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In schlechter Gesellschaft: Immunzellen der Tumorumgebung entscheiden
tiber Therapieerfolg bei kindlichen Hirntumoren

Das zellulare Umfeld eines Tumors kann die Genesung unterstiitzen oder sabotieren. Wie eine forderliche oder hinderliche
»~Nachbarschaft” bei kindlichen Hirntumoren aussieht, zeigt die bislang umfanglichste Studie zur Tumor-Mikroumgebung
in niedriggradigen Gliomen des Hopp-Kindertumorzentrums Heidelberg (KiTZ), des Universitdtsklinikums Jena, des
Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) und des Universitdtsklinikums Heidelberg. Die Studie gibt auch Hinweise
darauf, wie sich die Kommunikation des Tumors moglicherweise blockieren lasst.

Das ,Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg” (KiTZ) ist eine gemeinsame Einrichtung des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ), des Universitatsklinikums
Heidelberg (UKHD) und der Universitat Heidelberg (Uni HD).

Niedriggradige Gliome sind die hdufigste Hirntumorart bei Kindern — und gleichzeitig wenig untersucht. Die Tumoren sind
meist gutartig und die jungen Patientinnen und Patienten haben in der Regel eine gute Uberlebenschance. In einigen Féllen
wachsen die Tumoren jedoch kontinuierlich weiter, es kommt zu neurologischen Beeintrachtigungen und die Kinder haben
lebenslang mit den Auswirkungen der Tumoren und der Behandlung zu kdmpfen.

Warum manche der Tumoren schnell oder langsam wachsen, sich besser oder schlechter kontrollieren lassen und es in
manchen Fallen trotz erfolgreicher Behandlung zu Rickfallen kommt, hangt dabei nicht nur von den Krebszellen selbst,
sondern auch den Zellen in der Umgebung ab. Der Tumor wendet dabei unterschiedliche Tricks an, um die Zellen in der
Nachbarschaft so zu manipulieren, dass sie Blut- und LymphgefaBe bilden, die ihn versorgen, das Tumorgewebe stiitzen oder
sogar die Blut-Hirnschranke so beeinflussen, dass Medikamente nicht eindringen kénnen. Gleichzeitig wandern Immunzellen
ein, welche die Immunabwehr unterdriicken und den Tumor vor Attacken anderer Abwehrzellen schitzen.

»Das ist hochkomplex und es war bislang schwierig, die genaue Zusammensetzung der Tumor-Mikroumgebung bei kindlichen
niedriggradigen Gliomen zu analysieren, um beispielsweise auch Vorhersagen zum Therapieverlauf machen zu kénnen”,
erklart Till Milde vom Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg (KiTZ) und dem Universitatsklinikum Heidelberg (UKHD), der seit
diesem Jahr die Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin am Universitatsklinikum Jena leitet.

Gemeinsam mit Romain Sigaud vom Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg (KiTZ), vom Universitatsklinikum Jena und dem
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) und weiteren Kollegen, u.a. von der McGill University, Montreal, Canada ist es dem
Forschungsteam jetzt gelungen, das ,Immunzellen-Profil” der Tumorumgebung zu charakterisieren, die sich kiinftig auch als
Marker fiir die Prognose eignen kénnten. Das Forschungsteam analysierte 120 Tumorproben von Kindern und Jugendlichen
mit einem vergleichsweise jungen Verfahren, der bildgebenden Massenzytometrie. Hochaufgeldste mikroskopische Bildgebung
wird dabei mit Massenspektrometrie kombiniert, um viele Proteine in Gewebeproben mit hoher raumlicher Auflésung sichtbar
zu machen.

Eine auffdllige Gemeinsamkeit in der Tumorumgebung der untersuchten Proben war die groBe Anzahl sogenannter
myeloischer Zellen, eine Gruppe von Immunzellen. Die Proteinzusammensetzung dieser myeloischer Zellen ldsst zudem
vermuten, dass sie die Immunabwehr im Tumor unterdriicken und er daher von der kérpereigenen Abwehr nicht angegriffen
wird. Kinder mit einem Riickfall zeigten dabei ein besonders charakteristisches ,,Immunzellen-Profil” in der Tumorumgebung,
das sich kiinftig als Marker eignen kénnte, um Hochrisiko-Patienten zu identifizieren. Die Zusammensetzung der
Tumorumgebung variierte auch in Abhdngigkeit von der Hirnregion, in der sich der Tumor befindet.

Dartiiber hinaus fanden die Forscherinnen und Forscher in den myeloischen Zellen der Tumorumgebung auch besonders hohe
Konzentrationen eines bestimmten Rezeptors, der flir die Kommunikation der Krebszellen mit den Zellen ihrer Umgebung
verantwortlich ist, wie friihere Studien vermuten lassen. ,,Das sind gute Nachrichten, denn es gibt bereits klinische Studien, in
denen Patienten mit soliden Tumoren auf die Blockade dieses Rezeptors gut ansprechen”, sagt Till Milde. ,Wir hoffen daher,
dass diese Therapie auch Kindern und Jugendlichen mit einem niedriggradigen Gliom helfen kénnte. Mit den Ergebnissen
unserer Arbeit mochten wir auch neue Ansatze entwickeln, um die Zellen der Tumorumgebung positiv zu beeinflussen.”
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