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Resistenz gegenuber Krebsimmuntherapien tuberwinden

Das angeborene Immunsystem scharfschalten und damit die Resistenz gegeniiber
Krebsimmuntherapien iiberwinden?

Projekt der Medizinischen Fakultat Mannheim und des DKFZ hat beim Merck Heidelberg
Innovation Call iiberzeugt.

Die meisten Formen des Darmkrebses (Kolorektales Karzinom, CRC) sind gegenuber den derzeit
uberwiegend erforschten Krebsimmuntherapien, die auf die erworbene Immunabwehr setzen,
resistent. Kann man die Therapieresistenzen iiberwinden, indem man zusatzlich die angeborene
Immunabwehr ankurbelt?

Das ist eine der Fragen, denen Wissenschaftler der Medizinischen Fakultat Mannheim der
Universitat Heidelberg und des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) auf den Grund gehen
wollen, um Krebserkrankungen des Verdauungssystems kiinftig wirkungsvoller behandeln zu
konnen. Mit ihrer gemeinsamen Strategie haben sie die Jury des Merck Heidelberg Innovation Call
uberzeugt: Das Wissenschafts- und Technologieunternehmen Merck unterstutzt innovative
Forschungsansatze der BioRegion Rhein-Neckar, um neue Behandlungsparadigmen bei Krebs- und
Autoimmunerkrankungen zu identifizieren, und fordert in diesem Rahmen das Heidelberg-
Mannheimer Projekt , Therapieresistenzen durch Starkung der angeborenen Immunabwehr von
Tumoren uberwinden”.

Das Projekt fithrt Expertisen in der klinischen Onkologie (Matthias Ebert, II. Medizinische Klinik),
der Immunologie (Adelheid Cerwenka) und der Funktionellen Genomik (Michael Boutros, DKFZ und
Medizinische Fakultat Mannheim) zusammen. Im Zusammenspiel hofft man, neue Zielstrukturen
und Wirkstoffe fur die erfolgreiche Intervention beim Darmkrebs identifizieren zu konnen, unter
Zuhilfenahme des angeborenen Immunsystems.

Kernstuck ist eine Screening-Plattform die es ermoglicht, im Hochdurchsatzverfahren
Krebserkrankungen des Verdauungssystems auf die Wirksamkeit etablierter Mono- und
Kombinationstherapien und neuer Wirkstoffe zu testen. Die Untersuchungen erfolgen an kleinen
dreidimensionalen Darmkrebs-Organoiden, die mit verschiedenen Komponenten des angeborenen
Immunsystems angereichert werden. Die ,Mini-Tumoren” werden individuell aus Tumorstammzellen
kultiviert, die aus Tumorbiopsien von Darmkrebs-Patienten gewonnen 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 konnen.

Zum Hintergrund

Die Krebsimmuntherapie nutzt die Fahigkeiten des korpereigenen Abwehrsystems, um Krebszellen
zu vernichten. Im Fokus steht dabei vor allem die erworbene Immunabwehr, die darauf getrimmt
werden kann, spezifisch auf Zielstrukturen des Tumors - sogenannte Tumorantigene - zu reagieren.
Immuntherapien, die auf dieser adaptiven Immunitat beruhen, sind hochwirksam bei bestimmten
Krebserkrankungen, vor allem bei solchen mit haufigen Mutationen, etwa aufgrund der sogenannten

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de


https://www.deutschesgesundheitsportal.de/glossary/immunsystem/
https://www.deutschesgesundheitsportal.de/glossary/resistenz/
https://www.deutschesgesundheitsportal.de/glossary/dkfz/
https://www.deutschesgesundheitsportal.de/glossary/kolorektales_karzinom2/
https://www.deutschesgesundheitsportal.de/glossary/dkfz/
https://www.deutschesgesundheitsportal.de/glossary/onkologie/
https://www.deutschesgesundheitsportal.de/glossary/immunologie/
https://www.deutschesgesundheitsportal.de/glossary/intervention/
https://www.deutschesgesundheitsportal.de/glossary/screening/
https://www.deutschesgesundheitsportal.de/glossary/modell/
https://www.deutschesgesundheitsportal.de/glossary/tumor/

Mikrosatelliteninstabilitat.

Krebserkrankungen des Verdauungssystems (gastrointestinale Krebserkrankungen) weisen jedoch
nur in weniger als 15 Prozent diese Eigenschaften auf. Die gegenwartig hauptsachlich erforschten
Immuntherapien sind daher bei diesen Erkrankungen meist unwirksam.

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

Die Naturlichen Killerzellen (NK-Zellen) des angeborenen Immunsystems konnen Krebszellen direkt
abtoten und schonen dabei gesunde Zellen. ,Das Potenzial dieser Zellen wird bislang nicht
ausreichend gewirdigt und fiir die Krebstherapie genutzt”, davon ist Adelheid Cerwenka uberzeugt.
»Mit unserem Ansatz verfolgen wir das Ziel, die angeborene Immunitat, die in der Mikroumgebung
des Tumors haufig durch immunsupprimierende Faktoren unterdruckt ist, gegen den Tumor
scharfzuschalten.”

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

Quelle: Universitatsmedizin Mannheim
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