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Nicht nur den Tumor bekiimpfen: Forschende nehmen seine
Schutzbarriere ins Visier

Ein neuer Ansatz kénnte die Wirksamkeit von Inmuntherapien bei bestimmten Krebserkrankungen verbessern: Statt
Krebszellen direkt anzugreifen, richtet sich die Therapie gegen die Tumorumgebung. An Gewebeschnitten von
Patient:innen mit Lungen- und Eierstockkrebs zeigen Forschende des Bosch Health Campus, der Universitit Stuttgart und
der Uniklinik Jena, wie ein neu entwickelter Antikorper das Tumorgewebe angreift und eine Inmunreaktion gegen den
Tumor ausldst. Die Studie ist in der Fachzeitschrift Science Advances erschienen.

Ein Tumor besteht aus weit mehr als Krebszellen. In seinem direkten Umfeld befinden sich unter anderem Bindegewebszellen,
die das Wachstum des Tumors unterstiitzen und seine Bekampfung erschweren kénnen. Die Forschenden haben nun einen
neuartigen Ansatz untersucht, der nicht die Krebszellen selbst, sondern diese Bindegewebszellen (Fibroblasten) angreift. Die
prdklinischen Ergebnisse zeigen, dass der eingesetzte Antikérper die tumor-unterstiitzenden Zellen im Bindegewebe
beseitigen und dartiber hinaus sogar benachbarte Tumorzellen abtéten kann.

Gezielte Verinderung des Tumor-Mikromilieus

Im Zentrum der Forschungsarbeit steht der FAP x CD3 bispezifische Antikérper OMTX305, der vom Institut fir Zellbiologie und
Immunologie der Universitat Stuttgart in Kooperation mit dem spanischen Industriepartner Oncomatryx entwickelt wurde.
Das Charakteristische an bispezifischen Antik6rpern ist, dass sie gleichzeitig an zwei unterschiedliche Zelltypen binden
kénnen. Das hier eingesetzte Molekiil wirkt dabei wie eine Briicke zwischen Immunzellen und ihrem Angriffsziel, in diesem Fall
tumor-unterstiitzende Fibroblasten. Diese bilden haufig ein dichtes Netzwerk um den Tumor, das wie eine Schutzbarriere wirkt
und das Eindringen von Immunzellen und Medikamenten erschwert. Durch die Verbindung mit den Fibroblasten wurden die
Immunzellen aktiviert und eliminierten die barrierebildenden Zellen.

Besonders bemerkenswert fanden die Forschenden, dass nicht nur die angesteuerten Zellen abgetdtet wurden, sondern
dartiber hinaus auch benachbarte Tumorzellen. Die Studie liefert somit Hinweise, dass die gezielte Beseitigung tumor-
unterstlitzender Fibroblasten sogar eine weiterreichende Immunantwort gegen den Tumor fordert.

.Wir greifen den Tumor von seiner direkten Umgebung aus an”, erklart Dr. Thomas Miirdter, stellvertretender Leiter des Dr.
Margarete Fischer-Bosch Instituts fiir Klinische Pharmakologie (IKP) am Bosch Health Campus. ,Indem wir die Fibroblasten
gezielt entfernen, verandern wir das Tumor-Mikromilieu und schaffen so bessere Voraussetzungen dafiir, dass Immunzellen
den Tumor erreichen und bekampfen kénnen.”

Gewebeschnitte machen die gesamte Tumorstrukeur sichtbar

Die Untersuchungen haben Forschende des IKP an Tumorgewebe von Patientinnen und Patienten des Robert Bosch
Krankenhauses durchgefiihrt, die an Lungen- oder Eierstockkrebs erkrankt waren. Die methodische Besonderheit der Studie
ist die Kombination des neuen immuntherapeutischen Ansatzes mit einem praklinischen, aber patientennahen Testsystem. So
konnte untersucht werden, wie die Therapie in einem komplexen Tumorumfeld wirkt und nicht nur auf isolierte Tumorzellen.

Besonders aussagekraftig sind dafiir rund 250 Mikrometer diinne Tumorgewebeschnitte (Precision-Cut Tumor Slices). Im
Gegensatz zu klassischen Zellkulturen bleiben in diesen Gewebeschnitten zahlreiche Zelltypen und Strukturen des
urspringlichen Tumors erhalten. So kdnnen die Forschenden untersuchen, wie Krebszellen, Fibroblasten und Immunzellen
miteinander interagieren und wie diese komplexe Umgebung auf eine Therapie reagiert.

Fiir die detaillierte Analyse kamen moderne Verfahren zum Einsatz, darunter Multiplex-Immunfluoreszenz und Einzelzell-RNA-
Sequenzierung. Gewebefdrbungen werteten die Forschenden mithilfe von Machine-Learning-Verfahren aus, um
unterschiedliche Zelltypen und ihre rdumliche Verteilung im Tumorgewebe zu identifizieren. Die Einzelzell-RNA-Sequenzierung
ermdglichte es ihnen, Veranderungen einzelner Zellpopulationen und deren Reaktion auf die Therapie zu untersuchen.
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Ansatz fiir eine neue Generation von Immuntherapien

Viele Tumore sprechen trotz moderner Immuntherapien nicht ausreichend auf die Behandlung an. Daher wird aktuell
international die Rolle tumor-unterstiitzender Fibroblasten als therapeutische Zielstruktur erforscht. Neben Antikorpern
werden beispielsweise CAR-T-Zell-Therapien entwickelt, die gegen diese Bindegewebszellen gerichtet sind. Die vorliegende
Arbeit erganzt die Ansatze durch die Untersuchung eines FAP x CD3 bispezifischen Antikérpers in patientennahen
Tumormodellen. Die Ergebnisse liefern damit einen wichtigen Beitrag zu einer neuen Generation von Immuntherapien, die
nicht nur die Krebszellen selbst, sondern auch deren unterstiitzende Umgebung adressieren.
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