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Molekulare Signatur fur aggressives Wachstum von Kopf-Hals-
Tumoren entdeckt

Forschende der Medizinischen Fakultat Heidelberg der Universitat Heidelberg und der
Technischen Universitat Miinchen haben die genetische Aktivitat , knospender” Karzinome
des Kopf-Hals-Bereichs untersucht. In den ,Knospen” - sich vom Tumor ablosende
Zellverbande, die mit einer ungiinstigen Prognose einhergehen - fanden sie ein
charakteristisches Muster der Genaktivitat. Diese Marker-Signatur gibt Einblicke in die
Biologie dieser Tumoren, konnte zukunftig die diagnostische Einordnung erleichtern und
liefert erste Hinweise auf mogliche Behandlungsstrategien. Die Ergebnisse sind aktuell im
Fachjournal ,,Genome Medicine” erschienen.

Sogenannten Tumorknospen sind Zellverbande von bis zu vier Zellen, die sich vom restlichen
Tumorgewebe bei Karzinomen des Kopf-Hals-Bereichs ablosen. Ihr Vorhandensein ist Anzeichen fur
einen ungunstigen Verlauf der Erkrankung. Wie genau diese Tumorzellen ,ticken” haben
Forschungsteams der Medizinischen Fakultat Heidelberg der Universitat Heidelberg und der
Technischen Universitat Miinchen erstmals mithilfe einer raumlichen Analyse der genetischen
Aktivitat, der sogenannten Transkriptomanalyse, genauer unter die Lupe genommen. Sie
untersuchten mit speziellen Techniken an Gewebeschnitten von Kopf-Hals-Tumoren und mit
besonderem Fokus auf den Tumorknospen, wo welche Gene aktiv waren. Dabei entdeckten sie eine
charakteristische Signatur von 28 Genen, in deren Aktivitat sich die Knospen vom umliegenden
Tumorgewebe und gesundem Gewebe unterschieden. Diese charakteristische Genaktivitat gibt
erstmals Hinweise auf die speziellen Eigenschaften dieser Krebszellen und deckte zudem
Angriffspunkte fur bestehende therapeutische Wirkstoffe auf.

Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereich gehoren mit etwa 18.000 jahrlichen
Neuerkrankungen zu den zehn haufigsten Krebserkrankungen in Deutschland. Sie konnen an den
Lippen, in der Mundhohle und an der Zunge, im Rachen und tieferen Bereichen des Halses
vorkommen. Bekannte Risikofaktoren sind Infektionen mit Humanen Papillomviren (HPV), Rauchen,
Alkoholkonsum oder langjahriger Umgang mit Schadstoffen wie chrom- und nickelhaltigen Farben
und Lacken. Die Prognose unterscheidet sich je nach Ort und Stadium des Tumors und ist trotz
multimodaler Behandlungsstrategien haufig ungunstig. Etwa jeder zweite Betroffene iiberlebt die
ersten funf Jahre nach der Diagnose nicht. ,Das grofSe Problem bei diesen Karzinomen der Mund-
und Rachenschleimhaut ist, dass es aktuell aufSer dem HPV-Status keinen Biomarker in der
klinischen Praxis gibt, anhand dessen sich der Krankheitsverlauf zuverlassig abschatzen und die
Therapie anpassen lasst”, sagt Prof. Dr. Jan Budczies, korrespondierender Autor und
Arbeitsgruppenleiter am Pathologischen Institut des Universitatsklinikums Heidelberg.

Ablosung kleiner Zellcluster erhoht das Risiko fiir Metastasenbildung

Ein wichtiges Indiz fur die Aggressivitat der Erkrankung sind die sogenannten Tumorknospen: Dabei
handelt es sich um mikroskopisch kleine Cluster von ein bis vier Tumorzellen, die sich vom
Haupttumor abgrenzen und -losen. Vorarbeiten des Heidelberger und Munchner Teams sowie
anderer Arbeitsgruppen haben gezeigt, dass die Knospung mit aggressivem Tumorwachstum,
Metastasenbildung und ungunstiger Prognose bei Kopf-Hals-Tumoren verkniipft ist. Welche
molekularen Prozesse die Tumorknospen so gefahrlich machen, ist bislang noch nicht verstanden.
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»,Die Schwierigkeit einer molekularen Charakterisierung dieser Tumorknospen liegt darin, dass
Kopf-Hals-Tumoren insgesamt aus einer Vielzahl molekular sehr heterogener Zellen bestehen.
Bisher war es nicht moglich, aus diesem Chaos das molekulare Profil der Tumorknospen
herauszufiltern”, beschreibt Prof. Budczies. In dem von der Deutschen Krebshilfe geforderten und in
Kooperation mit Kolleginnen und Kollegen der TU Miinchen durchgefiihrten Projekt griff das Team
auf eine neue Methode der raumlich aufgelosten Transkriptom-Analyse zuriick: Mit dieser Technik
werden in markierten Arealen eines Gewebeschnitts samtliche Molekiile der sogenannten Boten-
RNA erfasst. Dabei handelt es sich um kurze Kopien von Abschnitten der Erbinformation im
Zellkern, die Informationen zur Herstellung benotigter Proteine kodieren. Sie spiegeln die
molekularen Prozesse wider, die in den Zellen zum Zeitpunkt der Entnahme abliefen, und geben
Aufschluss uber die Eigenschaften der Tumorzellen. Die Forschenden markierten an digitalisierten
Gewebeschnitten aus HPV-negativen Tumoren zum einen die Tumorknospen und zum anderen den
Haupttumor, von dem sich diese ablosen. ,Die verwendete Technik erlaubte es, die RNA prazise aus
den ausgewahlten Tumorarealen zu analysieren und so erstmals die verschiedenen Zelltypen anhand
des Transkriptoms zu unterschieden” sagt Iordanis Ourailidis, Doktorand und Erstautor des Artikels.

Erstmals molekulare Unterscheidung zwischen Knospen und Tumormasse

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler leiteten aus den Ergebnissen eine charakteristische
Knospungs-Signatur bestehend aus 28 Genen ab. Bei Tests an externen Transkriptom-Datensatzen
von Kopf-Hals-Tumoren lieSen sich mithilfe der Signatur zuverlassige knospende von nicht
knospenden Tumoren unterscheiden sowie auf die Uberlebenszeit der Patientinnen und Patienten
schlielfen. Mehr noch: Beim Vergleich mit Datensatzen von kultivierten Zelllinien aus
Plattenepithelkarzinomen, an denen Wirkstoffstudien durchgefuhrt und die Ergebnisse zur
Verfiigung gestellt worden waren, wurde das Team findig: Tumorzellen, bei denen ebenfalls die
charakteristischen 28 Gene aktiv waren, reagierten auf bestimmte Medikamente, sogenannte MEK-
Inhibitoren. Eigene Experimente des Teams bestatigten die Wirkung auf knospende Zellen aus Kopf-
Hals-Tumoren.

L,unsere Studie tragt zu einem besseren Verstandnis der molekularen Mechanismen der aggressiven
Kopf-Hals-Tumoren bei. Zudem haben wir mit den MEK-Inhibitoren einen moglichen Ansatzpunkt fur
die Entwicklung neuer Therapien gefunden®, so Prof. Budczies. Die Studie wurde federfuhrend von
Iordanis Ourailidis und Professor Dr. Jan Budczies in Zusammenarbeit mit den Teams um
Professorin Dr. Melanie Boxberg und Privatdozent Dr. Fabian Stogbauer von der Technischen
Universitat Munchen am Pathologischen Institut des Universitatsklinikums Heidelberg

durchgefuhrt.
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