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Immuntherapie in den Startlochern

Magen-Darm-Tumoren

Kann man das eigene Immunsystem als
Waffe gegen Krebs nutzen? Man kann.

Phase Il-/111-Studien. Sind die Ergebnisse Erfolg
versprechend, ist mit einer Zulassung fiir GI-Tu-
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Die sogenannten Checkpoint-Inhibito-
ren stehen als neue Therapieoption im
Sinne einer Immuntherapie bereits unter anderem
fur das Melanom, den nicht kleinzelligen Lungen-
krebs, einige urologische Tumoren und M. Hodgkin
zur Verfiigung. Auch bei gastrointestinalen Tumoren
konnten diese Substanzen in neueren Studien er-
staunliche Erfolge verbuchen, sodass mit einer
baldigen Zulassung auch in dieser Indikation zu
rechnen ist.

Checkpoint-Molekiile sind funktionelle Schliissel des Im-
munsystems. Hemmende Immun-Checkpoints werden auch
Co-Inhibitoren genannt und sind fiir die Selbsttoleranz un-
verzichtbar. Hemmt man diese Inhibitoren pharmakologisch,
ist das, als wiirde man im Korper eine Bremse l6sen, damit
das Immunsystem in Fahrt kommt. Préaklinische Ergebnisse
zur Funktion von Immun-Checkpoints und die Beobachtung
tumorinfiltrierender Lymphozyten (TIL) fiihrten dazu, dass
Antikorper gegen diese Checkpoints entwickelt und zugelas-

Bisherige Untersuchungen weisen darauf hin, dass die Wirksamkeit
der Therapie mit der Prasenz von Neoantigenen zusammenhangt, fur

die MSI-H ein Surrogatmarker ist.

sen wurden. Die derzeit in ihrer klinischen Wirksamkeit am
besten untersuchten Checkpoint-Molekiile — unter vielen
weiteren — sind CTLA-4, PD-1 und PD-L1. Eine wegweisende
Studie zeigte bei metastasierten, vorbehandelten Melanom-
patienten einen deutlichen Uberlebensvorteil mit dem
CTLA-4-Antikorper Ipilimumab (Yervoy®) gegeniiber der Kon-
trollgruppe (1). Es folgten Zulassungsstudien zu PD-1-Anti-
korpern, die eine enorme Effektivitat beim malignen Mela-
nom (MM) zeigten und 1-Jahres-Uberlebensraten bei
metastasierten, zuvor unbehandelten Patienten von tber
70 Prozent erzielten (2). Derzeit ist von der europdischen
Arzneimittelbehorde EMA kein Checkpoint-Inhibitor fiir die
Therapie gastrointestinaler Karzinome zugelassen. Die
am weitesten entwickelten — Ipilimumab, Nivolumab und
Pembrolizumab — bei GI-Tumoren befinden sich noch in

moren in naher Zukunft zu rechnen.

Kolorektales Karzinom

Guinney et al. definierten 2015 anhand molekularer Eigen-
schaften vier konsensuelle Subtypen des kolorektalen Kar-
zinoms (KRK). Die erste Subgruppe zeichnet sich durch eine
hohe Immuninfiltration aus und zeigt molekular eine hohe
Mikrosatelliteninstabilitdat (MSI-H) (3). Zu dieser Gruppe
gehoren etwa 14 Prozent der KRK-Patienten. Eine Mikro-
satelliteninstabilitat (MSI) ist auf defekte Mismatch-Repair-
Systeme (AMMR) zuriickzufiihren, also auf fehlerhafte DNA-
Reparaturmechanismen. Folge dieser dMMR ist eine stark
erh6hte Mutationsrate, was ein vermehrtes Auftreten soge-
nannter Neoantigene zur Folge hat, die vom Immunsystem
erkannt werden und in eine starke Immuninfiltration miinden
(5, 6). Folgerichtig wurden in einer Phase-ll-Studie mit
Pembrolizumab metastasierte dMMR-KRK-Patienten mit
MMR-intakten KRK-Patienten verglichen. Nach einer Thera-
pie iiber 20 Wochen mit 14-tdgigen Infusionsintervallen hatte
die Interventionsgruppe der dMMR-Patienten ein progres-
sionsfreies Uberleben (PFS) von 78 Prozent
gegeniiber einem PFS von 11 Prozent in der
Kontrollgruppe (6). Vorldufige Ergebnisse
einer Phase-lI-Studie mit Nivolumab als
Monotherapie und einer Kombination von
Nivolumab mit Ipilimumab, bei der ebenfalls
vorbehandelte metastasierte Patienten mit und ohne MSI
eingeschlossen wurden, zeigten ein objektives Ansprechen
nach definierten Kriterien (RECIST) von 27 beziehungsweise
15 Prozent (6). Diese ersten Ergebnisse werden derzeit in
mehreren Phase-IlI-Studien evaluiert (Tabelle). Bisherige Un-
tersuchungen weisen darauf hin, dass die Wirksamkeit der
Therapie mit der Prdsenz von Neoantigenen zusammen-
héngt, fiir die MSI-H ein Surrogatmarker ist (7).

Magen- und Adenokarzinom des gastroosopha-
gealen Ubergangs (AEG/Osophaguskarzinom)

Auch beim Magenkarzinom (MK) gibt es eine Subgruppe mit
hoher MSI (je nach Literatur 8-16%), die meist vom intesti-
nalen Typ ist. Ahnlich wie beim KRK ist dies ein giinstiger
prognostischer Faktor bei friithem Tumorstadium (8, 9). Oso-
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phaguskarzinome zeigten sich grosstenteils mikrosatelliten-
stabil beziehungsweise gering verandert (10). In einer Teil-
studie der Keynote-o012-Studie (Phase Ib mit Pembrolizumab)
waren 39 Patienten mit PD-Li-positiven Tumoren einge-
schlossen, von denen 36 ausgewertet wurden. 8 Patienten
(22%, 95%-Kl: 10-39) zeigten nach objektiven Kriterien ein
teilweises Ansprechen (11). In einer Teilstudie der Check-
mate-032-Studie (Phase 1), die den PD-1-Antikorper Nivolu-
mab als Monotherapie bei MK und Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs (AEG) untersuchte, spra-
chen 12 Prozent (12) in dMMR-Tumoren unabhangig vom PD-
L1-Status darauf an. Somit zeichnet sich, wie beim KRK, ein
Zusammenhang des Therapieerfolgs mit dem MSI-Status ab.

Hepatozelluldres (HCC)
und cholangiozellulares Karzinom

Beim HCC zeigte sich ein positiver Zusammenhang bei der
Anzahl tumorattackierender Lymphozyten mit dem Gesamt-
iberleben beziehungsweise der Rezidivwahrscheinlichkeit
nach primarer Resektion (13, 14). Phase I-/Il-Studien mit
Nivolumab brachten ebenfalls erste vielversprechende Er-

Tabelle:

Auswabhl laufender klinischer, immuntherapeutischer Studien

in der Gl-Onkologie

Enititait | Name und Wirkstoff Studiendesign
NCT-Nummer
KRK Checkmate-142/ | Nivolumab und Kombination zweier Check-
NCT02060188 Ipilimumab point-Inhibitoren im metastasier-
ten und rezidivierten KRK
MK/AEG | Keynote-059/ Pembrolizumab Monotherapie
NCT02335411
NCT02589496 Pembrolizumab Monotherapie in Zweitlinie mit
integrativer Analyse genetischer
Subtypen
Checkmate-358/ | Nivolumab und Kombination in EBV-assozierten
NCT02488759 Ipilimumab MK
Keynote-061/
NCT02370498 Pembrolizumab Vergleich gegen Paclitaxel als
Zweitlinientherapie
HCC NCT02576509 Nivolumab Vergleich gegen Sorafenib
(Standardtherapie)
Keynote-224/ Pembrolizumab Monotherapie bei vorbehandelten
NCT02702414 Patienten
Checkmate-040/ | Nivolumab Kombinationstherapie bei
NCT01658878 Ipilimumab fortgeschrittenem HCC
PCA UVA-PC-PD101/ | Pembrolizumab Monotherapie
NCT02305186
CheckPAC/ Nivolumab Kombination mit Strahlentherapie
NCT02866383
Multipel | PADVAX/ Pembrolizumab Kombination mit Strahlentherapie
NCT02303990 bei metastasierten/fortgeschrit-
tenen Karzinomen

(Quelle: www.clinicaltrials.gov)

gebnisse (15, 16), sodass auch hier mittlerweile eine Phase-
I11-Studie lduft, die Nivolumab gegen die bisherige Standard-
therapie des fortgeschrittenen HCC (Sorafenib) testet (Ta-
belle). Auch der zweite zugelassene PD-1-Antikorper,
Pembrolizumab, befindet sich zurzeit in Phase-Ill-Studien
(Keynote-224, Keynote-240). Fiir CTLA-4-Inhibitoren laufen
zudem Untersuchungen in Kombination mit lokal-ablativen
Verfahren, wobei hier die Ansprechrate mit 23,5 Prozent an-
gegeben wird (17). Wie bei anderen Gl-Tumoren scheint beim
HCC nur ein Teil der Patienten zu profitieren; die molekularen
Hintergriinde sind noch unklar. Zum cholangiozelluldren Kar-
zinom (CCQ) als alleinige Indikation liessen sich keine im-
muntherapeutischen klinischen Studien finden.

Pankreaskarzinom (PCA)

Beim PCA gibt es ebenfalls positive Hinweise von tumorinfil-
trierenden Lymphozyten und dem Uberleben (18) sowie ein
ausgepragtes immunsuppressives Mikromilieu (19). Wahrend
eine Monotherapie mit Ipilimumab beim lokal fortgeschritte-
nen oder metastasierten PCA erfolglos blieb (20), ging in
einer Studie, in der Ipilimumab mit einer Vakzinierung gegen
Tumorzellen verbunden wurde, bei 7 von 15 Patienten der
Tumormarker CA19-9 zuriick, und bei 3 von 15 zeigte sich ein
stabiler Verlauf iber viele Wochen (21). Insgesamt liegen fiir
das PCA weniger klinische Ergebnisse vor als zum Beispiel fiir
KRK oder MK. Auch hier laufen weitere klinische Studien.

Mogliche Nebenwirkungen

Auf der Hand liegen heute immunassoziierte, autoimmun-
dhnliche Nebenwirkungen von Checkpoint-Inhibitoren.
Phase-I-/II-Studien zu den die Signalwege hemmenden Mo-
lekiilen des PD-1-/PD-L1-Systems zeigten hohe Nebenwir-
kungsraten bis tiber 60 Prozent (6, 22, 23). Schwerwiegende
(Grad 3-4 nach CTC) therapieassoziierte Nebenwirkungen
traten bei 9 bis 20 Prozent auf. CTLA-4-Inhibitoren zeigten in
einer Phase-IlI-Studie sogar immunassoziierte Nebenwirkun-
gen von bis zu 8o Prozent, wovon 22,9 Prozent schwerwie-
gend waren (1). Hier lagen jeweils gastrointestinale Be-
schwerden wie Diarrhd oder Ubelkeit beziehungsweise
Erbrechen mit tiber 30 Prozent vorn, danach folgten Haut-
erscheinungen wie Rush, Pruritus, Vitiligo und andere (kom-
biniert ebenfalls iber 30%). Zudem kam es zu Pneumoniti-
den, rheumatischen Krankheitsbildern von Arthralgien bis
Sicca-Syndrom, Endokrinopathien wie Hypothyreoidismus,
Neuropathien und Hepatitiden.

Bei den Nebenwirkungen Grad 3 bis 4 handelte es sich mit
einer Haufigkeit von 9 bis 18 Prozent meist ebenfalls um
gastrointestinale Symptome wie Diarrhd und Kolitis (24). Ins-
gesamt scheint es unter PD-1-/PD-L1-Antikdrpern weniger
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schwerwiegende Nebenwirkungen als bei CTLA-4-Antikor-
pern zu geben. Erfahrungen beim MM zeigen, dass die meis-
ten Nebenwirkungen mit Kortikosteroiden beherrschbar sind
und nach einigen Wochen abklingen (25). Leichtere Neben-
wirkungen (Grad 1-2) kdnnen eventuell toleriert werden, ge-
gebenenfalls muss man die Therapie unterbrechen und to-
pische Steroide geben. Nebenwirkungen von Grad 3 bis 4
miissen stationdr tiberwacht werden. Hier ist eine Unterbre-
chung oder der Abbruch zwingend, ebenso eine immunsup-
pressive Therapie. Auch allgemeine Nebenwirkungen wie
Zytopenien, Fatigue, Hyponatridmie oder Hypoalbuminamie
treten auf.

Fazit

Fiir das KRK und das MK zeichnet sich der MSI-Status als Pra-
diktor dafiir ab, ob die Therapie anspricht. Umgekehrt

bedeutet dies: Die Patienten miissen auf entsprechende
molekulare Veranderungen kontrolliert werden. Eine Unter-
suchung auf MSI kann aus Tumorbiopsien entweder PCR-ba-
siert oder immunhistochemisch erfolgen. Bei Ansprechen ist
von einer lebenslangen Therapie auszugehen.

Der Fokus neuer Studien wird auf Kombinationstherapien lie-
gen, die gdngige Radiochemotherapien mit Methoden der
Immuntherapien (nicht nur Checkpoint-Inhibition) oder Im-
muntherapien untereinander kombinieren, zum Beispiel die
Kombination von PD-L1- und CTLA-4-Inhibitoren (Tabelle).
Die stark immunogene Wirkung einer hoch dosierten Strah-
lentherapie ist hier von zentralem Interesse, da durch einen
induzierten massiven Tumorzerfall viele tumorassoziierte
Neo-Antigene mitimmunogenisierender Wirkung freigesetzt
werden (26, 27). Eine Kombination von einer Strahlen- mit
einer Immuntherapie war experimentell schon erfolgreich
(28), was zu mehreren sich anschliessenden klinischen Stu-
dien gefiihrt hat (Tabelle). X
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