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Disclaimer – English This presentation is provided solely for informational purposes and personal use only. The presentation may not 
be edited or altered and may not be used for commercial purposes. The opinions expressed in this presentation do not necessarily
reflect the views of the medical societies. The presentation does not constitute medical or legal advice, and is not intended for use in the
diagnosis or treatment of individual patients or conditions, or as a substitute for consultation with aicensed medical professional. The 
mention of any company, product, service, or therapy mentioned does not constitute an endorsement of any kind by the medical
societies. The medical societies assumes no responsibility for any injury or damage to persons or property arising out of or related to
any use of this presentation or to any errors or omissions.

Disclaimer – Deutsch Diese Präsentation wird ausschließlich für informationelle Zwecke und zur persönlichen Nutzung bereitgestellt. 
Diese Präsentation darf nicht verändert oder herausgegeben werden und dient nicht kommerziellen Zwecken. Die Ansichten, die in 
dieser Präsentation geäußert werden, geben nicht zwangsläufig die Meinung der Fachgesellschaften wider. Die Präsentation stellt 
keinen medizinischen oder rechtlichen Ratgeber dar und ist nicht für Diagnosen oder die Behandlung von Patienten vorgesehen oder 
als Ersatz für die Beratung durch Mediziner zu sehen. Die Erwähnung von jeglichen Firmen, Produkten, Dienstleistungen oder 
Therapien stellt keine Befürwortung von Seiten der Fachgesellschaften dar. Die Fachgesellschaften übernehmen weder Verantwortung 
für entstehende Verletzungen oder Schäden gegenüber Personen oder Eigentum, die auf die Nutzung dieser Präsentation
zurückzuführen wären oder in Bezug dazu stehen noch für jegliche Fehler oder Unterlassungen.
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Chronic Myeloid Leukemia (CML):  A Model Disease in Oncology

updated from: Balabanov S. et al. Drug Discov Today Technol. 2014;11:89. 

  

BEDSIDE
BENCH

First definition of CML 
by Virchow/Bennet

Philadelphia Chromosome (Ph) 
by Nowell and Hungerford

Identification of t (9;22) 
by Rowley

Characterization of BCR-ABL

C-ABL tyrosine kinase (TKI) involved  
in Philadelphia translocation 

1845

1960
1973

1983

1986

Development of the first specific BCR-
ABL TKI (later named Imatinib) 

1996

2001

Publication of IRIS trial and approval of 
imatinib for 1st-line

Approval for Imatinib as first TKI 
in 2nd-line treatment of CML2006

2nd-generation TKI 
Dasatinib and Nilotinib 

approved in 2nd-line

2003

Development 
of 

molecular
targeted 
therapy 

for CML[1]

2011

Nilotinib and Dasatinib (1st-line)

Bosutinib and Ponatinib (2nd+ line)

2013

2018
Bosutinib (1st line)
TFR confirmed by Euro-SKI

2010

First evidence of TFR (STIM)

2021First-in class STAMP inhibitor 
Asciminib in 3rd line



Treatment-free Remission (TFR) in CML First Line



Critical Milestones in CML First-Line Therapy

Shanmuganathan. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2018; 2018:168. 

Month Society Optimal Response Warning Failure

3 ELN
NCCN
ESMO

BCR-ABL1 ≤ 10% ± Ph+ ≤ 35%
BCR-ABL1 ≤ 10% 

BCR-ABL1 < 10% ± Ph+ ≤ 35%

BCR-ABL1 > 10% ± Ph+ 36-95%
BCR-ABL1 > 10% 

BCR-ABL1 > 10% ± Ph+ 36-95%

No CHR or Ph+ > 95%
NA

Ph+ > 95%

6 ELN
NCCN
ESMO

BCR-ABL1 < 1% ± Ph+ 0
BCR-ABL1 ≤ 10% 

BCR-ABL1 < 1% ± Ph+ 0%

BCR-ABL1 1-10% ± Ph+ 1-35%
NA

BCR-ABL1 1-10% ± Ph+ 1-35%

BCR-ABL1 > 10% ± Ph+ > 35%
BCR-ABL1 > 10% 

BCR-ABL1 > 10% or Ph+ > 35%

12 ELN
NCCN
ESMO

BCR-ABL1 ≤ 0.1%
BCR-ABL1 < 1% 

BCR-ABL1 ≤ 0.1%

BCR-ABL1 > 0.1-1%
BCR-ABL1 1-10% 
BCR-ABL1 0.1-1%

BCR-ABL1 > 1% ± Ph+ > 0%
BCR-ABL1 > 10% 

BCR-ABL1 > 1% ± Ph+ ≥ 1

18 ESMO BCR-ABL1 < 0.01% BCR-ABL1 0.1-1% NA

At any time > 12 ELN

NCCN

BCR-ABL1 ≤ 0.1%

BCR-ABL1 < 0.1% 

CCA/Ph- (-7 or 7q-)

BCR-ABL1 0.1-1% 

Loss of CHR/Loss of 
CCyR/Confirmed loss of MMR 

mutations*/NNA/Ph+
BCR-ABL1 > 1% 

Clinical considerations Monitor response and side effects; 
no change to patient therapy

Evaluate for patient compliance/
drug interactions; consider 

mutation analysis

Evaluate for patient compliance/ 
drug interactions; consider 

mutation analysis; 
recommend TKI switch if no 

compliance issues/drug
interactions

*In 2 consecutive tests, one had BCR-ABL1 transcripts ≥1%.



Seite 7Mahon F. et al. ASH 2021

FINAL Analysis of a European STOP Tyrosine Kinase Inhibitor Trial in CML: 

The EURO-SKI Study 



Possible Criteria for Selection of TFR as a Treatment Option

Cortes. Am J Hematol. 2019;94:346. Hochhaus et al. Leukemia 34:966-84

Criterion Green Yellow Red

Institutional criteria met Yes -- No

Sokal score at diagnosis Not high High --

BCR-ABL1 transcript at 
diagnosis

Typical Atypical but can be 
quantified accurately

Not quantifiable

CML past history CP only Resistant or KD 
mutation

Prior AP or BC

Response to 1st-line TKI Optimal Warning Failure

Duration of all TKI 
therapy

> 8 years 3-8 years < 3 years

Depth of deep MR MR4.5 MR4 Not in MR4

Duration of deep MR 
monitored in a 
standardized laboratory

> 2 years 1-2 years < 1 year

>5 years

>3 years, if MR4 only



The CP CML Patients’ Journey Through TKI Therapy:

Scenario with IM First Line

Holyoake. Blood. 2017;129:1595.

TFR Szenarien (auf der Basis von 5 Jahren follow up):

Schätzung für Imatinib first line nach Vetrie und Holyoake (2017 !): 

12%



Wie können wir die Chance auf eine TFR für Patienten
mit CML erhöhen ?

- Kombinationstherapien ?
- allosterische BCR::ABL Inhibitoren
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Chronische Myeloische 
Leukämie

Eigenschaften: Neu diagnostiziert, 
chronische Phase

Therapie: Nilotinib + Peg-Interferon alpha, 
dann Erhaltungstherapie mit Peg-Interferon 
alpha

Evaluation: Behandlungsfreie Remission, 
Lebensqualität

ASH 2023: Hochhaus A. et al., 446 Treatment 
Free Remission after Nilotinib Plus Peg-
Interferon Alpha Induction and Peg-Interferon 
Alpha Maintenance Therapy for Newly 
Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia 
Patients; The Tiger Trial
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Hintergrund

• TIGER-Studie

• multizentrische, randomisierte Phase III-Studie

➢ In dieser Studie werden die Ergebnisse bezüglich der Wirksamkeit und Verträglichkeit von Nilotinib im
Vergleich zu einer Kombination aus Nilotinib und Peg-Interferon alpha (IFN) untersucht. Zusätzlich wird die
Nachbehandlung mit IFN bei Pat. mit Chronischer Myeloischer Leukämie in der chronischen Phase betrachtet.

• Nilotinib: Tyrosinkinase-Hemmer

Behandlungsfreie Remission nach Induktion mit Nilotinib + Peg Interferon alpha und 
Erhaltungstherapie mit Peg-Interferon alpha bei neu diagnostizierter CML (Tiger-Studie)

ASH 2023: Hochhaus A. et al., 446 Treatment Free Remission after Nilotinib Plus Peg-Interferon Alpha Induction and Peg-Interferon 
Alpha Maintenance Therapy for Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia Patients; The Tiger Trial
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Studiendesign

ASH 2023: Hochhaus A. et al., 446 Treatment Free Remission after Nilotinib Plus Peg-Interferon Alpha Induction and Peg-Interferon 
Alpha Maintenance Therapy for Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia Patients; The Tiger Trial

Rando-
mization

Nilotinib 300 mg bid

PEG-IFN 30-50 g qw

Nilotinib continued

PEG-IFN 50 g qw

Nilotinib 300 mg bid none

none

Confirmed MMR after

≥ 24 mo therapy

≥ 12 mo MR4 after

≥ 36 mo therapy

Discontinuation phase

N=717 (Median follow up 6.4 years)

Induction phase Maintenance phase

Nilotinib 300 mg bid

PEG-IFN 30-50 g qw
PEG-IFN 50 g qw nonePilot study

N=25

Main study

N=692

MMR at 18 mo MMR at 12 and 24 mo 

Trigger for phase shift

Primary endpoints

N=292

N=279

N=192

N=153

N=353

N=339
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Ergebnisse

Zum besseren Verständnis der 

Ergebnisse:

Was bedeutet molekulares Ansprechen (MR)? – Die MR gibt 

an, wie viele Zellen im Blut und Knochenmark das BCR-ABL-

Gen enthalten.

Was ist BCR-ABL? – Es ist ein verändertes Gen, das in 

Knochenmarkzellen und Blutzellen bei einer CML gefunden 

wird.

Warum ist das starke molekulare Ansprechen (MMR) bei der 

Behandlung vom CML wichtig? Es zeigt den Ärzten, dass die 

Behandlung erfolgreich die Anzahl der veränderten Zellen im 

Körper reduziert hat.

ASH 2023: Hochhaus A. et al., 446 Treatment Free Remission after Nilotinib Plus Peg-Interferon Alpha Induction and Peg-Interferon 
Alpha Maintenance Therapy for Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia Patients; The Tiger Trial

Was bedeutet behandlungsfreie Remission (TFR)? – Ein 

stabiles starkes molekulares Ansprechen, ohne dass eine 

laufende Behandlung erforderlich ist.
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n = 692 Nilotinib Nilotinib + IFN

Männlich 411 (59 %)

Alter, Median = Mittlers Alter 51 Jahre (18–85)

Therapiedauer NIL, im Mittel 3,1 Jahre (0,02–8,9) 2,3 Jahre (0,02–9,1)

Tägliche Dosis, im Mittel 600 mg (183–764) 600 mg (106–792)

Therapiedauer IFN, im Mittel 2,4 Jahre (0–9,0)

IFN-Injektionen, im Mittel 77 (0–485)

IFN-Dosis, im Mittel 30 µg (0–50)

MMR-Wahrscheinlichkeit, 24m 89 % (95 % CI: 85–92 %) 93 % (89–95 %)

MR4.5-Wahrscheinlichkeit, 24m 49 % (44–55 %) 64 % (59–69 %)

Geeignet für Diskontinuierung

- MMR, 24m

197

53 % (45-60 %)

159

62 % (54–70 %)

Tatsächliche Therapieabbruche 163 110

TFR nach 24m 53 % (45–61 %) 59 % (49–68 %)

Atypische BCR::ABL1 7 3

ASH 2023: Hochhaus A. et al., 446 Treatment Free Remission after Nilotinib Plus Peg-Interferon Alpha Induction and Peg-Interferon 
Alpha Maintenance Therapy for Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia Patients; The Tiger Trial

• TFR – behandlungsfreie Remission

• MMR – starkes molekulares Ansprechen Ergebnisse
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ASH 2023: Hochhaus A. et al., 446 Treatment Free Remission after Nilotinib Plus Peg-Interferon Alpha Induction and Peg-Interferon 
Alpha Maintenance Therapy for Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia Patients; The Tiger Trial

Ergebnisse

MR4 MR4.5MMR

• MMR – starkes molekulares Ansprechen

• MR – molekulares Ansprechen 
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ASH 2023: Hochhaus A. et al., 446 Treatment Free Remission after Nilotinib Plus Peg-Interferon Alpha Induction and Peg-Interferon 
Alpha Maintenance Therapy for Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia Patients; The Tiger Trial

Ergebnisse

8-Jahres-Gesamtüberleben 95 % 8-Jahres-progressionsfreies-Überleben 93 %
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ASH 2023: Hochhaus A. et al., 446 Treatment Free Remission after Nilotinib Plus Peg-Interferon Alpha Induction and Peg-Interferon 
Alpha Maintenance Therapy for Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia Patients; The Tiger Trial

Ergebnisse

Nilotinib

n = 353

Nilotinib + IFN

n = 339

n % n %

Arterieller Bluthochdruck 37 10.5 21 6.2

Vaskuläre Störungen 59 16.7 31 9.1

Myokardinfarkt 11 3.1 6 1.8

Schlaganfall 5 1.4 4 1.2

Periphere arterio-okklusive 

Erkrankung
15 4.2 5 1.5

Pleuraerguss 6 1.7 2 0.6

Depression 4 1.1 7 2.1

Fatigue 8 2.3 19 5.6

Grippe-ähnliche Symptome 1 0.2 7 2.1

Blutarmut 11 3.1 19 5.6

Neutropenie 14 4.0 39 11.5

Thrombozytopenie 73 20.7 61 18.0

ALAT erhöht 15 4.2 45 13.3

ASAT erhöht 7 2.0 20 5.9

Hyperbilirubinämie 12 3.4 13 3.8

Lipase erhöht 18 5.1 16 4.7
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Was bedeutet das für den 

Behandlungsalltag?

• Die Überlebenswahrscheinlichkeit bei Pat. mit CML erreichte

nahezu Normalwerte

• Nilotinib + Interferon geht mit einer höheren Rate des

molekularen Ansprechens einher, jedoch auch mit einer

verringerten Verträglichkeit

• Die Interferon-Erhaltungstherapie ist durchführbar und führte

zu einem Trend zu höheren Raten von langfristiger

behandlungsfreier Remission

Fazit 

ASH 2023: Hochhaus A. et al., 446 Treatment Free Remission after Nilotinib Plus Peg-Interferon Alpha Induction and Peg-Interferon 
Alpha Maintenance Therapy for Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia Patients; The Tiger Trial
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Chronische Myeloische 
Leukämie

Eigenschaften: Frühe chronische Phase

Therapie: Dasatinib +/- Venetoclax

Evaluation: Sicherheit und Wirksamkeit

ASH 2023: Haddad F. G. et al., 870 Phase 2 
Study of Dasatinib with and without 
Venetoclax in Patients with Early Chronic 
Phase Chronic Myeloid Leukemia (ECP-
CML) 
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Hintergrund

• Therapieziel bei Pat. mit CML in früher chronischer Phase, die mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs) eine tiefe 
molekulare Remission (DMR) erreichen, ist die behandlungsfreie Remission (TFR)

• Nur ein kleiner Teil der Pat. erreichte anhaltendes molekulares Ansprechen (MR) über ≥ 3 Jahre

• Präklinische Studien zeigten, dass BCL-2 ein wesentlicher Überlebensfaktor bei CML-Stammzellen ist

• Kombination aus TKIs + Venetoclax zielen auf die Gensequenzen BCR::ABL1 und BCL-2 ab

➢ Ziel → ein starkes molekulares Ansprechen zu erhöhen und die Möglichkeit einer therapiefreien Remission 
deutlich verbessern können

Dasatinib mit oder ohne Venetoclax bei CML in früher chronischer Phase (Phase-II-Studie)

ASH 2023: Haddad F. G. et al., 870 Phase 2 Study of Dasatinib with and without Venetoclax in Patients with Early Chronic Phase 
Chronic Myeloid Leukemia (ECP-CML) 
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Studiendesign

ASH 2023: Haddad F. G. et al., 870 Phase 2 Study of Dasatinib with and without Venetoclax in Patients with Early Chronic Phase 
Chronic Myeloid Leukemia (ECP-CML) 

Dasatinib plus Venetoclax: Study Design

Primary endpoint: MMR by 12 months of the combination 

TFR if ≥ DMR 

for ≥ 5 years 
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Ergebnisse

ASH 2023: Haddad F. G. et al., 870 Phase 2 Study of Dasatinib with and without Venetoclax in Patients with Early Chronic Phase 
Chronic Myeloid Leukemia (ECP-CML) 

Dasatinib plus Venetoclax: Patient Characteristics

No. (%) / Median [range]
All

N = 148

Dasatinib + Venetoclax

N = 65

Dasatinib single-agent

N = 83
P

Age, years

Female

47 [20-84]

80 (54)

46 [23-73]

37 (57)

47 [20-84]

43 (52)

0.08

0.53

Splenomegaly on examination

Spleen size on examination, cm

35 (24)

0 [0-20]

21 (32)

0 [0-20]

14 (17)

0 [0-11]

0.023

0.014

White blood cell count, ×106/L

Clonal evolution 

28 [2-291]

8 (5)

26 [2-215]

2 (3)

30 [3-291]

6 (7)

0.60

0.35

Transcript type

0.31
b3a2 

b2a2

b3a2 + b2a2

58 (39)

62 (42)

28 (19)

21 (32)

30 (46)

14 (22)

37 (45)

32 (38)

14 (17)

Sokal risk 

0.73
Low

Intermediate

High

100 (68)

40 (27)

8 (5)

46 (71)

16 (25)

3 (5)

54 (65)

24 (29)

5 (6)
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Ergebnisse

ASH 2023: Haddad F. G. et al., 870 Phase 2 Study of Dasatinib with and without Venetoclax in Patients with Early Chronic Phase 
Chronic Myeloid Leukemia (ECP-CML) 

Dasatinib plus Venetoclax: Molecular Responses (%)

Addition of Venetoclax 
as of Cycle 4
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Ergebnisse

ASH 2023: Haddad F. G. et al., 870 Phase 2 Study of Dasatinib with and without Venetoclax in Patients with Early Chronic Phase 
Chronic Myeloid Leukemia (ECP-CML) 

Dasatinib plus Venetoclax: Adverse Events
• Treatment discontinuation due to adverse events in 2 patients (Grade 3 abdominal pain; 

Grade 4 pleural effusion).

• Pleural effusion in 5 patients: Grade 1 (n=1), Grade 2 (n=1), Grade 3 (n=2), Grade 4 (n=1).

• Neutropenia:

– Most frequent adverse event; No febrile neutropenia observed.

– Incidence reduced after venetoclax dose-schedule amendment. 

N (%) Grade 1-2 Grade 3-4

Dasatinib single-agent 33/83 (40) 9/83 (11)

Dasatinib + Venetoclax

Pre-amendment

Post-amendment

Overall 

11/16 (69)

28/49 (57)

39/65 (60)

4/16 (25)

10/49 (20)

14/65 (22)
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Was bedeutet das für den 

Behandlungsalltag?

• Die Kombination von Dasatinib und Venetoclax ist sicher und

wirksam bei Pat. mit CML in früher chronischer Phase

• Bei einem medianen Follow-Up von 2 Jahren zeigt die

Kombination aus Dasatinib und Venetoclax ähnliche positive

Ergebnisse wie die alleinige Dasatinib-Behandlung. Dabei

traten keine zusätzlichen unerwünschten Wirkungen auf

• Ein längeres Follow-Up ist nötig, um die behandlungsfreie

Remission zu bewerten

Fazit

ASH 2023: Haddad F. G. et al., 870 Phase 2 Study of Dasatinib with and without Venetoclax in Patients with Early Chronic Phase 
Chronic Myeloid Leukemia (ECP-CML) 



Klinik für Innere Medizin II

Abt. Hämatologie und Internistische Onkologie

VARIANT
Venetoclax after TKI to target persisting 
stem cells in CML

Studienleitung: Prof. Dr. med. Thomas Ernst

Study centers: Prof. Dr. med. Th. Ernst, Jena

PD Dr. med. M. Crysandt, Aachen

Study layout
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Chronische Myeloische 
Leukämie

Eigenschaften: Philadelphia-Chromosom-
positiv, ohne T315I-Mutation, chronische 
Phase

Therapie: Asciminib

Evaluation: Wirksamkeit und Sicherheit

ASH 2023: Hochhaus A. et al., 450 With up to 
8 Years of Therapy, Asciminib (ASC) 
Monotherapy Demonstrated Continued 
Favorable Efficacy, Safety, and Tolerability in 
Patients (Pts) with Philadelphia 
Chromosome–Positive Chronic Myeloid 
Leukemia in Chronic Phase (Ph+ CML-CP) 
without the T315I Mutation: Final Results 
from the Phase 1 X2101 Study
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Hintergrund

• Therapien mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs) haben die Lebenserwartung bei CML verlängert und annährend der 
der allgemeinen Bevölkerung angeglichen

• Manchmal können Schwierigkeiten auftreten, wenn der Körper nicht gut auf TKIs reagiert. Das kann dazu führen, 
dass die Behandlung abgebrochen werden muss

• Andauernde Wirksamkeit und günstige Verträglichkeit bei CML in chronischer Phase ohne T315l (Mutation) nach    
≥ 2 TKIs

➢ Fast ein Drittel erreichte tiefes molekulares Ansprechen

➢ In dieser Studie werden die endgültigen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit der ASC-Studie vorgestellt

Asciminib zeigt eine andauernde günstige Wirksamkeit, Sicherheit und Verträglichkeit über bis zu 
8 Jahre bei Philadelphia-Chromosom-positiver CML in chronischer Phase ohne T315I-Mutation 
(X2101-Studie)

ASH 2023: Hochhaus A. et al., 450 With up to 8 Years of Therapy, Asciminib (ASC) Monotherapy Demonstrated Continued Favorable Efficacy, Safety, 
and Tolerability in Patients (Pts) with Philadelphia Chromosome–Positive Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase (Ph+ CML-CP) without the T315I 
Mutation: Final Results from the Phase 1 X2101 Study



.Struktur, MoA und Aktivität zugelasssener BCR-ABL TKIs

Braun et al. 

Cancer Cell 2020; 

37: 530-42

2nd generation TKI 

(2G TKI)

3rd generation TKI 

(3G TKI)
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Studiendesign

ASH 2023: Hochhaus A. et al., 450 With up to 8 Years of Therapy, Asciminib (ASC) Monotherapy Demonstrated Continued Favorable 
Efficacy, Safety, and Tolerability in Patients (Pts) with Philadelphia Chromosome–Positive Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase 
(Ph+ CML-CP) without the T315I Mutation: Final Results from the Phase 1 X2101 Study

• Durchschnittliche Dauer: 5.9 (Spanne, 0-8.4) Jahre (1.7 Jahre zusätzliche Exposition seit der letzten Analyse)5

• Ende der Studie: Pat. wurden ≥64 Wochen nachbeobachtet oder haben die Studied und alle entsprechenden Studienbesuche abgeschlossen

Dose escalation Dose expansion

Monotherapy

Study 

arm 1

Combination

Asciminib in CML

10-200 mg BID, 80-200 mg QD

Asciminib

40 mg BID in CML without T315I
Wichtigste

Einschlusskriterien

• Erwachsene mit Ph+CML 

in CP oder AP, die zuvor 

mit ≥2 TKIs behandelt 

wurden und eine 

rezidivierte, refraktäre 

oder unverträgliche 

Erkrankunga

• ECOG performance status 

0-2

Asciminib in CML with T315I

20-200 mg BID, 80-200 mg QD

Asciminib

200 mg BID in CML with T315I

Asciminib in Ph+ ALL/CML-BP

40-280 mg BID
Ph + ALL/CML-BPbStudy 

arm 5

Asciminib (20 and 40 mg BID) 

+ nilotinib 300 mg BID in CML

Asciminib 40 mg BID 

+ nilotinib 300 mg BID in CML
Study 

arm 2

Asciminib (40-80 mg QD, 40 mg BID) 

+ imatinib 400 mg QD in CML

Asciminib 40 and 60 mg QD 

+ imatinib 400 mg QD in CMLc
Study 

arm 3

Asciminib (80 and 160 mg QD, 40 mg BID) 

+ dasatinib 100 mg QD in CML

Asciminib 80 mg QD 

+ dasatinib 100 mg QD in CML

Study 

arm 4

MTD

RDE

MTD

RDE

MTD

RDE

MTD

RDE

MTD

RDE

MTD

RDE

Primäre Ziele: maximal verträgliche Dosis und/oder empfohlene Dosis für die 

Verlängerung (RDE)

Sekundäre Ziele: Sicherheit, Pharmakokinetik und Wirksamkeit
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Demographie und Vortherapien

ASH 2023: Hochhaus A. et al., 450 With up to 8 Years of Therapy, Asciminib (ASC) Monotherapy Demonstrated Continued Favorable 
Efficacy, Safety, and Tolerability in Patients (Pts) with Philadelphia Chromosome–Positive Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase 
(Ph+ CML-CP) without the T315I Mutation: Final Results from the Phase 1 X2101 Study

Characteristic

Asciminib 40 mg BID

n=30

Asciminib 80 mg QD

n=17

All patients

N=115

Median age (range), years 53.0 (27-75) 59.0 (30-86) 56.0 (25-88)

Male, n (%) 17 (56.7) 7 (41.2) 60 (52.2)

No. of prior TKIs, n (%)

1 0 0 3 (2.6)

2 7 (23.3) 1 (5.9) 30 (26.1)

3 15 (50.0) 7 (41.2) 41 (35.7)

4 6 (20.0) 8 (47.1) 32 (27.8)

≥5 2 (6.7) 1 (5.9) 9 (7.8)

BCR::ABL1IS at screening, n (%)

BCR::ABL1IS ≤0.0032% 0 0 1 (0.9)

BCR::ABL1IS >0.0032 – 0.01% 1 (3.3) 0 4 (3.5)

BCR::ABL1IS >0.01 - 0.1% 4 (13.3) 2 (11.8) 15 (13.0)

BCR::ABL1IS >0.1 - 1% 6 (20.0) 4 (23.5) 24 (20.9)

BCR::ABL1IS >1 - 10% 6 (20.0) 2 (11.8) 21 (18.3)

BCR::ABL1IS >10% 13 (43.3) 8 (47.1) 41 (35.7)

Atypical/p190a/unknown transcripts 0 1 (5.9) 9 (7.8)

• Die meisten Pat. (71.3%) hatten zuvor ≥3 TKIs erhalten, wobei die meisten vorher dasatinib (n=98 [85.2%]), 

nilotinib (n=89 [77.4%]), und/oder rimatinib (n=85 [73.9%]) erhileten
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Demographie und Vortherapien

ASH 2023: Hochhaus A. et al., 450 With up to 8 Years of Therapy, Asciminib (ASC) Monotherapy Demonstrated Continued Favorable Efficacy, Safety, and Tolerability in 
Patients (Pts) with Philadelphia Chromosome–Positive Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase (Ph+ CML-CP) without the T315I Mutation: Final Results from the Phase 
1 X2101 Study

AE, adverse event; TFR, treatment-free remission, QD, once daily; BID, twice daily.
a Individual data from 10 mg BID (n=1), 20 mg BID (n=13), 80 mg BID (n=8), 150 mg BID (n=5), 160 mg BID (n=3), 200 mg BID (10), 120 mg 

QD (n=17), and 200 mg QD (n=11) are not shown.  b Other reasons included transplant, TFR attempt, and other comorbidities. c Treatment 

ongoing as of the cutoff date (March 14, 2023) in post-trial access, including patients who continued to receive asciminib in a rollover study or 

via commercial availability. 

• Die Ergebnisse werden für Pat. gezeigt, die eine Anfangsdosis von Asciminib 40 mg BID or 80 mg QD erhielten, Dosen, die unter anderem in Phase-3-Studien 

weiter geprüft werden4,10-13

• Die meisten Behandlungsabbrüche waren Folge von Nebenwirkungen, mangelnder Wirksamkeit oder Fortschreiten der Krankheit

• Mehr als 60 % der Pat. setzen die Behandlung mit Asciminib im Anschluss an die Studie fort

Variable, n (%)

Asciminib 40 mg BID

(n=30)

Asciminib 80 mg QD

(n=17)

All patients

CML-CP without T315I

(N=115)a

Patients enrolled

Treated 30 (100.0) 17 (100.0) 115 (100.0)

Reason for discontinuation

Adverse event 5 (16.7) 2 (11.8) 15 (13.0)

Physician decision prior to the end of study 2 (6.7) 2 (11.8) 12 (10.4)

Lack of efficacy 2 (6.7) 2 (11.8) 9 (7.8)

Other reasonsb 0 0 3 (2.6)

Progressive disease 4 (13.3) 2 (11.8) 8 (7.0)

Patient/guardian decision 3 (10.0) 1 (5.9) 6 (5.2)

Death 0 1 (5.9) 2 (1.7)

Lost to follow-up 1 (3.3) 0 2 (1.7)

Continued treatment in post-trial accessc 15 (50.0) 9 (52.9) 70 (60.9)
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ASH 2023: Hochhaus A. et al., 450 With up to 8 Years of Therapy, Asciminib (ASC) Monotherapy Demonstrated Continued Favorable 
Efficacy, Safety, and Tolerability in Patients (Pts) with Philadelphia Chromosome–Positive Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase 
(Ph+ CML-CP) without the T315I Mutation: Final Results from the Phase 1 X2101 Study

Ergebnisse Most recent TKI Asciminib

≥4 Prior TKIs 

(n=31)

Median: 5.7 yearsMedian: 0.4 years

3 Prior TKIs 

(n=29)

Median: 6.5 yearsMedian: 0.8 years

2 Prior TKIs 

(n=20)

Median: 5.9 yearsMedian: 1.2 years

7575 50 25 50250

Months on treatment
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ASH 2023: Hochhaus A. et al., 450 With up to 8 Years of Therapy, Asciminib (ASC) Monotherapy Demonstrated Continued Favorable 
Efficacy, Safety, and Tolerability in Patients (Pts) with Philadelphia Chromosome–Positive Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase 
(Ph+ CML-CP) without the T315I Mutation: Final Results from the Phase 1 X2101 Study

Ergebnisse
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18,9
20,8 21,7

24,5 24,5
26,4 26,4

29,2 30,2
18,9

22,6
25,5 26,4
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32,1 32,1

34,9 35,8 36,8
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All patients (N=115)
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ASH 2023: Hochhaus A. et al., 450 With up to 8 Years of Therapy, Asciminib (ASC) Monotherapy Demonstrated Continued Favorable 
Efficacy, Safety, and Tolerability in Patients (Pts) with Philadelphia Chromosome–Positive Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase 
(Ph+ CML-CP) without the T315I Mutation: Final Results from the Phase 1 X2101 Study

Ergebnisse

Asciminib 40 mg BID (n=30)

Asciminib 80 mg QD (n=17)

All patients (N=115)

• Sicherheit und Verträglichkeit entsprachen den Ergebnissen der vorangegangenen Analyse; es gab keine neuen oder sich verschlechternden 

Sicherheitsergebnisse5

• Die häufigsten Nebenwirkungen Grads ≥3 (AEs) die bei ≥10% aller Pat. auftraten waren erhöhte Lipase (21.7%), Bluthochdruck (18.3%), und 

Thrombozytopenie (13.9%)

• Seit der letzten Analyse war aufgrund von unerwünschten Wirkungen bei 5 weiteren Patienten eine Dosisanpassung oder eine vorübergehende 

Unterbrechung der Behandlung nach Protokoll erforderlich AEs5

P
a
ti

e
n

ts
, 

%

100,0

80,0

13,3

53,3

96,7
100,0

88,2

17,6

70,6

88,2

100,0

76,5

13,0

64,3

92,2

0

20

40

60

80

100

AEs Grade ≥3 AEs AEs leading to
discontinuation

AEs leading to dose
adjustment/interruption

AEs requiring
additional therapy



www.patientstoday.de |  Seite 37

ASH 2023: Hochhaus A. et al., 450 With up to 8 Years of Therapy, Asciminib (ASC) Monotherapy Demonstrated Continued Favorable 
Efficacy, Safety, and Tolerability in Patients (Pts) with Philadelphia Chromosome–Positive Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase 
(Ph+ CML-CP) without the T315I Mutation: Final Results from the Phase 1 X2101 Study

Ergebnisse
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Psychiatric

General

Respiratory, thoracic, 

mediastinal

Infections and infestations

Metabolism and 

nutrition

Skin and subcutaneous 

tissue

Depression

Upper respiratory tract infection

Fatigue

Dyslipidemia

Rash

Pruritus

Cough

Edema

Hyperhidrosis

Hyperglycemia

Dyspnea

Decreased appetite

Dry eye

Noncardiac chest pain

Anxiety

Insomnia

Oropharyngeal pain

Pyrexia

Lower respiratory tract infection

Patients, %a

Anemia

Thrombocytopenia

Neutropenia

Nausea

Abdominal pain

Diarrhea

Lipase increase

Vomiting

Constipation

Amylase increased

Musculoskeletal pain

Arthralgia

Patients, %a

• Die meisten AEs wurden innerhalb des ersten Jahres der Behandlung beobachtet, und bei einer Behandlungsdauer von über 5 Jahren wurden keine

neuen beobachtet

• Nur wenige Pat. hatten nach dem ersten Jahr einer erstmalige hämatologische Nebenwirkungen (AE)

Eye disorders

Year 1 (n=155)

Year 2 (n=98)

Year 3 (n=90)

Year 4 (n=85)

Year ≥5 (n=78)

Hypertension

Dizziness

Hepatic enzymes 
increased

Headache

Vascular

Nervous system

Weight increased
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Was bedeutet das für den 

Behandlungsalltag?

• Asciminib zeigt weiterhin eine günstige Wirksamkeit sowie

anhaltende Sicherheit und Verträglichkeit über eine mediane

Dauer von 5,9 Jahren (maximale Dauer: 8,4 Jahre)

• Hohe Raten von starkem molekularem Ansprechen

• Fast ein Viertel erreichte ein tiefes molekulares Ansprechen in

Woche 96

• Selbst bei längerer Exposition kein erhöhtes Risiko für

Nebenwirkungen; keine neuen, spät auftretenden

Sicherheitssignale

➢Asciminib wird als sichere und verträgliche Langzeittherapie

betrachtet, mit hoher klinischer Bedeutung bei

resistentem/intolerantem CML in chronischer Phase

Fazit 

ASH 2023: Hochhaus A. et al., 450 With up to 8 Years of Therapy, Asciminib (ASC) Monotherapy Demonstrated Continued Favorable 
Efficacy, Safety, and Tolerability in Patients (Pts) with Philadelphia Chromosome–Positive Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase 
(Ph+ CML-CP) without the T315I Mutation: Final Results from the Phase 1 X2101 Study
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Chronische Myeloische 
Leukämie

Eigenschaften: chronische Phase

Therapie: Asciminib

Evaluation: Molekulares Ansprechen

ASH 2023: Yeung D. T. et al., 865 Excellent 
Early and Major Molecular Responses 
Observed with Asciminib Treatment for CP-
CML: Results from the ALLG CML13 Ascend-
CML Study
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Hintergrund

• ATP-kompetitive BCR::ABL1-Inhibitoren sind bei vielen Pat. Mit CML in der chronischen Phase wirksam

• Dennoch erleidet eine bedeutende Minderheit ein Therapieversagen unter den derzeit verfügbaren 
Medikamenten aufgrund von Resistenz oder Toxizität (Nebenwirkungen)

• Asciminib: BCR::ABL1-Inhibitor

• bei ≥ 2 Vortherapien zugelassen

• Studie ALLG-CML13-Ascend-CM

➢ Verträglichkeit und Wirksamkeit von Asciminib in der Erstbehandlung

Hervorragendes frühes und starkes molekulares Ansprechen bei der Behandlung von CML in 
chronischer Phase mit Asciminib (ALLG-CML13-Ascend-CML-Studie)

ASH 2023: Yeung D. T. et al., 865 Excellent Early and Major Molecular Responses Observed with Asciminib Treatment for CP-CML: 
Results from the ALLG CML13 Ascend-CML Study
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Studiendesign

ASH 2023: Yeung D. T. et al., 865 Excellent Early and Major Molecular Responses Observed with Asciminib Treatment for CP-CML: 
Results from the ALLG CML13 Ascend-CML Study

4

Asciminib 
40mg BID

12 months 18 months6 months3 months
BCR::ABL1 > 10%

Asciminib + addition of either 
nilotinib, dasatinib or imatinib

(physician discretion)

ASCEND-CML Treatment Schema 

Asciminib 
40mg BID (80mg QD)

BCR::ABL1 ≤0.01%BCR::ABL1 ≤0.1%BCR::ABL1 ≤1%BCR::ABL1 ≤10%

Asciminib 80mg BID

BCR::ABL1 
0.11 – 1%

BCR::ABL1 
1.1 - 10%

BCR::ABL1 
0.011 – 1%

Inclusion:
- CML-CP 
- Aged 18+
- Good organ fx
- ECOG 0-2
- e13/14a2 or 

e1a2

BCR::ABL1 > 10% BCR::ABL1 > 1% BCR::ABL1 > 1%

ASCEND-CML, ASH 2023, Abst 865
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Studienpopulation 

ASH 2023: Yeung D. T. et al., 865 Excellent Early and Major Molecular Responses Observed with Asciminib Treatment for CP-CML: 
Results from the ALLG CML13 Ascend-CML Study

Demographics

5

Total 101

Age (years, median, range) 56.8 (19-88)

Female (n, %) 39 (38.6%)

Caucasian (n, %) 78 (78.9%)

ELTS 

Low 

Intermediate 

High

67%

28%

5%

Follow up 23 (11-35) months

ASCEND-CML, ASH 2023, Abst 865
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Ergebnisse

Adverse Events (I)

6

All grades Grade 3 / 4

Thrombocytopenia 11% 5%

Neutropenia 7% 6%

Anaemia 7% 2%

Lipase elevations 16% 6%

AST/ALT ↑ 2% 1%

Bilirubin ↑ 2%

ASCEND-CML, ASH 2023, Abst 865

Adverse Events (II)

7

All grades

(>10% frequency)

Grade 3 / 4

Fatigue / lethargy 18%

Nausea / Vomiting 10%

Diarrhoea 9%

Headache 9%

Arthralgia 7% 1%

Skin Disorder 6%

Pulmonary embolism 1%

Infection 1%

Abdominal / Back / Chest  / Other Pain 1% x 4

ASCEND-CML, ASH 2023, Abst 865
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Ergebnisse

MMR at 12 months

18

ASCEND-CML, ASH 2023, Abst 865

N=101 total

Pending

N=4

MMR by 12 months

76/97, (78.4%, SE 4.2%)

MR2 (0.14-0.45%) N=8

MR1 1.1% N=1 

Discontinued at / before 

12mos, without MMR N=12
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Ergebnisse
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MMR

12m 77.6% (95% CI 68-85%)

24m 86.7% (95% CI 74-93%) 

MR4.5 

12m 31.6% (95% CI 22-41%)

24m 56.1% (95% CI 41-69%) 

Cumulative incidence of response, ASCEND

ASCEND-CML, ASH 2023, Abst 865
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Historische Eindordnung in die Studien der ALLG

25

MMR, ≤0.1% MR4.5, ≤0.0032%

48%

14%

Molecular response at 3 months

ASCEND – ASC80

16%

4%

100%

0%

50%

37%

CML11 NIL/ PegIFN1

5%

ASCEND-CML, ASH 2023, Abst 865

EMR, ≤10%

94%
86%

90%

TIDEL-II3 IM600 / NIL

1. Yeung et al ASH 2019

2. Yeung et al EHA 2022

3. Yeung et al Blood 2015

CML12 Dasatinib2

4%

31%

94%

26

MMR

≤0.1%

MR4.5

≤0.0032%

78%

32%

Molecular response by 12 months

ASCEND – ASC80

TIDEL-II3 IM600 / NIL

64%

19%

1. Yeung et al ASH 2019

2. Yeung et al EHA 2022

3. Yeung et al Blood 2015

100%

0%

50%

78%
CML11 NIL/ PegIFN1

35%

85%

CML12 Dasatinib2

30%

ASCEND-CML, ASH 2023, Abst 865

Cave ! cross-trial comparison !
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Was bedeutet das für den 

Behandlungsalltag?

• Eine der ersten Studien für Asciminib in der Erstbehandlung

• Ausgezeichnete Ergebnisse hinsichtlich des frühen sowie des 

starken molekularen Ansprechens und geringe 

Transformationsrate

➢ starkes molekulares Ansprechen nach 12 Monaten 

vergleichbar mit Tyrosinkinase-Inhibitoren der 2. 

Generation

➢ tieferes Ansprechen scheint schneller mit Asciminib

erreichbar zu sein

• Die Behandlung war allgemein gut verträglich

➢ Frühes Erreichen des starken molekularen Ansprechens und 

der molekularen Remission könnte die Eignung und den Erfolg 

von Versuchen zur behandlungsfreien Remission erhöhen

Fazit

ASH 2023: Yeung D. T. et al., 865 Excellent Early and Major Molecular Responses Observed with Asciminib Treatment for CP-CML: 
Results from the ALLG CML13 Ascend-CML Study

Conclusions / Summary

- Asciminib well tolerated 

- 6% withdrawal for intolerance

- 1 patient with AOE

- Excellent and early achievement of molecular 

response

- Low transformation and ABL1 mutation rate

- Asciminib monotherapy promising frontline 

approach
18

ASCEND-CML, ASH 2023, Abst 865



contact: 

tbruemmendorf@ukaachen.de

Study actively recruiting in 

multiple German sites 

for questions contact:

tbruemmendorf@ukaachen.de
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Chronische Myeloische 
Leukämie

Eigenschaften: Resistent oder refraktär 
gegenüber Tyrosinkinase-Inhibitoren

Therapie: TGRX-678 (BCR-ABL-Inhibitor)

Evaluation: Sicherheit und Wirksamkeit

ASH 2023: Jiang Q. et al., 867 Safety and 
Efficacy of Tgrx-678, a Potent BCR-ABL 
Allosteric Inhibitor in Patients with Tyrosine 
Kinase Inhibitor (TKI) Resistant/Refractory 
Chronic Myeloid Leukemia (CML): 
Preliminary Results of Phase I Study 
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Hintergrund

• TGRX-678 ist eine neue Art von Medikament, genannt allosterischer Inhibitor, der auf die ABL-Kinase abzieht und 
speziell auf STAMP wirkt

• In-vitro-Daten sprechen für eine Wirksamkeit bei BCR-ABL-Mutationen, darunter auch T315l

• Erste Untersuchung beim Menschen:

➢Sicherheit, Wirksamkeit und pharmakokinetische Eigenschaften von TGRX-678, das oral verabreicht wird, werden 
bei Pat. mit bei resistenter/ refraktärer CML untersucht

Sicherheit und Wirksamkeit von TGRX-678, einem wirksamen BCR-ABL-Inhibitor bei CML, die 
gegenüber Tyrosinkinase-Inhibitoren resistent oder refraktär ist 

ASH 2023: Jiang Q. et al., 867 Safety and Efficacy of Tgrx-678, a Potent BCR-ABL Allosteric Inhibitor in Patients with Tyrosine Kinase 
Inhibitor (TKI) Resistant/Refractory Chronic Myeloid Leukemia (CML): Preliminary Results of Phase I Study 

TGRX-678: Strong Anti-Proliferation and Anti-Tumor Activity

Significant anti-tumor 

efficacy in mouse xenograft 

models

Actively inhibiting most 

clinically resistant mutants

In vitro

In vivo

3
ASH 2023 Poster #2807
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Hintergrund

ASH 2023: Jiang Q. et al., 867 Safety and Efficacy of Tgrx-678, a Potent BCR-ABL Allosteric Inhibitor in Patients with Tyrosine Kinase 
Inhibitor (TKI) Resistant/Refractory Chronic Myeloid Leukemia (CML): Preliminary Results of Phase I Study 
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Studiendesign

ASH 2023: Jiang Q. et al., 867 Safety and Efficacy of Tgrx-678, a Potent BCR-ABL Allosteric Inhibitor in Patients with Tyrosine Kinase 
Inhibitor (TKI) Resistant/Refractory Chronic Myeloid Leukemia (CML): Preliminary Results of Phase I Study 
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Ergebnisse
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Ergebnisse

Responses in AP Patients (n = 48)
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Ergebnisse

14

Responses by Baseline BCR::ABL1 Mutation Status

MCyR CCyR MMR
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Ergebnisse

15

Responses by Prior TKIs

• 3G TKI: Ponatinib and/or HQP1351

MCyR CCyR MMR
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Ergebnisse
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Ergebnisse
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Was bedeutet das für den 

Behandlungsalltag?

• In allen Kohorten (Gruppen) zeigte TGRX klinische Aktivität,

auch bei Tyrosinkinase-Inhibitoren-resistenten Mutationen,

einschließlich T315I

➢Vielversprechende Therapieoption bei Pat. mit CML,

einschließlich derer mit Therapieversagen unter Ponatinib oder

Ascimib

• TGRX-678 wurde von Patienten, die bereits andere Therapien

schon hatten, gut vertragen

Fazit

ASH 2023: Jiang Q. et al., 867 Safety and Efficacy of Tgrx-678, a Potent BCR-ABL Allosteric Inhibitor in Patients with Tyrosine Kinase 
Inhibitor (TKI) Resistant/Refractory Chronic Myeloid Leukemia (CML): Preliminary Results of Phase I Study 
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• Weiterhin wird mit neuen wie alten zugelassenen 

Substanzen eine nahezu normale Lebenserwartung 

erreicht.

• Neuere Substanzen sind genauso sicher wie bisherige 

bei gleichzeitig anderen Nebenwirkungs-Profil, sodass 

mehr Auswahl zur Verbesserung der Verträglichkeit zur 

Verfügung steht.

• Bei Kombinationstherapien addieren sich nicht 

automatisch die Nebenwirkungen aller beteiligten 

Präparate. 

• Langfristiges Absetzen (TFR) bleibt weiterhin mit Glück 

verbunden, da bislang keine verlässliche Methode zur 

besseren Abschätzung existiert.

Gesamt-Fazit
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