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Das Cutane T Zell Lymphom (CTCL) ist eine seltene Tumorerkrankung aus der Gruppe der
Non-Hodgkin Lymphome. Es handelt sich hierbei um klonale T-Zellen, die in die Haut
einwandern. Bisher ist keine Mutationsanalyse auf die am h&ufigsten mutierten Onkogene
durchgefiihrt worden. Daher haben wir die verfiigbaren Zellkulturlinien des CTCLs sowie
Biopsiematerial von 90 CTCL Patienten untersucht. Wir fanden eine NRAS?*'K Mutation in
der Zelllinie Hut78. Dieses Ergebnis wurde durch 4 RAS Mutationen, die in den
Patientenbiopsien gefunden wurden, bekréftigt. Zwei von den vier Patienten hatten eine
NRAS® Mutation, die anderen beiden eine KRAS®*® Mutation. Alle Mutationen bei
Patienten fanden sich im fortgeschrittenen Krankheitsstadium IV und hatten eine niedrigere
Lebenserwartung als Patienten ohne Mutation des Krankheitsstadiums 1V. Eine
Verminderung der NRAS-Expression filhrte in den mutierten Hut78 Zellen zur Apoptose
wahrend nicht-mutierte Zelllinien resistent waren. Wir konnten zeigen, dass der pan-RAF
Inhibitor Sorafenib Apoptose sowohl in der Hut78 Zelllinie als auch in den anderen CTCL
Zelllinien sowie primaren Tumorzellen von Patienten ausloste. Allerdings war die Apoptose
in den mutierten Hut78 Zellen deutlich starker. Daraus schliefen wir, dass Zellen mit NRAS
Mutation fur eine Behandlung mit Sorafenib sensitiver sind. Die Behandlung von CTCL
Zelllinien und primaren Tumorzellen mit Sorafenib zusammen mit dem HDAC Inhibitor
Vorinostat flihrte zu einer synergistischen Verstarkung der Apoptose. Vorinostat und
Sorafenib flhrten zur einer Herunterregulation von Mcl-1, einem Mitglied der Bcl-2 Familie,
wohingegen die artifizielle Uberexpression von Mcl-1 die Induktion von Apoptose durch die

61K Mutation

beiden Substanzen blockierte. Zudem konnten wir zeigen, dass die NRAS®
Zellen fiir eine Behandlung mit den MEK Inhibitoren U0126, AZD6244 und PD0325901
empfanglicher macht. AuBerdem fiihrten diese MEK Inhibitoren ausschliellich in der

mutierten Hut78 Zelllinie zum Zelltod. Zusammenfassend schlieen wir aus unseren Daten,



dass RAS Mutationen im Stadium IV des CTCL vorkommen und dass Patienten mit sochen

Mutationen von der Behandlung mit Kinaseinhibitoren profitieren kdnnten.



