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Krebsstammzellen-Glaubigkeit und die Folgen

Vor diesem Hintergrund verwundert es nicht, daesBitanche unermidlich Optimismus ver-
breitet. Neueste Hoffnungen ruhen unter anderendewnn Konzept der sogenannten Krebs-
stammzellen, auf Englisch Cancer Stern Cells (KIBLs). Dabei soll es sich um eine kleine
Gruppe von Krebszellen handeln, die im Tumorgewssthbdummern und den Krebs irgend-
wann aufflammen lasséff. Gangige Antitumor-Substanzen, so die Hypothesenten die-
sen Krebsstammzellen nichts anhaben, da sie ndi@gfol3e Masse der Tumorzellen abzie-
len. Die CSCs sollen folglich medikamentdse Attackiberleben kénnen, weshalb sie auch
fur die so gefiirchteten Rickfalle verantwortlichmgeht werden. Gem&OBERT WEINBERG
Krebsforscher am Whitehead Institute for BiomediRakearch, wére der Krebs besiegt, wenn
es gelange, die Krebsstammzellen zu eliminiereie ;Magic Bullet" ware endlich gefun-
den. Die Euphorie hiertiber ist bisweilen so gra$scauch hier alle Kritik unterzugehen droht.

.Das Konzept haut einen um"”, frohlockEINBERG. ,Die Leute mussen lhre Gedanken neu
ausrichten, und zwar auf diese Krebsstammzel®hPharmafirmen haben ihr Augenmerk
bereits auf die CSCs gelenkt. Laut der Fachzeifsdiature Biotechnology ist die Zahl der
Unternehmungen, die sich diesem Forschungsfeld aidrallein zwischen April 2007 und
April 2008 von 17 auf 40 gestiegen. Der PharmadigdaxoSmithKline investierte gar 1,4
Mrd. $, um Wirkstoffe (Antikorper) zu entwickeln,itdenen Proteine auf der Oberflache
von Krebszellen unschéadlich gemacht werden sollemd-zwar diejenigen, von denen man
annimmt, dass sie nur auf den Krebsstammzellenoronken. Anhand dieser ,spezifi-
schen” Proteine meint man, Krebsstammzellen ideigtien zu konnef

Doch genau hier liegt der Knackpunkt. Dass es Pi@uf Krebszellen gibt, ist unbestritten.
Und es ist auch unzweifelhaft, dass es Krebszgileth die den Medikamentengiften standhal-
ten kdnnen. Doch weder gibt es Beweise dafir, égsich bei diesen medikamentenresistenten
Krebszellen um Krebsstammzellen handelt, noch dadéss die benannten Zellober-
flachenproteine nur auf den Zellen vorkommen, venath behauptet wird, es seien Krebs-
stammzellen. Zwar wird die Begeisterung fir CSCshawon der Forschung genéahrt. Doch
viel mehr als ,heil3e Luft" wird dort - trotz all&terheilungen - bislang nicht produziert.

Als entscheidender Schritt von der Theorie hin meemadglichen Krebstherapie wurde
zum Beispiel eine Studie gefeiert, die 2008\aiure erschiert*’ Dabei untersuchte das For-
scherteam unwARKUS FRANK von der Harvard Medical School Zellen von Hautkpetiien-
ten. Um diese im Krebsgewebe ausfindig zu machisierten sie ein ganz bestimmtes Pro-
tein an, das sich auf der Oberflache von Zelleindet und den etwas kryptischen Namen
ABCBS tragt. Dieses Zelloberflachenprotein ABCB8,die These, sei fur Krebsstammzellen
charakteristisch (spezifisch). Und angeblich sainniKrebsstammzellen an ABCB5 erken-
nen konnen. Die Grundannahme dahinter lautet, diases Oberflachenprotein nur auf der
Oberflache von Krebsstammzellen vorkommt.
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So verwendeten die Forscher spezielle Antikdrpgegelas Zelloberflachenprotein ABCB5
- und es gelang ihnen, ABCB5 auszuschalten. Inneiweiteren Schritt nahmefRANK und
seine Kollegen eine sogenannte Xenotransplantationdas heildt sie verpflanzten mensch-
liche Hautkrebszellen in Mause und traktierten Tiere anschlielend mit dem Antikérper
gegen das Zelloberflachenprotein ABCB5. Das Tumehstum wurde, wie es hiel3, ,sig-
nifikant gebremst". Das klingt auf den ersten Bllmdstechend. DockhRANK selbst rAumt
ein, dass es noch mindestens zwei bis drei Jahrerdavirde, bis die Krebsstammzellen-
Strategie an Menschen mit Melanomen getestet wekdane!?* Tatséchlich wurde noch
nie gezeigt, dass menschliche Patienten, die Wiflesgegen Krebsstammzellen erhalten
haben, langer Uberlebten und eine héhere Leben&ifulaatten. Zu diesem entscheiden-
den Gesichtspunkt kommt hinzu, dass es etwas kdtmpheleres ist, einen menschlichen
Tumor in einer Labormaus, die kein funktionierenttesnunsystem hat, zum Wachsen zu
bringen und ihr dann einen Antikérper zu gebenvadsan man diesen Antikdrper einem
menschlichen Krebspatienten mit normalem Immunsysterabreicht.

Das Bild zeigt das Modell menschlicher Stammzellen. Als Stammzellen werden allgemein Kérperzellen
bezeichnet, die sich zu verschiedenen Zelltypen oder Geweben entwickeln kdnnen. Viele Mediziner gehen
davon aus, dass sich mithilfe dieser Stammzellen alle erdenklichen, auch chronischen Krankheiten heilen
lieBen. Selbst fiur Krebs soll somit ein ,Heilmittel* gefunden sein. Doch im Gegensatz zu normalen Stamm-
zellen wurden Krebsstammezellen als solche noch nie nachgewiesen - und es darf bezweifelt werden, dass
dieser Forschungsansatz etwas Sinnvolles zur Behandlung von Krebspatienten beisteuern kann.
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Wie wenig aussagekraftig Versuche an Mausen fumterapie bei Menschen besonders in
der Krebsmedizin sind, daraufgehen wir im nach#tapitel noch detailliert ein. An dieser
Stelle sei nur kurz der Genomforscl®=ORGE GABOR MIKLOzitiert, der daraufhinweist, dass
wder Tumor in der Labormaus mit menschlichen Krellsen zum Wachsen gebracht wird.
AnschlieRend wird dieser Tumor in der Maus mit nodatishen Antikérpern attackiert -
mit der Folge, dass dieser Antikdrper zwar die rakiishen Krebszellen in der Maus findet,
voraussichtlich aber kein anderes gesundes Mausgews Menschen hingegen wird der
menschliche Antikdrper nicht nur die Krebszelletaekieren, sondern wahrscheinlich auch
jedes normale Gewebe, das das Protein ABCB5 tnégs-zum Tode fuhren kann."

Damit sprichtMIKLOS auch einen weiteren entscheidenden Gesichtspunkiass auch die
Grundannahme, ABCB5 und andere bestimmte Zelldbehr@inproteine kdmen nur auf den
sogenannten Krebsstammzellen vor und seien somgidicharakteristisch (spezifisch), of-
fenbar falsch ist. Das bekannteste dieser Zelltimvénproteine, das fir CSCs typisch sein
soll, tragt ebenfalls einen ominésen Namen: CD13Bge Zeit galt, dass man Krebsstamm-
zellen anhand des Zelloberflachenproteins CD138ralig machen kénne. Doch zwei Ar-
beiten, verodffentlicht im Juni 2008 idournal of Clinical Investigation, zeigten, dass dieses
Dogma nicht zu halten i§#%®° So stellte sich heraus, dass das Protein CD138eaubber-
flache von den meisten gesunden Darmzellen zu fiinste- und damit nicht nur auf Krebs-
zellen. Damit kdnnen sie auch nicht charakteribtiéic sogenannte Krebsstammzellen sein.

Auch DAVID TARIN ist ,sehr skeptisch", dass man Krebszellen anhastiramter Oberfla-
chenproteine so definieren kann, um sie als Krabssizellen akzeptieren zu kénnen. Wie
der ehemalige Direktor des Krebszentrums der Usityeof California San Diego meint,
gebe es schlicht zu wenig Beweise, um solche Sehlis ziehen. ,Der Begriff .Stammzelle'
ist leider in der Biomedizinforschung derart in Modekommen, dass wahllos von ihm
Gebrauch gemacht wird", kritisieTerRIN. ,Dabei ist aber die exakte Bedeutung des Termi-
nus ,Stammzelle' verdeckt worden." Deshalb ahntd euffassung vorscoTT KERN On-
kologieprofessor an der Johns Hopkins Universitg, Theorie von den Krebsstammzellen
eher einer Religion als einer soliden Wissenscfidft' ,Die wichtigste Methode", SBERN,
,<die benutzt wird, um die Anwesenheit von ,Krebsstazellen' zu bestimmen - die Xe-
notransplantation, also die Transplantation memnduoih Krebsgewebes auf Mause - ist von
etlichen Faktoren beeintrachtigt. Durch diese Xeamgplantation kann es zu Resultaten
kommen, die Uberhaupt nichts mit Stammzelleneideafsen zu tun haben." So sollen sich
Krebsstammzellen Schadigungen (etwa durch Medikéahemtziehen kénnen - doch eine
solche Eigenschatft ist bei gesunden Stammzelleekarint. Und grundsatzlich, so Kern
weiter, wirden in den Forschungsarbeiten kritisBhellungnahmen zur Krebsstammzell-
theorie nicht ernsthaft diskutiert, noch wirde vets, diese zu widerlegen.

Nicht die bisher unbewiesenen Krebsstammzellendesondie Verschiedenheit von Krebs-
zellen ist der Grund fiir entwickelte Resistenzeiie Wereits weiter vorne ausgefihrt, wird
zu Beginn der Krebsbildung eine Zelle auf Chromospabene geschéadigt (sie wird an-
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euploid). Die Abkémmlinge dieser Zelle, die aus de&ilteilung entstehen, werden immer
instabiler (aneuploider). So entsteht eine groRelfdlt an auf Chromosomenebene stark
deformierten Krebszellen, von denen wiederum eileénk Zahl die richtigen Eigenschaf-

ten besitzt, um in andere Koérperregionen auszustreWiederum nur wenige von diesen
kanzerdsen Zellen werden die Erbguteigenschaftéweisen, um sich dort auch festsetzen
und somit Metastasen bilden zu kond®®” ™ Damit lasst sich erklaren, wieso die Chemo-
therapie versagt: Die enorme Vielfalt an Krebszelldie auf verschiedene Weise deformierte
Chromosomen und mitunter auch einige defekte Ger@eaisen, fuhrt dazu, dass immer

einige von diesen Zellen aufgrund ihrer ganz spkriggenetischen Konstitution in der Lage
sind, selbst extreme Notsituationen wie die Cheraahie zu Uberstehen.

Einige mogen sich nun fragen: Wenn auch die Krebs-
stammzellen-Theorie so offensichtlich keine Wissbast-
lieh beweisbare Grundlage hat und somit auch ndidt s rahootammnmaling s hovnd
N . . . Um die Existenz von echten
gewlnschte Wunderpille gegen Krebs bringen wirds wa
treibt dann etwa GlaxoSmithKline dazu, stolze 1,4M
US-Dollar in die Entwicklung von Wirkstoffen gegan-
gebliche Krebsstammzellen zu investieren? Die Antwort
ist einfach: es ist die verzweifelte Suche nacHitgreellen.
Marktanalysten prophezeiten dem Pharmariesen einen
merklichen Umsatzriickgang und in der Krebsmedizin
droht das Unternehmen gar vollig abzufallen - wésha

der Konzern offenbar nach allem greift, was Einnahm i
verheiRi%® vor aus. Davon abgesehen kann die

Entstehung von Krebs genau wie die
Resistenz von Krebszellen gegen
Medikamente auch ohne die Krebs-
stammzelltheorie fundiert erklart
werden. Dazu reicht die Verschieden-
heit der Krebszellen aus, die in der
,Fachliteratur hinreichend belegt ist.

Krebsstammzellen zu beweisen,
musste ohnehin zuallererst gezeigt
werden, dass solche CSCs aus einer
gesunden Stammzelle
hervorgegangen sind, dann kanzergs
wurden und anschlieBend einen Tu-
mor zum Wachsen gebracht haben.
Doch dieser Beweis steht nach wie

Womdglich hat sich GlaxoSmithKline auch vom Jubel
mitreiRen lassen, der schon bei normalen Stamnmzelle so
grolB ist, dass allerorten behauptet wird, mit ititifie

lieRen sich irgendwann in der Zukunft alle erdectkdin
chronischen Krankheiten, von denen der ,moderne"
Mensch heimgesucht wird, heilen. Da ist es dann nur
noch ein kleiner Schritt, ,Krebs" vor den Begrifstammzelle
zu setzen und ,Heilung" zu rufen. Doch wie so aitder
Medizin, mobilisiert solch ein Hype Unsummern an Idzeohne dass sich Erfolge
einstellen wollen. Ein beredtes Zeugnis hierflrdst Geschichte der Gentherapie, in der es
vor schweren Ruckschlagen nur so wimmelt (sieh¢eSEi ff. ,Kann Krebs wirklich vererbt
werden?"). Im Mai 2009 veroffentlichte zum BeispiehMES WwILSON gelauterter
Gentherapie-Enthusiast, im Fachbl&tience eine deutliche Warnung, und zwar nicht nur
an die Gentherapeuten, sondern an jene neue Gamerabn Forschern, die an
menschlichen Stammzellen forschen: ,Das heutigeefiobes Stammzell-Enthusiasmus",
schreibtwiLsoN, ,lasst das eindringliche Echo der frihen, sorgatren Tage der Genthera-
pie erkennen®’
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