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CML: Modell hilft, Therapieversagen von
Imatinib besser vorherzusagen

Mit einem neuen Modell lassen sich 5 Gruppen von Menschen mit
chronisch myeloischer Leukdamie (CML) mit unterschiedlichem Risiko
fur ein Versagen der Imatinib-Therapie unterscheiden.

D as Modell kann damit bei der Ent-
scheidung helfen, ob ein frithzeiti-
ger Wechsel oder gleich ein Therapie-
beginn mit einem Tyrosinkinaseinhi-
bitor (TKI) der zweiten Generation sinn-
voll sein konnte. Weltweit ist Imatinib
der TKI, der am hiufigsten in der Erst-
linientherapie bei CML eingesetzt wird.
Die festgelegten Meilensteine des mole-
kularen Ansprechens werden damit
allerdings langsamer erreicht und ein
groflerer Anteil der Betroffenen erleidet
einen Progress als mit neueren TKI. Chi-
nesische Forschende entwickelten daher
ein Instrument, um das Risiko fiir ein
Therapieversagen unter Imatinib vorher-
zusagen. Basis waren Daten von 1.364

konsekutiven Patientinnen und Patien-
ten mit CML in chronischer Phase, die
initial Imatinib erhalten hatten. Im Trai-
ningsset mit 908 Erkrankten wurden als
signifikant mit dem versagensfreien
Uberleben (FFS) assoziierte Faktoren
die folgenden Faktoren identifiziert:
—Leukozytenzahl (WBC) 2120 x 10%1,
— Hémoglobinkonzentration < 115 g/l
—Basophilen im Blut > 12 % und
_ein intermediires oder hohes Risiko
nach dem ELTS(The EUTOS Long-
Term Survival)-Score.
Fir das Vorhersagemodell, genannt
Imatinib-Therapie-Failure IMTF), wur-
de jede Kovariate mit einem Punkt be-
wertet, nur das hohe ELTS-Risiko mit 2

Tab.1: Therapieversagen-freies Uberleben (FFS) im IMTF-Modell

Risikokohorte Trainingsset (n = 908)

(Wert)

N (%) HR (95 %-KI)
Sehrniedrig (0)  315(35) 1 (Referenz)
Niedrig (1) 180(20)  3,2(1,9-54)
Intermediar (2) 192 (21) 4.8 (2,8-7,6)
Hoch (3) 147 (16) 7,0(4,7-11,3)
Sehr hoch (= 4) 74 (8) 14,2 (8,9-21,8)

Gesamt-p-Wert

Validierungsset (n = 456)

p N (%) HR (95 %-KI) p

148 (32) 1 (Referenz)
<0001 89(20)0 2,7(1,4-51) 0,003
<0,001 113(25) 3,8(24-6,2) < 0,001
<0001 77(17) 6,5(3,1-10,0) < 0,001
<0,001 29(6) 12,2(52-19,7)  <0,001
<0,001 <0,001

HR = Hazard Ratio; 95 %-KI = 95%-Konfidenzintervall, IMTF = Imatbinib-Therapie-Failure
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Punkten. Bei einem niedrigen Risiko
(Wert 1) war das Risiko fiir ein Therapie-
versagen gut 3-fach gegeniiber keinem
Risikofaktor erhoht (Hazard Ratio [HR]
3,2), bei einem sehr hohen Risiko (>4
Punkte) um mehr als das 14-Fache (HR
14,2, Tab. 1). Das lief$ sich in der Validie-
rungskohorte der tibrigen 456 Erkrank-
ten in etwa bestitigen (niedriges Risiko:
HR 2,7, sehr hohes Risiko: HR 12,2). Die
AUC(,area under receiver-operator cha-
racteristic curve)-Werte fiir das auf 1, 3
oder 5 Jahre bezogene progressionsfreie
Uberleben (PFS) lagen im Trainingsset
bei 0,79-0,84, im Validierungsset bei
0,78-0,85.

Zwischen den 5 Risikokohorten zeig-
ten sich signifikante Unterschiede in der
kumulativen Inzidenz eines IMTF und
der Wahrscheinlichkeit fiir ein FFS. Das
Modell korrelierte auch mit der Wahr-
scheinlichkeit fiir ein PFS oder das Ge-
samtiiberleben.

Die Forschenden betonen, dass sie be-
wusst keine Schliisse tiber die therapeu-
tischen Konsequenzen aus der Zuord-
nung zu einer Risikokategorie gezogen
haben. Dies sei abhingig davon, welche
Risiken als akzeptabel gelten und wie
Kosten-Nutzen-Relationen in den ein-
zelnen Regionen der Welt bewertet wer-
den.

Fazit: Mit dem IMTF-Modell ldsst sich
das Risiko fiir ein Therapieversagen von
Imatinib und die Wahrscheinlichkeit fiir
ein FFS bei Erkrankten mit CML in
chronischer Phase individuell abschit-
zen. Eine Validierung in anderen Popu-
lationen, z.B. in Europa ist wiinschens-
wert. Friederike Klein
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