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EDITORIAL

Folgen Sie uns:

You

Michaela Maya-Mrschtik
E-Mail: michaela.maya-mrschtik@spektrum.de

Liebe Leserin, lieber Leser,

fast jeder zweite Mensch in Deutschland wird im Lauf
seines Lebens an Krebs erkranken. Die Diagnose ist
allerdings kein Todesurteil: dank Jahrzehnten intensiver
Forschung stehen Arzten und Patienten zahlreiche
Therapien zur Verfligung, die Tumoren schrumpfen oder
gar verschwinden lassen konnen.

Eine Strategie, die in den letzten Jahren fiir besonders viel
Furore sorgt, ist die Immuntherapie. Mit immer feineren
Werkzeugen lehren Arzte damit dem korpereigenen
Abwehrsystem, die Krebszellen zu erkennen und

zu bekampfen. Mit erstaunlichen Erfolgen - aber

auch einigen Tucken. In diesem Kompakt fassen wir
verschiedene Ansatze dieser revolutionaren Technologie
zusammen. Erganzend dazu stellt in diesem Kompakt
auch der Arzneimittelhersteller MSD Sharp & Dohme
GmbH einige Projekte in einer Sonderveroffentlichung vor.

Eine anregende Lektlre winscht Ihre
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BASISWISSEN

FUNF FAKTEN UBER
IMMUNONKOLOGIE

von Ulrike Gebhardt

Die moderne Krebsforschung
findet: Unser Korper hat eigent-
lich die besten Waffen gegen
Tumoren im eigenen Arsenal.
Die Immunonkologie soll sie
sinnvoll scharfen.



AR-T-Antikorper, Checkpoint-
Inhibitoren, Tumorimpfung:
Was ist Immunonkologie?
Der starkste Helfer ist schon
da: Die korpereigene Immun-
abwehr. Sie kann Krebszellen erkennen und
abtoten — tut dies allerdings nicht immer.
Denn manchmal ist ein Tumor unsichtbar
fur die angriffslustigen Immunzellen oder
hemmt sie. Manchmal weckt er auch die
helfende, unterstutzende Seite der Korper-
abwehr, wodurch das Tumorwachstum so-
gar gefordert wird. Solche Prozesse ver-
sucht die Immunonkologie zu verstehen —
immer mit dem Ziel, das Immunsystem
aktiv gegen den Tumor aufzubringen.

Das Schlagwort Immunonkologie taucht
meist mehr im Kontext der Pharmaindust-
rie auf. Dabei sind die Versuche, mit Hilfe
von Immuntherapien Durchbriiche bei der
Behandlung von Krebs zu erzielen, viel dlter
als die neue Bezeichnung. Und in den letz-
ten Jahren wurden tatsachlich aufderordent-
liche Fortschritte und beeindruckende The-
rapieerfolge erzielt, selbst in aussichtslosen
Situationen. Aber: »Sie ist noch weit davon
entfernt, eine Wunderwaffe zur Krebsbe-
kampfung zu werden. Schon einfach deswe-
gen, weil sie weder bei allen Patienten noch

bei allen Tumorarten wirksam ist«, erklart
der Krebsforscher Bruno Sainz von der me-

dizinischen Fakultat der Universitat Madrid.

Grob unterscheiden kann man passive
und aktive Immuntherapien. Zur ersten
Gruppe gehoren beispielsweise Medika-
mente aus Antikorpern, die sich direkt ge-
gen Merkmale auf Krebszellen richten.
Dazu zdhlen auch die so genannten Check-
point-Inhibitoren, die eine Gruppe von Im-
munzellen dazu bringen, Krebszellen an-
zugreifen. Die aktive Immuntherapie ver-
sucht dagegen, die Aufmerksamkeit der
korpereigenen Immunzellen auf typische
Tumormerkmale zu lenken, damit sie den
Krebs erkennen und zerstoren. Versuche
mit Tumorimpfungen laufen, ebenso wird
mit einem »adoptiven Zelltransfer« expe-
rimentiert, bei dem Immunzellen aus dem

Korper gewonnen, genetisch verandert
(und dabei auf den Tumor abgerichtet) und
dem Patienten zurtuickgegeben werden.
Erste Erfolgserlebnisse mit dem adopti-
ven Zelltransfer erzielte man bereits vor
knapp 30 Jahren. Eine Gruppe von Immun-
zellen, die T-Zellen, wurden dazu von
US-amerikanischen Forschern aus dem Tu-

morgewebe isoliert, im Labor 1000-fach
vermehrt und dem Patienten zuruckgege-

»Sie 1St noch weit
davon entfernt, eine
Wunderwaffe zur
Krebsbekamptung
ZU werdenc

[Bruno Sainz]



»Ohne das Immun-
system haben wir
keine Chance gegen
den Tumor«

[Falk Nimmerjahn]

ben. Bei einigen Schwerkranken bildete sich
der metastasierende Hautkrebs zurick,
Hoffnungen wurden geweckt. Doch die Er-
folge waren meist kurz, die im Labor ver-
mehrten Immunzellen uberlebten im Kor-
per der Patienten nicht sehr lange. Seitdem
hat sich allerdings viel getan, und eine Wei-

Auch William Ludwig aus New Jersey, eben-
falls schwer an Leukamie erkrankt, ver-
dankt der Technik sein Leben. Im Jahr 2010,
nach der dritten Infusion der auf seinen
Krebs abgerichteten Immunzellen, erlitt
Ludwig allerdings einen schweren Zusam-
menbruch und kdmpfte auf der Intensiv-

station um sein Leben. Die Aktivitat der

terentwicklung der Methode stand 2017 bei
der amerikanischen Behorde FDA kurz vor

der Zulassung. (Red. Anm.: 2018 wurden
bereits zwei solche Therapien in den USA

zugelassen.)

Uber zwei erstaunliche Therapieerfolge
mit dieser CAR-T-Zell-Immuntherapie
(CAR: chimdrer Antigenrezeptor) wird in
diesem Zusammenhang haufig berichtet.
Einer davon rettet das Leben von Emily
Whitehead: Sie erkrankte als Flunfjahrige
an einer besonders aggressiven Variante
der akuten lymphatischen Leukdmie (ALL).
Trotz Chemotherapie kam der Krebs zwei-
mal zurlck. 2012 isolierten Arzte des Chil-
dren's Hospitals of Philadelphia Abwehr-
zellen aus ihrem Blut und statteten diese
gentechnisch mit dem Erkennungsmole-
kul fur Protein CD19 aus, das Emilys Krebs-
zellen auf der Oberflache trugen. Die ver-
anderten T-Zellen erledigten ihren Job -
2017 war Emily seit sechs Jahren tumorfrei.

Immunzellen hatte einen »Zytokinsturme«
entfacht. Nach einem Monat war alles uber-
standen. Die verdnderten T-Zellen hatten
rund ein Kilogramm Tumormasse im Kor-
per des 64-Jahrigen vernichtet, im Blut und
Knochenmark entdeckten die Arzte keine
Krebszellen mehr.

Doch es gibt auch Ruickschldage. Die CAR-
Therapiebewegt sich aufeinem sehr schma-
len Grat zwischen Wirksamkeit und Uber-
reaktion —und die grofdte Herausforderung
war und ist ihre Gefdahrlichkeit gesunden
Zellen gegenuber. Die Frage ist immer:
Kommt das Gegenuber der in die Immun-
zellen eingebauten Erkennungsstruktur
wirklich nur auf Tumor- oder auch auf
gesunden Korperzellen vor? Zwei Krebspa-
tienten starben vor funf Jahren beispiels-

weise bei einer mit insgesamt neun Teil-
nehmern durchgefiihrten Studie, weil die
T-Zellen dieser beiden nicht nur das anvi-




sierte, fur die Metastasen typische Molekul
MAGE-A3 erkannten, sondern auch mit
dem strukturell dhnlichen MAGE-A12 re-
agierten. Dieses kommt im Hirngewebe
vor. Die zur Bekampfung des Tumors ein-
gesetzten Immunzellen zerstorten auch
Neurone, mit todlichem Ausgang.

Was ist das Besondere der

neuen Therapieansatze?

Einer der Vater der Checkpoint-Immunthe-
rapie, der Immunologie James P. Allison
von der University of Texas, brachte es an-
lasslich der Verleihung des Paul-Ehr-
lich-und-Ludwig-Darmstaedter-Preis 2015
auf den Punkt: »Anstatt nach Zielmoleku-

len auf den Tumorzellen zu suchen, die wir
angreifen konnen, blockieren wir die
Brems- und Kontrollproteine auf den T-Zel-
len. Dadurch wird das Immunsystem ent-
fesselt und kann erfolgreich gegen ver-
schiedene Arten von Krebs vorgehen.«
Dieser Satz druckt das Spannungsfeld
aus, in dem sich die Krebs-Immuntherapie
seit ihrer Geburtsstunde vor mehr als 120
Jahren stets bewegt. Kann das Immunsys-
tem uberhaupt auf Krebs reagieren?
Schlief3lich sind es ja — wenn auch verdn-
derte, aber dennoch - korpereigene Zellen,

die angegriffen werden sollen. Ihnen ge-
genuber verhdlt sich die Immunabwehr
prinzipiell tolerant. Das ist notwendig und
eine durch eine Fulle von Kontrollen,
»Bremseng, gesichert, weil die Immunab-
wehr autoimmun sonst permanent den ei-
genen Korper angreifen wurde.

Dass das Immunsystem Tumorzellen
zerstoren kann, weify man spatestens seit
1890. William Coley, ein junger Chirurg am
New York Memorial Hospital, operierte da-

mals einen Patienten zweimal an einem
Sarkom an der linken Wange. Doch der Tu-

mor, so grofd wie ein Ei, erschien erneut,
dieses Mal hinter dem Ohr. Dort konnte
ihn Coley nur teilweise wegoperieren und
zu allem Ubel entziindete sich die Wunde.
Bakterien breiteten sich aus, der Operierte
bekam Fieber. Dann beobachtete der Arzt
aber das Unglaubliche: Mit jedem Fieber-
schub schrumpfte der Tumor, schlief3lich
war er ganz verschwunden.

Coley spurte das Potenzial seiner Entde-
ckung und behandelte im Zuge seiner Lauf-
bahn insgesamt rund 1000 Patienten, die
einen inoperablen Tumor trugen, mit ei-
nem Cocktail aus abgetoteten Bakterien.
Bei jedem Zehnten von ihnen wurde die
Krankheit dadurch deutlich zurtckge-

drangt. Was genau ablief, wusste Coley
noch nicht. Doch seine Versuche zeigen
deutlich: Unter gewissen Umstinden kann
das Immunsystem einen Tumor angreifen
und sogar komplett ausradieren. Um die
Sicherungs- und Kontrollmechanismen
auszuhebeln, bedarf es jedoch eines massi-
ven Anstof3es, den Coley in Form der Bak-
terien setzte. Und der heutzutage mit Hilfe
von therapeutischen Antikorpern, Check-
point-Hemmern, Zelltransfer und Tumor-
impfung versucht wird.

Die klassischen Behandlungsmethoden,
Chemotherapie und Bestrahlung, zersto-
ren all die Zellen im Korper, die sich rasch
teilen: also vor allem die Krebs-, aber auch
die Immunzellen. »Jede Art von Chemo-
therapie legt das Immunsystem lahme,
sagt Falk Nimmerjahn, Professor fur Expe-
rimentelle Immunologie und Immunthe-
rapie an der Universitit Erlangen-Nurn-
berg. Wenn die klassische Therapie mit der
Immuntherapie kombiniert werde, musse
man dies beachteten. »Therapeutische An-
titumorantikorper machen unter maxi-
mal immunsupprimierenden Umstanden
keinen Sinn, konstatiert Nimmerjahn.

Nach einer Operation und gegebenen-
falls Chemotherapie musse sich der Patient



erst einmal erholen. Wenn er wieder einiger-
maflen fit sei, kdnne die Immuntherapie mit
einbezogen werden. Das jedoch kann dann
den entscheidenden Erfolg bringen. »Eine
Krebszelle, die irgendwo im Korper wachst,
kann nicht unbedingt durch die Chemothe-
rapie oder Bestrahlung, wohl aber vom Im-
munsystem erwischt werden. Ohne das Im-
munsystem haben wir keine Chance gegen
den Tumor, erldutert Nimmerjahn.

Gibt es schon praktische Anwendungen?

Ende der 1990er Jahre wurden die ersten
monoklonalen Antikorper fur die Krebsthe-
rapie zugelassen, zum Beispiel der Antikor-
per Trastuzumab bei metastasierendem
Brustkrebs. »Heutzutage sind tumorspezifi-
sche Antikorper in der Therapie weit ver-
breitet«, betont Immunologie Nimmerjahn.
Sein Team in Erlangen interessiert: Wie ge-
nau wirken die Antikorper eigentlich? Eine
Tumorzelle stirbt nicht nur, weil Antikorper
binden, fir den therapeutischen Effekt wer-
den andere Immunzellen gebraucht, etwa
die Fresszellen (Makrophagen) und Killer-
zellen (NK-Zellen). Die Antikdrper markie-
ren den Tumor und bieten den Immunzel-
len Ankerplitze, von wo aus sie die Krebszel-
len zerstoren. Die neuen Generationen an

therapeutischen Antikorpern seien auf die-
ses Wechselspiel zwischen Antikorper und
Fress- beziehungsweise Killerzellen hin op-
timiert, erklart Nimmerjahn.

Seit Mitte des Jahres 2016ist in Deutsch-
land eine erste onkolytische Immunthera-
pie gegen den schwarzen Hautkrebs verflg-
bar. Veranderte Herpesviren werden dabei
direkt in den Hauttumor gespritzt. Die Vi-
ren sind daraufhin zugeschnitten, die Tu-
morzellen zu befallen und abzutoten. Die
bei der Zerstorung frei werdenden Tumor-
molekile veranlassen das Immunsystem,
ebenfalls aktiv zu werden. In klinischen Stu-
dien uberlebten Patienten im fruhen Stadi-

um dank dieser Art der Immuntherapie im
Durchschnitt 19,6 Monate langer.

Im Jahr 2010 wurde in den USA ein ers-
ter Tumorimpfstoff, Sipuleucel-T, fur die

dieser Ansatz einigermafen viel verspre-
chend. In einer Studie verlangerte sich die
Uberlebenszeit von 21,7 auf 25,8 Monate. In
Deutschland ist der Impfstoff nicht verfug-
bar, 2015 zog der Hersteller Dendreon aus
zundchst unbekannten Grinden zuruck.
Auch das deutsche Institut fiur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG) urteilte schliefdlich negativ
uber das Praparat: Nach damaliger Studi-
enlage schien es den Patienten keine deut-
lichen Vorteile zu verschaffen.

Das Spitzenprodukt der Krebsimmun-
therapie und wohl der Grund fiir die aktuel-
le Euphorie sind die Checkpoint-Inhibito-
ren. »Das Aufregendste an der Check-
point-Therapieistdieauffalliglange Antwort
einiger Patienten auf die Behandlung, sagt
Philippe Amanda vom Dana-Farber Cancer

Behandlung von Prostatakrebs zugelassen.

Institute in Boston. Bei rund jedem Funften

Dabei werden dem Patienten Immunzel-
len entnommen, im Labor mit dem Krebs-
antigen (das Molekiil prostataspezifische
saure Phosphatase, PAP) und Verstarker-
stoffen zusammengebracht und dem Er-
krankten schlief’lich zurtickgegeben. Nach
zahlreichen enttauschenden Versuchen,
das Immunsystem mit einer Impfung auf
den Tumor aufmerksam zu machen, war

mit einem malignen Melanom ist das der
Fall, bei einigen Teilnehmern der ersten Stu-
dien befindet sich der Hautkrebs nun schon
seit seit 13 Jahren auf dem Ruckzug.

Die ersten Checkpoint-Inhibitoren wur-
den 2011 zur Therapie des fortgeschritte-
nen schwarzen Hautkrebses zugelassen.
Der therapeutische Antikorper Ipilimu-
mab beispielsweise blockiert ein wichtiges




Bremsprotein auf T-Zellen (das CTLA-4),
das die Antitumorwirkung normalerweise
hemmt. Inzwischen gibt es weitere Ansatz-
punkte und neue Antikorper, die versu-
chen, die Sicherungs- und Kontrollpunkte
der Immunabwehr aufder Kraft zu setzen,
um die Immunantwort gegen verschiede-
ne Krebsarten zu steigern.

Ein grof3er Haken bei der Sache ist, dass
die Mehrheit der Patienten auf die bisher
verfugbaren Inhibitoren nicht anspricht.
»Beim Melanom reagieren nur 30 bis 40
Prozent, beim Bronchialkarzinom 20 bis
30 Prozent der Betroffenen«, gibt Alfred
Zippelius, Leiter des Labors fur Tumorim-
munologie am Universitdtsspital Basel, zu
bedenken. Man solle unbedingt mehr Zeit
und Geld in die Diagnostik stecken, um he-
rauszubekommen, bei wem eine solche
Therapie uberhaupt Sinn mache, fordert
Falk Nimmerjahn.

Patienten, bei denen sich im Tumorge-
webe viele T-Zellen fanden, sprachen be-
sonders gut auf Checkpoint-Inhibitoren
an. »Wenn keine Abwehrzellen da sind, ist

der Tumor fur das Immunsystem unsicht-
bar. Ich kann eine Immunantwort auf den
Tumor nur verstarken, wenn sie in Ansat-
zen bereits vorhanden ist«, weifd Nimmer-

jahn. Eine vorzeitige Prufung, welcher Pati-
ent geeignet sei, erspare zudem unnotiges
Leid. Denn die Nebenwirkungen der Check-
point-Inhibitoren seien, so Nimmerjahn,
zum Teil drastisch.

Ob sich ein Patient fir eine Immunthe-
rapie eignet, konnte sich zukunftig auch
uber die Erstellung einer Art »Landkarte
der Immunzellen« rund um den Tumor
feststellen lassen. Aktivitat und Anwesen-
heit bestimmter Abwehrzellen lief3en
Ruckschlusse auf die Eighung einer Im-
muntherapie zu — beachtet werden muss
bei allem aber auch, dass der Tumor offen-
bar recht frih im Krankheitsgeschehen
Einfluss auf die Immunzellen nimmt und

sie fiir seine eigenen Ziele gewinnen kann.
Miriam Merad von der School of Medicine
at Mount Sinai kommt daher zum Schluss,
dass Therapien, die das Immunsystem mit
einbeziehen, frih angewendet werden
sollten: Moglichst dann, wenn sich die Ab-
wehr noch gegen den Tumor aufbringen
lasst.

Welche Risiken lauern?

Bei der Immuntherapie liegen Wirkung
und Nebenwirkung extrem dicht beieinan-
der. »Ich kann herausragende, positive Ef-

fekte auslosen, Patienten konnen aber auch
sterben«, berichtet Immunologe Nimmer-
jahn. Denn die zum Schutz vor dem Selbst-
angriff errichteten Barrieren werden gelo-
ckert, was das Immunsystem in Richtung
Autoimmunitat drangt. Zeigen sich die An-
zeichen einer autoimmunologischen Re-
aktion wahrend der Therapie, muss sofort
mit Medikamenten wie Kortison gegenge-
steuert werden.

Victor Kolzer, Pathologe am Kantonsspi-
tal Baselland, berichtet tiber eine junge Pati-
entin, die — obwohl mit Checkpoint-Inhibi-
toren behandelt — verstorben war. Wie sich

herausstellte, waren die Metastasen, die von
ihrem schwarzen Hautkrebs ausgegangen
waren, die Todesursache. Die Autopsie
brachte noch anderes ans Licht: Als Auswir-
kung der Checkpoint-Therapie hatten die
enthemmten Immunzellen an verschiede-
nen Orten im Korper eigenes Gewebe ange-
griffen und Schaden an Herz, Gehirn, Leber
und Knochenmark verursacht. Selbst nach
einer erfolgreichen Krebstherapie hatte die
Frau also mit schweren Langzeitfolgen zu
kampfen gehabt. Bemerkt hatten die Medi-
ziner trotz modernster diagnostischer Uber-
wachung bis zum tragischen Ausgang nur
eine Lungenentzundung.



Was sind die Hiirden, die Herausforde-
rungen der Immuntherapie bei Krebs?

Es geht um dramatische Einzelschicksale,
viel Leid, das ist keine Frage. Es geht aber
auch um viel Geld —um einen weltweit jahr-
lichen Markt von schatzungsweise 50 Milli-
arden Dollar, sollten die Immunonkologika
ihr volles Potenzial entfalten. Geld und Um-

satz sind keine guten Ratgeber, ein zu schnel-
les Vorgehen kann angesichts der komple-
xen Vorgange ziemlich verheerende Aus-
wirkungen haben. Als fataler Irrweg stellte
sich etwa heraus, mit Hilfe eines therapeu-
tischen Antikorpers die Vermehrung von
Fresszellen, den Makrophagen, und deren
Vorlaufer, den Monozyten, im Korper von
Krebspatienten hemmen zu wollen: Wie
sich heraustellte, konnen Fresszellen unter
gewissen Umstanden das Tumorwachstum
sogar fordern. Falsch wire nun aber auch
der Gegenschluss, erlautert Immunologie
Nimmerjahn: »Fresszellen generell als tu-
morfordernd zu bezeichnen, ist falsch.« Das
Immunsystem braucht die Fresszellen so-
gar, um den Tumor zu bekdmpfen, und Im-
muntherapeutika brauchen Fresszellen
ebenfalls, um etwas zu bewirken.

Das Immunsystem ist eben ein hoch-
gradig vernetztes, kompliziertes System,

das empfindlich auf jegliches Eingreifen
reagiert. »Um wirksame Therapien zu ent-
wickeln, muss man erst einmal verstehen,
was da im Einzelnen ablauft«, sagt Nim-
merjahn. Jede Immunzelle hat zwei Ge-
sichter. Wird sie in einer klassischen Ab-
wehrreaktion zum Beispiel aktiviert, weil
sich Viren im Korper vermehren, tut sie al-
les, um die Eindringlinge wieder hinaus-
zubefordern.

Immunzellen sind aber auch bei Prozes-
sen der Wundheilung vor Ort; auf Repara-
tursignale reagieren sie dann anders, schut-
ten etwa Botenstoffe aus, die zur Regenera-
tion des Gewebes beitragen. Der Tumor als
»Wunde, die niemals heilt« versteht es, die
Immunzellen durch Reparatursignale fur
eigene Zwecke einzuspannen. Immunzel-
len schiitten dann Substanzen aus, die bei-
spielsweise das Wachstum von Blutgefaf3en
fordern. Bei der Heilung einer Wunde ist
das ein hilfreicher Schritt, fiir den Tumor
ebenfalls, denn die Uber die Blutgefafe her-
beigeschafften Nahrstoffe und Sauerstoff
lassen das Geschwur weiter wachsen.

Man konnte sich die Immuntherapie als
Auto mit angezogener Handbremse vor-
stellen, schreiben der Krebsforscher Bruno
Mainz und seine Kollegen von der Universi-

tdt Madrid. Steht das Fahrzeug (bei man-
chen Tumoren, unter bestimmten Umstan-

den) bergab, rollt es rasch den Hiigel hinun-
ter, wenn die Bremse gelost wird. Steht das
Auto dagegen auf einer ebenen Flache oder
gar vor einer Steigung, bringt auch das Lo-
ckern der Bremse nichts. Das Auto wird sich
keine Stuck vorwartsbewegen. Einziger Aus-
weg ist dann, Benzin nachzufillen und das
Gaspedal zu drucken. Wo das Gaspedal ist,
wisse man erst dann, wenn die Faktoren
und Vorgange ausreichend verstanden sei-
en, die die Immunabwehr auf Angriff stel-
len, so die spanischen Forscher. Die Im-
muntherapie ist ein Auto mit viel PS, nur
eine vorsichtige Lenkung verhindert, dass
es gegen die Wand fahrt. D

(Spektrum - Die Woche, 48/2017)
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CAR-T-THERAPIE

Auftrag

gegen Krebszelle

R

von Avery D. Posey, Carl H. June, B%C\.Lgylne

Manche Krebserkrankungen lassen sich e L TSN £ -~
sogar im fortgeschrittenen Stadium noch | 3 Y A
erfolgreich behandeln. Medizing@me\ = g
dabei auf kiinstlich veranderte Immunzellen. i 4 NPT Y,




igentlich liegt der Gedanke

nahe: Im Kampf gegen Krebs

sollte das Immunsystem ein

machtiger Verbundeter sein.

Doch fruhe Versuche, dies kli-

nisch nutzbar zu machen, endeten meist

enttauschend. Mittlerweile kennen wir den

Grund dafur - die Forscher hatten nicht ge-

nug getan, um einen Hauptakteur des Im-

munsystems zu stimulieren, ndmlich die

T-Lymphozyten oder kurz T-Zellen. »scharf-

schaltet«, damit sie Tumorzellen besser er-

kennen und attackieren konnen, dann

schickt man das Immunsystem quasi mit

Papierfliegern und Luftgewehren in die
Schlacht gegen Krebs.

Erste Hinweise, dass man die T-Zellen

far diesen Kampf betrachtlich aufristen

muss, gab es schon in den 1980er Jahren.

Avery D. Posey ist Dozent fir Pathologie und Laborme-
dizin an der University of Pennsylvania in Philadelphia.
Carl H. June arbeitet an der gleichen Einrichtung als
Professor fur Pathologie und Labormedizin. Bruce C.
Levine ist ebenda Professor flr Gentherapien gegen
Krebs. Offenlegung von Interessenkonflikten: Wie zahl-
reiche andere Krebsforscher auch, stehen die Autoren in
geschaftlicher Beziehung zu profitorientierten Unterneh-
men. Dazu gehoren Novartis, Tmunity Therapeutics und
weitere Firmen, die mit Zelltherapien und Krebsfor-
schung befasst sind.

Um die Immunreaktion zu verstarken, ent-
nahmen Wissenschaftler damals T-Zellen
aus Patienten, veranderten sie im Labor
und gaben sie in viel grofderer Zahl wieder
in den Korper des Patienten zurtck. Die Be-
handlung half einigen Erkrankten, doch
meist hielt die Wirkung nicht lange an: Die
kunstlich eingebrachten T-Zellen stellten
ihre Aktivitat schon bald ein.

Um das Problem anzugehen, haben wir
gemeinsam mit anderen Forschern eine
Strategie ausgearbeitet, die sich in klini-
schen Studien als hochst vielversprechend
erweist. Mitte der 1990er Jahre suchten wir
neue Methoden zum Behandeln von
HIV-Infektionen.
zwei von uns (June und Levine) ein Proze-
dere, mit dem sie T-Zellen von Patienten
zahlreicher vermehren, schlagkraftiger
und langlebiger machen konnten, als es zu-
vor moglich gewesen war. In den 2000er
Jahren kam ein weiterer innovativer An-
satz auf: die gentechnische Verdnderung
von T-Lymphozyten, um diese zu befahi-
gen, bestimmte Krebszellen gezielt aufzu-
spuren und anzugreifen, vor allem Leuka-
mie- und Lymphomzellen. Diese Krebsar-
ten gehen aus weifsen Blutzellen respektive
deren Vorldufern hervor.

Damals entwickelten

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK
Angeheizte
Immunantwort

1 Kinstlich veranderte Immunzellen, die
so genannten CAR-T-Zellen, haben
sich als auBerordentlich wirksam gegen
Leukamien und Lymphome erwiesen.

2 Sie verstarken die Abwehrkraft des Orga-
nismus gegen hosartige Zellen - konnen
allerdings auch schwere Nebenwirkungen
bis hin zum Tod verursachen.

3 Durch Weiterentwickeln der
CAR-T-Zell-Technologie hoffen Forscher,
die Nebenwirkungen besser kontrollieren
zu konnen und Anséatze gegen weitere
Krebsarten zu finden, insbesondere gegen
solide Tumoren.

____________________________________________________________________



In den zuruckliegenden Jahren haben
Mediziner solche synthetisch verdnderten
Lymphozyten namens CAR-T-Zellen (CAR
steht fir »Chimeric Antigen Receptor«) in
dutzenden Studien getestet. Insgesamt wa-
ren daran beinahe 1000 Patienten mit fort-
geschrittenen Leukamien oder Lympho-
men beteiligt. Je nach Art der Erkrankung
lebt heute mindestens jeder Zweite von ih-
nen bereits langer als zum Zeitpunkt der
Diagnose erwartet, und bei einigen hun-
dert sind keine Anzeichen von Krebs mehr
nachweisbar.

Mittlerweile zeichnet sich immer deut-
licher ab: Die Behandlung mit CAR-T-Zel-
len, ob allein oder zusammen mit anderen
Therapieverfahren, kann bestimmte Krebs-
erkrankungen des Blut bildenden Systems
dauerhaft bekdmpfen. Nun gilt es, die
niachsten Hurden zu nehmen. Forscher
mussen klaren, ob die CAR-T-Zelltherapie
auch gegen andere Krebsarten hilft und ob
sich die zum Teil schweren Nebenwirkun-
gen besser kontrollieren lassen. Aber die
bisherigen Erfolge sind ermutigend.

Als wir vor vielen Jahren den Weg ein-
schlugen, der uns letztlich zu den CAR-T-
Zellen fihrte, war schon die erste Aufgabe
alles andere als einfach. Wir mussten her-

ausfinden, wie man T-Lymphozyten aus
Patienten dazu ertuichtigen kann, Pathoge-
ne im Korper wirksamer abzutdten. Sie
werden aktiv, wenn sie Signale von ande-
ren Immunakteuren erhalten, den dendri-
tischen Zellen (englisch: dendritic cells,
DCs). Dann legen die T-Zellen richtig los:
Sie teilen und vermehren sich und produ-
zieren zahlreiche Kopien ihrer selbst, die
allesamt die gleiche, von den DCs vorgege-
bene Zielstruktur attackieren — und sie
schuitten Zytokine aus, Proteine also, die
die Immunreaktion noch weiter verstar-
ken. Nach einigen Tagen ldsst die Aktivitat
der T-Zellen nach, so dass der Organismus
mitsamt seinem Immunsystem zum Nor-
malzustand zurtckkehrt.

Mitte der 1990er Jahre, wihrend wir an
HIV forschten, entschlossen sich June und
Levine, diesen naturlichen Mechanismus
zu verbessern. Hierfur wollten sie T-Zellen
im Labor stimulieren. Der Plan lautete, ei-
nem Patienten einige T-Zellen zu entneh-
men, sie zu aktivieren und viel starker zu
vermehren als im Organismus moglich,
und schliefdlich wieder in den Erkrankten
zurUckzubringen. Dann, so unsere Hoff-
nung, wurde die Immunantwort des Pati-
enten dermaflen verstarkt, dass sie die

HIV-Infektion — sowie die zahlreichen wei-
teren Infektionen bei Aids — bekdmpfen
konnte.

Zuerst mussten wir aber herausfinden,
wie sich die T-Zellen aktivieren lassen. The-
oretisch konnten wir sie mit DCs desselben
Patienten zusammenbringen, damit diese
das entsprechende Signal geben. Doch
besonders bei Aids- und Krebskranken
schwanken Zahl und Qualitiat der DCs be-
trachtlich. Deshalb entschieden wir uns da-
fur, einen kuinstlichen Ersatz zu entwickeln.
Wir kamen auf kleine magnetische Kugel-
chen, die wir mit zwei Proteinsorten be-
schichteten. Wie wir feststellten, ahmen
solche Kugelchen die stimulierende Wir-
kung der DCs nach und ubertreffen sie so-
gar; die Zahl der T-Zellen lasst sich damit
etwa verhundertfachen. Das Verfahren ist
heute eines der wichtigsten, um T-Zellen
im Labor zu aktivieren und zu vervielfalti-
gen und anschlieflend in Experimenten
oder klinischen Studien einzusetzen.

Wenn der Organismus einen Immunan-
griff gegen Krebszellen initiiert, steht er
vor zwei grofden Herausforderungen. Ers-
tens sind die »Feinde« aus seinen eigenen
Zellen hervorgegangen. Da das Immunsys-
tem korpereigenes Gewebe normalerweise



verschont, tut es sich oft schwer damit, ent-
artete von normalen Zellen zu unterschei-
den. Zweitens nutzen Krebszellen viele
Tricks, um der Korperabwehr zu entgehen.
Sie schaffen beispielsweise ihr eigenes Mi-
kromilieu, worin sie sich vor den Immun-
zellen verstecken — und sie vereiteln Ab-
wehrreaktionen, unter anderem, indem sie
korpereigene Immunbremsen missbrau-
chen, die Immuncheckpoints.

Doppelte Sicherheitspriifung

seitens der Korperabwehr

Um gesundes Korpergewebe vor dem »Be-
schuss durch eigene Truppen« zu schiit-
zen, nimmt eine T-Zelle einen Sicherheits-
check vor, bevor sie eine Krebszelle atta-
ckiert: Sie pruft, ob auf deren Oberflache
zwel bestimmte Molekulsorten vorhanden
sind. Bei der einen handelt es sich um
grofe Proteinkomplexe namens MHC (Ma-
jor Histocompatibility Complex, deutsch:
Hauptgewebevertriglichkeitskomplex).
MHC-Molektle verbinden sich mit Bruch-
stucken jener Proteine, die in der Zelle
produziert werden, und weisen die Zelle
damit nach auf3en hin als harmlos oder
schadlich aus; die von ihnen prasentier-
ten Proteinfragmente sind Antigene, kon-

nen also von den Akteuren der Immunab-
wehr spezifisch erkannt werden. Die zweite
Molekiilsorte umfasst »kostimulatorische
Ligandeng, die den T-Zellen das Signal zum
Angriff geben. Fehlen entweder die anti-
genprasentierenden MHC oder die akti-
vierenden kostimulatorischen Liganden,
bleibt die T-Zelle inaktiv und startet keine
Attacke. Eine bosartige Zelle hat also min-
destens zwei Moglichkeiten, das Immun-
system von sich abzulenken: Entweder
sie stellt keine MHC her oder sie pragt ko-
stimulatorische Liganden aus, die die
T-Zell-Aktivitat bremsen statt ankurbeln.

Doch was, wenn man es nicht den den-
dritischen Zellen uberldsst, den T-Lym-
phozyten das Ziel vorzugeben, sondern
dieses Ziel selbst festlegt —und zwar durch
genetische Veranderung der T-Zellen? Man
konnte sie beispielsweise gegen ein Anti-
gen scharf machen, das zwar auf Krebszel-
len vorkommt, aber nicht notwendiger-
weise von MHC prasentiert werden muss.
Und was, wenn man die T-Zellen daruber
hinaus noch dazu bringen konnte, ihr Ziel
auch ohne zweistufige Sicherheitspriufung
zu attackieren? Beides ist heute moglich,
und zwar mit Hilfe der CAR-T-Zell-Techno-
logie.

Finen Monat nach der
Behandlung lielfen sich
keine leukamischen Zellen
mehr im Korper des
Patienten nachweisen




Das Verfahren besteht im Wesentlichen
darin, T-Zellen mit Erbanlagen auszustat-
ten, die fur ein synthetisches Molekul
kodieren, den chimidren Antigenrezeptor
(CAR). Dieses Molekiil kann zwei Dinge auf
einmal: Es koppelt an das jeweils interes-
sierende Antigen und aktiviert die T-Zelle
anschlief3end — selbst dann, wenn kostimu-
latorische Signale fehlen. Wir erreichten
das, indem wir Elemente von Antikorpern
(spezialisierten Proteinen, mit denen der
Organismus normalerweise Bakterien und
Viren bekampft) mit anderen Eiweif3stof-
fen kombinierten, die erwiesenermafien
T-Zellen stimulieren. Den antikorperahnli-
chen Teil des CAR, der aus der Zelloberfla-
che herausragt, gestalteten wir so, dass er
an das von uns ausgewahlte Tumorantigen
bindet. Der Rest des synthetischen Mole-
kils, der sich durch die T-Zell-Membran
hindurch erstreckt, sendet aktivierende Si-
gnale aus, sobald das Tumorantigen ange-
koppelt hat.

Das Konzept, bei der Krebstherapie auf
tumorspezifische Antigene zu zielen, ist
naturlich nicht neu. Schon in den 1990er
Jahren begannen Mediziner damit, ihre Pa-
tienten mit monoklonalen Antikorpern zu
behandeln, die an bestimmte Proteine auf

Krebszelle

krebs-

NORMALE IMMUNANTWORT

Ein gesundes Inmunsystem kann Krebszel-
len erkennen und zerstoren und tut dies
haufig auch. Doch der Prozess ist kompli-
ziert und versagt manchmal. Dendritische
Zellen nehmen Proteine auf, die entweder
auf oder in bosartigen Zellen zu finden
sind. Sie verarbeiten diese Proteine und
prasentieren Stiicke davon - die Antigene -
auf ihrer Oberflache, um sie den T-Lympho-
zyten zu zeigen. Die T-Lymphozyten suchen
daraufhin samtliche Zellen im Korper, die
sowohl das entsprechende Antigen besit-
zen als auch einen Proteinkomplex namens

MHC, und attackieren diese - vorausge- %)
setzt allerdings, die Zielzellen tragen noch Zytokine
ein drittes Protein, einen kostimulatori-
schen Liganden. Rezeptor
kostimula-
Nachdem eine T-Zelle das torischer

passende Antigen, gebunden
an den Proteinkomplex MHC,
und einen kostimulatorischen
Liganden erkannt hat, greift
sie die Tumorzelle an und
schiittet Zytokine aus, um
weitere Immunzellen anzulo-
cken. Fehlt der Tumorzelle
aber entweder der MHC und/
oder der kostimulatorische

Ligand, wird sie fiir das Immun-
system unsichtbar und entgeht

der Attacke.

spezifisches
Antigen (rot)

dendritische
Zelle

Dendritische
Zelle aktiviert
T-Zellen.

T-Zelle

2 /

Antigen-
Rezeptor

Antigen

MHC-Protein

zerstorte
Krebszelle

aktivierte

!
"

verborgenes
Antigen
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der Oberflache von Krebszellen binden.
Aber Antikorper baut der Organismus nach
spatestens einigen Wochen ab. Stattet man
hingegen T-Zellen mit ihnen aus, bleiben
sie so lange erhalten wie die Zellen, das
heif3t mitunter mehrere Jahre.

Es erwies sich jedoch als schwierig, die
T-Lymphozyten dazu zu bringen, das syn-
thetische CAR-Molekul tatsdchlich herzu-
stellen. Wir entschlossen uns, hierfur HI-Vi-
ren zu nutzen, da diese bekannt dafur sind,
T-Zellen sehr effizient zu infizieren. Wir
entfernten aus dem Virusgenom die Erb-
anlagen, die HIV zu einem todlichen Krank-
heitserreger machen, und setzten an ihre
Stelle die genetische Bauanleitung fur das
CAR-Konstrukt. Mit den so verdnderten
HI-Viren infizierten wir T-Zellen, die wir
Patienten entnommen hatten. Darauthin
stellten die Zellen das Molekulkonstrukt
her und bauten es in ihre Zellmembran ein.

Wir und andere Teams konnen T-Zellen
mit dieser Technik so manipulieren, dass
sie Tumorzellen angreifen, nachdem sie nur
ein einziges Antigen auf deren Oberflache
erkannt haben — MHC oder kostimulatori-
sche Liganden sind nicht mehr erforderlich.
Die T-Zellen lassen sich dabei so prazise
»mafdschneidern, dass sie jede gewunsch-

FRISIERTE
IMMUNANTWORT
CAR-T-Zellen (CAR
steht fiir »Chimeric
Antigen Receptor«)
sind gentechnisch
manipulierte
T-Zellen, die we-
sentlich effekti-
ver wirken als
alles, was der Or-
ganismus selbst
produziert. Im Ge-

gensatz zu normalen
T-Zellen, die ihre An-
griffe meist nach wenigen an der

Wochen einstellen,

aktivierte T-Zelle

T-Zellen werden einem Patienten ent-
nommen, kiinstlich aktiviert und dann
umprogrammiert — mit Hilfe genetischen
Materials, das ein Virus einschleust.
AnschlieRend gehen sie gegen alle Zellen
vor, die das ausgewahlte Protein an
ihrer Oberflache tragen.

CAR, gerichtet
gegen CD19
T-Zelle
mit CAR

Virus schleust
genetisches
Material ein.

Oberflache
bleiben

CAR-T-Zellen monate- oder jah-
relang aktiv. Die Ziele, gegen die

sie dabei vorgehen,
Mensch fest - beispielsweise das

Protein CD19.

|egt der CAR-T-Zelle

00
o
e o

Zytokine

— CD19-Oberflachenprotein

CAR-T-Zellen erkennen CD19
und starten sofort ihren
Angriff. MCH oder kostimu-
latorische Liganden sind
nicht erforderlich.

zerstorte
Krebszelle
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te Zielstruktur — und sogar Kombinationen
von Antigenen - treffsicher aufspuren.

Mitte der 1990er und Anfang der 2000er
Jahre lernten wir, wie man T-Zellen aus
HIV-Patienten in CAR-T-Zellen umwandelt,
um diese in klinischen Studien zu erproben
und fortgeschrittene HIV-Therapien zu ent-
wickeln. Schon bald begannen diverse Ar-
beitsgruppen auch damit, CAR-T-Zellen ge-
gen Krebserkrankungen einzusetzen. Wir
selbst versuchten hier, Ansatze der verschie-
denen Techniken —T-Zell-Aktivierung durch
magnetische Kugelchen, CAR-Technologie
und virale Genfihren — miteinander zu
kombinieren. Dabei stellte sich heraus, wie
erstaunlich leistungsfahig die manipulier-
ten Immunzellen sein konnen.

Das perfekte Ziel fur eine CAR-T-Zelle
ware naturlich ein Antigen, das nur auf Tu-
morzellen vorkommt und nirgendwo
sonst, aber so etwas ist sehr selten. Da alle
entarteten aus normalen Korperzellen her-
vorgegangen sind, tragen sie im Wesentli-
chen die gleichen Antigene wie diese. Gin-
ge man mit einer CAR-T-Zelltherapie gegen
solche gemeinsamen Oberflichenmerk-
male vor, wirde man zwangslaufig neben
dem Tumor auch viel gesundes Gewebe
zerstoren.

Es gibt jedoch einige bemerkenswerte
Ausnahmen. Manche Leukdmien und Lym-
phome beispielsweise gehen aus den B-Zel-
len hervor, die zu den weif’en Blutzellen
zahlen und als einzige Korperzellen in der
Lage sind, Antikorper herzustellen. Ein
Mensch kann ohne sie leben, vorausge-
setzt, er bekommt hin und wieder kiinst-
lich hergestellte Antikorper verabreicht.
B-Zellen — und alle bosartigen Zellen, die
aus ihnen hervorgehen - tragen ein Ober-
flaichenprotein namens CD19. In anderen
gesunden Korpergeweben ist dieses Mole-
kil nicht zu finden. Viele Forscher, darun-
ter wir, sahen in CD19 deshalb schon friih
ein attraktives Ziel der CAR-T-Zelltherapie.

Auf Fieber, Atemprobleme

und fallenden Blutdruck folgte die
vollstandige Genesung

Nach Vorversuchen an Miusen begannen
wir 2010 eine klinische Studie mit CAR-T-
Zellen, die gegen CD19 gerichtet waren. Bei
den ersten drei Patienten handelte es sich
um Erwachsene mit fortgeschrittener chro-
nischer lymphatischer Leukdmie (CLL), die
auf andere Therapieverfahren nicht mehr
ansprach. Einer von ihnen war William Lud-
wig, ein pensionierter Strafvollzugsbeam-

Krebserkrankungen des
Blut bildenden Systems
sprechen in beispielloser
Weise auf die neuen
CAR-T-Zell-Therapien an



_____________________________________________________________

Aufgerustete
Immunzellen

In den zurlckliegenden Jahren haben
Wissenschaftler experimentelle Thera-
pieverfahren entwickelt, um die Fahig-
keit des Immunsystems zu verbessern,
bosartige Tumorzellen zu erkennen und
zu zerstoren. Als besonders effektiv
gegen fortgeschrittene Leukamien und
Lymphome hat sich das Verabreichen
kunstlich veranderter Immunzellen er-
wiesen, der CAR-T-Zellen Diese enthal-
ten zwei eingebaute Abkirzungen des
Immunmechanismus, welche die Kor-
perabwehr enorm verstarken.

_____________________________________________________________

ter, der zehn Jahre zuvor seine Diagnose er-
halten hatte und nun mehr als zwei Kilo-
gramm entarteter Zellen in sich trug, die
Uber seinen gesamten Korper verteilt wa-
ren. Im August 2010 bekam er eine Milliar-
de CAR-T-Zellen verabreicht, hergestellt
durch gentechnische Verinderung seiner
eigenen T-Zellen. Zehn Tage spater entwi-
ckelte er schweres Fieber, Atembeschwer-
den und gefahrlich niedrigen Blutdruck,
weshalb die Arzte ihn auf die Intensivstati-
on verlegten. Wie wir spater herausfanden,
hatte Ludwigs Immunsystem massiv Uber-
reagiert, weil das Einbringen der CAR-T-
Zellen mit einer starken Ausschuttung von
Zytokinen einhergegangen war — Signalmo-
lekulen, die eine wichtige Rolle bei Immun-
reaktionen und Entziundungsprozessen
spielen. Im Extremfall kann dies zu einem
nicht mehr kontrollierbaren, todlichen »Zy-
tokinsturm« fihren.

Ludwig kam zum Gluck durch, und ei-
nen Monat spater liefen sich keinerlei leu-
kdamische Zellen mehr in seinem Organis-
mus nachweisen. Das war ein so unerwarte-
tes, auflergewohnliches Ergebnis, dass die
Mediziner eine zweite Gewebeprobe nah-
men, um sicherzugehen; sie bestdtigte den
Befund. Auch bei den anderen beiden Pati-

enten, die wir behandelten, war der Thera-
pieerfolg uberwaltigend. Heute, mehr als
sechs Jahre spater, sind Ludwig und einer
der anderen noch am Leben und ohne jede
Spur einer Leukdmie. Wie weitere Untersu-
chungen ergaben, hatten sich die CAR-T-
Zellen im Blut und Knochenmark der Pati-
enten vervielfiltigt; jede von ihnen (bezie-
hungsweise von ihren Tochterzellen) hatte
zwischen 1000 und 100000 Tumorzellen
abgetotet. Als wir die CAR-T-Zellen einige
Monate nach dem Eingriff aus Patienten-
blut isolierten, zeigten sie sich im Labor im-
mer noch fahig, Leukdmiezellen mit
CD19-Oberflichenmolekiilen zu vernich-
ten. Als eine Art Langzeitwachter waren sie
zu einem »lebenden Arzneistoff« gewor-
den, der standig im Organismus patrouil-
lierte und jeder wiederkehrenden Krebszel-
le den Garaus machte.

So Aufsehen erregend diese Ergebnisse
waren — leider ging uns jetzt das Geld aus,
und wir konnten unsere experimentelle
Therapie nicht weiter erproben. Gutachter
von staatlichen Forschungsorganisatio-
nen schatzen die Behandlung als zu ris-
kant ein, weshalb wir keine Fordermittel
mehr bekamen. Wir publizierten jedoch
Ende 2011 zwei Fachartikel, in denen wir



die vorliegenden klinischen Ergebnisse zu-
sammenfassten. Sie 16sten ein starkes Me-
dienecho aus, und schon bald meldeten
sich etliche Biotechunternehmen, die bei
unserem Arbeitgeber, der University of
Pennsylvania, nach Lizenzen fur das neue
Verfahren fragten.

Schlief’lich waren wir mit einem unse-
rer Forderantrage erfolgreich und konnten
2012 eine weitere klinische Studie begin-
nen, dieses Mal mit Kindern, die an akuter
lymphatischer Leukdmie (ALL) litten. Auf
unser Betreiben hin schloss sich die Uni-
versity of Pennsylvania mit dem Pharma-
unternehmen Novartis zusammen, damit
die weitere Entwicklung und spater die be-
hordliche Zulassung des Behandlungsver-
fahrens finanziert werden konnten. Als die-
se Partnerschaft bekannt wurde, intensi-
vierten sich rund um den Globus die
Anstrengungen um einschlagige Lizenzen
und Investitionen, und viele medizinische
Forschungszentren grindeten Biotechun-
ternehmen, die neue Varianten der CAR-
T-Zell-Technologie zu entwickeln versuch-
ten. Unsere aktuellen Studiendaten zeigen
zwoOlf Monate nach der Behandlung eine
Gesamtuberlebensrate bei den Kindern
von 62 Prozent. Zum Vergleich: Mit kon-

ventionellen Therapieverfahren liegt sie
bei unter 10 Prozent.

In den zuruckliegenden Jahren berich-
teten viele Forschergruppen, die in Part-
nerschaft mit Pharmaunternehmen arbei-
ten, Uber erstaunliche Erfolge beim Behan-
deln fortgeschrittener Leukdmien und
Lymphome. In unserem Klinikum haben
wir 300 Patienten mit CAR-T-Zellen be-
handelt, die auf entartete B-Zellen abziel-
ten. Die Ansprechraten waren je nach
Krankheit unterschiedlich. Von den Pati-
enten mit fortgeschrittener chronischer
lymphatischer Leukdmie profitierte etwa
jeder Zweite von deutlichen klinischen
Verbesserungen, etwa einem Verschwin-
den der Leukdamiezellen aus dem Korper.
Und bei Kindern mit ALL sprachen sogar
neun von zehn vollstandig auf die Thera-
pie an: Einen Monat nach der Behandlung
waren bei ihnen keine Krebszellen mehr
nachweisbar.

Niemand weif, warum die CAR-T-Zell-
Therapie nicht bei allen Krebspatienten
anschlagt, deren bosartige Zellen CD19-Mo-
lekiile tragen. Manchmal scheitert die Be-
handlung offenbar, weil sich die einge-
brachten CAR-T-Zellen im Patienten nicht
vermehren oder weil die Evolution des

Krebses neue Leukdamiezellen hervor-
bringt, die keine CD19-Molekule produzie-
ren und deshalb von den gentechnisch ver-
dnderten T-Lymphozyten nicht erkannt
werden. Doch auch wenn man diese Fehl-
schldge einrechnet, sprechen Krebserkran-
kungen des Blut bildenden Systems in bei-
spielloser Weise auf die neue Methode an.
Zwei Unternehmen haben bei der US-Arz-
neimittelbehorde FDA bereits die Zulas-
sung von CAR-T-Zell-Therapien beantragt,
die sich gegen bestimmte Leukdmien be-
ziehungsweise Lymphome richten.

Doch es bleiben noch viele Herausforde-
rungen zu bewaltigen. Vor allem gilt es, die
schweren Nebenwirkungen der Behand-
lung zu kontrollieren und maoglichst zu ver-
meiden. Im Allgemeinen kommt es zwar
nur selten zu Todesfallen bei den Patienten,
doch bei mehreren Menschen mit akuter
lymphatischer Leukamie sind im Zusam-
menhang mit der Therapie todliche Kom-
plikationen aufgetreten. Das kann mit dem
schlechten Gesundheitszustand dieser Pa-
tienten zu tun haben, aber auch mit Unter-
schieden bei den CAR-T-Zellen in verschie-
denen medizinischen Einrichtungen.

Eine vordringliche Aufgabe ist es jetzt,
CAR-T-Zell-Therapien klinisch zu testen



und - im Erfolgsfall — vielen Patienten mit
Krebserkrankungen des Blut bildenden
Systems verfugbar zu machen. Im Lauf der
kommenden Jahre werden Forscher etli-
che wissenschaftliche und technische Wei-
terentwicklungen des Verfahrens in klini-
schen Studien erproben. Um damit Tu-
morerkrankungen zu behandeln, die nicht
von B-Zellen beziehungsweise ihren Vor-
laufern ausgehen, miussen die Wissen-
schaftler Antigene finden, die auf den je-
weils interessierenden entarteten Zellen
hdufiger vorkommen als in gesundem Ge-
webe. Einer von uns (Posey) forscht in die-
se Richtung, indem er versucht, eine Im-
muntherapie gegen Brust- und Bauchspei-
cheldrusenkrebs zu entwickeln. Das sind
allerdings Krebsarten mit soliden Tumo-
ren, die sich noch besser vor dem Immun-
system verstecken und es unterdriicken
konnen als Leukdmie- und Lymphomzel-
len, da sie nicht im Blut zirkulieren. Um
solche Tumoren zu bekdmpfen, arbeitet
Posey an CAR-T-Zellen, die nach einer spe-
zifischen Kombination aus Zucker- und
Proteinmolekiilen fahnden. Theoretisch
sollte diese Zusammenstellung nur auf
Krebszellen haufig auftreten, was den po-
tenziellen Schaden begrenzen musste, den

CAR-T-Zellen in gesundem Gewebe anrich-
ten konnen.

Der wissenschaftliche Fortschritt ver-
lauft selten geradlinig. Enttduschungen,
widerlegte Hypothesen und Ruckschlage
sind unvermeidlich. Aber wir haben kei-
nen Zweifel daran, dass die bisherigen Er-
folge der CAR-T-Zell-Therapien es rechtfer-
tigen, kiinftig weiter in diese Richtung zu
forschen. O

(Spektrum der Wissenschaft, Oktober 2017)

Maude, S. L. et al.: Chimeric Antigen Receptor T Cells for
Sustained Remissions in Leukemia. In: The New England
Journal of Medicine 371, S. 1507-1517, 2014

Maus, M. V. et al.: Adoptive Immunotherapy for Cancer or
Viruses. In: Annual Review of Immunology 32, S. 189-225,
2014

Porter, D. L. et al.: Chimeric Antigen Receptor T Cells Per-
sist and Induce Sustained Remissions in Relapsed Refrac-
tory Chronic Lymphocytic Leukemia. In: Science Translatio-
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MODIFIZIERTE CAR-T-ZELLEN

Steuerbare -
Tumorbekampfung

von Emmanuelle Vaniet
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CAR-T-Zellen konnen bestimmte Krebserkrankungen aullerst wirksam bekampfen.

Leider [osen sie mitunter schwere Nebenwirkungen aus. Neue Anpassungen sollen

AR-T-Zellen gelten als eine der

vielversprechendsten Thera-

pien bei Blutkrebs. Sogar bei

Krebskranken, die als unheil-

bar galten, fuhrte die Behand-
lung mit den kunstlich verdanderten Im-
munzellen bei einigen Patienten zu einem
vollstindigen Verschwinden der Erkran-
kung. Einige der ersten Studienteilnehmer
sind auch vier Jahre nach der Therapie tu-
morfrei.

Doch die neue Methode verursacht
manchmal schwere, sogar lebensbedrohli-
che Nebenwirkungen. Im Sommer 2016
stoppte die amerikanische Arzneimittelbe-
horde FDA vorubergehend eine klinische
Studie, nachdem drei mit CAR-T-Zellen be-
handelte Leukdmiepatienten plotzlich an
Hirnschwellungen verstorben waren. Nur
funf Tage nach dem Vorfall erlaubte sie das

Emmanuelle Vaniet ist promovierte Biologin und
Wissenschaftsjournalistin in Darmstadt.

diese besser in den Griff bekommen.

Fortsetzen der Versuche, aber wenige Mo-
nate spater forderte die Therapie zwei wei-
tere Opfer. Im November 2016 wurde die
Studie daher komplett eingestellt.

Behandlungen mit CAR-T-Zellen stehen
auf Grund solcher tragischen Zwischenfal-
le vor einer ungewissen Zukunft. Ob sie je
zu den Standardkrebstherapien gehoren
werden, hangt vor allem davon ab, ob es ge-
lingt, die schweren Nebenwirkungen zu
vermeiden. Wissenschaftler suchen des-
halb nach Moglichkeiten, das Verfahren si-
cherer zu machen.

Um CAR-T-Zellen herzustellen, ent-
nimmt man einem Krebspatienten T-Lym-
phozyten und stattet diese im Labor kuinst-
lich mit einem so genannten CAR-Rezep-
tor aus (chimeric antigen receptor,
deutsch: chimédrer Antigenrezeptor). Dann
bringt man sie in den Korper des Patienten
zuruck. Das CAR-Molekulkonstrukt kom-
biniert ein CD19 erkennendes Molekil mit
einem Aktivierungsschalter fur die T-Zelle.

CD19 sitzt unter anderem auf leukdmi-
schen und Lymphomzellen — CAR-T-Zellen
heften sich deshalb gezielt an entspre-
chende Krebszellen, werden sofort aktiv
und attackieren diese. Auflerdem begin-
nen sie sich rasant zu vermehren: Jede an-
geregte CAR-T-Zelle bildet bis zu 10000
Tochterzellen.

Auf Grund dieser Eigenschaften ver-
nichtet die CAR-T-Zellbehandlung in kur-
zester Zeit grof3e Mengen an Tumorzellen.
Das kann jedoch die korperliche Abfallbe-
seitigung uberfordern, denn sie muss auf
Hochtouren arbeiten, um die vielen Krebs-
zelltrimmer zu entsorgen. Wenn sie es
nicht schafft, kann der Stoffwechsel ent-
gleisen. Im Extremfall kommt es dann zum
Organversagen — ein als »Tumorlyse-Syn-
drom« bezeichneter Zustand.

Daneben verursacht die durchschlagen-
de Wirkung der CAR-T-Zelltherapie ein wei-
teres Problem. Vermehren sich namlich die
veranderten T-Zellen, produzieren sie auch



* f 1 F 1 CAR-T-Zellen sind Immunzellen, die man einem Krebspatienten
Dle Ent esse ung esse n entnommen, aulerhalb seines Korpers scharf gemacht und ihm
wieder zurlckinjiziert hat, damit sie seine Tumoren vernichten.
Das Problem dabei: Sie entfesseln manchmal lebensbedrohliche
Uberreaktionen des Abwehrsystems. Neue Verfahren sollen das
EGFRt verhindern, indem sie die Immunreaktion abschalten, falls erfor-
CAR-Molekiil

derlich.

N

A

Forscher haben CAR-T-Zellen mit dem verkirzten Wachstumsfak-

Catiiiiiah > tor-Rezeptor EGFRt ausgestattet. Diesen nutzen sie als Andock-
stelle fiir den therapeutischen Antikorper Cetuximab, um die Zellen
notfalls zu inaktivieren (1). Andere Teams verfolgen den entgegen-

CAR-EGFRt-T-Zelle Tumorzelle CAR-EGFRt-T-Zelle gesetzten Ansatz: CAR-T-Zellen, die erst aktiviert werden missen,
(aktiv) wird zerstort. wird zerstort.

um zu wirken. Als »An«-Schalter kann das Molekul Rapalog dienen
(2) oder ein Antikorper namens Switch (3).

Variante 1

Tumorzelle CAR-T-Zelle (aktiv) Tumorzelle wird zerstort.
Variante 2

I
Switch-
Antikorper

CAR-T-Zelle (inaktiv) Tumorzelle CAR-T-Zelle (aktiv) Tumorzelle wird zerstort.
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Zytokine. Das sind Signalmolekule, die eine
wichtige Rolle bei immunologischen Reak-
tionen und Entziindungsprozessen spie-
len. Zytokine locken zusiatzliche Immun-
zellen herbei und regen sie ihrerseits zur
Zytokinproduktion an. Diese positive Ruick-
kopplung kann beim CAR-T-Verfahren den
Korper mit Zytokinen uberfluten - es
kommt zu einem »Zytokinsturme«. Die Fol-
ge: Entzundungsreaktionen im gesamten
Korper mit Fieber, Schwellungen bis hin
zum Organversagen. Um derart gravieren-
de Nebenwirkungen zu vermeiden, arbei-
ten Forscher seit einigen Jahren daran, CAR-
T-Zellen so zu programmieren, dass man
sie bei Bedarf aufder Gefecht setzen kann.

Nach Gebrauch abgeschaltet

Zu denen, die auf dieses Ziel hinwirken, ge-
hort das Team um Dirk Busch von der
Technischen Universitit in Minchen. Es
nutzt ein Molekuilkonstrukt, das 2011 am
Fred Hutchinson Cancer Research Center
in Seattle erzeugt wurde, um Zellen im
Korper der Patienten verfolgen zu konnen.
Die CAR-T-Zellen von Busch enthalten zu-
satzlich zum CAR-Molekil eine verkiirzte
Version des Wachstumsfaktor-Rezeptors
EGFR, den so genannten EGFRt. Der Clou

dabei: Der therapeutische Antikorper Ce-
tuximab, den Arzte bereits gegen Darm-
krebs einsetzen, bindet sich an den
EGFRt-Rezeptor — und somit auch an die
CAR-EGFRt-T-Zellen — und markiert sie als
Ziele fur die Korperabwehr. Es kommt eine
Immunreaktion in Gang, welche die ver-
anderten Zellen ausschaltet.

Die Forscher verabreichten leukdamie-
kranken Miusen die CAR-EGFRt-T-Zellen
ins Blut. Darauf sank wie bei menschlichen
Patienten, die mit CAR-T-Zellen behandelt
werden, in kurzer Zeit die Zahl der Tumor-
zellen. Leider aber auch die der gesunden
B-Zellen, die zu den weiflen Blutkorper-
chen gehoren und ebenfalls das Antigen
CD19 auf ihrer Oberflache tragen. Drei Wo-
chen nach dem Eingriff zeigten die behan-
delten Mause keine Anzeichen einer Leuk-
dmie mehr. Dennoch waren die CAR-T-Zel-
len in ihrem Korper weiterhin aktiv und
fuhren fort, samtliche B-Zellen zu elimi-
nieren —und damit einen wesentlichen Teil
der Immunabwehr. Busch und seine Kolle-
gen verabreichten den Nagern deshalb
zweimal Cetuximab. Die erste Dosis schal-
tete bis zu 95 Prozent der CAR-EGFRt-T-Zel-
len aus, nach der zweiten Dosis waren die
veranderten Zellen praktisch vollstandig

verschwunden. Infolgedessen nahm die
Zahl der B-Zellen im Blut der Mause wieder
zu und hatte nach sechs Wochen ein nor-
males Niveau erreicht. Wiirde nun aber
auch die Krebserkrankung zurtickkehren?
Offenbar nicht: Selbst 40 Tage nach der Ce-
tuximab-Gabe deutete nichts auf einen
Ruckfall hin.

Ein solches Verfahren konnte es in der
Humanmedizin vielleicht erlauben, thera-
peutische CAR-T-Zellen »auszuknipsen,
sobald ihre Wirkung nicht mehr erwtinscht
ist. Doch ob man damit auch einen lebens-
bedrohlichen Zytokinsturm abwenden
konnte, ist unklar. Dieser entwickelt sich
namlich dufderst schnell, innerhalb weni-
ger Stunden nach dem Verabreichen der
CAR-T-Zellen. Kann man die Zellen nicht
schnell genug wieder ausschalten, bleibt
die Gefahr todlicher Komplikationen.

Und es gibt naturlich noch ein weiteres
Risiko: Stoppt man die CAR-T-Zellen zu zei-
tig, wirkt die Therapie moglicherweise
schlechter, und der Krebs kommt wieder.
Bis jetzt weifs niemand, wie lange die ver-
anderten Immunzellen im Korper der Pati-
enten aktiv bleiben miissen, um die Krank-
heit dauerhaft einzudimmen. Klinische
Studien haben mehrfach ergeben, dass ein



verfrihter Therapieabbruch die Gefahr ei-
nes Ruckfalls erhoht.

Uberlegene Zwei-Schritt-Aktivierung

Aus diesem Grund entwickeln andere For-
scher noch weitere Verfahren. Sie arbeiten
beispielsweise an Methoden, um CAR-T-
Zellen kurzfristig wieder einzuschalten.
Entsprechend verdnderte CAR-T-Zellen
konnte man im Patienten in einen Ruhe-
zustand versetzen und bei Bedarf »aufwe-
cken«. An einer solchen Strategie arbeitet
das Team um Wendell Lim von der Uni-
versity of California, San Francisco. Die
Wissenschaftler haben ein CAR-Molekiil
mit einem An-Schalter konstruiert, das
erst bei Anwesenheit eines bestimmten
Molekils (Rapalog) aktiviert wird. CAR-T-
Zellen mit diesem veranderten Rezeptor-
komplex werden also erst dann gegen ihre
Zielzellen aktiv, wenn sowohl passende
Tumorzellen als auch Rapalog anwesend
sind. Letzteres bleibt im Korper nicht lan-
ge stabil und wird relativ schnell abge-
baut; damit hort der Angriff auf. Mehr
noch: Lim und sein Team konnten die In-
tensitdt der Immunreaktion tber die Ra-
palog-Konzentration steuern — je mebhr,
desto intensiver.

Mause, die an Leukamie erkrankt waren,
profitierten von CAR-T-Zellen mit An-Schal-
ter genauso wie von klassischen CAR-T-Zel-
len. Die vollstindige Antitumorwirkung
stellte sich jedoch erst nach vier hoch kon-
zentrierten Rapalog-Gaben ein. Verabreich-
ten die Forscher kein Rapalog mehr, been-
deten die verdnderten CAR-T-Zellen ihre
Aktivitat, zirkulierten aber weiterhin im
Korper der Tiere.

David Rodgers vom California Institu-
te for Biomedical Research in La Jolla und
sein Team haben ein dhnlich reguliertes
System entwickelt. Ihr Verfahren verwen-
det neben einem verdnderten CAR-Mole-
kil einen Antikorper namens »Switch,
der die CAR-T-Zellen an die Tumorzellen
koppelt. Die Immunzellen erkennen ihre
Ziele erst, wenn sie sich iiber Switch daran
gebunden haben. Der Antikorper fungiert
also als Schalter in diesem System. In Ver-
suchen an tumorkranken Madusen be-
kampften die verdnderten CAR-T-Zellen
den Krebs viel langsamer, wenn Switch in
kleinen Dosen verabreicht wurde. Das ist
durchaus vorteilhaft, denn es vermeidet
die schweren Nebenwirkungen einer ra-
schen Tumorauflosung. Die gebremste
Attacke verringerte denn auch deutlich

die Zytokinkonzentration im Blut der
Mause. Als die Tiere 15 Tage nach dem Ab-
schluss dieser milderen Therapie Anzei-
chen eines Ruckfalls zeigten, verabreich-
ten die Forscher ihnen eine zehnmal so
hohe Dosis des Antikorpers Switch, was
die jetzt nur noch vergleichsweise weni-
gen Tumorzellen innerhalb von ein paar
Tagen vernichtete. Die so geheilten Tiere
blieben bis zum Ende des Experiments
(mehr als 40 weitere Tage) ohne Anzei-
chen der Erkrankung.

Eine derart wohldosierte Steuerung der
CAR-Aktivitat konnte schwer wiegende Ne-
benwirkungen wie den Zytokinsturm oder
das Tumorlyse-Syndrom vermeiden und
gleichzeitig die Durchschlagskraft der The-
rapie erhalten, so die Forscher. Zudem
konnte das Verfahren einen weiteren Vor-
teil mit sich bringen: Die veranderten CAR-
T-Zellen, die nach erfolgreicher Therapie
im Korper verbleiben, wandeln sich offen-
bar zum Teil in langlebige Immun-Ge-
dachtniszellen um. Diese wirden theore-
tisch noch nach Jahren wiederkehrende
Tumorzellen erkennen und erneut atta-
ckieren. Besonders gut funktionierte die
Umwandlung bei niedrigen Dosen des
Switch-Antikorpers. Das ware ein hilfrei-



cher Nebeneffekt der Therapie, denn On-
kologen vermuten, dass Immun-Gedacht-
niszellen hinter langfristigen Heilungen
nach CAR-T-Zellbehandlungen stecken.
Man sollte folglich CAR-T-Zelltherapien
trotz schwerer Ruckschlage noch nicht ab-
schreiben. Der amerikanische Immunolo-
ge Carl June, einer der Pioniere auf dem Ge-
biet, sagt voraus, dass steuerbare CAR-Mo-
lekiile wohl die nachste Entwicklungsstufe
des Verfahrens einlduten werden, indem
sie es Medizinern ermoglichen, die veran-
derten Immunzellen besser zu kontrollie-
ren. Ob sie sich auch am Menschen bewih-
ren, mussen klinische Studien der kom-
menden Jahre zeigen. 9

(Spektrum der Wissenschaft, Marz 2017)
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IMMUNONKOLOGISCHE THERAPIE

PD-I-Checkpoint-Hemmer:
elin Mellenstein In der Krebstherapie

von Silke Wedekind




ANZEIGE

Immunonkologische Wirk-
stoffe konnen das korper-
eigene Immunsystem wie-
der in die Lage versetzen,
Krebszellen zu bekdmpfen.
Sie sind meist vertraglicher
als Chemotherapeutika.

hne Immunsystem koénnte der

Mensch nicht leben: Es schutzt

den Organismus vor dem Ein-
dringen von Mikroorganismen oder po-
tenziell schédlichen Stoffen und besei-
tigt diese aus dem Koérper. Die T-Zellen
des Immunsystems sind zugleich gegen
krankhaft verdnderte kérpereigene Zel-
len aktiv. So bewahren sie den Menschen
prinzipiell auch vor Tumoren [1]. Aller-
dings kénnen sich Krebszellen dieser
Uberwachung durch das Immunsystem
auf verschiedene Weise entziehen: Zum
Beispiel, indem sie die vorhandene Ab-
wehrreaktion aktiv unterdricken oder
sich mit Hilfe bestimmter Proteine auf
ihrer Oberfléiche tarnen [1, 2].

Eines dieser Oberfldchenproteine ist
PD-L1. Dieses kann an den PD-1-Rezeptor
der T-Zellen binden, wodurch es zu einer
Hemmung der Immunantwort kommt.

Die PD-T1-Rezeptoren der T-Zellen stellen
somit wichtige Kontrollpunkte des Im-
munsystems dar, die auch als Im-
mun-Checkpoints bezeichnet werden.
Durch diese kann die Immunantwort re-
guliert werden. Das ist wichtig, um Auto-
immunreaktionen, bei denen versehent-
lich gesunde kérpereigene Zellen ange-
griffen werden kénnen, zu verhindern.
Diesen Kontrollmechanismus kénnen je-
doch auch Krebszellen ausnutzen,indem
sie zum Beispiel vermehrt PD-L1 auf ihrer
Zelloberflche bilden. Docken die Krelbs-
zellen mit PD-L1 an die PD-1-Rezeptoren
der T-Zellen an, so wird deren Immun-
antwort gehemmt — der Tumor kann un-
gehindert weiter wachsen [1].

Um zu verhindern, dass Tumoren das
Immunsystem Uberlisten, haben For-
scher immunonkologische Wirkstoffe,
sogenannte Immun-Checkpoint-Inhibi-
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toren, entwickelt, welche die kérpereige-
ne Immunantwort wiederherstellen.

Mit Checkpoint-Inhibitoren die
Immunabwehr wieder aktivieren
Solche Immun-Checkpoint-Inhibitoren
sind klnstlich hergestellte Antikorper. Sie
reaktivieren die durch den Tumor »aus-
gebremste« kdérpereigene Immunab-
wehr. Ein Meilenstein in der Erforschung
dieser Antikérper wurde mit den PD-1-
Checkpoint-Inhibitoren erreicht: Diese
Inhibitoren blockieren den PD-1-Check-
point der T-Zellen und verhindern so,
dass Krebszellen dort andocken kénnen.
Die T-Zellen sind dadurch wieder in der
Lage, Tumorzellen zu erkennen, anzu-
greifen und im gunstigsten Fall auch zu
zerstoren [2].

Konventionelle Behandlungsansatze,
wie beispielsweise die Chemotherapien,
zielen darauf ab, sich schnell teilende
Zellen und damit auch Krebszellen zu
schadigen [3]. Durch die immunonkolo-
gischen Medikamente, wie zum Beispiel
die PD-1-Checkpoint-Inhibitoren, werden
die Krebszellen nicht direkt angegriffen,
sondern das kérpereigene Immunsys-

€9 MSD

Therapieprinzip der Checkpoint-Hemmer

Bei immunonkologischen Therapien,
z. B. mit PD-1-Inhibitoren, spielen sogenannte
T-Zellen eine wichtige
Rolle. Diese sind Teil des Immunsystems.

Normalerweise erkennen
T-Zellen Krebszellen und kdnnen
diese zerstoren.

Bei manchen Krebsformen bilden die Krebszellen
jedoch Strukturen auf Ihrer Oberflache, die dazu
beitragen, die T-Zellen zu inaktivieren.

So bleiben die Krebszellen von T-Zellen unerkannt
und kénnen ungehindert wachsen.

tem im Kampf gegen den Krebs sozusa-
gen reaktiviert [3, 4].

Entwicklungsgeschichte der
Immuntherapie

Neben herkdbmmlichen Behandlungsan-
sdtzen hat sich im Kampf gegen Krebs

Immunonkologische Therapien, z. B. mit PD-1-

Inhibitoren, helfen dabei, die oben erwdahnten

Strukturen auf der Oberflache der Krebszelle zu
blockieren.

So kénnen die T-Zellen
die Krebszellen wieder erkennen und
sie wieder angreifen.

WIRKPRINZIP CHECKPOINT-HEMMER
Immunonkologische Therapien unter-
stltzen das kérpereigene Immunsystem.

die immunonkologische Therapie eta-
bliert — doch wie kam es dazu? Die Idee,

© MSD SHARP & DOHME GMBH
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Immun-Checkpoints
CTLA-4 und PD-1

CTLA-4 steht far »Cytotoxic T-Lympho-
cyte Antigen 4« Der Kontrollpunkt
(»Checkpoint«) sorgt in der friihen
Phase der Immunantwort dafur,

dass die T-Zellen nicht zu stark akti-
viert werden. Der Checkpoint PD-1
(»Programmed Death-1«) kommt erst
spdter zum Zug, wenn die T-Zellen
bereits in verschiedene Gewebe des
Kérpers ausgeschwdérmt sind. Auch

er verhindert eine UberschieRende
Immunreaktion. Wuarden beide
Checkpoints das Ausmalfd der Immun-
antwort nicht abschwdéchen, kébnnten
die T-Zellen falschlicherweise kérper-
eigenes Gewebe angreifen statt
fremder oder krankhaft verénderter
Zellen.

Krebserkrankungen mit Hilfe des kérper-
eigenen Immunsystems zu bek&mpfen,
ist nicht neu. Als Wegbereiter der Im-
muntherapie gilt der New Yorker Chirurg
William Coley. Er entdeckte 1891, dass
einige Tumorpatienten, die eine Infektion
erlitten,l&nger lebten als andere Erkrank-
te. Coley begann damit, seinen Krelbs-
patienten Bakterientoxine direkt in den
Tumor zu spritzen. In einigen Fallen konn-
te er so verhindern, dass die Krankheit
fortschritt.

Bis das Behandlungsprinzip der Im-
muntherapie gegen Krebs im klinischen
Alltag eingesetzt werden konnte, sollten
jedoch noch 120 Jahre vergehen: Der
erste immunonkologische Wirkstoff, ein
Antikérper und gleichzeitig der erste
Checkpoint-Inhibitor, wurde im Jahr 20T
zur Behandlung des schwarzen Haut-
krelbbses zugelassen.

Der Begriff Immuntherapie fasst ge-
nerell alle Behandlungsansatze zusam-
men, die das Immunsystem nutzen, um
eine Krankheit zu bekdmpfen. Bei der
immunonkologischen Therapie steht die
Behandlung von Krebserkrankungen im
Fokus.

¢9 MSD

Das Immunsystem kann sich selbst
helfen — mit ein wenig Unterstiitzung
Forscher verfolgen mehrere Ansdtze, um
die Immunabwehr gegen den Krebs in
die richtige Bahn zu lenken. Dazu gehé-
ren zum Beispiel therapeutische Impfun-
gen. Mit ihnen sollen Immunzellen dazu
gebracht werden, bereits vorhandene
Tumoren anzugreifen [1].

Eine weitere, derzeit bedeutendere
immuntherapeutische Strategie sind die
Immun-Checkpoint-Inhibitoren, Gber die
die Immunreaktion hoch- oder runter-
reguliert werden kann. Im Falle einer
Abwehrreaktion fungieren zum Beispiel
die PD-1-Checkpoints als »Bremsen«, um
eine UberschieRende Immunreaktion
gegen gesunde Zellen zu verhindern [1].
Zwei Immun-Checkpoints sind dabei
von besonderer Bedeutung: CTLA-4 und
PD-1. Werden diese Immun-Checkpoints
aktiviert, ist die Immunabwehr durch die
T-Zellen gehemmt.

Dieses Prinzip machen sich manche
Tumoren zu Nutze: Indem sie die CTLA-4-
oder die PD-1-Checkpoints anschalten,
schwdchen sie die gegen sie selbst ge-
richteten T-Zellen erheblich [1]. An die-
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sem Punkt kommen die Checkpoint-In-
hibitoren ins Spiel: Sie verhindern das
Andocken der Krebszellen an die Check-
points und wirken so gegen die Hem-
mung der Immunantwort. Die T-Zellen
kbnnen den Tumor wieder verstarkt an-
greifen.

Vertraglichkeit von Checkpoint-
Inhibitoren

Wie bei jeder medikamentdsen Behand-
lung kénnen auch unter immunonko-
logischen Therapien Nebenwirkungen
auftreten [3, 4]. Diese unterscheiden sich
allerdings von denen der bisher gegen
Krebs eingesetzten Wirkstoffe. So verur-
sachen Immuntherapeutika beispiels-
weise in der Regel keinen Haarausfall,
wie von einigen Chemotherapeutika be-
kannt.

Im Allgemeinen werden immunonko-
logische Medikamente vergleichsweise
gut vertragen. Das aktivierte Immunsys-
tem kann jedoch auch kérpereigenes
gesundes Gewebe angreifen und eine
Autoimmunreaktion auslésen. Diese im-
munvermittelten Nebenwirkungen koén-
nen zum Beispiel Entzindungen der

Lunge, des Darms, der Niere, der Leber
oder der SchilddrUse sein. Diese sind in
der Regel durch die Gabe von Kortison
behandelbar. Es kann jedoch auch zu
schwerwiegenden Komplikationen kom-
men, die eine Therapieunterbrechung
oder sogar ein dauerhaftes Absetzten
erfordern. In jedem Fall sollte die immun-
onkologische Therapie immer unter Auf-

IMMUN-CHECKPOINT-INHIBITOREN
Uber Immun-Checkpoint-Inhibitoren
kann die kérpereigene Immunantwort
reguliert werden.

sicht eines Onkologen, der Erfahrung bei
der Behandlung mit immunonkologi-
schen Therapien hat, erfolgen. Der Onko-

© SVISIO /| GETTY IMAGES / ISTOCK
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loge Uberpruft den Gesundheitszustand
der Patienten in regelmdaRigen Kontrol-
len. Zudem sind die Patienten dazu an-
gehalten, ihr onkologisches Behand-
lungsteam Uber Beschwerden, die neu
aufgetreten sind oder die sich verschlim-
mert haben, zeitnah zu informieren [4].

Wer kann von der immun-
onkologischen Therapie profitieren?
Mittlerweile sind verschiedene Check-
point-Inhibitoren zugelassen, die bei un-
terschiedlichen Krebserkrankungen im
fortgeschrittenen Stadium eingesetzt
werden. Dazu gehéren zum Beispiel der
schwarze Hautkrebs, bestimmte Formen
des nicht kleinzelligen Lungenkrebses,
des Harnblasenkrebses, des Lymphkno-
tenkrebses etc. Bei Patienten, deren Tu-
mor gut auf die Immuntherapie mit
Checkpoint-Inhibitoren anspricht, kann
es zu einer lang anhaltenden Krankheits-
kontrolle kommen.

Es gibt jedoch auch Tumoren, bei de-
nen immunonkologische Medikamente
bislang noch nicht eingesetzt werden,
da die Wirksamkeit in klinischen Studien
noch nicht gezeigt werden konnte [1]. Da-

zu zdhlen unter anderem der Pankreas-
oder der Prostatakrebs. Generell werden
derzeitim Bereich der Checkpoint-Inhibi-
toren zahlreiche Studien durchgefuhrt -
auch in Kombination mit anderen Wirk-
stoffklassen, wie der Chemotherapie.

Erstmals lebten auch Patienten mit
ngestreuten« Tumoren ldnger
Mit einem gegen den CTLA-4-Checkpo-
int gerichteten Antikérper liel® sich erst-
mals das Leben von Patienten mit me-
tastasiertem - also »gestreutem« -
schwarzem Hautkrebs verldngern: Im
Vergleich zur herkémmlichen Therapie,
unter der nach zwei Jahren nur noch
5 Prozent der Patienten lebten, waren es
unter der CTLA-4-Blockade 18 Prozent.
Die darauffolgende EinfUhrung der
PD-1-Checkpoint-Inhibitoren hat zusdtz-
lich zum schwarzen Hautkrebs und wei-
teren Krebsarten auch die Therapie von
Patienten mit fortgeschrittenem, nicht
kleinzelligem Lungenkrebs innerhalb
weniger Jahre mafgeblich verdndert.
Lange Zeit waren die Behandlungsmaog-
lichkeiten fur die meisten Lungenkrebs-
patienten begrenzt, nachdem eine erste
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Chemotherapie versagt hatte; auf die
verflagbaren Folgetherapien sprachen
diese vorbehandelten Patienten schlecht
an. Erst immunonkologische Strategien
konnten die Prognose bei bestimmten
Tumoren hdufig verbessern.

Einen Uberlebensvorteil gegenuber
einer Chemotherapie konnte zum Bei-
spiel auch fur Lungenkrebspatienten ge-
zeigt werden: Patienten, die bereits in der
Erstlinie — also ohne chemotherapeuti-
sche Vorbehandlung — einen PD-1-Inhi-
bitor erhielten, konnten mit ihrer fortge-
schrittenen Erkrankung l&nger leben.
Allerdings musste bei diesen Patienten
auf mehr als 50 Prozent der Tumorzellen
das Oberfléchenprotein PD-L1 hachge-
wiesen worden sein, um flr die immun-
onkologische Therapie in Betracht zu
kommen. Bei Patienten, die eine immun-
onkologische Therapie erhielten, stei-
gerte sich héufig auch die gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt verglichen mit
Patienten unter Chemotherapie. Diese
Kenntnis basiert auf Patientenangaben,
die von Studienbeginn bis zur Woche 15
per Fragebogen erhoben und ausge-
wertet wurden.
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Ein Wirkprinzip fir viele Krebsarten
Die immunonkologische Therapie hat
die Behandlung von Tumorerkrankun-
gen zweifelsohne revolutioniert. Neben
den herkdbmmlichen Behandlungsan-
s@tzen - Operation, Strahlentherapie,
Chemotherapie und der sogenannten
zielgerichteten Therapie, die sich gezielt
gegen bestimmte Tumormerkmale
richtet und so das Tumorwachstum
hemmt — hat sich die immunonkologi-
sche Therapie mittlerweile als flunfte
Sdule etabliert. In zahlreichen Studien
konnten Forscher zeigen, dass immun-
onkologische Therapien indikations-
Ubergreifend, also bei verschiedensten
Tumorarten, wirksam und vergleichs-
weise gut vertraglich sind. Immuntherao-
peutische Wirkstoffe schlagen nicht in
allen Fallen an. Aber den Patienten, die
auf die Therapie gut ansprechen, er-
moglichen sie ein léngeres Uberleben
bei oftmals guter Lebensqualitét [1).

Behandlungsziel: Krebspatienten ein
Iéingeres Leben bieten

Immunonkologische Therapien haben
durch ihr innovatives Wirkprinzip das

€9 MSD

Behandlungsspektrum far fortgeschrit-
tene Krebserkrankungen erheblich er-
weitert. Checkpoint-Inhibitoren wie die
PD-1-Inhibitoren erweisen sich beiimmer
mehr Tumorarten als ein Schllssel zu
einem langeren Uberleben. Zurzeit wird
versucht, Krebsimmuntherapien mit an-
deren Behandlungsansdtzen wie der
Chemotherapie, der Strahlentherapie
und der zielgerichteten Therapie zu kom-
binieren. Ziel ist, dass noch mehr Patien-
ten auf die Behandlung ansprechen und
ihre Krebserkrankung langfristig Uber-
leben. «

INDIKATIONSUBERGREIFENDER EINSATZ
Checkpoint-Inhibitoren als Schllssel
im Kampf gegen diverse Krebserkran-
kungen.

[1l wwwkrebsinformationsdienst.de

[2] www.gesundheitsforschung-bmbf.de

[3] wwwkrebsgesellschaft.de/onko-internetportal/
onko-internetportal.html

[4] ESMO-Patientenleitlinienprogramm auf Grundlage
der ESMO-Leitlinien fur die klinische Praxis:
Immuntherapie-bedingte Nebenwirkungen,

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2017

© FRESHIDEA / STOCK.ADOBE.COM

33



N3AS3dA 'SNYVO AVLSNO TIVO WNNINITISLYLISYIAINN FIOOTOH1Vd 304 LNLILSNI '4INWNOS HOIYTN '¥d ©

T AR R

v P
8
o

.
o

J‘f
¥
.
!'1
-
"
5
/@
1955
a r
" e

E
Fo?
- " ‘f
i
n;.b

'y
s 47
;:iu’r
-
r‘r‘“
e
“ .
-
o L]
v
"ﬁ
-F

s O

ANZEIGE

BIOMARKER

[S;

rfolg einer Therapil

LSSt sich der
vorhersagen

von Silke Wedekind

[



ANZEIGE

Wird der Krebspatient auf
die Therapie ansprechen?
Ein Blick auf die individuellen
Merkmale des Tumors ver-
spricht Antworten —zum
Beispiel beim Lungenkrebs.

ungenkrebs ist in Deutschland bei

Mdénnern derzeit die zweithdufigste

Tumorerkrankung, bei Frauen die
dritthaufigste [5]. Trotz der Fortschritte,
die in der Therapie des Lungenkarzinoms
in den letzten zehn Jahren erreicht wur-
den, ist die Sterblichkeit in Deutschland
nach wie vor hoch. Allerdings unter-
scheiden sich die Uberlebensraten ab-
héngig vom Subtyp und dem Stadium
der Erkrankung zum Teil deutlich.

Biomarker-Tests helfen bei der Wahl

der Therapie

Welche Therapie beim Lungenkarzinom
angewandt wird, richtet sich nach dem
Krankheitsstadium und dem allgemeinen
Gesundheitszustand des Patienten. Ist
der Lungenkrebs zum Zeitpunkt der Dia-
gnhose schon fortgeschritten, sind auRer-
dem prdadiktive, also zur Einschétzung des
Therapienutzens geeignete, Biomar-
ker-Tests erforderlich. Mit Hilfe dieser Tests

wird untersucht, welche biologischen
Merkmale die Tumorzellen im individuel-
len Fall aufweisen. Orientiert sich die Be-
handlung am spezifischen Biomarker-
profil, erhéht dies die Chance, dass der
Tumor auf die Therapie anspricht.

Zum Beispiel weisen einige Lungen-
tumoren sogenannte Treibermutatio-
nen auf. Das sind Verdnderungen im
Erbgut, die fUr das Krebswachstum ver-
antwortlich sind. Patienten mit fortge-
schrittenem Lungenkrebs mit Treiber-
mutationen kénnen von einer Therapie
mit einem entsprechend der Mutation
ausgewdhlten (zielgerichteten) Medika-
ment profitieren. Daher ist der Nachweis
einer solchen Erbgutverdnderung vor
Behandlungsbeginn obligatorisch.

FUr die Tests entnehmen Arzte Ubli-
cherweise eine Gewebeprobe aus dem
Tumor und senden sie zur pathologi-
schen Untersuchung in ein Labor. Die
Analyse des Erbguts auf Treibermutatio-
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BIOMARKER-TEST

Mikroskopische Analyse zum Nachweis
von geférbten Krebszellen, die zum Bei-
spiel das Protein PD-L1 aufweisen.

nen erfolgt an Gewebeschnitten. Dazu
werden verschiedene pathologische
Methoden eingesetzt, zum Beispiel die
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)
oder auch molekulare Methoden wie das
Hybrid-Capture-basierte Next-Genera-
tion Sequencing [6].

Parallel zu den Tests auf Mutationen
soll bei bestimmten Tumoren untersucht
werden, ob die Krebszellen das Oberfl&-
chenprotein PD-L1 ausbilden. PD-L1 bin-

det an den Rezeptor PD-1, der sich auf
der Oberfl&iche von Zellen des Immun-
systems, den T-Zellen, befindet. Norma-
lerweise wurden T-Zellen Krebszellen als
krankhaft verdndert erkennen und an-
greifen. Dockt jedoch PD-L1 an den
PD-1-Rezeptor, wird die T-Zelle daran ge-
hindert, die Krebszelle zu zerstéren. In-
dem sie vermehrt PD-L1 bilden, kénnen
Tumoren so der Zerstorung durch das
Immunsystem entkommen.

Bei bestimmten Krebsarten wie dem
Lungenkrebs, ist der Test auf PD-L1 beim
Einsatz von PD-1-Checkpoint-Inhibitoren
fur die Therapieplanung bedeutsam.
Mittlerweile stehen PD-1- oder PD-LI-ge-
richtete Antikoérper als Checkpoint-Inhi-
bitoren zur Therapie fortgeschrittener
Krebserkrankungen zur Verflgung.

Personalisierte Therapie

So lassen sich mit Hilfe der Biomar-
ker-Testung auf PD-L1 diejenigen Patien-
ten identifizieren, die mit einer héheren
Wahrscheinlichkeit von einer immun-
onkologischen Therapie profitieren. Dies
wird gestutzt durch klinische Studien.
Dabei konnte gezeigt werden, dass zum
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Beispiel bei bestimmten Tumoren die
Wahrscheinlichkeit des Tumoranspre-
chens auf die Therapie mit PD-1-Check-
point-Inhibitoren  steigt, je mehr
PD-LI-Oberfl&ichenproteine vom Tumor
ausgebildet werden. Dieser personali-
sierte Behandlungsansatz ist nicht nur
bei bestimmten Formen von Lungen-
krebs, sondern auch bei anderen Tumo-
ren in fortgeschrittenen Stadien etab-
liert. Es gibt jedoch auch PD-1- und
PD-LI-Inhibitoren, die ohne Biomar-
ker-Testung eingesetzt werden kénnen
[7]. «

[5] »Krebs in Deutschland fiir 2013/2014«,
Robert Koch-Institut, Berlin, 2017

[6] Netzwerk Genomische Medizin, Lungenkrebs,
Molekularpathologische Diagnostik,
https;//ngm-cancer.com/molekularpathologie/
diagnostik/

[7] www.krebsinformationsdienst.de
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TRANSGENE IMMUNZELLEN

Krebsjager direkt
im Korper erzeugt

von Lars Fischer

Mit Hilfe von Viren hat ein Forscherteam menschliche
Immunzellen mit einem kiinstlichen Molekdl gegen Krebszellen
ausgerustet — es gibt aber ein kleines Problem ...

ine deutsche Arbeitsgruppe um
Christian Buchholz vom Paul-

Ehrlich-Institut in Langen hat

mit einer Gentherapie mensch-

liche Immunzellen direkt im
Korper zur Jagd auf bestimmte Zielzellen
programmiert. Das Verfahren ist eine Ab-
kirzung zu einer der aussichtsreichsten
Genwaffen gegen Krebs, den CAR-T-Zellen.
Das sind gentechnisch veranderte T-Zellen,
die an ihrer Oberflache einen chimarischen
Antigen-Rezeptor (CAR) tragen. Dieser
passt, ganz wie monoklonale Antikorper,
spezifisch auf das Antigen einer Krebszelle,
gleichzeitig jedoch enthalt der Rezeptor ei-
nen Molektlteil, der die T-Zelle dazu bringt,
das Ziel zu eliminieren. Bisher stellte man
diese Zellen mit grofem Aufwand aufler-

halb des Korpers aus Blutzellen des Patien-
ten her. Dem Team um Buchholz gelang es
nun, die transgenen Immunzellen direkt
im Korper zu erzeugen.

Im August des Jahres bekamen zwei
CAR-T-Verfahren gegen Leukdamie ihre
Marktzulassung in der EU. Beide Therapeu-
tikazielenaufKrebszellen,diedas CD19-An-
tigen tragen. Das Team vom Paul-Ehr-
lich-Institut verwendete fur das Experi-
ment transgene Madause, die zuvor eine
Infusion menschlicher T-Zellen sowie
CD19-tragender Zellen erhalten hatten. Mit
Hilfe eines Virus pflanzte die Arbeitsgrup-
pe das Gen fur den chimadrischen An-
ti-CD19-Rezeptor in
T-Zellen ein — und zwar direkt im Korper,
ohne die Immunzellen vorher zu isolieren.

tumorzerstorende

ENOT-POLOSKUN / GETTY IMAGES /ISTOCK

Eine einzige Dosis des Virus reichte nach
Angaben des Teams aus, um nachweisbare
Mengen der krebsjagenden CAR-T-Zellen
zu erzeugen, die anschlief3end auch die
Zielzellen attackierten. Das Ergebnis zeigt,
dass man CAR-T-Zellen gegen Krebs im
Prinzip auch im Korper direkt erzeugen
kann — mit einem einfachen viralen Wirk-
stoff. Allerdings wird das Verfahren wohl
so bald nicht als Medikament zum Einsatz
kommen: Bei den Mausen zeigten sich An-
zeichen fur die schweren Nebenwirkungen
von CAR-T-Therapien, an denen in klini-
schen Tests bereits Menschen starben. ©

(Spektrum - Die Woche, 38/2018)



GENTHERAPIE

/wischen
Wunsch und

Wirklichkeit

von Juliette Irmer
Die Geschichte der Gentherapie zeichnet sich
durch hochfliegende Hoffnungen und

herbe Rickschlage aus. Doch nun scheint ein
Wendepunkt erreicht. Gehoren Gentherapien
bald zur etablierten Medizin?
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ist Hassan sieben Jahre alt und dem Tod
nahe. Er leidet an einer seltenen Hauter-
krankung, der Schmetterlingskrankheit:
Sie macht seine Haut so empfindlich wie
die Flugel der Insekten. Auf Grund eines
Gendefekts fehlt ein Teil des Proteins La-
minin-332, das die obere in der unteren
Hautschicht verankert. Als er in die Bochu-
mer Kinderklinik eingeliefert wird, sind 60
Prozent seiner Hautoberfliche zerstort
und seine Eltern treffen eine Entscheidung,
die ihm das Leben rettet: Gemeinsam mit
Kollegen aus Italien wagen die Bochumer
Arzte eine Gentherapie als Heilversuch. Sie
isolieren Stammezellen aus Hassans Haut,
schleusen das intakte Gen ein und ziichten
neue, gesunde Haut, die sie dem Jungen in
drei Operationen transplantieren — insge-
samt 0,85 Quadratmeter. Heute fuhrt Has-
san ein weitgehend normales Leben und
geht zur Schule.

Seit dem ersten Gentherapie-Versuch
vor fast 30 Jahren hat es immer wieder er-
staunliche Erfolge, aber ebenso Ruickschla-

ge und einige Todesfdlle gegeben. Seither
fuhrten Forscher 2597 Studien zu Genthe-
rapien durch, und zurzeit kommen jedes
Jahr mehr als 100 neue hinzu. Viele blie-
ben — und bleiben noch - im Versuchssta-
dium stecken, immerhin aber wurden in
Europa seit 2012 vier Gentherapeutika zu-
gelassen. Allein im Jahr 2017 gab die ameri-
kanische Arzneimittelbehorde FDA fur drei
gentherapeutische Arzneimittel griines
Licht. Wird also der Wunschtraum Genthe-
rapie nun endlich wahr?

Die Gentherapie hat Tiicken

Die initiale Idee hinter einer Gentherapie
ist bestechend einfach: Vielen Krankheiten
liegt ein einziger Gendefekt zu Grunde, der
das entsprechende Protein funktionslos
macht. Ersetzt man das fehlerhafte Gen
durch ein intaktes, versetzt man die Zellen
wieder in die Lage, das Protein korrekt zu
produzieren. Die Devise lautet also heilen
statt lindern, denn man beseitigt die Ursa-
che der Erkrankung. »Das ist ungefahr so,
als wirde man einem Buch, in dem ein
Druckfehler ist, einen Zettel beilegen mit
den korrekten Worten und so die fehler-
freie Information hinzufugen«, erklart
Bernd Wissinger, Leiter des Molekularge-

netischen Labors des Forschungsinstituts
fir Augenheilkunde der Universitat Tuibin-
gen. Die Umsetzung in die Praxis hat aller-
dings ihre Tucken.

Eine wirklich harte Nuss ist bis heute
der Transport eines intakten Gens in die
entsprechenden Zellen. Schon fruh kam
man auf die Idee, Viren als »Gentaxi« zu
nutzen, denn sie sind Spezialisten, wenn es
darum geht, Erbgut in Zellen einzuschleu-
sen: Sie integrieren ihre eigene DNA in das
Erbgut der Wirtszellen, um sich dann auf
deren Kosten zu vermehren — ein Mecha-
nismus, den sie in Jahrmillionen perfektio-
niert haben. Allerdings hatten ihre Wirte
genauso lange Zeit, sich gegen die Virenan-
griffe zu wappnen.

Injiziert man also virale Gentaxis, auch
Vektoren genannt, in den Korper, bleibt das
nicht unbemerkt. Selbst dann nicht, wenn
es sich um »entscharfte« Viren handelt, die
sich nicht mehr vermehren und keine
Krankheiten auslosen. Vielmehr interagie-
ren diese harmlosen Viren ebenfalls umge-
hend mit Molekilen des Immunsystems,
und der grofdte Teil von ihnen wird besei-
tigt. Um also eine ausreichend grof3e Zahl
von Zellen mit einer intakten Genkopie zu
versorgen, missen Arzte mehrere Billio-



nen solcher Vektoren einsetzen — eine Vi-
renlast, die der Korper im schlimmsten Fall
nicht verkraftet. So geschehen bei Jesse
Gelsinger, dessen Schicksal bis heute einen
dunklen Schatten auf die Geschichte der
Gentherapie wirft und die vor zwei Jahr-
zehnten herrschende Euphorie deutlich
dampfte. Der 18-Jahrige hatte an einer
leichten Form einer erblich bedingten
Stoffwechselstorung der Leber gelitten
und sich 1999 freiwillig fur eine Genthera-
pie-Studie gemeldet. Vier Tage nach dem
Versuch, sein Leiden durch ein intaktes
Gen zu heilen, starb der junge Mann, weil

sein Immunsystem auf Grund der Viren-
schwemme kollabierte.

Das Problem der Vektoren

Einen Haken gibt es bei klassischen Genthe-
rapien weiterhin: Niemand kann exakt vor-
hersagen, wo das Korrekturgen sich ins Erb-
gut einklinkt, was fatale Nebenwirkungen
haben kann: Zwischen 2006 und 2009 ge-
lang es zum Beispiel, zehn Kinder mit einer
angeborenen, schweren Immunschwache,
dem Wiscott-Aldrich-Syndrom, erfolgreich
zu behandeln. Erst nach einigen Jahren zeig-
ten sich verheerende Nebenwirkungen: Sie-
ben der zehn Kinder hatten Blutkrebs ent-

Heute existieren viele unterschiedliche Ansatze, um Genfehler zu korrigieren. Bei allen existie-
ren immunologische und/oder genetische Nebenwirkungen. Eine Gentherapie erfolgt in vivo
(lateinische fiir »im Lebendigen«), indem Vektoren das Korrekturgen oder die Genschere in die
gewlinschten Zellen transportiert; oder ex vivo (»auRerhalb des Lebendigenc), indem Arzte
Patientenzellen im Labor gentechnisch verandern und dann zurtckfthren.

VEKTOREN: Mit Hilfe von Viren transportiert man ein Korrekturgen in die entsprechenden
Zellen. Je nach Zielorgan werden sehr hohe Virenmengen benotigt, um eine ausreichend hohe

Zahl von Zellen mit dem Korrekturgen zu versorgen. Das kann zu Uberreaktionen der Immunab-

wehr fiihren. Hinzu kommt, dass sich das Korrekturgen zufallig ins Erbgut integriert, man kann
den Ort nicht bestimmen.

CAR-T-THERAPIE: Keine klassische Gentherapie. Hier wird T-Zellen ein kiinstliches Gen hin-
zugeflgt. Das Proteinprodukt, der CAR, spurt Krebszellen auf und leitet ihre Vernichtung ein.
Die Methode kann zu einer Entgleisung der Immunabwehr fihren.

GENSCHEREN: Mit Genscheren kann man Gene gezielt und kontrolliert manipulieren: Man
kann sie an einem vorher bestimmten Ort einflgen, sie inaktivieren und sie in der Zelle reparie-
ren. Fehlschnitte in der DNA konnen ebenfalls zu unerwiinschten Nebenwirkungen fiihren.

ISTOCK /RUSTYCLOUD



wickelt. Die Viren hatten das fehlerfreie
Gen, das die Symptome der Krankheit ver-
schwinden lief3, stabil ins Erbgut eingebaut,
dabei aber offenbar Gene aktiviert, die eine
Krebsentstehung fordern.

Immerhin: Heute verwendet man Gen-
taxis, die das Erbgut links und rechts vom
gewunschten Insertionsort weniger stark
beeinflussen, wodurch das Leukdmierisiko
verringert wird. Eine andere Mdoglichkeit,
das Risiko zu umgehen, ist die Verwendung
einer anderen Virengruppe, von so genann-
ten AAVs (adeno-assozierte Viren). Diese
transportieren ein Gen zwar in den Zell-
kern, bauen es aber nicht in das Erbgut ein.
Den Vorteil erkauft man sich mit dem Nach-
teil, dass die genetische Korrektur womaog-
lich nicht von Dauer ist, weil sie eben nicht
stabil ins Erbgut eingeflgt ist.

Neue Gentaxis: Treffgenauer und sicherer
Die im Dezember 2017 in den USA zugelas-
sene Gentherapie Luxturna nutzt ein sol-
ches Virus und dient der Behandlung einer
schweren Augenerkrankung. Betroffene er-
blinden oft schon als Kinder, weil eine Mu-
tationim Gen RPE-65 die Netzhaut zerstort.
Arzte spritzen Patienten Luxturna direkt
ins Auge, wo das Gentaxi eine intakte

Prachtfinken
in bunt ...

Am Beispiel eines Prachtfinken
haben Tubinger Forscher den
Seheindruck von Patienten mit
Achromatopsie nachgestellt.

.. und
experimentell

achromatisch
verschwommen

Diesen Seheindruck

(nachgestellt) eines Pracht-
finken haben Patienten mit
Achromatopsie, die von Tubinger
Forschern untersucht wurden.

UNIVERSITATSKLINIKOM TUBINGEN e



RPE-65-Version in die Netzhaut transpor-
tiert. »Es ist keine Heilung, die hier erzielt
wird — aber es gab eine klare, fur den Pati-
enten relevante Verbesserung, die dann
hoffentlich anhalt«, sagt Wissinger, der
kurzlich eine eigene Gentherapie-Studie
zu einer erblich bedingten Augenerkran-
kung beendet hat. Seine Patienten leiden
an Achromatopsie, sie erkennen keine Far-
ben und sehen stark verschwommen.

»Die Patienten haben die Therapie gut
vertragen. Ermutigend ist auch, dass einige
der Patienten sich zum Teil gerne das zwei-
te Auge ebenfalls behandeln lassen wol-
len«, so Wissinger.

Allerdings existieren beim Einsatz der
vermeintlich sicheren AAVs ebenfalls Un-
wagbarkeiten: Im Januar 2018 wurden Stu-
dienergebnisse veroffentlicht, die von mas-
siven Nebenwirkungen bei Affen und
Schweinen berichten, nachdem den Tieren
eine extrem hohe Dosis AAV-Vektoren int-

ravenoOs verabreicht worden war — eine so
hohe Konzentration ist zum Beispiel notig,
um Krankheiten des Muskel- oder Nerven-
systems zu kurieren. »Es sind noch nicht
alle Probleme gelost. Ich denke, dass die
Gentherapie bei bestimmten Organen,

etwa beim Auge, schneller vorankommen
und etabliert sein wird als bei anderen Or-
ganen, erklart Wissinger.

Hilfe zur Selbsthilfe:

Hochgeriistete Eigenabwehr

Spektakulare Fortschritte hat es in den ver-
gangenen Jahren auch bei der Behandlung
bestimmter Krebsarten gegeben. »Vor allem
Therapien mit CAR-T-Zellen haben sich in
klinischen Studien bei der Behandlung von
Leukdmien und Lymphomen als sehr wirk-
sam erwieseng, sagt Klaus Cichutek, Prasi-
dent des Paul-Ehrlich-Instituts, zu dessen
Kernaufgaben die Bewertung biomedizini-
scher Arzneimittel gehort. In den USA wur-
den 2017 zwei CAR-T-Zelltherapien, Kymriah
und Yescarta, zur Behandlung von Leuka-
mien zugelassen, die Markteinfihrung in
Europa steht bevor.

Ziel dieser Therapie ist die gezielte Ver-
nichtung von Krebszellen mit Hilfe korper-
eigener T-Zellen, der Hauptakteure der Im-
munabwehr. Anders als bei anderen Gen-

therapien wird hier aber kein Gendefekt
korrigiert, sondern ein zusatzliches Gen hin-
zugefligt. Arzte entnehmen Patienten dafiir
zunachst T-Zellen, bauen das Gen fir den

»chimeric antigen receptor« (CAR) darin ein
und fuhren die veranderten T-Zellen wieder
den Spendern zu. Der von den T-Zellen dann
produzierte CAR spurt Krebszellen anhand
bestimmter Erkennungsstrukturen auf. Den
Teil des CARs, der aus der Oberflache der Im-
munzellen herausragt, kann man sich als
Puzzlestuck vorstellen. Wenn nun die T-Zel-
len durch den Korper patrouillieren und das
Puzzlestuck sein Gegenstuck findet - ein
spezifisches Antigenprotein auf der Oberfla-
che einer Krebszelle —, leitet das die Zersto-
rung der Tumorzelle ein.

Die CAR-T-Zelltherapie 16st damit ein
Grundproblem der Krebstherapie: Krebs-
zellen lernen im Lauf der Zeit, sich fur das
Immunsystem unsichtbar zu machen.
CAR-T-Zellen enttarnen sie und machen sie
wieder angreifbar. Eine Ikone dieser Thera-
pie ist Emily Whitehead, bei der im Alter
von sechs Jahren eine nicht behandelbare
Leukdmie diagnostiziert wurde und die
seit nunmehr sechs Jahren krebsfrei ist.

Allerdings darf dieses Vorzeigebeispiel
nicht daruber hinwegtduschen, dass die
CAR-T-Zelltherapie zum Teil massive Neben-
wirkungen hat. Denn: »Mit CAR-T-Zellen
wird ein sehr potenter Mechanismus ge-




nutzt, der zu einer wirksamen Therapie, aber
auch zur Entgleisung des Immunsystems
und ohne Gegenmafdnahmen schlimmsten-
falls zum Tod fuhren kanng, sagt Cichutek.
Zwei Probleme stehen dabei im Vorder-
grund: Zum einen reagiert der Korper auf
hochaktive CAR-T-Zellen,indem er vermehrt
Botenstoffe, etwa Zytokine, freisetzt, die Ent-
zundungsreaktionen auslosen. Im Extrem-
fall kann das einen lebensbedrohlichen Zy-
tokinsturm auslosen.

Zum anderen sind die Attacken der ab-
sichtlich entsicherten CAR-T-Zellen heftig,
teilweise sogar unkontrolliert: Sie elimi-
nieren nicht nur entartete, sondern auch
gesunde Zellen. Bislang eigenen sie sich
deswegen vor allem als Waffen gegen
Krebsarten wie die Leukdmie. Denn hier
lassen sich durch Kollateralschaden verlo-
ren gegangene Blutzellen nach der Thera-
pie ersetzen. Bei soliden Tumoren, also
»klassischen« Krebsarten wie Brust- oder
Lungenkrebs, ist die CAR-T-Zelltherapie
bisher weniger erfolgreich. Dennoch sind
hier etliche klinische Prufungen angelau-
fen: Um gesundes Gewebe zu schonen,
wollen Forscher mehrere Erkennungs-
strukturen (Puzzlestiicke) von Tumorzel-
len kombinieren.

Hoffnung Genscheren:

Kontrolliert und prazise

Einen enormen Aufwind erhdlt die For-
schung rund um Gentherapien durch die
Genome-Editing-Verfahren, allen voran
CRISPR/Cas. Statt es dem Zufall zu tiberlas-
sen, wo ein »Korrekturgen« sich ins Erbgut
einklinkt, kann man den Ort nun mit Hilfe

der Genscheren prizise bestimmen. Ein
riesiger Fortschritt, der unliebsame Neben-
wirkungen vermeiden kann. Hinzu kommt,
dass man mit Genome-Editing-Verfahren
Gene nicht nur hinzufugt oder inaktiviert,
sondern sie gezielt »reparieren« kann.
Aber auch Genscheren haben ihre Schat-
tenseite. Ab und an schneiden sie daneben,
ein Phdanomen, das als Off-target-Effekt be-
kannt ist. Diese Fehlschnitte konnen eben-
falls zu Nebenwirkungen fuhren. »So viel
versprechend die Methode ist: Sie steckt
noch in den Kinderschuhen. Wir haben
noch keine Langzeiterfahrung, und wir
wissen, dass sich manche Probleme erst
nach mehreren Jahren zeigenc, sagt Toni
Cathomen, Direktor des Instituts fur Trans-
fusionsmedizin und Gentherapie der Uni-
versitat Freiburg, der mit einer Gensche-
ren-Gentherapie Aids heilen mochte: Man-
che Menschen sind wegen einer Mutation

im Gen fur CCR5, einen Rezeptor, Uiber den
das HI-Virus in die Zelle eindringt, resis-
tent gegen HIV. Durch das Inaktiveren des
CCR5-Gens in Blutstammezellen konnten
Patienten ein neues, HIV-resistentes Im-

munsystem entwickeln. Im Tierversuch
war der Ansatz bereits erfolgreich, eine kli-
nische Studie ist fur 2019 geplant.

»Durch die intensive Forschungsarbeit
derletzten Jahre und eine Vielzahl von Stu-

dien verstehen wir die Wirkungszusam-
menhdnge heute viel besser. Und diese
Entwicklung wird sich weiter verstarken,
sagt auch Cichutek. »Derzeit befinden sich
elf Arzneimittel fir neuartige Therapien
im europaischen Prime-Verfahren, das das
letzte Stadium der Arzneimittelentwick-
lung vor Beantragung der Arzneimittelzu-
lassung ebnen und beschleunigen soll. Aus
Sicht des Paul-Ehrlich-Instituts ist es ein
Wendepunkt, dass Gentherapeutika in die
Phase der Zulassung gelangen und eine zu-
nehmende Anzahl dieser Arzneimittel Pa-
tientinnen und Patienten zur Verfugung
stehen wird.«

Oder: Wer soll das bezahlen?
Wahrend die biologischen Hurden lang-
sam kleiner werden, entstehen andere Her-
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ausforderungen. Die einen sind ethischer
Natur, Stichwort »Designerbabys«. Die an-
deren sind monetdrer Art: Gentherapien
sind extrem teuer. Luxturna etwa kostet
850000 US-Dollar, Kymriah schlagt mit
475000 US-Dollar zu Buche. Pharmaun-
ternehmen rechtfertigen die Preise mit ho-
hen Entwicklungskosten. Zudem hoffen " : .. :
die Pharmaentuicler, dass die Behand. Pragende Eindrucke im Erbgut
lung mehrere Jahre wirkt, im Idealfall so-
gar lebenslang. Auf diese Weise konnte im

Gesundheitssystem unter dem Strich so-
gar Geld fur Therapieversuche eingespart

werden.

Aber: »Die jetzt im Raum stehenden Kos-
ten sind eindeutig zu hoch. Letztlich sollte |
hier die Politik eingreifen, durch Deckelung ‘ N\
der Kosten beziehungsweise im Rahmen __/
von Verhandlungen zwischen Kostentra-
gern und Anbietern«, findet Wissinger.

Letztlich braucht es hier eine gesellschaftli-
che Diskussion: Was sind uns Gentherapien

Traumata | Geerbte Erfahrungen

wert, die Blinde sehend machen, Krebs- Umweltgifte | Schaden an mehreren Generationen
kranke heilen und anderen lebenslange Be- Evolution | Der Ursprung der Instinkte
handlungen und Leid ersparen? D

FUR NUR

AGES /ISTOCK

€499

(Spektrum.de, 26.02.2018) HIER DOWNLOADEN

D3DAMON / GETTY IM



SENESZENZ

/ombies toten, um jung zu bleiben

von Megan Scudellari

Zellen zu toten, die sich weigern, am Ende ihres Lebens
einfach zu sterben - das hat sich bei Mausen als eine
wirkungsvolle Antiaging-Strategie erwiesen, die auch in der

Krebstherapie Anwendung finden konnte..
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Exklusive Ubersetzung aus nature

ie altersschwach aussehen-
den transgenen Mause, die
Jan van Deursen im Jahr
2000 experimentell ge-
zuchtet hatte, stellten den
Wissenschaftler vor ein Ritsel. Statt dass
siewie erwartet Tumore entwickelten, plag-
te ein sonderbares Leiden die Tiere. Bereits

im zarten Alter von drei Monaten begann
das Fell der Mause schutter zu werden, und
ihre Augen waren vom grauen Star getrubt.
Erst nach jahrelanger Forschungsarbeit
fand van Deursen schlief3lich die Ursache
dieser Symptome heraus: Die Mduse alter-
ten unnaturlich schnell, da ihre Kérper Un-
mengen einer seltsamen Art von Zellen
enthielten, die sich zwar nicht mehr teil-
ten, aber auch nicht starben.

Diese Beobachtung brachte van Deur-
sen und seine Kollegen von der Mayo Cli-
nic in Rochester, Minnesota, auf eine Idee:
Lief3e sich durch das Abtoten solcher »Zom-
biezellen« womoglich das vorzeitige Ein-
setzen des Alterungsprozesses bei den
Mausen aufhalten? Die Antwort lautete: Ja.

In einer im Jahr 2011 veroffentlichten Stu-
die kamen die Wissenschaftler um van
Deursen zu dem Ergebnis, dass die Elimi-
nierung dieser als »seneszent« bezeichne-
ten Zellen viele Verheerungen des Alters
verhindert. In rascher Folge berichteten da-
rauthin diverse Arbeitsgruppen von ganz
ahnlichen Forschungsergebnissen, und
zahlreiche Experimente der vergangenen
sieben Jahre bestatigten den Befund, dass
seneszente Zellen in alternden Organen ak-
kumulieren und ihre Beseitigung eine ab-
schwachende oder sogar vorbeugende Wir-
kung bei bestimmten Krankheiten hat.
Alleindieim Forschungsjahr2017 durch-
gefuhrten Mauseversuche zeigten, dass die
Leistungsfahigkeit, die Felldichte und die
Nierenfunktion wiederhergestellt werden,
wenn gealterte Zellen entfernt werden. Bei
Lungenerkrankungen verbessert das Ver-
fahren das Krankheitsbild, zudem sorgt es
fir eine Heilung von Knorpelverletzungen.
Und laut einer Studie aus dem Jahr 2016 er-
hoht die Eliminierung seneszenter Zellen
wohl auch die Lebenserwartung normal al-

»ES gibt nicht ein einziges
eindeutiges Merkmal einer
seneszenten Zelle. Nichts.

Punktl«
[Judith Campisi

ternder Mause. »Durch simples Entfernen
seneszenter Zellen konnte man die Bildung
von neuem Gewebe stimulierenc, erklart
Jennifer Elisseeff von der Johns Hopkins
University in Baltimore, die Erstautorin
der Veroffentlichung zur Knorpelheilung.
Dadurch wurden einige der naturlichen
Reparaturmechanismen des Zellgewebes
wieder in Schwung gebracht, fugt die Wis-
senschaftlerin hinzu.

Dieser Antiaging-Effekt gibt der Erfor-
schung seneszenter Zellen — eines weit ver-
breiteten Zelltyps, der sich nicht mehr teilt
und vor mehr als funf Jahrzehnten erstma-



lig beschrieben wurde — eine unerwartete
Wendung. Wenn eine Zelle in die Seneszenz
Ubergeht, was fast alle Zelltypen konnen,
dann hort sie auf, Kopien ihrer selbst her-
zustellen. Stattdessen schuttet sie Hunder-
te von Proteinen aus und lasst gegen den
Zelltod wirkende Signalwege auf Hochtou-
ren laufen. Eine seneszente Zelle hat ihren
Lebensabend erreicht: Sie ist noch nicht
ganz tot, teilt sich aber auch nicht mehr
wie auf dem Gipfel ihres Lebens.

Biotechnologie- und Pharmaunterneh-
men mochten nun Senolytika testen —
Wirkstoffe, die die gealterten Zellen elimi-
nieren — in der Hoffnung, die verheeren-
den Folgen des Alters rickgiangig zu
machen oder ihnen zumindest vorzubeu-
gen. Das im kalifornischen San Francisco
ansassige Unternehmen Unity Biotechno-
logy, zu dessen Grindern van Deursen ge-
hort, plant in den nachsten zweieinhalb
Jahren mehrere klinische Studien, in deren
Rahmen an Arthrose sowie Augen- und
Lungenerkrankungen leidende Patienten
mit entsprechenden Medikamenten be-
handelt werden sollen.

James Kirkland, Gerontologe an der Mayo
Clinic, der mit van Deursen im Jahr 2011 die
erste Studie zur Eliminierung seneszenter

Seneszenz bei Krebs —

ein zweischneidiges Schwert

Geschadigte oder gestresste Zellen fallen oft in einen Schneewitchenschlaf, der verhindern soll, dass
sie sich weiter teilen und damit eventuell Erkrankungen wie Krebs auslosen. So schitzt das zellulare
Seneszenzprogramm unseren Korper vor bosartigen Tumoren, bevor diese entstehen konnen.

Auch Krebszellen konnen in die Seneszenz gedrangt werden, unter anderem durch Chemotherapien.
Bisher wurde dies oft als therapeutischer Erfolg gewertet, weil die schlafenden Zellen aufhoren, sich
zu teilen, und normalerweise nicht mehr aus ihrem Schlummer erwachen. Doch der Ruhemodus hat
Schattenseiten: Seneszente Zellen produzieren eine Vielzahl von Proteinen, die sie in ihre Umwelt
entlassen. Unter ihnen befinden sich Wachstumsfaktoren, die Krebszellen in ihrer Nahe dazu veranlas-
sen konnen, sich noch mehr zu teilen und einen aggressiven Tumor zu bilden. Eine 2017 veroffentlich-
te Studie zeigte zudem, dass manche schlummernden Krebszellen als gefahrliche Zombies wiederauf-
erstehen konnen um neue, besonders aggressive Tumore zu bilden.

Zellen durchfihrte, hat gerade in kleinem
Umfang erste, vorsichtige Proof-of-Con-
cept-Studien aufgenommen. Er will die Wir-
kung senolytischer Substanzen bei einer
Reihe von Altersgebrechen nachweisen.
»Ich habe schlaflose Nachte, denn bei Mau-
sen oder Ratten sieht immer alles so viel
versprechend aus, doch sobald es an den
Menschen geht, stof3t man an eine Grenze,
konstatiert der Wissenschaftler.

Keinem anderen Antiaging-Elixier ist es
bisher gelungen, diese Grenze zu Uiberwin-
den — und dafur gibt es Grunde. Fur klini-

sche Studien, die sich mit einer Verlange-
rung der gesunden Lebenszeit befassen,
werden nur in den seltensten Fallen Fi-
nanzmittel zur Verfigung gestellt. Und
auch der Begriff des Alterns an sich ist hei-
kel. Die US Food and Drug Administration,
die amerikanische Lebens- und Arzneimit-
telbehorde, definiert den Alterungsprozess
beispielsweise nicht als ein behandlungs-
bedurftiges Leiden.

Sollte sich jedoch bei einigen klinischen
Erprobungen »auch nur der Hauch einer
Wirksamkeit beim Menschen« zeigen, wie



es Ned David, der Vorsitzende von Unity
Biotechnology, formuliert, werde dies ei-
nen starken Anstof3 zur Entwicklung von
Behandlungsmethoden und fir ein besse-
res Verstandnis der grundlegenden Prozes-
se des Alterns geben. Andere Forscher auf
diesem Gebiet verfolgen die aktuellen Ge-
schehnisse mit Interesse. Senolytika seien
absolut bereit fur den Einsatz in klinischen
Studien, versichert Nir Barzilai, Direktor
des Institute for Aging Research am Albert
Einstein College of Medicine in New York
City. »Ich glaube, Senolytika konnten schon
bald als Medikamente auf den Markt kom-
men und bei alteren Menschen viel ver-
sprechende Wirkung zeigen - vielleicht so-
gar schon in den ndchsten Jahren.«

Die dunkle Seite

Als die Mikrobiologen Leonard Hayflick
und Paul Moorhead 1961 den Begriff der
Seneszenz pragten, wollten sie damit das
Altern auf zellularer Ebene beschreiben.
Damals beschaftigten sich jedoch nur sehr
wenige Wissenschaftler mit der Untersu-
chung von Alterungsprozessen, und Hay-
flick erinnert sich, dass ihn manche auf
Grund seiner Beobachtungen als einen Idi-
oten bezeichneten. Dem Konzept der Se-

AUSLOSER

Schaden, Krankheiten

und die Signale anderer Zellen
wahrend der

Entwicklung konnen
Seneszenz induzieren.

FREISETZUNG

VON SIGNALEN

Im seneszenten Zustand
horen Zellen auf, sich

zu teilen, und schutten
Proteine wie etwa Zytokine
aus, die Immunmolekiile
anlocken.
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neszenz wurde jahrzehntelang keinerlei
wissenschaftliche Beachtung geschenkt.

Selbst wenn viele Zellen aus eigenem
Antrieb sterben, besitzen alle teilungsfahi-
gen somatischen Zellen (also sdmtliche
Korperzellen mit Ausnahme der Keimzel-
len) die Fahigkeit, in das Seneszenzstadium
uberzugehen. Lange Zeit habe man die grei-
sen Zellen nur als eine Kuriositat betrach-
tet, berichtet Manuel Serrano vom Institut
de Recerca Biomedica in Barcelona, Spani-
en, der sich seit mehr als 25 Jahren mit der
Erforschung der Seneszenz beschaftigt.
»Wir waren uns nicht sicher, ob die Zellen
irgendeine wichtige Funktion erfullten.«
Denn obwohl seneszente Zellen ihre Tei-
lungsfahigkeit aus eigenem Antrieb aufier
Kraft setzen, bleiben sie metabolisch aktiv
und erfullen haufig auch weiterhin grund-
legende zelluldre Funktionen.

Bis zum Jahr 2005 verstand man die Se-
neszenz im Wesentlichen als eine Moglich-
keit, das Wachstum geschadigter Zellen zu
stoppen, um die Bildung von Tumoren zu
unterdrucken. Heutzutage suchen For-
scher Antworten auf die Frage, wie Senes-
zenz eigentlich im Verlauf der naturlichen
Entwicklung und bei Erkrankungen ent-
steht. Ein bekanntes Phanomen ist die Tat-

Reaktion des
Immunsystems

Medikamente

ABTOTEN

ODER AKKUMULATION
Das Immunsystem

kann seneszente Zellen
abtoten und dadurch
eine Regeneration des
Gewebes bewirken.
Doch in erkranktem oder
alterndem Gewebe kommt es
zu einer Anhaufung
seneszenter Zellen.

TOTEN DER ZOMBIES

In der Entwicklung
befindliche Medikamente
schalten die Uberlebens-
tricks der seneszenten Zellen
aus und beseitigen diese aus
Gelenken,

Blutgefal3en oder den
Augen.

onawure
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sache, dass mutierte oder verletzte Zellen
haufig ihre Teilung einstellen, um eine Wei-
tergabe der Schadigung an ihre Tochterzel-
len zu verhindern. Zudem wurde das Vor-
kommen seneszenter Zellen sowohl in der
Plazenta als auch im Embryo nachgewie-
sen; dort steuern sie offenbar die Bildung
tempordrer Strukturen, bevor sie von an-
deren Zellen eliminiert werden.

Doch es dauerte nicht lang, bis die Wis-
senschaftler auch die »dunkle Seite« der Se-
neszenz, wie sie die Molekularbiologin Ju-
dith Campisi nennt, entdeckten. Im Jahr
2008 fanden gleich drei Forschergruppen,
unter ihnen auch Campisi und ihre Mitar-
beiter am Buck Institute for Research on
Aging in Novato, Kalifornien, heraus, dass
seneszente Zellen eine Fille von Molekiilen
freisetzen, darunter auch Zytokine, Wachs-
tumsfaktoren und Proteasen, die die Funk-

tionen benachbarter Zellen beeinflussen

und lokale Entzindungsreaktionen auslo-
sen. Diese Zellaktivitit bezeichneten Cam-
pisiund ihre Kollegen als den Seneszenz-As-
soziierten Sekretorischen Phinotyp (SASP).
In neueren, bislang unveroffentlichten Un-
tersuchungen identifizierten die Wissen-
schaftler Hunderte von Proteinen, die an
dem SASP beteiligt sind.

In jungem und gesundem Gewebe sei die
Sekretion dieser
scheinlich Bestandteil eines Wiederherstel-
lungsprozesses, mit dessen Hilfe geschddig-
te Zellen in benachbartem Gewebe Repara-
turvorginge anregten, folgert Manuel
Serrano — gleichzeitig senden sie auch ein
Notsignal aus, das das Immunsystem veran-
lasse, sie zu eliminieren. Doch irgendwann
kommt es schlief3lich zu einer Akkumulati-
on der seneszenten Zellen, und dieser Pro-
zess geht unweigerlich mit krankhaften Ver-
anderungen einher, beispielsweise Arthrose
(einer chronischen Entziindung der Gelen-
ke) oder Arteriosklerose (einer Verhirtung
und Verengung der Arterien). Niemand weif3

Proteine hochstwahr-

so recht, wann oder warum dies eigentlich
geschieht — vermutlich reagiert das Im-
munsystem mit der Zeit einfach nicht
mehr auf die Signale der gealterten Zellen.

Uberraschenderweise bestehen
schen den seneszenten Zellen der einzel-
nen Gewebe geringfugige Unterschiede.
Sie sezernieren verschiedene Zytokine, ex-
primieren andersartige extrazellulare Pro-
teine und wenden unterschiedliche Takti-
ken an, um dem Zelltod zu entkommen.
Diese enorme Vielfalt macht das Aufspu-
ren und Sichtbarmachen der greisen Zel-

ZWI-

len in der praktischen Laborarbeit zu einer
echten Herausforderung. »Es gibt nicht ein
einziges eindeutiges Merkmal einer senes-
zenten Zelle. Nichts. Punkt«, erklart Campi-
si nachdrucklich.

Tatsachlich scheint selbst das Haupt-
merkmal seneszenter Zellen — das Unver-
mogen, sich zu teilen —nicht fur immer in
Stein gemeifdelt. Nach einer Chemothera-
pie beispielsweise dauere es bis zu zwei
Wochen, bis die Zellen in das Seneszenzsta-
dium ubergingen, irgendwann danach
aber konnen sie sich durchaus auch wieder
in proliferierende Krebszellen zurtckver-
wandeln, unterstreicht Hayley McDaid,
Pharmakologin am Albert Einstein College
of Medicine in New York City. Diese Beob-
achtung erganzte 2017 ein Forscherver-
bund zahlreicher Wissenschaftler mit Stu-
dien an Mausmodellen fir Haut- und
Brustkrebs: Sie schlussfolgerten, dass eine
Krebserkrankung dann gestoppt werden
kann, wenn seneszente Zellen direkt nach
einer Chemotherapie eliminiert werden.

Eine vollstindig Bestandsaufnahme al-
ler seneszenten Zellen ist sehr schwierig zu
bekommen, weil den Zellen universelle Ei-
genschaften abgehen: Die Forscher muss-
ten ein breites Spektrum molekularer Mar-



ker einsetzen, um sie in allen Geweben auf-
zuspuren, was die Aufgabe mihsam und
kostspielig gestaltet, erlautert van Deur-
sen. Ein genereller Seneszenzmarker konn-
te die Arbeit enorm vereinfachen, doch den
Wissenschaftlern ist weder ein spezifisches
Protein bekannt, das sie markieren konn-
ten, noch ein Prozess, anhand dessen sich
die Seneszenz eindeutig nachweisen lief3e.

»Ich wirde mein Geld darauf setzen,
dass wir niemals einen seneszenzspezifi-
schen Marker finden werden, fugt Campi-
si hinzu. »Darauf wurde ich tatsiachlich
auch eine Flasche guten Weins verwetten.«
Allen Schwierigkeiten zum Trotz hat eine
Gruppe von Wissenschaftlern zu Beginn
dieses Jahres eine Methode zur Zahlung se-
neszenter Zellen in Geweben entwickelt.
Durch gezielte Farbung molekularer Se-
neszenzmarker in Geweben und anschlie-
8ender Bildauswertung gelang es Valery
Krizhanovsky und seinen Kollegen vom
Weizmann-Institut fur Wissenschaften in
Rehovot, Israel, die Zahl der seneszenten
Zellen in Tumoren und gealterten Gewe-
ben von Mausen zu bestimmen. »Es gab
doch mehr von diesen Zellen, als ich erwar-
tet hatte«, stellt Krizhanovsky fest. Wah-
rend bei jungen Mausen hochstens ein Pro-

zent der Zellen aller untersuchten Organe
seneszent waren, betrug der Anteil der ge-
alterten Zellen in einigen Organen zweijah-
riger Mause bis zu 20 Prozent.

Hinaus mit den Alten
Dennoch haben diese schwer fassbaren,
greisen Zellen auch ihre gute Seite: Sie mo-
gen zwar schwer zu finden sein, lassen sich
jedoch auf einfache Weise beseitigen. Im
November 2011 vertrieb sich Ned David auf
einem dreistindigen Flug die Zeit mit der
Lekture der gerade erschienenen Verof-
fentlichung van Deursens und Kirklands,
in der die Wissenschaftler die Effekte der
Eliminierung der Zombiezellen beschrie-
ben. Der Vorsitzende von Unity Biotechno-
logy las die Publikation ein zweites und so-
gar ein drittes Mal. Die Idee »war so einfach
und schong, erinnert sich David, »sie war
geradezu poetisch.« Unmittelbar nach der
Landung telefonierte der Biotechnolo-
gie-Multiunternehmer mit van Deursen
und hatte diesen innerhalb von 72 Stunden
davon uberzeugt, sich bei einem Treffen
uber die Grindung eines Antiaging-Unter-
nehmens zu beraten.

Als Erstes versuchte Kirkland daraufhin
in Zusammenarbeit mit Forschern des San-

ford Burnham Medical Research Institute
in La Jolla, Kalifornien, mit Hilfe eines
Hochdurchsatzscreenings moglichst rasch
eine Verbindung zu identifizieren, die se-
neszente Zellen abtotete. Doch schon bald
habe es sich als eine wahre »Herkulesauf-
gabe« herausgestellt, zu unterscheiden, ob
ein Medikament auf sich teilende oder sich
nicht mehr teilende Zellen wirke, erzahlt
Kirkland rickblickend. Nach diversen Fehl-
schlagen entschied sich der Wissenschaft-
ler, einen anderen Weg einzuschlagen.

Um in ihrem »untoten« Zustand tiberle-
ben zu konnen, sind seneszente Zellen auf
bestimmte Schutzmechanismen angewie-
sen. Daher machte sich Kirkland gemein-
sam mit Laura Niedernhofer und weiteren
Wissenschaftlern des Scripps Research Ins-
titute in Jupiter, Florida, daran, diese Me-
chanismen aufzuspuren. Es gelang den For-
schern, sechs Signalwege zur Verhinderung
des Zelltods ausfindig zu machen, die senes-
zente Zellen fur ihr Uberleben aktivieren.

Jetzt ging es nur noch darum, Verbin-
dungen zu finden, die diese Signalwege blo-
ckieren. Anfang des Jahres 2015 hatte das
Forscherteam schliefslich die ersten Seno-
lytika identifiziert: Dasatinib, ein von der
amerikanischen Lebens- und Arzneimit-



telbehorde FDA zugelassenes Chemothera-
peutikum, das seneszente Vorlaufer von
Fettzellen beim Menschen eliminiert, und
Quercetin, ein aus Pflanzen gewonnenes
Nahrungserganzungsmittel, das sich ne-
ben anderen Zelltypen auch gegen gealter-
te menschliche Endothelzellen richtet. Bei-
de Substanzen, die in Kombination sogar
noch besser wirken als einzeln verabreicht,
konnten bei Mdusen eine Vielzahl altersbe-
dingter Erkrankungen lindern.

Zehn Monate spater entdeckte Daohong
Zhou von der University of Arkansas for
Medical Sciences in Little Rock zusammen
mit seinen Kollegen eine senolytische Ver-
bindung, die mittlerweile unter den Na-
men Navitoclax bekannt ist. Dieser Wirk-
stoff inhibiert zwei Proteine der Bcl-2-Fa-
milie, die normalerweise das Uberleben
von Zellen fordern. Wenige Wochen darauf
berichteten auch die Arbeitsgruppen um
Kirkland und Krizhanovsky von dhnlichen
Ergebnissen.

Inzwischen sind 14 senolytische Subs-
tanzen beschrieben worden, darunter auch
kleinere Molekiule, Antikdorper sowie seit
Marz 2017 ein Peptid, das einen zum Zell-
tod fihrenden Signalweg aktiviert und al-
ternden Mdusen wieder zu einem glanzen-

den Fell und einer gesteigerten korperli-
chen Fitness verhilft.

Bislang macht jedes Senolytikum aller-
dings nur eine bestimmte Sorte von greisen
Zellen unschadlich —man brauchte also eine
Reihe unterschiedlicher senolytischer Subs-
tanzen, um den verschiedenen Alterskrank-
heiten entgegenzuwirken. »Und das ist die
grofde Schwierigkeit. Jede seneszente Zelle
bedient sich anscheinend eines anderen
Schutzmechanismus, und deshalb mussen
wir Wirkstoffkombinationen finden, die in
der Lage sind, sie alle auszuldschen«, macht
Niedernhofer deutlich. Bei Unity Biotechno-
logy wurde bereits ein grof3er Atlas angelegt,
in dem die Forscher festhalten, welche se-
neszenten Zellen mit welcher Art von Er-
krankungzusammenhangen,obesSchwach-
stellen bestimmter Zellarten gibt, wie man
diese eventuell ausnutzen konnte und wie -
unter Berucksichtigung der chemischen Zu-
sammenhange — das richtige Medikament
fur ein bestimmtes Gewebe entwickelt wer-
den kann. Zweifellos mussten fur verschie-
denartige Indikationen auch unterschiedli-
che Wirkstoffe hergestellt werden, rdumt
Davis ein. »In einer perfekten Welt ware dies
nicht notig, doch leider ist die Biologie nun
mal nicht so.«

Trotz all dieser Herausforderungen ha-
ben senolytische Wirkstoffe aber auch eini-
ge positive Eigenschaften. Um eine Erkran-
kung zu verhindern oder hinauszuzogern,
mussten die gealterten Zellen nur von Zeit
zu Zeit — vielleicht einmal pro Jahr - besei-
tigt werden, und das Medikament ware
demnach nur fur kurze Zeit im Korper wirk-
sam. Diese »uberfallartige« Art der Verab-
reichung konnte die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens von Nebenwirkungen mini-
mieren und hitte zudem den Vorteil, dass
Patienten das Medikament einnehmen
konnen, wenn sie bei guter Gesundheit
sind. Die Wissenschaftler von Unity Bio-
technology planen eine direkte Injektion
der senolytischen Substanzen in das be-
troffene Gewebe, etwa in das Kniegelenk
von Arthrosepatienten oder in den Glas-
korper des Auges bei Personen, die an al-
tersbedingter Makuladegeneration leiden.

Im Gegensatz zu einer Krebserkran-
kung, bei der eine einzige Uibrig gebliebene
Zelle ein erneutes Tumorwachstum auslo-
sen kann, ist es bei den seneszenten Zellen
auch nicht erforderlich, sie vollstindig aus
einem Gewebe zu entfernen. Untersuchun-
gen an Mausen zeigen, dass bereits das Ab-
toten eines Grofiteils der greisen Zellen



ausreicht, um einen Effekt zu erzielen. Und
zu guter Letzt beseitigen Senolytika nur
die bereits vorhandenen gealterten Zellen;
die Neubildung Letzterer wird also durch
die Wirkstoffe nicht beeintrachtigt, und die
Seneszenz kann folglich auch weiterhin
ihre ursprungliche, tumorunterdriickende
Funktion im Korper wahrnehmen.

Aber auch die vielfdltigen Vorzige der
Senolytika konnten noch nicht alle Beteilig-
ten von der aufderordentlichen Wirkungs-
kraft dieser Substanzen uberzeugen. Fast
60 Jahre nach seiner Entdeckung des Senes-
zenzphanomens ist Hayflick heute der An-
sicht, dass das Altern einen unaufhaltsa-
men biophysikalischen Prozess darstellt,
der sich nicht durch die Eliminierung se-
neszenter Zellen modifizieren lasst. »Seit je-
her hat es in der Menschheitsgeschichte Be-
strebungen gegeben, in den Alterungspro-
zess einzugreifen«, so Hayflick. »Doch wir
kennen nichts, aber auch rein gar nichts, das
erwiesenermafien das Altern beeinflusst.«

Die Anhanger der senolytischen Wirk-
stoffe sind dagegen weitaus optimisti-
scher, nicht zuletzt dank der juingsten For-
schungsergebnisse. Nach den Untersu-
chungen an unnattrlich schnell alternden
Mausen ging van Deursens Forscherteam

im Jahr 2016 noch einen Schritt weiter und
zeigte in Experimenten mit normal altern-
den Mdusen, dass das Abtoten seneszenter
Zellen die altersbedingte Schadigung von
Organen, darunter auch Herz und Nieren,
verzogerte. Und zur grof3en Freude der An-
tiaging-Enthusiasten konnte in diesem Zu-
sammenhang auch die mediane Lebenser-
wartung der Tiere um etwa 25 Prozent ge-
steigert werden. Die viel versprechenden
Resultate der Mauseexperimente hitten
bereits bei sieben oder acht Unternehmen
das Interesse an diesem Forschungszweig
geweckt, schatzt Kirkland. An der Mayo Cli-
nic wurde zudem eine klinische Studie ge-
startet, bei der an chronischen Nierener-
krankungen leidende Patienten mit einer
Kombination aus Dasatinib und Quercetin
behandelt werden sollen. Zudem mochte
Kirkland auch die Wirkung anderer seno-
lytischer Substanzen auf verschiedene,
mit dem Alter assoziierte Erkrankungen
prufen. »Wir wollen mehr als nur einen
Satz von Senolytika in unseren Studien
einsetzen und ihren Effekt auf diverse
Krankheiten naher beleuchten«, erganzt
der Wissenschaftler.

Sollte die Beseitigung seneszenter Zel-
len beim Menschen tatsdchlich zu einer

Linderung altersbedingter Leiden fuhren,
wurden Forscher als Nachstes die Entwick-
lung umfassender Antiaging-Therapien in
Angriff nehmen, erklart Davis. Allerdings
sollte niemand diese Medikamente ein-
nehmen, bevor nicht die entsprechenden
Unbedenklichkeitsuntersuchungen  an
Menschen abgeschlossen seien, so die aus-
druckliche Warnung der beteiligten Wis-
senschaftler. Bei Nagetieren fuhren seno-
lytische Substanzen namlich zu einer ver-
zogerten Wundheilung, und es konnten
eventuell weitere Nebenwirkungen auftre-
ten. »Es ist einfach zu gefahrlich«, betont
Kirkland.

Nach Ansicht van Deursens wurde die
weitere Suche nach Antworten auf grundle-
gende biologische Fragen die besten Chan-
cen auf einen Erfolg in diesem Forschungs-
feld versprechen. »Denn nur dann kdnnen
wir verstehen, was Altern wirklich ist und
wie wir auf intelligente Art und Weise in die-
sen Prozess eingreifen konnen.« )

(Spektrum - Die Woche, 49/2017)
Der Artikel ist unter dem Originaltitel »To stay young,

kill zombie cells« in »Nature« erschienen.
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von Lisa Vincenz-Donnelly -
Impfstoffe, die flr jeden Patienten individuell zugeschnitten
werden, konnen das Immunsystem gezielt gegen Tumorzellen
aktivieren. Klinische Studien zeigen nun, dass sich mit diesem
Ansatz erfolgreich Hautkrebs behandeln lasst.
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as Immunsystem kann
nicht nur korperfremde Pa-
thogene wie Viren und Bak-
terien unschéadlich machen,

sondern auch korpereige-
ne, krankhaft verinderte Zellen erkennen
und zerstoren. Dies geschieht in unserem
Organismus standig und wirkt der Krebs-
entstehung sehr effektiv entgegen. Manch-
mal jedoch versagt der Mechanismus, da
entartete Zellen zahlreiche Strategien ent-
wickeln, um der Immunantwort zu entge-
hen. Immuntherapien zielen deshalb dar-
auf ab, das Abwehrsystem bei der Beseiti-
gung von Krebszellen zu unterstiitzen.
Hierzu gibt es zwei Ansatze: Die passive Im-
munisierung, bei der Mediziner entweder
Antikorper oder Immunzellen quasi als
Hilfsstoffe verabreichen, um die Korperab-
wehr auf den Tumor zu lenken — und die ak-
tive Immunisierung, die das Immunsystem
per Impfung auf Krebszellen aufmerksam
macht.

Lisa Vincenz-Donnelly ist promovierte Biochemikerin
und arbeitet im Kommunikationsteam der Lindauer
Nobelpreistragertagungen sowie als Wissenschafts-
journalistin.

Krebsimpfungen sollen das Immunsys-
tem dazu ertlichtigen, feine Unterschiede
zwischen gesunden und entarteten Zellen
zu erkennen und letztere selektiv zu atta-
ckieren. Viele bisher getestete Impfungen
basierten auf Selbstantigenen — Proteinen,
die von Krebszellen in hoher Menge pro-
duziert werden, die aber schwacher ausge-
pragt auch in normalen Zellen vorkom-
men. Der Organismus verhindert norma-
lerweise zum eigenen Schutz, dass seine
Abwehr auf Selbstantigene reagiert, in-
dem er Immunzellen gezielt ausschaltet,
die korpereigene Strukturen attackieren.
Das kann die Wirksamkeit entsprechender
Krebsimpfungen entscheidend
chen. Diese unerwunschte Immuntole-
ranz lasst sich vermeiden, indem man die
Korperabwehr nur fir solche Antigene
sensibilisiert, die ausschlief3lich in Krebs-

schwa-

zellen vorkommen. Bei ihnen handelt es
sich um Produkte von Mutationen, die erst
im Zuge der Krebsentwicklung auftreten
und in normalen Zellen nicht zu finden
sind. Diese fur den Korper neuen Antige-
ne, die »Neoantigene«, stuft das Immun-
system als korperfremd ein.

Zwei Forschergruppen haben vor Kur-
zem unabhdngig voneinander aktive

Krebsimpfungen getestet, die auf solchen
Neoantigenen basieren. Die klinischen
Phase-I-Versuche verliefen Erfolg verspre-
chend. Neu an ihnen war vor allem die
Methodik, die erst durch jungste techni-
sche Entwicklungen moglich wurde. Die
beiden Teams um Catherine Wu von der
Harvard Medical School in Boston sowie
um Ugur Sahin von der Johannes-Guten-
berg-Universitdt in Mainz testeten ihre
Impfungen an Patienten, die von fortge-
schrittenem Hautkrebs (Melanom) be-
troffen waren. Die Mediziner entfernten
die Tumoren zundchst chirurgisch, um
die Patienten vom Krebs zu befreien. Un-
ter diesen Voraussetzungen bestand fur
die Patienten zwar ein relativ hohes Ruck-
fallrisiko, der Krebs war aber zugleich so
weit zuruckgedrangt, dass Zeit fur eine ex-
perimentelle Behandlung blieb und die
Patienten zundchst auch keine Chemo-
therapie bendtigten, die das Immunsys-
tem beeintrachtigen kann.

Nicht jedes mutierte Protein

eignet sich als Angriffsziel

Aus dem entnommenen Tumorgewebe
isolierten die Forscher zellulare DNA und
verglichen sie mit DNA aus gesundem Ge-



webe derselben Patienten. Auf diese Weise
ermittelten sie, wo sich das proteinkodie-
rende Genom der Krebs- von jenem der
normalen Zellen unterschied. Neueste Ent-
wicklungen im Bereich der DNA-Sequen-
zierungsmethoden, die den Prozess schnel-
ler und genauer machen als je zuvor, er-
leichterten dieses systematische Suchen
nach krebsspezifischen Mutationen und
ermoglichten es den Forschern, viele po-
tenzielle Neoantigene zu finden.

Da nicht jedes mutierte Gen in einer
Krebszelle zwangslaufig ein verandertes
Protein hervorbringt, testeten die For-
scher, welche der identifizierten Mutatio-
nen auch als RNA-Kopien vorlagen — denn
erst diese dienen der Zelle als Bauanlei-
tung fur Proteine. Zudem eignet sich nicht
jedes mutierte Protein als Antigen. Des-
halb griffen die Wissenschaftler auf eine
hoch entwickelte Software zurtck, die re-
lativ verlasslich vorhersagen kann, wie gut
das Immunsystem ein potenzielles Anti-
gen erkennt.

Basierend auf den besten Neoanti-
gen-Kandidaten, die bei dieser Suche zu
Tage kamen, stellten die Forscher Impf-
stoffe her, die individuell auf jeden einzel-
nen Studienteilnehmer abgestimmt wa-

ren. Jeder Mensch, der an Krebs erkrankt
ist, tragt einen einzigartigen Satz von Mu-
tationen; sogar innerhalb eines einzigen
Tumors konnen sich die Zellen darin sehr
stark unterscheiden. Um einen Tumor
vollstandig zu vernichten, sollte eine Im-
muntherapie daher ein sehr grofdes Sorti-
ment an Immunzellen aktivieren, die ge-
meinsam moglichst viele Ziele auf den
Krebszellen angreifen. Aus diesem Grund
impften die Forscher ihre Patienten je-
weils nicht nur gegen eines, sondern ge-
gen 10 bis 20 verschiedene Neoantigene.

Die Gruppen um Wu und Sahin verfolg-
ten dabei verschiedene Ansatze hinsicht-
lich der Art des Impfstoffs. Wus Team impf-
te sechs Teilnehmer jeweils siebenmal mit
langen Peptidketten, die Abschnitte der
Tumorantigene enthielten. Diese kann der
Organismus den Zellen des Immunsys-
tems direkt prasentieren, um eine Gegen-
reaktion auszuldsen. $ahin und seine Kol-
legen hingegen setzten auf einen RNA-
basierten Impfstoff. Der enthdlt RNA-Mo-
leklile mit Neoantigen-Sequenzen, aus de-
nen die Zellen die mutierten Proteine erst
herstellen mussen. Damit behandelten die
Forscher insgesamt 13 Patienten, jeden von
ihnen mindestens achtmal.

Anhand von Blutproben der Teilnehmer
bestimmten beide Teams die Aktivitat der
Immunzellen vor und nach der Impfung.
Im Labor testeten sie, ob die Abwehrzellen
auf die jeweils ausgewdhlten Antigene re-
agierten — erkennbar an der Ausschuttung
von immunstimulierenden Proteinen. Es
zeigte sich, dass die Impfungen bei samtli-
chen Patienten T-Lymphozyten aktiviert
hatten, die gegen die jeweiligen Neoantige-
ne vorgingen, und zwar sehr spezifisch: Auf
nichtmutierte Proteine, wie sie in gesun-
den Zellen vorkommen, reagierten die Im-
munzellen kaum.

Weiterhin demonstrierten die Wissen-
schaftler, dass die Krebszellen die entspre-
chenden Neoantigene auf ihrer Oberflache
auch prasentieren, so dass sie von der Kor-
perabwehr Uberhaupt entdeckt werden
konnen. Brachten die Forscher aktivierte
T-Lymphozyten aus dem Blut der geimpf-
ten Teilnehmer mit Krebszellen aus dem
entnommenen Tumorgewebe zusammen,
lief3 sich in vielen Féllen beobachten, dass
die Ersteren die Letzteren attackierten. Ge-
sunde Korperzellen dagegen blieben von
dem Immunangriff verschont. Das zeigt,
dass die Impfung funktioniert und keine
ernsten Nebenwirkungen auslost.



Die Kombination von Krebsimpfstoff
und Immun-Checkpoint-Inhibitor wirkt
besonders effektiv
Die klinischen Befunde bestatigen das Re-
sultat. Bei vier der sechs Patienten, die an
Wus Studie teilnahmen, kehrte der Krebs
bis zum Ende der Studie (iiber einen Zeit-
raum von mehr als zwei Jahren hinweg)
nicht zurtuck. Bei den ubrigen beiden brei-
tete sich die Krankheit zunichst wieder
aus, konnte aber mit einer zusatzlichen Im-
muntherapie, der Behandlung mit dem
Immun-Checkpoint-Inhibitor Pembrolizu-
mab, schliefdlich endgultig verdrangt wer-
den. Immun-Checkpoints sind Rezeptoren
auf T-Zellen, die zur Regulation der Im-
munantwort dienen, indem sie diese ent-
weder verstirken oder schwachen. Krebs-
zellen »missbrauchen« die Checkpoints
oft, um das Abwehrsystem zu dampfen -
ein Mechanismus namens Immunevasion.
Immun-Checkpoint-Inhibitoren wie Pem-
brolizumab wirken dem entgegen, indem
sie an immunschwachende Rezeptoren
binden, diese ausschalten und sodie Damp-
fung der Koérperabwehr verhindern.

Von den 13 geimpften Patienten aus
Sahins Studie blieben acht uber den ge-
samten Studienzeitraum von bis zu zwei

Jahren krebsfrei. Die anderen funf erlitten
Ruckfille. Wie die Forscher herausfanden,
waren die neu auftretenden Tumoren aber
von aktiven T-Lymphozyten infiltriert,
auch wenn diese den Krebs nicht beseitigt
hatten. Das Immunsystem schien also zu-
mindest teilweise gegen die Krankheit vor-
zugehen. Einer der funf Patienten lief3 sich
ebenfalls erfolgreich mit einem Im-
mun-Checkpoint-Inhibitor behandeln.

Kombinationstherapien mit Krebsimpt-
stoffen und Checkpoint-Inhibitoren sind
laut Catherine Wu besonders vielverspre-
chend. Die neoantigenbasierte Impfung
sensibilisiere die Korperabwehr zundchst
gegen den Krebs, der Inhibitor verstarke
anschliefSend die Immunantwort, indem
er die Immunevasion verhindere.

Wie es den Patienten ohne Impfung er-
gangen ware, lasst sich allerdings nicht sa-
gen. »Es ging vor allem um die neue Me-
thodik. Fur die Behandlung der Patienten
sind die Ergebnisse zwar viel versprechend,
aber es ware nun eine grofdere Studie notig,
um mehr Uber den Nutzen der Impfung
sagen zu konnen, betont Jochen Utikal
vom Deutschen Krebsforschungszentrum
in Heidelberg, der an einer der beiden Stu-
dien beteiligt war.

Tumoren konnen gegen eine Impfung
resistent werden, indem sie aufhoren, be-
stimmte Antigene zu produzieren. Vakzi-
nierungen gegen eine breite Palette von
Neoantigenen sollten das zwar verhindern.
Doch Sahin und seine Kollegen haben ent-
deckt, dass Krebszellen der Impfung auch
auf anderem Weg entkommen kdnnen: Die
Tumoren eines Patienten verloren mit der
Zeit ein Protein, das Neoantigene an die
Zelloberflache befordert. Das macht die
Krebszellen gegenuber der Korperabwehr
quasi unsichtbar.

Hautkrebs wird oft von einem bekann-
ten Mutagen ausgelost: UV-Licht. Er geht
haufig mit besonders vielen Mutationen
einher. Das pradestiniert ihn fur Untersu-
chungen wie diese — denn je mehr Mutati-
onen ein Tumor tragt, desto grofder ist auch
die Auswahl potenzieller Neoantigene, die
er produziert, und desto zugdnglicher ist er
gegenuber Immuntherapien. Die Forscher
sind trotzdem zuversichtlich, dass ihre
Impfmethode auch gegen Krebsarten mit
geringerer Mutationslast helfen konnte.
»WIr testen den Ansatz zurzeit am Neuro-
blastom, einem Tumor mit niedrigerer
Mutationsrate. Die ersten Ergebnisse zei-
gen, dass (eine erfolgreiche Behandlung)
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zwar schwieriger, aber durchaus moglich
ist«, sagt Catherine Wu. KO M PA KT

Impfmethoden wie die geschilderten
sind relativ aufwandig, da sie erfordern,
fir jeden Krebspatienten einen individu-
ellen Impfstoff herzustellen. Dennoch
glauben die Forscher um Wu und $ahin,
dass sich ihre Ansatze kiinftig in groflem
Maf3stab praktizieren lassen. Inzwischen
haben sich bereits mehrere Biotech-Fir-
men darauf spezialisiert, die Herstellung
personalisierter Krebsimpfstoffe zu opti-
mieren und fur den klinischen Einsatz zu

IMPFEN

i Erfolgreiche Strategie in Gefahr b '

beschleunigen.

(Spektrum der Wissenschaft, Januar 2018)
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Gefahrensignale
aus sterbenden Zellen

von Emmanuelle Vaniet

Vor 20 Jahren postulierten ein deutscher
Chirurg und eine amerikanische Immunologin,
das Immunsystem reagiere auf Gefahren-
signale, die von beschadigten Geweben
ausgehen. Onkoimmunologen haben jetzt
neue Belege dafir gefunden.
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startete am Klinikum Grof$hadern in Mun-
chen eine Studie, die klaren sollte, ob die
Gabe eines Antioxidans (einer Substanz,
die oxidativem Stress entgegenwirkt) Nie-
rentransplantationen erfolgreicher macht.
Es ging darum, herauszufinden, ob das An-
tioxidans den so genannten Reperfusions-
schaden mindert — jene Gewebeschadi-
gung, die unvermeidbar entsteht, wenn
das verpflanzte Organ im Empfanger wie-
der frisch durchblutet wird. Dabei steigt
die Sauerstoffkonzentration in dem Organ
plotzlich an, und es entstehen grofde Men-
gen an reaktiven Sauerstoffspezies (ROS),
die das Transplantat teils zerstoren und
sein Versagen herbeifiihren konnen. Inspi-
riert durch die Beobachtung, das antioxi-
dative Enzym Superoxid-Dismutase konne
die ROS abfangen, sponserte ein grofder
Pharmakonzern die Studie in Grof3hadern,
einem der grofdten Transplantationszent-
ren Europas. Doch nach knapp zwei Jahren
und 180 Patienten, die zusammen mit der

neuen Niere entweder die Superoxid-Dis-
mutase oder eine Placebosubstanz erhal-
ten hatten, war klar: Das antioxidative En-
zym verbesserte weder das Anwachsen des
verpflanzten Organs noch seine Frithfunk-
tion, also das Infunktiontreten nach dem
Eingriff. Prompt stieg die Pharmafirma
aus, und das Interesse an der Super-
oxid-Dismutase in diesem Zusammen-
hang erlosch genauso schnell, wie es aufge-
flammt war.

Jahre spater lief3 der deutsche Chirurg
Walter Land, der die Nierentransplantatio-
nen vorgenommen hatte, die Studienda-
ten in eine Langzeitanalyse einflief3en. Da-
bei kristallisierte sich ein Uiberraschendes
Muster heraus. Zwar hatte die Super-
oxid-Dismutase die Frihfunktion der Nie-
ren nicht verbessert, doch auf langere Sicht
dazu gefihrt, dass nur etwa halb so viele
Empfianger das verpflanzte Organ abstie-
3en wie normal. Land vermutete darauf-
hin, das Abstof’en des Transplantats gehe
nicht, wie gemeinhin angenommen, auf
die Unvertraglichkeit von Gewebemerk-
malen des Spenders und des Empfangers
zurliick, sondern resultiere in erster Linie
aus oxidativen Schaden, die reaktive Sau-
erstoffspezies im Transplantat anrichten.

_____________________________________________________________

Glossar

DAMPS: Danger Associated Molecular
Patterns; gefahrensignal-vermittelnde
Molekiile, die aus beschadigten Geweben
austreten

ICD: Immunogenic Cell Death; immunant-
wortauslosender Zelltod

LYMPHOZYTEN: Immunzellen, die im
Korper zirkulieren und Fremdsubstanzen
erkennen sowie beseitigen

_____________________________________________________________



Die Superoxid-Dismutase habe diese Zer-
storungen teils verhindert, und das sei der
Grund dafur gewesen, dass die Empfanger
die verpflanzten Nieren besser toleriert
hitten. Jene Schdaden, argumentierte Land
weiter, wirden das Immunsystem des
Empfangers alarmieren und eine Immun-
reaktion gegen das eingesetzte Organ aus-
l16sen. Das erkldre auch die Beobachtung,
dass frische Nieren von gesunden Spen-
dern, deren Gewebemerkmale nicht zu de-
nen des Empfangers passen, viel besser to-
leriert wiirden als langer konservierte Or-
gane von Verstorbenen, die hinsichtlich
der Gewebemerkmale zwar passen, aber
starker beschddigt sind.

Wird nicht das Fremde attackiert,
sondern das Gefahrliche?

Lands Hypothese, die er erstmals 1994 pub-
lizierte, blieb zunachst weitgehend unbe-
achtet. Das dnderte sich jedoch Mitte der
1990er Jahre, als Polly Matzinger, amerika-
nische Immunologin vom National Cancer
Institute in Bethesda, ihrerseits das »Ge-
fahrenmodell« (»Danger Model«) postu-
lierte — ohne von Lands Arbeiten zu wissen.
Es besagt, die Immunabwehr reagiere nicht
grundsatzlich auf Fremdes—seitden1960er

Jahren eine Grundannahme der Immuno-
logie, sondern vielmehr auf Gefahr. Dies
konnte zum Beispiel erklaren, warum un-
ser Organismus krank machende Bakterien
intensiv bekampft, die zahllosen Bakterien-
stamme des Mikrobioms dagegen prob-
lemlos duldet. Oder warum eine Mutter ih-
ren Fotus, der zur Halfte aus fremdem ge-
netischen Material besteht, nicht abstofst.
»Diese Fremdkorper«, sagt Matzinger, »wer-
den nicht angegriffen, weil sie keine Gefahr
fir den Korper darstellen.« Erleiden Zellen
allerdings Schaden oder sterben ab, etwa
wahrend einer Virusinfektion, dann wer-
den Zellbestandteile freigesetzt, die Im-
munreaktionen provozieren. Jene als »Ge-
fahrensignale« wirkenden Molekule locken
spezielle Immunzellen an, die dendriti-
schen Zellen, und veranlassen sie dazu, Ma-
terial aus dem beschadigten Gewebe auf-
zunehmen. Die dendritischen Zellen pra-
sentieren ihre Fracht sodann anderen
Immunzellen, vor allem den T-Lymphozy-
ten, was diese dazu bringt, entsprechende
Strukturen zu attackieren.

In Analogie zu PAMPs (»Pathogen Asso-
ciated Molecular Patterns«, pathogenasso-
zierte molekulare Muster), die auf Mikro-
ben vorkommen und ohne Weiteres von

der Immunabwehr erkannt werden, prag-
te Matzinger 2003 den Begriff DAMPs
(»Danger Associated Molecular Patternse,
gefahrenassoziierte molekulare Muster).
Damit meint sie jene gefahrensignalver-
mittelnden Molekule, die aus beschadig-
ten Geweben austreten. In dieses Konzept
flgt sich Lands These aus der Transplanta-
tionsmedizin passend ein: Demnach set-
zen oxidative Schaden DAMPs aus den Zel-
len des verpflanzten Organs frei, die das
Immunsystem dazu anstacheln, das Or-
gan anzugreifen,

Land glaubte mittlerweile, bei den von
Transplantaten abgesonderten DAMPs
handle es sich um Hitzeschockproteine -
Eiweifimolekile, die Zellen unter Stress
produzieren und auf ihrer Oberfldche pra-
sentieren. Der Chirurg bevorzugte aller-
dings den allgemeineren Begriff Damage
Associated Molecular Patterns (»schadens-
assoziierte molekulare Strukturen«), um
zu verdeutlichen, dass die Molekule auch
bei blof3er Schddigung ohne weiter gehen-
de Gefahr frei werden. Diese Benennung
setzte sich durch, und Hitzeschockprotei-
ne wurden zu den ersten akzeptierten
DAMPs. Es dauerte nicht lang, bis Forscher
zwel weitere DAMP-Typen entdeckten, die



Gefahrensignale

Schadensassoziierte molekulare Strukturen (DAMPS) spielen bei Organver-
pflanzungen und in der Tumormedizin eine grole Rolle.
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infolge einer Nekrose (des krankhaften Ab-
sterbens einer Zelle) auftreten — ein Zell-
kernprotein Namens HMGB1 sowie das
Stoffwechselprodukt Harnsaure, das erwie-
senermaflen immunstimulierend wirkt.
Dennoch blieben das Gefahrenmodell und
die zugehorigen DAMPs lange Zeit weitge-
hend hypothetisch. Die Wende kam, als
franzosische Krebsforscher das Konzept
fr sich neu entdeckten.

Abgetotete Tumorzellen impfen Mause
gegen Krebserkrankungen

Bis vor Kurzem nahmen Onkologen an,
gangige Krebsbehandlungen entfalteten
ihre therapeutische Wirkung aus sich
selbst heraus, ohne dass sich die Immun-
abwehr des Patienten daran beteilige. Da-
fur sprach unter anderem, dass Chemo-
und Strahlentherapien das Blut bildende
System samt Immunzellen stark beein-
trachtigen. Doch Laurence Zitvogel, Bruno
Kroemer und ihre Kollegen am Institut
Gustave Roussy in Villejuif (bei Paris)
machten, nach ersten Hinweisen in den
Jahren 2007 bis 2009, eine erstaunliche
Entdeckung. Sie stellten fest, dass Tumor-
zellen, die mit bestimmten Chemothera-
peutika behandelt werden, das Immun-

system von Mausen anstacheln kénnen.
Doxorubicin, der verwendete Arzneistoff,
totete nicht nur die Krebszellen ab, son-
dern rief auch zytotoxische T-Zellen
(»T-Killerzellen«) auf den Plan und stei-
gerte so den therapeutischen Effekt der
Chemotherapie. Noch erstaunlicher: Be-
handelten die Forscher gesunde Maduse
mit Tumorzellen, die mit Doxorubicin ab-
getotet worden waren, stief3en die Tiere
daraufhin eingeschleuste lebende Krebs-
zellen ab. Wie bei einer Impfung hatte die
Konfrontation mit den abgetoteten Zellen
das Immunsystem so gepragt, dass es spa-
ter eindringende Tumorzellen erkannte
und vernichtete.

Zwar sind nicht alle Chemotherapeuti-
ka dazu in der Lage, jenen besonderen Zell-
tod herbeizufihren, den Zitvogel und
Kroemer Immunogenic Cell Death (ICD,
deutsch: immunantwortauslosender Zell-
tod) tauften. Doch immerhin ist dies auf3er
fir Doxorubicin auch fur Epirubicin, Cyc-
lophosphamid und Oxaliplatin belegt. Da-
ruber hinaus stellte man fest, dass die
Strahlentherapie, die fotodynamische The-
rapie (die Licht zusammen mit einer licht-
aktivierbaren Substanz einsetzt, um den
Tumor zu schidigen) sowie einige onkoly-

tische (tumorzelltotende) Viren einen ICD
induzieren konnen.

In den zurtckliegenden Jahren haben
die Forscher drei zelluldre Vorgange identi-
fiziert, die eine Therapie auslosen muss,
damit ein ICD eintritt. Im ersten Schritt
muss infolge eines Schadens am endoplas-
matischen Retikulum (ER, die Proteinfab-
rik der Zelle) das dort sitzende Protein Cal-
reticulin auf die aufdere Seite der Zellmem-
bran wechseln. Dort signalisiert es in der
Nahe befindlichen dendritischen Zellen
»Friss mich«, was diese dazu anregt, die be-
troffene Zelle in sich aufzunehmen. Wih-
rend die Zelle sich zersetzt, gelangt im zwei-
ten Schritt der Energietrager ATP nach au-
3en, was mehr Immunzellen auf den Plan
ruft, denn Makrophagen und dendritische
Zellen interpretieren ATP als
mich«-Signal. Im dritten Schritt schlief3-
lich, wenn sich die Membranen der betrof-

»Finde

fenen Zelle auflosen, werden Proteine des
Zellkerns frei, die an Rezeptoren der dend-
ritischen Zellen andocken — was wiederum
Signalkaskaden zur Steigerung der Im-
munreaktion in Gang setzt. Das Wichtigste
dieser Zellkernproteine ist HMGB1, eines
der ersten identifizierten DAMPs. Im Licht
dieser Erkenntnisse erwiesen sich Calreti-



culin und ATP als jene DAMPs, deren Exis-
tenz Matzinger und Land bereits Jahre zu-
vor angenommen hatten.

Die Art des Zelltods ist von
entscheidender Bedeutung
Mittlerweile kennt man um die 50 DAMPs,
die meisten davon aus der Krebsforschung,
wo der immunantwortauslosende Zelltod
eine immer wichtigere Rolle spielt. Im Ein-
klang mit dem Gefahrenmodell zeichnet
sich ab: Damit das Immunsystem einen
Tumor attackiert, muss dieser so gescha-
digt werden, dass er DAMPs freisetzt.
Insgesamt hdufen sich die Hinweise
darauf, dass das Auslosen eines ICD bei
Krebspatienten mit einem gunstigen The-
rapieverlauf einhergeht. Laut Studien der
zurlickliegenden Jahre wirken Chemo-
therapien bei Brust- und Darmkrebspati-
enten umso effektiver, je mehr zytotoxi-
sche T-Zellen in die Tumoren eindringen.
Dartiber hinaus hangt der Erfolg solcher
Therapien bei zahlreichen Tumorarten mit
der Anwesenheit bestimmter DAMPs zu-
sammen, etwa Calreticulin oder HMGBAi.
Einige Arzneistoffe, beispielsweise Herz-
glykoside wie Digitalis, haben sich als be-
sonders effiziente Ausldser eines ICD ent-

puppt. Sie fordern die Freisetzung der drei
DAMPs Calreticulin, ATP und HMGB1-und
verlangern, wenn sie zusammen mit be-
stimmten Chemotherapeutika verabreicht
werden, die Uberlebenszeit von Brust- und
Darmkrebspatienten. Zudem macht das
Auslosen eines ICD es moglich, Krebsimp-
fungen zu verbessern. Forscher um Patri-
zia Agostinis von der Universitit Leuven
(Belgien) haben 2016 erste Ergebnisse ver-
offentlicht von Versuchen an Mausen, wel-
che an einem Gliom, einem bestimmten
Typ von Hirntumoren, erkrankt waren. Die
Forscher beluden dendritische Zellen der
Tiere mit Material aus Tumorzellen, die per
ICD abgetotet worden waren, und spritzten
die solcherart veranderten dendritischen
Zellen den Tieren wieder zuruick. Die auf
diese Weise geimpften Mduse uberlebten
dreimal solang wie Nager, die nur eine Che-
motherapie erhalten hatten; zudem waren
ihre Hirntumoren mit
durchdrungen, deren Vorhandensein er-
wiesenermafien mit einer besonders guns-
tigen Prognose einhergeht.

Doch den grofdten Nutzen erhoffen sich
die Forscher aus der Kombination mit so

Lymphozyten

genannten
ren. Diese Substanzen losen bestimmte

Immuncheckpoint-Inhibito-

Bremsen, mit denen Tumoren die Immun-
reaktion unterdriicken, und entfesseln so
die Korperabwehr. Bislang schlagen sie nur
bei rund 20 Prozent der Krebspatienten
an — vor allem deshalb, weil sie nur wirken,
wenn Lymphozyten in den Tumor einge-
drungen sind, was bei vielen Patienten
nicht der Fall ist. Mit dem ICD kann man
hier offenbar Abhilfe schaffen, wie Mikael
Pittet von der Harvard Medical School und
sein Team in Tierversuchen gezeigt haben.
Die Forscher experimentierten mit Mau-
sen, die an einer bestimmten Form von
Lungenkrebs litten, welcher sich nicht mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren behandeln
lief3. Verabreichten sie den Tieren eine Mi-
schung aus den ICD-Auslosern Oxaliplatin
und Cyclophosphamid, sprachen die Tu-
moren anschlief3end auf die Therapie an.
Das Konzept der ICD stammt aus der
Krebsforschung, doch der Prozess spielt of-
fensichtlich auch bei vielen anderen krank-
haften Zustanden eine Rolle. So fanden For-
scher heraus, dass HMGB1, Hitzeschock-
proteine und mitochondriale DNA bei
schweren Traumen oder bei Blutvergiftun-
gen den Korper uberfluten und starke Im-
munreaktionen provozieren. Oft ist ihre
Konzentration im Blut umgekehrt korre-
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liert mit der Uberlebenswahrscheinlich- e
keit. Es kann also nicht nur von medizini- KO M P
schem Interesse sein, den ICD herbeizu-
fihren, wie bei einer Krebsbehandlung,
sondern ebenso, ihn zu unterdrucken.
Bezuglich der Transplantationsmedi-
zin, wo das Gefahrenmodell seine Wurzeln
hat, sind sich Matzinger und Land einig:
Den lebenslangen und teils mit schweren
Nebenwirkungen verbundenen Einsatz
von Immunsuppressiva, die eine Absto-
8ung des fremden Organs verhindern, da-
bei aber die gesamte Korperabwehr unter-
drucken, konnte man eines Tages durch ge-
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zielte Hemmung von DAMPs ersetzen. O

(Spektrum der Wissenschaft, Februar 2017)
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Krebsforscher fanden zuletzt immer mehr Wege, die Waffen des Immunsystems

auf die Tumoren im Korper des Patienten zu richten. Sorgen machen dabei die
maoglichen Nebenwirkungen: Eine allzu angriffslustige Korperabwehr kann mehr

rebs ist besonders schwer zu
heilen, weil viele Tumoren
die korpereigenen Abwehr-
mechanismen aufder Kraft

setzen. Seit Langem denken
Krebsmediziner daher iber Wege nach, ein
vom Krebs ausgetrickstes Immunsystem
wieder scharf zu schalten, um so eine Waf-
fe gegen die Krankheit zu schmieden. Auf
diesem Weg machen sie zuletzt deutliche
Fortschritte — vor allem, weil die Wissen-
schaftler viel dartiber gelernt haben, wie
der Krebs eigentlich die verschiedenen
Arme des Sicherheitsdienstes in Korper
und Zelle umgeht. Ein aktuelles Beispiel
beschreiben Mediziner um Roy L. Maute
von der Stanford University in »Nature Im-
munology«: Sie zeigen, wie es Krebszellen
gelingt, den Attacken von im Korper pat-
rouillierenden Fresszellen zu entgehen —

zerstoren als nur Krebsgewebe.

und wie man ihnen dies vielleicht einmal
unmaoglich machen konnte.

Eine Sektion der Fresszellen im Korper
sind die Makrophagen: Sie fressen Bakte-
rien und Viren und alte oder defekte kor-

pereigenen Zellen. Tatsdchlich konnten sie
auch Krebszellen eliminieren, oft aber
schiitzen sich die Krebszellen durch ein auf
ihrer Oberflache hdangendes Antimakro-
phagensignal, das Oberflichenprotein

rophagen eine bislang unterschitzte Rolle
spielt. Nur wenn beide Signale zugleich
blockiert werden, attackieren die Makro-
phagen Tumorgewebe effektiv, zeigen die
Forscher in Experimenten an Mausen.

Das zweite Erkennungssignal der Krebs-
zellen ist dabei fur Immunologen eigent-
lich ein alter Bekannter: Es handelt sich um
eine Sektion des zelleigenen MHC-I-Kom-
plex, einem fur jedes Individuum charak-

CD47. CD47 bindet auf den Makrophagen
an den passenden CD47-Rezeptor SIRPal-
pha und signalisiert diesen, dass sie die Zel-
le in Ruhe lassen muissen. Zwar kann das Si-
gnal ausgeschaltet werden, dies hat aber
seine Tucken — die Makrophagenpatrouille
konnte alle, auch gesunde Zellen attackie-
ren. Mautes Team fand nun aber einen
zweiten, zusatzlichen Mechanismus, der
bei der Freund-Feind-Erkennung der Mak-

teristischen Proteinkonglomerat auf der
Zelloberflache aller Zellen. Man wusste seit
Langerem, dass spezifisch agierende Im-
munzellen wie etwa die »naturlichen Kil-
lerzellen« nach dem MHC-Komplex schau-
en, um fremde Eindringlinge von eigenen
Zellen zu unterscheiden. An Makropha-

genfresszellen hatte man Rezeptoren fur
MHC-Signale bisher nicht entdeckt. Mau-
tes Team fand nun aber, dass auf Makro-



phagen im Korper von krebskranken Mau-
sen das Oberflichenprotein LILRB1 haufi-
ger vorkommt, welches an einen Teil des
MHC-I-Komplexes der Tumoren bindet
und dann den Fressvorgang stoppt. Als die
Forscher den Rezeptor — und das schon be-
kannte Signal CD47 - blockierten, gingen
deutlich mehr Fresszellen gegen Tumore
der Mduse vor.

Die Regulation des Immunsystems stellt
sich damit erneut komplizierter dar als bis-
her gehofft: Sogar die vermeintlich eher un-
spezifische erste Verteidigungslinie der Kor-
perabwehr, zu denen die Makrophagen zdh-
len, reagiert auf recht komplexe Signale.
Dies muss bei den Manipulationsversuchen
bedacht werden; die Tumormedizin am Im-
munsystem plant, um es gegen entartetes
Gewebe aufzuristen. Umstritten ist zudem,
welche Rolle Makrophagen im Krebsgesche-
hen uberhaupt spielen. Andere Forscher
vermuten etwa, dass die Tumoren von akti-

ven Fresszellen sogar profitieren. Stets lau-
ert bei manipulativen Eingriffen in die Kor-
perabwehr auch die Gefahr, dass ein allzu
effektiv _hochgeziichtetes Immunsystem,

bei dem verschiedene vom Tumor manipu-
lierte Sicherheitssysteme ausgeschaltet
wurden, dann auch unerwinschte Neben-

wirkungen haben und sich zum Beispiel ge-
gen gesundes Gewebe richten. Bislang ha-
ben Tumorforscher dieses Problem nicht
vollstindig im Griff: So zeigen sich etwa bei
Hoffnung weckenden Ansatzen wie den pa-
tientenspezifischen aggressiven CAR-T-Zel-
len in den ersten Versuchen an Kranken
noch zu oft Nebenwirkungen, die man nicht
vorausgesehen hatte. O

(Spektrum.de, 28.11.2017)
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VIROTHERAPIE

MIT VIREN
GEGEN KREBS

von Juliette Irmer

Viren haben einen schlechten Ruf.
Ihre Fahigkeiten lassen sich aber
medizinisch nutzen — mit zuneh-
mendem Erfolg beim Kampf gegen
Krebs.

tacy Erholtz verdankt ihr Leben
einer massiven Infektion mit
Masernimpfviren. 2004 erhalt
sie die Diagnose Knochenmark-
krebs. Neun Jahre kimpft sie mit
Therapien und Ruckschlagen, bis sie im
Juni 2013 den Masernimpfstoff in Hochst-
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dosis erhdlt: 10 Millionen Impfeinheiten.
Sie reagiert mit heftigen Kopfschmerzen
und Fieber, doch kurze Zeit spater hat ihr
Korper den Kampf gegen den Krebs erfolg-
reich aufgenommen: Mitte April 2018 er-
offnet sie die internationale onkolytische
Viruskonferenz in Oxford mit einem Vor-
trag Uber ihre Heilung. »Stacy Erholtz ist
ein eindrucksvolles Beispiel fur das Poten-
zial der onkolytischen Virotherapie«, sagt
Ulrich Lauer, Leiter der Forschergruppe
»Virotherapie« der Universitatsklinik Tu-
bingen. Bei dieser Form der Krebstherapie
nutzen Arzte die besonderen Eigenschaf-
ten von Viren aus, um Tumorzellen unter-
schiedlichster Krebsarten zu zerstoren.
Denn Viren sind wahre Spezialisten,
wenn es darum geht, in Korperzellen zu ge-
langen. Haben sie dieses Ziel erreicht,
schleusen sie ihre viralen Gene in die Wirts-
zelle und programmieren sie um. Ab sofort
produziert die infizierte Zelle massenweise
neue Viren — bis sie schliefdlich platzt. Ein
Mechanismus, den Viren in Jahrmillionen
perfektioniert haben und den Forscher nun
gezielt gegen Krebszellen lenken. Viren las-
sen sich aber nicht nur als Antitumorwaffe
nutzen, sondern auch als Transportmittel:
Im Rahmen von Gentherapien schleusen

sie Genscheren oder Reparaturgene in Zel-
len, die einen Genfehler aufweisen.

In Europa sind bislang vier Arzneimittel
zugelassen, die medizinisch wirksame Vi-
ren enthalten. Aber »das ist erst der An-
fang«, ist Lauer uberzeugt, »momentan
laufen allein 30 klinische Studien zu onko-
lytischen Viren, und viele auch zu Genthe-
rapien. Das ist keine Nische mehr, das wird
in der Breite entwickelt.«

Vorteile und Risiken

Die Virotherapie macht sich eine Schwach-
stelle der Tumorzellen zu Nutze: Krebszel-
len sind wehrlos gegen Viren. Gesunde Zel-
len hingegen l6sen Alarm aus, wenn sie
von Viren attackiert werden. Sie schitten
Interferone aus, Botenstoffe, die das Im-
munsystem aufrutteln und letztlich dafur
sorgen, dass die Viren in Schach gehalten
werden. Doch Krebszellen verfolgen eine
entgegengesetzte Strategie. Sie lernen, sich
fir das Immunsystem unsichtbar zu ma-
chen, indem sie die gegen sie gerichtete
Immunantwort unterdriicken. Denn Im-
munzellen sind normalerweise in der Lage,
entartete Zellen zu erkennen und zu elimi-
nieren. »Das Interferonsystem fehlt Krebs-
zellen, andernfalls wirden sie auf sich auf-

merksam machen und direkt auf dem Zell-
friedhof landen«, erklart Lauer. So haben
Viren — zumindest in der Theorie — leichtes
Spiel mit Tumorzellen.

Die Idee, Viren im Kampf gegen Krebs zu
nutzen, ist nicht neu. Bereits vor mehr als
100 Jahren beobachteten Arzte, dass Krebs-
geschwire
manchmal wie von Geisterhand verschwan-

nach einer Virusinfektion
den. Erste Studien an Krebspatienten Mitte
des 20.Jahrhunderts scheiterten allerdings.
Die verwendeten Viren waren sehr aggres-
siv und losten teils starke Nebenwirkungen
aus. Erst vor rund 25 Jahren eroffnete die
Gentechnik neue Moglichkeiten. Forscher
schalten heute virale Gene aus, fligen ande-
re ein und verdndern so ganz gezielt die Ei-
genschaften der Viren. »Auf diese Weise
steigern wir die Selektivitat gegentiber Ziel-
zellen oder verstarken die onkolytische Ef-
fizienz«, erklart Lauer. Geforscht wird an ei-
ner ganzen Palette verschiedener Viren wie
Adeno-, Retro-, oder Herpesviren sowie Ma-
sern- und Pockenimpfviren. Manche sind
von Natur aus harmlos, andere werden
weitgehend ungefahrlich gemacht.
Allerdings stof’en Forscher auch mit
modernsten Techniken an Grenzen: »Die
Zellen solider Tumoren sind nicht immer



einfach zu erreicheng, sagt Florian Krep-
pel, Leiter des Lehrstuhls fir Biochemie
und Molekulare Medizin der Universitat
Witten/Herdecke.
verschiedener Tumoren unterscheide sich.
Das Pankreas etwa ist von festem Bindege-
webe umgeben, was es den Viren schwer
macht, in die Tiefen des Tumors vorzu-

Die Mikroumgebung

dringen. »Wir mussen fur jede Krebsart in
einem ersten Schritt entscheiden, welche
Zielzellen fur eine Therapie geeignet sind,
sagt Kreppel. Statt direkt die Tumorzellen
anzugreifen, kann es etwa wirkungsvoller
sein, die Bindegewebszellen anzupeilen,
um damit das biologische Gerust des Tu-
mors zu zerstoren.

Eine zweite, wesentliche Komponente
der onkolytischen Virotherapie ist die Ak-
tivierung des Immunsystems. Wenn eine
vireninfizierte Krebszelle platzt, werden
eine Mischung aus Viren- und Tumorzell-
partikeln sowie Entzindungsfaktoren frei.
»Das bringt selbst das schlappste Immun-
system in Fahrt«, sagt Lauer. Im Idealfall
erkennen T-Zellen, die Hauptakteure der
Immunabwehr, von nun an nicht nur die
infizierten Tumorzellen, sondern auch die
noch nicht virusbefallenen Krebszellen
und zerstoren sie.

»Der grofdte Vorteil der Virotherapie ist
diese immunstimulierende Wirkung«, sagt
Kreppel, »denn unser Immunsystem hat
ein Gedachtnis. Das heifst: Die Wirkung
halt langfristig an, auch wenn die Viren
wieder weg sind.«

Doch die Sache mit dem Immunsystem
ist kompliziert. Einerseits ist es der grofdte
Verbuindete im Kampf gegen Krebs, ander-
seits erschwert es den Einsatz der Viren
massiv. Injiziert man Viren in die Blutbahn,
bleiben selbst harmlos gemachte Viren
nicht unbemerkt. Denn auch unser Korper
hatte Jahrmillionen Zeit zu lernen, wie man
Viren abwehrt. »Ein grofder Teil der Viren
wird in Sekunden, langstens in Minuten
eliminiert«, erklart Kreppel das Hauptpro-
blem des medizinischen Vireneinsatzes.

Dabei spielt es keine Rolle, ob es sich um
Viren als Transportmittel fir Genthera-
pien handelt oder um onkolytische Viren
zur Krebsbehandlung. »Die Neutralisation
ist ein Oberflaichenphdnomen: Unser Im-
munsystem erkennt bestimmte Signalmo-
lekiile auf der Virushulle und reagiert um-
gehend, so Kreppel. Aus diesem Grund ist
bislang vor allem der Einsatz von Viren in
lokal begrenzten Bereichen erfolgreich.
Das in Amerika zugelassene Gentherapeu-

tikum Luxturna spritzen Arzte direkt ins
Auge, wo gesunde Genkopien per Virus in
die gendefekten Netzhautzellen gelangen.
Auch dasin Europazugelassene Virothe-ra-
peutikum Imlygic, kurz T-Vec genannt,
spritzt man direkt in die Hautldsionen von
Patienten, die an fortgeschrittenem Mela-
nom leiden. Es basiert auf einem mehrfach
veranderten Herpesvirus.

Doch um Krebs dauerhaft zu besiegen,
mussen zwingend auch moglicherweise
vorhandene Metastasen vernichtet wer-
den. Das setzt den Einsatz der Viren Uber
die Blutbahn voraus. Das Gleiche gilt fur
Gentherapien, die Krankheiten des Mus-
kel- oder Nervensystems heilen sollen. Aus
diesem Grund wird intensiv daran ge-
forscht, das Immunsystem auszutricksen,
damit die Viren ihr Ziel ungehindert errei-
chen konnen.

Kreppel etwa forscht an einer Tarnkap-
pe, welche die Oberflache der Viren ka-
schieren soll. »Wir verandern die Oberfla-
chenstruktur der Viren, so dass das Im-
munsystem nicht mehr getriggert wird.«
Das gelingt durch genetische und chemi-
sche Veranderungen, damit die Virushul-
le neue Abschirmmolekile bildet. Die
Neutralisation der Viren wurde im Maus-



modell auf diese Weise bereits drastisch
reduziert.

Ein anderer Weg ist der uber Medika-
mente. »Wenn wir die Immunabwehr fur
zehn Tage lahmlegen, gewinnen wir ein
Zeitfenster, in dem Viren ihr Ziel sicher er-
reichen, sagt Lauer, raumt aber ein: »Viel-
leicht ist eine Monotherapie mit onkolyti-
schen Viren nicht ausreichend, um die
raffinierten Abwehrstrategien der unter-
schiedlichsten Tumorarten sowie des Im-
munsystems zu durchbrechen.« Erfolg ver-
sprechend scheint hingegen die Kombina-
tion verschiedener Therapien. In ersten
klinischen Versuchen verstarkten onkoly-
tische Viren etwa eine Therapie mit so ge-
nannten Checkpoint-Inhibitoren deutlich.
Diese Medikamente helfen dem Immun-

system, zu seiner Schlagkraft gegen Krebs-
zellen zuruckzufinden, indem die krebs-

zellvermittelte Blockade aufgehoben wird.
Die neuen Therapien gegen Krebs und an-
dere Leiden wecken Hoffnung. Die »sind
berechtigt«, findet Kreppel, »aber wir ste-
hen erst am Anfang.« O

(Spektrum - Die Woche, 30/2018)
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GLIOBLASTOM

Zika als

von Lars Fischer

Das Zika-Virus befallt insbesondere Nervenzellen [

und fuhrt bei Foten oft zur Mikrozephalie =@och
der gefahrliche Erreger konnte auch Krebszellen

effizient zerstoren.

as Zika-Virus ist dafir be-

ruchtigt, schwere Schaden

im Gehirn ungeborener

Kinder anzurichten — doch

das konnte es gleichzeitig
zu einer Waffe gegen aggressiven Krebs
machen. Wie eine Arbeitsgruppe um Zhe
Zhu an der University of California in San
Diego beobachtete, greift das Virus beim
normalerweise unheilbaren Glioblastom
gerade jene Zellen an, die klassischen Be-
handlungen oft widerstehen.

Zhu infizierte das Tumorgewebe aus
frisch operierten Glioblastompatienten
mit zwei verschiedenen Zika-Stammen.
Die Erreger breiteten sich durch den Tu-
mor aus und toteten selektiv die Stamm-
zellen, aus denen sich die Krebszellen im-

N
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mer wie de neu bilden. Zudem tiberlebten
Maiuse mit solchen Gehirntumoren linger

als Vergleichstiere, nachdem die Wissen-
schaftler ihnen das Virus ins Gehirn ge-
spritzt hatten. Damit konnte eine Zika-
Infektion moglicherweise die klassische
Strahlentherapie erginzen und so die
Chancen auf eine Heilung erhohen.

Zika schadigt das Gehirn von Foten, da
das Virus gezielt jene Vorlauferzellen infi-
ziert und totet, aus denen sich neue Ner-
venzellen entwickeln. In der Folge bleibt
das Gehirn der betroffenen Kinder klein
und unterentwickelt. Die Vorlauferzellen
tragen ahnliche Markerproteine wie die
Krebsstammzellen des Glioblastoms, wes-
halb Forscher bereits das mit Zika ver-
wandte und ebenfalls Nervenzellen befal-

lende West-Nil-Virus (WNV) auf seine The-
rapietauglichkeit bei Krebs testeten. WNV
infiziert allerdings auch andere Neurone,
wihrend sich das Zika-Virus in den Versu-
chen der Wissenschaftler zu mehr als 9o
Prozent nur auf die Tumorstammzellen
sturzte.

Einen gefahrlichen Erreger mit potenzi-
ell schweren Langzeitfolgen in das Gehirn
von Patienten zu spritzen, ware zwar keine
besonders erstrebenswerte Therapievari-
ante, aber wohl meistens besser als die Al-
ternative: Mit der klassischen Behandlung
sind etwa 70 Prozent der Glioblastompati-
enten binnen zwei Jahren tot. D)

J. Exp. Med. 10.1084/jem.20171093, 2017
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THERAPIE MIT BAKTERIEN

vit Salmonellen | ,

gegen Tumore

von Larissa Tetsch

MaRgeschneiderte Darmbakterien, die sich in
Krebsgewebe ansammeln, locken Immunzellen
herbei und stacheln sie mit einem speziellen
Protein zum Angriff an.
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u den Aufgaben des Immun-

systems zdhlt neben der Be-

kampfung von Krankheitser-

regern auch das Beseitigen

entarteter Zellen. Letzteres ge-
lingt den Abwehrkraften allerdings oft nur
unzureichend, weil sich die kdrpereigenen
kranken Zellen duf3erlich relativ wenig von
gesunden unterscheiden. Zudem prasen-
tieren Krebszellen in der Regel auf ihrer
Oberflache spezielle Stoppsignale gegen
Immunangriffe. Das Potenzial des Ab-
wehrsystems versuchen Mediziner trotz-
dem zu nutzen. Eine Immuntherapie hat-
te verglichen mit einer klassischen Che-
motherapie weniger Nebenwirkungen,
weil gesundes Gewebe dabei weitgehend
verschont bliebe. Bei vielen Studien dazu
werden zuvor »blinde« Abwehrzellen so
verandert, dass sie Entartetes nun erken-
nen und gezielt ausschalten.

Eine andere Strategie, um die Immun-
krafte gegen Krebsgeschwilste zu mobili-
sieren, verfolgt ein Wissenschaftlerteam
um die suidkoreanischen Forscher Jin Hai

Larissa Tetsch ist promovierte Biologin und Wissen-
schaftsjournalistin in Maisach bei Minchen.

Zheng und Jung-Joon Min. Die Gruppe
setzt auf mafdgeschneiderte Darmbakteri-
en. Diese sollen sich im Tumor ansammeln
und dort ein bestimmtes Protein abgeben -
welches das Immunsystem als korper-
fremd erkennt. Darauthin wird die Abwehr
aktiv und attackiert den umliegenden Zell-
verband: Die Wucherung schrumpft.

Das hierfur ausgewahlte Bakterium Sal-
monella typhimurium (ein Serotyp von S.
enterica) ist ein Hauptverursacher von
Brechdurchfallen, umgangssprachlich Ma-
gen-Darm-Grippe. Da Salmonellen am bes-
ten in einer sauerstoffarmen Umgebung
gedeihen, konnen sie sich auch in Krebsge-
schwilsten gut vermehren, deren Inneres
normalerweise schlecht mit Sauerstoff ver-
sorgt wird. Aus diesem Grund reichern sie
sich in Krebstumoren an, wenn man sie
etwa Versuchstieren injiziert. Die gesunden
Organe bleiben dagegen praktisch frei von
ihnen.

Dass Salmonellen das Tumorwachstum
zu einem gewissen Grad unterdrucken
konnen, wissen Mediziner schon langer.
Ebenso ist bekannt, dass sich diese Mikro-
ben als Vehikel eignen, um mit ihrer Hilfe
in Krebsgewebe chemotherapeutische

Wirkstoffe einzuschleusen oder dort Bo-
tenstoffe verfugbar zu machen, die das Im-
munsystem aktivieren. Die koreanischen
Wissenschaftler entwickelten jetzt einen
anderen Trick. Sie statteten die Darmmik-
roben mit der genetischen Information fur
ein Protein namens Flagellin aus, das den
Hauptbestandteil des propellerartigen Be-
wegungsapparats eines anderen Bakteri-
ums, Vibrio vulnificus, darstellt.

Weil Flagellin starke Immunreaktionen
auslost, verursacht dieser Erreger Entzun-
dungen des Unterhautgewebes und Blut-
vergiftungen. Wenn nun die manipulier-
ten Salmonellen in einem Tumor Flagellin
ausschutten, wird dadurch das angebore-
ne Immunsystem aktiviert, zu dem die als
Fresszellen bezeichneten Makrophagen
und neutrophilen Granulozyten zahlen.
Wichtig fur diese Studie: Beide Zelltypen
sind nicht nur fur das rasche Erkennen
und Zerstoren von eingedrungenen Mik-
roorganismen zustindig, sondern auch
dafir, krankhaft veranderte Zellen aufzu-
spuren und zu vernichten. Auf3erdem pro-
duzieren sie entzundungsfordernde Bo-
tenstoffe, welche die korpereigene Abwehr
zusatzlich mobilisieren.



Beim groeren Teil der Versuchstiere
verschwand der Krebs vollstandig

Um herauszufinden, wie wirkungsvoll ihr
Trick ist, verpflanzten die Forscher zu-
ndachst Darmkrebszellen in die Flanken
von Mdusen, worauf an den Stellen erwar-
tungsgemafd Wucherungen entstanden.
Dann verabreichte man den Nagern die
hochgerusteten, aber noch »unscharf« ge-
haltenen Salmonellen ins Blut, die sich wie
gewlnscht schon nach wenigen Tagen in
den Tumoren konzentrierten. Erst jetzt
setzten die Wissenschaftler durch Zugabe
eines Zuckers die Produktion von Flagellin
in Gang. Tatsdchlich verschwanden dar-
aufhin bei mehr als der Hélfte der Tiere die
Krebsgeschwilste vollstandig. Noch mehr
als vier Monate spater, als die Beobach-
tung endete, waren sie allem Anschein
nach krebsfrei.

Flagellin allein, direkt ins Tumorgewe-
be gespritzt, hatte dagegen keinerlei giins-
tige Wirkung. Offensichtlich trugen dem-
nach auch die Salmonellen selbst zur Hei-
lung bei. Verabreichte man den Mdusen
mit Krebs ndmlich reines Flagellin und
dazu Salmonellen ohne die spezielle gene-
tische Waffe, dann bildeten sich deren Ge-
schwulste ebenfalls zurtuck. Allerdings war

dieses Verfahren nicht nachhaltig: Nach
Ende der Behandlung setzte das Krebs-
wachstum bald wieder ein.

In anderen Versuchen, bei denen die
Forscher menschliche Darmkrebszellen
in die Darmwand von Mdusen gepflanzt
hatten, unterdriickten injizierte Salmo-
nellen mit aktivem Flagellin-Gen sogar
weitgehend die Bildung von Metastasen.
Ein ahnliches Ergebnis erzielten die Wis-
senschaftler in einer Tierstudie zu schwar-
zem Hautkrebs. Sie hatten bei diesen Un-
tersuchungen Labormause verwendet, de-
nen wichtige Bestandteile des adaptiven
Immunsystems fehlten, die T-Lymphozy-
ten. Diese zerstoren entweder kranke oder
entartete Zellen direkt oder schlagen mit
Botenstoffen Alarm. Da die T-Zellen fehl-
ten, mussten die festgestellten glinstigen
Effekte mit einer Aktivierung des angebo-
renen Immunsystems in der Tumorum-
gebung zusammenhangen.

Wie sich herausstellte, beruhte die Anti-
krebswirkung auf einem zweistufigen Vor-
gang. Zuerst bewirkte allein die Anwesen-
heit der maf3geschneiderten Salmonellen
im Tumor, dass Makrophagen und neutro-
phile Granulozyten einwanderten und ak-
tiviert wurden. Denn diese Immunzellen

Sie reichern sich in
Krebsgeschwdlsten
an und verschonen
gesunde Organe



Trotz Immunitat losen
veranderte Bakterien eine
starke Abwehrreaktion aus

tragen auflen spezielle Erkennungsmole-
kule fur Bestandteile von Bakterien. Ein-
mal angelockt, stimulierte sie das von den
Salmonellen freigesetzte Flagellin zusatz-
lich —das fur sie ja ebenfalls ein Fremdkor-
per war. Auch dieses Protein bindet sich an
ein Rezeptormolekul auf ihrer Oberflache,
was wiederum bewirkte, dass die Immun-
zellen entziundungsfordernde Botenstoffe
ausschutteten sowie toxische Substanzen
produzierten, welche die Krebszellen ver-
nichteten.

Vor der Umsetzung dieses Verfahrens
fir menschliche Patienten sind jedoch Ein-
schrankungen zu berticksichtigen. Weltweit
hatte etwa jede funfte Person schon Kon-
takt mit Salmonellen und erwarb dadurch
eine Immunitét, die den Behandlungser-
folg herabsetzen kann. Doch auch dafir su-
chen Forscher schon nach Gegenmafinah-
men. Mitarbeiter des Helmholtz-Zentrums
fur Infektionsforschung in Braunschweig
um Sebastian Felgner und Siegfried Weif3
veranderten gezielt die Zellhulle von Sal-
monella thyphimurium in einer Weise, dass
die Bakterien bei Versuchstieren trotz vor-
handener Immunitdt eine starke Abwehr-
reaktion auslosten und die Immunzellen
wirksam den Krebs bekdampften.

Ebenso sind Sicherheitskriterien bei ei-
ner Anwendung am Menschen entschei-
dend. Vor allem durfen provozierte Im-
munattacken gesunde Organe und Ge-
webe nicht massiv schiadigen. Die koreani-
schen Forscher schalteten deswegen bei
den Mausen das Gen fur Flagellin erst
nach drei Tagen an, als sich die Salmonel-
len bereits in den Tumoren angereichert
hatten. Da waren Leber und Milz bereits
fast frei von den Bakterien, und deutliche
Organschddigungen oder andere gefahrli-
che Nebenwirkungen traten spater nicht
auf. Ob sich eine Therapie beim Menschen
in ahnlicher Weise gezielt steuern lief3e,
bleibt zu klaren. Im Erfolgsfall konnte hoft-
fentlich bald ein machtiges Werkzeug ge-
gen bestimmte Krebsarten zur Verfugung
stehen. O

(Spektrum der Wissenschaft, Februar 2018)

Felgner, S. et al.: Engineered Salmonella enterica Serovar
Typhimurium Overcomes Limitations of Anti-Bacterial Im-
munity in Bacteria-Mediated Tumor Therapy. In: Oncolmmu-
nology, e1382791, 2017

Zheng, J. H. et al.: Two-Step Enhanced Cancer Immunother-
apy with Engineered Salmonella typhimurium Secreting
Heterologous Flagellin. In: Science Translational Medicine
9, eaak9537, 2017
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TUMOR-IMMUNTHERAPIE

Patient Im

Selbstversuch

von Katherine Harmon
Der kanadische Immunologe Ralph Marvin
Steinman unternahm bahnbrechende
Forschungen zur korpereigenen Abwehr. Als Arzte
bei ihm einen Bauchspeicheldriisenkrebs
diagnostiziert hatten, entschloss er sich 2007 zu
einem radikalen Schritt: Er testete seine Thesen
zur Tumorimmuntherapie an sich selbst. Steinman
uberlebte deutlich langer als erwartet — und
\ starb drei Tage, bevor er den Nobelpreis
zuerkannt bekam.
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n den frihen 1970er Jahren arbeite-
te Steinman als Wissenschaftler an
der Rockefeller University in Man-
hattan, New York City. Eines Tages
sah er etwas durchs Mikroskop, das
noch niemand zuvor beschrieben hatte: ei-
genartige Zellen mit verzweigten, spindel-
formigen Fortsdtzen. Man kannte damals
schon wichtige Akteure des Immunsys-
tems, etwa die B-Zellen, die korperfremde
Eindringlinge erkennen helfen, sowie die
T-Zellen, die solche Invasoren angreifen.

Unklar war jedoch, was genau die B- und
T-Zellen — beide gehoren zu den weif3en
Blutkorperchen — in Aktion versetzt. Stein-
man vermutete, dass seine neu entdeckten
Zellen diese Funktion ausuben konnten.

Er sollte Recht behalten. Die dendriti-
schen Zellen, wie er sie nannte, spielen
nach heutigem Kenntnisstand eine ent-
scheidende Rolle beim Aufspturen korper-
fremder Strukturen und beim Auslosen
von Immunreaktionen dagegen. Sie fan-
gen fremde Zellen und Partikel mit ihren
armahnlichen Fortsatzen ein, nehmen sie
in sich auf, verarbeiten sie und prasentie-

Katherine Harmon ist Redakteurin bei
»Scientific American.

ren Teile davon auf ihrer Oberflache den
anderen Immunzellen.

So bringen sie den »Kampftruppen« der
Korperabwehr bei, welches Ziel angegriffen
werden soll. Diese Entdeckung war ein Mei-
lenstein der Immunologie. Sie konnte erst-
mals detailliert erklaren, wie Impfstoffe
funktionieren, und machte Steinman zu
einem fihrenden Forscher auf seinem Ge-
biet. Aber nicht nur fir die Wissenschaft
erwies sie sich als folgenreich, sondern
auch fur ihn personlich.

Eine unerwartete Wende

Im Lauf der folgenden Jahre kam Steinman
zu der Uberzeugung, dass dendritische Zel-
len sich gegen Krankheiten wie Krebs und
Aids einsetzen lassen — etwa, indem man
sie mit Tumorbestandteilen beladt, so dass
sie die Immunabwehr auf die Geschwulst
lenken. Gemeinsam mit seinen internatio-
nalen Forscherkollegen war er auf dem bes-
ten Weg, diese These zu belegen, als sein
Leben eine unerwartete Wende nahm.

Im Mirz 2007 stellten Arzte bei ihm
Bauchspeicheldrisenkrebs fest. Dieser ag-
gressiven Tumorerkrankung erliegen vier
von funf Patienten binnen eines Jahres
nach der Diagnose. Steinman jedoch starb

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK

Mit den Waffen
des Immunsystems

1 Ralph Marvin Steinman beschrieb als
Erster die dendritischen Zellen, die mal-
geblich daran beteiligt sind, Immunreak-
tionen auszulosen. Sie signalisieren ande-
ren Immunzellen, welche Ziele diese
angreifen sollen.

2 Nachdem 2007 bei ihm Bauchspeichel-
drisenkrebs diagnostiziert worden war,
unterzog Steinman sich der Behandlung
mit mehreren experimentellen Impf-
stoffen, die auf dendritischen Zellen ba-
sierten.

3 Wahrscheinlich trugen diese Vakzinen
dazu bei, dass er weit langer Uberlebte,
als bei seiner Krankheit zu erwarten war.
Er starb drei Tage, bevor ihm - aus-
nahmsweise posthum — der Nobelpreis
fiir Physiologie oder Medizin zugespro-
chen wurde.

____________________________________________________________________



erst viereinhalb Jahre spater, im Septem-
ber 2011 — und hatte somit deutlich langer
Uberlebt, als zu erwarten gewesen war.
Wahrscheinlich ist das darauf zuruckzu-
fihren, dass er seine Forschungen zur
Krebsimmuntherapie an sich selbst ange-
wendet hatte, wobei ihm Freunde und Kol-
legen halfen. Es mutet wie hohere Fugung
an, dass er gerade lange genug lebte, um
noch fur den Nobelpreis fur Physiologie
oder Medizin nominiert zu werden. Weil er
nur drei Tage vor der Preisverleihung starb,
erhielt die Nobelversammlung nicht recht-
zeitig Kenntnis davon, so dass sie ihm — ei-
gentlich entgegen den Statuten — die Aus-
zeichnung posthum zuerkannte.

Als Steinman in jungen Jahren sein Bio-
logie- und Chemiestudium an der McGill
University in Montreal antrat, hatte er sich
noch kaum mit Biologie beschaftigt. Doch
bald lief? ihn das Fach nicht mehr los. Be-
sonders fasziniert war er von der Welt der
Immunzellen, weshalb er schliefilich eine
Stelle im Labor von Zanvil A. Cohn an der
Rockefeller University (New York City) an-
nahm. In seinem Buro hangte er ein Zitat
von Louis Pasteur auf, jenem berithmten
Mikrobiologen und Impfstoffforscher aus
dem 19. Jahrhundert: »Le hazard ne favor-

ise que les esprits préparés«, auf Deutsch
etwa »Der Zufall beguinstigt nur den vorbe-
reiteten Geist.«

Sarah Schlesinger, eine
Freundin und Kollegin Steinmans, erinnert
sich: »Ralph war immer auflerordentlich
gut vorbereitet, und so lag es quasi in der
Luft, dass er eine wichtige Entdeckung ma-

chen wirde. Doch letztlich war es sein un-

langjahrige

trugliches Gesptr, das ihn die wichtige Rol-
le der dendritischen Zellen erkennen lief3.«
Steinman verbrachte zwei Jahrzehnte
damit, die Funktion der dendritischen Zel-
len aufzukldaren und herauszufinden, wie
sie sich fur medizinische Zwecke nutzen
lassen. »Er kampfte mit grof3er Hingabe da-
fur, seine Kollegen zu Uberzeugen, dass es
sich um einen speziellen Zelltyp handelt,
sagt Schlesinger, die 1977 in Steinmans La-
bor kam. Zu diesem Zeitpunkt waren selbst
einige seiner Mitarbeiter nicht Uberzeugt
davon, dass die dendritischen Zellen tat-
sachlich existieren, denn sie lief3en sich nur
unter grofen Schwierigkeiten isolieren.

Bessere Zielkoordinaten

fiir die Korperabwehr

In den 1980er Jahren begann Steinman da-
mit, Uber Impfstoffe auf Basis dendriti-

scher Zellen zu forschen, die sich gegen HIV
und Tuberkulose richten sollten, und setzte
sich auch mit Krebstherapien auseinander.
Bei Krankheiten wie Influenza und Pocken,
die man damals bereits mit Impfstoffen
verhindern konnte, hinterlasst die Infekti-
on bei den Uberlebenden haufig einen lang
anhaltenden Schutz - bei Influenza freilich
nur gegen den jeweiligen Virussubtyp. HIV,
Tuberkulose und Krebs erwiesen sich als
weit problematischer, weil sie die Abwehr-
mechanismen des Immunsystems ge-
schickt Uberwinden. HIV ist sogar in der
Lage, dendritische Zellen fur die eigenen
Zwecke zu missbrauchen. Steinman wollte
solche gefahrlichen Erreger bekampfen, in-
dem er den dendritischen Zellen genauere
Informationen uber den Schadling mitgab,
den das Immunsystem angreifen sollte.

Aufhetzen des Inmunsystems

Zusammen mit Madhav Dhodapkar, der
heute an der Yale University in New Haven
arbeitet, und Nina Bhardwaj, die an der New
York University forscht, entwickelte Stein-
man in den 1990er Jahren ein Verfahren,
um die Immunabwehr zu verstirken. Es be-
steht darin, dendritische Zellen aus dem
Blut zu extrahieren, sie mit Antigenen zu



beladen - fremden Proteinbruchstiicken,
etwa von Viren oder Bakterien — und an-
schlief3end in den Organismus zuruickzu-
bringen, um eine intensive Immunreakti-
on gegen die Antigene auszulosen.

Diese Methode liegt dem weltweit ers-
ten therapeutischen Krebsimpfstoff zu
Grunde, der 2010 zugelassen wurde. Das
Mittel mit dem Handelsnamen »Proven-
ge« kann das Leben von Patienten mit fort-
geschrittenem Prostatakrebs verlangern,

wenn auch nur um wenige Monate.

Anfang 2007 war Steinman auf einer
wissenschaftlichen Konferenz in Colorado.
Hinterher machte er dort noch ein paar
Tage Schiurlaub mit der Familie. Wahrend
des Aufenthalts erkrankten er und seine
beiden Tochter an einem Magen-Darm-In-
fekt. Die Mddchen waren schnell wieder ge-
sund, doch Steinman erholte sich nur
schleppend. Bald nach seiner Heimkehr
bekam er zudem noch Gelbsucht. Er lief3
sich untersuchen, unter anderem mittels
Computertomografie. Auf den Schnittbil-
dern fanden die Radiologen Ende Marz ei-
nen Tumor der Bauchspeicheldriise (Pank-
reas), der bereits in die Lymphknoten ge-
streut hatte. Steinman wusste, dass er nur
eine geringe Uberlebenschance hatte.

________________________________________________________________________________________________________________________________

Medizin aus dem eigenen Korper

Mehrere experimentelle Krebstherapien, denen sich Steinman unterzog, nutzten genau die
Zellen, die er als Erster beschrieben hatte und fur deren Entdeckung er spater den Nobelpreis
erhielt. Das Immunsystem totet laufend potenzielle Krebszellen ab. Doch manchmal gelingt es
diesen, die Immunzellen zu Uberlisten und der Korperabwehr zu entgehen. Dendritische Zellen
tragen dazu bei, die Immunantwort auszuldsen. Indem Mediziner sie mit Bestandteilen des
Tumors beladen, wollen sie die Korperabwehr auf die Krebszellen hetzen.

Dendritische Zellen werden aus
dem Blut des Patienten
entnommen und mit Antigenen
des entsprechenden Tumortyps
oder mit RNA aus dem Tumor des
Patienten beladen. Die Zellen
nehmen das Material auf und
verarbeiten es—so setzen sie etwa
die Tumor-RNA in entsprechende
d » antigen Antigene um.

R 2

Damit die so behandelten Zellen
eine wirksame Immunreaktion
gegen den Tumor auslosen, werden
sie dazu angeregt, sich zu vermeh-
ren. Spezielle Wirkstoffe lassen die
Zellen ausreifen, so dass sie die
reife dendritische Tumorantigene —oder Teile davon —

Zelle aufihrer Oberflache prasentieren.
AnschlielSend erhalt der Patient sie
uber eine Infusion zurtck.

________________________________________________________________________________________________________________________________
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»Als er uns davon berichtete, sagte er:
»Schaut nicht in Google nach — hort mir
einfach zu«, erinnert sich seine Tochter
Alexis. Sie fuhlte sich, als habe ihr jemand
einen heftigen Schlag versetzt. Steinman
erklarte seiner Familie, es handle sich zwar
um eine aggressive Tumorart, doch habe er
aufergewohnlich gute Karten. Anders als
die meisten Betroffenen habe er Zugang zu
den weltbesten Immunologen und Krebs-
medizinern sowie zu deren meistverspre-
chenden Therapien.

Gemeinsam mit Sarah Schlesinger und
ihrem Mitarbeiter Michel Nussenzweig
von der Rockefeller University berichtete
Steinman zahlreichen Kollegen auf der
ganzen Welt von seiner Erkrankung. Er war
Uuberzeugt davon, dass seine grofdten Hei-
lungschancen darin lagen, mit Hilfe eige-
ner dendritischer Zellen eine Immunreak-
tion gegen den Tumor auszulosen. Es blieb
ihm jedoch nur wenig Zeit.

Schlesinger kontaktierte Charles Nico-
lette, einen Freund und langjahrigen Ko-
operationspartner, der die Forschungsab-
teilung von Argos Therapeutics leitet. Das
Unternehmen hat seinen Sitz in Durham,
North Carolina, entwickelt Medikamente
auf RNA-Basis und wurde von Steinman

mitgegrundet. Nicolette und seine Mitar-
beiter hatten eine therapeutische Impfung
auf Basis dendritischer Zellen konzipiert,
die sich gegen fortgeschrittenen Nieren-
krebs richtete und gerade in der zweiten
klinischen Studienphase gepruft wurde.
Das Verfahren sah vor, Ribonukleinsiaure
(RNA) aus dem Tumor in dendritische Zel-
len des Patienten einzubringen, was diese
dazu veranlassen sollte, die T-Zellen des
Immunsystems zu einem gezielten Angriff
auf den Krebs anzustacheln.

Steinman in drei Rollen

Nach Absprache aller Beteiligten lief3 Stein-
man im April 2007 einen Teil seiner Bauch-
speicheldruse chirurgisch entfernen. Die-
ser als Whipple-Operation bezeichnete Ein-
griff gehort zu den konventionellen
Mafinahmen bei der Behandlung des Pan-
kreaskarzinoms. Das dabei entnommene
Tumorgewebe Nicolettes
Gruppe, um einen Impfstoff gegen Stein-
mans Krebs herzustellen. Es gelang gerade
noch rechtzeitig, bei der US-Arzneimittel-

verwendete

zulassungsbehorde FDA die Erlaubnis ein-
zuholen, Steinman in die laufende klini-
sche Studie bei Argos Therapeutics aufzu-
nehmen.

Zudem besprach sich Steinman mit sei-
nem langjahrigen Vertrauten Jacques Ban-
chereau, der heute das Baylor Institute for
Immunology Research in Dallas leitet. Die-
ser wiederum rief sogleich seine Instituts-
kollegin Anna Karolina Palucka an, die
Steinman in den 1990er Jahren kennen ge-
lernt hatte. Palucka arbeitete an einem ex-
perimentellen Impfverfahren gegen Haut-
krebs, das ebenfalls auf dendritischen Zel-
len grundete. Sie war sofort bereit, auf
Grundlage dieses Verfahrens eine Vakzine
fir Steinman anzufertigen. Allerdings fand
sie es schwierig, den beruhmten Immuno-
logen »gleichzeitig in der Rolle des Freun-
des, des Patienten und des Wissenschaft-
lers zu sehenc.

Wahrend die experimentellen Impfstof-
fe hergestellt wurden, was Monate dauerte,
unterzog sich Steinman mehreren ande-
ren Behandlungen. So absolvierte er eine
Standardchemotherapie mit dem Arznei-
stoff Gemcitabin und meldete sich im
Spatsommer fir eine Studie mit GVAX an,
einer immunstimulierenden Vakzine. In
einer vorangegangenen Phase-II-Studie
hatten Patienten mit Bauchspeicheldru-
senkrebs, die das Mittel erhalten hatten,
durchschnittlich vier Monate langer tber-



_____________________________________________________________________________________________________________________________

Die Reaktion
im Korper

Im Korper zeigen die dendriti-
schen Zellen die fremden
Proteinstlcke den anderen
Akteuren des Immunsystems,
etwa den T-Helferzellen und
den T-Killerzellen. Dies fiihrt _
im Idealfall dazu, dass die ALY I-

T-Zellen sich mittels Zytokinen Helferzelle

(bestimmten Signalproteinen)
untereinander koordinieren, r7
udeumoer.l.len aufzuspiiren Tumor- |
und zu zerstoren. :
' antigen .J
° .. ® & —7ytokine
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lebt als die Kontrollgruppe. Zwei Monate
lang fuhr Sarah Schlesinger fast jede Wo-
che mit Steinman nach Boston, wo er den
Impfstoff verabreicht bekam.

Steinmans Gesundheitszustand blieb
relativ stabil. Im September 2007 erhielt er
den Albert-Lasker-Preis fur medizinische
Grundlagenforschung, den viele als Vorbo-
ten des Nobelpreises ansehen. Auch gab er
eine Reihe von Interviews. Darin ging er
auf das Potenzial dendritischer Zellen im
Kampf gegen Krebs ein. Er betonte, die Im-
muntherapie wirke zielgerichtet, hochspe-
zifisch und habe sehr viel weniger Neben-
wirkungen als die Chemotherapie. »Ich
meine, dass sich uns hier die Moglichkeit
eroffnet, eine vollig neue Art der Krebsthe-
rapie zu entwickeln«, sagte er. »Aber wir
brauchen mehr Forschung und viel Ge-
duld, um die zu Grunde liegenden Mecha-
nismen zu verstehen.«

Manchmal zeigte er mehr Geduld, als
den Kollegen lieb war. Im Kampf gegen sei-
nen Krebs sprach er sich anfangs fur ein
langsames, schrittweises Vorgehen aus, so
dass nach jeder Behandlung erst seine Im-
munreaktionen untersucht werden konn-
ten, bevor die nachste Behandlung began-
ne. Doch Schlesinger und Nussenzweig

machten ihm klar, dass dazu schlicht keine
Zeit sei — falls er stiirbe, seien das Experi-
ment und damit auch die Datengewin-
nung beendet.

Ein Feuerwerk von

experimentellen Therapieverfahren

Im November 2007 war Nicolettes Impf-
stoff fertig. Er bestand aus dendritischen
Zellen aus Steinmans Blut, die mit RNA
aus seinem Tumor behandelt worden wa-
ren. Steinman hatte gerade eine Chemo-
therapie hinter sich und trat nun der kli-
nischen Studie von Argos Therapeutics
bei—als Einzelpatient, fir den ein speziel-
les Protokoll galt.

Anfang 2008 folgte der Impfstoff von
Anna Karolina Palucka, der zwar eigentlich
gegen Hautkrebs entwickelt worden war, in
diesem Fall aber Proteinbruchsticke aus
Steinmans Tumorzellen enthielt. Palucka
erwartete deshalb, dass er die Korperab-
wehr auf den Krebs lenken wiirde.

Auch andere Mediziner schlugen expe-
rimentelle Therapien vor. »Jeder bot das
Beste an, was er zur Verfugung hatte«, be-
richtet Palucka. Steinman hatte tiber Jahr-
zehnte hinweg mit zahlreichen Kollegen
zusammengearbeitet, die nun versuchten,

ihm zu helfen. Aufler an medizinischen
Standardbehandlungen nahm er — als spe-
zieller Einzelpatient — an vier laufenden
klinischen Studien teil, in denen verschie-
dene innovative Impfstoffe getestet wur-
den. Die meisten davon waren noch nie auf
Wirksamkeit gegen Bauchspeicheldriisen-
krebs gepruft worden. Dartiber hinaus un-
terzog er sich noch anderen experimentel-
len Immun- und Chemotherapien.

Diesen Selbstversuch fuhrte Steinman
durch wie ein Laborexperiment: Er sam-
melte Daten, priufte Befunde und entwarf
Strategien. Besonders aufmerksam beob-
achtete er, wie sein Korper auf die Behand-
lungen reagierte. Detailliert protokollierte
er die Reaktionen seiner Haut nach dem
Spritzen der Impfstoffe. Schlesinger erin-
nert sich an eine Episode im Jahr 2008:
Steinman unterzog sich gerade der Be-
handlung mit Paluckas Vakzine, als die For-
scherin ihn in New York besuchte.

Nach einer Injektion zeigte er ihr begeis-
tert die geschwollene Einstichstelle. »Das
sind T-Zellen!«, freute er sich dariber, dass
sein Immunsystem offenkundig auf den
Eingriff reagiert hatte, »das ist fantastisch!«
Ein anderes Mal, nachdem bei ihm der Blut-
spiegel eines Tumormarkers (eines Prote-



ins, das den Fortschritt der Krebserkran-
kung anzeigt) wiederholt zuriickgegangen
war, schrieb er eine E-Mail mit der Betreff-
zeile »Das Ergebnis ist reproduzierbar!«, als
habe er einen wissenschaftlichen Durch-
bruch erzielt.

Doch gerade als Forscher konnte er eine
gewisse Unzufriedenheit nicht verhehlen.
Dass sein Ein-Mann-Selbstversuch keinen
wissenschaftlichen Standards genugen
konnte, frustrierte ihn anhaltend. Da die
verschiedenen Therapien so dicht aufein-
ander folgten, war es unmaoglich zu ermit-
teln, welche Intervention was bewirkt hat-
te. Dennoch gelang es ihm, interessante
Daten zu sammeln. Bei einem Immun-
funktionstest, den Palucka wahrend der
Behandlung durchfuhrte, beobachtete sie,
dass etwa acht Prozent von Steinmans
T-Killerzellen auf Tumorantigene reagier-
ten. Das erscheint im ersten Moment
nicht sehr beeindruckend, doch wenn
man bedenkt, wie vielen Krankheitserre-
gern der Korper ausgesetzt ist, stellt dies
einen beachtlich hohen Prozentsatz dar.
»Eine der Behandlungen oder eine Kom-
bination aus mehreren Interventionen
hatte ihn gegen den Tumor immunisiert,
sagt Schlesinger.

T-Zelle
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Im Juni 2011 reiste Steinman mit seiner
Frau Claudia anléasslich ihres 40. Hochzeits-
tags nach Italien. Da hatte er die mittlere
Uberlebenszeit eines Pankreaskarzinom-Pa-
tienten bereits weit Uberschritten. Im Sep-
tember 2011 arbeitete er noch immer im La-
bor und bereitete sich auf eine neue Thera-
pie mit dem Argos-Impfstoff vor. Doch Ende
des Monats erkrankte er an einer Lungen-
entzundung. »Als er ins Krankenhaus einge-
liefert wurde, sagte er, »>Ich bin nicht sicher,
obich hier wieder herauskomme««, erinnert
sich seine Tochter Alexis. Am Freitag, dem
30. September, starb er schlief3lich im Alter
von 68 Jahren. Sein krebsgeschwachter Kor-
per hatte die Lungenentziindung nicht mehr
unter Kontrolle bringen konnen.

APC-/Tumorzelle

MIT IMMUNZELLEN GEGEN KREBS

Das Immunsystem ist ein wirksamer Kampfer
gegen Krebs, wenn man es denn richtig nutzt.
Die Grundidee stammt aus dem spaten 19.
Jahrhundert. William Coley, ein US-Chirurg,
injizierte Bakterien in Krebsgeschwulste und
beobachtete, dass sich die Tumoren darauf-
hin zuriickbildeten. Es schien, als kampfe das
Immunsystem nicht nur gegen die Bakterien,
sondern auch gegen die Krebszellen. Vier
verschiedene Inmunstrategien verfolgen die
Forscher mittlerweile, von der unspezifischen
Stimulation des Inmunsystems bis hin zu
Eingriffen in die Inmunregulation. Einige der
Therapien haben es sogar in die klinische
Praxis geschafft. Lauten sie eine neue Ara
der Krebsimmuntherapie ein?

MACMILLAN PUBLISHERS LTD



Ehrung eines Toten

Die Angehdrigen waren zundchst unsicher,
wie sie die Nachricht den zahlreichen
Freunden und Kollegen Steinmans in aller
Welt mitteilen sollten. Sie entschieden sich
dafur, am Montag sein Labor aufzusuchen,
um dort personlich mit den ehemaligen
Kollegen zu sprechen. Doch zeitig am Mor-
gen, als alle noch schliefen, kam ein Anruf
aus Stockholm. Steinmans Blackberry war
stummgeschaltet und lag auf dem Nacht-
tisch. Seine Frau sah verschlafen ein Licht
blinken, das eine neue Nachricht anzeigte.
Kurz darauf o6ffnete sich eine E-Mail, die
Steinman hoflich dariber informierte,
dass er den Nobelpreis 2011 fur Physiologie
oder Medizin erhalten solle.

Nachdem das Nobelkomitee die Ent-
scheidung bekannt gegeben hatte, setzte
der Uibliche Presserummel ein. Artikel wur-
den geschrieben, und es gab Verlautbarun-
gen uber Steinman und die beiden anderen
Preistrager, Bruce Beutler vom Scripps Re-
search Institute (Kalifornien) und Jules
Hoffmann von der Universitat Straf$burg -
bis einige Stunden spater die Nachricht von
Steinmans Tod die Runde machte. Den Sta-
tuten der Nobelstiftung nach kann der Preis

nur dann posthum vergeben werden, wenn
der Preistrager zwischen der Bekanntgabe
im Oktober und der Verleihung im Dezem-
ber stirbt. In Steinmans Fall zwang die un-
gewohnliche Uberschneidung der Ereignis-
se die Nobelversammlung zu eingehenden
Beratungen, deren Ergebnis die Offentlich-
keit gespannt erwartete. Gegen Abend ent-
schied das Komitee, dass Steinman Preis-
trager bleiben wurde.

Wenige Tage darauf starb auch Steve
Jobs, Mitbegrinder und Geschiftsfuhrer
der Firma Apple, an Bauchspeicheldrisen-
krebs. Er hatte an einer seltenen, langsam
wachsenden Krebsart gelitten —einem neu-
roendokrinen Tumor. Jobs erlag ihr acht
Jahre nach der Diagnose, was etwa dem
Mittelwert bei dieser Erkrankung ent-
spricht. Steinmans Uberlebenszeit hinge-
gen war uberdurchschnittlich lang. »Es gibt
keinen Zweifel, dass eine der Therapiemaf3-
nahmen dafur verantwortlich war«, meint
Schlesinger.

Die Forscher versuchen nun herauszu-
finden, welche von den verschiedenen Be-
handlungen es gewesen sein konnte. An-
fang dieses Jahres eroffnete die Baylor Uni-
versity das Ralph Steinman Center for

Cancer Vaccines (Ralph-Steinman-Zentrum
fir Krebsimpfstoffe), und Palucka plant
eine klinische Studie, in der sie Patienten
mit Bauchspeicheldriusenkrebs mit dem-
selben Impfmittel behandeln will, das sie -
gemeinsam mit Kollegen — fur Steinman
entwickelt hatte.

Bei Argos Therapeutics wiederum treibt
Nicolette die Entwicklung der Nieren-
krebs-Vakzine voran: »Wir sind es Ralph
schuldig, dieses Projekt zum Erfolg zu fih-
ren.« Demnachst soll eine Phase-III-Studie
mit dem Nierenkrebs-Impfstoff starten, den
Steinman an sich selbst getestet hatte. O

(Spektrum - Die Woche, 34. KW 2012)
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