Chemokine hemmen
Tumorwachstum

Fir ein Forschungsprojekt liber den Zusammenhang zwischen Im-
munsystem und Dickdarmkrebs erhélt die Klinische Forschergruppe
»Molekulare Tumorbiologie« der Chirurgischen Klinik am TUM-Klini-
kum rechts der Isar mehr als 350000 Euro von der Wilhelm Sander-

Stiftung.

Frihzeitig erkannter Dickdarmkrebs
kann meist ohne Chemotherapie
durch einen chirurgischen Eingriff
erfolgreich behandelt werden. Doch
kommt es in zehn bis 40 Prozent der
Falle zu Rezidiven, und von diesen
Patienten stirbt rund die Halfte
innerhalb der nachsten funf Jahre.
Ob ein Patient zu dieser Risikogrup-

den Tumor angreifen kénnen. Au-
Berdem drosseln sie die Versorgung
des Tumors mit BlutgefaBen, was
dessen Wachstum bremst. Die Aus-
prédgung der Chemokine kénnte es
ermdglichen, das Risiko eines Krank-
heitsrlickfalls besser einzuschétzen.
Eventuell kénnten die Botenstoffe
sogar ein Fortschreiten der Erkran-

Wie beeinflussen Interferon-regulierte Chemokine den Krankheitsverlauf bei Darm-
krebs? Links: Hohe Expression der Interferon-regulierten CXC-Chemokine flihrt zu
einem starken Einstrom von Immunzellen mit dem spezifischen Rezeptor fir die
Chemokine. Zusatzlich hemmen die Chemokine die Ausbildung von BlutgefaBen.
Das flihrt zur erfolgreichen Tumorkontrolle durch das Immunsystem. Rechts: niedri-
ge Expression der Chemokine fuihrt zu geringer Immunzell-Dichte im Tumor. Auch
die Hemmung des BlutgefaB-Wachtums unterbleibt. Beide Prozesse erlauben ein
verstarktes Tumorwachstum, was sich in einer schlechteren Prognose widerspiegelt.

pe gehdrt, ist bisher nicht verldss-
lich festzustellen. Offenbar spielt
nicht nur der Tumor selbst, sondern
auch das Immunsystem eine ent-
scheidende Rolle im Krankheitsver-
lauf. Wie seine Botenstoffe, die
Chemokine, in das Krankheitsge-
schehen eingreifen, will das TUM-
Forscherteam um PD Dr. Klaus-Pe-
ter JanBen herausfinden. Chemoki-
ne bewirken beispielsweise die Re-
krutierung von Abwehrzellen des
Immunsystems, die dann gezielt

kung und die Bildung von Metasta-
sen verhindern.

Die TUM-Forschergruppe unter-
sucht zellulare Signalwege, die bei
der Entstehung von Darmkrebs ver-
andert sind. In Dickdarmtumoren
hatte sie aufféllige Veranderungen
an bestimmten, Interferon-regulier-
ten CXC-Chemokinen gefunden.
Diese Chemokine hingen eng mit
der Uberlebenschance nach einer
Tumor-Operation zusammen: Viele

Chemokine im Tumor verhieBen ei-
ne gute Prognose.

In dem von der Sander-Stiftung ge-
férderten Projekt wird seit 2007
untersucht, ob eine erhéhte Produk-
tion Interferon-regulierter Chemoki-

ne tatsdchlich das Tumorwachstum
hemmt. Insbesondere geht es um
die Mechanismen, die diese Hem-
mung vermitteln. Ein Mehr an Che-
mokinen kénnte — weil der Tumor
weniger gut mit BlutgefdBen ver-
sorgt wird — dessen Zellen »aushun-
gern« oder Immunzellen in den Tu-
mor einstromen lassen, die die Tu-
morzellen direkt abtéten. Erste Er-
gebnisse zeigen: Bei guter Progno-
se finden sich tatsachlich mehr Im-
munzellen im Tumor, die den Re-
zeptor flr die CXC-Chemokine auf
ihrer Oberflache tragen.

Ein neuartiges, genetisch definiertes
Mausmodell erlaubt es der TUM-
Forschergruppe, die Chemokin-
Produktion in Darmtumoren an- und
auszuschalten. Damit sollen die Be-
funde an Patienten auf eine evi-
denzbasierte Grundlage gestellt
werden. Die Studien sollen eine
Mdoglichkeit eréffnen, Patienten mit
erhdhtem Ruckfallrisiko leichter zu
identifizieren. Langfristig hofft man
zudem auf einen neuen Weg, Dick-
darmkrebs therapeutisch zu beein-
flussen.
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Forschen

Lebermetastase

eines Dickdarmtu-

mors im Fluores-
zenzmikroskop;

grin: Tumorzellen,

blau: Zellkerne.
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