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Die Ara der Immuntherapie in der Inhalt
Kre bS behand I u ng Status quo der bisherigen Behandlungs-
methoden 1

von Dr. med. Sandra Mitic, Gen Re, K6In
Die Anzahl der Krebsdiagnosen steigt seit Jahren stetig an. Nach Schiatzungen Ara der Immuntherapie 2
der International Agency for Research on Cancer (IARC) der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) betrug die Zahl der weltweiten Krebsneuerkrankun- Anstze der Immuntherapie 2
gen im Alter zwischen 0 und 90 Jahren im Jahr 2020 19,3 Millionen.! Uber .
628.000 Falle davon traten allein in Deutschland auf.? Schatzungen der WHO S 4
zufolge wird die Krebsinzidenz in den nédchsten 20 Jahren weltweit um wei-
tere 10 Millionen auf etwa 30,2 Millionen Neuerkrankungen ansteigen.? Krebs
gehdért auch immer noch zu den hdufigsten Todesursachen weltweit. Allein im
Jahr 2020 starben schatzungsweise 9,9 Millionen Menschen weltweit an einer
Krebserkrankung.* Davon entfielen 252.000 auf Deutschland.®
Die hohe Zahl der Neuerkrankungen an Krebs ist vor allem auf unsere alternde
Gesellschaft zuriickzufiihren, da das Alter ein unabhangiger Risikofaktor fiir die
Entstehung von Krebs ist. Gleichzeitig entwickeln sich die Moglichkeiten der
Friherkennung von Krebs, z.B. durch die Verbreitung praventiver Vorsorgepro-
gramme. Da auch zunehmend neue molekulare Methoden (z.B. , liquid biopsies*)
zur frithen Erkennung von Krebs entwickelt werden, ist davon auszugehen, dass
auch diese einen Einfluss auf die Zahlen zur Krebsinzidenz haben werden.
Die steigende Inzidenz und die teilweise immer noch sehr schlechten Progno-
sen bestimmter Krebsarten, wie z.B. bdsartiger Gehirn- oder Bauchspeichel-
drisentumore oder Blutkrebsformen, bedingen auch eine steigende intensive
Forschung im Bereich der Krebsmedizin. Diese verfolgt, neben der Weiterent-
wicklung diagnostischer Methoden zur frithzeitigen Erkennung von Krebs, auch
intensiv das Ziel, immer effektivere Therapiemethoden zu entwickeln.
Status quo der bisherigen Behandlungsmethoden ........................................................
Uber Jahrzehnte hinweg stand die direkte Entfernung bésartiger Tumore bzw. Diversitat ist uns wichtig.
die Zerstérung von Krebszellen im Fokus der Krebsmedizin. Die wichtigsten
Saulen der Krebstherapie sind vor allem die onkologische chirurgische Resektion Sie ist Bestandteil unserer Unter-
von Tumoren, die Chemotherapie und die radiologische Bestrahlung. Die ein- nehmenskultur. AusschlieBlich
zelnen Verfahren wurden im Laufe der Zeit kontinuierlich weiterentwickelt und zum Zweck der besseren Lesbarkeit
bleiben bis heute entscheidende Eckpfeiler in der Krebsbehandlung. verzichten wir in den Beitrédgen auf

genderspezifische Schreibweisen. Die
gewdhlte ménnliche Form schlie8t
zugleich weibliche, médnnliche und
diverse Personen ohne Wertung mit ein.

Das Ubliche Ziel der klassischen Krebstherapie ist die vollstéandige Entfernung
eines bdsartigen Tumors. Bei der Resektion des Tumors wird ein Sicherheitsab-
stand zum Tumor eingehalten und in der Regel auch das zugehérige Lymphab-
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. flussgebiet des resezierten Organs

oder Organteils mit entfernt (onko-
logische Resektion). Tumorresektion
und Lymphknotenentfernung dienen
der Minimierung des Risikos eines
Tumorrezidivs und damit einer Ver-
besserung der Uberlebensprognose.
Chemo- und Strahlentherapie nach
(adjuvant) oder vor (neoadjuvant)
der Operation dienen per Zerstérung
potenziell verbliebener Krebszellen
auch der Risikosenkung, ein Rezidiv zu
erleiden.

Ara der Immuntherapie

Zu den altbewédhrten Therapieformen
sind in den letzten Jahren verschie-
dene neue therapeutische MaRRnah-
men hinzugekommen. Der Ubergang
vom 20. in das 21. Jahrhundert lautete
eine neue Ara in der Krebsforschung
und -behandlung ein: die Ara der
Immuntherapie.

Forscher begannen damit, Krebszellen
und ihre spezifischen Eigenschaften
genauer zu untersuchen. Ein wesentli-
cher Schritt in diesem Zusammenhang
war die Einfihrung des sogenannten
»,Biomarker-Testings“. Biomarker sind
biologische Merkmale, wie unter
anderem auch von Krebszellen. Bei
einem Test aus Blut- oder Gewebe-
proben kdnnen Veranderungen in
der Auspragung oder der Menge
bestimmter Gene molekularbiolo-
gisch bestimmt werden und Auskunft
Uber die speziellen Eigenschaften
eines Tumors geben. Da Krebszellen
teilweise sehr typische Merkmale auf
ihrer Oberflache zeigen, spricht man
von sogenannten ,tumorspezifischen
oder ,,tumorassoziierten” Antigenen.

“
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Diese finden sich entweder gar nicht
oder nur in anderer Form oder Haufig-
keit auf gesunden Kérperzellen.

Basierend auf diesen krebstypischen
Eigenschaften kénnen nun zielgerichtete
Therapien (,,targeted therapies®) entwi-
ckelt werden, um Krebszellen effektiver
bekdmpfen zu kénnen. Im Fokus der
Untersuchung sind vor allem die spe-
zifischen Merkmale von Krebszellen,

die ihre Vermehrung und Verbreitung
im menschlichen Kérper begtinstigen.
Durch auf diese Merkmale zielende
medikamentdse Therapien sind viele
Krebsarten besser in ihrem Wachstum
einzudammen. Das Priifen von Krebsge-
webe auf bestimmte Biomarker hat fur
Krebspatienten auch den Vorteil, dass
dem Patienten bei Fehlen bestimmter
Biomarker nicht oder wenig wirksame
Therapien erspart und gezielt besser
wirksame Substanzen verabreicht
werden kdnnen.

1997 bzw. 1998 wurden bereits die
beiden ersten monoklonalen Antikor-
pertherapien als zielgerichtete Therapien
zugelassen: Rituximab fiir Betroffene mit
einem bisher behandlungsresistenten
B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom und Tras-
tuzumab zur Behandlung von Frauen
mit HER2-positivem Brustkrebs.6

Ansatze der Immuntherapie
Die Krebsforschung heute konzentriert
sich aber inzwischen nicht nur auf

die spezifischen Funktionsweisen und
Biomarker von Krebszellen, sondern
auch immer mehr darauf, wie das
menschliche Immunsystem mit seinen
verschiedenen Zelltypen und Boten-
stoffen gegen Krebszellen vorgeht. Die

intensive Forschung zu den detaillier-
ten Ablaufen der Immunantwort des
menschlichen Immunsystems gegen
Krebs tragt zur Entwicklung weiterer
Immuntherapien bei. Ziel dieser Art von
Immuntherapien ist im Wesentlichen,
das menschliche Immunsystem bei der
Bekdmpfung von Krebszellen zu unter-
stitzen und zu stérken.

Es gibt somit inzwischen verschiedene
immunologische Ansétze zur Bekdmp-
fung von Krebs. Eine Ubersicht:

= Monoklonale Antikorper:
Antikérper erkennen Zielstrukturen
auf anderen Zellen (Antigene) und
kéonnen diese direkt ausschalten,
indem sie z. B. in das Wachstum der
Zellen eingreifen. Sie werden vom
menschlichen Immunsystem gezielt
gegen bestimmte Antigene gebildet.
Bei der Therapie mit monoklonalen
Antikdrpern wird das kdrpereigene
Immunsystem mit manipulierten
Immunzellen, die auf entspre-
chende Tumorantigene reagieren,
versorgt. Diese kiinstlich herge-
stellten Antikdrper gegen typische
Merkmale kdnnen Krebspatienten
als Medikament verabreicht werden.
Durch Anheftung der modifizierten
Antikdrper an die Tumorzellen wird
eine verstarkte Immunreaktion pro-
voziert und gezielt Ablaufe gestort,
die fiir Wachstum und Stoffwechsel
von Tumorzellen essenziell sind.
Dieses Behandlungsverfahren zéhlt
zu den sogenannten zielgerichteten
Therapien (targeted therapies). Es
gibt inzwischen auf dem Markt eine
Vielzahl verschiedener Praparate,
die die unterschiedlichen Krebsan-
tigen angreifen. Dementsprechend




kdnnen sie auch zur Behandlung
vieler unterschiedlicher Arten von
Krebs eingesetzt werden.’

Immun-Checkpoint-Inhibitoren:
Dabei handelt es sich ebenfalls um
eine Form der Antikdrpertherapie.
Sie richtet sich aber nicht direkt
gegen Krebsmerkmale, sondern
gegen korpereigene Kontrollme-
chanismen des Immunsystems
—sogenannte ,,Checkpoints“.

Die eigentliche Aufgabe dieser
Checkpoints (Kontrollpunkte) im
menschlichen Korper ist es, Uber-
schieBende Immunantworten durch
das Immunsystem zu verhindern,
um eigene gesunde Zellen vor dem
Immunsystem zu schiitzen. Krebs-
zellen kdnnen diese Kontrollpunkte
verstarkt aktivieren und die Immun-
antwort gegen sie selbst dadurch
bremsen. Durch gezieltes Ausschal-
ten der Kontrollpunkte wird die
Unterdriickung der Immunantwort
durch die Tumorzellen aufgeho-
ben und der Weg fiir eine stérkere
Immunantwort gegen die Krebszel-
len geebnet.? Diese sogenannten
Checkpoint-Hemmer (Inhibitoren)
sind inzwischen ebenfalls fur ver-
schiedene Krebstypen zugelassen.
Das Verfahren wurde hochgradig
ausgezeichnet: 2018 erhielten

Dr. James Allison und Dr. Tasuko
Honzo den Nobelpreis fiir Medizin
far die Entwicklung der Immun-
Checkpoint-Inhibitoren.

CAR T-Zell-Therapie:

Das Prinzip dieser Behandlungsform

liegt in der Veranderung korper-
eigener Immunzellen, den soge-
nannten T-Zellen. Es handelt sich

um eine individuelle Therapie, bei
der jedem Patienten kérpereigene
T-Zellen entnommen und im Labor
gentechnisch verdndert werden.
Die Modifikation bringt die T-Zellen
dazu, Proteine auf ihrer Oberflache
auszubilden — sogenannte CARs
(,chimeric antigen receptors®).
Diese erkennen und binden wieder-
um spezifische Antigene, die auf
der Oberfldche von bestimmten
Krebszellen vorhanden sind. Nach-
dem die gentechnisch verdnderten
T-Zellen im Labor vervielfaltigt
wurden, werden sie dem jeweiligen
Patienten zur besseren Bekdmpfung
von Krebszellen verabreicht. CAR-T-
Zell-Therapien sind fiir die Behand-
lung verschiedener Formen von
Blutkrebs, wie Lymphomen, manche
Leukdamieformen und neuerdings
dem multiple Myelom, zugelassen.®

Zytokine:

Zytokine sind natirliche Botenstoffe,
welche die Kommunikation der vielen
verschiedenen Zellen des Immunsys-
tems lenken und die Zellvermehrung
und Entwicklung von Zellen des
Immunsystems stimulieren. Zytokine
kamen bereits vor einigen Jahren auf
den Markt und galten zunéachst als
groRe Hoffnung in der Krebstherapie,
die allerdings nicht erfillt werden
konnte. Primére Zytokine, wie Interfe-
rone, Interleukine und kolonienstimu-

lierende Wachstumsfaktoren, zeigten
in verschiedenen Studien keine signi-
fikanten therapeutischen Effekte bei
jedoch haufig vorhandenen, schweren
Nebenwirkungen. Positive Effekte
konnten in Studien aber durchaus in
der Kombinationsbehandlung mit
anderen Immuntherapien nachgewie-
sen werden.'0

Onkolytische Virustherapie:

Die onkolytische Virustherapie wird
derzeit als einer der groRten Durch-
briiche unter den Immuntherapien
zur Verstarkung der kdrpereigenen
Immunantwort gehandelt. Ein onko-
lytisches Virus ist ein gentechnisch
verandertes Virus, das Krebszellen
infiziert und abtétet, die normalen
Zellen aber unversehrt lasst. Das Virus
vermehrt sich gezielt in Krebszellen
und fihrt zur Zerstérung (Onkolyse)
derselben. Durch die Zerstérung der
Krebszellen werden verstarkt Tumor-
antigene freigesetzt, die das Immun-
system verstarkt aktivieren. Damit
wird dem Immunsystem ermdglicht,
Krebszellen besser zu erkennen und
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zu bekdampfen. Seit 2015 zugelas-
sen, zeigen gentechnisch veranderte
Formen des Herpesvirus bereits klini-
sche Vorteile fiir erkrankte Personen
mit fortgeschrittenem Melanom.
Andere Krebsarten sind Ovarialkar-
zinome, Gebarmutterhalskrebs oder
bestimmte bosartige Hirntumore.™

Krebs-Impfstoff:

Hierbei handelt es sich nicht um
eine Impfung zum Schutz vor einer
Infektion mit krebsférdernden Viren,
wie z.B. bei der HPV-Impfung, son-
dern um eine gezielte Impfung von
Personen, die bereits eine Krebser-
krankung haben. Dazu werden sie
mit fir den Tumor charakteristischen
Tumorantigenen in einer hohen
Dosierung geimpft. Ziel ist es, durch
Wirkungsverstarkung das Immun-
system dabei zu unterstitzen, auf
die Antigene verstérkt zu reagieren
sowie vermehrt Antikérper dagegen
zu bilden. Zu diesem Zweck werden
dem Patienten eigene Immunzellen
entnommen, welche im Anschluss
molekularbiologisch verdndert oder
mit Antigenen beladen werden.
AnschlieBend werden die verén-
derten Immunzellen im Labor
vervielfiltigt und dem Betroffenen
zuriickgegeben. Das mRNA-basierte
Verfahren ist derzeit noch keine
Standardmethode in der Krebsthe-
rapie, wird aber bereits in klinischen
Studien eingesetzt.?

Immunsystemmodulatoren:
Krebszellen haben die Fahigkeit, sich
ein Umfeld zu schaffen, welches das
Immunsystem unterdriickt und ihre
eigene Verbreitung fordert. In dieser
Mikroumgebung werden immuno-
gene Reaktionen auf die Krebszelle
verhindert und ihre Ausbreitung
durch Neubildung von BlutgefdfRen
und von Metastasen unterstutzt.'

Die Verdnderung dieser Mikroumge-
bung kdnnte zukiinftig der Schlissel
zur Kontrolle von Tumorimmunitat
und Tumorwachstum darstellen. Die
Verabreichung sogenannter RNAi-
Nanomaterialien ist ein vielverspre-

chendes neues Verfahren zur Regu-
lierung von Immunreaktionen und
zur Wiederherstellung tumorzersto-
render Mechanismen.

Es handelt sich um die Veranderung
von Genen, bei der die Ausbildung
des Zielgens der Krebszelle durch
synthetische Genanteile gehemmt
wird. Dies wird z.B. durch modifi-
zierte Ribonukleinsdure-Interferenz
(RNAi)-Teilchen erreicht.

Die RNAi-Nanopartikel werden
organabhéngig appliziert, um das
Zielgewebe zu erreichen und folg-
lich mit den lokalen Immun- und
Tumorzellen zu interagieren.

Entsprechende Studien zu Behand-
lungsversuchen mit diesen Immun-
systemmodulatoren kdnnten der
gesamten wissenschaftlichen
Gemeinschaft grundlegende
Erkenntnisse in der Gentherapie
bringen und sich als revolutionar fur
die Behandlung von Krebs erweisen.

Fazit

Chirurgie, Chemotherapie, Strah-
lentherapie und gezielte Therapien
zielen direkt auf die Entfernung oder
Zerstdrung von Krebszellen. Neuere
Formen der Immuntherapie verdndern
die Wirksamkeit von Immunzellen

und stellen ein sich stark weiterentwi-
ckelndes Paradigma in der derzeitigen
Krebsforschung dar. Der Ansatz der
Behandlung von Krebs durch Starkung
des Immunsystems ist auf dem Vor-
marsch und bereits fur Krebspatienten
im Einsatz. Studien belegen bereits die
Wirksamkeiten von Immuntherapien
gegen verschiedene Krebsarten.

Allerdings kann leider immer noch
nicht jedem Krebspatienten zufrieden-
stellend geholfen werden. Die Frage,
warum bestimmte Krebstherapien bei
einem Patienten wirken und bei ande-
ren keine oder weniger Effekte zeigen,
ist eine wesentliche, die Wissenschaft-
ler weiterhin umtreibt.



Dementsprechend gibt es noch
viel Raum fir Weiterentwicklungen
durch eine steigende Anzahl neuer 1
Erkenntnisse zur Funktionsweise

des menschlichen Immunsystems in
seiner Interaktion mit verschiedenen
Krebszellenarten. Neue Erkenntnisse
werden Forscher zukiuinftig nicht nur 5
in die Lage versetzen, weitere neue
Immuntherapien zu entwickeln,
sondern auch synergistische Kombi-
nationsbehandlungen zu testen, die
zukunftig immer mehr Patienten einen
langfristigen Nutzen bringen kénnten.

Insgesamt ist davon auszugehen, dass
die Inzidenz von Krebs in den néchs-
ten Jahren weiter steigen, die heutige
Krebsmortalitdt aber weiter abnehmen
wird. Daher ist auch davon auszuge-
hen, dass dieser Trend in den kom-
menden Jahren auf die Entwicklung 5
der Beitragszuschldge in der Lebens-
versicherung positiv Einfluss nehmen 6
wird. Aufgrund dessen sollten Akteure
der Versicherungsbranche stets auf
dem aktuellen Stand beziiglich neuer
Therapieentwicklungen und ihrer
Auswirkungen auf die Gesamtmortali-
tat bleiben.
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