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Zusammenfassung

Epigenetische Therapien bieten ein vielversprechendes neues Behandlungskonzept
fiir verschiedene Krankheiten, insbesondere Krebs. Indem sie die epigenetischen
Veranderungen umkehren, die zur Entstehung von Krankheiten beitragen, kénnen
diese Therapien die Genexpression gezielt modulieren und das Wachstum von
Tumorzellen hemmen. Anhand von EZH2-Inhibitoren (,enhancer of zeste homolog 2)
diskutieren wir aktuelle Entwicklungen in der epigenetischen Therapie und zeigen

Schliisselworter

Molekulare Stratifizierung

Wege auf, das volle Potenzial epigenetischer Therapeutika auszuschopfen.

Epigenetische Prozesse - Chromatinregulation - EZH2 - Personalisierte Therapieansatze -

Epigenetische Dysregulationen beeinflus-
sen die Entstehung und den Verlauf vieler
Krankheitsbilderund spieleninsbesondere
bei malignen Erkrankungen eine zentrale
Rolle [1]. Epigenetische Prozesse umfassen
nichtgenetisch determinierte Modifikatio-
nen von DNA und Chromatin sowie RNA-
regulierte posttranskriptionelle Mechanis-
men und kontrollieren so dynamisch die
Genomstruktur und Genexpression jeder
Korperzelle [2]. In den vergangenen Jah-
ren ist die Untersuchung epigenetischer
Prozesse und ihrer Dysregulationen in ma-
lignen Tumoren zunehmend in den Fokus
onkologischer praklinischer und klinischer
Forschung geriickt. Diese Arbeiten resul-
tierten in einem wachsenden Verstand-
nis der zugrunde liegenden Mechanismen
und der Bedeutung epigenetischer Prozes-
seinder Entstehung, Progression und The-
rapie maligner Erkrankungen [1-4]. Ange-
trieben durch die Erkenntnis, dass epige-
netische Regulation im Gegensatz zu ge-
netischen Veranderungen reversibel und
somit modulierbar ist, wurden zahlreiche
epigenetische therapeutische Strategien
und Wirkstoffe entwickeltund inklinischen

Studien getestet. So wurden insbesondere
Inhibitoren DNA- und histonmodifizieren-
der Enzyme entwickelt, die sich die Rever-
sibilitat epigenetischer Prozesse zunutze
machen und mit deren Hilfe der epigene-
tische Status einer gesunden Zelle wieder-
hergestellt werden soll [1, 5, 6]. Wéhrend
epigenetische Inhibitoren in ausgewahl-
ten Tumorentitaten zur Therapie zugelas-
sen wurden (u.a. in der Behandlung der
akuten myeloischen Andmie [7] oder des
Epitheloidsarkoms [8]) erzielen epigeneti-
sche Therapien bei anderen malignen Er-
krankungen nur geringe oder keine Erfolge
[2, 6, 9]. Die Wirksamkeit epigenetischer
Therapien wird durch eine komplexe Kon-
textabhdngigkeit geprdgt, zu der gewe-
be- und zellspezifische Mechanismen so-
wie der genetische Hintergrund und die
Phase der Krebserkrankung gehdoren. Die
Wirksamkeit einer epigenetischen Thera-
pie hangt ab von der Variabilitat der epige-
netischen Dysregulation an verschiedenen
Stellen des Genoms sowie von unabhan-
gig auftretenden strukturellen oder gene-
tischen Defekten der DNA im Zusammen-
siel mit der Aktivitat Gibergeordneter zellu-



larer Signalwege und der Komposition der
epigenetischen Maschinerie in verschiede-
nen zelluldren Ph@notypen [6,9-11]. Diese
Faktoren wurden oft nichtausreichend ver-
standen oder werden bei der Entwicklung
und Erprobung solcher Therapien nicht
hinreichend beriicksichtigt.

In diesem Beitrag diskutieren wir die
Chancenepigenetischer Therapien und die
komplexen Zusammenhdnge ihrer Wirk-
samkeit anhand des Beispiels des epigene-
tischen regulatorischen Proteins ,enhan-
cer of zeste homolog 2“ (EZH2).

EZH2-onkogene Funktionen mit
vielen Facetten

In seiner kanonischen Form ist EZH2
Bestandteil des Multiprotein- Polycomb-
Repressionskomplexes 2 (PRC2) und ka-
talysiert in dieser Funktion die Trimethy-
lierung des Lysin-27-Rests von Histon 3
(H3K27me3; [12]). Die Trimethylierung
von H3K27 fiihrt zur Repression der Gen-
transkription und ist entscheidend fiir die
Aufrechterhaltung von Stammzelleigen-
schaften in der friihen Entwicklung [13].

In vielen, insbesondere soliden Tumor-
entititen findet sich eine Uberexpression
von EZH2 [12, 14]. Bei hdamatologischen
malignen Erkrankungen hingegen, ins-
besondere beim diffusen groBzelligen
B-Zell-Lymphom und beim follikuldren
Lymphom, treten hdufig somatische Mu-
tationen des EZH2-Gens auf [15, 16].
Sowohl die Mutation des EZH2-Gens
als auch die Proteinliberexpression be-
dingt durch nichtgenetische Mechanis-
men resultieren in einer gesteigerten
Aktivitat der Histonmethyltransferase.
Die daraus resultierenden Verdnderun-
gen der Chromatinlandschaft fiihren u.a.
zu einer gesteigerten Zellzyklusprogres-
sion und Proliferation, korrelieren mit
einer schlechteren Tumordifferenzierung,
Tumorstammzelleigenschaften sowie Me-
tastasierung und beeinflussen sowohl
die DNA-Reparaturprozesse als auch die
immunologische Tumormikroumgebung
[3, 12, 14, 17-28]. Dies hat nicht nur
negative Auswirkungen auf das Tumor-
ansprechen gegeniiber herkémmlichen
(Chemo-)Therapien [24, 29, 30], sondern
beeinflusst auch die Krankheitsprogno-

se der Patienten mit einer gesteigerten
EZH2-Expression [24, 26, 31, 32].

EZH2-Inhibition: Zulassung fiir
ausgewahlte Tumorentitaten und
was wir daraus lernen

Aufgrund der tumorprogressionsférdern-
den Eigenschaften von EZH2 in der Mehr-
zahl aller Tumorerkrankungen wurden
verschiedene EZH2-Inhibitoren entwi-
ckelt, die sich aktuell in verschiedenen
Stadien der préklinischen Erprobung und/
oder in der klinischen Testung befinden
[14,33-36]. Basierend auf den vielverspre-
chenden Ergebnissen einer Phase-II-Studie
[8] wurde der methyltransferaseaktivitats-
spezifische EZH2-Inhibitor Tazemetostat
(Tazervik®) fiir die Behandlung von Pati-
enten mit einem metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen Epitheliodsarkom, die
sich nicht fiir eine Tumorresektion qualifi-
zieren, im beschleunigten Verfahren von
der Food and Drug Administration zuge-
lassen. Eine Zulassung erfolgte ebenso fiir
die Behandlung von Patienten mit einem
rekurrenten oder therapierefraktaren fol-
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likuldren Lymphom, die mit mindestens
zwei verschiedenen systemischen The-
rapien vorbehandelt worden sind [37].
Waéhrend Tazemetostat Bestandteil der
Therapieoptionen bei der Behandlung
des Epitheloidsarkoms und des folliku-
laren Lymphoms ist, zeigte der Inhibitor
bei anderen Entitdten, die in anderen
Armen der Phase-II-Studie (,basket trial*;
[8]) evaluiert wurden, keine ausreichende
klinische Wirksamkeit. Der tumorentitd-
tenspezifische Benefit der EZH2-Inhibition
lasst sich zumindest teilweise durch die
molekularen Charakteristika der beiden
Tumorerkrankungen erklaren, fiir die eine
Zulassung von Tazemetostat erfolgt ist.
Im Kollektiv der Patienten mit follikula-
rem Lymphom profitierten jene Patienten
am meisten von der EZH2-Inhibition, de-
ren Tumoren eine aktivierende EZH2-
Mutation aufwiesen, die eine besonders
starke Aktivierung der Methyltransfera-
sefunktion bewirkt [37]. In der Gruppe
der Patienten mit EZH2-Wildtyp-Status
zeigte sich ein heterogeneres Muster im
Tazemetostat-Ansprechen [37]. Dieser Be-
fund deutet darauf hin, dass die Aktivitat
und Funktion von Wildtyp-EZH2 einer
starkeren Kontrolle durch andere moleku-
lare Determinanten und/oder (onkogene)
Signalwege unterliegt. Eine umfassende
molekulare Charakterisierung der Tumo-
ren Tazemetostat-responsiver vs. -resis-
tenter Patienten in der Subgruppe der
follikuldren Lymphome mit EZH2-Wildtyp
wadre notwendig, um den molekularen
Kontext zu definieren, der ein Ansprechen
auf EZH2-Inhibition bei Patienten mit fol-
likuldrem Lymphom mit EZH2-Wildtyp-
Status wahrscheinlich macht.

Basierend auf Daten der Phase-I-Stu-
die wiesen alle Epitheloidsarkompatien-
ten, die im Rahmen der Phase-lI-Studie
mit Tazemetostat behandelt wurden,
einen Verlust der INI1-Proteinexpressi-
on oder genetische Verdnderungen des
INI1-codierenden SMARCB1-Gens auf [8].
SMARBT1/INIT gehort zum Switch/Sucrose
non-fermentable(SWI/SNF)-Chromatin-
Remodeling-Komplex, der die Funktio-
nen und Aktivitdten des PRC2-Komplexes
mit EZH2 als katalytischer Untereinheit
antagonisiert. Tumoren mit einer inaktivie-
renden Mutation innerhalb des SWI/SNF-
Komplexes kdnnen somit von der onkoge-
nen EZH2-Funktion abhdngen und daher
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besondersauf EZH2-Inhibition ansprechen
(Konzept der synthetischen Letalitat; [14]).
Diese Ergebnisse unterstreichen die Be-
deutung des molekularen Kontexts fir
den Grad der EZH2-Aktivitat auf der einen
und fiir das Ausmal} der Abhdngigkeit
des Tumors von den onkogenen Funktio-
nen der Histonmethyltransferase auf der
anderen Seite.

Inaktivierende genetische Verande-
rungen verschiedener Komponenten des
SWI/SNF-Komplexes sind mit einer Prava-
lenz von 20% aller Tumoren sehr hau-
fige Ereignisse und finden sich u.a. im
Ovarial-, Urothel- und Pankreaskarzinom,
in rhabdoiden Tumoren im Kindesalter
und im Synovialkarzinom. Dies legt die
Ausweitung der Anwendbarkeit der EZH2-
Inhibition auf diese Tumorentitdten in den
folgenden Jahren nahe. Aktuelle klinische
Studien evaluieren Tazemetostat bereits
spezifisch fiir Tumoren mit inaktivierenden
Mutationen in SWI/SNF-Komplex-Mitglie-
dern (u.a. NCT03213665, NCT02601937,
NCT05407441). Wéhrend die Relevanz
der Inaktivierung der SWI/SNF-Komplex-
Funktionen als pradiktiver Marker fiir
das Ansprechen gegeniiber Tazemetostat
unbestritten ist, bleibt unklar, wie stark
die Mutation verschiedener SWI/SNF-Un-
tereinheiten innerhalb einer Tumorentitat
und/oder die Mutation der gleichen Unter-
einheitin den Tumormilieus verschiedener
Organe die Vulnerabilitét gegeniber Ta-
zemetostat beeinflussen. Letzteres wird
aktuell u.a. in einer Phase-Il-Tazemetostat-
Studiein soliden Tumoren adressiert, in die
Patienten unabhdngig von der Tumoren-
titat eingeschlossen werden kdnnen, so-
lange sie eine Inaktivierung der SWI/SNF-
Komplexuntereinheit ARIDTA aufweisen
(NCT05023655). Inwiefern die Wirksamkeit
der EZH2-Inhibition durch (entitatenspezi-
fische) SWI/SNF-unabhangige molekulare
Verdnderungen beeinflusst wird, ist noch
nicht umfassend verstanden worden. Die
Ausweitung der erfolgreichen und zielge-
richteten Applikation von Tazemetostat in
der Tumortherapie wird daher maBgeb-
lich von den Ergebnissen der aktuellen
(pré-)klinischen Bemiihungen abhdngen.

Nichtkanonische EZH2-Funktionen
und ihr Einfluss auf die EZH2-
basierte Therapie

Neben seiner ,klassischen” Funktion als
Histonmethyltransferase innerhalb des
PRC2-Komplexes kann EZH2 auch durch
weitere Mechanismen die Gentranskripti-
on und Tumorprogression regulieren. So
kann EZH2 im Komplex mit Transkrip-
tionsfaktoren wie NF-kB [38] oder TCF
[39, 40] Transkriptionsprozesse aktivieren.
Dariiber hinaus stellen Histone nicht die
einzigen Substrate der EZH2-vermittelten
Methylierung dar. Transkriptionsfakto-
ren wie GATA4 [41] oder STAT3 [42] mit
zentralen Funktionen in der Zellidentitat
und Tumorprogression werden ebenso
posttranslational durch EZH2 modifiziert,
wie Talin [43], ein Schliisselregulator der
Tumorinvasion und Metastasierung. Die
Funktion von EZH2 in der posttransla-
tionalen Modifikation von Nicht-Histon-
Proteinen kann sowohl innerhalb [41, 43]
als auch auBerhalb [42] des PRC2-Kom-
plexes erfolgen und aktiviert [42] oder
reprimiert [41] Transkriptionsprogramme.
Zum Teil sind die nichtkanonischen EZH2-
Funktionen abhéngig von posttranslatio-
nalen Verdnderungen des EZH2-Proteins.
So ist z.B. die Phosphorylierung von Se-
rin 21 des EZH2-Proteins Voraussetzung fiir
die EZH2-abhanigige STAT3-Methylierung
im Glioblastom [42]. Die posttranslatio-
nale EZH2-Phosphorylierung wiederum
unterliegt der Kontrolle zentraler onko-
gener Signalwege, deren Aktivitdt sich
teilweise zwischen verschiedenen Tu-
morentitaten unterscheidet. Wahrend die
Serin-21-Phosphorylierung im Glioblas-
tom durch die Serin/Threonin-Kinase 1
(AKT) katalysiert wird [42], erfolgt der glei-
che Phosphorylierungsschritt im Pankre-
askarzinom durch die Glykogensynthase-
Kinase 3 B (GSK3p; [44]). Die nichtkano-
nischen EZH2-Funktionen erweitern das
onkogene Spektrum des Proteins weit
Uber dessen Funktion als Histonmethyl-
transferase hinaus und haben Einfluss
auf das Tumoransprechen gegeniiber
einer EZH2-Inhibition. Methyltransferase-
spezifische Inhibitoren wie Tazemetostat
interferieren zwar effektiv mit der H3K27-
Trimethylierung, haben aber keinen Ein-
fluss auf methyltransferaseunabhangige
EZH2-Aktivitdten mit gleichwohl bedeut-
samen Konsequenzen fiir die Tumorpro-



gression und -aggressivitdt. Alternative
pharmakologische Strategien der EZH2-
Hemmung, z.B. mit dem EZH2 Degrader
MS-1943, der die EZH2-Protein-Expression
hemmt [33], haben mdglicherweise das
Potenzial, auch mit den nichtkanonischen
EZH2-Funktionen zu interferieren, befin-
den sich aber noch in der praklinischen
Testung. Die vielfdltigen, nichtkanoni-
schen Funktionen von EZH2 erhohen die
Kontextabhangigkeit und damit die Kom-
plexitét einer erfolgreichen Inhibition in
der Tumortherapie. Dennoch bietet die
enge Verkniipfung von EZH2 mit zentralen
onkogenen Signalwegen (wie AKT und
GSK3B) vielversprechende Ansatzpunk-
te fir kombinierte Therapieansatze, die
neben EZH2 auch andere Schliisselregula-
toren der Tumorprogression adressieren.

EZH2-Inhibition als Saule der
Kombinationstherapie

Basierend auf den ersten Erfolgen in der
klinischen Anwendung von EZH2-inhibi-
toren in der Krebstherapie werden nun
die ersten auf Tazemetostat basierenden

Kombinationstherapien evaluiert. Ziel der
Kombinationstherapien ist es, die An-
sprechrate zu erhohen und Resistenzen
gegen EZH2-Inhibitoren zu verhindern,
um so das progressionsfreie Uberleben
zu verlangern [6]. Das Ziel ist hier v.a.
ein Verhindern der Resistenzentstehung,
insbesondere die Rationale bei der kom-
binierten Applikation verschiedener epi-
genetischer Inhibitoren. So versucht man,
z.B. durch die Kombination eines EZH2-
Inhibitors mit Hemmstoffen von Histon-
deacetylasen (HDACs; [45, 46]) oder DNA-
Methyltransferasen (DNMTs; [47, 48]), de-
ren Aktivitat wie die Mehrzahl der EZH2-
abhanigigen Prozesse mit einer Repression
der Transkription einhergeht, eine effizien-
tere (Re-)Aktivierung tumorsuppressiver
Transkriptionsprozesse zu erzielen. Die
EZH2-Inhibitoren zielen in kombinatori-
schen Therapieansatzen weiterhin darauf
ab, Prozesse in der Tumorzelle oder im
direkten Tumormilieu so zu verandern,
dass eine zweite medikamentdse Thera-
pie wirksamer ist. Beispielsweise kann in
praklinischen Modellen eine EZH2-Inhibi-
tion die Tumorzellplastizitit hemmen, die

Differenzierung von Pankreaskarzinomen
induzieren und das Ansprechen auf Che-
motherapie verbessern [2, 24, 25]. Aktuelle
klinische Studien evaluieren die Kombina-
tion von Tazemetostat mit Chemothera-
peutika wie Daunorubicin, Cytarabin oder
Doxorubicin in der Behandlung der akuten
myeloischen Leukdmie oder des Epithelo-
idsarkoms (NCT05627232, NCT04204941).
Vielversprechende praklinische Daten un-
terstlitzen die Kombination der EZH2-
Blockade mit PARP-Inhibitoren (z.B. Ola-
parib) in Tumoren mit defekter DNA-Re-
paraturmaschinerie. Im Kontext der PARP-
Inhibition werden PARP1-abhdngige post-
translationale Veranderungen des EZH2-
Proteins verhindert. Dies resultiert in einer
Stabilisierung des PRC2-Komplexes und
macht die Tumorzelle somit besonders
sensitiv gegeniiber einer zusatzlichen Ap-
plikation von EZH2-Inhibitoren [49]. Die
Kombination aus einem PARP-Inhibitor
und Tazemetostat wird u.a. im metasta-
sierten Prostatakarzinom klinisch getestet
(NCT04846478). Aber auch unabhdngig
von PARP nimmt EZH2 durch die Genex-
pressionskontrolle von Schliisselgenen der
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DNA-Reparatur Einfluss auf die Reparatur
von DNA-Schaden [50]. Somit stellt die
EZH2-Inhibition einen vielversprechenden
Ansatz in Kombination mit Therapiefor-
men, die mit DNA-Reparaturprozessen
interferieren, dar. Neben weiteren Kombi-
nationsstrategien mit Hormontherapien
(z.B. Abirateron, NCT04179864) oder Me-
dikamenten zur Forderung der Apopto-
seinduktion (Venetoclax, NCT05618366)
liegt ein besonderer Fokus aktueller prakli-
nischer Arbeiten und klinischer Studien in
der kombinierten Anwendung von EZH2-
Inhibitoren mit immuntherapeutischen
Ansdtzen. Die kombinierte Applikation
von Immuntherapien und epigenetischen
Hemmstoffe basiert auf dem Einfluss
epigenetischer Regulatoren auf zelluldre
Reprogrammierungsprozesse des lokalen
immunologischen Tumormilieus [27, 48,
51]. In préklinischen Tumormodellen ver-
schiedener Entitdten wurden durch die
gemeinsame Applikation von EZH2-Inhibi-
toren und immunmodulatorischen Medi-
kamenten wie den Checkpoint-Inhibitoren
Anti-PD-L1/PD-1 [52-54] oder CTLA-4 [55]
ermutigende Ergebnisse erzielt. Klinische
Studien evaluieren die Kombination der
Checkpoint- und EZH2-Inhibition aktu-
ell in fortgeschrittenen soliden Tumo-
ren (NCT04705818) und im Kontext der
SWI/SNF-Defizienz (NCT05407441). Ande-
re immuntherapiebasierte Kombinations-
strategien mit EZH2-Inhibitoren umfassen
den adaptiven Transfer von T-Zellen (u.a.
NCT05934838, NCT06242834), dessen
Effizienz im Kontext der Histonmethyl-
transferaseinhibition gesteigert werden
konnte [48, 56]. Insbesondere in Kombi-
nation mit Immuntherapien, aber auch fiir
weitere auf EZH2-Inhibition basierende
Kombinationsstrategien, wird die Sequenz
der Inhibitorapplikation entscheidenden
Einfluss auf die Therapieeffizienz neh-
men. Die auf EZH2-Inhibition basierende
Reprogrammierung des Immunsystems
erfordert wahrscheinlich die Anwendung
von EZH2-Inhibitoren vor der Immunthe-
rapie. Dagegen kann die Hemmung der
EZH2-induzierten  Zellzyklusprogression
die Wirksamkeit gleichzeitig oder nach-
geschaltet applizierter Medikamente, wie
Antimetabolite, negativ beeinflussen. Ein
gutes Verstandnis der mechanistischen
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Interaktionen der EZH2-Inhibition und der
ausgewdhlten Kombinationstherapie ist
daher essenziell fiir die Erzielung syner-
gistischer oder additiver Therapieeffekte.

Schlussfolgerungen

Der vielschichtige Beitrag von EZH2 in
der Tumorprogression diverser maligner
Erkrankungen ist unbestritten und die An-
wendung von EZH2-Inhibitoren hat in der
Therapie ausgewdhlter Tumorentitaten in
der klinischen Routine FuB gefasst. Zahl-
reiche klinische Studien testen die EZH2-
Inhibition nun auch fiir die Behandlung
weiterer maligner Erkrankungen. Somit ist
zu erwarten, dass zukiinftig neben Taze-
metostatweitere EZH2-Inhibitoren klinisch
evaluiert werden, die auch mit nichtka-
nonischen EZH2-Funktionen interferieren
konnen. Obwohl die Interferenz mit epi-
genetischen Prozessen nicht tumorzells-
pezifisch ist, weist Tazemetostat ein insge-
samt moderates Nebenwirkungsspektrum
auf[14], wobei solide Daten zu Langzeitfol-
gen wie der Entwicklung von Zweitkarzi-
nomen noch fehlen. Die diskutierten Daten
zur EZH2-Inhibition ermdglichen es, allge-
meingiiltige Schlussfolgerungen fiir wei-
tere epigenetische Therapieansdtze zu zie-
hen, die fiir eine erfolgreiche Umsetzung
epigenetischer Prinzipien in der klinischen
Praxis von Bedeutung sind.

Im Zeitalter der Prazisionsonkologie
liegt die groBte Herausforderung in der
Identifizierung jener Patienten, die von
epigenetischen Therapiestrategien profi-
tieren konnten. Die Komplexitat epige-
netischer Prozesse ldsst sich vermutlich
nicht durch einfache Biomarker abbil-
den. Vielmehr erfordern die Definition
und Messung solcher Marker den Ein-
satz modernster technologischer Ansatze,
ein detailliertes Verstandnis der Wirkme-
chanismen epigenetischer Therapeutika
sowie eine griindliche klinische Validie-
rung. Ein besseres Verstandnis der Kon-
textabhdngigkeit epigenetischer Prozesse
im Tumor stellt die Grundlage fiir eine
feste Implementierung epigenetischer
Therapien in der Tumortherapie dar.

Die technologischen Entwicklungen
der letzten Jahre erweitern das Potenzial
und die Geschwindigkeit mechanistischer
und funktioneller praklinischer onkolo-
gischer Forschungsarbeiten, die auf ein
besseres Verstandnis der komplexen Inter-

aktionen epigenetischer Prozesse zielen.
Dariiber hinaus beruht die stratifizierungs-
basierte Anwendung von (epigenetischen)
Therapiekonzepten zunehmend auf Me-
thoden der kiinstlichen Intelligenz (KI)
wie dem maschinellen Lernen [6].

Das Beispiel der hohen Vulnerabili-
tdt von Tumoren mit einer Inaktivierung
von Untereinheiten des SWI/SNF-Kom-
plexes gegeniiber der EZH2-Inhibition
unterstreicht die Chancen epigenetischer
Therapien bei Subgruppen von Tumor-
patienten. Es ist absehbar, dass das hier
angewandte Prinzip der synthetischen
Letalitat die Wirkung epigenetischer The-
rapien verbessern wird. Gleichzeitig ist
die Etablierung geeigneter genetischer
Biomarker fiir die Aktivitdt notwendig.
Erste vielversprechende Anzeichen fiir
den Erfolg dieses Ansatzes sind auch bei
anderen epigenetischen Therapeutika zu
beobachten, wie z.B. den Zweitgenera-
tioneninhibitoren von Proteinarginineme-
thyltransferase 5 (PRMT5; [57, 58]).

Neben Biomarkern und synthetischer
Letalitat werden v.a. Kombinationsthera-
pien die breitere klinische Anwendung epi-
genetischer Therapien vorantreiben. Ab-
gesehen von Kombinationen mit Chemo-,
Radio- oderanderenzielgerichteten Thera-
pien kdnnen epigenetische Therapeutika
das Tumorimmunmikromilieu modulieren.
Die im prdklinischen Bereich beobachtete
Sensibilisierung fur Immuntherapien wird
derzeit klinisch untersucht. Erste klinische
Daten deuten darauf hin, dass sogar im-
munologisch ,kalte” Tumoren wie das Pan-
kreaskarzinom durch epigenetische The-
rapien fir Immuncheckpoint-Inhibitoren
sensitiviert werden kénnen [59].

Epigenetische Inhibitoren werden kon-
tinuierlich weiterentwickelt und verbes-
sert [48] und die Anwendung epigeneti-
scher Therapiestrategien wird optimiert.
Wenn es gelingt, den technologischen
Fortschritt in der onkologischen For-
schung und die Moglichkeiten der Ki
zu nutzen, um molekulare Pradiktoren
fir eine stratifizierungsbasierte Anwen-
dung epigenetischer Inhibitoren in der
Tumorbiologie zu definieren, werden epi-
genetische Therapiestrategien bei gezielt
ausgewahlten Patientengruppen entita-
teniibergreifend in der Tumortherapie
weiter an Bedeutung gewinnen.



Fazit fiir die Praxis

- Epigenetische Regulatoren wie EZH2 be-
einflussen zentrale Prozesse in der Entste-
hung und Progression von Tumoren.

- Tazemetostat, ein spezifischer Inhibitor
der EZH2-Methyltransferaseaktivitat, ist
fiir die Behandlung des follikuldren Lym-
phoms sowie des Epitheloidsarkoms zu-
gelassen.

= Nichtkanonische EZH2-Funktionen spie-
len eine entscheidende Rolle in der EZH2-
abhanigigen Kontrolle der Tumorprogres-
sion, werden aber durch den zugelasse-
nen EZH2-Inhibitor meist nicht blockiert.

-~ Die EZH2-abhédngige Genregulation und
-funktion werden maBgeblich von weite-
ren intrazelluldren molekularen Verande-
rungen der Tumorzelle oder iibergeord-
neten alternierten Signalwegen beein-
flusst.

= Kombinationstherapiestrategien von Ta-
zemetostat, u.a. mit anderen epigeneti-
schen Inhibitoren, Zytostatika oder im-
munmodulatorischen ~ Medikamenten,
werden in klinischen Studien evaluiert.

= Neue Technologien in der onkologischen
Forschung und Kl-gestiitzte Anwendun-
gen erweitern unser Verstandnis der kom-
plexen Zusammengange epigenetischer
Mechanismen im Tumor und ihrer Auswir-
kungen auf das Therapieansprechen.

- Epigenetische Therapieansdtze bergen
ein groBes klinisches Potenzial, das durch
eine gezielte Auswahl von Patienten (The-
rapiestratifizierung) und die Nutzung der
synthetischen Letalitat durch effiziente
Kombinationen noch weiter ausgeschopft
werden kann.
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