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Einleitung

Testikulare Keimzelltumoren (testicular germ cell tumours, TGCTs) sind die haufigste Form von
Hodentumoren und die haufigste Tumorerkrankung bei jungen Mannern im Alter von 15 bis 35 Jahren.
Im Jahr 2020 registrierte die World Health Organization (WHO) 74,000 Neuerkrankungen und 9,000
Todesfalle (1); obwohl es sich bei TGCT um — in Normalfall — eine gut therapierbare Erkrankung
handelt, wurde in den letzten Jahrzehnten ein weltweiter Anstieg der Inzidenz beobachtet. Auch bei
erfolgreicher Therapie und Heilung, mussen die betroffenen Manner lebenslang mit Einschrankungen
der Fertilitdt, Hypogonadismus, sexueller Dysfunktion und einem erhohten Risiko fir Herz-
Kreislauferkrankungen rechnen. Der Ursprung dieser Keimzelltumoren liegt bereits in der fetalen
Entwicklung des Hodens; wahrend Urkeimzellen (Gonozyten) physiologisch zu Spermatogonien —und
nach Erreichen der Pubertdt zu Spermien — differenzieren, behalten die Urkeimzellen bei Vorliegen
eines Keimzelltumors fetale Keimzellmarker bei und proliferieren ungehemmt innerhalb der Tubuli
seminiferi contorti. Diese pra-invasive Form der Keimzelltumore wird als germ cell neoplasia in situ
(GCNIS) bezeichnet. Mit Erreichen der Pubertat kann sich die GCNIS zu einem invasiven
Keimzelltumor entwickeln (2). Bei der Mehrzahl der Falle handelt es sich hierbei um ein Seminom, das
selten metastasiert und eine gute Prognose hat, aber auch Nicht-Seminome, wie embryonale
Karzinome, Dottersacktumore, Teratome etc. sind moglich. Letztere weisen einen hoheren
Malignitatsgrad und somit auch eine schlechtere Prognose auf. Die Pathogenese der Keimzelltumore
ist nicht abschlief3end geklart. Neben genetischen Ursachen (Mutationen in somatischen Genen wie
KIT, KRAS und NRAS, Gain-of-function Mutation auf Chromosom 12p), werden auch Umweltfaktoren,
epigenetische Verdnderungen, familidre Pradisposition und Kryptorchismus diskutiert. Weiterhin
bestehen erhebliche Herausforderungen im Verstandnis der Tumorprogression. Insbesondere die
ausgepragte Heterogenitat innerhalb der Tumoren und zwischen verschiedenen Patienten erschwert
die Entwicklung zielgerichteter Behandlungsstrategien.

Ein zentraler Punkt der Forschung ist das Zusammenspiel zwischen Tumorzellen (GCNIS, Seminom
und/oder Nicht-Seminome), ihrer Mikroumgebung (Blutgefdl3e, evtl. fokaler Erhalt der
Spermatogenese) sowie immunologischen und regulatorischen Signalwegen. Hierbei spielt die TGFB-
Signalkaskade (Transforming Growth Factor Beta) eine wichtige Rolle, da sie sowohl Tumorwachstum
als auch Differenzierungsprozesse beeinflusst. Eine weitere essenzielle Komponente des sog.
Tumormikromilieus sind die fir Keimzelltumore charakteristischen Immunzellinfiltrate, die vor allem
aus T- und B-Lymphozyten sowie Makrophagen bestehen. Verschiedene Untersuchungen haben
gezeigt, dass sich das Tumorimmunmilieu deutlich von dem des physiologischen Hodens und auch
der nicht-neoplastischen Hodenentzindung unterscheidet (3-5). Die vorliegende Studie (6)
untersucht diese Fragestellungen mithilfe modernster Transkriptom-Analyse (Spatial Transcriptomics,
NanoString GeoMx Digital Spatial Profiling System). Dieses Verfahren erlaubt es,
Genexpressionsmuster in Geweben nicht nur quantitativ, sondern auch in ihrem rdumlichen Kontext
zu analysieren.



Zielsetzung der Studie
Die Autoren verfolgten zwei Hauptziele:

1. Kartierung der Heterogenitit in TGCT-Gewebeproben sowohl zwischen Patienten
(interindividuell) als auch innerhalb einzelner Tumoren (intraindividuell) in Bezug auf somatische
Zellen (Sertolizellen, Immunzellen), Gefaf3e und Tumorzellen.

2. Analyse der Rolle des TGFB-Signalwegs in verschiedenen Tumorarealen, insbesondere im
Ubergang von GCNIS zu invasiven Tumorstadien.

Dadurch sollte ein tieferes Verstandnis fur die zellulare und molekulare Komplexitdt von TGCTs
geschaffen werden, was wiederum die Grundlage fir neue therapeutische Ansatze bilden kann.

Ergebnisse

Die Analysen der Gruppe zeigten eine ausgepragte Heterogenitat zwischen verschiedenen Patienten
und auch innerhalb der einzelnen (Tumor)Proben. Dies bestdtigt die bereits bekannte biologische
Vielfalt von TGCTs, verdeutlicht aber durch die rdumliche Erfassung noch einmal eindricklich die
Komplexitat. Ein zentrales Ergebnis ist, dass die Zusammensetzung der Immunzellpopulationen
wesentlich zu dieser Heterogenitat beitragt. In unterschiedlichen regions of interest (ROls) konnten
Transkripte fUr spezifische Immunzellpopulationen nachgewiesen werden; diese waren vor allem
Makrophagen, T-Zellen, B-Zellen, natural killer Zellen (NK-Zellen), dendritische Zellen und auch
neutrophile Granulozyten. Diese immunologische Vielfalt legt nahe, dass das Tumor-Mikromilieu
entscheidend von der Immunzellinfiltration geprdgt ist. In manchen Regionen dominierten
Transkripte, die mit immunaktivierenden Prozessen assoziiert sind, in anderen hingegen eher solche,
die mit immunsuppressiven Immunzellen und ihren Zytokinen in Verbindung gebracht werden
konnen. Besonderes Augenmerk lag auf Signaturen der TGFB-Familie. In Regionen mit GCNIS und
deren direkter Umgebung konnte die Gruppe Gene identifizieren, die durch Activin A reguliert
werden. Diese Gene zeigten ein charakteristisches Expressionsprofil, das auf eine wichtige Rolle von
TGFB-Signalwegen bei der Umwandlung von GCNIS in invasive Tumorzellen hinweist. Im
untersuchten Seminom konnten zwei klar voneinander abgegrenzte Tumorareale nachgewiesen
werden; wahrend ein Bereich stark durch Immunzell-assoziierte Transkripte gepragt war, zeigte der
andere Bereich verstdrkte Aktivitdit von TGFB-Signalwegen. Dieses komplementdre Muster
verdeutlicht, dass selbst morphologisch homogen erscheinende Keimzelltumore auf molekularer
Ebene eine funktionelle Heterogenitat aufweisen kénnen.

Diskussion

Die Ergebnisse der Studie liefern wichtige neue Erkenntnisse zur Biologie von TGCTs. Vor allem die
Heterogenitat der Tumorregionen muss als Herausforderung aufgefasst werden; die enorme Vielfalt
an Transkriptionsmustern erschwert die Identifikation universeller therapeutischer Angriffspunkte. Es
wird deutlich, dass eine personalisierte, auf das individuelle Tumorprofil zugeschnittene Therapie
notwendig sein konnte. Des Weiteren wurden Immunzellen als Schlisselfaktoren bei der
Keimzellbiologie bestatigt. Die starke Beteiligung unterschiedlicher Imnmunzellpopulationen deutet
darauf hin, dass Immuntherapien ein vielversprechender Therapieansatz sein konnten. Gleichzeitig
wird aber klar, dass nicht alle Patienten gleichermalien davon profitieren werden, da die
immunologischen Signaturen sehr unterschiedlich sind. Immunmodulierende Therapieansatze sind
bei anderen Tumorerkrankungen schon gut etabliert (7—9), allerdings fehlen bei den Keimzelltumoren
noch allgemein gultige Ansdtze. In Hinblick auf die biologische Signifikanz der TGFbeta-Regulation
wird deutlich, dass insbesondere Activin A eine zentrale Rolle in der Tumorentstehung und
Progression zu spielen scheinen. Sie kénnten somit ein attraktives Ziel fir neue Medikamente sein.
AbschlieRend verdeutlicht die vorliegende Studie die Bedeutung der Spatial Transcriptomics-
Analyse: Konventionelle Bulk-RNA-Analysen verschleiern oft die intra-tumorale Heterogenitat.
Spatial Transcriptomics ermdglichen es hingegen, die Mikroarchitektur der Tumoren sichtbar zu
machen und spezifische Signaturmuster klar abzugrenzen.



Schlussfolgerung

Die Studie zeigt eindrucksvoll, dass TGCTs nicht nur zwischen Patienten, sondern auch innerhalb
einzelner Tumoren eine bemerkenswerte Heterogenitdt aufweisen. Immunzellen und TGFpB-
Signalwege spielen eine zentrale Rolle bei der Regulation der Tumorumgebung und der
Krankheitsprogression. Fir die Zukunft ergeben sich daraus mehrere Perspektiven:

e Prazisere Diagnostik durch rdumliche Transkriptomanalysen, die helfen kdnnten, individuelle
Risikoprofile zu erstellen.

e Neue Therapieansatze, die gezielt immunologische oder TGFB-vermittelte Mechanismen
adressieren.

e Personalisierte Medizin, die die spezifische Zusammensetzung und Signatur jedes einzelnen
Tumors bericksichtigt.

Die Arbeit stellt somit einen wichtigen Schritt dar, um die molekulare Komplexitat von TGCTs besser
zu verstehen und langfristig die Behandlungsmdoglichkeiten fir betroffene Patienten zu verbessern.
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