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Abstract: Ph+ chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative disease whose clinical 

course is characterized by progression disease from the early chronic phase (CP) to the fatal blastic 

phase (BP). This programmed course is closely related to the translocation t(9;22)(q22;q11) and the 

resulting BCR‐ABL1 fusion protein (p210) that drives the leukemic transformation of hematopoietic 

stem  cells. Therefore,  the  cure of CML  can only pass  through  the  abrogation of  the Ph+  clone. 

Allogeneic stem cell transplantation  (allo‐SCT) and  interferon‐alpha  (IFNα) have been proven  to 

reduce the Ph+ clone in a limited proportion of CML population and this translated in a lower rate 

of progression to BP and in a significant prolongation of survival. Tyrosine‐kinase inhibitors (TKIs), 

lastly  introduced  in  2000,  by  preventing  the  disease  blastic  transformation  and  significantly 

prolonging the survival in up to 90% of the patient population, radically changed the fate of CML. 

The current  therapy with TKIs  induces a chronicization of  the disease but several criticisms still 

persist, and the most relevant one is the sustainability of long‐term therapy with TKIs in terms of 

compliance, toxicity and costs. The perspectives concern the optimization of therapy according to 

the age,  the risk of disease,  the potency and  the safety profiles of  the TKIs. The prolongation of 

survival is the most important end point which should be guaranteed to all patients. The treatment 

free remission (TFR) is the new goal that we would like to give to an increasing number of patients. 

The cure remains the main objective of CML therapy. 
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Philadelphia‐positive  (Ph+)  chronic myeloid  leukemia  (CML)  is  a  clonal myeloproliferative 

disease marked by chromosome  translocation  t(9;22)  (q22;q11)  that  leads  to  the BCR‐ABL1  fusion 

gene. The resulting BCR‐ABL1 fusion protein (p210), is a constitutively activated tyrosine kinase that 

drives the leukemic transformation of hematopoietic stem cells, and induces the progression of the 

disease from the early chronic phase (CP) to the blastic phase (BP) which fatally close the course of 

the disease [1–4]. 

Over  the  past  century,  the  treatment  of  CML  has  moved  from  observation  alone  to 

chemotherapy (mainly busulfan and hydroxurea) and from allogeneic stem cell transplantation (allo‐

SCT) or interferon‐alpha (IFNα) to tyrosine‐kinase inhibitors (TKIs), lastly introduced in 2000 [5]. 
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The main teaching of the countless clinical and biological studies conducted over all these years 

is that the cure of CML can only pass through the abrogation of the Ph+ clone, which can be detected 

and  monitored  by  cytogenetics  (chromosome  banding  analysis  (CBA),  or  fluorescent  in‐situ 

hybridization  (FISH)) or by real  time quantitative reverse  transcription polymerase chain reaction 

(RT‐qPCR) [6–8]. 

At the turn between the 1980s and 1990s, allo‐SCT and IFNα proved to reduce the Ph+ clone 

down to achievement of complete cytogenetic response (CCyR) which means the disappearance of 

Ph+ metaphases by CBA, although this occurred in a minority of patients. This translated to a lower 

rate of progression  to BP and  in a significant prolongation of survival. However,  the benefit was 

limited to no more than 10% of young (< 50 years) CML patients suitable to be allo‐transplanted in 

CP and to less than 10%–15% of IFN‐treated patients achieving CCyR [5,6,9,10]. 

The evidence of a potential eradication of  the Ph+ clone was a great success, but  the overall 

benefit for CML patients was limited. However, by demonstrating the effectiveness of the targeting 

BCR‐ABL1 clone, the route towards the cure of the disease had been traced. 

In the same years, many studies on CML prognosis were done. They were equally relevant and 

have had the merit of teaching us other important things. 

The  risk  of  disease  progression  is  not  the  same  in  all  newly  diagnosed  patients  and 

intensification of therapy through transplantation or testing new therapeutic approaches had to be 

primarily reserved for patients with high‐risk disease or negative prognostic factors, able to predict 

earlier blastic transformation [11]. 

The Sokal score, generated  in  the 1980s, still  represents  the  reference  for defining  the  risk of 

disease progression at diagnosis. The Sokal score has been paired, but not replaced, by the Euro score 

generated and adapted for patients candidated to receive IFNα therapy and, more recently, by the 

EUTOS score for patients receiving TKIs. Although  it  is based on simple clinical and hematologic 

parameters (age, spleen size, platelet and blast cells count), it is still used as it remains a fundamental 

tool for planning the therapeutic strategy [12–15]. 

In recent decades, a high number of biological studies have been done to elucidate the molecular 

mechanisms  of  CML  pathogenesis  and  progression  [16–18].  The  results  of  these  studies  were 

fundamental  to  understand  how  and why  the  p210  tyrosine  kinase  protein  is  able  to  drive  the 

leukemic transformation of Ph+ hematopoietic progenitors by altering cell proliferation, apoptosis, 

adhesion and inducing genomic instability [1,2]. Now, we can say that these studies paved the way 

for the current target therapy [19]. 

The advent of TKIs in the 2000s radically changed the fate of CML, since imatinib (IM), before, 

and nilotinib  (NIL), dasatinib  (DAS) or bosutinib  (BOS),  after,  showed  to be  able  to prevent  the 

disease blastic transformation and significantly prolong the survival [20–23]. Achieving such a goal 

in up to 90% of the patient population treated first line with TKIs could mean that cure of CML have 

been finally achieved, but this is not completely true. 

Several criticisms persist, and the most relevant one is the sustainability of long‐term therapy 

with TKIs in terms of compliance, toxicity and costs [19,24]. 

Indeed, to prolong survival, all patients should take any TKI, at the standard dose, daily and 

lifelong. The adherence and  tolerance  to chronic  treatment,  the onset of  late and unexpected side 

effects, the worsening of quality of life, and the high costs of therapy are still open questions. 

Since the median age of CML is 60 years, approximately 50% of patients are younger and have 

a life expectancy of 25–30 years [19]. Thus, can TKI treatment be continued for such a long period of 

time? The other 50% of CML patients are older than 60 years [25]. Considering that tolerance and 

adherence  to  TKI  therapy  progressively  decrease  by  time  and  by  age,  do  low  compliance  and 

treatment adherence compromise therapy effectiveness in the elderly? 

These questions are clinically and socially relevant, because  it  is known  that the  incidence of 

CML progresses with age and, in the next years, the prevalence of CML in the elderly population is 

expected to increase two‐ or three‐fold. Therefore, for different reasons, it is clear that a long‐term 

therapy with TKIs is not easily sustainable for the great majority of patients. 
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Furthermore, considering  that  the cost of TKI  therapy/year may  range  from 10,000  to 42,000 

Euros, we can easily understand the huge amount of money that the National Healthcare Systems 

have to sustain for many years [24]. 

Unfortunately, neither IM nor the more potent second‐generation TKIs (e.g., NIL or DAS) are 

able to eradicate the Ph+ leukemic stem cells (Ph+ LSC) and allow a “biological cure” of the disease 

[26–28]. However, the observation that a limited number of patients can achieve a level of molecular 

minimal residual disease so low that the treatment can successfully be discontinued has opened to 

the possibility of obtaining an “operational cure”, and considering the treatment free remission (TFR) 

as a goal of CML therapy [29]. 

The most recent recommendations on the CML management highlight to achieve the treatment 

discontinuation (TD) and maintain TFR but, at the same time, they do not clarify if TFR is a cost‐

effective strategy and right for all CML patients [5]. 

In several trials, hundreds of patients aged up to 75 years receiving IM, NIL or DAS have been 

selected for TD after achieving a deep (≥MR4.0, defined as 4‐log decrease in BCR‐ABL1 transcript 

levels from the standardized baseline) and durable (2 or 3 years) molecular response (DMR). Out of 

these,  40%–50% maintain TFR, while  the  remaining  50%–60% of patients  losing major molecular 

response  (MMR or MR3.0) can safely regain  the previous DMR by reassuming  the daily  therapy, 

without any risk of disease progression [30]. 

However,  the  current TKI discontinuation  strategies  are  still  too  far  from  being  considered 

optimal because the definitions of “deep” and “durable” MR are uncertain and inaccurate and the 

selection of patients is thus not reliable. 

Assessing DMR  through  the molecular measurement  of  BCR‐ABL1  transcript  levels  in  the 

peripheral blood by RT‐qPCR  is necessary  for addressing  the patient  to TKI discontinuation but, 

unexpectedly,  a  tight  correlation  between  the depth  and duration  of DMR,  and  the  rate  of TFR 

maintenance does not exist. The  reason might be  sought  in  the  intrinsic  limitations of RT‐qPCR, 

mainly consisting of lack of precision in the quantification of the low levels of the target (BCR‐ABL1 

transcript) [31,32]. Thus, the great majority of patients who undergo the treatment discontinuation 

are preferably selected among those with undetectable levels of BCR‐ABL1 transcript by RT‐qPCR 

[33,34]. Despite this restrictive selection, 50%–60% of patients with undetectable MR by RT‐qPCR lose 

MMR within the first year of discontinuation [30,35,36]. Therefore, the benefit of TD and TFR policy 

is restricted to no more than 15%–25% of all CML patient population. This rate is quite similar to the 

proportion of patients who have benefited from transplantation or IFNα in the past. 

Even  if no more  than  50% of patients  achieving  a DMR  (less  than  25% of  the overall CML 

population) maintain  the TFR after TKI discontinuation,  this policy has become  common  clinical 

practice during the last years [37–40]. 

At present, several trials are challenging a second TFR in those patients who failed the first one, 

by using different and more potent TKIs, or experimental combinations including new drugs with 

different mechanisms of action [41,42]. These exploratory studies aimed to get a second TFR suggest 

that the first line TFR strategy may be very fascinating but largely bankrupt. Consequently, the great 

majority of CML patients (> 60%–70%), at present, do not have any valid alternative other than to 

continue the standard TKI treatment, daily and lifelong. 

Looking at the patients undergoing TKI discontinuation, there is a tendency to reserve the TFR 

strategy for the youngers and to use the more potent 2nd generation TKIs first‐line, in order to obtain 

the DMR. However, the indications for the TFR strategy have been recently re‐discussed and the use 

of  the  second generation TKIs has been  considered not  cost‐ineffective  [43].  In  light of  the  latter 

considerations, pursuing  the TFR strategy  in all CML patients, regardless of age and type of TKI, 

appears questionable. In almost all diseases, the age is one of the most important factors when care 

must be provided and goals are often very different in the youngers and in the elderly. The reasons 

why  different  age‐related  strategies  are  not  considered  in  the  case  of  CML  need  to  be  further 

discussed. 

Other strategies rather than TD have been investigated during the last years: this is the case of 

intermittent TKI therapy. This strategy has been carried out in two Italian prospective multicenter 
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trials: the INTERIM phase II and the ongoing OPTkIMA phase III trials [44–46]. In the first study, IM 

was given intermittently [44,45], one month on and one month off, in elderly (> 65 years) patients 

with  long  lasting  (>  2  years) MR3.0/MR4.0.  In  the  second  study,  IM,  NIL  or  DAS  are  being 

progressively de‐escalated in a randomized phase III trial (fixed arm: one month on and one month 

off versus progressive arm: one month on and one month off for the 1st year, one month on and two 

months off for the 2nd year, one month on and three months off for the 3rd year) [46]. 

The aim of these studies is to maintain at least the MMR (MR3.0) with a decreased TKI dose (50% 

less or more), possibly reducing the long‐term toxicity and improving the quality of life (QoL). The 

first experience on the intermittent IM administration (INTERIM) showed that 60% of patients remain 

on trial and in MMR (MR3.0) after 7 years of follow‐up, with saved costs and toxicity [44]. 

Many physicians consider this approach a rearguard strategy but, since the large majority (> 60–

70%) of CML patient are excluded from TFR, a policy based on the use of the minimal effective dose 

to maintain at least the MMR should be considered a pragmatic and sustainable treatment option. 

More recently, Clark et al. indicated that a 1‐year de‐escalation of treatment (IM 200 mg/day) 

could be  a useful  strategy  for  a better  selection of  the  candidates  to  the  following TD  [47]. This 

“clinical”  selection  based  on  the maintenance  of MR  at  the  12th month may  be  improved  by 

monitoring  strictly  the  slope of  the MR  and by  selecting  for TD  those patients with  a MR  slope 

showing a stability of BCR‐ABL1 transcript levels. 

Despite all the strategies mentioned above, it is crucial to remember that the main goal in CML 

is still  to avoid potential progressions  to advanced phases. Failure of second generation TKIs  is a 

quite  common  risky  situation. A  recent  study  showed  that  13% of patients  treated with  second‐

generation TKIs first line in clinical practice discontinue treatment. Similarly to data in second line, 

the most  common  causes  of  failure  are  resistance  and  intolerance  [48].  The  last  update  of  ELN 

recommendations are in favor of the use of ponatinib in cases of resistance to second generation TKIs 

due to a presumably higher response rate compare to bosutinib and other second generation TKIs 

[20]. When considering treatment options in this situation, is it vital to take into consideration the 

probabilities  of  suffering  from  potential  severe  side  effects,  in  order  to  avoid  them.  The  use  of 

ponatinib in high cardiovascular risk patients is a challenging situation. Ponatinib dose reductions in 

patients achieving response have been related to less side effects. Nevertheless, at present, the best 

starting dose, or  the benefits of concomitant antiaggregants, remain uncertain  [49]. New TKIs are 

being  tested  in  this group of patients. Asciminib  is  a new BCR‐ABL1  inhibitor  that differs  from 

previous TKIs approved in CML in that it does not bind to the ATP‐binding site of the Kinase. Recent 

published data showed high rates of patients achieving optimal responses, with a favourable safety 

profile in previous heavily pre‐treated populations [50]. Of interest, this compound is the first TKI 

that can be combined with “classical TKIs”, which could be of interest in patients harboring different 

resistant mutations, as well as to prevent the outgrowth of novel ones. Data from ongoing clinical 

trials will determine whether asciminib will be a new treatment option to manage our patients. 

In all patients who fail therapy, BCR‐ABL1 kinase domain mutation profiling is recommended 

since it may provide an important piece of information that complements safety considerations in the 

therapeutic decision algorithm [51]. BCR‐ABL1 kinase domain mutations are not the only mechanism 

that may  trigger TKI  resistance but  they are  the only actionable one, since each  first and second‐

generation TKI  is known to have a precise spectrum of resistant mutations—and ponatinib might 

display reduced efficacy against some compound mutations [52]. A series of retrospective studies 

and a recent large prospective study have shown that the use of next generation sequencing (NGS) 

facilitates sensitive detection and quantitative assessment of mutations in patients with ’Failure’ and 

’Warning’ responses [53–57]. NGS may identify and quantitate mutations in BCR‐ABL1 transcripts 

down  to 1%–3% abundance and resolve  the clonal architecture  in  the majority of cases harboring 

multiple mutations, thus easily discriminating between compound mutations (two mutations in cis) 

and polyclonality (two mutations in trans) [58]. The ELN panel has incorporated the use of NGS in 

the latest treatment recommendations [20]. 

What about the perspectives? 
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In the future, CML therapy will have to face the eradication of Ph+ LSC. At present, none of the 

TKIs seems to be able to achieve this result, neither through a direct drug action nor through a time‐

dependent mechanism sustained by continuous drug pressure and/or immune surveillance effects 

leading to a progressive exhaustion of Ph+ LSC. Immunologic mechanisms are often invoked but, at 

present,  they  remain  hypothetical  [59–61].  Some  evidence  on  a  specific  role  of  lymphocyte  sub 

populations (NK) has been reported, but deeper studies of the immunologic mechanisms  in CML 

patients during TKI treatment should be addressed [62,63]. Combinations of TKIs with other drugs 

having different mechanisms of action should be tested, even if no new effective molecules with this 

potential are currently available and, in any case, the combinations tested “in vitro” must be safe “in 

vivo”. 

The current and the future CML therapy with TKIs would be really personalized and adapted 

to the risk of the disease, the patients’ age, the TKIs’ potency and toxic profile, and the latency of the 

molecular response. 

Probably,  proposing  the  TFR  strategy  to  all  patients  by  using  any  type  of  TKI  is  not 

recommendable. As with  the  risk of disease, we believe  that  therapy and  the goals of  treatment 

should be different and age‐related. In the younger CML patients, it could be reasonable to pursue a 

TFR  strategy by employing upfront  the more potent TKIs, aiming  to quickly achieve a DMR  for 

discontinuing the treatment earlier. In the older patients, it could be reasonable to adopt a strategy of 

the minimal effective dose to save toxicity and drug costs, and to improve the tolerance and QoL [64]. 

Having a precise and accurate methods for MR measurement is mandatory to better design the 

future strategies, to optimize the CML therapy and to refine patient management, but it is difficult to 

properly manage CML therapy when RT‐qPCR provides results of MRD expressed as “undetectable 

transcript” [32]. Digital PCR (dPCR) may overcome this intrinsic limit of RT‐qPCR and is the only 

feasible tool in the event of stopping TKIs for a better selection of CML patients eligible to treatment 

discontinuation.  By  now,  retrospective  and  prospective  data  [33,65–67]  clearly  confirm  the  high 

sensitivity  and  accuracy  [68–70]  of  dPCR  for  assessing  the  MRD  in  CML  cases  presenting 

undetectable MRD by RT‐qPCR and reinforce the evidences of dPCR capability in predicting TFR, 

after  TKIs  discontinuation.  The  positive  predictive  value  for  dPCR  ranges  between  68  and  87% 

[33,66]. 

These considerations strongly support the usefulness of dPCR as the unique feasible alternative 

to RT‐qPCR to provide a robust, sensitive and accurate quantitation of BCR‐ABL1 in routine clinical 

practice. In the era of more potent TKIs, precision medicine and personalized treatment programs, it 

is the time to introduce the dPCR in the management of the future CML therapy. Having an accurate 

and precise method is essential if the eradication of the disease has to be measured. Additionally, as 

a  relatively  simple  and  cost‐effective  approach  allowing  to  obtain  rapid  results with no need  of 

dedicated bioinformatic skills, dPCR might in the future prove complementary to, or even compete 

with NGS, at least for the detection of critical BCR‐ABL1 mutations like the pan‐resistant T315I. 

Authors Contributions: D.R., J.V.G.‐G., S.S. and M.B. wrote the paper and gave their final approval. All authors 

have read and agreed to the published version of the manuscript. 

Funding: This research received no external funding. 

Acknowledgments: Thanks to Simona Bernardi, Michele Malagola, Nicola Polverelli for their contribution. 

Conflicts  of  Interest:  DR:  MSD,  Novartis,  Gilead:  Speaker  Honoraria;  MSD,  Janssen,  Gilead:  advisory 

committees VGG: Novartis, BMS, Pfizer, Incyte Biosciences: Speaker Honoraria, advisory committees SS: Incyte 

Biosciences:  consultancy  and  Speaker Honoraria MB: Novartis,  Incyte,  Fusion  Pharma, Takeda: Consultant 

receiving honoraria. 

References 

1. Faderl, S.; Talpaz, M.; Estrov, Z.; O’Brien, S.; Kurzrock, R.; Kantarjian, H.M. The biology of chronic myeloid 

leukemia. N. Engl. J. Med. 1999, 341, 164–172. 

2. Bavaro, L.; Martelli, M.; Cavo, M.; Soverini, S. Mechanisms of disease progression and resistance to tyrosine 

kinase inhibitor therapy in chronic myeloid leukemia: An update. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20. 



J. Clin. Med. 2020, 9, 1709  6 of 9 

 

3. Shanmuganathan, N.; Branford, S. The Hidden Pathogenesis of CML:  Is BCR‐ABL1  the First Event?.  In 

Current Hematologic Malignancy Reports; Springer: Berlin, Germany, 2019; Volume 14, pp. 501–506. 

4. Houshmand, M.; Blanco, T.M.; Circosta, P.; Yazdi, N.; Kazemi, A.; Saglio, G.; Zarif, M.N. Bone marrow 

microenvironment: The guardian of leukemia stem cells. World J. Stem Cell. 2019, 11, 476–490. 

5. Baccarani,  M.;  Castagnetti,  F.;  Gugliotta,  G.;  Rosti,  G.  A  review  of  the  European  LeukemiaNet 

recommendations for the management of CML. Ann. Hematol. 2015, 94, 141–147. 

6. Soverini, S.; Bassan, R.; Lion, T. Treatment and monitoring of Philadelphia chromosome‐positive leukemia 

patients: Recent advances and remaining challenges. J. Hematol. Oncol. 2019, 12, 39. 

7. Radich, J.; Yeung, C.; Wu, D. New approaches to molecular monitoring in CML (and other diseases). Am. 

Soc. Hematol. 2019, 134, 1578–1584. 

8. Izzo, B.; Gottardi, E.M.; Errichiello, S.; Daraio, F.; Baratè, C.; Galimberti, S. Monitoring Chronic Myeloid 

Leukemia: How Molecular Tools May Drive Therapeutic Approaches. Front. Oncol. 2019, 9, 833. 

9. Craddock, C.F. We do still transplant CML, don’t we? Hematol. Am. Soc. Hematol. 2018, 2018, 177–184. 

10. Dimou, M.; Panayiotidis, P. Tyrosine kinase inhibitors and interferon. Mediterr. J. Hematol. Infect. Dis. 2014, 

6, e2014006. 

11. Baccarani, M.; Rosti, G.; Soverini, S. Chronic myeloid leukemia: The concepts of resistance and persistence 

and the relationship with the BCR‐ABL1 transcript type. Leukemia 2019, 33, 2358–2364, doi:10.1038/s41375‐

019‐0562‐1. 

12. Pfirrmann, M.;  Lauseker, M.; Hoffmann, V.S.; Hasford,  J.  Prognostic  scores  for  patients with  chronic 

myeloid leukemia under particular consideration of competing causes of death. Ann. Hemat. 2015, 94, 209–

218. 

13. Aijaz, J.; Junaid, N.; Asif Naveed, M.; Maab, R. Risk Stratification of Chronic Myeloid Leukemia According 

to Different Prognostic Scores. Cureus 2020, 12, e7342. 

14. Chhikara, S.; Sazawal, S.; Singh, K.; Chaubey, R.; Pati, H.; Tyagi, S.; Mahapatra, M.; Saxena, R. Comparative 

analysis of the Sokal, Euro and European Treatment and Outcome Study score in prognostication of Indian 

chronic myeloid leukemia‐chronic phase patients on imatinib. South Asian J. Cancer. 2018, 7, 258. 

15. Hu, B.; Savani, B.N. Impact of risk score calculations in choosing front‐line tyrosine kinase inhibitors for 

patients with newly diagnosed chronic myeloid leukemia in the chronic phase. Eur. J. Haematol. 2014, 93, 

179–186, doi:10.1111/ejh.12356. 

16. Jabbour, E.J.; Hughes, T.P.; Cortés, J.E.; Kantarjian, H.M.; Hochhaus, A. Potential mechanisms of disease 

progression and management of advanced‐phase chronic myeloid leukemia. Leuk. Lymphoma. Inf. Healthc. 

2014, 55, 1451–1462. 

17. Zhang, Z.; Chen, Z.; Jiang, M.; Liu, S.; Guo, Y.; Wan, L.; Li, F. Heterogeneous BCR‐ABL1 signal patterns 

identified by fluorescence in situ hybridization are associated with leukemic clonal evolution and poorer 

prognosis in BCR‐ABL1 positive leukemia. BMC Cancer 2019, 19, 935. 

18. Perrotti, D.;  Silvestri, G.;  Stramucci, L.; Yu,  J.; Trotta, R. Cellular  and Molecular Networks  in Chronic 

Myeloid Leukemia: The Leukemic Stem, Progenitor and Stromal Cell Interplay. Curr. Drug Targets 2016, 

18, 377–388. 

19. Rosti,  G.;  Castagnetti,  F.;  Gugliotta,  G.;  Baccarani, M.  Tyrosine  kinase  inhibitors  in  chronic myeloid 

leukaemia: Which, when, for whom? Nat. Rev. Clin. Oncol. 2017, 14, 141–154. 

20. Hochhaus, A.; Baccarani, M.; Silver, R.T.; Schiffer, C.; Apperley, J.F.; Cervantes, F.; Clark, R.E.; Cortes, J.E.; 

Deininger, M.W.; Guilhot, F.; et al. European LeukemiaNet 2020  recommendations  for  treating chronic 

myeloid leukemia. Leukemia 2020, 34, 966–984. 

21. Sacha, T.  Imatinib  in  chronic myeloid  leukemia: An overview. Mediterr.  J. Hematol.  Infect. Dis.  2014,  6, 

e2014007. 

22. Pophali, P.A.; Patnaik, M.M. The role of new tyrosine kinase inhibitors in chronic myeloid leukemia. Cancer 

J. 2016, 22, 40–50. 

23. Saussele,  S.; Haverkamp, W.; Lang,  F.; Koschmieder,  S.; Kiani, A.;  Jentsch‐Ullrich, K.;  Stegelmann,  F.; 

Pfeifer, H.; La Rosée, P.; Goekbuget, N.; et al. Ponatinib in the Treatment of Chronic Myeloid Leukemia 

and  Philadelphia  Chromosome‐Positive  Acute  Leukemia:  Recommendations  of  a  German  Expert 

Consensus Panel with Focus on Cardiovascular Management. Acta Haematol. 2019, doi:10.1159/000501927.  

24. Jabbour, E.J.; Mendiola, M.F.; Lingohr‐Smith, M.; Lin, J.; Makenbaeva, D. Economic modeling to evaluate 

the impact of chronic myeloid leukemia therapy management on the oncology care model in the US. J. Med. 

Econ. 2019, 22, 1113–1138. 



J. Clin. Med. 2020, 9, 1709  7 of 9 

 

25. Russo, D.; Malagola, M.;  Skert, C.; Filì; C; Bergonzi, C.; Cancelli, V.; Cattina, F. Treatment of Chronic 

Myeloid Leukemia Elderly Patients in the Tyrosine Kinase Inhibitor Era. Curr. Cancer Drug Targets 2013, 

13, 755–767. 

26. Muselli, F.; Peyron, J.F.; Mary, D. Druggable biochemical pathways and potential therapeutic alternatives 

to target leukemic stem cells and eliminate the residual disease in chronic myeloid leukemia. Int. J. Mol. 

Sci. 2019, 20, 5616. 

27. Shah, M.;  Bhatia, R.  Preservation  of  quiescent  chronic myelogenous  leukemia  stem  cells  by  the  bone 

marrow microenvironment. In Advances in Experimental Medicine and Biology; Springer New York LLC: New 

York, NY, USA, 2018; pp. 97–110. 

28. Bocchia, M.; Sicuranza, A.; Abruzzese, E.;  Iurlo, A.;  Sirianni, S.; Gozzini, A.; Galimberti, S.; Aprile, L.; 

Martino, B.; Pregno, P.; et al. Residual Peripheral Blood CD26+ Leukemic Stem Cells in Chronic Myeloid 

Leukemia Patients During TKI Therapy and During Treatment‐Free Remission. Front. Oncol. 2018, 8, 194.  

29. Cortes, J.; Rea, D.; Lipton, J.H. Treatment‐free remission with first‐ and second‐generation tyrosine kinase 

inhibitors. Am. J. Hematol. 2019, 94, 346–357. 

30. Mahon, F.‐X.; Réa, D.; Guilhot, J.; Guilhot, F.; Huguet, F.; Nicolini, F. Discontinuation of imatinib in patients 

with chronic myeloid leukaemia who have maintained complete molecular remission for at least 2 years: 

The prospective, Multicentre Stop Imatinib (STIM) trial. Lancet Oncol. 2010, 11, 1029–1035.  

31. Cross, N.C.P.; White, H.E.; Colomer, D.;  Ehrencrona, H.;  Foroni,  L.; Gottardi,  E.;  Lange,  T.;  Lion,  T.; 

Machova  Polakova,  K.;  Dulucq,  S.;  et  al.  Laboratory  recommendations  for  scoring  deep  molecular 

responses following treatment for chronic myeloid leukemia. Leukemia 2015, 29, 999–1003.  

32. Spiess, B.; Rinaldetti, S.; Naumann, N.; Galuschek, N.; Kossak‐Roth, U.; Wuchter, P.; Tarnopolscaia, I.; Rose, 

D.; Voskanyan, A.; Fabarius, A.; et al. Diagnostic performance of  the molecular BCR‐ABL1 monitoring 

system may impact on inclusion of CML patients in stopping trials. PLoS ONE 2019, 14, e0214305. 

33. Nicolini,  F.E.; Dulucq,  S.;  Boureau,  L.; Cony‐Makhoul,  P.; Charbonnier, A.;  Escoffre‐Barbe, M.;  Rigal‐

Huguet, F.; Coiteux, V.; Varet, B.; Dubruille, V.; et al. Evaluation of Residual Disease and TKI Duration Are 

Critical Predictive Factors  for Molecular Recurrence after Stopping  Imatinib First‐line  in Chronic Phase 

CML Patients. Clin. Cancer Res. 2019, 25, 6606–6613. 

34. Molica, M.; Naqvi, K.; Cortes, J.E.; Paul, S.; Kadia, T.M.; Breccia, M.; Kantarjian. H.; Jabbour, E.J. Treatment‐

free remission in chronic myeloid leukemia. Clin. Adv. Hematol. Oncol. 2019, 17, 686–696.  

35. Saußele,  S.; Richter,  J.; Hochhaus, A.; Mahon,  F.X. The  concept  of  treatment‐free  remission  in  chronic 

myeloid leukemia. Leukemia 2016, 30, 1638–1647. 

36. Rousselot, P.; Charbonnier, A.; Cony‐Makhoul, P.; Agape, P.; Nicolini, F.E.; Varet, B.; Gardembas, M.; 

Etienne, G.; Réa, D.; Roy, L.; et al. Loss of major molecular response as a  trigger  for restarting  tyrosine 

kinase inhibitor therapy in patients with chronic‐phase chronic myelogenous leukemia who have stopped 

imatinib after durable undetectable disease. J. Clin. Oncol. 2014, 32, 424–430. 

37. Turkina, A.; Wang, J.; Mathews, V.; Saydam, G.; Jung, C.W.; Al Hashmi, H.H.; Yassin, M.; Le Clanche, S.; 

Miljkovic, D.; Slader, C.; et al. TARGET: A survey of real‐world management of chronic myeloid leukaemia 

across 33 countries. Br. J. Haematol. 2020, doi:10.1111/bjh.16599. 

38. Iino, M.; Yamamoto, T.; Sakamoto, Y. Outcomes of unplanned tyrosine kinase inhibitor discontinuation in 

patients  with  chronic myeloid  leukemia:  Retrospective  analysis  of  real‐world  experience  in  a  single 

institution. Hematology 2019, 24, 355–361. 

39. Hernández‐Boluda,  J.C.;  Pereira,  A.;  Pastor‐Galán,  I.;  Alvarez‐Larrán,  A.;  Savchuk,  A.;  Puerta,  J.M.; 

Sánchez‐Pina,  J.M.;  Collado,  R.;  Díaz‐González,  A.;  Angona,  A.;  et  al.  Feasibility  of  treatment 

discontinuation in chronic myeloid leukemia in clinical practice: Results from a nationwide series of 236 

patients. Blood Cancer J. 2018, 8, 91.  

40. Fava, C.; Rege‐Cambrin, G.; Dogliotti, I.; Cerrano, M.; Berchialla, P.; Dragani, M.; Rosti, G.; Castagnetti, F.; 

Gugliotta, G.; Martino, B.; et al. Observational  study of chronic myeloid  leukemia  Italian patients who 

discontinued tyrosine kinase inhibitors in clinical practice. Haematologica 2019, 104, 1589–1596. 

41. Kimura, S.; Imagawa, J.; Murai, K.; Hino, M.; Kitawaki, T.; Okada, M.; Tanaka, H.; Shindo, M.; Kumagai, 

T.;  Ikezoe, T.;  et  al. Treatment‐free  remission  after  first‐line dasatinib discontinuation  in patients with 

chronic myeloid leukaemia (first‐line DADI trial): A single‐arm, multicentre, phase 2 trial. Lancet Haematol. 

2020, 7, e218–225. 

42. Chen, K.K.; Du, T.F.; Xiong, P.S.; Fan, G.H.; Yang, W. Discontinuation of  tyrosine kinase  inhibitors  in 

chronic myeloid leukemia with losing major molecular response as a definition for molecular relapse: A 



J. Clin. Med. 2020, 9, 1709  8 of 9 

 

systematic review and meta‐analysis. Front. Oncol. 2019, 9, 372. 

43. Shih, Y.C.T.; Cortes, J.E.; Kantarjian, H.M. Treatment value of second‐generation BCR‐ABL1 tyrosine kinase 

inhibitors compared with  imatinib to achieve treatment‐free remission  in patients with chronic myeloid 

leukaemia: A modelling study. Lancet Haematol. 2019, 6, e398–e408. 

44. Russo, D.; Malagola, M.; Skert, C.; Cancelli, V.; Turri, D.; Pregno, P.; Bergamaschi, M.; Fogli, M.; Testoni, 

N.; De Vivo, A.;  et  al. Managing  chronic myeloid  leukaemia  in  the  elderly with  intermittent  imatinib 

treatment. Blood Cancer J. 2015, 5, e347–e347. 

45. Russo, D.; Martinelli, G.; Malagola, M.;  Skert, C.;  Soverini,  S.;  Iacobucci,  I.; De Vivo, A.;  Testoni, N.; 

Castagnetti, F.; Gugliotta, G.; et al. Effects and outcome of a policy of intermittent imatinib treatment in 

elderly  patients  with  chronic  myeloid  leukemia.  In  Proceedings  of  the  55th  American  Society  of 

Hematology Congress, New Orleans, USA, 7–13 December 2013, 121, 5138–5144. 

46. Malagola, M.;  Efficace,  F.;  Polverelli, N.; Cottone,  F.; Abruzzese,  E.;  Iurlo, A.;  Bucelli,  C.;  Stagno,  F.; 

Bonifacio, M.; D’Adda, M.; et al. Optimization of TKI Treatment  in Elderly Patients With PH+ Chronic 

Myeloid  Leukemia  and  Stable MR3.0  or MR4.0:  1st  Year  Results  of  the  Italian Multicentric  Phase‐III 

Randomized  Optkima  Study.  In  Proceedings  of  the  24th  European  Hematology  Association  (EHA) 

Congress, Amsterdam, The Netherlands, 13–16 June 2019, 267465:S882. 

47. Clark, R.E.; Polydoros, F.; Apperley, J.F.; Milojkovic, D.; Rothwell, K.; Pocock, C.; Byrne, J.; de Lavallade, 

H.; Osborne, W.; Robinson, L.; et al. De‐escalation of  tyrosine kinase  inhibitor  therapy before complete 

treatment discontinuation  in patients with chronic myeloid  leukaemia  (DESTINY): A non‐randomised, 

phase 2 trial. Lancet Haematol. 2019, 6, e375–e383. 

48. Breccia, M.; Olimpieri, P.P.; Olimpieri, O.; Pane, F.; Iurlo, A.; Foggi, P.; Cirilli, A.; Colatrella, A.; Cuomo, 

M.; Gozzo,  L.;  et  al. How many  chronic myeloid  leukemia  patients who  started  a  frontline  second‐

generation tyrosine kinase  inhibitor have  to switch  to a second‐line treatment? A retrospective analysis 

from  the  monitoring  registries  of  the  Italian  medicines  agency  (AIFA).  Cancer  Med.  2020, 

doi:10.1002/cam4.3071.  

49. Chan, O.; Talati, C.; Isenalumhe, L.; Shams, S.; Nodzon, L.; Fradley, M.; Sweet, K.; Pinilla‐Ibarz, J. Side‐

effects profile and outcomes of ponatinib in the treatment of chronic myeloid leukemia. Blood Adv. 2020, 4, 

530–538. 

50. Hughes, T.P.; Mauro, M.J.; Cortes, J.E.; Minami, H.; Rea, D.; DeAngelo, D.J.; Breccia, M.; Goh, Y.T.; Talpaz, 

M.; Hochhaus, A.; et al. Asciminib in chronic myeloid leukemia after Abl kinase inhibitor failure. N. Engl. 

J. Med. 2019, 381, 2315–2326.  

51. Soverini, S.; Hochhaus, A.; Nicolini, F.E.; Gruber, F.; Lange, T.; Saglio, G.; Pane, F.; Müller, M.C.; Ernst, T.; 

Rosti, G.; et al. BCR‐ABL kinase domain mutation analysis in chronic myeloid leukemia patients treated 

with  tyrosine  kinase  inhibitors:  Recommendations  from  an  expert  panel  on  behalf  of  European 

LeukemiaNet. Blood 2011, 118, 1208–1215. 

52. Zabriskie, M.S.; Eide, C.A.; Tantravahi, S.K.; Vellore, N.A.; Estrada, J.; Nicolini, F.E.; Khoury, H.J.; Larson, 

R.A.; Konopleva, M.; Cortes, J.E.; et al. BCR‐ABL1 Compound Mutations Combining Key Kinase Domain 

Positions Confer Clinical Resistance to Ponatinib in Ph Chromosome‐Positive Leukemia. Cancer Cell. 2014, 

26, 428–442. 

53. Soverini, S.; De Benedittis, C.; Machova Polakova, K.; Brouckova, A.; Horner, D.; Iacono, M.; Castagnetti, 

F.;  Gugliotta,  G.;  Palandri,  F.;  Papayannidis,  C.;  et  al.  Unraveling  the  complexity  of  tyrosine  kinase 

inhibitor‐resistant populations by ultra‐deep sequencing of the BCR‐ABL kinase domain. Blood 2013, 122, 

1634–1648. 

54. Machova Polakova, K.; Kulvait, V.; Benesova, A.; Linhartova, J.; Klamova, H.; Jaruskova, M.; de Benedittis, 

C.; Haferlach, T.; Baccarani, M.; Martinelli, G.; et al. Next‐generation deep sequencing improves detection 

of BCR‐ABL1 kinase domain mutations emerging under  tyrosine kinase  inhibitor  treatment of  chronic 

myeloid leukemia patients in chronic phase. J. Cancer Res. Clin. Oncol. 2015, 141, 887–899. 

55. Soverini, S.; Bavaro, L.; De Benedittis, C.; Martelli, M.; Iurlo, A.; Orofino, N.; Sica, S.; Sorà; F.; Lunghi, F.; 

Ciceri, F.; et al. Prospective assessment of NGS‐detectable mutations  in CML patients with nonoptimal 

response: The NEXT‐in‐CML study. Blood 2020, 135, 534–541. 

56. Baer, C.; Kern, W.; Koch, S.; Nadarajah, N.; Schindela, S.; Meggendorfer, M.; Haferlach, C.; Haferlach, T. 

Ultra‐deep  sequencing  leads  to  earlier  and more  sensitive  detection  of  the  tyrosine  kinase  inhibitor 

resistance mutation T315I in chronic myeloid leukemia. Haematologica 2016, 101, 830–838. 

57. Kizilors, A.; Crisà, E.; Lea, N.; Passera, R.; Mian, S.; Anwar, J.; Best, S.; Nicolini, F.E.; Ireland, R.; Aldouri, 



J. Clin. Med. 2020, 9, 1709  9 of 9 

 

M.; et al. Effect of low‐level BCR‐ABL1 kinase domain mutations identified by next‐generation sequencing 

in patients with chronic myeloid leukaemia: A population‐based study. Lancet Haematol. 2019, 6, e276–284. 

58. Shah, N.P.; Skaggs, B.J.; Branford, S.; Hughes, T.P.; Nicoll, J.M.; Paquette, R.L.; Sawyers, C.L. Sequential 

ABL  kinase  inhibitor  therapy  selects  for  compound  drug‐resistant  BCR‐ABL mutations  with  altered 

oncogenic potency. J. Clin. Investig. 2007, 117, 2562–2569. 

59. Huang, W.; Liu, B.; Eklund, E.A. Investigating the role of the innate immune response in relapse or blast 

crisis in chronic myeloid leukemia. Leukemia 2020, 20, 1–11, doi:10.1038/s41375‐020‐0771‐7. 

60. Gale, R.P.; Opelz, G. Is there immune surveillance against chronic myeloid leukaemia? Possibly, but not 

much. Leuk. Res. 2017, 57, 109–111. 

61. Irani, Y.D.; Hughes, A.; Clarson, J.; Kok, C.H.; Shanmuganathan, N.; White, D.L.; Yeung, D.T.; Ross, D.M.; 

Hughes,  T.P.;  Yong,  A.  Successful  treatment‐free  remission  in  chronic  myeloid  leukaemia  and  its 

association with reduced immune suppressors and increased natural killer cells. Br. J. Haematol. 2020, doi 

10.1111/bjh.16718. 

62. Inselmann, S.; Wang, Y.; Saussele, S.; Fritz, L.; Schütz, C.; Huber, M.; Liebler, S.; Ernst, T.; Cai, D.; Botschek, 

S.; et al. Development, function, and clinical significance of plasmacytoid dendritic cells in chronic myeloid 

leukemia. Cancer Res. 2018, 78, 6223–6234. 

63. Carlsten, M.;  Järås, M. Natural  Killer  Cells  in Myeloid Malignancies:  Immune  Surveillance, NK  Cell 

Dysfunction,  and Pharmacological Opportunities  to Bolster  the Endogenous NK Cells. Front.  Immunol. 

2019, 10, 2357. 

64. Rea, D.; Ame, S.; Berger, M.; Cayuela, J.M.; Charbonnier, A.; Coiteux, V.; Cony‐Makhoul, P.; Dubruille, V.; 

Dulucq, S.; Etienne, G.; et al. Discontinuation of tyrosine kinase  inhibitors in chronic myeloid  leukemia: 

Recommendations for clinical practice from the French Chronic Myeloid Leukemia Study Group. Cancer 

2018, 124, 2956–2963.  

65. Bernardi, S.; Ruggieri, G.; Malagola, M.; Cancelli, V.; Cattina, F.; Polverelli, N.; Zanaglio, C.; Perucca, S.; Re, 

F.; Montanelli, A.; et al. Digital PCR (Dpcr) a Step Forward  to Detection and Quantification of Minimal 

Residual Disease (MRD) in Ph+/BCR‐ABL1 Chronic Myeloid Leukemia (CML). J. Mol. Biomark. Diagn. 2017, 

8, 1–3.  

66. Bernardi, S.; Malagola, M.; Zanaglio, C.; Polverelli, N.; Dereli Eke, E.; D’Adda, M.; Farina, M.; Bucelli, C.; 

Scaffidi, L.; Toffoletti, E.; et al. Digital PCR improves the quantitation of DMR and the selection of CML 

candidates to TKIs discontinuation. Cancer Med. 2019, 8, 2041–2055. 

67. Yan, Z.; Sun, Q.; Zhang, H.; Han, Y.; Qiao, J.; Niu, M.; Zhu, S.; Zhao, K.; Wu, Q.; Cheng, H.; et al. Advantages 

of digital PCR in the detection of low abundance bcr‐abl1 gene in patients with chronic myeloid leukemia. 

Oncol. Lett. 2019, 18, 5139–5144. 

68. Kjaer, L.; Skov, V.; Andersen, M.T.; Aggerholm, A.; Clair, P.; Gniot, M.; Soeby, K.; Udby, L.; Dorff, M.H.; 

Hasselbalch,  H.;  et  al.  Variant‐specific  discrepancy  when  quantitating  BCR‐ABL1  e13a2  and  e14a2 

transcripts using the Europe Against Cancer qPCR assay. Eur. J. Haematol. 2019, 103, doi:10.1111/ejh.13238. 

69. Bernardi,  S.;  Bonifacio, M.;  Iurlo, A.;  Zanaglio, C.;  Tiribelli, M.;  Binotto, G.; Abruzzese,  E.; Russo, D. 

“Variant‐specific discrepancy when quantitating BCR‐ABL1 e13a2 and e14a2 transcripts using the Europe 

Against Cancer qPCR assay.” Is dPCR the key? Eur. J. Haematol. 2019, 103, ejh.13282, doi:10.1111/ejh.13282. 

70. Bernardi, S.; Foroni, C.; Zanaglio, C.; Re, F.; Polverelli, N.; Turra, A.; Morello, E.; Farina, M.; Cattina, F.; 

Gandolfi, L.;  et al. Feasibility of  tumor‐derived  exosome  enrichment  in  the onco‐hematology  leukemic 

model of chronic myeloid leukemia. Int. J. Mol. Med. 2019, 44, 2133–2144.  

 

© 2020 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open access 

article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution 

(CC BY) license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 

 


