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Pankreaskarzinom: Studie erhellt Mechanismen der Metastasierung bei
besonders aggressiver Unterart

(Wien, 19-05-2021) Eine Studie unter der Leitung der MedUni Wien (Institut fiir Krebsforschung
und Comprehensive Cancer Center Vienna) klart die Mechanismen auf, die dazu fithren, dass eine
bestimmte Art des Pankreaskarzinoms, der basale Subtyp des duktalen Adenokarzinoms, sehr
aggressiv metastasiert. Die Ergebnisse tragen zum besseren Verstdandnis der Erkrankung bei. Die
Studie wurde aktuell im Topjournal Gut veréffentlicht.

Die haufigste Art des Pankreaskarzinoms, das duktale Adenokarzinom des Pankreas*
(PDAC), wird gewohnlich in zwei Subtypen eingeteilt, den klassischen und den basalen
Subtypus. Letzterer ist sehr aggressiv und neigt zur frilhzeitigen Metastasierung. Beide
Subtypen unterscheiden sich unter anderem darin, dass der klassische Subtypus das Protein
GATAG aufweist. Dieses kommt beim basalen Subtyp nicht mehr vor, dafiir kann bei diesem

Typ das Protein DeltaNp63 nachgewiesen werden.

Das Studienteam rund um Paola Martinelli, die zum Studienzeitpunkt
Forschungsgruppenleiterin am Institut fir Krebsforschung und Mitglied des Comprehensive
Cancer Center von MedUni Wien und AKH Wien war, konnte zeigen, dass die Wandlung der
Tumorzellen vom klassischen zum basalen Typ in zwei Schritten verlauft: Zuerst
verschwindet GATAG6, was aber noch nicht vollstandig fiir die Ausbildung von DeltaNp63
ausreicht. Erst wenn zwei weitere Proteine, die Transkriptionsfaktoren HNFT1A und HNF4A,
verloren gehen, wird DeltaNp63 sichtbar und der Tumorsubtyp wandelt sich zur aggressiven
Form. Martinelli dazu: ,Der Schluss liegt nahe, dass die Wiederherstellung des klassischen
Subtyps dazu fiihren kénnte, dass die Metastasierung reduziert wird. AuRerdem kdnnte der
Tumor fiir das Immunsystem wieder besser erkennbar werden, weil GATA6 nicht nur die
Anpassungsfahigkeit der Tumoren an ihre Umgebung hemmt, sondern auch die

Mechanismen, die Tumoren vor dem Immunsystem verbergen.”

Die Studie wurde durch Mittel eines FWF-Forschungsgrants und durch Beitrdge der Fellinger
Krebsforschung und der Ingrid Shaker-Nessmann Krebsforschungsvereinigung unterstiitzt.

Service: Gut

A GATAG6-centred gene regulatory network involving HNFs and ANp63 controls plasticity and
immune escape in pancreatic cancer. Bernhard Kloesch, Vivien lonasz, Sumit Paliwa,
Natascha Hruschka, Jaime Martinez de Villarrea, Rupert Ollinger, Sebastian Mueller, Hans
Peter Dienes, Martin Schindl, Elisabeth S Gruber, Judith Stift, Dietmar Herndler-Brandstetter,
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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 rund 8.000 Studierenden ist sie heute die groRte
medizinische Ausbildungsstdtte im deutschsprachigen Raum. Mit 5.500 Mitarbeiterinnen, 30
Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, 12 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen

Europas im biomedizinischen Bereich.

AKH Wien - Kurzprofil

Im Universitdtsklinikum AKH Wien des Wiener Gesundheitsverbundes werden jahrlich rund 80.000
Patientinnen und Patienten stationdr betreut. Die Ambulanzen und Spezialambulanzen des AKH Wien
werden zusitzlich etwa 1,2 Mio. Mal frequentiert. Gemeinsam mit den Arztinnen und Arzten der
MedUni Wien stehen fiir die Betreuung unserer Patientlnnen rund 3.000 Krankenpflegepersonen, tiber
1.000 Angehdrige der medizinischen, therapeutischen und diagnostischen Gesundheitsberufe und
viele weitere Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der verschiedensten Berufsgruppen zur Verfiigung.

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. (www.ccc.ac.at)
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