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Moglicher Weg der Therapieflucht in Hodentumoren
entschlisselt

Der Hodentumor ist der haufigste Tumor des jungen Mannes im Alter von ca. 15 bis 44 Jahren. Meist
haben die Patienten eine sehr gute Prognose, da Hodentumoren sensibel auf eine Chemotherapie
reagieren. Ein Teil der Tumoren kann sich allerdings den Standardtherapien entziehen, sodass sie
ungehindert weiterwachsen konnen. Forschende um Felix Bremmer, Universitatsmedizin Gottingen, und
Daniel Nettersheim, Universitatsklinikum Diisseldorf, beschreiben in einem im British Journal of Cancer
veroffentlichtem Paper wie sie in einem Teil der resistenten Tumoren Wege entschliisselten, die zu dieser
Therapieresistenz fithren. Die Wilhelm Sander-Stiftung fordert das Projekt mit 375.000 €.

Die Tumoren des Menschen entstehen grob aus fiinf verschiedenen Zellarten: den Oberflichenzellen (z.B.
Dickdarm oder Lunge), den Zellen des Binde- und Stiitzgewebes (z.B. Muskel- und Fettgewebe), den
blutbildenden Zellen (z.B. Entziindungszellen), den Zellen des Zentralnervensystems (z.B. Gehirn und
Riickenmark) und den Keimzellen (Geschlechtszellen von Frau und Mann). Aus letzteren entstehen beim
jungen Mann die Keimzelltumoren (Hodentumoren). In der Regel sind diese Tumoren mittels
Standardtherapien auch in fortgeschrittenen Stadien heilbar. In einigen Fallen kommt es allerdings zu
Resistenzmechanismen gegeniiber der Cisplatin-basierten Standardtherapie. Klinisch haben diese Patienten
eine schlechte Prognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von nur 50 - 60 %. In der aktuellen Literatur,
sowie auf Basis unserer ausfiihrlichen Vorarbeiten, wird unter anderem die Entwicklung einer sogenannten
»somatischen Malignitat“ (STM, aus dem Englischen fiir ,somatic-type malignancy®) fiir die Entstehung
einer Therapieresistenz in Keimzelltumoren diskutiert. Bei dieser STM differenzieren die Hodentumorzellen
in Richtung eines Teratoms (imitiert Gewebe des frithen Embryos) und dann weiter in Tumoren, die
morphologisch Tumoren einer der flinf zuvor genannten Zellarten gleichen. So kann es z.B. sein, dass in
einem Hodentumor ein Weichgewebstumor entsteht, der eigentlich in Binde- und Stlitzgewebe vorkommt
oder aber auch ein epithelialer Tumor der z.B. im Dickdarm oder der Lunge vorkommt (Abbildung 1).

Da es an spezifischen Behandlungsstrategien mangelt, sind weitere Untersuchungen zu den Entstehungs-
und Entwicklungsprozessen der STM sowie zur Identifizierung moéglicher therapeutischer Angriffspunkte
erforderlich. In dieser Studie wurden die molekularen und (epi)genetischen Merkmale von Teratomen mit
Ausbildung einer STM hinsichtlich der Mutationslast, DNA-Methylierung und ihres Proteinprofils
charakterisiert.

Die Forschenden konnten zum ersten Mal zeigen, dass auf molekularer Ebene aggressiv-wachsende
epitheliale STM-Tumoren eher Dottersacktumoren (einem weiteren Hodentumor-Subtyp) dhneln, wahrend
die STM-Tumoren des Binde- und Stiitzgewebes einem Teratom &hneln (Abbildung 1). Damit kann bei
Patienten anhand des initial vorliegenden Hodentumors (Dottersacktumor oder Teratom), das Risiko der
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Entwicklung eines STM-Subtyps abgeschéitzt werden. Dariliber hinaus konnten haufige Mutationen sowie
entscheidende molekulare und epigenetische Mechanismen identifiziert werden, die zur Therapieresistenz
von STM / Hodentumoren beitragen. Daraus kénnen neuen Therapien fiir die betroffenen jungen Manner
abgeleitet werden, die entweder die Tumorzellen abtoten oder die Therapieresistenz iberwinden.
Abschlieflend konnten neue STM-Biomarker identifiziert werden, die moglicherweise eine frithe Erkennung
der STM aus einer Patientenblutprobe erlauben. Entsprechende Versuche zu diesen Erkenntnissen werden
nun von dem standordiibergreifendem Team angegangen.

Neben der Veroffentlichung im British Journal of Cancer wurde die Arbeit von der deutschen Gesellschaft
fiir Pathologie (DGP) auf der diesjahrigen Jahrestagung in Leipzig mit dem Forschungspreis der DGP
ausgezeichnet.

(3.912 Zeichen inkl. Leerzeichen)
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Wilhelm Sander-Stiftung: Partnerin innovativer Krebsforschung

Die Wilhelm Sander-Stiftung hat das Forschungsprojekt mit knapp 375.000 € {iber drei Forderperioden
unterstiitzt. Stiftungszweck ist die Forderung der medizinischen Forschung, insbesondere von Projekten im
Rahmen der Krebsbekdmpfung. Seit Griindung der Stiftung wurden insgesamt tiber 270 Millionen Euro fiir
die Forschungsforderung in Deutschland und der Schweiz ausbezahlt. Damit ist die Wilhelm Sander-Stiftung
eine der bedeutendsten privaten Forschungsstiftungen im deutschen Raum. Sie ging aus dem Nachlass des
gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben ist.
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Schematische Darstellung des Weges der Therapieflucht bei Hodentumoren. Aus einem Stammzell-
dhnlichen Tumor (embryonales Karzinom) kénnen sich Dottersacktumoren (links) oder Teratome (rechts)
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entwickeln. Eine somatische Malignitét gleicht in der feingeweblichen Untersuchung einem bosartigen
Tumor des Oberflaichenepithels (z.B. Driisenkarzinom) oder des Binde- und Stiitzgewebes (z.B.
Skelettmuskelsarkom). Dabei scheinen Karzinome aus einem Dottersacktumor zu entstehen und Sarkome
aus einem Teratom zu entstehen.
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