Symposium der Paul-Martini-Stiftung

Behandlung von Leukdmien
Fortschritt durch gute prdklinische
und systematische klinische
Forschung ,,made in Germany*

M. Hallek!
T Direktor der Klinik | fir Innere Medizin, Universitatsklinikum
Koln

Leukdmien haben eine jdhrliche Inzidenz von etwa
13:100000 Einwohner. In Deutschland erkranken etwa
11000 Menschen pro Jahr. Die Erkenntnisse iiber der Leu-
kamieforschung gehoren zu den Glanzlichtern der medizi-
nischen Forschung in den letzten Dekaden.

Ausgehend von Erkenntnissen zur chronischen myeloischen
Leukdmie (CML) wurde erstmals {iberhaupt verstanden, dass
rekurrente Chromosomenverdnderungen Krebs auslésen
konnen. Dies fiihrte spdter zur Identifizierung des krank-
machenden Gens und Proteins BCR-ABL. Ein fiir diese Tyro-
sinkinase entwickelter Inhibitor, Imatinib, wurde zum ersten
zielgerichteten, chemisch synthetisierten Medikament gegen
Krebs und leitete eine neue Ara ein, die wir heute als ,tar-
geted therapies* oder stratifizierte Medizin von Krebserkran-
kungen umschreiben [7]. Gemeinsames Charakteristikum
dieses therapeutischen Ansatzes ist es, auf einem verbesser-
ten pathogenetischen Verstdandnis basierende, gezielte Krebs-
therapien zu entwickeln, die in bestimmte Signalketten der
Zelle eingreifen. Diese Entwicklung hat bei der CML ihren
Ausgangspunkt genommen.

In den letzten 10 Jahren erlebt auch die Behandlung der chro-
nischen lymphatischen Leukdmie (CLL) einen sehr grofRen
Aufschwung. Mehrere vor kurzem eingefiihrte, molekulare
Therapeutika und monoklonale Antikorper haben die Thera-
pie der Leukdmie erheblich verbessert [2]. An erster Stelle zu
nennen sind die Medikamente Rituximab, Obinutuzumab,
Ibrutinib, Idelalisib und Venetoclax. Es ist zu erwarten, dass
die CLL schon bald durch den kombinierten Einsatz von nicht
zytotoxisch wirkenden Medikamenten kontrolliert werden
kann [5].

Eine der CLL verwandte Erkrankung ist die Haarzellleukdmie.
Hier konnten vor kurzem molekulare Verdnderungen im
»Rapidly-accelerated-fibrosarcoma“(Raf)-Signalweg gezeigt
werden, die iibrigens der Verdnderung beim malignen Mela-
nom und anderen Erkrankungen sehr dhnlich sind. Ein dafiir
entwickelter Inhibitor wie Vemurafenib ist in der Lage, diese
Erkrankung zuriickzudrdangen und stellt ein neues Therapie-
prinzip dar [3].

Bei den akuten Leukdmien sind die Fortschritte schwieriger
zu erzielen. Dennoch gehort die Forschung an der akuten
lymphatischen Leukdmie (ALL) des Erwachsenen ebenfalls
zur Erfolgsgeschichte, da die deutsche Studiengruppe als eine
der ersten, initial geférdert durch Mittel des Bundesfor-
schungsministeriums, systematisch versucht hat, durch Kom-
bination der wirksamen Chemotherapien eine Verbesserung
der Lebenserwartung der Betroffenen zu erreichen. Dies ist

Hallek M. Behandlung von Leukdmien... Drug Res 2016; 66, Suppl. 1: S28-528

der Studiengruppe nachhaltig gelungen [1]. In den letzten
Jahren wurden dariiber hinaus erfolgreich molekulare The-
rapien, aber auch Antikérper in die Therapiekonzepte ein-
gefiigt [6].

Die akute myeloische Leukdmie (AML) zdhlt zu den schwie-
rigsten Problemen in der Himatologie und ist auch heute
hdufig nur durch eine Stammzelltransplantation heilbar [4].
Es gibt allerdings neue Ansdtze, die basierend auf einer um-
fassenden molekularen Charakterisierung eine zunehmende
Behandlung mit molekularen Therapeutika versuchen. Bei-
spielsweise wird heute die akute Promyelozytenleukdmie
nicht mehr mit Chemotherapie, sondern durch die Gaben
von Arsentrioxid und All-trans-Retinsdure (ATRA) therapiert.
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass durch sys-
tematische praklinische und klinische Forschung zu moleku-
laren Ursachen grof3e therapeutische Fortschritte erzielt wer-
den konnen. Die Forschung an Leukdmien war und ist hierfiir
ein Schrittmacher, mit positiven Auswirkungen auf die ge-
samte Onkologie. Der Beitrag aus Deutschland zu dieser Ent-
wicklung ist erfreulicherweise erheblich.
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