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Wie Tumoren die Entstehung von Metastasen unterdriicken

Warum treten Metastasen hdufig erst dann auf, wenn der urspriingliche Krebsherd chirurgisch entfernt worden ist?
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum und von der Medizinischen Fakultdt
Mannheim der Universitdt Heidelberg verdffentlichen nun einen Erkldrungsansatz fiir das Phanomen. Sie konnten einen
Botenstoff der Krebszellen identifizieren, der lokal das Wachstum des Primartumors fordert. Im Blut wird der Botenstoff in
zwei Fragmente gespalten, von denen eines die Metastasierung unterdriickt. Tumortragende Mduse, die mit dem
Metastasen-hemmenden Fragment behandelt wurden, iiberlebten den Krebs ldnger als unbehandelte Artgenossen.

Krebsarzte kennen die Beobachtung: Bei vielen ihrer Patient:innen treten die meist lebensbedrohlichen Metastasen erst dann
auf, wenn der urspriingliche Krebsherd chirurgisch entfernt worden ist. Bei Brustkrebs und beim schwarzen Hautkrebs ist das
Phanomen besonders verbreitet. Mediziner haben aus dieser Beobachtung das Konzept der "begleitenden Resistenz"
(concomittant tumor resistance) abgeleitet. Es besagt, dass der urspriingliche Krebsherd, auch Primdrtumor genannt, das
Wachstum der als Metastasen bezeichneten Tochtergeschwilste unterdriicken kann.

Die Ursachen fiir dieses Phdnomen sind bislang wenig verstanden. Experten gehen davon aus, dass sowohl das Immunsystem
eine Rolle spielt als auch so genannte angiogene Faktoren, die den Anschluss der Metastasen an das BlutgefaBsystem
beeinflussen. Ab einer GréBe von etwa einem Millimeter sind die Tochtergeschwdilste auf die Versorgung durch BlutgefdBe
angewiesen. Forscher konnten bereits vor einigen Jahren zeigen, dass Tumoren in Abhdngigkeit von der Gewebeumgebung
Botenstoffe abgeben, die die GefdBneubildung férdern, als auch Faktoren, die das SprieBen neuer Adern unterdriicken.

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler um Professsor Dr. Hellmut Augustin und Professor Dr. Moritz Felcht vom Deutschen
Krebsforschungszentrum und von der Medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg haben nun den Botenstoff
Angiopoietin-like 4 (ANGPLT4) unter die Lupe genommen. "Wir sind auf ANGPLT4 aufmerksam geworden, weil zu diesem
Faktor viele widerspriichliche Veréffentlichungen vorliegen", so Augustin. "Wahrend ANGPLT4 zunachst als fordernd fiir die
GefaBneubildung und damit auch als krebsférdernd beschrieben wurde, konnten andere Untersuchungen das genaue
Gegenteil nachweisen und zeigen, dass ANGPLT4 die Entstehung von Metastasen hemmt."

In umfassenden Versuchsreihen an Tumoren von Mensch und Maus hat das Heidelberg-Mannheimer Team einen
liberraschenden Mechanismus aufgekldrt. Unter 38 verschiedenen Botenstoffen, die auf die GefdBbildung und méglicherweise
auf die "concomittant tumor resistance" einwirken, fand sich ANGPLT4 als eines der am stdrksten mit fortschreitendem
Tumorwachstum korrelierenden Molekiile.

ANGPLT4 wird von Zellen des Primartumors gebildet und férdert lokal dessen Wachstum. Wird der Botenstoff jedoch in die
Blutbahn abgegeben, dann wird er gespalten. Die beiden Spaltprodukte werden als NnANGPLT4 und cANGPLT4 bezeichnet. Aus
bislang noch nicht ganz verstandenen Griinden findet sich im Serum fast ausschlieBlich das n-Fragment (hANGPLT4).
nANGPLT4 bindet jedoch an einen anderen Rezeptor als das intakte Molekiil oder das c-Fragment.

Dieser Rezeptorwechsel fiihrt dazu, dass das GefdBwachstum und damit auch das Auswachsen von Makrometastasen
unterdriickt wird. Das belegten die Forscher:iinnen in zahlreichen Versuchsansatzen: Auf Mause (ibertragene Tumoren bildeten
nach Behandlung mit dem n-Fragment weniger Absiedlungen und die Tiere tberlebten langer.

“Natirlich bleibt die chirurgische Entfernung der Primdartumoren der Goldstandard bei der Behandlung der meisten
Krebsarten", sagt Moritz Fecht. "Aber wir verstehen jetzt, dass damit gleichzeitig die Quelle flir das Metastasen-
unterdrickende n-Fragment versiegt. Fehlt nANGPLT4, so kénnen einzelne schlafende metastasierte Tumorzellen aktiv
werden und zur gefdhrlichen Makrometastase auswachsen", sagt Moritz Felcht. "Durch die Spaltung des Proteins im Korper
und die daraus resultierenden gegensatzlichen Funktionen bei der Metastasierung von Tumoren kénnen wir jetzt die
widerspriichlichen Ergebnisse vorheriger Studien erklaren™.

"Von Medikamenten, die das Auswachsen von Metastasen wirksam unterdriicken, kénnten viele Krebspatientinnen und -
patienten profitieren. Einige solcher Wirkstoffe sind jedoch in klinischen Studien bereits gescheitert. Doch angesichts des
enormen Gewinns, den ein solches Medikament fiir die Betroffenen bedeuten kdnnte, lohnt es sich, ANGPLT4 weiter
praklinisch und danach klinisch zu erforschen", restimiert Hellmut Augustin.
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