MEDIZIN FORUM

Neue Perspektiven durch neue Medikamente

Immunologische Krebstherapie

Das Immunsystem spielt bei der Entstehung, beziehungswei-
se der Bekdmpfung, von Krebserkrankungen eine wichtige
Rolle. Kiirzlich publizierte positive Resultate von klinischen
Studien mit Vakzinen und immunmodulatorischen Substan-
zen lassen der immunologischen Krebstherapie eine neue Be-
deutung zukommen.

Le systéme immunitaire joue un rdole important dans le déve-
loppement et la prévention du cancer. Des résultats positifs
d’essais cliniques avec des vaccins et des agents immunomo-
dulateurs récemment publié indiquent un nouveau réle de la
thérapie immunologique du cancer.

as Konzept der Krebs-Immuniiberwachung basiert auf der

Hypothese, dass das Immunsystem die Entwicklung oder
das Fortschreiten von spontanen Tumoren unterdriicken kann.
Zu den Antitumor-Strategien gehoren monoklonale Antikor-
per, Impfstoffe gegen Krebs, der adoptive Transfer von ex vivo
aktivierten T-und NK-Zellen, und die Verabreichung von An-
tikdrpern, die Immunzellen entweder kostimulieren oder Wege
des Immunsystems hemmen. Erste Versuche einer Immunthe-
rapie bei Krebserkrankungen gehen bereits in das 19. Jahrhun-
dert zuriick als William B. Coley beobachtete, dass sich Tumoren
nach der Injektion von Bakterien verkleinern. Weitere wegwei-
sende Beobachtungen waren das Auftreten von Spontanremissio-
nen, die Beobachtung einer héheren Inzidenz von malignen Tu-
moren bei immunsupprimierten Patienten und die Identifikation
von Tumorspezifischen Antigenen und Lymphozyten.

Ein grosser Teil der Untersuchungen der immunologischen
Abwehr von Tumorzellen erfolgte mit Melanomzellen. Es er-
staunt daher nicht, dass auch die ersten und bisher am weitesten
fortgeschrittenen klinischen Studien zur Immuntherapie aus dem
Bereich dieser Krankheitsentitat stammen.

Probleme der antitumoralen Immuntherapie

Verschiedene Faktoren haben die Entwicklung von antitumo-
ralen Immuntherapien erschwert. Im Vergleich zur klassischen
Chemotherapie ist es bei der Immuntherapie schwierig die op-
timale Dosis und das Anwendungsschema zu definieren. Dies
héngt unter anderem damit zusammen, dass es bei Immunthe-
rapien keinen linearen Zusammenhang zwischen der maximal
tolerierten Dosis und der Effektivitit gibt. Zudem lésst sich das
Tumoransprechen in der Regel nicht mit den tiblichen Verfah-
ren bestimmen. Die volumetrische Tumorausdehnung, welche
zum Beispiel in die RECIST-Kriterien einfliesst, ist fiir die Beur-
teilung der Effektivitit einer Immuntherapie ungeniigend. Die
Immuntherapie verspricht bei Patienten mit einer hohen Tu-
morlast eher wenig Erfolg. Dies muss bei der Ausarbeitung von
klinischen Studien beriicksichtigt werden. Es sollten demnach

26

Dr. med. et Dr. phil. nat.
Sacha Rothschild

Basel

Prof. Dr. med. Alfred Zippelius
Basel

hauptséchlich Patienten mit kleinvolumigen Tumoren in solche
Studien eingeschlossen werden.

Die Immuntherapie in der Onkologie umfasst unterschiedliche
Strategien, die von der Aktivierung von adaptiven Immuneffektor-
mechanismen bis zur Neutralisierung von inhibitorischen und im-
munsupprimierenden Mechanismen reicht. Strategien der Akti-
vierung von effektorischen Immunzellen beinhalten Vakzinierun-
gen mit Tumorantigenen, Behandlung mit Zytokinen (z.B. Inter-
leukin-2 (IL-2) oder Interferon-alpha (IFNa)) oder die Verstarkung
der Antigenprisentation (z.B. durch die Stimulation von Toll-like
Rezeptoren 7, 8 oder 9, die Verabreichung von dendritischen Zellen
oder die Anwendung von gegen CD40 gerichteten Antikorpern).

Weitere stimulierende Behandlungsmoglichkeiten umfassen
Antikorper gegen die Familie der Tumornekrosefaktor Rezepto-
ren (tumor necrosis factor receptor superfamily, TNFRSF). Be-
handlungsstrategien zur Neutralisierung von immunsuppressiven
Mechanismen umfassen den Einsatz von immunmodulatorischen
Antikorpern, die inhibitorische Rezeptoren wie CTLA-4 oder PD1
blockieren, den Gebrauch von Antikérpern, um regulatorische T-
Zellen zu reduzieren (z.B. gegen CD25 gerichtete Antikorper), oder
auch Chemotherapeutika, um lokal immunsuppressive Zellpopu-
lationen im Tumorstroma zu depletieren (z.B. Cyclophosphamid,
Gemzitabine).

In diesem Beitrag sollen die Moglichkeiten der Immuntherapie,
die durch neue Substanzen eine klinische Bedeutung erhalten ha-
ben, besprochen werden.

Tumorvakzine

Gardasil und Cervarix sind Impfstoffe, die zur Pravention von pra-
kanzerosen Lasionen bzw. Karzinomen, die durch humane Papillo-
maviren verursacht werden, bei jungen Frauen zugelassen sind (1,
2) Diese Vakzine induzieren eine humorale Immunantwort gegen
das L1 Hiillprotein von bestimmten HPV-Serotypen. Sie zeigen al-
lerdings keinen Nutzen beim Vorliegen einer chronischen HPV In-
fektion mit Integration des viralen Genoms, welches fiir die On-
kogene E6 und E7 codiert. In den meisten Fillen basiert die Ent-
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stehung von Krebs auf verschiedenen &tiologischen Faktoren, wes-
wegen eine Prophylaxe oft nicht ausreicht und vielmehr therapeu-
tische Strategien gefunden werden miissen. Die Vakzinierung von
Frauen mit einer HPV-assoziierten vulviren intraepithelialen Neo-
plasie Grad III (VINIII) mit einem synthetischen Peptid aus HPV-
16 E6 und E7 fiihrte zu einer fast 50% Rate an kompletten Remis-
sionen (3).

Da rund 15% aller Tumoren viral induziert sind (4), kénnen
Vakzinierungstherapien in Zukunft weiter an Bedeutung gewinnen.
Weitere onkogene Viren sind Hepatitis B, Hepatitis C und Epstein-
Barr Virus. Eine Vakzine mit attenuiertem Herpes simplex Virus
Typ 1, welche intratumoral appliziert wird, wurde beim Melanom
und bei Plattenepithelkarzinomen im HNO-Bereich getestet (5).

Sipuleucel-T - eine personalisierte Vakzine

Die erste Vakzine, die durch die FDA in den USA fiir das meta-
stasierte, kastrations-refraktire Prostatakarzinom zugelassen wur-
de ist Sipuleucel-T (Provenge, Dendron). Sipuleucel-T ist eine per-
sonalisierte Vakzine, die individuell fiir jeden Patienten produziert
wird (6). Durch eine Leukapherese werden durch eine Dichtegradi-
ent-Zentrifugation Monozyten des Patienten gewonnen. Diese wer-
den mit einem Fusionsprotein aus GM-CSF (granulocyte-macro-
phage colony stimulating factor) und PAP (prostate acid phospha-
tase) inkubiert und anschliessend intravends verabreicht. Diese au-
tologen Monozyten reifen in der Folge zu Antigen-prasentierenden
Zellen und aktivieren PAP-spezifische CD4+ und CD8+ T-Zellen,
welche im Patienten zum Tumor rekrutiert werden und dort eine
gegen den Tumor gerichtete Immunantwort induzieren.

Bisher wurden beim Prostatakarzinom drei Phase III-Studien
mit Sipuleucel-T publiziert. In der D9901 Studie wurde Sipuleucel-
T bei 127 Patienten mit asymptomatischem, metastasiertem Pros-
tatakarzinom gegen Placebo verglichen. Die Zeit bis zur Progres-
sion wurde als primérer Endpunkt festgelegt und war nicht unter-
schiedlich. Das Gesamtiiberleben als sekundérer Endpunkt hinge-
gen wurde durch Sipuleucel-T signifikant verldngert (25.9 vs. 21.4
Monate, p=0.01) (7).

Eine zweite randomisierte Studie (D9902A) zeigte ebenfalls ei-
nen Trend zu einem verlingerten Uberleben (19.9 vs. 15.7 Monate),
allerdings bei fehlender statistischer Signifikanz (p=0.331). Die in-
tegrierte Analyse beider Studien zeigte eine relative Reduktion des
Sterberisikos um 33% fiir mit Sipuleucel-T behandelte Patienten ge-
geniiber Patienten, die Placebo erhielten (6).

In der IMPACT-Studie (Immunotherapy for Prostate Ade-
nocarcinoma Treatment) wurden 512 Patienten mit metastasiertem
kastrations-refraktirem Prostatakarzinom zwischen Sipuleucel-T
und Placebo randomisiert. Die Studie zeigte ein signifikant langeres
Uberleben als primiren Endpunkt (25.8 vs. 21.7 Monate, p=0.03)
(8). Die haufigsten Nebenwirkungen von Sipuleucel-T sind Fieber,
Schiittelfrost und Kopfschmerzen. Trotz Zulassung in den USA ist
das Produkt noch nicht verbreitet im Einsatz, zum einen ergeben
sich durch die Produktion logistische Einschrankungen, zum an-
deren liegen die Behandlungskosten fiir drei Infusionen bei 93°000
US-Dollar.

Idiotypen-basierte Vakzine

Kirzlich wurden Daten einer randomisierten, Placebo-kontrol-
lierten Phase III Studie einer Idiotypen-basierten Vakzine plus
GM-CSF (granulocyte macrophage-colony stimulating factor)
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ABB. 1 Mechanismus der T-Zell Stimulation und Inhibition

Antigen-
prasentierende Zelle

Antigen

Die T-Zell Aktivierung wird durch das cytotoxic T lymphocyte-associated
protein 4 (CTLA4), welches auf aktivierten T-Zellen hochreguliert ist, li-
mitiert. Dies geschieht durch die Kompetition mit CD28 um die Bindung
an B7 der APC. Eine zusétzliche Regulierung erfolgt durch andere inhi-
bitorische Signale wie programmed cell death 1 (PD1), welches an den
PD1 Liganden (PDL1) bindet. Erst kurzlich beschriebene Regulatoren
wie TIM3 (auch HAVCR?2) und V-domain immunoglobulin suppressor of
T cell activation (VISTA) sind auch von Bedeutung

beim follikuldaren Lymphom présentiert. Idiotypen sind Sequen-
zen in der variablen Region von Oberflichen-Immunglobulinen
(Ig), die ihrerseits als Antigene erkannt werden konnen. Da B-
Zell Malignome klonale Proliferationen darstellen, sind die vari-
ablen Ig Regionen auf den Tumorzellen unterschiedlich von den-
jenigen auf normalen B-Zellen und kénnen deswegen als Tumor-
spezifische Antigene fiir die Entwicklung von therapeutischen
Vakzinen dienen. Unbehandelte Patienten mit einem follikuldren
Lymphom Grad 1-3a und einem Stadium II-IV, die unter einer
Chemotherapie (PACE) eine komplette Remission zeigten, wur-
den zwischen der Vakzine und Placebo randomisiert. Es zeigte
sich eine Verlangerung der Remissionsdauer bei vakzinierten Pa-
tienten (44.2 vs. 30.6 Monate) (9).

Beim Melanom zeigte die Vakzinierung mit einem melanozy-
tdren Protein (PMEL/gp100) in Kombination mit Interleukin-2
gegeniiber der alleinigen Therapie mit Interleukin-2 einen statis-
tisch signifikanten Vorteil im progressionsfreien Uberleben (2.2
vs. 1.6 Monate) (10). Andere Vakzinierungstherapien werden zur
Zeit in Phase III klinischen Studien untersucht, unter anderem
beim Prostata- (11) und Bronchuskarzinom (12).

Immunmodulierende Substanzen

Mit dem CTLA4-Antikérper Ipilimumab konnte im letzten Jahr
eine neue immunmodulatorische Substanz positive Resultate
beim metastasierten Melanom zeigen. Das zytotoxische T-Lym-
phozyten-assoziierte Antigen 4 (CTLA4) gehort zu einer gros-
sen Familie von Molekiilen, die in die Aktivierung oder Inhibie-
rung der T-Zell Antwort involviert sind (siche Abb. 1). CTLA4
wird von CD4 und CD8 T-Zellen exprimiert (13). Die Bedeu-
tung von CTLA4 fiir die Immunantwort wurde im Tierversuch
bei CTLA4-defizienten Miusen gezeigt. Diese Tiere entwickel-
ten eine lymphoproliferative Erkrankung kurz nach ihrer Geburt.
Die Blockade von CTLA4 mit einem monoklonalen Antikorper
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fithrte in Tumor-befallenen Tieren zu einer Verkleinerung der
Tumoren (14). Diese Untersuchungen waren die Grundlage zur
Entwicklung eines monoklonalen Antikorpers gegen den hu-
manen CTLA4. Es wurden zwei vollstindig humane Antikor-
per (Tremelimumab, Ipilimumab) entwickelt, die beim metasta-
sierten Melanom eine Ansprechrate von rund 10% zeigten (15,
16). Diese Medikamente zeigten immunvermittelte Nebenwir-
kungen, wie Kolitis, Dermatitis, Hepatitis und Endokrinopathi-
en (Thyreoiditis, Hypophysitis).

Die am weitesten fortgeschrittenen Daten stammen vom
metastasierten Melanom. In einer Placebo-kontrollierten ran-
domisierten Studie bei Patienten mit vorbehandeltem metasta-
siertem Melanom zeigte die Therapie mit Ipilimumab eine sig-
nifikante Verldngerung des Gesamtiiberlebens (10.0 vs. 6.4 Mo-
nate) (17). In der Initialtherapie des metastasierten Melanoms
zeigte die Kombination von Dacarbazine mit Ipilimumab eine
signifikante Verldngerung des Gesamtiiberlebens gegeniiber
der alleinigen Therapie mit Dacarbazine (11.2 vs. 9.1 Monate)
(18). Interessanterweise konnten diese Resultate mit Tremeli-
mumab nicht bestitigt werden (19). Eine mogliche Erkldrung
ist die nicht geplante Anwendung von Ipilimumab bei Patien-
ten im Kontrollarm, der Unterschied im Therapieplan (monat-
lich fiir Ipilimumab und alle 3 Monate bei Tremelimumab), so-
wie unterschiedliche IgG Subklassen von Tremelimumab und
Ipilimumab.

Spezifische Blockade

Weitere Molekiile der Immunantwort kénnen spezifisch blo-
ckiert werden. Darunter PD1 (programmed cell death prote-
in 1), PDL1 (programmed cell death ligand 1), CD276 Anti-
gen (B7H3) und andere (20). In verschiedenen Tumoren konn-
te PDL1 mit einem schlechten Uberleben korreliert werden (21).
In Tierversuchen fiihrte eine PD1 Hemmung zu einer verstirk-
ten Immunantwort gegen Tumoren (22, 23). Eine Phase I-Stu-
die eines humanen PD1 Antikérpers (MDX-1106, Bristol-Mey-

ers Squibb) zeigte eine gute Vertréglichkeit und ein Ansprechen
bei diversen soliden Tumoren, darunter auch Prostatakarzino-
me (24). Zur Zeit lduft eine Phase Ib-Studie (NCT00730639) mit
dieser Substanz bei verschiedenen, fortgeschrittenen soliden Tu-
moren.

Ausblick

Wihrend vielen Jahren gab es auf dem Gebiet der onkologischen
Immuntherapie nur kleine Fortschritte. Das bessere Verstand-
nis der komplexen Mechanismen der Anti-Tumorimmunant-
wort hat nun in randomisierten Studien zu einem klinisch re-
levanten therapeutischen Benefit gefiithrt. Die Zulassung einiger
Substanzen erdffnet unseren Patienten daher neue onkologische
Therapieoptionen und hat eine rege Forschungsaktivitat in die-
sem Bereich ausgeldst. Fiir die weiteren therapeutischen Erfolge
der Immuntherapie ist es von entscheidender Bedeutung, unser
Verstiandnis der zelluldiren Mechanismen zu verbessern.

Die Definition von pradiktiven Faktoren zur Erfassung der
Patienten, die einen dauerhaften klinischen Benefit erzielen, so-
wie die Standardisierung der Untersuchungen zur Uberwachung
der Immunantwort stellen eine grosse Herausforderung fiir die
Wissenschaft dar. Gerade auch die Kombination von Immun-
therapie mit Chemotherapeutika und Substanzen, die die Sig-
nalwege in Tumorzellen oder die Angiogenese inhibieren, stel-
len sehr vielversprechende Therapieoptionen in der Zukunft dar.
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Messages a retenir

Take-Home Message

@ Das Konzept der Krebs-Immuniberwachung basiert auf der Hypothese,
dass das Immunsystem die Entwicklung oder das Fortschreiten von
spontanen Tumoren unterdriicken kann

@ Immuntherapie-Strategien umfassen monoklonale Antikérper, Impfstoffe
gegen Krebs, sowie den Transfer von ex vivo aktivierten T-und NK-Zel-
len, und die Verabreichung von Antikérpern, die entweder Immunzellen
kostimulieren oder Wege des Immunsystems hemmen

@ Ipilimumab, ein monoklonaler Antikorper, der das zytotoxische T-Lym-
phozyten-Antigen 4 (CTLA-4) blockiert, zeigte einen Uberlebensvorteil
und ein dauerhaftes Ansprechen des Tumors bei vorbehandelten und
nicht vorbehandelten Patienten mit metastasierendem Melanom

@ Die jungsten positiven Ergebnisse klinischer Studien mit neuartigen im-
munaktiven Medikamenten steigern die Erwartungen, dass die Immun-
therapie eine entscheidende Rolle in der Krebsbehandlung des nachs-
ten Jahrzehnts spielen wird

@ Le concept de la surveillance du cancer immunitaire est basé sur
I'hypothése que le systeme immunitaire peut supprimer le développe-
ment ou la progression des tumeurs spontanées

@ Les stratégies de I'immunothérapie comprennent des anticorps mono-
clonaux, des vaccins contre le cancer, et le transfert ex vivo de cellules
T activées et de cellules NK, et I'administration d‘anticorps, ce qui co-
stimulent soit des cellules immunitaires ou inhibent les voies du systeme|
immunitaire

@ Ipilimumab, un anticorps monoclonal qui blogue I antigene 4 cytoto-
xique des lymphocytes T (CTLA-4) a montré un avantage de survie et
une réponse durable de la tumeur chez les patients précédemment trai-
tés et non traités présentant un mélanome métastatique

@ Les résultats positifs récents des essais cliniques avec des nouveaux
médicaments immunoactifs soulevent I'espoir que I'immunothérapie
jouera un role crucial dans le traitement du cancer dans la prochaine
décennie
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