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Grundlagenforschung bei Bauchspeicheldriisenkrebs:
GréBte Herausforderungen und derzeitige Forschungsansatze

Bauchspeicheldriisenkrebs ist gliicklicherweise
keine besonders héaufige Erkrankung, verlauft
jedoch oft todlich, da es fiir das metastasierte
Stadium nach wie vor keine Heilung gibt. Die
Uberlebensrate von Patienten mit Bauchspei-
cheldriisenkrebs zdhlt zu den niedrigsten unter
allen Krebserkrankungen und hat sich in den
letzten vierzig Jahren leider kaum verbessert.
Die ungiinstige Prognose von Patienten mit
Bauchspeicheldriisenkrebs beruht auf verschie-
denen Faktoren:

1. Nur wenige Risikofaktoren sind fiir die
Entstehung VO hspeicheldrﬁsenkrebs be-
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Es gibt derzeit noch keine
keiten, das Ansprechen eines

Therapie vorherzusagen. Daher werden alle Pati-
enten mehr oder weniger gleich behandelt, da es
noch keine ,,zielgerichtete Therapie® gibt.

Die Grundlagenforschung bei Bauchspeichel-
driisenkrebs untersucht diese Probleme mit
verschiedenen Forschungsansdtzen wie Epi-
demiologie, Genetik, Molekularbiologie oder
préaklinischen Modellen. Dabei liegt derzeit
wahrscheinlich der grofite Forschungsschwer-
punkt auf der Suche nach neuen Zielstrukturen
tiir wirksamere Medikamente sowie nach Mog-
lichkeiten, das Ansprechen auf eine bestimmte
Therapie vorherzusagen. Voraussetzung dafiir ist
ein gutes Verstindnis der Mechanismen, die es
der Krebszelle ermdglichen, weiter zu entarten
und auf die angewendete Therapie nicht mehr
anzusprechen. Eine zusatzliche Erschwernis
stellt hier die Beobachtung dar, dass Tumore der
Bauchspeicheldriise aus verschiedensten Zell-
populationen bestehen, die sich unterschiedlich
verhalten und unterschiedlich auf eine Therapie
ansprechen konnen. Daher scheinen derzeit
Kombinationstherapien, die mehrere Zelltypen
innerhalb eines Tumors angreifen kdnnen, am
erfolgversprechendsten zu sein.

Obwohl Bauchspeicheldriisenkrebs zu jenen Be-
reichen in der Krebsforschung gehort, die wenig
Fordermittel erhalten, haben Grundlagenfor-
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die Fortschritte im Verstandnis von Bauchspei-
cheldriisenkrebs bisher noch keinen klinischen
Nutzen fiir Patienten zeigen.

Neues Verstindnis fiir Metastasierungsprozesse

In unserem Forschungslabor beschiftigen wir
uns sehr intensiv mit dem Prozess der Metas-
tasierung: Wie gelingt es einer Bauchspeichel-
driisenkrebszelle, den Primédrtumor zu verlassen
und sich frei im Korper zu bewegen, um Toch-
tergeschwulste zu bilden? Diese Frage ist sehr
komplex, denn eine Metastasierung erfolgt tiber
mehrere Schritte und jeder Schritt erfordert die
Storung mehrere Zellfunktionen. Wir versuchen
derzeit mithilfe verschiedener, experimenteller
Systeme, Teile dieses gesamten Prozesses nach-
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Ein ausschlaggebendes Ergebnis bei der Bildung
von Metastasen ist der Ubergang der Krebszelle
in einen freibeweglichen und invasiven Zustand,
der ihr die Fahigkeit gibt, die Bauchspeichel-
driise zu verlassen und in entfernte Organe zu
metastasieren. Diese Ubergansphase wir auch als
»Epithelial-mesenchymale Transition (EMT)“
bezeichnet und ist mit einer erhdhten Therapie-
resistenz assoziiert. Wir untersuchen derzeit, wie
dieser Prozess innerhalb der Krebszelle gesteuert
wird und wie wir diese Fahigkeit zur Migration
zum richtigen Zeitpunkt blockieren kénnen,

um eine Metastasierung zu verhindern oder ein
Ansprechen auf eine Chemotherapie wiederher-
zustellen.

Unsere Forschungsgruppe ist iiberzeugt, dass
unsere Arbeit dabei helfen wird, mogliche neue
Zielstrukturen fiir zielgerichtete Therapien zu
identifizieren und Biomarker zu finden, die ein
individuelles Ansprechen der Patienten auf eine
bestimmte Therapie vorhersagen kénnen.
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