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Wirksame Immuntherapie gegen Krebs durch Ordnung in den BlutgefaRen

Forscher im Deutschen Krebsforschungszentrum entdecken ein Schlisselmolekiil,
das fur die charakteristische unausgereifte Struktur der Blutgefalie in bésartigen
Tumoren verantwortlich ist. Wird dieses Molekil in Mausen ausgeschaltet,
normalisieren sich die Gefal3e, so dass Immunzellen besser aus der Blutbahn in das
Tumorgewebe vordringen kdnnen. Dies steigert die Wirkung von Immuntherapien
erheblich und verlangert so deutlich das Uberleben der behandelten Tiere.

In der Krebsmedizin gelten Immuntherapien als vielversprechend: Scharfgemachte
Abwehrzellen sollen in den Tumor eindringen und an Ort und Stelle mit den Krebszellen
kurzen Prozess machen. Was im Reagenzglas gut funktioniert, scheitert beim klinischen
Einsatz oft schon daran, dass die Immunzellen nicht oder unzureichend aus der Blutbahn in
das Tumorgewebe vordringen kdnnen.

Schuld daran sind unter anderem die ,chaotischen” BlutgefaRe des Tumors: Um sich mit
Nahrstoffen zu versorgen, regt der Krebs die Bildung neuer GeféalRe an. Diese neu
entstehenden Adern weichen jedoch in ihrer Architektur von den tblichen Blutgefal3en ab,
sie sind ungeordnet und gelten als unausgereift. Dadurch ist Immunzellen in vielen Tumoren
der Durchtritt in das Krebsgewebe erschwert. In der Tat belegen klinische Studien jedoch,
dass Patienten langer leben, wenn Immunzellen in den Tumor einwandern kénnen.

Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum und dem Universitatsklinikum
Heidelberg beschreiben nun in der Zeitschrift ,Nature* gemeinsam mit australischen
Forschern ein Schltisselmolekil, das fiir den unausgereiften Zustand der Tumorblutgefal3e
verantwortlich ist: Bei krebskranken Mausen, deren Gen fir das Signalprotein Rgs5
ausgeschaltet wurde, beobachteten die Forscher eine Normalisierung der Blutgefal3e im
Tumor. Tumorspezifische aktivierte Immunzellen, die diesen Tieren tbertragen werden,
besiedeln in groBer Zahl das Krebsgewebe. In Mausen mit normaler Rgs5-Ausbildung
dagegen kommt es zu keiner nennenswerten Einwanderung von Immunzellen in den Tumor.

Der Erfolg der Immuntherapie lieR sich eindeutig an den Uberlebensraten feststellen:
Wahrend die Rgs5-negativen Tiere teilweise 48 Wochen nach Start der Untersuchung immer
noch lebten, waren alle Tiere mit normaler Rgs5-Bildung spétestens nach 35 Wochen an
inrer Krebserkrankung gestorben. Auch eine Impfung mit tumorspezifischen Eiweil3en
verlangerte das Leben der Rgs5-negativen Mause, zeigte aber keine Wirkung bei den
Kontrolltieren.

~Wir waren Uberrascht, dass ein Gen, das offensichtlich auf die Gefal3struktur wirkt, einen so
starken Einfluss auf den Erfolg von Immuntherapien hat. Rgs5 ist damit eine vollig neue,
vielversprechende Zielstruktur fur die klinische Tumortherapie®, erklart Prof. Glnter
Hammerling aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum, einer der leitenden
Wissenschaftler der Studie. "Aber wir missen gar nicht unbedingt Rgs5 ausschalten, um den
Erfolg von Immuntherapien zu verbessern. Bereits verfugbare Therapeutika, die die
Blutgefal3e im Tumor normalisieren, sollten ebenfalls die Einwanderung von Abwehrzellen in
das Tumorgewebe steigern.”
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum hat die Aufgabe, die Mechanismen der Krebsentstehung systematisch zu
untersuchen und Krebsrisikofaktoren zu erfassen. Die Ergebnisse dieser Grundlagenforschung sollen zu neuen
Ansétzen in Vorbeugung, Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen fiihren. Das Zentrum wird zu 90 Pro-
zent vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wurttemberg finan-
ziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V.
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