MedWiss.

Resistenzmechanismus bei chronischer lymphatischer
Leukamie identifiziert

Forschenden im Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist es gelungen, einen
Resistenzmechanismus zu entschliisseln, der haufig bei einer bestimmten zielgerichteten
Therapie gegen die chronische lymphatische Leukamie (CLL) auftritt. Das Medikament
Ibrutinib ist in vielen Fallen zunachst wirksam, im Verlauf der Behandlung kommt es
allerdings meist zu einer Therapieresistenz. In Laborversuchen und bei Mausen gelang es,
den Resistenzmechanismus mit einem zweiten Wirkstoff auszuhebeln.

Das Medikament Ibrutinib zahlt zu den Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren, kurz BTK-Inhibitoren.
Diese Wirkstoffe, die erst seit rund zehn Jahren zur Verfugung stehen, haben die
Behandlungsmoglichkeiten bei chronischer lymphatischer Leukamie entscheidend verbessert: BTK-
Inhibitoren wirken zielgerichtet auf die bei CLL entarteten B-Zellen - einen speziellen Typ weilser
Blutkorperchen. Sie bremsen deren unkontrollierte Vermehrung, indem sie die Bruton-Tyrosinkinase
blockieren. Dieses Enzym spielt bei der Reifung und Wucherung von B-Zellen eine wichtige Rolle.

Ibrutinib zeigt bei vielen Patientinnen und Patienten zunachst eine gute Wirkung. Die enorme
Anpassungsfahigkeit von Krebszellen ermoglicht es ihnen jedoch, gegeniiber Krebsmedikamenten
resistent zu werden. So verliert das Medikament im Laufe der Zeit bei fast allen CLL-Patienten seine
Wirksamkeit, und die Krankheit kommt mit grofSer Wucht zuruck. Die Krebszellen werden resistent
und wachsen dann noch aggressiver als zuvor. Alternative Therapieoptionen fur diese Situation
werden dringend benotigt.

Sind Proteasom-Inhibitoren die Losung?

Eine Forschungsgruppe um Martina Seiffert vom Deutschen Krebsforschungszentrum hat sich mit
der Frage beschaftigt, welche Mechanismen dazu fithren, dass B-Zellen so haufig Resistenzen
gegenuber Ibrutinib entwickeln. Dazu zuchtete das Team Mause mit einer CLL, bei denen die
Wirkung von Ibrutinib den auch bei Menschen typischen Verlauf zeigt: Zunachst ist die Wirksamkeit
sehr gut, bei fortlaufender Therapie flammt die Erkrankung jedoch wieder auf und die entarteten B-
Zellen vermehren sich rasant. In verschiedenen Phasen dieses Verlaufs entnahmen die
Forscherinnen und Forscher den Mausen Leukamiezellen und untersuchten, wie sich genetische
Aktivitatsmuster und Proteinprofile in den Krebszellen veranderten. Dabei wurden sie auf
Veranderungen in der Aktivitat des Proteasoms aufmerksam.

Das Proteasom ist eine zellulare Recyclinganlage, in der defekte Proteine abgebaut werden, sodass
die Bausteine wiederverwertet werden konnen. Die veranderte Aktivitat des Proteasoms im Verlauf
der Ibrutinib-Behandlung lasst darauf schlielSen, dass der Abbau von Proteinen bei der
Resistenzentwicklung von Bedeutung ist. Dass dies zutrifft, konnte durch den Einsatz von
Proteasom-Inhibitoren bestatigt werden, mit denen man die Aktivitat des Proteasoms herunterfahren
kann.

Tatsachlich fuhrte die Gabe des Proteasom-Inhibitors Carfilzomib bei CLL-Mausen mit Ibrutinib-
Resistenz zu einem langeren Uberleben. Die Forschenden haben also offenbar eine Therapieoption
entdeckt, die bei Ibrutinib-resistenter CLL Wirkung zeigt. Auch bei kultivierten menschlichen B-
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Zellen, die CLL-Patienten mit Ibrutinib-Resistenz entnommen worden waren, wirkten die Proteasom-
Inhibitoren. Sie konnten demzufolge zukunftig eine Option sein, um CLL-Patienten, bei denen eine
Resistenz gegenuber dem BTK-Inhibitor auftritt, erfolgreich behandeln zu konnen. Die Wirksamkeit
dieser Behandlungsmoglichkeit bei CLL-Patienten muss nun in klinischen Studien erprobt werden.

Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern die grofSte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland.
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen
Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die verhindern, dass Menschen an Krebs
erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren praziser diagnostiziert und
Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden konnen. Beim Krebsinformationsdienst (KID) des
DKFZ erhalten Betroffene, Interessierte und Fachkreise individuelle Antworten auf alle Fragen zum
Thema Krebs.

Um vielversprechende Ansatze aus der Krebsforschung in die Klinik zu ubertragen und so die
Chancen von Patientinnen und Patienten zu verbessern, betreibt das DKFZ gemeinsam mit
exzellenten Universitatskliniken und Forschungseinrichtungen in ganz Deutschland
Translationszentren:

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT, 6 Standorte)

Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK, 8 Standorte)
Hopp-Kindertumorzentrum (KiTZ) Heidelberg

Helmholtz-Institut fur translationale Onkologie (HI-TRON) Mainz - ein Helmholtz-Institut des DKFZ
DKFZ-Hector Krebsinstitut an der Universitatsmedizin Mannheim

Nationales Krebspraventionszentrum (gemeinsam mit der Deutschen Krebshilfe)

Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent
vom Land Baden-Wirttemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher
Forschungszentren.
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