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Der Einfluss der Lymphknoten-Architektur auf Lymphdriisenkrebs

Erstmals ist es Forschenden gelungen, die Organisation von Immunzellen im menschlichen Lymphknoten zu kartieren.
Federfiihrend beteiligt an der Studie waren Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der Heinrich-Heine-Universitit
Diisseldorf, des Universitatsklinikum Diisseldorf, des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZz), des EMBL und des MDC
in Berlin. Sie konnten zeigen, warum die Architektur der gesunden Lymphknoten bei bosartigen Lymphomen verandert
wird.

Lymphknoten sind zentrale Schaltstellen des Immunsystems und spielen eine wichtige Rolle in der Abwehr von Infektionen
und Tumoren. Damit dies funktioniert, miissen Immunzellen (B-Zellen und T-Zellen) im Lymphknotengewebe raumlich exakt
organisiert sein, etwa in sogenannte B-Zell-Follikel und T-Zell-Zonen. Gesteuert wird dies durch Stromazellen (nicht-
blutbildende Stiitzzellen): Sie geben Botenstoffe ab und bilden damit Leitsignale, an denen sich Immunzellen orientieren, um
ihre vorgesehenen Pldtze im Lymphknoten zu finden.

Bei B-Zell-Lymphomen ist die innere Ordnung des Lymphknotengewebes je nach Erkrankung sehr unterschiedlich gestort:
Wahrend bei langsam wachsenden Lymphomen, z.B. dem follikuldren Lymphom (FL), die grundlegende Gewebestruktur
erhalten bleibt, bricht die rdumliche Ordnung bei aggressiven Lymphomen, z.B. dem diffus-groBzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL), vollstandig zusammen. Warum diese typischen Wachstumsmuster entstehen, war bislang weitgehend unklar.

In der aktuellen Studie gelang es den Forschenden erstmals, diese Prozesse systematisch im menschlichen Lymphknoten
darzustellen. Dabei konnten sie mithilfe von Einzelzell-Analysen und raumlicher Gewebekartierung nachzeichnen, welche
Faktoren dazu flihren, dass sich die Lymphknoten-Architektur bei Lymphomerkrankungen zunehmend aufldst.

Die Daten zeigen: Stromazellen sind die , Architekten” des Lymphknotens. Die Forschenden konnten nachweisen, dass sich
zentrale Leitsignale in spezialisierten Stromazellen bei von Lymphomerkrankungen grundlegend verandern und damit die
rdumliche Ordnung des Lymphknotens schrittweise zusammenbricht. Diese Verdnderungen von Stromazellen spiegeln sich im
Wachstumsmuster von Lymphomen wider: Wahrend sich beim FL zwar die GréBenverhaltnisse von B-Zell-Follikeln und T-Zell-
Zonen verschieben, die Bereiche aber (iberwiegend rdumlich getrennt bleiben, gehen beim DLBCL wichtige Steuerungssignale
und damit die Gewebestruktur weitgehend verloren.

Als treibenden Mechanismus identifiziert die Studie einen entziindlichen Teufelskreis: T-Zellen produzieren als Teil der
Immunantwort im Tumorumfeld entziindungsférdernde Botenstoffe, sogenannte Interferone, die in Stromazellen zur
Umstellung ihrer Botenstoff (Chemokin)-Produktion fiihren: Statt strukturgebender Signale dominieren entzlndliche
Chemokine, die wiederum weitere Entziindungszellen anziehen. Der Verlust der Lymphknoten-Organisation bei Lymphomen ist
also kein passiver Effekt des Tumorwachstums, sondern wird aktiv durch Entziindungsprozesse in der Tumorumgebung
vorangetrieben.

Bei Patientinnen und Patienten ist diese Umprogrammierung von Stromazellen mit schlechteren Uberlebenschancen
verbunden. Die Forschenden konnten in groBen Patientengruppen zeigen, dass ein Verlust von strukturgebenden Chemokinen
mit einer unglinstigen Prognose einhergeht.

Die Erkenntnisse ermdglichen auch neue potenzielle Therapieansatze. ,Unsere Ergebnisse kénnten fir die Entwicklung neuer
Therapien und flir neue diagnostische Verfahren sehr wichtig sein”, so Daniel Hilbschmann, DKFZ.
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