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Die Ergebnisse der molekularen und zell-
biologischen Tumorforschung haben die
klinische Onkologie in den letzten Jah-
ren grundlegend beeinflusst. Dies betrifft
nicht nur die molekulare Diagnostik und
Subtypisierung der Tumorerkrankung,
sondern auch zunehmend die molekulare
Stratifizierung der Therapieverfahren so-
wie die Therapieformen selbst.

Das vorliegende Schwerpunktheft will
hierzu einen aktuellen Uberblick zu neu-
en Entwicklungen auf diesem Gebiet ge-
ben.

Im Beitrag von Lehrach et al. wird auf-
gezeigt, warum das Thema der molekula-
ren Onkologie heute so relevant ist: Die
modernen molekularen Techniken haben
es ermoglicht, Mutationen in einzelnen
Basenpaaren nicht nur in bereits bekann-
ten tumorrelevanten Onkogenen, wie
z. B. KRAS, sondern gerade Mutationen
in noch unbekannten Tumorgenen auf-
zuspliren. Dies ist durch die Revolution
in den Sequenziertechnologien ermog-
licht worden, welche es vermutlich gestat-
ten werden, noch in den nachsten 10 Jah-
ren innerhalb einer Wochenfrist das Tu-
morgenom eines individuellen Patienten
zu sequenzieren. Der Artikel gibt Einblick
in die individualisierte Tumortherapie
durch komplette Genomsequenzierung,
RNA-Sequenzierung und auch Analy-
se der entsprechenden Proteine. Hierauf
baut sich das Konzept auf, durch vertief-
te ,Omics-Analysen® und deren bioinfor-
matische Modellierung die personalisier-
te Auswahl von gezielt wirksamen Medi-
kamenten zu optimieren. Mit Spannung
sind daher die Ergebnisse von darauf auf-
bauenden klinischen Studien zu erwarten.

Im Artikel von Récken geht es um das
faszinierende Kapitel der Mikro-RNAs.
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Vom Molekiil zur Therapie

Mikro-RNAs sind kleine regulatorisch
eingreifende RNA-Molekiile, welche erst
seit wenigen Jahren bekannt sind. Man
geht zurzeit davon aus, dass weit mehr als
500 Mikro-RNAs im menschlichen Ge-
nom kodiert werden. Diese werden regu-
liert wie andere Gene und konnen dann
posttranskriptionell und translational
die Proteinexpression modifizieren. Da-
bei ist interessant zu wissen, dass eine
Mikro-RNA teilweise mehrere Hundert
mRNA-Species binden und somit regulie-
ren kann. Mikro-RNAs werden héufig in
fragilen Stellen des Genoms von Tumor-
zellen kodiert, was ihre Bedeutung in der
malignen Transformation unterstreicht.
Viele Mikro-RNAs haben tumorsupres-
siven, einige auch onkogenen Charakter.
Interessant sind Mikro-RNAs auch des-
wegen, weil sie aufgrund ihrer Gréfie (sie
kodieren nur 20 bis 22 Basenpaare!) mog-
licherweise im Hinblick auf therapeuti-
sche Applikationen einfacher zu hand-
haben sind als andere Nukleinsduremo-
lekiile.
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ermaglichen es immer rascher,
das Tumorgenom eines
Patienten zu sequenzieren

Mit dem Thema Epigenetik beschiftigt
sich der Artikel von Walter et al. Epige-
netische Fragen spielen eine zunehmen-
de Rolle in der Onkologie. Dies ist auch
deshalb so interessant, weil hier bereits
Wirkstoffe zur Verfiigung stehen, die so-
wohl auf Histone einwirken (z. B. Histon-
Deacetylase-Inhibitoren) wie auch auf
DNA-Methylierung (DNA-Methyltrans-
ferase-Inhibitoren). Bei bestimmten Er-
krankungen haben beide Wirkstoffklas-

sen schon ihre Effizienz gezeigt und wer-
den nun in weiteren Indikationen getestet.
Die Bedeutung der Epigenetik erklért sich
auch daraus, dass diese — anders als geno-
mische Verdnderungen — sehr schnell re-
gulatorische Vorginge auslosen und mo-
difizieren kénnen. Damit sind epigeneti-
sche Veranderungen prinzipiell auch ein-
facher zu revertieren als genomische (z. B.
Mutationen oder Translokationen).

Im Beitrag von Kaina et al. geht es um
die klassische DNA-Schadensantwort.
Die ,alten Zytostatika“ sowie die Strah-
lentherapie sind im Hinblick auf die sog.
gezielten Therapieverfahren heute oft-
mals in Verruf geraten. Dies ist widersin-
nig, da viele Fortschritte in der Onkolo-
gie durch klassische Zytostatika erreicht
wurden. Es wire auch verfehlt anzuneh-
men, dass klassische Zytostatika nicht ge-
zielte Therapeutika sind. Als Beispiel sei-
en hier Methotrexat oder auch Cytosin-
Arabinosid erwéhnt, welches z. B. bei der
akuten myeloischen Leukidmie einen we-
sentlichen DNA-Schadensweg anders re-
gulieren ldsst, wenn die AML-Stammzel-
le eine onkogene RAS-Mutation aufweist
als wenn RAS in der Wildtyp-Konforma-
tion vorliegt. Dariiber hinaus konnte z. B.
auch beim Lungenkarzinom gezeigt wer-
den, dass cisplatinhaltige Therapien in
Anwesenheit bestimmter DNA-Repara-
turenzyme moglicherweise in der adju-
vanten Situation im Vergleich zur Nicht-
expression dieser Proteine nicht vorteil-
haft wirken. Ungeachtet dessen ist die Er-
forschung der molekularen Mechanis-
men der DNA-Schadensantwort und de-
ren Regulation von zentraler Wichtigkeit,
um primire oder sekundire Resistenzen
zu iiberwinden. Ob dies im Zusammen-
spiel mit sog. ,gezielten Therapeutika“



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Fachnachrichten

besser moglich wird, ist Gegenstand lau-
fender Forschungsvorhaben.

Der Beitrag von Augustin et al. adres-
siert das wichtige Thema der Gefifineu-
bildung. Inwieweit das Konzept der Be-
einflussung der Tumorneoangionese in
nachhaltigen Behandlungsstrategien um-
gesetzt wird, bleibt weiter abzuwarten. Un-
langst wurde die Zulassung von Bevacizu-
mab, einem Antikorper, der den 16slichen
Wachstumsfaktor VEGF erkennt und bin-
det und somit zu neutralisieren vermag,
beim Mammakarzinom in den USA zu-
riickgezogen. Bei kritischer Betrachtung
auch anderer Entitdten bleibt die Wirk-
samkeit dieses Therapieverfahrens hiu-
fig hinter den zundchst in Phase-II-Stu-
dien publizierten Ergebnissen zuriick und
kann das Uberleben vieler Patienten mit
Tumorerkrankungen bisher nicht signi-
fikant verandern. Hier muss auch darauf
hingewiesen werden, dass insbesondere
Kklassisch applizierte Zytostatika haufig auf
Sauerstoff (und damit Gefifie) angewiesen
sind, um Apoptose zu exekutieren.

Der Beitrag von Belka et al. widmet sich
speziell der Induktion von Apoptose, dem
programmierten Zelltod als Ziel onkolo-
gischer Therapie, insbesondere auch unter
radioonkologischen Gesichtspunkten.

Wir sind sicher, dass unsere Leser aus
den zusammengestellten Artikeln eine
Fiille von aktuellen Informationen ent-
nehmen kénnen. Diese beziehen sich da-
bei nur z. T. auf eine unmittelbare klini-
sche Umsetzung. Hierfiir ist der spannen-
de Weg vom Molekiil zur maf3geschnei-
derten Therapie auch viel zu komplex.
Verstandnis und Interesse, diese Komple-
xizitat, z. B. im Rahmen translationaler
Studien, weiter aufzulosen, bleiben nach
wie vor eine wichtige klinische Aufgabe.
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DKG-Internetportal gibt
Orientierung
Video-Expertenrunden zum ASCO
2011

Alljhrlich diskutieren weltweit fiihren-

de Wissenschaftler auf dem Treffen der
American Society for Clinical Oncology
(ASCO) die neuesten Erkenntnisse aus der
onkologischen Forschung. Fiir eine zeit-
nahe und fachlich fundierte Bewertung
der vorgestellten Daten trifft das Team

des Internetportals der Deutschen Krebs-
gesellschaft e.V. (DKG) unmittelbar vor Ort
mit ausgewahlten Experten zusammen. In
diesem Jahr sind Video-Expertenrunden zu
den Schwerpunktthemen Urologie, Gyna-
kologie, Hals-Kopf-Tumoren, Nierenzellkar-
zinom, Bronchialkarzinom, Hdmatologie
und Gastroonkologie geplant. Ab 10. Juni
prasentiert das DKG-Internetportal seinen
exzellenten Uberblick iiber den aktuellsten
Stand der onkologischen Forschung und
Praxis unter www.krebsgesellschaft.de/
asco_2011.

AuBerdem gibt es Neues von der Pro-
grammkommission des DKK 2012: In
Audio-Interviews berichten PD Dr. Ullrich
Graeven (Monchengladbach), Vorsitzender
der AIO, und Prof. Dr. Hajo Zeeb (Bremen),
beide Mitglieder der Programmkom-
mission, Uber den derzeitigen Stand der
Planungen und neue, spannende Pro-
grammformate. Alle Interviews zum DKK
2012 unter: www.krebsgesellschaft.de/
dkk_2012.

Quelle: Internetportal der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. (DKG),
www.krebsgesellschaft.de



