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Inleiding chronische myeloïde leukemie (CML)

 Klinisch verloop in 3 fasen

 chronische fase (2-5 jaar)

 acceleratie fase (6-18 maanden)

 acute fase of blastencrisis = acute leukemie (3-4 maanden)

 Chromosomale translocatie (9;22)  BCR-ABL1 fusiegen/Philadelphia chromosoom

BCR-ABL fusion gene. NCI Dictionary of Cancer Terms 



Breekpuntregio’s 

 Major (M-BCR)

 Minor (m-BCR)

 Micro (µ-BCR)

Geelen IGP, Valk PJM et al. Genetic changes in chronic myeloid leukemia with t(9;22)(q34;q11)/BCR-ABL1: 

background and clinical consequences. Nederlands tijdschrift voor hematologie. 2017;14:162-70. 



Internationale schaal (IS)



Internationale schaal (IS) 

 MMR (MR3)

 DMR (≥ MR4)

 UMRD (≥ MR4.5)

CML Support 2015. International standardisation (I.S.) of test results. 



BCR-ABL tyrosine kinase

Tyrosine kinase 
inhibitoren (TKI) 
 1ste generatie 

Imatinib (Gleevec®) 

 2de generatie 

Nilotinib (Tasigna®) 

Dasatinib (Sprycel®) 

 3de generatie 

Ponatinib (Iclusig®) 

bij T315I mutatie 

 4de generatie 

Asciminib

Mauro MJ et al. STI571: Targeting BCR-ABL as Therapy for CML. The Oncologist. June 2001 vol. 6 no. 3 233-238. 



Questions

 Wat zijn de huidige richtlijnen omtrent de stop van tyrosine kinase 
inhibitoren? Welke richtlijnen worden in UZ Leuven toegepast? 

 Hoe dient de stop van tyrosine kinase inhibitoren opgevolgd te worden? 
Hoe gebeurt dit in UZ Leuven?

 Wat is de impact op het labo UZ Leuven bij de stop van tyrosine kinase 
inhibitoren? 



Wat zijn de huidige richtlijnen omtrent de stop van tyrosine
kinase inhibitoren?

Expert opinie Richtlijnen



Klinische studies



Labo-technische vereisten bij TKI stop 

 accurate en gevoelige qRT-PCR test 

 LOD MR ≥ 4.0

 LOQ MR ≥ 4.0

 snelle, acceptabele TAT 

 rapporteren op IS

 indien BCR-ABL1 waarden stijgen, snelle interventie 

Hughes TP, Ross DM. Moving treatment-free remission into mainstream clinical practice in CML. Blood. 2016;128(1):17–23. doi: 10.1182/blood-2016-01-694265.



Welke richtlijnen worden in UZ Leuven toegepast? 

o Lage of gemiddelde Sokal score

o Typisch BCR-ABL1 transcript (e13a2 of 

e14a2)

o CML in chronische fase

o ≥ MR 4.5 voor meer dan 2 jaar

o Meer dan 8 jaar TKI gebruik



Studie UZ Leuven (2013-2019)



Hoe dient de stop van tyrosine kinase inhibitoren opgevolgd te 
worden? 

 qRT-PCR

 ddPCR

 (cytogenetica)



qRT-PCR

Detectielimiet = veelal MR 4.0 (0.01%) of

MR 4.5 (0.0032%)



ddPCR

= droplet digitale PCR                  Detectielimiet = minstens MR4.5

Partition PCR amplification Detection



Hoe dient de stop van tyrosine kinase inhibitoren opgevolgd te 
worden? 

Richtlijnen NCCN en ESMO

 Maandelijks qRT-PCR gedurende de eerste 6 maanden 

 6-wekelijks gedurende de volgende 6 maanden 

 Nadien om de 3 maanden

 Herbehandeling start bij verlies MMR



Hoe dient de stop van tyrosine kinase inhibitoren opgevolgd te 
worden? 

 Maandelijks qRT-PCR gedurende de eerste 6 maanden 

 Nadien om de 3 maanden

 Herbehandeling start bij verlies UMRD

Expert opinie 



Hoe dient de stop van tyrosine kinase inhibitoren opgevolgd te 
worden? 

Klinische studies 



Cytogenetica

 Philadelphia chromosoom



Hoe gebeurt dit in UZ Leuven? 

 qRT-PCR dmv. GeneXpert Ultra (Cepheid) na TKI stop volgens BHS 
richtlijnen

 maandelijks gedurende het eerste jaar

 2-maandelijks gedurende het tweede jaar

 nadien om de 3 maanden

 Herbehandeling start bij verlies van MMR bij 2 opeenvolgende metingen

 (Cytogenetica?)



Hoe gebeurt dit in UZ Leuven?

GeneXpert Ultra (Cepheid) LOD= MR 4.5 

LOQ= MR 4.5



GeneXpert cartridge systeem

 Manuele voorbereiding

(PK, lysisbuffer, ethanol)

 Reacties in cartridge 

 RNA extractie

 Reverse transcriptase 

stap

 Nested-PCR (1° PCR: 15 

cycli, 2° PCR: 35 cycli) 



GeneXpert multiplex nested-PCR 



Flowchart UZ Leuven 



Labo-technische vereisten bij TKI stop 

 accurate en gevoelige qRT-PCR test ✔

 LOD MR ≥4.0

 LOQ MR ≥4.0

 snelle, acceptabele TAT ✔

 rapporteren op IS ✔

 indien BCR-ABL1 waarden stijgen, snelle interventie ✔

Hughes TP, Ross DM. Moving treatment-free remission into mainstream clinical practice in CML. Blood. 2016;128(1):17–23. doi: 10.1182/blood-2016-01-694265.



Wat is de impact op het labo UZ Leuven bij de stop van 
tyrosine kinase inhibitoren? 

 qRT-PCR dmv. GeneXpert (Cepheid) volgens BHS richtlijnen
 maandelijks gedurende het eerste jaar na TKI stop    ---> 12 qRT-PCR 
 2-maandelijks gedurende het tweede jaar            ---> 6 qRT-PCR
 Nadien om de 3 maanden  identiek aan geen TKI stop

 Workload

 BCR-ABL1 qRT-PCR
 €80-€130/test (reagentia en personeel)
 4x/jaar terugbetaald door RIZIV/INAMI



Wat is de impact op het labo UZ Leuven bij de stop van 
tyrosine kinase inhibitoren? 

 30 CML patiënten TKI stop                                             

 maandelijks gedurende het eerste jaar na TKI stop   ----> 231 qRT-PCR testen aangevraagd

----> indien geen TKI stop: 119 qRT-PCR testen

 2-maandelijks gedurende het tweede jaar  ---> 58 qRT-PCR testen aangevraagd

---> indien geen TKI stop: 53 qRT-PCR testen

 Nadien om de 3 maanden  aantal qRT-PCR testen identiek aan geen TKI stop

Gedurende eerste 2 jaren na TKI stop -----> 289 qRT-PCR testen aangevraagd

-----> indien geen TKI stop: 172 qRT-PCR testen

Workload 70% 



Wat is de impact op het labo UZ Leuven bij de stop van 
tyrosine kinase inhibitoren? 

 Niet-relaps (n=19)

 gedurende eerste 2 jaren na TKI stop  ----> 192 qRT-PCR testen aangevraagd

----> indien geen TKI stop: 107 qRT-PCR testen

Workload 80% 

 Relaps (n=11)

 gedurende eerste 2 jaren na TKI stop    ----> 97 qRT-PCR testen aangevraagd

----> indien geen TKI stop: 65 qRT-PCR testen

Workload 50% 



Wat is de impact op het labo UZ Leuven bij de stop van 
tyrosine kinase inhibitoren? 

 Gedurende eerste 2 jaren na TKI stop -----> 289 qRT-PCR testen aangevraagd

-----> indien geen TKI stop: 172 qRT-PCR testen

------> 117 bijkomstige qRT-PCR testen (€130/test)         €15.210 extra kost



TKI therapie

 Imatinib (Gleevec®) €955 /30 dagen

 Dasatinib (Sprycel®) €1503-2059 /30 dagen

 Nilotinib (Tasigna®) €2136-4273 /30 dagen

 Ponatinib (Iclusig®) €3150 /30 dagen

 Euro-Ski studie €22.000.000 besparing indien TKI stop (n=755)

 Studie UZ Leuven (n=30)

---> n=23 Imatinib, n=5 Nilotinib, n=2 Dasatinib

€500.000- €600.000 besparing 



Besluit 

Veilige TKI stop is mogelijk

- in een selecte groep patiënten die voldoen aan bepaalde criteria 

- MITS goede monitoring van BCR-ABL1   workload labo 

 financiële impact



To do 

 BCR-ABL1 testkit voor ddPCR uittesten in UZ Leuven

 terugbetalingsdossier qRT-PCR bij TKI stop (RIZIV/INAMI) opvolgen
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