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1. FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Epigenetische Verdanderungen bei hdmatologischen Neoplasien (Dr. Galm, Dr. Wilop)

Neben genetischen Aberrationen spielen epigenetische Veranderungen eine entscheidende Rolle in der Pathogenese
maligner Tumoren, da eine Hypermethylierung von Promotorregionen zu einer transkriptionellen Inaktivierung fihrt.
Methylierungsprofile von Plasmozytom- und Leukamiepatienten sollen Erkenntnisse iber die epigenetische Inaktivierung
multipler Signalwege aufzeigen. Durch Korrelation mit den klinischen Daten der Patientenkollektive soll die Bedeutung
von Methylierungsmarkern als Prognosefaktoren etabliert werden.

Thalidomid in der Behandlung des Plasmozytoms (Dr. Jost, Dr. Galm)

Die orale Gabe von Thalidomid stellt ein innovatives Therapiekonzept in der Behandlung des Plasmozytoms dar. Die
Wirkung von Thalidomid wird in der Hemmung der Angiogenese vermutet. Durch in vitro-Experimente an Plasmozytom-
zelllinien sollen Interaktionen von Thalidomid mit konventionellen Zytostatika untersucht werden. Synergismen/ Antago-
nismen sollen tber eine gezielte Genexpressionsanalyse geklart werden.

Hypoxie bei Plasmozytom (Dr. Jost, Dr. Galm)
Hypoxie in Tumorgeweben tragt zu einer Resistenz gegeniiber Chemo- und Strahlentherapie bei. In Expressionanalysen
auf RNA- und Proteinebene soll an Zelllinien und Patientenmaterial untersucht werden, ob beim Plasmozytom eine
Aktivierung Hypoxie-induzierter Gene vorliegt.

Kachexie bei Tumorpatienten (Dr. Engelbertz, Dr. Gehbauer)

Bei onkologischen Patienten stehen klinisch oft Inappetenz, Anorexie und Kachexie im Vordergrund, wobei die Lebens-
qualitat (Genuss, soziale Kontakte, Stigmatisierung als Kranker durch auferlich sichtbare Kachexie) verloren geht. Zum
Pathomechanismus der Kachexie gibt es u.a. Hinweise auf eine Aktivierung der Zytokinkaskade sowie Entzlindungsre-
aktionen durch im Tumor freigesetzte Mediatioren. Thema unserer Forschung sind Riskofaktoren der Kachexie in Kor-
relation zu Tumorentitat und Therapie.

Prognosefaktoren bei Patienten mit zerebralen Metastasen bei soliden epithelialen Malignomen (Frau Wollandt, Dr.

Gehbauer)

Durch eine retrospektive Analyse klinischer Daten von Patienten mit ZNS-Metastasen bei soliden epithelialen Maligno-
men sollen Prognosefaktoren systematisch analysiert werden.

Die Rolle der Apoptose bei der Leber’'schen hereditédren Optikus-Neuropathie (Dr. Galm)

Es soll untersucht werden, ob die Blutzellen von LHON-Patienten mit einer verstarkten Apoptoseinduktion auf die in vitro-
Behandlung mit Zytostatika und FAS-Ligand im Vergleich zu Blutzellen von Normalpersonen reagieren.

Klinischer Einsatz der demethylierenden Substanz Decitabine beim myelodysplastischen Syndrom (Dr. Galm, Dr. Jost,
Dr. Gehbauer)

Mit der Substanz 5-Aza-2‘-desoxycytidin (Decitabine) steht jetzt eine neue vielversprechende Substanz fir den klinischen
Einsatz bei MDS zur Verfigung. Decitabine entfaltet seine Wirkung durch Demethylierung und Differenzierungsinduktion.
Im Rahmen einer multizentrischen europaweiten Phase llI-Studie soll die Rolle von Decitabine in der Behandlung von
Hochrisiko-MDS bei Patienten Uiber 60 Jahren evaluiert werden. Als ,Translational Research werden durch Analyse von
Knochenmarksproben der teilnehmenden Patienten im Verlauf die in vivo-Effekte von Decitabine auf den
Methylierungsstatus von Tumorsupressorgenen untersucht.
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Prof. Dr. R. Osieka

Deutsche Krebshilfe e.V.
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e Ethikkommission der Arztekammer NRW

5. METHODEN
CD34-positiv-Separation
Stammzell-Cloning-Assay
PCR-Stop-Assay

Real time-TagMan®-PCR
Durchflusszytometrie
MTT-Assay
MACS-Zellseparation
Alkalische Filterelution
GSH-Bestimmung
Methylierungsspezifische PCR (MSP)
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