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Anwendung mathematischer Modellierung zur Vorhersage 
des Behandlungserfolgs bei Leukämie
von Ingmar Glauche und Ingo Röder

Die chronische myeloische Leukämie (CML) macht 
etwa 20 % aller Leukämieerkrankungen im Erwach-
senenalter aus. Verantwortlich dafür sind maligne 
Zellen, die das sogenannte BCR-ABL-Fusionsprotein 
produzieren, was allerdings mit Tyrosinkinase-
0UOPIP[VYLU��;20��LɈ�LR[P]�ILRpTWM[�^LYKLU�RHUU��4P[�
KPLZLY�ZWLaPÄ�ZJOLU�)LOHUKS\UNZMVYT�OH[�ZPJO�*43�
PU�LPU�7HYHKLILPZWPLS�M�Y�LPUL�Lɉ��aPLU[L�\UK�aPLSNL�
richtete Tumortherapie entwickelt. Basierend auf 
der Anwendung eines einzelzellbasierten mathema-
tischen Modells, das CML als klonale Kompetition 
zwischen normalen und leukämischen hämatopoe-
tischen Stammzellen beschreibt, schlagen wir unter-
schiedliche Ansätze zur weiteren Optimierung der 
CML-Therapie vor. Bei unseren Modellvorhersagen 
konzentrieren wir uns insbesondere auf Kombina-
[PVUZ[OLYHWPLU�\UK�WH[PLU[LUZWLaPÄ�ZJOL�7YV[VRVSSL�
zum Absetzen der Behandlung. 

Chronische myeloische Leukämie als Modell-
erkrankung
Chronische myeloische Leukämie (CML) ist eine tödliche Erkran-

kung des blutbildenden Systems, auf die etwa 20 % aller Leukä-

mieerkrankungen im Erwachsenenalter entfallen. Im Gegensatz 

zu vielen anderen Leukämiearten ist bei dem Großteil der Pati-

enten das Leukämie-auslösende Ereignis bekannt – bei etwa 95 % 

liegt eine charakteristische Translokation der Chromosomen 9 

und 22 vor. Durch diese Translokation entsteht das BCR-ABL-Fusi-

onsgen, das auf dem verkürzten Chromosom 22 kodiert ist, dem 

sogenannten „Philadelphia-Chromosom“, und das zur Expression 

des BCR-ABL-Onkoproteins, einer dauerhaft aktivierten Tyrosin-

kinase, führt. Das Tragen dieser Mutation in einer hämatopoeti-

schen Stammzelle kann eine zunächst langsame, jedoch stetige 

Ausbreitung der leukämischen Zellpopulation zur Folge haben. 

Diese Ausbreitung geht mit einer Verdrängung der normalen 

Hämatopoese einher und führt letztendlich zur Ausbildung einer 

CML (Abbildung 1A). Aus der anfänglichen, in der Regel weitge-

hend symptomfreien chronischen Phase der Erkrankung entwi-

ckelt sich schließlich eine akute Blastenkrise, wobei die große 

Anzahl undifferenzierter peripherer Blutzellen die normale Blut-

funktion erheblich einschränkt und unbehandelt zum Tod des 

Patienten führt. Diese Vielzahl unreifer weißer Blutkörperchen 

war namengebend für eine ganze Familie von Tumorerkrankun-

gen des blutbildenden Systems: Leukämie (griechisch leuchaimia, 

von leukós = weiß und haima = Blut).

In den letzten 10-15 Jahren hat sich die Behandlung und damit 

auch die Prognose von CML Erkrankungen erheblich verändert, 

sodass die Krankheit heute im Allgemeinen gut kontrolliert 

ZHUGHQ�NDQQ��'LH�9HUI�JEDUNHLW�VSH]LÀ�VFKHU�0HGLNDPHQWH��GHU�
so genannten Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI), ermöglicht die 

gezielte Bekämpfung von Zellen mit dem BCR-ABL-Onkoprotein. 

Aufgrund dieser zielgerichteten Behandlung bleiben bei der TKI-

Therapie, anders als bei klassischen Chemotherapien, gesunde 

Zellen weitgehend verschont (Abbildung 1B). Bereits die Einfüh-

rung von TKI der ersten Generation, namentlich Imatinib, resul-

tierte in einer deutlichen Verbesserung der Behandlungsprognose 

im Vergleich zu den vorangegangenen Therapiemöglichkeiten, 

wie der Behandlung mit Hydroxyurea, Interferon-Į (IFNĮ) oder 

durch Knochenmarktransplantation. Die Überlebensrate der Pa-

tienten fünf Jahre nach Diagnose der CML stieg auf über 90 %. Die 

Entwicklung von TKI der zweiten (Dasatinib, Nilotinib) und dritten 

Generation (Bosutinib, Ponatinib) ermöglicht aktuell eine weitere 

Verbesserung des Therapieerfolgs, insbesondere im Hinblick auf 

die erfolgreiche Behandlung eines breiten Spektrums von sekun-

dären Resistenzmutationen. Aufgrund der Verfügbarkeit und des 

Erfolgs einer Therapie zur gezielten Bekämpfung der Tumorzel-

len („targeted therapy“) entwickelte sich CML zu einem Muster-

beispiel für die Behandlung zahlreicher Tumorentitäten.

Die molekulare Verlaufskontrolle der Tumorlast im peripheren 

Blut mit Hilfe quantitativer reverser Transkriptase-Polymerase-

Kettenreaktion (qRT-PCR) zeigte, dass die Monotherapie mit 

Imatinib bei den meisten Patienten eine zweiphasige Abnahme 



der BCR-ABL-Transkriptmengen zur Folge hat (Abbildung 2A). 

Diese ist zu Beginn durch einen steilen Abfall der BCR-ABL-

Transkripte gekennzeichnet, dem ein zweiter, mäßigerer Abfall 

folgt. Eine plausible Erklärung für den ersten, steilen Abfall ist 

die schnelle Beseitigung von teilungsaktiven BCR-ABL-positiven 

leukämischen Zellen. Im Gegensatz dazu repräsentiert der zwei-

te Rückgang höchstwahrscheinlich das langsamere Aussterben 

der verbliebenen, deutlich weniger teilungsaktiven Leukä-

miestammzellen (LSC).

Die Mehrheit der Patienten spricht gut auf die TKI-Therapie 

an und oft wird eine vollständige zytogenetische bzw. sogar 

eine vollständige molekulare Remission erreicht (d. h., es kön-

nen kaum, oft sogar keine leukämischen Zellen im peripheren 

Blut nachgewiesen werden). Allerdings bleibt offenbar bei den 

meisten Patienten eine Resterkrankung zurück, die selbst nach 

einer massiven und anhaltenden Reduzierung der Tumorlast 

über viele Jahre der Behandlung hinweg noch zum Rückfall füh-

ren kann. Während bei der Mehrzahl der Patienten nach dem 

Absetzen der TKI-Therapie ein Wiederanstieg der Tumorlast zu 

verzeichnen ist, konnte allerdings bei einigen Patienten nach 

Beendigung der Behandlung eine anhaltende molekulare 

Remission beobachtet werden (z. B. Mahon et al., 2010). Diese 

Fälle deuten darauf hin, dass eine dauerhafte Heilung der Leu-

kämie prinzipiell möglich ist. Außerdem unterstützen sie die 

Ansicht, dass sich CML-Stammzellen nicht immer in einem, vor 

GHU�7KHUDSLH�JHVFK�W]WHQ��SRWHQ]LHOO�UXKHQGHQ��=XVWDQG�EHÀ�Q�
den, sondern über einen langen Zeitraum erfolgreich bekämpft 

werden können.

Obwohl sich die CML durch die TKI-Therapie zu einer be-

herrschbaren Erkrankung entwickelt hat, bleiben die Neben-

wirkungen dieser Behandlung bestehen. Insbesondere sind die 

Auswirkungen einer andauernden TKI-Behandlung auf junge 

Patienten noch nicht umfassend bekannt. Des Weiteren stellen 

die hohen Kosten einer TKI-Therapie eine wirtschaftliche Be-

lastung für das Gesundheitssystem dar. Damit bleibt die Frage 

bestehen, ob eine Kombination aus verschiedenen Medikamen-

ten die Therapiewirkung bei dieser Krankheit mit dem Endziel 

einer vollständiger Heilung weiter verbessern kann oder ob 

bei ausgewählten Patienten die Therapie zu einem bestimmten 

Zeitpunkt mit geringem Risiko unterbrochen oder gar beendet 

werden kann.

Mathematische Modellierung der CML 
Aus theoretischem, systembiologischem Blickwinkel betrachten 

wir die CML als ein klonales Kompetitionsphänomen zwischen 

normalen hämatopoetischen und leukämischen Stammzellen, 

das mithilfe eines agentenbasierten Modellierungsansatzes im 

Computer simuliert werden kann. Diese Beschreibung, sowie die 

entsprechende mathematische Formulierung, wurden ursprüng-

OLFK�YRQ�,QJR�5|GHU�XQG�0DUNXV�/|IÁ�HU�DQ�GHU�8QLYHUVLWlW�
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$EELOGXQJ����&KURQLVFKH�P\HORLVFKH�/HXNÃPLH��&0/�
A) Normale (blaue) und leukämische (graue) Stammzellen werden regelmäßig aus ihren Knochenmarksnischen aktiviert (unten, im Modell als Signalum-

 gebung Ы bezeichnet) und teilen sich daraufhin (im Modell als :PNUHS\TNLI\UN�£�ILaLPJOUL[���>pOYLUK�LPUPNL�ALSSLU�a\�POYLU�5PZJOLU�a\Y�JRRLOYLU���
� K\YJOSH\MLU�HUKLYL�ALSSLU�^LP[LYL�7YVSPMLYH[PVUZ��\UK�+Pќ�LYLUaPLY\UNZZJOYP[[L�\UK�[YHNLU�ZVTP[�a\T�WLYPWOLYLU�)S\[�ILP��+\YJO�LPUL�LYO�O[L�(R[P]PL��
� Y\UN�KLY�SL\RpTPZJOLU�ALSSLU�NLNLU�ILY�KLU�UVYTHSLU�ALSSLU�]LYKYpUN[�KLY�SL\RpTPZJOL�(U[LPS�Z\RaLZZP]L�KPL�UVYTHSL�/pTH[VWVLZL�
B) ;20Z�YPJO[LU�ZPJO�]VY�HSSLT�NLNLU�HR[P]PLY[L�SL\RpTPZJOL�ALSSLU��K\YJO�YV[L�7MLPSL�KHYNLZ[LSS[��\UK�IL^PYRLU�KHK\YJO�LPUL�KL\[SPJOL�9LK\aPLY\UN�KLY��
 Tumorlast. Darüber hinaus sind leukämische Stammzellen unter TKI-Behandlung in einer Art Ruhezustand (durch rote Linien dargestellt), und können  
� ZV��ILY�SpUNLYL�ALP[Yp\TL�\ULU[KLJR[�ISLPILU��8\LSSL!��ILYHYILP[L[�UHJO�.SH\JOL�et al., 2012).



Leipzig entwickelt, um unterschiedliche Phänomene der Stamm-

]HOOUHJXODWLRQ�LQ�0lXVHQ�]X�XQWHUVXFKHQ��5RHGHU�XQG�/RHIÁ�HU��
2002). Später wurde dieses Modell erfolgreich auf die humane 

Blutbildung übertragen, vor allem im Rahmen der Beschreibung 

der CML (Roeder et al., 2006; Glauche et al., 2012; Horn et al., 2013). 

So konnten wir zeigen, dass bereits kleine Unterschiede der 

]HOOVSH]LÀ�VFKHQ�3DUDPHWHU�YRQ�OHXNlPLVFKHQ�XQG�QRUPDOHQ�
Zellen zu einer langsamen, aber dauerhaften Verdrängung der 

normalen Zellen führen und auf dieser Grundlage die klinisch 

beobachtete chronische Phase der CML beim Menschen simu-

lieren. Weiterhin nehmen wir an, dass bei der Behandlung von 

CML-Patienten mit dem TKI Imatinib einerseits eine zytotoxische 

Wirkung vorliegt und andererseits eine Verringerung der Proli-

ferationsaktivität leukämischer Stammzellen bewirkt wird. Aus 

technischer Sicht erfolgte die Modellierung der zytotoxischen 

Wirkung durch eine selektive Auslöschung eines festen Prozent-

satzes leukämischer Zellen je Zeitschritt, während die Prolifera-

tionsunterdrückung durch eine Verringerung der Aktivierung 

leukämischer Stammzellen in den Zellzyklus modelliert wird 

(siehe Abbildung 1B). Wir konnten zeigen, dass diese Annahmen 

hinreichend sind, um die typische zweiphasige Abnahme der 

BCR-ABL-Transkriptlevel bei TKI-behandelten CML-Patienten zu 

erklären (Abbildung 2A,B).

Therapiekombinationen zur Steigerung des lang-
fristigen Erfolgs der TKI-Therapie
Die Kombination der TKI-Therapie mit einem den Zellzyklus 

stimulierenden Medikament ist eine potentielle Möglichkeit zur 

Wirkungssteigerung der Behandlung. Die Idee der Kombinati-

onstherapie basiert auf der Annahme, dass die leukämischen 

Stammzellen durch die Aktivierung ihres Zellzyklus stärker auf 

die zytotoxische Wirkung der TKI ansprechen und somit zu einer 

schnelleren Reduzierung des verbliebenen leukämischen Klons 

I�KUHQ��0DULHNH�(VVHUV�XQG�$QGUHDV�7UXPSS�YRQ�+,�67(0�'.)=�
in Heidelberg beschreiben eine Zellzyklus-aktivierende Wirkung 

von IFNĮ, die sich direkt auf die hämatopoetischen Stammzellen 

(HSC) von Mäusen auswirkt (Essers et al., 2009). Obwohl diese 

Erkenntnisse in Mausexperimenten gewonnen wurden, beein-

Á�XVVWHQ�VLH�QDFKKDOWLJ�GLH�'LVNXVVLRQ��EHU�HLQH�9HUEHVVHUXQJ�GHU�
TKI-Therapie bei CML-Patienten durch Zellzyklus-stimulierende 

Medikamente. 

In Zusammenarbeit mit unseren Kollegen in Heidelberg griffen 

wir die Idee einer Kombinationstherapie aus TKI und einem 

ergänzenden Medikament zur Stimulierung der Zellzyklusak-

tivität hämatopoetischer Stammzellen auf. Am Beispiel von 

IFNĮ wendeten wir unser mathematisches Modell an, um den 

potentiellen Nutzen der Kombinationstherapie abzuschätzen 

(Glauche et al., 2012). Wir untersuchten vor allem, inwiefern 

sich die verschiedenen Aktivierungswirkungen von IFNĮ auf 

leukämische Stammzellen des Menschen auswirken und wie 

unterschiedliche Zeitpunkte der Medikamentengabe den Er-

IROJ�GHU�7KHUDSLH�EHHLQÁ�XVVHQ��8QVHU�0RGHOO�GHXWHW�GDUDXI�
hin, dass eine erfolgreiche Kombinationstherapie für CML-

Patienten die parallele Verabreichung von TKI und IFNĮ in sich 

überschneidenden Zeitintervallen erfordert.  Darüber hinaus 

YHUULQJHUW�HLQH�ZHQLJHU�KlXÀ�JH�9HUDEUHLFKXQJ�YRQ�,)1Į zwar 

die Geschwindigkeit der Tumorreduktion, sie kann allerdings 

auch die potenziellen Nebenwirkungen und Risiken einer Kom-

binationstherapie abschwächen. Wir konnten zeigen, dass eine 

wöchentliche bzw. zweiwöchentliche Verabreichung von IFNĮ 

unter optimalen Bedingungen noch immer einen erheblichen 

Vorteil gegenüber der Imatinib-Monotherapie mit sich bringen 

kann und den voraussichtlichen Zeitraum bis zur vollständigen 

Tumoreradikation erheblich verkürzen würde. Selbst unter we-

niger günstigen Bedingungen (beispielsweise wenn IFNĮ beim 

Menschen keine Aktivierung der leukämischen Stammzellen 

bewirkt) sagt unser Modell voraus, dass durch die „gepulste“ 

IFNĮ-Therapie in Verbindung mit einer kontinuierlichen TKI-
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Abbildung 2: CML-Kinetik unter kontinuierlicher TKI-Behandlung
A) 0UKP]PK\LSSL�ALP[]LYSp\ML�]VU�)*9�()3�;YHUZRYPW[SL]LSU�ILP�*43�7H[PLU[LU�\U[LY�Imatinib-Behandlung mit der typischen zweiphasigen Abnahme. 
� +LY�ALP[]LYSH\M�M�Y�LPULU�LPUaLSULU�7H[PLU[LU�PZ[�PU�ISH\�KHYNLZ[LSS[��
B) Eine bi-phasige Regression (rot) ist die Voraussetzung für eine simulierte Modellvorhersage des Therapieverlaufes für einzelne Patienten (schwarz).
C) (\M�)HZPZ�KLZ�TH[OLTH[PZJOLU�4VKLSSPLY\UNZHUZH[aLZ�^PYK�KPL�(UaHOS�KLY�]LYISLPILUKLU�SL\RpTPZJOLU�:[HTTaLSSLU�M�Y�KLU�IL[YLќ�LUKLU�
 Patienten abgeschätzt. Dieser Wert ist ein maßgeblicher Faktor zur Abschätzung des Rückfallrisikos nach Absetzen der TKI-Therapie.
 (Quelle: überarbeitet nach Horn et al., 2012).



Verabreichung keine nachteiligen Auswirkungen im Vergleich 

zur herkömmlichen Standard-TKI-Monotherapie entstehen. 

Diese Erkenntnisse decken sich mit klinischen Ergebnissen, die 

bei Kombinationstherapien für eine geringere Dosierung und 

längere Zyklen der IFNĮ-Verabreichung zur Verringerung der 

Nebenwirkungen unter Beibehaltung der kurativen Zielstellung 

sprechen.

Schätzungen zur Resterkrankung und Vorhersage des 
optimalen Zeitpunkts für das Absetzen der Therapie 
Es ist noch immer umstritten, ob bei einer anhaltenden mole-

kularen Remission ein Absetzen der TKI-Therapie angezeigt ist 

oder nicht. Jüngsten klinischen Studien zufolge bleibt bei etwa 

40 % der Patienten, die sich seit mindestens zwei Jahren in voll-

ständiger molekularer Remission unter Imatinib�7KHUDSLH�EHÀ�Q�
den, das zuvor erreichte molekulare Ansprechen erhalten, nach-

dem die Therapie abgesetzt wurde. Bei den verbleibenden 60 % 

wurde hingegen ein erneuter Anstieg der BCR-ABL-Transkripte 

beobachtet. Dabei können Rückfälle selbst bei Patienten auftre-

ten, bei denen unter Therapie keine BCR-ABL-Transkripte im 

peripheren Blut nachgewiesen werden konnten. Gemeinsam mit 

0DUNXV�/|IÁ�HU�XQG�0DWWKLDV�+RUQ��8QLYHUVLWlW�/HLS]LJ��EHQXW]�
ten wir unsere mathematischen Modelle um zu analysieren, ob 

sich anhand des individuellen Therapieansprechens einzelner 

Patienten Vorhersagen für das Rückfallrisiko nach Beendigung 

der Therapie treffen lassen (Horn et al., 2013). Vornehmlich war 

es unser Ziel, zu einer ausreichend präzisen Schätzung der ver-

bliebenen Anzahl an Leukämiestammzellen zu gelangen, die für 

das Rückfallrisiko nach Absetzen der Therapie den bestimmen-

den Faktor darstellt. Mit unseren Kooperationspartnern Andreas 

Hochhaus (Universitätsklinikum Jena) und Martin Müller (Medi-

zinische Fakultät Mannheim der Universität Heidelberg) konn-

ten wir anhand der Zeitverläufe der BCR-ABL-Transkriptlevel 

von CML-Patienten in der deutschen Kohorte der IRIS-Studie 

(7-jähriges follow-up) Modellparameter ermitteln, welche das 

individuelle Therapieansprechen einzelner Patienten adäquat 

beschreiben. Basierend auf diesen Anpassungen können wir 

PLW�GHQ�0RGHOOHQ�9RUKHUVDJHQ�I�U�GDV�SDWLHQWHQVSH]LÀ�VFKH�
langfristige Ansprechverhalten unter Imatinib-Therapie ableiten 

(Abbildung 2B), sowie den individuellen Zeitraum für eine voll-

ständige Eliminierung der verbliebenen Leukämiestammzellen 

abschätzen (Abbildung 2C). Anhand dieser Abschätzungen lassen 

sich wiederum Aussagen zum individuellen Rückfallrisiko nach 

Absetzen der Imatinib-Therapie für einzelne Patienten treffen. 

Ein simulationsbasierter Vergleich verschiedener Strategien zur 

Therapiebeendigung zeigt, dass unsere model-basierten, patien-

WHQVSH]LÀ�VFKHQ�$EVHW]]HLWHQ�GHU�$QZHQGXQJ�HLQHV�IHVWJHOHJWHQ�
Absetzzeitpunktes (z. B. zwei Jahre in anhaltender, vollständiger 

molekularer Remission) deutlich überlegen sind. Abbildung 3A 

verdeutlicht, dass damit ein rückfallfreies Überleben mögli-

cherweise bei bis zu 80 % der Patienten erreicht werden kann. 

Darüber hinaus geben unsere Ergebnisse Hinweise darauf, dass 

in Bezug auf den Zeitraum bis zum Absetzen der Therapie eine 

hohe Patientenheterogenität herrscht (Abbildung 3B). Während 

bei einigen Patienten ein sicheres Absetzen der Therapie bereits 

nach einem Jahr in vollständiger molekularer Remission als ver-

tretbar angesehen wird, scheint bei anderen ein Zeitraum von 

zehn oder mehr Jahren erforderlich.
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Abbildung 3:
A) Modellvorhersagen zur rückfallfreien Überlebenszeit von CML-Patienten nach Absetzen der Imatinib-Therapie: schwarz (Standardstrategie) – Absetzen  
 der Therapie nach 2 Jahren in vollständiger molekularer Remission; grau – Therapieende nach 2,8 Jahren in vollständiger molekularer Remission  
 (vergleiche Median in Abbildung 3B), blau �PUKP]PK\HSPZPLY[L�:[YH[LNPL��¶�;OLYHWPLLUKL�ILP�H\ZYLPJOLUK�UPLKYPNLU�3:*�AHOSLU�IHZPLYLUK�H\M�KLY�4VKLSS��
 vorhersage
B) Geschätzte individuelle Wartezeiten in vollständiger molekularer Remission bis zum Absetzen der Therapie nach der individualisierten, modellbasierten  
 Strategie. Mediane Behandlungszeit: 2,8 Jahre (Bereich: 0,3 – 20,5 Jahre) (Quelle: überarbeitet nach Horn et al., 2013).



Ausblick
Laufende klinische Studien zu Kombinationstherapien (z. B. 

die CML-V-Studie) sowie zum kontrollierten Absetzen der 

TKI-Behandlung werden in naher Zukunft weitere Erkenntnis-

se bezüglich einer potenziellen Heilung der CML liefern und 

gleichzeitig wichtige Daten zur Validierung der mathematischen 

Krankheitsmodelle generieren. Durch die Anpassung der Model-

le auf den Einzelfall, d. h. auf reale Patienten wird es möglich, 

den wahrscheinlichen  Krankheitsverlaufs besser vorher zu 

sagen und somit die Risikobewertung klinischer Eingriffe deut-

lich zu verbessern. In Zusammenarbeit mit unseren Partnern 

aus dem klinischen und experimentellen Bereich wollen wir die 

bestehenden mathematischen Modelle so weiterentwickeln, dass 

VLH�VFKOLH�OLFK�GLH�NOLQLVFKH�(QWVFKHLGXQJVÀ�QGXQJ�XQWHUVW�W]HQ�
können. 
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Ò Marieke Essers, Andreas Trumpp (DKFZ, HI-STEM Heidelberg)

Ò Andreas Hochhaus (Universitätsklinikum Jena)

Ò Martin Müller (Medizinische Fakultät Mannheim der Universität  

 Heidelberg)
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Weitere Informationen:

www.haematosys.de
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