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Diagnosemethode erweitert Behandlungsméglichkeiten bei Brustkrebs
Proteintest findet versteckte Molekiile

Mit einer Immuntherapie kénnen Patientinnen erfolgreich gegen Brustkrebs behandelt werden.
Dafiir verwendet man Antikérper, die sich an Oberflichenmolekiile des Tumors heften und das
Tumorwachstum blockieren. Eines dieser Inmun-Medikamente richtet sich gegen das Protein
HER2, das allerdings nicht bei allen Varianten des Tumors vorkommt. Wissenschaftler haben ein
neues, sensibles Diagnoseverfahren entwickelt, mit dem mehr Patientinnen von der Therapie
profitieren kénnten: Der Test spiirt auch Krebszellen auf, die scheinbar HER2-frei sind, das
Molekiil aber trotzdem tragen.

HER2 kommt auf vielen Korperzellen vor. Das Molekil gehért zu den Rezeptoren fir
Wachstumshormone, die der Zelle das Signal zur Zellteilung geben. So vermehren sich auch
Tumorzellen — mit dem Unterschied, dass sie wesentlich mehr HER2-Molekile tragen und die Zellen
unkontrolliert wachsen. Da nicht alle Brustkrebszellen HER2-positiv sind, untersuchen Pathologen
vor einer Immuntherapie Proben des Tumorgewebes. Allerdings fiihren diese Tests nicht immer zum
richtigen Ergebnis, wie Wissenschaftler der Technischen Universitdt Minchen und der George
Mason University in den USA zeigen konnten.

Mit einer von ihnen entwickelten Diagnosemethode untersuchten die Forscher 223 Gewebeproben:
-Bei 37 Patientinnen konnten wir HER2 nachweisen, obwohl sie vorher negativ getestet worden
waren”, erklart Prof. Karl-Friedrich Becker vom Institut fir Pathologie an der TUM. Denn das
Verfahren weist HER2 auch dann nach, wenn das Molekil gerade aktiv ist und Signale Gbermittelt.
»Im aktiven Zustand lagern sich Phosphatgruppen an das Molekll an. Méglicherweise liegt es an
diesen Gruppen, dass der herkdmmliche Antikérpertest negativ ausféllt.“ Die Wissenschaftler hoffen
nun, dass kinftig mehr Patientinnen mit dem Wirkstoff Trastuzumab behandelt werden kénnen, der
HER?2 ausschaltet.

Das neue Verfahren entstand in einer Zusammenarbeit im Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN-
Transfer). Den Wissenschaftlern gelang es dabei, den HER2-Signalweg auf Proteinebene
nachzuverfolgen. Zum ersten Mal konnten sie dabei intakte Proteine aus Gewebeproben
herauslésen, die mit Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet sind. ,Die so behandelten ,FFPE’-
Gewebeproben sind Standard in allen Krankenhdusern“ sagt Prof. Becker. ,Allerdings konnte man
daraus bisher nur sehr schwer Proteine extrahieren. Um die aktiven HER2-Phosphoproteine
nachzuweisen, nutzten die Wissenschaftler eine Kombination aus Gewebeuntersuchungen und
einem automatisierten Analyseverfahren, so genannte Proteinarrays.

Ihre Ergebnisse verglichen die Wissenschaftler mit Proteinuntersuchungen an gefrorenem
Tumorgewebe. Anders als bei FFPE-Gewebeproben lassen sich Proteine in gefrorenen,
unbehandelten Biopsien relativ leicht nachweisen. Das aktivierte HER2-Molekill war auch in vielen
gefrorenen Proben von Tumoren zu finden, die vorher als HER2-negativ eingestuft worden waren. ,In
Krankenhausern liegen nur selten frische oder gefrorene Gewebeproben vor®, erldutert Prof. Becker.
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»Mit unserem neuen Verfahren kénnen Pathologen kiinftig FFPE-Gewebe, das routinemaBig bei jeder
Biopsie angelegt wird, fir genauere Tests auf HER2 verwenden. Damit steigen auch die Chancen,
mehr Patientinnen erfolgreich gegen Brustkrebs zu behandeln.” Der methodische Ansatz eignet sich
auch flir weitere Biomarker, insbesondere in Gewebeproben anderer Tumorarten.
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Die Technische Universitdt Miinchen (TUM) ist mit rund 480 Professorinnen und Professoren, 9.000 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern und 32.000 Studierenden eine der flihrenden technischen Universitdten Europas. Ilhre
Schwerpunktfelder sind die Ingenieurwissenschaften, Naturwissenschaften, Lebenswissenschaften, Medizin und
Wirtschaftswissenschaften. Nach zahlreichen Auszeichnungen wurde sie 2006 und 2012 vom Wissenschaftsrat und der
Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Exzellenzuniversitat gewahlt. Das weltweite Netzwerk der TUM umfasst auch
eine Dependance mit einem Forschungscampus in Singapur. Die TUM ist dem Leitbild einer unternehmerischen
Universitat verpflichtet.

Nationales Genomforschungsnetz (NGFN)

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) férdert die Untersuchung von Brustkrebsmarkern im Nationalen
Genomforschungsnetz (NGFN) seit 2008 im Bereich NGFN-Transfer im Programm der Medizinischen Genomforschung. Die hier
vorgestellten Arbeiten wurden unter Federfihrung der Innovationsallianz ,Protein-Analyse von Formalin-fixiertem
Brustkrebsgewebe zur Diagnose, Prognose und Therapie* angefertigt. In dieser Innovationsallianz kooperieren das Institut fur
Pathologie der TU Miinchen (Federfiihrung), die Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar, Miinchen, die Pathologie Rosenheim,
die Frauenklinik des Klinikums Rosenheim und die Firma Qiagen GmbH, Hilden.
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