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Case Report: Entwicklung eines MDS-EB2 mit erstmaligem Nachweis
einer TP53- und SF3B1-Mutation unter Behandlung einer CLL mit
Venetoclax wegen Ubergangs in ein Richter-Syndrom

Prof. (SHB) Dr. med. Dirk Hempel, Onkologisches Zentrum Donauwdérth/Dachau

03.08.2018 — Wir berichten hier Uiber einen 59-jahrigen Patienten, bei dem im Jahr 2003
eine chronisch lymphatische Leukamie (CLL) des Knochenmarks im Stadium Binet B
ohne genetische Risikofaktoren festgestellt wurde. Fiihrend bei dem Patienten waren
zervikale, mediastinale und abdominelle Lymphknoten-Bulks bis 10 cm, welche 2009 die
Indikation zu einer Therapie mit Rituximab und Bendamustin (R-Ben) darstellten.

Rituximab-Fludarabin/Cyclophosphamid (RFC)

Die Erkrankung war nach 6 Zyklen R-Ben stabil, bis 2013 eine erneute Behandlung mit
Rituximab-Fludarabin/Cyclophosphamid (RFC) wegen eines neuerlichen
Lymphknotenprogresses notig wurde (Abb. 1). Wie bereits zuvor war auch zu diesem Zeitpunkt
die Zyto- und Molekulargenetik der Erkrankung unauffallig.

Progress 2013: zervikale und abdominelle Lymphknotenbefunde

Abb. 1: Lymphknotenprogresses 2013. Linkes Bild: multiple pathologische Lymphknoten (LK) zervikal beidseits in den
HalsgefaRscheiden, teilweise als Bulks (hier: zervikal rechts); rechtes Bild: multiple pathologische LK intraabdominell paraaortal,
paramesenterial und parailiakal retroperitoneal (hier: LK-Bulk im Unterbauch rechts).

Ibrutinib

Nach einem initialen Ansprechen entwickelte der Patient im Jahr 2014 ein erneutes Rezidiv —
wiederum mit fihrenden LK-Bulks an den oben genannten Lokalisationen. Daher wurde eine
Behandlung mit Ibrutinib 420 mg/Tag p. o. eingeleitet.

Wie alle BTK-Inhibitoren greift Ibrutinib an das Cystein der Position 481 der ATP-
Bindungstasche (ATP = Adenosintriphosphat) der Bruton-Tyrosinkinase (BTK) an und
verhindern so die Bindung von ATP an das Molekul. Dadurch wird die Aktivierung der BTK
verhindert. Es handelt sich hierbei um eine kovalente Bindung, die die Phosphorylierung der
Tyrosinkinase irreversibel hemmt.
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Mittlerweile ist Ibrutinib fir die Frontline-Therapie von Patienten mit CLL, fir Patienten mit
TP53-Mutation und — wie im beschriebenen Fall — fur Patienten mit CLL-Rezidiv zugelassen.

Ibrutinib blockiert weitere Tyrosinkinasen, woraus das Nebenwirkungsprofil der Substanz
resultiert. Dieses besteht aus einer Lymphozytose durch die Blockade von CXCR4, aus einer
Blutungsneigung durch die Inhibition der Tyrosin-Protein-Kinase TEC auf Thrombozyten sowie
aus Ausschlagen und Durchfallen durch die Blockade des Epidermal-Growth-Factor-Rezeptors
(EGFR).

Der Patient erhielt von 2014 bis 2016 Ibrutinib in der Standarddosierung von 420 mg/Tag bei
gutem Ansprechen und guter Vertraglichkeit.

2016 entwickelte der Patient erneut in kurzer Zeit multiple LK-Bulks. Die Biopsie der LK-Bulks
und die Knochenmarkdiagnostik ergaben eine Richter-Transformation der Erkrankung mit
ubiquitaren Lymphknoten sowie einer blastaren Knochenmarkinfiltration.

Als Ursache fir die Ibrutinib-Resistenz konnte eine Mutation im Exon 15 des BTK-Gens
nachgewiesen werden. Dadurch wird die Bindung von Ibrutinib in der ATP-Bindungstasche der
BTK verhindert und ein Wirkungsverlust tritt ein.

Bei circa 85% der Patienten mit einer Resistenz gegen Ibrutinib werden erworbene BTK- oder
PLCG2-Mutationen nachgewiesen. Am haufigsten — wie auch in diesem Fall — zeigen sich
Mutationen in C481S [1-5].

Die beschriebenen Mutationen treten circa 9 Monate vor dem eigentlichen Rezidiv auf. Das
heildt, ein diesbezligliches Monitoring kénnte eine friihere Intervention ermoéglichen.

Venetoclax
Der Patient erhielt in dieser Situation im Jahr 2016 den BCL-2-Inhibitor Venetoclax.
BCL-2-Proteine bestehen aus zwei Gruppen — namlich aus

e proapoptotischen Proteinen wie BIM, BAD und PUMA, die den Zelltod auslésen, und
aus

e antiapoptotischen Proteinen wie BCL-2, MCL1 und BCL-XL, die das Zelliberleben
unterstitzen.

Zwischen beiden Systemen besteht in gesunden Zellen eine ausgeglichene Balance. Im Fall
einer Imbalance hin zur Proapoptose werden Bak/Bax-Komplexe gebildet. In der Folge kommt
es zu einer Permeabilisierung der zytoplasmatischen Mitochondrien und zu einer Depolarisation
sowie zur Caspasenaktivierung und schlief3lich zur Apoptose mit Zelltod.

Bei der CLL ist BCL-2 Uberexprimiert, sodass die Antiapoptose Uberwiegt. Damit kommt es zu
einem unkontrollierten Wachstum von malignen Lymphozyten der CLL, die keiner Apoptose
unterliegen. Venetoclax inhibiert BCL-2 und I6st so die Apoptose der CLL-Zellen aus.
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Wahrend der Therapieeinleitung entwickelte der Patient ein Tumorlysesyndrom, welches nach
einer Hydrierung und dem Einsatz von Rasburicase sowie einer initialen Dosisanpassung
kontrolliert werden konnte.

Von 2016 bis 2018 lag bei dem Patienten schlie3lich eine MRD-Negativitat vor und der BTK-
mutierte Zellklon war nicht mehr detektierbar.

Myelodysplastisches Syndrom mit Blastenexzess (MDS-EB2)

Nach einem langeren Urlaub im Jahr 2018 stellte sich der Patient mit einer schweren
Trizytopenie mit einer Leukopenie von 0,5/nl — verbunden mit einer beidseitigen Pneumonie
und Sepsis — erneut vor. Unter einer empirischen antibiotischen Behandlung konnte die
Situation kontrolliert werden. Die Knochenmarkbiopsie ergab ein myelodysplastisches Syndrom
mit Blastenexzess (MDS-EB2) mit nun erstmaligem Nachweis einer TP53- und SF3B1-
Mutation. Der BTK-mutierte Zellklon war weiterhin nicht nachweisbar.

Der Patient wurde daraufhin fir eine allogene Stammzelltransplantation gemeldet.
Merke:

Die Behandlung mit Venetoclax sollte bei einem Zustand nach Richter-Syndrom nicht
unterbrochen werden, da es in der Folge schnell zu Rezidiven der Erkrankung kommen kann.

Bridging: Venetoclax + 5-Azycitidin (5-AZA)

Als Bridging erhielt der Patient daher eine Behandlung mit Venetoclax + 5-Azycitidin (5-AZA).
Ein Kennzeichen von myeloischen Dysplasien ist die Storung der Apoptose. Hierbei spielt die
antiapoptotische Wirkung von BCL-2 eine groRe Rolle. Es konnte gezeigt werden, dass die
pharmakologische Inhibition von BCL-2 den Zelltod bei Patienten mit MDS induzieren kann [6]
Die Implementierung der pharmakologischen BCL-2-Hemmung bei der Therapie des MDS ist
daher Gegenstand innovativer Forschungsprotokolle. In diesem Zusammenhang wird auch das
Zusammenspiel zwischen TP53 und BCL-2 untersucht.

In Lancet Oncology verdffentlichten DiNardo et al. kirzlich eine Phase-Ib-Studie zur Effektivitat
von 5-AZA in Kombination mit Venetoclax bei alteren Patienten mit akuter myeloischer
Leukdmie (AML) [7]. Wegen der beschriebenen erheblichen Hamatotoxizitat, verbunden mit
einem hohen Risiko fur febrile Neutropenien, erhielt der Patient 5-AZA in einer Dosierung von
75 mg/m? Korperoberflache s. c. — allerdings lediglich an 5 Tagen. Kombiniert wurde dies mit
Venetoclax 400 mg/Tag.

Der Patient wurde mit 2 Zyklen der oben genannten Behandlung therapiert. In der
darauffolgenden Knochenmarkuntersuchung lag die Blastenzahl unter < 5%. Alle drei
Blutzellreihen lagen im Normbereich. Die SF3B7- und TP53-Mutation war allerdings im
Knochenmark weiterhin nachweisbar.

Die Erkrankung wurde als MDS mit multilinearer Dysplasie (MDS-MLD) klassifiziert.
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Allogene Knochenmarktransplantation
In der Folge erhielt der Patient eine allogene Knochenmarktransplantation.
Fazit

Insgesamt zeigt dieser Fall sowohl eindrucksvoll die Wirksamkeit der BCL-2-Inhibition bei der
CLL-Behandlung als auch den Stellenwert der Substanz in Kombination mit
hypomethylierenden Substanzen bei der Therapie des fortgeschrittenen MDS. Dieser
Stellenwert sollte in weiteren Studien eingehender untersucht werden.

< Quellen

1. Woyach JA et al. Resistance mechanisms for the Bruton's tyrosine kinase inhibitor ibrutinib. N Engl J Med 2014; 370: 2286—
2294.

2. Liu TM et al. Hypermorphic mutation of phospholipase C, gamma2 acquired in ibrutinib-resistant CLL confers BTK
independency upon B-cell receptor activation. Blood 2015; 126: 61-68.

3. Burger JA et al. Clonal evolution in patients with chronic lymphocytic leukaemia developing resistance to BTK inhibition. Nat
Commun 2016; 7: 11589.

4. Woyach JA. How | manage ibrutinib-refractory chronic lymphocytic leukemia. Blood 2017; 129: 1270-1274.

5. Ahn [E et al. Clonal evolution leading to ibrutinib resistance in chronic lymphocytic leukemia. Blood 2017; 129: 1469-1479.

6. Reidel V et al. Selective inhibition of BCL-2 is a promising target in patients with high-risk myelodysplastic syndromes and
adverse mutational profile. Oncotarget 2018; 9: 17270-17281.

7. DiNardo CD et al. Safety and preliminary efficacy of venetoclax with decitabine or azacitidine in elderly patients with previously
untreated acute myeloid leukaemia: a non-randomised, open-label, phase 1b study. Lancet Oncol 2018; 19: 216-228.

Prof. (SHB) Dr. med. Dirk Hempel
Onkologisches Zentrum Donauwdrth/Dachau

© hematooncology.com 4




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


