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1. Kurze Darstellung

1.1. Aufgabenstellung

Derzeit beruht eine Pradiktion des Therapieansprechens und der Prognose von Patienten mit
kolorektalem Karzinom Uberwiegend auf bildgebenden und histopathologischen Kriterien
wie dem Tumorstadium (1). Demgegeniiber konnten tumorbiologisch und molekular
ausgerichtete Ansdtze eine sinnvolle Basis fir eine signifikant verbesserte Diagnostik und
Pradiktion liefern. Rationale der prospektiven Studie war deshalb die Evaluation einer
spezifischen mRNA-Expressionssignatur fiir die Stadien-Einteilung und - Hintergrund des hier
beschriebenen Teilprojektes - fiir das Therapieansprechen des kolorektalen Karzinoms. Zu
diesem Zweck wurde erstmals eine Technologieplattform eingesetzt, die in Paraffinmaterial,
welches nach  diagnostischen  Standardprozeduren gewonnen  wurde, einen
Polymerasekettenreaktion (PCR)-basierten, simultanen Nachweis von mehreren Marker-

genen (Markersignatur) ermdoglichen konnte.

1.2. Voraussetzungen der Durchfiihrung

Bei dem Projekt handelte es sich primar um ein Verbundprojekt zwischen zwei universitdren
Einrichtungen (Universitatskliniken Erlangen und Frankfurt) und einem Diagnostik-Unter-
nehmen (Siemens Healthcare), welches jedoch aufgrund firmeninterner Entscheidungen am
15.06.2010 den Geschéftsbereich schloss und sich als Projektpartner aus dem Verbund
zurlickzog. Das Forschungsvorhaben wurde federfiihrend von der Chirurgischen Universitats-
klinik Erlangen von Herrn Prof. Dr. Dr. W. Hohenberger, Herrn Prof. Dr. R. Croner und Herrn
Prof. Dr. M. Stiirzl (Abteilung molekulare und experimentelle Chirurgie) koordiniert. Dabei
war fiur die Durchfiihrung des Projektes in hohem Malie von Vorteil, dass die Mitglieder des
Verbundes auf eine erfolgreiche etablierte Kooperationsstruktur im Rahmen von Nationalen-
Genom-Forschungs-Netzwerk (NGFN1)-Projekten (2000-2003) aufbauen konnten. Verbund-
Ubergreifende Aktivitaten waren zudem regelmaRige, protokollierte Arbeitstreffen an der
Universitatsklinik Erlangen und ein Berichtskolloquium in Erlangen zur Evaluation des

Projektfortschrittes mit externen Fachbeirdten am 29.06.2011.
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1.3. Planung und Ablauf des Vorhabens

Im Rahmen der Studie wurden folgende Forschungsziele angestrebt: A) Die Validierung
unterschiedlicher Gruppen von Biomarkern auf Genexpressions-Ebene, um Tumorstadien,
Uberleben und Ansprechen auf Chemotherapie und Radiochemotherapie individueller
Patienten vorherzusagen zu kdnnen (prospektive diagnostische Studie). B) Die Anwendung
einer neuen technologischen Plattform fiir die Untersuchung von RNA-Markern in Formalin-
fixiertem, paraffineingebettetem Routinegewebe. C) Eine mogliche kommerzielle
Verwertung und Verbreitung der validierten Technologie als ein pradiktives diagnostisches
Testsytem. Die Studie wurde dabei in Form einer nicht-randomisierten, verblindeten
prospektiven Studie durchgefiihrt. Die Projektplanung sah nach einer 30-monatigen
Rekrutierungsperiode bis zum Abschluss der Forderperiode (36 Monate) die Untersuchung
der pradiktiven Relevanz des Polyprobe-Tests fir die Bestimmung des Tumorstadiums
(primarer Endpunkt) und des Ansprechens auf eine Standardtherapie (sekundarer Endpunkt)
vor. Im Rahmen der Nachsorgeperiode (36 Monate nach Rekrutierungsende) sollte dann
Uberpruft werden, ob die in dem Projekt validierte und pradiktive Biomarker-Signatur oder
einzelne Markergene auch eine Aussage Uber klinische Endpunkte wie das Finf-Jahres-
krankheitsfreie-Uberleben und das Gesamtiiberleben erlauben.

Das Teilprojekt 01ES0808 an der Universitatsklinik Frankfurt wurde primar zum 06.04.2009
bewilligt. Eine verspatete Rekrutierung des wissenschaftlichen Mitarbeiters, technische
Verzogerungen bei der Implementierung der notwendigen Dokumentationssysteme und
unerwartet schwierige Vertragsverhandlungen bzw. der spatere Riickzug des Industrie-
partners mit nachfolgenden Neuverhandlungen zum Transfer der Extraktionsgerate und
eines notwendigen Neuantrages des Partners in Erlangen (Forderkennzeichen 1ES1001)
fihrten jedoch letztendlich zu einem vollumfianglichen Start des Gesamtprojektes zum
01.11.2010 und geplantem Projektende am Standort Frankfurt zum 30.04.2013. Fir die
Verbundpartner Erlangen wurde aufgrund der Notwendigkeit der weiteren Rekrutierung von
Patienten eine Verschiebung des Projektendes zum 31.12.2013 genehmigt, so dass der

Abschlussbericht des Gesamtprojektes zu einem spateren Zeitpunkt erfolgen wird.

14. Wissenschaftlicher und technischer Stand zu Beginn des Projektes
Das kolorektale Karzinom ist die dritt-hdufigste Krebserkrankung in Industrienationen (2).

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation erkranken jahrlich etwa 945.000 Menschen
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an dieser Erkrankung und 492.000 sterben daran. Klinische Entscheidungen fir
Therapiealgorithmen und Art der chirurgischen Behandlung von Patienten mit kolorektalem
Karzinom beruhen aktuell nur auf bildgebenden Verfahren (Computertomographie und
Kernspintomographie) (1) oder konventionellen histopathologischen Charakteristika. So ist
beispielsweise beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom die Infiltration des Tumors in
das umgebende Gewebe und das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen mit einer
schlechten Prognose assoziiert. In diesen Fallen ist seit der Publikation der Ergebnisse der
CAO/ARO/AIO-94-Studie (3) eine praoperativ (neoadjuvant) kombinierte Radiochemo-
therapie (Gesamtdosis: 50,4 Gy und b5-Fluorouracil basierte Chemotherapie) mit
nachfolgender chirurgischer Tumorresektion Standardtherapie. Zu den Vorteilen dieser
Behandlungsmodalitat zahlen die deutlich bessere Vertraglichkeit sowie die erhdhte
biologische Wirksamkeit mit Induktion einer Tumorschrumpfung (sog. Downsizing). Diese
ermoglicht konsekutiv in einem hohen Prozentsatz eine komplette Tumorresektion (RO)
sowie eine Sphinkter-erhaltende Operation bei Karzinomen nahe dem SchlieBmuskel. Das
Monitoring der Therapieantwort beispielweise durch eine histopathologische Regressions-
beurteilung des Operationspraparates hat jedoch gezeigt, dass die Tumorantwort im
Einzelfall trotz identischer Therapie und vergleichbaren Tumorstadien erheblichen
Schwankungen unterliegt (4). Diese reichen von einer klinisch und histopathologisch
kompletten Remission bis hin zu einer Tumorprogression unter Therapie, fiir die u.a.
zelluldare Resistenzmechanismen verantwortlich gemacht werden. Dabei geht man davon
aus, dass die Resistenz bei individuell unterschiedlicher Genexpression auf einer komplexen
Deregulation von Faktoren der Zellzykluskontrolle, der Proliferation, der DNA-
Schadensantwort, der Apoptose und der Angiogenese beruhen (5, 6).

In diesem Zusammenhang wurden mittels ausgedehnter Transkriptomanalysen an Frisch-
geweben kolorektaler Karzinome durch Mitglieder des Verbundprojektes eine prognostische
Markersignatur (n=61) identifiziert, welche eine mogliche Bestimmung metastasierender
Tumorstadien (25 Markergene), des angiogenesebezogenen Uberlebens der Patienten (15
Gene), des Ansprechens auf Chemotherapie (10 Gene) und auf Radiochemotherapie (11
Gene) erlauben konnten. Diese Signatur war Grundlage der Erhebung im Rahmen der
prospektiven Polyprobe Studie. Ein wesentliches weiteres Element der technologischen Basis
des Forschungsprojektes war zudem die Implementierung einer neuartigen Plattform fir die

Isolierung von Nukleinsduren aus paraffineingebettetem Tumormaterial. Bei dieser Hoch-
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durchsatz-Methode ermoglichen spezielle magnetische Partikel unter optimierten
Bedingungen eine effiziente Aufreinigung von RNA und DNA aus Standard-Paraffin-Gewebe-

proben fir die histopathologische Routine.

1.5. Verwendete Literaturquellen

Die medizinische Fachliteratur wurde Uber die medizinische Datenbank PubMed (www.
PubMed.com; NCBI: National Center for Biotechnology Information) und entsprechende
Online-Zugange der Zeitschriften durch Universitatsbibliotheken in Erlangen und Frankfurt

bezogen.

1.6. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Die Umsetzung der Forschungsvorhabens im Rahmen des Teilprojekts fand in Abstimmung
mit den Verbundpartnern in Erlangen statt und beinhaltete dariiber hinaus Kooperationen
mit der Klinik fir Chirurgie und der Klinik fir Strahlentherapie am Universitdtsklinikum
Gottingen und lokale Kooperationen mit Nicht-universitaren pathologischen Instituten in
Rhein-Main Gebiet (Pathologie am Klinikum Hochst, Gemeinschaftspraxis fiir Pathologie

Frankfurt, Pathologie Wiesbaden).

2. Eingehende Darstellung

2.1. Verwendung der Zuwendungen

Siehe Verwendungsnachweis Drittmittelverwaltung Universitatsklinikum Frankfurt

2.2. Erzielte Ergebnisse

2.2.1. Organisatorische Ergebnisse und Patientenrekrutierung

Die Korrelation der Expression von tumorspezifischen Markern mit dem Therapie-
ansprechen, dem Tumorstadium und dem klinischen Verlauf bei Patienten mit fort-
geschrittenem kolorektalem Karzinom war zentraler Gegenstand des Teilprojektes am
Universitatsklinikum Frankfurt am Main. Entsprechend der Absprache des Konsortiums war

es ein Ziel des Teilprojektes pratherapeutisches Paraffinmaterial und klinische Daten von 45
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Patienten zur zentralen Aufarbeitung und Auswertung nach Erlangen zu transferieren und
histochemische Nachweisverfahren flr ausgewahlte Marker zu etablieren.

Die Patientenrekrutierung am Universitatsklinikum Frankfurt/Main wurde Mitte 2010
begonnen, die Initialisierung und ein externes Daten-Monitoring am Standort Frankfurt
durch die Firma Winicker-Norimed fand erstmals am 30.11.2010 statt. Insgesamt konnten
bis April 2013 59 Patienen rekrutiert werden, von denen jedoch aufgrund eines zu geringen
Tumoranteils im Gewebe (geringer als 30 %) und von AusschluBkriterien (Colitis ulcerosa,
Hereditares non-polyposes kolorektales Karzinom) 14 Patienten als , Drop out Patienten”
ausgeschlossen werden mussten. Von den verbleibenden Patienten (n=45) liegen von 23
Nachsorge (Follow up) Daten nach 6 Monaten, von 14 Patienten Daten nach 12 Monaten
und von 4 Patienten nach 18 Monaten vor. Es konnte somit die angestrebte Anzahl von
rekrutierten Patienten erreicht werden. Aufgrund der Projektplanung (5 Jahres Planung)

findet auch nach dem Ende der Férderperiode eine Dokumentation der Patienten-Nachsorge

am Standort Frankfurt statt.

2.2.2. Methodisch/experimentelle Ergebnisse

Die Etablierung der Nukleinsaure-Extraktion und des Multiplex PCR-Nachweises und deren
Validierung wurde zentral und federfiihrend von der Chirurgischen Klinik (Prof. Stiirzl, Prof.
Hohenberger, Prof. Croner) und dem Pathologischen Institut (Prof. Hartman) am
Universitatsklinikum Erlangen durchgefiihrt und wird entsprechend im Abschlussbericht
dieser Institutionen detailliert dargestellt.

Im Folgenden werden exemplarisch am Beispiel von drei Markern mit Relevanz fiir die
molekulare Stadieneinteilung und Metastasierungstendenz des kolerektalen Karzinoms die
prinzipelle Durchfiihrbarkeit und erste klinische Korrelationen dargestellt. Diese Ergebnisse
sind aktuell zur Publikation eingereicht. Dazu wurden Biomarker, die in vorangegangenen
Microarray Expressionsstudien im Vergleich von Patienten (n=80) mit metastasiertem und
nicht-metastatischem Krankheitsverlauf identifiziert wurden in einem unabhangigen
retrospektiven (n=82 Patienten) und einem prospektiven Patientenkollektiv (n=302
Patienten, Polyprobe Studie) validiert. Dabei zeigte sich, dass die Marker Collagen 10
(COL10A1), Matrix Metalloproteinase 11 (MMP-11) und Abhydrolase domain-containing

protein 2 (ABHD2) sowohl in den Microarray Analysen als auch in den retro- und
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prospektiven quantitativen PCR (gRT-PCR) Untersuchungen aus Paraffinmaterial signifikant

mit fortgeschrittenen (metastasierenden) Tumorstadien assoziiert sind (Abbildung 1).

ABHD2 COL10A1 MMP-11
& : 3- 3 : )
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=3 - <15 -4 #: T ﬁ : I
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Abbildung 1.

Molekulare Marker fiir fortgeschrittene Stadien des kolorektalen Karzinoms in einer
prospektiven Polyprobe Validierungsstudie. RNA wurde aus Paraffinmaterial von 203
Patienten mit unterschiedlichen Stadien eines kolorektalen Karzinoms (Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) Stadium | (n = 58), UICC Il (n = 59), UICC Ill (n = 46), UICC IV (n = 40))
gewonnen und die Expression der Gene ABDH2, COL10A1 und MMP-11 mittels quantitativer
PCR bestimmt. Dargestellt sind Box-Plot-Diagramme des Vergleichs der Tumorstadien I/Il vs.
Hyv.

In weiteren Analysen wurde die Relevanz dieser Marker filir langerfristige klinische
Endpunkte untersucht. Da die Nachbeobachtungszeit der prospektiven Polyprobe Studie
noch zu kurz ist, um einen sicheren Einfluss fir das Auftreten von Rezidiven und das
krankheitsspezifische Uberleben zu bestimmen, wurden diese Analysen auf Patienten im
Stadium UICC Il der Microarray-Studien mit einem ausreichend langen Follow up > 8 Jahre
beschrankt.

Dabei zeigte sich fiir alle drei Marker eine signifikante Beziehung der Uberexpression mit
dem krankheitsspezifischen Uberleben (Abb. 2). Bemerkenswerterweise wies eine parallele
guantitative immunhistochemische Farbung der Marker in konsekutiven Schnitten keine
Korrelation zu den mRNA-Expressions-Daten auf, so dass auf eine ausschlieRlich
prognostische/pradiktive Relevanz und Aussagekraft der mRNA-Signatur geschlossen

werden kann.
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Abbildung. 2

Assoziation des krankheitsspezifischen Uberlebens mit der Expression von ABHD2, COL10A1
und MMP-11 (iberhalb (blaue Linien) und unterhalb (schwarze Linien) der in den Graphen
angegebenen Grenzwerten der MRNA-Expression bei Patienten mit Kolonkarzinom.

In parallelen Untersuchungen wurde fiir einen weiteren Marker der Signatur, den
Apoptoseinhibitor Survivin, der im Tumorgewebe auf mRNA-Ebene stark iberexprimiert ist,
ebenfalls in einem unabhangigen Patientenkollektiv die Relevanz fiir Therapieansprechen
und Uberlebensparameter nach prioperativer Radiochemotherapie evaluiert. Dazu standen
in Zusammenarbeit mit dem Universitatsklinikum Go6ttingen Paraffinmaterial sowohl von
pratherapeutischen Biopsien als auch von korrespondierenden posttherapeutischen
Operationspraparaten eines Vergleichskollektivs (n=116) von Patienten mit fortge-
schrittenem Rektumkarzinom zur Verfligung. Die statistische Auswertung der Farbungen in
beiden Gewebeproben (7) zeigte eine signifikante Beziehung der Uberexpression des
Proteins, definiert als ein Farbeindex > Median im Biopsiegewebe fir das krankheitsfreie
Uberleben und fiir das krankheitsfreie und tumorspezifische Uberleben im Resektat
(Abbildung. 3).

Zusatzlich gelang der Nachweis einer signifikanten Herunter-Regulation des Proteins nach
Radiochemotherapie (Abb. 4). Blieb diese jedoch aus, bestand eine signifikant erhohte
Wahrscheinlichkeit fiir eine Fern-Metastasierung und ein vermindertes krankheitsfreies und

tumorspezifisches Uberleben (Tabelle. 1).

100
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Abbildung 3.

Krankheitsfreies und tumorspezifisches Uberleben in Abhéngigkeit der Survivin Expression in
préiitherapeutischen Biopsien und postoperativen Tumorpréparaten von Patienten mit
Rektumkarzinom und neoadjuvanter Radiochemotherapie. Den Cut-off-Wert der Kaplan-
Meier Darstellungen stellt der mediane Férbeindex (Anzahl gefidrbter Tumorzellen x
Férbeintensitdt) von Survivin dar, mit einer niedrigen Expression bei einem Fdrbeindex < 6
und einer hohen Expression bei einem Index > 6.

p<0.0001
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24

Survivin Expression
Individueller Labeling Score

04 n=116 n=105

Biopsie Tumor

Abbildung 4.

Herunterregulation der Survivin-Expression nach neoadjuvanter Radiochemotherapie von 116
Patienten mit fortgeschrittenem Rektumkarzinom (11 Patienten zeigten eine komplette
Tumorregression) und Beispiele fiir eine prétherapeutische Biopsie in intensiver Fdrbung
(Fdrbeindex 12) und des korrespondierenden Operationsprdparates (Fdrbeindex 4).

Diese Daten bestdtigen friihere eigene retrospektive Untersuchungen an einem kleineren
Patientenkollektiv (8) und belegen erstmals eine prognostische/pradiktive Wertigkeit des
Markers fir ein mogliches Monitoring des Therapieerfolges beim Rektumkarzinom. Auch in
multivariaten Analysen behielt die Survivin-Expression neben dem Lymphknotenstatus eine

statistisch signifikante Relevanz fiir das krankheitsfreie und tumorspezifische Uberleben (7).
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Biopsie Tumorresektat

Variable " s
Korrelations- Korrelations-

Koeffizient peWert Koeffizient PrWert
vypT 0.26 0.026 0.24 0.03
veN 0.08 o.38 0.21 0.04
ypUICC o.19 0.05 0.17 o.11
Tumorregression -0.1 0.32 0.02 0.86
Lokalrezidiv -0.03 0.71 0.04 0.91
Fernmetastasen 0.03 0.92 0.31 0.0056
Tumorspez. Tod -0.02 0.69 0.28 0.026

Tabelle 1.

Korrelation einer hohen Survivin-Expression mit klinisch-pathologischen Parametern und dem
Auftreten von Fernmetastasen bei Patienten mit Rektumkarzinom nach neoadjuvanter Radio-
chemotherapie.

Da nach dem geplanten Abschluss des Gesamt-Projekts im Jahr 2018 die Finf-Jahres-
Nachsorge-Daten der Patienten aus der Studie vorliegen, kann erst zu diesem Zeitpunkt
abschlieRend Uberprift werden, ob die Stadien-spezifische und pradiktiven Biomarker-
signatur oder einzelne ausgewahlte Marker eine Aussage flr das langfristige krankheitsfreie,

das metastasenfreie und das Gesamtiiberleben bei den Patienten erlauben.

2.3. ZahlenmaBiger Nachweis

Siehe Verwendungsnachweis Drittmittelverwaltung Universitatsklinikum Frankfurt

2.4. Voraussichtlicher Nutzen und Verwertbarkeit der Ergebnisse

Ziel des Polyprobe-Forschungsprojektes war die prospektive Evaluierung von Tumorstadium,
Therapieansprechen und Prognose individueller Patienten basierend auf den spezifischen
biologischen Charakteristika der Tumoren. Der Biomarker-Test beruht dabei auf Genexpres-
sionsanalysen mit kinetischer PCR an Paraffin-eingebettetem Gewebe und ist weitgehend
automatisierbar. Kolorektale Tumoren stellen die dritthaufigste Tumorerkrankung bei
Mannern und Frauen weltweit mit einer Inzidenz von 945.000 Patienten/Jahr in den USA,
Europa und Japan, den derzeit wichtigsten Markten fir Biomarker-Testsysteme, dar. Ein
grofBer Teil der Patienten befindet sich bei Diagnosestellung bereits in fortgeschrittenen
Stadien Ill oder IV und wird einer systemischen Therapie zugefiihrt, wahrend Patienten in
Stadium | und Il zwar operiert, jedoch nicht systemisch behandelt werden. Wahrend eine
sichere Bestimmung des Tumorstadiums und des Therapieansprechens bei fortgeschrittenen

Tumoren beispielsweise den Einsatz weniger belastender Operationstechniken oder alter-
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nativer Therapieoptionen ermoglichen kénnte, besteht bei Patienten im Stadium | und Il
aufgrund des moglichen Auftretens von Tumorrezidiven das Problem der Untertherapie.
Biomarker-Tests, die diese beiden Patienten-Gruppen und das Therapieansprechen sicher
identifizieren konnen, stellen somit eine wesentliche Grundlage fir individualisierte
Therapiestrategien dar. Sie kdnnten entsprechend dazu beitragen, das Risiko exakter
einzuschatzen und die Kosten im Gesundheitswesen durch Vermeidung unnoétiger Therapien
zu reduzieren. Dabei ist das Marktpotenzial flr das kolorektale Karzinom aufgrund der
Haufigkeit der Erkrankung in den nachsten Jahren als hoch einzuschatzen. Man geht davon
aus, dass der Markt flr molekulare Diagnostik ein starkes Wachstum aufweist und sich
schatzungsweise bis zum Jahr 2015 auf ca. 22,5 Mrd USS mehr als verdoppeln wird (9).
Zudem ist ein Transfer auf andere Tumorentititen, besondere in technischer Hinsicht
(Extraktionsplattform) und unter Verwendung Entitat-spezifischer Marker sinnvoll und
durchfiihrbar.

Valide Biomarker kdnnen, insbesondere bei selektiver Uberexpression im Tumorgewebe,
auch als sinnvolle Zielstrukturen einer molekular zielgerichteten Tumortherapie dienen.
Daher richten sich grofRe Hoffnungen fiir die Verbesserung des individuellen Therapie-
erfolges im Sinne einer personalisierten Medizin auf neuartige multimodale Konzepte unter
Einbeziehung dieser Optionen. Ein in diesem Zusammenhang interessanter Faktor ist der
Apoptoseinhibitor Survivin, der ein wesentliches Mitglied der Pradiktionsmarker-Signatur
darstellt. Flr Survivin werden aktuell Antagonisten in frihen klinischen Studien (Phase I/Il)
bei unterschiedlichen Tumorentitdten (u. a. Brust-, Kolon-, Prostatakarzinom und Melanom)
geprift. Diese Antagonisten umfassen 2'-O-Methoxy-Methyl modifizierte Antisense-
Oligonukleotide (LY2181308, Gataparsen) und den ,Small Molecule” Inhibitor YM155. Ein
leicht anzuwendendes Nachweisverfahren kann langfristig zur Selektion geeigneter
Patienten und zur Verlaufskontrolle Survivin-basierter, zielgerichteter Therapiestrategien bei

einer Vielzahl von Tumorarten eingesetzt werden (4, 10).

2.5. Fortschritte anderer Stellen wahrend der Projektlaufzeit

Da der komplexe Phdnotyp einer Therapieresistenz mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht nur
auf die Deregulation eines einzelnen sondern vielmehr auf die von mehreren Faktoren
zurlickzufiihren ist, wurden eine Reihe von Hochdurchsatztechnologien, einschlieflich

aktueller ,Next-Generation-Sequencing” Methoden entwickelt, um die molekularen
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Grundlagen aufzuklaren und pradiktive Signaturen zu entwickeln. Ein Vergleich von
publizierten Signaturen (11-13) und Markern der Signatur des Verbundprojektes zeigt jedoch
sehr wenig, wenn (berhaupt, (iberlappende Gene. Diese Diskrepanzen scheinen auf
unterschiedlichen Definitionen des Therapieansprechens, limitierten Patientenzahlen, einer
Redundanz der Signal- und Reaktionswege sowie einer extrem hohen Dimensionalitdt der
Daten und einer immensen Anzahl gemessener genetischer Parameter zu beruhen. Es ist
entsprechend wahrscheinlich, dass nicht nur eine, sondern parallel mehrere Signaturen mit
pradiktiver Relevanz bestehen kénnen. Neuere Untersuchungen zeigen zudem oftmals nur
eine geringe bis maRige Korrelation der mRNA mit der korrespondierenden Protein-
Expression, die auf post-transkriptionellen und post-translationalen Modifikation und der

Wirkung regulatorischer mikroRNAs (miRNA) beruhen (14, 15).

2.6. Erfolgte und eingereichte Veroffentlichungen der Ergebnisse
Vorhabensbezogene Ergebnisse und Zusammenfassungen mit Benennung des Projekttragers

BMBF als Forderinstitution wurden publiziert in:

e Sprenger T*, Rodel F*, Beissbarth T, Conradi LC, Rothe H, Homayounfar K, Wolff HA,
Ghadimi BM, Yildirim M, Becker H, Rodel C, Liersch T. Failure of downregulation of
survivin following neoadjuvant radiochemotherapy in rectal cancer is associated with
distant metastases and shortened survival. Clin Cancer Res 2011;17:1623-31.
*gleichberechtigte Autorenschaft.

e Rodel F, Sprenger T, Kaina B, Liersch T, Rédel C, Fulda S, Hehlgans S. Survivin as a
prognostic/predictive maker and molecular target in cancer therapy. Curr Med Chem
2012;19:3679-88.

e Rodel F, Reichert S, Sprenger T, Gaipl US, Mirsch J, Liersch T, Fulda S, Rédel C. The
role of survivin for radiation oncology: moving beyond apoptosis Inhibition. Curr Med
Chem 2011;18:191-9.

e Croner R, Konrad A ,Wirtz R, Beyer A, Adler W, Naschberger E, Grenz S, Gefeller O,
Henriette Golcher H Merkel S Schaal U, Rau T, Rédel F, Schmid M, Prokosch HU,
Kopcke F, Hartmann A, Lausen B, Hohenberger W, Stiirzl M. COL10A1, MMP-11 and
ABHD2 expression in colorectal carcinoma primary tumors is associated with
metastatic disease. Zur Publikation eingereicht.
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