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Bauchspeicheldriisenkrebs: Nerven-Blockade als mogliche neue
Behandlungsstrategie

Krebs der Bauchspeicheldriise wird durch Verbindungen zum Nervensystem in seinem Wachstum geférdert. Dies berichten
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) und vom Heidelberger Institut
fiir Stammzelltechnologie und Experimentelle Medizin (HI-STEM)* in ihrer aktuellen Publikation in der Zeitschrift Nature.
Dabei entdeckten sie, dass der Tumor die Neuronen gezielt fiir seine Zwecke umprogrammiert. Bei Mdusen hemmte die
Blockade der Nervenfunktion das Krebswachstum und steigerte die Empfindlichkeit der Tumorzellen gegeniiber
bestimmten Chemotherapien und Inmuntherapien.

Seit einigen Jahren entdecken Wissenschaftler bei fast allen untersuchten Krebsarten Wechselwirkungen mit dem
Nervensystem, die in vielen Fallen Wachstum und Uberleben des Tumors férdern. Auch Bauchspeicheldriisenkrebs ist von
einem dichten Netz von Nerven durchzogen. Allerdings ragen nur die Nervenfasern in den Tumor, die Kerne der Nervenzellen
dagegen liegen weit auBerhalb, in den als Ganglien bezeichneten Schaltzentralen des peripheren Nervensystems. Daher war
bislang unklar, welche molekularen Wechselwirkungen sie mit Krebszellen eingehen.

Mit einem an Mausen neu entwickelten Verfahren gelang es nun erstmals einem Team um Andreas Trumpp, DKFZ und HI-
STEM, die Nervenzellen sowohl im gesunden Gewebe als auch im Bauchspeicheldriisenkrebs der Maus molekular zu
untersuchen.

Pankreaskrebs programmiert Nervenzellen um

In Pankreastumoren sind die Nerven extrem stark verzweigt und stehen in Kontakt mit den meisten Zellen des Tumors. Durch
die detaillierte molekulare Analyse der einzelnen Neuronen im Tumor entdeckten die Forschenden, dass Pankreaskrebs die
Genaktivitat der Nerven fiir seine Zwecke umprogrammiert. Die Aktivitat vieler Gene wird gesteigert oder abgeschwacht, so
dass zusammengefasst eine ,Signatur” entsteht, die tumorspezifisch ist.

Mehr noch: Selbst nach chirurgischer Entfernung des Primdrtumors behielt das Tumor-Nervensystem seine krebsférdernden
Eigenschaften bei: Implantierten die Wissenschaftler den operierten Tieren erneut Pankreaskrebszellen, so wurden die daraus
entstehenden Sekundartumoren doppelt so groB3 wie die von Mdusen, denen erstmalig Pankreaskrebszellen tibertragen
worden waren.

Neben ihrer direkten Wechselwirkung mit Krebszellen beeinflussen Nervenzellen insbesondere die Bindegewebszellen des
Tumors (CAF — cancer-associated fibroblasts), die einen groBen Teil der Tumormasse ausmachen. Sie werden ebenfalls zum
Wachstum angeregt und tragen maBgeblich zur Unterdriickung der Immunabwehr im Tumormilieu bei.

Gekappte Nerven — schrumpfende Tumoren

Wurden die sympathischen Nervenverbindungen zum Pankreas chirurgisch gekappt oder mit speziellen Nervengiften zerstort,
so wurde das Tumorwachstum signifikant gehemmt. Zugleich ging die Aktivitat wachstumsférdernder Gene in den Krebszellen
sowie auch in den CAFs zuriick. In den CAFs beobachteten die Forschenden nach der Zerstérung der Nerven eine deutliche
Steigerung der entziindungsférdernden Genaktivitaten. ,Offenbar unterdriicken die neuronalen Verbindungen im
Pankreaskrebs die entziindungsférdernde Aktivitat der Fibroblasten und hemmen dadurch die Krebsabwehr durch
Immunzellen”, erklart Vera Thiel, die Erstautorin der Arbeit.

Durchtrennte Nerven steigern Wirksamkeit von Immuntherapien

Wenn die Unterbrechung der Nervenverbindungen offenbar entziindungsférdernd wirkt, also das Immunsystem aktiviert, so
kénnte dies die Wirksamkeit einer Immuntherapie mit so genannten Checkpoint-Inhibitoren (ICl) steigern. Wirkstoffe dieser
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Gruppe I6sen bildlich gesprochen die ,,Bremsen” des Immunsystems. Allerdings kdnnen sie allein gegen Pankreaskarzinome
nichts ausrichten: Die Tumoren gelten als immunologisch ,kalt”, das heiBt, die therapeutisch wichtigen T-Zellen kommen
schlichtweg nicht an den Tumor heran.

Blockierten die Forschenden in einem Maus-Modell die Nervenverbindung zum Pankreastumor mit einem gezielt wirkenden
Neurotoxin, so wurde der Tumor wieder empfindlich fiir den Checkpoint-Inhibitor Nivolumab, und die Tumormasse schrumpfte
auf ein Sechstel der Masse in Kontrolltieren. , Wir konnten durch die neuronale Blockade einen immunologisch kalten in einen
fir Immuntherapie empfindlichen Tumor umwandeln”, fasst Simon Renders, ebenfalls Erstautor der Publikation, das Ergebnis
zusammen.

Durchtrennte Nerven plus Chemotherapie: synergistische Wirkung

Das Medikament nab-Paclitaxel ist ein Bestandteil der Standard-Chemotherapie bei Bauchspeicheldriisenkrebs. Neben der
Hemmung der Zellteilung wirkt es auch auf die sensorischen Nerven, weshalb eine periphere Neuropathie zu den bekannten
schweren Nebenwirkungen dieses Wirkstoffs zahlt.

Das Team um Trumpp zeigte, dass unter wiederholten Zyklen von nab-Paclitaxel die sensorischen Nervenfasern im Tumor
drastisch zurlickgingen. Auch die Tumormasse reduzierte sich erwartungsgemaB. Die Wirkung auf sensorische Nerven scheint
offenbar Teil der Wirksamkeit des Medikaments gegen Pankreaskrebs zu sein. Allerdings behielten die verbleibenden
Nervenfasern auch unter der Behandlung ihre krebsférdernde Genaktivitdt bei.

Was aber passiert, wenn der Tumor vollstandig von seinen Nervenverbindungen abgeschnitten wird? Dies erreichten die
Forscher, indem sie die Mause mit nab-Paclitaxel (zur Blockade sensorischer Nerven) und einem Neurotoxin zum Ausschalten
der sympathischen Neuronen behandelten. Diese Kombination wirkte synergistisch und reduzierte die Tumormasse um mehr
als 90 Prozent.

.Das Ergebnis unterstreicht, dass beide Typen von Nervenzellen funktionelle Relevanz fiir das Tumorwachstum haben,”
erkldrt Vera Thiel. , Die vollstandige Blockade der Kommunikation zwischen Nerven und Tumor in Kombination mit
Chemotherapie und/oder Immun-Checkpoint-Inhibitoren ist ein vielversprechender Ansatz, um Pankreaskrebs in Zukunft
wirksamer zu bekdmpfen. Denkbar ist beispielsweise, die GréBe der Tumoren soweit zu reduzieren, dass sie anschlieBend
operabel werden”, fasst Trumpp zusammen. Sein Team plant gemeinsam mit Arzten des Universitatsklinikums Heidelberg
bereits friihe klinische Studien, um diese Strategie an Patienten mit Bauchspeicheldriisenkrebs zu prifen.

Warum fiir diese Forschung Untersuchungen an Mausen notwendig sind

Um zu untersuchen, welche verschiedenen Arten der peripheren Nerven die Entwicklung von Bauchspeicheldriisenkrebs beeinflussen, ist das voll ausgebildete
Nervensystem eines intakten Organismus unerldsslich. Dariiber hinaus war das Ziel der Arbeit, die Wechselwirkung zwischen Nervensystem und Tumor ein
potenzielles Angriffsziel fiir neue Therapieansatze zu priifen. Um dabei mégliche Synergieeffekte mit der kérpereigenen Abwehr zu entdecken benétigt es
auBerdem das Immunsystem mit all seinen Komponenten. Beides lasst sich in Zell- oder Organkultursystemen nicht abbilden.
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