
Chordom-Zellkulturmodelle: Tumorheterogenität in vitro

Als wahrscheinlichster Ursprung von Chor-
domen gelten verbleibende Reste der
Chorda dorsalis, eine Vermutung, die nicht
zuletzt auf den messbar hohen Mengen an
kernlokalisiertem Brachyury (Protein, co-
diert durch das T- oder auch TBXT-Gen) be-
ruht, welche die überwiegende Anzahl
dieser seltenen Tumoren und die Chorda
dorsalis gemeinsam aufweisen. Abgesehen
von dieser Gemeinsamkeit findet man bei
Chordomen jedoch eine starke Heterogeni-
tät, sowohl bezogen auf die Tumorlokalisa-
tion als auch auf histologischer und
molekularbiologischer Ebene. Chordome
finden sich entlang der Wirbelsäule mit
den Prädispositionsstellen Clivus und Os sa-
crum [1]. Extraaxiale Chordome sind äu-
ßerst selten, und ihre Beschreibung ist auf
wenige Fallberichte beschränkt [2, 3]. Ver-
gleichende Untersuchungen zwischen
Chordomen der häufigsten Lokalisationen
ergaben in einer Kohorte von 43 Patienten,
dass Clivus-Chordome bei Diagnosestel-
lung signifikant kleiner und die Patienten
durchschnittlich jünger sind als bei Sak-
rum-Chordomen [4]. Dies ist zum Teil da-
durch erklärbar, dass Tumoren im Bereich
der Schädelbasis früher symptomatisch
werden. Auffällig war jedoch, dass Clivus-
Chordome seltener rezidivierten, obwohl
R0-Resektionen aufgrund der Lokalisation
oft nicht möglich waren. Um molekularbio-
logische Basisforschung betreiben zu kön-
nen, muss also auch bei Zellkulturmodellen
darauf geachtet werden, dass die unter-
suchten Zelllinien nicht aus verschiedenen
Tumorlokalisationen stammen. Eine ver-
gleichende Expressionsstudie von 3 Chor-
domzelllinien clivalen Ursprungs und 9
Linien, die aus sakralen Chordomen etab-
liert wurden, zeigte, dass diese beiden
Gruppen signifikante Expressionsunter-
schiede in mehr als 4500 Genen aufweisen.
Unter anderem waren darunter einige Ver-
treter der HOX-Genfamilie zu finden, Gene,
die spezifische Expressionsmuster während
der axialen Embryonalentwicklung zeigen.
Diese Unterschiede konnten in archivier-

tem Patientenmaterial auf Proteinebene
bestätigt werden [4].

Lokalisationsunabhängig können Chordome
in konventionelle Chordomemit notochorda-
lem (not otherwise specified; NOS) oder
chondroidem Erscheinungsbild (IDC-O 9370/
3) und dedifferenzierte Chordome (IDC-O
9372/3) klassifiziert werden. Als neueste
Subgruppe gelten die niedrig differenzierten
Chordome (ebenfalls IDC-O 9370/3), welche
sich unter anderem durch den Verlust von
SMARCB1 (INI1) auszeichnen und von beson-
derem Interesse sind, da sie gehäuft in Kin-
dern und jungen Erwachsenen auftreten [5,
6]. Interessanterweise stammen die meisten
Zelllinien bislang aus notochordal anmuten-
den, konventionellen Chordomen (NOS) älte-
rer Patienten, was molekular- und
zellbiologische Vergleichsuntersuchungen
dieser Subtypen erschwert.

Neben Unterschieden in der Lokalisation
und des histologischen Erscheinungsbildes
der Tumoren scheint ebenfalls der Progres-
sionsstatus des Chordoms für tiefergehende
Studien wesentlich zu sein. So konnte in
einem intrapersonellen Modell gezeigt wer-
den, dass sich Zelllinien aus demselben Pati-
enten in Abhängigkeit davon unterscheiden,
ob sie aus dem Primärtumor (U-CH17P)
oder aus Metastasen (U-CH17S/U-CH17M)
etabliert wurden. Wesentliche Unterschiede
wurden auf genomischer Ebene, der Expres-
sion einer Vielzahl von Genen, der Prolifera-
tionsgeschwindigkeit in Abhängigkeit von
Zelldichten und der Überlebensfähigkeit als
schwimmende Sphäroide gefunden [7].

Die Ergebnisse der genannten Studien zei-
gen deutlich, dass trotz der Seltenheit die-
ser Erkrankung die Heterogenität der
Chordome eine Vielzahl verschiedener Zell-
linien diktiert, um funktionelle Mechanis-
men der unterschiedlichen Subgruppen
erkennen zu können, die wiederum Ansatz-
punkt für zielgerichtete Therapien darstel-
len können.
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