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Evaluation von M-CSF als Biomarker fiir die Therapie mit genetisch-

modifizierten Makrophagen beim Lungenkarzinom

Hintergrund

Zellbasierte Therapien haben groRe Erfolge bei der Bekampfung von Blutkrebs gezeigt, aber
diesen Ansatz auf hdufigere solide Tumoren, einschlieflich nicht-kleinzelligem Lungenkrebs
(NSCLC), zu Ubertragen, erweist sich als groBe Herausforderung. Im Prinzip konnten
Makrophagen - Immunzellen, die von Natur aus in Tumore eindringen kénnen - dieses Problem
Uberwinden, aber bisher ist ihr therapeutischer Nutzen begrenzt. Das liegt daran, dass sich diese
Zellen im Labor bisher nicht effizient vermehren lassen, und dass Tumore Makrophagen, so
Lumprogrammieren” kénnen, dass sie den Krebs eher unterstiitzen als bekampfen.

Forscher des Sieweke-Labors haben eine bahnbrechende Methode entwickelt, um diese
Probleme zu iberwinden. Sie haben spezielle, gentechnisch veranderte Makrophagen entwickelt,
die ex vivo vermehrt werden koénnen und ihre natirliche Fahigkeit, Krebszellen anzugreifen,
beibehalten.

Die Stratifizierung von Patienten ist ein entscheidendes Kriterium fiir den therapeutischen Erfolg
von Zelltherapien. Makrophagen sind auf bestimmte Uberlebenssignale angewiesen - darunter
wichtige Zytokine, die das Uberleben und die Aktivitit von Makrophagen beeinflussen. Tumore
wie NSCLC produzieren oft enorme Mengen solcher Zytokine, die mit TumorgrofRe und -stadium
variieren. Nachdem sie in den Blutkreislauf gelangt sind, kdnnen diese Zytokine Informationen an
Monozyten - eine Makrophagenvorlduferzelle - weitergeben, um das Wachstum neuer
Makrophagen zu férdern, aber auch um deren Aktivitat und Genexpressionsprofil zu verandern.
Patientenmonozyten, die tumorproduzierten Zytokinen ausgesetzt sind, besitzen daher eine
charakteristische Transkriptionssignatur, die mit der Tumorlast und dem Tumorwachstum
korreliert.

Das Projekt

Dieses Projekt zielt darauf ab, Genexpressionssignaturen in Monozyten von Krebspatienten als
Nachweis fir Zytokinspiegel im Blut zu identifizieren, die als Biomarker verwendet werden
konnen - als einfach messbares Signal, um vorherzusagen, wie gut ein Patient auf eine
Makrophagen-Therapie ansprechen kénnte. Die Studie wird dies in Laborexperimenten testen,
mit dem Ziel, die richtigen Patienten flr bevorstehende klinische Studien zu rezidiviertem oder
behandlungsresistentem NSCLC zu identifizieren.
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