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Wie sich ,,gelahmte” Immunzellen gegen Hirntumoren
reaktivieren lassen

Hirntumorzellen, die eine bestimmte, haufige Mutation tragen, programmieren
einwandernde Immunzellen um und lahmen dadurch im Gehirn die korpereigene Abwehr
gegen den Tumor. Das entdeckten Wissenschaftler aus Heidelberg, Mannheim und
Freiburg und fanden gleichzeitig einen Weg, wie sie das lahmgelegte Immunsystem wieder
gegen den Tumor aktivieren konnen. Diese Ergebnisse bestatigen, dass therapeutische
Impfungen oder Immuntherapien gegen Hirntumoren besser wirken, wenn gleichzeitig das
unterdriickte Immunsystem mit Wirkstoffen unterstutzt wird.

Gemeinsame Pressemitteilung des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ), des
Universitatsklinikums Heidelberg (UKHD), des Universitatsklinikums Freiburg (UKF) und
der Universitatsmedizin Mannheim (UMM)

Diffuse Gliome sind meist unheilbare Hirntumoren, die sich im Gehirn ausbreiten und operativ nur
schwer vollstandig entfernt werden konnen. Auch Chemo- oder Strahlentherapie sind haufig nur
begrenzt wirksam. Krebsmediziner suchen daher dringend nach innovativen Therapieansatzen, die
Gliome mithilfe des Immunsystems zu bekampfen - durch therapeutische Impfungen oder
Immuntherapien.

Gliome bestehen keineswegs nur aus Krebszellen: Bis zu 50 Prozent der Tumormasse machen
Mikrogliazellen, eine Art hirneigener Fresszellen, sowie uber die Blutgefalle eingewanderte
Makrophagen aus. Auch Makrophagen zahlen zu den Fresszellen, die aber bei der Bekampfung der
Tumorzellen ineffektiv sind.

»,um die Entwicklung von Immuntherapien oder therapeutischen Impfungen voranzubringen,
mussen wir genau verstehen, wie sich die Immun-Umgebung wahrend der Entwicklung der Tumoren
verhalt. AulSserdem interessierte uns, ob spezielle genetische Merkmale der Gliome besonderen
Einfluss auf die Funktion der Gliom-assoziierten Immunzellen haben”, sagt Michael Platten, Direktor
der Klinik fur Neurologie der Universitatsmedizin Mannheim, Abteilungsleiter im Deutschen
Krebsforschungszentrum und Leiter der aktuellen Studie.

Wissenschaftler aus Plattens Abteilung haben nun gemeinsam mit der Arbeitsgruppe um Marco
Prinz, Arztlicher Direktor am Institut fiir Neuropathologie Freiburg, eine molekulare ,Statusanalyse*
der Gliom-assoziierten Immunzellen veroffentlicht. Dafur untersuchten sie die RNA- sowie
Proteinprofile gezielt in einzelnen Mikrogliazellen und Makrophagen. An Tumormodellen in Mausen
konnten sie die Entwicklung der Immun-Umgebung aufSerdem auch im zeitlichen Verlauf der
Erkrankung nachvollziehen.
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Stoffwechselprodukt der Gliomzellen lahmt Immunzellen im Gehirn

Besonders interessierten sich die Forscher fur Tumoren mit der so genannten IDH-Mutation, die bei
etwa 70 Prozent aller sogenannten niedriggradigen Gliome vorliegt. Diese Tumorzellen tragen eine
identische Mutation, die dazu fuhrt, dass im Enzym IDH* ein bestimmter EiweifSbaustein
ausgetauscht wird.
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Als Konsequenz der IDH-Mutation schiitten die Gliomzellen das krebsfordernde Stoffwechselprodukt
(R)-2-HG aus, das, so entdeckten die Forscher, die einwandernden Makrophagen beeinflusst.
Dadurch werden die Fresszellen gewissermalien umprogrammiert und blockieren eine
Immunantwort gegen den Tumor: Sie schutten Botenstoffe aus, die das Immunsystem bremsen, und
beeintrachtigen die Aktivitat von T-Zellen - Forscher sprechen von einer ,Immunparalyse”. ,Die
IDH-Mutation bewirkt letztendlich, dass sich die Gliome gegen das menschliche Immunsystem
schutzen konnen”, sagt Mirco Friedrich, Wissenschaftler am DKFZ und Arzt am Universitatsklinikum
Heidelberg, einer der Erstautoren der aktuellen Publikation.

Den molekularen Mechanismus, iiber den (R)-2-HG die Makrophagen umprogrammiert, konnten die
Wissenschaftler daraufhin entschlisseln: Das das Krebswachstum fordernde Stoffwechselprodukt
greift in den Aminosaurestoffwechsel der Fresszellen ein. Die Konsequenz ist, dass ein zentrales
Steuerungsmolekiil des Immunsystems, der Aryl-Hydrokarbon-Rezeptor, aktiviert wird. Der
aktivierte Rezeptor versetzt die Makrophagen in den immunsuppressiven Status.

Gelahmtes Immunsystem wieder reaktivieren

Angesichts dieser zentralen Rolle des Aryl-Hydrokarbon-Rezeptors entschieden die Forscher, die
Funktion dieses Schlusselmolekils gezielt auszuschalten. Dazu setzten sie einen spezifischen,
gemeinsam vom DKFZ und der Firma Bayer entwickelten Wirkstoff ein. Diese Substanz
kombinierten sie mit einer speziellen Immuntherapie, einem sogenannten Immun-Checkpoint-
Inhibitor. Die Kombination fiithrte im Tiermodell dazu, dass die ansonsten wirkungslose
Immuntherapie anschlug und das Leben der Mause mit IDH-mutierten Tumoren verlangerte.

»~Damit haben damit wir erstmals nachgewiesen, dass sich die ,gelahmten” Gliom-assoziierten
Fresszellen mit Medikamenten in IDH-mutierten Gliomen gezielt reaktivieren lassen”, sagt Mirco
Friedrich. Roman Sankowski vom Universitatsklinikum Freiburg erganzt: ,Die Arbeit ist ein gutes
Beispiel dafiir, wie Einzelzelluntersuchungen zu einem Therapiemechanismus fihren konnen.”
Lukas Bunse, Arzt an DKFZ und Universitatsmedizin Mannheim, erklart: ,Wir konnten kirzlich mit
einer frithen klinischen Studie belegen, dass eine therapeutische Impfung** gegen IDH-mutierte
diffuse Gliome bei den Studienteilnehmern die gewiinschte Immunreaktion auslost. Mit unseren
aktuellen Untersuchungen demonstrieren wir nun, wie wir das immunsuppressive Milieu im Gehirn
umgehen und die Wirksamkeit dieser Impfung noch weiter verbessern konnen. Das ist ein
ermutigendes Ergebnis, das uns zeigt, dass das Immunsystem dabei helfen kann, diese heute kaum
heilbare Erkrankung wirksamer zu bekampfen.“ Klinische Studien sollen nun zeigen, ob diese
Behandlungsstrategie fiir Gliompatienten eine erfolgversprechende Option ist.

* IDH = Isozitrat-Dehydrogenase

** Michael Platten et al., A vaccine targeting mutant IDH1 in newly diagnosed glioma
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