib zudem die kostengünstigere 

Erstbehandlungsstrategie für CP-CML. Bis Zweitgenerations-TKI den Patentschutz verlieren, so 

Hochhaus et al., wird die Kosteneffizienz weiterhin ein wichtiges Thema bei der Wahl der Erstlinien-

TKI sein, da nach aktuellen Daten die meisten Patienten lebenslang eine TKI-Therapie erhalten wer-

den (Hochhaus et al. 2020a). 

Insgesamt zeigen diese Überlegungen, dass die Auswahl eines für den Patienten geeigneten TKI im 

täglichen Alltag sehr anspruchsvoll ist, da ein individueller Abwägungsprozess erforderlich ist. 

4.3.2 TKI-Wechsel 

Ein TKI-Wechsel kann unterschiedliche Gründe haben. Neben einer TKI-Unverträglichkeit oder 

Resistenz können mangelnde Therapieadhärenz und medikamentöse Interaktion Ursache sein.  

Bezugnehmend auf Abschnitt 3.2.1 fand bei knapp einem Drittel der Patienten der hier ausgewerteten 

Population ein TKI-Wechsel statt. In die Auswertung eingeschlossen wurden nicht nur Wechsel einer 

Erst- zu Zweitlinientherapie, sondern auch spätere Therapiewechsel (Einnahme von drei oder mehr 

als drei TKI).  

Bei einer in den Niederlanden analysierten Kohorte von CML-Patienten (n=457) brachen 44 % der 

Patienten ihre Erstlinientherapie ab- hauptsächlich aufgrund von Unverträglichkeit und Behand-

lungsversagen (Geelen et al. 2017a). Eine retrospektiv ausgewertete Studie aus dem Vereinigten bri-

tischen Königreich (n=257) sprach in etwa von der Hälfte der Patienten, die von einer Erst- auf eine 

Zweitlinie wechselten. Dabei beendeten mit 65 % (n=73) die meisten Patienten aufgrund von Resis-

tenzen die laufende Therapie (Milojkovic et al. 2021). Daten der SIMPLICITY-Beobachtungsstudie 

besagen, dass eine TKI-Unverträglichkeit der häufigste primäre Grund für eine Umstellung des Wirk-

stoffs war, gefolgt von einer TKI-Resistenz. Gambacorti-Passerini et al. untersuchten die Entwick-

lung des TKI-Wechsels in einem bestimmten Zeitraum. Es stellte sich heraus, dass insgesamt zirka 

ein Drittel der Patienten in den untersuchten drei Jahren die Behandlung unterbrach. Mit 18 % fand 

dabei am häufigsten ein TKI-Wechsel innerhalb des ersten Jahres nach Therapiebeginn statt  

(Gambacorti-Passerini et al. 2021). 

In etwa 30 bis 50 % der Fälle wechselten Patienten ihr TKI im klinischen Alltag, wobei in Studien 

ausschließlich Erst- auf Zweitlinientherapien beurteilt wurden. Die beiden Hauptursachen eines TKI-

Wechsels waren TKI-Unverträglichkeit und Resistenz. Die Unterschiedlichkeit der prozentualen An-

gaben der ausgewerteten Studien lässt vermuten, dass weitere Faktoren zusätzlich Einfluss auf einen 

TKI-Wechsel haben. Was diese Zahlen jedoch wiedergeben, ist die Bedeutung der optimalen Über-

wachung des molekularen Ansprechens und der behandlungsbedingten Nebenwirkungen, damit ein 

rechtzeitiger Wechsel sichergestellt werden kann.  
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4.3.3 Nebenwirkungsspektrum und Resistenzen der einzelnen TKI 

TKI-Nebenwirkungsprofile entstehen unter anderem durch die unterschiedlichen Wirkmechanismen 

der Kinasen (vgl. 1.3.2). Wie ausführlich in Abschnitt 3.2.5 beschrieben wurde, litten in etwa die 

Hälfte der Patienten an Unverträglichkeiten gegenüber einem TKI (vgl. TABELLE 6). Die Daten 

zeigten, dass ein TKI bei einem Patienten meist mehrere UAW parallel verursachte, im Durchschnitt 

je TKI-Einnahme 1,3-fach. Bei der Betrachtung der Ergebnisse der einzelnen TKI müssen aufgrund 

der Fallzahlen die Daten kritisch betrachtet werden. Unter der Einnahme von Ponatinib traten bei-

spielsweise nur sechsmal Nebenwirkungen auf, unter Bosutinib sogar nur dreimal (allerdings wurden 

diese auch seltener eingesetzt).  

TABELLE 6 TKI-NEBENWIRKUNGSSPEKTRUM VON PATIENTEN DER TKI-ÄRA 

 Nebenwirkung 

TKI Myelosupp-
ression 

Flüssigkeitesre-
tention 

Ischämisch-kardio-vaskulär Gastro-intesti-
nal 

Imatinib n=147 +++ ++ + +++ 

Nilotinib n=56 + + +++ ++ 

Dasatinib n=42 ++ +++ + ++ 

Bosutinib n=10 (+++) (-) (-) (+++) 

Ponatinib n=9 (+++) (++) (+++) (-) 

0 < x £ 10% = „+“; 10 < x £ 20% = „++“; x < 20% = „+++“, Daten in Klammern aufgrund von geringer 
Fallzahl kritisch zu betrachten 

 

Hochhaus et al empfiehlt eine Einteilung der UAW in hämatolgische und nicht-hämatologische Ne-

benwirkungen. In der Regel beschränken sich hämatolgisch unerwünschte Ereignisse auf die erste 

Behandlungsperiode und erfordern in erster Linie eine Dosisanpassung. Sie ist laut Hochhaus et al. 

selten Ursache für Behandlungsänderungen (Hochhaus et al. 2020a). 

In einer großen Studie wurden 553 Patienten unter Imatinib-Therapie beobachtet. Die häufigsten 

gemeldeten unerwünschten Ereignisse waren Ödeme (60 %), Übelkeit (50 %), Durchfall (45 %), 

Muskelkrämpfe (49 %), Hautprobleme (40 %), Müdigkeit (39 %), Gelenkschmerz (31 %) und Kopf-

schmerz (37 %, (Druker et al. 2006). Im Vergleich zu Nilotinib traten häufiger gastro-intestinale und 

Flüssigkeitsretentionsereignisse sowie hämatotoxische Ereignisse auf (Saglio et al. 2010; Hochhaus et 

al. 2016b). Diese Ergebnisse entsprechen den Werten von Patienten der hier ausgewerteten ambu-

lanten Kohorte  

Unter der Einnahme von Nilotinib hingegen traten vor allem ischämisch-kardio-vaskuläre Neben-

wirkungen auf, was auch in der Literatur beschrieben wurde. Es ist zudem bekannt, dass unter der 

Einnahme Hyperglykämien auftreten können (Hochhaus et al. 2016b). Dies konnte bei Patienten der 
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ausgewerteten Kohorte nicht festgestellt werden, da routinemäßig HbA1c initial und mehrfach im 

Verlauf bestimmt und entsprechend darauf reagiert wurde. 

In einer groß angelegten Auswertung von 2712 Patienten aus zwei Studienprogrammen (DAISION 

und 034/Dosisoptimierung) wurde beschrieben, dass bis zu 35% der Patienten unter Dasatinib 

Pleuraergüsse entwickelten (Hughes et al. 2019). Neben Pleuraergüssen sind myelosuppressive Wir-

kungen bekannt ((Shah et al. 2008). Unter Dasatinib zeigten sich im klinischen Alltag entsprechende 

UAW. 

Unter Behandlung mit Bosutinib kommt es bei über 80 % der Patienten zu gastrointestinalen Ereig-

nissen, vor allem Übelkeit, Erbrechen und insbesondere Durchfall (Isfort and Brümmendorf 2018). 

Typischerweise traten diese laut Cortes et al. in erster Linie aufgrund der reversiblen Kinetik des 

Medikamentes bei Initialtherapie auf (Cortes et al. 2011). Auch Lebertoxizitäten mit erhöhten Transa-

minasen und Lipasen wurden unter Bosutinib-Behandlung beschrieben und gelten in diesem Zusam-

menhang sogar als wichtigster Grund für das Absetzen des TKI (Isfort and Brümmendorf 2018). 

Über das Auftreten von Nebenwirkungen unter Bosutinib können aufgrund unzureichender Fallzah-

len bei der Auswertung des Kollektivs nur Vermutungen geäußert werden. Die Daten deuten darauf 

hin, dass wie bekannt, vor allem gastro-intestinale Symptome gehäuft unter Einnahme auftraten. He-

patische Auffälligkeiten konnten zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht festgestellt werden. 

Kritisch zu betrachten sind ebenso aufgrund unzureichender Fallzahlen die Werte von Ponatinib. 

Von sechs Personen, die mit Ponatinib behandelt wurden, hatte ein Patient ein thrombembolisches 

Ereignis (17 %, Apoplex). Die fünfjährige Nachbeobachtung von 449 Patienten der PACE-Studie 

(Phase-II-Studie Ponatinib Ph+ALL and CML Evaluation), die mit Ponatinib behandelt wurden, zeigte 

bei 31 % der Patienten arterielle und venöse Verschlussereignisse  (Cortes et al. 2018b). Auch weitere 

Studien bestätigen das erhöhte Risiko für Thrombosen/Thrombembolien und kardiovaskuläre Er-

eignisse (Dorer et al. 2016; Jain et al. 2019). Möglicherweise ist die Ursache auch Dosisabhängig.  

Eine detailliertere Bewertung der Unverträglichkeiten war nicht möglich, da bei der Datenaufnahme 

keine Schweregradeinteilung stattfand. Diese wurde zur Bewertung der akuten Toxizität einer The-

rapie im klinischen Umfeld und zur Unterscheidung von chronischen Wirkungen entwickelt. Weiter-

hin problematisch erscheinen Symptome, die erst später im Verlauf der Erkrankung auftraten und 

nicht zweifelsfrei als Nebenwirkung einem TKI zugeordnet werden konnten. Eine entsprechende 

Dokumentation und Zuordnung einer solchen Nebenwirkung konnten deshalb nicht erfolgen. Bei 

Nilotinib beispielsweise ist bekannt, dass bestimmte Ereignisse (Myokardinfarkt, periphere arterielle 

Verschlusskrankheit) mit Verzögerung auftreten. Studien haben gezeigt, dass vor allem Nilotinib und 

Ponatinib Langzeitschäden an den Gefäßwänden verursachen.  

Nebenwirkungen unter einer TKI-Therapie können sich negativ auf die gesundheitsbezogene Le-

bensqualität des Patienten auswirken. Mit 80 % der Patienten nimmt die Mehrzahl lebenslang Medi-

kamente ein, ohne das Therapieziel einer TMR jemals zu erreichen. Hochhaus et al empfehlen dem-

entsprechend eine Einteilung der Nebenwirkungen in solche, die die Lebensqualität der Patienten 
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beeinträchtigen und solche, die schwerwiegendere Komplikationen beinhalten und bis zum Tod füh-

ren können n (Hochhaus et al. 2020a). Die TKI-Auswahl sollte daher gemeinsam mit dem Patienten 

getroffen werden, um eine langfristige Medikamenteneinnahme zu fördern. Zur Quantifizierung der 

Lebensqualitätsprobleme werden entsprechende Fragebögen empfohlen (Khoury et al. 2017). Solche 

Fragebögen dienen der Verifizierung und Auswertung der aktuellen Situation und Lebensqualität des 

Patienten Eine solche Umsetzung fand bei Patienten der hier ausgewerteten Praxis nicht statt. 

Zur Charakterisierung des Patientenkollektivs der TKI-Ära wurde das Vorhandensein von TKI-Re-

sistenzen untersucht. Bezugnehmend auf Abschnitt 3.2.4 entwickelten zirka ein Fünftel aller Patien-

ten der TKI-Ära eine Resistenz gegen ein TKI. Davon konnte bei etwa 70 % der Patienten entweder 

eine Mutation oder eine chromosomale Aberration nachgewiesen werden. Es ist bekannt, dass zu-

sätzliche chromosomale Aberrationen Einfluss auf Prognose, Progressionsrisiko und Therapiean-

sprechen haben (vgl. Abschnitt 1.1.3). Die Daten des hier ausgewerteten Kollektivs zeigen, dass das 

Vorhandensein einer TKI-Resistenz signifikanten Einfluss auf das Erreichen einer MMR, nicht je-

doch auf die Überlebenszeit der Patienten hat. Auch hinsichtlich des Faktes, dass bestimmte Mutati-

onen Resistenzen für einzelne TKI vermitteln, ist die Evaluation der Mutation, wie Daten vermuten 

lassen, auch im klinischen Alltag wichtig für Therapieentscheidungen.  

In der ambulanten Schwerpunktpraxis zeigten sich hinsichtlich ihrer Therapie 92,6 % der Patienten 

compliant, sofern dies beurteilbar ist. Die Daten spiegeln eine gute Absprache mit Einverständnis 

hinsichtlich der Therapie des Patienten wider. Bei Patienten, die nicht compliant waren, konnte kein 

signifikantes Korrelat zu Unverträglichkeiten nach TKI-Einnahme festgestellt werden. Daraus lässt 

sich die Vermutung ableiten, dass individuelle Gründe, unabhängig von der TKI-Therapie, zu einer 

Incompliance geführt haben. Eine detaillierte Analyse der Compliance erfolgte nicht, auch zum 

Schutz des Arzt-Patienten-Verhältnisses. 

4.3.4 Monitoring und TKI-Therapieerfolg 

Zu den von der ELN festgelegten Remissionskriterien zählt vor allem die regelmäßige Kontrolle der 

BCR-ABL1-Transkriptspiegel in festgelegten Abständen nach Therapiebeginn. In diesem Sinne 

erfolgte das Monitoring alle drei Monate. In der hier ausgewerteten ambulanten Schwerpunktpraxis 

wurde entsprechend nach drei, sechs, zwölf und 18 Monaten ein molekularer Status erhoben. In einer 

retrospektive Beobachtungsstudie mit 257 CML-Patienten wurden 79 % (n=204), 69 % (n=177) und 

63 % (n=162) der Patienten zu den entsprechenden Meilensteinen, unabhängig von ihrer TKI-Linie, 

untersucht (Milojkovic et al. 2021). Die Daten des Monitorings von Patienten der hier ausgewerteten 

Kohorte sind ähnlich (vgl. 3.2.2). Es kann die Aussage getroffen werden, dass zwei Drittel der Pati-

enten in der ambulanten Praxis leitliniengerecht bezüglich des molekularen Remissionsstatus (Tran-

skriptstatus) überwacht wurden.  

Des Weiteren gehört zu einem umfassenden Monitoring des Patienten die zytogenetische Untersu-

chung. Diesbezüglich konnte bei Patienten der TKI-Ära keine Aussage getroffen werden, da keine 
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Datenerhebung der Primärdaten stattfand. Studiendaten aus den Niederlanden (n=382) besagen, dass 

nur bei der Minderheit (18 %) drei oder mehr zytogenetische Tests durchgeführt wurden, während 

fast ein Drittel der Patienten im ersten Behandlungsjahr gar keine zytogenetische Nachsorge erhielt 

(Geelen et al. 2017b). Auch Milojkovic stellte heraus, dass insgesamt weniger häufig zytogenetische 

Untersuchungen (Chromosomenbandenanalyse oder Fluoreszens-in-situ-Hybridisierung) durchge-

führt wurden (Milojkovic et al. 2021). 84 % der Patienten erfüllten den Mindestversorgungsstandard, 

was im ersten Jahr mindestens drei molekulare und/oder zytogenetische Untersuchungen beinhaltet. 

Geelen et al zeigten, dass das Monitoring der TKI-Therapie von CML-Patienten Einfluss auf das 

Gesamtüberleben hat. Dabei stützte sich das Monitoring hauptsächlich auf molekulare Tests (Geelen 

et al. 2017b).  

Von allen Patienten der TKI-Ära erreichten in ihrem Krankheitsverlauf bis zum Zeitpunkt der Da-

tenerhebung über 80 % eine MMR und 70 % eine MR4. Im Median wurde eine MMR 13 Monate 

und eine MR4 23 Monate nach Diagnosestellung erreicht. In einer großen Studie wurde nach 10 

Jahren unter Imatinib das Ansprechen kumuliert gemessen. Es erreichten nach im Median 15 Mona-

ten 93 % der Patienten eine MMR und nach 37 Monaten 81 % eine MR4 (Hehlmann et al. 2017). 

Aufgrund der Daten lässt sich vermuten, dass die meisten Patienten, die eine stabile molekulare Re-

mission erreichten, anschließend auch eine tiefe molekulare Remission erreichen konnten, auch unter 

realen Umständen in der Praxis.  

4.3.5 Einfluss verschiedener Parameter auf das Erreichen einer Remission 

Eine Vielzahl an Studien hat bereits belegt, dass der TKI-Wirkstoff Einfluss auf das Erreichen einer 

molekularen Remission hat. Zweitgenerations-TKI weisen gegenüber Imatinib eine bessere Effekti-

vität mit höheren Raten zytogenetischer und tieferer molekularer Remission auf (Kantarjian et al. 

2011, 2021; Hochhaus et al. 2016a; Cortes et al. 2016, 2018a; Brümmendorf et al. 2020). Mit einem 

Zweit-Generations-TKI erreichen mehr Patienten mit doppelt so großer Wahrscheinlichkeit eine 

MMR als unter Imatinib (Cortes et al. 2019). Dies gilt, wie Ergebnisse der Real-Word-Studie SIMPLI-

CITY zeigen, nicht nur in klinischen Studien, sondern auch unter Alltagsbedingungen (Goldberg et 

al. 2017; Cortes et al. 2019). Die Auswertung in der ambulanten Schwerpunktpraxis bestätigte die 

Tendenz (vgl. 3.2.2). 

Laut einer Studie 2021 hat auch ein TKI-Wechsel Einfluss auf das Erreichen einer molekularen Re-

mission. So ist ein Nicht-TKI-Wechsel ein starker Prädiktor für das Erreichen einer molekularen 

Remission (Gambacorti-Passerini et al. 2021). In der hier ausgewerteten Kohorte erreichten mehr 

Patienten ohne TKI-Wechsel eine MMR beziehungsweise eine MR4, als Patienten mit einem TKI-

Wechsel (vgl. 3.2.2). 

Männer erreichten signifikant seltener eine MMR und erlitten schneller ein Rezidiv (Lin et al. 2016). 

Eine andere Studie stellte heraus, dass das weibliche Geschlecht Prädiktor für eine stabile MR4.5 sein 
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könnte (Branford et al. 2013). In dem hier untersuchten Patientenkollektiv zeigten sich ähnliche Er-

gebnisse bezüglich des Erreichens einer MMR beziehungsweise MR4 (vgl. 3.2.2).  

Laut Lin et al. beeinflusst der BCR-ABL1-Transkripttyp das Erreichen einer MMR. Patienten mit 

b3a2- oder gemischten Transkripten hatten höhere MMR-Raten als jene mit b2a2 (Lin et al. 2016). 

Die Ergebnisse der ausgewerteten ambulanten Kohorte konnten diese Aussage nicht bestätigen (vgl. 

3.2.6). Eine weitere Studie vermutet, dass sich die Länge der Transkripte auf die Zeit bis zur TMR 

und das Überleben auswirken (Baccarani et al. 2019). 

In der Arbeit wurde herausgearbeitet, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen molekularer 

Remission und TKI-Resistenz bestand. Nicht nur im Therapieerfolg, sondern auch im Krankheits-

verlauf lassen sich Unterschiede erkennen. Die Analyse weist darauf hin, dass die initiale Erkran-

kungsphase beziehungsweise der Übergang in eine andere Erkrankungsphase (Progress) Einfluss auf 

das Erreichen einer molekularen Remission hat (vgl. 3.2.4).  

Auch der EUTOS-Score kann Hinweise auf den Verlauf der Erkrankung geben. Patienten mit nied-

rigem Score erreichten im Verlauf tendenziell signifikant öfter eine MMR. Bezugnehmend auf die 

Daten aus Abschnitt  3.2.6  wiesen mit über 90 % die deutliche Mehrzahl der Patienten ein niedriges 

Risiko bei der Untersuchung des EUTOS-Scores auf. Aktuell wird allerdings im klinischen Alltag laut 

ELN der ELTS-Score empfohlen, da er in der heutigen Ära der TKI die größte prognostische Rele-

vanz besitzt (Pfirrmann et al. 2016; Geelen et al. 2018; Hochhaus et al. 2020a). Eine Aussage über 

den ELTS-Score bei Patienten der TKI-Ära konnte nicht getroffen werden, da er im Rahmen der 

Datenerhebung nicht bei allen Patienten bestimmt werden konnte. Mit dem ELTS-Score sollte eine 

Vorhersage der CML-bedingten Mortalität der Patienten möglich sein. Bei der Analyse des EUTOS-

Scores des hier ausgewerteten Kollektivs wurde ebenfalls die Lebenszeit der Patienten betrachtet. Es 

konnte eine Tendenz der Überlebenszeit hinsichtlich des Risikoscores der Patienten gezeigt werden.  

4.4 Therapiefreie Remission und Rezidiv nach TKI-Absetzen 

Insgesamt konnten 27 % der Patienten der TKI-Ära (n=44) im Therapieverlauf ihren TKI absetzen. 

In zwei großen Absetzstudien mit 398 bzw. 755 Patienten beendeten 24 % bzw. 29 % der Patienten 

ihre TKI-Therapie (Saussele et al. 2018; Etienne et al. 2021). Bezugnehmend auf Abschnitt 3.3.1  gab 

es eine geringe Mehrheit am weiblichen Geschlecht, was den Daten der Literatur in etwa entspricht 

(Mahon et al. 2010; Saussele et al. 2018; Etienne et al. 2021).  

Die Patienten der Praxis waren bei Erstdiagnose im Median 56 Jahre und beim Absetzen des TKI 64 

Jahre alt. In bekannten Absetzstudien waren Patienten bei Erstdiagnose im Median zwischen 52 und 

63 Jahren alt. Das Alter beim Absetzen betrug im Median 60 Jahre (Saussele et al. 2018; Etienne et 

al. 2021; Dulucq et al. 2022). Die Patientenstudiendaten verhalten sich annährend kohärent. 

Das wichtigstes Behandlungsziel einer CML-Therapie ist nach aktuellem Forschungsstand die nicht 

lebenslange TKI-Einnahme mit dauerhafter Remission (Therapiefreie Remission, (Saußele et al. 
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2016; Clark 2019; Hochhaus et al. 2020a; Ross and Hughes 2020). Vor allem durch die europaweite 

und bislang größte Studie zum TKI-Absetzen, der EURO-SKI-Studie konnten erste klinische Para-

meter für ein sicheres und erfolgversprechendes TKI-Absetzen definiert werden, die auch prognos-

tischen Wert haben (Saussele et al. 2018). Dazu gehören die Dauer der TKI-Behandlung und die 

Dauer einer TMR vor Absetzen. Weiterhin scheinen der Zeitpunkt des molekularen Ansprechens 

vor Absetzen sowie der molekulare Remissionsstatus (Transkriptstatus) der Patienten Einfluss zu 

nehmen.  

Die Wahrscheinlichkeit für ein anhaltendes Therapieansprechen ist bei längerer TKI-Vorbehandlung 

größer (Mahon et al. 2016; Saussele et al. 2018; Yoshida et al. 2021). Im Median wurde in der franzö-

sischen Absetzstudie die TKI-Therapie vor Absetzen 6 Jahre (Minimum 2,8 bis Maximum 11,2 Jahre) 

durchgeführt (Etienne et al. 2021). Die mediane Zeit von Erstdiagnose bis zum Absetzen der TKI-

Therapie betrug in der EURO-SKI-Studie 7,7 Jahre (Minimum 5,1 bis Maximum 10,4 Jahre, (Saussele 

et al. 2018). Empfohlen wird von der ELN aktuell eine TKI-Therapie länger als fünf Jahre unter 

Imatinib-Einnahme und länger als drei Jahre bei Zweitgenerations-TKI.  

Bezugnehmend auf die Ergebnisse der hier ausgewerteten Kohorte, nahmen die Patienten im Median 

insgesamt länger als die von der ELN empfohlene Zeit vor Absetzen ihr TKI ein (vgl. Ab-

schnitt3.3.1), was den Schluss zulässt, dass fast alle Patienten (98 %) im Therapieverlauf vor Absetzen 

eine TMR erreichten. Direkt vor Absetzen wiesen allerdings nur 87 % der Patienten eine TMR auf, 

was wiederum erneut die Situation im klinischen Alltag aufzeigt. In diesem spielen die individuellen 

Gründe der weiteren Behandlungsmöglichkeiten der Erkrankung nach Abwägen aller krankheits- und 

patientenbezogenen Fakten eine entscheidende Rolle.  

Durch Analyse der EURO-SKI-Studie konnte herausgestellt werden, dass die Dauer der tiefen mo-

lekularen Remission vor Absetzen ein prädiktiver Faktor ist. Eine langanhaltende TMR vor TKI-

Absetzen hat signifikanten Einfluss auf das Erreichen einer TFR (Saussele et al. 2018).  

Die mediane Dauer einer TMR zeigt sich in der Studie von Etienne mit 3,6 Jahren (Minimum 1,1 bis 

Maximum 9,45 Jahre), in der STIM2-Studie mit 3,1 Jahren (Minimum 1,9 bis Maximum 10,4 Jahre) 

und in der EURO-SKI-Studie mit 4,7 Jahren (Minimum 2,9 bis Maximum 6,9 Jahre, (Saussele et al. 

2018; Etienne et al. 2021; Dulucq et al. 2022). Bezugnehmend auf die Daten aus Abschnitt 3.3.1 

hatten auch hier im Median die Patienten länger als leitlinienkonform eine TMR vor Absetzen. 

Wie die Daten der Patienten der hier ausgewerteten Kohorte zeigen, erreichen mehr Patienten, die 

ihr TKI im Verlauf absetzten, im Vergleich zum gesamten Kollektiv der TKI-Ära eine TMR (vgl. 

ABBILDUNG 7).  



Diskussion 33 

  

 

ABBILDUNG 7 TMR NACH 3, 6, 12, UND 18 MONATEN BEI PATIENTEN DER TKI-ÄRA 

(N=163) UND IM SPEZIELLEN BEI PATIENTEN MIT TKI-ABSETZVERSUCHEN (N=44) 

 

Auch ein frühes molekulares Ansprechen auf einen TKI ist, wie verschiedene Studien belegen, für 

den Langzeitverlauf der CML entscheidend (Cortes 2012; Hughes et al. 2014). Die ELN definierte 

daher als Meilenstein in der CML-Therapie einen BCR-ABL-IS-Status weniger/gleich 10 % nach drei 

Monaten für ein optimales Ansprechen. Patienten, die diesen BCR-ABL-Wert nach IS erreichen, 

weisen die höchste Wahrscheinlichkeit für einen günstigen Langzeitverlauf auf (Hochhaus et al. 

2020a). Schon frühe Studien zeigen, dass niedrige BCR-ABL1-Werte nach drei Monaten signifikant 

mit einer stabilen MR4,5 im weiteren Verlauf korrelieren (Hughes et al. 2003; Branford et al. 2013). 

Die 6- Jahres- Daten der ENESTnd-Studie zeigen, dass ein früher Abfall der BCR-ABL1-Konzent-

ration nach drei Monaten auf unter 1 % sogar prädiktiv für ein späteres tiefes molekulares Anspre-

chen ist (Hochhaus et al. 2016b). Shanmuganathan et al stellten 2021 die Halbwertszeit der BCR-

ABL1-Transkripte nach Beginn der TKI-Therapie als stärksten unabhängigen Prädiktor für eine ge-

lungene TFR heraus (Shanmuganathan et al. 2021).  

Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass typische BCR-ABL-1-Transkripte als Prädiktor für eine 

anhaltende TFR dienen, so beispielsweise b3a2 (Shanmuganathan et al. 2021; Etienne et al. 2021). In 

der französischen Absetzstudie hatten 57 % b3a2, 33 % b2a2 und 3 % den gemischten Transkripttyp 

b2a2/b3a2 (Etienne et al. 2021). Aktuelle Daten dieses Jahres der STIM2-Studie weisen ähnliche 

Verteilungen auf (b3a2 45 %, b2a2 26 %, b3a2/b2a2 15 %, (Dulucq et al. 2022). Die Ergebnisse aus 

Abschnitt 3.3.1 zeigen deutlich, dass Patienten der TKI-Ära mit Absetzversuchen eine gleiche Ver-

teilung der Transkripttypen aufweisen. 

Es gibt kumulative Beweise über eine Vielzahl von Symptomen, die nach Absetzen der TKI-Therapie 

begonnen haben (Absetzsyndrom). 23 bis 53 % der Patienten entwickelten ein Absetzsyndrom nach 

Absetzen des TKI, welches vor allem zu Beginn auftrat. Bei 30 % dieser Patienten war eine 
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symptomatische Behandlung notwendig. Im Laufe der Zeit nach Absetzen bestand eine Abfallkinetik 

des Auftretens der Symptomatik (Berger et al. 2019; Hughes et al. 2021). Diese Erkenntnisse decken 

sich mit den Ergebnissen des ausgewerteten Kollektivs (vgl. Abschnitt 3.3.2). 

Laut aktueller Datenlage können 40 bis 60 % der Patienten mit einer CP-CML, die im Verlauf eine 

TMR erreichten, ihre Therapie dauerhaft ohne Rezidiv beenden (Saußele et al. 2016; Hochhaus et al. 

2020a; Ross and Hughes 2020). Das Erreichen einer TFR nach Absetzen scheint in der realen Bevöl-

kerung mit klinischen Studien vergleichbar zu sein (Rousselot et al. 2014, 2020; Rea et al. 2017b; Ross 

et al. 2018; Hernández-Boluda et al. 2018; Fava et al. 2019; Shah et al. 2020). Dies belegen auch die 

hier erhobenen Daten (vgl. Abschnitt 3.3.2). Im Median wurde ein TKI bei Patienten der TKI-Ära 

vor Absetzen im Median 8 Jahre lang eingenommen, was etwa 2,3 Jahre länger ist als bei den Patien-

ten, die nach Absetzen ein Rezidiv erlitten. Dies untermauert nochmals den bereits erwähnten prä-

diktiven Wert der Dauer der Einnahme eines TKI vor Absetzen. Fast alle Patienten (96 %, n=27) 

erreichten vor Absetzen eine TMR. 

Die Datenlage ist divers. Wie lange Patienten tatsächlich nach Eintritt in eine TFR in einer solchen 

verbleiben, bleibt fraglich. Die Auswertung verschiedener Studien zeigt, dass fünf Jahre nach Abset-

zen in etwa 40 % der Patienten in einer stabilen TFR verbleiben (vgl. TABELLE 7).  

TABELLE 7 TFR-RATE BEI PATIENTEN ZU BESTIMMTEN ZEITPUNKTEN NACH TKI-AB-

SETZEN 

Zeit nach Erstdi-
agnose [Jahren] 

TFR-
Rate [%] 

Studie n Quelle 

0,5 62 EURO-SKI 755 (Saussele et al. 2018) 

1 55  115 (Shanmuganathan et al. 2021) 

2 51,8 9 frz. Zentren 398 (Etienne et al. 2021) 

3 61 A-STIM 80 (Rousselot et al. 2014, 2020) 

3 46 EURO-SKI 755 (Saussele et al. 2018; Mahon et al. 2021) 

5 38 STIM (frz) 100 (Mahon et al. 2010) 

5 43,8 9 frz. Zentren 398 (Etienne et al. 2021) 

5 42,6 ENESTfreedom 190 (Radich et al. 2021) 

7 46 A-STIM-Studie 80 (Rousselot et al. 2014, 2020) 

 

Eine definitive Aussage über den Verlauf einer TFR ist schwierig, da die Studien unterschiedliche 

Ein- und Ausschlusskriterien zum Absetzen beinhalten, beispielsweise die Dauer und Tiefe der mo-

lekularen Remission vor dem Absetzen sowie die Definition eines Rezidivs.  

Daten zeigen, dass nach TKI-Therapie mit einem Zweitgenerations-TKI ähnliche TFR-Raten er-

reicht werden konnten wie unter Imatinib (Hochhaus et al. 2016b; Cortes et al. 2016; Rea et al. 2017b; 

Ross et al. 2018; Shah et al. 2020; Brümmendorf et al. 2020; Radich et al. 2021; Hughes et al. 2021). 
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Etienne et al berichten davon, dass Patienten mit Erstlinientherapie der zweiten TKI-Generation im 

Vergleich sogar die geringste Wahrscheinlichkeit eines molekularen Rückfalls nach Absetzen hatten 

(Etienne et al. 2021).  

Neben den maßgeblichen positiven Effekten für die Steigerung der Lebensqualität der Patienten einer 

TFR durch Wegfall der Nebenwirkungen sind ebenso sozioökonomische Faktoren für das Absetzen 

in Betracht zu ziehen. Durch das Absetzen einer medikamentösen Therapie könnten Kosten gespart 

werden. 

In Studien wiesen nach Absetzen 30 % bis 60 % ein Rezidiv auf  (Mahon et al. 2010; Shah et al. 2020; 

Haddad et al. 2021). In einer kürzlich von Haddad et al vorgestellten retrospektiven Studie (n=297) 

bekamen etwa ein Drittel der Patienten ein Rezidiv. Diese Fakten fanden sich auch bei der hier aus-

gewerteten Kohorte wider (vgl. Abschnitt 3.3.2). Es zeigte sich im Vergleich kein signifikanter Un-

terschied zwischen Imatinib, Nilotinib und Dasatinib (Haddad et al. 2021). In der STIM-Studie wie-

sen sogar 61 % der Patienten (n=42) ein Rezidiv auf (Mahon et al. 2010). Bei einer medianen Nach-

beobachtungszeit von 41 Monaten nach Absetzen von Imatinib verloren 54 % (n=108) der Patienten 

ihre MMR (Dulucq et al. 2022). In der großen EURO-SKI-Studie betrug die kumulative Inzidenz 

molekularer Rezidive 39 % nach sechs Monaten und 49 % nach 24 Monaten (Saussele et al. 2018).  

Bei Patienten der ambulanten Schwerpunktpraxis trat das Rezidiv im Median 4 Monate nach Abset-

zen auf. In den meisten bisher durchgeführten Studien zeigte sich, dass der Verlust der MMR bei 80 

bis 90 % der Patienten innerhalb der ersten 6 Monate, unabhängig von der TKI-Vorbehandlung, 

auftrat (Mahon et al. 2010; Saussele et al. 2018; Hughes et al. 2021). Für späte Rezidive scheint ins-

besondere die TKI-Vorbehandlungsdauer von Bedeutung zu sein (Mahon et al. 2021).  

In der A-STIM-Studie wurde der MMR-Verlust als Auslöser für die Wiederaufnahme der TKI-Be-

handlung festgestellt (Ross et al. 2013). Diese Werte können bei den in der ambulanten Praxis ausge-

werteten Patienten bestätigt werden. Ursache für die Wiederaufnahme eines TKI nach Rezidiv war 

bei über 90 % (n=15) der Patienten ein Verlust der MMR (vgl. Abschnitt 3.3.2).  

Die Wirksamkeit einer erneuten Re-Exposition des Patienten wurde in großen internationalen Stu-

dien belegt. 98 % der Patienten (n=58), die die Behandlung nach Rezidiv wieder aufgenommen hat-

ten, erreichten erneut eine MMR, 93 % eine MR4.5. Die mediane Zeit bis zum Wiedererlangen einer 

MR4.5 betrug 2,9 Monate (Minimum 0,9 bis Maximum 22,5 Monate, (Hughes et al. 2021). Einen 

Ähnlichen Verlauf nach Re-Exposition eines TKI erlangten die Patienten des hier ausgewerteten 

Kollektivs (vgl. 3.3.3). In einer aktuellen Studie von Haddad et al erreichten 95 % der Patienten nach 

drei bis sechs Monaten nach Wiederaufnahme der TKI-Behandlung wieder eine TMR (Haddad et al. 

2021). In der STIM-Studie sprachen alle Patienten mit Rezidiv auf den Wiederbeginn von Imatinib 

an: zwei Drittel (n=26) erreichten eine MMR, die restlichen Patienten zeigten eine Abnahme ihrer 

BCR-ABL1-Werte (Mahon et al. 2010). 
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Faktoren, die eine TFR beeinflussen sind bisher noch wenig erforscht und verstanden. Beginnend 

wurde erforscht, dass immunmodulierende Faktoren höchstwahrscheinlich Einfluss haben (Atallah 

and Sweet 2021). Möglicherweise hängt ein BCR-ABL1-Anstieg mit dem Überleben von leukämi-

schen Stammzellen zusammen (Corbin et al. 2011; Hamilton et al. 2012). In den EURO-SKI- und 

STIM-Studien wurde gezeigt, dass die Dauer der TFR mit dem Anteil an ausgereiften Natürlichen 

Killerzellen assoziiert ist (Ilander et al. 2017; Rea et al. 2017a). Weiterhin spielt die Expression des T-

Zell-inhibitorischen Rezeptor-Liganden cluster of differentiation 86 (CD86) auf plasmazytoiden dendri-

tischen Zellen eine Rolle für den Erhalt der TFR (Schütz et al. 2017). Daher stellt der Wirkstoff 

Pembrolizumab als programmed death ligand-1 (PDL-1)-Ak (Inhibitor) eine mögliche Therapieoption 

der CML dar. Eine weitere neue Behandlungsoption für die CML-Therapie ist der seit neuestem 

zugelassene Wirkstoff Asciminib (ABL-001) als neuer BCR-ABL1-Inhibitor sein. Er bindet alloste-

risch an der Myristoyl-Bindungstasche von BCR-ABL. Die ASCEMBL-Studie beschreibt unter Asci-

minib eine geringere Rate an Nebenwirkungen als unter Bosutinib bei gleichzeitiger Verbesserung 

der molekularen Ansprechrate und -geschwindigkeit (Hochhaus et al. 2020b). Ein weiterer Therapie-

ansatz besteht in der zusätzlichen Gabe von Interferon-alpha zur TKI- Therapie, wodurch eine im-

munologische Kontrolle der Resterkrankung induziert werden und Raten an TMR erhöht werden 

konnten (Simonsson et al. 2011; Hochhaus et al. 2019). 

Im Vergleich zu Studien, stellt die Auswertung der CML-Therapie im ambulanten Bereich nur eine 

Momentaufnahme dar, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung entsteht. Eine Verallgemeinerung 

kann deswegen nicht stattfinden. Diese Arbeit gibt nichtsdestotrotz Einblick in die Situation der am-

bulanten CML-Therapie. Aus den Daten leitet sich der Schluss ab, dass weitere Forschungen in Bezug 

auf Unklarheiten von TFR-Strategien in der klinischen Routine notwendig sind. Basierend auf einer 

Vielzahl von Studien hat das Konzept einer TFR zwar Eingang in die Behandlungsrealität einer CML 

gefunden. Es bleibt zu wünschen, dass in Zukunft das Erreichen einer TFR und das Absetzen der 

TKI-Therapie mehr Bedeutung in der Praxis findet.  
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5 Zusammenfassung 
Die chronische myeloische Leukämie ist eine hämatologische Erkrankung, die sich aufgrund einer 

zielgerichteten Therapie zu einer, vor allem im ambulanten Bereich, behandelbaren Krankheit entwi-

ckelt hat.  

Die Einführung von Imatinib, einem Erstgenerations-Tyrosinkinaseinhibitor im Jahre 2001 in 

Deutschland legte dafür den Grundstein. Dadurch verlängerte sich die Lebenserwartung der Patien-

ten, die aktuell der der Normalbevölkerung entspricht. Durch Optimierung der Therapie mit dem 

Erreichen von höheren und schnelleren Raten einer tiefen molekularen Remission konnten Patienten 

unter bestimmten Kriterien im Verlauf ihren Tyrosinkinaseinhibitor absetzten und eine Therapiefreie 

Remission erreichen. Die meisten Daten dazu wurden in weltweiten Studien generiert. Nur vereinzelt 

gibt es Patientenanalysen aus dem klinischen Alltag.  

In dieser Arbeit wurde eine Kohorte, bestehend aus 230 Patienten mit Diagnose einer CML einer 

hämatologischen Schwerpunktpraxis, retrospektiv ausgewertet. Der Auswertungszeitraum umfasste 

zirka 40 Jahre.  In diesem spiegelt sich die Veränderung der Therapiemöglichkeiten mit ihren Aus-

wirkungen auf die Lebenszeit der CML-Patienten wider. Zur Auswertung wurden drei therapieab-

hängige Gruppen gebildet. Das Augenmerk lag dabei hauptsächlich auf der Patientengruppe der TKI-

Ära (n=163). Diese Patienten lebten signifikant länger als Patienten der Prä-TKI-Ära, n=31).  

Viele der hier erhobenen Ergebnisse zur Charakterisierung der Gruppe der TKI-Ära entsprachen 

größtenteils den Daten aus Studien. So erreichten über 80 % der Patienten (n=111) eine MMR und 

70 % (n=91) eine MR4.  

Problematisch war die Einteilung der Patienten in die unterschiedlichen Erkrankungsphasen bei Erst-

diagnose, da die Definition der akzelerierten Phase aufgrund vieler möglicher Kriterien schwer in den 

klinischen Alltag integrierbar scheint und sich zudem im Laufe der Zeit durch bessere diagnostische 

Möglichkeiten (Zyto-/ Molekulargenetik) geändert hat. Eine Einteilung solcher Patienten in Hochri-

sikopatienten könnte dies vereinfachen. 

Des Weiteren fällt bei Analyse der Daten auf, dass die Auswahl eines für den Patienten geeigneten 

TKI im täglichen Alltag sehr anspruchsvoll ist, da ein individueller Abwägungsprozess zwingend er-

forderlich scheint. Auch hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils der einzelnen TKI fand eine detail-

lierte Auswertung statt, die sich im Grunde mit den Daten aus den Studien decken. 

Das Monitoring spielt bei der Therapie eine wichtige Rolle. Bezüglich des molekularen Remissions-

status wurden die Patienten der Schwerpunktpraxis zu zwei Dritteln leitliniengerecht untersucht. Laut 

Studienlage besteht insgesamt ein Defizit in der regelmäßigen Kontrolle von molekularen und zyto-

genetischen Untersuchungen im realen klinischen Umfeld. Da das Monitoring möglicherweise Ein-

fluss auf das Gesamtüberleben hat, sollte eine Optimierung dieser Situation anzustreben sein.   
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Bei Patienten, die eine entsprechend lange TKI-Behandlung erhielten (im Median 7,3 Jahre) und sich 

darunter entsprechend lang in einer TMR befanden (im Median 3,5 Jahre), konnte ein Absetzversuch 

durchgeführt werden. Insgesamt konnten 27 % der Patienten (n=44) ihren TKI absetzen, 64 % 

(n=28) davon erfolgreich unter Beibehalten einer TFR. Die restlichen Patienten (n=16) erlitten ein 

Rezidiv mit Verlust der MMR.  

Die Ergebnisse zeigen, dass, auch unabhängig von Studien, Absetzversuche im klinischen Alltag mit 

ähnlichen prozentualen Werten von TFR und Rezidiv erfolgen und daher sinnvoll sind. Aufgezeigt 

wurde allerdings auch, dass sich die Entscheidungen sehr viel variabler und individueller gestalten 

lassen als in durchgeführten Studien mit Absetzversuchen.  
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Anlage A4- Statistische Daten  

Gesamtkollektiv (n=230) 

 N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum Maximum 

Alter bei Erstdi-
agnose [Jahre] 

230 57,4127 16,65660 59,0945 15,76 86,93 

 

 Geschlecht N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum Maximum 

Alter bei 
Erstdiagnose 
[Jahre] 

männlich 118 53,6197 16,41817 55,5644 15,76 84,59 

weiblich 112 61,4088 16,02645 62,6493 15,99 86,93 

Insgesamt 230 57,4127 16,65660 59,0945 15,76 86,93 

 

Alter bei Erstdiagnose * Geschlecht Kreuztabelle 

 

Geschlecht [Anzahl] 

Gesamt männlich weiblich 

Alter bei Erstdiagnose <=20 2 2 4 

20 - 30 11 4 15 

30 - 40 15 5 20 

40 - 50 15 12 27 

50 - 60 28 28 56 

60 - 70 28 24 52 

70 - 80 15 25 40 

> 80 4 12 16 

Gesamt 118 112 230 

Chi-Quadrat-Tests 

 Wert df 
Asymptotische Signi-

fikanz (zweiseitig) 
Exakte Signifikanz (2-

seitig) 

Chi-Quadrat nach Pearson 15,262a 7 ,033 ,029 

Likelihood-Quotient 15,828 7 ,027 ,035 

Exakter Test nach Fisher 15,229   ,028 

Anzahl der gültigen Fälle 230    

a. 2 Zellen (12,5%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Häufigkeit ist 1,95. 

 

Korrigiertes Kollektiv (n=214) 

Kaplan-Meier-Analyse: Überlebenszeit nach Geschlecht  

Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Ge-
schlecht 

Mittelwerta [Jahre] Median [Jahre] 

Schätzer 
Std.-Feh-

ler 

95%-Konfidenzintervall 

Schätzer Std.-Fehler 

95%-Konfidenzintervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

männ-
lich 

15,824 1,920 12,060 19,587 12,309 2,461 7,485 17,133 
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weib-
lich 

15,010 1,422 12,224 17,797 11,343 2,356 6,724 15,962 

Gesamt 16,371 1,512 13,407 19,335 12,309 1,762 8,856 15,763 
a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

 

Gesamtvergleiche 

 Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) ,156 1 ,693 

Breslow (Generalized Wilcoxon) ,282 1 ,596 

Tarone-Ware ,199 1 ,656 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von Geschlecht. 

 

 

Legende: SEX_c: Geschlecht korrigiertes Kollektiv, m: männlich, w: weiblich 

 

Kaplan-Meier-Analyse: Überlebenszeit nach Therapieepoche 

Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

AERA 

Mittelwerta [Jahre] Median [Jahre] 

Schätzer Std.-Fehler 

95%-Konfidenzintervall 

Schätzer Std.-Fehler 

95%-Konfidenzintervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

TKI-Ära 14,444 ,864 12,751 16,138 14,752 1,919 10,991 18,512 

Prä-TKI-
Ära 

3,501 ,377 2,761 4,241 3,346 ,340 2,680 4,012 

SZT 26,892 4,216 18,628 35,155 . . . . 

Gesamt 16,371 1,512 13,407 19,335 12,309 1,762 8,856 15,763 
a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

 

Gesamtvergleiche 

 Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 
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Log Rank (Mantel-Cox) 105,081 2 ,000 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 77,135 2 ,000 

Tarone-Ware 89,587 2 ,000 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von AERA. 

 

Paarweise Vergleiche 

 

AERA 

TKI-Ära Prä-TKI-Ära SZT 

 Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) TKI-Ära   96,751 ,000 3,600 ,058 

Prä-TKI-
Ära 

96,751 ,000   28,280 ,000 

SZT 3,600 ,058 28,280 ,000   

Breslow (Generalized Wil-
coxon) 

TKI-Ära   70,251 ,000 ,415 ,520 

Prä-TKI-
Ära 

70,251 ,000   20,804 ,000 

SZT ,415 ,520 20,804 ,000   

Tarone-Ware TKI-Ära   82,548 ,000 1,235 ,266 

Prä-TKI-
Ära 

82,548 ,000   24,357 ,000 

SZT 1,235 ,266 24,357 ,000   

 

Kaplan-Meier-Analyse: Überlebenszeit nach initialer Krankheitsphase 

Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Initiale 
Krankheits-

phase 

Mittelwerta [Jahre] Median [Jahre] 

Schätzer 
Std.-Feh-

ler 

95%-Konfidenzintervall 

Schätzer 
Std.-Feh-

ler 

95%-Konfidenzintervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

CP-CML 17,718 1,815 14,160 21,276 14,752 2,131 10,574 18,929 

AP-CML 11,783 1,758 8,337 15,228 6,434 ,648 5,165 7,703 

BC-CML 2,288 ,974 ,378 4,198 1,005 ,774 ,000 2,522 

Gesamt 16,371 1,512 13,407 19,335 12,309 1,762 8,856 15,763 
a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

 

Gesamtvergleiche 

 Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 44,740 2 ,000 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 50,863 2 ,000 

Tarone-Ware 49,063 2 ,000 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von Initialer Krankheitsphase. 

 

Paarweise Vergleiche 
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 Initiale 
Krankheits-

phase 

CP-CML AP-CML BC-CML 

 Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) CP-CML   8,406 ,004 50,369 ,000 

AP-CML 8,406 ,004   12,666 ,000 

BC-CML 50,369 ,000 12,666 ,000   

Breslow (Generalized 
Wilcoxon) 

CP-CML   14,527 ,000 53,063 ,000 

AP-CML 14,527 ,000   12,141 ,000 

BC-CML 53,063 ,000 12,141 ,000   

Tarone-Ware CP-CML   12,728 ,000 51,901 ,000 

AP-CML 12,728 ,000   12,361 ,000 

BC-CML 51,901 ,000 12,361 ,000   

 

TKI-Ära 

Charakterisierung des Patientenkollektivs 

 N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum Maximum 

Alter bei Erst- 
diagnose [Jahre] 

171 59,9038 14,67482 61,8329 15,99 86,93 

 

 N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum Maximum 

Alter bei Tod 
[Jahre] 

63 74,4129 10,8517 76,2521 41,2329 91,9863 

 

 N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum Maximum 

Therapiezeit 
[Monate] 

163 100,1921 71,81920  81,7973 1,41 314,17 

 

Zytogenetische und molekulare Remission 

Zytogenetisches und molekulares Ansprechen nach 3 Monaten 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig CHR 32 19,6 39,5 39,5 

CCyR 34 20,9 42,0 81,5 

MMR 12 7,4 14,8 96,3 

MR4 2 1,2 2,5 98,8 

MR5 1 ,6 1,2 100,0 

Gesamt 81 49,7 100,0  

Fehlend unbekannt 58 35,6   

NCR 24 14,7   

Gesamt 82 50,3   

Gesamt 163 100,0   
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Zytogenetisches und molekulares Ansprechen nach 6 Monaten 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig CHR 23 14,1 23,0 23,0 

CCyR 36 22,1 36,0 59,0 

MMR 25 15,3 25,0 84,0 

MR4 5 3,1 5,0 89,0 

MR4.5 10 6,1 10,0 99,0 

MR5 1 ,6 1,0 100,0 

Gesamt 100 61,3 100,0  

Fehlend unbekannt 46 28,2   

NCR 17 10,4   

Gesamt 63 38,7   

Gesamt 163 100,0   

 

Zytogenetisches und molekulares Ansprechen nach 12 Monaten 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig CHR 17 10,4 15,7 15,7 

CCyR 31 19,0 28,7 44,4 

MMR 29 17,8 26,9 71,3 

MR4 12 7,4 11,1 82,4 

MR4.5 10 6,1 9,3 91,7 

MR5 9 5,5 8,3 100,0 

Gesamt 108 66,3 100,0  

Fehlend unbekannt 46 28,2   

NCR 9 5,5   

Gesamt 55 33,7   

Gesamt 163 100,0   

 

Zytogenetisches und molekulares Ansprechen nach 18 Monaten 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig CHR 11 6,7 10,8 10,8 

CCyR 25 15,3 24,5 35,3 

MMR 31 19,0 30,4 65,7 

MR4 17 10,4 16,7 82,4 

MR4.5 11 6,7 10,8 93,1 

MR5 7 4,3 6,9 100,0 

Gesamt 102 62,6 100,0  

Fehlend unbekannt 55 33,7   

NCR 6 3,7   

Gesamt 61 37,4   
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Gesamt 163 100,0   

 

MMR nach 3 Monaten (MMR_32) 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig 0 93 57,1 88,6 88,6 

1 12 7,4 11,4 100,0 

Gesamt 105 64,4 100,0  

Fehlend System 58 35,6   

Gesamt 163 100,0   

 

MMR nach 6 Monaten (MMR_62) 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig 0 92 56,4 78,6 78,6 

1 25 15,3 21,4 100,0 

Gesamt 117 71,8 100,0  

Fehlend System 46 28,2   

Gesamt 163 100,0   

 

MMR nach 12 Monaten (MMR_122) 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig 0 88 54,0 75,2 75,2 

1 29 17,8 24,8 100,0 

Gesamt 117 71,8 100,0  

Fehlend System 46 28,2   

Gesamt 163 100,0   

 

MMR nach 18 Monaten (MMR_182) 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig 0 77 47,2 71,3 71,3 

1 31 19,0 28,7 100,0 

Gesamt 108 66,3 100,0  

Fehlend System 55 33,7   

Gesamt 163 100,0   

 

Kreuztabelle 

Anzahl 

MMR_62 

Gesamt 0 1 

MMR_32 0 69 18 87 

1 7 4 11 

Gesamt 76 22 98 

Chi-Quadrat-Tests 

 Wert Exakte Sig. (zweiseitig) Exakte Sig. (einseitig) 
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McNemar-Test  ,043a ,022a 

Anzahl der gültigen Fälle 98   

a. Verwendetete Binomialverteilung. 

 

Kreuztabelle 

Anzahl   

MMR_122 

Gesamt 0 1 

MMR_32 0 61 23 84 

1 9 2 11 

Gesamt 70 25 95 

Chi-Quadrat-Tests 

 Wert Exakte Sig. (zweiseitig) Exakte Sig. (einseitig) 

McNemar-Test  ,020a ,010a 

Anzahl der gültigen Fälle 95   

a. Verwendetete Binomialverteilung. 

 

Kreuztabelle 

Anzahl 

MMR_182 

Gesamt 0 1 

MMR_32 0 55 26 81 

1 8 3 11 

Gesamt 63 29 92 

Chi-Quadrat-Tests 

 Wert Exakte Sig. (zweiseitig) Exakte Sig. (einseitig) 

McNemar-Test  ,003a ,001a 

Anzahl der gültigen Fälle 92   

a. Verwendetete Binomialverteilung. 

 

TMR nach 3 Monaten (MR4b5_32) 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig 0 78 47,9 96,3 96,3 

1 3 1,8 3,7 100,0 

Gesamt 81 49,7 100,0  

Fehlend System 82 50,3   

Gesamt 163 100,0   

 

TMR nach 6 Monaten (MR4b5_62) 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig 0 84 51,5 84,0 84,0 

1 16 9,8 16,0 100,0 

Gesamt 100 61,3 100,0  

Fehlend System 63 38,7   



Anlagen 67 

  

Gesamt 163 100,0   

 

TMR nach 12 Monaten (MR4b5_122) 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig 0 77 47,2 71,3 71,3 

1 31 19,0 28,7 100,0 

Gesamt 108 66,3 100,0  

Fehlend System 55 33,7   

Gesamt 163 100,0   

 

TMR nach 18 Monaten (MR4b5_182) 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig 0 67 41,1 65,7 65,7 

1 35 21,5 34,3 100,0 

Gesamt 102 62,6 100,0  

Fehlend System 61 37,4   

Gesamt 163 100,0   

 

Kreuztabelle 

Anzahl 

MR4b5_62 

Gesamt 0 1 

MR4b5_32 0 59 12 71 

1 0 3 3 

Gesamt 59 15 74 

Chi-Quadrat-Tests 

 Wert Exakte Sig. (zweiseitig) Exakte Sig. (einseitig) 

McNemar-Test  <,001a <,001a 

Anzahl der gültigen Fälle 74   

a. Verwendetete Binomialverteilung. 

 

Kreuztabelle 

Anzahl   

MR4b5_122 

Gesamt 0 1 

MR4b5_32 0 48 23 71 

1 1 2 3 

Gesamt 49 25 74 

Chi-Quadrat-Tests 

 Wert Exakte Sig. (zweiseitig) Exakte Sig. (einseitig) 

McNemar-Test  <,001a <,001a 

Anzahl der gültigen Fälle 74   

a. Verwendetete Binomialverteilung. 
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Kreuztabelle 

Anzahl   

MR4b5_182 

Gesamt 0 1 

MR4b5_32 0 43 25 68 

1 1 2 3 

Gesamt 44 27 71 

Chi-Quadrat-Tests 

 Wert Exakte Sig. (zweiseitig) Exakte Sig. (einseitig) 

McNemar-Test  <,001a <,001a 

Anzahl der gültigen Fälle 71   

a. Verwendetete Binomialverteilung. 

 

 N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum Maximum 

Zeitspanne von Erst-
diagnose bis 1. MMR 
[Monate] 

111 23,8602 31,57922 12,6575 2,76 259,89 

Zeitspanne von Erst-
diagnose bis 1. MR4 
[Monate] 

91 34,8695 34,80411 22,8164 2,76 202,32 

 

Imatinib (N=79) N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum Maximum 

Zeitspanne von Erst-
diagnose bis 1. MMR 
[Monate]* 

47 22,586 22,668 12,427 2,762 101,918 

Zeitspanne von Erst-
diagnose bis 1. MR4 
[Monate]** 

39 41,412 43,939 24,160 2,760 202,320 

*Status bei 19 Patienten unbekannt, **Status bei 23 Patienten unbekannt 

 

2. Generation (N=21) N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum Maximum 

Zeitspanne von Erst-
diagnose bis 1. MMR 
[Monate] 

19 12,074 9,101 11,901 3,222 39,551 

Zeitspanne von Erst-
diagnose bis 1. MR4 
[Monate] 

15 26,58 23,890 18,148 5,129 85,414 

 

Initiale Krankheitsphase 

Initiale Krankheitsphase * MMR Kreuztabelle 

 

MMR 

Gesamt ja nein 

Anzahl 93 13 106 
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Initiale 
Krank-
heitsphase 
(IKP) 

CP-CML % von IKP 87,7% 12,3% 100,0% 

% von MMR 83,8% 52,0% 77,9% 

AP-CML Anzahl 18 9 27 

% von IKP 66,7% 33,3% 100,0% 

% von MMR 16,2% 36,0% 19,9% 

BC-CML Anzahl 0 3 3 

% von IKP 0,0% 100,0% 100,0% 

% von MMR 0,0% 12,0% 2,2% 

Gesamt Anzahl 111 25 136 

% von IKP 81,6% 18,4% 100,0% 

% von MMR 100,0% 100,0% 100,0% 

Chi-Quadrat-Tests 

 Wert df 
Asymptotische Signifikanz 

(zweiseitig) 
Exakte Sig. (zweisei-

tig) 

Pearson-Chi-Quadrat 19,987a 2 <,001 <,001 

Likelihood-Quotient 16,514 2 <,001 <,001 

Exakter Test nach Fisher-Freeman-
Halton 

15,562   <,001 

Anzahl der gültigen Fälle 136    

a. 3 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Häufigkeit ist ,55. 

 

TKI-Resistenz 

Kaplan-Meier-Analyse: Überlebenszeit nach TKI-Resistenz 

Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

TKI-Resis-
tenz 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-Feh-
ler 

95%-Konfidenzintervall 

Schätzer 
Std.-Feh-

ler 

95%-Konfidenzintervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Ja [Jahre] 12,372 1,697 9,046 15,698 10,845 1,552 7,803 13,886 

Nein [Jahre] 14,977 ,912 13,189 16,764 16,972 2,425 12,220 21,724 

Gesamt 14,522 ,866 12,824 16,220 14,752 1,143 12,512 16,991 
a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

 

Gesamtvergleiche 

 Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 2,439 1 ,118 

Breslow (Generalized Wilcoxon) ,994 1 ,319 

Tarone-Ware 1,986 1 ,159 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von TKI(RES). 
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Legende: TKI(RES): TKI-Resistenz 

 

Vortherapie* TKI- Resistenz Kreuztabelle 

 

TKI-Resistnez 

Gesamt ja nein 

Vor-       
therapie 

(TKI(VT)) 

ja Anzahl 13 30 43 

% innerhalb von TKI(VT) 30,2% 69,8% 100,0% 

% innerhalb von TKI-Resistenz 41,9% 22,9% 26,5% 

nein (<= 6 W) Anzahl 18 101 119 

% innerhalb von TKI(VT) 15,1% 84,9% 100,0% 

% innerhalb von TKI-Resistenz 58,1% 77,1% 73,5% 

Gesamt Anzahl 31 131 162 

% innerhalb von TKI(VT) 19,1% 80,9% 100,0% 

% innerhalb von TKI-Resistenz 100,0% 100,0% 100,0% 

Chi-Quadrat-Tests 

 Wert df 
Asymptotische Signifikanz 

(zweiseitig) 
Exakte Signifikanz 

(2-seitig) 

Chi-Quadrat nach Pearson 4,658a 1 ,031 ,041 

Kontinuitätskorrekturb 3,733 1 ,053  

Likelihood-Quotient 4,346 1 ,037 ,041 

Exakter Test nach Fisher    ,041 

Anzahl der gültigen Fälle 162    

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Häufigkeit ist 8,23. 

b. Wird nur für eine 2x2-Tabelle berechnet 

 

Übergang in eine andere Erkrankungsphase * TKI-Resistenz Kreuztabelle 

 

TKI-Resistenz 

Gesamt ja nein 

Übergang in 
eine andere 
Erkrankungs-
phase 

ja Anzahl 24 25 49 

% von Übergang 49,0% 51,0% 100,0% 

% von TKI-Resistenz 77,4% 19,1% 30,2% 
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nein Anzahl 7 106 113 

% von Übergang 6,2% 93,8% 100,0% 

% von TKI-Resistenz 22,6% 80,9% 69,8% 

Gesamt Anzahl 31 131 162 

% von Übergang 19,1% 80,9% 100,0% 

% von TKI-Resistenz 100,0% 100,0% 100,0% 

Chi-Quadrat-Tests 

 Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz (zwei-

seitig) 
Exakte Sig. (zwei-

seitig) 
Exakte Sig. (ein-

seitig) 

Pearson-Chi-Quadrat 40,433a 1 <,001 <,001 <,001 

Kontinuitätskorrekturb 37,715 1 <,001   

Likelihood-Quotient 37,766 1 <,001 <,001 <,001 

Exakter Test nach Fisher    <,001 <,001 

Anzahl der gültigen Fälle 162     

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Häufigkeit ist 9,38. 

b. Wird nur für eine 2x2-Tabelle berechnet 

 

MMR * TKI-Resistenz Kreuztabelle 

 

TKI-Resistenz 

Gesamt ja nein 

MMR ja Anzahl 13 98 111 

% innerhalb von MMR 11,7% 88,3% 100,0% 

% innerhalb von TKI-Resistenz 52,0% 88,3% 81,6% 

nein Anzahl 12 13 25 

% innerhalb von MMR 48,0% 52,0% 100,0% 

% innerhalb von TKI-Resistenz 48,0% 11,7% 18,4% 

Gesamt Anzahl 25 111 136 

% innerhalb von MMR 18,4% 81,6% 100,0% 

% innerhalb von TKI-Resistenz 100,0% 100,0% 100,0% 

Chi-Quadrat-Tests 

 Wert df 
Asymptotische Signi-

fikanz (zweiseitig) 
Exakte Signifikanz (2-

seitig) 

Chi-Quadrat nach Pearson 17,909a 1 ,000 ,000 

Kontinuitätskorrekturb 15,572 1 ,000  

Likelihood-Quotient 14,992 1 ,000 ,000 

Exakter Test nach Fisher    ,000 

Anzahl der gültigen Fälle 136    

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Häufigkeit ist 4,60. 

b. Wird nur für eine 2x2-Tabelle berechnet 
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EUTOS-Score 

Kaplan-Meier-Analyse 

Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

EUTOS 

Mittelwerta Median 

Schätzer 
Std.-

Fehler 

95%-Konfidenzintervall 

Schät-
zer 

Std.-Feh-
ler 

95%-Konfidenzintervall 

Untere Grenze 
Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

niedrig 14,991 ,927 13,175 16,807 14,754 1,269 12,267 17,242 

hoch 7,139 1,252 4,686 9,593 7,743 1,698 4,415 11,070 

Gesamt 14,635 ,901 12,868 16,402 14,752 1,119 12,559 16,944 
a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist 

Gesamtvergleiche 

 Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 3,495 1 ,062 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 2,586 1 ,108 

Tarone-Ware 3,034 1 ,082 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von EUTOS2. 

 

EUTOS * MMR Kreuztabelle 

 

MMR 

Gesamt ja nein 

EUTOS niedrig Anzahl 102 19 121 

% von EUTOS 84,3% 15,7% 100,0% 

% von MMR 92,7% 79,2% 90,3% 

hoch Anzahl 8 5 13 

% von EUTOS 61,5% 38,5% 100,0% 

% von MMR 7,3% 20,8% 9,7% 

Gesamt Anzahl 110 24 134 

% von EUTOS 82,1% 17,9% 100,0% 

% von MMR 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Chi-Quadrat-Tests 

 Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz (zwei-

seitig) 
Exakte Sig. (zwei-

seitig) 
Exakte Sig. (ein-

seitig) 

Pearson-Chi-Quadrat 4,136a 1 ,042 ,057 ,057 

Kontinuitätskorrekturb 2,732 1 ,098   

Likelihood-Quotient 3,447 1 ,063 ,124 ,057 

Exakter Test nach Fisher    ,057 ,057 

Anzahl der gültigen Fälle 134     

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Häufigkeit ist 2,33. 

b. Wird nur für eine 2x2-Tabelle berechnet 
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TKI-Absetzversuch 

Charakterisierung der Patientengruppe 

 N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum Maximum 

Alter bei Erstdi-
agnose [Jahre] 

44 55,5532 13,03739 55,7493 26,36 77,27 

Alter bei TKI-
Absetzen [Jahre] 

43 63,8622 14,11904 63,8438 33,18 90,07 

 

 

N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum Maximum 

Dauer der TKI-
Behandlung bis 
zum Absetzen 
[Monate] 

44 89,8857 50,91287 88,0250 24,07 174,21 

 

 

N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum Maximum 

Dauer einer 
TMR vor TKI-
Absetzen [Mo-
nate]  

38 63,4 44,9 42,3 11,90 147,7 

Therapiezeit 
[Monate] 

44 129,9 58,0 121,1 37,51 269,6 

 

Verlauf der Erkrankung nach Absetzen des TKI 

 N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum Maximum 

Zeitspanne Beginn Ab-
setzversuch und Beginn 
TKI (Rezidiv) [Jahre] 

16 7,0411 4,5795 5,8137 2,0055 14,4055 

Zeitspanne Beginn Ab-
setzversuch und Beginn 
TKI (TFR) [Jahre] 

28 7,7472 4,1024 8,0658 2,0712 14,5178 

 

 

N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum Maximum 

Zeit bis Verlust 
MMR (Rezidiv) 
[Monate] 

16 7,6025 8,34305 4,0450 1,84 28,96 

 

Verlauf nach erneutem TKI-Beginn 

 N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum Maximum 

Zeit bis zum Erreichen ei-
ner erneuten Remission 
[Monate] 

15 3,5747 1,71538 3,0900 1,55 7,00 
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