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Chromosomen-Chaos fordert Therapieresistenz von Leukimiezellen und
eroffnet neue Behandlungsanséitze

Chromosomale Instabilitat spielt eine entscheidende Rolle beim Fortschreiten von Krebserkrankungen: Sie formt die
Eigenschaften der Tumorzellen und treibt die Entstehung von Therapieresistenzen an. Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ), vom Heidelberger Stammzellinstitut HI-STEM* und vom
European Molecular Biology Laboratory (EMBL) setzten modernste Methoden der Einzelzell-Analyse ein, um die zelluldre
Heterogenitidt einer bestimmten Form der akuten myeloischen Leukdmie zu analysieren. lhre Daten zeigen, wie genetische
und nicht-genetische Faktoren die funktionelle Heterogenitat der Blutkrebszellen bestimmen und zeigen neue
therapeutische Ansatzpunkte auf.

Insbesondere unter dem Selektionsdruck von Krebstherapien durchlaufen Tumorzellen eine regelrechte Evolution, um sich den
verdnderten Bedingungen anzupassen — und entkommen dadurch oft der Therapiewirkung. Diese Evolution unter
Therapiedruck wird durch eine Kombination aus genetischen Verdnderungen und nicht-genetischen Einfllissen vorangetrieben.
Dabei spielen epigenetische Modifikationen und Verdnderungen im Transkriptom eine zentrale Rolle, die die Anpassung und
Aktivierung von Proliferations- und Uberlebensprogrammen férdern.

So entsteht eine extrem heterogene Population an Krebszellen mit unterschiedlichen Eigenschaften in jedem Patienten —
wobei es fiir die Experten fast unméglich ist zu erkennen, welche zelluldre Verdnderung sich wie auf die Uberlebensfahigkeit
oder Aggressivitat des Tumors auswirkt.

Dies gilt nicht im gleichen MaBe fiir alle Krebsarten. Besonders betroffen sind beispielsweise Patienten mit einer speziellen
Form von Blutkrebs, der akuten myeloischen Leukdmie mit komplexem Karyotyp (CK-AML). In den Chromosomen dieser
Leukdmiezellen herrscht enorme Unordnung: Abschnitte sind verloren, verdoppelt oder falschherum eingefiigt. Experten
bezeichnen diesen chaotischen Zustand als chromosomale Instabilitdt oder auch als ,,Chromothripsis". Die Prognose der
Betroffenen ist deutlich schlechter als die von AML-Patienten mit regelrechten Chromosomensatzen, da ihre Erkrankung oft
auf keine der verfligbaren Therapien anspricht.

»~Zwar halten alle Experten das chromosomale Chaos fir die Ursache des schlechten therapeutischen Ansprechens dieser
Leukamiezellen — doch niemand weiB bislang genau, welche molekularen Veranderungen sich wie genau auf das Fortschreiten
der Erkrankung und auf die Resistenzentstehung auswirken", sagt Maija Leppa, Erstautorin der Arbeit. Um die
Wissensgrundlagen fiir die Entwicklung besserer Therapien zu schaffen, hat ein Team um Andreas Trumpp, HI-STEM-Direktor
und Leiter der Abteilung ,,Stammzellen und Krebs" am DKFZ und Jan Korbel vom EMBL nun die Heterogenitat und Evolution
der CK-AML in bisher nie dagewesener Detailtiefe analysiert. Die Proben stammten von acht Patienten vor Beginn der
Behandlung, von zwei weiteren Patienten wurden Proben sowohl vor als auch nach der Therapie entnommen.

Die molekularen Analysen auf Einzelzell-Ebene erfassten strukturelle genomische und epigenetische Varianten in ein- und
derselben Zelle sowie Untersuchungen des Transkriptoms sowie der Zelloberfldchenproteine.

Dabei deckten die Forschenden eine enorme zelluldare und molekulare Heterogenitdt von Leukdmiezellen innerhalb der
Erkrankung jedes einzelnen Patienten auf. Das Erbgut war teilweise extrem umgebaut, mit bis zu 64 strukturellen
Genomverdnderungen in einer einzelnen Krebszelle. In sechs der acht Proben fanden sich mehrere Subklone von
Leukdmiezellen. Auch die Evolution der Klone lieB sich mit diesen Analysemethoden nachvollziehen: Neben einer linearen
Abfolge gab es auch hochverzweigte Entstehungsmuster, bei denen zahlreiche Subklone zur gleichen Zeit nachweisbar waren.

An sogenannten , patient derived xenografts" (auf immunsupprimierte Mause Ubertragene Leukdmiezellen) konnten die
Forscher die molekulare Evolution dieser Subklone mitverfolgen und untersuchen, welche molekularen Veranderungen hinter
der Dominanz einzelner Klone stecken. Ein einzelner Subklon etwa, der nur ca. fiinf Prozent der urspriinglichen AML
ausmachte, erwies sich bei den Transplantationen auf Mause als sehr dominant und war auch fiir den Riickfall der Erkrankung
des Patienten verantwortlich, wahrend die anderen Subklone von der Chemotherapie eliminiert wurden.

Bei einer ex vivo-Wirkstoffpriifung konnten fiir einige Subklone, die gegen die Standardtherapie resistent waren,
therapeutische Alternativen aufgezeigt werden. So sprachen beispielsweise Klone, gegen die das Medikament Venetoclax, (das
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den Uberlebensférdernden Faktor Bcl-2 blockiert) nicht mehr wirkte, auf den Wirkstoff Elesclomol an, der oxidativen Stress in
den Leukamiezellen auslost.

Langsschnittanalysen von Patientenproben vor und nach Therapiebeginn konnten bestimmte genomische Ereignisse als
Ursachen fiir einen Rickfall der Erkrankung identifizieren. So entwickelten sich beispielsweise Leukdmiezellen mit
ausgepragteren Stammzelleigenschaften und aggressiverem Wachstum in Zusammenhang mit der Aktivierung des Ras-
Signalwegs, gegen den gerade weltweit neue Medikamentenklassen entwickelt werden.

»Durch den Einsatz modernster Einzellzell-Analysen illustrieren wir hier beispielhaft die zelluldre Heterogenitat der CK-AML
und zeigen die evolutiondren Prozesse, die sie durchlauft. Unsere Arbeit liefert ein Modell, wie in Zukunft
Leukdmiestammzellen, die die Erkrankung und Therapieresistenz antreiben, friihzeitig identifiziert und gezielt bekampft
werden kénnen. Auch andere Krebsarten mit chromosomalem Chaos, wie beispielsweise Karzinom-Metastasen, kdnnen mit
dieser Technologie viel prdziser untersucht werden", resiimiert Andreas Trumpp.
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