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Mdoglicher Therapieansatz bei Rippenfellkrebs gefunden

(Wien, 17-12-2014) Ein Forschungsteam der MedUni Wien konnte erstmals zeigen, dass die
Hemmung eines bestimmten Wachstumsfaktors (FGF) bei Rippenfellkrebs die Aggressivitat des
Tumors bremst und gleichzeitig auch die Wirkung der begleitenden Chemo- oder Strahlentherapie

verstarkt. Damit kdnnte ein neuer Therapieansatz gefunden sein.

Das maligne Pleuramesotheliom ist eine aggressive Krebserkrankung des Rippenfells, die in
vielen Fallen durch den Kontakt mit Asbest verursacht wird. Aufgrund der Zunahme der
Neuerkrankungen, limitierter Therapieoptionen und haufiger Chemo- und Strahlenresistenz
dieses Tumors, ist die Suche nach neuen Therapieansatzen dringend notwendig.

Die Entstehung und die Weiterentwicklung von Tumoren wird durch die Zellteilung
(Zellproliferation), die Abwanderung in andere Korperregionen (Migration) und den Zelltod
bestimmt. Fibroblasten Wachstumsfaktoren (FGFs) und ihre Rezeptoren sind Teil eines
Signalsystems, welches diese Funktionen reguliert. Ist die Kontrolle dieser Signale gestort,
kann es zur Krebsentstehung kommen. FGF-Rezeptoren gelten daher als wichtige
Schnittstellen fur die Entstehung und das Voranschreiten von Krebserkrankungen, aber auch

als magliche Angriffspunkte flir neue Therapien.

Alireza Hoda von der Klinischen Abteilung fur Thoraxchirurgie der Universitatsklinik fir
Chirurgie der MedUni Wien und des AKH Wien sowie Mitglied des Comprehensive Cancer
Center (CCC) Vienna, und Karin Schelch vom Institut fir Krebsforschung (IKF) der MedUni
Wien und ebenfalls Mitglied des CCC, konnten in ihrer jingsten Arbeit zum ersten Mal weltweit

die entscheidende Rolle von FGF-Rezeptoren beim Pleuramesotheliom nachweisen.

Neuer Therapieansatz ermittelt

Das interdisziplinare Forscherinnenteam konnte im Tumorgewebe eine Uberexpression, also
ein stark vermehrtes Vorkommen des FGF-Rezeptors FGFR1 und der Wachstumsfaktoren
(Liganden) FGF2 und FGF18, nachweisen. Zusatzlich konnte belegt werden, dass die
Stimulierung mit FGF2 zu erhdhtem Zellwachstum sowie einer Steigerung der Zellmigration und
-Invasion fuhrt. Im Gegensatz dazu kommt es bei Blockierung von FGFR1 zu einer deutlichen
Reduktion der Uberlebensdauer und Migrationsfahigkeit der Tumorzellen. Vergleichbare
Ergebnisse wurden mit einer alternativen Strategie erzielt: der Expression eines dominant-

negativen FGFR1 in den Tumorzellen.
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Auch im Mausmodell wurde sowohl mit dem Inhibitor, als auch mit dem dominant-negativen
FGFR1 signifikant weniger Tumorwachstum beobachtet. Wurde bei der Behandlung der
Tumorzellen die Hemmung von FGFR1 mit einer Chemotherapie (Wirkstoff Cisplatin) oder mit
Bestrahlung kombiniert, kam es sogar zu einer Verstarkung der einzelnen Behandlungseffekte.

Das Projekt wurde von Michael Grusch, IKF, geleitet und am IKF sowie am Anna Spiegel
Center for Translational Research der Medizinischen Universitat durchgefuhrt.
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Medizinische Universitat Wien — Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen Ausbildungs-
und Forschungsstatten Europas. Mit fast 7.500 Studierenden ist sie heute die groRte medizinische Ausbildungsstatte
im deutschsprachigen Raum. Mit ihren 27 Universitatskliniken und drei klinischen Instituten z&hlt sie auch zu den
bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen Europas im biomedizinischen Bereich. Fir die klinische Forschung
stehen uber 48.000m? Forschungsflache zur Verfugung.

Comprehensive Cancer Center Vienna

Das Comprehensive Cancer Center (CCC) Wien der MedUni Wien und des AKH Wien vernetzt alle Berufsgruppen
dieser beiden Institutionen, die Krebspatientinnen behandeln, Krebserkrankungen erforschen und in der Lehre bzw.
der Ausbildung in diesem Bereich aktiv sind. Christoph Zielinski, Vorstand der Universitatsklinik fur Innere Medizin |
und Leiter der Abteilung fiir Onkologie, steht auch dem CCC leitend vor. (www.ccc.ac.at)
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