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Warum identische Mutationen unterschiedliche Krebs-
arten auslosen

Wissenschaftler des Deutschen Konsortium fir translationale Krebsfor-
schung (DKTK), der Technischen Universitat Minchen (TUM) und der Uni-
versitatsmedizin Gottingen (UMG) weisen nach: Zellen aus verschiedenen
Organen sind unterschiedlich empfanglich fur aktivierende Mutationen in
krebstreibenden Genen. Verdffentlichung in ,,Cancer Discovery“.

+++ Gemeinsame Presseinformation von DKTD, TUM und UMG +++

(umg) Warum verursachen Veranderungen bestimmter Gene nur in bestimmten
Organen Krebs? Wissenschaftler*innen des Deutschen Konsortiums fir translatio-
nale Krebsforschung (DKTK), der Technischen Universitat Minchen (TUM) und
der Universitatsmedizin Géttingen (UMG) haben dazu neue Erkenntnisse gewon-
nen. Sie konnten nachweisen, dass Zellen, die aus verschiedenen Organen stam-
men, unterschiedlich empfanglich fur aktivierende Mutationen in krebstreibenden
Genen sind: Die gleiche Mutation in Vorlauferzellen der Bauchspeicheldrise fihrt
zu grundlegend anderen Ergebnissen als im Gallengang. Das Team entdeckte
erstmals, dass gewebespezifische genetische Interaktionen fir die unterschiedli-
che Anfélligkeit von Gallengangs- und Bauchspeicheldriisengewebe fir krebstrei-
bende Mutationen verantwortlich sind. Die Ergebnisse kdnnen dabei helfen, in
Zukunft prazisere Therapien gegen diese Krebsarten zu entwickeln.

Die Forschungsergebnisse sind verdffentlicht in der wissenschaftlichen Fachzeit-
schrift ,Cancer Discovery®.

Originalpublikation: Chiara Falcomata, Stefanie Barthel, Angelika Ulrich, Sandra
Diersch, Christian Veltkamp, Lena Rad, Fabio Boniolo, Myriam Solar, Katja Stei-
ger, Barbara Seidler, Magdalena Zukowska, Joanna Madej, Mingsong Wang, Ru-
pert Ollinger, Roman Maresch, Maxim Barenboim, Stefan Eser, Markus Tschurt-
schenthaler, Arianeb Mehrabi, Stephanie Roessler, Benjamin Goeppert, Alexander
Kind, Angelika Schnieke, Maria S. Robles, Allan Bradley, Roland M. Schmid, Marc
Schmidt-Supprian, Maximilian Reichert, Wilko Weichert, Owen J. Sansom, Jennifer
P. Morton, Roland Rad, Giinter Schneider, Dieter Saur: Genetic screens identify
a context-specific PI3K/p27Kip1l node driving extrahepatic biliary cancer
Cancer Discovery 2021, DOI: 10.1158/2159-8290.CD-21-0209

Die Behandlung von Bauchspeicheldriisen- und Gallengangkrebs hat sich in den
letzten Jahrzehnten nicht wesentlich verbessert. Bis heute gibt es keine wirksa-
men, zielgerichteten Therapien. Die Situation fur Patienten mit Bauchspeicheldru-
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Durch Aktivierung des PIK3CA-
Onkogens ausgeldster Pankreaskrebs.
Quelle: T. Santos/DKTK und TUM
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sen- und extrahepatischem Gallengangkrebs ist immer noch sehr bedriickend. Nur
etwa zehn Prozent der Betroffenen Uberleben fiinf Jahre. ,Um neue therapeutische
Ansatze zu entdecken, die die Prognose dieser Patienten verbessern, missen wir
dringend die gewebespezifischen genetischen Netzwerke verstehen, die diese
Tumoren steuern. Das kann uns dabei helfen, in Zukunft prazisere Therapien ein-
zusetzen," sagt Prof. Dr. Dieter Saur, Letzt-Autor der Publikation und DKTK-
Professor fur Translationale Krebsforschung am DKTK-Partnerstandort Minchen
am Universitatsklinikum rechts der Isar der TUM. Im DKTK interagiert das Deut-
sche Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg als Kernzentrum langfristig
mit onkologisch besonders ausgewiesenen universitdren Partnerstandorten in
Deutschland.

WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND

Das Forscherteam untersuchte die Entwicklung von Gallengangs- und Bauchspei-
cheldrisenkrebs in Mausen, bei denen die normalen "Onkogene" PIK3CA und
KRAS durch mutierte Versionen ersetzt wurden. Diese Mutationen waren mit de-
nen identisch, die die beiden Krebsarten beim Menschen antreiben. Die Expressi-
on der mutierten Onkogene in den gemeinsamen Vorlauferzellen des Gallengangs
und in der Bauchspeicheldriise fiulhrte zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen.
Mause mit dem mutierten PI3K-Gen entwickelten Uberwiegend Gallengangkrebs,
Méause mit dem mutierten KRAS-Gen dagegen ausschlie3lich Bauchspeicheldri-
senkrebs.

Dies war unerwartet, da beide Gene in beiden menschlichen Krebsarten mutiert
sind. Weitere Analysen des Teams deckten die zugrundeliegenden genetischen
Prozesse auf, die zu der unterschiedlichen Empfindlichkeit gegeniiber den krebs-
treibenden Mutationen fihren.

,unsere Ergebnisse sind ein wichtiger Schritt zur Losung eines der grof3ten Ratsel
in der Onkologie: Warum verursachen Verdnderungen bestimmter Gene nur in
bestimmten Organen Krebs?", sagt Chiara Falcomata, Erstautorin der Publikation.
,unsere Studien an Mausen haben gezeigt, wie Gene zusammenarbeiten, um
Krebs in verschiedenen Organen zu verursachen. Wir haben die Hauptakteure
identifiziert, die Reihenfolge, in der sie wahrend der Tumorprogression auftreten,
und die molekularen Prozesse, die normale Zellen in gefahrliche Krebszellen ver-
wandeln. Solche Prozesse sind potenzielle Ziele fur neue Behandlungen.”

In den Méausen konnte das Team genetische Programme identifizieren, die die
Entwicklung der beiden Krebsarten vorantreiben. So kooperieren beispielsweise
verschiedene genetische Ereignisse und Uberaktivieren dadurch den PI3K-
Signalweg, was die Zellen bosartig entarten lasst. Andere Mutationen setzten regu-
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latorische Proteine aul3er Kraft, so dass sie ihre Fahigkeit verlieren, das Fortschrei-
ten der Erkrankung zu bremsen.

,Das Verstandnis der genetischen Wechselwirkungen in verschiedenen Krebsarten
kann in Zukunft zu praziseren therapeutischen Entscheidungen fiihren", sagt Gun-
ter Schneider, Professor fur Translationale Krebsforschung in der Klinik fir Allge-
mein-, Viszeral- und Kinderchirurgie der Universitatsmedizin Goéttingen. ,Wir kon-
nen spezifische genetische Veranderungen in Mausen erzeugen und damit die
Funktion von Krebsgenen untersuchen oder spezifische Krebs-Subtypen modellie-
ren. Solche Mausmodelle sind von unschatzbarem Wert, um Krebsmedikamente
zu testen, bevor sie in klinischen Studien eingesetzt werden".

SWVas wir gezeigt haben, ist, dass die Funktion eines Onkogens abhangt vom Ge-
webetyp und davon, welche anderen Gene verandert sind", sagt Roland Rad, Pro-
fessor an der TUM und DKTK-Forscher. ,Damit es zur Krebsentstehung kommt,
mussen diese Onkogene das intrinsische Signalnetzwerk eines bestimmten Gewe-
bes kapern. Interessanterweise existieren solche Netzwerke nur in bestimmten
Gewebetypen, die dadurch anfallig fur die Krebsentstehung sind."

Diese Erkenntnisse der Forscher*innenhaben wichtige Implikationen fur therapeu-
tische Interventionen: Das Konzept, dass gewebespezifische genetische Interakti-
onen die Krebsentwicklung vorantreiben, zeige, dass kein einzelnes Gen das An-
sprechen einer Krebserkrankung auf eine bestimmte Therapie vorhersagen kann,
so Prof. Dieter Saur. ,Um die Prézisionsmedizin auf die nachste Stufe zu heben,
musste in Zukunft besser verstanden werden, welche gewebespezifischen Deter-
minanten ein therapeutisches Ansprechen oder eine Resistenz bestimmen."

Mehrere der Autoren der aktuellen Studie, darunter Dieter Saur und Roland Rad,
sind am TranslaTUM, dem Zentrum fir Translationale Krebsforschung der TUM,
angesiedelt. In diesem interdisziplindren Forschungsinstitut erforschen Mediziner
gemeinsam mit Kollegen aus den Natur- und Ingenieurwissenschaften die Ursa-
chen und Behandlungsmaglichkeiten von Krebserkrankungen.

Prof. Dr. Guinter Schneider hat seit dem 1. Juli 2021 eine Professur fur Translati-
onale Krebsforschung in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral und Kinderchirurgie an
der UMG inne. Sein Ziel ist es, die molekularen Ursachen von Vulnerabilitéten
(Verletzlichkeiten) von gastrointestinalen Krebszellen (z.B. Pankreaskarzinom,
Rektumkarzinom, Gallengangskarziom) zu verstehen, um neue und spezifische
Therapien zu entwickeln. Dieser Ansatz soll pra-klinische und klinische Forschung
verbinden, um die Behandlung von Patient*innen mit gastrointestinalen Tumoren
zu verbessern.
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Prof. Dr. Gunter Schneider, Professor
fur Translationale Krebsforschung in

der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Kinderchirurgie der UMG. Foto: privat
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WEITERE INFORMATIONEN:

Universitatsmedizin Gottingen, Georg-August-Universitéat
Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie
Schwerpunkt Translationale Forschung

Leitung: Prof. Dr. Gunter Schneider
guenter.schneider@med.uni-goettingen.de

Telefon: 0551 / 39-20488
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