Bild 1: Erforschung der Pathogenese von Tumorerkrankungen im Labor-Team der Klinik fir Hamatologie, Onkologie,

Hamostaseologie und Stammzelltransplantation.
Foto: Peter Winandy
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The diagnosis and treatment of malignant
tumors has developed rapidly in recent

years. While the diagnosis was made purely
histomorphologically until a few years ago,
today, molecular genetic finding are often
more decisive for therapy than the pure
histology of the tumor. But also for the correct
diagnosis of a malignant tumor, the molecular
genetic analysis is of great importance, since
it is often the only evidence for monoclonal
growth. The number of potential drugs, in
particular the effective substances (agents)
developed for so-called “targeted” tumor
therapy, has multiplied in recent years. The
starting point for this was the development

of antibody therapies directed against surface
structures of tumor cells. Further specification
and deepening of the targeted therapies was
finally achieved by defining target structures
at the molecular and pathophysiological level

(i.e. tyrosine kinase inhibitors). Each new drug
must go through many steps and pass reg-
ulatory approval: from the idea of a targeted
therapeutic approach to the discovery and
development of lead compounds, as well

as preclinical analysis in in vitro (mostly
genetically well-characterized cell lines) and
in vivo disease models to first-in-man and
phase I-lll clinical trials. At RWTH Aachen
University, we conduct research in numerous
institutes and clinics on the development,
clinical implementation and improvement of
substances for tumor therapy. Involved are
institutions of Uniklinik RWTH Aachen and the
Faculty of Medicine of RWTH Aachen
University, including the Euregio Compre-
hensive Cancer Center Aachen (ECCA), the
Institute of Organic Chemistry and other
institutes of the Faculty of Mathematics,
Computer Science and Natural Sciences.



Die Diagnose und Therapie von malignen
Tumorerkrankungen haben sich in den letz-
ten Jahren rasant entwickelt. Wahrend die
Diagnose bis vor einigen Jahren rein histo-
morphologisch gestellt wurde, erhalt die
molekulare Charakterisierung einen immer
gréBeren Stellenwert. Die gewebliche Zuord-
nung eines Tumors zu einem Korperorgan als
Basis flir eine organzentrierte Therapie wird
durch molekular-genetische und funktionelle
Klassifikationen ergdnzt. Der molekular-
genetische Befund ist fur die Therapie oft
entscheidender als die reine Histologie des
Tumors. So ist beim Lungenkarzinom, auch
im metastasierten Stadium, die Kenntnis des
molekular-genetischen Profils (zum Beispiel
EGFR-Mutation, ALK- und ROS-Transloka-
tionen) unabdingbar, um die erfolgverspre-
chendste Therapie zu wahlen. Aber auch fur
die korrekte (Erst-)Diagnose eines malignen

Tumors (zum Beispiel an einer untypischen
Stelle des Korpers) ist die molekulargene-
tische Analyse von groBer Bedeutung, da

sie oft der einzige Schlissel fir den Beweis
eines monoklonalen Wachstums ist. Das
heil3t, dass der Tumor aus einer einzigen Zelle
Lklonal“ entstanden ist.

Die Auswahl potenzieller Medikamente, ins-
besondere die zur sogenannten ,zielgerichte-
ten* Tumortherapie entwickelten wirksamen
Stoffe (Agenzien), hat sich in den letzten Jah-
ren vervielfacht. Startpunkt hierzu war die
Generierung von Antikérpertherapien, die sich
gegen Oberflachenstrukturen von Tumor-
zellen richteten. Die Leitsubstanz fur diese
Entwicklung war der monoklonale Antikorper
Rituximab, der sich gegen das B-Zell-Antigen
CD20 richtet. Er wurde im Jahre 1997 zuge-
lassen und hat die Therapie der malignen
Lymphome revolutioniert. Seither wurden

Uber 30 monoklonale Antikorper fur die The-
rapie von Tumorerkrankungen zugelassen.
Eine weitere Spezifizierung und Vertiefung
der zielgerichteten Therapien wurde dadurch
erreicht, dass Zielstrukturen molekular und
auf pathophysiologischer Ebene definiert
wurden. Dies bedeutet, dass man die fur den
Erkrankungsprozess verantwortlichen Gene
und die Genprodukte identifizierte und als
Ziel der therapeutischen Intervention nutzt.
Paradigmatisch hierfur stehen die soge-
nannten (Tyrosin)-Kinaseinhibitoren mit der
Leitsubstanz Imatinib, einem ABL-Tyrosinkina-
se-Inhibitor (TKI). Der Einsatz von Imatinib hat
das Gesamtiiberleben von Patienten (Uberle-
ben Uber zehn Jahre) von etwa zehn Prozent
Anfang der 1990er Jahre auf aktuell Gber 80
Prozent verbessert. Seit der Zulassung von
Imatinib im Jahre 2001 sind fast 40 neue TKI
fur die Tumorbehandlung zugelassen worden,
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Bild 2: Die Translation, also die Umsetzung prékli-
nischer onkologischer Konzepte in die Klinik, erfolgt
durch die enge Vernetzung von ,bench® und ,bedside".
Foto: Peter Winandy

zahlreiche weitere TKI befinden sich in der
klinischen Prufung. Da die TKI haufig mehr
als eine Tyrosinkinase hemmen, hat sich

die Anzahl der Tumor-Arten, die mit den TKI
behandelt werden kénnen, durch das soge-
nannte Re-Purposing (Verwendung eines TKI
fUr ein neues Target) zusétzlich vergroBert.
Solche spektakuldren Erfolge sind ohne
Grundlagenforschung undenkbar. Jedes
neue Praparat muss viele Schritte durchlau-
fen, bis es zur Zulassung kommt: Von der
Idee eines zielgerichteten Therapieprinzips
Uber das Auffinden und die Entwicklung von
lead compounds sowie praklinische Analysen
in vitro (in zumeist genetisch gut charakteri-
sierten Zelllinien) und In-vivo-Krankheitsmo-
dellen bis hin zu den First-in-Man und Phase
-1l klinischen Studien. Die Zulassung wird
nur von wenigen der urspringlich entdeck-
ten lead compounds erreicht. In der Regel
muss ein solches Molekul chemisch optimiert
werden, bis die gewUlnschte therapeutische
Breite erreicht ist. Das heiBt, bis das Verhalt-
nis von erwlnschten zu unerwinschten Wir-
kungen maximiert ist und das Medikament
sich als wirksam und sicher erweist. Ziel ist
immer, durch die chemische Modifikation der
lead compound-Substanz eine Erhéhung
oder Anderung der Spezifitat fiir eine Ziel-
struktur — zum Beispiel eine Kinase — zu errei-
chen, was dann mit einer Verbesserung des
Medikamentes einhergeht.

In zahlreichen Instituten und Kliniken der
RWTH Aachen beziehungsweise der Uniklinik
RWTH Aachen wird an der Entwicklung,
klinischen Umsetzung und Verbesserung von
Substanzen fiir die Tumortherapie geforscht.
Beteiligt sind Einrichtungen der Uniklinik
RWTH Aachen und der Medizinischen Fakul-
tat der RWTH, zusammengeschlossen unter
anderem im Euregionalen comprehensive
Cancer Center Aachen (ECCA), sowie das
Institut fir Organische Chemie und weitere
Institute der Fakultat fir Mathematik, Informa-
tik und Naturwissenschaften.

Derzeit fokussieren sich die Partner auf die
Optimierung der verschiedenen Vorausset-
zungen fur die erfolgreiche Translation von
innovativen diagnostischen Methoden und
therapeutischen Prinzipien in die Klinik.
Erfolgreiche Beispiele dieser Umsetzung
sind:
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Bild 3: Hypothesen aus dem klinischen Alltag in der
Tumormedizin kénnen im Forschungslabor tberprift
werden.

Foto: Peter Winandy

Generierung und/oder Optimierung von
lead compounds am Lehrstuhl fir Organi-
sche Chemie Il (Bolm) und deren Testung
an definierten Tumorzelllinien in Kooperation
mit der Klinik fir Hamatologie, Onkologie,
Hamostaseologie und Stammzelltransplan-
tation (Koschmieder, Brimmendorf) [1], am
Lehrstuhl fur Biochemie und Molekularbiolo-
gie (LUscher) [2] und in der Klinik fir Dermato-
logie und Allergologie (Baron) [3-5]

Erforschung grundlegender Mechanismen
der Dimerisierung von onkogenen Transkrip-
tionsfaktoren wie STAT5 (MUller-Newen,
Rossetti) [6]

Etablierung patientenspezifischer Zellmo-
delle fur die Forschung, insbesondere von
induced pluripotent stem cells (iPS-Zellen)
(Zenke, W. Wagner) [7, 8]

Bulindelung der onkologischen For-
schungsaktivitaten in den IZKF-Verblnden
»Myeloprolfierative Neoplasien (MPN)*
(Brimmendorf, Koschmieder), ,Defining road
blocks against liver cancer* (Lidde) und
»Mesenchymal interactions and fibrogenic
signalling in cancer development” (Weiskir-
chen, Schemionek)

Weiterentwicklung der molekularen Dia-
gnostik im 2015 gegrundeten ,Next generation
sequencing (NGS)“-Diagnostikzentrum (Knt-
chel-Clarke/Gaisa, Weis, Kurth/Eggermann,
Briimmendorf/Koschmieder) zur simultanen
Detektion von Mutationen in Gber 200
»hotspots” in 30 tumorassoziierten Genen [9]

Definition von Phasenutbergangen in
prémalignen Erkrankungen und malignen
Tumoren als Kooperation des Joint Research
Center for Computational Biomedicine
(Schuppert) mit dem Lehrstuhl und der Klinik
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fur Hamatologie, Onkologie, Himostaseologie
und Stammzelltransplantation [10] und

der Klinik fur Gastroenterologie, Stoffwechsel-
erkrankungen und Internistische Intensiv-
medizin (Trautwein, LUdde)

Entwicklung neuartiger technischer Sys-
teme fUr die Verabreichung und molekulare
Bildgebung von Tumortherapeutika (Nano-
medicine and Theranostics) im Institut flr
Experimentelle Molekulare Bildgebung
(Kiessling, Lammers) [11]

Weiterentwicklung des Center for Trans-
lational and Clinical Research (CTC-A) mit
dem 2016 gegriindeten Translationszentrum
(Schulz, S. Isfort)

Aufbau einer ,Phase | Unit“ und Ausbau
der klinischen Studienzentralen mit Schwer-
punkt auf friher Therapeutika-Entwicklung
und Durchfiihrung von deutlich mehr als 50
aktiven, onkologischen Phase | und lI-Studien
seit 2012

Aufbau und Leitung der German Study
Group fur Myeloproliferative Neoplasien
(GSG-MPN) und des GSG-MPN Bioregisters
(Koschmieder, Briimmendorf) zusammen mit
den Kollegen der Universitaten Ulm (K. Doh-
ner) und Bochum/Minden (Griesshammer)

Bereitstellung akademischer Infrastruk-
turen fur die multimodale Behandlung und
Versorgung von Patientinnen und Patienten
mit Tumorerkrankungen im Euregio compre-
hensive Cancer Center Aachen (ECCA)
(Brimmendorf, Panse)

Intensive Vernetzung der translationalen
Forschungsaktivitdten mit onkologischen
Spitzenzentren in der Region (in Form der Er-
weiterung des Centrum flUr integrierte Onko-
logie (CIO) im Verbund der Universitatsklinika

Aachen-Bonn-KoéIn-Dusseldorf als CIOABCD)
sowie transnationale mit den akademischen
Zentren in der Euregio (OncoCare-Interreg-
Projekt, Aachen-LUttich-Maastricht)

Diese Strukturen und die Vielfalt der betei-
ligten Disziplinen zeigen das Potenzial fur

die Umsetzung von Ideen, molekularen und
zellulédren Netzwerken und friihen antineo-
plastischen Substanzen in die klinische An-
wendung der RWTH Aachen. Dies lasst eine
Fortsetzung der rasanten Entwicklung auf
dem Gebiet der translationalen Tumormedizin
erwarten und wird die patientenzentrierte
und individualisierte Tumordiagnostik und
-behandlung nachhaltig verbessern.
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Bild 4: Die Erforschung potenzieller Zielstrukturen fiir
Tumortherapien erfolgt in enger Kooperation inner-
halb der RWTH, beispielsweise in einem Kooperati-
onsprojekt mit dem Institut fir Organische Chemie II.
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