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IMMUNONKOLOGISCHE THERAPIE

PD-I-Checkpoint-Hemmer:
elin Mellenstein In der Krebstherapie

von Silke Wedekind
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Immunonkologische Wirk-
stoffe konnen das korper-
eigene Immunsystem wie-
der in die Lage versetzen,
Krebszellen zu bekdmipfen.
Sie sind meist vertraglicher
als Chemotherapeutika.

hne Immunsystem koénnte der

Mensch nicht leben: Es schutzt

den Organismus vor dem Ein-
dringen von Mikroorganismen oder po-
tenziell schédlichen Stoffen und besei-
tigt diese aus dem Koérper. Die T-Zellen
des Immunsystems sind zugleich gegen
krankhaft verdnderte kérpereigene Zel-
len aktiv. So bewahren sie den Menschen
prinzipiell auch vor Tumoren [1]. Aller-
dings kénnen sich Krebszellen dieser
Uberwachung durch das Immunsystem
auf verschiedene Weise entziehen: Zum
Beispiel, indem sie die vorhandene Ab-
wehrreaktion aktiv unterdricken oder
sich mit Hilfe bestimmter Proteine auf
ihrer Oberfléiche tarnen [1, 2].

Eines dieser Oberfldchenproteine ist
PD-L1. Dieses kann an den PD-1-Rezeptor
der T-Zellen binden, wodurch es zu einer
Hemmung der Immunantwort kommt.
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Die PD-T1-Rezeptoren der T-Zellen stellen
somit wichtige Kontrollpunkte des Im-
munsystems dar, die auch als Im-
mun-Checkpoints bezeichnet werden.
Durch diese kann die Immunantwort re-
guliert werden. Das ist wichtig, um Auto-
immunreaktionen, bei denen versehent-
lich gesunde kérpereigene Zellen ange-
griffen werden kénnen, zu verhindern.
Diesen Kontrollmechanismus kénnen je-
doch auch Krebszellen ausnutzen,indem
sie zum Beispiel vermehrt PD-L1 auf ihrer
Zelloberfléche bilden. Docken die Krelbs-
zellen mit PD-L1 an die PD-1-Rezeptoren
der T-Zellen an, so wird deren Immun-
antwort gehemmt — der Tumor kann un-
gehindert weiter wachsen [1].

Um zu verhindern, dass Tumoren das
Immunsystem Uberlisten, haben For-
scher immunonkologische Wirkstoffe,
sogenannte Immun-Checkpoint-Inhibi-
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toren, entwickelt, welche die kérpereige-
ne Immunantwort wiederherstellen.

Mit Checkpoint-Inhibitoren die
Immunabwehr wieder aktivieren
Solche Immun-Checkpoint-Inhibitoren
sind klnstlich hergestellte Antikorper. Sie
reaktivieren die durch den Tumor »aus-
gebremste« kdérpereigene Immunab-
wehr. Ein Meilenstein in der Erforschung
dieser Antikérper wurde mit den PD-1-
Checkpoint-Inhibitoren erreicht: Diese
Inhibitoren blockieren den PD-1-Check-
point der T-Zellen und verhindern so,
dass Krebszellen dort andocken kénnen.
Die T-Zellen sind dadurch wieder in der
Lage, Tumorzellen zu erkennen, anzu-
greifen und im gunstigsten Fall auch zu
zerstoren [2].

Konventionelle Behandlungsansatze,
wie beispielsweise die Chemotherapien,
zielen darauf ab, sich schnell teilende
Zellen und damit auch Krebszellen zu
schadigen [3]. Durch die immunonkolo-
gischen Medikamente, wie zum Beispiel
die PD-1-Checkpoint-Inhibitoren, werden
die Krebszellen nicht direkt angegriffen,
sondern das kérpereigene Immunsys-
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Therapieprinzip der Checkpoint-Hemmer

Bei immunonkologischen Therapien,
z. B. mit PD-1-Inhibitoren, spielen sogenannte
T-Zellen eine wichtige
Rolle. Diese sind Teil des Immunsystems.

zolle

Normalerweise erkennen
T-Zellen Krebszellen und kdnnen
diese zerstoren.

Krabs-

Bei manchen Krebsformen bilden die Krebszellen
jedoch Strukturen auf Ihrer Oberflache, die dazu
beitragen, die T-Zellen zu inaktivieren.

So bleiben die Krebszellen von T-Zellen unerkannt
und kénnen ungehindert wachsen.

tem im Kampf gegen den Krebs sozusa-
gen reaktiviert [3, 4].

Entwicklungsgeschichte der
Immuntherapie

Neben herkdbmmlichen Behandlungsan-
sdtzen hat sich im Kampf gegen Krebs

Immunonkologische Therapien, z. B. mit PD-1-

Inhibitoren, helfen dabei, die oben erwdahnten

Strukturen auf der Oberflache der Krebszelle zu
blockieren.

So kdnnen die T-Zellen
die Krebszellen wieder erkennen und
sie wieder angreifen.

WIRKPRINZIP CHECKPOINT-HEMMER
Immunonkologische Therapien unter-
sttzen das kérpereigene Immunsystem.

die immunonkologische Therapie eta-
bliert — doch wie kam es dazu? Die Idee,
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Immun-Checkpoints
CTLA-4 und PD-1

CTLA-4 steht far »Cytotoxic T-Lympho-
cyte Antigen 4« Der Kontrollpunkt
(»Checkpoint«) sorgt in der friihen
Phase der Immunantwort dafur,

dass die T-Zellen nicht zu stark akti-
viert werden. Der Checkpoint PD-1
(»Programmed Death-1«) kommt erst
spdter zum Zug, wenn die T-Zellen
bereits in verschiedene Gewebe des
Kérpers ausgeschwdérmt sind. Auch

er verhindert eine Uberschieende
Immunreaktion. Wurden beide
Checkpoints das Ausmalfd der Immun-
antwort nicht abschwdéchen, kébnnten
die T-Zellen falschlicherweise koérper-
eigenes Gewebe angreifen statt
fremder oder krankhaft verénderter
Zellen.

Krebserkrankungen mit Hilfe des kérper-
eigenen Immunsystems zu bek&mpfen,
ist nicht neu. Als Wegbereiter der Im-
muntherapie gilt der New Yorker Chirurg
William Coley. Er entdeckte 1891, dass
einige Tumorpatienten, die eine Infektion
erlitten, l&nger lebten als andere Erkrank-
te. Coley begann damit, seinen Krelbs-
patienten Bakterientoxine direkt in den
Tumor zu spritzen. In einigen Fallen konn-
te er so verhindern, dass die Krankheit
fortschritt.

Bis das Behandlungsprinzip der Im-
muntherapie gegen Krebs im klinischen
Alltag eingesetzt werden konnte, sollten
jedoch noch 120 Jahre vergehen: Der
erste immunonkologische Wirkstoff, ein
Antikérper und gleichzeitig der erste
Checkpoint-Inhibitor, wurde im Jahr 20T
zur Behandlung des schwarzen Haut-
krelbbses zugelassen.

Der Begriff Immuntherapie fasst ge-
nerell alle Behandlungsansatze zusam-
men, die das Immunsystem nutzen, um
eine Krankheit zu bekdmpfen. Bei der
immunonkologischen Therapie steht die
Behandlung von Krebserkrankungen im
Fokus.
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Das Immunsystem kann sich selbst
helfen — mit ein wenig Unterstiitzung
Forscher verfolgen mehrere Ansdtze, um
die Immunabwehr gegen den Krebs in
die richtige Bahn zu lenken. Dazu gehé-
ren zum Beispiel therapeutische Impfun-
gen. Mit ihnen sollen Immunzellen dazu
gebracht werden, bereits vorhandene
Tumoren anzugreifen [1].

Eine weitere, derzeit bedeutendere
immuntherapeutische Strategie sind die
Immun-Checkpoint-Inhibitoren, Gber die
die Immunreaktion hoch- oder runter-
reguliert werden kann. Im Falle einer
Abwehrreaktion fungieren zum Beispiel
die PD-1-Checkpoints als »Bremsen«, um
eine UberschieRende Immunreaktion
gegen gesunde Zellen zu verhindern [1].
Zwei Immun-Checkpoints sind dabei
von besonderer Bedeutung: CTLA-4 und
PD-1. Werden diese Immun-Checkpoints
aktiviert, ist die Immunabwehr durch die
T-Zellen gehemmt.

Dieses Prinzip machen sich manche
Tumoren zu Nutze: Indem sie die CTLA-4-
oder die PD-1-Checkpoints anschalten,
schwdchen sie die gegen sie selbst ge-
richteten T-Zellen erheblich [1]. An die-
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sem Punkt kommen die Checkpoint-In-
hibitoren ins Spiel: Sie verhindern das
Andocken der Krebszellen an die Check-
points und wirken so gegen die Hem-
mung der Immunantwort. Die T-Zellen
kbnnen den Tumor wieder verstarkt an-
greifen.

Vertraglichkeit von Checkpoint-
Inhibitoren

Wie bei jeder medikamentdsen Behand-
lung kénnen auch unter immunonko-
logischen Therapien Nebenwirkungen
auftreten [3, 4]. Diese unterscheiden sich
allerdings von denen der bisher gegen
Krebs eingesetzten Wirkstoffe. So verur-
sachen Immuntherapeutika beispiels-
weise in der Regel keinen Haarausfall,
wie von einigen Chemotherapeutika be-
kannt.

Im Allgemeinen werden immunonko-
logische Medikamente vergleichsweise
gut vertragen. Das aktivierte Immunsys-
tem kann jedoch auch kérpereigenes
gesundes Gewebe angreifen und eine
Autoimmunreaktion auslésen. Diese im-
munvermittelten Nebenwirkungen koén-
nen zum Beispiel Entzindungen der

Lunge, des Darms, der Niere, der Leber
oder der SchilddrUse sein. Diese sind in
der Regel durch die Gabe von Kortison
behandelbar. Es kann jedoch auch zu
schwerwiegenden Komplikationen kom-
men, die eine Therapieunterbrechung
oder sogar ein dauerhaftes Absetzten
erfordern. In jedem Fall sollte die immun-
onkologische Therapie immer unter Auf-

IMMUN-CHECKPOINT-INHIBITOREN
Uber Immun-Checkpoint-Inhibitoren
kann die kérpereigene Immunantwort
reguliert werden.

sicht eines Onkologen, der Erfahrung bei
der Behandlung mit immunonkologi-
schen Therapien hat, erfolgen. Der Onko-
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loge Uberpruft den Gesundheitszustand
der Patienten in regelmdaRigen Kontrol-
len. Zudem sind die Patienten dazu an-
gehalten, ihr onkologisches Behand-
lungsteam Uber Beschwerden, die neu
aufgetreten sind oder die sich verschlim-
mert haben, zeitnah zu informieren [4].

Wer kann von der immun-
onkologischen Therapie profitieren?
Mittlerweile sind verschiedene Check-
point-Inhibitoren zugelassen, die bei un-
terschiedlichen Krebserkrankungen im
fortgeschrittenen Stadium eingesetzt
werden. Dazu gehéren zum Beispiel der
schwarze Hautkrebs, bestimmte Formen
des nicht kleinzelligen Lungenkrebses,
des Harnblasenkrebses, des Lymphkno-
tenkrebses etc. Bei Patienten, deren Tu-
mor gut auf die Immuntherapie mit
Checkpoint-Inhibitoren anspricht, kann
es zu einer lang anhaltenden Krankheits-
kontrolle kommen.

Es gibt jedoch auch Tumoren, bei de-
nen immunonkologische Medikamente
bislang noch nicht eingesetzt werden,
da die Wirksamkeit in klinischen Studien
noch nicht gezeigt werden konnte [1]. Da-

zu zdhlen unter anderem der Pankreas-
oder der Prostatakrebs. Generell werden
derzeitim Bereich der Checkpoint-Inhibi-
toren zahlreiche Studien durchgefuhrt -
auch in Kombination mit anderen Wirk-
stoffklassen, wie der Chemotherapie.

Erstmals lebten auch Patienten mit
ngestreuten« Tumoren Idnger
Mit einem gegen den CTLA-4-Checkpo-
int gerichteten Antikérper liel® sich erst-
mals das Leben von Patienten mit me-
tastasiertem - also »gestreutem« -
schwarzem Hautkrebs verldngern: Im
Vergleich zur herkébmmlichen Therapie,
unter der nach zwei Jahren nur noch
5 Prozent der Patienten lebten, waren es
unter der CTLA-4-Blockade 18 Prozent.
Die darauffolgende EinfUhrung der
PD-1-Checkpoint-Inhibitoren hat zusdtz-
lich zum schwarzen Hautkrebs und wei-
teren Krebsarten auch die Therapie von
Patienten mit fortgeschrittenem, nicht
kleinzelligem Lungenkrebs innerhalb
weniger Jahre mafgeblich verdndert.
Lange Zeit waren die Behandlungsmaég-
lichkeiten fur die meisten Lungenkrebs-
patienten begrenzt, nachdem eine erste
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Chemotherapie versagt hatte; auf die
verflagbaren Folgetherapien sprachen
diese vorbehandelten Patienten schlecht
an. Erst immunonkologische Strategien
konnten die Prognose bei bestimmten
Tumoren hdufig verbessern.

Einen Uberlebensvorteil gegenuber
einer Chemotherapie konnte zum Bei-
spiel auch fur Lungenkrebspatienten ge-
zeigt werden: Patienten, die bereits in der
Erstlinie — also ohne chemotherapeuti-
sche Vorbehandlung — einen PD-1-Inhi-
bitor erhielten, konnten mit ihrer fortge-
schrittenen Erkrankung l&nger leben.
Allerdings musste bei diesen Patienten
auf mehr als 50 Prozent der Tumorzellen
das Oberflédchenprotein PD-L1 hachge-
wiesen worden sein, um flr die immun-
onkologische Therapie in Betracht zu
kommen. Bei Patienten, die eine immun-
onkologische Therapie erhielten, stei-
gerte sich héufig auch die gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt verglichen mit
Patienten unter Chemotherapie. Diese
Kenntnis basiert auf Patientenangaben,
die von Studienbeginn bis zur Woche 15
per Fragebogen erhoben und ausge-
wertet wurden.
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Ein Wirkprinzip fir viele Krebsarten
Die immunonkologische Therapie hat
die Behandlung von Tumorerkrankun-
gen zweifelsohne revolutioniert. Neben
den herkdbmmlichen Behandlungsan-
s@tzen - Operation, Strahlentherapie,
Chemotherapie und der sogenannten
zielgerichteten Therapie, die sich gezielt
gegen bestimmte Tumormerkmale
richtet und so das Tumorwachstum
hemmt — hat sich die immunonkologi-
sche Therapie mittlerweile als flunfte
Sdule etabliert. In zahlreichen Studien
konnten Forscher zeigen, dass immun-
onkologische Therapien indikations-
Ubergreifend, also bei verschiedensten
Tumorarten, wirksam und vergleichs-
weise gut vertraglich sind. Immuntherao-
peutische Wirkstoffe schlagen nicht in
allen Fallen an. Aber den Patienten, die
auf die Therapie gut ansprechen, er-
moglichen sie ein léngeres Uberleben
bei oftmals guter Lebensqualitét [1).

Behandlungsziel: Krebspatienten ein
Iéingeres Leben bieten

Immunonkologische Therapien haben
durch ihr innovatives Wirkprinzip das
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Behandlungsspektrum far fortgeschrit-
tene Krebserkrankungen erheblich er-
weitert. Checkpoint-Inhibitoren wie die
PD-1-Inhibitoren erweisen sich beiimmer
mehr Tumorarten als ein Schllssel zu
einem langeren Uberleben. Zurzeit wird
versucht, Krebsimmuntherapien mit an-
deren Behandlungsansdtzen wie der
Chemotherapie, der Strahlentherapie
und der zielgerichteten Therapie zu kom-
binieren. Ziel ist, dass noch mehr Patien-
ten auf die Behandlung ansprechen und
ihre Krebserkrankung langfristig Uber-
leben. «

INDIKATIONSUBERGREIFENDER EINSATZ
Checkpoint-Inhibitoren als Schllssel
im Kampf gegen diverse Krebserkran-
kungen.

[1l wwwkrebsinformationsdienst.de

[2] www.gesundheitsforschung-bmbf.de

[3] wwwkrebsgesellschaft.de/onko-internetportal/
onko-internetportal.html

[4] ESMO-Patientenleitlinienprogramm auf Grundlage
der ESMO-Leitlinien fur die klinische Praxis:
Immuntherapie-bedingte Nebenwirkungen,

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2017
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Wird der Krebspatient auf
die Therapie ansprechen?
Ein Blick auf die individuellen
Merkmale des Tumors ver-
spricht Antworten —zum
Beispiel beim Lungenkrebs.

ungenkrebs ist in Deutschland bei

Mdénnern derzeit die zweithdufigste

Tumorerkrankung, bei Frauen die
dritthaufigste [5]. Trotz der Fortschritte,
die in der Therapie des Lungenkarzinoms
in den letzten zehn Jahren erreicht wur-
den, ist die Sterblichkeit in Deutschland
nach wie vor hoch. Allerdings unter-
scheiden sich die Uberlebensraten ab-
héngig vom Subtyp und dem Stadium
der Erkrankung zum Teil deutlich.

Biomarker-Tests helfen bei der Wahl
der Therapie

Welche Therapie beim Lungenkarzinom
angewandt wird, richtet sich nach dem
Krankheitsstadium und dem allgemeinen
Gesundheitszustand des Patienten. Ist
der Lungenkrebs zum Zeitpunkt der Dia-
gnose schon fortgeschritten, sind auRer-
dem prddiktive, also zur Einschétzung des
Therapienutzens geeignete, Biomar-
ker-Tests erforderlich. Mit Hilfe dieser Tests
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wird untersucht, welche biologischen
Merkmale die Tumorzellen im individuel-
len Fall aufweisen. Orientiert sich die Be-
handlung am spezifischen Biomarker-
profil, erhéht dies die Chance, dass der
Tumor auf die Therapie anspricht.

Zum Beispiel weisen einige Lungen-
tumoren sogenannte Treibermutatio-
nen auf. Das sind Verdnderungen im
Erbgut, die fUr das Krebswachstum ver-
antwortlich sind. Patienten mit fortge-
schrittenem Lungenkrebs mit Treiber-
mutationen kénnen von einer Therapie
mit einem entsprechend der Mutation
ausgewdhlten (zielgerichteten) Medika-
ment profitieren. Daher ist der Nachweis
einer solchen Erbgutverdnderung vor
Behandlungsbeginn obligatorisch.

FUr die Tests entnehmen Arzte Ubli-
cherweise eine Gewebeprobe aus dem
Tumor und senden sie zur pathologi-
schen Untersuchung in ein Labor. Die
Analyse des Erbguts auf Treibermutatio-
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BIOMARKER-TEST

Mikroskopische Analyse zum Nachweis
von geférbten Krebszellen, die zum Bei-
spiel das Protein PD-L1 aufweisen.

nen erfolgt an Gewebeschnitten. Dazu
werden verschiedene pathologische
Methoden eingesetzt, zum Beispiel die
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)
oder auch molekulare Methoden wie das
Hybrid-Capture-basierte Next-Genera-
tion Sequencing [6].

Parallel zu den Tests auf Mutationen
soll bei bestimmten Tumoren untersucht
werden, ob die Krebszellen das Oberfl&-
chenprotein PD-L1 ausbilden. PD-L1 bin-

det an den Rezeptor PD-1, der sich auf
der Oberfléiche von Zellen des Immun-
systems, den T-Zellen, befindet. Norma-
lerweise wurden T-Zellen Krebszellen als
krankhaft verdndert erkennen und an-
greifen. Dockt jedoch PD-L1 an den
PD-1-Rezeptor, wird die T-Zelle daran ge-
hindert, die Krebszelle zu zerstéren. In-
dem sie vermehrt PD-L1 bilden, kénnen
Tumoren so der Zerstorung durch das
Immunsystem entkommen.

Bei bestimmten Krebsarten wie dem
Lungenkrebs, ist der Test auf PD-L1 beim
Einsatz von PD-1-Checkpoint-Inhibitoren
fur die Therapieplanung bedeutsam.
Mittlerweile stehen PD-1- oder PD-LI-ge-
richtete Antikoérper als Checkpoint-Inhi-
bitoren zur Therapie fortgeschrittener
Krebserkrankungen zur Verflgung.

Personalisierte Therapie

So lassen sich mit Hilfe der Biomar-
ker-Testung auf PD-L1 diejenigen Patien-
ten identifizieren, die mit einer héheren
Wahrscheinlichkeit von einer immun-
onkologischen Therapie profitieren. Dies
wird gestutzt durch klinische Studien.
Dabei konnte gezeigt werden, dass zum
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Beispiel bei bestimmten Tumoren die
Wahrscheinlichkeit des Tumoranspre-
chens auf die Therapie mit PD-1-Check-
point-Inhibitoren  steigt, je mehr
PD-LI-Oberfl&ichenproteine vom Tumor
ausgebildet werden. Dieser personali-
sierte Behandlungsansatz ist nicht nur
bei bestimmten Formen von Lungen-
krebs, sondern auch bei anderen Tumo-
ren in fortgeschrittenen Stadien etab-
liert. Es gibt jedoch auch PD-1- und
PD-LI-Inhibitoren, die ohne Biomar-
ker-Testung eingesetzt werden kénnen
[7]. «

[5] »Krebs in Deutschland fiir 2013/2014«,
Robert Koch-Institut, Berlin, 2017

[6] Netzwerk Genomische Medizin, Lungenkrebs,
Molekularpathologische Diagnostik,
https;//ngm-cancer.com/molekularpathologie/
diagnostik/

[7] www.krebsinformationsdienst.de



