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Molekulare Analysen kénnten Behandlungschancen bei seltenem
Weichteiltumor erhohen

Der desmoplastische klein- und rundzellige Tumor ist selten, aggressiv und schwer zu behandeln. Forschende am
Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg und am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) haben
30 Tumoren umfassend analysiert und fiir fast alle Betroffenen potenzielle personalisierte Therapieoptionen abgeleitet.
Bei einzelnen Patientinnen und Patienten konnten neue zielgerichtete Ansatze die Krankheit iiberraschend lange
aufhalten.

Das Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg ist eine gemeinsame Einrichtung des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ), des Universitatsklinikums Heidelberg (UKHD), der Medizinischen Fakultdt Heidelberg
der Universitat Heidelberg und der Thoraxklinik Heidelberg.

Der desmoplastische klein- und rundzellige Tumor (DSRCT) ist ein sehr seltener, aggressiver Weichteiltumor, der vor allem bei
jungen Mdnnern auftritt. Weil er so selten ist, ist es sehr schwierig, fiir diese Krebsart klinische Studien durchzufiihren. Die
Behandlungsmadglichkeiten sind entsprechend begrenzt. Dieses Problem wird dadurch verstdrkt, dass die Krebszellen beim
DSRCT meistens nur wenige genetische Verdnderungen aufweisen. Das verringert zum einen die Wahrscheinlichkeit, dass die
Tumoren auf gdngige Immuntherapien ansprechen. Zum anderen filhrt es dazu, dass nur bei wenigen Betroffenen die
Tumoren klassische, mit zielgerichteten Therapien ansprechbare Verdnderungen aufweisen. AuBerdem ist die
Diagnosestellung herausfordernd, sodass DSRCT haufig zundchst als andere Krebsarten eingeordnet werden. Die Prognose fiir
Patientinnen und Patienten mit der Erkrankung ist schlecht: Die meisten Betroffenen sterben innerhalb von drei Jahren nach
der Diagnose.

Um die Behandlungsmadglichkeiten zu verbessern, haben Forschende am NCT Heidelberg und am DKFZ eine umfassende
molekulare Analyse bei 30 Patientinnen und Patienten mit DSRCT durchgefiihrt, die am DKFZ/NCT/DKTK MASTER-Programm
teilgenommen haben. Die breite molekulare Untersuchung ermdglichte es, 28 von 30 Teilnehmenden mindestens eine auf
ihre Erkrankung zugeschnittene Therapie zu empfehlen, die bei 13 Teilnehmenden auch umgesetzt wurde. Wichtig hierbei: Es
wurden auch Daten zum Ansprechen auf die individuell empfohlenen Therapien gesammelt und ausgewertet.

Bemerkenswert ist, dass die Forschenden im Tumorgewebe hdufig Proteine nachweisen konnten, die mit neuartigen,
zielgerichteten Therapien adressiert werden kénnen, insbesondere mit Antikdrper-Wirkstoff-Konjugaten (ADC) oder mit
therapeutischen Immunzellen, den CAR-T-Zellen. Mit einem ADC der jingsten Generation, Trastuzumab Deruxtecan, wurde bei
zwei Betroffenen eine ungewdhnlich lange anhaltende Tumorkontrolle erreicht, in einem Fall Uber zwei Jahre. Zusatzlich ergab
die Studie, dass die Tumoren in acht von 30 Fallen erst durch die molekulare Analyse vollkommen richtig diagnostiziert
werden konnten.

Matgorzata Ole$, Bioinformatikerin in der Computational Oncology Group am NCT Heidelberg ist eine der Erstautorinnen der
Studie. Sie sagt: ,,Unsere Arbeit unterstreicht das Potenzial einer breiten molekularen Diagnostik, um wiederkehrende
Therapieziele zu identifizieren, speziell fir Patientinnen und Patienten mit seltenen Tumorarten.”

Stefan Frohling, Geschaftsfiihrender Direktor am NCT Heidelberg und Leiter der Abteilung Translationale Medizinische
Onkologie am DKFZ, erganzt: ,Bei dieser Krebsart sind Fortschritte besonders wichtig, weil die Betroffenen oft sehr jung sind
und wir dringend bessere Therapiemdglichkeiten benétigen, die wir ihnen anbieten kénnen.”

Die Studie zeigt auBerdem, dass eine breite internationale Zusammenarbeit zwischen Institutionen, insbesondere bei seltenen
Tumoren, wichtig ist und wertvolle Einsichten zum Nutzen der Patientinnen und Patienten liefern kann. Im Rahmen der
vorliegenden Studie wurden zwei der besonders erfolgreichen Therapien am Centre Hospitalier de Luxembourg durchgefiihrt.
Stefan Frohling sagt: ,Wir erleben, dass unsere Zusammenarbeit und nachhaltige strategische Partnerschaft mit anderen
Zentren in Deutschland und dariiber hinaus besonders wichtig sind, um bei Patientinnen und Patienten mit seltenen
Krebsarten neue Behandlungsoptionen zu schaffen.”
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