Q
o1y
O
(@)
-
S
Q
wfd
.0
(a'a]
Q
wfd
(@)
(2 <

Immuntherapeutische Ansatze

in der Onkologie

Neue Generation an Antitumor-Wirkstoffen in Sicht

Von Dr. Karl-Hermann Schlingensiepen, CEO, Antisense Pharma GmbH

Operation, Chemotherapie und die Strahlentherapie werden
in der Regel als Standardmethode zur Tumorbehandlung
eingesetzt, die jedoch mit erheblicher Belastung fiir den
Patienten verbunden ist. Intensive Forschung in den letzten
Jahren auf dem Gebiet der Tumorimmunologie brachte nun
neue Erkenntnisse zu den Ursachen und Mechanismen von
Krebserkrankungen. Daraus lassen sich Strategien fiir inno-
vative Behandlungsmethoden ableiten, die auf unterschied-
lichen molekularen Grundlagen basieren und trotzdem ein
gemeinsames Ziel verfolgen: Das Immunsystem so zu beein-
flussen, dass Krebszellen erkannt und zielgenau zerstort
werden. Als hoffnungsvolles Signal gilt der erste therapeuti-
sche Impfstoff, der dieses Jahr zugelassen wurde. Andere
Wirkstoffe befinden sich in der klinischen Entwicklung.

Erste Zulassung eines Immuntherapeutikums in den
USA

Der weltweit erste therapeutische Impfstoff Provenge
gegen Prostatakrebs der amerikanischen Biotechnologie-
firma Dendreon wurde dieses Jahr in den USA zugelassen.
Die Therapie kann den Patienten nicht heilen, verlangert
jedoch seine Lebensdauer um vier Monate. Aus patienten-
eigenem Blut werden hierfiir Zellen des Immunsystems
isoliert und mit dem Eiweif3 Prostataspezifische Saure
Phosphatase (PAP) beladen, das ausschlie3lich in Prostata-
tumoren vorkommt. Diese Zubereitung wird dem Patien-
ten als individueller Impfstoff zuriickgefiihrt: Die Korper-
abwehr erkennt das PAP-Protein als Antigen, und die da-
durch ausgeldste Inmunreaktion richtet sich auch gegen
den Tumor, dessen Zellen jetzt als Feind erkannt werden.

Wirkstoffe in der klinischen Entwicklung
Ein weiterer interessanter Ansatz ist die Impfung mit mes-
senger-RNA. Die CureVac GmbH aus Tiibingen entwickelt
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zwei Krebsimpfstoffe gegen Prostata- und Lungenkrebs,
die sich in der klinischen Phase lla befinden. Die mRNA-
Vakzine kodieren fiir tumorspezifische Antigene, die dem
Patienten injiziert werden und nach Translation in funk-
tionale Proteine eine Immunreaktion gegen Tumorzellen
auslosen sollen. Auch in der Therapie des bislang extrem
schwierig zu behandelnden metastasierenden Hautkrebs
ist nach 30 Jahren ein Fortschritt gelungen: Der in der
klinischen Phase Ill getestete, aber noch nicht zugelassene
monoklonale Antikorper Ipilimumab von Bristol-Myers
Squibb verlingerte das mediane Uberleben von derzeit
6,5 auf 10,1 Monate, die Uberlebensrate nach zwei Jahren
stieg um 10%. Der Antikorper blockiert den CTLA-4-
Rezeptor auf cytotoxischen T-Zellen und fiihrt damit zu
ihrer Aktivierung und einer intensivierten Immunantwort,
die die Tumorbekampfung verstarkt.

Stiarkung des Immunsystems

Viel versprechende Ergebnisse bei der Behandlung von
aggressiven Tumoren zeigt der Wirkstoff Trabedersen.
Etliche Krebsarten produzieren ein Ubermaft des Wachs-
tumsfaktors Transforming Growth Factor beta 2 (TGF-
B2), ein Protein, das die benachbarten Immunzellen
Llahmt“. Trabedersen bindet an die mRNA von TGF-f2
und hemmt so seine Entstehung: Damit verliert der
Tumor die Fahigkeit, den Angriff des korpereigenen
Immunsystems zu unterdriicken. Da TGF-B2 gleich eine
ganze Reihe von Abwehrzelltypen inhibiert, wirkt dessen
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