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Ein neues Kapitel
In der Therapie des Melanoms

Grundlegende Erkenntnisse iiber die Im-
munantwort auf Krebszellen haben in
jungster Zeit neue Therapieansatze er-
offnet. Die Behandlung des Melanoms
mit monoklonalen Antikorpern hat zu
eindriicklichen Resultaten gefiihrt.
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Das Immunsystem spielt darin eine wichtige
Rolle, sei es durch die Kontrolle von Infektionen
mit onkogenen Viren oder aber durch konti-
nuierliches Erkennen und Eliminieren von mu-
tierten Zellen mittels der angeborenen oder
erworbenen Immunantwort (2). Ein tieferes

Moglicherweise lasst sich diese Thera-
pie kiinftig auch erfolgreich gegen an-
dere Malignome einsetzen.

Schon Anfang des letzten Jahrhunderts experimentierten For-
scher mit der Idee, das korpereigene Immunsystem zur
Krebsbekdampfung einzusetzen. Nach ersten immunthera-
peutischen Versuchen mit Kaninchenserum zur Behand-
lung des Eierstockkrebses berichtete das «St. Galler Tag-
blatt» 1923, dass «einmal die Zeit kommen wird, in welcher
die Wissenschaft [iiber den Krebs] triumphieren wird» (1). 90
Jahre spater ist diese Voraussage zum Teil eingetroffen. Im
Speziellen wurde die Therapie des fortgeschrittenen Mela-
noms — bisher nur schwer therapierbar — in den letzten drei
Jahren durch neue immuntherapeutische Ansdtze regelrecht
revolutioniert und fiihrt in manchen Fallen zu einer dauer-
haften Krebskontrolle. Ahnliche Resultate werden in der Be-
handlung des Lungenkrebses gemeldet, und man kann sich
der Hoffnung nicht ganz entziehen, dass damit ein neues Ka-
pitel in der Krebsbekdampfung aufgeschlagen wird.
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Verstandnis der erworbenen Immunantwort ist

von besonderem Interesse, da es die Grund-
lage fiir den erwahnten Durchbruch in der Melanomtherapie
bildete. Die erworbene Immunantwort erkennt «fremde»
Peptide, die an der Zelloberfldche von Tumorzellen prdsen-
tiert werden. Diese Peptide stammen von Zellproteinen, die
in normalen Zellen nicht exprimiert werden, oder Proteinen
mit erworbenen Veranderungen in der Aminoséaurekette, her-
vorgerufen durch mutierte DNA der Krebszellen. Kleine Ab-
schnitte dieser Aminosdurenketten werden dann als Peptide
exprimiert, welche von den Immunzellen als fremd erkannt
werden und zur Elimination der Tumorzellen fiihren. Es ist ein
Triumph der Wissenschaft, dass die hochkomplexen zellula-
ren und molekularen Mechanismen, die diese potente Krebs-
immuniberwachung erméglichen, heute im Wesentlichen
verstanden werden.
Trotz der natiirlichen Immunkontrolle entwickeln einzelne
Tumorzellen die Fihigkeit, sich der Uberwachung zu entzie-
hen (in der Fachliteratur als «escape» bezeichnet) und sich
zum klinischen Tumor zu entwickeln.
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Eine ihrer Strategien ist das Exprimieren von Proteinen, die die
erworbene Immunantwort gezielt unterdriicken. Eine lange
Liste dieser immunsupressiven Proteine ist unterdessen be-
kannt; am meisten machen CTLA-4, PD-1 und PD-L1 von sich re-
den. PD1-L1, zum Beispiel, wird von Melanomzellen exprimiert,
die sich damit aktiv gegen die Immuniiberwachung schiitzen.
In den letzten Jahren sind nun etliche monoklonale Antikor-
per, die sich gegen diese Proteine richten, auf den Markt ge-
kommen (3). Die neuartige Medikamentengruppe wird in der
Fachliteratur als «immune checkpoint inhibitors» beschrie-
ben. Die klinischen Resultate dieser Antikdrpertherapie sind
bei der Melanomtherapie eindriicklich: Es wird iiber eine
nachweisbare Ansprechrate bis zu 40 Prozent berichtet, die
in Kombinationstherapien mit anti-PD-1 und anti-CTLA-4 zur
teilweisen oder vollstdndigen Riickbildung des Tumors fiihrt.
Aufgrund dieser positiven Studienergebnisse sind derzeit
mehrere auf Antikdrpern basierende Medikamente in den
USA und Europa fiir die Behandlung des fortgeschrittenen
Melanoms zugelassen. Erst kiirzlich wurde in den USA anti-
PD-1 auch fiir die Behandlung des Lungenkrebses freigege-
ben. Es ist auch nicht auszuschliessen, dass Immune Check-
point Inhibitors in Zukunft gegen eine Vielzahl von
Tumorarten eingesetzt werden kénnen.

Trotz des grossen Optimismus sind derzeit noch viele Fragen
in Forschung und Klinik offen. Die breite Anwendung der /Im-
mune Checkpoint Inhibitors kommt einher mit zum Teil
schweren Nebenwirkungen. Diese stehen mit einer Autoim-
munreaktion im Zusammenhang, kdnnen aber oft durch
Steroidbehandlung kontrolliert werden. Neuere Forschungs-
ergebnisse erkldren, warum gewisse Patienten gegen die
Wirkung der Checkpoint Inhibitors resistent sind. So zeigt
sich zum Beispiel, dass die Prasenz von histologisch nach-
gewiesenen Immunzellen im Tumorgewebe fiir die Wirkung
der Medikamente ausschlaggebend ist. Nur durch beste-
hende tumorspezifische Inmunzellen kdnnen die Checkpoint
Inhibitors eine Tumorelimination bewirken.

Dieser Punkt ist von besonderem wissenschaftlichem Inte-
resse. Es stellt sich nun ndmlich die Frage, welche Faktoren
die Anzahl von tumorspezifischen Immunzellen im Tumorge-
webe beeinflussen. Beim Melanom ist Sonnenlicht, vergli-
chen mit anderen Krebsarten, ein besonders starkes Karzi-
nogen und bewirkt eine massiv erhdhte Anzahl von
DNA-Mutationen (4). Die meisten dieser Mutationen haben
keinen direkten Einfluss auf die Melanomentstehung, fithren
aber zu Tausenden von verdnderten Aminosdurenketten. Da-
mit erhdht sich die Wahrscheinlichkeit, dass «fremde» Pep-
tide an der Oberflache der Tumorzellen prasentiert werden.
Man nimmt an, dass dies der Grund fiir den hohen Wirkungs-
grad der Immune Checkpoint Inhibitors beim Melanom ist.

Dank neuen Sequenzierungstechnologien, die es erlauben,
alle relevanten DNA-Regionen kostengiinstig und schnell zu
erfassen, ist es moglich, alle patientenspezifischen Tumor-
mutationen zu erfassen. Dies erlaubt das Erkennen von
Mutationen, die auf die Behandlung des einzelnen Patienten
einen direkten Einfluss haben. So etwa Mutationen in BRAF,
RAS oder NF1 beim Melanom, welche als Indikatoren fiir eine
Behandlung mit BRAF- oder MEK-Inhibitoren eingesetzt wer-
den (sogenannte «targeted therapies»). Auf der anderen
Seite ermdglicht die Liste der vorhandenen DNA-Mutationen,
tumorspezifische Peptide, die auf den Melanomzellen expri-
miert werden, vorauszusagen. Die faszinierende Konsequenz
ist die eventuelle Entwicklung von patientenspezifischen
Tumorimpfungen, die sich gezielt gegen diese Peptide wen-
det und mit deren Hilfe tumorspezifischen Immunzellen auf
die Spriinge geholfen wird. Erste Versuche mit Mdusen
unterstiitzen diese Hypothese (5) und zeigen, dass mit ge-
zielten Impfungen die Anzahl von tumorspezifischen Immun-
zellen markant erhéht werden kann.

Eine Vielzahl von weiteren Strategien zur Optimierung der
Immune Checkpoint Inhibition sind zurzeit in Entwicklung,
wie etwa die Kombinationstherapie mit onkolytischen Viren
oder aber die gleichzeitige Behandlung mit Medikamenten,
die in die epigenetischen Prozesse der Zellen eingreifen. So
zeichnet sich ab, dass Melanompatienten bald ein Arsenal
von Behandlungsansadtzen zur Verfligung stehen wird und
eine dauerhafte Krebskontrolle fiir eine Vielzahl von Patien-
ten moéglich sein wird.
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