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Mit Blutstammzellen gegen Krebs

C. Teschendorf
U. Graeven
W.-H. Schmiegel

Stockholm, Dezember 1990: Der
Nobelpreistrager fur Physiolo-
gie und Medizin heiflt E. Donald
Thomas, er wird ausgezeichnet fur
seine wegweisenden Arbeiten auf
dem Gebiet der Knochenmarktrans-
plantation. Der Arzt und Forscher
aus Seattle, Washington, hat in
den vergangenen vierzig Jahren die
Grundlagen dafir geschaffen, dass
diese Therapie in die moderne Me-
dizin Einzug halten konnte.
Knochenmarktransplantation -
was verbirgt sich hinter dieser
viel gepriesenen und heiR disku-
tierten (s. Info, S. 29) Errungen-
schaft der Medizin? Zunéchst das
grundlegende Prinzip, einem Men-
schen Knochenmark zu entnehmen
und es ihm selbst (autologe) oder
einem anderen Patienten wieder
zuriickzugeben (allogene Trans-
plantation). Die besondere Bedeu-
tung des Verfahren liegt darin,
dass sich mit dem Knochenmark
die F&higkeit zur Blutbildung
Ubertragen lasst und sich die Blut
bildenden Zellen des Knochen-

Dr. med. Christian Teschendorf,
Dr. med. Ullrich Graeven, Prof. Dr.
med. Wolff-H. Schmiegel, Medizini-
sche Universitatsklinik am Knapp-
schafts-Krankenhaus Bochum-
Langendreer

marks auBerhalb des Organismus
tiefgekihlt aufbewahren lassen.
Anfang der 50er Jahre konnte
belegt werden, dass die Blutbil-
dung - die Produktion der roten
und weiBen Blutkérperchen (Ery-
throzyten und Leukozyten) sowie
der Blutplattchen (Thrombozyten)
- im Knochenmark stattfindet.
Mitte der 60er Jahre stellte sich
heraus, dass alle drei Blutzell-
arten aus einer einzigen Zelle, der
sog. Blutstammzelle, hervorgehen
(s. Abb. 3 u. Info, S. 27). Im Kno-
chenmark sind diese Zellen enthal-
ten - wenngleich nur zu einem
Bruchteil, vermutlich weniger als
einem Millionstel der Knochen-
marksubstanz. Da es zunachst
nicht moéglich war, die Stamm-
zellen naher zu charakterisieren
und damit zu isolieren, musste
man sich ganz nach dem ,,Schrot-
schussprinzip” einer unspezifi-
schen Gewinnung Uber das Kno-
chenmark bedienen. Dies ist mdg-
lich, da schon sehr wenige Zellen

Aus Stammzellen des er-
wachsenen Organismus
konnen Leberzellen,
Muskelzellen, Nerven-
zellen oder Blutzellen
werden - aber kein voll-
standiges Lebewesen
wie aus embryonalen
Stammzellen: faszinie-
rende Moglichkeiten far
die moderene Medizin -
und keine ethischen
Probleme.

genugen, um die Blutbildung in
Gang zu setzen. Aufgrund von Ex-
perimenten mit Mausen konnte be-
rechnet werden, dass bereits eine
einzige Blutstammzelle diesen
Zweck erfullen kann.

Anfang der 80er Jahre konnte
ein Eiweill auf der Oberflache von
Zellen, das sog. CD34-Antigen, mit
den Blutstammzellen in Verbin-
dung gebracht werden. Dadurch
liel sich zumindest ein Zell-Pool

Abb. 2:

Zell-Pool von Stammzellen im
Knochenmark - nachweisbhar
durch eine spezielle Farbetechnik.
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Konservierte (eingefrorene)
Blutstammzellen werden fir die
Transplantation vorbereitet.

von Stammzellen im Knochenmark
eingrenzen. Das Oberflachenmerk-
mal CD34 kann mit Hilfe einer
speziellen Farbetechnik nachge-
wiesen werden (Abb. 2). Bei mehr
als 90 Prozent aller CD34-positi-
ven Zellen ist jedoch schon festge-
legt, ob aus ihnen Leukozyten, Ery-
throzyten oder Thrombozyten wer-
den. Es scheint nur sehr wenige
Blutstammzellen zu geben, die
noch alle Mdglichkeiten haben,
sich zu differenzieren und die sich
in diesem pluripotententen Stadi-
um vermehren kénnen.

Muskel

zellen

Urstammzellen
embryonale
Stammzelle
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Eine weitere Quelle fur Blut-
stammzellen wurde Mitte der 80er
Jahre erschlossen: das periphere
Blut. CD34-positive Blutstammzel-
len, die sich normalerweise im
Knochenmark befinden, kdénnen
unter bestimmten Bedingungen
auch im Blut vorkommen. So wer-
den sie z.B. nach einer Chemothe-
rapie in der Erholungsphase des
Knochenmarks in den Blutstrom
ausgeschwemmt. Mit Hilfe von be-
stimmten Wachstumsfaktoren, wie
z.B. Granulocyte-Colony Stimula-
ting Factor (G-CSF) oder Granu-
locyte Macrophage-Colony Stimu-
lating Factor (GM-CSF) kann eine
zusatzliche Mobilisierung der
Stammzellen aus dem Knochen-
mark erreicht werden. Die Kon-
zentration der CD34-positiven
Blutstammzellen im peripheren
Blut l&sst sich so bis auf das Tau-
sendfache steigern. Mit Hilfe einer
speziellen Technik (Leukapherese)
werden die Stammzellen aus dem
Blut abgeschdpft und anschlie-

Abb. 3:

Unter den Organstammzel-
len spielen Blutstammzellen
eine besondere Rolle: Sie sind
leicht zu gewinnen und sie
kénnen auch Zellen anderer
Gewebe - wie Nerven oder
Leberzellen - bilden.
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Rend eingefroren. Damit lassen
sich Blutstammzellen Uber einen
l&ngeren Zeitraum bis zur Trans-
plantation aufbewahren. Diese im
Vergleich zur Knochenmarkentnah-
nahme einfachere und vor allem
weniger eingreifende Stammzellge-
gewinnung hat dazu gefuhrt, dass
periphere Blutstammzellen das
Knochenmark bei der autologen
und allogenen Transplantation
weitgehend verdréngt haben.

Chemotherapie totet Zellen
mit hoher Wachstumsrate

Eine Behandlungsmethode bei
bdsartigen Tumoren ist die Gabe
von Zellgiften (zytostatische Che-
motherapie). Die Medikamente t6-
ten die schnell wachsenden Tu-
morzellen ab, schadigen aber
auch andere Zellen des Kdorpers,
die eine hohe Wachstumsrate ha-
ben. Dazu gehdren unter anderem
die Haarfollikel, die Darmschleim-
haut und auch die Knochenmark-
zellen. Die ungewollte aber unver-
meidbare Schéadigung der Kno-
chenmarkzellen, die die kontinu-
ierliche Produktion der Blutzellen
sichern, ist begrenzender Faktor
einer Chemotherapie. Aus dieser
Problematik heraus ist die autolo-
ge Knochenmark- bzw. Blutstamm-
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zelltransplantation entstanden. Die
Entnahme und Konservierung (Ein-
frieren) von Blutstammzellen er-
laubt heute, die Chemotherapie we-
sentlich héher zu dosieren. Denn
das geschédigte Knochenmark ist
nun ersetzbar, da eingefrorenes
Knochenmark bzw. Blutstammzel-
len zur Verfigung stehen. Somit
ist die Blutstammzelltransplanta-
tion ein Weg zur hdher dosierten
Chemotherapie, die wiederum ei-
ne bessere Wirkung gegen den Tu-
mor verspricht.

An unserer Klinik wird die
Hochdosistherapie mit peripherer
Blutstammzelltransplantation seit
1999 bei Tumorpatienten angewen-
det. In Deutschland wurden Ende
der 80er Jahre die ersten Blut-
stammzelltransplantationen durch-

In spezialisierten Zentren ein
»Routineeingriff*

gefihrt. In den 90er Jahren ver-
breitete sich diese Therapieform
und wird heute von ca. 100 Klini-
ken in Deutschland angeboten. Die
Erfahrungen der letzten zehn Jah-
re haben zu weitgehend standar-
disierten Therapieverfahren ge-
fuhrt. So ist die Hochdosistherapie
mit autologer Blutstammzelltrans-
plantation in spezialisierten Zen-

tren heute ein ,Routineeingriff®,
der aber auf Grund seiner physi-
schen und psychischen Belastung
eine besondere Therapieform bleibt.
In der Praxis beginnt die Stamm-
zelltransplantation mit der Mobili-
sierungstherapie (Abb. 4). Diese
Therapie verfolgt zwei Ziele: Sie
schadigt den Tumor, soll aber vor
allem dazu fihren, dass in der
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Bildserie:

Letztlich ,,nur” eine Spritze - die
Stammzellentransplantation.
Sie ermdglicht eine hochdosierte
Chemotherapie.

Erholungsphase des Knochenmarks
vermehrt Stammzellen in das pe-
riphere Blut ausgeschwemmt wer-
den. Durch Wachstumsfaktoren,
wie G-CSF, wird dieser Prozess
gefordert. Die Blutstammzellen
werden mittels Leukapherese ,ab-
geschopft® und kdnnen Uber einen
langen Zeitraum bis zu Jahren in
flussigem Stickstoff eingefroren

|
I [/'V]Sthammzellen?

Stammzellen zeichnen sich durch zwei Besonderheiten aus: Aus ih-
nen kdnnen sich verschiedene spezialisierte Zellen mit genau defi-
nierten Aufgaben entwickeln (s. Abb. 2, S. 26 ), deren Lebenszeit
Stunden (Darmschleimhaut) bis viele Jahre (Nervenzellen) dauern
kann. Sie besitzen aber auch die Fahigkeit, sich zu teilen, ohne sich
dabei in unterschiedliche Zellarten zu differenzieren. Stammzellen
bilden somit ein Reservoir von Zellen, aus dem ein Leben lang die
verschiedenen spezialisierten Zellen des Kérpers hervorgehen.

Gerade mit Blick auf die aktuelle ethische Diskussion um die
Stammzellentherapie muss genau unterschieden werden zwischen
den embryonalen Stammzellen, den sog. Urstammzellen, und den
»,O0rganstammzellen, die im erwachsenen menschlichen Kérper vor-
handen sind. Man nimmt an, dass es verschiedene bereits , halb-dif-
ferenzierte“ Stammzellen in den Organen des menschlichen Kérpers
gibt, aus denen sich jeweils eine bestimmte Art von Zellen entwik-
keln kann, z.B. Leberstammzellen zu Leberzellen oder Blutstamm-
zellen zu Blutzellen. Die embryonalen Stammzellen dagegen sind
omnipotent, d. h. aus ihnen kann ein gesamter Organismus hervor-
gehen. Im erwachsenen menschlichen Kdérper sind diese Zellen
wahrscheinlich nicht mehr vorhanden.
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Abb. 4:

Schrittweise: Die
Mobilisierungstherapie
dient vor allem der Ge-
winnung der Blutstamm-
zellen. Erst dann folgt die
Hochdosistherapie. Hor-
mone (G-CSF) stimulieren
die Stammzellen und da-
mit die Blutbildung nach
der Chemotherapie.

aufbewahrt werden. Nach ein bis
zwei Mobilisierungstherapien folgt
die eigentliche Hochdosistherapie
(s. Abb. 4). Anschlielfend werden
die Blutstammzellen transplantiert
- dies bedeutet fur den Patienten
nichts anderes als eine Injektion
in die Vene. Von dort finden die
Stammzellen ,selbststandig“ den
Weg in das Knochenmark, wo sie
anwachsen und die Blutbil-
dung wieder in Gang setzen. Nach
der Transplantation vergehen ca.
10-14 Tage, bis sich die Blutwerte
normalisiert haben. In diesem Zeit-

Stammzellen bringen die Blut-
bildung wieder in Gang

raum ist der Patient aufgrund ex-
trem niedriger Leukozytenzahlen
stark infektionsgeféahrdet und wird
in einem isolierten Bereich be-
treut.

Erkrankungen, bei denen die
Uberlebenschancen durch eine
Hochdosistherapie mit Blutstamm-
zelltransplantation verbessert wer-
den kdnnen, sind Lymphknoten-
krebs (Morbus Hodgkin, Non-
Hodgkin-Lymphome), spezielle For-
men von Blutkrebs (Leuk&mie),
das sog. Plasmozytom, und Ho-
denkrebs.

Daneben eroffnen Blutstamm-
zellen durch ihre Pluripotenz wei-
tere faszinierende Perspektiven
fur die moderne Medizin. Auf-
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grund ihrer relativ einfachen Ge-
winnung aus dem Blutstrom und
der heute mdglichen Reinigung
der CD34-positiven Stammzellen
auf Uber 95 Prozent bieten sich
zahlreiche neue Therapieansatze
an.

Viel versprechend ist die Per-
spektive, Stammzellen in der Kul-
turschale gezielt zu verschiede-
nen Zellarten zu entwickeln. Hier
steht die Forschung erst am An-
fang. FlUr eine bestimmte Form
von Blutzellen, die sog. dendriti-
schen Zellen, gelingt dies schon
heute sehr gut.

Dendritische Zellen haben in-
nerhalb des Immunsystems eine
zentrale Rolle bei dem komplexen
Prozess der Abwehrreaktion. Sie
steuern, stimulieren, aktivieren
und koordinieren eine Vielzahl
von Immunzellen, um eine effekti-
ve Immunabwehr zu initiieren.
Die Entwicklung von Blutstamm-
zellen zu dendritischen Zellen
kann durch die Botenstoffe GM-

Abb. 5:

Dendritische Zellen férdern die
Immunabwehr. Aus Stammzellen
»gezuchtet* und mit Eiweilien
(hier grunfluoreszierend) bela-
den, kdnnten sie ein wirksamer
Impfstoff gegen Krebs sein.

CSF und Interleukin-4 eingeleitet
werden. In relativ kurzer Zeit lasst
sich so eine groRe Menge dendri-
tischer Zellen zichten. Welche
Perspektiven bieten diese Zellen?

Das Immunsystem spielt bei
Tumorerkrankungen eine ebenso
wichtige Rolle wie bei Infektionen
mit Bakterien oder Viren. Man
geht davon aus, dass der Tumor
ganz gezielt das Immunsystem
stort. Bei Patienten mit bdsartigen

Mit Stammzellen die Immunab-
wehr geben Krebs aktivieren

Tumoren fiel immer wieder auf,
dass das Immunsystem nicht ad-
aquat funktioniert. Die Patienten
sind infolge ihrer geschwéachten
Immunabwehr besonders infek-
tionsanfallig. Ein schlecht arbei-
tendes Immunsystem scheint aber
auch die Entstehung von Tumoren
eher zuzulasssen. Entartete Tu-
morzellen misste der Kdrper als
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fremd erkennen, eine Abwehrre-
aktion initiieren, die Tumorzelle
abtdéten und so die Entstehung
von bdsartigen Tumoren im Keim
ersticken. Diese Kontrollfunktion
ist offensichtlich bei Tumorpatien-
ten gestort. Ein Angriffspunkt ist
daher die Aktivierung des Immun-
systems gegen die Tumorzellen.

Blutstammzellen:
kdrpereigen und vertraglich

Wir verfolgen den Forschungs-
ansatz einer aktiven Immunthe-
rapie gegen Tumorerkrankungen
mit Hilfe dendritischer Zellen.
Der Weg Uber dendritische Zellen
bietet sich hierfir besonders an,
weil diese aus den Stammzellen
eines Patienten mit Tumorer-
krankungen in grofRer Zahl ge-
wonnen werden kénnen und da-
mit kérpereigen und vertraglich
sind. Mit EiweiRBen beladen, die
auch der Tumor enthalt - wodurch
eine Abwehrreaktion hervorgeru-
fen wird - dienen sie als wirkungs-
voller Impfstoff (s. Abb. 5). Bei
Behandlung mit diesen beladenen
Zellen wird eine Abwehrreaktion
in Gang gesetzt gegen eben diese
Eiweille und damit gleichzeitig
auch gegen die Tumorzellen, die
diese Eiweille enthalten. Eine
Form der Zelltherapie, die wir
verfolgen, ist die Injektion dendri-
tischer, mit Tumoreiweiflen bela-
der Zellen, direkt in den Tumor.
Unser Zentrum konzentriert sich
dabei auf Tumoren des Dickdarms
und der Bauchspeicheldrise. Die
Abwehrreaktion kann zuséatzlich
durch Botenstoffe, wie das GM-
CSF, stimuliert werden.

Dendritische Zellen kénnen
auf verschiedene Weise beladen
werden: So kdnnen Eiweille durch
sog. Genfdhren, z.B. gentechnisch
verdnderte Viren, eingeschleust
werden. Abb. 5 zeigt das leicht
nachweisbare grinfluoreszieren-
de Protein des MarkereiweiBes -

als Zeichen der erfolgreichen
Beladung von dendritischen Zel-
len. Diese Zellen kdnnen aber
auch selbst EiweiBe und Zellteile
aufnehmen und sie so zubereiten,
dass sie von den Abwehrstoffen
(B- und T-Lymphozyten) als fremd
erkannt werden und damit eine
Immunreaktion ausldsen.

Schon der heutige Wissens-
stand lasst das Potential von
Stammzellen erahnen. Weltweit
lauft die Forschung auf diesem
Gebiet auf Hochtouren und mehr
und mehr faszinierende Erkennt-
nisse lassen vollkommen neue
Therapieansatze denkbar und
auch realisierbar werden.
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Neben der bereits fest etablier-
ten und flr bestimmte Tumorer-
krankungen sehr effektiven Hoch-
dosistherapie mit Stammzelltrans-
plantation birgt vor allem die Plas-
tizitdt von Stammzellen - wie die
Differenzierung von Blutstamm-
zellen in dendritische Zellen - ein
enormes Potential fir neue Thera-
pien. Hinzu kommt die Mdglich-
keit der gezielten Anderung des
Erbmaterials mit immer effektive-
ren und sichereren Gentransfer-
methoden. Dadurch besteht erst-
mals die Chance, sinnvolle Thera-
piekonzepte fur bislang unbehan-
delbare genetische Erkrankungen
zu entwickeln.

i/vnothnd was nétig ist

Es ist denkbar, aus embryonalen Stammzellen ganze Organe ,zu
ziichten®. Der erste Schritt in diese Richtung ist getan, seit die
Klonierung embryonaler Stammzellen fir medizinische Forschungs-
zwecke in England im November 2000 zugelassen wurde. Dies ist in
Deutschland aus ethischen Grinden nicht erlaubt. Die Frage nach
dem Beginn des menschlichen Lebens setzt hier Grenzen. Deshalb ist
es wichtig, zwischen embryonalen Stammzellen und Organstamm-
zellen zu unterscheiden.

Unter den Organstammzellen nehmen Blutstammzellen eine beson-
dere Stellung ein. Sie sind sehr leicht zu gewinnen und stehen der
Medizin in gréReren Mengen zur Verfligung.

Aktuelle Ergebnisse aus Organstammzell-Transplantationen zeigen
deutlich, dass sie ,mehr kdnnen*, als bisher angenommen: Aus Blut-
stammzellen entwickeln sich nicht nur Blutzellen, sondern auch Zel-
len anderer Gewebe, z. B. Muskel-, Nerven-, und Knochenzellen so-
wie die innere Schicht (Haut) von GefaRen. Mit dieser ,Plastizitat”
der Organstammzellen sind nun auch medizinische Einsatzgebiete
denkbar, die man bislang nur den embryonalen Stammzellen zu-
schrieb — z.B. der Gewebe- oder Organersatz.

Wie sich jetzt in Tierversuchen zeigt, scheint das Prinzip der ,Plasti-
zitdt" auch in entgegengesetzter Richtung madglich zu sein. Blut-
stammzellen, die aus Muskelgewebe isoliert wurden, haben das Po-
tential, die Blutbildung wieder herzustellen. Die Faktoren und Bedin-
gungen, die zur Entwicklung der verschiedenen Zelltypen fuhren,
sind im Einzelnen nicht bekannt und Gegenstand aktueller For-
schung.

Falls es gelingt, durch Zellkulturtechniken definierte Zelltypen bzw.
Gewebe zu zichten, dann erdffnet der zusétzliche Transfer von Ge-
nen in die zu transplantierenden Stammzellen eine weitere therapeu-
tische Option. Dieser ,Gentransfer im Reagenzglas” bietet eine hohe
Spezifitdt und damit Sicherheit.
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