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Nya genetiska upptackter
om spadbarnsleukemi

Akut lymfatisk leukemi hos spadbarn med genetiska férandringar i MLL har mycket fa mu-
tationer. Trots detta har de ofta aktiverande mutationer som sannolikt stimulerar cancer-
cellernas tillvaxt. Anna Andersson, dr med vet, avdelningen for klinisk genetik, Lunds uni-
versitet och forsteforfattare till studien "The landscape of somatic mutations in infant MLL-
rearranged acute lymphoblastic leukemias” redogor har for studien och dess resultat.

tudien dr den hittills mest omfattande nir det giller
akut lymfatisk leukemi hos spddbarn och har utforts
inom ramen for barncancerprojektet "The Pediatric
Cancer Genome Project” vid St. Jude Children’s Research
Hospital och Washington University, USA'. Den publicerades
i Nature Genetics under 2015.
Huvudansvarig for studien édr Dr. James Downing, vd for
St. Jude Childrens Research Hospital, Memphis, USA.

AKUT LYMFATISK LEUKEMI HOS SPADBARN

Leukemi (blodcancer) ir resultatet av forvirvade genetiska
fordndringar i gener som styr viktiga cellulira processer, vil-
ket leder till cancer. De genetiska avvikelser som pévisas vid
insjuknandet anvinds idag diagnostiskt och for att dela in
leukemierna i grupper som bestimmer vilken behandling pa-
tienten skall ges. Trots att vér forstdelse har 6kat for hur leu-
kemier uppkommer s ir den langt ifrdn komplett; vi behiver
béde forbittra klassificeringen av leukemier genom att iden-
tifiera genetiska markorer och identifiera gener som kan fung-
era som mal for nya behandlingar.

Akut leukemi dr den vanligaste cancersjukdomen hos barn
och 90 % av leukemifallen utgérs av akut lymfatisk leukemi
(ALL). Idag ir prognosen for ALL hos barn mycket god. Tack
vare intensiv forskning, bittre behandling och omvérdnad
botas mer dn 85 % av patienterna’. Det finns dock grupper
av ALL dir behandlingsresultaten inte dr lika goda. En ir
ALL hos spidbarn yngre dn ett dr, en ovanlig sjukdom som
drabbar ungefir fyra barn om dret i Sverige. Majoriteten av
dem som drabbas har genetiska forindringar i Mixed Lineage

Leukemia genen (MLL, dven kallad KMT?2A) i sina sjuka cel-
ler. Detta ger en aggressiv sjukdom dér man idag lyckas bota
firre dn 40 %*. Sjukdomen idr vanligast under de forsta sex
levnadsménaderna. Alder vid diagnos ir en viktig prognostisk
markor, ju yngre barnen ir vid insjuknandet, desto simre
prognos®. Andra viktiga prognostiska markorer som ir asso-
cierade med en dalig klinisk prognos idr en hog halt av vita
blodkroppar, pro-B immunphenotyp med avsaknad av ytmar-
koren CDI10, samt en ldg kinslighet for likemedlet predni-
son®. Det dr vanligt att de leukemiska cellerna uppvisar ut-
tryck av myeloida antigen vid ALL hos spidbarn®. En av an-
ledningarna till den ddliga prognosen vid spddbarnleukemi
med genetiska forindringar i MLL-genen ir att de ofta fir
tidiga dterfall av sjukdomen, vilka dr mycket svarbehandlade’.
Pé grund av att ALL hos spidbarn dr en sd ovanlig sjukdom,
behandlas de med samma internationella protokoll*.

FUSIONSGENER MED CANCERBILDANDE EGENSKAPER

Ungefir 80 % av de som drabbas av spiddbarnsleukemi har
genetiska forindringar i MLL-genen i sina leukemiceller. Det
kan jimforas med att genetiska forindringar i MLL-genen
endast dterfinns hos ca 5 % av barn over ett & med ALL*. De
genetiska forindringarna ir framforalle sd kallade transloka-
tioner, vilket innebir att MLL-genen sitts ihop med en gen
frin en annan kromosom och bilder en si kallad fusionsgen
(Bild 1). Fusionsgenen bildar ett protein med canceromvand-
lande egenskaper. De vanligaste fusionsgenerna vid spid-
barnsleukemi ir t(4;11)(q21;q23) MLL-AFF1 (49 %), (11;19)
(g23;p13.3) MLL-MLLT1 (22 %), t(9;11)(p22;q23) MLL-
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Figur 1. Bilden visar kromosomerna fran en cell fran en patient med
t(10;,11)(p12;g23). Med hjélp av tekniken "Fluorescence in situ hybridi-
sering (FISH)" har de tva kopiorna av kromosom 10 mérkts in med en
sa kallad prob vilken &r kopplad till en fluorescerande férg (bld). Genen
MLL har mérkts in med tva stycken andra prober, en réd och en gron
vilka tillsammans ger en gul signal fér den normala kopian av MLL-ge-
nen. Vid ett rearrangemang av MLL kommer en av de gula signalerna
att brytas och en gron och en rod signal bildas. | bilden har en liten bit
av kromosom 10 (bld) flyttat till kromosom 11 och dar ses dven en gron
signal fran MLL-genen. Den andra delen av MLL-genen har flyttat till
kromosom 10 (rdd signal). Det har saledes skett en translokation mel-
lan kromosom 10 och 11, och denna har lett till att fusionsgenen MLL-
MLLT10 har bildats.

MLLT3 (17 %) och t(10;11)(p12;q23) MLL-MLLT10 (5 %)".
Den vanligaste fusionsgenen vid ALL hos spidbarn ir siledes
den som ger upphov till fusionsgenen MLL-AFF1. Denna fu-
sionsgen ir dven den som har simst prognos, och den dterfinns
framforallt hos de yngre spidbarnen’.

Tvillingstudier och analys av arkiverade blodprov tagna i
samband med barnets fodelse visar att MLL-rearrangerad
(MLL-R) leukemi hos spidbarn uppstar i fosterstadiet och att
utvecklingen till klinisk manifesterbar sjukdom gdr mycket
snabbt’. Hos genetiskt identiska tvillingar som delat samma
moderkaka ir konkordansen for ALL nira 100 %". Leukemin
uppstdr allesd i den ena tvillingen och sprids direfter via blod-
cirkulationen till den andra tvillingen. Sammantaget tyder
dessa data pd att det, forutom MLL-translokationen, behévs
fa eller inga ytterligare genetiska forindringar in den i MLL-
genen for att ge upphov till leukemi hos spiddbarn. Det ir
sannolikt sd att ALL hos spidbarn ir en distinkt biologisk
sjukdom som skiljer sig frdn ALL hos dldre barn.

SPADBARNSLEUKEMI HAR FA MUTATIONER

For att oka forstdelsen for hur leukemi hos spidbarn uppkom-
mer och bist kan behandlas studerade vi det genetiska land-
skapet hos 65 spddbarn med ALL, varav 47 hade genetiska
forindringar i MLL-genen. D4 genetiska forindringar i MLL-
genen dven forekommer hos barn dver ett &r, studerades dven
20 dldre barn med MLL-R leukemi". Med hjilp av bland an-
nat helgenomsekvensering kunde vi undersoka hela genomet
och dirmed kartligga samtliga genetiska forindringar i leu-
kemicellerna. Studien gav en unik inblick i en mycket aggres-
siv sjukdom och visade att spidbarn med MLL-R ALL har fa
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ytterligare mutationer i sina leukemiceller. Utav de cancerty-
per som idag har sekvenserats ir spiadbarnsleukemi en av dem
med ldgst antal mutationer. I genomsnitt hade varje patient
endast 2,2 somatiska mutationer med en effekt pa protein-
niva och endast i genomsnitt 1,3 av dessa dterfanns i den do-
minanta leukemiklonen, det vill siiga i alla patientens leuke-
miceller.

HOG FREKVENS AV AKTIVERANDE MUTATIONER

Trots den generella avsaknaden av mutationer hade nira hilf-
ten av de undersokta patienterna aktiverande mutationer i
gener som kodar for kinaser eller i gener som ingér i PI3K-
RAS-signalvigarna. De aktiverande mutationerna verkar san-
nolikt stimulerande pa cancercellernas tillvixt. Majoriteten
av dessa mutationer dterfanns endast i en liten andel av leu-
kemicellerna, vilket var férvdnande, eftersom de har en stark
koppling till cancer och celler med sidana mutationer borde
ha en selektiv fordel.

For att ytterligare studera betydelsen av de aktiverande
mutationerna, undersoktes prov frin sjukdomsaterfallet frin
sju patienter. Av de fem som hade en diagnostisk RAS-mu-
tation sd dterfanns samma mutation i terfallet hos tvd pa-
tienter, minskade i frekvens hos en patient och férsvann hos
tva patienter. Dessa fynd tyder pd att de aktiverande muta-
tionerna har storst betydelse vid initieringen av leukemin och
avsaknaden av mutationerna vid sjukdomsdterfallet tyder pd
att patienterna sannolikt inte skulle vara behjilpta av medi-
ciner som specifikt riktar sig mot dessa mutationer. Samman-
taget talar den vanliga forekomsten av aktiverande mutationer
vid spidbarnsleukemi pa att de samverkar med MLL-fusions-
genen till leukemiuppkomst. Flera djurmodeller av MLL-R
leukemi stirker denna slutsats d@ R AS-mutationer samverkar
med MLL-fusionsgenen i dessa modeller och ger ett snabbare
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sjukdomsforlopp

SPADBARNSLEUKEMI AR SANNOLIKT EN GENETISKT HETE-
ROGEN SJUKDOM
Mutationer i RAS-signaleringsvigen ir forknippad med en

1T var scudie,

simre prognos vid MLL-R ALL hos spidbarn
kunde vi dven visa att de spidbarn med fusionsgenen MLL-
AFF1 som dessutom hade en aktiverande mutation, i genom-
snitt var yngre dn de som saknade en sidan mutation. Detta
innebir att en aktiverande mutation férmodligen minskar
tiden till klinisk manifesterbar sjukdom och att de ddrmed
ger cancercellerna en tillvixcfordel.

Som ndmnts ovan fanns flertalet av de funna mutationerna
inte i alla leukemicellerna, vilket talar for att spidbarnsleu-

kemi dr en genetiskt heterogen sjukdom'”

. Denna heteroge-
nitet skulle kunna ha direkt betydelse f6r den déliga progno-
sen hos spiadbarn med MLL-R ALL, genom att nuvarande
behandlingsmetoder inte helt och fullt kan eliminera alla leu-
kemikloner. Detta méjliggor att sjukdomen kan komma till-
baka frin en liten leukemiklon som fanns redan vid diagnos-
tillfillet. En 6kad kunskap om genetisk heterogenitet och hu-
ruvida de spiadbarn med en simre prognos ocksa har en mer
genetisk heterogen sjukdom skulle ge virdefull biologisk kun-
skap om spidbarnsleukemi och hur den bist kan behandlas.



MLL-R leukemi drabbar dven barn 6ver ett ar, vilka har
en bittre klinisk prognos. Denna patientgrupp hade betydligt
fler mutationer jimfort med MLL-R ALL hos spidbarn (6.5
mutationer/barn jimfort med 1.3 mutationer/barn). Hos nira
hilften av de idldre barnen identifierade vi mutationer i gener
som kodar for epigenetiska kontrollgener, vilka dr en typ av
gener som styr aktiveringen av andra gener. Motsvarande mu-
tationer saknades vid MLL-R ALL hos spiddbarn (férutom
MLL, vilken ocksd ir en epigenetisk kontrollgen och vilken
ir muterad i samtliga fall). Upptickten tyder pd att det san-
nolikt dr en annan celltyp som omvandlas till leukemiceller
hos spiddbarn jimfort med hos ildre barn. Vi tror att hos
spiddbarn sa sker den genetiska forindringen i MLL-genen i
en omogen hematopoietisk cell, vilken kriver fa ytterligare
mutationer for att omvandlas till en leukemicell. Denna cell
befinner sig sannolike i ett unikt epigenetiskt stadium vilket
gor den mer mottaglig for transformation av MLL-transloka-
tionen. Formodligen finns denna celltyp endast vid ett speci-
ellt utvecklingsstadium under fosterlivet och befinner sig i en
milj6 vilken frimjar dess tillvixt™'°. Hos de dldre barnen krivs
diremot fler mutationer och endast en forindring i MLL-
genen ir inte tillricklig.

UNIK AGGRESSIV SUUKDOM MED STORT BEHOV AV NYA BE-
HANDLINGSALTERNATIV

MLL-R ALL hos spiddbarn ir en aggressiv sjukdom som ka-
rakteriseras av ett tyst genom och mycket fd mutationer uts-
ver den primdra MLL-translokationen. Det dr didrfor mojligt
att nya behandlingar bor inrikta sig just pd den specifika
kromosomforindringen. Sannolikt uppstér sjukdomen i en
unik cell i ett unikt epigenetiskt stadium som under sin ex-
pansion fir mycket fa yteerligare genetiska forindringar. Trots
den generella avsaknaden av mutationer visar den hoga frek-
vensen av aktiverande mutationer pd att dessa samverkar med
MLL-fusionen i leukemiutvecklingen"”. Att s& minga av de
aktiverande mutationerna dterfinns i subkloner skulle kunna
tyda pé att de kan paverka andra leukemiceller genom inter-
klonal samverkan och att denna samverkan ir en viktig bio-
logisk mekanism vilken bidrar till leukemiutveckling. En
okad kunskap om hur leukemikloner samverkar och om de
mekanismer som leder till att s& mdnga spidbarn med MLL-
R ALL far tillbaka sin sjukdom skulle i framtiden kunna leda
till nya forbittrade mojligheter att behandla spidbarnsleu-
kemi.
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