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VORWORT

Tumorstammzellforschung:

Wenige sind mehr ...

S tammzellen® haben etwas Zwie-
lichtiges an sich: Einerseits sind
sie die Basis flr die Entwicklung aller
mehrzelligen Lebewesen und die Quelle
der Regeneration unseres Organismus,
andererseits werden Stammzellen auch
fur die Entstehung und Persistenz mali-
gner Erkrankungen verantwortlich ge-
macht. Bei der Betrachtung von in vitro
kultivierten Tumorzellen, die jahrzehnte-
lang nach dem Tod einer Patientin proli-
ferieren, kann sich schon auch der Ver-
gleich mit ,Untoten” aufdrangen. Neue
Erkenntnisse, denen zufolge sich nicht
nur unreife Stammzellen, sondern Zellen
jeglichen Differenzierungsgrades in Tu-
morstammzellen umformen konnen, sich
immer wieder in Nischen verstecken und
die raffiniertesten Mechanismen entwik-
keln, ihrer Vernichtung zu entkommen,
machen die Tumor-Stammzellforschung
zu einem der spannendsten Forschungs-
gebiete unserer Zeit.

In der vorliegenden Ausgabe von SPEC-
TRUM ONKOLOGIE machen wir tiber 10
Stationen eine abenteuerliche Reise von
der ,Geisterjagd“ im Labor und am Com-
puter bis zu Konzepten, mit denen es im-
mer besser gelingen wird, auch die bos-
artigsten Erkrankungen erfolgreich zu
heilen.

Natlrlich kann man mit diesem The-
menkreis Blcher flllen — in heutigen
Zeiten vielleicht eher E-Books —, die tag-
lich um das eine oder andere Kapitel er-
weitert werden, aber moglicherweise rei-
chen ja die ,Gucklécher” in diesem Heft
schon aus, um einen Einblick in die ge-
heimnisvolle Welt der Tumor-Stammzell-
forschung zu vermitteln.

Nicht von ungefahr spielt das Blut in der
Welt der (Tumor-)Stammzellforscher eine

SPECTRUM ONKOLOGIE 5/11

zentrale Rolle: Im Rahmen der Erfor-
schung der blutbildenden Zellen wurden
erstmals echte Stammzellen entdeckt,
sowohl gutartige, die nach einer Trans-
plantation einen ganzen Organismus ge-
sunden lassen konnen, als auch bosarti-
ge Leukdamie-Stammzellen, welche die
Macht haben, einen Menschen in klrze-
ster Zeit zu Grunde zu richten.

Das komplexe Nischensystem im trabe-
kuldren Knochen dient dabei sowohl als
,Geburtsstatte” als auch als mogliches
Versteck fur maligne (Stamm-)Zellen, die
aus diversen Organen einwandern kon-
nen.

Doch wie wird eine normale Korperzelle
zur Tumorstammzelle? Aktuelle For-
schungsergebnisse weisen darauf hin,
dass uns embryonale Stammzellen am
ehesten Aufschluss tber die letzten Ge-
heimnisse der Stammzellentstehung ge-
ben konnen. Das ist sicher richtig: Zahl-
reiche wichtige Entdeckungen wurden
und werden mit diesem Modell gemacht.
Alle Phanomene der Entstehung und
Entwicklung von Tumorstammzellen wer-
den uns embryonale Stammzellen je-
doch nie erklaren, besonders nicht die
Mechanismen, die dafiir verantwortlich
sind, wie sich differenziertere Zellen in
Tumorstammzellen verwandeln. In ei-
nem Tumor kdnnen namlich alter und/
oder junger aussehende ,Zombie“-Zellen
herumgeistern. Der Kampf gegen die
Biester ist schwierig, aber nicht unmog-
lich. Besonders viel versprechend ist es,
deren Kommunikationssysteme (Signal-
Ubertragung) zu unterbrechen. Auch die
,Hardware" (Genom) und deren Repara-
tursysteme, die ,Software” (Transkrip-
tom) sowie die diversen Steuerungssy-
steme im Epigenom sind Angriffsziele so-
woh!l fir ,bad guys” als auch flr

Eine Werkschau von Christoph Uberhuber ist
derzeit in der Wiener Privatklinik zu sehen.
Christoph Uberhuber arbeitet in seiner
Eigenschaft als Professor fiir ,Computational
Science” an der Technischen Universitat Wien
mit Heidrun Karlic auch auf wissenschaftlicher
Ebene zusammen (http://www.ueberhuber.at/)

therapeutische und praventive Wirkstof-
fe, die uns nicht nur von der pharmazeu-
tischen Industrie, sondern auch von der
Natur geliefert werden: Schwefelhaltige
Wirkstoffe aus dem Knoblauch helfen al-
so offenbar nicht nur gegen groBe, son-
dern auch gegen kleine ,Vampire“, denn
als solche kdnnte man so manche Tu-
mor- oder Leukamiestammzellen durch-
aus bezeichnen. Eine effiziente Vernich-
tung maligner Zellen ist jedoch nach wie
vor nur mit starken und — leider auch
sehr teuren — Medikamenten maoglich,
und in vielen Fallen bietet die Transplan-
tation gesunder Stammzellen die einzige
Chance auf Heilung.

,Last, but not least” muss aber auf dieser
abenteuerlichen Stammzell-Forschungs-
reise auch an die Opfer, namlich die Pa-
tienten, gedacht werden. Analog wie im
interzellularen Raum spielt auch hier die
Informationsvermittlung, in diesem Fall
zwischen Facharzt/Facharztin, Haus-
arzt/Hausarztin und den Patienten mit
ihren Angehorigen eine entscheidende
Rolle. Seelische Unterstiitzung und sehr
viel Mut sind unverzichtbar flir den er-
folgreichen Kampf gegen Tumorstamm-
zellen.
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Paradigmenwechsel von der Klonalitit
zur lumorstammzelle?

KONTEXT: Die Identifizierung und Charakterisierung von Tumorstammezellen er-
moglicht effizientere Therapien fiir eine zunehmende Zahl von Krebserkrankungen
und Leukamien. Um dieses Ziel zu erreichen, ist es aber notwendig festzustellen,
welche Tumoren dem Stammzellmodell folgen und wo dieses Konzept insofern mo-
difiziert werden muss, als zusatzliche Modelle wie jenes der klonalen Evolution ein-
bezogen werden. Systembiologische Analysen integrieren die Ergebnisse verschie-
dener experimenteller Ansatze, auf denen diese Modelle beruhen. Die Erforschung
der genetischen und epigenetischen Heterogenitét von Tumor(stamm)zellen ist ein
Meilenstein auf dem Weg zu individuell angepassten Therapiekonzepten in der

Onkologie.
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B asierend auf dem Modell der klo-
nalen Evolution und der Annahme,
dass die meisten Tumorzellen das Poten-
zial zur Proliferation und Selbsterneue-
rung haben, war es das Ziel der traditio-
nellen Krebsbehandlung, maoglichst viele
— idealerweise alle — Tumorzellen zu ver-
nichten. Im Gegensatz misste es ent-
sprechend der Tumorstammzellhypothe-
se genligen, dass nur wenige Tumorzel-
len vernichtet werden, namlich jene
Stammzellen (CSC = cancer stem cells),
welche flr das Wachstum, die Selbster-
neuerung und die Persistenz einer Krebs-
erkrankung verantwortlich sind. CSC
wurden mittlerweile bei den meisten soli-
den Tumoren und Leukdmien aufgrund
ihrer Repopulationsfahigkeit in immun-
supprimierten Mausen nachgewiesen.
Die therapeutische Konsequenz hat zur
Entwicklung von fokussierten Therapie-
konzepten geflihrt, welche auf die geziel-
te Vernichtung der CSC abzielen, die eine
traditionelle Behandlung moglicherweise
Uberstehen, was fiir den relativ schlech-
ten Therapieerfolg bei vielen aggressiven
Krebserkrankungen verantwortlich ist.

Angesichts einer steigenden Zahl von ex-
perimentellen Befunden hat das CSC-
Konzept in den vergangenen 15 Jahren
zunehmend an Bedeutung gewonnen.
Obwohl man urspriinglich angenommen
hat, dass nur eine relativ kleine Populati-
on von Stammzellen einerseits die Fahig-
keit zur Selbsterneuerung hat und ande-
rerseits verschiedenste Zellpopulationen
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innerhalb eines Malignoms hervorbrin-
gen kann, haben neuere Publikationen
gezeigt, dass diese Zellen — zumindest in
einigen Malignomen — gar nicht so selten
sein mussen. Kritische Auseinanderset-
zungen mit der Interpretation diverser
CSC-Marker bilden den Nahrboden flr
eine standige Optimierung des CSC-Mo-
dells.

Grundsatzlich gehen beide Modelle von
Differenzierungssystemen aus, bei denen
—ausgehend von Stammzellen — eine
Reihe von Vorstufenzellen entstehen und
letztlich ausgereifte Zellen hervorgehen.

Die Tumorstammzellhypothese

Beschreibung des Konzepts: Die CSC-
Hypothese beruht auf der bereits vor
Gber hundert Jahren formulierten An-
nahme, dass eine spezielle Gruppe von
Zellen mit Stammzell-Eigenschaften fir
die Entstehung, Progression und Persi-
stenz eines Malignoms verantwortlich ist
(Cohnheim, 1875).

DefinitionsgemaR haben diese Zellen die
Fahigkeit zur unbegrenzten Selbster-
neuerung und Differenzierung, verhalten
sich also in vielen Aspekten wie normale
adulte Stammzellen. Diese Persistenz
und das divergente Entwicklungspotenzi-
al sind die Basis flr die Genese verschie-
denster Zelltypen einer Neoplasie und
damit auch fir die Heterogenitat, welche
besonders bei soliden Tumoren sehr aus-
gepragt sein kann. Im Gegensatz zu den

Univ.-Prof. Dr. Heidrun Karlic
Ludwig-Boltzmann-Cluster Oncology,
Wien und

Ludwig-Boltzmann-Institut fr
Leukamieforschung und Hamatologie,
Hanusch-Krankenhaus, Wien

Tumorstammzellen kdnnen sich andere
Zellen aus einem Tumor nicht mehr un-
begrenzt selbst erneuern und auch nicht
(mehr) in alle verschiedenen Zelltypen
eines Tumors differenzieren. Man nimmt
an, dass CSC aus normalen Stammzellen
oder Vorstufenzellen hervorgehen und
als kleine Population innerhalb eines Tu-
mors persistieren. Bei der akuten mye-
loischen Leukamie ist es schon recht gut
dokumentiert, dass es sich bei den Leuk-
amie-Stammgzellen (LSC) um Progenitor-
zellen handelt, die ein abnormales Po-
tenzial zur standigen Selbsterneuerung
entwickelt haben (Goardon et al., 2011).
Die Progression eines Tumors resultiert
nach dieser Hypothese aus der metasta-
tischen Ausbreitung dieser Zellen, und
die Persistenz eines Tumors hangt mit
deren Therapieresistenz  zusammen
(Greaves, 2010).

Unterstiitzende Beweise: Die Tumor-
stammzellhypothese wird von zahlrei-
chen biologischen Beobachtungen unter-
stitzt. Abbildung 1 zeigt in vereinfachter
Weise die streng hierarchische Struktur
des ,klassischen” Tumorstammzellmo-
dells.

Die ,klassische” Charakteristik von Tu-
moren, welche die unbegrenzte Kapazi-
tat zur Selbsterneuerung und Proliferati-
on und die phanotypische Heterogenitat,



die auch verschiedenste Differenzie-
rungsstadien von nicht teilungsfahigen
Zellen inkludiert, kann dadurch erklart
werden, dass Tumoren aus selbsterneu-
ernden, multipotenten und langsam tei-
lenden Zellen hervorgehen. AuBerdem
wird die Funktionalitdt normaler Stamm-
zellen wie auch jener von Tumorstamm-
zellen von epigenetischen Mechanismen
und durch die Kommunikation mit der
zelluldren Umgebung (Microenviron-
ment) reguliert. Beide Zelltypen haben
viele Eigenschaften bzw. Fahigkeiten ge-
meinsam, wie die Induktion der Angioge-
nese, die Resistenz gegen Apoptose und
Medikamente sowie die Zellmigration.
Dies inkludiert auch fir Tumorstammzel-
len typische Eigenschaften wie die Fa-
higkeit zur Induktion bzw. zum Nach-
wachsen sowie zur Metastasierung von
Tumoren.

Das Modell der klonalen Evolution

Beschreibung des Konzepts: Das Mo-
dell der klonalen Evolution beruht daruf,
dass Krebszellen verschiedenste Kombi-
nationen von Mutationen erwerben, wo-

bei sich die aggressivsten Zellen durch-
setzen und die Progression des Tumors
vorantreiben. Nach diesem Modell bietet
eine Serie von Mutationen einer einzel-
nen malignen Zelle einen Selektionsvor-
teil gegenuber den angrenzenden norma-
len Zellen. Im weiteren Verlauf der
Krebserkrankung nimmt die genetische
Instabilitat zu, es entstehen Zellen mit
neuen Mutationen und Eigenschaften,
die auch eine Resistenz gegen Apoptose
implizieren kdnnen und zur Metastasie-
rung bzw. zur Therapieresistenz flihren.

Unterstiitzende Beweise: Nowell hat das
Konzept der klonalen Evolution bereits
1976 entwickelt. Er hat postuliert, dass
Tumoren im Lauf ihrer Progression entdif-
ferenzieren und interpretierte dies als Ur-
sache fur die Maximierung der Proliferati-
on und der Invasivitat. Dieser Effekt kann
durch einen Selektionsdruck innerhalb ei-
nes Tumors erzielt werden. Die zuneh-
mende genetische Instabilitat der Tumor-
zellen wird in diesem Kontext als evolu-
tionarer Vorteil gedeutet. Auch die
Monoklonalitat, die unbegrenzte Kapazi-
tat zur Proliferation und die Heterogenitat
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Abb. 1: Streng hierarchische Struktur des ,klassischen” Tumorstammzell-
modells

der Zellen, die sich durch verschiedenste
morphologische und metabolische Eigen-
schaften sowie durch ihre spezifische
Kommunikation mit dem so genannten
Microenvironment auszeichnen, wird in
diesem Modell berticksichtigt.

Weiters passt die Entwicklung von thera-
pieresistenten Klonen, wie sie z. B. nach
Behandlung mit dem Tyrosinkinaseinhi-
bitor Imatinib auftreten kdnnen, zu die-
sem Modell. SchlieBlich weisen Studien
zu verschiedensten Tumoren auf geneti-
sche Ahnlichkeiten zwischen den Pri-
martumoren und Metastasen hin, die als
das Ergebnis einer klonalen Evolution ge-
deutet werden kdnnten.

Wie in Abbildung 2 gezeigt wird, haben
im klonalen Evolutionsmodell alle un-
differenzierten Zellen die gleiche tumo-
rigene Kapazitat (Nowell, 1976). Mu-
tierte Zellen mit einem Wachstumsvor-
teil werden selektiert und expandiert,
wobei die Zellen der dominanten Popu-
lation ein dhnliches Potenzial zur Re-
generierung des Tumorwachstums auf-
weisen. Das (sequenzielle) Auftreten
genetischer Veranderungen unterstitzt
dieses Modell.

Abb. 2: Im klonalen Evolutionsmodell haben alle undifferenzierten
Zellen die gleiche tumorigene Kapazitat. Mutierte Zellen mit einem
Wachstumsvorteil werden selektiert und expandiert.
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Abb. 3: Das aktuelle Modell beriicksichtigt auch die Heterogenitat moglicher Tumorstammzellen,
deren Wechselwirkung mit dem Stroma und die Mdglichkeit, dass sich bei fortgeschrittenen
Tumoren auch differenziertere Zellen stammzelltypische Eigenschaften aneignen kdnnen.

Grenzen des Modells: Interessanterwei-
se zeigt gerade die von Nowell als klassi-
sches Modell flir die klonale Evolution
herangezogene Philadelphia-Chromo-
som-positive CML auch die Grenzen die-
ses Modells auf. Die Inaktivierung der
auf diesem Chromosom kodierten BCR-
ABL-Tyrosinkinase mit Imatinib kann
namlich nicht die Leukamie-Stammzel-
len (LSC) eliminieren, die fiir einen Re-
laps der Erkrankung verantwortlich sind.

Vergleich der beiden Konzepte

Gemeinsamkeiten: In gewissen Aspek-
ten stimmen die Stammzellhypothese
und das Modell der klonalen Evolution
(iberein, da nach beiden Modellen die
Tumoren aus einzelnen Zellen hervorge-
hen, die eine Reihe von Mutationen und
ein unbegrenztes Proliferationspotenzial
aufweisen. In beiden Fallen wird die Exi-
stenz einer typischen Ursprungszelle
(,Cell of Origin“) postuliert. Weiters be-
rlcksichtigen beide Modelle die Bedeu-
tung von Faktoren der unmittelbaren
Umgebung (,Microenvironment®), die
das Aussehen eines Tumors und die Kli-
nischen Parameter bestimmen. AuBer-
dem postulieren beide Modelle die Exi-
stenz von tumorigenen Zellen mit
stammzelltypischen Eigenschaften, die
einen selektiven Wachstumsvorteil ge-
genlber anderen (neoplastischen) Zellen
aufweisen.

Unterschiede: Es gibt auch einige
grundlegende Unterschiede zwischen
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der Stammzell-Hypothese und dem Mo-
dell der klonalen Evolution:

Zunachst erklaren sie die Heterogenitat
von Tumoren mit verschiedenen Mecha-
nismen: Die Tumorstammzellen zeichnen
sich durch ein Programm zur aberranten
Differenzierung aus, wahrend beim klo-
nalen Modell eine Vielfalt von Zelltypen
durch kompetitive Mechanismen und Se-
lektionsprozesse entsteht. AuBerdem un-
terliegen nach der Stammzellhypothese
vor allem die normalen Stamm- und Vor-
stufenzellen der malignen Transformati-
on, wahrend es im klonalen Evolutions-
modell eigentlich keine normalen Zellen
gibt. Drittens beruht die Stammzellhypo-
these darauf, dass nur eine kleine Popu-
lation von Zellen — eben die Tumor-
stammzellen — zur Progression eines Tu-
mors beitragt, wahrend nach dem
klonalen Evolutionsmodell jede Zelle in
diesen Prozess involviert sein kann. Nur
die Tumorstammzelle hat in diesem Mo-
dell das Potenzial, weiter zu mutieren
und aggressiver zu werden — ein Vorgang,
der nach dem klonalen Evolutionsmodell
in jeder Tumorzelle stattfinden kann.

Die Selbsterneuerungskapazitat kann da-
her von unterschiedlichen Zellpopulatio-
nen erworben werden: entweder nur von
den Tumorstammzellen oder von jegli-
chem Zelltyp.

Ein anderer Unterschied zwischen den
beiden Theorien betrifft die Erklarungs-
modelle fiir Therapieresistenz: Entweder
sind nur die Tumorstammzellen therapie-
resistent oder die Therapie selektiert fiir
entsprechend tolerante Klone.

Welche Daten unterstiitzen das
eine und das andere Modell der
Krebsentstehung?

Beispielsweise unterstitzen Ergebnisse
aus der Brustkrebsforschung verschiede-
ne Aspekte der Tumorstammzellhypothe-
se. Erstens gibt es Hinweise darauf, dass
Brustkrebs-Stammzellen (Tumor-CD44+-
Zellen) aus normalen Stammzellen her-
vorgegangen sind, weil sie viele Stamm-
zellmarker exprimieren, die auch auf nor-
malen CD44+-Stammzellen vorkommen,
welche Ublicherweise gegen Ende einer
Schwangerschaft verschwinden. Zwei-
tens kénnen Tumor-CD44*-Zellen der
Ausgangspunkt fir eine ,Hierarchie“ von
Tumorzellen sein: Die Tumor-CD24-Zel-
len sind den CD24-Zellen in der norma-
len Brustdrise ahnlich und kénnen ge-
netische Verdnderungen aufweisen, die
man in Tumor-CD44+-Zellen nicht fin-
det. Drittens haben die Tumor-CD44 -
Zellen einen ausgepragteren migratori-
schen, angiogenen und invasiven Pha-
notyp, was darauf hinweist, dass diese
Tumorstammzellen ein hoheres Potenzial
zur Metastasierung haben.

Beispiele aus der Hamatologie zeigen,
dass CSC nicht unbedingt durch Trans-
formation normaler Stammzellen entste-
hen muissen, sondern auch aus Vorstu-
fenzellen und differenzierteren Zellen
hervorgehen konnen, die wieder eine
Selbsterneuerungskapazitat erlangt ha-
ben. Eine Konsequenz dieses Modells er-
gibt sich daher aus den mechanistischen
Parallelen zwischen den Selbsterneue-
rungsprogrammen  von  normalen
Stammzellen und CSC. In vielen Fallen
wurde angenommen, dass der maligne
Prozess in differenzierteren Zellen initiiert
wird: Bei hamatologischen Neoplasien
trifft das z. B. auf so genannte Mixed-
Lineage-Leukamien zu, bei denen durch
verschiedene Gen-Rearrangements
stammzelltypische Eigenschaften in dif-
ferenzierteren Vorstufenzellen induziert
werden.

Probleme mit der Identifizierung
von Tumorstammzellen

Die Verfahren zur Identifizierung von Tu-
morstammzellen aus soliden Tumoren




werden nach wie vor kritisch diskutiert:
Um Subpopulationen von Zellen zu iso-
lieren, werden die Tumoren ublicherwei-
se mit proteolytischen Enzymen behan-
delt und dann nach Farbung mit ver-
schiedenen  Antikérpern  und/oder
Hoechst 33342 mittels Flowzytometrie
oder mit immunomagnetischen Klgel-
chen sortiert. Diese Behandlung konnte
einen gewissen Selektionsprozess dar-
stellen.

Auch der Nachweis der Tumorigenitat
durch Injektion in immundefiziente Mau-
se muss nicht unbedingt das Verhalten
dieser Zellen im Patienten widerspiegeln,
allein schon, wenn man die Unterschie-
de zwischen diesen beiden Spezies be-
ricksichtigt, aber noch mehr, wenn man
die Rolle der zellularen Umgebung (Mi-
croenvironment) in Betracht zieht, das in
aktuellen Modellen immer mehr an Be-
deutung gewinnt.

Das bedeutet, dass die identifizierten ,Tu-
morstammzellen“ nicht die einzigen tumo-
rigenen Zellen eines Menschen sein mus-
sen und daher auch nur einen kleinen Pro-
zentsatz der Tumorzellen darstellen.

Eine der wichtigsten Annahmen der Tu-
morstammpzellforschung, namlich dass
nur eine kleine Population von Zellen
kanzerogen sein muss, konnte daher
unrichtig sein. Neuere Daten vom Glio-
blastom, aber auch vom Melanom
(Weinberg et al., 2010) weisen darauf
hin, dass ein relativ hoher Anteil der Tu-
morzellen Stammzellpotenzial haben
kann, was dazu gefiihrt hat, dass in ak-
tuelleren Ubersichtartikeln der Begriff
der ,Ursprungszellen“ (Cells of Origin)
statt dem Stammzellbegriff verwendet
wird (Visvader, 2011). Fir die Verbesse-
rung diverser Therapiekonzepte ist es
daher besonders wichtig, die Biologie je-
ner Neoplasien zu erforschen, bei denen
die Eliminierung einer gréBeren Stamm-
zellpopulation notwendig ist, wobei
auch die zellulare Umgebung (Microen-
vironment, Stroma) in Betracht gezogen
werden muss (Karlic et al., 2010; Valent,
2011).

Die immer groBer werdende Menge an
epigenetischen Befunden liefert wichtige
Indizien daflr, dass die Entstehung von
Tumorstammezellen nicht unbedingt mit
einer ,Evolution® zusammenhangen

muss, sondern recht spontan passieren
kann (Ehrlich, 2009). Als Ursprungszel-
len kommen hierbei sowohl unreife als
auch differenziertere Zellen in Frage.
Indem man Methylierungsmuster von
nichtexprimierten Genen verfolgte, konn-
te man nachweisen, wie schnell indivi-
duelle Stammzellen innerhalb von Kryp-
ten des Dickdarms dominant werden
konnen. Mathematische Modelle zeigten,
dass die Dynamik der Stammzellen und
eine so genannte epigenetische Drift flr
die unterschiedlichen Methylierungsmu-
ster verantwortlich war (Graham et al.,
2011).

Schlussfolgerung

Nach dem derzeitigen Stand der Er-
kenntnisse mussen hierarchische bzw.
klonale Aspekte des Stammzellmodells
in holistischere und dynamischere Mo-
delle integriert werden, bei denen auch
die dynamische Umwandelbarkeit ver-
schiedener Phanotypen (= Plastizitat)
berlcksichtigt wird.

Zusammenfassung

Tumoren setzen sich aus morphologisch
und physiologisch unterschiedlichen Zell-

FACT-BOX

* Tumorstammzellhypothese: Definierte
Tumorstammzellen (CSC) mit unbegrenzter
Selbsterneuerungsféhigkeit sind die
Ursache fiir die Persistenz einer Neoplasie
— die gezielte Vernichtung der CSC kann
den Tumor vernichten.

Modell der klonalen Evolution: Krebszellen
erwerben verschiedenste Kombinationen
von Mutationen — die aggressivsten Zellen
setzen sich durch — maglichst alle Tumor-
zellen miissen durch die Therapie ver-
nichtet werden.

Neuere Erkenntnisse unterstiitzen kombi-
nierte Modelle, inkludieren auch Aspekte
der Umwandelbarkeit verschiedenster
Zelltypen (Plastizitat) und beriicksichtigen
die Bedeutung der Interaktion mit der
zelluldren Umgebung.

Das Tumorstammzellmodell wird in
systembiologische Modelle integriert.

typen zusammen. Die Entstehung dieser
Heterogenitat wurde bislang vor allem
mit zwei Konzepten erklart: der Stamm-
zellhypothese, die eine mehr oder weni-
ger groBe Population von Tumorstamm-
zellen als Wurzel der Entstehung und
Persistenz von Malignomen postuliert,
und dem alteren Modell der klonalen
Evolution, bei dem sich die Neoplasie
ausgehend von einer einzelnen Zelle
durch Mutations- und Selektionsprozes-
se entwickelt. Wenn es auch Gemein-
samkeiten zwischen diesen Konzepten
gibt, so bestehen doch fundamental ver-
schiedene Ansatze mit unterschiedli-
chen klinischen Konsequenzen: Es ist
sicher wichtig und notwendig, nach ei-
ner definierten Stammzelle zu fahnden
und diese gezielt zu vernichten — aber
reicht das wirklich aus, um zu verhin-
dern, dass aus verbleibenden, differen-
zierteren Tumorzellen wieder Malignome
entstehen?

Nach neueren Publikationen ist Letzteres
nicht auszuschlieBen — es gibt sogar im-
mer mehr Hinweise darauf, dass nach
der Eradikation eines Tumors wieder wei-
tere Malignome bzw. Metastasen aus
Zellen entstehen kénnen, die aufgrund
ihrer phanotypischen ,Normalitat* nicht
als maligne Zellen erkannt und vernich-
tet werden konnen. Bei der Entwicklung
effizienterer Ansatze zur Therapie und
Pravention maligner Erkrankungen mus-
sen daher komplexere Zusammenhange
in Betracht gezogen werden, die beide
Konzepte in systemische Modelle inte-
grieren.
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Was unterscheidet die Tumorstammzelle
von der normalen Stammzelle?

Seit wenigen Jahren hat sich das Konzept der Tumorstammzellen etabliert. Man kann viel Uber ihre
Eigenschaften von den normalen Stammzellen lernen. Zusatzlich ist es wichtig, Unterschiede zwischen
beiden Arten von Stammzellen aufzuzeigen, um diese gegebenenfalls therapeutisch auszunutzen.

J edes Leben hoherer Lebensformen,
auch wenn wir uns hier nur auf den
Menschen beschranken, beginnt mit ei-
ner massiven Zellteilung. Diese fiihrt zu
einem Wachstum. Zusatzlich erfolgt das
Wachstum nach einem genauen dreidi-
mensionalen (Bau-)Plan. Dieser Plan
zieht sich Uber eine vorbestimmte Zeit
hin. Beim Menschen nennt sich das ein-
fach Embryogenese. Diese kdnnte man
auch noch in unterschiedliche Wachs-
tumsphasen einteilen. Je nach Wachs-
tumsphase werden unterschiedliche Or-
gane angelegt. In der verbleibenden Zeit
bis zur Geburt kommt es zu weiterer
Ausreifung und vor allem zum Wachs-
tum des Embryos.

Das alles klingt sehr vertraut. Doch was
man tatsachlich dartiber weill — oder bis
vor Kurzem dariber wusste —, ist: gar
nichts. Fernab allen religiosen oder phi-
losophischen Spekulierens war das Her-
anwachsen eines Lebewesens oder Men-
schen ein Ratsel oder Wunder, je nach-
dem ob man es wissenschaftlich oder
philosophisch betrachten mochte. Mor-
phologische Studien hielten sich mit
Fehl-, Tot- und Missgeburten auf. Es gab
Studien an Vogeleiern, die tiber Wachs-
tum Aufschluss gaben. Es gab die aben-
teuerlichsten Theorien, wie zum Bei-
spiel, dass der Mensch von Anfang an
schon als kleiner Mensch (,Homunku-
lus“) bereits im Mutterleib angelegt ware
und nur noch bis zur Geburt an GréBe
gewinnen musste. Jedoch blieben die
treibenden Krafte, die hinter dem Wachs-
tum standen und die die Richtung ange-
ben, verborgen.

Erst in unserer Zeit ist es gelungen, Licht
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in diese Ablaufe zu bringen. Hier sind vor
allen Dingen zwei Entdeckungen zu nen-
nen: das eine ist die Entdeckung der fiir
die Organanlegung und Richtung des
Wachstums bestimmenden Faktoren.
Dies begann mit der Entdeckung der ent-
sprechenden Gene durch Nusslein-Vol-
hard und Wieschaus!. Hierzu wurden
Fliegenexperimente herangezogen. Diese
Gene sind, wie sich spater herausstellte,
auch von groBer Bedeutung flr die
Stammzellen im erwachsenen Organis-
mus. Das andere war die zunehmende
Einsicht, dass zur Entstehung und im
spateren Leben zur Erhaltung von Orga-
nen Stammzellen zeitlebens notwendig
sind. Hier wurde noch bis vor Kurzem
zwischen so genannten Regenerations-
gewebe und normalen Organen unter-
schieden. Zum Regenerationsgewebe ge-
horen die Organe, die standiges Nach-
wachsen ihrer Zellen erfordern, die vor
allem durch Abnutzung oder sich nach
Verletzungen schnell wieder neu bilden
kdnnen miussen. Diese sind vor allem
das Blut, die Schleimhaute und die Haut
mit ihren Anhangsgebilden. Hier teilen
sich die Zellen kontinuierlich und haben
einen hohen Turnover, sodass es immer
einen hohen Anteil von Zellen gibt, die
sich gerade bei der Zellteilung befinden.
Daher sind diese Organe sehr empfind-
lich auf Chemotherapie. Denn Chemo-
therapie trifft und totet die Zellen, die
sich gerade teilen. Dieser Effekt ist ver-
antwortlich flr die nur allzu bekannten
und geflirchteten Nebenwirkungen von
Chemotherapie wie gastrointestinalen
Beschwerden (Schleimhaut), Haarausfall
(Haut) und Infektionen (Blut). Mittler-
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Klinische Abteilung fir Onkologie,
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weile weiB man jedoch, dass sich auch
in den restlichen Organen, die keiner Ab-
ndtzung oder normalerweise keinen Ver-
letzungen ausgesetzt sind, sich zeitle-
bens Stammzellen befinden und auch
zeitlebens aktiv an der Organerhaltung
und teils auch Neustrukturierung betei-
ligt sind. Fur beides und vor allem auch
das Letztere kann ein Organ als Beispiel
genannt werden, dass friiher immer als
Paradebeispiel fur das Gegenteil gegolten
hat, namlich das Gehirn. Beim Gehirn
ging man wie beim gesamten Nervenge-
webe davon aus, dass sich keine Zellen
mehr teilen und dass es sich auch nicht
regenerieren oder neu bilden kann. Im
Gegensatz dazu gibt es heute Hinweise
darauf, dass sich erstens aktive Stamm-
zellen im Bereich des Hippocampus
beim Erwachsenen befinden und zwei-
tens diese Stammzellen und auch das
Neuknipfen von Verbindungen zwischen
den Nervenzellen untereinander flr das
Lernen und Gedachtnis zeitlebens essen-
ziell sind. Eine Mittelstellung zwischen
Nervengewebe und Regenerationsgewe-
be nehmen Organe wie die Leber oder
Muskeln ein, die sich bei Bedarf wieder
vergréBern kdnnen. Ob dies die Arbeit




klassischer Stammzellen ist, bleibt je-
doch umstritten. Es koénnte sich hier
auch um eine reine VergroBerung von
vorhandenen Zellen (Muskel), minder-
wertigem Ersatzgewebe (Herzmuskel)
oder auch nur das Werk von bereits teil-
weise differenzierten Zellen (Leber) han-
deln.

Tumorstammzellen

In dieses ganze Konvolut von unter-
schiedlichen Stammzellen fallen nun
auch noch die so genannten Tumor-
stammzellen. Inwiefern sie noch den
klassischen Stammzellen wie den Blut-
stammzellen oder den Stammzellen bei
der Embryogenese entsprechen, ist un-
klar. Klar hingegen ist ihre Ahnlichkeit.
Diese wird durch zwei Entdeckungen
verdeutlicht. Zum einen fand sich der im
historischen Verlauf erste Hinweis flr ei-
ne Ahnlichkeit von Tumoren und Stamm-
zellen oder der Embryogenese beim so
genannten Teratom. Das ist ein Tumor,
der im erwachsenen Korper durch ver-
streute embryonale Stammzellen ent-
steht und sich aus unterschiedlichen
Gewebsarten zusammensetzen kann.
Zweitens begann die Entdeckung von Tu-
morstammezellen im typischen Regenera-
tionsgewebe des Blutes 1997 durch
Bonnet et al.2. Die Autoren zeigten, dass
sich die akuten myeloischen Leukdmien
aus unterschiedlichen Zellen mit unter-
schiedlichen Fahigkeiten und prozentua-

Stammzelle

Normale Hamatopoese: Asymetrische Teilung mit Ausdifferenzierung

schiede zwischen normaler (links) und leukamischer (rechts) Ha

lem Anteil im Sinne einer Hierarchie zu-

sammensetzen. Diese spiegelt die Unter-

schiede und die Zellhierarchie in der nor-
malen Blutbildung (Hamatopoese) wider.

Daher gilt die akute myeloische Leuk-

amie als Paradebeispiel fir Tumor-

stammzellen. In der Folge kam es zu der

Entdeckung von Tumorstammzellen in

den Tumoren anderer Gewebe. Inwieweit

auch sie dem klassischen Modell einer

Stammzelle und der Zellhierarchie in Or-

ganen entsprechen, ist noch Gegenstand

der Forschung. In manchen Tumoren wie
dem Melanom gibt es Schwierigkeiten,
dieses Modell zu Ubertragen. Dennoch
sprechen inzwischen viele von Tumoren
als eine fehlgeleitete Organogenese. Da
niemand weiB, weshalb es Tumoren gibt
oder welche Funktion sie haben, sollte
man sich mit dem Wort Organogenese
zurlickhalten. Jedoch ist es unbestreit-
bar, dass Tumorstammzellen und norma-
le Stammzellen viele Ahnlichkeiten besit-
zen. Das gilt schon grundsatzlich, da
auch Tumorstammezellen die flr die Defi-
nition von Stammzellen erforderlichen

Kriterien erfiillen, als da waren:

1. Die Stammzellen sind undifferenzier-
te Zellen, die sich selbst erneuern
konnen mussen, das heifit, dass
mindestens eine Tochterzelle nach
einer Zellteilung wieder eine Stamm-
zelle sein muss.

2. Die Stammzelle und ihre Nachkom-
men entwickeln ein komplettes Or-
gan beziehungsweise einen Tumor

sowohl morphologisch als auch mit
allen dazu gehdrenden Zellen und
Funktionen.

3. Die Stammzelle muss dazu fahig
sein, Uber die Balance ihrer Zelltei-
lungsfahigkeiten ein Organ bezie-
hungsweise einen Tumor zeitlebens
in allen ihren Aspekten (Morpholo-
gie, Zusammensetzung der Zellen
und Funktion) zu erhalten.

Fur Regenerationsgewebe wie Blut
(Leukdmie) oder Darm (Dickdarmtumor)
scheint das am ehesten zuzutreffen. Zu-
satzlich zu diesen Ahnlichkeiten zur Or-
ganogenese gibt es jedoch auch Ahnlich-
keiten, die sich auf den ersten Blick und
aus der Morphologie heraus nicht gleich
ergeben. Das sind die inneren molekular-
biologischen und genetischen Ahnlich-
keiten, die normale Stammzellen und Tu-
morstammzellen aufweisen. Wie oben
bereits erwahnt, konnten seit den
1980er Jahren bestimmte Gene und
molekularbiologische Signalwege identi-
fiziert werden, die flir normale Stamm-
zellen sowohl in der Embryogenese als
auch im erwachsenen Korper wichtig
sind. Es hat sich herausgestellt, dass die-
se auch flr Tumorstammzellen essenziell
sind. Es handelt sich hierbei vor allem
um die Signalwege wnt, notch, hedge-
hog und TGFB/BMP. Diese spielen je
nach Organ eine unterschiedlich wichti-
ge Rolle. Der WNT-Signalweg ist zum
Beispiel sehr wichtig bei der Entstehung

Leukdmie: Symetrische Teilung mit Proliferation

undifferenzierter Zellen

topoese: asymmetrische Teilung einer normalen Stammzelle

(Gleichgewicht aus Selbsterneuerung und Differenzierung) und symmetrische Zellteilung (klonale Proliferation unreifer Zellen am Beispiel der AML)
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von Dickdarmtumoren. Gerade bei die-
sem Tumor konnte auch bereits 1988
durch Bert Vogelstein aufgezeigt werden,
wie sich der Tumor Uber eine Reihe von
Vorstadien mit den entsprechend mutier-
ten Genen heraus entwickelt3. Dies wird
auch Adenom-Karzinom-Sequenz ge-
nannt. Meist missen mehrere Signalwe-
ge mit unterschiedlichsten Mutationen
betroffen sein, damit es zur Entstehung
eines Tumors kommt. Darlber hinaus
sind Tumorstammzellen der Definition
nach natirlich auch pluripotente Zellen,
und dies wird ebenfalls genetisch durch
dieselben Transkriptionsfaktoren geregelt
wie bei normalen Stammzellen. Dies
schlieBt auch die Bildung beziehungs-
weise Rekrutierung von Bindegewebe
oder GeféBen (Angiogenese) ein. Es gibt
Berichte, nach denen sich die Nachkom-
men der Stammzellen in einem Tumor zu
gefaBbildenden Zellen umwandeln kon-
nen.

Nicht zuletzt &hneln Tumorstammzellen
normalen Stammzellen noch in einem
Aspekt, der fir die Therapie von Tumoren
wichtig sein dirfte: Sie haben namlich

SPECTRUM ONKOLOGIE 5/11

mehrere Methoden entwickelt, sich zu
schitzen oder, anders ausgedrickt: das
Uberleben des Gesamtorganismus oder
Tumors zu sichern. Alle Stammzellen tei-
len sich namlich sehr selten. Erst ihre di-
rekten Nachfahren, die so genannten
Progenitorzellen, teilen sich dafilir sehr
schnell und sorgen flr die rasche Wie-
derauffiillung einer — sei es durch Abn(it-
zung oder Verletzung entstandenen —
Licke im Zellbestand. Deshalb werden
Stammzellen auch durch Chemotherapie
seltener getroffen. Mutationen von Zellre-
zeptoren an der Zelloberflache kdnnen
das Eindringen oder die Wirkung von
Stoffen (wie Imatinib) behindern. Auch
verfligemen Stammzellen Uber Proteine
in ihrer Zellwand, die dafiir sorgen, dass
schadliche Substanzen schnell wieder
herausgepumpt werden. Eines davon
(Hoechst 33342) dient sogar als Farb-
stoff zur Erkennung von Stammzellen in
der so genannten Durchflusszytometrie.
Einmal in die Zelle gelangt, werden
schadliche Stoffe durch spezielle Enzyme
auch schneller abgebaut (wie zum Bei-
spiel das Chemotherapeutikum Cyclo-

phosphamid durch das Enzym Aldehyd-
Dehydrogenase). Sollte trotz allen Schut-
zes in Stammzellen ein Schaden ange-
richtet worden sein, egal ob durch
Chemotherapie, moderne gezielte Medi-
kamente oder Bestrahlung, gibt es im-
mer noch Mdglichkeiten, um ein Sterben
der betroffenen Stammzelle zu verhin-
dern. Denn Stammzellen exprimieren
vermehrt antiapoptotische Molekile. Sie
sind relativ resistent gegen oxidativen
Stress. Gegen Schaden an der DNA ver-
fligen sie Uber ausgepragte Reparatur-
mechanismen.

INSGESAMT muss man also festhalten,
dass Tumorstammezellen mit normalen
Stammzellen eine Menge gemeinsam ha-
ben. Diese Gemeinsamkeiten scheinen
jedoch leider flir die Bosartigkeit des je-
weiligen Tumors bestimmend zu sein.

1 Niisslein-Volhard C, Wieschaus E, , Mutations affecting segment number
and polarity in Drosophila“. Nature 1980(Oct); 287(5785):795-801

2 Bonnet D, Dick JE, Human acute myeloid leukemia is organized as a
hierarchy that originates from a primitive hematopoietic cell. Nat Med.
1997(ul); 3(7):730-737

3 Vogelstein B, Fearon ER, Hamilton SR, Kern SE, Preisinger AC, Leppert M,
Nakamura Y, White R, Smits AM, Bos JL, Genetic alterations during colo-
rectal-tumor development. N Engl J Med. 1988 (Sep 1); 319(9):525-32



F OCUS TUMORSTAMMZELLFORSCHUNG IN DER ONKOLOGIE

,Unsterblichkeit

von lumorstammzellen?

KONTEXT: Das Potenzial der langfristigen Selbsterneuerung (stem cell self renewal)
gilt als eines der wichtigsten Charakteristika von Tumorstammzellen (cancer stem
cells, CSC), aber auch von langfristig ,in vitro” kultivierten Tumorzellen, die keinen
Lklassischen® Stammzell-Phénotyp (mehr) aufweisen. Eines der extremsten Bei-
spiele fir die ,,Unsterblichkeit” beziehungsweise die scheinbar unbegrenzte Fahig-
keit zur Regeneration derartiger neoplastischer Zellen bieten sicher die Hela-Zel-
len, die dank dieser Fahigkeit bereits seit tiber 60 Jahren nach dem Tod der da-
mals 31-jahrigen Patientin kultiviert werden (Skloot 2010). Seit den 50er Jahren
des vorigen Jahrhunderts dienten Hela-Zellen als Modellsystem fir (ber 65.000
wissenschaftliche Publikationen. In den letzten Jahren werden aber in zunehmen-
dem MaBe embryonale Stammzellen aus Modellorganismen (vorzugsweise der
Maus) herangezogen, aus denen man mit einem Cocktail von Transkriptionsfakto-
ren Vorstufen fiir verschiedene Zelltypen erzeugen kann. Der Vorteil dieser Modelle
ist, dass man in diesen Systemen die Mechanismen der CSC-Entstehung und Per-
sistenz untersuchen kann (Hyman and Simons, 2011).

Wenn das CSC-Konzept auch weitgehend anerkannt ist, so bleiben also nach wie
vor doch noch viele Fragen offen, auch was die spezifischen Nachweisverfahren
derartiger CSC sowie ihre biologischen Eigenschaften betrifft, die als gezielte An-
satzpunkte fir Therapien dienen kénnten. Auch die zum Teil recht ausgepréagte
Heterogenitat neoplastischer Stammezellen innerhalb eines Tumors und die Beob-
achtung, dass nicht alle CSCs-Tumoren induzieren kénnen, war der Anlass fiir eine
kritische Auseinandersetzung mit dieser Thematik im Rahmen der ,Year 2011
Working Conference on CSCs*, die vom 2. bis 4. September dieses Jahres in Wien
abgehalten worden ist. In der Konferenz wurde auch mehrfach betont, dass die
Méglichkeiten der aktuellen Nachweisverfahren begrenzt sind und dass es trotz-
dem das Ziel der Stammzellforschung bleiben muss, die Erkenntnisse in neuen
Therapieverfahren zu nutzen, mit dem Endziel, tber eine spezifische Vernichtung
der CSC in den Patientinnen bessere kurative Therapieanséatze zu entwickeln.

18

C SC zeichnen sich durch eine nahe-
zU unbegrenzte Fahigkeit zur Proli-
feration und Selbsterneuerung aus, die
therapeutisch nur schwer tUberwunden
werden kann. Ein Grund dafir ist, dass
die Regulation der Zellproliferation durch
ein komplexes molekulares Netzwerk ge-
steuert wird, das unter anderem auf
Signaltransduktion und Chromatin-Modi-
fikation sowie epigenetischen Mechanis-
men basiert. Vor allem die Signaltrans-
duktionsmolekiile sind beliebte Angriffs-
ziele flr so genannte zielgerichtete
Krebsmedikamente. Weitere wichtige
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Angriffspunkte bieten bestimmte Oberfla-
chen-Molekile, vor allem wenn diese
vorzugsweise auf Tumorstammzellen
oder Leukdmie-Stammzellen (LSC) zur
Expression kommen.

Im  Forschungscluster Ludwig-Boltz-
mann-Cluster Oncology, LB-CO, wurden
vor Kurzem etliche interessante Ziel-
strukturen in leukdmischen Stammzellen
entdeckt. Beispielsweise konnte krzlich
im Rahmen von LB-CO-Projekten gezeigt
werden, dass leukdmische Stammzellen
in der akuten und chronischen mye-
loischen Leukamie (AML, CML) die Tar-

Univ.-Prof. Dr. Heidrun Karlic!: 2,

Dr. Harald Herrmann!: 3,

Univ.-Prof. Dr. Peter Valent!: 3

1 Ludwig-Boltzmann-Cluster Oncology,
Wien

2 Ludwig-Boltzmann-Institut fir
Leukamieforschung und Hamatologie,
Hanusch Krankenhaus, Wien

3 Universitatsklinik fur Innere Medizin |,
Abteilung fiir Hdmatologie und
Hamostaseologie;
Medizinische Universitat Wien

getantigene CD33 und CD52 exprimie-
ren. In der AML wurde vor allem auch
untersucht, welche ,Heat-Shock-Protei-
ne* (HSP) in den leukdmischen Stamm-
zellen zur Expression kommen, da diese
Proteine ganz besonders zum Uberleben
und zur Resistenz der Stammzellen bei-
tragen. In diesen Studien konnte der LB-
CO vor Kurzem zeigen, dass das HSP 32
in den AML-Stammzellen zur Expression
kommt und als Uberlebensmolekiil und
Resistenzantigen fungiert.

MYC-Onkogen, BRD4 und JQ1: Ein
zentrales Steuerungsmolekil, das konti-
nuierliches Wachstum und Unsterblich-
keit von Tumorzellen vermittelt, ist das
Onkogen MYC. Fir die Synthese des
MYC-Onkoproteins ist eine Anzahl von
zum Teil unbekannten Regulatoren ver-
antwortlich, inklusive bestimmter chro-
matinmodifizierender Molekile. Bereits
im Jahr 1987 konnte mittels In-situ-Hy-
bridisierung nachgewiesen werden, dass
sich das humane Papillomavirus 18 bei
den bereits erwahnten Hela-Zellen exakt



in jene Region des Chromosoms 8 einge-
nistet hat, in der sich das MYC-Onkogen
befindet, und auf diese Weise zu einer
Aktivierung dieses Gens beitragt, was
wahrscheinlich eine zentrale Rolle fir die
LUnsterblichkeit® dieser Zellen spielt
(Ambros and Karlic, 1987).
Wissenschaftler in den USA haben ge-
zeigt, dass das chromatinregulierende
Protein BRD4 die Synthese von MYC in
leukédmischen Zellen steuert und deshalb
eine viel versprechende Zielstruktur fir
die Leukamietherapie darstellt. Die Ar-
beiten an humanen AML-Zellen wurden
zum Teil in Kooperation mit dem Ludwig-
Boltzmann-Cluster Oncology durchge-
flhrt und im Fachjournal Nature gemein-
sam mit einer internationalen Arbeits-
gruppe publiziert (Zuber et al., 2011).
Die BRD4-blockierende Substanz JQ1,
die bereits als Modellsubstanz zur Ent-
wicklung neuer antileukamischer Medi-
kamente gehandelt wird, inaktiviert in
diesen Zellen das MYC-Onkogen und
|6st auf diese Weise in den Leukamiezel-
len einen Wachstumsstopp und den ge-
richteten Zelltod (Apoptose) aus (Abb. 1).
In einem weiteren Schritt ist es nun Mit-
arbeitern des LB-CO gelungen, nachzu-
weisen, dass auch die Stammzellen der
AML BRD4 exprimieren, und dass JQ1
auch in diesen Zellen die Apoptose aus-
l6sen kann.

Zur Bedeutung und
Pathogenese der AML

Die akute myeloische Leukdmie (AML)
ist eine Leukdmie, deren Entstehung aus
Stammzellen bereits sehr gut dokumen-
tiert ist. Ein Charakteristikum dieser Er-
krankung ist die unkontrollierte Prolifera-
tion und Anhaufung von Myeloblasten in
blutbildenden Geweben. Der klinische
Verlauf und die Prognose der AML vari-
jert, je nachdem, welche Gene bzw. wel-
che Zelltypen betroffen sind und welche
biologischen Eigenschaften die entste-
henden Klone aufweisen. In den meisten
Varianten der AML stellt die Komplexitat
und Heterogenitat des ,Onkogenoms" ei-
ne besondere Herausforderung flir die
Entwicklung effizienter Therapiekonzepte
dar. Eine interessante Tatsache ist dabei,

Lebende unbehandelte Leukdmiezellen

JQ1 behandelte Leukédmiezellen in Apoptose

.

h'j

Abb. 1: Induktion von Apoptose (Kernfragmentierung) durch JQ1, den Inhibitor des chromatin-

regulierenden Proteins BRD4, das eine zentrale Rolle fiir die Synthese des MYC-Onkoproteins hat.

dass dieselben biologischen Funktionen
einer Zelle durch verschiedenste geneti-
sche Aberrationen in ahnlicher Weise be-
eintrachtigt werden kdnnen: Ein Beispiel
daflr ist die wiederkehrende Stérung der
normalen Differenzierungsprogramme in
den Leukamiestammzellen (LSC), die
sich im Gegensatz zu normalen Stamm-
zellen standig unkontrolliert ,selbster-
neuern“. Strategien, die darauf abzielen,
diesen Selbsterneuerungsprozess zu be-
enden und auf diese Weise die LSC zu
vernichten, sind daher von zentraler Be-
deutung fur die Entwicklung von effizien-
teren (kurativen) Therapien der AML.

Angesichts der zentralen Bedeutung epi-
genetischer Parameter fir die Entstehung
von Krebserkrankungen wurden syste-
matisch Gene analysiert, die im Inneren
des Zellkerns — in der epigenetisch ge-
steuerten ,Maschinerie” der Genregulati-
on (Chromatin) — eine Rolle spielen.
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Entdeckung und Entwicklung von
BRD4 als therapeutische Zielstruktur

Zunachst wurde im Tiermodell mittels ei-
ner neuen Technologie, der so genannten
RNA-Interferenz (RNAI), systematisch
nach epigenetischen Schwachstellen der
Leukdmie gesucht. Durch diesen Screen
wurde das Regulatorgen BRD4 als eine
viel versprechende Zielstruktur fur die
Therapie der AML entdeckt. Eine Hem-
mung von BRD4 mittels RNAI oder dem
molekularen Inhibitor JQ1 blockierte die
Bindung von BRD4 an wichtige regulato-
rische Elemente des Chromatins (azety-
lierte Histone) und induzierte auf diese
Weise eine antileukamische Wirkung in
allen getesteten AML-Modellen der
Maus, in allen untersuchten humanen
Leukamie-Zelllinien (n = 8) sowie in pri-
maren AML-Zellen (Abb. 2). In diesen
Modellen bewirkte die BRD4-Hemmung
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Wirkung des BRD4-Inhibitors JQ1 nach Transplantation von Leukdmiezellen: Die Therapie wurde
4 Tage nach der Transplantation leukédmischer Zellen begonnen und zeigte bereits nach 3 Tagen
eine signifikante Wirkung gegeniber der DMSO-Kontrolle

modifiziert nach: Zuber J et al., Nature 2011; 478(7370):524-8

Abb. 2: Beispiel der antileukdmischen Wirkung von JQ1 im Mausmodell
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sowohl den programmierten Zelltod
(Apoptose) als auch eine gewisse (oft si-
gnifikante) myeloische Differenzierung
und unterdrickte somit die wichtigsten
Stammzelleigenschaften in diesen Zel-
len. Einer der wichtigsten Effekte war ei-
ne Hemmung der Transkription des
MYC-Onkogens, das eine zentrale Rolle
fur die Persistenz der LSC spielt.

Um die Hemmung von BRD4 als poten-
ziellen therapeutischen Ansatz zur Ver-
nichtung von LSC in der AML zu evaluie-
ren, testeten Mitarbeiter des LB-CO die
Wirkung von JQ1 auf primare AML-Zel-
len in 17 Patientinnen mit frisch diagno-
stizierter oder therapieresistenter AML (5
Frauen, 12 Manner, medianes Alter 54
Jahre; Range: 21-80 Jahre). In den pri-
maren Zellen der AML konnte bereits mit
sehr geringen Mengen JQ1 eine deutli-
che Wachstumshemmung erzielt werden
(IC50 0,05-0,5 uM). Die Anwesenheit
von wachstumsstimulierenden Faktoren
(Zytokine wie G-CSF, IL-3 oder SCF)
spielte dabei keine Rolle. Weiters indu-
zierte JQ1 sehr effizient die Apoptose in
den Leukamiezellen der Patientinnen,
wobei die Wirkung von JQ1 unabhangig
vom Krankheitsstatus (frisch diagnosti-
ziert oder therapieresistent) war.

In einem zweiten Schritt wurde die Wir-
kung von JQ1 auf AML LSC getestet. Es
konnte dabei gezeigt werden, dass JQ1
nicht nur Vorlauferzellen (CD34+/CD38%),
sondern auch unreife Stammzellen
(CD34+/CD38") der AML in die Apopto-
se treiben kann. AuBerdem induzierte
JQ1 in 6 von 7 Patienten/innen eine
Ausreifung der Leukdmiezellen, womit
die Beobachtungen im Tiermodell grund-
satzlich bestatigt wurden. SchlieBlich
konnte auch noch gezeigt werden, dass
JQ1 synergistisch mit ARA-C, einem ef-
fektiven Chemotherapeutikum, das in
der AML-Therapie sehr haufig eingesetzt
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wird, eine Wachstumshemmung in den
Leukamiezellen hervorrufen kann.
Zusammenfassend kann daher festge-
stellt werden, dass man mit der moleku-
laren Hemmung von BRD4 einen ausge-
pragten antileukdmischen Effekt in zahl-
reichen AML-Varianten erzielen kann,
wobei der Wirkung von JQ1 auf die LSC
eine besondere Bedeutung zukommt.
Der Nachweis des Brd4 in der (AML)
und deren Stammzellen durch das LB-
CO ist somit ein moglicher weiterer
Schritt zur Optimierung der AML-Thera-
pie. Ein Teil der Forschungsergebnisse
wurde vor Kurzem in der Fachzeitschrift
»Nature” publiziert (Zuber et al., 2011),
zum Teil sind die Daten zur Publikation
eingereicht und werden auf diversen
Kongressen prasentiert.

Zellulare Umgebung
von Tumorstammzellen

Systemische Modelle der Kanzerogenese
messen der zelluldren Umgebung von
(potenziellen) Tumorzellen generell eine

FACT-BOX

Strategien zur standigen Selbsterneuerung und
zum langfristigen Uberleben von Tumorstamm-
zellen, moglicherweise aber auch von differen-
zierteren (Tumor-)Zellen, aus denen unter be-
stimmten Bedingungen Tumorstammzellen her-
vorgehen kénnen, sind:

e Ruhephasen — oft in Kontakt mit der
Stammzell-Nische

e Das Potenzial zur Verdnderung des
Phénotyps (Plastizitt)

e Genetische und epigenetische Verdnderun-
gen von Onkogenen und Tumor-Suppres-
sorgenen

o Mechanismen zur Entwicklung von
Therapieresistenz

groBe Bedeutung fiir Selektionsprozesse
in Richtung ,Unsterblichkeit* bei und be-
ziehen immer mehr Aspekte ein, welche
sich aus der intra- und interzelluldaren
molekularen Kommunikation ergeben.
Ein Beispiel dafiir findet sich in einer ak-
tuellen Ausgabe der Zeitschrift ,Nature”:
Die Autoren konnten zeigen, dass der
von Hautkrebszellen freigesetzte Wachs-
tumsfaktor VEGF (vascular endothelial
growth factor) nicht nur die Blutzufuhr
(Angiogenese) zum Tumor stimuliert, son-
dern in autokriner Manier auch die Selbst-
erneuerungsfahigkeit der Stammzellen
aufrecht erhalt. Mit einer Blockade des
VEGF kdnnte man also ,zwei Fliegen auf
einen Schlag” treffen, namlich die Stamm-
zellen parakrin ,aushungern” und gleich-
zeitig auch autokrin den Sterbeprozess be-
schleunigen (Beck et al., 2011).

Die immanente Bedeutung der zellularen
Umgebung von Tumorstammzellen wird
auch dadurch verdeutlicht, dass eine iso-
lierte In-vitro-Kultur dieser Zellen nicht
moglich ist. Auch bei der Transplantation
von Tumorstammzellen in immunsuppri-
mierte Mause missen Substanzen zuge-
geben werden, die das so genannte ,Ho-
ming”“ also das Einnisten in diverse Ni-
schen, fordern. Alle diese Befunde machen
also deutlich, dass systemische Aspekte
bei der Behandlung unbedingt einbezogen
werden missen, wenn man die Tumor-
stammezellen vernichten will und die Gene-
se neuer Tumorstammzellen aus differen-
zierteren Tumorzellen oder (normalen) Vor-
stufenzellen nachhaltig verhindern will.

Literatur:

- Ambros PF, Karlic HI, Chromosomal insertion of human papillomavirus
18 sequences in HeLa cells detected by nonisotopic in situ hybridization
and reflection contrast microscopy. Hum Genet 1987; 77:251-254

- Beck B, Driessens G et al., A vascular niche and a VEGF-Nrp1 loop
regulate the initiation and stemness of skin tumours. Nature 2011;
478:399-403

- Hyman AH, Simons K, The new cell biology: Beyond HeLa cells.

Nature 2011; 480:34
- Skloot R, 2010; Die Unsterblichkeit der Henrietta Lacks. irisiana-verlag.
- Zuber J, Shi J et al., Nature 2011; 478(7370):524-8
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Tumorpromoter oder Tumorsuppressor?

Bedeutung der Sirtuine in der Privention
und Pathogenese von Krebserkrankungen

KONTEXT: Basierend auf der Tatsache, dass sowohl die Expression als auch die
Aktivitat von Sirtuinen bei manchen Krebserkrankungen hoch- und bei anderen
herunterreguliert sein kénnen, wird derzeit noch kontrovers diskutiert, ob Sirtuine
die Entstehung und Progression von Krebserkrankungen supprimieren oder eher
fordern. Deshalb ist momentan noch véllig unklar, in welchem Umfang und unter
welchen besonderen Umstanden Sirtuin-Aktivatoren bzw. -Inhibitoren bei der Be-
handlung von altersbedingten Erkrankungen und Krebs eingesetzt werden kénnen.
In diesem Ubersichtsartikel stellen wir die Highlights der Sirtuin-Forschung zusam-
men, um die Mechanismen, mit deren Hilfe Sirtuine die Pathogenese der zellula-
ren Malignitét beeinflussen, besser zu verstehen.

Die Familie der Sirtuinproteine

Bisher wurden sieben humane Sirtuine
(SIRT1-SIRT7) identifiziert. Basierend
auf phylogenetischen Analysen werden
diese in vier Unterklassen eingeteilt!.
Das Hauptmerkmal zur Unterscheidung
der Sirtuine von den Nicht-Sirtuin-HDAC
sind ihre einzigartigen enzymatischen
Mechanismen. Die Sirtuine sind NAD*-
abhangige Deacetylasen und ADP-Ribo-
syltransferasen. Die meisten Sirtuine
katalysieren die NAD*-abhéangige Deace-
tylierung. Wahrend SIRT4 eine NAD+-
abhangige Mono-ADP-Ribosyltransfera-
se-Aktivitat aufweist, haben SIRT1 und
SIRT6 eine ADP-Ribosyltransferase-Akti-
vitat und eine substratspezifische Deace-
tylase-Aktivitat. Fur SIRT4 und SIRT7
konnte eine Deacetylase-Aktivitat bisher
nicht nachgewiesen werden, maoglicher-
weise ist eine solche enzymatische Akti-
vitat nur in Anwesenheit eines spezifi-
schen Substrats moglich, so wie z. B. bei
SIRT6. Die enzymatischen Aktivitaten
der Sirtuine sind mit vielen zelluldren
Prozessen assoziiert, wie z. B. mit dem
Silencing von Heterochromatin, der Zell-
differenzierung, metabolischen Vorgan-
gen, neuronalen Schutzmechanismen
sowie mit zellularer Apoptose und mit
dem Uberleben von Zellen, was auf der
Fahigkeit der Sirtuine beruht, sowohl Hi-
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stone als auch multiple Nicht-Histon-Zie-
le zu deacetylieren. Drei Sauger-Sirtuine
konnten innerhalb der Mitochondrien
(SIRT3, SIRT4 und SIRTH) lokalisiert
werden, wahrend die anderen Sirtuine
ihre Funktionen innerhalb des Zytosols
(SIRT2), im Zellkern (SIRT1 und SIRT6)
oder innerhalb der Nukleolen (SIRT7)
ausiliben (Tab.). Eine Reihe von Signal-
transduktionswegen ist mit der Fahigkeit
einer Kalorienrestriktion, die Lebensdau-
er zu verlangern, assoziiert. In diesem
Zusammenhang spielen die Sirtuine eine
zentrale Rolle, da diese NAD+ als Kofak-
tor flir die enzymatische Aktivitat bendti-
gen, was auf ihre Bedeutung bei der
energieabhangigen Regulation der Gen-
expression hinweist. In der Tat konnten
Untersuchungen an niederen Organis-
men (Hefe, Drosophila melanogaster
oder Caenorhabditis elegans) zeigen,
dass sowohl eine Uberexpression wie
auch eine gesteigerte Aktivitat von SIR2
(Hefe) und ihren Orthologen mit einer
verlangerten Lebensdauer einhergeht
(Tab., Abb. 1).

Die Bedeutung von Sirtuinen
fiir die Karzinogenese
Obwohl eine Kalorienreduktion bei Nage-

tieren und Primaten scheinbar den effek-
tivsten Weg der Krebspravention darstellt

PD Dr. med.
Susanne Volter-Mahlknecht

Univ.-Prof. Dr. med. Ulrich Mahlknecht
Abteilung fur Innere Medizin,
José-Carreras-Zentrum flr
Immuntherapie und Gentherapie,
Universitatsklinikum des Saarlandes,
Homburg/Saar, Deutschland

— was von manchen Autoren als Hinweis
auf die tumorsuppressive Wirkung von
Sirtuinen gewertet wird —, scheinen eini-
ge Sirtuine, wie SIRT1 und SIRT3, das
Uberleben der Zelle zu verbessern, was
fur eine tumorférdernde Wirkung spre-
chen kdnnte. Steigende Krebsraten kor-
relieren direkt mit zunehmendem Alter.
Die meisten Krebsarten entstehen aus
genetischen oder epigenetischen Scha-
den im Bereich erneuerbarer Gewebs-
strukturen, was mit gesteigerter Zellproli-
feration und Zelliberleben infolge beein-
trachtigter Apoptose einhergehen kann.
Wahrend eine Degeneration von Organ-
strukturen in der Regel mit einem Funkti-
onsverlust einhergeht, ist die Karzinoge-
nese mit einer Zunahme von aberranten
Funktionen assoziiert? 3. 4.



Tab.: Hinweise fiir eine Beteiligung von Sirtuinproteinen an der Regulation von Lebensdauer und altersbedingten Krankheiten

Sirtuin  GroBe  Lokali- Enzymatische
sierung Aktivitat

SIRT1 82 kD Kemn Deacetylase

SIRT2 42 kD Zytosol Deacetylase

SIRT3 44 kD Mito- Deacetylase
chondrien

SIRT4  35kD Mito- ADP-Ribosyl-
chondrien transferase

SIRT5 34 kD Mito- Deacetylase
chondrien

SIRT6  39kD Kemn ADP-Ribosyl-

transferase
SIRT7  48kD  Nukleolus Deacetylase
Sirtuin-1, SIRT1

Der intrazellulare SIRT1-Spiegel ist bei
einer Reihe von Krebszellen deutlich er-
hoht. SIRT1 bindet und deacetyliert den
Androgenrezeptor und unterdriickt den
dihydrotestosteroninduzierten Androgen-
Rezeptor-Signalweg in humanen Prosta-
ta-Krebszellen. Auf der anderen Seite in-
duziert SIRT1 das Silencing von Genen
wie auch Wachstum und Apoptose in
menschlichen epithelialen Krebszellen.
Die Induktion von SIRT1 in einem Beta-
Catenin-abhangigen murinen Kolonkar-
zinom-Modell reduziert signifikant die
Tumorbildung bzw. die Proliferation von
Tumorzellen und damit die Morbiditat
der Tiere. Jedoch kann SIRT1 auch die
TNFa-induzierte Apoptose stimulieren,
was darauf hinweist, dass SIRT1 die

Interaktionen

ACS1, AR, AROS, BCL11A,
COUP-TF, CTIP2, DBC1, FOXO1,
FOX04, E2F1, eNOS, histones
H1, H4, IRS2, KU70, LXR,
MEF2, NBS1, NCOR,
NF-kB-p65, p300, p53, p73,
PGCla, RB, SMAD?7,
SUV39H1, TAT, TLE1, TORC2,
WRN

Funktion

Glukoseproduktion,
Insulinsekretion,
Fettsauremobilisierung/
-oxidation (Leber/
Skelettmuskel), Choles-
terolregulation, Adi-
pokinregulation, Neuro-
protektion, Stress.
resistenz, Apoptose-

Maus-Knock-out-
Modelle

Sirtl -/-: die meisten Mduse
sterben perinatal, Retina-,
Knochen- und Herzdefekte

kontrolle, Zelldifferen-
zierung, Kalorienreduk-

tion

FOX03a, histones H3, H4,
HOXA10, 14-3-3 protein, p53,
tubulin,

AceCS2, GDH complex |

GDH, IDE, ANT2/3

CPS1

Histone H3, NF-«B

Kontrolle des Zellzyklus,
Tubulin-Deacetylierung

Thermogenese/Stoff-
wechsel, ATP-Produk-
tion, mitochondriale
Fettsaureoxidation

Insulinsekretion

Regulation des
Harnstoffzyklus

DNA-Reparatur,
Telomer-Chromatin-
struktur, NF-kB Regu-

Sirt2 -/-: normale Entwicklung

Sirt3 -/-: normale Entwicklung,
veranderte AcdCS2-Aktivitat,
ATP Spiegel und mitochon-
driale Proteinacetylierung

Sirt4 -/-: erscheinen gesund,
gesteigerte mitochondriale
GDH- Aktivitat

Sirth -/-: Defekt im
Harnstoffzyklus

Sirt6 -/-: Progeroidsyndrom,
schwere Hypoglykamie,

Tod binnen 4 Wochen

lation, Stoffwechsel

RNA polymerase |, p53

Apoptose nicht nur unterdriicken, son-
dern auch fordern kann.

Neben der Deacetylierung von Histonen
deacetyliert SIRT1 auch Nicht-Histon-
Proteine, wie z. B. verschiedene Tran-
skriptionsfaktoren, die an der Wachs-
tumsregulierung, der Stressantwort und
der Apoptose bei der Krebsprogression
beteiligt sind. Die Hemmung von SIRT1
geht mit einem Anstieg der H4K16-,
H3K9- und H1K26-Acetylierung bei en-
dogenen Promotoren einher und reicht
aus, um die Gen-Reexpression in Brust-
und Darmkrebs-Tumorzellen zu induzie-
ren. SIRT1 reguliert auch die Bildung
von Heterochromatin Uber eine Deacety-
lierung von Histon H1K26 und férdert
den Verlust von H3K79me2, einem mit
transkriptionell aktivem Chromatin asso-
ziierten Marker. Dies sind nur einige Bei-

rDNA-Transkription

Sirt7 -/-: Kardiomyopathie,
reduzierte Lebenserwartung,

spiele daflr, wie SIRT1 eventuell mit der
Modulation epigenetischer Merkmale
von Krebs assoziiert ist.

Beeinflussung von Tumorsuppressoren:
Trotz aller positiven Effekte kann die
SIRT1-Aktivierung auch nachteilig sein:
Die SIRT1-katalysierte Deacetylierung
des Tumorsuppressorproteins p53 geht
mit einer p53-Inaktivierung einher, was
Zellen ermoglicht, die p53-vermittelte
Apoptose (Abb. 1) zu umgehen. Das ist
positiv fiir normale Zellen, da ihr Uberle-
ben gefordert und das Leben verlangert
wird. In Tumorzellen ist dieser Effekt je-
doch Uberhaupt nicht erwlinscht, da er
das Tumorwachstum verstarkt. Auf der
anderen Seite reguliert eine Reihe von
Tumorsuppressorproteinen, wie z. B.
p53, HIC1 (hypermethylated in cancer
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1) und DBC1, SIRT1 negativ: HIC1 ist
eine Zinkfingerprotein, das durch p53 re-
guliert wird, was wiederum an den
SIRT1-Promotor bindet und somit die
Sirt1-Transkription unterdriickt. Dement-
sprechend reguliert die Inaktivierung von
HIC1 die Transkription von SIRT1 hoch,
wodurch p53 inaktiviert wird, wodurch
Zellen die Apoptose nach DNA-Schadi-
gung umgehen konnen. Interessanter-
weise scheint HIC1 eine vom Lebensal-
ter abhangige Hypermethylierung in der
Promotorregion zu erfahren, was zumin-
dest teilweise die zunehmende Anfallig-
keit fir Krebs mit zunehmendem Le-
bensalter erklaren konnte. CtBP ist ein
Korepressor, der an HIC1 bindet, und
diese Bindung von CtBP an HIC1 ist be-
sonders stark im Rahmen der Glykolyse.
Deshalb ist bei einer Hemmung der Gly-
kolyse die Bindung des Korepressors
CtBP an HIC1 verringert, was wiederum
die SIRT1-Expression verstarkt (Abb. 1).
DBC1 (deleted in breast cancer) ist ein
weiterer Tumorsuppressor, der die
SIRT1-Deacetylase-Aktivitat negativ re-
guliert. Ein DBC1-Knock-down durch
siRNA fordert die p53-Deacetylierung,
wodurch wiederum Zellen genotoxi-
schen Stress Uberleben kdnnen. DBC1
kann daher die Entwicklung von Brust-
krebs durch die Aktivierung von SIRT1
fordern, was dann p53 und/oder andere
Tumorsuppressorwege herunterreguliert.
cMYC ist ein Protoonkogen, das die Zell-

proliferation, die Stammzellselbster-
neuerung und die Apoptose reguliert.
cMYC bindet an den SIRT1-Promotor
und induziert die SIRT1-Expression,
aber durch einen Feedbackmechanismus,
der in der Tat eine zellulare Transforma-
tion vermeiden konnte, deacetyliert
SIRT1 cMYC, was die cMYC-Stabilitat
reduziert und somit eine Tumorsup-
pression induziert (Abb. 1)5: 6.

SIRT1: Tumorpromoter oder Tumorsup-
pressor? Tatsdchlich scheint die SIRT1-
Expression bei den meisten Krebsarten,
wie z. B. beim Prostatakarzinom, bei der
akuten myeloischen Leukdmie, beim
nichtmelanozytaren Hautkrebs, beim pri-
maren Kolonkarzinom und beim Brust-
krebs hochreguliert zu sein. Diese Tatsa-
che und die Fahigkeit von SIRT1, eine
Reihe von Proteinen, die mit Tumorsup-
pression und mit der Reparatur von
DNA-Schaden assoziiert sind, zu inakti-
vieren, erklart, warum SIRT1 vor allem
als Tumorpromotor eingestuft wurde.
Das SIRT1-vermittelte Silencing von E-
Cadherin durch Hypermethylierung einer
CpG-Insel auf der Promotor-Ebene ist ein
Beispiel dafiir, wie SIRT1 zur Karzinoge-
nese in epithelialen Tumoren beitragen
kann. AuBerdem konnte die Reaktivie-
rung von p53 durch eine SIRT1-Hem-
mung — anstelle einer Stimulation — die
Apoptose von Tumorzellen triggern. Ob
erhohte intrazellulare SIRT1-Spiegel Ur-

miR-199

SIRT1 Promotor

Vier Transkriptionsfaktoren (HICL, p53, E2F1 und cMyc)

—> SIRT1

SIRT1 mRNA
Stabilitat

SIRT1

die SIRTI-Exp

ion unter oxidativem Stress/bei Vorliegen von DNA-Schaden

und/oder bei Nahrstoffmangel. Posttranskriptionelle Kontrolle von SIRT1: Bei oxidativem Stress wird die SIRT1 mRNA aufgrund einer Checkpoint-Kinase-
2(Chk2-)vermittelten Spaltung des RNA bindenden Proteins HuR abgebaut. Uber einen Feedbackmechanismus reguliert SIRTL die Aktivitat von promo-

torgebundenen Transkriptionsfaktoren mittels D

ierung. Griine Felder: akti

de Faktoren; rote Felder: inaktivierende Faktoren; griiner Pfeil (—):

Aktivierung/Zunahme; rote Linie (): Inaktivierung/Hemmung Vier Tr

(HICL, p53, E2F1 und cMyc) modulieren die SIRT1-Expression

unter oxidativem Stress/bei Vorliegen von DNA-Schaden und/oder bei Nahrstoffmangel. Posttranskriptionelle Kontrolle von SIRT1: Bei oxidativem Stress
wird die SIRTL mRNA aufgrund einer Checkpoint-Kinase-2(Chk2-)vermittelten Spaltung des RNA bindenden Proteins HuR abgebaut. Uber einen Feedback-

mechanismus reguliert SIRT1 die Aktivitét von p

Transkriptionsfal

mittels D g. Griine Felder: aktivierende Faktoren;

rote Felder: inaktivierende Faktoren; griiner Pfeil (—>): Aktivierung/Zunahme; rote Linie (— ): Inaktivierung/Hemmung.

Abb. 1: Transkriptionelle und posttrankriptionelle Regulationsmechanismen von SIRT1
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sache oder Folge der Tumorbildung sind,
ist derzeit noch ungeklart. Im Gegenteil:
in mehreren neueren Studien konnte ge-
zeigt werden, dass die intrazelluldaren
SIRT1-Spiegel in einigen anderen Krebs-
arten wie Glioblastomen, Harnblasen-,
Prostata-, Mamma-, Ovarial- und Leber-
karzinomen im Vergleich zu entspre-
chendem Normalgewebe reduziert wa-
ren und dass ein SIRT1-Mangel in der
Tat zu genetischer Instabilitat und Tumor-
genese filhren kann, wahrend die Uber-
expression von SIRT1 die Krebsentste-
hung bei Méausen, die heterozygot flr
den Tumorsuppressor p53 oder APC
sind, dampft, was auf der anderen Seite
ein Hinweis daflir sein kann, dass SIRT1
eher ein Tumorsuppressor als ein Tumor-
promotor in diesen Geweben ist. In
Ubereinstimmung mit aktuellen Publika-
tionen ist SIRT1 wesentlich bei der Re-
paratur von DNA-Strangbriichen und so-
mit an der Pravention der Entwicklung
zellularer Malignitat in murinen Karzi-
nommodellen beteiligt, und in der Tat
versterben Mause mit zusatzlichen
SIRT1-Kopien nicht friiher und entwik-
keln nicht haufiger Krebs als die entspre-
chenden Kontrollmaduse. In murinen
Leukdmie- und Kolonkarzinommodellen
wurde beobachtet, dass SIRT1-transge-
ne Mause langer leben. Die Frage, ob
SIRT1 in erster Linie als ein Onkogen
oder als Tumorsuppressor wirkt, ist noch
ungeklart. Es ist jedoch unbestritten,
dass SIRT1 ein entscheidender Regulator
im Rahmen der Entstehung maligner Tu-
moren ist.

Des Weiteren spricht die Apoptoseregu-
lierung beim Mammakarzinom durch
SIRT1 fir eine direkte positive Wirkung
von SIRT1 bei Krebs. In gesunden Zellen
wird die SIRT1-Expression durch
BRCA1, einen potenten Tumorsuppres-
sor, aufrechterhalten, was wiederum die
Expression von Survivin, einem apopto-
sehemmenden Protein, inhibiert. Wenn
BRCA1 durch eine Spontanmutation
oder durch eine vererbte Mutation defekt
ist, kann die defekte BRCA1 keine aus-
reichenden SIRT1-Spiegel mehr auf-
rechterhalten, und infolgedessen wird
die Expression von Survivin moglicher-
weise nicht mehr ausreichend gehemmt,
was zu einer Apoptoseresistenz und da-



Methylierung

Deacetylierung

DNMT3B Rekrutierung Histon Methylierung non-Histon-Proteine Histone
an Promotoren H34imexs  H3dimmere Transkriptions- Hlgpen:  H3yonc

(CpG Methylierung) H3gimekrs  Hmanomekzo faktoren Hdy6nc
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SS—==<]
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Abb. 2: Im Klassischen Modell hemmt SIRT1 die Apoptose von Tumorzellen und zellulare
Seneszenz, wahrend es die Zellproliferation mittels Modulation der Methylierung auf Histon-Ebene

und auf Promotorebene (CpG-Inseln) und mittels Deacetylierung von Histon- und Nicht-Histon-
Proteinen steigert.

mit zu kontinuierlichem Tumorzellwachs-
tum flhrt. Zumindest in vitro und in
Tiermodellen konnte Resveratrol, das be-
kanntermaBen die SIRT1-Aktivitat er-
héht, das Tumorwachstum in BRCA1-
defekten Zellen als Folge der reduzierten
Survivin-Expression und der anschlie-
Benden Apoptose von BRCA1-defizien-
ten Krebszellen stark hemmen.

Neben seiner Aktivitat als Deacetylase
beeinflusst SIRT1 bekanntermaBen die
Promotoren von etlichen falschlicherwei-
se supprimierten Tumorsuppressorge-
nen, deren DNA hypermethyliert ist. Dies
ist besonders wichtig, wenn ein DNA-
Bruch innerhalb einer CpG-Insel initiiert
wird, weil SIRT1 dann scheinbar fiir die
vortbergehende Rekrutierung der DNA-
Methyltransferase 3B (DNMT3B) und
die anschlieBende Suppression dieser
DNA-Region durch Methylierung essen-
ziell ist. Die Lokalisierung von SIRT1 im
Bereich von DNA-Briichen ist fir eine ef-
fiziente Reparatur solcher DNA-Brliche
notwendig: Zellen und Mause mit feh-
lendem SIRT1 sind anfalliger flir durch
DNA-Schaden induzierte Aneuploidie,
und die Effizienz der Reparatur von DNA-
Briichen und die Aufrechterhaltung der
Genomstabilitat ist um 50 % reduziert.
Zellen mit fehlendem SIRT1 sind nicht in
der Lage, DNA-Reparaturproteine im An-
schluss an DNA-Schaden effektiv zu re-
krutieren (Abb. 2).

Sirtuin-3, SIRT3

SIRT3 spielt eine wichtige Rolle in der
Karzinogenese: SIRT3 aktiviert die Ex-
pression von MnSOD (Magnesium-Su-
peroxiddismutase) und der Katalase
durch die Foérderung der Translokation
des zytosolischen FOX03a in den Zell-
kern. FOXO3a beeinflusst die Expression
des Antioxidans MnSOD, das mitochon-
driales Superoxid zu H202 degradiert
und damit die zellulare Transformation
reguliert. Daher fiihrt der Verlust oder ei-
ne altersbedingte Expressionsabnahme
von SIRT3 zu einer erhdhten Phosphory-
lierung von FOX03a, was einen Export
aus dem Zellkern induziert und so die
onkogene Transformation durch Verbes-
serung der mitochondrialen ROS fordert,
die zu genetischer Instabilitat und zur
Stabilisierung des hypoxieinduzierbaren
Faktors (HIF) fihren kann. So fungiert
SIRT3 als Tumorsuppressor, und es sind
eher die SIRT3-Funktionen im Zellkern
bzw. im Zytosol als in den Mitochon-
drien, die seine Rolle bei der Regulation
der antioxidativen Aktivitat und zellulare
Transformation vermitteln, und es sollte
daher Uberpriift werden, ob eine Verwen-
dung von NAD™ die Zellen moglicherwei-
se in die umgekehrte Richtung entlang
der Pfade der Tumortransformation len-
ken kann, in denen SIRT3 entweder fehlt
oder reduziert ist. Da erhdohte Mengen an

SIRT3-mRNA mit Brust- und Schilddri-
senkrebs in Verbindung gebracht wer-
den, ist es derzeit unklar, in welchem
AusmaB SIRT3 eher als Tumorsuppres-
sor und nicht als Tumorpromotor wirkt.

Schlussfolgerungen
und Perspektiven

In erster Linie stellen Sirtuine Suppresso-
ren flr einige Krebsarten dar, wahrend
sie unter anderen Umstanden die Karzi-
nogenese zu fordern scheinen. Es ist der-
zeit unklar, in welchem Umfang und un-
ter welchen besonderen Umstanden Sir-
tuin-Aktivatoren und/oder -Inhibitoren
ihren Platz in der Therapie von altersbe-
dingten Erkrankungen und Krebs finden
werden. Wahrend die SIRT1-Expression
und -Aktivitat unter nichtmalignen Be-
dingungen durch Tumorsuppressoren
unterdriickt wird, kann die SIRT1-Ex-
pression und -Aktivitat bei vorliegender
Uberexpression von Onkogenen oder bei
reduzierter Aktivitat von Tumorsuppres-
sorproteinen erhoht sein, was letztend-
lich die Seneszenz und Apoptose blok-
kieren kann. Jedoch kann es auch die
Angiogenese induzieren, Zellwachstum
stimulieren und mit Chemotherapieresi-
stenz einhergehen. Weitere Untersu-
chungen hinsichtlich des aufeinander
abgestimmten Zusammenspiels der ver-
schiedenen Sirtuine werden daher nicht
nur zu einem detaillierteren Verstandnis
von Alterungsprozessen beitragen, son-
dern konnten auch zur Entwicklung neu-
er Strategien in der Therapie von Karzi-
nomen und anderen altersbedingten Er-

krankungen flhren. [ |
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Entstehung von Tumorstammazellen:
Bedeutung von Umweltfaktoren, Ernihrung,
DNA-Reparatur-Enzymen und Epigenetik

Zellen unseres Korpers sind standig in Kontakt mit Einflissen, die DNA-schadigend wirken.
UV-Strahlung, ionisierende Strahlung, Entziindungsprozesse, Krankheitserreger, Umweltgifte und Stress
im weitesten Sinne rufen DNA-Schaden hervor. Zellen haben hierflr ein enormes Register an Enzymen
hervorgebracht, die diese Schaden beheben und somit einer dauerhaften Mutation entgegenwirken.

DNA-Reparatur-Mechanismen

So wie das Immunsystem den Organis-
mus vor schadlichen Einflissen schiitzt,
konnen die DNA-Reparatur-Maschine-
rien viele Arten von Schaden aufspliren
und haben sehr unterschiedliche Mog-
lichkeiten zur Wiederstellung der norma-
len Funktion. Die Stimulation oder Regu-
lierung der DNA-Reparatur kann als The-
rapie gegen Krankheiten gesehen
werden.

In Saugetierzellen ist das Mismatch-Re-
pair-System (MMR-System) flr die Kor-
rektur von Fehlern wéhrend der DNA-Re-
plikation zustandig. Zusatzlich zur ,Proo-
freading“-Funktion hat sich gezeigt, dass
es an der Reparatur oder Beseitigung von
oxidativen DNA-Schaden beteiligt ist.
Dies beinhaltet auch Chemikalien wie Al-
kylierungsmittel, Cisplatin und 5-Fluo-
rouracil. MLH1 und MSH2 sind die hau-
figsten MMR-Proteine, die mit MMR-
Mangel in Zusammenhang gebracht
werden. MMR-Gene (MSH2, MSH3,
MSH6, MLH1, MLH3, PMS1, PMS2)
werden durch Hypermethylierung ihres
Promoters, also des Steuerungsbereiches
der betreffenden Gene inaktiviert.

Die O-6-Methylguanin-DNA-Methyltrans-
ferase (MGMT) ist ein ,Suicidal DNA Re-
pair“-Protein, das Alkylierungen an der
DNA entfernt und damit die Transkription
der betroffenen Gene wieder ermoglicht.
Das MGMT-Enzym wird dabei alkyliert
und kann nicht mehr recycelt werden. Es
muss standig synthetisiert werden.
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Eine gesunde Zelle antwortet auf DANN-
Schaden mit einer adaquaten Expression
von DNA-Repair-Enzymen und befindet
sich somit im genotoxischen Gleichge-
wichtszustand (steady state). Wird die-
ser genotoxische steady state gestort,
steigt das Krebsrisiko dramatisch an.
/wei komplementare Forschungsansatze
beschaftigen sich mit moglichen Steue-
rungsmechanismen von DNA-Reparatur-
Enzymen (Hegi et al., 2009). Wege und
Moglichkeiten, DNA-Schaden zu vermei-
den bzw. eingetretene Schaden zu behe-
ben, sind Ziele molekularer Forschung,
pharmazeutischer, kosmetischer An-
strengungen und ein wichtiger Bestand-
teil von Ernahrungsstrategien (Abb.). In
der Krebstherapie ist das Bestreben groB,
eine adjuvante Therapie flr alle Krebspa-
tienten anzubieten, die Tumorstammzel-
len daran hindert, durch Zytostatika her-
vorgerufene DNA-Schaden zu reparieren.
Neue Erkenntnisse aus der epigeneti-
schen Forschung bieten Ansatze Uber die
Beeinflussung epigenetisch wirksamer
Enzyme, Uber Pravention und DNA-Re-
paratur.

Ernahrung und Epigenetik

Epigenetisch wirksame Substanzen und
im Speziellen DNA-methylierende Agen-
tien konnen endogenen Ursprungs sein,
wobei insbesondere von Darmbakterien
produzierte, aber auch exogen mit der
Nahrung zugeflihrte niedermolekulare
Fettsauren eine Rolle spielen. Ernah-
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rungsgewohnheiten und Lebensstil pra-
gen also das Mikrobiom nachhaltig und
damit auch die Produktion epigenetisch
wirksamer Substanzen (Goncalves et al.,
2011).



Histon-azetylierende Wirkstoffe
wie: Vitamin D, niedermolekulare Fettsauren,
Curcumin, Genistein, Quercetin, Allium ...

(De)stabilisierung des Chromatins

Interaktion mit
Reparatur-Enzymen:
Resveratrol, EGCG*
Curcumin, Genistein,
Quercetin, Allium ...

Altern,
Umwelt,
Oxydation

Wirkung auf DNA-Reparatur

Zelldifferenzierung oder Apoptose

* EGCG, epigall in-3-gallat, polyphenol Catechin aus Griintee

Abb.: Epigenetische Wirksamkeit von Nahrungsbestandteilen

CpG-Methylierungen in der Promotorre-
gion diverser DNA-Reparatur-Gene kon-
nen die Transkription und somit die Ex-
pression dieser Gene inhibieren und da-
mit den genotoxischen steady state aus
dem Gleichgewicht bringen. Erndhrung
und Lebensstil spielen an dieser Stelle ei-
ne doppelte Funktion, denn einerseits
konnen sie DNA-Schaden beeinflussen
und andererseits das Epigenom veran-
dern. Studien haben gezeigt, dass eine
Ernahrung, die reich an Antioxidanten
wie Vitamin C und E sowie Carotinoiden
und Flavonoiden ist, die oxidativen DNA-
Schéden verringern kann (Collins et al.,
2003).

Fur die epigenetische Regulation der
Genexpression spielen pflanzliche Nah-
rungshestandteile wie Polyphenole (z. B.
aus roten Frlichten), organische Schwe-
fel- und Selenverbindungen (z. B. aus
Zwiebelgewdachsen) oder Isothiocyanate
und Indole (z. B. aus Kohlgewachsen)
eine eminente Rolle (Rajendran et al.,
2011), aber auch das — vor allem mit

Hilfe des Sonnenlichts synthetisierte —
Vitamin D (Karlic & Varga, 2011).

Mehrere mit der Nahrung zugeflihrte Ver-
bindungen sind direkt an der Regulation
von DNA-Methylierungen beteiligt. Vit-
amin B, ist ein Cofaktor in der folatver-
mittelten Remethylierung von Homocy-
stein zu Methionin. Es wird weiter zu S-
Adenosylmethionin aktiviert (SAM), das
als Methylspender flir die DNA-Methylie-

rung wirkt. SAM wird nach der DNA-Me-
thylierung zu S-Adenosylhomocystein
(SAH) umgewandelt. Mit der reversiblen
Hydrolyse von SAH zu Homocystein
schlieBt sich der Kreis. Bei erhdhter Ho-
mocysteinkonzentration wird diese Reak-
tion rlickgangig gemacht, was zu einer
erhohte Konzentration des potenten
SAM-Inhibitors SAH fihrt. Ein Mangel
an Vitamin By, fihrt zu einer Akkumula-
tion von Serum-Homocystein (Thaler et
al., 2009).
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FACT-BOX

* Substanzen, die das Erbgut schadigen, sind einerseits ein entscheidender Faktor fiir die Ent-
stehung von Krebserkrankungen, andererseits reagieren Tumorzellen meist auch empfindlicher
auf Schadigungen der DNA und deren Reparaturmechanismen.

* Die Epigenetik — vor allem der Methylierungsstatus der DNA und die Stabilitét des Chromatins —

ist wichtig fiir die Stabilisierung des Genoms.

* Von Darmbakterien produzierte Substanzen wie niedermolekulare Fettsduren und vor allem
pflanzliche Nahrungsbestandteile wie Polyphenole (z. B. aus roten Friichten), organische
Schwefel- und Selenverbindungen (z. B. aus Zwiebelgewachsen) oder Isothiocyanate und Indole
(z. B. aus Kohlgewéchsen), aber auch Vitamin D wirken (iber (epi)genetische Mechanismen und
kdnnen einerseits chemopréventiv die Entstehung von Tumorstammzellen verhindern, anderer-
seits als Radio- bzw. Chemosensitizer die Therapie von Krebserkrankungen unterstiitzen.
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Knochen und Stammzelle

28

Die beiden Gegenspieler im Knochen sind die knochenaufbauenden Zellen, die Osteoblasten,

und die knochenabbauenden Zellen, die Osteoklasten. Die Ersteren differenzieren aus mesenchymalen
Stammzellen (MSC), wahrend die Osteoklasten aus hamatopoetischen Stammzellen (HSC) entstehen.
Beide Stammzelltypen werden in der Stammzellnische (SCN) gefunden und beeinflussen einander

bei der Differenzierung.

Is erste Stufe der Differenzierung

mesenchymaler Stammzellen wer-
den Osteochondroprogenitorzellen ange-
nommen. Diese Zellen differenzieren ei-
nerseits in Osteoblasten und andererseits
in die Chondroblastenlinie, welche in
Prachondrozyten, proliferierende und
prahypertrophe Chondroblasten einge-
teilt werden. Diese Reihe endet schlieB-
lich mit hypertrophen Chondroblasten,
die letztlich in Apoptose gehen. Diese

) K
a

Zellen sind flr die Bildung des S&ulen-
knorpels verantwortlich und bilden als
haufigste Proteine Kollagen I, Kollagen X
sowie Osteokalzin. Die beiden letzteren
Gene findet man vor allem in hypertro-
phen Chondroblasten. Die Expression
von Osteokalzin, eines osteoblastenspe-
zifisches Gens, ist unter anderem ein
Grund, warum flr beide Linien eine ge-
meinsame Vorstufe angenommen wird.
Nach der Apoptose wird dieser Bereich

L CAR e e A S e Y occhestugunte (g Sunery (D Gt
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Die mineralisierte Knochenmatrix wird durch eine Lage Knochenbelegszellen vom Knochenmarkraum
abgegrenzt. In diese Zelllage eingelagert sind Osteomacs, SNO-Zellen (spindle-shaped N-cadherin*
CD45- osteoblastic), und Nestin®* MES, die auch mit Neuronen assoziiert sind. Nestin® MES sind,

so wie die CAR-Zellen (Maus) bzw. ARC (Mensch), auch an den Sinusoiden zu finden. Gemeinsam
unterstitzen diese Zellen die Hdmatopoese und Osteoklastogenese. Ob diese Zelltypen Variationen
gleicher Zellen sind und ob sich aus diesen Zellen alle anderen mesenchymalen Zellen, die in der
Stammzellnische zu finden sind, ableiten, wird zurzeit noch diskutiert.

Ein initiierendes Signal, sei es biochemisch (z. B. PTH) oder mechanisch, wie z. B. Mikrorisse, welche
die Canaliculi unterbrechen (roter Kreis), fiihren zur Induktion von Knochenumbauprozessen. Dabei
werden von Osteoblasten oder von Knochenbelegszellen Chemoattraktanten (MCP-1, monocyte chemo-
attractant protein-1) sezerniert, welche Osteoklastenvorstufen anlocken, die aus dem Knochemarkraum
durch die Zelllage aus Knochenbelegszellen migrieren. In der Knochenmatrix differenzieren sie zu
Osteoklasten, beginnen mit der Resorption und bilden eine Resorptionslakune. Der Schirm Gber der
Resorptionslakune besteht entweder aus Knochenbelegszellen (Mensch?) oder Osteomacs (Maus?), oder
aber aus beiden Zelltypen. Eine Beteiligung dieser Zellen an der Regulation der Knochenumbauprozesse

gilt als sicher.

Abb. 1: Schematische Darstellung einer Stammzellnische im trabekuldren Knochen mit den

propagierten Zelltypen.
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mineralisiert, der interessanterweise ei-
nen hoheren Mineralgehalt als der Kno-
chen aufweist. Spéater wird der minerali-
sierte Knorpel resorbiert und in Knochen
umgebaut. Daflir wird von manchen Au-
toren die Mitwirkung von Chondroklasten
angenommen.

Osteochondroprogenitorzellen differen-
zieren aber auch in Osteoblasten, die in
Praosteoblasten, synthetisierende (proli-
ferierende) und reife Osteoblasten einge-
teilt werden. Letztere differenzieren in der
Folge entweder in Osteozyten, die im
Knochen eingemauert werden, oder in
Knochenbelegszellen (lining cells), wel-
che die Trabekeloberflache bilden und
somit das Knochenmark vom minerali-
sierten Knochen trennen. Jedem dieser
Zelltypen wird bei der Knochenbildung
eine definierte Funktion zugeordnet.
Wahrend in der Vergangenheit die Auf-
fassung vorherrschte, dass die Zellen
dieses Differenzierungsschema durch-
laufen mdissen, um schlieBlich ein
Osteozyt oder eine Knochenbelegszelle
zu werden, wird neuerdings angenom-
men, dass sich Osteoblasten mit spezifi-



schen Funktionen ausbilden, die inein-
ander ubergehen konnen, d. h. eine
Knochenbelegszelle kann wieder in ei-
nen synthetisierenden Osteoblasten dif-
ferenzieren. Zusatzlich zu den proliferie-
renden Praosteoblasten, die sich ver-
mehren und mittels Kollagen | und
zahlreicher anderer Proteinen die Kno-
chenmatrix aufbauen, wird auch ein mi-
neralisierender Osteoblast benétigt, der
in die gebildete Knochenmatrix die Einla-
gerung von Hydroxyapatit steuert. So
kann man davon ausgehen, dass nach
der Synthese von Knochenmatrix die
Produktion von matrixbildenden Protei-
nen (u. a. Typ-I-Kollagen) zuriickgenom-
men wird und Gene, die fir die Minerali-
sierung notwendig sind, angeschaltet
werden.

Osteozyten entwickeln sich, wie bereits
erwahnt, aus Osteoblasten. Wahrend in
der Vergangenheit die Meinung vor-
herrschte, dass die Osteozyten mehr oder
weniger wahllos in die Knochenmatrix
eingemauert werden, dirfte auch das,
wie in biologischen Systemen Ublich, ein
koordinierter Prozess sein.

Wahrend der Bildung der Knochenmatrix
durch Osteoblasten differenzieren diese
zu Osteozyten, die in der Knochenmatrix
zurlickbleiben. Mithilfe von Proteasen
(MMP14) wird ein enges Netzwerk von
Kanélen (Canaliculi) ausgebildet. Dieses
Netzwerk verbindet sowohl die einzelnen
Osteozyten untereinander als auch mit
den Knochenbelegszellen!. Diese Kanale
werden durch Proteinkomplexe (GAP-
Junctions, Connexine) gebildet, welche
die zytoplasmatischen Kompartimente
der verschiedenen Zellen miteinander
verbinden. So ermoglicht dieses Netz-
werk eine intensive Kommunikation der
Zellen untereinander, um einerseits regu-
latorische Aufgaben wahrzunehmen, die
den gesamten Knochenmetabolismus
betreffen, dient aber vielmehr auch der
Sensorik. Dabei wird die Wahrnehmung
mechanischer Einfliisse und (Zer-)Sto-
rungen der Struktur des Knochens, durch
Anderungen der Druckverteilung oder
von Stromungen der Flissigkeit in den
Canaliculi an die Knochenbelegszellen
durch dieses System weitergegeben, die
dann entweder Resorption oder Neuan-
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ARC organisieren das hamatopoetische Mikroenvironment (Nische).

modifiziert nach Bianco P, Blood 2011 May 19;117(20):5281-8

Abb. 2: Mesenchymale Stammzellen differenzieren in ARC (adventitial reticular cells), die

Ausgangszellen fiir knochenbildende Zellen, aber auch fiir Adipozyten sind.

bau von Knochenmatrix einleiten. St6-
rungen des Kanalsystems durch Mikro-
risse oder apoptotische Osteozyten kdn-
nen so erkannt und in der Folge kann ein
Umbau dieses Knochenareals eingeleitet
werden. Dass Osteozyten an der Minera-
lisierung des Knochens beteiligt sind, gilt
mittlerweile als gesichert?.

Wahrend der letzten Jahre wurde die Be-
deutung der Osteozyten fiir die Regulie-
rung des gesamten Knochenmetabolis-
mus immer besser definiert. Wie bereits
erwahnt, wurden dem Osteozyten als ei-
ne seiner ersten Funktionen die Ubertra-
gung mechanischer Einflisse auf den
Knochenmetabolismus zugeordnet; da-
bei ist zu beachten, dass der Knochen-
umbau in Richtung der Krafteinflisse,
die auf den Knochen einwirken, voran-
schreitet. Das bedeutet, dass beide,
Osteoklasten und Osteoblasten, am rech-
ten Ort zur rechten Zeit aktiviert werden
muissen. Osteozyten reagieren wesent-
lich sensitiver auf Mikrostromungen in
den Canaliculi mit Anderungen der intra-
zelluldren Ca?+*-lonen-Konzentrationen
und scheinen so fiir die komplexe Regu-
lation der Osteoblasten und Knochenbe-

legszellen verantwortlich zu sein. Als
JTransmittersubstanzen” der beiden Zell-
typen sind vor allem das Stickoxyd NO
und Prostaglandine (wieder) im Ge-
sprach. Dabei dirften die beiden lokalen
Faktoren das RANK-RANKL-OPG-Sy-
stem deutlich beeinflussen. RANKL
(TNFSF11, tumor necrosis factor (li-
gand) superfamily, member 11) inter-
agiert mit RANK (TNFRSF11A, tumor
necrosis factor receptor superfamily,
member 11a), der an der Oberflache der
reifen Osteoklasten und dessen Vorlaufer-
zellen gefunden wird und die Differenzie-
rung und Funktion dieser Zellen reguliert.
OPG (Osteoprotegerin, TNFRSF11B),
das vornehmlich von Osteoblasten syn-
thetisiert wird, kann diese Interaktion
unterbinden und verhindert damit letzt-
lich die Knochenresorption. In einer re-
zenten Studie werden die Osteozyten als
eigentliche Quelle von RANKL beschrie-
ben, welche damit die Regulation der
Osteoklastendifferenzierung und deren
Funktion Ubernehmen und dadurch die
Knochenresorption steuern3.

Interessanterweise kann den Osteozyten
auch eine endokrine Funktion zuge-
schrieben werden: Sie erzeugen den fi-
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broblastenahnlichen Wachstums—faktor
23 (FGF23), der in den Parathyreoidea
die Synthese des Parathormons unter-
drlickt und in der Niere die Rickresorpti-
on von Phosphat hemmt. Bei machen
Tumoren oder bei angeborenen Enzym-
defekten kommt es zu erhohten FGF23-
Spiegeln im Blut, die zu verringertem Se-
rumphosphat fiihren und damit zu einer
hypophosphatamischen Osteomalazie.
Auch eine Unterdrickung der Vitamin-D-
Hydroxylierung in der Niere durch
FGF23 wird diskutiert®.

Knochenbelegszellen (bone lining cells)
sind an der Oberflache der mineralisier-
ten Matrix zu finden und grenzen den
Knochen zum Knochenmarkraum bzw.
zur Stammzellnische ab. Ebenso wie
Osteozyten werden auch die Knochenbe-
legszellen als fortgeschrittener Differen-
zierungszustand der Osteoblasten be-
trachtet. Knochenbelegszellen werden
durch Mikrorisse im Knochen, wahr-
scheinlich via Osteozyten, aktiviert und
differenzieren in synthetisierende Osteo-
blasten, die neue Knochenmatrix produ-
zieren. AnschlieBend gehen diese Zellen
wieder in einen ruhenden Zustand, d. h.
sie werden wieder Knochenbelegszellen,
oder sie wandern in die Knochenmatrix
ein und werden zu Osteozyten®. Der
groBte Teil geht aber, wie bereits er-
wahnt, in Apoptose. Neben diesen Kno-
chenbelegszellen werden noch andere
Zelltypen in der Stammzellnische be-
schrieben, die sich von mesenchymalen
Stammzellen ableiten. Eingelagert in die
Schicht aus Knochenbelegszellen sind
SNO (spindle-shaped N-cadherin* CD45).
Nestin*-mesenchymale Stammzellen
werden aber auch an den GefaBen ge-
funden, die das Knochenmark versorgen.
Diese Zellen, perivaskulare Nestin+-
mesenchymale Stammzellen, &ahneln
den CAR-Zellen (CXCL12-abundant reti-
cular). Diese Zellen synthetisieren
CXCL12 (chemokine C-X-C motif ligand
12), KITLG (KIT ligand oder stem cell
factor, SCF), ANGPT1 (Angiopoetin-1,
Ang-1), IL7 (Interleukin-7), VCAM1
(vascular cell adhesion molecule 1) und
Osteopontin (SPP1, secreted phospho-
protein 1), in bedeutenden Mengen®.
Diese CAR-Zellen, welche in der Maus
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ANG-1 = angiopoietin-1; CAR = CXCL12-abundant reticular; HSC = hematopoietic stem cell; MSC = mesenchymal stem cell; 0B = osteoblast;
OPN = osteopontin; SCF = stem cell factor; SNS = sympathetic nervous system; TPO = thrombopoietin; VCAM1 = vascular cell adhesion molecule 1

modifiziert nach Ehninger, Trumpp, J Exp Med 2011 Mar 14; 208(3):421-8

Abb. 3: Ruhende endostale (links) und aktive perivaskuldre (rechts) Stammzellnische

beschreiben wurden, entsprechen mit
groBer Wahrscheinlichkeit den ARC (ad-
ventitial reticular cells) im Menschen.
Diese Zellen unterstltzen einerseits die
Hamatopoese, differenzieren aber ande-
rerseits nach Aktivierung in Osteobla-
stenvorstufen. Parathormon stimuliert
die Proliferation dieser Zellen und indu-
ziert auch deren Differenzierung zu
Osteoblastenvorstufen. Gleichzeitig wird
aber auch die Anzahl hamatopoetischer
Stammzellen erhoht. Diese Zellen sind
auch mit adrenergen Nerven des sympa-
thischen Nervensystems assoziiert, das
deren Mobilisierung reguliert und flr de-
ren zirkadiane Schwankungen verant-
wortlich ist.

Diese CAR-Zellen bzw. ARC unterstiitzen
aber nicht nur die Hamatopoese und
sind osteogene Vorlauferzellen, sondern
kénnen auch in Adipozyten differenzie-
ren. Fortschreitendes ektopisches Akku-
mulieren von Fettzellen im Knochenmark
dirfte in einer altersbedingten Dysfunkti-
on der Hamatopoese begriindet sein. Ab-
lation der Hamatopoese geht mit einer
Umwandlung von rotem Knochenmark
in gelbes einher. Obwohl dieser Prozess
im Prinzip reversibel ist, wird flr die al-
tersbedingte Bildung von Adipozyten ei-
ne Dysdifferenzierung diskutiert, die
nicht mehr reversibel ist. Damit hatte das
alternde Knochenmark eine verminderte
Fahigkeit zur Blutbildung und zur Kno-
chenneubildung’- 8.

Osteoklasten, die hamatopoetischen Ur-
sprungs sind, sind fiir den Knochenab-
bau verantwortlich. Sie differenzieren
aus friihen myeloischen Vorlauferzellen,
die wiederum in der endostealen Nische
in Osteoklastenvorlauferzellen (Praosteo-
klasten) differenzieren. Praosteoklasten,
die Rezeptoren, wie z. B. CSF1R (colony
stimulating factor 1 receptor) fiir CSF1
(macrophage colony-stimulating factor
1) und RANK fuir RANK-Ligand tragen,
sind moglicherweise jene Zellen, welche
als knochenspezifische Makrophagen,
Osteomacs, bezeichnet werden. Rezente
Untersuchungen ordnen Osteomacs eine
bedeutende Funktion bei der Erhaltung
reifer Osteoblasten zu®. CSF1 und RANK
sowie andere Faktoren, die von mesen-
chymalen Zellen erzeugt werden, steuern
die weitere Differenzierung dieser Vorstu-
fen in aktive Osteoklasten.

Fir diesen Prozess drfte eine Interakti-
on mit Osteoblasten notwendig sein. Es
wird angenommen, dass Praosteoklasten
die Schicht aus Knochenbelegszellen
durchwandern und darunter, nach Diffe-
renzierung zu aktiven Osteoklasten, mit
der Resorption beginnen. Die Hypothese
wird auch dadurch unterstitzt, dass
Osteozyten neuerdings als wesentliche
RANKL-Quelle gesehen werden. Die so
entstandenen Zellen synthetisieren TRAP
(ACPb5; acid phosphatase 5, tartrate re-
sistant) und werden daher auch als
TRAP-positive mononukleare Zellen be-
zeichnet. Als nachster Schritt erfolgt eine



— durch RANKL regulierte — Fusion der FACT-BOX

Praosteoklasten in reife Osteoklasten,
multinukleare Zellen, die nach Aktivie-
rung Knochen resorbieren. Ahnlich wie
beim Osteoblasten kdnnen je nach Funk-
tion — oder, besser: Fehlfunktion — ver-
schiedene Zelltypen definiert werden. Als
Beispiel mogen die Osteoklasten einer
Form von Osteopetrose dienen, bei der
eine Untereinheit der Protonenpumpe
(TCIRG1) fehlt oder mutiert ist, oder
auch die Pyknodysostose (Toulouse-Lau-
trec), die durch Mutationen des Cathep-
sin-K-Gens (CTSK-Gens) charakterisiert
ist. Osteoklasten, die nach Aktivierung
eine ,sealing zone* bilden, die zur Ab-
grenzung des sauren Milieus innerhalb
der Zelle dient, um einerseits das Kolla-
gen zu hydrolysieren bzw. das Knochen-
mineral zu l6sen, kdnnen im ersten Fall
das saure Milieu nicht erzeugen, und ei-
ne groBe Anzahl schlecht resorbierender
Osteoklasten ist die Folge. Im zweiten
Fall kommt es aufgrund fehlender Pro-
teolyse zu stark vermindertem Kollagen-
abbau mit einer normalen Anzahl
schlecht resorbierender Osteoklasten!©.

Wahrend in der Vergangenheit sehr bald
erkannt wurde, dass die mesenchymalen
Zellen des Knochenmarkstromas die Ha-

Die Stammzellen, sowohl fiir die Knochen-
neubildung als auch fiir die Resorption,
befinden sich in der Stammzellnische des
trabekuldren Knochens.

Mesenchymale Stammzellen differenzie-
ren in CAR-Zellen (CXCL12-abundant reti-
cular) bzw. ARC (adventitial reticular cells),
die wiederum Ausgangszellen fiir knochen-
bildende Zellen, aber auch fiir Adipozyten
sind.

Osteoblasten sind fiir die Knochenmatrix-
synthese und die Mineralisierung des
Knochens verantwortlich, wéhrend die
Osteozyten und Knochenbelegszellen den
Knochenanbau und -abbau regulieren.
Héamatopoetische Stammzellen differen-
Zieren (iber Préosteoklasten in multi-
nukleare Osteoklasten, die fiir den
Knochenabbau verantwortlich sind.
Hématopoetischen Ursprungs sind auch die
Osteomacs (osteale Gewebsmakropha-
gen), die an der Steuerung des Knochen-
umbaus beteiligt sein diirften.

Zellen mesenchymalen und hamatopoe-
tischen Ursprungs interagieren und regulie-
ren den Knochenmetabolismus und die
Hématopoese.

matopoese unterstltzen, ist die unter-
stitzende Funktion hamatopoetischer
Stammzellen fir die Bildung der Kno-
chenzelle Resultat rezenter Untersu-
chungen. Auch wenn man mittlerweile
die wesentlichen Komponenten und de-
ren Wechselwirkungen untereinander zu
erkennen beginnt, ist noch viel For-
schungsarbeit notwendig, um die Vor-
gange in der Stammzellnische bei der
Hamatopoese und der Knochenbildung,
aber auch der Entstehung und Persistenz
von malignen Erkrankungen zu verste-
hen.

1 Holmbeck K et al., The metalloproteinase MT1-MMP is required for

normal develop! and mai of osteocyte p in bone.

J Cell Sci 2005 Jan 1; 11:147-56

Bonewald LF, The amazing osteocyte. J Bone Miner Res 2011 Feb;

26(2):229-38

Nakashima T et al., Evidence for osteocyte regulation of bone homeosta-

sis through RANKL expression. Nat Med. [Research Support, Non-U.S.

Gov't] 2011 Oct; 17(10):1231-4.

Neve A et al., Osteocytes: Central Conductors of Bone Biology in Normal

and Pathological Conditions. Acta Physiol (0xf). 2011 Nov 20

Landry P et al., Apoptosis is inately regulated with osteoblast

formation during bone healing. Tissue Cell 1997 Aug; 29(4):413-9

Nagasawa T et al., Control of hematopoietic stem cells by the bone

marrow stromal niche: the role of reticular cells. Trends Immunol 2011

Apr29

Ehninger A, Trumpp A, The bone marrow stem cell niche grows up:

mesenchymal stem cells and macrophages move in. J Exp Med 2011

Mar 14; 208(3):421-8

Bianco P, Bone and the hematopoietic niche: a tale of two stem cells.

Blood 2011 May 19; 117(20):5281-8

Raggatt L et al., Cellular and I

J Biol Chem 2010 Aug 13; 285(33):25103-8

10 Henriksen K et al., Osteoclast activity and subtypes as a function of
physiology and p: gy — implications for future treatments of

osteoporosis. Endocr Rev 2011 Feb; 32(1):31-63

N

w

=

£

o

©

of bone

5/11 SPECTRUM ONKOLOGIE

31



F OCUS TUMORSTAMMZELLFORSCHUNG IN DER ONKOLOGIE

Neue Konzepte in der Krebsforschung

Welche Alternativen gibt es
zum Stammzellmodell?

KONTEXT: Die Fortschritte der Krebsforschung erfolgen durch die Etablierung neu-
er Ideen und Konzepte, wie zum Beispiel der Entdeckung der Onkogene, Etablie-
rung der Immuntherapie, Entdeckung der Multidrugresistenz, Tumortherapie
durch Inhibition der Neoangiogenese, Induktion der Apoptose als Zelltodmechanis-
mus der Tumorzellen und der zielgerichteten Therapie gegen Wachstumsrezepto-
ren und Kinasen. Die Stammzellhypothese im engeren Sinne versucht die Erkennt-
nisse in Bezug auf hdmatopoetische pluripotente Stammzellen auf die soliden
Krebserkrankungen zu tibertragen. Nach ihr erfolgt das Tumorwachstum durch ei-
ne begrenzte Anzahl spezieller Zellen, die zur Selbsterneuerung fahig sind, im Ge-
gensatz zu den rasch wachsenden Progenitorzellen und differenzierten Tumorzel-
len, die die Hauptmasse des Tumors bilden. Das groBe Interesse an diesem Kon-
zept wird auch durch die Zahl der entsprechenden Publikationen belegt, die vom
Jahre 2003 von unter 100 Studien auf dem hématologischen Sektor auf annéa-
hernd 800 Veroffentlichungen im Jahre 2010 (ber solide Tumoren angestiegen
sind. Das Stammzellmodell ist ein hierarchisches Modell, im Gegensatz zum sto-
chastischen, klonalem Modell der malignen Erkrankungen, das auf einer zufalligen
Akquisition von Mutationen und klonaler Selektion der am besten angepassten
Krebszellen in Bezug auf das Mikroenvironment und die Therapie beruht (Abb.). Die
Attraktivitat der Stammzellhypothese liegt in der Mdglichkeit, durch Elimination ei-
ner kleinen Subpopulation den Tumor radikal zu treffen und nicht wie im klonalen
Modell sténdig neu generierte (resistente) Zellvarianten bekédmpfen zu mdssen.
Obwohl viele Stammzellmarker, Isolierungsmethoden, Xenograftmodelle, spezifi-
sche Genexpressionsmuster und selektive Wirkstoffe gefunden beziehungsweise
entwickelt wurden, ist das Stammzellmodell fiir Karzinome nach wie vor eine nicht
bewiesene Hypothese.

stammzellen in den meisten weiteren
Karzinomen beschrieben. Die beschrie-
benen Zellmarker eignen sich aber nicht

Experimentelle Belege fiir
Stammzellen bei soliden Tumoren

Experimentelle Befunde zur Bestatigung
des Stammzellmodells bei Karzinomen
kamen von der Isolierung von Tumorzel-
len aus klinischen Praparaten mittels be-
stimmter Oberflachenmarker und dem
Nachweis der Bildung von Tumoren in
immundefizienten Mausen durch geringe
Zellmengen dieser ,angereicherten Tu-
morstammzellen“, im Gegensatz zur ver-
bleibenden restlichen Zellpopulation.
Beispiele dafiir sind etwa die Beschrei-
bung der CD44+/CD24-/'°w-Brustkrebs-
zellen und der CD133+-Gliom- und Ko-
lontumorzellen in den Jahren 2003 bis
2007. Mittlerweile wurden Tumor-
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als therapeutische Targets, da sie auch
auf normalen Zelltypen vorkommen, va-
riabel und transient exprimiert werden
und oft nur die Kombination zweier Anti-
gene eine Population charakterisiert. Der
derzeitige Standard fiir den Nachweis
der Tumorstammezellen ist die Initiierung
von Tumoren, die alle Eigenschaften des
urspriinglichen Tumorgewebes aufwei-
sen, in immundefizienten Mausen. Die
Frequenz der so gebildeten Tumoren
hangt vom verwendeten Tiermodell, dem
Grad der Immundefizienz und den mitin-
jizierten Materialien und/oder Normalzel-
len ab. Die Etablierung von Tumoren

Dr. Gerhard Hamilton
Ludwig-Boltzmann-Cluster
Translationale Onkologie, Wien

durch Stammzellen in den Versuchstie-
ren hat wenig mit der Situation im Pa-
tienten gemeinsam, da zahlreiche
Wachstumsfaktoren nicht tber die Spe-
ziesbarriere wirken und damit kein per-
missives Mikroenvironment vorliegt. Bei
optimierten Tiermodellen sind die Tumor-
stammzellen, wie beim Melanom, keine
seltenen Populationen, sondern konnen
bis zu 25 % des Tumors ausmachen, zu-
dem konnten im Verlauf der Anreiche-
rung der moglichen Stammzellen Fakto-
ren entfernt werden, die eine Tumorin-
itiation supprimieren. Selbst beim
syngenen Mausmodell sind die Kno-
chenmarkstammzellen mit 10 % nicht
selten. Es werden daher neue Methoden
zum Nachweis der Tumorstammzellen
bendtigt, die flr die maligne Proliferation
im Patienten relevant sind.

Tumorstammzellen — spezifische
Population oder variabler Phanotyp?

Nach der Stammzelltheorie sind die Tu-
moren hierarchisch aufgebaut, und die
Elimination einer kleinen Zellpopulation
wurde genligen, um das maligne Wachs-
tum zu eliminieren. Die Gruppe von Eric
Lander konnte jedoch fiir zwei Mamma-
karzinomlinien zeigen, dass Stamm-
zellen keine definierte Population dar-
stellen, sondern einen transienten Zell-
zustand. Nach der experimentellen
Auftrennung von basalen, luminalen und
stammzellartigen Subpopulationen zwei-
er Mammakarzinomlinien durch Sorten
und getrennter Kultur flir sechs Tage
wurde anschlieBend in allen drei Kultu-
ren spontan das urspriingliche Gleichge-
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nen im Tier Tumoren bil-
den, nur eben mit
zeitlicher  Verzogerung.
Folglich musste jede Tu-
mortherapie  Wirkstoffe
gegen stammezellartige
und differenzierte Popula-
tionen kombinieren, oder
die Regeneration von Tu-
morstammzellen aus den
anderen Tumorzelltypen verhindern. Die
weitergehenden Untersuchungen dieser
Stammzellen solider Tumoren haben in
der Zwischenzeit zu zahlreichen Fragen
und einem komplexen Bild der Stellung
dieser Zellen in der Onkologie geflihrt.
Zusammenfassend wurden bis heute
keine stabilen Stammzellpopulationen,
die eine permanente Expression spezifi-
scher Marker aufweisen, definiert, der
Nachweis dieser Zellen in immundefi-
zienten xenogenen Versuchstieren ist
problematisch und die Bedeutung der so
definierten Tumorstammzellen fir eine
erfolgreiche Therapie der Karzinome
nicht geklart.

Bedeutung der Stammzellen
solider Tumoren fiir die Therapie

Tumorstammezellen kdnnten die Quelle
aller Zellen eines Primartumors sein, das
kleine Reservoir chemotherapieresisten-
ter Zellen ausmachen, oder sie konnen
Ursprung der Metastasen sein. Bis jetzt
existieren keine Befunde, die ein verlan-
gertes Uberleben in praklinischen Mo-
dellen durch die Elimination von Tumor-
stammzellen nachweisen wurden. In der
klinischen Situation erzielt die Chemo-
therapie oft nur eine Reduktion der Tu-
mormasse, folglich stellen damit die Tu-
morstammpzellen nur einen kleinen Anteil

Beim stochastischen, klonalen Modell (A) akkumuliert in den Zellen
eine Reihe von Mutationen, bis aus jeder dieser transformierten Zellen
ein Tumor entstehen kann, der sich wiederum an die Umgebung anpasst.
Beim Tumorstammzellmodell (B) entstehen Tumoren nur aus transformierten
Stammzellen, die alleinig flr die Produktion von Progenitor- und differen-
zierten Tumorzellen verantwortlich und zur Selbsterneuerung féhig sind.
Moglich ist eine Kombination der beiden Modelle (C), nach denen aus
mutierten Progenitor- oder differenzierten Zellen wieder stammzellartige
Tumorzellen entstehen konnen.

Abb.: Die Abbildung vergleicht schematisch die verschiedenen

Modelle der Tumorentwicklung.

der Tumorzellpopulation, und ihre Elimi-
nation hétte auf den weiteren Verlauf des
Rezidivs nur geringe Auswirkungen.
Auch wenn Tumorstammzellen in einer
hypoxischen und azidotischen ,Nische“
langsam proliferieren und chemoresi-
stenter sind, erfolgt durch die teilweise
Reduktion des Tumors keine signifikante
Anreicherung. Die selektive Schadigung
von Tumorstammzellen hatte wahr-
scheinlich nur nach einer Ausschaltung
aller Progenitor- und differenzierten Tu-
morzellen eine klinische Bedeutung, wie
beim Wiederauftreten eines Mammakar-
zinoms nach einer jahrelangen Latenz-

FACT-BOX

Die hierarchische Stammzellhypothese ist eine
relative neue, attraktive Theorie der Tumorent-
wicklung, die zu zahlreichen neuen Erkenntnis-
sen gefiihrt hat, aber experimentell nicht be-
wiesen ist. Sie stellt lediglich eine mdgliche Er-
weiterung des bisherigen klonalen und
stochastischen Modells des malignen Wachs-
tums und der Resistenzentwicklung dar. Auch
bei Giiltigkeit der Stammzellhypothese fiir soli-
de Tumoren miissten fiir eine erfolgreiche The-
rapie sowohl die Masse der rasch proliferieren-
den Progenitorzellen und differenzierten Zellty-
pen reduziert wie auch maglichst jede einzelne
Tumorstammzelle eliminiert werden.

-

Arthur Lander

zeit durch eine minimale Rester-
krankung. Dabei ware allerdings zu
beachten, dass gemafB der Stamm-
zelltheorie jede einzelne Tumorzelle
zu einem Rezidiv flihren konnte
und daher eine restlose Elimination
aller Tumorstammzellen erreicht
werden musste, ein Grad der Effi-
zienz, der selbst in vitro unter opti-
malen Bedingungen kaum erreicht
wird.

Konklusion

Auch wenn sich das Stammzellkonzept
in der derzeitigen Form nicht bestatigt,
wurde dadurch der AnstoB gegeben
neue Aspekte der Heterogenitat der Ent-
wicklung von Tumoren zu entdecken und
daraus neue Ziele flr die Therapie zu de-
finieren. Die Tumorstammzellhypothese
stellt wahrscheinlich nur eine Ergénzung
des klonalen stochastischen Modells der
Entwicklung von Tumoren dar (Abb.). Die
Elimination einer kleinen Population von
Tumorstammzellen kdnnte das Resultat
der Tumorbehandlung nicht verbessern,
wenn die groBe Menge der rasch prolife-
rierenden Tumormasse nicht berticksich-
tigt wird.
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Dosisreduzierte Konditionierung,

Nabelschnurblut, extrakorporale Photopherese bei GVHD

Neue Konzepte der Stammzelltransplantation

KONTEXT: Die allogene Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation stellt ei-
ne etablierte kurative Therapieoption flir ausgewéhlte Patienten mit hdmatologi-
schen und onkologischen Erkrankungen dar. In den vergangenen Jahren wurde
Knochenmark in hohem AusmafB durch Blutstammzellen als Stammzellquelle er-
setzt. Dosisreduzierte Konditionierungsregime erlauben die erfolgreiche Therapie
alterer und multimorbider Patienten. Eine Separationsméglichkeit der Graft-versus-
Host-Erkrankung vom Graft-versus-Leukamie-Effekt ware winschenswert, um die
transplantassoziierte Morbiditét zu reduzieren und die wirksame Eradizierung

maligner Erkrankung sicherzustellen.

S eit 1978 werden in Osterreich Kno-
chenmark- und Blutstammzell-
transplantationen (SZT) mit HLA-identen
Spendern (allogene SZT) durchgefiihrt,
wobei derzeit akute myeloische und lym-
phatische Leukamien die Hauptindikati-
on darstellen (Abb.1). Die Gesamtzahl an
SZT im Jahr 2010 setzt sich aus 58 %
autologen, 12 % allogenen verwandten
und 30 % allogenen unverwandten SZT
zusammen (Abb. 2). Die Dauer bis zur
Identifizierung eines passenden unver-
wandten Spenders lag in den vergange-
nen Jahren bei durchschnittlich 1,7 Mo-
naten, und fir rund 85 Prozent aller
Patienten konnte ein unverwandter
Spender gefunden werden. In den ver-
gangenen Jahren wurde bei Erwachse-
nen Knochenmark fast vollstandig durch
G-CSF-mobilisierte Blutstammzellen er-
setzt, wahrend bei kindlichen Patienten
ca. 35 % aller allogenen SZT weiterhin
mit Knochenmark durchgefiihrt wurden.

Allogene SZT mit
dosisreduzierter Konditionierung

Historisch wurde die Vorbereitung der al-
logenen SZT mit myeloablativer Chemo-
/Radiotherapie durchgefiihrt, wobei Pa-
tienten mit hamatologischen Neoplasien
meist eine fraktionierte Ganzkorperbe-
strahlung von 12 bis 13,2 Gy in Kombi-
nation mit hoch dosiertem Cyclophos-
phamid verabreicht wurde. Seit dem
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Jahr 1999 konnen Patienten mit hama-
tologischen und onkologischen Erkran-
kungen eine dosisreduzierte Konditionie-
rung im Rahmen der allogenen SZT er-
halten. Diese Therapieform ermoglicht
damit auch die Durchfiihrung einer SZT
bei alteren oder in ihrem Allgemeinbefin-
den aufgrund von schweren Vorerkran-
kungen starker beeintrachtigten Patien-
ten. So wurden in Osterreich im Jahr
2010 56 % aller allogenen SZT mit do-
sisreduzierter Konditionierung durchge-
flhrt (Abb. 3). Die Reduktion der Chemo-
/Radiotherapie fiihrte zu einer signifikan-
ten Verminderung der Organtoxizitaten
und transplantassoziierten Mortalitat,
und die im Transplantat enthaltenen Im-
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munzellen des Spenders eradizieren neo-
plastische Erkrankung durch immunme-
diierte Effekte. Nach temporarer Immun-
defizienz regenerieren Hdmatopoese und
Immunsystem vom Spender. Nichtmye-
loablative Konditionierungsregime beste-
hen aus Fludarabin mit niedrig dosierter
Ganzkorperbestrahlung mit 2 Gy, dosis-
reduziert aus Fludarabin-haltigen Kombi-
nationen von Chemotherapeutika mit
und ohne niedrig dosierter Ganzkorper-
bestrahlung.

Akute myeloische Leukamie: Wir fiihr-
ten nichtmyeloablative Stammzelltrans-
plantationen bei 122 Patienten mit aku-
ter myeloischer Leukdamie (AML) in Ko-

Knochenmarkversagen
sekAL/MDS/MPN
solide Tumore
Lymphome

CML

ALL

AML

<20 20-40 40-60
Jahre

Daten des Osterreichi ionsregist

Abb. 1: Allogene SZT 2000-2010 bei Hauptindikationen nach Altersgruppen (n = 1.477)
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Multiples Myelom: Kirzlich ver6ffent-
lichten wir in Kooperation mit der Euro-

pean Group for Blood and Marrow Trans- 10 Verwandter Spender 10 Unverwandter Spender
plantation (EBMT) die Langzeitergebnis- Gesamtiberleben
se einer prospektiv randomisierten —— Rezidiv

80 - —— Nichtrezidiv-Mortalitat 80 -

Studie mit 357 Myelompatienten (Bjork-
strand et al., JCO 2011). Nach autologer
gefolgt von allogener SZT mit nichtmye-
loablativer Konditionierung waren das
progressionsfreie Uberleben (35 % ver-
sus 18 %, p = 0,001), das Gesamttiber-
leben (65 % versus 58 %, p = 0,047)
und die Rezidivraten (49 % versus 78 %,
p = 0,003) nach 60 Monaten signifikant
besser als nach autologer SZT alleine.

Derzeit werden weltweit randomisierte
Studien bei einzelnen Krankheitsentita-
ten durchgefiihrt, um den Stellenwert
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Abb. 4: Nichtmyeloablative Stammzelltransplantation bei AML in 1. Komplettremission
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Einfluss der akuten GHD auf das Uberleben
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Abb. 5: Uberleben von Patienten mit refraktrer AML nach allogener SZT mit FLAMSA-RIC

der dosisreduzierten bzw. nichtmyelo-
ablativen Konditionierung zur allogenen
SZT in Hinblick auf Langzeitiberleben
und rezidivfreies Uberleben evaluieren
zu konnen. Eine signifikante Reduktion
der Organtoxizitdaten bei gesicherter ha-
matologischer Rekonstitution mit Erzie-
len eines kompletten Spenderchimaris-
mus konnte jedoch bereits in vielen Stu-
dien eindrucksvoll demonstriert werden.

Allogene SZT
mit Nabelschnurblut

Haben Patienten keinen HLA-identen
verwandten Stammzellspender zur Ver-
figung, sollte umgehend nach einem
passenden unverwandten Spender in na-
tionalen und internationalen Spenderre-
gistern gesucht werden. Wird in abseh-
barer Zeit kein unverwandter Spender
gefunden, bei dem zumindest 9/10 HLA-
Merkmale ident sind, kann die allogene
SZT mit allogenem Nabelschnurblut
durchgefiihrt werden. In den vergange-
nen Jahren konnten durch die Verwen-
dung von zwei Nabelschnurblutprapara-
ten anstelle von einem der Zeitraum der
Aplasie nach SZT sowie das Risiko eines
Transplantatversagens deutlich reduziert
werden.

Ein Vergleich verschiedenster Stammzell-
quellen bei 536 Patienten mit hamatolo-
gischen Neoplasien ergab, dass der Zeit-
raum bis zum Erreichen von mehr als
500 Granulozyten/ul im peripheren Blut
bei Patienten nach allogener SZT mit
zwei Nabelschnurblutpraparaten signifi-
kant langer war als bei Patienten, die ei-
nen unverwandten oder verwandten
Stammzellspender hatten (26 vs. 19 vs.
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16 Tage, p < 0,01). Das leukémiefreie
Uberleben nach 5 Jahren war fiir jeden
Spendertyp vergleichbar: 51 % nach
zwei Nabelschnurblutpraparaten, 48 %
nach HLA-identem unverwandten Spen-
der, 38 % nach HLA-nichtidentem un-
verwandten Spender und 33 % nach
verwandtem Spender (Abb. 6). Das Rezi-
divrisiko war nach Verwendung von zwei
Nabelschnurblutpraparaten am niedrig-
sten (15 % vs. 35 % nach HLA-nichti-
dentem unverwandten Spender versus
37 % nach HLA-identem unverwandten
Spender versus 43 % nach HLA-identem
verwandtem Spender). Jedoch war auch
die Nichtrezidivmortalitat nach allogener
SZT mit zwei Nabelschnurblutpraparaten
héher (34 % vs. 14 % mit HLA-identem
unverwandten Spender versus 24 % mit
verwandtem Spender) (Brunstein et al.,
Blood 2010). Langfristig setzt sich nur
ein Nabelschnurblutpraparat in Hinblick
auf einen Chimarismus aller Zellreihen

durch. Nach vorliegenden Ergebnissen ist
der Graft-versus-Leukamie-Effekt nach
Verwendung von zwei Nabelschnurblut-
praparaten intensiver. Damit stellt die al-
logene SZT mit zwei Nabelschnurblutpra-
paraten eine sinnvolle und effiziente The-
rapieoption dar, wenn kein passender
verwandter oder unverwandter Stamm-
zellspender zur Verfligung steht.

Die Auswahl der Nabelschnurblutpréapa-
rate flr die allogene SZT sollte nach
Ubereinstimmung der HLA-Merkmale
(HLA-A, -B-Antigen und DRB1-Allel)
und der vorhandenen Zahl an nuklearen
Zellen erfolgen, wobei zwischen beiden
Nabelschnurblutpraparaten sowie den
Praparaten und dem Patienten nicht
mehr als zwei Gewebemerkmalsunter-
schiede bestehen sollten.

Effiziente Prophylaxe und Therapie
der Graft-versus-Host Erkrankung

Die GVHD stellt nach wie vor eine
schwere Komplikation nach allogener
SZT dar und ist mit signifikant erhdhter
Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Rou-
tinemaBig werden Calcineurininhibitoren
wie Zyklosporin A oder Tacrolimus in
Kombination mit Methotrexat oder Myco-
phenolat Mofetil zur Prophylaxe einer
GVHD eingesetzt. In einer prospektiv-
randomisierten, multizentrischen Phase-
[1I-Studie konnten Finke und Mitarbeiter
bei 201 Patienten, die eine myeloablati-
ve Konditionierung zur allogenen SZT mit
einem HLA-identen unverwandten Spen-

101 HR (95%-KI) p-Wert
gematchte Geschwister 1,0
0,8 1 gematcht nichtverwandt 0,83 (0,62-1,11) 0,20
nichtgematcht nichtverwandt 1,04 (0,70-1,53) 0,85
_ Doppel-Nabelschnurblut 1,00 (0,73-1,37) 0,99
% 0,6
E 041
=
—— Doppel-Nabelschnurblut
021 —— gematchte Nichtverwandte
—— nichtgematchte Nichtverwandte
~——— Geschwister-Spender
00 -, ; ; ; - ;
0 1 2 3 4 5

Jahre nach der Transplantation

Abb. 6: Leukémifreies Uberleben nach Spendertyp

Quelle: Brunstein CG et al., Blood 2010; 116:4693-9




der erhielten, zeigen, dass die zusatzli-
che Verabreichung von Antithymozyten-
globulin (ATG) an den Tagen -3 bis -1
vor SZT zu einer signifikanten Reduktion
der akuten GVHD Grad II-IV (33 % vs.
51 %, p = 0,011) sowie zu einer signi-
fikanten Reduktion der chronischen
extensiven GVHD (12,2 % vs. 42,6 %,
p < 0,0001) fihrte.

Neue GVDH-Definition: Eine Konsen-
sus-Konferenz der National Institutes of
Health (NIH) der USA erarbeitete unter
Mitwirkung unserer Studiengruppe neue
Definitionen fir die akute und chroni-
sche GVHD (Filipovich AH et al., BBMT
2005). Insbesondere wird die akute
GVHD in klassische, persistierende, re-
kurrierende und spat auftretende unter-
schieden. Fur die Diagnose einer chroni-
schen GVHD sind definierte Kriterien
und klinische MaBnahmen erforderlich,
die bereits an vielen SZT-Zentren routi-
nemaBig etabliert sind (Greinix et al.,
BBMT 2011). Wir konnten kurzlich in
einer prospektiven Studie mit 178 kon-
sekutiven Patienten zeigen, dass Patien-
ten mit chronischer GVHD und Throm-
bozytopenie oder progressivem Beginn
ein signifikant schlechteres Uberleben
haben (Kuzmina et al., Leukemia 2011).
Jedoch hatten Patienten mit chronischer
GVHD verglichen mit Patienten ohne
GVHD auch ein signifikant niedrigeres
Rezidivrisiko (13 % vs. 32 %) und ein
verbessertes Uberleben (83 % vs. 62 %,
p = 0,003), womit der potente Graft-
versus-Leukamie-Effekt der allogenen
SZT eindrucksvoll nachgewiesen werden
konnte.

Salvage-Therapie der steroid-refrakta-
ren GVHD: Wahrend die anerkannte
Erstlinientherapie der akuten GVHD aus
Kortison besteht, gibt es aufgrund fehlen-
der Studiendaten keine standardisierte
Salvage-Therapie der steroid-refraktaren
GVHD, die bis zu 60 % aller Patienten
betrifft. Der Einsatz von ATG, Antikorpern
gegen inflammatorische Zytokine wie In-
terleukin-2 oder Tumor-Nekrose-Faktor-
alpha, mTor-Inhibitoren und Pentostatin
bei Patienten mit steroid-refraktarer akuter
GVHD ist mit ausgepragten Nebenwir-
kungen wie schweren opportunistischen

Infektionen, EBV-assoziierten lympho-
proliferativen Erkrankungen, Myelosup-
pression und renaler Toxizitat verbunden.
Wir flihren seit Jahren bei Patienten mit
steroid-refraktarer akuter GVHD die ex-
trakorporale Photopherese (ECP) in Ko-
operation mit der Universitatsklinik flr
Dermatologie und der Klinischen Abtei-
lung fur Transfusionsmedizin durch, auf
die 82 % aller Patienten mit akuter
GVDH-assoziierter Hautbeteiligung sowie
61 % der Patienten mit akuter GVDH-as-
soziierter Leber- und Darmbeteiligung
komplett ansprachen und ein signifikant
verbessertes Uberleben nach 4 Jahren
(59 % versus 11 %, p < 0,0001) hatten
(Greinix et al., Haematologica 2006).

Auch in der Therapie der steroid-refrakta-
ren chronischen GVHD hat sich die ECP
als sehr effizient und sicher mit geringen
Nebenwirkungen herausgestellt, sodass
die deutsch-osterreichisch-schweizeri-
sche Studiengruppe zur chronischen
GVHD, der auch wir angehoren, die ECP
als sehr wirksam in der Zweitlinienthera-
pie der chronischen GVHD einstufte

FACT-BOX

* Die allogene SZT ist eine kurative Therapie-
option fiir Patienten mit hamatologischen
und onkologischen Erkrankungen.

Akute Leukamien stellen derzeit die Haupt-
indikation fiir eine allogene SZT dar.

Bei Erwachsenen haben G-CSF-mobilisierte
Blutstammzellen Knochenmark als Stamm-
zellquelle weitgehend ersetz.

Mittels dosisreduzierter oder nichtmyeloab-
lativer Konditionierung konnte die trans-
plantassoziierte Morbiditét und Mortalitat
signifikant reduziert werden.

Bei fehlendem verwandten oder unver-
wandten Stammzellspender ist die allogene
SZT mit zwei Nabelschnurblutpréparaten
eine wirksame und sinnvolle Therapieoption.
Die Graft-versus-Host-Erkrankung stellt ei-
ne schwere Komplikation der allogenen SZT
dar.

Extrakorporale Photopherese ist eine
effiziente und sichere Therapie der steroid-
refraktéren akuten und chronischen GVHD.
Eine Separationsmaglichkeit der Graft-ver-
sus-Host-Erkrankung vom Graft-versus-
Leukdmie-Effekt wére wiinschenswert.

(Wolff et al., BBMT 2011). Es sollten je-
doch dringlich weitere prospektive Studi-
en durchgefiihrt werden, um das Thera-
pieansprechen von Patienten mit GVHD
zu verbessern, denn nur dadurch kann
deren Langzeitiberleben mit guter Le-
bensqualitat gewahrleistet werden.

Zusammenfassung

Die allogene SZT stellt eine wirksame,
kurative Therapieoption fiir Patienten
mit ausgewahlten hamatologischen und
onkologischen Erkrankungen dar. In den
vergangenen Jahren konnten entschei-
dende Fortschritte bei der Reduktion der
transplantassoziierten Morbiditat und
Mortalitat durch die Anwendung dosis-
reduzierter ~ Konditionierungsregime,
durch verbesserte Supportivtherapie-
maBnahmen und eine verbesserte Spen-
derauswahl erzielt werden. Die allogene
SZT ermoglicht eine effiziente und lang
dauernde Eradizierung von neoplasti-
schen Erkrankungen. Eine Separations-
moglichkeit der Graft-versus-Host-Er-
krankung vom Graft-versus-Leukdmie-
Effekt wére jedoch wilinschenswert, um
die transplantassoziierte Morbiditat wei-
ter zu reduzieren und die wirksame Eli-
mination maligner Erkrankung sicherzu-
stellen.
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Etablierte Konzepte und zukiinftiges Potenzial

Die gesunde Stammzelle in der Therapie

KONTEXT: 1959 erfolgte die erste erfolgreiche Stammzelltransplantation. Die hé-
matopoetische Stammzelltransplantation war die erste Stammzelltherapie (ber-
haupt, sie war die erste Immuntherapie fir bésartige Erkrankungen sowie ein er-
stes Beispiel fiir individualisierte Krebstherapie, also der Beginn einer immer aktu-
eller werdenden ,personalisierten Medizin“ (Jeng und van den Brink, 2010).
Indikation war eine akute myeloische Leukamie (Thomas et al., 1959), Spenderin
war die (genetisch idente) Zwillingsschwester der damals zweijdhrigen Patientin.
Die prinzipielle Uberlegung beruhte auf erfolgreichen Tierexperimenten, bei denen
Knochenmark nach supraletaler Bestrahlung erfolgreich durch Spendermark er-
setzt worden war. Seither wurde die Transplantation hdmatopoetischer Stammzel-
len zu einem Routineverfahren weiterentwickelt und stellt fir eine Reihe spezifi-
scher Indikationen in der Hamatoonkologie die Therapie der Wahl dar.

38

P arallel zur klinischen Entwicklung
der Stammgzelltransplantation wuch-
sen auch unsere Erkenntnisse zu den da-
hinterliegenden Prozessen. Einerseits
wurden die immunologischen Effekte
aufgeklart, die zumindest bei der allo-
genen Stammpzelltransplantation den
wesentlichen Teil des Therapieerfolgs be-
wirken, andererseits konnte auch die au-
tologe Stammzelltransplantation weitest-
gehend optimiert werden und gehort
heute zur Primarbehandlung nach In-
duktionstherapie von Erkrankungen wie
dem multiplen Myelom sowie zur Rezi-
divtherapie von Patientlnnen mit mali-
gnen Lymphomen. In der Abbildung (mo-
difiziert nach Lennard and Jackson,
2000) werden die derzeit gangigen Ver-
fahren der Stammzelltransplantation dar-
gestellt.

Ziel von aktuellen Forschungsanstren-
gungen ist es, zusatzlich modulierend
einzugreifen. Unsere Erkenntnisse zur
Biologie der Stammzelle erweitern sich
standig, sodass die Manipulation von
Stammzellen zum therapeutischen Ein-
satz auch ohne komplette Stammzell-
transplantation moglich erscheint. Die
partielle Transplantation ware auch ein
Einsatzgebiet flr pluripotente Stammzel-
len (iPS), die in Zukunft — ohne die ethi-
schen Probleme embryonaler Stammzel-
len — flr die erganzende Behandlung de-
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generativer Erkrankungen eingesetzt wer-
den kdnnten.

Autologe Stammzelltransplantation

Das Konzept der autologen Transplantati-
on beruht auf der Hochdosistheorie. Die-
se besagt, dass nach konventioneller
Chemotherapie eine Resterkrankung im
Korper zurtickbleibt und eine Dosisstei-
gerung der Chemotherapie, die allerdings
ohne Stammzellgabe zur dauerhaften In-
suffizienz der Blutbildung flihren wiirde,
eine langfristige Tumorkontrolle ermogli-
chen kann. Somit macht die Stamm-
zelltransplantation eine Hochdosis-Che-
motherapie erst moglich und kann die
Heilungschancen bei verschiedenen
Krebserkrankungen erhohen. Bei der au-
tologen Stammpzelltransplantation wer-
den patienteneigene Stammzellen ent-
nommen, friiher aus Knochenmark, heute
meist durch Gewinnung aus peripherem
Blut. Die sich daraus ergebende Proble-
matik besteht in der moglichen Kontami-
nation der gewonnenen Stammzellen mit
Tumorzellen, aus denen nach Transplan-
tation ein Rezidiv erwachsen kann. Da-
her werden Stammzellen erst nach
einigen Zyklen konventioneller Chemo-
therapie in Remission entnommen (,In-
vivo-Purging“). Versuche, Stammzellen
ex vivo von Tumorzellen zu trennen (,Ex-

OA Univ.-Doz. Dr. Michael Pfeilstocker
3. Medizinische Abteilung,
Hanusch-Krankenhaus, Wien

Univ.-Prof. Dr. Heidrun Karlic
Ludwig-Boltzmann-Cluster Oncology,
Wien und

Ludwig-Boltzmann-Institut fir
Leukdmieforschung und Hamatologie,
Hanusch-Krankenhaus, Wien

vivo-Purging“), sind derzeit kein Routine-
verfahren. Bei Patienten, die unter Er-
krankungen mit einer hohen Mitbeteili-
gung des Knochenmarks leiden, besteht
die Gefahr einer hohen Kontaminations-
rate der Stammzellen durch Tumorzellen;
sie stellen daher keine Indikation zur au-
tologen Transplantation dar und kommen
moglicherweise fir eine allogene Trans-
plantation in Frage (Tab.). Seitens der To-
xizitat ist die autologe Transplantation bei
entsprechender Auswahl der Patienten
und dank der Entwicklung moderner
supportiver Therapien ein risikoarmes
Routineverfahren.

Allogene Stammzelltransplantation

Aus historischer Sicht stammt das Kon-
zept der allogenen Transplantation aus
der Uberlegung, gesunde Stammzellen
zu transplantieren. Die Beobachtung der
AbstoBungsreaktion (Graft-versus-Host-
Erkrankung) und der dabei ablaufenden
Immunprozesse (Graft-versus-Tumor-
bzw. -Leukdamie-Effekt) zeigten sehr
bald, dass der therapeutische Effekt einer
allogenen Stammzelltransplantation ne-
ben der Zerstorung von Tumorzellen im
Rahmen der Konditionierung (klassisch



Hochdosischemotherapie und Ganzkor-
perbestrahlung) in einer durch die trans-
plantierten Stammzellen mediierten Im-
muntherapie zur dauerhaften Unterdriik-
kung der minimalen Resterkrankung
beruht. Voraussetzung zur allogenen
Transplantation ist die Verfligharkeit ei-
nes HLA-identen Spenders (Geschwister-
spender oder Fremdspender), alternativ
ist als Quelle auch HLA-identes Nabel-
schnurblut moglich. Die Toxizitat (ein-
schlieBlich therapiebezogener Mortalitat)
der klassischen myeloablativen Stamm-
zelltransplantation ist betrachtlich und
durch die Hochdosischemotherapie, die
flr das Engraftment notwendige zusatzli-
che Immunsuppression sowie die Graft-
versus-Host-Erkrankung bedingt. Aller-
dings stellt diese Therapieform flir man-
che Erkrankungen die einzige Chance
auf Heilung dar (Tab.). Da aufgrund der
genannten Toxizitat nur junge gesunde
Patienten myeloablativ transplantiert
werden konnen und wie erwahnt der im-
munologische Prozess wichtiger als der
Hochdosischemotherapieeffekt ist, wur-
den Protokolle mit reduzierter Intensitat
der Konditionierung entwickelt: RIC (re-
duced intensity conditioning). Niedrig
dosierte Chemotherapie und/oder Be-
strahlung zusammen mit Immunsup-
pressiva ermoglichen ein Engraftment
und damit eine immunologische Kontrol-
le der Erkrankung. Die niedrigere Intensi-
tat bedingt allerdings das Vorliegen einer
Remission nach konventioneller Thera-
pie vor der Transplantation, und auch bei
dieser Modalitat kann die Toxizitat —
wenn auch geringer als bei der klassi-
schen Konditionierung — durch die im-
munologischen Prozesse betrachlich
sein. Fir viele Indikationen ist der Stel-
lenwert der RIC-Transplantation noch of-
fen.

Stellenwert der Stammzelltransplan-
tation gegeniiber neuen Medikamenten

In der Entwicklung neuer Therapieoptio-
nen in der Medizin werden meist gleich-
zeitig verschiedene Wege beschritten.
Wahrend die Stammzelltransplantation
bei einigen Krankheitsentitaten als Stan-
dardtherapie etabliert wurde, wurden
parallel Medikamente entwickelt, die

Allogene Transplantation

Empfanger Spender
Konditionierung LErnte” von
(Chemo- oder Knochenmark oder
Radiochemotherapie) peripherem Blut

Nabelschnurblut

‘ Transplantation der Stammzellen ‘

Myelosuppression
und Konditionierung wirkt

l

Engraftment

Neutrophile > 0,5 x 10%/1
Thrombozyten > 20 x 10%/1

Autologe Transplantation

Empféanger (in Remission)

LErte* von
Knochenmark oder
peripherem Blut

v

Prozessierung und
Kryokonservierung

Konditionierung
(Chemo- oder
Radiochemotherapie)

Y

Transplantation der
aufgetauten Stammzellen

Y

Myelosuppression
und Konditionierung wirkt

Y

Engraftment
Neutrophile > 0,5 x 10%/1
Thrombozyten > 20 x 109/

Modifiziert nac:h Lennard AL & Jackson, GH (2000) BMJ 321, 433ff

Abb.: Derzeit gangige Verfahren der Stammzelltransplantation

zielgerichtet pathophysiologische Prozes-
se angreifen und damit zu einer Heilung
oder Krankheitskontrolle fiihren sollen.
So wurden beispielsweise fiir das multi-
ple Myelom zielgerichtete Therapien
(Proteasomeninhibitoren und IMIDS [im-
munmodulatory drugs]) entwickelt. Aller-
dings ist die autologe Stammzelltrans-
plantation weiterhin Standard flr junge
Myelompatienten, denen diese Prozedur
zugemutet werden kann.

Bei der chronisch myeloischen Leukamie
wurde die Stammzelltherapie, die bei ge-
eigneten Patienten friihzeitig eingesetzt
wurde, von Tyrosinkinaseinhibitoren
(TKI) verdrangt und spielt heute nur bei
Patienten, die auf TKI nicht ansprechen
oder relapsieren, eine Rolle.

Fur alle Indikationen gilt, dass eine ge-
naue Abwagung erfolgen muss zwischen
der durch die (allogene) Stammzelltrans-
plantation maoglichen Heilung, die aller-
dings mit therapiebezogener Mortalitat
und Morbiditat verbunden ist, und einer
meist weniger toxischen Dauermedikati-
on, die jedoch nur in den seltensten Fal-
len zur Heilung flhren kann.

Die Zukunft wird weisen, inwieweit inte-

grative Therapiekonzepte, die beide Mo-
dalitaten beinhalten, flr den Patienten
den groBtmoglichen Vorteil bieten kon-
nen.

Stammzelltransplantation
bei nichtmalignen Erkrankungen

Angeborene Stammzellerkrankungen:
Eine weitere Indikation zur allogenen
Stammzelltransplantation stellen ange-
borene Erkrankungen der blutbildenden
Stammzelle dar, wie sie zum Beispiel bei
Hamoglobinopathien wie der Thalass-
amie bestehen konnen. Hier steht der Er-
satz der fehlenden Funktion im Vorder-
grund. Eine Elimination von Tumorzellen
ist ebensowenig erforderlich wie ein
Graft-versus-Leukemia-Effekt.

Autoimmunerkrankungen: Einzelbeob-
achtungen, welche die Remission von
gleichzeitig bestehenden nichtmalignen
Erkrankungen wie z. B. Autoimmuner-
krankungen im Rahmen der allogenen
Stammzelltransplantation bei Leukdmie-
patienten beschreiben, belegen ebenfalls
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Tab.: Etablierte und magliche Indikationen fiir Blutstammzelltransplantationen

Allogene Transplantationen

Schwere aplastische Anamie
Chronische myeloische Leukdmie
Akute myeloische Leukamie
Myelodysplastische Syndrome

Akute lymphoblastische Leukamie
Schwere angeborene Immundefizienz
Hamoglobinopathien

Angeborene Stoffwechselerkrankungen
Multiples Myelom

Morbus Hodgkin

Non Hodgkin Lymphome

Chronisch lymphatische Leukamie

Andere solide Tumoren

AutologeTransplantationen
Multiples Myelom

Akute lymphoblastische Leukamie
Morbus Hodgkin

Non Hodgkin Lymphome

Solide Tumore wie zB Neuroblastom,
Keimzelltumore
Autoimmunerkrankungen
Rheumatische Erkrankungen

Amyloidose

Die Tabelle enthalt Krankheitsentitaten, die flr eine Transplantation in Frage kommen. In den meisten
Féallen sind nicht nur die Entitat, sondern auch zusatzliche spezifische Faktoren fiir die prinzipielle
Indikationsstellung zur Transplantation und die Wahl der Methode Auto oder Allo erforderlich. Dies
konnen Subtypen der Erkrankung oder spezifische Risikofaktoren sein, aber auch der Remissionsstatus
oder das Erfordernis des Vorliegens eines chemosensitiven Relapses. Daneben ist naturgeméss auch
die Eignung des Patienten flr die Prozedur (Alter, Komorbiditdten) zu beachten.

das Konzept der Stammzelltransplantati-
on als Immuntherapie. Blutstammzell-
transplantationen in rheumatologischen
Indikationen werden durchgefiihrt, die
Abwagung zwischen Vorteil und Toxizitat
ist hier allerdings kritisch zu sehen, mog-
licherweise konnte die systemische Skle-
rose eine Indikation darstellen. Derzeit
sollte der Einsatz der Transplantation nur
in klinischen Studien erfolgen.

Neuere Ansatze

Eine Optimierung der Stammzell-Ernte-
verfahren, die Moglichkeit der ,In-vitro-
Kultur“ von Stammzellen im Labor sowie
neue Moglichkeiten zum zielgerichteten
partiellen Einsatz von Stammzelltrans-
plantationen werden in Zukunft zu einer
hoheren Sicherheit der Transplantate und
zu einer Erweiterung moglicher Indikatio-
nen beitragen.

Das gilt auch flr sanftere Konditionie-
rungsprotokolle, die alteren Patientinnen
mit hamatologischen Erkrankungen oder
Tumoren zu Gute kommen. Neue Ansét-
ze zur Immunsuppression werden Trans-
plantationen unbhangiger von HLA-Sub-
typen machen.
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modifiziert nach: Lennard AL & Jackson, GH (2000) BMJ 321, 433ff

Das gilt auch fiir verbesserte Mediatoren
zur Gentherapie, Tumorvakzine und
Agentien zur Radionuklid-Konditionie-
rung.

Gentherapie: Im Rahmen der Genthera-
pie wird Ublicherweise ein defektes
durch ein intaktes Gen ersetzt, was prin-
zipiell nur bei so genannten monogeneti-
schen Erkrankungen sinnvoll ist. Die
weltweit erste gentherapeutische Be-
handlung wurde 1990 bei einem Mad-
chen mit angeborener SCID (Severe
Combined Immune Deficiency) durchge-
flhrt.

In diesem Fall wurde das intakte Gen
(CD132) in Blutstammzellen transferiert
und dann mittels Stammzelltransplanta-
tion eingebracht. Trotz der Notwendig-
keit, diese Prozedur aufgrund der be-
grenzten Lebensdauer der Leukozyten
immer wieder zu wiederholen, ist sie sta-
biler und langer effektiv als die Einbrin-
gung von Genen im Zuge einer In-vivo-
Gentherapie in differenziertere Zellen. Zu
beachten ist allerdings die Toxizitat der
Konditionierung und die Gefédhrdung des
Patienten durch Viren, die zum Gen-
transfer eingesetzt werden. Obwohl be-

reits viele klinische Studien durchgefiihrt
worden sind, handelt es sich hierbei im-
mer noch um experimentelle Ansatze,
deren Wirksamkeit und Langzeiteffekte
noch zu belegen sind.

Auch Verfahren, die sich damit beschaf-
tigten, Gene einzubringen, die eine the-
rapeutische Funktion erfiillen sollen (z.
B. gezielte Freisetzung letaler Genpro-
dukte in Tumorzellen), waren bis jetzt
langfristig nicht erfolgreich. Probleme
stellten einerseits die Stabilitat (= Wirk-
samkeit) des eingebrachten Gens sowie
andererseits mogliche unerwinschte
Wirkungen der Prozedur dar. Trotz teil-
weise erfolgreicher klinischer Studien
gibt es daher bislang kein zugelassenes
Gentherapie-Protokoll.

Tumorvakzine: Zur Stimulierung des Im-
munsystems werden Tumorvakzine der-
zeit z. B. flr die Bekampfung von Non-
Hodgkin-Lymphomen getestet. Flr die
Optimierung der Immuntherapie sind
aber noch weitere Forschungsarbeiten
notwendig.

Radionuklid-Konditionierung: Bei die-
sen experimentellen Ansatzen hat man
versucht, Radionuklide an Antikorper ge-
gen Stammzellantigene zu koppeln. Man
kann damit eine héhere Strahlungsdosis
spezifisch fokussieren und systemische
Nebeneffekte reduzieren. Fir derartige
Ansétze sind auch Nanopartikel in Erpro-
bung.

Zukunft: Stammzellen
als biologischer Jungbrunnen?

Ausdifferenzierte Korperzellen kann man
durch Fusion mit embryonalen Stamm-
zellen (ES-Zellen) oder auch Eizellen in
einen pluripotenten Zustand versetzen
und auf diese Weise induzierte pluripo-
tente Stammzellen (iPS) erzeugen. Ein
Pionier auf diesem Forschungsgebiet ist
der in den USA forschende Osterreicher
Thomas Hochedlinger (Wu and Hoched-
linger, 2011).

Da nur wenige Gene fir die Reprogram-
mierung von Bindegewebszellen (Fibro-
blasten) zu pluripotenten Zellen aus ver-
schiedensten Organen wie z. B. Blut, Le-
ber, Gehirn oder Pankreas notwendig



sind, kann man mittlerweile bei der Her-
stellung von iPS auf ES-Zellen verzich-
ten.

Bei den vier fir die iPS-Herstellung not-
wendigsten Genen (c-MYC, KLF-4, OCT-
4 und SOX-2) fehlt interessanterweise
das NANOG-Gen, das fiir die Selbster-
neuerung von Tumor-Stammzellen ver-
antwortlich ist. Es wird jedoch in Kombi-
nation mit einem weiteren Gen (LIN-28)
bendtigt, wenn man bei der Reprogram-
mierung auf das Proto-Onkogen c-MYC
verzichten will.

Mit dhnlichen Experimenten konnte die
prinzipielle Maoglichkeit gezeigt werden,
dass durch Veranderung der Expressi-
onsmusters verschiedener Transkripti-
onsfaktoren der Zelltyp von somatischen
Zellen geandert werden kann, was zur
Entdeckung der so genannten Transdiffe-
renzierung flihrte. Mittlerweile ist be-
kannt, dass derartige Transdifferenzie-
rungen auch in der Natur vorkommen
und eine zentrale Rolle bei der Entste-
hung von Tumor-Stammzellen spielen,
wobei es auch durchaus sein kann, dass
epitheliale Zellen zu mesenchymalen
(Stamm-)Zellen transdifferenzieren und
vice versa.

Waéhrend also einerseits die Hoffnung
auf viele neue Behandlungsoptionen

FACT-BOX

e (Gesunde Stammzellen konnen therapeu-
tisch eingesetzt werden.

e Ftablierte Therapieverfahren sind die
autologe und allogene Blutstammzelltrans-
plantation.

e Durch die Transplantation mediierte
Immuneffekte haben wesentlichen Anteil
am Therapieerfolg.

* Gesunde Stammzellen kénnten in Zukunft
Vehikel fiir Gen-, Immun- und Vakzin-
therapien sein.

* Denkbare, aber noch nicht etablierte
Manipulationsmaglichkeiten von gesunden
Stammzellen konnten die Behandlung ver-
schiedenster Erkrankungen revolutionieren.

durch verjingte Zellen, die von den Pa-
tienten selbst stammen, genahrt wird,
muss die biologische Nahe zu grundle-
genden Mechanismen der Onkogenese
im Auge behalten werden. Die neuen
Verfahren der In-vitro-Herstellung von
iPS werden auf jeden Fall — ebenso wie
die Erfahrungen mit der seit dem Klon-
schaf Dolly (im Jahr 1997) bekannten
Maoglichkeit des Klonens mit Hilfe von Ei-
zellen durch Zellkerntransfer — unser
Wissen Uber die Krebsentstehung ver-
bessern. Dies gilt besonders auch fiir epi-

genetische Prozesse, die entscheidend
bei der Differenzierung, aber auch Trans-
oder Entdifferenzierung von Stammzellen
bzw. diversen anderen Korperzellen ver-
antwortlich sind (Ohi et al., 2011).

Schlussfolgerung

Die Anwendung von Erkenntnissen und
Technologien aus der Stammzellfor-
schung in der klinischen Praxis hat sich
bei etablierten Methoden wie der Trans-
plantation von  hamatopoietischen
Stammzellen als fir die Patienten sinn-
voll erwiesen. Indikationen und Stellen-
wert gegentiber anderen Methoden sind
natlrlich regelmaBig zu Uberprifen. Die
neuen Erkenntnisse aus der Stammzell-
forschung lassen weitere Therapiegebie-
te und Anwendungen fiir die Zukunft er-
warten.

Literatur:

- Jeng RR, van den Brink MR (2010), Allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation: individualized stem cell and immune therapy of cancer.
Nat Rev Cancer 10:213-221

- Lennard AL, Jackson GH (2000), Stem cell transplantation.

BMJ 321:433-437

- Ohi Y, Qin H, Hong C, Blouin L, Polo JM, Guo T et al. (2011), Incomplete
DNA methylation underlies a transcriptional memory of somatic cells in
human iPS cells. Nat Cell Biol 13:541-549

- Thomas ED, Ashley CA, Lochte HL, Jr., Jaretzki A, 3rd, Sahler OD, Ferrebee
JW (1959), Homografts of bone marrow in dogs after lethal total-body
radiation. Blood 14:720-736

- Wu SM, Hochedlinger K (2011), Harnessing the potential of induced
pluripotent stem cells for regenerative medicine. Nat Cell Biol 13:497-505

5/11 SPECTRUM ONKOLOGIE

41



F OCUS TUMORSTAMMZELLFORSCHUNG IN DER ONKOLOGIE

Méglichkeiten und Grenzen

Integrierte, biopsychosoziale Versorgung von Krebs-
patientinnen durch intensivierte hausirztliche Betreuung

KONTEXT: Der von uns empfohlene Ansatz zur integrierten Versorgung von Krebs-
patienten strebt nach einer Balance zwischen erreichbarer Lebensqualitét, optima-
ler onkologischer Therapie bzw. Palliation und Aufrechterhaltung der familidren
und sozialen Integration. Diese Balance muss fiir und mit jedem Krebspatienten
immer wieder aufs Neue gesucht werden. Voraussetzung ist ein kompetenter und
Uber den Zustand des Patienten informierter arztlicher Berater, ein Arzt des Ver-
trauens. In diesem Beitrag rekapitulieren wir die Rolle des Hausarztes in der inte-
grierten Versorgung von Krebspatienten, wobei wir insbesondere der (behaupteten)
patientenzentrierten Arbeitsweise und den Aufgaben in der Patientenschulung und
-beratung nachgehen. Unter Heranziehung der wissenschaftlichen Literatur inklu-
sive unserer eigenen Arbeiten versuchen wir zu beantworten, welche Evidenz fiir
die dem Hausarzt unterstellte Bedeutung fir die biopsychosoziale Betreuung von
Krebspatienten vorliegt, welche Aufgaben dieser wahrnimmt und welche ihm von
einer verbesserten integrierten Versorgung tbertragen werden sollten. Sowohl die
Versorgungsforschung in der Allgemeinmedizin als auch die translationale Onkolo-
gie suchen international nach Konzepten zur Verbesserung der Schnittstellen zwi-
schen dem stationdren und dem niedergelassenen Bereich. Eine zeitnahe Befund-
tubermittlung seitens der onkologischen Abteilungen zur Ermdglichung einer ver-
besserten Patientenberatung durch Hausérzte, das Erkennen psychosozialer
Aspekte des Krankseins und deren Bearbeitung sowie die vermehrte Einbeziehung
des familiaren und sozialen Kontexts waren Mdglichkeiten, um die biopsychosozia-
le Versorgung von Krebspatienten zu optimieren.

te des Vertrauens” abhanden kommen, da
die niedergelassenen Allgemeinarzte hau-
fig vom medizinischen Informationsfluss
des onkologischen Teams abgeschnitten
sind [Jens R., KLinik, 2002]. Dies wiirde

D ie translationale Forschung hat die
Aufgabe sowohl biomedizinische
als auch sozialwissenschaftliche Er-

kenntnisse der Grundlagenforschung
weiterzuentwickeln und sie fir die medi-

zinische Versorgung, also fiir den Men-
schen, direkt nutzbar zu machen. Ein
wichtiges Ziel in der integrierten Versor-
gung von an Krebs erkrankten Menschen
ware es, biomedizinische und biopsy-
chosoziale Aspekte des Krankseins und
der Bemiihung um Gesundung zu ,inte-
grieren”.

Aufgrund der erforderlichen spezifischen
medizinischen Kompetenzen ist es in
Osterreich gangige Praxis, dass bei Dia-
gnosestellung einer malignen neoplasti-
schen Erkrankung eine Fachabteilung die
zentrale Behandlungskompetenz des
Krebspatienten an sich zieht. Aus anekdo-
tischen Berichten geht hervor, dass den
Krebspatienten dabei tendenziell die ,Arz-
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dazu flhren, dass die Hauséarzte ihren
Krebspatienten nur eingeschrankt bera-
tend zur Seite stehen kdnnen. Dabei geht
dem Patienten der ,Arzt des Vertrauens®,
zumeist der hausarztlich tatige Allgemein-
mediziner, verloren, da dieser nicht lau-
fend informiert und in die weitere Ent-
scheidungsfindung eingebunden ist.

Andererseits haben Krebspatienen, wie
von Bauer et al. diskutiert, aufgrund der
komplexen Natur ihrer Erkrankung und
der groBen Erfahrung, die fir ihre Be-
handlung notwendig ist, in vielen Fallen
auch ein besonders privilegiertes Ver-
trauensverhaltnis zum behandelnden
Onkologen bzw. onkologisch tatigen
Facharzten [Bauer J, REv MED SUISSE,
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2005]. In vielen westlichen Landern be-
stehen multidisziplinare onkologische
Teams aus Spitalsdrzten unterschiedli-
cher Fachrichtungen — die niedergelasse-
nen Hausérzte (family physicians) wer-
den dabei hingegen haufig ausgeschlos-
sen [GopAL R., J SupporT OncoL, 2005],
was insbesondere fiir Osterreich gilt. In
den meisten Landern gibt es Regelun-
gen, die vorschreiben, dass zuweisende
Arzte bzw. jene, die fiir die Nachsorge
zustandig sind, genau Uber die patien-
tenbezogenen Befunde informiert sein
mussen. Wenn auch die wechselseitige
Information zwischen den Medizinern ei-
ne lange Tradition hat, so zeigt sich
doch, dass der Informationsaustausch
zwischen den Onkologen und den Haus-
arzten sowie der Aspekt der Einflihlsam-
keit bei der Aufklarung von Krebspatien-
ten in Osterreich noch verbesserungsfa-
hig ist!. 2.



Informationsfluss vom Spital
zum niedergelassenen Hausarzt

Eine wichtige Determinante der integrier-
ten Versorgung von Krebspatienten ist
die zeitnahe Weiterleitung von im Spital
gewonnenen medizinischen Erkenntnis-
sen bezuglich eines bestimmten Patien-
ten (z. B. Krebsart, Stadium, empfohlene
Therapie) durch den Onkologen an den
Hausarzt. Diese Information erfolgt in
Osterreich bisweilen ungentigend bzw.
nicht zeitnah. Wie in eigenen Arbeiten
dokumentiert, ist dies haufig auch die
Einschatzung der Krebspatienten: 50,9
% schéatzen den Informationsfluss vom
Spital zum Hausarzt als ,schlecht” oder
»sehr schlecht” ein (28,1% als ,sehr gut”
oder ,gut“, 21,1% antworteten ,weiB
nicht“), obwohl der Informationsfluss
von der Uberwiegenden Mehrheit
(87,5%) der Krebspatienten als sehr
wichtig angesehen wird.! Weibliche
Krebspatienten in unserer Studienpopu-
lation legten noch mehr Wert auf Infor-
mation von — und Kommunikation mit —
ihrem Hausarzt seitens des Spitals als
mannliche (92,1 % Frauen vs. 80,2 %
Manner) [LukoscHEK P, PATIENT Ebuc
Couns, 2003; Arora NK, Soc Sci Mep,
2003; Boubioni M, Br J CANCER, 20011.
Entsprechend den Ergebnissen unserer
Studie empfand ein hoher Prozentsatz
von Krebspatienten in Wien (64,7 % der
Frauen, 58,3 % der Ménner) die Art und
Weise, wie sie von Arzten iber ihre
Krebserkrankung aufgeklart wurden, als
wenig einflihlsam“ oder als ,nicht ein-
fihlsam®.

Arztliche Beratung und Aufklarung
iiber die Krebserkrankung

Bezlglich arztlicher Beratung Uber die
weiterflihrenden spezifischen medizini-
schen MaBnahmen zur Krebstherapie
geben die in unserer eigenen Studie be-
fragten Patienten allgemein den Krebs-
spezialisten (Spitalsarzten, gewissen nie-
dergelassenen Facharzten) den Vorzug!.
Die einfiihlsame Aufklarung bezlglich
des Vorliegens einer Krebserkrankung
(Ubermittlung schlechter Nachrichten)
ist eine fiir alle klinisch tatigen Arzte
wichtige arztliche Kompetenz, die an die

kommunikativen Fahigkeiten hohe An-
forderungen stellt. Allerdings zeigten die
Ergebnisse unserer Studie, dass es einen
erheblichen Unterschied zwischen den
an der Betreuung von Krebspatienten be-
teiligten Arzten gibt. Wenn die &rztliche
Aufklarung vom Hausarzt durchgefiihrt
wurde, beantworten 81,8 % der Krebs-
patientinnen die Frage ,Wie wurde Ihnen
die Tatsache ihrer Krebserkrankung mit-
geteilt?” mit ,sehr einflihlsam“ oder mit
Leinfihlsam“  (Auswahlmdglichkeiten:
,sehr einflhlsam®, ,einfiihlsam®, ,wenig
einfihlsam*, ,nicht einfihlsam®), wohin-
gegen sie dies nur in jeweils 41,2 % der
Falle angeben, wenn sie vom Spitalsarzt
oder vom niedergelassenen Facharzt in-
formiert wurden.

Weiters bejahten mehr als doppelt so vie-
le Patienten der Hausarzte (im Vergleich
zu jenen der Facharzte) die Frage: ,Hat
Ihnen der Arzt genug Gelegenheit gege-
ben, Fragen zu stellen, die flr Sie wichtig
sind?* Wenn Spitalsarzte das Aufkla-
rungsgesprach mit dem Krebspatienten
durchgeflhrt hatten, bejahten 43,5 %
die Frage ,Hat Ihnen ihr Arzt im Rahmen
des Aufklarungsgesprachs ausreichend
Zeit und die Moglichkeit gegeben, die Ih-
nen wichtigen Fragen anzusprechen?”;
beim niedergelassenen Facharzt bejah-
ten diese Frage 44,3 % und beim Haus-
arzt 81,8 % (alle Unterschiede waren
statistisch signifikant).

Wie kann also das Phdnomen, dass
Krebspatienten Hausérzte als einfiihlsa-
mer empfinden als Facharzte, erklart
werden? Der Unterschied konnte in der
vorbestehenden Arzt-Patient-Beziehung
oder im unterschiedlichen Stil der Ge-
sprachsfihrung liegen. Der patienten-
zentrierte Kommunikationsstil steht bis-
weilen im Gegensatz zur den praktischen
Aufgaben im stationdren Bereich, bei
dem vorgesehene Arbeitsschritte ,abge-
arbeitet” werden miussen. Neben dem
unterschiedlichen Gesprachstil waren
auch die beim Hausarzt vorbestehende
Arzt-Patient-Beziehung und die Tatsache,
dass in Spitalsambulanzen haufig keine
Kontinuitat des arztlichen Ansprechpart-
ners gegeben ist, als mogliche Faktoren
ZU nennen.

Slingsby et al. begriinden das Festhalten

an einem ,definierten” Kommunikations-
stil — also einen nicht angepassten Stil,
der sich Uber die Verschiedenheit der
Personlichkeitstypen der Patienten hin-
wegsetzt, mit der ,Glaubigkeit” an eine
technische Medizin, die technische Be-
funde in den Vordergrund stellt [SLINGSBY
B.T., J GEN INTERN MED. 2006] Schmid
Mast et al. konfrontierten ihre Studien-
teilnehmer — weibliche Studenten, die
sich in die Lage von Patienten versetzen
sollten, die schlechte Nachrichten bezlg-
lich ihrer Brustkrebserkrankung vermit-
telt bekommen — mit drei prototypisch
verschiedenen Kommunikationsstilen,
namlich den patienten-, krankheits- oder
emotionszentrierten (patient-, disease-
or emotion-centred) [ScHMID MAST M,
PaTiENT Epuc Couns, 2005]. Sie fanden,
dass der patientenzentrierte Kommuni-
kationsstil am einflihlsamsten und am
wenigsten dominant war sowie am ehe-
sten ein Gefuihl der Hoffnung und Zuver-
sicht vermittelte. Weiters berichteten sie,
dass beim patientenzentrierten Stil die
Zufriedenheit mit dem Gesprach am
hochsten war und dass die Studenten in
der Rolle des Patienten am zufriedensten
waren und kaum negative Gefiihle anga-
ben.

Dowsett et al. identifizierten 11 Verhal-
tensdimensionen, welche die patienten-
oder arztzentrierte Kommunikation cha-
rakterisieren [DOwWSETT S, PsycHo-ONCO-
LogyY, 2000]. Anhand von Videos, bei de-
nen Schauspieler den patientenzentrier-
ten oder arztzentrierten Gesprachstil
annahmen, konnte gezeigt werden, dass
Krebspatienten und ihre Angehdrigen die
patientenzentrierten Ansatze bevorzug-
ten. Diese beinhalteten eher affektive
Verhaltensweisen wie Empathie, Offen-
heit, Zuversicht und eine groBere Einbe-
ziehung der Patienten in Entscheidungs-
prozesse, wohingegen der arztzentrierte
Stil eher aufgabenzentriert war.

Die Ergebnisse unserer Befragung von
Krebspatienten bei der Wiener Krebshil-
fe2 sind mit den experimentellen Ergeb-
nisse von Schmid Mast et al. und
Dowsett et al. gut vereinbar. Die kommu-
nikative und die inhaltliche Schwer-
punktsetzung von Allgemeinarzten unter-
scheiden sich sehr deutlich von jener, die
von Facharzten klinischer Sonderfacher
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praktiziert wird. Die Weltorganisation fiir
Allgemeinmedizin (WONCA) gibt in ihrer
Definition des Faches Allgemeinmedi-
zin/Hausarztmedizin gewisse Attribute
flir den Konsultationsstil an (person-ori-
ented, community-oriented, compre-
hensive, holistic modelling), der in der
Hausarztmedizin verwendet wird. Die Er-
gebnisse der oben rezensierten Befra-
gung von Krebspatienten geben einen
Hinweis darauf, dass Hauséarzte in Oster-
reich (Wien) beim arztlichen Gespréch
tatsachlich anders vorgehen, was sich in
der unterschiedlichen Zufriedenheit von
Krebspatienten mit der Beratung aus-
drickt.

Weiter- und Fortbildung zur arztlichen
Gesprachsfiihrung mit Krebspatienten

Ein effizientes Gesprachstraining flr All-
gemeinmediziner wird in Osterreich
kaum angeboten. Die von der EU vorge-
schriebene Weiterbildung von minde-
stens sechs Monaten in der Allgemein-
medizin (The Council of the European
Communities. Council Direktive 93/16/
EEC), wo die allgemeinarztliche Ge-
sprachsfiihrung erlernt werden konnte,
wird in Osterreich weitgehend nicht um-
gesetzt. Allgemeinmediziner werden in
Osterreich priméar von Fachérzten in Spi-
talern, nicht aber von jenen, die fir die
primare medizinische Versorgung zu-
standig sind, ausgebildet, weshalb sie
spezifische allgemeinéarztliche Ge-
sprachsfihrung durch die Anforderun-
gen der Patientenbetreuung in der Allge-
meinpraxis im Sinne von ,/earning by
doing” entwickeln — eine Tatsache, die
nach einem entsprechenden Angebot an
Ausbildungen verlangt , vor allem nach
einem entsprechenden Gesprachstrai-
ning [HeyrRmAN J., EURACT, 2005]. Ein
erweitertes Angebot an entsprechender
Weiterbildung und Fortbildung ware
auch fir onkologisch tatige Fachéarzte
wichtig, die sich immer wieder schwieri-
gen kommunikativen Aufgaben mit ih-
ren Patienten stellen missen.

Spezielle Fahigkeiten der Gesprachsfiih-
rung mit Bedachtnahme auf Erkenntnis-
se des Forschungsfeldes ,Patient Educa-
tion" sind auch flr die Kommunikation
mit Angehorigen erforderlich, welche —
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die Einwilligung des Patienten vorausge-
setzt — in die Betreuung von Krebspatien-
ten einbezogen werden [BaiLe WF, J CLiN
OncoL, 20061, was auch zur Vertrauens-
bildung beitragen kann [FALLOWFIELD L,
J CuiN Oncot, 1998].

Farquhar et al. haben in einer qualitati-
ven Studie Interviews mit Allgemeinme-
dizinern durchgefiihrt, um den Informati-
onsbedarf zu konkretisieren, wobei 1.)
im (prd)diagnostischen Stadium eine ge-
naue Information tber die Befunde ge-
fordert wurde und 2.) in der Behand-
lungsphase, bei der die Allgemeinmedizi-
ner bisweilen den Kontakt zu ihren
Patienten verlieren, seitens der Patienten
ein hoher Bedarf an moralischer Unter-
stitzung und Krisenmanagement besteht
[FARQUHAR MC, Eur J CANCER CARE,
2005]. Auch nach Beendigung der on-
kologischen Behandlung bendtigt der
Hausarzt aktuelle Informationen seitens
der Onkologen (z. B. erforderliche onko-
logische Kontrolluntersuchungen, Nach-
untersuchungsergebnisse), um die onko-
logische Situation der Patienten bei der
hausarztlichen Betreuung einbeziehen
zu kénnen.

Krebspatienten im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium

Krebspatienten im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium mit infauster Progno-
se werden haufig wieder in stationaren
Einrichtungen aufgenommen. Namhafte
Onkologen haben in den letzten zwei
Jahrzehnten die Etablierung von Statio-
nen zur Palliativbetreuung unterstitzt
[Bakitas M, JAMA, 2009; ConnoR SR, J
PaiN Symptom MaNAGE, 2007]. Diese soll-
ten die Lebensqualitat und Menschen-
wurde der Patienten in den Vordergrund
stellen und eine Entlastung der hochspe-
zialisierten akut-onkologischen Stationen
ermoglichen. Doch auch bei infauster
Prognose sollte die Palliativmedizin nicht
ausschlieBlich als Antithese zur onkologi-
schen Therapie, sondern vielmehr als
Komplementierung gesehen werden [FabuL
N, CANCER, 2009]. Smeenk et al. haben
in den Niederlanden ein Heimpflege-Pro-
gramm flr Menschen mit weit fortge-
schrittenen Malignomen entwickelt und
konnten in weiterer Folge eine signifikant

niedrigere Hospitalisationsrate feststellen
[SMEENK FWJM, PATIENT Epuc COUNS,
2000]. Wir meinen, dass die Gesund-
heitssysteme entwickelter Gesellschaften
allen Menschen mit fortgeschrittenen
Krebserkrankungen ermoglichen sollten,
ihren Lebensabend wahlweise in auf
pflegerische und medizinische Palliativ-
betreuung spezialisierten stationaren
Einrichtungen zu verbringen oder mit op-
timaler pflegerischer und medizinischer
Betreuung in ihrer hauslichen und fami-
lidren Umgebung. Zur Gewahrleistung
des Letzteren ist der Hausarzt unentbehr-
lich* [NEERGAARD MA, BR J GEN PRACT.,
2009].

Wahrnehmung der Patienten
hinsichtlich der arztlichen Beratung

Wie ist es zu erklaren, dass die Patienten
haufig den Eindruck haben, der Hausarzt
wurde sich intensiver um sie kimmern
und mehr Zeit fir sie aufwenden, ob-
wohl er doch viel mehr Patienten zu be-
treuen hat und obwohl flir die einzelne
Konsultation im Mittel nur wenige Minu-
ten zur Verfligung stehen [JANSSEN R.,
Soc Sci Mep, 1992]7 Eine Erklarung ist
sicher der unterschiedliche Zeitaufwand
fur akut und chronisch kranke Personen
[Yawn B, Fam Pract, 2003]. Es gibt aller-
dings — unseres Wissens — derzeit noch
keine Studien Uber den unterschiedli-
chen Zeitaufwand, der von Onkologen
und Hausarzten flr die Beratung von
Krebspatienten bendtigt wird. Der Pro-
zentsatz von Patienten in unserer Studie,
die meinten, dass sie Uberhaupt keine
systematische Information Uber ihre
Krebserkrankung erhalten haben, war
bemerkenswert hoch (10,9 %), wenn
auch in einer ahnlichen Studie aus Por-
tugal ein noch hoherer Prozentsatz ge-
funden worden war (28 %) [GONCALVES F,
PALLIAT MED, 2005].

Es gibt auch eine interessante inverse
Korrelation zwischen der Selbstwahrneh-
mung des Arztes, was seine didaktischen
Fahigkeiten betrifft, und dem Verstandnis
der Patienten: Patienten von Arzten mit
hoher Selbsteinschatzung ihrer Fahigkei-
ten in der Patientenberatung gaben signi-
fikant groBere Probleme beim Verstehen
der medizinischen Aufklarung ihrer je-



weiligen Arzte an [LUKOSCHEK P, PATIENT
Epuc Couns, 20031.

Aufklarung iiber die
Krebserkrankung durch den Hausarzt

Wir haben bereits einige Faktoren zu-
sammengefasst, die Hauséarzte beson-
ders flr die Vermittlung schlechter Nach-
richten bezlglich einer Krebserkrankung
qualifizieren:

1.) Umfangreiche Evidenz dokumentiert,
dass Hauséarzte im Vergleich zu vielen
klinischen Sonderfachern einen starker
patientenzentrierten Gesprachsstil ver-
wenden [LANDSTROM B, ScanD J PrRiM HE-
ALTH CARe, 2006; MaHEux B, CMAJ,
1992], was bei den Patienten zu einer
groBeren Zufriedenheit, zur geringeren
Symptombelastung und zur verbesserten
Lebensqualitat fuhrt [LiTTLE P, BMJ,
2001; Bauman AE, Mep J Aust, 20031.
2.) In vielen Fallen haben die PatientIn-
nen eine langjahrige Vertrauensbasis
und eine Arzt-Patient-Beziehung zu ihren
Hausarzten aufgebaut und sind daher
eher bereit, psychosoziale Aspekte ihres
Krankseins zu besprechen.

3.) Es ist bekannt, dass die Interaktion
mit Krebspatienten nicht auf einer Arzt-
Patient-Dyade beruht [JANSSEN R., Soc
Sci Mep 1992]. Oft wird ein Krebspatient
von einer Person begleitet, die mehr Fra-
gen stellt als der Patient selbst [YawN B,
Fam Pract, 2003]. Erfahrung und Wis-
sen ist erforderlich, um eine therapeuti-
sche Beziehung zur Familie eines Patien-
ten aufzubauen [BaiLe WF, J CuiN OncoL,
2006]. Hausarzte, die in Nordamerika
,Family Physicians“ genannt werden,
kennen oft die ganze nahere Familie.
Haufig konsultieren mehrere Familien-
mitglieder gemeinsam, was es fiir den
.Familienmediziner® erleichtert, sys-
temische Aspekte der Familie und des
Krankseins zu verstehen.

4.) Hausarzte spielen auch eine wichtige
Rolle beim Entdecken von Krebserkran-
kungen (Verdacht und Diagnose)! sowie
bei der hauslichen Pflege [FULLER AF,
Prim CArRe, 1981; Burton RC, J MeD
SCREEN, 1998; SCHNETLER JF, ORAL MAXIL-
LOFAC SURG, 1992].

5.) Die Umgebung, in der dem Patienten
die Nachricht bezuglich seiner Krebser-

krankung vermittelt wird, ist sehr wichtig
[PTacek JT, J Cun ONcot, 20011]. Die Be-
ratung sollte in einer ungestorten Atmo-
sphare erfolgen [LANDSTROM B, Scanp J
PrIM HEALTH CARE, 2006].

6.) Hausarzte haben eine wichtige Funk-
tion bei der psychosozialen Unterstut-
zung ihrer Patienten [MARGALIT APA, J
GEN INTERN MEeD, 2004]1. Wird diese
Funktion nicht ausreichend wahrgenom-
men, wendet sich ein hoher Prozentsatz
von Krebspatienten an Heilpraktiker® [El-
SENBERG DM, JAMA 1998 UND ALTERN
THER HEALTH MED, 2005].

Die Hinwendung zu dubiosen Therapien
und eine Abwendung von der wissen-
schaftlichen Medizin ist nicht selten
[SPIEGEL W, EUROPEAN JOURNAL OF GENERAL
PracTicE, 20071.

Grenzen der Allgemeinmedizin
in der Beratung von Krebspatienten

Der Erorterung der Aufgabe der Haus-
arzte bei der interdisziplinaren Betreu-
ung von Krebspatienten mussen die
fachlichen und strukturellen Grenzen ge-
genlbergestellt werden: 1.) Die medizi-
nische Expertise der Hausarzte ist ,das
Haufige und Typische”. Krebserkrankun-
gen sind als Krankheitsgruppe haufig,
jedoch sind die meisten Krankheitsenti-
taten so selten — und ihre Therapie ist so
komplex —, dass hier rasch die Grenze
der Kompetenz von Hausarzten erreicht
ist. Sie sind deshalb beziiglich Behand-
lungsoptionen und empfehlungen auf
die fachliche Mitteilung der auf die on-
kologische Therapie spezialisierten Arzte
angewiesen und sollten die Grenze ihrer
Kompetenz bei der Beratung ihrer Pa-
tienten einhalten [GooLp SD, JAMA,
2000; SAMANT RS, RADIOTHER ONCOL,
2006].

2.) Obwohl das arztliche Gesprach eine
Kernaufgabe von Hausarzten ist und sie
in der Lage sind, ihren Behandlungsstil
den psychosozialen Gegebenheiten an-
zupassen [DEVEUGELE M, PATIENT Ebuc
Couns, 20041, sollten auch Hausérzte
spezielle Schulungen (Fortbildungsmo-
dule) zur éarztlichen Gesprachsfiihrung
mit Krebspatienten, zum Uberbringen
schlechter Nachrichten und zum Um-
gang mit den Geflihlen der Patienten er-

halten [Sargeant J, J Cancer Educ,
2005].

3.) Jeder Arzt muss sich die Frage stel-
len, ob er fUr die Patientenberatung bei
Entscheidungen am Ende des Lebens
ausreichend kompetent ist. Gerade die
besondere Arzt-Patient-Beziehung mit
langjahrigen Patienten kann dazu flih-
ren, dass aufgrund eines ,Nahfehlers”
therapeutische Moglichkeiten  Uber-
schatzt werden [Danis M, CrIT CARE
MEeD., 1988].

4.) Onkologen und Hausarzte kénnten
unterschiedlicher Ansicht sein, was die
Therapieziele betrifft (z. B. palliative
Chemotherapie vs. Erhaltung der Le-
bensqualitét). Anders als in der Palliativ-
medizin meint der Begriff ,palliativ" im
Zusammenhang mit Chemotherapie eine
lebensverlangernde Absicht [DE KORT SJ,
Eur J CaNCER, 2006].

5.) Berlihrungsangste, Territorialverhal-
ten und Vorurteile zwischen é&rztlichen
Fachrichtungen konnen die optimale in-
tegrierte Versorgung von Krebspatienten
beeintrachtigen. Allgemeinarzte sollten
sich nicht scheuen, bei Unklarheiten ei-
ne personliche (telefonische) Riickspra-
che mit den behandelnden Onkologen zu
suchen. Andererseits besteht bei an-
erkannten (und oft auch beriihmten)
Krebsspezialisten bisweilen die Haltung,
Allgemeinarzte waren die ,Omega-Tiere"
der arztlichen Rangordnung und ihr Bei-
trag zur Patientenbetreuung ware grund-
satzlich entbehrlich.

Zusammenfassung
und Schlussfolgerungen

Der von uns empfohlene Ansatz zur inte-
grierten Versorgung von Krebspatientin-
nen strebt nach einer Balance zwischen
optimal erreichbarer Lebensqualitat, op-
timaler onkologischer Therapie bzw. Pal-
liation und bestmdoglicher Aufrechterhal-
tung der familidren und sozialen Integra-
tion. Diese Balance muss fir und mit
jedem Krebspatienten vom Onkologen,
aber auch vom Hausarzt, der von den
Krebspatienten um Rat gefragt wird, im-
mer wieder aufs Neue gesucht werden.
Eine solche integrierte, biopsychosoziale
Versorgung von Krebspatienten erfordert
Beitrage auf Ebene der hausarztlichen
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Betreuung und somit die zeitgerechte
Ubermittlung von onkologischen Arzt-
briefen inklusive Stellungnahme zum
empfohlenen weiteren Prozedere. Krebs-
patienten in Osterreich beurteilen das
arztliche Aufklarungsgesprach beziiglich
ihrer Krebserkrankung abhangig von der
fachlichen Qualifikation bzw. Spezialisie-
rung des aufklarenden Arztes in unter-
schiedlichem AusmaB als einflihlsam
und zeitlich ausreichend. Bezlglich arzt-
licher Beratung tber die weiterflihrenden
spezifischen medizinischen MaBnahmen
zur Krebstherapie geben die betroffenen
Patienten allgemein den Krebsspeziali-
sten (Spitalsérzte, gewisse niedergelas-
sene Facharzte) den Vorzug. Die Krebs-
patienten in Osterreich messen der Uber-
mittlung arztlicher Informationen Uber
ihre Krebserkrankung durch den Spitals-
arzt an den niedergelassenen Hausarzt
groBe Bedeutung bei und erachten die-
sen Austausch an Information Gberwie-
gend als ,eher schlecht” oder ,sehr
schlecht”. Da entsprechend unseren Er-
gebnissen den niedergelassenen Arzten
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groBe Bedeutung beim Erkennen von
Krebserkrankungen und in der extramu-
ralen Betreuung von Krebspatienten zu-
kommt, sollten MaBnahmen gesetzt wer-
den, welche die rechtzeitige Befundiiber-
mittlung seitens des Spitals an die
behandelnden Hausarzte beglinstigen.

Haufig erhalten Allgemeinmediziner
schriftliche Befunde beziglich der Art
und des Stadiums einer Krebserkrankung
— auch was Therapieempfehlungen be-
trifft — nicht rechtzeitig! [MAHEUX B,
CMAJ, 19921, was auch das Vertrauens-
verhaltnis der Patienten zu den Arzten
belasten kann [LiTTLE P, BMJ, 2001].
Berlihrungsangste, arztliche Kompetenz-
fragen, der Faktor ,Zeit" und die Frage
der Honorierung spielen eine zentrale
Rolle. Revierverhalten und Vorurteile
zwischen arztlichen Fachrichtungen ei-
nerseits und zwischen Spitalsarzten und
niedergelassenen Arzten andererseits
sind wesentliche Gestaltungsfaktoren
dieses Ubels. Durch die mangelhafte In-
formation bzw. die mangelnde Einbezie-
hung des Hausarztes kann dieser seine

Funktion als flir den Patienten wichtiger
medizinischer Berater nicht oder nur
sehr eingeschrankt ausfillen. Es entste-
hen psychosozial nachteilige Effekte und
Qualitatsverluste an den Schnittstellen
der medizinischen Leistungserbringung.

Um solchen Situation vorzubeugen, sollte
das gegenseitige Konsultationsprinzip
eingeflhrt werden (telefonisches oder
personliches Konzil). Die Gesundheitspo-
litik ware aufgerufen, durch organisatori-
sche Anreize und eine motivierende Ho-
norierung fiir Arzte den Informationsaus-
tausch zwischen den Arzten (iber den
gemeinsamen Patienten zu verbessern.
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