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Aus der Universitätsklinik für Chirurgie, Medizinische Universität Wien

Der Begriff „targeted therapy“, das gezielte Ausschalten be-
stimmter Rezeptoren und deren nachgeschalteter Signal-
transduktionswege, hat die experimentelle Onkologie im
vergangenen Jahrzehnt maßgeblich geprägt. Beispielhaft für
diese Therapiestrategie sind diverse „small-molecule inhi-
bitors“ (z. B. Imatinib, Gefitinib), hochselektive Tyrosin-
kinasehemmer, welche bei Tumoren, die durch Dysregulation
bestimmter Tyrosinkinasen reguliert sind, sowohl präklinisch
als auch klinisch äußerst vielversprechende Ergebnisse ge-
zeigt haben. So konnten beim nicht-kleinzelligen EGF-Re-
zeptor-mutierten Bronchuskarzinom beispielhafte Ansprech-
raten erzielt werden. Allerdings zeigte sich bald, dass die
hochselektive Hemmung bestimmter Tyrosinkinasen vor Re-
sistenzen nicht gefeit ist: Tumorzellen regulieren andere Sig-
naltransduktionswege kompensatorisch hoch, um der selekti-
ven Tyrosinkinasehemmung zu entgehen. Ein Beispiel hierfür
ist die sekundäre Amplifikation des MET-Onkogens beim
nicht-kleinzelligen EGF-Rezeptor-mutierten Bronchialkarzi-
nom unter Behandlung mit Gefitinib: Das MET-Onkogen ko-
diert wie der EGF-Rezeptor eine membranständige Tyrosinki-
nase, welche nachgeschaltete Signaltransduktionswege, wie
etwa Ras/Raf/MEK/MAPK sowie PI3K/AKT, analog zum
EGF-Rezeptor aktivieren kann und so auch im Falle einer kom-
pletten Hemmung des EGF-Rezeptors durch Gefitinib das
Wachstum der Tumorzellen weiterhin stimuliert. Dies stellt ei-
nen raffinierten Resistenzmechanismus dar, welcher nur durch
kombinierte Hemmung des EGF-Rezeptors sowie der MET-
Tyrosinkinase überwunden werden kann [1].

Das MET-Onkogen spielt auch bei anderen Tumorentitäten
eine wichtige Rolle, so sind etwa 15 % aller Magenkarzinome
durch eine Amplifikation des MET-Onkogens charakterisiert
und im Rahmen von In-vitro-Versuchen hochsensitiv gegenü-
ber PHA-665752, einem hochselektiven MET-Kinasehem-
mer. Analog zur Situation beim nicht-kleinzelligen Bronchus-
karzinom können jedoch auch MET-amplifizierte Magen-
karzinomzelllinien gegenüber PHA-665752 resistent werden,
etwa im Beisein von extrinsischem EGF, welches über den
EGF-Rezeptor trotz weiterhin bestehender kompletter Hem-
mung der MET-Tyrosinkinase das Wachstum der Tumor-
zellen über dieselben nachgeschalteten Signaltransduktions-
wege (Ras/Raf/MEK/MAPK; PI3K/AKT) stimuliert [2].

Im Rahmen der durch den ACO-ASSO-Preis 2011 prämierten
Arbeit konnten wir zeigen, dass ein weiterer Signaltrans-
duktionsweg, mediiert durch den Fibroblasten-Wachstums-
faktor-3 (FGF-3), ebenfalls einen möglichen Resistenz-
mechanismus gegenüber dem MET-Kinasehemmer PHA-
665752 bei MET-amplifizierten Magenkarzinomzelllinien
darstellt: So wurde über einen Zeitraum von 6 Monaten eine
PHA-665752-resistente Zelllinie kreiert und diese im An-
schluss auf den zugrunde liegenden Resistenzmechanismus
untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die resisten-
ten Zellen die Fähigkeit zur autokrinen FGF-3-Produktion er-

worben hatten, die analog zu MET zu einer Aktivierung der
Signaltransduktionswege Ras/Raf/MEK/MAPK sowie PI3K/
AKT führt und somit die Zellen unabhängig von der Stimula-
tion durch die MET-Tyrosinkinase macht [3].

Als nächsten Schritt untersuchten wir mögliche Mechanis-
men, diese Resistenz umzukehren und konnten zeigen, dass
die kombinierte Hemmung von MET und FGF-3 (durch se-
lektive FGF-3-Inhibitoren) den Resistenzmechanismus so-
wohl in vitro als auch in vivo im Tierexperiment überwinden
kann. Nachdem damit aber grundsätzlich weiterhin eine Sti-
mulation der Tumorzellen über andere Rezeptoren (wie etwa
den EGF-Rezeptor) möglich ist, suchten wir nach einer Sub-
stanz mit breiterem Wirkspektrum, welche gleichzeitig meh-
rere Signaltransduktionswege ausschalten und somit Re-
sistenzen entgegenwirken bzw. diese überwinden kann.

Die Expression zahlreicher Tyrosinkinasen, u. a. des EGF-
Rezeptors sowie von MET (aber auch von HER-2) sowie
nachgeschalteter Signaltransduktionsmoleküle (z. B. AKT)
sind durch „Heat Shock Protein-90“ (HSP-90) reguliert. Inhi-
bitoren von HSP-90 führen zu einer verminderten Expression
der genannten Moleküle sowie deren gleichzeitiger Deakti-
vierung, wodurch es zu einer simultanen Hemmung mehrerer
redundanter Signaltransduktionswege kommt. Wir vermute-
ten daher, dass (1) MET-amplifizierte Tumorzellen einer
Hemmung durch HSP-90 zugänglich sein sollten und dass (2)
FGF-3-exprimierende MET-amplifizierte Tumorzellen, wel-
che gegenüber selektiver Hemmung von MET sekundär resis-
tent sind, gegenüber einer Hemmung von HSP-90 weiterhin
sensibel sein sollten.

Im Rahmen zahlreicher In-vitro- sowie In-vivo-Experimente
konnten wir beide Hypothesen bestätigen, nämlich, dass (1)
MET-amplifizierte Tumorzellen extrem sensitiv gegenüber dem
synthetischen HSP-90-Inhibitor SNX-2112 sind sowie dass (2)
Zellen mit sekundärer, durch FGF-3 mediierte Resistenz ge-
genüber MET-Kinasehemmern nach wie vor gegenüber SNX-
2112 empfindlich sind. Von besonderer Bedeutung war, dass
die Gabe von SNX-2112 in den In-vivo-Experimenten ledig-
lich mit einer geringen Toxizität assoziiert war, die sich in der
Regel als Gewichtsabnahme der Versuchstiere manifestierte.

Zusammenfassend konnten wir in der Arbeit zeigen, dass die
Hemmung von HSP-90 eine effiziente Therapiestrategie von
Tumoren mit Amplifikation des MET-Onkogens darstellt.
Auch weisen unsere Daten darauf hin, dass insbesondere bei
Vorliegen einer sekundären, Wachstumsfaktor-mediierten
MET-Tyrosinkinase-Inhibitorresistenz die Hemmung von HSP-
90 einen vielversprechenden Therapieansatz bietet. Insge-
samt illustriert die Arbeit, dass eine kombinierte Blockade meh-
rerer Signaltransduktionswege durch HSP-90-Inhibition auch
in onkogenabhängigen Tumorzellen ihren Stellenwert hat und
gegebenenfalls sogar im Vergleich zu einer hochselektiven
Kinasehemmung Vorteile haben kann.
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