
Ergebnisse einer In-vitro-Studie  
und einer retrospektiven Analyse  

klinischer und präklinischer Daten

•	Bestimmung der IC50-Werte unter vergleichbaren Bedingungen im selben Labor

•	IC50-Werte in Bezug zu den unter therapeutischen Bedingungen erreichbaren 
TKI-Plasma-konzentrationen setzen (Cave)

•	Einfluss der Plasmaproteinbindung auf die effektive Steady-State-Konzentration 
der TKI berücksichtigen (effektive Cave)

•	Identifizierung voraussagestarker Grenzwerte für das Verhältnis zwischen effektiver Plasma- 
konzentration im Steady-State (effektive Cave) und IC50-Werten (Wirkstärke TKI/Mutation)

•	Definition relevanter Kategorien für die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens (CCyR)
•	Prüfen der Voraussagekraft des Modells

Vom IC50-Wert zur Response-Voraussage:
Auf die Interpretation kommt es an!

Drei wichtige Kriterien für die In-vitro-Analyse 
zur Wirkstärke verschiedener TKI1

Korrelation von Wirkstärken und klinischer 
Wirksamkeit verschiedener TKI2



IC50-Werte (nM) und Wirkstärke für verschiedene TKI1

Imatinib 
400 mg

Nilotinib 
800 mg

Dasatinib 
100 mg

Bosutinib 
500 mg

Ponatinib 
45 mg

BCR-ABL-Mutationen

Native (WT) 201 15 2 71 3

M244V 287 15 2 147 3

L248R 10.000 549 6 874 8

L248V 586 26 5 182 4

G250E 1.087 41 4 85 5

Y253H 4.908 179 3 40 5

E255K 2.487 127 9 181 6

E255V 8.322 784 11 214 16

V299L 295 24 16 1.228 4

T315A 476 50 59 122 4

T315I 9.773 8.091 10.000 4.338 6

F317C 324 16 45 165 3

F317I 266 25 40 232 7

F317L 675 21 10 82 4

F317V 1.023 26 104 1.280 10

M351T 404 15 2 97 4

E355A 441 18 3 74 7

F359C 728 47 2 70 6

F359I 324 64 3 76 11

F359V 346 41 2 59 4

H396R 395 23 2 60 4

E459K 612 38 4 127 5

Kriterien zur Klassifizierung der Wirkstärke

Effektive Cave bei
empfohlener Dosis

444 131 11 159 28

IC50 < 75 % von Cave < 333 < 98 < 8 < 119 < 21

IC50 75 %–150 % von Cave 333–666 98–197 8–17 119–239 21–42

IC50 150 %–300 % von Cave 667–1332 198–393 18–33 240–477 43–84

IC50 > 300 % von Cave > 1.332 > 393 > 33 > 477 > 84

Nur Ponatinib deckt die effektive Plasmakonzentration aller 21 untersuchten  
BCR-ABL-Punktmutationen ab.1



Wirkstärke verschiedener TKI bei Mutationen  
von BCR-ABL1

Gozgit JM et al., ASH Annual Meeting. 2013; Abstract no. 3992, Poster.

Hintergrund
Die Aussagekraft einer In-vitro-Resistenzanalyse hängt von der Berücksichtigung relevanter pharmakologischer  
Parameter ab. Erstmalig wurden in vitro IC50-Werte verschiedener TKI bestimmt und mit der effektiven, um die  
Plasmaproteinbindung korrigierten TKI-Plasmakonzentration korreliert.  

Methode

•	Die IC50-Werte aller z. Zt. zugelassenen TKI wurden bei 21 Punktmutationen im selben Labor unter Standard- 
bedingungen bestimmt.

•	Die Auswertung erfolgte unter Berücksichtigung der therapeutisch erreichbaren Steady-State-Konzentrationen  
(Cave) der untersuchten TKI.

•	Zur Berechnung der klinisch effektiven TKI-Plasmakonzentration (effektive Cave) wurde die Serum-Albumin- 
Bindung unter physiologischen Proteinkonzentrationen gemessen.
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Imatinib Nilotinib Dasatinib Bosutinib
Effektive Cave

Mutation
■ Native
■ M224V
■ L248R
■ L248V
■ G250E
■ Y253H
■ E255K
■ E255V
■ V299L
■ T315A
■ T315I
■ F317C
■ F317I
■ F317L
■ F317V
■ M351T
■ E355A
■ F359C
■ F359I
■ F359V
■ H396R
■ E459K



* �Für 154 Patienten mit Dasatinib oder Nilotinib in 2L. N = Anzahl der Patienten mit einer bestimmten Mutation; n = Anzahl der Patienten mit erreichter CCyR unter ≥ 2L-Therapie.

Beobachtete CCyR-Raten (n/N)*2

Mutation Nilotinib Dasatinib Mutation Nilotinib Dasatinib Mutation Nilotinib Dasatinib

M244V 7/10 4/6 E292K 0/1 L387M 1/3 4/5

L248V 2/2 H295R 1/1 M388L 2/2

G250A 1/1 L298V 1/1 1/1 H396P 1/1

G250E 2/5 2/5 V299L 1/1 0/1 H396R 5/6

Q252H 1/2 0/1 T315I a 0/2 0/3 F416L 1/1

Y253F 1/2 E316G 1/1 S417F 1/1

Y253H 0/3 6/8 F317L 2/6 0/3 S417Y 1/1

E255K 1/2 1/7 N331S 0/1 I418F 0/1

E255V 0/1 M351T b 1/4 0/2 E450G 1/2

L273M 1/1 E355G 1/2 2/5 E450K 0/1

E275K 0/1 E355V 1/1 E450V 1/1

D276G 2/3 1/2 K357dup 0/1 E453K 0/1

T277A 1/1 F359C 1/1 E453V 1/1

E279K 1/1 0/1 F359I 0/1 1/2 E459K 1/2 0/1

E292A 1/1 F359V 0/6 6/9 F486S 1/1

W478R 1/1

a Ponatinib CCyR für Patienten mit T315I: 15/17 b Bosutinib CCyR für Patienten mit M351T: 1/1

In-vitro-Wirkstärke und klinische Wirksamkeit  
verschiedener TKI bei Mutationen von BCR-ABL2

Rivera VM et al., ASH Annual Meeting. 2015; Abstract no. 2790, Oral and Poster.

Hintergrund
Um Voraussagen zur klinischen Wirksamkeit weiter zu verbessern, wurden in dieser multizentrischen Studie zunächst retrospektiv  
klinische Daten zur Wirksamkeit von TKI bei CP-CML-Patienten erhoben, die unter einer vorangegangenen TKI-Therapie BCR-ABL- 
Mutationen erworben hatten. Auf Basis dieser Daten wurde eine Methode etabliert, um die In-vitro-Wirkstärken von TKI zuverlässig  
mit ihrer Wirksamkeit im Patienten korrelieren zu können.

Methode

•	Die Daten zur Wirksamkeit von TKI bei 172 CP-CML-Patienten wurden erfasst.

•	Eingeschlossen wurden Patienten in zweiter oder nachfolgender TKI-Therapielinie (≥ 2L) mit Vorliegen einer einzelnen  
BCR-ABL-Mutation zu Beginn der ≥ 2L-Therapie.

•	Drei Kategorien für die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens wurden definiert:
		  –  Kein Ansprechen: 0 % der Patienten erreichten eine CCyR 
		  –  Moderates Ansprechen: > 0 bis < 25 % der Patienten erreichten eine CCyR 
		  –  Gutes Ansprechen: ≥ 25 % der Patienten erreichten eine CCyR ■

•	Zur Korrelation mit der In-vitro-Wirkstärke von TKI wurden die Daten von Gozgit et al. 2013 herangezogen (IC50, effektive Cave). 

•	Für die Vorhersage des Ansprechens wurde das Verhältnis zwischen effektiver Cave und IC50-Werten (Wirkstärke TKI/Mutation) 
verwendet und mit den beobachteten CCyR-Raten korreliert



Überprüfung der Vorhersagekraft des Modells anhand konkreter Ansprechraten aus klinischen  
Untersuchungen (soweit verfügbar):

•	In Bezug auf Nilotinib und Dasatinib konnte die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens zu 78 % (18/23) korrekt vorhergesagt werden.

•	Bei Ponatinib wurde die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens zu 86 % (6/7) korrekt vorhergesagt.

IC50-Werte (nM) und vorausgesagte Response-Raten 
(CCyR) für verschiedene TKI2

BCR-ABL Imatinib Nilotinib Dasatinib Bosutinib Ponatinib 

Native Form 201 15 2 71 3

M244V 287 12 ✔ 2 ✔ 147 3 ✔

L248R 10000 549 6 874 8

L248V 586 26 5 ✔ 182 4

G250E 1087 41 ✔ 4 ✔ 85 5 ✔

Y253H 4908 179 ✖ 3 ✔ 40 5

E255K 2487 127 ✔ 9 ✖ 181 6 ✔

E255V 8322 784 11 ✖ 214 16

V299L 295 24 16 1228 4 ✔

T315A 476 50 59 122 4

T315I 9773 8091 ✔ 10000 ✔ 4338 6

F317C 324 16 45 165 3

F317I 266 25 40 232 7

F317L 675 21 ✔ 10 ✔ 82 4 ✔

F317V 1023 26 104 1280 10

M351T 404 15 ✔ 2 ✔ 97 4

E355A 441 18 3 74 7

F359C 728 47 2 ✔ 70 6

F359I 324 64 3 ✔ 76 11

F359V 346 41 ✖ 2 ✔ 59 4 ✔

H396R 395 23 ✖ 2 ✔ 60 4 ✖

E459K 612 38 4 ✔ 127 5

✔ korrekte Vorhersage

✖ falsche Vorhersage (Die Farbe des X-Symbols zeigt die tatsächliche Ansprechkategorie an.)

■ 0 % CCyR ■ ≥ 25 % CCyR■ > 0 bis < 25 % CCyR

Nur Ponatinib als Pan-BCR-ABL-Inhibitor erreicht in diesen beiden Studien ein Ansprechen 
bei allen präklinisch und klinisch untersuchten BCR-ABL-Punktmutationen.1,2
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Abkürzungen:

IC50: Mittlere oder halbmaximale inhibitorische Konzentration

TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Cave: Mittlere Plasmakonzentration im Steady-State

effektive Cave: Um Plasmaproteinbindung korrigierte mittlere Plasmakonzentration im Steady-State

CCyR: Vollständiges zytogenetisches Ansprechen (complete cytogenetic response)

CP-CML: CML in der chronischen Phase
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