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Krebs – 
sind Stammzellen schuld?

Vor mehr als dreißig Jahren 
startete der damalige US- 
Präsident Richard Nixon die 
Initiative »Kampf gegen 

Krebs«. Seine Vision: durch massive För-
derung der Forschung eine Heilung für 
die Geißel zu finden. Bisher sind einige 
wenige bedeutende Siege zu verbuchen, 
wie eine Überlebensrate von inzwischen 
85 Prozent bei manchen Kinderkrebs-

arten, deren Diagnose einst einem To-
desurteil gleichkam. Andere Krebsarten 
lassen sich mit neuen Medikamenten in 
Schach halten, sodass die Betroffenen 
zumindest mit ihrer Krankheit leben 
können.

Ein Beispiel dafür ist der Wirkstoff 
Imatinib (deutscher Handelsname Gli-
vec) zur Behandlung von chronischer 
myeloischer Leukämie, kurz CML. Das 
Mittel, 2001 in den USA und in Europa 
zugelassen, erwies sich klinisch als Rie-
senerfolg: Bei vielen Patienten bildete 

sich dieser Blutkrebs zurück. Doch ge-
gen eine vollständige Heilung spricht, 
dass ein spezielles Reservoir an bösar-
tigen Zellen, das die eigentliche Quel- 
le des Übels ist, dadurch nicht ausge-
merzt wird.

Nach überkommener Lehrmeinung 
gilt jede beliebige Krebszelle im Körper 
als rückfallverdächtig. Daher konzentrie-
ren sich gängige Behandlungskonzepte 
darauf, unterschiedslos möglichst viele, 
wenn nicht alle »Verdächtigen« abzutö-
ten. Gerade wenn es um die häufigsten 
Geschwulsterkrankungen mit ihren bös-
artigen »festen« Tumoren geht, besteht in 
fortgeschrittenen Stadien leider mit die-
sem Vorgehen nur sehr dürftige Aussicht 
auf Heilung. Für die CML und ein paar 
andere Krebsarten ist aber inzwischen er-
wiesen, dass nur ein Bruchteil der Tu-
morzellen überhaupt wieder Leukämie 

Stammzellen besitzen auch eine dunkle Seite. Nach unserer 
Erkenntnis sind sie zumindest bei mehreren Arten von Krebs die 
verborgene Wurzel allen Übels. Für eine völlige Heilung �
müssten diese Todeszellen erkannt und ausgemerzt werden.

Von Michael F. Clarke�
und Michael W. Becker

 Biomedizin

r
Unter Tausenden von Tumorzellen be-
findet sich möglicherweise eine so ge-

nannte Krebsstammzelle, die als wahrer Mo-
tor der Erkrankung wirkt. Sie zu erkennen ist 
das Problem.

r  Krebszellen werden oft so beschrieben, als hätten sie alle das gleiche Potenzial, 
sich zu vermehren und die Krankheit zu verschlimmern. Doch bei vielen Tumortypen 
kann dies nur eine kleine Gruppe von Zellen.
r  Die wahren tumorbildenden Zellen haben Schlüsselmerkmale mit Stammzellen 
gemein, etwa eine unbegrenzte Lebensdauer und die Fähigkeit, ein Spektrum von Zell­
typen hervorzubringen. Sie gelten daher als so genannte Krebsstammzellen, wobei de­
ren Ursprung entweder in fehlregulierten geschädigten Stammzellen selbst oder in 
deren unmittelbaren Abkömmlingen liegen dürfte.
r  Um Krebs zu heilen, muss die Therapie gezielt Tumorstammzellen bekämpfen.

In Kürze
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oder neues bösartiges Gewebe hervor-
bringen kann (siehe Kasten S. 60). 

Um die Krankheit wirklich zu be-
zwingen, wäre daher wohl ein Ansatz 
weit wirksamer, der gezielt diese wenigen 
Schuldigen eliminiert. Weil sie die Quel-
le immer neuen Wachstums sind und 
höchstwahrscheinlich auch des Tumors 
selbst, erhielten sie die Bezeichnung 
Krebsstammzellen. Tatsächlich hält man 
sie aber auch ganz buchstäblich für eins-
tige normale Stammzellen oder deren un-
reife Tochterzellen, die dann bösartig 
wurden.

Die Idee, ein Grüppchen bösartiger, 
maligner Stammzellen könne die wahre 
Krebsursache sein, ist keineswegs neu. 
Untersuchungen an Tumoren und an 
Blutkrebs in den 1950er und 1960er 
Jahren gelten sogar als die ersten ernst-
haften Anfänge der Stammzellforschung. 

Denn aus den bei Krebs entgleisenden 
Prozessen ließen sich zugleich viele fun-
damentale Prinzipien ableiten, wie ge-
sunde Gewebe entstehen und wie sie 
sich entwickeln. 

Heute nun bringt die Stammzellfor-
schung ihrerseits Licht in die Tumorfor-
schung. In den vergangenen 50 Jahren 
haben Wissenschaftler viele Details über 
Mechanismen zusammengetragen, die 
das Verhalten normaler Stammzellen 
und ihrer Abkömmlinge regulieren. Und 
deren hierarchische Organisation (siehe 
Kasten S. 60) fand sich dann in ähn-
licher Form auch unter bösartigen Zel-
len eines Tumors wieder – was stark die 
Hypothese stützt, dass viele Formen von 
Krebs ihren Ursprung in entgleisten 
stammzellähnlichen Zellen haben. Um 
genau diese als Quelle zu eliminieren, 
gilt es zunächst einmal, besser zu verste-

hen, wie eine normale Stammzelle über-
haupt entarten kann.

Der menschliche Körper setzt sich 
aus vielen Organen und Geweben zu-
sammen, die jeweils zum Funktionieren 
und Überleben des Gesamtorganismus 
beitragen. Die einzelnen Zellen im Ge-
webe sind indes oft kurzlebig. Die Haut 
etwa, die heute unseren Körper bedeckt, 
ist nicht dieselbe wie vor einem Monat. 
Die Zellen an ihrer Oberfläche wurden 
inzwischen abgestoßen und durch neue 
ersetzt. Auch die Auskleidung des Darms 
wird alle paar Wochen ausgetauscht, 
während die zur Blutgerinnung notwen-
digen Blutplättchen schon nach etwa 
zehn Tagen ausgedient haben.

Überall im Körper, nicht nur bei uns, 
sondern bei allen komplexen Lebewesen, 
ist im Prinzip der gleiche Mechanismus 
am Werk, um eine konstante Anzahl 

Kenn Brown
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funktionstüchtiger Zellen in Geweben 
zu erhalten. Zentrales Element sind klei-
ne Reservoirs langlebiger Stammzellen, 
die bedarfsgerecht für Nachschub sor-
gen. Die fertigen neuen Zellen – die mit 
der gewünschten Funktion – entstehen 
in mehreren streng kontrollierten Schrit-
ten in einer organisierten Abfolge von 
Zellteilungen, wobei jede Generation 
von Abkömmlingen etwas weiter spezia-
lisiert ist. Fachleute sprechen von Diffe-
renzierung.

Wohl am besten veranschaulichen 
lässt sich dieses Prinzip bei der Familie 
der Blut- und Immunzellen: Sämtliche 
Zelltypen von Blut und Lymphe haben 
ihren Ursprung im Knochenmark. Hier 
machen die so genannten hämatopoeti-
schen – Blut bildenden – Stammzellen 

beim Erwachsenen weniger als 0,01 Pro-
zent aller Zellen aus. Doch jede von ih-
nen generiert eine etwas größere, schon 
teilweise differenzierte Population von 
Vorläuferzellen. Diese teilen sich erneut 
und spezialisieren sich über weitere Zwi-
schenstadien schließlich zu reifen Zellen, 
die jeweils eine bestimmte Aufgabe aus 
dem breiten Gesamtspektrum erfüllen. 
Dieses reicht vom Schutz vor Infekti-
onen bis zum Transport von Sauerstoff 
in die Gewebe (siehe Kasten rechts). Hat 
eine Zelle ihr endgültiges funktionelles 
Stadium erreicht, kann sie sich weder 
weiter teilen noch andere Aufgaben 
übernehmen. Sie gilt jetzt als ausdiffe-
renziert.

Wie aber bleiben undifferenzierte 
Stammzellen weiterhin verfügbar? Sie 
verdanken dies ihrer einzigartigen Fähig-
keit, sich selbst zu erneuern: Teilt sich 
eine Stammzelle in zwei Tochterzellen, 
so besteht die Möglichkeit, dass nur eine 
von ihnen den Pfad der Spezialisierung 
einschlägt, während die andere ihre 
Identität als Stammzelle beibehält und 
undifferenziert im Reservoir verharrt. 
Somit kann die Gesamtzahl Stammzel-
len konstant gehalten werden, während 
auf den Zwischenstufen die der Vorläu-
ferzellen zu wachsen vermag. Dieses Sys-
tem ermöglicht ein schnelles Reagieren, 

wenn sich der Bedarf an Zellen eines be-
stimmten Typs verändert.

Das wichtigste definitorische Merk-
mal von Stammzellen ist eben diese Fä-
higkeit zur Selbsterneuerung. Denn sie  
allein verleiht ihnen unbegrenzte »Le-
bensdauer« und erhält ihr Vermehrungs-
potenzial. Vorläuferzellen indes können 
sich zwar in gewissem Maß auch selbst 
erneuern, ihre maximale Anzahl an Zell-
teilungen wird aber durch einen internen 
Zählmechanismus begrenzt. Mit jedem 
Differenzierungsschritt der Abkömmlinge 
sinkt die Fähigkeit, sich zu vermehren.

Die praktische Bedeutung dieser Un-
terschiede offenbart sich bei Transplanta-
tionsexperimenten. Wird das natürliche 
hämatopoetische System von Mäusen 
durch Bestrahlung des Knochenmarks 

zerstört, so können sich dorthin einge-
brachte Vorläuferzellen zwar vermehren 
und die Blutbildung vorübergehend wie-
der in Gang bringen, doch binnen vier 
bis acht Wochen sind alle Zellen abge-
storben. Eine einzige transplantierte  
hämatopoetische Stammzelle hingegen 
kann das gesamte Blutsystem des Tiers 
auf Lebenszeit wiederherstellen.

Gemeinsame Signalkaskaden
Die hierarchische Organisation des Blut 
bildenden Systems ist schon seit über 30 
Jahren wohl bekannt. In neuerer Zeit 
wurden dann ähnliche zelluläre Hierar-
chien beim Menschen auch im Gewebe 
von Gehirn, Brust, Prostata, Haut, 
Dünn- und Dickdarm entdeckt. An all 
diesen Stellen wird das Verhalten von 
Stammzellen nach gleichartigen Prin-
zipien reguliert. Das gilt beispielsweise 
für die Art und Weise, wie ihre Anzahl 
kontrolliert, und ebenso, wie das künf-
tige Schicksal – der jeweils einzuschla-
gende Entwicklungsweg – einzelner Zel-
len festgelegt wird. Bei Letzterem spielen 
Gene wie Bmi-1, Notch, Sonic hedgehog 
und Wnt (genauer: die durch deren Akti-
vitäten ausgelösten Signalkaskaden) eine 
Schlüsselrolle. Entdeckt wurden die 
meisten dieser Gene nicht etwa von 
Stammzell-, sondern von Krebsforschern: 

Produktionshierarchie                       der Blutkörperchen

 Biomedizin

Die gleichen Sinalwege sind auch an der 
Entstehung bösartiger Zellen beteiligt.

Viele solcher Ähnlichkeiten zwischen 
Stamm- und Krebszellen wurden inzwi-
schen erkannt. Hier einige Beispiele. 
Nach klassischer Grunddefinition sind 
Tumorzellen bösartig, wenn sie, wie bei 
Krebs offenkundig, sich unbegrenzt tei-
len und überleben, in Nachbargewebe 
eindringen und an entfernten Stellen des 
Körpers Metastasen bilden können. Bei 
ihnen scheinen die üblichen Schranken, 
welche Identität und Vermehrung von 
Zellen streng kontrollieren, durchbro-
chen. Normale Stammzellen unterliegen 
bereits durch die enorme Fähigkeit zur 
Selbsterneuerung (ihre Unsterblichkeit 
quasi) nicht den meist üblichen Regeln, 
was Lebensdauer und Vermehrung anbe-

Das Grundprinzip, nach dem Stamm­
zellen auch anderswo im Körper arbeiten, 
lässt sich am Beispiel des Blut bilden- 
den, des hämatopoetischen Systems ver­
anschaulichen. Die hämatopoetischen 
Stammzellen, aus denen dann verschie­
dene Blut- und Immunzellen hervorgehen, 
sitzen im Knochenmark. Umgeben sind sie 
von so genannten Stromazellen, von denen 
sie wichtige regulatorische Signale erhal­
ten. Diese bilden gewissermaßen eine Um­
weltnische. W erden neue spezialisierte 
Blutkörperchen benötigt, teilt sich eine 
Stammzelle zunächst in zwei Tochterzel­
len: Eine verbleibt in ihrer Nische und be­
hält ihre Identität als Stammzelle bei, die 
andere, eine so genannte multipotente 
Vorläuferzelle, ist kurzlebig.

Letztere teilt sich in zwei Vorläuferzel­
len, aus denen entweder nur noch rote und 
bestimmte weiße Blutkörperchen hervor­
gehen können (myeloide Linie) oder nur 
Lymphocyten (lymphoide Linie), die eine 
eigene Gruppe weißer Blutkörperchen dar­
stellen. Mit jedem E ntwicklungsschritt – 
mit zunehmender Spezialisierung, die 
fachlich als Differenzierung bezeichnet 
wird – verlieren die Zellen programmge­
mäß an Teilungsfähigkeit. Am E nde, im 
ausdifferenzierten Zustand, ist sie null. 
Nur eine Stammzelle behält ihr volles Tei­
lungspotenzial – durch ihre Fähigkeit, sich 
unbegrenzt selbst zu erneuern, ohne sich 
dabei zu differenzieren.

Wäre es nicht sinnvoller, wenn sich 
einfach jede Zelle nach Bedarf vermehren 
könnte? 
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langt. Zudem können sie letztlich ein 
ganzes Sortiment von Zelltypen hervor-
bringen, und dadurch all die verschie-
denen Bestandteile eines Organs, Sys-
tems oder Gewebes. Ein bösartiger Tu-
mor ist gleichfalls durch eine Mischung 
verschiedener Zellen charakterisiert, al-
lerdings eine ziemlich chaotische – so als 
wäre er eine höchst ungeordnete Varian-
te eines Organs. Mehr noch: Hämato
poetische Stammzellen wandern auf Ver-
letzungssignale hin auch zu entfernten 
Körperbereichen – ganz ähnlich wie me-
tastasierende Tumorzellen.

Bei gesunden Stammzellen unterliegt 
das Potenzial zu unbegrenztem Wachs-
tum und vielfältiger Diversifizierung ei-
ner strengen genetischen Kontrolle. Ohne 
diese käme etwas heraus, das etwas Bösar-

tigem sehr ähnelt. Solche Parallelen deu-
ten zusammen mit immer mehr experi-
mentellen Befunden darauf hin, dass ein 
Versagen der Stammzell-Regulation vie-
len Formen von Krebs zu Grunde liegt: 
dessen Entstehung und Erhalt, vielleicht 
auch dessen Ausbreitung im Körper.

Sammelbecken für Mutationen
Wozu aber der ganze Aufwand mit 
Stammzellen? Vor allem für Gewebe mit 
einem hohen Verschleiß, wie etwa 
Darmschleimhaut oder Haut, erscheint 
ein solches System zu kompliziert und 
ineffizient, um alte oder beschädigte Zel-
len zu ersetzen. Wäre es nicht sinnvoller 
für den Organismus, wenn sich jede sei-
ner Zellen einfach nach Bedarf vermeh-
ren könnte, um geschädigte Nachbarn 

zu ersetzen? Oberflächlich betrachtet 
mag dieser Einwand stimmen – doch da-
mit würde jede Zelle auch zu einer po-
tenziellen Tumorzelle.

Nach allgemeiner Vorstellung ent-
steht Krebs dann, wenn sich in Schlüs-
selgenen einer Zelle so genannte onko
gene Veränderungen anhäufen, sie zum 
unkontrollierten Wachstum anregen und 
in eine Tumorzelle verwandeln. Genmu-
tationen ereignen sich im typischen Fall, 
wenn etwa Strahlung oder Chemikalien 
das Erbgut direkt schädigen oder wenn 
es vor einer Zellteilung fehlerhaft kopiert 
wird. Weil in Organen, wo Krebs am 
häufigsten auftritt, die Stammzellen als 
einzige Zellen langlebig, zugleich aber 
rar sind, stellen sie mengenmäßig ein 
sehr viel kleineres potenzielles Reservoir 

Tami  
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Bösartige Stammzellen wurden bei mehreren Formen von 
Blutkrebs und soliden, festen Tumoren nachgewiesen. Wie sie 
im E inzelnen bösartig werden, ist noch nicht geklärt. Mehrere 
Wege sind denkbar. W ie jede Stammzelle kann sich auch eine 
Krebsstammzelle unbegrenzt selbst erneuern (indem sie jeweils 
eine undifferenziert bleibende Tochterzelle erzeugt), zugleich 
wird sie aber zum Quell einer theoretisch unbegrenzten Zahl jener 
abnorm differenzierten Zellen, welche den Großteil eines Tumors 
ausmachen. Diese sind allerdings von begrenzter Lebensdauer 
und selbst nicht tumorigen – das heißt, sie können den Tumor 
nicht neu bilden.

Das Verhalten normaler Stammzellen wird von ihrem eigenen 
genetischen Programm im Zusammenspiel mit N ischensignalen 
streng kontrolliert. Veränderungen in der Art und W eise, wie 
Stammzellen mit so genannten onkogenen Mutationen auf diese 
Signale reagieren, spielen möglicherweise eine entscheidende 
Rolle beim endgültigen Übergang zur Bösartigkeit (a, b und c). Al­
ternativ könnten Vorläuferzellen Mutationen von Stammzellen 
vererbt bekommen und dann so weitermutieren, dass sie die volle 
Fähigkeit zur Selbsterneuerung zurückgewinnen, die sonst den 
Stammzellen vorbehalten ist (d). Für jeden Weg gibt es Hinweise 
jeweils bei bestimmten Formen von Krebs.

Mögliche Wege zu Krebs

 Biomedizin

Nischenunabhängigkeit: Mutationen können eine zur malignen 
Entartung prädestinierte Stammzelle unabhängig von Nischensi­
gnalen machen. Dadurch entfallen sämtliche Kontrollmechanis­
men aus der Umgebung auf Selbsterneuerung und Zellteilung.

Mutation zur Selbsterneuerung: Vorläuferzellen mit onkoge­
nen Mutationen, die sie von ihrer Mutterstammzelle geerbt haben 
und die zur Bösartigkeit prädestinieren, erlangen durch weitere 
Mutationen die Fähigkeit zur Selbsterneuerung zurück. Ihre nun 
unbegrenzte Lebensspanne und tumorigenen E igenschaften las­
sen sie zu Krebsstammzellen werden.

Erweiterte Nische: Krebsstammzellen mit onkogenen Mutati­
onen werden durch normale N ischensignale so lange in Schach 
gehalten, bis weitere Veränderungen in ihnen selbst oder in ihrer 
Nische dazu führen, dass Letztere sich ausdehnt. Die bösartigen 
Stammzellen können nun ihre eigene Anzahl aufstocken und da­
mit auch mehr der abnormen Abkömmlinge erzeugen.

Ersatznische: W enn unter den onkogenen Mutationen welche 
sind, die Krebsstammzellen eine Anpassung an eine neue Nische 
erlauben, dann können die Zellen ihre Zahl aufstocken und proli­
ferieren, möglicherweise auch in Nachbargewebe eindringen oder 
Metastasen in entfernten Körperbereichen bilden.

Tami  
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für kumulative genetische Schäden dar. 
Doch wegen ihrer Langlebigkeit werden 
sie leider am ehesten zum Sammelbe-
cken für Mutationen, die schließlich zu 
Krebs führen könnten. Dies würde auch 
erklären, warum er oftmals erst Jahr-
zehnte nach einer Strahlenexposition des 
Gewebes auftritt. Die anfängliche gene-
tische Schädigung mag nur die erste ei-
ner ganzen Reihe weiterer onkogener 
Mutationen sein, die insgesamt nötig 
sind, damit sich eine gesunde Zelle 
schließlich in eine bösartige verwandelt. 
Allerdings kommt als wegbereitender 
Faktor noch das bereits vorhandene  
enorme Teilungspotenzial von Stamm-
zellen hinzu. Sie würden weniger zusätz-
liche Mutationen zum Tumorwachstum 
benötigen als andere Zellen. 

Spinnt man diese Überlegungen wei-
ter fort, so sind verschiedene Wege zur 
Bösartigkeit möglich. Nach einem Mo-
dell führen Mutationen in Stammzellen 
zu einem Kontrollverlust über die Selbst-
erneuerung, woraus eine Gruppe von 
Stammzellen mit einer Prädisposition 
zur Bösartigkeit resultiert. Weitere onko-
gene Ereignisse, die zum Tumorwachs-
tum führen, treten entweder in den 
Stammzellen selbst auf oder in ihren Ab-
kömmlingen, die auf eine Entwicklungs-
schiene gesetzt wurden, also in Vorläu-
fern der reifen Zellen. Nach einem ande-
ren Modell finden onkogene Mutationen 
zunächst in den Stammzellen statt, die 
letzten Schritte der Transformation (der 
Umwandlung in Krebszellen) indes nur 
in Vorläuferzellen, wobei deren verlo-
renes Selbsterneuerungspotenzial irgend-
wie reaktiviert werden müsste.

Stützende Belege für beide Modelle 
gibt es bei verschiedenen Krebsarten. 
Und zumindest im Fall der chronischen 
myeloischen Leukämie spielen beide 
Prozesse jeweils in verschiedenen Stadien 
eine Rolle. Dieser Blutkrebs – er betrifft 
weiße Blutkörperchen, also Leukocy- 
ten – ist eine Folge einer Fusion von 
zwei Genen. Baut man die Fehlkons-
truktion in eine gesunde hämatopoe-
tische Stammzelle ein, verwandelt sich 
diese in eine Leukämiestammzelle. Un-
behandelt mündet das chronische Sta
dium unaufhaltsam in die akute Phase, 
die so genannte Blastenkrise. Bei Pati-
enten konnten Catriona Jamieson und 
Irving Weissman an der Universität Stan-
ford (Kalifornien) zusätzliche genetische 
Veränderungen identifizieren, die spezi-
fisch für die gefährliche Blastenkrise ver-

antwortlich waren: Sie befähigten be-
stimmte Vorläuferzellen zur Selbsterneu-
erung.

Die Hinweise der letzten zehn Jahre, 
wonach einerseits Stammzellen bösartig 
werden könnten und dass andererseits 
nur gewisse Krebszellen eine Reihe Ei-
genschaften mit Stammzellen teilen, be-
stärkten die Idee, eine Teilpopulation  
bestimmter stammzellähnlicher Krebs-
zellen sei die treibende Kraft für das Tu-
morwachstum. Diese Hypothese hat 
eine längere Vorgeschichte, doch früher 
fehlten die technischen Möglichkeiten, 
sie zu beweisen.

Modellfall Blutkrebs
Bereits in den 1960er Jahren erkannten 
einzelne Wissenschaftler, dass es in ein 
und demselben Tumor Zellen gab, die 
unterschiedlich gut neues krankhaftes 
Gewebe zu bilden vermochten. Wie C. 
H. Park und seine Kollegen an der Uni-
versität Toronto (Kanada) dann 1971 
zeigten, wuchsen frisch aus einem Mye-
lom entnommene Zellen in Kultur alles 
andere als gleich gut. (Ein Myelom ist 
ein Tumor von Antikörper produ-
zierenden Plasmazellen im Knochen-
mark.) Eine eindeutige Erklärung dafür 
war damals nicht möglich, denn für das 

beobachtete Phänomen gab es mindes-
tens zwei: Entweder hätten alle Zellen 
sich in Kultur vermehren können, doch 
zufällig taten es nur einige; oder aber es 
existierte tatsächlich eine Hierarchie. In 
diesem Fall wären aus Krebsstammzellen 
auch Zellen hervorgegangen, die nicht 
»tumorigen« waren, das heißt keinen 
neuen Tumor zu bilden vermochten.

Bereits vier Jahre zuvor hatte Philip 
J. Fialkow von der Universität von 
Washington in Seattle gezeigt, dass das 
Stammzellmodell zumindest auf Leukä-
mie, einen Blutkrebs, wahrscheinlich zu-
traf. Als Erkennungszeichen für die Ab-
stammungslinie einer Zelle diente ihm 
das markierbare Membranprotein G-6-
PD; damit vermochte er nachzuweisen, 
dass bei einigen Leukämiepatientinnen 
sowohl tumorbildende Zellen als auch 

bereits teildifferenzierte, nicht tumorbil-
dende Abkömmlinge auf eine gemein-
same Mutterzelle zurückgingen.

Diese frühen Studien waren zwar  
bedeutsam für die Entwicklung des 
Stammzellmodells von Krebs, litten aber 
an dem Manko, dass Forscher damals 
noch außer Stande waren, aus einem Tu-
mor verschiedene Zellpopulationen zu 
isolieren und zu charakterisieren. Ein 
Durchbruch für die Stammzellbiologie 
kam mit der kommerziellen Verfügbar-
keit von Flusscytometern in den 1970er 
Jahren. Mit diesen Geräten lassen sich 
verschiedene lebende Zellen automatisch 
nach bestimmten Oberflächenproteinen 
sortieren.

Ein weiterer Durchbruch gelang zwei 
Jahrzehnte später mit Testsystemen zum 
eindeutigen Nachweis der Selbsterneu
erung bei Zellen. Für den Menschen  
gibt es sie erst, seit Weissmann und John 
Dick von der Universität Toronto Me-
thoden entwickelten, um normale 
menschliche Stammzellen in Mäusen 
wachsen zu lassen. Gestützt auf sein 
Tiermodell und die Flusscytometrie ver-
öffentlichte Dick ab 1994 eine Reihe 
bahnbrechender Arbeiten, in denen er 
Tumorstammzellen bei Leukämie nach-
wies. Und 2003 gelang Richard Jones 

von der Johns-Hopkins-Universität in 
Baltimore (Maryland) das Gleiche für 
das multiple Myelom.

Einige Monate zuvor hatte unsere 
Arbeitsgruppe an der Universität von 
Michigan in Ann Arbor den ersten Beleg 
für Krebsstammzellen bei soliden, festen 
Tumoren veröffentlicht. Bei unseren Ex-
perimenten transplantierten wir sortierte 
Zellen aus menschlichen Brusttumoren 
in Mäuse. Tatsächlich konnte nur eine 
Untergruppe von Zellen in ihrer neuen 
Umgebung den Originaltumor quasi 
wiedererschaffen: Diese neuen Ge-
schwulste zeigten jeweils die gleichen 
physischen Merkmale, das gleiche »phä-
notypische Profil« wie die jeweiligen 
Krebsgewebeproben der Patientinnen. 
Die tumorbildende Gruppe transplan-
tierter Zellen war offensichtlich in der 

Tatsächlich konnte nur eine Untergruppe von 
Krebszellen in neuer Umgebung den 
Originaltumor regelrecht wiedererschaffen
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Lage, sowohl sich selbst zu erneuern als 
auch all die verschiedenen Zellpopulati-
onen des Originaltumors hervorzubrin-
gen, einschließlich der nichttumorbil-
denden Zellen darin. Damit war bestä-
tigt, dass in einem Mammakarzinom 
eine ähnliche Zellhierarchie existiert wie 
bei den bösartigen Veränderungen im 
Blut bildenden System.

Seither explodiert die biologische Er-
forschung von Krebsstammzellen förm-
lich. Labore überall auf der Welt entde-
cken ähnliche Teilpopulationen tumor-
bildender Zellen bei einer wachsenden 
Anzahl anderer Krebsformen. So identi-
fizierte 2004 das Team von Peter Dirks 
an der Universität Toronto in Primär

tumoren des menschlichen Zentralner-
vensystems Zellen, die in Mäusen den 
kompletten Tumor zu regenerieren ver-
mochten. Relativ zahlreich fanden sich 
solche mutmaßlichen Krebsstammzellen 
beim Medulloblastom, einem der am 
schnellsten wachsenden Typen mensch-
licher Hirntumoren; weit weniger waren 
es bei nicht so aggressiven Arten.

Signale im Kulturmedium
Das Modell der Krebsstammzellen be-
kommt Rückenwind von einem ver-
wandten, in neuerer Zeit sehr aktiven 
Forschungsgebiet. Denn offenbar hat 
die Umgebung eines Tumors – die so 
genannte Nische, in die er eingebettet 
ist und von der er Signale erhält – gro
ßen Einfluss auf dessen Entstehung und 
Erhalt. Aus Untersuchungen an verschie-
denen normalen Körperzellen, darunter 
auch Stammzellen, weiß man inzwi-
schen, wie wichtig Signale aus dem um-
liegenden Gewebe und der unterstüt-
zenden extrazellulären Matrix sind, da-
mit eine Zelle ihre Identität bewahrt und 
sich wie gewünscht verhält. Werden ge-
wöhnliche Körperzellen aus ihrem Um-
feld gerissen und in Kultur gebracht, nei-
gen sie zum Beispiel dazu, sich teilweise 
zu entdifferenzieren. Stammzellen hinge-
gen würden sich rasch vermehren und 
gerade differenzieren – so als wäre dies 
ihr normales Programm, und allein Si-

gnale aus ihrer natürlichen Nische hiel-
ten sie im Zaum. Die Kunst ihrer Züch-
tung besteht tatsächlich darin, im Kul-
turmedium geeignete Signale bereitzu- 
stellen.

Natürliche Stammzellnischen sind 
kleine Enklaven im Körper, umgeben 
von spezifischen anderen Zelltypen – 
etwa den Stromazellen im Knochenmark, 
die hier das Bindegewebe bilden. Mit we-
nigen Ausnahmen bleiben Stammzellen 
immer in ihrer Nische, manchmal sind 
sie sogar über spezielle Haftmoleküle da
ran angeleint. Vorläuferzellen hingegen 
verlassen die Nische, während sie sich 
weiter differenzieren, zuweilen eskortiert 
von Aufpassern.

Die Signalgebung ist wichtig, damit 
Stammzellen im undifferenzierten Zu-
stand bleiben und ruhen, bis der Auf- 
ruf zu neuer Zellproduktion erfolgt. 
Könnten nicht Signale aus der örtlichen 
Umgebung eine ähnliche Kontrolle auf 
Tumorstammzellen ausüben? Interessante 
Ergebnisse lieferten beispielsweise Trans-
plantationsexperimente mit Stammzel- 
len, die durch onkogene Mutationen be-
reits für eine maligne Entartung prä- 
destiniert waren. In einer neuen gesunden 
Nische brachten sie keinen Tumor hervor. 
Wurden im Gegenzug gesunde Stamm-
zellen in ein durch Strahlen vorgeschä-
digtes Gewebe verpflanzt, so gingen aus 
ihnen Tumoren hervor.

Viele der Gene und Prozesskaskaden, 
die sich als wichtig für die Signalgebung 
zwischen Stammzellen und ihrer Nische 
erwiesen haben, sind im Zusammenhang 
mit Krebs bekannt. Auch das weist da
rauf hin, dass die Nische eine Rolle für 
die letzten Schritte zur malignen Entar-
tung spielt. Denkbar sind drei Szenarien 
(siehe Kasten S. 60):
r Die Nische hält bösartige Stammzellen 
zunächst in Schach, wird aber durch ir-
gendetwas verändert und vergrößert sich. 
So bekommen die Zellen mehr Raum 
zum Wachsen und ihre Zahl steigt. 
r Gewisse onkogene Mutationen erlau-
ben es den Krebsstammzellen, sich ande-
ren Nischen anzupassen. Auch so wür-

den sie ihre Anzahl erhöhen und ihr Ter-
ritorium ausweiten. 
r Gewisse Mutationen machen Krebs-
stammzellen völlig unabhängig von Ni-
schensignalen, sodass sie sich fortan ohne 
die Kontrolle ihrer Umgebung selbst er-
neuern und teilen.

Die Auswirkungen eines Stamm-
zellmodells auf das Verständnis und die 
Behandlung von Krebs sind tief greifend. 
Heutige Therapien richten sich gegen 
alle Zellen eines Tumors, obwohl nach 
unseren und anderen Studien nur ein 
Bruchteil darin über das Potenzial ver-
fügt, bösartige Geschwulste zu regenerie-
ren und ihr Wachstum zu unterhalten. 
Wenn das traditionelle Vorgehen den 
Tumor zwar schrumpfen lässt, aber diese 
Zellen verfehlt, wird er wahrscheinlich 
wiederkehren. Behandlungsverfahren, 
die gezielt gegen Tumorstammzellen ge-
richtet sind, könnten hingegen den ei-
gentlichen Motor der Krankheit zerstö-
ren. Die übrigen nichttumorbildenden 
Zellen würden nach einiger Zeit von 
selbst absterben.

In der medizinischen Praxis existie-
ren bereits Indizien, die einen solchen 
Ansatz stützen. Nach einer Chemothe-
rapie von Hodenkrebs beispielsweise 
wird geprüft, wie gut der Tumor darauf 
angesprochen hat. Enthält die Gewebe-
probe nur reife Zellen, droht gewöhn-
lich kein Rückfall. Eine weitere Therapie 
ist dann unnötig. Umgekehrt verhält es 
sich bei einer großen Anzahl unreifer 
Zellen. Ob es sich bei diesen nicht völ-
lig ausdifferenzierten Zellen um junge 
Abkömmlinge handelt, welche die An-
wesenheit von Krebsstammzellen anzei-
gen, bleibt noch zu belegen, der Zusam-
menhang mit der Prognose deutet je-
doch stark darauf hin.

Am Erscheinungsbild allein lassen 
sich Stammzellen jedoch nicht erkennen. 
Daher bedarf es erst einmal besserer Ver-
fahren, um die seltenen Krebsstammzel-
len herausfischen, analysieren und ihre 
einzigartigen Eigenschaften besser ver
stehen zu können. Sobald die Unter-
scheidungsmerkmale bekannt sind, soll-
ten sich maßgeschneiderten Therapien 
gegen diese Zellen entwickeln lassen. 
Gelänge es Forschern etwa, Mutationen 
oder Signale aufzuspüren, die für die 
Selbsterneuerung eines bestimmten 
Stammzelltyps verantwortlich sind, so 
wären das nahe liegende Angriffspunkte, 
um die tumorbildenden Zellen auszu-
schalten.
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Eine Substanz aus Mutterkraut treibt 
Stammzellen der akuten myeloischen 
Leukämie in den Selbstmord
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Ein ermutigendes Beispiel für die 
Machbarkeit dieser Strategie lieferten 
Craig T. Jordan und Monica L. Guzman 
von der Universität Rochester. 2002 
identifizierten sie molekulare Merkmale 
maligner Stammzellen, die als ursächlich 
für die akute myeloische Leukämie 
(AML) angesehen werden. Bestimmte 
Wirkstoffe konnten hier bevorzugt an-
greifen. Im Jahr 2005 berichteten die 
beiden Forscher, dass eine Substanz aus 
dem Mutterkraut diese AML-Stammzel-
len in den Selbstmord treibt, während 
gesunde Stammzellen nicht in Mitlei-
denschaft gezogen werden.

Einige Wissenschaftler wollen Im-
munzellen dazu bringen, Krebsstamm-
zellen aufzuspüren und auszuschalten. 
Andere wiederum untersuchen, ob be-
reits verfügbare Wirkstoffe Nischensi-
gnale modifizieren. Auf diese Weise wol-
len sie die entarteten Zellen darin der Si-
gnale berauben, die sie gedeihen lassen. 
Möglicherweise können eigens zu entwi-
ckelnde Wirkstoffe Krebsstammzellen 
auch zwingen, sich zu differenzieren. 
Damit sollte ihnen die Fähigkeit zur 
Selbsterneuerung genommen sein.

Was indes am wichtigsten ist: Wir 
Krebsforscher sind den Verdächtigen auf 
der Spur. Mit einer Kombination aus 
verschiedenen Ansätzen hoffen wir, die 
wahren Schuldigen an dieser Krankheit 
bald zu überführen und unschädlich zu 
machen.�

Belege für Krebsstammzellen
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Entscheidend für den Nachweis von Krebsstammzellen waren Verfahren, mit  
denen lebende Krebszellen aus einem Patienten nach bestimmten Merkmalen sortiert 
und dann auf ihr Selbsterneuerungspotenzial geprüft werden konnten. Aufgelistet sind 
hier Krebsformen, bei denen bösartige Stammzellen mit den beiden kritischen Fä- 
higkeiten nachgewiesen wurden, sich selbst zu erneuern und das gesamte Zelltypspe- 
ktrum des Ausgangstumors wieder herzustellen. Solche Eigenschaften bedeuten: We-
nige Krebsstammzellen könnten den gesamten ursprünglichen Tumor begründet haben 
und fortwährend Nachschub für seine viel größere Zellpopulation liefern (deren Mit­
glieder großenteils nicht tumorigen, nicht tumorbildend sind) – und die alte Krankheit 
nach einer Therapie wieder aufflammen lassen, solange Stammzellen dem Angriff ent­
gehen.

Erkrankungen, bei denen Krebsstammzellen nachgewiesen wurden:

Michael F. Clarke (Foto) 
leitete zunächst ein La- 
bor an der Universität von  
Michigan in Ann Arbor. 
Michael W. Becker ar­
beitete mit ihm zusam­

men, als dort 2003 erstmals bei Brust­
krebs Tumorstammzellen isoliert wur- 
den. Clarke ist inzwischen Professor für 
Krebsbiologie und - medizin am kali- 
fornischen Stanford-Institut für Stamm- 
zellbiologie und regenerative Medizin. 
Becker ist Dozent für Medizin an der  
hämatologischen und onkologischen Ab- 
teilung des Medizinischen Zentrums der 
Universität Rochester (Bundesstaat New 
York).
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r  �akute myeloische Leukämie (1994)

r  �akute lymphoblastische Leukämie (1997)

r  �chronische myeloische Leukämie (1999)

r  �Brusttumoren (2003)

r  �multiples Myelom (2003)

r  �Hirntumoren (2004)

r  �Prostatatumoren (2005)
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