Immuntherapie
von Tumoren

Dem innovativen und bahnbrechen-
den Thema der Krebsimmuntherapie
widmete sich am 30. Mai 2017 die 5.
Deutsch-Franzosische Medizindebatte
in der Katholischen Akademie Bayern,
die mit dem Gesundheitsforum der
Siiddeutschen Zeitung, den beiden
groflen Miinchner Universititen, dem

Institut Francais und dem Bayerisch-
Franzosischen Hochschulzentrum
veranstaltet wurde. Drei renommierte
Forscher und Arzte aus Deutschland
und Frankreich stellten den knapp
250 Teilnehmern dieses neue For-
schungsgebiet in klar strukturierten
Ubersichtsvortragen dar.

Eine Einfiihrung zum Thema

Meinhard Rust

Es scheint sich ein alter Traum der
Medizin zu erfiillen, den Tumor eines
Menschen durch die Mobilisierung kor-
pereigener Abwehrmechanismen be-
handeln und heilen zu kénnen. Die
Darstellung der Wirkprinzipien und des
heutigen Wissensstandes gibt fiir die
Zukunft berechtigten Grund zur Hoff-
nung fiir die betroffenen Patienten. Man
kann sich das so vorstellen: Tumorzel-
len verstecken sich im Organismus vor
dem korpereigenen Immunsystem und
lahmen es sogar. Neue Wirkstoffe ver-
hindern dies, indem sie Immunzellen
aktivieren. Das verbessert die Behand-
lung unterschiedlicher Tumorerkran-
kungen eindrucksvoll. Heute schon
konnen korpereigene Immunzellen im
Labor mit Erkennungsmolekiilen ausge-
stattet werden, so dass sie spéter im Pa-
tienten Tumorzellen auffinden und zer-
storen.

Nach dem Grundsatzvortrag von
Professor Stefan Endres, Forschungs-
dekan der Medizinischen Fakultét der
LMU sowie Mitglied des Wissenschaftli-
chen Rats der Akademie, und dem hier
ebenfalls im Wortlaut dokumentierten
Referat von Frau Professorin Marion
Subklewe aus GroRhadern, die sich
dem Thema anhand des Beispiels bos-
artiger Erkrankungen des Blutsystems
n#herte, beschiftigte sich Professor Alex-
ander Eggermont, der Generaldirektor
des Cancer Campus ,Gustave Roussy* in
Paris, mit der Inmuntherapie von soli-
den Tumoren. Sein Vortrag kann wegen
der groen Komplexitdt der Thematik
hier nur kurz zusammengefasst werden.

Das spezielle Forschungsgebiet von
Professor Eggermont ist das ,,Metasta-
sierende Maligne Melanom*“, dessen
Diagnose bisher wegen weitgehend un-
wirksamer Therapieansitze gleichbe-
deutend war mit einem schnellen und
unvermeidbaren Tod. Das Wirkprinzip
der Immuntherapuie beruht auch hier
auf dem Aufbrechen von Toleranz bzw.
einer blockierten Immunantwort durch
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Prof. Dr. Meinhard Rust,
Technische Universitdt Miinchen

Immun-Checkpoint-Blocker. Spezifische
Antikorper fiihren durch Interaktion
mit spezifischen Rezeptoren an der Zell-
oberfliche von T-Lymphozyten zur , Er-
weckung® einer bis dahin ruhenden Im-
munantwort. Der Einsatz zum Beispiel
von Ipilimumab hat bei metastasieren-
den Melanomen zu einer entscheidenen
Verbesserung des Langzeitiiberlebensra-
te auf rund 20 Prozent gefiihrt. In der
Zukunft wird voraussichtlich fiir die
Hilfte der Patienten sogar eine Lang-
zeitremission von 50 Prozent moglich
sein.

Die gute Vertrédglichkeit der Therapie
bei der Mehrzahl der Patienten bedingt
eine mehrheitlich gute Lebensqualitat,
obwohl auch in Einzelfdllen schwerwie-
gende Nebenwirkungen zum Beispiel
an der Haut, der Leber, der Hypophyse

Prof. Dr. Alexander Eggermont,
Generaldirektor des Cancer Campus
Gustave Roussy in Paris, sprach zur
Immuntherapie von soliden Tumoren.

und er Schilddriise auftreten kénnen.
Dies erfordert eine exakte Uberwa-
chung der Patienten, wobei die zeitli-
chen Verldufe hinsichtlich der An-
sprechbarkeit der Therapie und des
Auftretens von Nebenwirkungen eher
langwierig sein konnen und eine ,ver-
dnderte“ drztliche Herangehensweise
erfordern. Ein grofer zusétzlicher Vor-
teil der Immuntherapie ist die Mit-Be-
handlung unerkannter ,Tumornester.
In grofen Studien wurden nach Pro-
fessor Eggermont Immuntherapien bei
bisher rund 20 verschiedene Tumorar-
ten, zum Beispiel Lungenkarzinom,
HNO-Tumore, Nieren- und Blasen-
krebs, Magen- und Osaphaguskarzinom
untersucht, wogegen hormonsensitive
Tumoren wie etwa Brust- oder Prostata-
krebs bzw. Sarkome noch problema-
tisch sind. Wegen unterschiedlicher ge-
netischer Verdnderungen in den Tumo-
ren selbst gilt es, auch Kombinationen

Professor Rust fasste die Kernaussagen
des Referats in seinem einleitenden
Bericht zusammen.

alter Behandlungsansétze (Chemothera-
pie, Operation, Bestrahlung) und neuer
Immunwirkprinzipien zu beriicksichti-
gen. Auch eine Koppelung von Antikor-
pern an nuklearmedizinische Wirksubs-
tanzen scheint moglich.

Ein sozio-6konomisches bzw. ethi-
sches Problem betrifft die hohen Kosten
einer Therapie, den begrenzten indivi-
duellen Zugang wegen begrenzter Res-
sourcen und die Kriterien fiir eine Aus-
wahl geeigneter Patienten. Der seit
2012 in Forschung und Therapie zu-
riickgelegte Weg legt nahe, dass es auch
in den néichsten Jahren zu entscheiden-
den therapeutischen Fortschritten in der
Onkologie kommen wird und die
Krebsdiagnose kiinftig nicht mit einem
vermeintlich nahen Tod assoziiert wird,
sondern eher mit dem Auftreten einer
langwierigen chronischen Erkrankung.
Soweit zum Vortrag von Professor Eg-
germont.

Bayerns Gesundheitsministerin Melanie
Huml mit Medizinprofessor Klaus Peter,
Dr. Gernot Sittner, dem Vorsitzenden des
SZ-Gesundheitsforums, und Akademie-
direktor Dr. Florian Schuller (v.L.n.r.).
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Staatsministerin Melanie Huml
bekannte sich zur Forderung der
medizinischen Wissenschaft.

Unsere Veranstaltungsreihe hat sich
der Darstellung wegweisender Entwick-
lungen im Gesundheitssystem ange-
nommen. Es war und ist beabsichtigt,
iiber die engen fachlichen Grenzen der
Medizin hinaus einem breiten Publikum
neue und wichtige medizinische Aspek-
te rasch nahezubringen. Ferner soll die
Einbeziehung von Vertretern aus Politik
und Kultur, von Universitdten und Me-
dien aus Deutschland und Frankreich
ein solches Vorhaben unterstiitzen. Die
Katholische Akademie in Bayern hat als
akademisches Forum von Anfang an
dieses Vorhaben im Rahmen der
deutsch-franzosischen Partnerschaft be-
griit und gefordert.

Gerade in einer Zeit politischer, so-
zio-6konomischer bzw. religioser Krisen
ist es wichtig, sich auf gemeinsame Wer-

Das Podium mit den Referenten: Das
Fachgesprich und die Fragen aus dem
Publikum moderierte Prof. Dr. Klaus
Peter von der Ludwig-Maximilians-
Universitdt.

te zu besinnen. Im Verwirrspiel um das
,Postfaktische® darf die wissenschaft-
lich-humanistische Denkweise nicht
verloren gehen. Auch der Riickblick auf
das Jahr 2017 bestétigt, wie wichtig
grenziiberschreitende Veranstaltungen
waren und sind. Unsere Reihe darf als
gutes Beispiel dafiir gelten, wie sich die
Zukunft und speziell die deutsch-fran-
z0sische Kooperation auch kiinftig ge-
stalten lassen. [J

Immuntherapie von Tumoren

Stefan Endres

Sie sind heute hier, verehrte Géste,
aus zwei Griinden: es ist Interesse, Neu-
gier an der Wissenschaft, speziell an der
Immunologie und Medizin, vielleicht
aber auch, dass ein Mensch in Ihrer Fa-
milie an einer Tumorerkrankung leidet
oder gelitten hat oder gar Sie selbst die-
se Diagnose einmal hatten, was ich am
allerwenigsten hoffe. Vor diesem Hin-
tergrund will ich Thnen einen sachli-
chen Uberblick geben iiber dieses Ge-
biet, der zum einen auf dem Boden der
Tatsachen bleibt, zum anderen aber
auch fiir Sie das Verstdndnis gibt, woher
doch die Begeisterung und der Hype fiir
diese neue Therapieform kommt.

Ich will den Vortrag in drei Teile glie-
dern: ich werde Thnen die Modalitdten
der Tumorimmuntherapie vorstellen,
ich werde Thnen Forschungsschwer-
punkte unserer eigenen Abteilung zu-
sammenfassen und ich werde mit einem
Ausblick und aktuellen Themen enden.

I. Modalitdten der
Tumorimmuntherapie

Bevor ich zur Immuntherapie kom-
me, ist es mir ein Anliegen, Thnen dar-
zulegen, dass die klassischen Tumor-
therapien weiterhin von ganz groRer
Bedeutung sind. Was sind die klassi-
schen Tumortherapien, mit denen wir
arbeiten? Es gibt sie seit ziemlich genau
dem Anfang des letzten Jahrhunderts.
(Abb. 1)

Das sind die Chirurgie, die Bestrah-
lung und die Chemotherapie. Das sind
die drei groBen Saulen der konventio-
nellen Tumortherapie, mit denen wir
auch Tumoren heilen konnen. Ich habe
selbst in meiner unmittelbaren Umge-
bung zwei drztliche Kollegen, die beide
die Diagnose eines bosartigen Hodgkin-
Tumors hatten. Die sind vor Jahren be-
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Prof. Dr. Stefan Endres, Direktor der
Abteilung fiir Klinische Pharmakologie,
Klinikum der LMU Miinchen,
Forschungsdekan der Medizinischen
Fakultdit

handelt worden mit Bestrahlung und
Chemotherapie; seit 20 und seit 40 Jah-
ren haben beide nichts mehr von dieser
Krankheit gehort, sie sind geheilt, ob-
wohl dies friiher eine tddliche Krank-
heit war. Also, behalten Sie im Hinter-
kopf, die Tumor-Immuntherapie ist
spannend, aber sie ist nur ein Baustein
in einem wirklich eindrucksvollen Ar-
mamentarium, das wir seit Jahrzehnten
einsetzen.

Seit 2000 kommen drei neue Berei-
che dazu: Das eine sind die sogenann-

18 zur debatte 5/2018



ten zielgerichteten Therapien; das sind
Wirkstoffe, die man als Tablette ein-
nehmen kann und die Schliisselenzyme
von Tumorzellen hemmen. Es sind die
Antitumor-Antikorper, die direkt an
den Tumorzellen angreifen und von
denen mittlerweile bereits 20 auf dem
Markt sind und eingesetzt werden; und
es ist schliefflich - und das ist unser
Thema heute - die Immuntherapie von
Tumoren im engeren Sinne, die ich Ih-
nen heute gerne vorstellen werde.

Jedes Jahr gibt die Fachzeitung
Science den wissenschaftlichen Durch-
bruch des Jahres bekannt, das ist z. B.
die Entdeckung eines neuen Planeten
oder eines neuen Elementarteilchens.
Vor vier Jahren hat Science entschie-
den: der Durchbruch des Jahres - nicht
nur der Medizin, sondern der Wissen-
schaften insgesamt - ist die Tumorim-
muntherapie; und ganz besonders wur-
de dabei herausgestellt die , T-Zellen on
the attack“, beim Attackieren des Tu-
mors.

Dem zugrunde liegt ein Paradigmen-
wechsel (Abb. 2), der sich durch dieses
ganze Thema durchziehen wird. Bei al-
len konventionellen Therapien haben
wir die Tumorzelle selbst angegriffen,
z.B. mit Zellgiften oder mit Antikor-
pern. Aber auch die Bestrahlung zielt
direkt auf die Tumorzelle. Und auch
der Chirurg mit seinem Skalpell zielt
direkt auf die Tumorzelle. Jetzt kommt
ein ganz neues Prinzip, ein neues Para-
digma: nicht mehr die Tumorzelle ist
das Ziel, sondern die Immunzelle muss
aktiviert werden. Das heil3t, der Anti-
korper richtet sich auf die Immunzelle
des Korpers und erst dadurch - durch
seine Wirkung - wird das eigene Im-
munsystem aktiviert.

I1. Was ist iiberhaupt
Tumorimmuntherapie?

Da mochte ich Sie zu einem kurzen
Ausflug in die Immunbiologie unseres
Organismus nehmen. Unser Organis-
mus ist in der Lage, Zellen abzut6ten.
Er muss dies machen bei Virusinfektio-
nen; er muss dies sogar machen in der
Embryonalentwicklung und er muss
dies machen bei entarteten Zellen. Die
Prinzipien sind sehr einfach: es gibt Ef-
fektorzellen, die diese Tumorzellabto-
tung ausiiben. Diese wiederum brau-
chen Hilfe von anderen Zellen, das
sind z. B. sogenannte Antigen présen-
tierende Zellen, die den Effektorzellen
helfen. Es gibt aber auch eine andere
Gruppe von Zellen, sozusagen ,,die
Bremser“, die die Effektorzellen im
Zaum halten. Wenn es die nicht gébe,
wiirden wir stdndig an einer den gan-
zen Korper befallenden Entziindung —
Inflammation - leiden.

Das ist das zellbiologische System,
mit dem unser Korper Tumorzellen
von sich aus schon erkennen und téten
kann. Dieses System konnen wir an
mehreren Schaltstellen unterstiitzen.
Wo sind diese Schaltstellen?

Zum einen kénnen wir die Helfer-
zellen aktivieren, z. B. mit doppelstrén-
giger Nukleinsdure. Wir konnen Anti-
korper geben, die direkt Tumorzellen
erkennen. Es gibt neuerdings auch be-
sondere Antikorper, sogenannte bispe-
zifische Antikorper, die haben vier
Arme, diese konnen die Leukozyten,
genauer gesagt die T-Zelle, mit der Tu-
morzelle vernetzen. Wir konnen das
Gegenteil machen, das sind Antikor-
per, die nicht auf die Tumorzelle ge-
hen, sondern das sind Antikorper, die
die hemmenden Zellen wiederum in
Schach halten - also ,,minus und mi-
nus ergibt plus“. Damit ermoglichen
diese Antikorper den korpereigenen
»guten Zellen“ wieder ihr Werk. Und
wir konnen kleine Molekiile geben,
Peptide in Art einer Impfung, um die T-
Zellen zu aktivieren. Das sind neue,

aber relativ iiberschaubare Therapie-
formen.

Viel anspruchsvoller ist, wenn wir
nicht mehr Molekiile geben, sondern
die Zellen selbst ersetzen. Wir kénnen
dendritische Zellen geben und wir kon-
nen auch T-Zellen selbst vom Patienten
entnehmen, umprogrammieren und
wieder zuriickgeben.

Die Grundprinzipien der Tumorim-
muntherapie sind in fiinf Klassen zu-
sammengefasst (Abb. 3). Zum einen ist
es die Immunstimulation, z. B. durch
doppelstrangige Nukleinsduren; es sind
Antikorper, entweder konventionell
oder mit vier Armen, also bispezifisch,
die die Tumorzelle erkennen; es sind —
und das wird ein wichtiges Thema heu-
te Abend sein - die Checkpoint-Inhibi-
toren, das sind Antikorper, die diese
bremsenden Zellen in Schach halten,
abhalten. Dann gibt es Vakzinierungen,
und als fiinfte groRe Gruppe die zellba-
sierten Therapien. Das sind die fiinf
Formen der Immuntherapie von Tumo-
ren; andere Formen gibt es nicht.

Sind sie bereits verfiigbar, kann der
Arzt sie bereits einsetzen? Das unter-
scheidet sich je nach Klasse und ich
habe Thnen dies zusammengestellt: die-
se Klasse 1, die Immunstimulation: da
gibt es tatsichlich schon seit zwei Jahr-
zehnten Interleukine und Interferone.
Das sind Immunmolekiile, Eiweil3prote-
ine, die auch Fieber verursachen und
die unspezifisch die Immunabwehr stér-
ken. Dann sind es die Tumorantikorper,
die seit 20 Jahren sehr erfolgreich auf
dem Markt und in der Therapie sind
und ganz neu die spezifischen Antikor-
per. Die dritte Gruppe sind die Check-
point-Inhibitoren, die haben kompli-
zierte Namen wie z. Bsp. Ipilimumap;
das Wichtige ist, sie sind eben alle ge-
gen diese Oberflichenmolekiile auf den
T-Zellen (und nicht auf den Tumorzel-
len) gerichtet. Diese Checkpoint-Inhibi-
toren sind zugelassen und dies ist tat-
sdachlich der Grund, warum Immunthe-
rapie derzeit in aller Munde ist. Dann
gibt es die Vakzinierung und die zellba-
sierten Therapien, die beide in Entwick-
lung sind, aber beide, weder in USA
noch in Europa, zugelassene Medika-
mente oder Therapien fiir Patienten
sind.

II1. Was ist die geschichtliche Ent-
wicklung der Tumorimmuntherapie?

Diese Entwicklung ist nicht neu, son-
dern sie geht tatsdchlich zuriick iiber
100 Jahre, als zum ersten Mal die Idee
einer Tumorvakzinierung kam. Uber
lange Zeit gab es einen Enthusiasmus,
man konne relativ schnell mit Immun-
therapien Tumoren behandeln. Dann
kam aber eine Phase des Skeptizismus,
da war man erniichtert und hat gese-
hen, dass z. B. Interferon alpha nur ei-
nen geringen Nutzen fiir den Patienten
hat, aber doch mit schweren Nebenwir-
kungen einhergeht. Trotzdem war das
eine wichtige Phase, weil in dieser Zeit
die Immunologie wichtige Molekiile
erstmals entdeckt hat, die heute Zielmo-
lekiile der Tumorimmuntherapie sind.

Und heute sind wir in der sogenann-
ten Renaissance-Phase. Ein wichtiges
Datum ist hier 1997, als zum ersten Mal
ein Antikorper zur Therapie einer Tu-
morerkrankung, hier ein Lymphknoten-
krebs, zugelassen wurde. Und vor sechs
Jahren wurde zum ersten Mal aus der
Klasse der Checkpoint-Inhibitoren ein
Medikament zugelassen.

Die adoptive T-Zelltherapie ist me-
thodisch sehr anspruchsvoll, weil man
eben Zellen vom Patienten entnimmt,
verarbeitet und zuriickgibt. Aber fiir ei-
nige Indikationen wird dies eine Thera-
pie sein.
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Abb. 1: Drei klassische Sdulen (oben)
und drei neue Sdulen (unten) stehen
der Tumortherapie zur Verfiigung.
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Abb. 2: Paradigmenwechsel in der
Tumortherapie: Immunzellen aktivieren.
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Abb. 3: Die fiinf Modalititen der
Tumorimmuntherapie.
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Wettlauf von Tumarzellen mit Immunzellen

Abb. 4: Damit Immunzellen den
Wettlauf mit den Tumorzellen gewin-
nen, miissen sie Hiirden iiberwinden.

IV. Eigene Forschungsprojekte

Vor diesem Hintergrund mochte ich
Thnen drei Beispiele unserer eigenen
Forschungsarbeiten vorstellen. Die T-
Zelle steht im Mittelpunkt mehrerer
neuer Strategien. Warum heif3t die T-
Zelle so? Es ist eine spezielle Populati-
on von weillen Blutkérperchen, die im
Thymus, in unserer Thymusdriise pro-
grammiert werden und erst zu dem aus-
gebildet werden, was sie sind. Daher
kommt die Abkiirzung T-Zelle, von
Thymus hergeleitete Lymphozyt.

Egal, ob wir die T-Zellen selbst geben
oder ob wir bispezifische Antikorper ge-
ben: die Aktivitdt der T-Zelle steht tat-
sédchlich im Mittelpunkt vieler dieser
neuen Immuntherapien. Bei der adopti-
ven T-Zelltherapie werden T-Zellen
vom Patienten aus dem peripheren Blut,
also aus seinem Venenblut entnommen,
dann werden sie in vitro, im Labor, wie
in einer Blutbank, geziichtet, werden
vermehrt, werden genetisch verdndert,
es wird ein neuer Rezeptor implantiert,
der speziell den Tumor des Patienten
erkennt, und dann werden die Zellen
den Patienten zuriickgegeben. Also ext-
rem aufwandig - aber wir versuchen,
damit der Natur auf die Beine zu hel-
fen. Grundsitzlich gibt es immer einen
Wettlauf von Tumorzellen mit Immun-
zellen. Die Tumorzellen sind in der
Lage zu proliferieren, oft Epithelzellen.
Erfreulicherweise haben wir selbst T-
Zellen und sogar verschiedene Arten
von Effektorzellen, die Tumorzellen er-
kennen und bekdmpfen kénnen. Es gibt
allerdings mehrere Hiirden, damit die-
ser Wettlauf (Abb. 4) von den T-Zellen
gewonnen werden kann. Die erste Hiir-

de ist, die T-Zelle muss tiberhaupt erst
in den Tumor kommen und diesen Tu-
mor erkennen.

Manchmal reicht diese Erkennung
nicht, um die T-Zelle zur Tumorzelle zu
bringen; deswegen hatten wir ein Pro-
jekt, wo wir nicht nur die T-Zellen gege-
ben haben, sondern zusatzlich einen
bispezifischen Antikorper, das heifit ei-
nen Antikorper mit vier Armen: mit
zwei Armen erkennt er die T-Zelle und
mit den anderen zwei Armen erkennt er
die Tumorzelle. Er bringt damit die T-
Zelle, die den Tumor bekdampft, ndher
an die Tumorzelle hin.

Ziel ist es, dass diese T-Zellen die Tu-
morzelle nicht nur erkennen, sondern,
dass sie sich auch anheften und dann
ihre giftigen Enzyme in die Tumorzelle
injizieren.

V. Ausblick

Die neuen Tumorimmuntherapien
sind bei einer stetig zunehmenden Zahl
von Tumoren zugelassen. Ziel muss es
sein, nicht nur das sogenannte mediane
Uberleben zu verldangern - also den
Zeitraum ab Therapiebeginn, nach des-
sen Ablauf die Hélfte der Patienten
noch lebt -, sondern auch, den Anteil
der Patienten mit Langzeitiiberleben zu
steigern. Bei der Wirksamkeit der neuen
Immuntherapien ist auch das neue und
teils schwere Nebenwirkungsspektrum
zu beachten. Dies erfordert eine Be-
handlung in spezialisierten Zentren und
Praxen. Zu entscheiden, wann und wie
die sehr hohen Kosten fiir die neuen
Immuntherapien getragen werden kon-
nen, ist eine gesellschaftliche Herausfor-
derung. [

Politik und Wissenschaftsorganisation

Neben den fachwissenschaftlichen
Vortrégen, die unter der Gespréchslei-
tung von Medizinprofessor Klaus Peter
interessierte Nachfragen auslosten,
standen auch politische und wissen-
schaftsorganisatorische Aspekte im Mit-
telpunkt. So stellte Bayerns Gesund-
heitsministerin Melanie Huml, selbst
Arztin und Mitglied im Allgemeinen Rat
der Akademie, in einem Kurzreferat die
Schwerpunkte der wissenschaftlichen

Forderung der Hochschulmedizin durch
die Staatsregierung dar. Und eine Ein-
fithrung in die wissenschaftliche Zu-
sammenarbeit Frankreichs und Bayerns
gaben zum einen der damalige franzosi-
sche Generalkonsul in Miinchen Jean-
Claude Brunet und die Vizeprasidentin
der Technischen Universitdt Dr. Hanne-
mor Keidel, die auch Beauftragte ihrer
Universitét fiir die Wissenschaftsbezie-
hungen mit Frankreich ist.

Immuntherapie bei bosartigen
Erkrankungen des Blutsystems

Marion Subklewe

Die Immuntherapie von Krebser-
krankungen hat die bisher etablierten
Therapiekonzepte revolutioniert. Die
Immuntherapie ist inzwischen eine feste
Sdule in der Therapie von Krebserkran-
kungen geworden (Abb. 1). Die enor-
men Entwicklungen in der Immunthe-
rapie werden in der stark steigenden
Anzahl von Publikationen in diesem
Bereich reflektiert (Abb. 2). Insbeson-
dere in der Therapie von soliden Malig-
nomen, unter anderem dem schwarzen
Hautkrebs (Malignes Melanom) und
dem Lungenkrebs, haben sich die The-
rapiealgorithmen komplett verdndert.
Ich méchte im Folgenden ausschlieRlich
auf die Entwicklungen der Immunthera-
pie im Bereich der Hamatologie einge-
hen.

Die Fortschritte in diesem Bereich
basieren auf tiber 50 Jahren immunthe-
rapeutischer Erfahrung. Die allogene
Blutstammzelltransplantation (oder
auch Knochenmarktransplantation) zur
Therapie von akuten Leuké@mien ist
eine der &ltesten und erfolgreichsten
Immuntherapien im Bereich der Krebs-
therapie (Abb. 3). Die Transplantation
basiert auf der Ubertragung eines frem-
den Blut- und Immunsystems in den er-
krankten Leukédmiepatienten, das die
Vernichtung von {ibriggebliebenen Leu-
ké@miezellen ermoglicht. Es handelt sich
um eine klassische Immuntherapie, in
der die T-Zellen (,I-Lymphozyten®) die
Leukamiezellen toten kénnen. Die ak-
tuellen Entwicklungen basieren mehr-
heitlich auf der Potenz der T-Zellen in
der Eliminierung von Krebszellen.

Ich werde Thnen verschiedene Thera-
pieplattformen vorstellen und jeweils
eine hdmatologische Erkrankung und
ein bereits in der Welt zugelassenes Me-
dikament vorstellen. Ich hoffe, Thnen
damit zum einen Therapieprinzipien
und zum anderen die Zulassung von
neuen immuntherapeutischen Medika-
menten vorzustellen. Allen Thera-
pieprinzipien ist gemeinsam, dass das
ausfiihrende Organ die T-Zelle ist, also

Prof. Dr. Marion Subklewe,
Medizinische Klinik und Poliklinik I11,
Klinikum der LMU Miinchen

die Therapie darauf abzielt, die T-Zellen
des Patienten gegen den Tumor zu rich-
ten. Die verschiedenen Therapieplatt-
formen bedienen sich hier unterschied-
licher Mechanismen, um dies umzuset-
zen. Grundsiétzlich ist vorstellbar, dass
in der Zukunft auch verschiedene The-
rapiemodalitdten kombiniert werden.

L. ,,Checkpoint“ - inhibierende
Antikorper

Professor Endres hat Thnen bereits
den Wirkmechanismus der sogenannten
,Checkpoint“-inhibierenden Antikor-
pern vorgestellt. Diese Antikorper blo-
ckieren ein inhibierendes Signal auf der
Tumorzelle, das in der Lage ist, Immun-
antworten gegen den Tumor abzustel-
len. Diese Antikorper 16sen also die

Abb. 1: Die 5. Sdule der Krebstherapie:
Immuntherapie.
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Bremse des Immunsystems. Im Bereich
der Hamatologie wurden Ende 2016
und Mitte 2017 zwei ,,Checkpoint“-inhi-
bierende Antikorper fiir die Therapie
des Morbus Hodgkin zugelassen.

Beim Morbus Hodgkin, einer be-
stimmte Form von Lymphdriisenkrebs,
ist die Besonderheit, dass fast 100 Pro-
zent der Lymphomzellen das Check-
point Molekiil PD-L1 auf der Oberfldche
exprimieren. In den bisherigen Studien
wurden die Antikorper Pembrolizumab
und Nivolumab, beides Antikorper,
welche die Interaktion von PD-L1 auf
Lymphomzellen und PD-1 auf T-Zellen
inhibieren, bei weit fortgeschrittenem
Morbus Hodgkin gepriift. Die isolierte
Therapie mit diesen Antikorpern fiihrte
bei iiber 80 Prozent der Patienten zu ei-
ner Stabilisierung der Erkrankung, das
heil}t, die Tumoren verschwanden kom-
plett, wurden kleiner oder waren min-
destens stabil in der GroRe. Im Ver-
gleich zu einer Chemotherapie war das
Ansprechen signifikant besser, sodass
beide Antikorper die Zulassung fiir den
rezidivierten bzw. refraktdren Morbus
Hodgkin erhalten haben.

Die isolierte Therapie mit
diesen Antikorpern fiihrte
bei iiber 80 Prozent der Pa-
tienten zu einer Stabilisie-
rung der Erkrankung, das
heifst, die Tumoren ver-
schwanden komplett, wur-
den kleiner oder waren zu
mindestens stabil in der
Grofle.

Wie in vielen onkologischen Berei-
chen, werden neue Therapiekonzepte
erst bei Patienten mit weit fortgeschrit-
tenen Erkrankungen gepriift. Es wird
natiirlich spannend sein zu sehen, in
wieweit diese Antikorper zu einem frii-
heren Zeitpunkt im Erkrankungsverlauf
noch bessere Therapieergebnisse erzie-
len konnen. Hierzu laufen aktuell Stu-
dien weltweit. Auch an unserem Zent-
rum in GroRRhadern, in der Medizini-
schen Klinik und Poliklinik III, schlie-
Ren wir aktuell Patienten mit Morbus
Hodgkin in Studien ein (siehe http://
www.cccmstudienregister.de/trials ?utf8
=»&search4=Med3 &status_id=2&
choose_orga=kum).

I1. Therapeutische Vakzinierung

Ein weiterer und gegebenenfalls
komplementédrer Ansatz zur Aktivie-
rung von Tumor-spezifischen T-Zellen
ist die Impfung. Prophylaktische Imp-
fungen sind eine Erfolgsgeschichte in
der Medizin und konnen sehr effizient
Immunantworten induzieren, sodass
Kinder und Erwachsene nicht an spezi-
fischen Infektionen erkranken, zum
Beispiel Tetanusimpfung oder Masern-
impfung. Hierbei handelt es sich um
prophylaktische Impfungen gegen In-
fektionen. Da bestimmte Infektionen
das Krebsrisiko erh6hen konnen, gibt es
inzwischen auch Impfungen gegen Erre-
ger, die mit Krebserkrankungen verge-
sellschaftet sind, zum Beispiel Hepatitis
B oder Papillomavirus.

Therapeutische Impfungen sind Imp-
fungen, die nach Auftreten einer Krebs-
erkrankung appliziert werden, um das
Wiederauftreten der Erkrankung zu ver-
hindern oder eine bestehende Erkran-
kung zu bekéampfen. Insbesondere fiir
Tumore, bei denen keine Immunant-
wort vorhanden ist, ist eine Impfung
eine Moglichkeit, diese zu induzieren.
Wie diese Impfung aussehen muss, ist
nicht generell beantwortet und Gegen-

stand der aktuellen Forschung. Das
heiRt, welches Protein, mit welchem
Hilfsstoff, in welchem Zeitabstand ap-
pliziert werden muss, ist insbesondere
fiir die verschiedenen Tumorerkrankun-
gen noch nicht ausreichend beantwor-
tet. Am Klinikum Grofhadern fiithren
wir aktuell eine Phase-I1/11-Studie
durch, die einen neuen immuntherapeu-
tischen Impfstoff gegen die Aktue Mye-
loische Leukédmie (AML) testet. Die
AML gehort zu den gefahrlichsten Leu-
kémie-Erkrankungen iiberhaupt. Haufig
bricht die Erkrankung ein bis zwei Jah-
re nach der initialen Behandlung erneut
aus, weil mit der Chemotherapie nicht
alle Leuké@miezellen zerstort werden
konnten. Helfen konnte ein therapeuti-
scher Impfstoff, mit dem die T-Zellen
des patienteneigenen Immunsystems ge-
gen Oberfldachenstrukturen der Leuké-
miezellen scharfgemacht werden, damit
sie den Rest der gefdhrlichen Tumorzel-
len aufspiiren und eliminieren kénnen.
Basis des Impfstoffs sind die dendriti-
schen Zellen. Diese Immunzellen sind
darauf spezialisiert, die T-Zellen zielge-
nau gegen Tumorzellen auszurichten,
indem sie ihnen charakteristische Ei-
weilbausteine auf ihrer Oberfldche pra-
sentieren. Die im Impfstoff enthaltenen
dendritischen Zellen sind jedoch in ei-
ner Zellkultur gereift, hervorgegangen
aus anderen Immunzellen (Monozyten),
die zuvor aus dem Blut des Patienten
entnommen wurden. Mithilfe eines be-
stimmten Erbmolekiils, das in die reifen
Zellen geschleust wird, produzieren die
dendritischen Zellen ein Protein, das
auf der Oberfliche der AML-Zellen zu
finden ist - und das sie nach erfolgter
Impfung im Korper des Patienten nun
den T-Zellen prisentieren konnen (Abb.
4).
Treffen die T-Zellen jetzt auf Leuké-
miezellen, erkennen sie diese an ihrer
Molekiilstruktur und zerstoren diese.
Weitere Studien werden notig sein, um
die Wirksamkeit in einem groferen Pa-
tientenkollektiv zu priifen. Interessant
ist die Kombination von therapeuti-
schen Impfstoffen mit Checkpointmole-
kiilen, die neu induzierte Immunant-
worten verstdrken konnten. Hier ist
noch viel Entwicklungsarbeit zu leisten,
aber erste Daten zeigen, dass die Kom-
bination aus Impfstoff und Checkpoint-
Antikorpern grof3es Potenzial haben.
Dies konnte bereits in sehr kleinen Fall-
studien bei Patienten mit malignem Me-
lanom gezeigt werden. (http://www.kli-
nikum.uni-muenchen.de/Medizinische-
Klinik-und-Poliklinik-IT1/download/in-
halt/oa/Auszug-KUM-Jahresbe-
richt 2014_CCC-p18-23.pdf)

II1. T-Zellrekrutierende Antikorper

Bispecific T cell engagers (BiTE) sind
50 kDa grofRe Konstrukte, bestehend
aus zwei variablen Fragmenten (single
chain Fv) unterschiedlicher Spezifitét,
die durch einen kurzen Peptidlinker
miteinander verbunden sind. Eines der
beiden Fragmente ist gegen CD3¢ im T-
Zellrezeptorkomplex, und das andere
gegen ein tumorassoziiertes Zielantigen
gerichtet. Die Bindung an CD3 bewirkt
eine T-Zellaktivierung und T-Zell-ver-
mittelte Zytotoxizitdt der Zielzelle. Die-
se Antikorperkonstrukte, die von vielen
pharmazeutischen Unternehmen in un-
terschiedlichen Varianten hergestellt
werden, dienen quasi als Adaptormole-
kiile zwischen T-Zelle und Krebszelle.
Die Weiterentwicklungen in der indust-
riellen Herstellung von Antikdrpermo-
lekiilen ermdglicht es heutzutage, neu-
artige Proteine zu generieren, die zwei-
armig oder mehrarmig verschiedene
Zellpopulationen zusammenbringen
(Abb. 5). Der Erfolg dieses Konzeptes
wurde bereits Klinisch fiir die akute
lymphatische Leukédmie (ALL) mit Bli-
natumomab (CD19/CD3) umgesetzt.
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Abb. 2: Man erkennt eine steigende
Anzahl der Zitationen in der Datenbank
»pubmed* fiir Krebs-Immuntherapie.
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Abb. 3: Die Rekrutierung von T-Zellen
fiir die Immuntherapie von Krebs ist
eine der dltesten Methoden.
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Abb. 4: Die Impfung: Dendritische
Zellen zur Induktion von antileukd-
mischen T-Zellen.
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Abb. 5: Blinatumomab: Der erste
zugelassene T-Zellrekrutierende
Antikorper, der CD19 auf Leukdmie-
zellen und CD3 auf T-Zellen bindet.

Designer T-Zellen
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bindenden Antkirperdombne und
sinem intrazediulinen Antesl, der ein
aktivierendes Signal in das Innere dar
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Abb. 6: Chimdre Antigen Rezeptor
T-Zellen (CAR-T) - eine alternative
Moglichkeit.
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Abb. 7: Die neuen Immuntherapien sind
mit erheblichen Kosten verbunden.

Zur Zulassung von Blinatumomab
2014 in den USA fiihrten vor allem die
Ergebnisse der Phase-11-Studie bei Pati-
enten mit rezidivierter/refraktirer B-
Vorldufer ALL. Hier erreichten 43 Pro-
zent der Patienten eine komplette Re-
mission nach zwei Zyklen. Auch in Eu-
ropa hat die EMA im September 2015
diesen Antikorper zugelassen. Inzwi-
schen liegen Daten der Phase-III-Studie
TOWER zur Behandlung der Ph-negati-
ven r/r-ALL vor. In dieser Studie wurde
die Therapie mit Blinatumomab versus
Standardtherapie untersucht. Die Daten
bestétigten die Ergebnisse der Phase-I1I-
Studie: Die Ansprechrate lag unter Bli-
natumomab bei 42 Prozent. Neben der
neuen Therapieoption fiir diese seltene
Erkrankung erdffnet dieser Antikorper
die Weiterentwicklung einer neuen The-
rapieplattform. Weitere Studien werden
priifen, ob ein friitherer Einsatz noch
bessere Ergebnisse erzielen kann.

Die Ubertragung dieser Therapiemo-
dalitdt auf andere Krebserkrankungen
wird aktuell in klinischen Studien ge-
priift. Die Schwierigkeit liegt hier insbe-
sondere in der Auswahl der Zielstruktur
auf der Krebszelle: Die meisten Zielpro-
teine auf Krebszellen sind ,,Linien“-spe-
zifisch, das heif’t, sind sowohl auf
Krebszellen als auch auf gesunden Zel-
len vorhanden. Im Falle der Akuten
Lymphatischen Leukédmie und auch bei
den Lymphomen ist die Zielstruktur
CD19 - und die erfolgreiche Immunthe-
rapie fiihrt zur Vernichtung von Leuké-
mie/Lymphomzellen und gesunden B-
Zellen. Wir kénnen allerdings relativ
gut ohne B-Zellen leben - das ist bei
anderen Zielmolekiilen h&ufig nicht ge-
geben. Etwa eine Zielstruktur beim
Darmkrebs, die auch auf gesunden
Darmzellen vorhanden ist, kann zu ei-
ner groflen Toxizitét fiihren. Daher ist
aktuell ein wichtiger Bestandteil der
Forschung die Identifizierung von ge-
eigneten Zielstrukturen bei den ver-
schiedenen Tumorentitédten. In der Me-
dizinischen Klinik III werden aktuell
Studien mit verschiedenen T-Zellrekru-
tierenden Antikorpern bei der ALL und
AML durchgefiihrt (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4288407/).

IV. Chimédre Antigenrezeptor T-Zellen

T-Zellrekrutierende Antikorper beno-
tigen funktionierende T-Zellen, die
durch die ,,Adaptor- Molekiile“ oder
Antikorperkonstrukte zur Tumorzelle
rekrutiert werden. Falls diese T-Zellen
erschopft sind und nicht mehr funktio-
nieren, zum Beispiel bei weit fortge-
schrittenen Krebserkrankungen, kén-
nen Chimire Antigen Rezeptor T-Zellen
(CART) eine alternative Moglichkeit
sein. Wie bereits im Abschnitt zuvor
vorgestellt, basieren bispezifische, T-
Zellrekrutierende Antikorperkonstrukte
auf der (Re-)Aktivierung von endoge-
nen T-Zellen. Ein alternativer Ansatz ist
die Generierung von Chiméren Antigen
Rezeptor T-Zellen (CAR T), die an der
Oberflidche eine Antigen-bindende Do-
mane und intrazellulédr eine Signaldo-
méne des T-Zellrezeptorkomplexes ver-
einen (Abb. 6).

Die intrazelluldre Signalkomponente
besteht in den meisten Féllen aus den
Domanen CD28 oder 4-IBB und CD-
3zeta. Nicht antigen-spezifische T-Zel-
len aus dem peripheren Blut kénnen
damit iiber Einbau und Expression des
Gens fiir einen chiméren Antigenrezep-
tor tumorspezifisch gemacht werden.
Fiir die klinische Anwendung werden
dem Patienten autologe T-Zellen mittels
einer , Blutwasche“ (Leukapherese) ent-
nommen, im Labor gentechnisch mittels
retro- oder lentiviralem Gentransfer
transduziert und nach Expansion rein-
fundiert. Der Patient erhélt vor der
Riickgabe eine lymphodepletierende
Chemotherapie, zum Beispiel Cyclo-

phosphamid und/oder Fludarabin, um
die homoostatische Expansion der ad-
optiv transferierten T-Zellen zu propa-
gieren. Trifft die Rezeptor-exprimieren-
de T-Zelle auf das von ihm erkannte
Antigen, so wird die T-Zelle analog der
normalen T-Zellrezeptor-vermittelten
Antwort aktiviert und die Antigen-tra-
gende Zelle getotet.

Die bislang am weitesten klinisch
fortgeschrittene Zielstruktur ist CD19,
ein B-Zellantigen, das auf den meisten
B-Zellneoplasien exprimiert wird. In
den bisher publizierten klinischen Stu-
dien mit CAR-T-Zellen wurden in erster
Linie Patienten mit weit fortgeschritte-

Neben der neuen Therapie-
option fiir diese seltene
Erkrankung erdffnet dieser
Antikorper die Weiterent-
wicklung einer neuen
Therapieplattform.

nen CD19-positiven Leukdmien und B-
Zell-Lymphomen therapiert. Den Studi-
en gemeinsam ist eine hohe Ansprech-
rate (30 bis 90 Prozent) bei zum Teil
stark vortherapierten Patienten. Fiir die
r/r-ALL wurden bisher Ergebnisse von
insgesamt mehr als 200 Patienten be-
richtet. Die Ansprechraten betrugen in
allen Studien iiber 70 Prozent. Das me-
diane Uberleben in den verschiedenen
Studien lag bei 13 bis 16 Monaten.

Im September 2017 wurde die erste
CAR T-Zelltherapie in den USA fiir die
rezidivierte/refraktidre Akute Lymphati-
sche Leukédmie zugelassen fiir Patienten
bis 26 Jahren. Es wird erwartet, dass
weitere Zulassungen bei dieser Erkran-
kung aber auch bei den aggressiven
Lymphomen folgen werden. Leider sind
die Entwicklungen in Europa noch
nicht so weit, und es werden hoffentlich
in den nédchsten sechs bis zwolf Mona-
ten einige Studien aktiviert. Fiir die
Akute Lymphatische Leukdmie haben
sich somit verschiedene neue Therapie-
moglichkeiten ergeben, die hoffentlich
noch so weiterentwickelt werden, dass
sich die Heilungsraten noch weiter ver-
bessern.

AuBerdem sind diese Therapieerfolge
Beispiele fiir neue Therapieformen, die
hoffentlich auch auf andere Tumorenti-
tdten iibertragbar sind. Allerdings ist
dieser Fortschritt von einer signifikan-
ten Kostensteigerung begleitet. Fiir die
Therapie von Tumorpatienten wurden
2013 mit den drei am hiufigsten einge-
setzten Antikorpern (Rituximab, Beva-
cizumab und Trastuzumab) weltweit
21,79 Milliarden US-Dollar umgesetzt.
Die neu zugelassene CAR T Zellthera-
pie fiir die ALL wird aktuell mit 475.000
US Dollar vergiitet (Abb. 7). [J
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All diese Entwicklungen, das stellte Ale-

xander Eggermont, Generaldirektor des

Cancer Campus Gustave Roussy in Pa-

ris heraus, machen Hoffnung, dass

Krebserkrankungen in Zukunft besser

beherrschbar sein konnten als derzeit.

Europaweit seien in den vergangenen

Jahren bereits Millionen Todesfélle ver-

mieden worden, weil die Medizin vor-

anschreite, sagte die bayerische Ge-

sundheitsministerin Melanie Huml.
Kim Bjorn Becker
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