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CLINICAL SCIENCE AWARD 2024

DGFIT

Deutsche Gesellschaft fir
Immun- und Targeted Therapie e.V.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Inmun- und Targeted Therapie e.V. (DGFIT) unterstiitzt seit ihrer Griindung vor 25 Jahren

wissenschaftliche Forschungsprojekte auf dem Gebiet der Immun- und Targeted Therapie in den unterschiedlichsten

Bereichen. Unter anderem wird jahrlich der mit 2.000 Euro dotierte Clinical Science Award (CSA) vergeben. Den

CSA 2024 erhielt Dr. Theo Lorenzini fiir seine innovative Arbeit ,,Rational design of PD-1-CD28 immunostimulatory fusion

proteins for CAR T cell therapy*.

Dr. Theo Lorenzini vollendete das Me-
dizinstudium 2023 an der Ludwig-Ma-
ximilians-Universitat in Minchen. Von

Abb. 1: Verleihung des Clinical Science Award

T. Lorenzini®

Das Projekt widmet sich der Weiter-
entwicklung der CAR-T-Zell-Therapie,
einer revolutionaren Form der Kreb-
simmuntherapie. Bei dieser innova-
tiven Methode werden T-Zellen, eine
zentrale Komponente des Immunsy-
stems, genetisch so verandert, dass
sie Tumorzellen gezielt erkennen
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2019 bis 2021 promovierte er in der
Abteilung fur Klinische Pharmakologie
(AG Kobold und Endres) am Klinikum

(CSA) 2024 der Deutschen Gesellschaft fiir
Immun- und Targeted Therapie (von links: Prof. Dr. A. Hegele (1. Vorsitzender der DGFIT),

Preistrager Dr. T. Lorenzini, Vorstandsmitglieder der DGFIT: Prof. Dr. M. Siebels, Prof. Dr. E.
Noessner, Prof. Dr. C. Doehn). (© Prof. Hegele)

und bekampfen. Dazu wird den T-
Zellen auf deren Oberflache ein sog.
chimérer Antigenrezeptor (CAR) hin-
zugefligt, der es ihnen ermoglicht,
spezifische  Oberflachenstrukturen
von Krebszellen zu identifizieren.
Wahrend die CAR-T-Zell-Therapie
besonders bei hamatologischen

der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen mit dem Schwerpunkt ,Zel-
lulare Immuntherapien bei hamatolo-
gischen und soliden Tumoren®. Seit
Januar 2024 ist er Assistenz- und Stu-
dienarzt an der Klinik und Poliklinik fur
Nuklearmedizin an der Universitats-
klinik der Technischen Universitat in
Minchen und wissenschaftlicher Mit-
arbeiter des Deutsches Konsortiums
fur Translationale Krebsforschung
(DKTK) am Standort Miinchen.

Der CSA 2024 wurde feierlich im
Rahmen des wissenschaftlichen Sym-
posiums der DGFIT am 31.01.2025
auf dem Urologischen Winterwork-
shop in Leogang verliehen (Abb. 1). Dr.
Lorenzini stellte seine ausgezeichnete
Arbeit vor — im Folgenden finden Sie
seine Zusammenfassung.

Neoplasien beeindruckende Erfolge
erzielt hat, wird ihre Wirksamkeit vor
allemin soliden Tumoren haufig durch

" Urologisches Zentrum Mittelhessen
2 Urologie Pasing
3Nuklearmedizin, Universitatsklinik Minchen



die immununterdriickende Tumorum-
gebung begrenzt. Ein wesentlicher
Mechanismus dieser Einschrankung
ist der PD-1-Signalweg, der die Er-
schopfung der T-Zellen fordert und
ihre Funktion hemmt.

Zur Uberwindung dieses Pro-
blems wurden in diesem Projekt
innovative immunstimulierende Fu-
sionsproteine (IFPs) entwickelt und
untersucht: diese wandeln namlich
die inhibitorischen PD-1-Signale in
aktivierende Signale um (Abb. 2). Ziel
ist es, die Funktion der CAR-T-Zellen
gezielt im Tumorgewebe zu verstar-
ken, ohne dabei systemische Neben-
wirkungen zu verursachen oder ge-
sundes Gewebe zu schadigen.

Im Rahmen der Studie wurden
mogliche IFP-Designs systematisch
in vitro und in vivo analysiert, die sich
durch Unterschiede in der Lange und
Struktur ihrer verschiedenen Doma-
nen auszeichneten.
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2.000,00€

e-Mail, Telefon) per E-Mail bis zum
1. September 2025
Dr. Andrea Hubner

E-Mail: andrea_huebner@gmx.de

punkte bertcksichtigt sein sollen.

keit, seine/ihre Arbeit vorzustellen.

Wissenschaftspreis zur Férderung klinischer Immun- und Targeted Therapie

Einreichung wissenschaftlicher Arbeiten (maximal 3.000 Worte — Title,
Authors, Institutions, Abstract, Purpose, Methods, Results, Conclusions)
unter Angabe der kompletten Adresse des Erstautors und Presenters (mit

an Deutsche Gesellschaft fir Immun- und Targeted Therapie e.V.

Gefordert werden Arbeiten, die sich direkt mit der klinischen Immun- und
Targeted Therapie befassen, wobei insbesondere onkologische Schwer-

Die Verleihung des Preises findet auf dem Symposium ,Checkpoints in der
Urologie® im Rahmen des Urologischen Winterworkshops im Februar 2026
in Leogang/Osterreich statt. Hier erhalt der/die Preistrager/in die Méglich-

Die Arbeiten werden durch ein unabhangiges Preiskomitee beurteilt.
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Abb. 2: Schematische Darstellung der zusatzlichen Ausstattung der CAR-T-Zellen mit einem

Fusionsprotein (IFP) zur Unterbrechung des immunsuppressiven PD-1-Signalwegs.

Die Ergebnisse zeigten, dass
IFPs mit physiologischer Lange die
Aktivitat der CAR-T-Zellen signifi-
kant verbesserten. Sie forderten
eine vermehrte Zytokinproduktion
und Proliferation der CAR-T-Zellen
sowie eine verbesserte Abtotung
von Tumorzellen, ohne dabei un-
spezifische Immunreaktionen aus-
zuldsen. Im Gegensatz dazu fuhrten
verlangerte IFPs zur unerwlinschten

CAR-unabhangigen Aktivierung der
T-Zellen.

In praklinischen Mausmodellen er-
wiesen sich physiologisch lange IFPs
als besonders effektiv: Sie verbes-
serten die Tumorkontrolle signifikant
und verlangerten das Uberleben der
Tiere. Verlangerte Varianten hinge-
gen flhrten zu erhohter Toxizitat mit
schweren Nebenwirkungen.

Diese Ergebnisse unterstreichen
die Bedeutung eines prazisen Desi-
gns der IFP-Struktur, um sowohl die
Sicherheit als auch die Wirksamkeit
der Therapie sicherzustellen. Die
Studie liefert wertvolle Erkenntnisse
fur die Weiterentwicklung der CAR-
T-Zell-Therapie und legt eine solide
Grundlage fir die Entwicklung neuer,
sicherer und effektiver Ansatze
zur  Uberwindung immununterdrii-
ckender Signalwege.

Quelle: Lorenzini T, Cadilha BL, Obeck H et
al. Rational design of PD-1-CD28 immuno-
stimulatory fusion proteins for CAR T cell
therapy. Br J Cancer 2023;129(4):696-705.
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