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Der Ursprung des Ubels: Stammzellihnliche Zellen sind bei Kindern und
Jugendlichen der Grund fiir Riickfille bei Blutkrebs

Stammzelldhnliche Leukdmiezellen sind dafiir verantwortlich, dass es bei Kindern und Jugendlichen mit einer bestimmten
Blutkrebsform, der T-ALL, zu Riickfdllen kommt. Das konnten Forschende am Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg (KiTZ),
der Molecular Medicine Partnership Unit (MMPU) - eine interinstitutionelle Partnerschaft des Europdischen Laboratoriums
fiir Molekularbiologie (EMBL) und der Medizinischen Fakultdt Heidelberg der Universitat Heidelberg — sowie dem
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) in einer aktuellen Studie zeigen. Die Ergebnisse kénnten helfen, Resistenzen
bei dieser Blutkrebsform zu iiberwinden und Riickfillen vorzubeugen.

Das ,,Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg” (KiTZ) ist eine gemeinsame Einrichtung des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ), des Universitdtsklinikums Heidelberg (UKHD) und der Universitdt Heidelberg (Uni HD).

Die akute lymphoblastische Leukdmie (ALL) ist die haufigste Form der Leukdmie bei Kindern und Jugendlichen und macht gut
ein Finftel aller Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus. Jedes Jahr erkranken etwa 550 bis 600 Kinder und
Jugendliche in Deutschland an dieser Blutkrebsform. Etwa 80 Prozent davon kénnen geheilt werden. Bei den anderen
Betroffenen kommt es aufgrund von Resistenzen zu Riickfdllen mit schlechten Prognosen.

Besonders hdufig treten Resistenzen gegentiber Chemotherapien bei der sogenannten T-ALL auf, einer Unterform der ALL. Der
Ursprung des Ubels ist, wie eine aktuelle Studie nun zeigt, eine kleine behandlungsresistente Zellpopulation, die schon zum
Zeitpunkt der Diagnose vorhanden ist und sich bei einem Riickfall erheblich vermehrt.

Forschende der Molecular Medicine Partnership Unit, des Hopp-Kindertumorzentrums Heidelberg (KiTZ), und des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ) analysierte erstmals einzelne T-ALL Zellen von insgesamt 18 Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnose und nach einem Riickfall und verglich deren molekulare Ausstattung mit Leukamiezellen von Patientinnen und
Patienten, die keinen Riickfall erlitten.

Wie die Einzelzellanalysen zeigten, tragen viele Betroffene schon friih im Krankheitsverlauf eine kleine Zellpopulation mit
stammzelldhnlichen Eigenschaften. Diese stammzellahnlichen Zellen zeigen sowohl als Zellkultur, als auch in Mdusen eine
besondere Resistenz gegentiber Chemotherapeutika. Die klinische Relevanz dieser Entdeckung zeigte sich darliber hinaus in
der Analyse einer groBen Zahl von Patientenproben: die stammzellahnlichen Zellen waren vermehrt bei solchen Patienten zu
finden, bei denen die Behandlung mit diesen Chemotherapeutika von Anfang an nicht gut wirkte.

Auch bei anderen Krebserkrankungen weisen Studien darauf hin, dass Zellen mit stammzelldhnlichen Eigenschaften der
Grund dafir sind, dass Therapien nicht mehr wirken. ,Bislang ist es jedoch nicht gelungen, einzelne stammzellahnliche T-ALL
Zellen zu identifizieren, die fiir Rickfdlle verantwortlich sind, und deren molekulare Eigenschaften genau zu charakterisieren”,
betont Jan Korbel, Leiter der Forschungsgruppe ,Molekulare Kinderonkologie” der MMPU sowie Interimsleiter des EMBL in
Heidelberg und Forschungsgruppenleiter am DKFZ. Die Forschungsgruppe der MMPU und die Studie leitet er gemeinsam mit
Andreas Kulozik, Professor fiir Padiatrische Onkologie, Hdmatologie und Immunologie der Medizinischen Fakultat Heidelberg
der Universitat Heidelberg, Griinder der MMPU, Arztlicher Direktor der Klinik fiir Padiatrische Onkologie, Himatologie und
Immunologie am UKHD, Direktor des Klinischen Programms des KiTZ und Leiter der klinischen Kooperationseinheit
Pddiatrische Leukdmien am DKFZ.

Die Einzelzellanalysen zeigten zudem, dass die stammzelldahnlichen Krebszellen unterschiedliche molekulare Eigenschaften
besitzen, die auch fiir Therapieentscheidungen relevant sein kdnnten: Stammzellahnliche Zellen mit bestimmten
Genaktivitatsmustern waren ein Indikator flir einen Riickfall. Laut der Autoren kénnte der in der Studie entwickelte Stammazell-
Score daher kiinftig als klinischer Biomarker dienen, um das Risiko fiir einen Riickfall abzuschatzen und ggf. die Therapie
anzupassen.

,Mit dem in der Studie entwickelten Ansatz, stammzellahnliche Leukamiezellen einzeln untersuchen und molekular
charakterisieren zu kdnnen, mochten wir kiinftig auch priifen, welchen Einfluss verschiedene Behandlungsregime und
Therapeutika auf die Entstehung dieser Zellen haben”, erldutert Andreas Kulozik.
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Die stammzelldahnlichen Zellen seien ein vielversprechendes therapeutisches Angriffsziel, um Riickfdllen bei Kindern und
Jugendlichen mit T-ALL vorzubeugen und Resistenzen zu iiberwinden, so die Hoffnung der Autoren.
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