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Was die Abwehrzellen in Hirntumoren funktionsfihig hile

Krebs-Immuntherapien scheitern oft daran, dass die Abwehrzellen durch immunsuppressive Bedingungen im Tumor
ausgebremst werden. Wissenschaftler aus Heidelberg, Mannheim und Tel Aviv zeigen nun an Gewebeproben von Patienten
sowie an Tumormodellen in Mdusen, dass die Funktionsfahigkeit der Inmunabwehr entscheidend von bestimmten
Helferzellen abhdngt.

Trotz teilweise erstaunlicher Erfolge versagen Immuntherapien bei vielen Krebsarten. Besonders tragisch ist das bei
bdsartigen Hirntumoren, gegen die es ohnehin kaum wirksame Behandlungen gibt. Das Scheitern hat mehrere Griinde.
Experten halten die stark immunsuppressive Mikroumgebung der Hirntumoren fiir die Hauptursache. Sie verhindert eine
schlagkraftige Reaktion der zytotoxischen T-Zellen. Dieser auch als T-Killerzellen bezeichnete Zelltyp ist der eigentliche
JVollstrecker" im Kampf des Abwehrsystems gegen den Krebs.

T-Killerzellen wandern zwar in die Hirntumoren ein und erkennen dort Krebsantigene — verlieren daraufhin aber rasch ihre
Funktionsfahigkeit. ,Diese ausgebremsten T-Zellen wieder funktionsfahig zu machen, ist derzeit die groBte Herausforderung
bei der Entwicklung von Immuntherapien gegen Hirntumoren", sagt Michael Platten, Direktor der Klinik fiir Neurologie der
Universitdtsmedizin Mannheim (UMM) und Abteilungsleiter im Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ).

Es gibt Hinweise darauf, dass neben den T-Killerzellen auch die T-Helferzellen eine Rolle bei der Immunabwehr von
Hirntumoren spielen. Ein Team um Michael Platten, Lukas Bunse, DKFZ, UMM und Universitatsklinikum Heidelberg (UKHD),
und Asaf Madi von der Universitat Tel Aviv untersuchte nun an Hirntumormodellen und Patientengewebe, unter welchen
Bedingungen die Helferzellen tatsachlich zum Kampf gegen die Hirntumoren beitragen. Ziel der Forscher ist es, Ansatze dafiir
zu finden, wie sich T-Killerzellen ertiichtigen lassen.

T-Helferzellen haben eine Eigenheit: Sie werden nur dann aktiv, wenn ihnen die Antigene, etwa von Viren oder von Krebszellen,
auf so genannten MHCII-Molekiilen prasentiert werden. Das Forscherteam erkannte nun, dass in Hirntumoren eine bestimmte
Art von aus dem Blut eingewanderten Immunzellen, die myeloischen Zellen, diese Prasentationsmolekiile nicht mehr auf ihrer
Oberflache tragen. Damit sind myeloische Zellen nicht mehr in der Lage, im Tumor T-Helferzellen zu aktivieren.

Aktivierte Helferzellen unterdriicken immunsuppressives Molekiil

Fehlen den myeloischen Zellen die MHCII-Molekiile, so bleiben Killerzellen inaktiv, wie die Forscher nun erstmals nachwiesen.
Der molekulare Hintergrund: Myeloische Zellen produzieren groBe Mengen des immunsuppressiven Molekiils Osteopontin, das
die Aktivitat der Killerzellen lahmt. Werden aber T-Helferzellen durch MHClI-prdsentierte Tumorantigene aktiviert, so sinkt der
Osteopontin-Spiegel stark ab und T-Killerzellen erlangen ihre Funktionsfahigkeit wieder.

Fiir die beteiligten Arzte und Wissenschaftler bedeutet die Studie wertvollen Erkenntnisgewinn, den sie nun nutzen wollen, um
Immuntherapien gegen Hirntumoren zu verbessern. ,Wir erkennen jetzt, dass wir bei der Entwicklung von Immuntherapien
gegen Hirntumoren nicht nur auf die zytotoxischen Killerzellen setzten diirfen, sondern unbedingt auch tiber MHCII aktivierte
T-Helferzellen berticksichtigen missen", sagt Lukas Bunse, Arbeitsgruppenleiter am DKFZ und Arzt der Klinik fir Neurologie
der Universitatsmedizin Mannheim.

»Die Ergebnisse liefern auch Hinweise fiir den Wirkmechanismus der von uns entwickelten Impfung gegen Hirntumoren, die
ebenfalls T-Helferzellen aktiviert", erganzt Platten. Ergebnisse der aktuellen Studie deuten auch darauf hin, dass eine
Behandlung mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren nur dann die Immunabwehr gegen Hirntumoren ankurbeln kann, wenn MHCII-
tragende myeloische Zellen im Tumor vorhanden sind. Eine medikamentése Hemmung von Osteopontin kénnte nach Meinung
der Forscher die Immunabwehr gegen Hirntumoren ebenfalls unterstiitzen.
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