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Sauerstoffmangel im Tumor begtinstigt die
Bildung von Metastasen

Wichtiger Ansatzpunkt fir die Entwicklung von neuen Krebstherapien

Martin Oeggerli/Micronaut, supported by Nicola Aceto & Ali Fatih Sarioglu

Cluster von zirkulierenden Tumorzellen, die aus dem Blut einer Patientin mit Brustkrebs isoliert
wurden.

Metastasen entstehen aus Krebszellen, die sich vom Primartumor ablosen. Eine
Forschungsgruppe der Universitat Basel hat nun den Mangel an Sauerstoff als
Ausldser fur diesen Vorgang identifiziert. Die Resultate decken einen wichtigen
Zusammenhang zwischen der Sauerstoffversorgung von Tumoren und der
Metastasen Bildung auf. Dadurch er6ffnen sich moglicherweise neue

Behandlungsstrategien fur Krebs.

Wenn ein Tumor Metastasen bildet, verschlechtern sich die Chancen auf eine
Heilung signifikant. Die bisherige Forschung zeigt, dass Metastasen aus Grippchen
von Krebszellen entstehen, die sich vom Primartumor ablésen und tber die Blutbahn
in neues Gewebe einwandern. Bisher war jedoch nur wenig dartber bekannt, warum
diese sogenannten Cluster von zirkulierenden Tumorzellen (CTCs) tberhaupt den

Tumor verlassen.

Zu wenig Sauerstoff fihrt zu mehr Metastasen

Die Forschungsgruppe um Prof. Nicola Aceto vom Departement Biomedizin der

Universitat Basel hat nun nachgewiesen, dass ein Mangel an Sauerstoff fur die
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Ablésung von CTC-Clustern aus dem Tumor verantwortlich ist. Dies ist ein wichtiger

Ansatzpunkt fur die Entwicklung von neuen Krebstherapien.

Die Grundlage fur die Experimente bildete ein Mausmodell fir Brustkrebs: Die
Forscher analysierten die Sauerstoffversorgung innerhalb dieser menschlichem
Krebsgewebe entsprechenden Tumore, die Ablésung von CTCs sowie deren

molekular- und zellbiologischen Eigenschaften.

Es stellte sich heraus, dass verschiedene Bereiche eines Tumors unterschiedlich gut
mit Sauerstoff versorgt sind: Krebszellen mit Sauerstoffmangel fanden sich tberall
dort, wo der Tumor vergleichsweise wenig Blutgefal3en aufwies — im Inneren sowie in
klar abgegrenzten auf3eren Arealen. Als nachstes untersuchte das Forscherteam die
CTC-Cluster, die sich von diesen Tumoren abgel6st hatten, und stellte dabei fest,
dass diese ebenfalls unter Sauerstoffmangel litten. Daraus lasst sich schliel3en, dass
Zellen den Tumor verlassen, wenn sie nicht gentuigend Sauerstoff erhalten. «Es ist
etwa so, als wirden sich zu viele Menschen in einem engen Raum drangen. Dann

suchen einige nach frischer Luft und gehen nach drauf3en», sagt Aceto.

Weitere Versuche zeigten, dass diese CTC-Cluster mit Sauerstoffmangel besonders
geféahrlich sind: Im Vergleich zu Verbanden mit normalem Sauerstoffgehalt bildeten
sie schneller Metastasen und verkurzten die Uberlebenszeit der Mause. «Die
Unterversorgung eines Tumors mit Sauerstoff fihrt also zur Ablésung dieser CTC-
Cluster, die ein besonders grol3es Potenzial fur die Entwicklung von Metastasen
haben», so Aceto.

Forderung der Geféssbildung als Therapieansatz

Diese Erkenntnis fuhrte dazu, dass die Forscher den Effekt einer sogenannten
proangiogenetischen Behandlung genauer unter die Lupe nahmen: Hierfur
stimulierten sie die Ausbildung von Blutgefal3en und kurbelten so die
Sauerstoffversorgung der Tumorzellen an. Wie erwartet reduzierte sich dadurch die
Zahl der abgelosten CTC-Cluster, die Mause bildeten weniger Metastasen aus und
Uberlebten langer — allerdings vergrof3erte sich dabei gleichzeitig auch der
Primartumor deutlich.

«Dies ist ein provokantes Ergebnis», sagt Aceto. «Wenn wir dem Tumor genug

Sauerstoff geben, so haben die Krebszellen keinen Grund, den Tumor zu verlassen



und Metastasen zu bilden. Andererseits beschleunigt dies aber auch das Wachstum
des Primartumors.»

Die nachste Herausforderung sei deshalb, diese Erkenntnisse in das klinische
Umfeld zu Gbertragen, wo sich die Eigenschaften der Tumore von Patientin zu
Patientin unterscheiden: «Wir spekulieren aber darauf, dass Substanzen, die die
Sauerstoffzufuhr in den Tumor verbessern, die Entstehung von Metastasen bei
Brustkrebs bremsen kdnnen, allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen.»
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