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werden   [ 1   ,  3   ,  14   ,  16   ,  21   ,  23   ,  24   ,  30   ,  32   ,  35      – 37   ,  40   ,  46 ]  . 
Diese neuen Erkenntnisse ebnen den Weg für 
noch präzisere Diagnosen und individuelle, für 
jeden Patienten maßgeschneiderte Behandlungs-
ansätze. Klinische Bedeutung für diese neuen Be-
handlungsansätze erfährt die Erforschung eines 
Signalwegs durch das Vorhandensein spezifi -
scher Inhibitoren, die auf verschiedenen Stufen 
der Signalkaskade wirken und vielversprechende 
neue Medikamente darstellen können. Daher ist 
die gezielte Forschung auf dem Gebiet der pädia-
trischen molekularen Onkologie im Rahmen der 
einheitlichen Therapieoptimierungsprotokolle 
und diagnosebezogenen klinischen Register als 
Grundlage personalisierter Diagnostik- und Be-
handlungskonzepte zwingend notwendig.

    Personalisierte Medizin in der 
Kinderonkologie
 ▼
   Bereits seit einiger Zeit haben Onkologen die Vi-
sion einer individualisierten Diagnostik und The-
rapie, die in den letzten Jahren auch unter den 
Begriff en  personalisierte Medizin ,  Präzisionsme-
dizin  oder  Systemmedizin  bekannt wurde. Perso-
nalisierte Medizin bedeutet kurz: die richtige 
Therapie für den richtigen Patienten zur richti-
gen Zeit. Voraussetzung dafür sind präzise und 
molekular basierte diagnostische Möglichkeiten, 
die eine gezielte statt breit gestreute Therapie er-
möglichen. Hierunter versteht man beispielswei-
se eine Biomarker-gestützte Diagnostik, die hilft 
herauszufi nden, ob ein Patient von einer be-
stimmten Therapie profi tieren wird. Solche Mar-
ker befi nden sich traditionell auf der Ebene ein-
zelner Gene, charakteristischer Genmutationen 
oder der Proteine. Anstelle einzelner Biomarker 
fi nden sich allerdings mehr und mehr komplexe 
molekulare Signaturen auf der Genom- Tran-
skriptom- Epigenom- oder Proteomebene, die 
auf der Basis komplizierter bioinformatischer 
Verfahren in Form sogenannter  Klassifi katoren  
oder  Prädiktoren  erstellt wurden.
  Mithilfe molekularer  Klassifi katoren  lassen sich 
bei vielen Tumorarten mit hoher Zuverlässigkeit 
neue Untergruppen defi nieren, die einen unter-
schiedlichen Bedarf an gezielten Therapieformen 
und auch häufi g eine unterschiedliche Heilungs-
aussicht haben. Die Basis für die Klassifi katoren 
bilden effi  ziente neue Technologien, welche die 
gleichzeitige Untersuchung zehntausender Gene 
in einer kleinen Tumorprobe in einem einzigen 
Experiment mithilfe von Microarrays oder ge-
nomweiter Sequenzierungen der DNA ermögli-
chen. Die neuen Methoden des „Next Generation 

                                           Notwendigkeit der Therapieoptimierung 
bei Krebserkrankungen im Kindes- und 
Jugendalter
 ▼
   Die erfreuliche Entwicklung der langfristigen 
Heilungsraten der Krebserkrankungen im Kin-
des- und Jugendalter während der letzten Jahr-
zehnte auf heute  > 80 % gehört zu den Erfolgsge-
schichten der modernen Medizin   [ 5 ]  . Der Preis 
des Therapieerfolges ist jedoch noch immer zu 
hoch: teilweise lebensbedrohliche Nebenwir-
kungen und gravierende Spätfolgen können mit 
der Behandlung einhergehen. Insbesondere die 
zahlreichen möglichen Spätfolgen nach Chemo-
therapie und Bestrahlung (Zweitmalignome, Ne-
phrotoxizität, Kardiotoxizität, Hepatotoxizität, 
endokrinologische Störungen, Ototoxizität, Infer-
tilität   [ 20 ]  , Wachstumsstörungen, Entwicklungs-
verzögerungen, intellektuelle Defi zite usw.) ge-
ben Anlass zur Sorge. Mit den Nebenwirkungen 
konventioneller Chemo- oder Strahlentherapie 
beschäftigen sich in dieser Ausgabe der Klini-
schen Pädiatrie 2 Beiträge (M. Götte et al.,  S.  133–
137 und C. Pfi tzer et al.,  S.  138–144). Hinzu 
kommt, dass die Möglichkeiten der klassischen 
3-Säulen Therapie (Chirurgie, Chemotherapie 
und Strahlentherapie) ausgeschöpft zu sein 
scheinen, da die Heilungsraten bei den meisten 
Krebserkrankungen des Kindes- und Jugendal-
ters trotz Intensivierung der Therapie auf dem 
erreichten hohen Niveau entweder stagnieren 
oder sich nur sehr langsam weiter verbessern   [ 5 ]  . 
Inzwischen kann über Erfolge mit Medikamen-
ten berichtet werden, die in die Signalwege von 
leukämischen Zellen bei Kindern und Jugendli-
chen zielgerichtet eingreifen und im Einzelfall – 
z. B. nach schwerer Komplikation – besser ver-
träglich sind als die aktuell empfohlene Chemo-
therapie (E. Müller et al. S. 172–173). Allerdings 
ist bei breiter Anwendung  zielgerichteter Medi-
kamente bei Kindern mit Nebenwirkungen zu 
rechnen, die bei gleicher Indikation bei Erwach-
senen nicht zu erwarten sind (A. Ulmer et al. S. 
120–126).
  In den letzten Jahren ist das Wissen über die mo-
lekularen Ursachen der Entstehung und Progres-
sion der Krebserkrankungen sprunghaft gestie-
gen   [ 1   ,  3   ,  14   ,  16   ,  21   ,  23   ,  24   ,  30   ,  32   ,  35      – 37   ,  40   ,  46 ]  . 
Durch den Einsatz moderner Hochdurchsatz-
technologien, die heute eine parallele Untersu-
chung der Aktivität aller Gene und sogar epige-
netischer Veränderungen eines Gewebes erlau-
ben, konnten bereits in vielen Tumorarten fehl-
regulierte Komponenten bestimmter zellulärer 
 Signalwege identifi ziert und die Funktion ent-
sprechender Gene oder Proteine charakterisiert 
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mit HER2-positivem Brustkrebs   [ 31 ]   und der Tyrosinkinase-In-
hibitor Imatinib zur Behandlung von Patienten mit chronischer 
myeloischer Leukämie (CML) und BCR-ABL Translokation im Jahr 
2001   [ 8 ]  . Zahlreiche neue Zielmoleküle wurden auch bereits für 
pädiatrische Tumorentitäten identifi ziert, in Zellkulturmodellen 
charakterisiert und in transgenen Mausmodellen validiert. So 
kann schrittweise die biologische Bedeutung zahlreicher viel 
versprechender Moleküle für die Krebszelle verstanden werden. 
Dieses Verständnis ist die Grundlage für die Entwicklung inno-
vativer, zielgerichteter Medikamente. Herausragende aktuelle 
Beispiele für erfolgreiche pädiatrisch-onkologische Forschung in 
diesem Gebiet sind Erkenntnisse aus neuen transgenen Maus-
modellen, die von Prof. Dr. med. Johannes Schulte, Universitäts-
klinikum Essen, entwickelt wurden und für die er den diesjähri-
gen Kind-Philipp-Preis erhält   [ 15   ,  22 ]  . Auch hierzu herzlichste 
Glückwünsche! Ein umfassender Review von Frau Prof. Dr. med. 
Simone Fulda in dieser Ausgabe der Klinischen Pädiatrie ( S.  
115–119) beleuchtet die Erkenntnisse zu neuen zielgerichteten 
Therapiemöglichkeiten bei Rhabdomyosarkomen mit einem 
 Fokus auf Sonic-Hedgehog and Apoptose-Signalwege. Zahlreiche 
weitere Aspekte personalisierter Diagnostik und molekular ziel-
gerichteter Therapien sind in den Abstracts der diesjährigen 
Kind-Phi lipp Tagung (5.–8. Juni 2013, Wilsede, Lüneburger Hei-
de) dargestellt.

    Bedarf der personalisierten Medizin an Biobanken 
und Datenbanken
 ▼
   Die personalisierte Medizin benötigt neben qualitätsgesicherten 
Biomaterialbanken kombiniert mit zuverlässigen klinischen Da-
ten auch neue Datenbanklösungen für molekulare Datensätze. 
Im EU-Projekt „p-medicine“ bauen derzeit 20 Institutionen aus 
11 Ländern eine hochkomplexe IT-Infrastruktur für eine perso-
nalisierte Medizin auf. Dabei sollen patientenbezogene klinische 
Daten, bildgebende Daten aus der Radiologie, Labor- und mole-
kulargenetische Daten eines Tumorpatienten IT-gestützt so zu-
sammengeführt werden, dass unter Berücksichtigung aller 
 Aspekte des Datenschutzes und der Datensicherheit personen-
bezogene Risikofaktoren ermittelt werden können. Ziel ist es 
außerdem, die Krankheitsdaten eines Patienten mit den mole-
kulargenetischen Daten seines Tumors und weiterer Forschungs-
daten zu dem speziellen Tumor direkt zu verzahnen und auszu-
werten.

    Ausblick
 ▼
   Es ist absehbar, dass molekulare Hochdurchsatzverfahren zur 
Analyse des Genoms, Transkriptoms und Epigenoms in naher 
Zukunft bereits in der Routinediagnostik krebskranker Kinder 
eingesetzt werden können. Die „Diagnose und Therapieempfeh-
lung aus dem Computer“ und die Erfahrung des Arztes werden 
sich dabei im Idealfall ergänzen und schrittweise auf das Ziel der 
personalisierten Krebsmedizin hinarbeiten, den richtigen Pa-
tienten zur richtigen Zeit mit dem richtigen Medikament zu be-
handeln. Vielversprechende molekular gezielte Medikamente 
für eine Therapie, die für jeden individuellen Tumor maßge-
schneidert ist, sind in der Entwicklung oder werden bereits in 
frühen klinischen Studien evaluiert   [ 4   ,  11   ,  12   ,  29   ,  31   ,  41   ,  45 ]  . 
Auch hierbei dürfen wir allerdings den kritischen Blick auf mög-
liche Nebenwirkungen nicht außer Acht lassen, wie der Beitrag 

Sequencing“ erlauben in Zukunft eine noch feinere und detail-
liertere Darstellung der genetischen Auff älligkeiten eines Tu-
mors. Als herausragendes Beispiel aus der Kinderonkologie für 
die Nutzung dieser neuen molekularen Diagnostik-Instrumente 
darf dabei die Erstellung einer neuen molekularen Klassifi kation 
der Hirntumoren gelten   [ 18   ,  19   ,  25   ,  26   ,  33   ,  34   ,  39   ,  42   ,  44 ]  . Für die 
bahnbrechenden Arbeiten seiner Arbeitsgruppe, die mit hoher 
internationaler Sichtbarkeit wesentlich zu zahlreichen neuen 
molekularen Erkenntnissen im Gebiet pädiatrischer Hirntumo-
ren beigetragen haben, wurde unserem Kollegen Prof. Dr. med. 
Stefan Pfi ster, DKFZ Heidelberg, in diesem Jahr sehr verdient der 
Translationale Krebspreis der Deutschen Krebsgesellschaft ver-
liehen, zu dem wir an dieser Stelle noch einmal sehr herzlich 
gratulieren!
  Molekulare  Prädiktoren  stützen sich heute ebenfalls größtenteils 
auf den Nachweis genomischer oder transkriptomischer Verän-
derungen in den Tumorzellen und eignen sich für die zuverlässi-
ge Vorhersage des Therapieansprechens individueller Tumoren. 
Auf diese Weise können sie für die frühe Identifi zierung von Pa-
tienten genutzt werden, für die einerseits eine weniger aggressi-
ve Therapie ausreicht oder die andererseits von einer aggressi-
veren oder experimentellen Therapieformen profi tieren könn-
ten. Bereits gelungen ist die verbesserte Risikostratifi zierung 
von Patienten auf der Basis molekularer Prädiktoren auf Ge-
nom-, Transkriptom- und Epigenomebene beim Neuroblastom 
  [ 6   ,  7   ,  9   ,  10   ,  17   ,  27   ,  28   ,  38   ,  43 ]  . Durch die Untersuchung umfassen-
der Tumorkollektive in Deutschland, Europa, den USA und Japan 
mithilfe von Microarrays und ArrayCGH-Analysen sind geneti-
sche Signaturen identifi ziert worden, die die Einschätzung des 
Rückfallrisikos bei einem Neuroblastom deutlich verbessern 
  [ 6   ,  7   ,  9   ,  10   ,  17   ,  27   ,  28   ,  38   ,  43 ]  . So wird es zukünftig möglich sein, 
sowohl die Gruppe der Beobachtungspatienten als auch die 
Gruppe der Hochrisikopatienten mit hoher Wahrscheinlichkeit 
für ein Therapieversagen bereits zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung verlässlich zu defi nieren. In Deutschland sind hierzu 
durch die konsekutiv aufeinander aufbauenden Therapieopti-
mierungsstudien für die Diagnostik und Behandlung des Neuro-
blastoms und das fl ächendeckende Neuroblastom-Screening 
wesentliche Voraussetzungen geschaff en worden, die über Jahr-
zehnte durch die Deutsche Krebshilfe gefördert worden sind. Die 
Untersuchung der Tumoren dieser genau defi nierten und gut 
dokumentierten Patienten  im Nationalen Genomforschungs-
netz wird durch die langjährige Förderung eines multizentri-
schen Neuroblastom-Forschungsverbunds seitens des BMBF er-
möglicht. Es besteht die realistische Hoff nung, dass die weitere 
Nutzung der neuen Sequenzierungstechnologien und weiterer 
Analysen   [ 2 ]   dazu führen wird, für solide Tumoren eine ähnlich 
präzise MRD-Diagnostik zu etablieren, wie es für die akute lym-
phoblastische Leukämie schon vor Jahren gelungen ist.
  Moderne Therapeutika in der personalisierten Therapie richten 
sich auf die im Patiententumor tatsächlich vorliegenden mole-
kularen Zielstrukturen. Zusätzlich wird die Medikamentenaus-
wahl und -dosierung an die individuelle Stoff wechselleistung 
des einzelnen Patienten optimal angepasst   [ 13 ]  . Durch die indi-
vidualisierte Therapie können den Patienten wirksamere und 
sicherere Therapieoptionen angeboten werden. Diese Entwick-
lung in der Therapie zeichnet sich klar ab: immer stärker zielen 
Strategien darauf ab, neue Medikamente nur bei jenen Patienten 
anzuwenden, die voraussichtlich am meisten davon profi tieren 
und die wenigsten Nebenwirkungen haben werden. Die Ära der 
personalisierten Therapie in der Onkologie eingeläutet haben 
die Medikamente Trastuzumab Ende der 90er Jahre für Frauen 
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