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Es war kein Aprilscherz, als das »Time
Magazine« am 1. April 2013 auf der Titel-
seite ankiindigte, wie man Krebs heilen
kann. Anlass war die Griindung einer
Initiative zur besseren Vernetzung von klini-
schen Forschern und Grundlagenwissen-
schaftlern, um so neue Therapieansétze
wie »Checkpoint-Inhibitoren« bei malignem
Melanom (schwarzem Hautkrebs), auch
auf andere Krebserkrankungen iibertragen
zu konnen. Checkpoint-Inhibitoren sind der
erste echte Durchbruch in der Therapie
von fortgeschrittenen Krebserkrankungen.

rebserkrankungen sind nach Herz-Kreis-

lauf-Erkrankungen die zweithdufigste Todes-

ursache in Deutschland. Jdhrlich erkran-
ken fast 500000 Menschen an Krebs und iiber
220000 Menschen sterben daran. Therapiert
werden solide Tumoren durch operative Ent-
fernung, Bestrahlung und moderne Chemo-
therapeutika. Dazu zdhlen neben Zytostatika,
die allgemein das Zellwachstum hemmen,
inzwischen auch zielgerichtete Therapeutika:
monoklonale Antikérper und Tyrosinkinase-
Inhibitoren. Sie greifen verdnderte Proteine der
Krebszelle direkt an und wirken so bei einigen
Tumoren unabhangig von klassischen Chemo-
therapeutika. Diese systemischen, auf den
gesamten Korper wirkenden Krebstherapien
kommen vor allem in fortgeschrittenen Tumor-
stadien zum Einsatz. Ziel ist hierbei entweder,
einen Riickfall (Rezidiv) zu verhindern oder bei
einer metastasierten Tumorerkrankung das
Tumorwachstum einzuddammen, so dass die Pati-
enten langer iiberleben.

Durch diese multimodalen Therapiekon-
zepte sind bei soliden Tumorerkrankungen
erhebliche Fortschritte erzielt worden. Haben
sich aber Metastasen gebildet, liberleben trotz
modernster Chemotherapeutika und zielge-
richteter Therapeutika nur sehr wenige Patien-
ten langer als drei oder mehr Jahre. Doch fiir
einige wenige Krebserkrankungen hat sich dies
in den letzten drei Jahren durch den Einsatz
sogenannter Immuntherapeutika maligeblich
geandert. (Abb. 2)

Immunzellen wehren Krebs ab
Der erste Schritt der angeborenen Immunabwehr
ist unspezifisch. Fresszellen (Makrophagen)

erkennen Krankheitserreger und Krebszellen
und aktivieren eine Kaskade weiterer Abwehr-
schritte, insbesondere natiirliche Killerzellen
(NK-Zellen), eine Untergruppe der weillen
Blutkorperchen (Lymphozyten). [1] NK-Zellen
erkennen Tumorzellen und infizierte Zellen mit-
hilfe spezieller Rezeptoren, die mit sogenannten
MHC-I-Molekiilen auf der Oberflaiche der Ziel-
zellen interagieren. Mit diesen Molektilen geben
sich Zellen gegeniiber dem Immunsystem als
korpereigene Zellen zu erkennen. Tumorzellen
und infizierte Zellen exprimieren weniger MHC-
Molekiile. Das erkennen die NK-Zellen und
l6sen den programmierten Zelltod (Apoptose)
der Zielzelle aus.

Ein weiterer immunologischer Abwehr-
mechanismus, die Antikorper-abhédngige, zell-
vermittelte Zytotoxizitat (ADCC), verbindet das
angeborene und erworbene (adaptive) Immun-
system. Hierbei werden mit Antikérpern mar-
kierte Zielzellen durch NK-Zellen, aber auch
durch dendritische Zellen und andere Zellen
des Immunsystems zerstort. Voraussetzung ist,
dass bereits spezifische Immunglobuline gegen
Oberflachenstrukturen der Krebszelle oder des
Pathogens gebildet worden sind. Nach Kontakt
zwischen NK-Zellen und dem Komplex aus
Antikorper und Tumorzelle oder Pathogen
kommt es zur Ausschiittung von Interferon-y
und direkt zytotoxischen Proteinen, die zur
Apoptose der Zielzelle fiihren.

Konnen die Tumorzellen im Rahmen der
unspezifischen Immunantwort nicht eliminiert
werden, startet die zweite Stufe der Immun-
abwehr — die adaptive Immunantwort. Diese
beruht vor allem auf B- und T-Lymphozyten.
Diese Zellen erkennen mithilfe von spezifischen
Rezeptoren die fremde Oberfliche von Krebs-

Immunsystem

1 Schematische Darstellung
der Immunabwehr bei Krebs

2 Titelblatt des »Time
Magazine« (Ausgabe vom

1. April 2013) anlasslich der
Griindung einer Initiative zur
besseren Vernetzung von
klinischen Forschern und
Grundlagenwissenschaftlern
zur Bekédmpfung von Krebs.
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zellen und Pathogenen und konnen diese gezielt
bekdmpfen. Bei den T-Zellen unterscheidet man
zytotoxische T-Zellen, die Krebszellen direkt
angreifen konnen, und T-Helferzellen, die den
Ablauf koordinieren und weitere Immunzellen
rekrutieren konnen. T-Lymphozyten aktivieren
dariiber hinaus B-Zellen, damit diese tumor-
spezifische Antikorper produzieren, die zu einer
dauerhaften Tumorkontrolle fithren konnen.

Tumor-Mikromilieu: Nische fiir
Tumorzellwachstum

Die beschriebenen komplexen immunologi-
schen Vorgdnge sind nicht auf den Tumor
beschrankt, sondern spielen sich auch im soge-
nannten Mikromilieu des Tumors ab. (Abb. 1)
Das Tumormikromilieu setzt sich neben den
eigentlichen mutierten Tumorzellen aus ange-
borenen und adaptiven Immunzellen, Gefal3zel-
len und Bindegewebszellen zusammen. Diese
verschiedenen Zelltypen stehen in engem Kon-
takt zueinander und beeinflussen sich gegensei-
tig. [2] Die mutierten Zellen verdndern die Zel-
len in ihrer direkten Umgebung derart, dass
diese wiederum das Tumorwachstum untersttit-
zen. Tumorzellen schaffen sich auf diese Weise
selber eine Nische, in der sie ideale Bedingun-
gen fiir ihr ungebremstes Wachstum finden.
Es bilden sich einerseits neue Gefal3e
aus, um eine ausreichende Sauerstoff-
zufuhr fiir den Tumor zu gewdhrleisten.
Andererseits vermehren und verdndern
sich die Bindegewebszellen, so dass
ein belastbares »Geriist« fiir den
Tumor entsteht. Darliber hinaus kon-
nen Tumorzellen einer Immunabwehr
durch T-Zellen entgehen und das
Immunsystem derartig beeinflussen,
dass bestimmte angeborene Immunzellen
wachstumsfordernde Botenstoffe sezer-
nieren, welche die Tumorzellen benoti-
gen, um sich zu teilen und um dem
Zelltod zu entgehen.

Seit einigen Jahren gibt es Bemii-
hungen, Therapien zu entwickeln, die
sich gegen die Zellen im Tumormikro-
milieu richten, anstatt auf die eigentli-
chen Tumorzellen. Die erste Klasse von
Medikamenten dieser Art, die zugelas-
sen wurden, waren Angiogenese-In-
hibitoren, welche darauf abzielen, die
Bildung neuer Blutgefdle im Tumor
zu unterbinden, um dem Tumor so
die notwendige Sauerstoffzufuhr zu
entziehen. Diese Klasse der Krebsthera-
peutika ist wirksam, wird aber bei vie-
len Tumoren mittlerweile als Kombina-
tionspartner von klassischen Chemo-
therapeutika eingesetzt. Eine andere Art
von Medikamenten stellen die soge-

nannten Checkpoint-Inhibitoren dar. Sie stellen
den ersten echten Durchbruch in der Therapie
von fortgeschrittenen Tumorerkrankungen dar.

Entdeckung der Inmuncheckpoint-Inhibitoren
als wirksame Krebstherapie
Ein zentraler Ansatzpunkt der Immunonkologie
sind die Kontrollpunkte des Immunsystems, die
sogenannten Immuncheckpoints, auf der Ober-
fliche von T-Zellen. Sie verhindern eine tiber-
schiefende Immunreaktion und auf diese Weise
auch Autoimmunreaktionen. (Abb.3) Einer die-
ser Kontrollpunkte ist der Rezeptor CTLA-4 (cyto-
toxic T-lymphocyte-associated protein 4). 1996 ent-
deckte der amerikanische Immunologe James P.
Allison mit seinem Team, dass Krebszellen die-
sen Rezeptor aktivieren konnen und so das
Immunsystem daran hindern, eine spezifische
Immunantwort auszulOsen. [3] Allison wurde
fiir diese bahnbrechende Entdeckung 2015
unter anderem mit dem Paul Ehrlich-und Lud-
wig Darmstaedter-Preis ausgezeichnet. (Abb. 4)
Ein weiterer therapeutisch blockierbarer
Immuncheckpoint ist der Rezeptor PD-1 (pro-
grammed death receptor 1). Dieser kann auf zwei
Arten blockiert werden: durch Antikorper gegen
den Rezeptor selbst oder durch Antikorper, die
den Liganden des Rezeptors (PD-L1) binden.



T-Zelle mit aktivierenden und inhibierenden Rezeptoren

Aktivierende Rezeptoren

CD27

0X40

CD137

Durch die gezielte Blockade des PD-1-Rezeptors
konnen Krebszellen diesen Rezeptor nicht akti-
vieren. So ist eine Immunantwort gegen die
Tumorzellen wieder moglich. Sie werden durch
das Immunsystem erkannt und vernichtet.

Checkpoint-Inhibitoren in der Therapie

solider Tumorerkrankungen

Als erstes Medikament dieser neuen Wirkstoff-
klasse wurde 2011 der CTLA-4-Immuncheck-
point-Inhibitor Ipilimumab beim metastasierten
Melanom zugelassen. [4]

Durch die Therapie mit Ipilimumab konnte
die durchschnittliche Uberlebenszeit deutlich
verlangert werden, insbesondere gab es Patienten,
bei denen Langzeitiiberleben ermdogicht wurde.
Typische Nebenwirkungen einer Therapie mit
Ipilimumab sind iberschieBende Immun-
reaktionen, wie immunvermittelte Darment-
ziindungen, Erkrankungen der Hormondriisen
und Hautnebenwirkungen. Die zweite Substanz
dieser Klasse, die mittlerweile zur Behandlung
von metastasiertem Melanom, vorbehandeltem
nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom und vor-
behandeltem Nierenzellkarzinom zugelassen
wurde, ist der PD-1-Inhibitor Nivolumab, der
deutlich weniger immunvermittelte Nebenwir-
kungen als Ipilimumab aufweist. Im Vergleich
zu einer Therapie mit Dacarbazin kann bei
Patienten mit metastasiertem Melanom das
1-Jahrestiiberleben fast verdoppelt (73 Prozent
vs. 42 Prozent) werden. [5]

Durch die Kombination von Nivolumab
und Ipilimumab lasst sich das therapeutische
Ansprechen und das progressionsireie Uber-
leben sogar noch weiter erhohen. Was bislang
fiir nicht moglich gehalten wurde, namlich ein

Hemmende Rezeptoren

komplettes Verschwinden des Tumors, scheint
fiir einen kleinen Teil der Patienten moglich zu
sein. Immunvermittelte schwere Nebenwirkun-
gen, die jedoch in der Regel gut beherrschbar
sind, treten unter der Kombinationsbehandlung
bei bis zu 55 Prozent der Patienten auf. [6]

Ein weiterer PD-1-Blocker fiir die Therapie
von Patienten mit metastasiertem Melanom mit
vergleichbar gutem Nebenwirkungsprofil ist
Pembrolizumab. Das Medikament wird in Kiirze

AUF DEN PUNKT GEBRACHT

Krebszellen kénnen Zellen in ihrer
Umgebung (Mikromilieu) so verandern,
dass diese ihr Wachstum unterstiitzen.

Seit 1996 ist bekannt, dass Krebszellen
insbesondere Checkpoint-Inhibitoren
im Mikromilieu aktivieren, um einer
Vernichtung durch das Immunsystem
zu entgehen.

2010 gelang es erstmals, die mittlere
Uberlebensdauer bei schwarzem
Hautkrebs durch die medikamentdse
Blockade von Checkpoint-Inhibitoren
erheblich zu verldngern.

Bei einem kleinen Teil der Patienten
verschwindet der Tumor durch eine
Kombination mehrerer Checkpoint-
Inhibitoren sogar ganz.

Schwere Nebenwirkungen sind iber-
schieRende Immunreaktionen. Sie sind
in der Regel gut beherrschbar.

Immunsystem
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mit deutlicher Tumorschrump-
fung in der Leber unter einer

Immuntherapie mit Nivolumab.
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GLOSSAR

Antikorper werden von den B-Lymphozyten
als Antwort des erworbenen Immunsystems
ausgeschiittet. Sie binden spezifisch an
Antigene und neutralisieren diese ent-
weder direkt oder I6sen weitere Immun-
reaktionen aus. Um Krebszellen zu vernichten,
aktivieren Antikérper NK-Zellen (Antikdrper-
abhéngige, zellvermittelte Zytotoxizitét,
ADCC).

Apoptose: Programmierter Zelltod. Sie wird
ausgeldst, wenn Zellen fehlerhaft oder
infiziert sind.

Checkpoint-Inhibitoren sind Rezeptoren

auf T-Zellen, die eine {iberschiel3ende
Immunreaktion oder Autoimmunreaktionen
verhindern. Krebszellen kdnnen diese
Rezeptoren aktivieren, um einer Vernichtung
durch Immunzellen zu entgehen.

Immunglobuline sind Antikdrper. Sie werden
entsprechend ihrer Funktion im Immunsys-
tem in unterschiedliche Klassen eingeteilt.

MHC-I-Molekiile (Hauptgewebevertréglich-
keitskomplex) sind fiir jeden Organismus
spezifisch und befinden sich auf nahezu allen
Korperzellen. Zellen mit abweichendem
MHC-1-Komplex werden von NK-Zellen
zerstort, ebenso Zellen, die weniger MHC-I
auf ihrer Oberfldche exprimieren. AuBerdem
nutzen Zellen den MHC-I-Komplex, um
T-Lymphozyten mitzuteilen, dass sie infiziert
sind. Sie »présentieren« dann Antikdrper auf
den MHC-I-Molekiilen.

NK-Zellen gehdren zum angeborenen
Immunsystem. Wenn sie infizierte Zellen
oder Krebszellen erkennen, [6sen sie die
Apoptose aus.

T-Lymphozyten sind eine Untergruppe
der weilen Blutkérperchen und gehéren
zusammen mit den B-Lymphozyten zur
erworbenen Immunabwehr.

Zytotoxische T-Zellen konnen Krebszellen
direkt angreifen. T-Helferzellen koordinieren
den Ablauf und kénnen weitere Immunzellen
rekrutieren. T-Lymphozyten aktivieren
dariiber hinaus B-Zellen, damit diese
tumorspezifische Antikorper produzieren.



ebenfalls fiir die Behandlung des Merkelzell-
karzinoms, eines sehr seltenen neuroendo-
krinen Karzinoms der Haut, zugelassen. [7]
Pembrolizumab ist auch fiir den Einsatz bei
vorbehandelten Patienten mit einem nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom mit PD-L1-Ex-
pression zugelassen. [8]

Sowohl Nivolumab und Pembrolizumab als
auch die PD-L1 Blocker Atezolizumab und Ave-
lumab werden aktuell bei einer Vielzahl von
Tumorerkrankungen untersucht, unter anderem
bei Patienten mit fortgeschrittenem Leberzell-
karzinom. [9] (Abb. 5) Von groRem klinischem
Interesse ist es, verschiedene Immuncheckpoints
beziehungsweise Signalwege, die fiir die Modula-
tion der Immunantwort relevant sind, gleichzei-
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tig zu hemmen. Als wichtige Zielstrukturen wer-
den derzeit Substanzen untersucht, die weitere
inhibitorische T-Zell-Rezeptoren blockieren (zum
Beispiel TIM-3, T-cell immunoglobulin and mucin-
domain containing-3; LAG-3, lymphocyte activation
gene-3) oder aktivierende T-Zell-Rezeptoren
stimulieren konnen (zum Beispiel Rezeptoren
der Tumor-Nekrose-Faktor-Familie wie CD27,
0X40, CD137). (Abb. 3) Durch die Einfithrung
der etablierten Immuncheckpoint-Inhibitoren
sowie durch verschiedene immuntherapeutische
Kombinationsbehandlungen ist zu erwarten,
dass sich die Therapie bei einer Vielzahl von bis-
her nur schwer beziehungsweise zeitlich begrenzt
behandelbaren fortgeschrittenen Tumorerkran-
kungen deutlich verbessern wird. ®
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