Update

Stammzellen, Tumore
und Tumorstammzellen

Steht die Onkologie vor einem Paradigmenwechsel?

Neuere Untersuchungen unterstiitzen die Hypothese, dass Tumore aus Iellen mit Stammzell-

eigenschaften hervorgehen. Bei diesen Stammzell-dhnlichen Iellen handelt es sich um veran-

derte Gewebestammzellen oder deren friihe Abkommlinge, sogenannte Vorlauferzellen (Progeni-

tors). Von diesen Stamm- und Vorlauferzellen stammen die reiferen Tumorzellen ab, welche die

eigentliche Tumormasse bilden. Die Stammzell-Hypothese hat weitreichende klinische Folgen.
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Hinweise auf die Existenz von Tumorstammzellen
wurden in den letzten Jahren flr zahlreiche bdsartige
menschliche Tumore gefunden.

Die Stammzell-Hypothese bringt revolutionére Kon-
sequenzen mit sich: Wenn Tumore von einer kleinen
Anzahlvon Zellen mit Stammzelleigenschaften unter-
halten werden, wird die Bekdmpfung dieser Zellen
zukUnftig zur entscheidenden Strategie fur die Be-
handlung und Prévention von Tumorerkrankungen.

ben (asymmetrische Zellteilung). Das Originalerbgut
bleibt so in der Stammzelle. Stammzellen sind ge-
genlber &usseren Einflissen besonders geschitzt.
Sie sind mit speziellen Entgiftungsmechanismen aus-
gerUstet, mit deren Hilfe toxische Substanzen effizi-
ent entschéarft oder wieder aus der Zelle ausge-
schleust werden kénnen. Diese Eigenschaften
schitzen die Zellen insbesondere vor Chemothera-
peutika (1) und Bestrahlung.

Stammzellen - ihre Eigenschaften,
ihr Potenzial
Alle Organe im Korper enthalten organspezifische
Stammzellen, die das Gewebe kontinuierlich erneu-
ern. Diese sogenannten adulten Stammzellen unter-
scheiden sich von embryonalen Stammzellen da-
durch, dass sie bereits auf die Entwicklung des
jeweiligen Endorgans determiniert sind und nicht
mehr das volle Differenzierungspotenzial der em-
bryonalen Stammzellen haben. Stammzellen haben
spezifische Eigenschaften und werden vom Kérper
«gut behitet». Sie residieren in einer speziellen Um-
gebung («Stammzell-Nische») und haben die Fahig-
keit zur Selbsterneuerung. Nach einer Zellteilung
entwickelt sich nur eine Zelle zu einer differenzierten
Organzelle weiter, die andere Zelle bleibt als Stamm-
zelle fur die kontinuierliche Organerneuerung (Rege-
neration) sowie zur Wundheilung (Reparatur) erhal-
ten. Stammzellen teilen sich relativ selten und sind
daher weniger anféllig fur Fehler bei der Replikation
der Erbsubstanz. Zur Behebung von Replikationsfeh-
lern haben Stammzellen spezielle Reparaturmecha-
nismen. Ferner wird der neu synthetisierte, eher mit
Fehlern behaftete DNA-Strang sicherheitshalber
meist der sich weiterentwickelnden Zelle mitgege-
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Der Tumor als «Organ im Organ»
Die Stammzell-Hypothese beschreibt den Tumor als
ein abnormes Organ, welches durch verschiedene
Zelltypen hierarchisch aufgebaut ist. In diesem Mo-
dell besteht der Tumor aus wenigen Zellen mit
Stammzelleigenschaften und der Fahigkeit zur
Selbsterneuerung sowie aus sich stark vermehrenden
Vorlauferzellen. Aus diesen Vorlauferzellen entwickeln
sich die mehr oder weniger differenzierten Zellen der
eigentlichen Tumormasse. Erste Hinweise auf die
Existenz solcher Tumorstammzellen zeigten Untersu-
chungen von Forschern an der Universitat Toronto.
Den Wissenschaftlern Lapidot, Bonnet und Dick
gelang es bei Patienten mit akuter myeloischer
Leukamie (AML), Zellen mit sehr hohem tumorindu-
zierendem Potenzial zu isolieren. Diese Zellen wurden
aufgrund von bekannten Oberflécheneiweissen,
«Cluster of Differentiation» (CD34"", CD38), selektio-
niert. Nur zirka 1 von 10000 Leukdmiezellen trug
diese Oberflacheneiweisse. Wenn diese Zellen in im-
munsupprimierte Méduse Ubertragen wurden, erkrank-
ten eine Vielzahl der Mause an AML, wahrend tau-
sendfach hohere Konzentrationen von Tumorzellen
ohne diese Oberflacheneigenschaften keine AML er-
zeugten (2).



Im Jahr 2003 entdeckte eine weitere For-
schergruppe in einem &hnlichen Experi-
ment Tumorstammzellen bei Hirntumo-
ren. Auch diese Zellen wurden aufgrund
von spezifischen Oberflacheneiweissen
aus den Hirntumoren selektioniert. Die
Injektion von nur zirka 100 dieser Zellen
geniigte, um bei immunsupprimierten
Mausen  Hirntumore zu erzeugen,
wahrend nach Injektion Zehntausender
von Tumorzellen ohne dieses Ober-
flacheneiweiss keine Hirntumore ent-
standen. Die erzeugten Tumore liessen
sich histologisch nicht vom urspriingli-
chen Tumor unterscheiden (3, 4).

Im Februar 2007 berichtete ein Forscher-
team aus Michigan/USA Uber die Identi-
fikation von Tumorstammzellen bei
Bauchspeicheldrisenkrebs. Zirka 0,2 bis
0,8% der Tumorzellen wurden als Tumor-
zellen mit Stammzelleigenschaften iden-
tifiziert. Diese hatten im Vergleich zu den
Ubrigen Tumorzellen ein zirka hundert-
fach hoheres tumorinduzierendes Poten-
zial (5).

Entdeckungen vor allem bei Brust-
tumoren

Im Brustgewebe ist die Bedeutung nor-
maler adulter Stammzellen bereits recht
gut untersucht. Bei Mausen ist es sogar
gelungen, aus einer einzigen Stammzelle
eine funktionelle Brustdrise zu ent-
wickeln (6). Im Jahr 2003 gelang amerika-
nischen Forschern die Identifikation von
Brustkrebszellen mit hohem tumorige-
nem Potenzial (CD44,CD24™") (7). Mit-
tels einer Gen-Expressions-Analyse die-
ser Zellen erstellten sie eine Gensignatur,
welche eine starke Assoziation mit der
Prognose bei Brustkrebserkrankungen
zeigte. Diese Gensignatur war interes-
santerweise aber auch bei Prostata-
karzinom-, Lungenkarzinom- und bei
Medulloblastom-Erkrankungen von star-
ker prognostischer Bedeutung (8). Dies
konnte darauf hinweisen, dass diese tu-
morigenen Zellen gemeinsame Charak-
teristika aufweisen, unabhangig vom
Herkunftsorgan. Im Mé&rz 2007 wurde von
amerikanischen Forschern eine Arbeit
publiziert, in welcher mit grossem Auf-
wand aus gesundem Brustgewebe und
aus Brusttumoren Zellen mit Stammzell-
eigenschaften isoliert und charakterisiert
wurden (9). ltalienischen Forschern ist es
kurzlich gelungen, aus Brustkrebstumo-
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ren von Ratten Zellen mit Stammzell-
eigenschaften zu kultivieren (10). Mit die-
sen Zelllinien wird es moglich sein, die
biologischen Eigenschaften von Brust-
krebs-Stammzellen weiter zu erforschen.
Auch bei Prostatakrebs, Dickdarmkrebs
und Lungenkrebs wurden inzwischen
Zell-Subpopulationen  mit
Charakteristika und hohem tumorindu-

Stammzell-

zierendem Potenzial isoliert.

Tumorstammzellen und
Chemotherapie

Aufgrund der speziellen Eigenschaften
der Stammzellen erklart die Tumor-
stammzell-Hypothese gut, warum Tumo-
ren nach erfolgreicher Chemotherapie
und jahrelanger Remission oft rezidivie-
ren. Die heutigen Therapien beeinflus-
sen meist den Zellzyklus oder die Zelltei-
lung und eliminieren vorwiegend die
reiferen, sich schnell vermehrenden Zel-
len. Die sich weniger haufig teilenden
Stammzellen bleiben oft unerreicht. Dies
zeigt auch eine interessante Arbeit, wel-
che am diesjahrigen Kongress der Ame-
rikanischen Gesellschaft fur Klinische
Onkologie (ASCO) in Chicago prasen-
tiert wurde. Eine Forschergruppe analy-
sierte die Tumorzellen mit Stammzellei-
genschaften bei Brustkrebspatientinnen
vor und nach einer zwdlfwéchigen neo-
adjuvanten Chemotherapie: Unter der tu-
morreduzierenden Chemotherapie nahm
der Anteil an Tumorzellen mit stammzell-
spezifischen Eigenschaften von 4,8% auf
14,8 % zu. Dies wurde als starker Hinweis
auf die Existenz von Chemotherapie-re-
sistenten Tumorstammzellen gewertet,
welche unter Therapie «aufkonzentriert»
wurden (11).

Tumorstammzellen und
Metastasierungsprozess
Die Stammzell-Hypothese geht auch da-
von aus, dass Metastasen vorwiegend
durch diese Tumorstammzellen entste-
hen (12). Oben erwahnte Selektions-
experimente wie auch die natlrlichen
Eigenschaften von Stammzellen mit ihrer
Fahigkeit zur Migration und Invasion un-
terstitzen diese Annahme. Dies wirde
bedeuten, dass die postulierten Tumor-
im  Blut
nachweisbar sein sollten. Am diesjahri-
gen ASCO-Kongress wurde von den For-
schern Lin und Hassan diesbezlglich

stammzellen auch vermehrt
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eine Arbeit prasentiert, welche zeigte,
dass ein erhdhter Nachweis von Stamm-
zelleiweissen im Blut bei Patienten mit
Kolonkarzinom von prognostischer Be-
deutung ist (13).

Revolutionierende

Forschungsansétze
Sollte sich die Stammzell-Hypothese
weiter etablieren und bestétigen, sind
neue Therapiestrategien zur selektiven
Elimination dieser Tumorstammzellen
gefragt. Die molekularbiologische Cha-
rakterisierung dieser Zellen und deren
Unterscheidung von normalen Stamm-
zellen wird die Identifikation neuer The-
rapieansdtze ermdglichen (14). Es be-
steht die berechtigte Hoffnung, dass die
Forschung dem Ursprung von Krebs-
erkrankungen ein Stick nédher gekom-
men ist. Inzwischen hat sich die Tumor-
stammzellforschung zu einem relevanten
Forschungsbereich entwickelt. A
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Merksdtze

A Tumore entstehen aus tumorigenen
Lellen mit Stammzelleigenschaften;
insbesondere haben sie die Fahigkeit
zur Selbsterneuerung. Der Begriff der
Tumorstammzelle ist ein operationell
definierter Begriff.

A Tumorstammzellen persistieren  als
kleine Population im Tumor. Auf-
grund spezifischer Eigenschaften zei-
gen sie eine hohe Resistenz gegen-
iiber konventionellen Chemotherapien.
Sie sind fiir Rezidive nach erfolgrei-
cher Behandlung und Metastasierung
verantwortlich.

A Tumorzellen mit Stammzelleigenschaf-
ten wurden bei hdmatologischen Er-
krankungen wie auch in diversen
soliden Tumoren nachgewiesen, insbe-
sondere in Hirntumoren, bei Brust-
krebs, beim Kolon-, Lungen-, Prostata-
und Pankreaskarzinom.
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