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OGHO-Frithjahrstagung: chronische lymphatische Leukamie
Adhasionsmolekdile als

magliche therapeutische Ziele

In den letzten Jahren tritt zunehmend die Bedeutung des Tumor-Mikromilieus fUr die Pathophysiologie der

chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL) zutage. Adhasionsmolekule sind zentrale Regulatoren der Inter-

aktionen von Leukamiezellen innerhalb des Tumor-Mikromilieus und stellen somit mogliche zukiinftige the-

rapeutische Angriffspunkte in der Behandlung dar.

Die chronische
lymphatische Leukdmie

Die CLL gehort zu den niedrigmalignen
B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen und
ist die hiufigste Leukimieform im Er-
wachsenenalter in der westlichen Welt.
Der Verlauf der Erkrankung ist sehr he-
terogen. Wihrend die
Krankheit bei manchen Pa-
tienten fiir viele Jahre kei-
ner Therapie bedarf, schrei-
tet die Erkankung bei an-
deren Patienten hingegen
sehr rasch fort.

Da der heterogene klinische
Verlauf die Vorhersagbar-
keit erschwert, werden mo-
lekulare und genetische
Faktoren zur Prognose herangezogen. Ne-
ben dem Klassifizierungssystem nach Rai
(Rai et al 1975) oder Biner (Binert et al
1981) erlauben dabei vor allem das Vor-
handensein von ungiinstigen genetischen
Aberrationen und das Ausmafd von Mu-
tationen des B-Zell-Rezeptors eine pro-
gnostische Aussage iiber den klinischen
Verlauf. Eine Prognose kann aber auch
durch Expressionsanalysen von zelluliren
Markern wie ZAP-70, CD38 oder VL.A-4
(s. unten) gestellt werden. Hohe Expres-
sion dieser Marker geht statistisch signi-
fikant mit einer aggressiveren Erkran-
kung einher, verbunden mit verkiirztem
therapiefreiem und Gesamtiiberleben.
Trotz grofler Fortschritte im Verstind-
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nis der Pathophysiologie und durch neu-
artige chemoimmuntherapeutische Be-
handlungsansitze deutlich verbesserter
Remissionsraten (Keating et al 2005;
Bosch et al 2008), bleibt die CLL eine
unheilbare Erkrankung. Ein grofes Pro-
blem stellt insbesondere auch das Auf-
treten von Rezidiven nach kompletter

Remission dar. Die wiederholten Be-
handlungen dieser Patienten fiithren in
vielen Fillen zu einer Resistenzentwick-
lung gegeniiber konventionellen Thera-
pieansitzen.

Die Bedeutung des
Tumor-Mikromilieus in der CLL

Die Ursachen der Entstehung der CLL
sind letztendlich ungeklirt. Neben ge-
netischen Verinderungen in der B-Zelle
selbst, die im Lauf des Lebens erwor-
ben werden, geht man auch von einem
Beitrag des Immunsystems sowie der
direkten Umgebung des Tumors aus.

Die CLL beruhrt auf einer Akkumulie-

rung von kleinzelligen B-Lymphozyten
im peripheren Blut, im Knochenmark
und in den sekundiren lymphatischen
Organen. Nach heutigem Wissensstand
ist diese Akkumulierung zum einen auf
Defekte in der Apoptose-Maschinerie,
zum anderen aber auch auf die Prolifera-
tion und Uberlebensvorteile der malig-
nen Zellen in bestimmten
Nischen im Gewebe zu-
riickzufiithren (Pleyer er al
2009). Hierbei koénnten
Ungleichgewichte in der
Expression und der Si-
gnalgebung von Adhisi-
onsmolekiilen zur Patho-
genese und Progression
beitragen.

Experimentelle Ansitze

Adhisionsmolekiile sind zentrale Regu-
latoren von Zell-Zell- und Zell-Matrix-
Interaktionen im Gewebe. Daneben spie-
len Adhisionsmolekiile wie die Integrine
oder CD44 eine entscheidende Rolle fiir
das sogenannte ,homing®, d.h. die ge-
richtete Wanderung von himatopoe-
tischen Stammzellen ins Knochenmark
und andere lymphatische Organe sowie
deren Retention in bestimmten Nischen
(Lapidot et al 2005). Um in diese Or-
gane eintreten zu kdnnen, miissen die
Zellen mit spezifischen endothelialen Li-
ganden interagieren und dabei in der
Lage sein, trotz der Scherkraft des kon-
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tinuierlichen Blutflusses auf den Blutge-
fiflen anzuhalten, nachfolgend zu den
interendothelialen Zellkontaktbereichen
zu wandern und diese zu durchdringen.
Die hohe Homologie von Adhisionsmo-
lekiilen zwischen dem humanen und dem
murinen System erlaubt es, das Homing-
Verhalten von leukimischen Zellen mit-
hilfe von sogenannten adoptiven Trans-
fers von humanen Zellen auf immunde-
fiziente Miuse zu untersuchen. Dabei
werden die humanen CLL-Zellen in die
Schwanzvene der Miuse injiziert und
nach wenigen Stunden wird der Verbleib
der injizierten Leukimiezellen in den ein-
zelnen Organen der Miuse mithilfe von
humanspezifischen  Antikérpern via
Durchflusszytometrie ermittele. Die An-
zahl der humanen Zellen in den einzel-
nen Organen und der zeitliche Verlauf
der Einwanderung stellen dabei ein Maf§
fir die Fihigkeit der Leukimiezellen dar,
diese Organe zu infiltrieren.

Zusitzlich kann mit einem videomikros-
kopischen Ansatz mithilfe sogenannter
Flusskammern, die den Blutfluss in den
Gefiflen simulieren, die transmigrato-
rische Fihigkeit von Leukimiezellen
durch eine Schicht von humanen Blut-
gefifizellen untersucht werden.

Eigene Untersuchungen

Unsere Untersuchungen zur Migrations-
kapazitdt der CLL-Zellen zeigten, dass
die Einwanderung der leukidmischen Zel-
len in bestimmte Organe von der Expres-
sion entsprechender Integrine abhingig
ist. CLL-Zellen mir einer geringen Ex-
pression des LFA-1-Integrins waren nicht
in der Lage, unter Flussbedingungen auf
einer Endothelschicht, welche die Situ-
ation im Lymphknoten imitiert, anzu-
halten. Entsprechend fehlte ihnen die
Kapazitit, im In-vivo-Experiment in die
Lymphknoten der Miuse auszuwandern.
Auf der anderen Seite ist die funktionelle
Expression des VLA-4-Integrins auf den
Leukimiezellen fiir die Einwanderung
der malignen Zellen ins Knochenmark
unabdingbar (Hartmann et al 2009).

Dabei ist besonders interessant, dass die
Expression von VLA-4 erst kiirzlich als
neuer prognostischer Faktor in der CLL
vorgeschlagen wurde (Gattei et al 2008).
Eine hohe VLA-4-Expression auf den
CLL-Zellen zeichnet dabei eine Unter-
gruppe von Patienten mit einem be-
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Relative VLA-4-Expression
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| nach Hartmann et al 2009) .

den Standard-Schwellenwerten definiert: CD38 (Expression auf <30% glnstig vs. 230% ungunstig),
Mutationsstatus (>2% mutiert gunstig vs. <2% ungunstig), Aberrationen: ginstig (normal, Deletion

13q) vs. ungunstig (Trisomie 12, Deletion 11q, Deletion 17p)

schleunigten klinischen Progressionsver-
halten sowie kiirzerem Gesamtiiberleben
und kiirzeren Zeiten bis zur Erstbechand-
lung aus, wihrend eine geringe oder
komplett fehlende VLA-4-Expression ei-
nen indolenten Verlauf der Erkrankung
prognostiziert. Auflerdem korreliert das
Vorhandensein dieses Markers mit dem
Auftreten anderer prognostischer Mar-
ker (Tab.; Hartmann et al 2009).

In besonderer Weise trifft das auf den
Marker CD38 zu, der mit der Prolifera-
tion der Tumorzellen im lymphatischen
Gewebe in Verbindung gebracht wird.
Angesichts der groflen Bedeutung, die
dem Tumor-Mikromilieu in der CLL
zugeschrieben wird, kénnte das Fehlen

von VLA-4- und CD38-Expression in
der Patientengruppe mit einem prognos-
tisch niedrigen Risiko den Zellen einen
Uberlebensnachreil bringen. Offensicht-
lich restringiert es zirkulierende CLL-
Zellen vom Wiedereintritt in supportive
Nischen, die Uberlebensvorteile oder
proliferativen Stimulus bieten. Daraus
konnte sich eine verlangsamte Progres-
sion ableiten, die den klinisch giin-
stigeren Verlauf dieser Gruppen zumin-
dest teilweise erkliren kénnte.

Weiters ist bekannt, dass das VLA-4-In-
tegrin eine bedeutende Rolle fiir die Re-
tention von Stamm- und Vorliuferzellen
im Knochenmark hat. Natalizumab, ein
monoklonaler blockierender Anti-VLA-

Wirkungsweise der VLA-4-Blockade
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4-Antikorper, der zur Behandlung von
multipler Sklerose zugelassen ist, fithrt
zur Mobilisierung von Progenitorzellen
im Blut der therapierten Patienten.
VLA-4 ist auch in der Lage, durch Ad-
hision von leukimischen Zellen an Kno-
chenmark-Stroma Chemoresistenz zu
vermitteln (Schmidmaier und Baumann

2008).
Fazit

Eine VLA-4-Blockade kénnte somit in
dualer Weise therapeutisch wirken, zum
einen durch Verhinderung des Wieder-
eintrites in supportive Nischen und zum
anderen durch Mobilisierung der leuki-
mischen Zellen von der schiitzenden Ni-
sche ins periphere Blut. Die ins Blut aus-
geschwemmten Zellen kénnten dadurch
einer Therapie gegeniiber sensitiviert
werden. Aktuelle Untersuchungen be-
fassen sich zusitzlich mit der Rolle wei-

terer Adhisionsmolekiile wie z.B. CD44,
die unter Umstinden an dem Wechsel-
spiel der Leukdmiezellen mit dem Im-
munsystem beteiligt sind und somit ei-
nen Beitrag zur Proliferation der Tumor-
zellen leisten.
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Roche: Kampf gegen Krebs in Afrika

Subsahara-Afrika: Die Zahl der Krebserkrankungen steigt
rasch, Onkologie-Fachleute sind Mangelware. Roche und die
IAEA (International Atomic Energy Agency) wollen die Lage
verbessern und haben ein gemeinsames, bislang einzigartiges
Projekt auf die Beine gestellt: EDUCARE (EDUcation for Can-

cer in African Regions) soll einen
Wissens- und Know-how-Aus-
tausch zum Thema Krebskontrolle
ermoglichen - fir Gesundheits-
fachleute in Landern sudlich der
Sahara,

Maturin Tchoumi, General Mana-
ger von Roche Sldafrika, dazu:
LAls fuhrendes Unternehmen in
der Onkologie setzen wir unser
Know-how und unsere Ressour-
cen dazu ein, die Qualitat der
Aus- und Weiterbildung in diesem

Bereich in den armsten Landern der Welt zu verbessern. Eine
Grundausbildung in der Onkologie gibt es in Afrika praktisch
nicht. Indem wir unser Wissen und unsere Kompetenzen vor
Ort zur Verfiigung stellen, tragen wir zu einer echten und

nachhaltigen Verbesserung bei.”
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Die wichtigsten Vorhaben von EDUCARE sind:

¢ Kompetenzzentren im Bereich Krebs verknipfen und da-
durch ein regionales Ausbildungsnetzwerk aufbauen;

e (ibergreifende Trainings mithilfe des Netzwerks;

e einen Lehrplan zur Krebskontrolle, der auf die Bedurfnisse

der Region abgestimmt ist, aus-
arbeiten und einfuhren;

» ein webbasiertes Portal aufbau-
en, um Lehrplaninhalte zu ver-
breiten: Diese ,Virtual Universi-
ty for Cancer Control” (VUCC)
wird die erste Plattform dieser
Art fur Gesundheitsfachleute in
Afrika sein,

EDUCARE konzentriert sich vor-
erst auf die vier Pilotlander Gha-
na, Sambia, Tansania und Ugan-
da. Ein Expertenausschuss mit

Vertretern von Roche, der IAEA und der WHO leitet das Pro-
gramm, Funf Jahre lang soll das Projekt laufen, im ersten Jahr
mdchte EDUCARE Giber 200 Gesundheitsfachleute erreichen.
Ein erstes Meeting fand im Mai statt.
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