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AUS DER FORSCHUNG

Pfizer Forschungspreis: Die Krebsforschung 

Wie Tumorzellen zu neuem Leben erweckt werden
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Metastasen bleiben auch bei relativ gut 
behandelbaren primären Prostatakarzi-
nomen eine sehr ernste therapeutische 
Herausforderung. In engem Zusammen-
hang mit der Bildung von metastasieren-
den Zellen steht das Schicksal alternder 
Tumorzellen. Eigentlich verhindert die 
«vorzeitige Alterung» gestresster oder 
geschädigter Zellen in einem Frühsta-
dium die maligne Transformation und 
Ausbreitung – eine Tatsache, die man 
sich therapeutisch zunutze macht, indem 
mit Medikamenten eine solche Senes-
zenz induziert wird. Unter bestimmten 
Bedingungen werden alternde Tumor-
zellen jedoch nicht schwächer, sondern 
paradoxerweise sogar noch aggressiver 
und gleichzeitig resistenter gegen Che-
motherapien, ein Phänomen, das vielen 
Krebsforschern über Jahre hinweg Kopf-
zerbrechen bereitete. Ilaria Guccini und 
Ajinkya Revandkar 
vom IOR Bellinzona 
und von der ETH Zü-
rich fanden heraus, 
dass der sogenannte 
Metalloproteinases-1 
Inhibitor TIMP-1 bei 
der Alterung der 
Krebszellen eine ent-
scheidende Rolle 
spielt (1). Wenn näm-
lich das TIMP-1-Gen 
seine Funktion verliert 
und gleich zeitig De-
fekte am PTEN-En-
zym auftreten, wer-

den die alternden Tumorzellen genetisch 
neu programmiert. Diese «Verjüngungs-
kur» fördert die unkontrollierte Zellver-
mehrung und die Bildung von Metasta-
sen. Ausgelöst wird dieser Prozess durch 
den Tumor selbst. Einfach ausgedrückt: 
Wird das TIMP-1-Gen ruhiggestellt, kön-
nen vergreiste Krebszellen nochmal los-
legen. Die Ergebnisse helfen dabei, bis-
lang unverstandene Prozesse der 
Tumorzell-Seneszenz bei Prostatakrebs 
zu verstehen. 

Warum erwachen 
 «schlafende» Tumorzellen?
Bei den Forschungen von Ana Luisa Cor-
reia von der Universität Basel/Friedrich 
Mischer Institut Basel standen nicht al-
ternde, sondern schlafende Tumorzellen 
im Vordergrund. Bekannt ist, dass die 
vom Primärtumor abgeschilferten Tu-
morzellen in weiter entfernten Geweben 
nach der Ankunft in einen «schlafenden» 
Zustand übergehen und dort Jahre oder 
sogar Jahrzehnte überdauern, um dann 
irgendwann «aufgeweckt» zu werden. 
Was die Zellen jedoch letztlich dazu 
bringt, aus ihrem Tiefschlaf zu erwachen 
und dann ungebremst zu wachsen, 
ist eine der funda-
mentalsten ungelös-
ten Fragen der onko-
logischen Forschung. 
Mit einem speziell 
entwickelten Werk-
zeug konnte die Base-
lerin herausfinden, 

dass sich die schlafenden Tumorzellen 
von Mäusen mit Brustkrebs besonders 
häufig in der Leber sammeln (2). Dieser 
Ruhezustand wird von den körpereige-
nen natürlichen Killerzellen kontrolliert. 
Dabei ist für die Frage, ob Tumorzellen 
aktiv werden oder nicht, die Grösse des 
Killerzellenpools am «Ruheplatz» ent-
scheidend. Erst wenn es zu einer Reduk-
tion der eigenen Abwehrzellen kommt, 
erwachen die Krebszellen zu neuem Le-
ben. Gleichzeitig ist unter dem Einfluss 
des chemischen Botenstoffs CXCL12 eine 
Zusammenballung von aktivierten hepa-
tischen Sternzellen (HSCs) zu beobach-
ten. Solche Sternzellen sind eigentlich für 
die Regeneration beschädigter Leberzel-
len zuständig, scheinen aber auch bei der 
Aktivierung der Metastasen eine zentrale 
Rolle zu spielen.  Würde man einen mög-
lichst grossen Bestand der natürlichen 
Killerzellen erhalten, so die Hypothese, 
könnte möglicherweise das «Aufwachen» 
der Tumorzellen verhindert werden. 

Mit «bewaffneten Fähren»  
gegen den Hirntumor
Aggressive Glioblastome sprechen 
kaum auf Immuntherapien an, weil die 
Umgebung des Karzinoms immunolo-
gisch «kalt» ist und Immunzellen unter-
drückt. Wie kann man dieses Hindernis 
überwinden und wirkungsvolle Medika-
mente an die Tumoren bringen? Tobias 
Weiss und Emanuele Puca vom Universi-
tätsspital/Universität Zürich und von der 
ETH Zürich wussten, dass L19-Antikörper 
an spezifische Tumorproteine binden, 
die nicht in gesunden Geweben vorkom-
men. Allerdings reicht ein solcher Anti-
körper alleine nicht aus, um ein Glioblas-
tom wirkungsvoll zu bekämpfen. Also 
fusionierten sie für ihre Studie den L19-
Antikörper mit einem inflammatorischen 
Zytokin zu einem aggressiven Immunzy-
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diesjährigen Pfizer Forschungspreis ausgezeichnet. 

Metastasen bleiben auch bei relativ gut 
behandelbaren primären Prostatakarzi-
nomen eine sehr ernste therapeutische 
Herausforderung. In engem Zusammen-
hang mit der Bildung von metastasieren-
den Zellen steht das Schicksal alternder 
Tumorzellen. Eigentlich verhindert die 
«vorzeitige Alterung» gestresster oder 
geschädigter Zellen in einem Frühsta-
dium die maligne Transformation und 
Ausbreitung – eine Tatsache, die man 
sich therapeutisch zunutze macht, indem 
mit Medikamenten eine solche Senes-
zenz induziert wird. Unter bestimmten 
Bedingungen werden alternde Tumor-
zellen jedoch nicht schwächer, sondern 
paradoxerweise sogar noch aggressiver 
und gleichzeitig resistenter gegen Che-
motherapien, ein Phänomen, das vielen 
Krebsforschern über Jahre hinweg Kopf-
zerbrechen bereitete. Ilaria Guccini und 
Ajinkya Revandkar 
vom IOR Bellinzona 
und von der ETH Zü-
rich fanden heraus, 
dass der sogenannte 
Metalloproteinases-1 
Inhibitor TIMP-1 bei 
der Alterung der 
Krebszellen eine ent-
scheidende Rolle 
spielt (1). Wenn näm-
lich das TIMP-1-Gen 
seine Funktion verliert 
und gleich zeitig De-
fekte am PTEN-En-
zym auftreten, wer-

den die alternden Tumorzellen genetisch 
neu programmiert. Diese «Verjüngungs-
kur» fördert die unkontrollierte Zellver-
mehrung und die Bildung von Metasta-
sen. Ausgelöst wird dieser Prozess durch 
den Tumor selbst. Einfach ausgedrückt: 
Wird das TIMP-1-Gen ruhiggestellt, kön-
nen vergreiste Krebszellen nochmal los-
legen. Die Ergebnisse helfen dabei, bis-
lang unverstandene Prozesse der 
Tumorzell-Seneszenz bei Prostatakrebs 
zu verstehen. 

Warum erwachen 
 «schlafende» Tumorzellen?
Bei den Forschungen von Ana Luisa Cor-
reia von der Universität Basel/Friedrich 
Mischer Institut Basel standen nicht al-
ternde, sondern schlafende Tumorzellen 
im Vordergrund. Bekannt ist, dass die 
vom Primärtumor abgeschilferten Tu-
morzellen in weiter entfernten Geweben 
nach der Ankunft in einen «schlafenden» 
Zustand übergehen und dort Jahre oder 
sogar Jahrzehnte überdauern, um dann 
irgendwann «aufgeweckt» zu werden. 
Was die Zellen jedoch letztlich dazu 
bringt, aus ihrem Tiefschlaf zu erwachen 
und dann ungebremst zu wachsen, 
ist eine der funda-
mentalsten ungelös-
ten Fragen der onko-
logischen Forschung. 
Mit einem speziell 
entwickelten Werk-
zeug konnte die Base-
lerin herausfinden, 

dass sich die schlafenden Tumorzellen 
von Mäusen mit Brustkrebs besonders 
häufig in der Leber sammeln (2). Dieser 
Ruhezustand wird von den körpereige-
nen natürlichen Killerzellen kontrolliert. 
Dabei ist für die Frage, ob Tumorzellen 
aktiv werden oder nicht, die Grösse des 
Killerzellenpools am «Ruheplatz» ent-
scheidend. Erst wenn es zu einer Reduk-
tion der eigenen Abwehrzellen kommt, 
erwachen die Krebszellen zu neuem Le-
ben. Gleichzeitig ist unter dem Einfluss 
des chemischen Botenstoffs CXCL12 eine 
Zusammenballung von aktivierten hepa-
tischen Sternzellen (HSCs) zu beobach-
ten. Solche Sternzellen sind eigentlich für 
die Regeneration beschädigter Leberzel-
len zuständig, scheinen aber auch bei der 
Aktivierung der Metastasen eine zentrale 
Rolle zu spielen.  Würde man einen mög-
lichst grossen Bestand der natürlichen 
Killerzellen erhalten, so die Hypothese, 
könnte möglicherweise das «Aufwachen» 
der Tumorzellen verhindert werden. 

Mit «bewaffneten Fähren»  
gegen den Hirntumor
Aggressive Glioblastome sprechen 
kaum auf Immuntherapien an, weil die 
Umgebung des Karzinoms immunolo-
gisch «kalt» ist und Immunzellen unter-
drückt. Wie kann man dieses Hindernis 
überwinden und wirkungsvolle Medika-
mente an die Tumoren bringen? Tobias 
Weiss und Emanuele Puca vom Universi-
tätsspital/Universität Zürich und von der 
ETH Zürich wussten, dass L19-Antikörper 
an spezifische Tumorproteine binden, 
die nicht in gesunden Geweben vorkom-
men. Allerdings reicht ein solcher Anti-
körper alleine nicht aus, um ein Glioblas-
tom wirkungsvoll zu bekämpfen. Also 
fusionierten sie für ihre Studie den L19-
Antikörper mit einem inflammatorischen 
Zytokin zu einem aggressiven Immunzy-

Ajinkya Revandkar

Ilaria Guccini Ana Luisa Correia



SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FÜR ONKOLOGIE 1/2022 7

AUS DER FORSCHUNG

tokin (L19-TNF) (3). Diese «bewaffnete 
Fähre» schickten sie intravenös zum Tu-
mor, um dort lokal eine Immunantwort 
auszulösen. So konnten sie in Mäusen mit 
Glioblastom eine Anreicherung von L19-
Fusionsproteinen im Hirntumor nachwei-
sen und erfolgversprechende langfris-
tige Tumorzerstörungen erzielen. 
Überdies stellten die beiden Zürcher 
Forschenden fest, dass durch diese Stra-
tegie weitere Immun-
zellen im Körper sti-
muliert werden, die 
ebenfalls gegen den 
Tumor vorgehen. 
Aber nicht nur im 
Tiermodell, auch bei 
mehreren Patienten 
und Patientinnen mit 
rezidivierendem 
Grad-III/IV-Gliom 
kam es durch L19-TNF 
zu einer lokalen Im-
munantwort und ei-
nem begrenzten Ab-
sterben des Tumors. 

Epigenetische Mechanismen 
bei pädiatrischen Tumoren  
Im Gegensatz zu Tumoren bei Erwachse-
nen sind pädiatrische Tumoren häufig 
eng mit epigenetischen Störungen ver-
bunden. Dabei ist im Zellkern nicht die 
DNA-Sequenz selbst von Veränderungen 
betroffen, sondern die dreidimensionale 
Struktur der Chromosomen. Dies wirkt 
sich wiederum auf die Aktivität der Gene 
aus. Deshalb wurden 
in den vergangenen 
Jahren epigenetische 
Faktoren immer mehr 
zum Ziel für vielver-
sprechende neue the-
rapeutische Optio-
nen. Joana Marques 

vom Universitätskinderspital Zürich 
stellte in diesem Zusammenhang das 
Protein CHD4 in den Fokus ihrer For-
schungen (4). CHD4 ist an der epigeneti-
schen Regulation der Genaktivität, der 
DNA-Reparatur und der Kontrolle der 
Zellteilung des Tumors beteiligt. Konkret: 
Es ist mitverantwortlich für die Entste-
hung des Rhabdomyosarkoms, einer sel-
tenen, aber gefährlichen pädiatrischen 
Krebserkrankung. Marques konnte mit-
hilfe einer Serie von Genom-Sequenzie-
rungstechniken erstmals zeigen, dass 
CHD4 den eigentlichen Tumortreiber bei 
dieser Krebserkrankung unterstützt (den 
«Fusionstranskriptionsfaktor» PAX3-
FOXO1) und dadurch essenziell für das 
Überleben der Zellen dieses Tumors ist. 
Die Ergebnisse dieser Arbeit erweitern 
die Kenntnis um die Rolle epigenetischer 
Kontrolle von Tumoren erheblich und 
könnten dabei helfen, neue Therapieop-
tionen für pädiatrische Krebsformen zu 
erforschen – und zu finden.

Herpesviren gegen 
Hautlymphome  
«Onkolytische Viren» sind in der Lage, in 
Tumorzellen einzudringen und sie zu zer-
stören. Als besonders geeignet im Kampf 
gegen bösartige Krebszellen haben sich 
dabei gentechnisch veränderte Herpes-
viren erwiesen. Allerdings sind viele Fra-
gen zum Mechanismus dieser Strategie 
noch unbeantwortet. Egle  Ramelyte, Aiz-
han Tastanova und Zsolt Balazs von der 
Universität und dem Universitätsspital 
Zürich injizierten gentechnisch verän-
derte onkolytische Herpes-Viren (T-VEC) 
in die Haut von Patienten mit lokal fort-
geschrittenem B-Zell-Lymphom (5). An-
schliessend nahmen sie über eine extrem 
feine Nadel zu unterschiedlichen Zeit-
punkten von denselben Tumorläsionen 
immer wieder Proben. Dadurch konnte 

erstmals mit einer grossen Zahl von Ein-
zelzell-RNA-Analysen der Effekt der Vi-
rusbehandlung auf Zellebene fortlaufend 
beobachtet werden. 
Es zeigte sich, dass 
sowohl die Tumorzel-
len als auch benach-
barte Zellen um die 
Einstichstelle mit den 
Viren infiziert waren. 
Diese Infektion löste 
eine gegen den Tu-
mor gerichtete Im-
munreaktion aus, die 
noch weit über den 
eigentlichen «Infekti-
onsherd» nachweis-
bar war. Durch diese 
Probeentnahme mit 
nachfolgender Einzel-
zellanalyse ist ein 
deutlich besseres 
 Verständnis für die 
biologischen Mecha-
nismen von onkolyti-
schen Virustherapien 
möglich. 

Klaus Duffner
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