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Wie das Immunsystem Bauchspeicheldrusenkrebs beeinflusst:
UMG-Forschungsgruppe entschlusselt neue Mechanismen

Forscher*innen der Universitatsmedizin Gottingen (UMG) haben neue Wechselwirkungen
zwischen Bauchspeicheldrisenkrebszellen und dem Immunsystem aufgedeckt. Die
Erkenntnisse der Forschungsgruppe liefern wichtige Ansatze fiir innovative Therapien. Sie
sind in der renommierten Fachzeitschrift ,Nature Communications” veroffentlicht.

Bauchspeicheldrusenkrebs zahlt bis heute zu den aggressivsten und todlichsten Krebsarten. Er ist
unter anderem schwer behandelbar, da die Tumoren oft groSe Unterschiede innerhalb einer*eines
Patient*in aufweisen. Diese Unterschiedlichkeit, auch Heterogenitat genannt, erschwert die Wahl
und das Ansprechen der Therapie. Besonders zwei Subtypen des Tumors - der klassische (CLA) und
der basal-ahnliche (BL) Subtyp - sind entscheidend fur den Krankheitsverlauf. Treten beide
Subtypen in einem Tumor auf, verschlechtert dies das Uberleben der Patient*innen und erschwert
die Behandlung zusatzlich.

Forscher*innen der Max-Eder-Nachwuchsgruppe unter Leitung von Dr. Shiv K. Singh in der Klinik
fir Gastroenterologie, gastrointestinale Onkologie und Endokrinologie der Universitatsmedizin
Gottingen (UMG) haben jetzt in einer neuen Studie die Mechanismen untersucht, die diese Subtypen
beeinflussen, und ihre Wechselwirkungen mit dem Immunsystem erforscht. Sie fanden heraus, dass
Makrophagen hierbei eine zentrale Rolle spielen. Makrophagen sind Immunzellen, die durch
Signalproteine des Tumors angelockt werden. Wirken Makrophagen und Tumorzellen zusammen,
schaffen sie eine Umgebung, die die Aktivitat sogenannter zytotoxischer T-Zellen, die ,Killerzellen”
des Immunsystems, unterdruckt. Dadurch wird die Immunabwehr weiter geschwacht.

Die Erkenntnisse der Gottinger Forschungsgruppe eroffnen einen vielversprechenden Ansatz fur
neue Behandlungsstrategien von Bauchspeicheldriisenkrebs. Durch die gezielte Beeinflussung von
Immunzellen und entzindlichen Signalwegen konnten Patient*innen, die bisher schlecht auf
bestehende Therapien ansprachen, in Zukunft von neuen Therapiekombinationen profitieren. Die
Ergebnisse sind in der renommierten Fachzeitschrift ,Nature Communications” veroffentlicht.
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Zur Studie

Die Forscher*innen konnten zeigen, dass Tumoren des Bauchspeicheldrisenkrebses haufig aus einer
Mischung von CLA- und BL-Subtypen bestehen, die unterschiedlich auf Behandlungen reagieren.
Diese Heterogenitat erschwert die Entwicklung zielgerichteter Therapieansatze. Die Studie hat
gezeigt, dass einer der Subtypen gezielt Abwehrmechanismen des Immunsystems unterdruckt, um
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im Korper besser ,iiberleben” zu konnen. Diese Manipulation geschieht tiber sogenannte
epigenetische Programme, die beeinflussen, welche Gene aktiv sind. Diese Veranderung hemmt die
Immunabwehr gegen den Tumor und schafft so ein gunstiges Umfeld fur das Tumorwachstum.

»,unsere Untersuchungen zeigen, dass das Zusammenspiel zwischen Tumor und Immunzellen eine
zentrale Rolle spielt”, erklart Dr. Shiv K. Singh, Leiter der Forschungsgruppe und Letztautor der
Studie. ,Eine wichtige Erkenntnis ist fur uns, dass Immunzellen wie Makrophagen den Tumor
beeinflussen und aggressiver machen konnen bei gleichzeitiger Schwachung der Immunabwehr.”
Die Studie identifizierte das von den Makrophagen ausgeschiittete entzindungsfordernde
Signalprotein TNF-a als einen Schlusselfaktor. Die Forschenden konnten zeigen, dass die Tumoren
TNF-a nutzen, um Immunabwehr-Prozesse zu kontrollieren, die ihr Wachstum hemmen konnten. Das
Versagen dieser Schutzmechanismen fihrt zu einem rascheren Fortschreiten der Krankheit und
schlechteren Uberlebenschancen fiir die Patient*innen.

Neue Therapieansatze

Auf Basis dieser Erkenntnisse wollen die Forscher*innen eine neuartige Kombinationstherapie
nutzen. Diese verbindet die Immuntherapie mit herkommlicher Chemotherapie mit dem Ziel, die
entzindungsfordernden Makrophagen gezielt zu hemmen und gleichzeitig die Funktion der
zytotoxischen T-Zellen wiederherzustellen. Erste vorklinische Tests zeigen vielversprechende
Ergebnisse: Die schadlichen Entzundungsreaktionen im Tumor konnten reduziert und die
Uberlebensraten verbessert werden.

»,unsere Ergebnisse bieten neue Einblicke in die Mechanismen, wie Tumoren die Immunabwehr
umgehen”, sagt Dr. Singh. ,Mit diesem Wissen wollen wir das Tumorumfeld gezielt so verandern,
dass die Immunabwehr gestarkt wird.” Besonders vielversprechend sei der Ansatz, TNF-a-
produzierende Makrophagen zu hemmen, um die Aggressivitat des Tumors zu reduzieren.
Zukunftige klinische Studien mussen nun zeigen, ob und wie diese Erfolge im Labor in die
medizinische Praxis auf Krebspatient*innen ubertragen werden konnen. Ziel ist es, die
Uberlebenschancen und die Lebensqualitat der Betroffenen nachhaltig zu verbessern.
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