Onkologie

Spezifische Immunstimulation
gegen Tumoren

Ein Erfolg versprechender Ansatz

Das Immunsystem reagiert auf vielfal-
tige Weise auf einen Tumor. Trotzdem
reicht die korpereigene Abwehr haufig
nicht aus, um die Krebszellen zu vernich-
ten oder zumindest in Schach zu halten.
Impfungen mit inaktivierten Tumorzellen
oder aufgereinigten Tumorantigenen sti-
mulieren eine tumorspezifische Immun-
antwort, die man therapeutisch nutzen
kann. Wir sprachen mit Professor Ale-
xander Knuth, Direktor der Klinik und
Poliklinik fiir Onkologie am Universitats-
spital Ziirich, iiber die Perspektiven
einer breiten Anwendung von Tumor-
vakzinen in der Krebstherapie und den
aktuellen Stand der Forschung.

Professor Alexander Knuth ist seit fiinf Jahren
am USZ und war zuvor in Mainz, Seattle und
Frankfurt am Main titig. Seit vielen Jahren be-
fasst er sich mit der Identifizierung und Cha-
rakterisierung von Tumorantigenen und der
Entwicklung von Tumorvakzinierungsstrate-
gien. Er zidhlt auf diesem Gebiet zu den inter-
national fiihrenden klinischen Forschern —und
er war Mitglied des Mainzer Teams, das in den
Achtzigerjahren aus den Melanomzellen einer
Hautkrebspatientin eine Zelllinie etablierte,
mit deren Hilfe man die Patientin nicht nur er-
folgreich gegen ihren eigenen Tumor immuni-
sierte, sondern aus der man spiter auch eines
der prominentesten Tumorantigene gewann,
das MAGE-1 (siehe Infokasten).

The Medical Journal: Herr Professor Knuth,
wie viele Patienten werden zurzeit weltweit mit
Tumorvakzinen behandelt?

Professor Alexander Knuth: Diese Therapien
erfolgen zurzeit noch im Rahmen von Studien,
und die genauen Zahlen kenne ich nicht. Die
fiir die breitere Anwendung am weitesten fort-
geschrittene Immuntherapie erfolgt mit dem
Tumorantigen MAGE-A3. Ein grosses interna-
tionales Pharmaunternehmen hat kiirzlich die
bisher grosste randomisierte und plazebokon-
trollierte Studie zur Behandlung von Lungen-
krebspatienten gestartet, und zwar bei Patien-
ten mit nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom
in einem adjuvanten Setting, also nach ent-
sprechender Operation und Chemotherapie
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plus/minus Vakzinierung mit MAGE-A3. Uber
2000 Patienten werden in diese Studie einge-
schlossen. Sie sehen also, die Immuntherapie
ist zwar noch Gegenstand klinischer For-
schung, aber mittlerweile lduft bereits eine
grosse Phase-IlI-Studie bei einer wichtigen
Tumorentitat.

Also ist die Sorge unbegriindet, dass diese The-
rapien fiir die breite Anwendung zu kompliziert

und unwirtschaftlich seien und im experimen-
tellen Stadium stecken zu bleiben drohten?

Knuth: Ich glaube, Dinge werden immer erst
dann richtig wahrgenommen, wenn sie durch
das Marketing grosser Firmen auch in die Pra-
xen der niedergelassenen Kolleginnen und
Kollegen gelangt sind. Das Interesse an der Tu-
morimmunologie ist bei den grossen Phar-
maunternehmen schon seit vielen Jahren sehr
lebhaft. Wenn Sie einmal daran denken, wie
lange es gedauert hat, bis der erste monoklo-
nale Antikoérper in die Klinik gekommen ist,
dann sind 20 Jahre eine konservative Schit-
zung. Mittlerweile ist zum Beispiel der gegen
CD20 gerichtete Antikorper einer grossen
Schweizer Firma gar nicht mehr aus der The-
rapie bei Lymphomen wegzudenken. In der
Entwicklung der Impf- und Immuntherapie,
die darauf abzielt, eine spezifische T-Lympho-
zylen-Aktivitdt zu induzieren, ist noch gar nicht
so viel Zeit seit der Identifikation der ersten
Antigene vergangen, die als Targets infrage
kommen. Zum Beispiel wurde die Entdeckung
der MAGE-Genfamilie 1991 publiziert. Dann
hat es fast 10 Jahre gedauert, bis man den Wert
dieser Molekiile fiir die Tumorbiologie und die
Tumorimmunologie erkannt hat. Jetzt sind wir
im Jahr 2008, also 17 Jahre nach der Klonie-

| Infokasten: JYTXeI3

MAGE steht fiir «Melanoma Associated Genes», eine Genfamilie, die aus einer humanen Melanomzelllinie
kloniert wurde. Spater entdeckte man, dass die MAGE-Genfamilie von vielen verschiedenen Tumoren ex-
primiert wird, nicht aber von normalen Zellen, mit Ausnahme von Keimzellen im Hoden. Die physiologische
Funktion der MAGE-Gene oder der MAGE-kodierten Proteinantigene kennt man bis anhin nicht.

Die MAGE-Antigenfamilie gehort zu der Gruppe der «Cancer/Testis-Antigens» (CT-Antigene), die charakte-
ristischerweise auf dem X-Chromosom kodiert sind und ausser in bestimmten Tumoren in keinem anderen
Normalgewebe zu finden sind ausser in Keimzellen. CT-Antigene sind intrazelluldre Antigene, die aufgrund
ihres tumortypischen Expressionsmusters exzellente Kandidaten fiir eine spezifische Stimulation des Im-
munsystems sind. Die CT-Antigenexpression nimmt mit fortschreitender Tumorerkrankung in der Regel zu,
und eine CT-Antigen-spezifische Immunantwort kénnte somit auch protektiv wirken. Heute sind fast 100 CT-
Antigene bekannt.

MAGE-A3-ASCI ist der Name eines Impfstoffs, der zurzeit in einer randomisierten und plazebokontrollierten
Phase-IlI-Studie bei tiber 2000 Patienten mit nicht kleinzelligem Bronchuskarzinom (NSCLC) postoperativ ge-
testet wird. Am ASCO-Kongress 2007 wurden die Resultate der entsprechenden Phase-II-Studie vorgestellt:
182 MAGE-A3-positive Patienten mit komplett reseziertem NSCLC der Stadien IB oder Il hatten als adjuvan-
te Therapie entweder MAGE-A3-ASCI (n = 122) oder Plazebo (n = 60) erhalten. Nach 28 Monaten trat bei 41
der 122 Patienten unter MAGE-A3-ASCI ein Rezidiv auf (30,6%), unter Plazebo waren es 26 von 60 Patienten
(43,3%). Demnach konnte durch die postoperative Therapie mit MAGE-A3-ASCI das relative Rezidivrisiko um
27 Prozent gegeniiber Plazebo gesenkt werden (p = 0,107).
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rung der ersten MAGE-Gene, und es gibt be-
reits eine grosse Phase-Il1-Studie. Wir sind al-
so gar nicht so spét dran, sondern das ist vollig
konkordant mit der Zeit, die wir brauchten,
um die ersten monoklonalen Antikorper in die
Klinik zu bringen. Ich bin optimistisch und
denke, dass bald auch andere Tumorentitidten
als Zielgruppe fiir spezifische Immuntherapien
oder Vakzinierungen infrage kommen.

Man kennt mittlerweile sicher einige tausend
Tumorantigene. Wie viele davon sind bereits in
der Pipeline fiir eine potenzielle klinische An-
wendung?

Knuth: Es sind vielleicht gut 100 Tumorantige-
ne, die bisher in ersten Pilotstudien bei ver-
schiedenen Krankheiten getestet wurden. Das
ist aber kein Indikator dafiir, welches nun das
beste oder aussichtsreichste Tumorantigen ist.
Auch unter den vielen tausend monoklonalen

66 Gut 100 Tumorantigene wur-
den bisher in ersten Pilotstudien
bei verschiedenen Krankheiten
getestet. 99

Antikorpern befinden sich nicht wenige mit ei-
ner Spezifitit fiir Differenzierungsantigene, von
denen man anfangs nicht ahnte, dass sie spiter
in der Klinik einmal bedeutsam sein kénnten,
wie zum Beispiel das B-Lymphozyten-Differen-
zierungsantigen CD20. Und das sind heute die
umsatzstarken Medikamente oder Blockbuster.
So wird es sich auch bei den Vakzinetherapien
herauskristallisieren, welcher Ansatz der aus-
sichtsreichste ist. Wir wissen aber schon heute,
dass bestimmte Antigene ganz besonders im-
munogen sind und eine besondere biologische
Bedeutung fiir den Tumor haben. An solchen
Antigenen arbeiten wir zurzeit als Zielstruktu-
ren fiir Vakzinierungsstudien oder auch fiir in-
tegrierte Immuntherapiekonzepte, bei denen
spezifische Antikérper plus Tumorantigen zur
T-Lymphozyten-Stimulierung verabreicht wer-
den. Aufgrund unserer bisherigen Erfahrungen
und der anderer Forscher beurteilen wir die
therapeutischen Aussichten als giinstig.

Gibt es neben MAGE noch andere Tumorantige-
ne, fiir die sich die pharmazeutische Industrie
bereits interessiert?

Knuth: Ja, es gibt eine ganze Batterie von Tu-
morantigenen, zu denen von verschiedenen
Firmen Forschungsprogramme aufgelegt wer-
den. Ich bin sicher, dass ein grosses Pharma-
unternehmen nur dann Geld ausgibt, wenn es
ein erfolgreiches Produkt erwartet, und ich
personlich bin ganz zuversichtlich, dass dies
der Fall sein wird.
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Wie viele Patienten behandeln Sie hier in Ziirich
mit der Vakzinierung von Tumorantigenen?
Knuth: Wir nehmen auch an der bereits er-
wihnten grossen Phase-III-Studie mit dem
MAGE-A3-Antigen teil, konzentrieren uns hier
im Hause aber auf Phase-I/11-Studien mit neue-
ren Tumorantigenen innerhalb unserer For-
schungsprogramme. Fiir diese Phase-1/11-Stu-
dien sind kleine Patientenzahlen vorgesehen,
nicht mehr als 30 bis 40 Patienten pro Studie.
Die Anforderungen an unser Forschungslabor
hinsichtlich der Aufarbeitung zu jedem einzel-
nen Patienten sind hierbei so umfangreich,
dass grossere Studien in diesem Rahmen auch
gar nicht machbar wéren.

In Deutschland stéhnen Forscher iiber den bii-
rokratischen Overkill beim Genehmigungsver-
Jahren fiir solche Studien. Wie sieht das in der
Schweiz aus?

Knuth: Die Schweiz ist auf diesem Sektor vor-
bildlich. Hier gibt es beste Forschungsmog-
lichkeiten. Das wissenschaftliche Umfeld ist
exzellent. Davon konnte ich zu fritheren Zeiten
nur trdumen. Die Bedingungen fiir behordli-
che Genehmigungsverfahren sind transparent,
und die Forschungsunterstiitzung ist grosszii-
gig bemessen, sodass wir diese Arbeiten hier in
Ziirich in optimaler Weise voranbringen kon-
nen.

Bei den ersten Vakzinierungen hat man die Tu-
morzellen des Patienten verarbeitet, bestrahlt
und zuriickgeimpft. Macht man das auch heute
noch so, oder setzt man nur noch auf definierte
Tumorantigene?

Knuth: Mit dem Konzept der Vakzinierung mit
autologen Tumorzellen sind wir gestartet. In
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schlechte klinische Ausgangslage, doch sie hat
die Krankheit tiberwunden. Erst kiirzlich hat-
te ich wieder mit ihr Kontakt. Sie ist in der Li-
teratur als «Frau H.» oder «Patient MZ2» ver-
ewigt. Sie war damals Patientin unserer Klinik
in Mainz, und aus unserem Labor heraus ist die
Entwicklung bis hin zur MAGE-Genklonierung
durch Thierry Boon und seine Arbeitsgruppe
am Ludwig-Institut in Briissel auf den Weg ge-
bracht worden. Es gibt noch einige weitere Pa-
tienten aus dieser Zeit, die dhnlich beriihmt
wurden. Alle bekamen zunéchst eigene Tu-
morzellen als Impfstoff. Uber diese Patienten
haben wir gelernt, die immunologisch rele-
vanten Antigene der Tumorzelle durch Klonie-
rungstechniken zu identifizieren. Heute ist
man etwas weiter und mochte gezielter impfen
als mit ganzen Tumorzellen, auch weil wir ge-
nauer messen wollen, was wir bei immuni-
sierten Patienten induzieren. Aus diesem
Grund verwenden wir heute fast nur noch ge-
reinigte Tumorantigene fiir die Impfung.

Woran liegt es eigentlich, wenn die spontane Im-
munreaktion des Organismus nicht ausreicht,
um die Krebszellen zu vernichten oder zumin-
dest in Schach zu halten?

Knuth: Es gibt sowohl experimentelle als auch
klinische Beobachtungen, dass das Immunsys-
tem eine spezifische Antwort gegen Tumorzel-
len generieren kann, dass sich diese Antwort
im Verlauf der Erkrankung dndert, und dass sie
beeinflussbar ist. Man kann diese Vorgéidnge mit
dem Konzept der drei «E» beschreiben, die fir
Elimination, Equilibrium und Escape stehen
(siehe Abbildung). Die experimentellen Unter-
suchungen bei Versuchstieren haben gezeigt,
dass unter dem Einfluss bestimmter Botenstof-

66 Das Milieu, in dem die Tumorzelle entsteht und sich teilt, beein-
flusst das Tumorwachstum, und umgekehrt beeinflusst auch der Tumor
seine Umgebung. Dieses Zusammenspiel steht zu Beginn in einem
gewissen Gleichgewicht und kippt dann in die eine oder die andere

Richtung.99

den Siebzigerjahren nahm man an, dadurch
wiirden in erster Linie tumorspezifische Anti-
korper im Patienten induziert. Erst spiter
haben wir gelernt, dass die T-Lymphozyten-
Antwort viel bedeutender ist. So wurde bei-
spielsweise die MAGE-Genfamilie aus der Me-
lanomzelllinie einer Patientin kloniert, die mit
diesen, also ihren eigenen, bestrahlten Mela-
nomzellen tiber lange Zeit wiederholt immu-
nisiert wurde und in der Folge eine starke
T-Lymphozyten-Antwort gegen ihre Tumorzel-
len entwickelte. Das zeigt, dass die Vakzinie-
rung mit autologen Tumorzellen durchaus
sinnvoll sein kann. Diese Patientin hatte eine

fe oder Zytokine die Immunantwort auf einen
Tumor zunéchst auf die Elimination des gene-
tisch verdnderten Fremden ausgerichtetist. Sie
kann vehement sein, aber unter bestimmten
Einfliissen auch ahgeschwicht werden. Das
Milieu, in dem die Tumorzelle entsteht und
sich teilt, beeinflusst das Tumorwachstum, und
umgekehrt beeinflusst auch der Tumor seine
Umgebung. Dieses Zusammenspiel steht zu
Beginn in einem gewissen Gleichgewicht und
Kippt dann in die eine oder die andere Rich-
tung. Der Versuch, den Tumor als fremd zu eli-
minieren, steht am Anfang der Immunreaktio-
nen. Einige Tumorzellen konnen aber resistent
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Elimination

Modell der immunologischen Tumorabwehr

Equilibrium

@ @& @ - (enetische Varianten des Tumors

Escape

Abbildung: In den Stadien «Elimination» und «Equilibrium» wird der Tumor immunologisch kontrolliert, es entstehen genetische Varianten des Tumors. Im Stadium des
«Escape» setzen sich neue Tumorvarianten durch (rot) und durchbrechen die immunologische Kontrolle (nach Dunn G.P. et al., Nature Immunol 2002; 3: 991-998);
T CD8*: zytotoxische T-Lymphozyten; NK: nattrliche Killerzellen, T CD4*: T-Helferzellen; NKT: nattrliche Killerzellen mit T-Zell-Charakter; blaue Punkte: Zytokine.

werden und iiberleben. Dann folgt eine Phase
des Gleichgewichts oder «Equilibriums». In
dieser Phase ist ein Stillstand des Tumor-
wachstums erreicht, der mitunter lange anhal-
ten kann. Mit zunehmenden genetischen Aber-
rationen in den Tumorzellen gelingt es be-
stimmten «Escape-Varianten» des Tumors, die
Oberhand zu gewinnen und der Immunkon-
trolle zu entweichen. Das geschieht meistens
auf genetischer Basis, aber auch durch Umge-
bungseinfliisse. Jeder sich neu absiedelnde,
metastatische Tumor findet natiirlich wieder
eine neue Umgebung, in der es zundchst wie-
der eine Reaktion mit dem zellularen Milieu
gibt, wiederum von beiden Seiten — der Orga-
nismus reagiert auf die Metastase, die meta-
statischen Zellen reagieren auf den Organis-
mus. Es lauft also wieder der gleiche Prozess
ab, diesmal fiir die metastatische Absiedelung
und ihre Kontrolle durch das Immunsystem.

Gibt es Anhaltspunite dafiir, dass dieses Modell
tatsdchlich bei Tumorpatienten zutrifft?

Knuth: Ja, die gibt es. Unter Immunsuppressi-
on entstehen gehduft Tumoren. Ferner werden
Sie héufig Patienten sehen, die ein ungleiches
Ansprechen oder eine ungleiche Entwicklung
ihrer Metastasen haben, wenn Sie die klini-
sche Entwicklung bei einem Patienten mit me-
tastasierter Krebserkrankung beobachten. Bei
demselben Patienten finden sich mitunter
gleichzeitig Metastasen, die relativ schnell
wachsen, wihrend andere stillstehen oder so-
gar zuriickgehen. Diese sogenannten «mixed
responses» sehen wir relativ hiaufig. Diese Er-
kenntnis hat durchaus therapeutische Konse-
quenzen. Es hat beipielsweise ein Umdenken
hinsichtlich der Metastasenchirurgie einge-
setzt. Wir haben Patienten behandelt, bei de-
nen multiple Metastasen gut kontrolliert schie-
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nen und entweder riicklaufig waren oder sich
nicht weiter vergrosserten, bis auf eine oder
zwei Metastasen. Nur diese eine oder zwei Me-
tastasen zeigten eine rasche Grossenzunahme,
die zur chirurgischen Exstirpation Anlass gab.
Frither hitte man auf eine Operation ange-
sichts der fortgeschrittenen Erkrankung viel-
leicht eher verzichtet. Heute aber operiert man

66 Es hat ein Umdenken hin-
sichtlich der Metastasenchirur-
gie eingesetzt. Heute operiert
man durchaus auch nur eine
einzige grossenprogrediente
Metastase.99

durchaus auch nur eine einzige grossenpro-
grediente Metastase, zum Beispiel wenn diese
Beschwerden verursacht. Dabei hat man fest-
gestellt, dass die Tumorantigenexpression in
einer solchen progredienten Metastase verlo-
ren gegangen sein kann, es war also eine eine
«Escape-Variante». Danach kann ein Patient
durchaus wieder in eine lingere Phase des Tu-
morstillstandes oder der weiteren Riickbildung
der verbliebenen Metastasen eintreten. Spe-
ziell beobachtet wurden diese Phiinomene zum
Beispiel bei Melanompatienten mit starker hu-
moraler und zelluldrer Immunantwort gegen
spezielle Tumorantigene als indirektes Zei-
chen einer wirksamen Immunkontrolle.

Was hat es mit der Hypothese auf sich, wonach
es eine Tumorstammzelle geben soll, die quasi
unangreifbar immer wieder auswachsen kann?
Knuth: Das Konzept einer Tumorstammzelle
vertrdgt sich ganz gut mit dem Modell der drei
«E». Allerdings ist die Tumorstammzelle als
solche heute immer noch ein Punkt lebhafter

wissenschaftlicher Diskussionen. Selbst ihre
Existenz ist noch umstritten. Die Tumor-
stammzelle ist ja nicht zweifelsfrei definiert,
jedenfalls fiir die Mehrzahl der malignen Er-
krankungen. Natiirlich wire es ideal, die Tu-
morstammzelle im Visier zu haben, mit einem
Marker, an dem man sie zweifelsfrei erkennen
kann. Das wire tatsdchlich das Packen des
Ubels an der Wurzel. Es gibt viele Arbeits-
gruppen, die sich sehr intensiv damit beschéf-
tigen, wir tun das unter anderem auch. Es gibt
einige Tumorstammzellmarker, die relativ ak-
zeptiert erscheinen, und es kommen stindig
neue Marker hinzu, an denen wir Forscher na-
tiirlich besonders interessiert sind. Ich hoffe,
dass es hier Fortschritte geben wird und wir
tatsdchlich im Konzept der Tumortherapie ei-
nen Strategiewechsel vollziehen kénnen, in-
dem wir ganz gezielt gegen die Tumorstamm-
zelle vorgehen. Im Moment aber bewirken wir
mit unserer Tumortherapie eher eine Tumor-
massenreduktion, bei der die Tumorstammzel-
le unbehelligt zuriickbleibt und zu einem ge-
gebenen Zeitpunkt den Tumor wieder wach-
sen ldsst. So konnen zum Beispiel Metastasen
auch erst nach vielen Jahren wieder auftreten,
und es ist in Einzelfdllen molekular nachge-
wiesen, dass es sich tatsdachlich um Abkomm-
linge des urspriinglichen Tumors handelt.

Gibt es dafiir Beispiele?

Knuth: Bekannte Beispiele sind Organtrans-
plantate von Patienten, die einmal eine Tu-
morerkrankung tiberwunden haben. Fiir das
Melanom sind zweifelsfrei Falle dokumentiert,
bei denen im Organempfianger unter der un-
vermeidlichen Immunsuppression nach der
Transplantation ruhende, mittransplantierte
Tumorzellen vom Spenderphanotyp wieder zu
wachsen begannen.
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Die zelluldre immunologische Antwort eines Pa-
tienten auf seinen Tumor wird im Labor héiufig
als zytotoxische Reaktivitdt seiner T-Lymphozy-
ten gegeniiber den Tumorzellen in vitro gemes-
sen. Wie tibertragbar sind diese Befunde auf das
tatsdchliche Geschehen im Organismus?

Knuth: Wir messen ja nicht nur in vitro, son-
dern auch ex vivo. Das heisst, wir nehmen das
Blut des Patienten und suchen direkt, ohne zu-
sitzliche Stimulierungsmassnahmen in vitro,
nach zirkulierenden Lymphozyten bezie-
hungsweise Killerzellen, die Tumorzellen er-

66 Ich glaube nicht, dass wir
allein mit einer Immuntherapie
ein Krebsleiden besiegen konnen.
Aber ich glaube, dass viele unse-
rer therapeutischen Massnahmen
auch eine immunologische Dimen-
sion haben, die wir nutzen
kénnen.99

kennen und téten. Diese Killerzellen sind
unter bestimmten Bedingungen tatsédchlich
nachweisbar. Der zytotoxische T-Lymphozyt ist
iiberdies nicht das einzige Element des Im-
munsystems, das sich mit dem Tumor ausei-
nandersetzt. Es gibt T-Helferzellen, die eine
zytotoxische Immunantwort gegen den Tumor
unterstiitzen, und regulatorische T-Lymphozy-
ten, die eine zellulire Immunantwort steuern.
Dann gibt es T-Zellen, die gar nicht zirkulie-
ren, sondern sich beispielsweise im Tumor
selbst befinden. Auch dort kénnen diese ver-
schiedenen Typen von T-Zellen — Helfer, Regu-
latoren und Killer — vorhanden sein. Welche
Funktion sie dort im Tumor haben, ist Gegen-
stand der Forschung. Es gibt aber noch einen
weiteren wichtigen Punkt: Neben den Helfer-
zellen fiir die zytotoxische T-Lymphozytenant-
wort gibt es auch Helferzellen, die die Antikor-
perantwort, also die B-Lymphozyten, beein-
flussen. Es kommt zu einer Induktion
spezifischer Antikorper, die wir bei einigen
Tumoren fiir bekannte Tumorantigene im Pa-
tienten nachweisen. Dieses ist ein Beispiel fiir
eine komplexe, integrierte Immunreaktion ge-
gen den Tumor mit gleichzeitiger Antikorper-
und Killerzellinduktion. Wir moéchten lernen,
diese Immunreaktion besser zu steuern.

Erlauben all diese Messungen Aussagen tiber die
Prognose der Patienten?

Knuth: Das istnoch eine Frage der Forschung.
Die breite klinische Anwendung setzt zunédchst
einmal voraus, dass wir verstehen, wie die
Komponenten des Immunsystems interagieren
und wie diese Interaktionen mit anderen Be-
handlungsmodalititen zusammenwirken, um
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sie dann vielleicht gemeinsam einsetzen zu
konnen. Eine starke spontane tumorspezifi-
sche Immunreaktion scheint sich bei einigen
Krebserkrankungen als prognostisch giinstig
herauszukristallisieren.

Sollte man die Immuntherapie gegen einen Tu-
mor mit anderen Methoden kombinieren?

Knuth: Ich glaube nicht, dass wir allein mit ei-
ner Immuntherapie ein Krebsleiden besiegen
konnen. Es wire zu optimistisch, das anzu-
nehmen. Aber ich glaube, dass viele unserer
therapeutischen Massnahmen auch eine im-
munologische Dimension haben, die wir nut-
zen konnen. Beispielsweise gehen bei einer
Strahlentherapie Tumorzellen zugrunde. Die
Reste dieser Zellen werden abgerdumt. Die An-
tigene, die dadurch frei werden, werden dem
Immunsystem neu préasentiert, und es entsteht
eine sekundidre Immunantwort. Der zweite
Punkt ist, dass die Strahlentherapie mogli-
cherweise etwas an der genetischen Informa-
tion in der Tumorzelle é&ndern und dazu fithren
kann, dass bestimmte Tumorantigene hoch-
oder herunterreguliert werden und damit den
weiteren Verlauf der immunologischen Reak-
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tion beeinflussen. Das kann vielleicht zum Er-
folg der Strahlentherapie beitragen. Das Glei-
che gilt fiir die Chemotherapie. Diese hat einen
direkten Einfluss auf das Immunsystem. Es
kann zum Beispiel sein — daftir gibt es Hinwei-
se —, dass unter einer Chemotherapie auch re-
gulatorische T-Lymphozyten beeinflusst wer-
den. Das Immunsystem kann durch stimulie-
rende oder hemmende Einfliisse gesteuert
werden. Das macht man sich heutzutage be-
reits zunutze, indem Zytokine, Antikérper und
Chemotherapeutika gezielt zur Immunmodu-
lation eingeselzt werden. Es gibt also viele
Facetten, wie die Inmuntherapie als integraler
Bestandteil eines multimodalen Therapieprin-
zips zum Tragen kommen kann. *

Das Interview fiihrte Dr. Renate Bonifer.
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