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Kurzzusammenfassung;:

Die intensive Erforschung der molekularen Ursachen von Krebs erméglichte die Entwicklung einer Reihe von innovativen
und gezielten Therapieformen, mit deren Hilfe die fir die Tumorprogression und das Wachstum der Krebszellen
verantwortlichen molekularen Mechanismen selektiv inaktiviert werden. Dadurch kann die Proliferation von Krebszellen
gehemmt und der programmierte Zelltod (Apoptose) induziert werden. Wegen der genetischen Heterogenitat der
Karzinome sind diese Therapien nur bei einem Teil der Krebspatienten erfolgreich. In der personalisierten Onkologie wird
daher versucht, einen direkten Zusammenhang zwischen Tumorzell-Genotyp und Wirkstoffsensitivitat zu finden, damit in
erster Linie jene gezielten Therapien eingesetzt werden, die den maximalen klinischen Nutzen flr die Patientinnen mit sich
bringen. In einem an der IMC Fachhochschule Krems geplanten Projekt wird ein zu den genetischen Biomarkern
komplementarer experimenteller Ansatz entwickelt, mit dem das direkte Testen der klinischen Wirksamkeit von
Krebstherapien in der Zellkultur (in vitro) ermdoglicht wird. Das Projekt wird in enger Kooperation mit den Kliniken der
Landesklinik Holding in NO durchgefuhrt. Die neue Form des extrakorporalen (auRerhalb des Kérpers) und
Patienten-spezifischen experimentellen Testens von Krebstherapien wird gegenwartig weltweit intensiv beforscht,
allerdings befinden sich die damit verbundenen Techniken und Materialien noch in einer sehr friihen Entwicklungsphase.
In dem an der IMC FH Krems konzipierten Projekt ist die Entwicklung innovativer Gewebe- und Zellkulturtechniken
vorgesehen, mit deren Hilfe die komplexe Anatomie und Physiologie eines Tumors Uber einen langeren Zeitraum auch in
der Zellkultur erhalten werden kann. Dabei wird ein Teil des nach der Biopsie oder der Resektion erhaltenen
Tumorgewebes in mikroskopisch kleine Fragmente geteilt (Microtom/Vibratom Technologie) und anschlielend versucht die
miniaturisierten organotypischen Tumormodelle mittels spezieller Techniken des Gewebe-Engineerings weiter in Kultur zu
halten. In den neuen Modellen kann auch der Einfluss des Tumorstromas (Zellen und Bindegewebe, die die Krebszellen
umgeben) auf die Wirksamkeit von Krebstherapien untersucht werden. Wie sich in den letzten Jahren gezeigt hat, kann die
Zusammensetzung des Tumorstromas die Aggressivitat der Krebszellen und somit die Krebstherapie mafRgeblich
beeinflussen. Mit Hilfe parallel entwickelter Gewebe/Zell-basierter Testmethoden kann der Einfluss der Wirkstoffe auf die
Tumor- und Stromazellen genau analysiert und quantitativ erfasst werden. Mit den neuen physiologisch-relevanten
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Modellen kénnte eine groRe Anzahl von mdglichen Krebstherapien, meist Kombinationen aus gezielten Wirkstoffen und
klassischen Chemotherapeutika, in einer personalisierten Art und Weise sehr schnell auf ihre klinische Wirksamkeit
getestet und somit die fur die individuellen Krebspatienten wirksamsten therapeutischen Strategien ausgewahlt werden.
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