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HeilRes Eisen

DreiWissenschaftler mit groBer klinischer Erfah-
rung haben sich bereit erklart, mit uns gemein-
sam das hei3e Eisen der Tumorstammzellen
anzufassen. Sie lieferten harte Fakten fiir eine
Deutung der Krebsentstehung, die von manchen
noch als sehr hypothetisch angesehen wird.

Der Hamatologe PD Dr. Christian Buske ist
als Oberarzt an der Medizinischen Klinik [ll am
Klinikum GroBhadern der Univ. Miinchen tatig.
Neben der klinischen Forschung im Rahmen
der Deutschen Studiengruppe Niedrig-maligne
Lymphome (GLSG) liegt sein wissenschaftlicher
Schwerpunkt auf der Analyse der molekularen
Mechanismen der Entstehung der akuten my-
eloischen Leukamie (AML) sowie der Regula-
tionsmechanismen der normalen hamatopo-
etischen Stammzellentwicklung, die bei AML
haufig gestort ist. Daraus hat sich die Charak-
terisierung einer leukdmischen Stammzelle fiir
einen Subtyp der AML ergeben, die moglicher-
weise neue therapeutische Anséatze fur diese
bei Erwachsenen schwierig zu behandelnde
Erkrankung zeitigen wird.

Die Neuroonkologie ist ein sehr komplexes Ge-
biet, das zwischen Neurologie und Onkologie
angesiedeltist undin dem Arzte vieler Fachrich-
tungen vom Neuroradiologen bis zum péadiat-
rischen Onkologen gemeinsam Patienten mit
primaren Hirntumoren (Gliomen sowie primaren
ZNS-Lymphomen) ebenso wie Patienten mit
Metastasen anderer Tumore im Nervensystem
betreuen. Prof. Dr.Wolfgang Wick ist der Inha-
ber des ersten und bislang einzigen Lehrstuhls
fr Neuroonkologie in Deutschland, der an der
Neurologischen Klinik der Universitat Heidel-
bergangesiedeltist, und leitetin dieser Funktion
die Abteilung fuir Neuroonkologie. Im Rahmen
der Neuro-Onkologischen Arbeitsgemeinschaft
(NOA) isterauch maBgeblich an der Konzeption
und Durchfiihrung von klinischen Studien zur
Behandlung von Hirntumoren beteiligt.

Chirurgen operieren und forschen nicht—so die
landlaufige Vorstellung. Dass sie die Zellbiologie
operativ entfernter Krebszellen studieren, da-
durch neue Erkenntnisse Uber die Entstehung
von Tumoren gewinnen und méglicherweise
den Weg zu neuen, nicht unbedingt chirur-
gischen Therapien ebnen, ist tatsachlich eher
ungewo6hnlich. Die Arbeitsgruppe von PD Dr.
Christiane Bruns an der Chirurgischen Klinik
und Poliklinik des Klinikums GroBhadern der
Universitat Miinchen hat aber genau das getan
und als eine von zwei Arbeitsgruppen weltweit
erstmals Tumorstammzellen des Pankreaskar-
zinoms charakterisiert. Sie waren auBerdem die
ersten Forscher Uiberhaupt, die einen speziellen
Typ von Zellen identifizieren konnten, der offen-
barwesentlich fiir die Metastasierungsfahigkeit
eines solchen Tumors ist.

Tumorstammzellen:
Die Wurzel allen Ubels?

Die Krebstherapie hat in den letzten
Jahrzehnten groBe Fortschritte gemacht.
Die Hilfte aller Tumorerkrankungen ist
mittlerweile heilbar, aber dazu muss die
Erkrankung meist in einem sehr friithen
Stadium diagnostiziert werden. Fortge-
schrittene Tumoren hingegen kénnen —
von wenigen Ausnahmen wie Hodenkrebs
oder Hodgkin-Lymphomen abgesehen —
nach wie vor nicht geheilt werden.

Dafiir, warum das so ist, gibt es mitt-
lerweile eine ziemlich spannende neue
Hypothese, die die Wissenschaftler der
Beschiftigung mit himatopoietischen
Tumoren abgeschaut haben: Man nahm
fiir solide Tumoren lange an, alle Zellen
eines Tumors hitten die gleichen Moglich-
keiten, einen Riickfall zu verursachen. Be-
handlungsverfahren wie Bestrahlung oder
Chemotherapie wurden deshalb darauthin
entwickelt, moglichst viele Tumorzellen
abzutdten. Inzwischen gibt es fiir mehrere
solide Tumoren gute Belege dafiir, dass
nur ein kleiner Bruchteil der Krebszellen
imstande ist, zu einem kompletten neuen
Tumor auszuwachsen. Die Eigenschaft
dieser Zellen, einen heterogenen, also aus
asymmetrischen Teilungen hervorgegan-
genen Tumor zu bilden, fiihrte zu der Be-
zeichnung ,,Tumor-initiierende Zellen®*.
Diese stehen den Zellen gegeniiber, die—in
viel groerer Zahl —ebenfalls Bestandteil
des Tumors, aber nicht in der Lage sind,
eine perfekte Phinokopie dieses Tumors
herzustellen.

Da diese Zellen bestimmte Merkmale
mit Stammzellen gemeinsam haben, wer-
den sie auch als Krebsstammzellen be-
zeichnet: Sie fithren eine ,,asymmetrische
Zellteilung* durch, d.h. sie kdnnen sich
selbst praktisch unbegrenzt erneuern, an-
dererseits aber Tochterzellen hervorbrin-

gen, die iiber Vorlduferstadien schrittweise
zu stirker spezialisierten Zellen differen-
zieren.

Weil sie nach den bisherigen Untersu-
chungen in verschiedenen soliden Tumo-
ren weniger als ein Prozent der Zellen
eines Tumors ausmachen und weil die
Charakterisierung solider Tumoren iiber
Oberflichenmolekiile viel komplizierter
und artefaktanfilliger ist als bei Blutzel-
len, waren die Tumorstammzellen den
Krebsforschern lange Zeit entgangen.
Erst seit kurzem stehen Methoden zur
Verfiigung, mit denen sich diese Zellen
recht zuverlissigisolieren, prizise charak-
terisieren und im Tiermodell propagieren
lassen. Von zentraler Bedeutung dafiir sind
Methoden der Markierung mit fluoreszie-
renden Sonden und die Identifizierung und
Isolierung in einem FACS-Geriit (,,Fluo-
rescence-activated Cell Sorter*).

Vieles spricht dafiir, dass die Tu-
morstammzellen von Stammzellen des
jeweiligen Gewebes abstammen. De-
ren Vermehrungsverhalten diirfte durch
Mutationen in bestimmten Genen, die an
zentralen Regulationsvorgédngen beteiligt
sind, gestort sein. Bei bestimmten Tumo-
ren ist es auch durchaus wahrscheinlich,
dass sich differenziertere Zellen wieder zu
Vorldufer- und Stammzellen zuriickentwi-
ckeltund so die Fahigkeit zur Selbsterneu-
erung wieder erworben haben.

Wohlgemerkt: Die Tumorstammzelle
istbislang nur operational definiert—d.h.
es sind lediglich bestimmte Bedingungen
festgelegt, unter denen man die Zellen aus
dem Ausgangstumor isoliert und reinigt.
Lassen sie sich dann auf Versuchstiere
iibertragen und aus dem im Versuchstier
gewachsenen Tumor in seriellen Passagen
in weiteren Tieren wieder Tumoren gene-
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Di'gse’ Entdeckung konnte unser
Verstindnis des Krebses von Grund
auf verandern: Nicht alle Krebszellen
sind gleich. DieIdee, dass einige wenige

4 bosartige Stammzellen die wirkliche
Ursache vieler Tumoren sind, wurde
zwar schon vor Jahrzehnten formu-
liert, aber erst seit wenigen Jahren
gestatten es zell- und molekularbiolo-
gische Methoden, den Beweis fiir diese
Hypothese anzutreten. Nun findet man
Krebsstammzellen in nahezu allen
Tumoren, und es stehtzihoffen, dass
die gezielte Bekampfung dieses kleinen
Anteils von Tumorzellen dieHeilungs-
chancen erheblich verbessert.

rieren, der mitdem Ursprungstumor iden-
tischist, werden sie als Tumor-initiierende
Zellen oder populédrer Krebsstammzellen
bezeichnet. Die Tumorstammzelle ist also
bislang lediglich ein Konzept, aber es iibt
erhebliche Faszination aus, weil es die On-
kologie einen groen Schritt voranbringen
konnte. Es ist geeignet, die Entstehung
maligner Tumoren ebenso zu erkldren
wie ihr mangelndes Ansprechen auf die
herkdmmlichen Therapien. Vor allem
konnten diese Arbeiten dariiber hinaus
zu neuen Therapien fithren, welche die
Krebsstammzellen vielleicht differentiell
ausrotten und damit auch Tumoren in fort-
geschrittenem Stadium heilen lassen.

Es begann vor zehn Jahren

Den Anfang beim Nachweis poten-
zieller Krebsstammzellen machten die
Hématologen, die sich mit den Krebser-
krankungen des Blutsystems befassen
und deren Untersuchungsobjekte — z.B.
Leukédmiezellen — vergleichsweise leicht
gewonnen werden konnen. Aus dem Jahr
1997 stammt der erste Bericht von Bon-
net und Dick, wonach nur eine kleine
Subpopulation von Zellen einer akuten
myeloischen Leukidmie (AML) nach
Transplantation in immundefiziente

Abb. 1: Stammzellen mit CALM/AF10-Fusionsgen, erkenntlich an der rot-griinen Kombinations-
farbung in der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH, Pfeile). In Abb. 1c eine normale Stamm-

Miuse leukdmische Vorlduferzellen
und Blasten hervorbringen kann, die
den gleichen Krankheits-Phinotyp wie
beim Spender aufwiesen. Diese mut-
mafBlichen leuk@mischen Stammzellen
wiesen die gleichen Oberflichenmarker
auf (CD34+CD38-) wie primitive hi-
matopoietische Stammzellen.

Im vergangenen Jahr wurde im Klini-
kum GroBhadern der Universitit Miin-
chen fiir eine Untergruppe der AML,
die CALM/AF10-positive AML, eine
Stammzelle isoliert und charakterisiert,
die sich offenbar nicht aus einer hima-
topoietischen Stammzelle, sondern aus
einer bereits stidrker differenzierten
Blutzelle der lymphoiden Linie entwi-
ckelthat. Diese wiederum hat durch on-
kogene Mutationen Stammzell-Eigen-
schaften zuriickerworben. Die CALM/
AF10-positive AML zihlt beim Men-
schen zu den selteneren AML-Formen,
konnte aber ein Musterbeispiel dafiir
werden, wie man therapeutisch gezielt
die Tumorstammzelle angreift, ohne die
normalen Stammzellen zu schidigen.

Wie Aniruddha Deshpande und Kolle-
gen aus der Arbeitsgruppe von Christian
Buske in GroBhadern fanden, tragen im
Mausmodell die leukédmischen Stammzel-
len ein Oberflichen-Antigen (B220), das
sich auf normalen Blutstammzellen nicht
findet (Abb. 1). Leukdmische Zellen, die
keine B220-positiven Zellen enthielten,
konnten bei Ubertragung auf andere Miiu-
se keine Leuké@mie hervorrufen.

Es gibt erste Hinweise, dass auch
bei der menschlichen CALM/AF10-
positiven AML die leukdmischen Zel-
len das B220 Antigen (CD45RA beim
Menschen) tragen und lymphatische
Eigenschaften aufweisen. Das eroffnet
die Aussicht, nur die Marker-positiven
(beim Menschen also die CD45RA-
positiven) Stammzellen zu eliminie-
ren — beispielsweise durch einen mo-
noklonalen Antikorper gegen CD45RA
—ohne dass dadurch die normalen Blut-
stammzellen geschéddigt wiirden. Beim
amerikanischen Himatologenkongress
wurden soeben Ex-
perimente mit mo-
noklonalen Anti-
korpern vorgestellt,
mit denen so etwas
zumindest in Tier-
modellen gelingt.

zelle ohne das CALM/AF10-Fusionsgen. Quelle: C. Buske, Klinikum GroBhadern.

Zellwanderung im Gehirn

Seit dieser ersten Beschreibung bei
der AML sind Tumorstammzellen bei
weiteren Leuk@mien und bei einer Viel-
zahl solider Tumoren gefunden worden.
Aufschliisse zur Therapieresistenz geben
beispielsweise Befunde zu Stammzellen
primérer Hirntumoren: Man kennt nor-
male Stammzellen des ZNS seit geraumer
Zeitund weif3, dass sie sich in bestimmten
Hirnregionen, z.B. im Hippocampus und
in der Subventrikulidrzone, sowohl zu Ner-
ven- als auch zu Gliazellen entwickeln
konnen. Diese Stammzellen zeichnen sich
durch bestimmte Marker-Proteine, z.B.
CD133, Musashi, Nestin und Sox-2 aus.
Einige Autoren postulieren, dass Hirntu-
moren in ebendiesen Hirnarealen ihren
Ursprung haben, dass sich die Tumore je-
doch aufgrund der ausgeprigten Migrati-
onseigenschaften der Stammzellen in un-
terschiedlichen z.T. erheblich entfernten
Arealen entwickeln. Zum anderen wurden
mittlerweile in Hirntumoren Zellen ge-
funden, die zu Selbsterneuerung und Ent-
wicklung zu phédnotypisch vollstindigen
Tumoren fdhig sind; sie tragen dieselben
Marker CD133 und Nestin, die man bei
den normalen Stammzellen findet.

Diese Krebsstammzellen konnen
in vitro neuronale und Gliazellen her-
vorbringen, wie sie auch im urspriing-
lichen Tumor gefunden werden, und ihr
Wachstumsverhalten korreliert mit der
Aggressivitit des Ausgangstumors. Bei
einem Medulloblastom reichen etwa hun-
dert CD133-positive Zellen aus, um im
Hirn eines Empfingertiers einen neuen
Tumor zu erzeugen, der sich auf andere
Tiere weiter transplantieren ldsst. Dage-
gen sind selbst 100.000 CD133-negative
Tumorzellen nicht imstande, einen neuen
Tumor hervorzubringen.

Noch umstritten sind dhnliche Befunde
beim bosartigsten hirneigenen Tumor,
dem Glioblastom, wo mdoglicherweise
ebenfalls ein kleiner Anteil von CD133-
positiven Zellen in der Lage ist, in ge-
ringer Zahl neue Tumoren auszubilden.
Dieter Lemke in der Arbeitsgruppe von
Wolfgang Wick konnte allerdings zu-
mindest bei Erwachsenen einen solchen
einfachen Zusammenhang nicht zeigen.
In seinen Arbeiten, die vor allem die aus-
prigte Mobilitédt der Glioblastom-initi-
ierenden Zellen demonstrieren, hat sich
die Fiahigkeit der frisch priparierten Tu-
morzellen, in vitro kugelige Formationen
— so genannte Sphiroide — auszubilden,
als spezifischer fiir die Stammzellpopu-
lation erwiesen als CD133. Ursachen fiir
die diskrepanten Befunde sind zum ei-
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nen die Abhingigkeit der Expression von
Oberflichenmolekiilen solider Tumoren
von der Tumorumgebung, zum anderen die
Fokussierung der Gruppe auf Tumoren von
Erwachsenen und nicht von Kindern, die
mutmaflich hohere Konzentration von
Stammzellen enthalten.

Beim Glioblastom, bei dem die Strahlen-
therapie zur Standardbehandlung gehort,
haben sich die Tumorstammzellen, die iiber
CD133isoliert wurden, iiberdies als bemer-
kenswert strahlenresistent erwiesen. Mit
jedem Bestrahlungszyklus reichern sich
diese Zellen stirker an, und das spiegelt
vermutlich die zunehmende Aggressivitit
des Tumors im Patienten, der schon sehr
bald auf keine Therapie mehr anspricht.

Ein weiterer interessanter Befund ist,
dass die Gliom-Stammzellen durch Aus-
schiittung eines Wachstumsfaktors, des vas-
kulédren endothelialen Wachstumsfaktors
(VEGF), die Neubildung von Blutgefiflen
anregen, iiber die der Tumor mit Nihr-
stoffen versorgt wird (Abb. 2). Allerdings
zeigen diese Gefille eine pathologische Ar-
chitektur, die mit aberranten Eigenschaften
wie der Erhthung des Gewebedrucks ein-
hergeht. Dadurch wird die Perfusion des
Tumorgewebes mit Chemotherapeutika
aus dem Blut behindert, was vermutlich die
Chemoresistenz des Glioblastoms erklart;
die veringerte Oxygenierung des Tumors
schrinkt zudem die Wirksamkeit der Strah-
lentherapie ein. Eine Hemmung der Ge-
faBneubildung bzw. Wiederherstellung der
physiologischen GefdBarchitektur durch
einen Antikorper gegen VEGF oder andere
Molekiile der Kaskade wie bestimmte in
die Zellwand in-
tegrierte Proteine
(Integrine) oder
Kinasen (mTOR,
Proteinkinase C),
die zur patholo-
gischen GefiB3-
bildung beitragen,
verspricht die
Chemosensitivi-
tiat wiederherzu-
stellen.

Abb. 2: Positronenemissionstomographie
eines Tumors im Rattenhirn, der von Stamm-
zell-artigen Zellen abstammt und zunéchst
von der GeféBversorgung unabhéngig ist.
Durch Ausschlittung von Wachstumsfakto-
ren schafft er sich eine eigene GefdBversor-
gung. Quelle: Per Sakariassen, Universitét
Bergen, Norwegen.

Therapieresistenz

Das Pankreaskarzinom zihlt zu den soli-
den Tumoren mit den schlechtesten Uber-
lebensaussichten, vor allem, weil es in der
Regel spit diagnostiziert wird und dann
bereits lokal weit fortgeschritten oder me-
tastasiertist. US-amerikanische Onkologen
und Chirurgen vom Miinchner Klinikum
GroBhadern unter Leitung von Christiane
Bruns und Christopher Heeschen haben
nahezu zeitgleich, aber unabhingig von-
einander aus menschlichen Pankreaskar-
zinomen eine Zellpopulation isoliert, die
weniger als ein Prozent aller Krebszellen
ausmacht, aber ein hohes tumorigenes Po-
tenzial aufweisen: Bereits hundert bzw. 500
dieser Zellen reichen aus, um bei Médusen
Tumoren zu etablieren. Diese Tumoren
unterschieden sich auch nach mehrfacher
Passage in weitere Tiere histologisch nicht
von den Priméartumoren, aus denen die Zel-
len entnommen worden waren.

Die Zellen der amerikanischen Forscher
wurden anhand der Oberflichenantigene
CD44,CD24 und ESA (epithelial-specific
antigen) isoliert, die der Miinchner anhand
von CD133, das bei Hirn-, aber auch bei
Darmtumoren die Stammzellpopulation
charakterisiert. Beide Populationen sind als
Stammzellen ausgewiesen; sie iiberlappen
teilweise, aber nicht vollstindig.

Dass Metastasen des Pankreaskarzinoms
nur sehr begrenzt auf eine Chemotherapie
ansprechen, legt den Verdacht nahe, auch
hier konnten Tumorstammzellen eine
zentrale Rolle spielen. Die Miinchner
Chirurgen fanden in invasiv wachsenden
Bereichen von Pankreastumoren CD133-
positive Zellen mit einem zusitzlichen
Oberflachenmarker, dem Chemokinrezep-
tor CXCR4. Wurden diese Zellen aus dem
Stammzell-Pool entfernt, so konnten sie
weiter Tumoren ausbilden, die aber nicht
mehr imstande waren, Fernmetastasen
abzusiedeln.

Metastasierungspotenzial

CXCR4 wurde auch etwa beim Nie-
renzellkarzinom mit verstéirkter Metasta-
sierung und schlechterer Prognose in Ver-
bindung gebracht worden. Es fungiert als
Rezeptor fiir ein Protein namens Stroma-
derived Factor 1 (SDF-1, CXCL12),das vor
allemin Lunge, Leber, Knochenmark und
Lymphknoten vorkommt, in den Organen
also, in denen sich bevorzugt Metastasen
solider Tumoren ansiedeln. Damit wurde
zum ersten Mal nachgewiesen, dass eine
spezielle Subpopulation von Krebsstamm-
zellen offenbar ausschlieBlich fiir das Me-
tastasierungspotenzial eines Tumors ver-
antwortlich ist. Eine Konsequenz liegt auf

der Hand: Falls sich bei einem Tumor die
Krebsstammzellen nicht insgesamt ausrot-
ten lassen, etwa weil damit auch normale
Stammzellen in Mitleidenschaft gezogen
wiirden, konnte man zumindest versuchen,
durch gezielte Ausschaltung des CXCR4/
SDF-1-Systems die Ausbildung von Me-
tastasen zu verhindern, die in der Regel
das grofite Problem in der Tumortherapie
darstellen.

CML als Modellkrankheit

AbschlieBend sei die chronisch-myelo-
ische Leukémie (CML) etwas ausfiihrlicher
dargestellt, da sie in jiingster Zeit durch ra-
sche Erfolge einer gezielten Therapie mit
Imatinib von sich reden machte und den
Arzten dennoch durch spiitere Misserfolge
weiterhin Ritsel aufgibt. Sie ist in mehr-
facher Hinsicht eine Modellkrankheit und
konnte auch zum Schliissel fiir praktische
Anwendungender,,Stammzell-Hypothese*
werden. 1845 als erste Leukémie-Form von
Virchow und Bennett beschrieben (,,weilles
Blut*), war sie auch die erste, bei der 1960
eine spezifische zytogenetische Verdnde-
rung, das Philadelphia-Chromosom, nach-
gewiesen und spiter die molekulare Basis
der Pathogenese aufgeklirt wurde, und sie
konnte auch als erste mit einem neuen ziel-
gerichteten Medikament (,,targeted thera-
py‘) behandelt werden. Moglicherweise
wird sie auch als erste Leukémie durch ziel-
gerichtete Bekdmpfung der leukdmischen
Stammzellen geheilt werden.

Durch die chromosomale Translokation,
durch die das Philadelphia-Chromosom
entsteht, wird bei der CML das onkogene
Fusions-Gen Ber-Abl gebildet; dieses ko-
diert fiir eine Tyrosinkinase, die fiir die ma-
ligne Entartung der Zellen verantwortlich
ist. Der Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib
hemmt spezifisch die Ber-Abl-Kinase und
kann bei den meisten Patienten die CML
zuriickdringen; bei vielen Patienten sind
auch mitempfindlichsten Methoden keine
leukidmischen Zellen mehr nachweisbar.
Spitestens nach Absetzen von Imatinib
kommt es aber regelmiBig zum Rezidiv,
d.h. eine Heilung ist mit Imatinib (und auch
mit weiteren mittlerweile zugelassenen,
wirksameren Tyrosinkinasehemmern wie
Dasatinib und Nilotinib) nicht moglich;
das gelingt bisher nur mit einer allogenen
Stammzelltransplantation.

Die Griinde dafiir hatin den letzten Jah-
ren vor allem die Arbeitsgruppe von Prof.
TessaHolyoake in Glasgow aufgeklirt: Die
schottischen Himatologen identifizierten
die CML recht eindeutig als Stammzel-
lerkrankung, denn es gibt einen kleinen
Anteil von CML-Zellen, die auf der Zell-
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oberfldche das fiir Stammzellen typische
CD34-Antigen tragen. Diese Zellen befin-
den sich zwar im Ruhezustand, d.h. in der
GO-Phase des Zellzyklus, konnen sich aber
selbst erneuern und so ,,Nachschub* pro-
liferierender leukdmischer Zellen liefern.
Sie sind die einzigen Zellen, die sich von
Patienten in der chronischen Phase einer
CML auf Versuchstiere iibertragen lassen
und in diesen eine Leukimie auslosen.

Genau diese Zellen sind interessanter-
weise unempfindlich gegeniiber Imatinib
sowie gegen eine Reihe anderer, inzwischen
zur Behandlung der CML verfiigbarer Me-
dikamente. Dies konnte erkldaren, warum
die Therapie nur voriibergehend jene fiir
Patient und Arzt beeindruckende Abnah-
me der leukdmischen Zellen bewirkt: Die
Stammzellen, die dadurch nicht eliminiert
werden kdnnen, sorgen nach Absetzen der
Therapie oder auch unter langdauerender
Therapie fiir eine Repopulation. Gébe es
nun Medikamente, die nur die Stammzellen
angreifen, wiirden diese moglicherweise
wegen der geringen absoluten Zahlen ini-
tial keine merkliche Abnahme der Tumor-
lastbringen, langfristig jedoch zum Stopp
des Tumorwachstums fiihren, weil mit der
Vernichtung der leukidmischen Stammzel-
len die Grundlage fiir den Nachschub an
leukdmischen Zellen entfillt.

Fiir die Resistenz der CML-Stammzellen
gibt Holyoake mindestens zwei Griinde an:
Sie bilden zehn- bis hundertfach grofiere
Mengen der onkogenen Bcr-Abl-Tyro-
sinkinase als die sich schnell teilenden
leukdmischen Zellen. Deshalb sind sie
mit pharmakologisch vertriglichen Do-
sierungen von Imatinib nicht ausreichend
zu hemmen. Desweiteren exprimieren
die leukdmischen Stammzellen offenbar
in ihrer Zellmembran Transportproteine,
die das Medikament sehr effizient aus der
Zelle entfernen.

Moglichkeiten, diese Resistenz zu umge-
hen, sind daher die Entwicklung potenterer
Tyrosinkinaseinhibitoren oder die Hem-
mung der Membrantransporter, um die
intrazelluldren Medikamentenspiegel an-
zuheben. Noch viel versprechender ist aber
moglicherweise eine Kombination aus Ty-
rosinkinaseinhibitoren und einem Inhibitor
der Farnesyltransferase (BMS-214662),
eines Enzyms, das ebenfalls in der onkoge-
nen Signaltransduktion eine wichtige Rolle
spielt. BMS-214662 hat sich vor allem ge-
geniiber ruhenden, nicht proliferierenden
Tumorzellen als zytotoxisch erwiesen, und
die Kombination von Tyrosinkinaseinhi-
bitoren mit BMS-214662 konnte die Zahl
von CD34-positiven CML-Stammzellen
in Kultur signifikant reduzieren. Da der

Farnesyltransferaseinhibitor sich bei soli-
den Tumoren und akuter myeloischer Leu-
kdmie bereits in ersten klinischen Studien
befindet, diirfte es nicht mehr lange dauern,
bis diese Strategie der Eliminierung von
Krebsstammzellen auch bei der CML er-
probt wird.

Rotwein und Meerschwamm

Ohne Therapie und zuweilen auch trotz
Therapie mit Imatinib geht die CML oftin
eine sehr viel schwieriger zu behandelnde
Blastenkrise tiber. In dieser Phase findet die
Arbeitsgruppe von Catriona Jamieson an
der University of San Diego, wie sie eben
beim amerikanischen Hiamatologenkon-
gress erlduterte, unter den CML-Blasten
einen groBen Anteil an Granulozyten-
Makrophagen-Progenitorzellen (GMP).
Diese sind eigentlich stirker differenziert
als Stammzellen, aber in relativ geringer
Zahl sind sie offenbar imstande, in Miu-
sen eine Leukimie zu verursachen. Diese
Population von Progenitorzellen scheint
also mit leukdmischen Stammzellen an-
gereichert zu sein.

Ihre Fihigkeit zur Selbsterneuerung ver-
danken sie der aberranten Aktivierung des
essenziellen Wnt/(-Catenin-Signalwegs,
der wesentlich fiir die Fahigkeit von Zel-
len zur Selbsterneuerung ist. Verindert
ist allerdings nicht das Gen fiir 3-Catenin
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selbst, sondern das fiir die ,,stromaufwérts*
liegende Glykogensynthase-Kinase 33
(GSK-3[3). Durch diese Mutation wird die
Blockade, die GSK-3 3 normalerweise auf
die Expression von 3-Catenin und weiteren
proliferationsférdernden Proteinen ausiibt,
aufgehoben.

Diese Erkenntnis konnte iiberraschende
therapeutische Moglichkeiten eroffnen,
wobei die Forscher womdglich auch in
die Trickkiste der Natur greifen werden:
So wirken Flavonoide und Polyphenole,
die in Obst, Gemiise und auch in Rot-
wein enthalten sind und antikarzinogene
Eigenschaften haben, auf die GSK-383
und auf nachgeschaltete Elemente des
Wnt/B-Catenin-Signalwegs. Dr. Edward
Kavalerchik in San Diego testete einen aus
einem Meeresschwamm isolierten Inhi-
bitor von Beta-Catenin, das MC-001, an
diesen Zellen: In Dosierungen, die norma-
len himatopoetischen Stammzellen nicht
schaden, konnte MC-001 die leukdmischen
Stammzellen und die GMPs deutlich inih-
rer Vermehrungsfahigkeit hemmen.

Die Erforschung der Eigenschaften der
leukdmischen Stammzellen konnte also in
absehbarer Zeit zu Therapien fiihren, mit
denen sich die CML vielleicht erstmals
ohne Transplantation heilen I&sst.
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Langfristig Regression,
keine Regeneration

Langfristig
Regeneration

Abb. 3: Der therapeutische Angriff auf Tumorstammzellen (oben) mag initial wegen der geringen
Anzahl wenig eindrucksvoll sein, verspricht aber womdglich langfristig bessere Resultate als die
traditionelle Eliminierung ,normaler” Tumorzellen (unten): Hier bleibt der Pool regenerierender
Tumorzellen erhalten und sorgt stets fiir Nachschub (nach T. Holyoake, Glasgow University).
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