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Knochen- und Weichteilkrebs bei Kindern: Neue Einblicke in
die Metastasenbildung

Ewing-Sarkome sind hochaggressive Tumoren, die sich in Knochen- oder
Weichteilgeweben bilden konnen und hauptsachlich bei Kindern und Jugendlichen
vorkommen. Bei der Ausbreitung von Metastasen spielen regulatorische Proteine eine
Schlisselrolle, die hierfiir bestimmte genetische Netzwerke aktivieren. Einige dieser
Schliisselproteine konnten fiir die Vorhersage des Krankheitsverlaufes von Patienten
genutzt werden, wie eine aktuelle Studie des Hopp-Kindertumorzentrums Heidelberg
(KiTZ), des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) und der Ludwigs-Maximilians-
Universitat Miinchen (LMU) zeigt. Gefordert wurde das Forschungsprojekt von der
Wilhelm Sander-Stiftung.

Nach derzeitigen Standardtherapien kommt es bei etwa einem Drittel der Ewing-Sarkom-Patienten*
zu Ruckfallen - oft mit fatalem Ausgang. Um zu verstehen, wie diese Krebserkrankung weiter
fortschreitet und Metastasen entstehen, hat ein Wissenschaftlerteam des Hopp-
Kindertumorzentrums Heidelberg, des Deutschen Krebsforschungszentrums und der Ludwigs-
Maximilians-Universitat Munchen im Rahmen eines von der Wilhelm Sander-Stiftung geforderten
Forschungsprojektes die molekularen Treiber, die zu einem Ruckfall und zur Metastasenbildung
beim Ewing-Sarkom fuhren konnen, untersucht.

Eine wichtige Rolle spielt dabei ein genetischer Defekt, der zu einer krebstreibenden Mutation im
Gen EWSRI1-ETS fiihrt. Das vom mutierten EWSR1-ETS abgelesene Protein aktiviert bestimmte
genregulatorische Netzwerke, die iiber den Krankheitsverlauf entscheiden. Wie die vorliegende
Studie an Ewing-Sarkom-Zellen zeigt, reguliert das mutierte Schliisselprotein in den Tumorzellen
mehrere hundert Gene, die in komplexen Netzwerken miteinander interagieren. Die Forscher
korrelierten diese Daten mit dem Krankheitsverlauf von 166 Ewing-Sarkom-Patienten und
identifizierten auf diese Weise einen besonders vielversprechenden Schalter in diesen genetischen
Netzwerken, der als Biomarker dienen konnte: Bei Patienten mit ungunstigem Krankheitsverlauf
produzierten die Tumorzellen nur wenige Mengen des genregulatorischen Proteins TCF7L1. Zudem
fanden die Wissenschaftler in Metastasen deutlich weniger TCF7L1 als noch in den Primartumoren.
»,Wir gehen deshalb davon aus, dass die geringen Mengen dieses Proteins dazu fuhren, dass
genetische Netzwerke aktiviert werden, die den aggressiven Krankheitsverlauf und die Bildung von
Metastasen eher begunstigen®”, erklart Prof. Dr. Dr. Thomas Grunewald, Arbeitsgruppenleiter am
KiTZ, Abteilungsleiter am DKFZ und dem Universitatsklinikum Heidelberg (UKHD).

Umgekehrt konnte eine wiederhergestellte TCF7L1-Produktion die Ausbreitung von Metastasen
unterdriicken, so zeigten Untersuchungen in Mausen. Kinftig konnte TCF7L1 als prognostischer
Biomarker beim Ewing-Sarkom gepruft werden, vermutet auch Dr. Florencia Cidre-Aranaz, die mit
Thomas Grunewald die Studie leitete: ,Die Menge an TCF7L1 in den Tumorproben lielSe sich z. B.
durch Anfarben in Gewebeschnitten bestimmen®, sagt Cidre-Aranaz vom KiTZ und vom DKFZ.

Dieser diagnostische Ansatz lielSe sich moglicherweise auch auf andere Krebsarten, wie Brustkrebs,
Darmkrebs oder akute lymphatische Leukamie tibertragen, in denen die Fehlregulierung von
TCF7L1 ebenfalls das Tumorwachstum zu begunstigen scheint. Erste Ergebnisse aus dem Labor
deuten zudem darauf hin, dass TCF7L1 moglicherweise auch eine geeignete Zielstruktur sein
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konnte, um Ewing-Sarkome bei Kindern und Jugendlichen zu behandeln und eine Metastasierung zu
verhindern. Diesem Ansatz wollen die Forscher in Folgestudien weiter nachgehen.

Die Studie wurde von der Wilhelm Sander-Stiftung in Minchen, der Dr. Rolf M. Schwiete Stiftung in
Mannheim, sowie der Barbara und Hubertus Trettner Stiftung gefordert. Die Ergebnisse des
Forschungsteams wurden jungst in der renommierten Fachzeitschrift Molecular Cancer
veroffentlicht.

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.
Wilhelm Sander-Stiftung: Partner innovativer Krebsforschung

Die Wilhelm Sander-Stiftung hat das Forschungsprojekt mit rund 123.000 € Euro unterstutzt.
Stiftungszweck ist die Forderung der medizinischen Forschung, insbesondere von Projekten im
Rahmen der Krebsbekampfung. Seit Grundung der Stiftung wurden insgesamt uber 250 Millionen
Euro fur die Forschungsforderung in Deutschland und der Schweiz ausbezahlt. Damit ist die
Wilhelm Sander-Stiftung eine der bedeutendsten privaten Forschungsstiftungen im deutschen
Raum. Sie ging aus dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben ist.

Das Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg (KiTZ)

Das , Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg” (KiTZ) ist eine kinderonkologische Einrichtung des
Deutschen Krebsforschungszentrums, des Universitatsklinikums Heidelberg und der Universitat
Heidelberg. Wie das Nationale Centrum fur Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg, das sich auf
Erwachsenenonkologie konzentriert, orientiert sich das KiTZ in Art und Aufbau am US-
amerikanischen Vorbild der so genannten , Comprehensive Cancer Centers” (CCC). Das KiTZ ist
gleichzeitig Therapie- und Forschungszentrum fur onkologische und hamatologische Erkrankungen
im Kindes- und Jugendalter. Es verfolgt das Ziel, die Biologie kindlicher Krebs- und schwerer
Bluterkrankungen wissenschaftlich zu ergrinden und vielversprechende Forschungsansatze eng mit
der Patientenversorgung zu verkniipfen - von der Diagnose iiber die Behandlung bis hin zur
Nachsorge. Krebskranke Kinder, gerade auch diejenigen, fiir die keine etablierten
Behandlungsoptionen zur Verfugung stehen, bekommen im KiTZ einen individuellen Therapieplan,
den Experten verschiedener Disziplinen in Tumorkonferenzen gemeinsam erstellen. Viele junge
Patienten konnen an klinischen Studien teilnehmen und erhalten damit Zugang zu neuen
Therapieoptionen. Beim Ubertragen von Forschungserkenntnissen aus dem Labor in die Klinik
ubernimmt das KiTZ damit Vorbildfunktion.

www.kitz-heidelberg.de
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Weitere Informationen:

https://www.wilhelm-sander-stiftung.de/
https://www.kitz-heidelberq.de/das-kitz/kitz-newsroom/detail/knochen-und-weichte...
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