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Presseerklarung der Deutschen Gesellschaft fir Immunologie (DGfl)
Dr. med. Dr. rer. nat. Lukas Bunse erhalt den Novartis-Preis fiir
therapierelevante immunologische Forschung

Lukas Bunse erhdlt den Novartis-Preis fiir therapierelevante immunologische Forschung 2023
flir seine herausragende Forschung zur Entwicklung und klinischen Umsetzung von

immuntherapeutischen Strategien fiir Hirntumorpatienten

Lukas Bunse erforscht, wie das korpereigene Immunsystem im Kampf gegen Hirntumore unterstitzt
werden kann. Dabei ist er sowohl an der Entwicklung von Impfstoffen als auch an der Entwicklung
von neuen zelluldaren Immuntherapien beteiligt.

Ein Neoepitop ist ein kurzes, von Krebszellen neu gebildetes Peptid (eine Kette von Aminosauren),
das auf der Oberflache der Zelle prasentiert wird. Es entsteht durch genetische Mutationen oder
andere strukturelle Veranderungen im Erbgut der Zelle. Da Neoepitope in normalen Zellen nicht
vorkommen, werden sie vom Immunsystem als fremd erkannt und kénnen eine Immunreaktion
auslosen. Sie bilden damit einen guten Ansatzpunkt fiir mogliche neue Therapien. Der GrofRteil der
diffusen Gliome weist z.B. eine Genmutation im Enzym IDH1 (Isozitratdehydrogenase 1) auf. Diffuse
Gliome sind Hirntumore, die in umgebendes Gewebe infiltrieren und aufgrund ihres invasiven
Wachstums mit einer operativen Entfernung derzeit nicht zu heilen sind. Lukas Bunse war daran
beteiligt, das IDH1-Protein mit der charakteristischen Mutation synthetisch nachzubauen und so
einen mutationsspezifischen Peptid-Impfstoff herzustellen. Mit Hilfe des Impfstoffs konnte das
Immunsystem so trainiert werden, dass es Tumorzellen mit der entsprechenden Mutation eliminiert,
ohne gesunden Zellen zu schaden. So konnte zundchst im Mausmodel das Wachstum von IDH1-
mutierten Krebszellen aufgehalten werden und auch die Ergebnisse einer ersten klinischen Studie
waren sehr vielversprechend: Bei 93 Prozent der vollstéandig geimpften Patienten I6ste die Impfung
die gewilinschte Immunantwort aus. Bei 82 Prozent der erfolgreich Geimpften schritt das
Tumorwachstum innerhalb von 2 Jahren nicht voran. In einer Phase Il Studie soll nun erstmals
geprift werden, ob der IDH1-Impfstoff zu besseren Behandlungsergebnissen als die
Standardtherapie allein fihrt. Man hofft, mit dem IDH1-Impfstoff eine Behandlung zu entwickeln, die
diese Tumoren wirkungsvoller und langfristig zuriickdrangt.

Zellulare Immuntherapien lassen sich nicht mit klassischen Medikamenten vergleichen, denn sie
bestehen aus lebenden, beispielsweise kérpereigenen Immunzellen von Krebspatienten, die im Labor
gentechnisch verandert und vermehrt werden, bevor sie erneut dem Korper zugefiihrt werden. Die
so veranderten Zellen kénnen sich nun gezielt gegen Tumorzellen richten. Bei einigen Patienten
lassen sich so spektakulare Erfolge erzielen. Doch nicht alle Betroffenen sprechen auf diese Therapie



an, so dass weitere Forschungsanstrengungen noétig sind, um diese neue und vielversprechende
Behandlungsmethode weiterzuentwickeln. Fiir eine solche gezielte Immuntherapie ist es zudem
unabdingbar, Zielmolekiile zu finden, die vom Immunsystem erkannt werden und gleichzeitig
spezifisch auf Tumorzellen vorkommen. Gerade bei den schwierig therapierbaren Gliomen ist der
Mangel an geeigneten Zielstrukturen eine groRe Herausforderung. Lukas Bunse konnte erstmals
zeigen, dass eine Therapie mit transgenen T-Zellen, die gegen ein Tumor-Neoepitop gerichtet sind,
Gliome bekdampfen kann. Als Zielstruktur wurde dabei ein Abschnitt aus dem CIC-Protein (capicua
transcriptional repressor) ausgewahlt, der bei etwa zwei Prozent aller Gliome eine wiederkehrende
Mutation aufweist. Die in der Kulturschale erzeugten transgenen T-Zellen trugen alle den
identischen, gegen das CIC-Neoepitop gerichteten hochaktiven T-Zell-Rezeptor (TZR). Dieser ist fur
die Erkennung des Neoepitops zustandig. Im Mausmodell flihrte die T-Zell-Therapie in Kombination
mit einer Strahlentherapie bei einigen Tieren zur AbstoBung der Gliome. Die TZR-transgene T-
Zelltherapie soll insbesondere auch im Hinblick auf weitere geeignete Zielstrukturen
weiterentwickelt und in klinischen Studien erprobt werden.

Lukas Bunse studierte Medizin an der Universitat Heidelberg und dem University College London
(GroRbritannien). Seine medizinische Doktorarbeit befasste sich mit bestimmten spontanen
Immunantworten bei Gliompatienten. 2020 schloss er eine weitere Doktorarbeit im Fach Biologie ab.
Er ist klinischer Wissenschaftler an der Universitdt Heidelberg und macht seit 2019 seine
Facharztausbildung zum Neurologen in der Abteilung fiir Neurologie der Medizinischen Fakultat
Mannheim. Er ist derzeit selbstandiger Teamleiter in der Klinischen Kooperationseinheit
Neuroimmunologie und Hirntumorimmunologie am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ).

Uber den Novartis-Preis fiir therapierelevante immunologische Forschung

Jahrlich vergibt die Deutsche Gesellschaft fiir Immunologie e.V. (DGfl) Promotions- und Early-Career-
Preise an Nachwuchswissenschaftlerinnen und Nachwuchswissenschaftler, die einen herausragenden
Beitrag auf dem Gebiet der Immunologie geleistet haben. Die Preisverleihung fand am 29. September
2023 wahrend der gemeinsamen Jahrestagung der Société Frangaise d’'Immunologie und der
Deutschen Gesellschaft fir Imnmunologie in StraBburg statt.

Immunologische Grundlagenforschung besitzt ein hohes Potential fiir die Entwicklung von innovativen
immuntherapeutischen Ansatzen. Dabei ist die erfolgreiche Translation von neuen Erkenntnissen aus
der Immunologie immer noch eine grolRe Herausforderung und erfordert ein hohes Mal} an
Interdisziplinaritat. Deshalb vergibt die Deutsche Gesellschaft fir Immunologie in Zusammenarbeit mit
der Novartis-Stiftung fir Therapeutische Forschung alle zwei Jahre den Novartis-Preis fir
therapierelevante immunologische Forschung. Der mit 10.000 EUR dotierte Preis zeichnet Arbeiten
aus, die eine Briicke zwischen immunologischer und klinischer Forschung schlagen.

Mit freundlicher Unterstiitzung durch die Novartis-Stiftung fiir Therapeutische Forschung,
Roonstrasse 25, D-90429 Nirnberg, Deutschland



Uber die Deutsche Gesellschaft fiir Immunologie (DGfl)

Die Deutsche Gesellschaft fir Immunologie e.V. (DGfl), gegriindet 1967, vereint filihrende
Naturwissenschaftler und Mediziner, um die Wirkmechanismen der korpereigenen Abwehr zu
erforschen. Dadurch werden bedeutende Grundlagen fiir die Diagnose und Behandlung von
Krankheiten geschaffen. Durch nationale Schulungen (Akademie fiir Immunologie) und im Austausch
mit internationalen Fachgesellschaften fordert die DGfl in besonderem MaRe den wissenschaftlichen
und klinischen Nachwuchs. Auch die Akzeptanz fiir immunologische Forschung in der breiten
Bevolkerung zu erhohen, ist der DGfl ein wichtiges Anliegen. Mit tiber 2.300 Mitgliedern ist die DGfl
weltweit die viertgroBte nationale Fachgesellschaft fiir Immunologie. Weitere Informationen finden

Sie auf www.dgfi.org.

Pressekontakt:

Deutsche Gesellschaft fir Immunologie e. V.
Charitéplatz 1

10117 Berlin

E-Mail: mail@dgfi.org

Weitere Informationen finden Sie unter: www.dgfi.org
Hochauflésende Bilder mit den Preistragern erhalten Sie tiber den Pressekontakt.
Zur Veroffentlichung, honorarfrei. Belegexemplar oder Hinweis erbeten.



