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Gezielte Therapien - Antikorper und neue Molekile

Neuve Medikamente
helfen gegen Krebs

Genaue Kenntnisse Uber die biologischen
Grundlagen der Krebsentstehung helfen
bei der Entwicklung neuer Strategien
zur Krebsbehandlung. So konnten neue
Medikamente entwickelt werden, die
zielgerichtet solche molekularen Struk-
turen der Krebszellen angreifen, die
for deren Uberleben und Vermehrung
wichtig sind.

Bevacizumab (Avastin®) hungert den Darmkrebs aus

Krebszellen brauchen fur ihr Wachstum
Néhrstoffe aus dem Blut. Zur Deckung
ihres steigenden Néhrstoffbedarfs senden
Darmkrebszellen Eiweif3-Signale (VEGF)
aus. Die Signale binden an Rezeptoren
in nahe gelegenen BlutgeféBen, die dar-
aufhin Tochter-BlutgeféBe in den Tumor
einwachsen lassen.

Das Antikérper-Medikament Bevacizumab
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Wirkungsweise von Bevacizumab (Avastin®)

(Avastin®) féngt die freigesetzten VEGF-
Molekile ab, bevor sie an Rezeptoren
binden ké&nnen. Bevacizumab verhindert
dadurch die Bildung von BlutgeféBen.
Der Tumor wird ,ausgehungert”. Bei nicht
vorbehandelten Darmkrebspatienten mit
Streuungen des Tumors in andere Organe
(Metastasen) verlangert Bevacizumab das
Uberleben um knapp finf Monate (Nach:
http://www.businessweek.com).
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Blockade der Wachstumshormonrezeptoren - Cetuximab (Erbitux®)
bei Darmkrebs und Erlotinib (Tarceva®) bei Lungenkrebs

A) Einige Krebszellen haben die Fahigkeit
erworben, unabhdéngig von Wachstums-
faktoren aus der Umgebung zu wachsen,
indem sie Wachstumsfaktoren wie EGF
selbst produzieren.

B) Der Wachstumsfaktor EGF bindet an
seinen Rezeptor auf der Oberflache der
Zelle. Die Bindung 1&st eine Signalkette
im Innern der Zelle aus. Im Zellkern
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werden Gene aktiviert, die neben der
Metastasierung auch das Wachstum und
die Blutgef&aB-Neubildung stimulieren.
Cetuximab (Erbitux®) verhindert als
blockierender Antikérper die Bindung
von EGF an die Krebszelle. Dadurch
wird das Wachstums-Signal an die Zelle
unterbunden. Erlotinib (Tarceva®) ist ein
kleines Molekil, das in der Zelle wirkt. Es
hemmt die Weiterleitung des Wachstums-
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Signals in den Zellkern, indem es die
,Feuer-Einheit” (Tyrosinkinase) blockiert
(Nach: Harari & Huang 2004).

Erlotinib verléngert das Uberleben von
Patienten bei der hdufigsten Art von
Lungenkrebs (Nicht-Kleinzelliges Lun-
genkarzinom) nach der Chemotherapie.
Erlotinib wird auch bei der Therapie des
metastasierten Dickdarmkrebes ange-
wendet sowie derzeit fir die Behandlung
von Kopf-Hals-Tumoren und von Bauch-
speicheldrusenkrebs geprift.



Imatinib (Glivec®) und die chronische myeloische Leukémie (CML)

A) Die chronische myeloische Leukémie
(CML) kann entstehen, wenn bei der
Zellteilung versehentlich Abschnitte
zweier Chromosomen untereinander
ausgetauscht werden. Dadurch kann in
den Tochterzellen ein Zwitter-Molekl
gebildet werden, das Fusionsprotein
BCR-ABL. In der Folge ist ein Eiwei3 auf
der Zelloberfldche, die Tyrosinkinase ABL,

A) Translokation 1(9;22) fGhrt
zum Fusionsgen BCR-ABL

Chronisch myelotische Leukdmie
und Imantinib (Glivec®)

dauerhaft aktivund ,fevert” durchgehend
ihre Signale in das Zellinnere. Normaler-
weise wird ABL nur voribergehend auf
Wachstumsreize hin angeschaltet. Das
Dauersignal |8st jedoch Zellteilungen und
damit die Leukémie aus.

B) Imatinib (Glivec®) ist ein Molekil, das
gegen das in normalen Kérperzellen
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nicht vorkommende BCR-ABL entwickelt
wurde. Es blockiert in der Zelle die aktive
,Feuer-Einheit” von BCR-ABL, so dass
Zellteilungen nicht weiter ungehemmt
erfolgen. Die Zellen sterben ab. Imati-
nib wird mittlerweile bei der chronisch
myelotischen Leukédmie sowie bei wei-
teren Tumoren mit ABL-Verénderungen
eingesetzt.
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Rituximab (MabThera®) zur Behandlung von Lymphdrisenkrebs

A) Die Mehrzahl der Lymphdrisenkrebs-
Erkrankungen (B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphomen) geht aus einer Untergruppe
der weiflen Blutkérperchen, den B-Lym-
phozyten, hervor. Bei ihrer Umwandlung
in Lymphomzellen éndern die B-Lympho-
zyten viele ihrer zelluléren Abléufe. Das
Erkennungsmolekil CD20 der normalen
Zellen behalten sie jedoch aufihrer Ober-

A) Wirkmechanismus Rituximab

flache. An dieses Erkennungsmolekil
bindet der kinstliche Antikérper Rituximab
(MabThera®). Es 16st durch die Bindung
den ,programmierte Zelltod” aus und
lockt zusétzlich zellulére und nicht-zellu-
lére Bestandteile des Immunsystems an.
Diese kdnnen die Lymphomzelle gezielt
erkennen, angreifen und vernichten.

B) Die Einfihrung von Rituximab (MabThe-

ra®) fur die Therapie von Non-Hodgkin-
Lymphomen hat zu einer Revolution der
Therapie von Non-Hodgkin-Lymphomen
gefthrt. Rituximab verbessert bei ag-
gressiven Non-Hodgkin-Lymphomen die
Uberlebensrate von 63 auf 76 Prozent
(Coiffier et al. NEJM 346(4): 235-242,
2002).

C) So sieht Rituximab aus.

B) Rituximab berbessert des

Uberleben von Lymphompatienten

£
&
E a8
-
H
§ as
ii 02

B-Zelle °

B T a0
Years aber Randomization
C) Struktur von Rituximab
Antigen-Bindungssielle B Human
(‘ B Maus
» - Disulfid-Briicke
m"'”?:“ Rituximab® maridert Dureh Rituximak® markierte ‘\.Lff Vv Variable Region
Blmrﬂ; zen neben B-Zallan auch alle Zellen werden durch das — K Konstante Region
€020 davon Immunsystem besser arkannt
Lymphdriisenkrebs- und und durch zellukire und nicht-
Leuksimiezellen zollulire Bestandteile des .
unspezifischen Homplament-Aktiviarung
Immunaystems vernichtet. A
-F_t: Rezeptor-Bindung
Rituximab bei Lymphdrisenkrebs Mihviarung von Efsktoroslie
Autoren:

Dr. med. Bjérn Chapuy, Prof. Dr. med. Lorenz Trimper,
Prof. Dr. med. Frank Griesinger

Abteilung Hadmatologie und Onkologie

Bereich Humanmedizin der Georg-August-Universitét
Géttingen



