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Molekulare Parameter zur Prognosevorhersage
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beim Bronchialkarzinom

Molecular Parameters as Prognostic Indicators in Bronchial Carcinoma
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Herr Priv.-Doz. Dr. med. Carsten Miiller-Tidow arbeitet als Hei-
senberg-Stipendiat und Oberarzt an der Medizinischen Klinik A,
Hamatologie und Onkologie, des UKM Miinster (Direktor: Prof.
Dr. med. W. E. Berdel). Herr Dr. Miiller-Tidow leitet gemeinsam
mit Herrn Prof. Dr. Serve das Labor fiir molekulare Himatologie
und Onkologie. Die Arbeitsgruppe beschdftigt sich schwerpunkt-
madRig mit der Metastasierung beim nicht-kleinzelligen Bronchi-
alkarzinom und mit der Pathogenese der Akuten Myeloischen
Leukdmie.

Die ausgezeichnete Arbeit beschiftigt sich mit den Mechanis-
men der Metastasierung bei NSCLC. Die besten Aussichten auf
eine Heilung dieser Erkrankung haben Patienten in einem frithen
Stadium der Erkrankung (Stadium I und II), wenn der Tumor
durch eine Operation vollstindig entfernt werden kann und kei-
ne mediastinalen Lymphknoten zum Zeitpunkt der Operation
bestehen. In einem solchen frithen Stadium wird ungefihr die
Hailfte der Patienten durch eine Operation geheilt. Daher werden
derzeit Fritherkennungs-Studien durchgefiihrt, um Patienten be-
reits in frithen Stadien der Erkrankung zu diagnostizieren und zu
behandeln. Ein groRRes Problem dieser Studien ist die Unklarheit,
ob die Prognose der Patienten durch ein ,Screening" verbessert
werden kann. Zum einen kénnen auch sehr kleine Tumoren zu
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Fernmetastasen fithren, zum anderen ist es bisher nicht Kklar,
welche Patienten von einer adjuvanten Chemotherapie profitie-
ren. Die Identifikation der Patienten, die eine weitere Therapie
nach der Operation benétigen (also Patienten, die eine hohes Ri-
siko der Metastasierung aufweisen) ist von groRer Bedeutung, da
viele Studien bisher keinen oder nur einen geringen Uberlebens-
vorteil zeigen konnten, wenn unselektiv alle Patienten in Stadi-
um I und II adjuvant behandelt wurden Dies zeigt, wie wichtig
es ist, fiir diese hdufige Tumorerkrankung geeignete Parameter
zur Prognosevorhersage zu finden und neue, gezielte Therapie-
moglichkeiten zu entwickeln.
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Mittels einer genomweiten Methode (der subtraktiven Hybridi-
RNA samples m o sierung) wurden in dieser Untersuchung spezifische Unterschie-
NSCLC m o de der Genexpression zwischen metastasierenden und nicht-
m o metastasierenden NSCLC-Primdrtumore analysiert. Hierzu wur-

o den RNA-Proben von vier Adenokarzinomen, die spdter metasta-

metastasis (M) siert hatten, gepoolt und mit fiinf gepoolten Adenokarzinomen,
no-metastasis (N) o die spiter nicht metastasiert hatten, verglichen. Hierbei wurden

alle RNA-Sequenzen, die in beiden Pools gleichstark exprimiert
pooled
cDNA -

wurden, herausgefiltert. RNA-Sequenzen, die in den metastasie-
renden Adenokarzinomen héher exprimiert waren, wurden am-
plifiziert und schlieflich in ein Plasmid kloniert, das sequenziert
wurde (Abb.1).

Dabei war es nicht das primdre Ziel, funktionelle Zusammenhdn-

v
E_ subtracted library ge zu finden, sondern Gene zu identifizieren, deren Quantifizie-
§ enriched for rung eine Prognoseabschdtzung des individuellen Patienten er-
g metastasis moglicht. ]?ie Erge'bnisse Fler sub.traktiven Hybridisierung von
- associated genes Adenqkarzmorqen im Stadium I mlt'und ohne nthfolgende Me—
+ tastasierung zeigten, dass tatsdchlich Metastasierungs-spezifi-
. Y sche Gene identifiziert werden konnen. In weiteren Untersu-

Sequencing o @ ° e o -

[ ° chungen zeigte sich, dass ein Teil dieser Gene auch prognostische
© o © ® o Bedeutung fiir Patienten mit NSCLC in friithen Stadien aufweist.
o ([ e o o Am hdufigsten wurde ein bisher unbekanntes Gen gefunden,

das MALAT1 (Metastasis Associated in Lung Adenocarcinoma
Transcript 1) genannt wurde. Dieses MALAT-1 Transkript ist
eine mehr als 8 kb grofde RNA, die von der chromosomalen Regi-
on 11q13 exprimiert wird und in zwei Splice-Varianten vor-
kommt (Genbank Accession Nummern: BKO001418 und
BK001411). MALAT-1 kodiert nicht fiir ein Protein, allerdings
Bl kL BE ® % % wird MALAT-1 in vielen Geweben exprimiert. Interessanterweise
ist die Prognose von Patienten, die hohe Konzentrationen an MA-
o o wd LAT-1 aufweisen, deutlich schlechter als die Prognose von Pa-
Geh tienten mit niedrigen MALAT-1 Konzentrationen. Die Identifika-
tion von MALAT-1 ist ein gutes Beispiel fiir die Vorteile von
A s Screening-Untersuchungen, die nicht wie Microarray-Unter-
suchungen auf bereits bekannten Genen basieren.

- @

Verification of association
with metastasis by real-time
quantitative RT-PCR in
library and pooled samples

> 2 P ¢ ¢

fluorescence intensity (ARn)

-

Analysis of association
with metastasis in 70 pts.
with early stage NSCLC

relative gene expression

—~i—

Diese Untersuchungen tragen zum besseren Verstandnis der Me-
i hign tastasierung beim NSCLC bei - und erméglichen die Etablierung
0z neuer prognostischer Parameter. Dies ist eine wichtige Voraus-
o % setzung, um bei Tumoren in frithen Stadien mit gleicher Histolo-

e gie, Grading, etc. Aussagen iiber das Risiko des Patienten fiir eine
Metastasierung gewinnen zu kénnen.
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Abb.1 Identifikation Metastasierungs-assoziierter Gene mittels Sub-
traktiver Hybridisierung.
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