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Die Multidimensionalitat
maligner Lymphome

Plastizitat, funktionelle Reprogrammierung und
zelluldre Interaktivitat als pathogenetische
Komponenten lymphatischer Neoplasien

Sonderforschungshereich/Transregio TRR 54

Die genetischen Grundlagen der malignen Entartung zu verstehen ist eine Kardinal-
aufgabe der molekularen Onkologie. Uber Dekaden galt der Fokus der Forschung
der Identifizierung von aktivierten Onkogenen oder inaktivierten Tumorsuppressor-
genen, um spezifische Krebspathogenesen durch deren komplexes Zusammenspiel
zu erkléren und in nachster Konsequenz die Bedeutung dieser genetischen Lésio-
nen als magliche Angriffspunkte zielgerichteter Therapien zu priifen. — Der seit
Beginn des Jahres von der Deutschen Forschungsgemeinschaft geforderte
SFB/Transregio TRR 54 »Wachstum und Uberleben, Plastizitit und zellulire Interak-
tivitat lymphatischer Neoplasien« beabsichtigt, diese Erkenntnisebene in ein kom-
plexeres Verstdndnis der Tumorentstehung, welches verschiedene zellulére
Zustandsformen und die Wechselwirkungen mit dem Tumor-Mikromilieu beriick-
sichtigt, »multidimensional« zu integrieren. Dabei stehen Plastizitit und funktionel-
le Reprogrammierung der Tumorzellen, ihre Uberlebensstrategien sowie Tumor-
naltered Tumor«- bzw. Tumor-Wirt-Interaktionen im Kern des wissenschaftlichen
Interesses. Durch den Einsatz physiologischer, komplexer Ko-Kultur- und In vivo-
Maus-Lymphommodelle erwartet der Forschungsverbund, nicht nur grundsétzlich
neue Aspekte der Biolo-

gie maligner Lymphome
aufzudecken, sondern
hieraus konzeptionell
neue molekulare Thera-
pien ableiten zu kénnen.

Abb. 2

Die zelluldre Komplexitét
lymphatischer Neoplasien.
(DLBCL [diffus-grobzelliges
B-Zell-Lymphom], B-CLL
[chronische lymphatische
B-Zell-Leukdmie]). Wachs-
tumsheterogenitdt und
Wirtsinteraktivitdt (schema-
tisch, unten) der malignen
Zellpopulation (oben) hier
im Vordergrund stehender
Entitéten

Der Berlin-Miinchener TRR 54 stellt mit der Charité
als seiner Sprecherhochschule die konsequente inhalt-
liche Weiterentwicklung der erfolgreichen Arbeit der
Charité-zentrierten, nun auslaufenden Klinischen For-
schergruppe KFO 105 »Wachstumskontrolle neoplasti-
scher B-Zellen: Tumorbiologie und molekulare Thera-
pieansétze« dar. Mit dem TRR 54 erfahrt die Humboldt-
Universitdt eine substantielle strukturelle Starkung
ihres onkologischen Forschungsschwerpunkts und baut
durch die intensive Bearbeitung von Lymphomen als
»Tumoren des Immunsystems« zudem ihre exzellente
immunologische Forschungslandschaft weiter aus.

Lymphomforschung quo vadis?

Wahrend die Inzidenz vieler Krebsentitdten durch

erfolgreiche Praventions- und Fritherkennungspro-
gramme riickldufig ist, haben maligne Erkrankungen
des B- und T-Zell-Systems in den letzten Jahrzehnten
aus verschiedenen und keineswegs vollstandig ver-

Abb. 1

Logo des SFB/TRR 54 — Zellulédre Plastizilél, Interaktivitél
und deren integrative Exploration in komplexen Modellsyste-
men mittels innovativer molekulargenetischer Untersu-
chungsmethoden

standenen Griinden stetig zugenommen. Trotz verbes-
serter Therapiemdoglichkeiten zumindest fiir Unter-
gruppen lymphatischer Neoplasien sind Therapieerfol-
ge und Prognose bei den meisten Lymphomerkrankun-
gen nach wie vor unbefriedigend.

Neoplasien des lymphatischen Systems stellen nicht
nur eine groBe klinische Herausforderung dar, son-
dern haben in vielerlei Hinsicht Modellcharakter fiir
grundlegende Mechanismen deregulierter Wachstums-
kontrolle. Lymphatische Zellen durchlaufen wahrend
ihrer Expansion und Liniendifferenzierung aus hdma-
topoietischen Stammzellen zahlreiche hinsichtlich
potentieller maligner Entartung vulnerable Phasen:
neben einer subtilen und somit storanfélligen Regulati-
on durch Dosis-titrierte Transkriptionsfaktor-Netz-
werke zur Steuerung von Liniendifferenzierungsent-
scheidungen sind lymphatische Zellen DNA-Strang-
briichen zur genomischen Diversifikation ihrer Immun-
globulin- bzw. T-Zell-Rezeptor-Loci, antigenen Prolife-
rationsstimuli sowie Zell-autonomen und Milieu-gene-
rierten Uberlebens- und Apoptose-Signalen ausge-
setzt. Lymphome stellen jedoch nicht nur das Trans-
formationsproduks nach Fehlsteuerung dieser Prozes-
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se dar, sondern interferieren als »Tumoren des
Immunsystems« mit dessen intrinsischer Abwehrfunk-
tion und nutzen dessen immanente Fahigkeit zu disse-
miniertem und invasivem Wachstum.

Uber viele Dekaden wurden lymphatische Neoplasien
vorwiegend nach lichtmikroskopischen Kriterien diagno-
stiziert und Klassifiziert; ihre Behandlung mittels oft
sehr toxischer Polychemotherapie-Regime basierte
weitgehend auf empirischen Konzepten. Erst die zuneh-
mende Wiirdigung molekularer Aspekte fiihrte zu spezi-
fischeren Therapieansdtzen, doch fehlen bei malignen
Lymphomen bis dato weithin molekulare Defekie spezi-
fisch angreifende zielgerichtete Therapiekonzepte, sog.
»largeted Therapies«. Lange hat molekulare Pathogene-
se- und Therapieforschung mit der Fokussierung auf
Multipassage-Tumorzelllinien-Untersuchungen das neo-
plastische Kompartiment isoliert und als eine homogene
Einheit betrachtet. Dabei reprasentieren gerade die in
dieser Initiative im Vordergrund stehenden lymphoiden
Entitdten — der Morbus Hodgkin, aggressive Non-Hodg-
kin-Lymphome (NHL), die chronische lymphatische
Leukdmie (CLL) und das Multiple Myelom — einen
Tumorigeneseprozess, dessen Pathogenese und Pro-
gression untrennbar mit Komponenten des Wirts, aber
auch funktionellen Verdnderungen innerhalb der hetero-
logen Tumorzellpopulation verflochten ist (Abb. 2). So
legen aktuelle Daten aus genetisch manipulierbaren
praklinischen Modellen oder von Genexpressionsstudi-
en malignen Lymphknotenmaterials nahe, dass immu-
nologische, inflammatorische und phagozytierende Zel-
len des Tumorstromas Genese und klinischen Verlauf
der Tumorerkrankung erheblich beeinflussen, ohne dass
dabei klar wére, ob es sich hierbei um eher Wirt- oder
Tumor-kontrollierte Prozesse handelt.

Nicht nur die Interaktionen von Tumorzellen mit nicht-
neoplastischen Zellen des Mikromilieus, sondern auch
die unterschiedliche Suszeptibilitdt individueller (pré-)
maligner Zellen fiir Seneszenz (einem terminalen
Zellzyklus-Arrest), Apoptose und Autophagie unter
Stressen wie onkogener Aktivierung, Nahrstoff-Depri-
vation oder DNA-Schadigung fiihrt zu heterogenen
Tumorzellpopulationen. SchlieBlich tragt auch die
Fahigkeit zu pathologischer »Transdifferenzierungs,
also Linien-untreuer phdnotypischer Plastizitat, zur
Tumorheterogenitat bei. Es liegt nahe, dass daraus
erwachsende »molekulare Mimikry« bzw. zellulare
Tarnung im Sinne aberranter Zell-Zell-Interaktionen
nicht nur einen Wachstumsvorteil und somit Tumor-
progression, sondern auch Therapieresistenz vermit-
teln konnte. Des Weiteren konnte Transdifferenzierung
eine wichtige Rolle in der Reprogrammierung solcher
Tumorzellen spielen, die — im Gegensalz zu differen-

zierten und teilungsinaktiven Anteilen der Tumorpopu-
lation — iiber Selbsterneuerungspotential im Sinne
putativer »Krebsstammzellen« verfiigen. Diese kom-
plexen Zusammenhénge in definierten Szenarien zell-
biologisch und molekulargenetisch zu dissezieren ist
eines der Kernziele des TRR 54. Kine alleinig Zell-
autonom zentrierte Betrachtung des proliferierenden
Tumorzell-Kompartiments in vitro wiirde zwangslaufig
wesentliche biologische und klinische Aspekte der
malignen Erkrankung ausblenden.

Wissenschaftliche Perspektive und Konzept

des SFB/TRR 54

Der TRR 54 beschaftigt sich daher gezielt mit sol-
chen Lymphom-Entitdten, in denen allein (Tumor-)
Zell-autonome Verdnderungen Klinik und Therapiever-
halten nicht hinreichend zu erklaren vermogen: das
klassische Hodgkin-Lymphom (HL) mit seinem domi-
nierenden »inflammatorischen« Begleitinfilirat nicht-
neoplastischer Leukozyten, das Multiple Myelom mit
seiner hdufigen Prasentation als destruktive »Myelo-
ma Bone Disease« und NHL, deren klinischer Verlauf
maBgeblich von Art und AusmaB infiltrierender
Immunzellen abzuhdngen scheint (Abb. 2).

Das vereinigende Thema des Forschungsverbundes ist
daher die Bearbeitung der Multidimensionalitét des
malignen Wachstums, worunter der TRR 54 Mechanis-
men der Proliferationsderegulation, Apoptoseresistenz,
Plastizitat und zelluldren Interaktivitdt als pathogeneti-
sche Grundlagen lymphatischer Neoplasien subsum-
miert. Konkret bedeutet dies fiir das Verbundprojekt,

ADD. 3

Die Multidimensionalitét
des malignen Wachstums —
zelluldre Interaktivitét, phé-
notypische Plastizitét und
funktionelle Integrilél.
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Abb. 4

Reprogrammierung beim
Hodgkin-Lymphom. Hodgkin-
Reed-Sternberg-Lymphom-
Zellen (groBe Zellen, Pleile)
zeigen eine reduzierte
Expression B-Zell-spezifi-
scher Gene (bspw. von Paxb
[oben], im Vergleich zu nor-
malen B-Zellen am rechien
oberen Bildrand), produzie-
ren aber umgekehrt den T-
Zell-Transkriptionsfaktor
TCF-1 (unten), der norma-
lerweise in B-Zellen nicht
exprimiert wird (S. Mathas
und B. Dirken).

Abb. 5

Therapie-induzierte Lym-
phomzell-Seneszenz. Zellen
eines murinen T-Zell-Lym-
phoms nach fiinftégiger
Behandlung mit dem Chemo-
therapeutikum Adriamycin
zeigen in der Seneszenz-
assoziierten B-Galaktosida-
se-Reaktion die fiir Senes-
zenz charakleristische peri-
nukledre Blaufédrbung (M.
Braig und C. A. Schmitt).

sich nicht nur mit deregulierten Schliisselsignalwegen
des lymphatischen Wachstums und Uberlebens (wie
bspw. NF-xB-, Notch-, ARF/p53-Signaling) sowie zen-
tralen onkogenen Aktivitdten (wie bspw. ¢-Myc) zu
beschéftigen, sondern auch die phanotypische Vielge-
staltigkeit (epi-)genetisch reprogrammierter Tumorzel-
len, die funktionellen Aspekte des Nebeneinanders von
apoptotischen, seneszenten und proliferierenden
Zustandsformen des Tumorzell-Pools und die Interakti-
on der neoplastischen Zell-Elemente mit Komponenten
des Wirts gezielt zu untersuchen (Abb. 3).

Mit der Biindelung von Expertisen im Bereich gene-
tisch komplexer manipulierbarer Mausmodelle und
Ko-Kultur-Testsysteme von primédrem Tumormaterial
sowie genomweiter Expressionsprofilierung ist es dem
TRR 54 nun moglich, folgende wissenschaftliche
Schliisselthemen projektiibergreifend zu bearbeiten:

® Transdifferenzierung
und Reprogrammie-
rung: Einfluss (epi-)
genetischer Trans-
kriptions- und Trans-
lationskontrolle auf
die zellulare Identitat
und die Differenzie-
rungsplastizitat (u.a.
hdmatopoietische
Linienzugehorigkeit,
potentielle Tumor-
stammzellkapazitat

und »Gain-of-Function« zelluldrer Seneszenz be-

treffend; Abb. 4).

® »lailsale«-Program-
me Apoptose und zel-

luldre Seneszenz: Dis-

£ sektion von Zellzy-

L4 klus-Checkpunkt-sen-

sitiven Sicherungs-

kaskaden, deren

é I'G‘.h extrazellularen Trig-

o gern und intrazellu-

laren Effektornetz-

werken (wie bspw. dem NF-xB-Signalweg), welche

Apoptose, terminalen Zellzyklus-Arrest (d.h. zel-

luldre Seneszenz), Differenzierung sowie Zell-auto-

nome und -non-autonome »plastische«, d.h. diffe-

renzierungsinadaquate Begleitprogramme komple-
xer Funktionalitdt kontrollieren konnen (Abb. 5).

® »/nside-out- und Outside-in-Signaling« zelluldrer

Interaktivitdr: Mechanismen und Rolle Onkogen-

getriebener, Zell-autonomer und Umfeld-bedingter
Tumorzell-Proliferation (»Outside-in-Signaling«)
unter besonderer Beriicksichtigung sekretorischer
Mitogene bzw. Wachstumsfaktoren und wachstums-
fordernder nicht-neoplastischer zelluldrer Kompo-
nenten des Tumor-Umfeldes (sog. »Nursing Bystan-
der Cells«). Des Weiteren funktionelle Charakteri-
sierung von apoptotischen und seneszenten Tumor-
zellen (nach Onkogen-Aktivierung oder Chemothe-
rapie) als direkte und indirekte Wachstumsmodula-
toren teilungsféhiger Tumorzellen (»Tumor--altered
Tumor<Interaktion«) oder als Effekior-Barrieren
gegeniiber einer an sich zytotoxischen Immunant-
wort sowie Relevanz der Attraktion von Entziin-
dungszellen und spezifisch aktivierten Immunzellen
(»Cancer and Inflammation«) durch Tumor-gene-
rierte Signale (»Inside-oul-Signaling«).

® [ymphom-Disseminierung: Molekulare Grundlagen
und Regulation der physiologischen Kompartiment-
Treue (»Homing«) gegeniiber der pathogenetisch
und therapeutisch wichtigen systemischen Expan-
sion lymphatischer Neoplasien durch Zell-autono-
me Invasivitdts- und Migrationsfaktoren einerseits
sowie Wirtsfaktoren andererseits in wachstumsun-
terstiitzende oder chemotherapeutisch unzugéngli-
che Nischen.

® Multidimensionale Integration und Intervention:
Systematische (im weiteren Sinne auch »system-
biologische«) Integration untersuchter Einzelkom-
ponenten zur Generierung neuer Pathogenese-Kon-
zepte und entsprechender Modellplattformen. Dar-
aus abgeleitete Interventionsstrategien gegeniiber
der komplexen Komposition des Tumormilieus mit
seinen funktionell heterogenen Tumorzellen und
einer korrespondierenden Prasenz nicht-neoplasti-
scher, aber moglicherweise tumorspezifisch verén-
derter und Tumor-promovierender Begleitzellen.

Die gemeinsame langlristige Zielsetzung des TRR 54
ist die Identifikation neuer genetischer und epigeneti-
scher Lasionen, die programmatisch zur Pathogenese
und Progression ausgewdahlter lymphatischer Neopla-
sien als funktionelle »Masterswitches« von Tumorpla-
stizitdt beitragen, dabei aber nicht unbedingt oder
ausschlieBlich in den Tumorzellen selbst vorliegen
bzw. nicht notwendigerweise einen permanenten und
homogenen Phanotyp der Tumorzell-Population her-
vorbringen miissen. Neben der potentiellen Nutzung
der Erkenntnisse als diagnostische und prognostische
Marker sollen neuartige therapeutische Strategien
darauf abzielen, Lymphome sowohl an ihren vulnera-
blen Schliisselldsionen anzugreifen als sie auch durch
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Interferenz mit nicht-malignen Komponenten des
Tumormikromilieus zu eliminieren oder zumindest zu
kontrollieren. Der TRR 54 mdchte wesentliche Infor-
mationen dariiber gewinnen, ob neben klassischer
zytostatischer Therapie und neuen, an tumorspezifi-
schen Ldsionen angreifenden »targeted Therapies«
auch konzeptionelle Therapien wirksam sein konnen,
deren Angriffspunkte sich eher als funktionell deregu-
lierte biologische Prinzipien denn als spezifisch
mutierte Genprodukte verstehen lassen und die auch
auBerhalb der malignen Zelle liegen konnen (Abb. 6).

Beteiligte Institutionen

Der TRR 54 ist — mit der Charité - Universitdtsme-

dizin Berlin als Sprecherhochschule — ein transre-
gionaler Verbund von Berliner und Miinchener
Arbeitsgruppen. Es war fiir die beteiligten und seit
langem miteinander kooperierenden Partner des TRR
54 friihzeitig klar, die an beiden Standorten stark préa-
sente molekulare Lymphomforschung nicht nur lokal,
sondern im Interesse einer besonders leistungsstarken
Allianz transregional miteinander zu verzahnen und
dabei auch von komplementdren Schwerpunkisetzun-
gen gegenseitig besonders zu profitieren.

Seit der Fusion im Jahre 2003 ist die Charité — Uni-
versitdtsmedizin Berlin die gemeinsame medizinische
Fakultdt der Humboldt-Universitdt und der Freien
Universitét. Die Federfiihrung der Charité — Univer-
sitdtsmedizin Berlin als Sprecherhochschule leitet
sich nicht zuletzt aus der hier seit dem Jahr 2001
implementierten Klinischen Forschergruppe KFO 105
»Wachstumskontrolle neoplastischer B-Zellen: Tumor-
biologie und molekulare Therapieansitze« ab, der
schon bei der erfolgreichen Zwischenbegutachtung im
Sommer 2004 eine Weiterentwicklung in Richtung
eines SFB nahe gelegt worden war. Mit der Klinischen
Forschergruppe hat der Berliner Standort bereits
unter Beweis gestellt, dass das institutionelle Umfeld
cine exzellente Basis fiir die effektive Zusammenarbeit
von grundlagenwissenschaftlichen Einrichtungen —
wie dem Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medi-
zin (MDG) und dem Deutschen Rheumaforschungszen-
trum (DREFZ) — mit klinischen und theoretischen Insti-
tuten der Universitdtsmedizin darstellt. Gerade im
Bereich der molekularen und klinischen Onkologie hat
die Charité mit dem »CharitéCentrum fiir Tumormedi-
zin« unter Leitung des TRR 54-Sprechers, Prof. Bernd
Dorken, dem »Molekularen Krebsforschungszentrume«
unter Leitung des wissenschaftlichen Koordinators des
TRR 54, Prof. Clemens Schmitt, sowie dem »Compre-
hensive Cancer Genter« der Charité (unter Leitung von
Prof. Peter Schlag) wichtige strukiurelle Vorausselt-
zungen geschaffen, in denen sich der TRR 54 transla-

Physlcigische kcdolisysioma elabiaren

IrfpraEt il ursl

Klinlsche Plastiziidtipatential
Priifung  untersuchen
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ADD. 6

Translationale Forschungsstrategie des TRR 54. Tumorkom-
plexitédt hinreichend rekapitulierende Modellsysteme (wie
Tiermodelle oder Ko-Kultur-Systeme primérer Tumor- und
Bystander-Zellen) dienen der Untersuchung von Tumorplasti-
Zilédl. Potentielle Zielmolekiile oder -programme werden
molekulargenetisch und zellbiologisch disseziert, ggf. auch
hinsichtlich geeigneter pharmakologischer Inhibitoren in ent-
sprechenden Screening-Assays eingebracht und magliche
therapeutische Interventionsstrategien in addquaten Modell-
systemen validiert, bevor sich potentielle Phase I-Priifungen
anschliefen.

tional entfalten kann. Im TRR 54 arbeiten Biochemi-
ker, Molekularbiologen, Hamato-Onkologen, Immuno-
logen und Pathologen Hand in Hand zusammen; der
Transregio-Zusammenschluss verbindet dabei in syn-
ergistischer Weise Einrichtungen grundlagenwissen-
schaftlicher, translationaler und kliniknaher Lym-
phom-Forschung mit komplementédren, entitdtsbezoge-
nen Schwerpunkten und einem starken methodischen
Spektrum, welches Tiermodelle, Imaging, Genomik, In-
vitro-Re-Engineering, molekulare Histopathologie und
(epi-)genomweite Screening-Plattformen einschlieBt.
Neben der klinischen Schwerpunkibetreuung von Pati-
enten mit Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen
sowie Plasmozytomen an den hdmatologisch-onkologi-
schen Abteilungen der Charité mit ihren klinischen
Studienzentralen und den dort entsprechend vertrete-
nen translationalen Arbeitsgruppen kommt dem for-
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schungsaktiven Institut fiir Pathologie am Campus
Benjamin Franklin als Konsultations- und Referenz-
zentrum fir Lymphknotendiagnostik unter Leitung von
Prof. Harald Stein eine zentrale Schnittstellenfunktion

SFB/TRR 54: Ubersicht iiber die Teilprojekte

Der TRR 54 ist in drei Projektbereiche und einen tech-
nisch-administrativen Zentralbereich untergliedert.
Diese Struktur lehnt sich an die dargestellten Achsen
der »Multidimensionalitdt des malignen Wachstums«
an, welche als kritische Komponenten der Tumorbio-
logie zelluldre Integritat, zellulare Plastizitdt und zel-
luldre Interaktivitdtr reprasentieren (Abb. 2).

Projektbereich A : Wachstum, Uberleben,

Failsafe-Mechanismen«

A1l (Strobl/Bornkamm, Miinchen): CD30-Signaling
wahrend der normalen B-Zell-Entwicklung und
Tumorentstehung

A2 (Scheidereit, Berlin): Funktionelle Bedeutung
selektiv NF-xB/Rel- und IKK-mediierter Gensigna-
turen in Hodgkin-Lymphom-Zellen und in der
Lymphomgenese

A3 (Schmidi-Supprian, Miinchen): Evaluierung der
IKK2/B-Inhibition als therapeutischer Ansatz bei
B-Zell-Lymphomen und der Rolle der c-Rel-
Uberexpression in der B-Zell-Lymphomgenese

A4 (Jungnickel, Miinchen): Funktionelle Plastizitat
hypermutierender B-Zell-Lymphome

Ab (Ruland, Miinchen): Funktionelle Charakterisie-
rung des im diffus-groBzelligen B-Zell-Lymphom
durch Immunglobulingen-Translokation deregu-
lierten SET-Doménen-Proteins BCL12

A6 (Duyster/Miething, Miinchen): Die Bedeutung von
Differenzierungsstatus und Plastizitdt der
Ursprungszelle fiir die Pathogenese des anapla-
stisch-groBzelligen Lymphoms anhand eines kon-
ditionalen NPM-ALK-Mausmodells

AT (Bornkamm/Gerbitz/Schmitt, Miinchen-Berlin):
Chemotherapie-induzierte Apoptose und Senes-
zenz: Interaktion mit dem adaptiven Immunsystem
am Beispiel c-myc-induzierter B-Zell-Lymphome
der Maus

Projektbereich B: Plastizitat und

Differenzierungsderegulation

B1 (Rosenbauer, Berlin): Die pathophysiologische
Bedeutung der linienspezifischen Transkriptions-
faktoren PU.1 und C/EBPo fiir Identitdt und
Tumorigenese B-lymphatischer Neoplasien

zwischen Klinik, molekularer Onkologie und histopa-
thologischer Validierung zu, die so auch fiir den TRR
54 essentiell ist. Die zahlreichen und zumeist bereits
seit Jahren etablierten molekular-onkologischen Kolla-

B2 (Leutz/Scheller/Kowenz-Leutz, Berlin): Molekular-
genetik der G/EBPvermittelten myeloid-lymphoi-
den Plastizitat

B3 (Mathas/Janz/Dérken, Berlin): Mechanismen und
Konsequenzen ABF-1- und Id2-vermittelter Plasti-
zitdt fiir die maligne Transformation lymphati-
scher Zellen

B4 (Hummel/Stein, Berlin): Epigenetische Komponen-
ten zelluldrer Transdifferenzierung in der moleku-
laren Pathogenese von Hodgkin-Lymphomen und
diffus-groBzelligen B-Zell-Lymphomen«

B5 (Hagemeier, Berlin): Die Bedeutung von
E2F6/Polycomb-Komplexen fiir die Identitat nor-
maler lymphatischer Zellen und ihre Deregulation
bei lymphatischen Neoplasien

B6 (Jundt/Dorken, Berlin): Funktionelle Dissektion
und Targeting aberranter Differenzierung infolge
deregulierten Notch-Signalings im Hodgkin-Lym-
phom und Multiplen Myelom

Projekthereich C: Zellulire Interaktivitat: Tumor-

Stroma-altered Tumor«Interaktionen

G2 (Schmitt/L.ee, Berlin): Nicht-Zell-autonome Effekte
Therapie-induzierter Seneszenz fiir das Lymphom-
Wachstum in vivo

G3 (Ringshausen/Peschel, Miinchen): Dissektion Stro-
ma-bedingter Zellzyklus- und Apoptose-Deregula-
tion in Zellen der chronisch-lymphatischen Leuka-
mie (CLL) mit Progenitoreigenschaften

G4 (Kieslinger, Miinchen): Nischenfunktion unreifer
Osteoblasten fiir lymphatische Tumorzellen

G5 (Keller, Miinchen): Die Rolle von Cks1 in Zellzy-
klusregulation, p27Kirt-Funktionalitdt, Tumorent-
stehung und Tumorausbreitung

G6 (Willimsky/Blankenstein, Berlin): Die Rolle nicht-
maligner B-Lymphozyten und unreifer myeloider
Zellen bei der Entstehung und Progression spora-
discher B-Zell-Neoplasien und solider Tumoren

Projektbereich Z: Zentrale Fragestellungen des

Transregio-Verbundes

71 (Dérken/Schmitt, Berlin): Administration, Koordi-
nation, Organisation und wissenschaftliche Inte-
gration

72 (Hummel/Lenze/Stein, Berlin): Ubertragung
Modell-basierter Erkenntnisse auf humane lym-
phatische Neoplasien
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borationen zwischen Partnern an MDC und Charité
werden nun durch das gemeinsam von Charité und
MDGC administrierte »Experimental and Clinical Re-
search Center« (unter Leitung von Prof. Friedrich
Luft) am Standort Berlin-Buch strukturell unterstiitzt,
wodurch insbesondere die Bearbeitung der oft logi-
stisch komplexen klinisch orientierten Fragestellungen
des TRR 54 sehr erleichtert werden sollte.

Mit den hdmatologisch-onkologischen Minchener
Partnern des Klinikums rechts der Isar der Techni-
schen Universitdt unter Leitung von Prof. Christian
Peschel gehoren dem TRR 54 in der Erforschung mole-
kularer Pathogenesen hdmatologischer Neoplasien
international ausgewiesene Arbeitsgruppen an. Wie
das MDC ist auch das Miinchener GSF-Forschungs-
zentrum fir Umwelt und Gesundheil ein Institut der
Helmholtz-Gemeinschaft und bringt aus dem Institut
fiir Klinische Molekularbiologie und Tumorgenetik
unter Leitung von Prof. Georg Bornkamm mehrere
Partner mit ausgewiesener Expertise gerade an den
Verkniipfungspunkten von lymphozytéarer Ontogenese,
Mechanismen der Keimzentrumsreaktion, Onkogen-
getriebener Lymphomgenese und immunologischer
Tumoriiberwachung in den TRR 54 ein. SchlieBlich ist
auch das Max-Planck-Institut fiir Biochemie in Mar-
tinsried bei Miinchen (unter Leitung von Prof. Axel
Ullrich) mit seiner langjdhrigen Reputation als zellbio-
logisches Spitzenforschungszentrum eine wichtige
Partner-Institution des TRR 54.

TRR 54 und die Lymphomforschungsperspektive in

Deutschland

Die klinischen Aktivitdten der deutschen Studien-
gruppen zu hoch- und niedrig-malignen Non-Hodgkin-
Lymphomen, im Bereich des Multiplen Myeloms und
der CLL sowie in besonderem MafBe auf dem Gebiet
des Hodgkin-Lymphoms produzieren seit Jahren im
weltweiten Wettbewerb hoch anerkannte Meilenstein-
erkenntnisse. Diese klinische Spitzenstellung muss
jedoch von grundlagenwissenschaftlich-translationa-
len Forschungsprogrammen flankiert werden, um den
Herausforderungen zukiinftiger molekularer und
zunehmend genetisch individualisierter Therapiekon-
zepte gerecht werden zu konnen.

Offenkundig stehen Behandlungsprinzipien bei den
malignen Lymphomen vor einem Paradigmenwechsel,
der vor allem beim Multiplen Myelom im klinischen
Alltag bereits vollzogen worden ist: dem Kinsatz sog.
»Biologicals«, also neuer Pharmaka, die als Inhibito-
ren eines spezifischen molekularen Signalwegs, héufi-
ger jedoch als Modulatoren komplexer zellbiologischer
Vorgdnge im Vergleich zu ungerichtet genotoxischen
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Chemotherapeutika sehr viel subtiler mit zellbiologi-
schen Vorgédngen interferieren, fiir die ein hinreichend
groBes therapeutisches Fenster zwischen Tumor und
Normalgewebe besteht. Trotz der ersten signifikanten
kirfolge haben auch diese Therapien (wie bspw.
Histondeazetylase-Inhibitoren oder immunmodulatori-
sche Thalidomid-Derivate) ihren Weg in die Klinik
weniger aufgrund einer rationalen Analyse relevanter
molekularer Zielstrukturen als vielmehr durch empiri-
schen Einsatz gefunden.

Mit der zunehmenden Charakterisierung der Genomik
und des Expressionsprofils maligner Lymphome durch
genomweite mRNA- und MikroRNA-Expressionsunter-
suchungen, Chromatin-Promotor-Interaktionsstudien
mittels Tiling-Arrays, CGH- und SNP-Analysen, Deep
Sequencing, rationellen Proteinexpressionsstudien in
Tissue-Microarrays und funktionellen molekulargene-
tischen Screening-Assays auf dem Boden genomweiter
RNA-Interferenz-Bibliotheken ist absehbar, dass die
systematische und systembiologische Aufarbeitung
dieser hoch informationsdichten Daten zu Signaturen
im Tumorzellkompartiment und vermutlich auch sei-
nem »Microenvironment« fiihren wird, aus denen sich
rational neue therapeutische Interventionen ableiten
lassen sollten. Dennoch fehlen den meisten genomwei-
ten Explorationsstrategien im Ansatz die wissen-
schaftliche Hypothese und in der Validierung geeigne-
te, geziell manipulierbare Modelle hinreichender Kom-
plexitdt. Hier sieht der TRR 54 seinen Beitrag fiir die
perspektivische Entwicklung der Lymphomforschung
und ihre klinische Umsetzung in der ndchsten Dekade:
Dissektion komplexer Pathogenesemechanismen (die
in vereinfachenden genomweiten oder selbst in auf-
wandigen, aber streng deskriptiven Screenings nicht
aufgedeckt werden konnten) und Priifung neuer Inter-
ventionsstrategien in addquaten Testsystemen, um
diese mittelfristig in Phase I-Studien und weitergehen-
de klinische Priifungen einzubringen (Abb. 6).
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