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MDC-Forscher: Warum der Basale Brustkrebs so aggressiv sein kann

Brustkrebs ist die hdufigste Krebserkrankung bei Frauen. Darunter ist eine Form besonders aggressiv: der
Basale Brustkrebs, auch Ostrogen-negativer Brustkrebs genannt. Forscher des Max-Delbriick-Centrums
(MDC) haben jetzt Hinweise gefunden, warum diese Krebsart so bosartig sein kann. Zugleich
identifizierten sie Angriffspunkte fiir die Entwicklung neuer und wirksamerer Therapien. Die Arbeit von Dr.
Jane Holland, Prof. Walter Birchmeier (MDC), Dr. Baldsz Gyorffy (Charité, Berlin und Semmelweis
Universitit, Budapest, Ungarn) sowie Dr. Klaus Eckert (EPO Experimentelle Pharmakologie und
Onkologie GmbH), hat jetzt Cell Reports online (http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2013.11.001)
veroffentlicht.

Im Gegensatz zu Ostrogen-positivem Brustkrebs wird der Basale Brustkrebs nicht von diesem weiblichen
Geschlechtshormon gesteuert. Er hat dafiir keine Bindungsstellen (Rezeptoren), weshalb ein ,,Hormonentzug®
(Antihormontherapie) bei ihm wirkungslos ist, im Gegensatz zu Ostrogen- oder auch Progesteron- positivem Brustkrebs.
Progesteron ist ebenfalls ein weibliches Geschlechtshormon. Bei diesen Brustkrebsformen kénnen Arzte das
Krebswachstum mit Antihormontherapien unterdriicken, da die Medikamente die Bindungsstellen fiir Ostrogen oder
Progesteron auf der Oberflache der Krebszellen blockieren. Auch Brustkrebs, der Bindungsstellen fiir den
Wachstumsfaktor Her2 hat (engl. Abk. fiir human epidermal growth factor receptor 2— Epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 des Menschen), lasst sich zielgerichtet behandeln, mit einem Antikorper, der die
Rezeptoren fiir Her2 besetzt.

Diese Therapien sind beim ,,basal-like” Brustkrebs-Subtyp nicht moglich. ,,Denn in den meisten Fillen (etwa 70
Prozent), so Dr. Holland und Prof. Birchmeier, ,,hat er weder Rezeptoren fiir Ostrogen, noch fiir Progesteron oder Her2,
ist also dreifach negativ. Die einzig mogliche Behandlung gegen diesen Krebs ist deshalb Chemotherapie. “Weil er aber
nur schwer zu therapieren ist, forschen Wissenschaftler und Kliniker nach neuen Wegen, diese rasch wachsende und
aggressive Krebsart gezielter zu bekampfen.

Unrithmliches Triplett

Bekannt war, dass zwei Signalwege bei dem bésartigen Wachstum von Basalem Brustkrebs eine wichtige Rolle spielen
kénnen. Zum einen der Wnt/beta-Catenin-Signalweg, den Prof. Walter Birchmeiers Labor schon seit vielen Jahren
untersucht. Dieser Signalweg ist wichtig fiir die Embryonalentwicklung, das Zellwachstum (Proliferation) und die
Zellreifung oder Zellspezialisierung (Differenzierung). In der Klinik zeigt sich, dass Patientinnen mit einem hohen
beta-Catenin-Wert an Basalen Brustkrebs erkrankt sein konnen.

Hinzu kommt ein Wachstumsfaktor, den die Forschung nach seinem Entdeckungsort in der Leber als Hepatocyte
Growth Factor/Scatter Factor (HGF/SF) bezeichnet. Da dieser Faktor Zellen aus ihrem Verband [6sen kann, heifst er auch
»otreufaktor (Scatter Factor) und ist deshalb fiir die Krebsforschung wichtig, wie Prof. Walter Birchmeier und seine
Mitarbeiter mehrfach nachweisen konnten. Denn bindet HGF/SF an seinen Rezeptor (Met) in der Hiille der Krebszelle,
kurbelt er das Krebswachstum an.
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Hauptantreiber fiir den Basalen Brustkrebs identifiziert

Dr. Holland konnte jetzt zeigen, dass ein unriihmliches Triplett, Wnt/beta-Catenin und HGF/SF, plus ein weiterer
Faktor, daran schuld sind, dass der Basale Brustkrebs wachst. Mit Hilfe von erwachsenen Mausen, bei denen beide
Signalwege gleichzeitig mutiert und aktiviert sind, konnte sie die ersten beiden Hauptantreiber, die die Krebszellen dazu
bringen, sich zu vermehren, dingfest machen. Weiter beteiligt ist ein System von Signalproteinen (Chemokinen), das von
den beiden Signalwegen Wnt/beta-Catenin und HGF/SF angeschaltet wird. Jane Holland, — sie ist Australierin — hat
schon in ihrer Doktorarbeit an der Universitdt von Adelaide iiber dieses Chemokinsystem gearbeitet. Mduse, denen
zusétzlich das Gen fiir den Rezeptor CXCR4 dieses Chemokinsystems ausgeschaltet wurde, sind gegen den Krebs gefeit.
»Solche genetischen Experimente zeigen klar, dass die dritte Komponente essentiell ist”, betont Prof. Birchmeier.

Im Reagenzglas und bei den Mausen testeten die Forscher in Berlin-Buch dann verschiedene Hemmstoffe, die bereits in
klinischen Versuchen gegen andere Krebsarten erprobt, aber noch nicht zur Behandlung von Brustkrebs angewendet
werden und auch nicht zugelassen sind. Sie gingen schrittweise vor, bis sie schlieBlich mit Kombinationen der
verschiedenen Inhibitoren an allen drei Angriffspunkten ansetzten. Damit gelang es ihnen, das Krebswachstum bei den
Mausen dramatisch zu unterdriicken. Dr. Holland und Prof. Birchmeier: ,,Ein dreifacher Angriff, der sowohl das
Chemokinsystem als auch die beiden Signalwege Wnt/beta-Catenin und HGF/Met blockiert, ist am wirksamsten. Dr.
Holland weiter: ,,Das zeigt sich daran, dass die Mause nach der Therapie ihres Brustkrebs anstatt Tumorgewebe wieder
normale, sogenannte alveoldre Strukturen bildeten.“ Jetzt hoffen die Forscher, dass ihre Erkenntnisse Eingang in die
weitere praklinische und, wenn erfolgreich, auch in die klinische Forschung finden werden.
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