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Wie Tumoren der Immuntherapie entkommen — und was dagegen hilft

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) haben einen bisher
unbekannten Schliisselmechanismus identifiziert, durch den Krebszellen das Imnmunsystem unterdriicken und sich so der
Wirkung von Immuntherapien entziehen. Gleichzeitig zeigt die neue Studie an Mausen und menschlichen Tumorproben
einen vielversprechenden Weg auf, wie sich Resistenzen gegen Immuntherapien verhindern lassen.

In den letzten Jahren haben Immuntherapien die Behandlungsergebnisse bei zahlreichen Krebsarten verbessert. Doch viele
Patienten sprechen nicht langfristig auf diese Therapien an. Ein Grund dafiir ist, dass Tumoren oft Schutzmechanismen
entwickeln, um Angriffen des Immunsystems zu entgehen.

Bei der Entstehung dieser Immunresistenz spielt das kleine Molekiil ATP, das innerhalb der Zellen als universelle
Energiewdhrung wirkt, eine zentrale Rolle. ATP ist normalerweise in hohen Konzentrationen im Inneren der Zellen vorhanden,
auBerhalb der Zellen jedoch nur in sehr geringen Mengen. Wenn Zellen jedoch unter Stress geraten oder absterben, wird ATP
in den extrazelluldren Raum freigesetzt, wo es als Alarmsignal wirkt. Genau das geschieht in Tumoren, in denen
Nahrstoffmangel, metabolischer Stress und Zelltod kontinuierlich auftreten: Extrazelluldres ATP kann sich dort mehr als
1.000-mal héher anreichern als in gesundem Gewebe.

Doch der Krebs hat gelernt, dieses Signal auszunutzen. ,Wir konnten zeigen, dass Tumoren das freigesetzte ATP nutzen, um
sich vor dem Immunsystem zu schiitzen”, sagt Chong Sun, Immunologe am DKFZ und leitender Autor der aktuellen Studie. Er
und sein Team haben herausgefunden, dass ATP einen spezifischen Rezeptor — P2RY2 — aktiviert. Dieses Signal treibt
schlieBlich in Tumoren (iber eine komplizierte Kaskade die Produktion von Prostaglandin E2 an. Von diesem hormondhnlichen
Signalmolekiil ist bekannt, dass es die Aktivitat von Immunzellen unterdrickt und dadurch das Krebswachstum fordert.

Die Forscher deckten mit ihrer aktuellen Arbeit ein grundlegendes Paradoxon der Immuntherapie auf: Behandlungen wie
Checkpoint-Inhibitoren oder CAR-T-Zell-Therapien kénnen Krebszellen abtéten, doch die absterbenden Zellen setzen noch
mehr ATP frei. Das verstdrkt die Aktivierung von P2RY2 im Tumor zusatzlich. Infolgedessen steigen die Prostaglandin-E2-

Spiegel weiter an, ein sich selbst verstdarkender Kreislauf entsteht, der die Wirksamkeit der Behandlung einschrankt.

»Die Immuntherapie setzt den Tumor unter Druck, I6st aber gleichzeitig einen Schutzmechanismus aus, der die
Immunantwort wieder schwacht”, erklart Sun. ,Wir wollten herausfinden, was passiert, wenn wir diesen Teufelskreis
durchbrechen.”

Blockade von P2RY2 macht Tumoren wieder angreitbar

Schalteten die Forscher P2RY2 im Laborexperiment genetisch aus, so verbesserte sich dadurch deutlich die Fahigkeit von T-
Zellen (einschlieBlich der therapeutischen CAR-T-Zellen), Tumorzellen abzut6ten. Das galt fiir eine Vielzahl von Krebsarten,
darunter Darm-, Bauchspeicheldriisen-, Lungen-, Brust-, Prostata-, Leber- und Hautkrebs.

In Mausmodellen fiir Darm- und Bauchspeicheldriisenkrebs reduzierte die genetische oder pharmakologische Blockade von
P2RY2 die Prostaglandin E2-Produktion deutlich, und die T-Zellen konnten aktiver in Tumoren eindringen und dort die
Krebszellen wirksamer bekampfen.

Kombinierten die Forscher die P2RY2-Hemmung mit bestehenden Immuntherapien, so erreichten sie eine deutlich bessere
Tumorkontrolle und die behandelten Tiere tiberlebten langer.

Antikorper gegen P2RY2 verbessert die Ergebnisse verschiedener Immuntherapien

Ein vom Heidelberger Forschungsteam entwickelter monoklonaler Antikdrper gegen P2RY2 konnte die therapeutischen
Vorteile in prdklinischen Modellen reproduzieren. Das untermauert eine maégliche Rolle von P2RY2 als Zielmolekiil, das
beispielsweise durch einen therapeutischen Antikdrper blockiert werden kénnte.
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Die klinische Relevanz der P2RY2-Blockade wies das Team auBerdem gemeinsam mit Kollegen vom Universitatsklinikum
Heidelberg nach: Die Forschenden brachten in einem Laborexperiment Immunzellen und Krebszellen vom selben
Melanompatienten zusammen. Dabei verstarkte die Blockade von P2RY2 durch den Antikérper die Fahigkeit der Immunzellen
deutlich, die Krebszellen abzutoten.

»Die Immunresistenz wird durch die ungewdhnlich hohen extrazelluldren ATP-Konzentrationen in den Tumoren angetrieben.
Das heiBt, die gezielte Hemmung von P2RY2, um die die Prostaglandin-E2-Produktion und damit die Immunsuppression zu
unterbrechen, ist stark auf den Tumor konzentriert. Das kdnnte mit wesentlich geringeren Nebenwirkungen verbunden sein
als Ansdtze, die die Prostaglandin-E2-Produktion im gesamten Korper direkt beeintrachtigen”, erklart Zhaoging Hu, Erstautor
der Studie.

«P2RY2 ist ein vielversprechendes neues Zielmolekiil, um die Wirksamkeit einer Vielzahl von Immuntherapien gegen viele
verschiedene solide Tumoren zu steigern”, sagt Sun. ,Langfristig wollen wir mit diesem Ansatz dazu beitragen, dass mehr
Patientinnen und Patienten von den aktuellen Krebsimmuntherapien profitieren.”

Die Forscher bereiten derzeit die Griindung eines DKFZ-Spin-offs vor, um die praklinische Entwicklung des Antikorpers
voranzutreiben, mit dem Ziel, die P2RY2-Blockade in die klinische Testphase zu bringen.
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