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Mit Unterstitzung des Stiftungsfonds Caroline-Wenzel untersucht ein Projektteam aus der Kinderkrebsforschung am
Zentrum fur Kinderheilkunde des Universitatsklinikums Bonn die Kombination zielgerichteter molekularer Therapien

zur Behandlung des Medulloblastoms.

as Medulloblastom ist der haufigste bosartige
Hirntumor des Kindesalters. Fur die typi-
schen in dieser Lebensphase auftretenden
Tumore sind die meisten der sogenannten zielgerich-
teten Medikamente bisher nur ansatzweise untersucht.

Dabei legt die neue molekulargenetische Medullob-
lastom-Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation
nahe, dass pharmakologische Eingriffe in zentrale
Signalwege des Tumorzellwachstums neue Therapieop-
tionen fur Patienten er6ffnen konnen, die trotz chirur-
gischer Entfernung befallenen Gewebes und intensi-
ver Strahlenchemotherapie bis heute eine schlechte

Prognose aufweisen. Da Tumorzellen bei Blockade
kritischer Schaltstellen andere fur die Tumorentwick-
lung bedeutende Signalwege ersatzweise aktivieren
konnen, bietet sich analog zur Chemotherapie auch
bei den molekularen Therapien eine Kombination von
Medikamenten mit unterschiedlichen Wirkprofilen an.

Die Arbeitsgruppe der Abteilung fur Padiatrische
Hamatologie und Onkologie konnte aufzeigen, dass
die Kombination von zwei neuartigen Medikamenten-
klassen, den Tyrosinkinase- und den Phosphoinosi-
tol-3-Kinase-Inhibitoren, zum Absterben der Tumorzel-
len fuhrt und das Tumorzellwachstum deutlich stérker
unterdrickt, als es durch die Behandlung mit den
Einzelsubstanzen moglich ist.

Fir die praklinischen Untersuchungen wurde ein ,,hu-
manisiertes Medulloblastommodell” etabliert. Hierzu
werden menschliche Medulloblastomzellen in Abwehr-
geschwachten Mausen an der typischen Stelle im Klein-
hirn zum Anwachsen gebracht. Gleichzeitig konnte
ein humanisiertes Immunsystem etabliert werden.
Solche aufwendigen Tumormodelle sind fir die Un-
tersuchung neuartiger Medikamente von besonderer
Wichtigkeit, da hierdurch sowohl die Effekte, die direkt
auf den Tumor einwirken, als auch die Auswirkungen
auf die Tumorumgebung analysiert werden kdénnen.
Im Hinblick auf eine zukinftige klinische Anwendung
sind auBBerdem die Effekte der Medikamentenkombi-
nation auf Immunzellen von Interesse. Ziel muss es
bleiben, die pharmazeutischen Neuentwicklungen in
der Tumortherapie nicht nur fir Erwachsene, sondern
auch fur krebskranke Kinder und Jugendliche nutzbar
zu machen.

Ziel muss es bleiben, die pharmazeutischen
Neuentwicklungen in der Tumortherapie nicht nur
fiir Erwachsene, sondern auch fiir krebskranke
Kinder und Jugendliche nutzbar zu machen.




