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Mit scharfer Waffe gegen Lymphome

Forschende des MDC haben eine neue Variante der CAR-T-Zell-Therapie entwickelt. Im
Fachblatt ,Nature Communications” zeigt das Team, dass sich das Verfahren vor allem bei
follikularen Lymphomen und chronisch-lymphatischer Leukamie, der haufigsten Form von
Blutkrebs, als sehr effektiv erweist.

In Krebszellen sieht die Korperabwehr fur gewohnlich keine Gefahr. Um diesen mitunter todlichen
Irrtum zu korrigieren, verfolgen Forschende eine raffinierte Idee: Man entnehme
Krebspatient*innen ein paar Immunzellen und riiste sie im Labor derart auf, dass sie bestimmte
Oberflacheneiweille der entarteten Zellen erkennen. Anschliefend vermehrt man die Immunzellen
und injiziert sie zuriick ins Blut - auf dass sie sich im Korper auf die Reise begeben, alle Krebszellen
aufspuren und zielgerichtet attackieren.

Tatsachlich gibt es bereits erste zugelassene Behandlungen, die auf dieser Idee basieren:
Sogenannte CAR-T-Zellen kommen in Europa seit dem Jahr 2018 insbesondere bei Patient*innen mit
B-Zell-Lymphomen zum Einsatz, denen die gangigen Krebstherapien nicht geholfen haben.

T-Zellen sind die Polizeistreife des Immunsystems. Die Abkurzung CAR steht fir ,chimarer
Antigenrezeptor” - die Streife ist also mit einer neuen, im Labor konstruierten Spezialantenne
ausgerustet, die auf ein Oberflacheneiweils der Krebszellen ausgerichtet ist. Dank dieser Antenne
konnen wenige T-Zellen eine Vielzahl an Krebszellen iberfuhren und unschadlich machen.
Idealerweise patrouillieren die CAR-T-Zellen iiber Wochen, Monate oder gar Jahre im Korper und
kontrollieren so das Tumorwachstum.

Eine Art Wegweiser fiur B-Zellen

Bislang war die Antenne der CAR-T-Zellen vorrangig gegen das Protein CD19 gerichtet, das B-Zellen
- die ebenfalls zu den Immunzellen gehoren - auf ihrer Oberflache tragen. Allerdings schlagt diese
Form der Therapie langst nicht bei allen Patient*innen an. Ein Team um Dr. Uta Hopken, die
Leiterin der Arbeitsgruppe ,Mikroumgebung als Regulator bei Autoimmunitat und Krebs” am Max-
Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft (MDC), hat jetzt eine
Variante entwickelt, mit der die T-Zellen im Labor fur ein anderes Erkennungsmerkmal sensibilisiert
werden: das Oberflacheneiweill CXCR5 der B-Zellen.

»,CXCR5 wurde vor mehr als 20 Jahren am MDC erstmals beschrieben und fast ebenso lang forsche
ich selbst an diesem Protein“, sagt Hopken. ,Umso mehr freue ich mich, dass es uns jetzt tatsachlich
gelungen ist, CXCR5 zu nutzen, um Non-Hodgkin-Lymphome wie das follikulare und das Mantelzell-
Lymphom sowie chronische Leukamien im Labor effektiv zu bekampfen.” Bei dem Protein handelt es
sich um einen Rezeptor, mit dessen Hilfe reife B-Zellen vom Knochenmark - wo sie gebildet werden
- in die Organe des Immunsystems, etwa in die Lymphknoten und die Milz, gelangen. ,Ohne den
Rezeptor wurden die B-Zellen ihren Zielort, die B-Zell-Follikel dieser lymphatischen Organe, nicht
finden”, erlautert Hopken.

Ein gut geeignetes Ziel

»Alle reifen B-Zellen, auch die entarteten, tragen diesen Rezeptor auf ihrer Oberflache. Deshalb
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schien er uns gut geeignet zu sein, um Tumore der B-Zellen aufzuspuren - so dass gegen CXCR5
gerichtete CAR-T-Zellen den Krebs attackieren konnen”, sagt Janina Pfeilschifter, Doktorandin in
Hopkens Team. Sie und Dr. Mario Bunse aus der gleichen Arbeitsgruppe sind Erstautor*innen der
im Fachblatt ,Nature Communications” erschienenen Publikation. ,In unserer Studie haben wir
durch Experimente mit menschlichen Krebszellen und zwei Mausmodellen gezeigt, dass diese
Immuntherapie sicher und sehr wirksam ist“, sagt Pfeilschifter.

Vor allem fiir Patient*innen mit einem follikularen Lymphom oder chronisch-lymphatischer
Leukamie (CLL) konnte sich der neue Ansatz gut eignen. ,,An beiden Krebsarten sind neben den B-
Zellen auch follikulare T-Helferzellen beteiligt, die CXCR5 ebenfalls auf ihrer Oberflache tragen”,
erklart Bunse. Die auf das Erkennungsmerkmal spezialisierte Antenne, den CXCR5-CAR, hat Dr.
Julia Bluhm generiert - in ihrer Zeit als Doktorandin in der MDC-Arbeitsgruppe , Translationale
Tumorimmunologie”, die der Mediziner Dr. Armin Rehm leitet. Er und Hopken sind die
korrespondierenden Autor*innen der Studie.

Erste Erfolge in der Kulturschale

Pfeilschifter und Bunse zeigten zunachst, dass verschiedene menschliche Zellen, etwa aus
BlutgefalSen, dem Darm und dem Gehirn, den Rezeptor CXCR5 nicht auf ihrer Oberflache tragen und
daher in der Kulturschale auch nicht von den mit CXCR5-CAR ausgerusteten T-Zellen attackiert
werden. ,Das ist wichtig, damit es bei einer Therapie nicht zu unerwarteten Organschaden kommt”,
erlautert Pfeilschifter. Dagegen zeigten Experimente mit menschlichen Tumorzelllinien, dass
entartete B-Zellen aus ganz unterschiedlichen Formen von B-Non-Hodgkin-Lymphomen den
Rezeptor allesamt aufweisen.

Professor Jorg Westermann von der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie
und Tumorimmunologie der Charité - Universitdtsmedizin Berlin am Campus Virchow-Klinikum
stellte dem Team daruber hinaus Tumorzellen von Patient*innen mit CLL oder B-Non-Hodgkin-
Lymphomen zur Verfugung. ,Auch dort konnten wir CXCR5 auf allen B-Lymphomzellen und
follikularen T-Helferzellen nachweisen”, sagt Pfeilschifter. Brachten sie und Bunse die Tumorzellen
in der Kulturschale mit den CXCR5-CAR-T-Zellen zusammen, waren nach 48 Stunden fast alle
entarteten B- und T-Helferzellen aus der Gewebeprobe verschwunden.

Mause mit Leukamie konnten geheilt werden

Auch an zwei Mausmodellen haben die Forscher*innen das neue Verfahren getestet. ,Krebskranke
bekommen die CAR-T-Zellen ja uber eine Infusion ins Blut. Wir brauchen also Tierversuche, um zu
zeigen, dass die Zellen ihren Einsatzort - die Nischen, die sich der Krebs gesucht hat - finden, sich
dort vermehren und erfolgreich ihren Dienst verrichten”, sagt Hopken.

Bei den Modellen handelte es sich zum einen um Tiere mit einem stark unterdruckten Immunsystem,
die daher mit menschlichen CAR-T-Zellen behandelt werden konnten, ohne dass es zu
AbstoSungsreaktionen kam. ,Zum anderen haben wir speziell fur die aktuelle Studie ein reines
Mausmodell fiir die CLL entwickelt”, berichtet Bunse. ,Diesen Tieren haben wir per Infusion Mause-
CAR-T-Zellen gegen CXCR5 verabreicht und konnten so reife B-Zellen und T-Helferzellen, auch die
entarteten, aus den B-Zell-Follikeln der lymphatischen Organe eliminieren.”

Zu schweren Nebenwirkungen sei es bei den Mausen nicht gekommen. ,Aus der Erfahrung mit
Krebskranken weils man zwar, dass eine CAR-T-Zell-Therapie das Infektionsrisiko ein paar Monate
lang erhoht”, sagt Rehm. Doch diese Nebenwirkung sei in der Praxis fast immer gut beherrschbar.

Eine klinische Studie ist schon geplant
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»50 eine Publikation stemmt kein Labor allein. Sie ist nur dank einer erfolgreichen Zusammenarbeit
vieler Kolleginnen und Kollegen am MDC und der Charité entstanden”, betont Hopken. Fir sie ist
die Studie der erste Schritt zu einem ,lebenden Medikament” - ahnlich wie andere zellulare
Immuntherapien, die am MDC entwickelt werden. , Wir kooperieren bereits mit zwei
Krebsmedizinern der Charité und bereiten momentan mit ihnen gemeinsam eine klinische Phase-1/2-
Studie vor”, erganzt Hopkens Kollege Rehm. Beide hoffen, dass schon sehr bald die ersten
Patient*innen von ihrer neuen CAR-T-Zell-Therapie profitieren.

Forderung

Die Deutsche José Carreras Leukamie-Stiftung hat die Untersuchungen tiber einen Zeitraum von
drei Jahren mit rund 240.000 Euro gefordert. Die gemeinnutzige Organisation fordert zukunftsfahige
Forschungsprojekte und Infrastrukturprojekte, die die Ursachen der Leukamie erforschen und eine
verbesserte Behandlung ermoglichen sowie soziale Projekte.

Das Max-Delbruck-Centrum fur Molekulare Medizin

Das Max-Delbriick-Centrum fur Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft (MDC) wurde
1992 in Berlin gegrundet. Benannt ist es nach dem deutsch-amerikanischen Biophysiker Max
Delbriick, der 1969 den Nobelpreis fur Physiologie oder Medizin erhielt. Aufgabe des MDC ist die
Erforschung molekularer Mechanismen, um Krankheitsursachen auf den Grund zu gehen und damit
eine bessere und wirksamere Krankheitsdiagnose, -pravention und -behandlung zu ermoglichen. An
dieser Zielsetzung arbeitet das MDC gemeinsam mit der Charité - Universitatsmedizin Berlin und
dem Berlin Institute of Health (BIH). Dartuber hinaus besteht eine Kooperation mit weiteren
nationalen Partnern wie dem Deutschen Zentrum fir Herz-Kreislauf-Forschung und mit zahlreichen
internationalen Forschungseinrichtungen. Am MDC sind uber 1.600 Mitarbeiter*innen und Gaste
aus fast 60 Landern tatig, davon knapp 1.300 in der wissenschaftlichen Forschung. Finanziert wird
das MDC zu 90 Prozent vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom
Land Berlin. Es ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren.
www.mdc-berlin.de
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