Neue Therapieoption?

journal club

Aurora-Kinase A-Hemmung bei Myelofibrose

Hintergrund und Fragestellung: Bisher ist die Myelofibrose (MF)
nur durch die Stammzelltransplantation heilbar, die nach wie vor
mit nicht unerheblicher Morbiditit und Mortalitit verbunden ist.
Behandlungen mit JAK(Januskinase)2-Inhibitoren wie Ruxolitinib
oder pegylierten a-Interferonen fithren nur in einigen Fallen zu
einer Reversion der MF. Deswegen besteht dringender Bedarf,
neue Targets zu identifizieren, die Grundlage fiir neue Therapie-
optionen der MF werden konnten. Ein solches Target konnte die
sogenannte Aurora-A-Kinase (AURKA) darstellen.
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Wirksamkeit von Alisertib. Zusitzliche Untersuchungen betrafen
einen moglichen Effekt von Alisertib auf die Megakaryozyten
(MK), die Mutationslast und die Knochenmarksfibrose.

Ergebnisse: Zusitzlich zu guter Vertraglichkeit fithrte Alisertib
bei 29 % der Patienten zu einer Abnahme der Splenomegalie und
bei 32 % der Patienten zu einer Abnahme der Symptomlast, trofz
einer fehlenden Reduktion der inflammatorischen Zytokine bei
allen Behandelten. Dariiber hinaus fithrte Alisertib zu einer
Normalisierung der MK und reduzierte die MF bei fiinf von sie-
ben Patienten, bei denen eine sequenzielle Knochenmarkbiop-
sie verfuigbar war. AufSerdem wurde bei einer Untergruppe der
Patienten die Mutationslast reduziert.

Schlussfolgerungen der Autoren: In der Studie zeigte Alisertib-
klinischen Nutzen und den erwarteten On-Target-Effekt auf die

MK-Linie, indem es zu einer Normalisierung dieser Zellen und zu

einer Reduktion der MF bei der Mehrzahl der Patienten fiihrte,

bei denen eine sequenzielle Knochenmarkbiopsie verfiigbar war.

Das Prinzip der AURKA-Hemmung sollte daher als neue Thera-

pieoption bei MF weiterentwickelt werden.

+Aurora-Kinase-Hemmung - die erste Morgenrote?”

Die Studie liefert eine wichtige Grundlage zu neuen zielgerich-
teten Therapien fur Patienten mit MF. Obwohl JAK2-Inhibitoren
einen wesentlichen Einfluss auf die Lebensqualitdt von Patienten
mit MF haben, weisen sie keinen ,disease modifying effect” auf.

Die veranderte Morphologie und Funktion der MK (u.a. Hau-
fenbildung und fehlende Polyploidisierung) stellt ein typisches
morphologisches Merkmal der MF dar. Auf molekularem Niveau
ist eine Reduktion der GATA-1-Expression charakteristisch: So
fuhrt auch die Re-Expression von GATA-1 in Pro-MK zu einer nor-
malen Differenzierung der MK [2, 3].

AURORA-Kinasen (A, B, C) sind Serin-/Threoninkinasen, die an
der Ausrichtung und Trennung von Chromosomen wahrend
Mitose und Meiose beteiligt sind [4]. Friihere Arbeiten hatten ge-
zeigt, dass AURKA an der Pathogenese der akuten MK-Leukdmie
und MF beteiligtist [5]. Ihre Aktivitat ist deutlich in Zellen mit JAK/
STAT-Mutationen erhoht. Da aber eine Hemmung von AURKA
keinen Effekt auf die STAT-Aktivitat hat, sprach dies fiir zwei von-
einander unabhangige Signaltransduktionswege. Die AURKA-
Hemmung fordert die Differenzierung und Polyploidisierung in
MK [4]. Aus diesem Grunde bot sich das Prinzip der AURKA-Hem-
mung als mogliches neues Target an: Fur Alisertib, ein wirksamer
und selektiver AURKA-Hemmstoff, war die Wirksamkeit in prakli-
nischen Modellen bereits belegt worden [6]. Die Mediziner
berichten von einer guten Vertraglichkeit (Diarrhoe, Schwindel
Grad 1/2; Zytopenie, vor allem Neutropenie Grad 3/4) bei einer
Startdosis von 2 x 50 mg pro Tag (Tag 1-7, dann Pause von Tag
8-21). Bei 30% der Studienteilnehmer wurde eine Reduktion des
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Milzvolumens und der Beschwerden beobachtet. Bei denen, die
mit mehr als sechs Zyklen behandelt wurden, stieg dieser Pro-
zentsatz auf 50 %. Bei sequentiellen Knochenmarkpunktionen
wurde ein Anstieg der GATAT-Expression und ein MF-Riickgang®
beobachtet. Zusammenfassend belegt diese frithe Studie, dass
nur neue Targets zu einem weiteren Durchbruch in der Therapie
der MF fiihren werden. Mdglicherweise stellt die Aurora-Kinase-
Hemmung die erste Morgenrote auf dem Weg dorthin dar.
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