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MDR1 expression predicts outcome of Ph+ chronic phase CML patients
on second-line nilotinib therapy after imatinib failure

Zusammenfassung
der Arbeit:

Die Einflihrung der Zweitgene-
rations-Tyrosinkinaseinhibitoren
(TKIs) Nilotinib und Dasatinib
erfordert eine frithzeitige Risiko-
stratifizierung  zum  Zeitpunkt
der Imatinib-Resistenz bei der
CML. Trotz hoher Ansprechraten
unter der Erstlinientherapie mit
Imatinib werden Resistenzen
auf die Primarbehandlung beschrieben.
Neben Punktmutation in der Kinasedoméne
als haufigste Resistenzursache werden auch
zahlreiche BCR-ABL unabhéngige Resistenz-
mechanismen, wie z.B. das Transportprotein
MDR1 diskutiert. Ziel der vorliegenden Arbeit
war die Untersuchung molekularer Marker
zum Zeitpunkt der Imatinib-Resistenz zur
Vorhersage des Ansprechens und Uberlebens
unter einer Zweitlinientherapie mit Nilotinib.
Dabei zeigte sich, dass Patienten mit hoher
MDR1-Expression zum Zeitpunkt der Imati-
nib-Resistenz ein besseres Ansprechen ge-
gentiber Patienten mit niedriger MDR1-
Expression erreichten.

Agrawal und Koautoren beschrieben Poly-
morphismen im MDR1-Gen, welche im Ver-
gleich zu Wildtyp-Tragern mit einer hoheren
mRNA-Genexpression assoziiert waren. In
weiterfihrenden,  funktionellen  Analysen
konnte belegt werden, dass Nilotinib auch

in MDR1 Uberexprimierenden
Zellen eine ausreichend hohe
Zytotoxizitdt besitzt, wodurch
ein zum Zeitpunkt der Ima-
tinib-Resistenz  auftretende
Uberexpression von MDRI1
durch eine Therapie mit Nilo-
tinib (héhere BCR-ABL Spezi-
fitdt, sowie niedrigere 1C50-
Werte) tberwunden werden
kénnte.

Mridul Agrawal studierte von 2006 bis
2013 Humanmedizin und Health Economics
(M.Sc.) an der Medizinischen Fakultdt Mann-
heim der Universitét Heidelberg. Im Rahmen
seines Studiums folgten Auslandsaufenthalte
an die Johns Hopkins University School of
Medicine in Baltimore sowie die Medizinische
Fakultdt der Universitat Zdrich. Im Rahmen
seiner Doktorarbeit, welche er unter der Be-
treuung von Professor Dr. Martin Mller so-
wie Professor Dr. Andreas Hochhaus durch-
fuhrte, untersuchte er molekulare Pradikto-
ren fur das Ansprechen und Uberleben auf
Tyrosinkinaseinhibitoren bei der chronischen
myeloischen Leukémie (CML). Seit Mai 2014
ist Herr Agrawal als Assistenzarzt und wis-
senschaftlicher Mitarbeiter in der Klinik fur
Hamatologie/Onkologie am Universitétsklini-
kum Ulm (Klinikdirektor: Prof. Dr. Hartmut
Déhner) tétig.



