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Neue Wirkstoffe auch gegen Lungen- und Bauchspeicheldriisenkrebs
einsetzbar

Ein neuer Anti-Krebswirkstoff konnte gegen mehr Krebsarten eingesetzt werden, als bisher angenommen.
Ein Team der Technischen Universitat Miinchen (TUM) zeigte im Mausmodell und an Patientenproben,
dass eine neue Wirkstoffklasse, so genannte SHP2-Inhibitoren, auch gegen aggressive und schwer
therapierbare Tumore wie Lungen- und Bauchspeicheldriisenkrebs wirken konnten. In laufenden
klinischen Studien sind diese Krebsarten bisher ausgeschlossen.

Lungen- und Bauchspeicheldriisenkrebsarten werden auch als KRAS-Tumore bezeichnet, da sie einen Fehler im Erbgut
gemeinsam haben. Diese sogenannte Mutation, fiihrt dazu, dass das KRAS-Protein, das unter anderem fiir die
Zellteilung verantwortlich ist, nicht mehr korrekt funktioniert und dauerhaft aktiv ist. Aus diesem Grund teilt sich die
Zelle unkontrolliert und Tumore entstehen. Diese KRAS-Tumore machen etwa ein Drittel aller menschlichen Tumore
aus. Das Problem: Das KRAS-Protein ist auch in gesunden Zellen aktiv und so wichtig, dass es sich therapeutisch nicht
einfach ausschalten lasst.

Neue Waffe gegen KRAS-Tumore

Deshalb sind Prof. Hana Algiil, Mildred-Scheel-Professor fiir Tumormetabolismus und Leiter der Gastrointestinalen
Onkologie der Medizinischen Klinik IT am Klinikum rechts der Isar, und sein Team auf der Suche nach anderen
Angriffspunkten. ,,Man glaubte bisher, dass die KRAS-Mutation so starke Auswirkungen hat, dass Angriffe an anderen
Stellen folgenlos bleiben wiirden.“ erklart er. Die Forscherinnen und Forscher bewiesen in ihrer neuen Studie aber das
Gegenteil. Sie zeigten, dass das regulatorische Protein SHP2, entgegen der bisherigen Annahme in der Fachwelt, auch in
KRAS-Tumoren ein geeignetes Ziel fiir Medikamente ist und die neuen SHP2-Inhibitoren wirken.

Protein SHP2 ist essentiell fiir Tumorwachstum

Sie arbeiteten unter anderem mit Mausen, die ein fehlerhaftes KRAS-Protein hatten. Entfernten sie zusitzlich das
Protein SHP2 bei den Tieren, bildeten sie keine Tumore mehr. Das Forschungsteam konnte somit beweisen, dass SHP2
fiir die Tumorbildung essentiell ist und deshalb SHP2 auch in den aggressiven KRAS-Tumoren ein entscheidendes Ziel
fiir Therapien sein konnte.

Die Ergebnisse bestatigten sich, als sie die neuen SHP2-Inhibitoren im Mausmodell einsetzten: Bestehende Tumore
wuchsen unter Einsatz des SHP2-Hemmstoffs langsamer und konnten besser kontrolliert werden.

Wirkstoffkombination hilft gegen Resistenzen

Die Ergebnisse konnten auch ein weiteres Problem bei der Therapie von KRAS-Tumoren lGsen: Sie werden haufig
resistent gegen Medikamente. Das Team testete den neuen Wirkstoff in Kombination mit MEK-Inhibitoren, welche
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bereits therapeutisch eingesetzt werden. ,,Sie sind zwar wirkungsvoll, erzeugen aber bei vielen Patienten schon nach
kurzer Zeit resistente Krebszellen®, erklart Katrin Ciecielski, Mitautorin der Studie. Der neue SHP2-Inhibitor, so zeigte
die Studie, machte die resistenten Krebszellen auch wieder zuganglich fiir die alten MEK-Inhibitoren. Eine Kombination
beider Wirkstoffe kdnnte somit eine neue Therapiemdoglichkeit bei resistenten Tumoren sein, meint Hana Algiil.

»Wir zeigen, dass diese neue Wirkstoffklasse sowohl alleine als auch kombiniert Erkrankten kiinftig helfen konnte. Fiir
viele Patientinnen und Patienten kann das lebensverldngernd sein. “ sagt Algiil. Er empfiehlt daher, Patienten mit
aggressiven KRAS-Tumoren in die laufenden klinischen Studien aufzunehmen. Gemeinsam mit seinem Team wird er
bald die Erkenntnisse in eine eigene klinische Studie einbringen.
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Mehr Informationen:

Prof. Hana Algiil hat eine Mildred-Scheel-Professur der Deutschen Krebshilfe inne. Damit fordert die Deutsche
Krebshilfe junge, hochqualifizierte Wissenschaftler, die auf Gebieten der kliniknahen onkologischen
Grundlagenforschung oder der klinischen Krebsforschung titig sind.

Der Erstautor der Studie, Dr. Dietrich Ruess, war als Gastwissenschaftler im Rahmen einer Freistellung fiir
Grundlagenwissenschaft im Labor von Prof. Algiil titig. Mittlerweile arbeitet er wieder an der Klinik fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie des Universitdtsklinikums Freiburg.

Professorenprofil von Hana Algiil
https://www.professoren.tum.de/de/alguel-hana/

II. Medizinische Klinik am Klinikum rechts der Isar
https://www.med2.mri.tum.de/
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Kathrin Ciecielski and Prof. Hana Algiil (rechts) diskutieren die Ergebnisse der Studie.
Andreas Heddergott / Technische Universitat Miinchen
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