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Glioblastom: Krebsimmuntherapie

Das Ende vom Anfang
der Krebsimmuntherapie

Seit zwanzig Jahren arbeiten Tumorimmunologen in akademischen und industriellen Forschungszentren auf

der ganzen Welt an der Entwicklung von Methoden, das Immunsystem in den Dienst der Krebsbehandlung

zu stellen. Das Jahr 2010 hat die ersten Friichte dieser Arbeiten gebracht. Insbesondere die dendritischen

Zellen stehen dabei im Zentrum des Interesses. Die US-Arzneimittelbehdrde FDA hat im April eine Zulassung

fur die Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms mit dendritischen Zellen erteilt. Die zellulare

Krebsimmuntherapie ,is here to stay!”

Dendritische Zellen (Dendritic Cells,
DC) sind die zentralen Regulationsele-
mente des Immunsystems. Sie bilden ein
dichtes Netz von Wichterzellen in allen
Geweben unseres Kérpers. In ihrem Ba-
siszustand erhalten sie die To-

Organismen nicht vorkommen. Die DC
hat Rezeptoren, die diese mikrobiellen
Strukturen erkennen und als Gefahren-
signale interpretieren kénnen. Solange
keine derartigen Gefahrensignale auf die

Nebenbei sei bemerkt, dass es trotzdem
immer wieder zu spontanen Immunreak-
tionen kommt. Krebszellen kénnen so-
gar schon in einem so frithen Stadium er-
kannt werden, dass es gar nicht erst zu ei-

ner klinisch wahrnehmbaren

leranz gegen Autoantigene
aufrecht. Kommt es zu einer

Individualisierte Krebsimmuntherapie

Krebserkrankung kommt. Das
ist am eindrucksvollsten an Pa-

Gefahrensituation durch eine
Infektion mit Mikroorganis-
men, indern die DCs ihren
Funktionsmodus und werden
zu potenten immunstimulie-
renden Zellen. Sie wandern
aus den Geweben in die regi-
onalen Lymphknoten, wo sie

die in den infizierten Organen

In

tienten nach Organtransplan-
tation zu sehen: Die transplan-
tierten Patienten erhalten im-
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munsuppressive Medikamente,
damit eine Abstoffung des Or-
gans verhindert wird. In die-
ser Gruppe besteht ein deut-
lich erhohtes Risiko, an Krebs
zu erkranken. Wie diese spon-

aufgenommenen Antigene an
T-Lymphozyten prisentieren.
Diese werden durch die Pri-
sentation der Antigene darii-
ber informiert, wie sie den
Eindringling erkennen kén-
Durch
Membranrezeptoren und die

nen. aktivierende
Freisetzung von Zytokinen wie etwa In-
terleukin-12 erhalten die T-Lymphozyten
ihren Marschbefehl ins Gewebe und eine
Llicence to kill“.

Doch eine Tumorzelle wird vom Immun-
system nicht als Gefahr wahrgenommen.
Mikroorganismen verfiigen iiber spezielle
molekulare Strukturen, die in héheren

Abb. 1: Jeder Tumor verfugt Uber ein individuelles Spektrum von Antige-
nen. Die einzige Moglichkeit, dieses Spektrum zu erfassen, besteht darin,
die Tumorantigene aus dem Tumorgewebe des Patienten zu isolieren. Die
Monozyten werden ebenfalls vom Patienten durch eine Leukozytenaphe-
rese gewonnen. In Kultursystemen erfolgt die Differenzierung der Mono-
zyten in DC, die Beladung mit den Tumorantigenen und die Aktivierung
durch ein mikrobielles Gefahrensignal. Die DC werden vital eingefroren
und bis zur Verabreichung in flussigem Stickstoff gelagert. Davor erfolgt
eine umfangreiche Qualitatskontrolle

DC einwirken, unterdriickt diese jede
Form von Immunitit. Tumorgewebe ent-
wickelt sich aus Normalgewebe und ver-
fligt natiirlich nicht iiber die mikrobiellen
Gefahrensignale. Die DCs, die wie jedes
andere Gewebe auch Tumorgewebe
durchziehen, schiitzen den Tumor vor ei-
ner Attacke durch das Immunsystem.

tane Antitumorimmunitit zu-
stande kommt, ist nicht ganz
klar. Es kédnnte aber zum Bei-
spiel mit dem Sauerstoffman-
gel im Tumorgewebe zusam-
menhingen, bevor dieses sich
selber mit Blutgefifien versor-
gen kann.

Prinzip der
Krebsimmuntherapie mit DC

Das Prinzip der Krebsimmuntherapie mit
DCs beruht darauf, das Gefahrensignal,
welches der Tumor selber nicht produ-
ziert, unter kontrollierten Bedingungen
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in vitro an die DCs zu verabreichen. Eine
grofle Zahl an unterschiedlichen Techno-
logien wurde zur Herstellung von DCs
fiir die Krebsimmuntherapie entwickelt.
Ich méchte mich hier auf die Methodik
der DC-Krebsimmuntherapie, Trivax, be-
schrinken, die wir in den letzten 10 Jah-
ren in Wien entwickelt haben. Dabei han-
delt es sich um ein komplett individua-
lisiertes Verfahren (Abb. 1). Wir gewin-
nen die Tumorantigene durch eine ope-
rative Entnahme von Tumor-

Griinden fiir diese Wahl. Das aggressive,
durch konventionelle Behandlungen nur
unzulidnglich kontrollierbare Fortschrei-
ten des Glioblastoms zeigt die Dringlich-
keit neuer Behandlungsmethoden auf.
Die initiale neurochirurgische Tumormas-
senreduktion erlaubt den Zugang zum
Tumorgewebe zur Gewinnung der Tumo-
rantigene. Aus immunologischer Sicht
scheint es vorteilhaft, sehr frith mit der
Krebsimmuntherapie zu beginnen, so-
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in die Kontrollgruppe randomisierten Pa-
tienten erhalten die Standard-Chemora-
diotherapie; die Patienten der Behand-
lungsgruppe bekommen zusitzlich zu
Chemoradiotherapie auch die DC-Kreb-
simmuntherapie. Wir wollen etwa 60 Pa-
tienten in unsere Studie einschlieflen.
Unser primires Ziel ist progressionsfreies
Uberleben; sekundires Ziel ist Gesamt-
tiberleben. Dieses Design ist natiirlich
ein Kompromiss zwischen dem, was ideal
wire, und dem, was unter den

gewebe des Patienten. Mono-
zyten, die wir durch eine Leu-

Behandlungsschema

gegebenen  Rahmenbedin-

gungen machbar ist. Trotzdem

kozytenapherese in grofSer
Zahl aus dem peripheren Blut
des Patienten sammeln kon-
nen, werden in Kultursyste-
men mit Interleukin-4 und
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erwarten wir einen ersten
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§ sere  DC-Technologie zur
6 Krebsimmuntherapie.

GM-CSF in DCs differen- 4 4
ziert. Die Tumorantigene wer-
den dem Kulturmedium zu- "
gesetzt. Als hochaktive Phago- g
zyten kénnen die DCs diese @
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Wir hoffen, die Rekrutierung
der Patienten bis Mitte 2011
abgeschlossen zu haben. Erste
Ergebnisse sollten 2012 vor-
liegen. Andere DC-Krebsim-
muntherapie-Pilotstudien zur

Staging every
WRPES

problemlos aufnehmen.

Um nun die von einem Mi-
kroorganismus ausgehende
Gefahr zu simulieren, setzen
wir dem Kulturmedium Lipo-
polysaccharide zu. Das sind
typische Bestandteile der bak-
teriellen Zellwand, die von
den DCs als Gefahrensignale
wahrgenommen werden. Nach extensiver
Qualititskontrolle werden die mit Tumo-
rantigenen beladenen und in den immun-
stimulierenden Modus transformierten
DCs direkt in Lymphknoten inokuliert.

Therapieoption bei
Melanom und Glioblastom

Neben der schon erwihnten ersten Zu-
lassung einer DC-Krebsimmuntherapie
zur Behandlung des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms wurden DCs schon fiir
viele unterschiedliche Krebserkrankungen
eingesetzt. Auf der Website des NIH sind
weit iiber 300 Studien unter dem Stich-
wort ,,Dendritic Cell“ gelistet. Am hiu-
figsten findet sich dabei das Melanom,
aber schon an zweiter Stelle stehen die
Gehirntumoren.

Auch wir haben uns in der klinischen
Entwicklung unserer DC-Krebsimmun-
therapie fiir die Behandlung des Glio-
blastoms entschieden. Es gibt eine Reihe
von guten biologischen und klinischen

universimed.com

Abb. 2: Bei der neurochirurgischen Tumoroperation wird die Tumormasse
so weit wie moglich reduziert. Bei den Patienten der Behandlungsgruppe
erfolgt danach die Leukozytenapherese. Die Behandlung beginnt mit sechs
Wochen Strahlentherapie (gelbe Blitze). In der darauf folgenden vierwo-
chigen Pause werden die ersten vier DC-Impfungen (blaue Spritzen) ver-
abreicht. Zwischen den alle vier Wochen erfolgenden Blocken der Erhal-
tungstherapie (rote Pillen) wird jeweils eine weitere Impfung verabreicht.
Insgesamt erhalten die Patienten die DC-Krebsimmuntherapie zehnmal. Im
Weiteren erfolgt alle drei Monate ein Tumorstaging

lange das Immunsystem noch nicht durch
die Chemotherapie beeintrichtigt ist, was
beim Glioblastom méglich ist.

Phase-II-Studie mit
Glioblastompatienten

Sowohl in Europa als auch in den USA
wurde in den letzten Jahren eine Reihe
von Gesetzen erlassen, die moderne bio-
logische Hightech-Behandlungsverfah-
ren regulieren. Die wahrscheinlich we-
sentlichste Bestimmung legt fest, dass es
sich bei den somatischen Zelltherapien
um Arzneimittel handelt. Das hat den
groflen Vorteil, dass klar festgelegt ist,
wie die klinische Entwicklung und die
Zulassung zu erfolgen haben. Es hat aber
auch einen Nachteil: Es bedarf eines um-
fangreichen Genehmigungsverfahrens,
um eine klinische Studie zu initiieren.
Wir bendtigten beinahe drei Jahre, um
den ersten Patienten behandeln zu kén-
nen. Unsere Studie ist als randomisierte
Phase-II-Studie angelegt (Abb. 2). Die

Behandlung des Glioblastoms
lassen einen Vorteil fiir die Pa-
tienten auch in unserer Stu-
die als wahrscheinlich erschei-
nen.

Miteelfristig sollte auch fiir
die Behandlung von Gehirn-
tumoren die DC-Krebs-im-
muntherapie nichts Exotisches mehr sein.
Wir erleben gerade das Ende der zwei
Jahrzehnte wihrenden Forschungsbemii-
hungen — des Anfangs — zum biolo-
gischen Verstindnis der Immunregula-
tion durch DCs und deren Manipula-
tion fiir den klinischen Einsatz in der
Krebsimmuntherapie. In wenigen Jahren
werden die Onkologen eine DC-Kreb-
simmuntherapie mit derselben Selbstver-
stindlichkeit verordnen, wie die Hima-
tologen eine Stammzelltransplantation
veranlassen. Ein neues Behandlungspa-
radigma hat in den klinischen Alltag Ein-
zug gehalten.

Literatur beim Verfasser

Autor: Univ.-Prof. Dr. Thomas Felzmann
MBA Trimed Biotech GmbH

St. Anna Kinderkrebsforschung

E-Mail: thomas.felzmann@ccri.at
onk110100



