Die Mitarbeiter der Klinischen Kooperationseinheit ,Neuropathologie®. Leiter der Gruppe ist Professor Andreas von Deimling
(dritter von links).

e Spurensicherung im Gehirn

Die Mitarbeiter der Klinischen Kooperationseinheit ,Neuropathologie®
suchen nach typischen Merkmalen, die Hirntumoren voneinander
unterscheiden. Solche Merkmale helfen, diese gefahrlichen Krebser-
krankungen besser einzuschatzen und zu behandeln.

uf dem Flur scheppert es laut,
Agefolgt von einem durch-

dringenden ,Meep“. Das be-
deutet Arbeit. Mit der Rohrpost sind
Gewebeproben aus der Neurochirur-
gischen Klinik des Universitatsklini-
kums Heidelberg eingetroffen — Pro-
ben direkt aus dem Operationssaal.
An ihnen soll untersucht werden,
an welcher Art von Tumor der Pa-
tient leidet, der gerade operiert wird.
Erst dann kann der Chirurg iiber die
beste Behandlung entscheiden. Denn
in den vergangenen Jahren wurde
immer deutlicher, dass Hirntumor
nicht gleich Hirntumor ist. Vielmehr
handelt es sich um verschiedene
Krebsformen und ihre Unterarten.
Eine grofle Herausforderung fiir die
Mediziner und wissenschaftlichen
Mitarbeiter der Klinischen Koopera-
tionseinheit ,Neuropathologie“ am

Deutschen Krebsforschungszentrum.
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,Die feinen Unterschiede zu erkennen,
ist von enormer Bedeutung, damit
man jeden Patienten optimal behan-
deln kann, um so fiir die bestmogliche
Lebensqualitdt zu sorgen”, sagt Pro-
fessor Andreas von Deimling, Leiter
der Gruppe. Denn, so sagt er, nicht bei
jedem Patienten empfehle es sich,
moglichst viel vom Hirntumor heraus-
zuschneiden. Das mache man vorwie-
gend bei Krebsarten, die kaum ins
gesunde Gewebe einwachsen, weil
man nur hier hoffen koénne, den
gesamten Tumor zu erwischen. ,In
diesen Féllen ist eine Heilung durch
Operation moglich”, erlautert von
Deimling, ,,wuchert der Tumor jedoch
zu stark in seine gesunde Umgebung
ein, wiirde man bei seiner vollstan-
digen Entfernung zu viel gesundes
Hirngewebe beschadigen; in diesem
Fall verkleinert man den Tumor nur
und schlief3t eine Bestrahlung oder

Chemotherapie an.“ Die Analyse im
Labor muss schnell gehen. Etwa eine
Viertelstunde nach Erhalt der Rohrpost
wird den Chirurgen im OP das vorldu-
fige Ergebnis telefonisch mitgeteilt.
Von Deimling und seine Mitarbei-
ter sind nicht nur tiber Rohrpost und
Telefon mit den Kollegen in der Kli-
nik verbunden. Uberhaupt arbeiten sie
mit der Neurochirurgie und der Neu-
roonkologie des Uniklinikums eng zu-
sammen sowie mit einigen Arbeits-
gruppen im DKFZ, die sich ebenfalls
mit Hirntumoren befassen. ,Ein der-
art grofies Netzwerk aus Arzten und
Wissenschaftlern ist auf diesem Ge-
biet einmalig in Deutschland”, betont
der Mediziner. Das sei auch ein Grund
gewesen, weshalb er sich dafiir ent-
schieden habe, von der Charité in
Berlin nach Heidelberg zu wechseln.
Sein Team, das im Institut fiir Patho-
logie an der Universitdt Heidelberg



angesiedelt ist, bildet eine Schnitt-
stelle zwischen Uniklinik und DKFZ,
zwischen Patientenbetreuung und
Forschung. Die Fihigkeit der Gruppe,
typische Unterschiede zwischen ver-
schiedenen Tumorarten zu erkennen,
hilft nicht nur dabei, die richtige
Therapie fiir einen Patienten auszu-
wihlen. Auch bei Forschungsvorhaben
und klinischen Studien ist sie wichtig.
Egal, ob Heidelberger Kollegen aus
dem Krebsforschungszentrum oder
der Universitit einer wissenschaft-
lichen Frage nachgehen wollen oder
ob Pharmafirmen eine neue Therapie
erproben: Die Forscher miissen ganz
genau wissen, mit welchen Tumoren
sie es zu tun haben, wenn sie ihr Un-

Andreas von Deimling und sein
Team arbeiten mit zahlreichen
Kollegen am Uniklinikum Heidel-
berg und am Deutschen Krebs-
forschungszentrum zusammen.
,Ein derart grofses Netzwerk aus
Arzten und Wissenschaftlern ist
auf diesem Gebiet einmalig in
Deutschland®, sagt der Mediziner.

tersuchungsmaterial oder die Proban-
den auswahlen. Darum lassen sie ihre
Proben vorab von den Heidelberger
Neuropathologen unter die Lupe neh-
men und auf typische molekularbio-
logische Eigenschaften untersuchen.

Detektivarbeit

Die Forscher der Klinischen Koopera-
tionseinheit , Neuropathologie“ fahn-
den nach ,Fingerabdriicken, mit de-
ren Hilfe sich Tumoren des Gehirns
besser einordnen lassen. Das konnen
spezielle Molekiile auf der Oberflache
der Krebszellen sein, Eiweifdstoffe im
Zellinnern oder genetische Verdnde-
rungen, die fiir eine spezielle Tumorart
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typisch sind. So wurden von Deimling
und sein Team aufmerksam, als im
September 2008 amerikanische Wis-
senschaftler entdeckten, dass etwa
jedes zehnte der von ihnen untersuch-
ten Glioblastome ein und dieselbe
Mutation in einem Gen namens IDH1
trug — und dass Patienten mit dieser
Veranderung meist linger lebten als
die anderen Patienten.

Bei Glioblastomen handelt es sich
um eine aggressive Krebsart, die Er-
krankten iiberleben selten linger als
zwolf Monate. Sollte es eine spezielle
Untergruppe von Tumoren geben, die
langsamer wachsen, so wiirde dies
bedeuten, dass man die entsprechen-
den Patienten schonender behandeln
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David Capper suchte wochenlang nach einer Substanz, die sich an ganz bestimmte
Hirntumorzellen heftet. Er testete tausende Verbindungen, dachte bereits ans
Aufgeben, doch dann wurde seine Miihe belohnt:, Eines Tages machte ich eine
Fdrbung und wusste sofort: Das ist es!”

kann, um ihr lingeres Uberleben bei
einer moglichst guten Lebensqualitat
zu unterstiitzen.

Das Heidelberger Team machte
sich daran, der Sache auf den Grund
zu gehen. Sie untersuchten Gewebe-
proben von Patienten mit verschiede-
nen Hirntumoren. Tatsdchlich lieR
sich die Mutation im Gen IDH1 bei
einigen Glioblastomen ausmachen,
vor allem aber bei Astrozytomen und
Oligodendrogliomen, zwei weiteren
Hirntumorarten. Alle anderen Tumor-
proben sowie gesunde Zellen trugen
die Verdnderung nicht. Nach gemein-
samen Untersuchungen mit Professor
Wolfgang Wick, der die Klinische
Kooperationseinheit ,Neuroonkologie“
leitet (siehe Seite 10), zeichnete sich

ein wichtiger Befund ab. Die Mutation
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im Gen IDH1, so lautete die Schluss-
folgerung der Forscher, geht mit einer
relativ geringen Aggressivitit des
entsprechenden Tumors einher. Man
konnte die Mutation also als Ent-
scheidungshilfe fiir die weitere Thera-
pie nutzen. Dafiir miisste man nur in
sehr kurzer Zeit feststellen konnen,
ob ein Tumor die Mutation aufweist
oder nicht.

Die Sache hatte allerdings einen
Haken: Die Mutation betrifft nur ein
einziges Basenpaar im Erbmolekiil
DNA. Das heif3t, dass nur ein einziger
Baustein des zugehorigen EiweifSmo-
lekiils verdndert ist. Bei grofieren Ver-
anderungen sind die Wissenschaftler
in der Lage, passgenaue Molekiile
herzustellen (so genannte Antikorper,
siehe einblick 1/2010, S. 13), die sich an

die veranderte Stelle heften und diese
kennzeichnen. ,Aber ob das auch bei
einer so kleinen Verdnderung wie
im Falle der IDH1-Mutation funktio-
nieren wiirde, dariiber gab es eigent-
lich keine Erfahrungswerte®, erzahlt
von Deimling.

Geduldsprobe

Von Deimling setzte sich mit Profes-
sor Hanswalter Zentgraf zusammen,
Leiter der Arbeitsgruppe ,Monoklo-
nale Antikorper“ am DKFZ. Zentgraf
ist ein Spezialist, wenn es darum
geht, Antikorper zu entwickeln, mit
denen sich ausgewdhlte Strukturen
im Korper kennzeichnen lassen. Ge-
meinsam entschieden die Wissen-
schaftler, nach einem Antikérper zu
suchen, der Hirntumorzellen mit ei-
nem mutierten IDH1-Gen markieren
kann. ,Da haben wir wirklich auf
volles Risiko gesetzt”, sagt David Cap-
per, dem der Lowenanteil an der
praktischen Arbeit zufiel. Der junge
Mediziner aus von Deimlings Gruppe
hat die Antikorper, die in der Zusam-
menarbeit mit Zentgraf entstanden
waren, genau untersucht: Welche
heften sich an das verdnderte Eiweif3
und welche nicht? Und welche sind
so spezifisch, dass sie nur die Tumor-
zellen markieren?



Eine Menge FleifSarbeit, wie Capper
berichtet. ,Wir wollten sichergehen,
dass wir einen Antikérper finden,
der wirklich funktioniert, also haben
wir mehrere tausend verschiedene
Sorten hergestellt”, erzahlt er. Capper
testete eine Sorte nach der anderen,
wochenlang bis zu zwo6lf Stunden am
Tag, in der Hoffnung, dass irgend-
wann die richtige dabei sein wiirde.
Da habe er schon das eine oder
andere Mal ans Aufgeben gedacht,
gesteht er. Doch die Geduld wurde
belohnt: ,Eines Tages machte ich eine
Farbung und wusste sofort: Das ist
es!“ Und tatsdchlich, der gefundene
Antikérper heftete sich nur an die
fraglichen Tumorzellen. Und zwar
auch bei altem Gewebematerial aus
den 1970er Jahren, das Capper aus
dem Archiv des Instituts fiir Patho-
logie geholt hatte. Das ist wichtig,
denn wenn ein Antikérper bei der
Diagnose helfen soll, muss er zuver-
lassig funktionieren — auch bei Gewe-
beproben aus verschiedenen Kliniken
und verschiedenen Zeiten.
Mittlerweile — nicht einmal zwei
Jahre nach Entdeckung der Mutation
— konnen Mediziner den Antikorper
im Labor einsetzen. Mit seiner Hilfe
kénnen sie Hirntumoren identifizie-
ren, die eine Mutation im Gen IDH1
aufweisen, und die entsprechenden

David Reuf erforscht, wie die
Neurofibromatose entsteht — eine
vererbbare Krebserkrankung des
Nervensystems und der Haut.

Patienten gegebenenfalls anders be-
handeln. ,Das ist ein ungeheurer Er-
folg“, sagt von Deimling, ,zumal der
Antikorper so empfindlich ist, dass er
sogar einzelne Zellen zuverlassig farbt,
die im gesunden Hirngewebe liegen
und die wir mit bisherigen Metho-
den gar nicht entdeckt hatten. Das ist
wichtig, wenn man den Tumor nicht
genau orten kann und wir dann Pro-
ben aus dem Randbereich bekommen,
in dem Tumor und gesundes Gewebe
vermischt sind.”

Spurensicherung

Ein neues Diagnoseverfahren gefun-
den zu haben, reicht den Wissenschaft-
lern der Klinischen Kooperationsein-
heit ,Neuropathologie” jedoch nicht
aus. Sie wollen auch wissen, was hin-
ter der Mutation im Gen IDH1 steckt,
warum Zellen mit dieser Mutation
haufiger zu Krebszellen entarten. Dazu
planen sie, Méuse zu ziichten, welche
die Mutation tragen. An diesen Tieren
wollen sie erforschen, was die Veran-
derung bewirkt, um irgendwann viel-
leicht einen Angriffspunkt fiir eine
Therapie zu finden.

Und noch bei einer weiteren Krebs-
erkrankung des Nervensystems ist
von Deimlings Team den molekularen
Mechanismen auf der Spur. Sie unter-

suchen die Funktion des so genannten
Neurofibromatose-1-Gens, kurz NF1.
Eine Verdnderung in diesem Gen fiithrt
zu Neurofibromatose, einer erblichen
Krebserkrankung des Nervensystems
und der Haut, manchmal auch der
Augen und der Knochen. Noch weif3
man nicht, warum die Mutation im
NF1-Gen Krebs verursacht.

David Reuf$, der als Assistenzarzt
in von Deimlings Gruppe arbeitet, ist
den Ursachen der Neurofibromatose
auf der Spur. Er hat herausgefunden,
dass das verdnderte NFi-Protein die
Tumorzellen dazu Dbefdhigt, sich
schneller zu vermehren — und zwar
mit einem Mechanismus, der eigent-
lich dem Immunsystem vorbehalten
ist. Mehr darf er derzeit nicht verraten,
denn er und seine Kollegen bereiten
gerade eine einschliagige wissen-
schaftliche Veréffentlichung vor. Bis
sie in einer Fachzeitschrift erschienen
ist, sind Details tabu. Auch das gehort
zum Alltag.

Auflerdem wird Reufd gerade an
anderer Stelle dringend gebraucht.
Auf ihn warten Gewebeproben von
Hirntumoren, die er rasch untersuchen
muss, damit die Kollegen im Opera-
tionssaal ihren Patienten moglichst
gut behandeln konnen. Und da muss
die Forschung auch mal warten.

Stefanie Reinberger
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