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Fibroblastenheterogenitat
und deren Auswirkung auf Hautkrebs

Dermale Fibroblasten stellen nicht, wie urspriinglich gedacht, eine

homogene Zellpopulation dar, sondern entstehen aus zwei

unterschiedlichen Abstammungslinien wéhrend der Embryonal-

entwicklung. Wie kiirzlich gezeigt wurde, haben diese beiden Linien

eine unterschiedliche Funktion sowohl in der Homodostase der Haut

als auch in der Hautregeneration, was die Frage aufwirft, ob sie auch

in der Krebsentstehung und in der malignen Progression eine

unterschiedliche Rolle spielen.

rebs war die Ursache von geschétzten

8,2 Millionen Todesfillen weltweit
alleine im Jahr 2012, und es wird erwar-
tet, dass die Anzahl neuer Todesfille wei-
ter zunimmt, da unsere Gesellschaft al-
tert.> Auch die Rate von Melanom und
weilem Hautkrebs ist laut Weltgesund-
heitsorganisation im Laufe der letzten
Jahrzehnte angestiegen. Trotz intensiver
Krebsforschung und der Entwicklung neu-
er Krebstherapien iiber die letzten Jahr-
zehnte hat die Mortalitdtsrate von
Krebspatienten nicht dementsprechend
abgenommen, was vermutlich darauf zu-
riickzufithren ist, dass es immer noch kei-
ne Therapien gibt, die die Metastasierung
von Krebszellen verhindern. Immerhin
sind mehr als 90% aller Todesfalle in Ver-
bindung mit soliden Krebsarten auf Metas-
tasen zuriickzufiihren.* Derzeit werden
global zwischen 2 und 3 Millionen neue
Falle von weilem Hautkrebs und etwa
132.000 Melanome jahrlich registriert,
und somit entsteht jeder dritte diagnosti-
zierte Krebs in der Haut. Wahrend weil3er
Hautkrebs wie etwa Basal- oder Platten-
epithelkarzinome nur selten metastasie-
ren, disseminieren Melanome relativ hiu-
fig, und 44-64% aller Patienten entwi-
ckeln Gehirnmetastasen im Laufe der
malignen Progression, was die Hauptto-
desursache darstellt.> Diese invasive
Krankheit tritt trotz operativer Entfernung
immer wieder auf, und die zahlreich zur
Verfiigung stehenden Chemo- oder Strah-
lentherapien hatten bislang keinen Effekt
auf das Langzeitiiberleben der Patienten;
daher sind neue, innovative Therapiean-
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sdtze notwendig. Wie vor Kurzem auf dem
Weltkongress fiir Hautkrebs (World Con-
gress on Cancers of the Skin, WCCS) in
Wien von Jeffrey Weber gezeigt wurde,
sind Immuntherapien mit Anti-PD1/PD-
L1- oder Anti-CTLA-4-Antikdrpern beim
Melanom vielversprechend. Mehr als die
Halfte aller Melanompatienten, die in
klinischen Studien mit einer Kombination
von Nivolumab und Ipilimumab oder Pem-
brolizumab behandelt wurden, sprachen
auf die Therapie an und die Behandlungen
zeigten eine Langzeitwirkung iiber meh-
rere Jahre.® Dieses Ergebnis ldsst uns hof-
fen, dass tiber kurz oder lang Krebs als
chronische und nicht als todliche Krank-
heit angesehen werden kann. Und den-
noch diirfen wir nicht vergessen, dass
mehr als 40% der Melanompatienten nicht
auf Immuntherapien ansprechen und auf
neue Therapien angewiesen sind.
Obwohl sich die Krebsforschung iiber
viele Jahre hinweg auf die Tumorzellen als
Hauptursache fiir maligne Tumorprogres-
sion und Metastasierung konzentriert hat,
weisen viele Studien darauf hin, dass das
Tumorwachstum nicht nur von den Krebs-
zellen alleine, sondern auch vom Tumor-
stroma und der Mikroumgebung bestimmt
wird’ und dass Krebs wohl eher aus einem
Ungleichgewicht in der Gewebehomoosta-
se heraus entsteht als aus einer einzelnen
neoplastischen Zelle oder einem Cluster
von neoplastischen Zellen.® Obwohl Ver-
dnderungen im Tumorstroma zumeist als
sekundére Folge von neoplastischen Ver-
dnderungen im Gewebe angesehen wer-
den, weisen rezente Studien darauf hin,

KEYPOINTS

® Die Haut wird aus mehreren Fib-
roblastenlinien mit unterschiedli-
cher Funktion in Homébostase
und Regeneration aufgebaut.

® Es gibt Hinweise, dass Krebs-
assoziierte Fibroblastensubpo-
pulationen sowohl krebsfor-
dernde als auch -inhibierende
Funktionen haben.

® Krebs-assoziierte Fibroblasten
sind attraktive Zielscheiben fiir
Krebstherapien, da sie im
Gegensatz zu Krebszellen nur
selten Mutationen haben.

dass diese Verdnderungen eigentlich die
primére Ursache der malignen Progres-
sion, aber auch der Tumorinitiation sein
konnten.” 10 Dies trifft vor allem auf epi-
theliale Krebsarten zu, welche die haufigs-
te Form solider Tumoren darstellen und
eine bedeutende Ursache der Krebsletali-
tit sind.® Interessanterweise werden nur
wenige epitheliale Krebslasionen zu ma-
lignen Tumoren, obwohl die meisten neo-
plastischen Lisionen genetische Mutatio-
nen aufweisen, welche haufig in invasiven
und metastatischen Tumoren zu finden
sind.? Diese Prozesse erkliren das Phino-
men der Feldkanzerisierung (,,field cance-
rization), einer Kklinisch signifikanten
Kondition, die sich durch weitgehende
Veranderungen im Gewebe oder Organ
tiber das Krebsareal hinaus auszeichnet,
wie etwa multifokale und wiederkehrende
epitheliale Tumoren, die mit umfassenden
Verdnderungen im umgebenden Gewebe
assoziiert sind.”

Krebs-assoziierte Fibroblasten

Dass abgesehen von Endothelzellen
und Immunzellen auch Fibroblasten des
Tumorstromas, welche wahrend des ge-
samten Prozesses der Krebsentstehung
und -progression in engem Kontakt mit
den Krebszellen stehen, bedeutende Regu-
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latoren der Karzinogenese sind, l&sst sich
kaum abstreiten.!! Auch wenn unser Wis-
sen {iber die Funktion von ruhenden und
aktivierten Fibroblasten im Tumor be-
grenzt ist, deuten mehrere Studien darauf
hin, dass sich die sogenannten Krebs-as-
soziierten Fibroblasten (KAF) deutlich von
Fibroblasten im gesunden Gewebe unter-
scheiden'>* und dass die phéinotypi-
schen wie auch funktionalen Verdnderun-
gen die Tumorprogression und -invasion
beeinflussen.?- 1

Urspriinglich wurden die tumorfor-
dernden Effekte der KAF einer Subpopu-
lation von Myofibroblasten zugesprochen,
die eine grof3e Menge an anregenden, pa-
rakrinen Faktoren sezernierten.!? Auch
heute noch ist die Herkunft der Krebs-as-
soziierten Fibroblasten nicht restlos ge-
klart. Es wird vermutet, dass sie sich ent-
weder aus normalen, residenten Fibroblas-
ten entwickeln oder aber durch eine Epi-
thel-zu-Mesenchym-Transition (EMT) aus
Epithel- oder Karzinomzellen oder via
Transdifferenzierung aus anderen Zellty-
pen wie beispielsweise aus Endothelzel-
len, Perizyten oder mesenchymalen
Stammzellen entstehen (Abb. 1).1° Das
liegt vermutlich auch daran, dass die Mar-
ker, die zur Identifizierung von KAF ver-
wendet werden, wie etwa ,a smooth
muscle actin“, Vimentin oder S100A4/FSP
und ,fibroblast activating protein“ (FAP),
auch von anderen Zelltypen im Tumor-
stroma exprimiert werden.!” KAF weisen
sowohl eine phénotypische als auch gene-
tische Heterogenitét auf, aber die funkti-
onelle Signifikanz dieser Diversitat ist
noch weitgehend ungewiss.!? 17 18 Die
Metastasierung ist ein vielstufiger Pro-
zess, und KAF wurde eine Rolle in unter-
schiedlichen Phasen der metastatischen
Kaskade zugesprochen, sowohl im prima-
ren Tumor als auch in entfernten Metasta-
sen. Eine interessante Studie hat beispiels-
weise gezeigt, dass verschiedene von KAF
stammende Signale eine Schliisselrolle in
der Selektion von Brustkrebszellen spie-
len, die diese Krebszellen speziell zur
Metastasierung in Knochen bewegt.!?
Auch wenn eine Reihe von Studien in di-
versen Organen Unterschiede in der Funk-
tion von KAF im priméaren Tumor, in der
préametastatischen Nische und in Metasta-
sen aufgezeigt haben, ist unser Wissen
noch sehr limitiert, vor allem was den
Hautkrebs betrifft. Doch das sollte sich
dndern, denn KAF stellen einen sehr at-
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Abb. 1: Entstehung der Krebs-assoziierten Fibroblasten (KAF)

traktiven Angriffspunkt fiir neue Krebs-
therapien dar, vor allem deswegen, weil
sie im Gegensatz zu Krebszellen nur selten
Mutationen aufweisen.20-22

Die Architektur der Haut wird von
Fibroblastenlinien mit einzigartiger
Funktion bestimmt

Wir und andere Forscher haben kiirz-
lich gezeigt, dass die Dermis der Haut aus
zwei unterschiedlichen Fibroblastenlinien
aufgebaut ist, welche unterschiedliche
Funktionen in der Entwicklung und Ho-
moostase der Haut haben (Abb. 2).23-24
Wihrend (in muriner Haut) die sogenann-
te papilldre Abstammungslinie die obere
Dermis inklusive der dermalen Papilla der
Haarfollikel, des sogenannten ,dermal
sheath“ (Fibroblasten, die die Haarfollikel
direkt umgeben), und den Arrector-pili-
Muskel bildet und fiir die Entstehung der
Haarfollikel essenziell ist, bildet die zwei-
te Abstammungslinie die untere Dermis,
bestehend aus den retikulédren Fibroblas-
ten, welche den Grof3teil der extrazellula-
ren Matrix synthetisieren, den Préadipo-
zyten und Adipozyten der Hypodermis.?3
Interessanterweise haben diese beiden
Abstammungslinien nicht nur eine unter-
schiedliche Rolle in der Entwicklung der

Haut, sondern auch in der Wundheilung?®
sowie in fibrotischen Pathologien der
Haut.?> Wie auch die Fibrose wird die
erste Phase der dermalen Wundheilung
vorrangig von Fibroblasten der retikuldren
Abstammungslinie dominiert, was mogli-
cherweise die Ursache von Narbenbildung
und dem Fehlen von Haarfollikeln im
Wundbett in adulter Haut ist. Die Tatsa-
che, dass diese beiden Fibroblastenlinien
eine unterschiedliche Rolle in der Hom&oo-
stase und Regeneration der Haut haben,
weist darauf hin, dass sie moglicherweise
auch einzigartige Funktionen wahrend
der epithelialen Krebsentstehung haben.

Unterschiedliche Funktion von
Fibroblasten in der
Hautkrebsentstehung

Interessanterweise konnten wir in ei-
nem murinen Hautkrebsmodell, in dem
die Aktivierung des Wnt/B-Catenin-
Signalweges in epidermalen Stammzellen
zu Haarfollikeltumoren fiihrt, zeigen,
die epidermale Wnt/B-Catenin-
Stabilisierung nicht nur Verdnderungen in
der Epidermis hervorruft, sondern auch
die Fibroblasten zu einem neonatalen Zu-
stand reprogrammiert, was zu umfassen-
den Veranderungen in der Struktur der

dass
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Abb. 2: Abstammungslinie von Fibroblasten der Haut

Dermis fiihrt und die Proliferation der
Fibroblasten enorm anregt.2% 27 Dariiber
hinaus haben wir festgestellt, dass die bei-
den Fibroblastenlinien auf verschiedene
Signale, die von den neoplastischen Epi-
thelzellen kommen, reagieren, dement-
sprechend durch einzigartige Prozesse die
Dermis modulieren und somit die Entste-
hung von Haarfollikeltumoren férdern.?”
Unsere Daten weisen auflerdem darauf
hin, dass im Besonderen die papilldren
Fibroblasten, die in engem Kontakt mit
den epidermalen Zellen der Haarfollikel
stehen, in der ersten Phase der Haarfolli-
keltumorbildung wichtig sind.?” Diese
Fakten sprechen dafiir, dass die beiden
Fibroblastenlinien auch in der Entstehung
und Progression von anderen Hautkrebs-
arten eine spezielle Funktion haben. Bis-
lang wurde das Bestehen von unterschied-
lichen Fibroblastenlinien nur in der Haut
nachgewiesen, aber vermutlich werden
auch andere Organe aus mehreren Fibro-
blastenlinien mit unterschiedlichen Funk-
tionen aufgebaut. Diese Annahme wird
von Studien gestiitzt, die zeigen, dass die
Depletion aller Krebs-assoziierten Fibro-
blasten in Mausmodellen fiir das Pankre-
askarzinom das Tumorwachstum ver-
starkt,28 29 was darauf hinweist, dass
nicht alle KAF krebsfordernd sind. Dass
Fibroblasten auch die Abwehr von Krebs
unterstiitzen, wurde in einer Studie be-
wiesen, in der bestimmte Fibroblasten
Subpopulationen Epithelzellen vor Muta-
tionen der DNA schiitzen, indem sie Kar-
zinogene einkapseln.’ Dariiber hinaus
konnen dermale Fibroblasten die Epithel-
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zu-Mesenchym-Transition von Melanom-
zellen verhindern.3!

Das sind nur einige wenige Beispiele
dafiir, dass Fibroblasten sowohl krebsfor-
dernde als auch -inhibierende Funktionen
haben. Um neue Krebstherapien zu finden,
sollte daher ein besonderes Augenmerk auf
die Rolle unterschiedlicher Fibroblastenli-
nien oder Subpopulationen in den verschie-
denen Stadien der Krebsentstehung und
Metastasierung gelegt werden. [ |
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