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Wenn Tumorzellen wandern

Wie Metastasen im Gehirn entstehen

von Anja Storiko

Viele Krebsarten kdnnen heutzutage erfolgreich behandelt werden.
Doch héufig entstehen tddliche Hirnmetastasen. Wie es Tumor-
zellen gelingt, die Blut-Hirn-Schranke zu {iberwinden und im gut
geschiitzten Organ Hirn zu {iberleben und sich weiter zu teilen,
verfolgt die Arbeitsgruppe von Lisa Sevenich im Georg-Speyer-
Haus, dem Institut fiir Tumorbiologie und Experimentelle Therapie.

ie Tumorzellen ins Hirn wandern,

beobachtet das Frankfurter Krebsfor-

schungsteam per Video in préparier-
ten Gewebekulturen aus dem Maushirn: Immer
langer streckt sich da eine Zelle aus dem Hirn-
gewebe dem Blutgefdld entgegen, kuschelt sich
formlich an die im Blutstrom angeschwemmte
Krebszelle und ermdéglicht ihr schlieRlich den
Zugang ins Hirngewebe — durch die normaler-
weise kaum liberwindbare Blut-Hirn-Schranke.
Krebszellen, so zeigt das Video, manipulieren
offenbar Hirnzellen iiber die Blut-Hirn-Schranke
hinweg zu ihren Gunsten.

Beobachtungen wie diese erlauben weit-
reichende Erkenntnisse iiber die Entstehung
von streuenden Tumoren. »Uns interessiert diese
faszinierende Wechselwirkung von Tumor- und
Hirnzellen«, erklart Lisa Sevenich. Thre Arbeits-
gruppe hat sich eines schwierigen Themas ange-
nommen, den Metastasen.

Zwar gelingt es heute oft, Tumoren an ihrem
Entstehungsort durch Operation, Bestrahlung
oder Chemotherapie zu bekdmpfen. Doch hau-
fig haben sich bereits zuvor Zellen aus dem ur-
spriinglichen (primdren) Tumor abgeldst und
sind zu anderen Organen vorgedrungen. Metas-
tasen, also Tochtergeschwiilste in anderen Orga-
nen als der primdren Tumorquelle, sind daher
mittlerweile die haufigste Todesursache bei
Krebspatienten. »Friither starben die Patienten
am Primdrtumor oder unerkannten Metastasen,
heute iiberleben sie dank fritherer Diagnostik
und besserer Behandlung —, aber sterben allzu
haufig an sekundédren Hirntumoren, so Seve-
nich. Bisher konnen Hirntumore nur schwer
behandelt werden, weil Eingriffe im Gehirn ris-
kant sind, aber auch weil die zellularen und

molekularen Grundlagen der Entstehung von
Hirnmetastasen wenig erforscht sind.

Hirnmetastasen sind haufig, aber kaum erforscht
Insbesondere bei Brust-, Haut- und Lungen-
krebs entstehen hdufig Metastasen im Gehirn,
laut Deutscher Krebsgesellschaft bei 20 bis 45
Prozent der Patientinnen und Patienten. »Wann
und warum einzelne Tumorzellen den Primar-
tumor verlassen, ist bis heute nicht vollstandig
geklart«, sagt Sevenich. Auf dem Weg durch
den Korper sind die Tumorzellen dem Immun-
system ausgeliefert, das sie iiberwiegend identi-
fiziert und vernichtet. Weniger als 1 Prozent der
Zellen, die iiber die Blutbahn in den Korper
gelangen, iiberleben die Angriffe des Immun-
systems und schaffen es, sich anderswo anzusie-
deln. Das Wissen iiber diese Reise und Ansied-
lung von metastasierenden Zellen ist noch am
Anfang. Es gibt Zellen, die sich schon sehr friith
im Tumorgeschehen ablésen und sich in ande-
ren Organen ansiedeln, dort aber haufig in
einem »Schlafzustand« bleiben — bis sie eines
Tages »aufwachen« und ihre gefdhrliche Ver-
mehrung beginnen.

Tumorzellen dringen in das geschiitzte System
Hirn ein

Lisa Sevenich und ihr Team beschéftigen Fragen
rund um die Metastasierung: »Wie reagiert ein
Organ, in unserem Fall das Hirn, auf ankom-
mende Tumorzellen? Und wie miissen sich die
Tumorzellen anpassen, um dort zu iiberleben?«
Denn das Hirn ist ein ganz spezielles und gut
geschiitztes Organ, dessen Blutgefile kaum
durchlassig sind und das auf diese Weise vom
restlichen Korper abgeschirmt ist. Diese Blut-

Bewegung mit Folgen

Sehr &sthetisch,

sehr geféhrlich: In einer
Hirnmetastase sind die
Tumorzellen dicht gedréngt
(Zellkerne: tiirkis). Die
Abwehrzellen des Gehirns,
die Mikroglia (griin und rot),
konnen den Tumor nicht
effektiv bekdmpfen.
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Bewegung mit Folgen

Immunsystem vs. Tumorzellen
Tarnung, Versteckspiele und Missverstandnisse
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as Gehirn unterdriickt normalerweise Immunreaktionen, um besonders

die empfindlichen Neuronen (N) vor Entziindungen zu schiitzen. Das nutzen

Tumorzellen aus, die das Gehirn besiedeln (BM). Mikroglia (MG), die
Immunzellen des Gehirns, erkennen zwar diese Eindringlinge; doch sind Mikroglia
nicht sehr spezialisiert und kénnen daher die sehr wandelbaren Tumorzellen
nicht effizient bekdmpfen. Sie bendtigen die Hilfe von T-Zellen, die gelernt haben,
gezielt Tumorzellen anzugreifen. Allerdings nutzen Tumorzellen gerne eine Art
Tarnkappe, um Neuronen zu dhneln. So kénnen sie sich vor dem Immunsystem
verstecken und Nahrstoffe nutzen, die eigentlich die Neuronen versorgen. Zudem
ermdglichen die Tumorzellen anderen Immunzellen, in den Tumor einzuwandern
und dort die T-Zellen daran zu hindern, den Tumor anzugreifen. Zwischen den
T-Zellen und Mikroglia kommt es durch die Tauschung der Tumorzellen zu
Missversténdnissen — sie starten vermeintliche Wundheilungsprozesse, doch
davon profitieren die als Neuronen getarnten Tumorzellen: Sie vermehren sich.

ZUR PERSON

Lisa Sevenich, 41, studierte Biologie mit Schwerpunkt
Immunologie. Nach ihrer Doktorarbeit in Freiburg
entdeckte sie wéahrend ihrer Postdoc-Tatigkeit in
New York ihre Faszination fiir Hirnmetastasen.
Besonders wichtig ist ihr der Krankheitsbezug ihrer
Forschung mit dem Ziel, eines Tages zur Heilung
beitragen zu kénnen. 2019 wurde sie fiir ihre Arbeiten
mit dem Preis fiir Metastasierungsforschung der
Beug-Stiftung ausgezeichnet. lhre Arbeiten werden
im Rahmen des Max-Eder-Nachwuchsgruppen-
programms der Deutschen Krebshilfe gefordert.

sevenich@gsh.uni-frankfurt.de
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Hirn-Schranke begrenzt und reguliert sowohl
den Austausch von Botenstoffen als auch das
Eindringen von Zellen. Das Hirn ist damit auch
abgeschirmt vom Immunsystem des Korpers.
Es besitzt eigene Immunzellen, die es sehr effi-
zient vor lebensgefihrlichen Entziindungen
schiitzen.

Doch Tumorzellen schaffen es, die Blut-
Hirn-Schranke zu durchbrechen - ja, die Hirn-
zellen dabei sogar liber diese Barriere hinweg zu
manipulieren, wie die oben beschriebene Szene
zeigt. Denn die Tumorzellen bringen bestimmte
Protein-abbauende Enzyme und spezielle Tumor-
faktoren mit, die das eigentlich geschlossene
System Hirn mechanisch durchldssig machen
und mithilfe von Botenstoffen umprogram-
mieren. Zwar konnen Immunzellen aus dem
Blut den eindringenden Tumorzellen folgen.
Doch sorgen die Tumorzellen dafiir, dass diese
Immunzellen im Gehirn inaktiv bleiben. »Wir
haben herausgefunden, dass Tumorzellen die
Abwehr des Korpers regelrecht blockieren und
sogar zu ihren Gunsten verwenden«, so Sevenich.
Die Tumorzellen schalten die Verteidigungsme-
chanismen im Hirn ab und programmieren die
Immunzellen aktiv fiir ihre eigene Vermehrung
um.

Wie ein spannender Film

Zundchst versuchte das Team um Sevenich, diese
den Tumor unterstiitzenden Zellen des Immun-
systems zu blockieren. Doch es stellte sich als
sehr schwierig heraus, die Wechselwirkung
zwischen Tumor- und Korperzellen zu unter-
brechen. »Dabei fanden wir alles, was man fir
ein spannendes Drehbuch braucht: Tarnung,
Versteckspiele, Missverstandnisse!«, so die For-
scherin. Denn Tumorzellen konnen sich bei-
spielsweise als Neuronen tarnen und so die
Abwehrzellen verwirren (siche Kasten). Kiirzlich
gelang es dem Team um Sevenich, mithilfe von
Strahlentherapie mehr tumoraktive Immun-
zellen (T-Zellen) in den Tumor zu locken. Gleich-
zeitig blockierten die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler ein unterdriickendes Tumorzell-
Signal, um damit die T-Zellen dazu zu bewegen,
den Tumor wieder anzugreifen. Aber leider
funktioniert dies nur fiir eine begrenzte Zeit,
sodass bislang am Ende der Tumor gewinnt. »Es
war frustrierend zu sehen, dass bestimmte Blo-
ckaden kurzfristig funktionieren —, aber nach
wenigen Tagen oder Wochen wieder die Tumor-
zellen die Regie iibernehmen, eher etfizienter
als zuvor.« Ziel miisse es daher sein, die ganze
Wirkungskette zu verstehen und erst dann gezielt
einzugreifen.

Das ist allerdings nicht ganz einfach: Die
Arbeitsgruppe forscht vor allem an Mausmodel-
len, kombiniert mit Zellkulturen (die allerdings
immer nur die Untersuchung von Einzelaspekten



erlauben). In den Mdusen gelangen die Tumor-
zellen bei beiden Versuchen in die Blutbahn;
einige wenige siedeln sich im Hirn an. Von dort
konnen die Tumorzellen isoliert, in Zellkultur
gezlichtet und untersucht werden. Um genii-
gend Tumorzellen zu gewinnen, die es bis ins
Gehirn schaffen, wird dieser Zyklus wiederholt,
sodass sich die Tumorzellen im Hirn anreichern.
So kénnen die Forscherinnen und Forscher Ver-
dnderungen im Zell-, Protein- und Wirkmuster
ablesen.

»Wir wollen verstehen, wie die Tumorzellen
ihre Umgebung so rerziehens, dass sie ihrem
Zweck dient — und irgendwann wollen wir es
schaffen, diesen Prozess zu blockieren«, hofft
Sevenich. »Menschlich ausgedriickt: Die Immun-
zellen sind sehr bemiiht, aber es kommt immer
wieder zu Missverstandnissen zwischen den
unterschiedlichen Immunzellarten. Sie wollen
zwar die Hirnzellen schiitzen und die Tumor-
zellen zerstoren, verwechseln aber durch Tricks
der Tumorzellen diese Aufgaben. Wir wollen
sie unterstiitzen, ihren Job zu machen.« Dazu
suchen die Forscherinnen und Forscher weiter
nach Strategien, wie Inmunzellen in Hirnmetas-
tasen wachgehalten werden kénnen, bis sie wis-
sen, wie sie nur den Tumor und nicht die Neu-
ronen angreifen — und den Tumor schlieBlich
besiegen.

Erkenntnisse fiir viele Krankheitsbilder

Der Weg zur Heilung von Patientinnen und
Patienten ist noch weit. Doch die sportliche und
agile Forscherin liebt es, sich den schwierigen
Herausforderungen zu stellen. Auf dem Gebiet

der Hirnmetastasen arbeiten nur wenige Arbeits-
gruppen, denn zum einen sind Eingriffe im Hirn
riskant, zum anderen leben Patienten nach Ent-
deckung der Hirnmetastasen meist nur noch
wenige Monate, sodass die Zeit fiir eine Behand-
lung dullerst begrenzt ist.

»Ich glaube, die Reaktion des Korpers auf
den Tumor ist nicht sehr spezifisch, sondern
gleicht eher einer Stressantwort«, erklart Seve-
nich. »Wenn wir die Prozesse verstehen, wer
hier wen manipuliert, dann konnen wir das ver-
mutlich auch auf andere Krankheiten {iiber-
tragen — denn neurologische Erkrankungen wie
Alzheimer 16sen dhnliche Antworten in Immun-
zellen aus. «

Beunruhigend ist, dass sich haufig Tumor-
zellen frith auf den Weg in neue Gewebe
machen - teils vor der Erkennung des urspriing-
lichen Tumors. Vielfach bleiben sie dort im
»Schlafstadium« und beginnen eines Tages, oft
erst Jahrzehnte spdter, sich zu teilen. Die Griinde
dafiir sind unbekannt. Ein Ziel von Sevenichs
Arbeitsgruppe ist es, diese Mechanismen zu
verstehen und moglicherweise Wege zu finden,
das unschddliche Schlafstadium der Tumorzellen
aufrechtzuerhalten.

Viele Erkenntnisse ihrer Forschung findet
Sevenich selbst nicht nur spannend, sondern
auch bedngstigend: »Von unseren noch sehr
grundlegenden Erkenntnissen iiber Hirntumo-
ren zu Therapieansdtzen ist der Weg leider sehr
weit«, ist ihr bewusst. » Aber die Sorge, dass es
einen selbst oder einen Nahestehenden treffen
konnte, ist natiirlich auch ein Antrieb, das>Oko-
system« der Tumoren zu verstehen.« @

Bewegung mit Folgen

Dr. Lisa Sevenich und
Doktorand Dominic Menger
mit einer Petrischale, in der
sich eine diinne Scheibe
eines Mausgehirns befindet.
Das Gewebe wird zunéchst
transparent gemacht,

bevor die Zellen gefarbt

und unter dem Mikroskop
analysiert werden.

Die Autorin

Dr. Anja Storiko, 56,
ist promovierte Mikrobiologin.
Sie arbeitet als freie
Journalistin fiir Publikumszeit-
schriften, ist Redakteurin der
Fachzeitschrift »BI0spektrum«
und hat Biicher zu Gesund-
heitsthemen verfasst.
Die Erkenntnisse zu den
Metastasen weckten in
ihr gemischte Gefiihle:
Erschrecken, aber auch
Bewunderung fiir den Mut,
sich der Herausforderung
Hirnmetastasen anzunehmen.

anja@stoeriko.de
http://stoeriko.de
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