SONDERREPORT

Chronische myeloische Leukamie

Sprycel® — Exzellente Wirksamkelt in der
Is-Line-Therapie bei CML-Patienten

Ein friihes ausgepragtes Ansprechen auf Tyrosin-Kinase-Inhibitoren (TKI) ist fiir den Langzeitverlauf der chronischen
myeloischen Leukdamie (CML) entscheidend. Verschiedene Studien haben diesen Zusammenhang belegt (1-5).Ein
nach ELN Guidelines optimales Ansprechen nach 3 Monaten in der 1st-Line-Therapie wird mit Sprycel® (Dasatinib)
bei 20% mehr Patienten erreicht als unter Imatinib (84% unter Dasatinib vs. 64% unter Imatinib) und ist zudem mit
einem hdheren progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben assoziiert (2). Eine Behandlung mit Sprycel fiihrt
nicht nur zu einem schnelleren und tieferen Ansprechen, die bessere Wirksamkeit bleibt auch iiber Zeit erhalten im

Vergleich zu Imatinib (6).

Die Zeit bis zum Ansprechen ist bei der
Therapie der chronischen myeloischen
Leukédmie (CML) entscheidend und gilt
als wichtiger Surrogatmarker fir den
Krankheitsverlauf.  Patienten mit dem
besten Ansprechen 3 Monate nach Be-
handlungsbeginn  weisen die hochs-
te Wahrscheinlichkeit fur einen glnstigen
Langzeitverlauf auf. Ebenfalls dokumen-
tiert ist, dass TKI der zweiten Generation,
z.B. Sprycel® (Dasatinib) im Vergleich zu
Imatinib nach 3 Monaten Therapie mit ei-
ner hoheren Ansprechrate in Bezug auf
molekulare und zytogenetische Endpunkte

assoziiert sind (2,4). Ein komplettes zytoge-
netisches Ansprechen nach 3 Monaten ist
mit einer hoheren Rate von ereignisfreiem
Uberleben (EFS) und einem verbesserten
Gesamtuberleben (OS) assoziiert (5).

Schnelleres und tieferes molekulares
Ansprechen unter Sprycel®

Jabbour et al. untersuchten in einer retro-
spektiven Analyse anhand der 3-Jahres-
daten von DASISION die Assoziation von
zytogenetischem und molekularem Anspre-
chen nach 3, 6 und 12 Monaten mit dem
progressionsfreien Uberleben (PFS) und

OS nach 3 Jahren (2). DASISION ist eine
randomisierte Phase-3-Studie, die Dasati-
nib 100mg 1 x tgl. (n=259) im Vergleich
zu Imatinib 400mg 1 x tgl. (n=260) bei
Patienten mit neu diagnostizierter CML in
der chronischen Phase untersucht (2).

Nach 3 Monaten zeigten mehr Patienten
unter Dasatinib ein molekulares Anspre-
chen (MR: BCR-ABL®-Transkripte <10%,
84% vs. 64%, p<0.0001). 48% der mit
Dasatinib behandelten Patienten erreichten
nach 3 Monaten sogar einen BCR-ABL'-
Wert von <1% (13% unter Imatinib). Ein
MR nach 3 Monaten war pradiktiv fir ein

PFS in Korrelation zum BCR-ABL'S-Transkriptlevel bei First-Line-Therapie?”
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Sprycel®: Schnelleres und tieferes Ansprechen im Vergleich zu Imatinib®
DASISION 5-Jahres-Follow-Up
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besseres PFS in beiden Gruppen, wobei der  molecular response: BCR-ABLS-Transkrip-  Beziiglich eines Ubergangs in die
Anteil Patienten mit MR nach 3 Monaten in  te <0.1%; 46% vs. 28%) und ein komplettes  akzelerierte Phase oder Blastenkrise

der Dasatinib-Gruppe wie erwahnt mit 84%
um 20 Prozentpunkte hoher lag als in der
Imatinib-Gruppe (s. Abb.1). Ein MR nach
3 Monaten war in beiden Gruppen zudem
auch pradiktiv fur ein besseres OS (2).
Nach 6 Monaten lag der Anteil Patien-
ten mit MR bei 89% unter Dasatinib und
bei 83% unter Imatinib (p=0.0523). Mehr
Patienten unter Dasatinib erreichten BCR-
ABLS-Transkriptwerte <1% (69% vs. 49%,
p<0.0001). Wie nach 3 Monaten war auch
das Erreichen eines MR nach 6 Monaten
in beiden Gruppen sowohl pradiktiv fur ein
signifikant besseres PFS als auch flr ein
verbessertes OS nach 3 Jahren (2).

Nach 12 Monaten erreichten mehr Patien-
ten in der Dasatinib-Gruppe ein MMR (major
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zytogenetisches Ansprechen (CCyR; 83% vs.
72%). In beiden Behandlungsarmen hatten
Patienten mit MMR oder CCyR ein signifikant
besseres PFS. Zudem war CCyR auch pra-
diktiv fir ein besseres OS in beiden Gruppen,
unabhangig vom Erreichen eines MMR (2).

Bessere Wirksamkeit bleibt iiber

Zeit erhalten, ohne zusatzliche bisher
unbekannte Nebenwirkungen
Stegelmann F et al. prasentierte am DGHO
2015 die Daten des 5-Jahres Follow-up. Die
hohere Ansprechrate unter Dasatinib blieb
auch nach 5 Jahren bestehen (s. Abb. 2).
OS und PFS nach 5 Jahren lagen in der
Dasatinib-Gruppe bei 91% bzw. 85% und in
der Imatinib-Gruppe bei 90% bzw. 86% (6).
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zeigt sich ein Benefit bei frithem An-
sprechen. Das Nicht-Erreichen eines
BCR-ABL'S-Transkriptwerts von <10% nach
3 Monaten erhohte das Risiko fUr eine
Transformation in beiden Gruppen um den
Faktor 6. Analog stieg das Risiko um den
Faktor 13 und 10 unter Dasatinib bzw.
Imatinib, wenn ein Wert <10% auch nach
6 Monaten nicht erreicht wurde (2). Ins-
gesamt wurde ein Ubergang in die akze-
lerierte Phase oder Blastenkrise wahrend
dem 5 Jahres Follow-up bei 4.6% der mit
Dasatinib behandelten Patienten und bei
7.3% unter Imatinib beobachtet (6).

Auch nach 5 Jahren wurden keine zuséatz-
lichen bisher unbekannten Nebenwirkun-
gen festgestellt (6).
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