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Die Plazenta als Lehrmeister

Die ,Immuntricks" der Plazenta untersucht Prof. Gottfried Baier mit seinem Team an der Sektion fiir Zellgenetik
der Medizinischen Universitat Innsbruck, um vollig neue - und weitaus treffsichere Krebs-Immuntherapien zu entwickeln.

Herr Prof. Baier, Sie haben im April
die 5 Jahres ERC-Forderung fiir Ihr
.Hope" Projekt erhalten, auBer-
dem konnen Sie in lhrem Chris-
tian-Doppler-Labor in den kom-
menden sieben Jahren pharmako-
logische Krebsimmuntherapie wei-
ter vorantreiben. Worin liegt die
Besonderheit lhrer Arbeit?
Vorausgeschickt: in
unserem Korper entstehen tdglich
neue Krebszellen, die ein gesundes
Immunsystem problemlos bekdmp-
fen kann. Der Immunonkologe hat
daher drei provokative Dogmen: 1.
Krebs ist immer auch eine Immuner-
krankung, das Immunsystem des
Krebspatienten hat im Kampf gegen
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die Krebszelle ja striflich versagt. 2.
Wenn man den Krebs daher besser
behandeln, in Zukunft auch heilen
will, muss man das Immunsystem
reaktiven lernen. Das bedeutet 3., der
beste krebstherapeutische Zielan-
griffspunkt liegt nicht in der Krebs-
zelle selbst, sondern in der Immun-
zelle des Krebspatienten.

Die Immunonkologie konnte in
den letzten 5 Jahre sogenannte Im-
mune-Checkpoints namens PD-1
und CTLA-4, also inhibitorische
Oberflichenmolekiile der Immun-
zellen, therapeutisch nutzen. Das
Problem ist, dass diese historisch
ersten Immunkrebstherapeutika,
die extrem teuer sind - wir reden
hier von weit {iber 100.000 Euro pro
Jahr fiir einen Patienten - und daher
zur Behandlungen zumeist ,last in
line¥, sprich wenn klassische Be-
handlungsformen nicht angeschla-
gen haben angewendet werden kon-
nen. Auflerdem wirken diese bishe-
rigen Immunkrebstherapeutika rela-
tiv unspezifisch, das bedeutet, nicht
nur auf den Tumor, sondern im gan-
zen KoOrper, womit es zu massiven
Nebenwirkungen kommen kann.
Zudem gibt es das Problem mit der
Diffusion: diese Antikorper sind
grofy und kommen oft gar nicht aus-
reichend in das Tumorgewebe.

Viel geeigneter wiren daher
»small molecule Immune-Check-
point inhibitors“. Denn solche deut-
lich kleinere, sprich niedermolekula-
re Wirkstoffe wiirde eine stark ver-
besserten Diffusion des Arzneimit-
tels in das Tumorgewebe ermogli-
chen und wiirde auch das Problem

mit den enormen Kosten 16sen, da
pharmakologischen Substanzen we-
sentlich kostengiinstiger sind.

Was ist Ihr neuer Ansatz?

Unsere Idee hier weiterzukommen
war, biosystematisch zu erforschen,
welche ,,Immuntricks® die Krebszel-
le iiberhaupt prinzipiell zur Verfii-
gung haben konnte, um dem Im-
munsystem zu entgehen und kli-
nisch manifest zu werden. Bei diesen
anfinglich rein theoretischen Uber-
legungen sind wir auf die Plazenta
gestofien, die ja das ungeborene Kind
(durch die vaterlichen Gene ist es im-
munologisch anders) vor dem miit-
terlichen Immunsystem und damit
vor einer Immunabstofiung hochef-
fektiv schiitzt. Unser Ansatz war, zu
forschen, wie genau in der Plazenta
das angreifende Immunsystem der
Mutter ausgeschaltet wird. Unser
spezieller Ansatz ist neu, fiir diese
Forschungsidee haben wir u.a. die
hochkompetitive ERC-Forderung er-
halten.

Unser Ansatz ist, das Tumorge-
webe immer inklusive den Immun-
zellen bei jedem Patienten spezifisch
anzuschauen und herauszufiltern,
welche Immune-Checkpoints in den
patienteneigenen Tumor-infiltrie-
rende Immunzellen genau (allein
oder zusammen) hochreguliert sind.

Also personalisierte Medikation?

Ja, das ist das erklarte Ziel. Wir be-
trachten die bei jedem Tumorpatien-
ten nahezu einzigartigen Immunzel-
len lokal im entziindeten Tumorge-
webe, die offensichtlich zur patholo-
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gischen Unterdriickung der Immun-
reaktion gegen primdre als auch me-
tastasierende Tumore im Krebspa-
tienten fiihren. Zumindest laut unse-
rer Arbeitshypothese, gehen wir
mittlerweile von rund 25 ,Plazen-
ta-Tricks“ aus, die ein solides Tumor-
gewebe hijackt, um sich als Plazenta
auszugeben. Gleichzeitig und als
weiteres klinisches Problem gibt es
haufige Resistenzen gegen die entwi-
ckelten Krebsimmuntherapeutika.
Das heifdt der Tumor weicht wiahrend
der Therapie gegen den gerade be-
handelten ,,Immuntrick“ einfach auf
andere Plazenta-Tricks aus. Mit der
ERC-Forderung wollen wir in den
kommenden Jahren das gesamte
Repertoire der Plazenta-Tricks men-
schlicher Tumore besser kennen
lernen, um Resistenzbildung vorher-
sehen und -fiir den Patienten recht-

zeitig- gegensteuern zu konnen.
Mit diesem neuen Fokus lernen wir
auch wihrend einer leider erfolglo-
sen Behandlung viel fiir die Zukunft.
Wir arbeiten dabei eng mit Zlatko
Trajanoski und Andreas Villunger,
meinen ERC Partnern an der MUI so-
wie auch mit dem neu berufenen
Klinikchef Dominik Wolf auf der In-
neren Medizin V, Himatologie und
Onkologie zusammen.

Die Medikamente entwickeln Sie
mit Industriepartnern?

Ja, genau, neue immunonkologische
Therapieansétze, speziell solche die
pharmakologisch umsetzbar sein
konnten, werden daher von uns zu-
erst sorgfiltig praklinisch validiert
und, jede belastbare Medikamen-
ten-Idee, dhnlich wie bei einem Staf-
fellauf, zum Industriepartner weiter-
gereicht.

Fiir das Christian-Doppler-Labor
konnte ich die grofle Pharmafirma
Daiichi Sanyo in Japan als Partner ge-
winnen, die bereits an einer klinischen
Anwendung unseres ersten Immu-
ne-Checkpoint auf der ,,Tiroler Plazen-
taliste“ namens NR2F6 arbeiten.

Fiir welche Krebsarten sind die
Entwicklungen?

Folgend dem ,,medical need* fiir je-
ne Krebsarten, die immer noch be-
sonders schwer behandelbar sind
wie Melanom, Lungen- und Pank-
reaskrebs. Bei diesen soliden Tumo-
ren ist die Prognose trotz aller The-
rapiebemiithungen leider immer
noch diister. Alles gibt es hier noch
besonders viel Luft nach oben.



