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Genetische Risikofaktoren fiir Entstehung eines seltenen
Knochenmarkkrebses entdeckt

Erste vollstandige Analyse der Erbgut-Variationen bei mehr als
1.600 Patienten mit Multiplem Myelom / Wissenschaftler aus London
und Heidelberg veréffentlichen in Nature Genetics

Verdnderungen an zwei bestimmten Stellen im Erbgut erhdhen das Risiko, an
einem seltenen Knochenmarkkrebs, dem Multiplem Myelom, zu erkranken:
Erstmals haben Wissenschaftler aus London und Heidelberg bei mehr als
1.600 Betroffenen genomweit nach charakteristischen Veranderungen
gesucht und dabei genetische Risikofaktoren entdeckt. ,,Das gibt uns die
ersten konkreten Hinweise auf molekulare Prozesse innerhalb der
Knochenmarkzellen, die bei der Entstehung des Multiplen Myeloms eine
Rolle spielen kénnten®, erkldrt Dr. Niels Weinhold von der Medizinischen
Universitdtsklinik Heidelberg, der in Zusammenarbeit mit Professor Dr. Kari
Hemminki vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) das Screening der

deutschen Patientenproben koordinierte.

Die wegweisende Studie ist ein gemeinsames Projekt von Arbeitsgruppen des
Instituts fiir Krebsforschung am Royal Cancer Hospital in London (Teams um
Professor Dr. Richard Houlston und Professor Dr. Gareth Morgan), des DKFZ
in Heidelberg (Abteilung Molekulargenetische Epidemiologie, Leiter: Prof.
Hemminki) und der Sektion Multiples Myelom (Leiter: Professor Dr. Hartmut
Goldschmidt) an der Medizinischen Universitatsklinik Heidelberg. Die
Ergebnisse wurden jetzt — vorab online - in der renommierten Fachzeitschrift

Nature Genetics veroffentlicht.
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Das Multiple Myelom ist eine bosartige Erkrankung weifler Blutkdrperchen im
Knochenmark. In Deutschland erkranken jahrlich etwa 3.500 Menschen an
dieser Krebserkrankung des blutbildenden Systems, rund 25.000 sind es
europaweit. Die Krebszellen stéren die Blutbildung und schwdchen die
Knochensubstanz; Knochenschmerzen wund -briiche, Blutarmut und
Anfalligkeit fiir Infekte sind die Folgen. Medikamente kénnen die Symptome
zuriickdrangen. Haufig kommt es jedoch nach einiger Zeit zu einem Riickfall

und zur Therapieresistenz.

Entdeckte Regionen bisher nicht mit Multiplem Myelom in Verbindung
gebracht

Welche biologischen Prozesse dazu fiihren, dass sich die Blutzellen im
Knochenmark verdndern und unkontrolliert teilen, ist noch weitestgehend
unbekannt. Wissenschaftler vermuten, dass die Erkrankung von
verschiedenen Verdanderungen im Erbgut hervorgerufen wird, die fiir sich
genommen zwar unkritisch sind, ab einer bestimmten Anzahl und in
Kombination aber die Fehlfunktion der Knochenmark-/Blutzellen
verursachen. Diese Verdanderungen kénnen spontan an verschiedenen Stellen
des Erbguts auftreten oder vererbt werden: Verwandte von Betroffenen tragen
ein etwa doppelt so hohes Erkrankungsrisiko als der Durchschnitt der

Bevélkerung.

Um diesen genetischen Auslosern auf die Spur zu kommen, verglich das
internationale Forscherteam mit Hilfe eines speziellen Analyseverfahrens
(genomweite Assoziationsstudie GWAS) die Erbgut-Variationen von 1.675
Patienten mit Multiplem Myelom mit denen von 5903 gesunden Menschen.
Die Idee dahinter: Treten bestimmte genetische Variationen bei Patienten
signifikant haufiger auf als bei der Kontrollgruppe, kann man davon

ausgehen, dass sie bei der Erkrankung eine Rolle spielen.
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Die Wissenschaftler fanden Variationen in zwei Regionen der Erbinformation,
die in der Patientengruppe eine hohere Frequenz als in der Kontrollgruppe
aufwiesen. Dort befinden sich die genetischen Baupldne fiir zwei bekannte
Proteine, die eine Rolle bei Krebsentstehung und Tumorwachstum spielen,
bisher aber noch nicht mit dem Multiplen Myelom in Verbindung gebracht
wurden. Ziel der weiteren Forschung ist es nun, den Einfluss dieser Proteine
zu bestdtigen und weiter aufzukladren. ,Mit Hilfe dieser Ergebnisse konnen wir
in Zukunft vielleicht verstehen, warum ein Multiples Myelom entsteht, und

gezielte Diagnose- und Behandlungsstrategien entwickeln®, so Weinhold.
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Kontakt fiir Journalisten:

Dr. Niels Weinhold

Tel: 06221/5636194

E-Mail: Niels.Weinhold@med.uni-heidelberg.de
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist die groBte biomedizinische
Forschungseinrichtung in Deutschland und Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft
deutscher Forschungszentren. Mehr als 2.200 Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen,
davon iiber 1000 Wissenschaftler, erforschen die Mechanismen der Krebsentstehung
und arbeiten an der Erfassung von Krebsrisikofaktoren. Sie liefern die Grundlagen fiir
die Entwicklung neuer Ansdtze in der Vorbeugung, Diagnose und Therapie von
Krebserkrankungen. Daneben kldren die Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen des
Krebsinformationsdienstes (KID) Betroffene, Angehérige und interessierte Biirger
Uber die Volkskrankheit Krebs auf. Das Zentrum wird zu 9o Prozent vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-

Wiirttemberg finanziert.

www.dkfz.de

Universitdtsklinikum und Medizinische Fakultédt Heidelberg
Krankenversorgung, Forschung und Lehre von internationalem Rang

Das Universitdtsklinikum Heidelberg ist eines der gréften und renommiertesten
medizinischen Zentren in Deutschland; die Medizinische Fakultdt der Universitdt
Heidelberg zahlt zu den international bedeutsamen biomedizinischen
Forschungseinrichtungen in Europa. Gemeinsames Ziel ist die Entwicklung neuer
Therapien und ihre rasche Umsetzung fiir den Patienten. Klinikum und Fakultat
beschaftigen rund 10.000 Mitarbeiter und sind aktiv in Ausbildung und
Qualifizierung. In mehr als 50 Departments, Kliniken und Fachabteilungen mit ca.
2.000 Betten werden jahrlich rund 550.000 Patienten ambulant und stationar
behandelt. Derzeit studieren ca. 3.600 angehende Arzte in Heidelberg; das
Heidelberger Curriculum Medicinale (HeiCuMed) steht an der Spitze der

medizinischen Ausbildungsgédnge in Deutschland.
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