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Impfstoff gegen Glioblastom

Neue Hochtechnologie-
behandlungen fir Krebs

Monoklonale Antikérper, Targeted Therapies, Krebsimpfungen — nachdem Uber viele Jahre keine neuen

Behandlungskonzepte fur Krebs in Sicht waren, versorgt uns die Biotechnologie seit etwa 10 Jahren mit

einer nicht abreiBenden Kette an Hightech-Medikamenten. Ich mochte — ohne Anspruch auf Vollstandig-

keit — einen kurzen Einblick in die wichtigsten Entwicklungen geben und dann im Speziellen auf unsere Stu-

die zur Behandlung des Glioblastoms mit einem individualisierten Krebsimpfstoff auf der Basis dendritischer

Zellen eingehen.

Monoklonale Antikérper

Ende der 1990er-Jahre war es endlich
so weit: Eine neue Klasse von Arznei-
mitteln stand vor einem breitflichigen
klinischen Einsatz: die monoklonalen
Antikdrper (MAB). Im Jahr 1975 hat-
ten die Herren Kéhler und Milstein die
Herstellung der ersten MABs
publiziert,! wofiir sie spiter
einen Nobelpreis erhielten.
Kurz darauf wurden die ers-
ten Biotech-Firmen, Ge-
nentech und Amgen, gegriin-
det. In deren Entwicklungs-
programmen
MABs einen prominenten
Platz ein. Trotzdem dauerte es
noch einmal zwei Jahrzehnte,
bis die ersten Vertreter dieser
Arzneimittelklasse,

nahmen die

Trastu-
zumab und Rituximab, zum
klinischen Einsatz kommen
konnten. Danach ging es
Schlag auf Schlag. Der letzte
Neuzugang in der MAB-Fa-
milie ist das Ipilimumab: ein
MAB, der eigentlich nicht ge-
gen die Tumorzellen gerichtet ist, son-
dern an Immunzellen bindet. Das Ipi-
limumab blockiert einen Rezeptor, der
negativ-regulatorische Signale iibertrigt
und Immunreaktionen abschaltet. Es

Krebsimmuntherapie,

handelt sich hier also um eine Form der
Krebsimmuntherapie.

Targeted Therapies
Etwa zur gleichen Zeit wie die MABs be-

stand eine andere Klasse von Arzneimit-

teln ihre klinische Reifepriifung: Das

Imatinib? ist der erste Vertreter der Tar-
geted Therapies. Unter diesen finden sich
zum Beispiel die Small Molecule Kinase
Inhibitors, zu denen auch das Imatinib
gehort. Moglich gemacht wurde diese

Impfung oder nicht? Die Krebsimmuntherapie
beruht auf dem Prime/Boost Prinzip, wie anti-mikrobielle Impfungen auch:
mit jeder weiteren Gabe des Arzneimittels wird eine Immunreaktion ver-
starkt. Konventionelle Chemotherapie, auch die Monoklonalen Antikor-
per, funktionieren nach dem Dose/Response Prinzip: ein wirksamer Serum
Spiegel muss aufgebaut und durch regelmaBige Gabe erhalten werden. Es
ist daher gerechtfertigt, von einer Tumorimpfung zu sprechen, allerdings
nicht von einer prophylaktischen, sondern einer therapeutischen Impfung.

Arzneimittelklasse durch verbesserte Me-
thoden der Kiristallisierung von Protei-
nen und der Aufklirung ihrer dreidimen-
sionalen Strukturen. Damit konnte man
Small Molecules synthetisieren, die ge-
nau in die katalytischen Zentren der Ki-
nasen, wie etwa der fiir die CML verant-
wortlichen ~BCR-ABL-Tyrosinkinase,
passen und so die Bindung von
ATP blockieren. Die Signalii-
bertragung wird verhindert
und die Zellteilung kommt
zum Stillstand. Im Fall der
Targeted Therapies dauerte es
allerdings noch einmal meh-
rere Jahre, bis weitere Vertre-
ter dieser Kategorie, etwa das
Sunitinib und das Sorafenib,
zum klinischen Einsatz zuge-
lassen wurden.
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Krebsimmuntherapie

Die Krebsimmuntherapien,
oft auch als Tumorimpfstoffe
bezeichnet, sind seit 120 Jah-
ren ein Hoffnungsgebiet in
der Behandlung neoplas-
tischer Erkrankungen. Bereits gegen
Ende des 19. Jahrhunderts inokulierte
der amerikanische Arzt William B. Co-
ley Tumorgewebe mit hitzeinaktivierten
Bakterien.? Das Immunsystem der Pa-
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Konzepte der Krebsimmuntherapie

Name
Sipuleucel-T
Trivax

DCVax
DC
AGS-003

GRNVAC1/2
CVac

TroVax
Poxvirus
Prostvac-VF

CDX-110
Stimuvax

Peptide Keine Angabe

IMA950
DPX-Survivac

Autologer TVAX

Tumor Oncophage

HyperAcute

Allogener

Lucanix
Tumor

GVAX

Allovectin-7
Gentransfer
Taplmmune

Biovax-ID
lg-idiotyp GTOP-99

MAB Ipilimumab

Tab. 1

tienten attackierte diese und im Zuge
dessen wurde auch das Tumorgewebe ge-
schidigt und schrumpfte voriiberge-
hend. Schon bald darauf wurden die
hitzeinaktivierten Bakterien durch den
Bazillus Calmette-Guérin (BCG) ersetzt.
Wegen seiner Verwendung als Impfstoff
gegen die Tuberkulose war der BCG kli-
nisch leicht verfiigbar. Diese Methode
hat bis zum heutigen Tag in der Behand-
lung des Harnblasenkarzinoms ihren fi-
xen Platz.

Doch erst die moderne molekulare Me-
dizin versetzte die Tumorimmunologie
in die Lage, auf der Basis eines vertief-
ten und verbreiterten Verstindnisses der
molekular- und zellbiologischen Grund-
lagen gezielte Interventionen unter Aus-
nlitzung  einer Immunstimulation
durchzufiihren. Die Methoden sind bei-
nahe so vielfiltig und komplex wie das
Immunsystem selbst. Hervorzuheben
sind dabei die Pionierarbeiten von Ste-
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Antigen/Adjuvans Firma
PSA-GM-CSF Dendreon
Tumorlysat Trimed
RNA NW Biotherapeutics
RNA Argos
hTERT-RNA Geron
Mannan-Mucin-1 Prima BioMed

TA 5T4 Oxford BioMedica
PSA Bavarian Nordic
EGFRvIII Celldex/Pfizer
MUC-1 Merck KGaA
MAGE-A3 GlaxoSmithKline
11 von GBM Immatics
Survivin Immunovaccine
GM-CSF TVAX Biomedical
HSP Antigenics
Unverandert NewLink Genetics
TGF-B-Antisense NovaRX
GM-CSF-Zelllinie BioSante
HLA-B7 Vical
TAP Taplmmune
GM-CSF BioVex/Amgen
KLH Genitope
Anti-CTLA4 BMS

ven Rosenberg und seiner Forschungs-
gruppe am National Cancer Institute,
die sich vor allem mit T-Zellen zur
Krebsimmuntherapie beschiftigten. We-
sentlich weiter verbreitet als die auf T-
Zellen basierenden Methoden sind aber
solche, die den Patienten Tumorantigene
mit verschiedenen Adjuvanzien verab-
reichen (Tab. 1). Dabei handelt es sich
aber nicht um die aus den konventio-
nellen antimikrobiellen Impfungen be-
kannten Adjuvanzien. Die Tumoranti-
gene werden auf dendritische Zellen
(DC) geladen, in das Genom eines Vi-
rus eingebaut, als synthetische Peptide
verabreicht, es werden autologe oder al-
logene Tumorzellen oder Zelllinien mit
oder ohne genetische Verinderung ein-
gesetzt, Gene fiir immunstimulierende
Molekiile werden injiziert, im Fall der
B-Zell-Leukidmien kann der Idiotyp des
B-Zell-Rezeptors als Tumorantigen he-
rangezogen werden, und zuletzt das be-

Indikation Phase

Prostata Zugelassen
Gehirn I
Gehirn I
Niere I

AML I
Ovar I
Niere 1l
Prostata I
Gehirn I
Lunge, Brust I
Lunge, Haut 1l
Gehirn |
Ovar /11

Gehirn, Lunge 1

Haut, Gehirn 1]
Lunge Il
Lunge Il

Verschiedene /1l

Haut Il
Brust I/l
NHL I
NHL I

Melanom Zugelassen

reits erwihnte Ipilimumab. Bisher ha-
ben es erst zwei dieser Strategien zur kli-
nischen Zulassung gebracht. Die US-
amerikanische Biotech-Firma Dendreon
erhielt im April 2010 eine Zulassung
zur Behandlung des kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinoms mit einem auf
DC basierenden Krebsimpfstoff.4 Die
Zulassung fiir das Ipilimumab habe ich

bereits erwihnt.’

Krebsimmuntherapie des
Glioblastoms mit dendritischen
Zellen

Zunichst in der St. Anna Kinderkrebs-
forschung und spiter in der Biotech-
Firma Trimed beschiftigen wir uns seit
Mitte der 1990er-Jahre mit der Entwick-
lung einer eigenstindigen Technologie
fiir die Krebsimmuntherapie mit DC.%7
Unser Konzept ist ein individuell mafi-
geschneiderter Tumorimpfstoff: Wir ex-
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Arzneimittelentwicklung beim Glioblastom

Rekrutierende/

LELC el gelistete Studien
Bevacizumab Genentech 22/37
Carmustin BMS 8/35
Erlotinib Genentech 10/21
Imatinib Novartis 2/14
Lomustin 3/11
Dendritische Zellen Verschiedene 7/10
Sorafenib Bayer 5/9
Gefitinib AstraZeneca 1/9
Enzastaurin Eli Lilly 4/9
Temsirolimus Wyeth 5/8
Everolimus Novartis 1/7
Sunitinib Pfizer 6/6
Dasatinib BMS 3/6
Bortezomib Genentech 4/5
Cediranib AstraZeneca 3/5
Cilengitid Merck 2/7
Lapatinib GSK 1/3
CDX-110 Pfizer 1/1
XL765 Sanofi 1/1

Die gelisteten Arzneimittel waren laut www.clinicaltrials.gov bis Ende 2010 in klinischer Entwicklung.

Tab. 2

trahieren die Tumorantigene aus den Tu-
morzellen der Patienten und verwenden
autologe DC. Im Prinzip sollte unsere
jede

Krebserkrankung eingesetzt werden kén-

Krebsimmuntherapie also fiir
nen. Den ersten Patienten behandelten
wir im Jahr 2000 im St. Anna Kinderspi-
tal. Insgesamt fiihrten wir vier Pilotstu-
dien mit zusammen etwa 100 Patienten
in verschiedenen Indikationen — pidiat-
rische Krebserkrankungen, Nierenzellkar-
zinom, Knochen- und Weichteilsarkom
und Prostatakarzinom — durch. Dabei
konnten wir die Sicherheit unseres Kon-
zepts fiir die DC-Krebsimmuntherapie
darstellen.

Im Jahr 2006 begannen wir mit den Vor-
bereitungen fiir eine randomisierte Phase-
II-Studie, in der wir erste Wirksamkeits-
daten erheben wollten. Zunichst bedurfte
es aber einer beinahe dreijihrigen Vorbe-
reitungsphase, um dieses neue Behand-
lungskonzept von Ethikkommissionen so-
wie Europiischer und Osterreichischer
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Arzneimittelbehorde absegnen zu lassen.
Im Jahr 2010 konnten wir endlich mit der
Behandlung beginnen. Aufgrund verschie-
dener biologischer und klinischer Uberle-
gungen hatten das
Glioblastoma multiforme entschieden.

wir uns fiir
Eine grof8e Zahl an Substanzen ist fiir die
Behandlung des Glioblastoms in klinischer
Entwicklung (Tab. 2). Darunter nehmen
die DC-Krebsimmuntherapien eine durch-
aus prominente Rolle ein. Eine vor
Kurzem erschienene Publikation® besti-
tigt die Hoffnungen, die bei Gehirntumo-
ren in die DC-Behandlung gesetzt wer-
den. Eine Forschungsgruppe an der Uni-
versity of California, Los Angeles, behan-
delte eine Serie von etwas mehr als 20 Pa-
tienten mit Glioblastom mit einem DC-
Tumorimpfstoff. Die mittlere Uberlebens-
zeit konnte durch diese Behandlung auf
iber 30 Monate verlingert und damit
mehr als verdoppelt werden. Obwohl diese
Studie nicht randomisiert war, sind die
Ergebnisse doch héchst beeindruckend.
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Die an unserer Studie teilnehmenden Be-
handlungszentren sind die Landesnerven-
klinik Wagner-Jauregg in Linz, die drei
osterreichischen medizinischen Univer-
sititen Wien, Innsbruck und Graz, das
Rudolfspital, das Kaiser-Franz-Josef-Spi-
tal und das Donauspital in Wien und das
Landeskrankenhaus Feldkirch. Wir wol-
len etwa 60 Patienten einschlieflen; der-
zeit ist die Halfte erreicht. Wir gehen da-
von aus, dass die Rekrutierung im Spit-
sommer abgeschlossen ist. Erste Ergeb-
nisse erwarten wir 2012. Sollte es gelin-
gen, dhnliche Behandlungserfolge wie das
Team an der UCLA zu erzielen, wire das
ein gewaltiger Fortschritt in der Behand-
lung des Glioblastoms, aber auch in der
Krebsbehandlung im Allgemeinen. Was
aber auch jetzt schon mit grofler Sicher-
heit gesagt werden kann ist: Die Krebs-
immuntherapie ist ,,here to stay!“
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