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Neu entdeckter Marker fiir metastasierten Darmkrebs ist die Achillesferse
besonders aggressiver Tumorzellen

Ein Team unter Leitung von Forschenden aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) und dem Stammzell-Institut
HI-STEM* hat einen vielversprechenden neuen Ansatz zur Behandlung von fortgeschrittenem Darmkrebs entdeckt. Die in
Nature verdffentlichte Studie identifiziert einen wichtigen Marker besonders aggressiver und therapieresistenter
Darmkrebszellen. Gleichzeitig zeigen die Forschenden an Minitumoren und an Mausmodellen, dass bereits zugelassene
Medikamente gegen diesen Marker die Metastasen-initiierenden Zellen gezielt angreifen und in Kombination mit Standard-
Therapien deren Wirksamkeit deutlich verbessern kénnen.

Darmkrebs zdhlt weltweit zu den hdufigsten Krebstodesursachen. Besonders kritisch ist die Situation bei metastasierten
Tumoren: Sobald sich Krebszellen in andere Organe ausgebreitet haben, sinken die Heilungschancen drastisch. Ein Grund fiir
die schlechte Prognose ist die enorme Anpassungsfahigkeit der Tumorzellen, die hdufig unter Therapie ihren biologischen
Zustand verdndern und dadurch Resistenzen entwickeln. Diese sogenannte zelluldre Plastizitat gilt als eine der gréBten
Herausforderungen der Krebsmedizin.

TROPz2 kennzeichnet gefihrliche Metastasen-initiierende Darmkrebszellen

Das Team um Studienleiter René Jackstadt, HI-STEM und DKFZ, konnte nun nachweisen, dass das Zellmembran-Protein
TROP2 (Trophoblast Cell Surface Antigen 2) vor allem in jenen Tumorzellen vorkommt, die mit einem besonders ungiinstigen
Krankheitsverlauf verbunden sind. Dazu hatten die Forschenden Sequenzdaten groBer Patientenkohorten analysiert.

Tumoren mit hoher TROP2-Expression entwickelten haufiger Metastasen und die Betroffenen hatten ein deutlich erhéhtes
Risiko fiir Riickfalle. In Laborexperimenten stellte sich heraus, dass die TROP2-positiven Zellen Eigenschaften aufweisen, die an
friihe Entwicklungsstadien des Darms erinnern. Solche sogenannten ,fétalen” Zellzustdnde gelten seit einigen Jahren als
Schlisselmechanismus fiir Metastasierung und Therapieresistenz. , TROP2 markiert genau die Darmkrebszellen, die
besonders stark zur Metastasenbildung, Krankheitsriickfallen und schlechter Prognose beitragen”, fasst Jackstadt zusammen.

Uberrascht waren die Forschenden, als sie untersuchten, welche Funktion TROP2 in den Darmkrebszellen ausiibt. TROP2-
positive Zellen kdnnen die Rolle von Krebsstammzellen ibernehmen. In bestimmten Tumoren bilden sie eine alternative
Stammzellpopulation, die die Fahigkeit besitzt, neue Tumoren zu initiieren und Metastasen zu griinden.

Klinisch zugelassene TROP2-Therapien zeigen Wirkung

Fiir andere Krebsarten, insbesondere Brustkrebs, sind bereits gegen TROP2-gerichtete Therapeutika fiir die klinische
Anwendung zugelassen. Dabei handelt es sich um Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate, die den Wirkstoff gezielt in TROP2-
exprimierende Tumorzellen transportieren.

Das Team um Jackstadt testete diese Medikamente in Mini-Tumoren, die in der Kulturschale aus Darmkrebszellen
individueller Patienten herangezogen worden waren. Das Ergebnis war eindeutig: Tumoren mit hoher TROP2-Expression
sprachen im Laborexperiment besonders gut auf die Behandlung an. Auch in einem Tiermodell reduzierte die Therapie gezielt
die geféhrlichen TROP2-positiven Zellpopulationen und verlangerte das Uberleben von tumortragenden Mausen deutlich.

Kombinationstherapie im Laborversuch besonders wirksam

An den Mini-Tumoren in der Kulturschale wiesen die DKFZ-Forscher nach, dass die bei Darmkrebs eingesetzten Standard-
Chemotherapien die Bildung von TROP2-exprimierenden Tumorzellen férdern.

Doch in diesem Effekt sahen Jackstadt und Kollegen eine therapeutische Chance: Werden Chemotherapie und TROP2-
gerichtete Therapien kombiniert, so die Idee, entstehen zunachst mehr Zielzellen fiir die TROP2-Therapie, die anschlieBend
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durch das Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat gezielt eliminiert werden kénnen.

Diese Vermutung konnte das Team experimentell bestatigen: Sowohl an den Tumor-Organoiden als auch an Mausmodellen
erwies sich die Kombination aus Standardchemotherapie und TROP2-gerichteter Therapie als besonders wirksam. Die
kombinierte Behandlung reduzierte das Krebswachstum und die Metastasenbildung deutlich starker als die jeweiligen
Einzeltherapien.

TROP2: Biomarker und Achillesferse

Die Forschenden sehen in TROP2 sowohl einen Biomarker, um besonders aggressive Tumoren zu identifizieren, als auch einen
vielversprechenden therapeutischen Angriffspunkt. ,Wir haben hier erstmals fiir Darmkrebs nachgewiesen, dass sich die
Plastizitat von Tumorzellen therapeutisch ausnutzen lasst. Durch die Kombination von Chemotherapie und TROP2-Blockade
kdnnen wir gezielt diejenigen Zellen angreifen, die maBgeblich fiir Rickfdlle und Metastasen verantwortlich sind”, sagt
Studienleiter Jackstadt und erganzt: ,Da die Wirkstoffe gegen TROP2 bereits eine Zulassung haben, konnten wir unsere
Laborergebnisse vergleichsweise schnell in klinische Studien tiberfiihren.” Gemeinsam mit Arzten vom Universitatsklinikum
Heidelberg und dem NCT Heidelberg testen die DKFZ-Forscher das Antikérper-Wirkstoff-Konjugat gegen TROP2 bereits in einer
Phase 2/3 Studie bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Darmkrebs.

*Das Heidelberger Institut fiir Stammzelltechnologie und experimentelle Medizin (HI-STEM) gGmbH wurde 2008 als Public-Private-Partnership von DKFZ und
Dietmar Hopp Stiftung gegriindet.
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