s Gesundheitsindustrie BW seiten-Adresse:

https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/fachbeitrag/pm/seltene-mutation-
ist-moegliches-angriffsziel-fuer-krebsmedikament

Seltene Mutation ist mogliches Angriffsziel fiir Krebsmedikament

Mutationen im BRAF-Gen machen Tumoren oft besonders aggressiv. Seit einigen Jahren sind Medikamente zugelassen, die
das mutierte BRAF blockieren. Sie richten sich allerdings nur gegen eine bestimmte, hdaufige Form der BRAF-Mutationen.
Ein Forscherteam unter der Federfiihrung von Wissenschaftlern im Deutschen Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK), Standort Freiburg, und von der Universitat Freiburg analysierte nun die Empfindlichkeit seltener
Varianten der BRAF-Mutationen auf diese Medikamente. Die Forschenden konnten die molekularen Hintergriinde fiir die
Wirksamkeit der BRAF-Hemmstoffe entschliisseln und damit moglicherweise die Entwicklung praziserer Wirkstoffe
anstoBen.

Bei etwa acht Prozent aller Krebsfalle liegen Mutationen in dem Gen vor, das flir das Enzym BRAF kodiert. BRAF-Mutationen
fordern die unkontrollierte Teilung und Ausbreitung der Krebszellen. Sie werden haufig u. a. in Melanomen, bestimmten
Hirntumoren und Schilddriisenkarzinomen gefunden. Seltener treten sie auch in verbreiteten Krebsarten wie Dickdarmkrebs,
nicht-kleinzelligem Lungenkrebs oderBauchspeicheldrisenkrebs auf.

Die Aktivitat von Proteinkinasen, zu denen auch BRAF gehért, kann durch Medikamente aus der Gruppe der Kinase-Inhibitoren
unterdriickt werden. Diese Wirkstoffe zielen speziell darauf ab, die hdufigste krebstreibende BRAF-Mutation, BRAFV60O0E,
abzuschalten.

Nachdem Krebsgewebe zunehmend auf BRAF-Mutationen getestet werden, entdeckten Forschende, dass neben der
bekannten bekannten V600-Mutation ein breites Spektrum weiterer Veranderungen des BRAF-Gens in den Tumorzellen
vorkommt. ,Bislang ist jedoch wenig dariiber bekannt, ob die urspriinglich fiir BRAFV600E entwickelten Kinase-Inhibitoren
auch bei Krebsarten mit anderen BRAF-Mutationen wirksam sind," sagt Tilman Brummer, DKTK Freiburg und Universitat
Freiburg, der Seniorautor der aktuellen Arbeit, die in enger Zusammenarbeit mit den DKTK-Standorten Dresden, Heidelberg
und Tubingen entstanden ist.

Zu diesem Spektrum an Mutationen zdhlen auch Verluste einiger Aminosduren in einem fiir die Funktion von BRAF kritischen
Teil des Enzyms. Solche ,,Deletions-Mutationen" finden sich in vielen Krebsarten, besonders bei bestimmten Formen von
Bauchspeicheldriisenkrebs. ,In der molekularbiologischen Standard-Diagnostik werden diese Bereiche von BRAF nicht erfasst,
wodurch diese Mutationen bei den flinf bis 10 Prozent von Pankreas-Tumoren ohne KRAS-Mutationen vermutlich Gbersehen
werden. Bei den umfangreichen molekularen Analysen von Tumorbiopsien, wie wir sie im DKTK MASTER-Programm*
durchflihren, um klinische Entscheidungen auf einer umfassenden molekularen Informationsbasis zu treffen, fallen uns diese
Deletions-Mutationen jedoch immer haufiger auf*, sagt Stefan Fréhling, geschaftsfiihrender Direktor am NCT Heidelberg und
Leiter des DKTK MASTER-Programmes.

,,Ob BRAF-Deletions-Mutanten durch fiir BRAFV600E entwickelte Kinase-Inhibitoren wie Dabrafenib blockiert werden kénnen,
ist nach wie vor unklar. Strategien gegen diese Mutanten kdnnten neue zielgerichtete Behandlungsoptionen aufzeigen", sagt
Manuel Lauinger von der Universitdt Freiburg, Erstautor der aktuellen Arbeit, und ergdnzt: , Tatsachlich deuten Fallberichte
darauf hin, dass das Medikament Dabrafenib, ein Kinase-Inhibitor, der zur Behandlung von durch BRAFV600E-getriebenen
Krebsarten entwickelt wurde, auch gegen Tumoren wirkt, die bestimmte Varianten der Deletions-Mutanten tragen."

Ausgeldst durch die Entdeckung von zwei neuen Varianten der BRAF-Deletions-Mutante an den DKTK-Standorten Heidelberg
und Tlbingen, flihrte Manuel Lauinger einen detaillierten Vergleich der verschiedenen Deletions-Mutanten in Bezug auf ihre
biochemischen und pharmakologischen Eigenschaften durch. Er fand heraus, dass sie sich tiberraschenderweise trotz ihrer
sehr dhnlichen genetischen Veranderung in ihrer Empfindlichkeit gegeniiber Dabrafenib deutlich unterscheiden. Dariiber
hinaus konnte Lauinger ein molekulares Detail identifizieren, das bestimmten Deletions-Mutanten Resistenz gegen Dabrafenib
verleiht. Diese Erkenntnisse kénnen neue Ansdtze fiir die Entwicklung zukiinftiger Arzneimittel fur die Prazisionsonkologie
liefern.

Wahrend vor einer Behandlung mit Dabrafenib die genauen molekularen Details der jeweiligen BRAF-Deletions-Mutante
beachtet werden missen, gilt dies offenbar nicht fiir die so genannte dritte Generation an BRAF-Inhibitoren. Diese Wirkstoffe,
die derzeit in klinischen Studien gepriift werden, erwiesen sich als wirksam gegen alle Mitglieder der Gruppe der BRAF-
Deletions-Mutanten. Diese Untersuchungen wurde in Krebszelllinien sowie auch in Tumor-Organoiden (,Mini-Tumoren"), die
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aus den Krebszellen individueller Patienten geziichtet worden waren, durchgefihrt.

* MASTER = Molecularly Aided Stratification for Tumor Eradication Research: Dieses Programm wurde urspriinglich am NCT Heidelberg und am NCT Dresden etabliert
und stellt seit 2016 eine gemeinsame Aktivitat aller DKTK-Standorte dar.
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