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Paradigmenwechsel im Kampf gegen den Krebs

Die Immuntherapie kénnte zu einem neuen Behandlungskonzept fihren — die
bisherigen Ergebnisse sprechen dafir

Es herrscht Aufbruchstimmung im Kampf gegen derbKré&orscher und Mediziner sind sich
sicher, mit der Krebsimmuntherapie einen neuendpieansatz gefunden zu haben, der das
Potenzial hat, sich neben den etablierten Therppaten Operation, Bestrahlung und
Chemotherapie als weitere Saule der kiinftigen Khelapie zu etablieren. Das US-
Wissenschaftsjournal ,Science” bezeichnet die ,n®etmategie” gar als ,,Durchbruch in der
Krebstherapie” und kirte die Immuntherapie 2013wissenschaftlichen , Top-Entdeckung®.

Fest steht: Die ,neue Strategie” zeigt einen Pgradnwechsel in der Krebstherapie an. Denn
Immuntherapien sind nicht wie die klassischen Kbebsindlungen darauf ausgerichtet, den
Tumor direkt anzugreifen, sondern sie versuches Jlmanunsystem gezielt auf die
Krebszellen zu lenken. Dabei stitzt sich der Theeaysatz auf die Erkenntnis, dass die
Korperabwehr durchaus tber sehr effiziente Strategerflugt, um bdsartig mutierte
Kdrperzellen zu eliminieren — und dies sogar neamn die Krebserkrankung bereits
fortgeschritten ist. Das Problem: Hemmungslos waietie Tumorzellen sind dem
Immunsystem oft einen Schritt voraus und bediemdnzaidem zahlreicher Tricks, um der
Immunabwehr zu entgehen. Sie senden hemmende Sausl die den Angriff der
Immunzellen abblocken, schalten auf ihren Obergacherraterische Strukturen
(Tumorantigene) ab oder nehmen Merkmale von sps&Edken Immunzellen an. Diese
Tarnung ist so perfekt, dass sie wie gesunde Zallssehen — und vom Immunsystem nun
nicht mehr als fremd erkannt werden kdnnen. ,Férgérichtete Immuntherapie benétigen
wir geeignete Zielstrukturen, die eine Tumorzeb®a einer gesunden Korperzelle
unterscheidet. Diese zu identifizieren und geegit@munantworten zu initiieren, ist ein
wichtiges Ziel in der Weiterentwicklung der Immuethpie“, sagt Professor Marion
Subklewe von der Medizinischen Klinik und Polikkril des Universitatsklinikums
Minchen. Die Forschung der vergangenen Jahre haigjeMdgliche Angriffspunkte, die
Tarnung eines Tumors auffliegen zu lassen und mk@muinreaktionen der Korperabwehr
wieder zu mehr Effizienz zu verhelfen, gibt es @iddbementsprechend breit gefachert ist
inzwischen das Spektrum an immuntherapeutischeataes. Einige haben mittlerweile
ihren festen Platz in der Standardtherapie, altarvdie Immuntherapie mit monoklonalen
(gleichartigen) Antikorpern, die zum Beispiel imHRa@en der Brustkrebstherapie oder bei
speziellen Formen von Blut- oder Lymphdriisenkraba Einsatz kommen. Als
vielversprechend gilt auch Blinatumomab, ein ndagpezifischer Antikdrper, mit dem die
Akute Lymphatische Leukédmie (ALL) behandelt wirdsjgezifische Antikorper sind fahig,
zwei unterschiedliche Zielstrukturen zu erkenneit:évher Seite heften sie sich an die
Tumorzelle an, mit der anderen Seite ziehen si&da@ipereigenen T-Zellen an, die zu den
wichtigsten Immunzellen der erworbenen Immunabvgetitdren; sie vernichten dann die
Krebszellen.



Auf einem anderen Wirkprinzip beruhen die Checkpblammer (wie Ipilimumab zur
Behandlung eines fortgeschrittenen malignen Mela)o8ie binden an die Oberflache der
Immunzellen und verhindern so, dass diese Sigralevebszellen aufnehmen, die die
gegen sie gerichtete Immunabwehr aul3er Kraft seRadurch wird die Kérperabwehr
wieder in die Lage versetzt, den Tumor zu attaekier

Die Erfolge sind beachtlich: Bei einigen Melanomgatien mit Metastasen hat sich die
Uberlebenszeit von wenigen Monaten auf mehr alisJéere erhoht. Allerdings: Ein
Immunsystem, dessen Kontrollmechanismen gelockemien, neigt zu Gberschiel3enden
Abwehrreaktionen, die sich auch gegen gesundes I@exnehten konnen. Entsprechend hoch
ist das Risiko fur Nebenwirkungen — bis hin zu ledi®edrohlichem Leberversagen. Nun
erhofft man sich von der nachsten Generation deckloint-Hemmer eine deutlich bessere
Vertraglichkeit; fir zwei Medikamente haben die Bdassungsbehdrden bereits griines
Licht gegeben.

Eine Kombination aus Immun- und Gentherapie istGAR-T-Therapie (chimére
AntigenRezeptor-T-Zellen-Therapie), die von dem mwmlogen Carl June und seinem Team
an der University of Pennsylvania in den USA enkeitwurde. Das Verfahren befindet sich
zwar noch in der Studienphase, doch hat es in agmn#elt bereits fir gro3es Aufsehen
gesorgt: Mit ihm konnte die damals funfjahrige laokekranke Emily Whitehead gerettet
werden, deren Zustand die Arzte nach zwei erfolgidS8hemotherapien als hoffnungslos
eingeschatzt hatten. Die CAR-T-Therapie zielt dbadn aus Patientenblut gewonnene T-
Zellen genetisch so zu modifizieren, dass sie pigzifischen Strukturen auf der Oberflache
von ,getarnten” Krebszellen erkennen und vernichtémprogrammiert werden die T-Zellen
mithilfe von Retroviren, die die genetische Infotma in die T-Zellen einschleusen. Das
Ergebnis sind sogenannte CAR-T-Zellen, die nun inpér des Patienten die Immunabwehr
aktivieren und die aufgespirten Krebszellen zeestor

Auch die Wissenschatftler des Klinikums der UnivigtsMiinchen sind bei der Entwicklung
neuer Krebstherapien ganz vorn. Marion Subklewessélihrt als Leiterin der klinischen
Kooperationsgruppe Immuntherapie am Helmholtz ZentMinchen gerade eine klinische
Studie durch, um die Wirksamkeit eines neuen imimenatpeutischen Impfstoffs gegen die
akute myeloische Leukadmie (AML) zu testen. Die Algikhort zu den gefahrlichsten
Leukamie-Erkrankungen tberhaupt. Haufig brichtilikerankung ein bis zwei Jahre nach der
initialen Behandlung erneut aus, weil mit der Chérmaapie nicht alle Leukdmiezellen
zerstort werden konnten. Helfen konnte den Betnafifenun ein therapeutischer Impfstoff,
mit dem die T-Zellen des patienteneigenen Immuesystgegen Oberflachenstrukturen der
Leukamiezellen scharf gemacht werden, damit sieRkst der gefahrlichen Tumorzellen
aufspiren und eliminieren konnen. Basis des Imfifssind die dendritischen Zellen. Diese
Immunzellen sind darauf spezialisiert, die T-Zelm#lgenau gegen Tumorzellen
auszurichten, indem sie ihnen charakteristischeelRibausteine auf ihrer Oberflache
prasentieren. Die im Impfstoff enthaltenen denskchien Zellen sind jedoch in einer
Zellkultur gereift, hervorgegangen aus anderen Imzellen (Monozyten), die zuvor aus dem
Blut des Patienten entnommen wurden.

.Dank eines speziell entwickelten Cocktails von&wtoffen und Wachstumsfaktoren ist es
uns gelungen, den Reifungsprozess der dendritiscbken auf drei Tage zu begrenzen, das
hat zuvor niemand in dieser Form umgesetzt*, sagidn Subklewe. Auch der nachste
Schritt ist eine Innovation: Mithilfe eines bestirran Erbmolekils, das die Forscher in die
reifen Zellen schleusen, produzieren die dendhigacZellen ein Protein, das auf der
Oberflache der AML-Zellen zu finden ist — und desrgch erfolgter Impfung im Korper des



Patienten nun den T-Zellen prasentieren konneritefreie T-Zellen jetzt auf
Leukamiezellen, erkennen sie diese an ihrer Motgkiktur und zerstéren sie. ,Erste
Ergebnisse zeigen, dass die Aktivierung der T-Zejlegen die Leukadmiezellen tatsachlich
funktioniert, und auch die Vertraglichkeit der Tagie ist sehr gut”, zeigt sich Marion
Subklewe vorsichtig optimistisch.

Bis es der therapeutische Impfstoff in die Patiemeesorgung schafft, wird es allerdings noch
eine Weile dauern. Das gilt auch fir viele andememuntherapeutische Ansatze, von denen
die meisten derzeit noch experimentelle Therapih 3rotzdem weist alles darauf hin, dass
die Immuntherapie in absehbarer Zeit einen festatz ih der Krebstherapie einnehmen wird:
sei es in Kombination mit traditionellen Verfahneie Chemotherapie und Chirurgie oder sei
es als letzte Mdglichkeit, wenn die Standardthemrapiersagt haben. Denn die bisherigen
Ergebnisse sind mehr als ermutigend: Viele immumatbierte Krebspatienten haben bislang
keinen Rickfall erlitten — ob man wirklich von Heailg sprechen kann, bleibt abzuwarten.
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