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Wechselwirkungen zwischen Tumor- und Bindegewebszellen
fordern Metastasenbildung

Damit sich abgesiedelte Krebszellen in anderen Organen niederlassen und zu
Tochtergeschwiilsten heranwachsen konnen, miissen sie ihre neue Umgebung
manipulieren und sich eine so genannte metastatische Nische schaffen. Wissenschaftler
vom Deutschen Krebsforschungszentrum und vom Heidelberger Institut fir
Stammzelltechnologie und Experimentelle Medizin* haben nun herausgefunden, dass
einige Krebszellen die Bindegewebszellen in ihrer Umgebung dazu anregen, Botenstoffe
auszuschiitten, die die Metastasenbildung unterstiitzen. Diese Entdeckung tragt
entscheidend zum besseren Verstandnis bei, wie die gefiirchteten Tochtergeschwiilste
entstehen konnen.

Wenn sich Krebszellen von einem Tumor losen und im Korper auf Wanderschaft gehen, begeben sie
sich in feindliches Terrain. Tatsachlich sterben viele abgesiedelte Krebszellen ab, bevor sie sich in
anderen Geweben niederlassen und Metastasen bilden konnen. Denn die korpereigene Abwehr ist
darauf ausgerichtet, gesunde Korpergewebe vor Eindringlingen aller Art zu schiitzen. AufSerdem
konnen eingewanderte Krebszellen nur uberleben, wenn es ihnen gelingt, die Zellen in ihrer neuen
Umgebung derart zu manipulieren, dass sich eine so genannte metastatische Nische bildet, die das
Uberleben der eingewanderten Krebszellen unterstiitzt.

Thordur Oskarsson untersucht mit seinem Team am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ)
und am Heidelberger Institut fur Stammzelltechnologie und Experimentelle Medizin (HI-STEM
gGmbH), wie diese metastatische Nische entsteht. Jetzt haben die Wissenschaftler in Zellkulturen
sowie durch Untersuchungen an Mausen herausgefunden, dass einige besonders aggressive
Brustkrebszellen eine entziindungsahnliche Situation im Lungengewebe verursachen. So sorgen sie
letztlich dafur, dass sie sich hier einnisten und zu Metastasen heranwachsen konnen.

Konkret senden die abgesiedelten Tumorzellen zwei Entzundungsbotenstoffe aus, so genannte
Interleukine, die Bindegewebszellen in der Lunge dazu anregen, selbst zwei weitere
Entziindungssignale in die Umgebung abzugeben: CXCL9 und CXCL10. Diese heften sich wiederum
an ein Rezeptormolekiil, das einige aggressive eingewanderte Krebszellen auf ihrer Oberflache
tragen - ein entscheidender Schritt dafiir, dass diese zu einer Metastase heranwachsen konnen.
Diese aggressiven Brustkrebszellen profitieren demnach direkt von der Entzuindungssituation und
von den Botenstoffen CXCL9 und CXCL10.

LInteressanterweise besitzen genau die Tumorzellen, die die Bindegewebszellen dazu anregen
CXCL9 und CXCL10 zu produzieren, auch den passenden Rezeptor fir diese Botenstoffe, und
profitieren so davon“, sagt Maren Pein, Erstautorin der Arbeit. ,Das unterstreicht, wie entscheidend
das zellulare Zwiegesprach zwischen den abgesiedelten Krebszellen und den Fibroblasten in ihrer
neuen Umgebung fur die Entstehung von Metastasen ist.”

Mehr noch: Die Wissenschaftler konnten das Entstehen von Metastasen in der Lunge ihrer
Versuchstiere verhindern, indem sie die Mause mit einem Hemmstoff behandelten, der das
Rezeptormolekiil auf den Krebszellen blockiert.
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Dass diese zellulare Interaktion wahrscheinlich auch bei Brustkrebspatientinnen eine Rolle spielt,
zeigen Tumorgewebeproben von betroffenen Frauen: So lassen sich Krebszellen, die auf ihrer
Oberflache den entsprechenden Rezeptor tragen und daher die Wechselwirkung mit Fibroblasten
zur Metastasenbildung nutzen konnten, auch bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs
finden.

Um von diesen Erkenntnissen auf einen neuen Behandlungsansatz zu schliefSen, sei es noch zu fruh,
wie Oskarsson betont. ,Unsere Arbeit dient zunachst einmal dazu, die grundlegenden Mechanismen
zu verstehen, die notwendig sind, damit Metastasen uberhaupt entstehen konnen”, erklart der
Wissenschaftler. ,Aber natiirlich hoffen wir, dass dieses bessere Verstandnis dazu fiihrt, dass wir in
der Zukunft Metastasen verhindern konnen.”

*Das Heidelberger Institut fir Stammzelltechnologie und Experimentelle Medizin (HI-STEM
gGmbH) ist eine Partnerschaft des DKFZ und der Dietmar Hopp Stiftung
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BU: Lungenmetastase einer Brustkrebspatientin: Pfeile zeigen auf Bindegewebszellen (braun), die
mit Krebszellen in der Metastase kommunizieren. Die Zellkerne sind blau gefarbt.
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern die groRte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Uber 1.300
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen
Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die verhindern, dass Menschen an Krebs
erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren praziser diagnostiziert und
Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden konnen.

Beim Krebsinformationsdienst (KID) des DKFZ erhalten Betroffene, interessierte Burger und
Fachkreise individuelle Antworten auf alle Fragen zum Thema Krebs.

Gemeinsam mit Partnern aus den Universitatskliniken betreibt das DKFZ das Nationale Centrum fur
Tumorerkrankungen (NCT) an den Standorten Heidelberg und Dresden, in Heidelberg aufSerdem
das Hopp-Kindertumorzentrum KiTZ. Im Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung
(DKTK), einem der sechs Deutschen Zentren fiir Gesundheitsforschung, unterhalt das DKFZ
Translationszentren an sieben universitaren Partnerstandorten. Die Verbindung von exzellenter
Hochschulmedizin mit der hochkaratigen Forschung eines Helmholtz-Zentrums an den NCT- und
den DKTK-Standorten ist ein wichtiger Beitrag, um vielversprechende Ansatze aus der
Krebsforschung in die Klinik zu iibertragen und so die Chancen von Krebspatienten zu verbessern.
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Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent
vom Land Baden-Wiurttemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher
Forschungszentren.
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