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Das angeborene Immunsystem scharf-
schalten und damit die Resistenz gegen-
uber Krebsimmuntherapien tberwinden?

Projekt der Medizinischen Fakultdt Mannheim und
des DKFZ hat beim Merck Heidelberg Innovation
Call iberzeugt

Die meisten Formen des Darmkrebses (Kolorektales
Karzinom, CRC) sind gegeniber den derzeit Uberwie-
gend erforschten Krebsimmuntherapien, die auf die
erworbene Immunabwehr setzen, resistent. Kann man
die Therapieresistenzen Uberwinden, indem man zu-

satzlich die angeborene Immunabwehr ankurbelt?

Das ist eine der Fragen, denen Wissenschaftler der
Medizinischen Fakultdt Mannheim der Universitat Hei-
delberg und des Deutschen Krebsforschungszentrums
(DKFZ) auf den Grund gehen wollen, um Krebserkran-
kungen des Verdauungssystems kinftig wirkungs-
voller behandeln zu kénnen. Mit ihrer gemeinsamen
Strategie haben sie die Jury des Merck Heidelberg
Innovation Call Uberzeugt: Das Wissenschafts- und
Technologieunternehmen Merck unterstitzt innova-
tive Forschungsansatze der BioRegion Rhein-Neckar,
um neue Behandlungsparadigmen bei Krebs- und
Autoimmunerkrankungen zu identifizieren, und fordert
in diesem Rahmen das Heidelberg-Mannheimer Pro-
jekt , Therapieresistenzen durch Starkung der angebo-

renen Immunabwehr von Tumoren Uberwinden®.
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Empowering innate immunogenicity of
tumors to overcome therapy resistance
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Mit Fluoreszenzmarkern angefarbte Organoide
aus dem Gewebe von Darmkrebspatienten.
Quelle: N. Rindtorff J. Betge DKFZ, UMM
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Das Projekt fuhrt Expertisen in der klinischen Onkologie
(Prof. Dr. Matthias Ebert, 1l. Medizinische Klinik), der
Immunologie (Prof. Dr. Adelheid Cerwenka) und der
Funktionellen Genomik (Prof. Dr. Michael Boutros,
DKFZ und Medizinische Fakultdt Mannheim) zusam-
men. Im Zusammenspiel hofft man, neue Zielstruk-
turen und Wirkstoffe fur die erfolgreiche Intervention
beim Darmkrebs identifizieren zu kdnnen, unter Zuhilfe-

nahme des angeborenen Immunsystems.

Kernstlck ist eine Screening-Plattform die es ermdg-
licht, im Hochdurchsatzverfahren Krebserkrankungen
des Verdauungssystems auf die Wirksamkeit etablier-
ter Mono- und Kombinationstherapien und neuer Wirk-
stoffe zu testen. Die Untersuchungen erfolgen an klei-
nen dreidimensionalen Darmkrebs-Organoiden, die mit
verschiedenen Komponenten des angeborenen Immun-
systems angereichert werden. Die ,Mini-Tumoren®
werden individuell aus Tumorstammzellen kultiviert, die
aus Tumorbiopsien von Darmkrebs-Patienten gewon-
nen werden. Da Organoide viele Eigenschaften der
Spender-Tumore beibehalten, dienen sie jeweils als

individuelles Modell der Krebserkrankung.

Ziel der Untersuchungen ist es, das Mikromilieu des
Tumors auf Angriff programmieren und den Tumor

damit wirksam bekampfen zu kénnen.
Zum Hintergrund

Die Krebsimmuntherapie nutzt die Fahigkeiten des kor-
pereigenen Abwehrsystems, um Krebszellen zu ver-
nichten. Im Fokus steht dabei vor allem die erworbene
Immunabwehr, die darauf getrimmt werden kann,
spezifisch auf Zielstrukturen des Tumors — sogenann-

te Tumorantigene — zu reagieren. Immuntherapien, die
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auf dieser adaptiven Immunitat beruhen, sind hoch-
wirksam bei bestimmten Krebserkrankungen, vor allem
bei solchen mit haufigen Mutationen, etwa aufgrund

der sogenannten Mikrosatelliteninstabilitat.

Krebserkrankungen des Verdauungssystems (Gastro-
intestinale Krebserkrankungen) weisen jedoch nur in
weniger als 15 Prozent diese Eigenschaften auf. Die
gegenwartig hauptsachlich erforschten Immuntherapi-
en sind daher bei diesen Erkrankungen meist un-

wirksam.

Zunehmend findet aber auch das angeborene Immun-
system Beachtung in der Bekampfung von Tumoren.
Es bildet eine unspezifische, schnelle und natirliche
Abwehr gegen veranderte korpereigene Zellen und ist
daher eine der ersten Verteidigungslinien im Kampf
gegen Infektionen und Krebs. (Quelle: Harnessing in-
nate immunity in cancer therapy. Demaria O, Cornen S,
et al., Nature. 2019, doi: 10.1038/s41586-019-1593-5).

Die Natirlichen Killerzellen (NK-Zellen) des angebore-
nen Immunsystems kdnnen Krebszellen direkt abtdten
und schonen dabei gesunde Zellen. ,Das Potenzial
dieser Zellen wird bislang nicht ausreichend gewdirdigt
und fur die Krebstherapie genutzt“, davon ist Professor
Cerwenka Uberzeugt. ,Mit unserem Ansatz verfolgen
wir das Ziel, die angeborene Immunitéat, die in der Mikro-
umgebung des Tumors haufig durch immunsuppri-
mierende Faktoren unterdriickt ist, gegen den Tumor

scharfzuschalten.”

Ist die Plattform in dieser Form etabliert, kann sie kunf-
tig auch Untersuchungen mit T-Zellen, den Immunzellen
des adaptiven Immunsystems, dienen. Ebenso ist es
geplant, die Plattform auf andere Tumorentitaten zu

erweitern.






