Die Blockade-Strategie

Der Signaliibertriger , Igel“ macht Hautkrebs - In Chicago wurde ein Mittel vorgestellt, das ihn blockiert

Ob es ein Durchbruch wird, kann
Rainer Kunstfeld nicht sagen. Da
ist der Dermatologe von der Med-
Uni Wien vorsichtig. Zu gering sei
die Anzahl der Patienten, die bis-
lang behandelt wurden. Zu unge-
wiss ist, ob der Krebs nachhaltig
aufgehalten wird. Zu wenig, weifl
man bislang tiber Nebenwirkun-
gen. Und doch wiihlt dieser neue
Kandidat die Forschungsgemein-
de auf. Denn: Er bekdmpft Basal-
zellkarzinome, wuchernde Haut-
geschwiire, bei denen ein be-
stimmter zelluldrer Mechanismus
aufer Kontrolle gerét.

Das Basalzellkarzinom (BCC -
Basal Cell Carcinoma) gehért zur
Gmp?e des weiflen Hautkrebses,
ler als sehr héaufig, aber weitge-
1end risikolos gilt, Sie betréifen
sumeist dltere Menschen jenseits
ler 60 Jahre und lasse sich recht
inproblematisch entfernen, so die
sorherrschende Meinung. Das
timmt tatsdchlich fiir die weitaus
rofte  Gruppe der Patienten.
Aber wir beobachten noch einen
veiteren Trend: Die Patienten
verden jiinger, und sie tragen
icht nur eines, sondern viele Ge-
chwiire auf ihrer Haut*, sagt Hu-
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bert Pehamberger, Leiter der Haut-
klinik des AKH. Wer an solch
einem multiplen BCC erkrankt,
hatte bislang einen Operationsma-
rathon vor sich. ,Das sind Men-
schen, die iiber Jahrzehnte unzih-
lige Operationen iiber sich erge-
hen lassen missen, ohne die Si-
cherheit, dass sie heilen®, erklart
Kunstfeld. Ganz abgesehen von
den Patienten, die am Gorling-
Goltz-Syndrom leiden, einer Erb-
krankheit, die Menschen mit un-
kontrollierbaren Hautgeschwiiren
iibersat.

Die Ursache der Geschwiire ist
allen gemein: Bei ihnen ist ein mo-
lekularer Pfad, der der Zelle das
Signal zum Wachsen gibt, dauer-
haft aktiv. Er heifit ,Igel“, Hedge-
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hog und wird durch das gleichna-
migen Protein angestofien, das sei-
nen Namen der Fliegenforschung
verdankt. Schaltet man bei
Fruchtfliegen das dazugehorende
Gen aus, wachsen ihnen kleine
Borsten. Was man bei der Entde-
ckung nicht wusste: Hedgehog
existiert auch im Menschen, Es
kontrolliert gerade in den ersten
Wochen einer Schwangerschaft
das Wachstum des Embryo. Da-
nach bleibt Hedgehog vorwiegend
abgeschaltet. Es sei denn, im
Hedgehog-Signalweg treten feh-
lerhafte Veranderungen auf.

Dann werden unter Umstdnden
plotzlich viel zu groBe Mengen
des Igel-Proteins produziert. Oder
der gesamte Signalweg bleibt
eingeschaltet - sei es, weil Muta-
tionen die Bindungsstelle dauer-
haft aktivieren oder innerhalb der
Zelle eine Schaltstelle mit der Ab-
kiirzung SMO aus dem Ruder
lduft.

Genau dieses SMO (Smoo-
thened Protein) greift der neue
Hemmstoff an und blockiert die
Signalweiterleitung hichst effek-
tiv. Denn ganz gleich, wo der mo-
lekulare Fehler liegt: Alle Wege

laufen {iber SMO. Die Wirkung ist
beachtlich: Bei fast der Hilfte der
Patienten mit ortlich begrenzten,
aber fortgeschrittenen Basalzell-
karzinom schrumpften die Tumo-
ren deutlich. Das Gleiche gilt fiir
ein Drittel der Patienten mit Me-
tastasen.

In einer ersten klinischen Stu-
die 2009 zeigte sich aber ein Prob-
lem: Die Krebszellen wurden re-
sistent - allerdings handelte es
sich um einen Hirntumore. Daher
stellt sich die Frage: Kann der
SMO-Blocker wirklich heilen?
Kann die Therapie jemals abge-
setzt werden? ,Derzeit horen wir
auf, wenn die Karzinome ver-
schwunden sind“, erklart Kunst-
feld. Ob der Wirkstoff nachhalti-
gen Erfolg hat, wird sich zeigen.

Das wird auch andere Medizi-
ner in Chicago interessieren.
Denn Hedgehog spielt bei mindes-
tens drei weiteren Krebsarten,
etwa Tumoren des Darms, der
Bauchspeicheldriise oder der
Eierstocke, eine Rolle. So kommt
es, dass in diesem Jahr Dermatolo-
gen auf dem wichtigsten Krebs-
kongress so wichtig sind wie seit
dreiffig Jahren nicht mehr. (eg)



