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Environment-mediated drug
resistance: a major contributor to
minimal residual disease
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A stroma-related gene signature predicts resistance to
neoadjuvant chemotherapy in breast cancer
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A stroma-related gene signature predicts resistance to
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Brauchen wir dann noch Zellkulturen?
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Modeling Chemotherapy Resistance Development in Tissue C ulture

cisplatin

Defence Resistance
hours to days months to years

Weekly cycles of cisplatin treatment at an IC -, for a period of 24 weeks




Dynamics of cisplatin-resistance development in A2780 ovarian cancer cells

last cisplatin
treatment cycle
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Chemoresistenz ist ein dynamischer
und nicht statistischer Vorgang!




Integrated approach to investigate cisplatin resistance dev elopment

Microarray: gene expression

MTT assays: resistance
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Hyperactivation of the IGF-1 receptor pathway in cispla  tin-resistant
A2780 cells
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Autocrine amphiregulin provokes cisplatin resistance of human breast
cancer cells

correlation coefficient
highly significant
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MDR-1 (PgP) Expression
DNA-damage Reparatur

Resistenz gegenuber
Anthrazyklinen/Taxanen












Keine
Resistenzmechanismen?
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Zusammenfassung

Chemotherapie-Resistenz ist ein komplexes Geschehen mit
zahlreichen Variablen (sowhl de novo als auch erworben)

Aktuell gibt es keine Marker oder Signaturen, die in der klinischer
Routine als Chemotherapie-Resistenzmarker auf3erhalb von klinischen
Studien Anwendung finden durfen

Interaktion der intrinsischen und extrinsischen Faktoren als auch
Exposition gegenuber genetischem Stress (wie z.B. Chemotherapie)
Im zeitlichen Verlauf sind fur die Entwicklung von Resistenz-
mechanismen verantwortlich

Neue zielgerichtete Strategien (z.B. mTOR inhibitors) sind mogliche
Ansatzpunkte zur Uberwindung der Chemoeresistenz



