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Die Tatigkeit des KLI fiir Zytokine und
Tumormikroenvironment im Jahr 2008 gliederte sich
in zwei Bereiche:

a) Klinische Studien:

In Fortsetzung der Phase 2 Studie (Lucid-Studie) iiber die
Wirkung neuer Antikorper (anti - CD23) bei der chronisch
lymphatischen Leukdmie wurden im Rudolfinerhaus weitere Patienten eingeschleust. Die
Behandlungen wurden sowohl ambulant als auch stationir durchgefiihrt. Die Therapie wurde
gut toleriert und es kam zu keinen ernsteren Nebenwirkungen.

Soweit bisher feststellbar, wurden nach vier von sechs geplanten Therapiezyklen jeweils
komplette himatologische Remissionen erzielt.

Weitere Aussagen sind naturgemdl noch nicht moglich, da erst in zwei Jahren eine statistische
Auswertung der Ergebnisse von weltweit mehr als 900 Patienten durch Biogen-Idec (USA) zu
erwarten ist.

b) in vitro Studien:

Das Untersuchungsprogramm dient der Identifizierung neuer Angriffspunkte von
antineoplastischen Substanzen an leukdmischen (CLL) Lymphozyten. Es sollen insbesondere die
Interaktion zwischen Tumorzellen und Zellen ihrer unmittelbaren Umgebung (Microenvironment)
erforscht werden. Dies ist ein komplexer Prozess, der Botenstoffe wie Zytokine,
Wachstumsfaktoren, Adhidsionsmolekiile, Matrixproteine u.a. betrifft. An einem im Labor
etablierten in vitro Modell, welches in vivo Verhiltnisse nachahmt, wird der Einfluss bekannter
Medikamente und neuer Substanzen auf diese Interaktionen untersucht.

Besondere Aktivitdit wurde dem sogenannten PI3-Kinase Stoffwechselweg in den CLL-zellen
gewidmet., welcher anti-apoptotische Vorginge steuert und den Tumorsuppressor PTEN aktiviert.
Die bisherigen Ergebnisse sprechen dafiir, dass der PI3-Kinase Weg im Wachstum der CLL-zellen
eine grof3e Rolle spielt und in vitro erfolgreich blockiert werden kann (siehe Publikationsliste).

Ein weiteres Forschungsgebiet betraf die Rolle von NOTCH2, einem zentralen Mediator der
Zelldifferenzierung bei der chronisch lymphatischen Leukidmie. Es konnte gezeigt werden, dass
dieses Genprodukt in CLL-zellen iiberexprimiert ist und unter anderem zu einer vermehrten
Bildung von CD23 an der Zelloberfliche fiihrt. Die in diesem Zusammenhang erschienenen
Publikationen sind in der Literaturliste angefiihrt.
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