Stoppen wir das Signal - |
stoppen wir den
Leberkrebs!




Weltweit sterben jahrlich mehr als
600.000 Menschen an Krebs*.

Das hepatozelluldre Karzinom ist die haufigste Form des Leberkrebses. Nicht
nur im asiatischen und afrikanischen Raum, sondern auch in Europa

steigt die Zahl der Neuerkrankungen an.Jahrlich wird in Osterreich bei

ca. 800 Personen die Diagnose Leberkrebs gestellt.

Hauptursache dafir ist aber nichtimmer eine Hepatitis C-Infektion, sondern
auch Stoffwechselerkrankungen, iibermégBiger Alkoholgenuss und ungesunde
Ernahrung (,Fettleber”) kénnen ebenfalls zum Ausbruch dieser sehr aggressiven
Krebsart der Leber fihren.

Tatsache ist, dass Leberkrebs oft erst im spaten Stadium erkannt wird

und daher die Prognose der Erkrankung ungunstig ist. Daher untersuchen
Wolfgang Mikulits und sein Team als Forschungsschwerpunkt die komplexen
Mechanismen des lokalen Ausbreitungsprozesses von Krebszellen, um diese
Tumorinvasion bereits in der Anfangsphase zu hemmen.

Mikroskopische Darstellung

von Leberkrebszellen:

Die jeweils linken Abbildungen
zeigen ein histologisches Préaparat
von einem differenzierten
priméren Leberzellkarzinom;

die rechten Abbildungen zeigen
nicht differenzierte Zellen.

* Quelle: International Agency for Research on Cancer, GLOBOCAN 2012



Den Signalwegen von
Leberkrebs auf der Spur.

Erst vor kurzem sind der Arbeitsgruppe von Prof. Mikulits Pionierleistungen
zum Verstandnis der Entstehung und damit der Bekampfung von Leberkrebs
gelungen.

Die Forscherlnnen konnten nachweisen, dass ein spezieller Eiweif3stoff
(Rezeptor-Tyrosinkinase AXL), der als Andockstelle fur Wachstumssignale dient,
in Leberkrebszellen vermehrt vorhanden sind.

Es wurde dokumentiert, dass die Aktivierung von AXL den auf3erst wichtigen
Transforming Growth Factor — beta Signalweg wesentlich beeinflusst und zur
Umkehr von wachstumshemmenden in wachstumsfordernde Signale fuhrt.

AXL bewirkt eine Stimulation von Invasion und Metastasierung der
Leberkrebszellen (siehe Abbildung).
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Diese Erkenntnisse eréffnen neue Optionen fur zielgerichtete Therapien: Mit
der Entwicklung eines spezifischen Hemmstoffes fur AXL soll diese zentrale
Schaltstelle der Tumorentwicklung getroffen und ein Fortschreiten der
Erkrankung bei Patientinnen verhindert werden.



Wie breitet sich Leberkrebs im Kérper aus?

Leberkrebs ist ein Karzinom. Das heif3t, diese Entartung geht von Epithelzellen
der Leber (Hepatozyten) aus. Im gesunden Zustand bestehen sehr starke
Zell-Zell-Kontakte, die jedoch bei einer malignen Transformation (Ubergang

zu unkontrolliert wachsenden Krebszellen) aufgeldst werden. Infolgedessen
konnen diese entarteten Zellen in das umgebende Gewebe und BlutgefaBie
einwandern (Zell-Invasion).

Diese ,Flucht®von Krebszellen aus dem soliden Tumorgewebe ist meist mit
dem Verlustvon zelltypischen Eigenschaften (,Dedifferenzierung”) und einer
erhohten Beweglichkeit verbunden.

Dieser Prozess — die sogenannte Epithelial-Mesenchymal-Transition — ist
bei Leberkrebs im Jahr 2002 erstmals von Wolfgang Mikulits und seinem Team
entdeckt und publiziert worden.

Wolfgang Mikulits (Gruppenleiter), Heidemarie Huber (Technische Assistentin), Mathias Binder
(Diplom-Student), Elisa Holstein (Diplom-Studentin), Eva Reznikova (Post-Doc), Gerhard Weber
(Technischer Assistent).



Unser Forscherteam braucht Ihre Hilfe!

Um molekulare Mechanismen wie z.B. die AXL-Signalwirkung besser zu
verstehen, missen Leberkrebszellen genau analysiert werden. Daflir benétigen
Wolfgang Mikulits und sein Team ein neues Forschungsinstrument: einen
hochmodernen Scanner zur Digitalisierung von Tumorproben. Das gewlinschte
Spezialgerat ermoglicht das Anlegen elektronischer Bilddateien von Zellen und
Geweben auf Objekttragern. Dieses digitalisierte Praparat kann sofort bearbeitet
und auch an Kooperationspartner veschickt werden. Gleichzeitig werden
wertvolle Tumorproben durch Archivierung gesichert.

Im Besonderen erlaubt dieses ,,Slidescanning-Gerat” die mikroskopische
Untersuchung der gesamten Tumorprobe anstelle kleiner Ausschnitte, wodurch
ganz bestimmte und individuelle Eigenschaften von Tumoren — wie spezifische
Genprodukte und Biomarker — erfasst und mittels histopathologischer Software
quantifiziert werden.

Diese ,digitale Pathologie” bedeutet eine erstklassige Verbesserung in Prazision
und Qualitat der Beurteilung und das bei hohem Probendurchsatz. Von diesem
Jlissue Slide Scanner” kénnen nicht nur Wolfgang Mikulits und sein Team,
sondern alle Arbeitsgruppen des Instituts fir Krebsforschung profitieren.

Ao. Univ. Prof. Dr. Wolfgang Mikulits

Leiter der Forschung Tumor Progression und
Metastasierung am Institut flir Krebsforschung
der MedUni Wien und Mitglied des Comprehensive
Cancer CenterVienna.

, Wir untersuchen, wann und durch welche molekularen
Mechanismen sich Leberkrebs lokal ausbreitet und in
Lymph- und Blutgefaf3e eintreten kann. Je frither wir
therapeutisch in diese Metastasierungskaskade eingreifen, ‘ ‘
desto héher sind die Heilungschancen.

Wolfgang Mikulits



Solche High-Tech-Gerate sind von enormer Bedeutung, aber auch sehr teuer.
Die vorhandenen Mittel reichen leider noch nicht fiir die Neuanschaffung dieses
Spezialgerates.

Daher hoffen wir auf lhre geschatzte Hilfe. Danke!

Dieser Slidescanner
ermdglicht das Anlegen
elektronischer Bilddateien
von Tumorproben.

Ermdglichen Sie mit lhrer Spende fir den ,Tissue Slide Scanner” moderne
Forschungsarbeit am Institut fir Krebsforschung!

Forschung rettet Leben. Kampf gegen Krebs.

Danke fiir Ihre Unterstiitzung.

Kontakt
Institut fir Krebsforschung
Medizinische Universitat Wien; Borschkegasse 8a, 1080 Wien

www.meduniwien.ac.at/krebsforschung
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