Sektion A

Berliner Krebsgesellschaft e.V., Berlin

Neue Therapieansatze dringend geboten

Berliner Krebsgellschaft férdert innovative onkologische Forschung

Weil die Krebsbekéimpfung ein
zentrales Anliegen der Berli-
ner Krebsgesellschaft ist, for-
dert sie zahlreiche Forschungs-
projekte im Land Berlin. So hat
die Berliner Krebsgesellschaft
allein in den Jahren 2008 und
2009 iiber 1,3 Millionen EUR
fiir die Forschungsférderung
bereitgestellt und im gleichen
Zeitraum 31 neue Forschungs-
projekte aus den Bereichen
Grundlagenforschung, trans-
lationale und klinische For-
schung bewilligt.

Mit Hilfe der Forschungsforde-
rung konnten Berliner Wissen-
schaftler beispielsweise grundle-
gende Erkenntnisse zur Metasta-
senbildung beim Dickdarmkrebs
gewinnen oder Prognose- und
Pathogenese-assoziierte Genver-
inderungen beim Mammakar-
zinom identifizieren. Aber auch
die Entstehungsmechanismen
seltener Tumoren konnten Dank
Anschubfinanzierungen intensiv
beforscht werden.

So ist es Wissenschaftlern von
der Klinik fiir Neonatologie am
Charité-Virchow-Klinikum im
Rahmen eines Forschungspro-
jekts zum Neuroblastom im Kin-
desalter gelungen, die Mechanis-
men der Regulation und die Wir-
kung des Transkriptionsfaktors
GATA-4 auf die Neuroblastom-
zellen genauer zu charakterisie-
ren. Zudem konnte das Team um
Prof. Christof Dame (in Koope-
ration mit Dr. Matthias Fischer,
Universitdtskinderklinik Kéln)
mittels molekularbiologischer
Techniken verschiedene Gene
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(u. a. Bel-2) identifizieren, die
durch GATA-4 in Neuroblasto-
mzellen reguliert werden und die
Zelleigenschaften modifizieren.
»Diese Ergebnisse sind fiir die
Optimierung der chemothera-
peutischen Behandlung von Neu-
roblastomen von gréfitem Inter-
esse’, stellt Prof. Christof Dame
fest, ,und moglicherweise haben
sie auch fiir das Verstindnis von
GATA-4 in der Tumorbiologie ei-
ne generelle Bedeutung, denn bis-
lang sind nur wenige Zielgene von
GATA-4 in Tumoren bekannt.”

Kinderonkologen
kombinieren Wirkstoffe
zur Therapie der ALL

Unterdessen erforschen Kinde-
ronkologen der Charité neue
Wirkstoffkombinationen zur
Therapie der akuten lympho-
blastischen Leukimie (ALL) im
Kindesalter. Von den neuen Subs-
tanzkombinationen aus Histon-
deacetylaseinhibitoren (HDAC;)
mit etablierten und neuen The-
rapieelementen der Leukiimiebe-
handlung erhoffen sich die Wis-
senschaftler, die Wirkung der
Chemotherapeutika zu erhéhen,
ohne deren Toxizitiit zu steigern.

»1rotz aller Behandlungsfort-
schritte erleidet ein Fiinftel der
Kinder, die an einer akuten lym-
phoblastischen Leukimie er-
krankt sind, einen Riickfall oder
erreicht keine dauerhafte Remis-
sion wihrend der Ersttherapie®,
berichtet Prof. Karl Seeger, stell-
vertretender Direktor der Klinik
fiir Pidiatrie mit Schwerpunkt
Onkologie und Himatologie am

Charité-Virchow-Klinikum. ,Da
einer weiteren Therapieintensi-
vierung toxizititsbedingt Gren-
zen gesetzt sind, halten wir die
Entwicklung neuer Therapiean-
sétze fiir dringend geboten.”

Im Mausmodell konnten die
Wissenschaftler zeigen, dass die
in vitro beobachtete kooperative
Wirkungsverstarkung von Kom-
binationen aus einem Anthrazyk-
lin und einem HDACi bzw. einem
Proteasom-Inhibitor und einem
HDAC: auch in vivo von Bedeu-
tung ist. Ein mindestens addi-
tives Zusammenwirken des Pro-
teasom-Inhibitors und HDACi
habe sich auch in der Primirkul-
tur von ALL-Zellen aus Knochen-
markaspiraten von Kindern mit
ALL-Rezidiven erwiesen, berich-
tet Lorenz Bastian, Wissenschaft-

licher Mitarbeiter an der Charité,
Klinik fiir Pidiatrie.

Noch bis Juni wollen die Wis-
senschaftler untersuchen, ob sich
die kooperative Wirkungsstei-
gerung der Substanzkombinati-
onen weiter bestitigt und welche
toxischen Effekte bei der Kom-
binationsbehandlung auftreten.
Dann wird sich herausstellen, ob
die neuen Wirkstoffkombinati-
onen das Potenzial haben, um in
klinischen Pilotstudien evaluiert
zu werden.

Muskelmessen bei der
Teilkoper-Hyperthermie

Von der Forschungsférderung
profitiert auch die Forschergrup-
pe um Prof. Volker Budach und
Dr. Chie Hee Cho von der Kli-

A Knochenmarkausstrich einer Patientin mit Riickfall einer akuten lympho-

blastischen Leukdmie: Eine wirksame Therapie schafft wieder Platz fiir normale
Blutzellen. (Foto: Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Onkologie und Hamatologie,
Charité-Virchow-Klinikum)
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A Teilkérper-Hyperthermie: Wie viel Leistungseintrag vertrdgt ein Patient?
(Foto: Klinik fiir Strahlentherapie, Charité-Virchow-Klinikum)

nik fiir Strahlentherapie am Cha-
rité-Virchow-Klinikum. Mit ih-
rer Studie zur Etablierung der
bioelektrischen Impedanzanaly-
se (BIA-Messung) wihrend der
Teilkorper-Hyperthermie wollen
die Wissenschaftler u. a. heraus-
finden, ob der Muskelanteil des
Patienten, der iiber die BIA-Mes-
sung bestimmt wird, eine Aussa-
ge zur maximal tolerierten Leis-
tung von Radiofrequenzwellen
bei der Teilkérper-Hyperthermie
machen kann.

Warum diese Aussage wichtig
ist, erkldrt Dr. Chie Hee Cho: ,,Bei
der Teilkorper-Hyperthermie ist
ein hoher Leistungseintrag von
Radiofrequenzwellen notwen-
dig, um die erforderlichen Tem-
peraturen zu erreichen. Diese ho-
hen Leistungen sind jedoch durch
die kardiovaskulire Belastbarkeit
des einzelnen Patienten begrenzt.
Wird diese {iberschritten, dekom-
pensiert der Kreislauf, und es tre-
ten Ubelkeit und Erbrechen bis
hin zu Bewusstlosigkeit auf.”

Mit der BIA-Messung hoffen
die Wissenschaftler nun eine Aus-
sage zur kardiovaskuldren Belast-
barkeit treffen zu kénnen, Denn
sportlich aktive Patienten mit ei-
ner grofleren Muskelmasse wei-
sen eine deutlich hohere kardio-

vaskuldre Belastbarkeit aufals un-
trainierte Patienten und benéti-
gen einen hoheren Leistungsein-
trag. Bestitigt sich die Hypothese
der Wissenschaftler, kénnte man
kiinftig anhand der BIA-Mess-
werte die tolerable Maximalleis-
tung und die Therapievertrig-
lichkeit einer Teilkorper-Hyper-
thermie vorhersagen.

Kurzzeitberatung und
Krankheitsverarbeitung

Einen ganz anderen Aspekt der
Krebserkrankung beleuchtete
Dipl.-Psych. Ute Goerling vom
Psychologischen Dienst des Cha-
rit¢ Comprehensive Cancer Cen-
ters. In einer einjihrigen Beob-
achtungsstudie untersuchte die
Psychoonkologin zusammen mit
anderen Wissenschaftlern, wel-
chen Einfluss eine ambulante
Kurzberatung von zwei bis fiinf
Beratungseinheiten auf das psy-
chische Befinden von Krebspati-
enten hat.

Dazu wurden Patienten, die
zwischen August 2008 und Sep-
tember 2009 die Beratungsstel-
le der Berliner Krebsgesellschaft
aufsuchten, mittels standardisier-
tem Fragebogen zu folgenden As-
pekten befragt: psychosomatische

Beschwerden, Angst, Informati-
onsdefizite, Alltagseinschrin-
kungen und soziale Belastungen.
Die Befragung fand sowohl vor
Beginn als auch nach Abschluss
der Beratung statt; zudem wur-
de die Selbsteinschitzung des Pa-
tienten mit der Fremdeinschiit-
zung eines Psychoonkologen ver-
glichen.

Die endgiiltigen Studienergeb-
nisse werden im Sommer 2010
vorliegen. Da mit der Studie zu-
gleich das Beratungsangebot der
Berliner Krebsgesellschaft evalu-
iert werden soll, werden die Er-
gebnisse in Berlin mit Spannung
erwartet.
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