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Prostatakrebs: Bluttest sagt Tumorresistenz vorher
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Der Test analysiert RNA-Molekiile via PCR-Technik. Hierfiir werden die Proben in so genannte 96-Well-Platten pipettiert, die auf dem Bild zu sehen
sind. (Andreas Heddergott / TUM)

Wenn Bakterien resistent werden, konnen Antibiotika nicht mehr gegen sie wirken. Auch Tumorzellen konnen sich so
verindern, dass bestimmte Medikamente nicht mehr helfen. Fiir Krebspatienten und behandelnde Arzte ist es deshalb
wichtig, schon friih zu wissen, ob eine Therapie noch anschligt oder nicht. Mit ihrem neuen Bluttest konnen
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der Technischen Universitidt Miinchen (TUM) jetzt fiir schwerkranke
Prostatakrebs-Patienten diese Vorhersage treffen.

Tumorzellen bei Prostatakrebs brauchen zum Wachsen das Hormon Testosteron. Sie haben dazu einen Rezeptor, an den
das Hormon bindet und der dann der Zelle das Signal zum Wachsen und Teilen gibt. Ist ein Tumor grofl und beginnt sich
bereits im Korper auszubreiten, setzen Medikamente deshalb an diesem Punkt an: sie blockieren entweder den Rezeptor,
so dass Testosteron nicht mehr binden kann oder sie hemmen die Testosteronbildung im Korper. Zwei der am haufigsten
eingesetzten Medikamente sind Abirateron und Enzalutamid.

Auf der Suche nach resistenten Tumorzellen

Manche Tumorzellen aber entwickeln Resistenzen und wachsen trotz Therapie weiter. Der Grund hierfiir ist, dass sich
die Struktur des Rezeptors veridndert hat: Die neue Variante gibt auch ohne Testosteron kontinuierlich das Signal zur
Zellteilung. Der am héufigsten vorkommende so verdnderte Rezeptor heilit AR-V7. ,Wenn wir vorher wissen, ob ein
Tumor Zellen mit diesem Rezeptor entwickelt hat, konnen wir friihzeitig individuell beraten — das kann schwerkranken
Patienten eine unwirksame Therapie ersparen.“, erklért Privatdozent Dr. Matthias Heck, Ko-Leiter der Studie und
Facharzt fiir Urologie am Klinikum rechts der Isar der TUM.

Sein Team hat mit Kolleginnen und Kollegen um Dr. Dr. Christof Winter, Arzt und Bioinformatiker und Leiter der

Arbeitsgruppe ,,Liquid Profiling und Bioinformatik“ am Institut fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie der TUM,
einen neuen Bluttest entwickelt. Dieser kann den verdnderten Rezeptor AR-V7 friihzeitig, zuverldssig und giinstig
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messen und so erkennen, ob der Tumor resistent gegen Abirateron und Enzalutamid ist. Bisherige Tests suchen nach
Tumorzellen im Blut, indem sie bestimmte Oberflichenstrukturen auf den Zellen erkennen. Das ist zeitaufwindig und
teuer, da spezielle Gerite notwendig sind. Fehlen den Zellen zudem die Oberflidchenstrukturen, nach denen gesucht wird,
findet der Test sie nicht.

Test mit hoher Sensitivitit

Der neue Test geht stattdessen einen anderen Weg: Er analysiert die Menge von AR-V7 RNA-Molekiilen im Blut. RNAs
sorgen in Zellen unter anderem fiir die Umsetzung genetischer Informationen in Proteine wie zum Beispiel Rezeptoren.
Ist im Blut viel AR-V7 RNA messbar, hat der Patient bereits resistente Zellen gegen Abirateron und Enzalutamid
entwickelt. Dr. Silvia Thone, Ko-Erstautorin der Studie, betont die hohe Sensitivitit des Verfahrens: ,,Fiir unseren Test
ist bereits eine geringe Menge an RNA-Molekiilen in der Probe ausreichend. Zudem ist die AR-V7-RNA in jeder
Tumorzelle mit dem resistenten Rezeptor vorhanden, uns rutscht also keine Zelle durch.*

Das Team aus Forscherinnen und Forschern untersuchte das Blut von 85 Patienten, die eine fortgeschrittene Form von
Prostatakrebs hatten. Die Wissenschaftler konnten zeigen, dass etwa ein Fiinftel der Patienten gro3e Mengen von AR-
V7-RNA im Blut hatten, ein Zeichen fiir resistente Tumorzellen. Genau diese Patienten sprachen nicht auf die Therapie
mit Abirateron und Enzalutamid an. Sie hatten im spéteren Verlauf ihrer Erkrankung zudem schlechtere Prognosen: Der
Tumor kam frither wieder zuriick und sie iiberlebten kiirzer.

Weitere Untersuchungen notwendig

,» Wir konnten damit zeigen, dass wir eine zuverlidssige Vorhersage treffen konnen, ob eine Resistenz gegeniiber
Abirateron oder Enzalutamid besteht“, erklidrt Christof Winter. Im ndchsten Schritt soll das Verfahren noch weiter
verbessert und an einer grofleren Patientengruppe mit bestehenden Tests verglichen werden. Damit wollen die
Forscherinnen und Forscher kldren, ob das Verfahren in der Zukunft als Routineuntersuchung einsetzbar ist.

Die Studie wurde in Zusammenarbeit mit dem Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK)
durchgefiihrt. Christof Winter und Silvia Théne gehoren zu den Experten, die im DKTK die Weiterentwicklung von
Fliissigbiopsien mit den onkologischen Spitzenzentren in Deutschland vorantreiben.
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Weitere Informationen:

Institut fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie der TUM:
http://www.klinchem.med.tum.de/

Klinik fiir Urologie am TUM Klinikum rechts der Isar:
http://www.mriu.de/index.html

Hochauflosende Bilder fiir die redaktionelle Berichterstattung:
https://mediatum.ub.tum.de/1378101
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