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Blutstammzellen machen Hirntumoren aggressiver

In Glioblastomen, der aggressivsten Form von Hirntumoren im Erwachsenenalter, entdeckten Wissenschaftler vom
Partnerstandort Essen/Diisseldorf des Deutschen Konsortiums fiir translationale Krebsforschung (DKTK) erstmals
Stammzellen des blutbildenden Systems. Diese Blutstammzellen fordern die Teilung der Krebszellen und unterdriicken
gleichzeitig die Inmunabwehr gegen den Tumor. Die iiberraschende Entdeckung kénnte neue Moglichkeiten erschlieBen,
um wirksamere Immuntherapien gegen die bdsartigen Hirntumoren zu entwickeln. Im DKTK verbindet sich das Deutsche
Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg als Kernzentrum langfristig mit onkologisch besonders ausgewiesenen
universitaren Partnerstandorten in Deutschland.

Glioblastome sind Hirntumoren mit einem besonders schweren und zumeist tédlichen Verlauf. Sie wachsen diffus ins gesunde
Gehirn ein und lassen sich daher durch eine Operation kaum vollstandig entfernen. Selbst den bestmdglichen chirurgischen,
chemo- und strahlentherapeutischen Behandlungen widersetzen sie sich schnell und immer wieder. Auch moderne
Immuntherapien, die bei anderen Krebsarten teilweise gute Erfolge erzielen, schlagen nicht an. Die zugrundeliegenden
Ursachen sind bis heute nicht eindeutig geklart.

"Glioblastome schaffen sich offenbar eine Umgebung, die aktiv die Immunabwehr unterdriickt, sagt Bjérn Scheffler, DKTK
Professor fir Translationale Onkologie am Westdeutschen Tumorzentrum in Essen, Partnerstandort Essen/Diisseldorf. "Sie
produzieren immunsuppressive Botenstoffe und in der direkten Umgebung der Tumoren finden wir bestimmte Arten von
Immunzellen, die die Abwehr gezielt drosseln."

Die Vielfalt von Immunzellen in der Mikroumgebung von Glioblastomen war bislang nicht im Detail bekannt. Doch um die
tumorbedingte Immunsuppression mit geeigneten Therapien umgehen zu kénnen, ist zunachst eine genaue Kenntnis der
zellularen Komposition der Glioblastome erforderlich, erkannten Scheffler und Kollegen.

An Gewebeproben von 217 Glioblastomen, 86 WHO Grad Il und Ill Astrozytomen und 17 Proben von gesundem Gehirngewebe
erstellten die DKTK-Forscher nun auf der Basis von computergestiitzten Transkriptionsanalysen Profile der zellularen
Zusammensetzung. Die Gewebeproben waren direkt an den Operationsrandern entnommen worden - wo verbliebene
Tumorzellen und Immunzellen aufeinandertreffen.

Das Team konnte die Signale von 43 Zelltypen, darunter allein 26 verschiedenen Arten von Immunzellen, unterscheiden. Zu
ihrer groBen Uberraschung entdeckten die Wissenschaftler in allen Proben von bésartigen Tumoren Stammzellen und
Vorlduferzellen des blutbildenden Systems. In gesunden Gewebeproben war dieser Zelltyp dagegen nicht nachweisbar.
"Blutstammzellen sind eigentlich im Knochenmark angesiedelt und versorgen von dort aus den Kérper mit allen Arten reifer
Blutzellen - darunter natirlich auch alle verschiedenen Arten von Immunzellen. Hirntumor-eigene Blutstammzellen sind
bisher noch nie beschrieben worden", so die Erstautorin Celia Dobersalske.

Noch erstaunlicher war die Beobachtung, dass diese Blutstammzellen offenbar fatale Eigenschaften haben: Sie unterdriicken
das Immunsystem und befeuern gleichzeitig das Tumorwachstum: Ziichteten die Forscher die tumorassoziierten
Blutstammzellen gemeinsam mit Glioblastomzellen in derselben Kulturschale, so steigerte sich die Teilungsaktivitat der
Krebszellen. Gleichzeitig produzierten sie groBe Mengen des als "Immunbremse" bekannten Molekils PD-L1 auf ihrer
Oberfldche.

Auch sogenannte Tumor-Organoide - Minitumoren, die in der Kulturschale aus Hirntumorzellen einzelner Patienten geziichtet
wurden - reagierten auf die Blutstammzellen: In deren Gegenwart bildeten die Krebszellen ein Netzwerk aus Zellfortsdtzen,
dass sie untereinander verbindet. Wissenschaftler vom DKFZ und vom Heidelberger Universitatsklinikum hatten vor wenigen
Jahre erst entdeckt, dass Glioblastomzellen lber diese Verbindungen kommunizieren und sich dadurch vor therapiebedingten
Schaden schitzen.

Alle diese Beobachtungen legten die Vermutung nahe, dass die in Glioblastomen vorkommenden Blutstammazellen den
Verlauf der Erkrankung negativ beeinflussen. Dieser Verdacht bestdtigte sich bei einer Untersuchung an 159 Glioblastom-
Patienten, deren Daten zum klinischen Verlauf der Krebserkrankung verfiighar waren: Bei dieser Patientengruppe zeigte sich
durchgehend: Je mehr Blutstammzellen ein Tumor enthielt, desto mehr immunsuppressive Botenstoffe wurden ausgeschiittet,
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desto mehr immunbremsende Marker bildeten die Krebszellen - und desto geringer war das Gesamtiberleben der Patienten.

Um Hirntumor-Blutstammazellen naher zu untersuchen, extrahierten die Autoren zusammen mit Kollegen um Ulrich Sure,
Direktor der Klinik flir Neurochirurgie am Universitatsklinikum Essen, einzelne Zellen aus frischem Patientengewebe. Durch
die Sequenzierung der Genexpression von 660 individuellen Zellen konnten die Forscher ein Profil erstellen und mit Zellen aus
dem gesunden Knochenmark und Blut vergleichen. Die Analyse dieser Daten erbrachte einige konkrete neue Ansatze, wie
diese tumorférdernde Zellpopulation unschadlich gemacht werden kdnnte.

Aus Forschungsberichten war bereits bekannt, dass die Blutstammzellen im Knochenmark im Verlauf von Krebserkrankungen
bei ihrer Differenzierung bevorzugt zu immunsuppressiven Zelltypen ausreifen. Offenbar werden sie vom Tumor entsprechend
programmiert. Ein dhnliches Phanomen kdnnte bei den Glioblastom-assoziierten Blutstammzellen vorliegen, vermute der
Experte und Letztautor Igor Cima. "Wir sehen nun die Chance, modulierend in den Differenzierungsprozess der
gliomassoziierten Blutstammazellen einzugreifen, beispielsweise durch bestimmte Zellbotenstoffen, und damit die
tumorbedingte Immunblockade zu umgehen. Dann hatten Immuntherapien gegen das Glioblastom eine bessere Chance auf
Wirksamkeit."

Die Arbeit wurde geférdert von der Wilhelm Sander-Stiftung.
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