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Philadelphia-positive CML und AML

Mutationsdiagnostik ist entscheidend fiir die
Wahl des Tyrosinkinase-Inhibitors

Dr. Maren Mundt, Duingen

Tyrosinkinase-Inhibitoren haben die Therapie von Patienten mit chro-
nisch-myeloischer Leukdmie (CML) oder akuter lymphatischer Leukdmie
(ALL) erheblich verbessert. Problematisch sind Rezidive, die aufgrund

von Mutationen resistent gegen bestimmte Wirkstoffe sind. Die DNA-
Sequenzierung nach der Methode ,,Next Generation Sequencing“ ermég-
licht eine schnelle und genaue Analyse der Mutationen und eine spezifische

Anpassung der Therapie.

M utationen entstehen bei Philadel-
phia-Chromosom-positiven CML
und ALL spontan aufgrund der geneti-
schen Instabilitdt der Leukdmiezellen. Kli-
nisch relevante Mutationen, die zu Resis-
tenzen gegen Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKI) fithren, befinden sich meist im
Bereich der Breakpoint-Cluster-Region
(BCR) des BCR/ABL-Kinase-Fusions-
gens. Zellklone, die durch Mutation zufal-
lig resistent gegen den aktuell verwende-
ten TKI sind, werden selektioniert.

Laut Prof. Dr. rer. nat. Simona Soverini,
Bologna, sind die Hotspots der resis-
tenzvermittelnden Mutationen in der
Kinasedoméne des BCR-ABL-Gens
inzwischen identifiziert. Je mehr dieser
Mutationen auftreten, desto wahrschein-
licher entwickelt sich laut Soverini eine
TKI-Resistenz. Fiir Imatinib sind mehr
als 50 Mutations-Hotspots bekannt. Fiir
Nilotinib, Dasatinib und Bosutinib, TKI
der zweiten Generation, sind bis zu vier
Hotspots bekannt. Bei nachgewiesener
T315I-Mutation ist derzeit nur Ponatinib
(Iclusig®) wirksam, ein TKI der dritten

Generation.

Klonale Selektion durch Therapie
Die Auswertung klinischer Studien zeigt,
dass der sukzessive Einsatz von TKI mit
unvollstindigem Wirkspektrum gegen
BCR-ABL-Mutationen zur Selektion
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von Klonen mit vorab nicht vorhande-
nen Mutationen fiihrt, die spezifisch

fir die eingesetzten TKI sind. Auch die
T315I-Mutation wird auf diesem Wege
selektiert. Die Mutationen konnen ein-
zeln oder als Compound-Mutationen im
selben Zellklon auftreten. Das Muster
der Compound-Mutationen ist abhéngig
von den verschiedenen TKI und der Rei-
henfolge, in der sie eingesetzt wurden.
Aufeinander folgende Therapien kénnen
zu kompletter Resistenz gegen TKI der
ersten und zweiten Generation fithren —
insbesondere, wenn die Mutationen in
Kombination mit der T315I-Mutation
auftreten [2].

Mutationsanalyse bei CML

Uber die Auswahl der TKI in den The-
rapielinien sollte individuell anhand der
zuvor beim Patienten nachgewiesenen
Mutationen entschieden werden, denn
Zellen, die gegen als Zweit- oder Drittlini-
entherapie empfohlene TKI resistent sind,
konnen schon in der Erstlinientherapie
zugegen sein und in spateren Therapie-
linien selektiert werden. Deshalb sind
sensitive Sequenzierungstechniken fiir die
Wahl der TKI nach der Erstlinienbehand-
lung entscheidend.

Zur Mutationsanalyse wird noch immer
die konventionelle DNA-Sequenzierung

nach Sanger empfohlen. Deren Sensitivi-
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tét ist fiir den Nachweis von Mutationen
aber zu gering: 15 % bis 20 % der Zellen
miissen die Mutation tragen.

Mit dem ,,Next Generation Sequencing®
(NGS) lassen sich auch Mutationen nach-
weisen, die nur in 1 bis 2 % der Zellen vor-
handen sind. Soverini et al. verglichen 33
mehrfach rezidivierte Patienten mit CML
oder Philadelphia-Chromosom positiver
ALL (Ph*-ALL), die eine oder mehr TKI-
Resistenzmutationen hatten. Die Autoren
zeigten, dass die Sequenzierung nach
Sanger bei 55 % der untersuchten Proben
zu einer falschen Einschitzung des Muta-
tionsstatus fithrte [1]. Mutationen, die in
bis 15 % der Zellen auftraten, wurden nur
mit der NGS-Technik detektiert.

Mutationsanalyse bei Ph*-ALL
Auch bei der Ph*-ALL ist die Selektion
von resistenten BCR-ABL-Mutationen
unter TKI-Therapie die Hauptursache fiir
Rezidive. Haufig tritt die T315I-Mutation
auf, gegen die TKI der ersten und zweiten
Generation unwirksam sind. Bei Imati-
nib-resistenten Patienten, die auf einen
TKI der zweiten Generation ansprechen,
ist die Response meist von kurzer Dauer.
Das liegt wahrscheinlich an der geno-
mischen Instabilitit der ALL-Zellen, die
weitere Mutationen begiinstigt.

Patienten mit Ph*-ALL wiirden wahr-
scheinlich vom sensitiven BCR-ABL-Mu-
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tationsscreening mittels NGS profitieren.
Zu Resistenzen fithrende Mutationen
konnen mit dieser Technik frith nachge-
wiesen werden. Das erhoht die Chance,
Rezidive zu vermeiden.

Medikamente wie Ponatinib kénnen

der Ausbreitung mutierter Zellklone
entgegenwirken und so die Prognose der
Patienten verbessern. Soverini geht davon
aus, dass NGS bald Bestandteil des Moni-
torings von CML- und ALL-Patienten mit
Resistenzmutationen sein wird.
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