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Bereiten uns Stammzellen Magengeschwiire?
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Zusammenhédnge zwischen Infektionen, chroni-  Virchow die Hypothese dusserte, «lymphoreti-
scher Entziindung und der Entstehung von Krebs  kulére Infiltrate» veranlassten die Tumorbildung
sind schon langer bekannt; dass dabei aber auch ~ an Orten chronischer Entziindungen [3]. Jean-
Stammzellen aus dem Knochenmark eine Rolle  Marie Houghton u.a. haben nun aber in einem
spielen kdnnten, ist alarmierend. Trotz des pein- ~ Mausmodell entdeckt, dass Magenkrebs nicht aus
lichen Félscherskandals um den sidkoreanischen =~ maligne entarteten Magengewebszellen entsteht,
Professor Hwang geht der «Stammzell-Hype»  sondern aus Knochenmarkstammzellen. Dies ist
momentan ungebremst weiter. Die Therapie- erstaunlich, da man bislang eher davon ausging,
moglichkeiten, um mit Stammzellen beschidigte  dass adulte Stammzellen aus dem Knochenmark
Zellen und Gewebe funktionell zu ersetzen, er-  beschéddigtes Gewebe regenerieren. Die chroni-
scheinen theoretisch unbegrenzt. Die Arbeiten  sche Entziindung im Magen fiihrt zur Einwan-
von Jean-Marie Houghton u.a. geben aber Anlass  derung von Stammzellen aus dem Knochenmark,
zu einem kritischen Gedankenanstoss und liefern ~ welche apoptotische Epithelzellen ersetzen, sich
ein warnendes Gegenargument[1, 2]. Wasmacht  aber in diesem «Milieu» offenbar zu Krebszellen
Stammzellen eigentlich so faszinierend? Esistihre  entwickeln konnen [4] (Abb. 1 EX). Da Knochen-
Eigenschaft zur kontinuierlichen Selbsterneue- markstammzellen die Fahigkeit zur Fusion mit
rung, dhnlich wie Krebszellen! anderen Zellen aufweisen, kann eine sogenannte
Helicobacter-Infektionen erzeugen eine persistie-  Transdifferenzierung in periphere Gewebszellen
rende Gastritis, welche die Produktion wachs-  vorgetduscht werden [5]. Es blieb also die Fra-
tumsférdernder und DNA-schidigender Substan-  ge, ob die beobachteten Krebsstammzellen durch
zen stimuliert, was wiederum zu Mutationen der  eine Fusion von Knochenmarkstammzellen mit
Gewebezellen und zu Magenkrebs fithrt. Die  malignen Magenzellen entstanden waren. Die
Beschreibung dieses Zusammenhangs zwischen  Autoren fanden keine Hinweise dafiir, die Zellen
chronischer Entziindung und maligner Gewebe-  wiesen nur einen Zellkern mit einer normalen
transformation geht bis ins Jahr 1863 zuriick als ~ DNA-Menge und einem normalen Chromosomen-
satz auf. Trotzdem bleibt dies ein wesentlicher
Kritikpunkt der Studie [6]. In einem weiteren
Mausmodell wurde vor kurzem ndmlich die Fu-
sion von Knochenmarkzellen sowohl mit gesun-
den wie auch mit neoplastischen intestinalen epi-
thelialen Progenitor- und Stammzellen beschrie-
ben [7]. Diese Fusion fithrte aber nicht zum
Tumorwachstum, sondern spielte eine wichtige
Rolle bei der Regeneration des beschiddigten
Gewebes. Auch klinische Studien iiber den Ur-
sprung epithelialer Neoplasien (Brustkrebs, Nie-
renzellkarzinom) sowie die Tumorangiogenese
nach hématopoietischen Stammzelltransplan-
tationen ergaben widerspriichliche Ergebnisse
beziiglich einer Beteiligung von Spenderknochen-
markzellen [8-10].

Die Datenlage beziiglich Krebsentstehung aus
Knochenmarkstammzellen ist also noch sehr
unklar. Die Theorie, dass zirkulierende Knochen-
markstammzellen wie gewebsspezifische Stamm-
zellen maligne transformieren kénnen, istjedoch
plausibel. Erstens besitzen sie aktive Wachstums-
Abbildung 1 programme fiir die kontinuierliche Selbsterneue-

adaptiert aus Houghton JM et al. Science 2004;306:1569. rung. Zweitens sind sie langlebig und dadurch
viel anfalliger fiir genetische Defekte. Eine Erkla-

Magengeschwiir (Ulkus)

Helicobacter?induziertes Mag_enulkus fijh.rt im_Mausm.odeII zu Magenkrebs: Die Mehrzahl rung fiir die Tumorentstehung aus Stammzellen
der neoplastischen Magenepithelzellen sind differenzierte Knochenmarkstammzellen. .. . . . .

Die gelb geféarbten Zellen sind sowohl fiir Betagalactosidase (rot, Knochenmarkstammzell- konn_t':e sein, dass sie am Qrt el.ner ChronlSChefn
marker) wie auch fir Zytokeratin (griin, Epithelzellmarker) positiv, die Mischfarbe Gelb Entziindung gezwungen sind, sich mehrmals in
gibt an, dass es sich hier um epithelial differenzierte Krebszellen aus dem Knochenmark einer mutationsfordernden Umgebung zu teilen.
handelt. Diese Krebsstammzellen sind vermehrt chemo-
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resistent, haben das Potenzial zur Metastasen-
bildung und sind mdglicherweise verantwort-
lich fiir Rezidive nach der Behandlung. Wahrend
schnell wuchernde Krebszellen durch Chemo-
therapeutika oft relativ gut kontrolliert werden
konnen, miissen effiziente Tumorbehandlungen
der Zukunft aber auch den nur kleinen Anteil der
Krebsstammzellen eliminieren [2,11].

Die Stammzelltherapie ist vielleicht eine der aus-
sichtsreichsten Moglichkeiten der Medizin dieses
Jahrhunderts. Neben der grossen Euphorie
dussern einige Expertinnen und Experten aber
grundlegende Bedenken, insbesondere aufgrund
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der moglichen Tumorentstehung. Die kontrover-
sen Entwicklungen auf dem Gebiet der Stamm-
zellforschung miissen sorgfiltig analysiert wer-
den, um voreiligen Schlussfolgerungen vorzu-
beugen. Die wichtige Frage, ob und wie adulte
Stammzellen bei der Entstehung von Krebs be-
teiligt sind, muss noch genau erforscht werden,
bevor man allgemein «griines Licht> geben kann
fiir die Stammzelltherapie. Aufgrund ihrer erfolg-
reichen klinischen Anwendung sollte dabei
die hiimatopoietische Stammzelltransplantation
unbedingt als experimentelles Modell betrachtet
und entsprechend ausgewertet werden.
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