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Mit Hilfe der kérpereigenen Abwehr gegen Krebs

Kampf der Zellen

PHILIPP IVANYI

Kann unser Inmunsystem gegen Krebs vor-

gehen? Diese Frage stellen sich Wissenschaft-

ler und Arzte schon lange. Das Problem:

Krebszellen nutzen verschiedenste Mechanis-

men, um einer Erfassung und Bekdmpfung

durch die kérpereigene Abwehr zu entgehen.

Dennoch ist es in den vergangenen Jahren
gelungen, medikamentése Therapieansditze
zu entwickeln, die unser Inmunsystem so
unterstiitzen, dass es Krebszellen erfolgreich
bekdmpfen kann. Doch wie genau funktio-
nieren diese immunonkologischen Ansdtze,
die sich mittlerweile zu einem neuen Stan-
dard in der Krebstherapie entwickelt haben?

dhrlich erkranken fast eine halbe Million Menschen in

Deutschland neu an Krebs. Mit etwa 230.000 Todes-
fillen pro Jahr stellt Krebs dabei die zweithdufigste Todes-
ursache dar [1]. Doch damit nicht genug: Eine Krebs-
erkrankung ist mit groen korperlichen und psychischen
Belastungen fiir die Patienten und deren Angehorige ver-
bunden. Schmerzen, schwere Nebenwirkungen der The-
rapie, Einschrinkungen im Alltag und Todesangst beglei-
ten viele Krebspatienten durch den Alltag. Dabei entsteht
Krebs durch korpereigene Zellen. Durch die Anhiufung
multipler genetischer Verinderungen (Mutationen) wer-
den aus normalen Zellen Tumorzellen, die sich unkontrol-
liert vermehren und dabei in gesundes Gewebe eindrin-
gen und dieses zerstoren [2]. AuRerdem umgehen Krebs-
zellen die Mechanismen des Korpers, die normalerweise
dafiir sorgen, dass entartete Zellen absterben und keinen
Schaden im Korper anrichten. Zu diesen Vorgingen ge-
hort auch unsere Immunabwehr.

Unser Immunsystem: (K)eine Waffe gegen
Krebs?
In erster Linie besteht die Aufgabe unseres Immunsystems
darin, den Korper vor Krankheitserregern - also korper-
fremden Zellen - zu schiitzen. Dariiber hinaus erkennt das
Immunsystem jedoch auch beschidigte korpereigene Zel-
len, sofern diese iiber Merkmale verfiigen, die auf eine
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gestorte Zellfunktion hinweisen. Dabei kann zwischen
zwei Arten der zelluliren Immunantwort unterschieden
werden: unspezifische und spezifische Immunantwort
(siehe Abbildung 1) [3].

Die unspezifische Immunantwort bildet einen ersten
Abwehrmechanismus gegen in den Korper eingedrunge-
ne pathogene Mikroorganismen wie Bakterien oder Viren
und Fremdzellen. Die wichtigsten Immunzellen hierbei
sind » Makrophagen und deren Vorliuferzellen, die Mono-
zyten, welche frei im Kreislaufsystem beweglich sind
und Bakterien, Viren und Tumorzellen durch Phagozytose
aufnehmen konnen. Bei der Phagozytose werden die auf-
zunehmenden Strukturen durch die Zellmembran der
Makrophagen umschlossen. Durch anschlieBende Ver-
schmelzung dieses Phagosoms mit enzymbeladenen Zell-
organellen, den Lysosomen, entsteht ein Phagolysosom,
in dem potenzielle Krankheitserreger durch die lysosoma-
len Enzyme abgebaut werden. Auch nicht-phagozytische
Zellen, die naturlichen Killerzellen, fihren einen Abbau
ihrer Zielzellen herbei. Sie sind auSerdem auch an der
spezifischen Immunantwort beteiligt [3]. Dabei handelt es
sich um eine erworbene Immunreaktion, die gegen
Oberflichenproteine (> Antigene) gerichtet ist. Neben
den » dendritischen Zellen sind in erster Linie T- und
B-Lymphozyten die zentralen Akteure der spezifischen
Immunantwort [3].
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Makrophagen machen Krankheitserreger unschédlich, indem sie sie phagozytieren und abbauen. B-Lymphozyten diffe-
renzieren nach Antigenkontakt in Antikorper-produzierende Plasmazellen und Gedéchtniszellen, aus denen bei erneu-
tem Kontakt mit dem entsprechenden Antigen neue Plasmazellen entstehen kénnen. Zytotoxische T-Zellen bekampfen
infizierte und entartete Korperzellen, wihrend T-Helferzellen regulatorische Funktionen wahrnehmen.

» B-Lymphozyten sind fiir das immunologische Ge-
dichtnis zustindig: Ein Teil der B-Lymphozyten entwickelt
sich zu langlebigen Gedichtniszellen. Neben B-Gedichtnis-
zellen konnen allerdings auch » T-Lymphozyten Gedicht-
niszellen ausbilden. Der andere Teil der B-Lymphozyten
bildet Plasmazellen, die spezifische Antikorper synthetisie-
ren und freisetzen. Antikorper sind gegen eine Teilstruk-
tur eines Antigens (Epitop) gerichtet und 16sen durch jhre
Bindung daran eine Reaktion des Immunsystems aus [3].

Eine aktivere Rolle bei der Bekimpfung von Krank-
heitserregern oder verinderten korpereigenen Zellen
kommt den T-Zellen zu: Zytotoxische T-Lymphozyten kon-
nen direkt gegen die zu beseitigenden Zellen vorgehen.

- Immunonkologische Therapien helfen unserer korpereigenen Abwehr, gegen
Krebszellen aktiv zu werden, und gehéren fiir viele Krebsarten bereits zum Be-
handlungsstandard.

- Immun-Checkpoint-Inhibitoren stellen eine wichtige Substanzklasse der
immunonkologischen Therapeutika dar und setzen in ihrer Wirkweise an den
Mechanismen der Regulation von T-Zellen an.

- Weitere immunonkologische Therapieansdtze sind genetisch modifizierte
T-Zellen (CAR-T-Zellen), Zytokine, Impfungen gegen krebsauslésende Viren oder
onkolytische Viren.

- Die Immunonkologie entwickelt sich stdndig weiter: Neue Targets fiir die beste-
henden Therapien werden entwickelt oder Wirkstoffe zur Erzielung synergisti-
scher Effekte kombiniert.
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Hierzu miissen die T-Lymphozyten jedoch zuerst iiber
zwei verschiedene Signale aktiviert werden. Das erste Sig-
nal ist die Antigenerkennung, bei der der T-Zell-Rezeptor
(TCR) ein Antigen bindet, das von einer antigenprisentie-
renden Zelle (APC) gemeinsam mit dem Haupthistokom-
patibilititskomplex (Major Histocompatibility Complex,
MHC) prisentiert wird. Ein zweites Signal ist die Kostimu-
lation tiber die Bindung eines weiteren Oberflichenpro-
teins der APC (B7) an den CD28-Rezeptor der T-Zelle
[4, 5]. Aktive zytotoxische T-Zellen schiitten bestimmte
Proteine aus, die zum Zerfall (Lyse) der Zielzellen fiihren.
Alternativ konnen zytotoxische T-Zellen durch ihre Bin-
dung an bestimmte Rezeptoren der zu beseitigenden Zelle
deren programmierten Zelltod (Apoptose) herbeifiihren.
Eine weitere Klasse von T-Zellen, die sogenannten T-Hel-
ferzellen, spielen eine wichtige Rolle bei der Regulierung
von B-Lymphozyten und Makrophagen [5].

Wie erkennt unser Immunsystem verinderte Zellen
wie etwa Tumorzellen, wenn diese doch aus korpereige-
nen Proteinen entstehen? Die Zellen des Immunsystems
- allen voran die zytotoxischen T-Lymphozyten - sind zur
Identifizierung verinderter Zellen darauf angewiesen, dass
letztere sich durch ein hinsichtlich der Antigenausstattung
modifiziertes Oberflichenprofil von gesunden korpereige-
nen Zellen unterscheiden. Krebszellen konnen dadurch
identifiziert werden, dass sie sogenannte Tumorantigene
auf ihrer Zelloberfliche prisentieren. Werden diese von
den T-Lymphozyten erkannt, vermehrt sich die Population
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der T-Zellen, die auf dieses Antigen spezialisiert sind, und
die T-Zellen konnen die Tumorzellen zerstoren. Um einer
Erkennung und Bekimpfung durch das Immunsystem zu
entgehen, nutzen Tumorzellen oftmals bestimmte
» ,Escape-Mechanismen® [6]. So reduzieren sie beispiels-
weise die Antigene auf der Zelloberfliche, um unbemerkt
zu bleiben. Auch die aktive Blockade der T-Zell-Aktivitit
ist moglich: Durch die Abgabe bestimmter Botenstoffe
inaktivieren Krebszellen die T-Lymphozyten und entgehen
so einer Eliminierung. Des Weiteren nutzen Tumorzellen
auch die strengen Regulationsmechanismen, denen
T-Zellen unterliegen. Diese Immunregulation verhindert
eine Autoimmunreaktion, bei der sich die Aktivitit der
T-Zellen irrtiimlich gegen unverinderte korpereigene Zel-
len richtet. Eine wichtige Rolle spielen hierbei die soge-
nannten » Immun-Checkpoint-Molekiile, die die Aktivie-
rung der T-Lymphozyten unterbinden. Tumorzellen kon-
nen diesen immunsuppressiven Effekt fiir sich nutzen,
indem sie Molekitile auf ihrer Oberfliche prisentieren, die
die Immun-Checkpoints auf den T-Zellen ansprechen. So
blockieren sie die von den T-Lymphozyten ausgehende
Immunreaktion [6].

T-Zell-gerichtete Inmunmodulation als

therapeutischer Ansatz
Genau diese von den Tumorzellen ausgeiibte Hemmwir-
kung auf die T-Zellen kann man auch therapeutisch nut-
zen: Immunonkologische Medika-
mente greifen nicht direkt die Krebs-
zellen an, sondern sind stattdessen
auf die T-Zellen ausgerichtet und
blockieren die Signalwege, die die T-
Zell-Aktivitit hemmen. Das Ergebnis
sind reaktivierte T-Lymphozyten, die
eine Immunreaktion gegen Krebszel-
len und somit eine Antitumorwir-
kung entfalten [7].

Fiir die Entdeckung der Immun-
Checkpoints, die die Grundlage fiir
die Entwicklung immunonkologi-
scher Medikamente lieferte, wurde
im Jahr 2018 der Nobelpreis fiir Phy-
siologie und Medizin an die beiden
Forscher James Allison und Tasuku
Honjo vergeben. Wihrend der US-
Amerikaner Allison das Immun-Check-
point-Molekiil CTLA-4 (Cytotoxic T-
Lymphocyte-Associated Protein 4)
erstmalig beschrieb, entdeckte der
Japaner Honjo das Protein PD-1 (Pro-
grammed Death-1). Beide Oberfli-
chenmolekiile haben sich mittlerwei-
le als wichtige molekulare Ansatz-

CTLA-4-Signalweg

fithrt, die von den zugehorigen Signalwegen und deren
Einfluss auf die T-Zell-Aktivitit Gebrauch machen. Im Fol-
genden gehen wir daher niher auf die Funktion von
CTLA-1 und PD-1 ein (Abbildung 2).

Der CTLA-4-Signalweg spielt bereits frith in der Akti-
vierung der T-Zellen eine Rolle. Diese befinden sich zu
diesem Zeitpunkt noch in den Lymphknoten. Wie zuvor
beschrieben ist es zur vollstindigen Aktivierung der
T-Lymphozyten notwendig, dass diese neben der Anti-
generkennung auch eine Kostimulation durch die Bin-
dung des Oberflichenproteins B7 am Rezeptor CD28 er-
fahren. Diesem Vorgang wirkt das Molekiil CTLA-4 entge-
gen, denn es macht den B7-Molekiilen Konkurrenz und
bindet mit einer viel hoheren Affinitit an CD28. Somit
hemmt CTLA-4 die Aktivitit der T-Zellen [8]. Doch was
bedeutet das fiir eine Krebstherapie? Therapeutisch kann
man sich diesen Signalweg zunutze machen, indem man
CTLA-4 blockiert und dadurch dessen Inaktivierungswir-
kung auf die T-Zellen hemmt. Hierfiir kommen Antikorper
gegen CTLA-4 zum Einsatz. Diese binden das Molekiil,
welches dann nicht mehr mit B7 um die CD28-Rezeptoren
konkurrieren kann. In der Folge geht die inhibitorische
Wirkung von CTLA-4 verloren und die Immunantwort
bleibt erhalten [7].

Das Molekiil PD-1 ist erst zu einem spiteren Zeitpunkt
der Immunantwort von Bedeutung und kommt dort zum
Tragen, wo bereits aktive T-Zellen auf Tumorzellen treffen:

ABB. 2 | IMMUN-CHECKPOINT-MOLEKULE

Lymphknoten PD-1-Signalweg

Die Immun-Checkpoint-Molekiile CTLA-4 und PD-1 befinden sich auf der Oberfliche von T-Zellen
und spielen eine Rolle zu verschiedenen Zeitpunkten der T-Zellreifung: CTLA-4, wenn die T-Zelle im
Lymphknoten auf eine antigenprasentierende Zelle trifft, und PD-1, wenn die bereits aktivierte
T-Zelle in der Tumormikroumgebung auf eine Krebszelle trifft. Details siehe Text.

punkte fiir die Immunonkologie
erwiesen und zur Entwicklung ent-
sprechender Krebsmedikamente ge-
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ABB. 3 | WIRKWEISE VON ANTIKORPERN ALS IMMUN-CHECKPOINT-INHIBITOREN

a) Aktiver PD-1-Signalweg hemmt Aktivierung der T-Zellen. b) Antikérper gegen PD-1 (Anti-PD-1) inhibieren den PD-1-Signalweg.
c) Inhibierung des PD-1-Signalwegs iiber Anti-PD-L1.
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in der Mikroumgebung des Tumors. Die Oberfliche der
T-Lymphozyten trigt das Protein PD-1, einen Rezeptor, der
fir die Inhibierung der T-Zell-Aktivitit verantwortlich ist.
Um seine hemmende Wirkung zu entfalten, muss PD-1 an
seinen Liganden PD-L1 oder PD-L2 (Programmed Death
Ligand 1 oder 2) binden. Dabei ist PD-L1 der wichtigste
Ligand fiir PD-1; PD-L2 ist derzeit weniger gut erforscht.
PD-L1 findet sich auf der Oberfliche vieler Zellen, jedoch
in besonders groRem Maf3e auf vielen Tumorzellen. Diese
nutzen so den PD-1-Signalweg, um einer Immunreaktion
zu entgehen: Nach Bindung des Liganden PD-L1 an den
Rezeptor PD-1 wird eine Signalkaskade innerhalb der T-
Zellen in Gang gesetzt, die dazu fiihrt, dass die Aktivitit der
T-Lymphozyten reduziert wird [8].

Die Zellen vieler Krebsarten weisen erhohte PD-L1-
Level auf und sind daher besonders fiir eine am PD-1-Sig-
nalweg ansetzende immunonkologische Therapie geeig-
net. Dabei bietet die Signalkaskade zwei verschiedene
Angriffspunkte (Abbildung 3): Zum einen konnen Antikor-
per zum Einsatz kommen, die direkt gegen den PD-1-Re-
zeptor gerichtet sind. Diese Anti-PD-1-Antikorper werden
eingesetzt, um beispielsweise Melanome, Plattenepithel-
karzinome, Hodgkin-Lymphome oder Urothelkarzinome
zu behandeln [9]. Eine vergleichbare Wirkung auf die Sig-
nalkaskade lisst sich jedoch auch erzielen, wenn der Anti-
korper den PD-1-Liganden PD-L1 als Zielstruktur hat (Anti-
PD-L1). Dieser Ansatz hat sich ebenfalls fiir die Behand-
lung diverser Krebsarten als wirksam erwiesen. Dazu
gehoren Lungen- und Nierenkrebs, aber auch seltene
Krebsarten wie etwa das Merkelzellkarzinom, eine seltene
Form von Hautkrebs [9].

Die beschriebenen Antikorper gegen CTLA-4, PD-1
und PD-L1 sind anschauliche Beispiele dafiir, wie durch
gezielte Modulation der immunregulatorischen Signal-
wege eine Antitumorwirkung durch unser korpereigenes

1/2023 (53) www.biuz.de

Immunsystem stimuliert werden kann. Doch hier endet
die Entwicklung der immunonkologischen Therapiean-
sitze noch lange nicht.

Aktuelle Entwicklungen in der Zelltherapie:

Gentechnisch verédnderte T-Zellen
Besondere oOffentliche Aufmerksamkeit erregte in den ver-
gangenen Jahren ein neuartiges Konzept mit teilweise
duerst spektakulidren Therapieerfolgen: Die Therapie mit
kiinstlich verinderten (chimiren) Antigenrezeptor-T-Zel-
len (> CAR-T-Zellen) - besser bekannt als CAR-T-Zell-The-
rapie. Diese Behandlungsmethode basiert auf einer Thera-
pie mit T-Zellen des Patienten. Allerdings werden diese
genetisch verindert, um Krebszellen zielgerichtet erken-
nen zu konnen. Wie genau funktioniert das?

In einem ersten Schritt wird dem Krebspatienten Blut
entnommen, aus dem die T-Lymphozyten herausgefiltert
werden (Leukapherese) (Abbildung 4). Letztere werden
dann eingefroren und fiir den Prozess der genetischen Ver-
inderung an ein Herstellerlabor gesendet. Dort wird das
Erbgut der T-Zellen um ein spezielles Gen erweitert. Der
Einbau in das Genom der T-Zellen erfolgt dabei meist mit
Hilfe eines viralen Vektors (genetisch modifizierter
Viruspartikel). Dieses neu integrierte Gen fiithrt dazu, dass
die T-Lymphozyten mit einem Rezeptor (chimirer Antigen-
rezeptor) fiir ein Tumorantigen ausgestattet werden. Die-
ses Tumorantigen wird von Krebszellen auf der Zellober-
fliche exprimiert, und die CAR-T-Zellen sind nun durch
ihren chimiren Antigenrezeptor in der Lage, das Tumoran-
tigen zu erkennen. Im Labor des Pharmaunternehmens
werden die CAR-T-Zellen dann zunichst vermehrt. Erst
wenn eine ausreichende Zellzahl erreicht wurde, werden
sie an das behandelnde Klinikum iibersendet. Der Patient
wird speziell darauf vorbereitet, seine CAR-T-Zellen zu er-
halten. Dazu wird eine Chemotherapie durchgefiihrt, bei
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der so viele native T-Zellen wie moglich zerstort werden.
Dies ist notwendig, damit die CAR-T-Zellen vom Korper
des Patienten aufgenommen werden und sich dort als Zell-
population etablieren konnen. Mittels einer Infusion wer-
den dem Patienten nun die CAR-T-Zellen verabreicht. Im
Korper des Krebspatienten entfalten sie anschlieend ihre
immunologische Wirkung und greifen die Krebszellen an.
Im Idealfall fiihrt dies zu einer Heilung des Patienten, die
dariiber hinaus einen nachhaltigen Effekt hat: Die CAR-T-
Zellen verbleiben dauerhaft im Korper, vermehren sich
und koénnen so langfristig gegen Krebszellen aktiv werden
[10].

Eine Wundertherapie also? Leider nein, denn auch die
CAR-T-Zelltherapie ist mit einigen Nachteilen behaftet. So
kommt es bei dieser Behandlungsmethode zu teilweise
schweren Nebenwirkungen [11]. Auch der Produktions-
aufwand ist hoch, entsprechend sind mit der Behandlung
enorme Kosten verbunden. Nicht immer gelingt die Her-
stellung der CAR-T-Zellen und nicht in jedem Fall spricht
der Patient auf die Behandlung an. Hinzu kommt, dass die
CAR-T-Zell-Therapie in ihren Anwendungsgebieten bis-
lang auf bestimmte Krebsarten beschrinkt ist. Insbeson-
dere wird sie bei akuter lymphoblastischer Leukimie
(ALL) und B-Zell-Lymphomen eingesetzt.

Weitere immunonkologische

Therapieoptionen
Neben den bereits vorgestellten Ansitzen gibt es noch
viele weitere Behandlungswege im Kampf gegen Krebs,
die ebenfalls eine immunologische Wirkweise aufweisen.
Eine altbewihrte Methode ist es, das Immunsystem durch
den Einsatz von Botenstoffen zu aktivieren. Diese » Zyto-
kine wie Interferone oder Interleukine beeinflussen die
Aktivitit, Reifung und Vermehrung der Immunzellen. Thr
Einsatz fiihrt zu einer allgemeinen Stimulation der Immun-
aktivitit.

Gerade wenn es um Krebs geht, steht die Privention
im Fokus des Krankheitsgeschehens. Daher wird bereits
seit geraumer Zeit an Krebsimpfstoffen geforscht. Leider
sind die Forschungserfolge in diesem Bereich bislang eher
uberschaubar und Krebsimpfstoffe gehoren gegenwirtig
nicht zur Therapielandschaft. Jedoch ist es gelungen,
Impfstoffe gegen krebsauslosende Viren wie etwa das
Humane Papilloma-Virus (HPV) zu entwickeln und erfolg-
reich zu etablieren [12].

Ein weiterer Ansatz der Immunonkologie greift nicht
direkt am korpereigenen Immunsystem an, sondern
macht sich stattdessen Krankheitserreger zunutze: Die
» onkolytische Virotherapie verwendet Viren, die gezielt
Tumorzellen infizieren und abtdten konnen (onkotrope
Viren). Indirekt soll dieser Vorgang zusitzlich das Im-
munsystem aktivieren, da dieses entsprechend infizierte
Zellen erkennt. Bislang handelt es sich bei dieser Thera-
pieform noch um einen eher experimentellen Ansatz;
nur ein derartiges Medikament ist bislang zugelassen
[13].
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ABB. 4 | ABLAUF EINER CAR-T-ZELLTHERAPIE

CAR-T-Zelltherapie

6 CAR-T-Zellen werden
dem Patienten per
Infusion verabreicht

5 Vorbehandlung des Patienten
mit Chemotherapie

4 Vermehrung der modi-
fizierten T-Lymphozyten
(CAR-T-Zellen)

1 Zellentnahme

2 Aufreinigung der

T-Lymphozyten

3 Genetische Veranderung der T-Lymphozyten,

damit diese den tumorspez
rezeptor produzieren

Weiterentwicklung der

immunonkologischen Krebstherapie
Die Immunonkologie ist unverindert ein Bereich aktiver
Forschung und somit werden neue Ansatzpunkte und
Therapieoptionen in schnellem Tempo entwickelt. Hier-
bei liegt ein besonderer Schwerpunkt auf der Weiterent-
wicklung bereits etablierter Wirkmechanismen wie der
Immun-Checkpoint-Inhibition. Hierzu wurden bereits wei-
tere immunologische Zielstrukturen identifiziert, fiir die
neue Medikamente entwickelt werden.

Eine weitere Option in diesem Bereich ist die Verwen-
dung bispezifischer AntikOrper, welche gegen zwei Anti-
gene gerichtet sind. Diese binden dann sowohl an ein
Antigen der T-Zelle als auch an ein Tumorantigen und
konnen somit T-Zellen zu den Krebszellen rekrutieren.
Dies ermoglicht eine noch gezieltere Immuntherapie.
Bispezifische Antikorper konnen auch eingesetzt werden,
um zeitgleich zwei relevante Signalwege zu modulieren
und so eine stirkere Antitumorwirkung zu erreichen [14].

Auch bestehen verschiedene Moglichkeiten, die vor-
handenen Therapiekonzepte zu kombinieren. Durch die
Kombination mehrerer Immun-Checkpoint-Inhibitoren
konnen synergistische Effekte erzielt werden. Ein Beispiel
hierfiir ist der kombinierte Einsatz von Anti-CTLA-4 und
Anti-PD-1. Ebenfalls moglich wire eine Kombination der
immunonkologischen Therapie mit anderen Therapie-
optionen wie etwa der Behandlung mit Tyrosinkinase-
Hemmern.

www.biuz.de 1/2023 (53)
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GLOSSAR

Antigen: Struktur, die die Produktion von Antikérpern auslést
und an die Antikérper und bestimmte Rezeptoren von Lympho-
zyten binden.

B-Lymphozyten (B-Zellen): WeiRe Blutzellen, die sich zu Plas-
mazellen entwickeln kénnen. Plasmazellen sind in der Lage,
Antikérper zu produzieren. B-Lymphozyten kénnen sich auRer-
dem zu Geddchtniszellen spezialisieren und bilden so einen Teil
des immunologischen Geddchtnisses.

CAR-T-Zellen: Genetisch verdnderte T-Lymphozyten, die mit
einem chimdren Antigenrezeptor (CAR) ausgestattet sind, der
ihnen die Erkennung von Tumorzellen erlaubt.

Dendritische Zellen: Zellen des Inmunsystems mit der Haupt-
funktion der Antigenerkennung und Antigenprdsentation.
Kénnen dadurch eine Inmunantwort induzieren.

Escape-Mechanismen: Strategien, die Tumorzellen anwenden,
um einer Erkennung durch das Immunsystem zu entgehen.
Dazu gehért die Expression von Krebs-untypischen Oberfld-
chenproteinen und die Aussendung von Signalen, die eine
Immunantwort hemmen.

Jedoch spielen immunonkologische Ansitze nicht aus-
schlieBlich bei der erstmaligen Bekimpfung von Krebszel-
len eine Rolle. Sie konnen auch dazu angewandt werden,
nach einer erfolgreichen Chemotherapie die Aufrechter-
haltung dieses Therapieerfolges zu sichern. Die Wirksam-
keit einer solchen Erhaltungstherapie wurde bereits er-
folgreich belegt; ein Antikorper gegen PD-L1 ist inzwi-
schen beim Urothelkarzinom fiir die Erhaltungstherapie
nach Chemotherapie zugelassen. Immunonkologische
Therapien, ob als Einzeltherapie oder in Kombination mit
anderen Therapien, konnen dazu beitragen, langfristig
Therapieerfolge fiir Krebspatienten zu sichern.

Zusammenfassung

Immunonkologische Therapien helfen, die kérpereigene Im-
munantwort gezielt auf Tumorzellen auszurichten und
Krebserkrankungen zu behandeln. Eine besondere Rolle
kommt den zytotoxischen T-Lymphozyten zu, die strengen
Regulationsmechanismen unterliegen. Diese Regulation
durch Immun-Checkpoints nutzen immunonkologische
Wirkstoffe und aktivieren auf diesem Weg die T-Lymphozy-
ten fiir den Angriff auf Krebszellen. Ein weiterer immunon-
kologischer Ansatz ist die Zelltherapie, die patienteneigene
T-Lymphozyten genetisch modifiziert und so ein gezieltes
Erkennen von Krebszellen und deren Bekimpfung ermég-
licht. Dartiber hinaus bietet die Inmunonkologie weitere
Méglichkeiten, wie etwa eine allgemeine Immunstimulati-
on (iber Zytokine, Impfstoffe gegen Krebs oder onkolytische
Viren. Die Inmunonkologie ist Gegenstand intensiver For-
schungsarbeit und klinischer Entwicklung. Neue Wirkstoffe
sowie Kombinationsansdtze helfen dabei, die Versorgung
von Krebspatienten weiter zu verbessern.
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Immun-Checkpoint-Molekiile: Rezeptoren auf der Oberfldche
von Zellen des Inmunsystems (T-Lymphozyten), die die Im-
munreaktion regulieren, indem sie die Aktivierung von T-Zellen
hemmen oder férdern.

Makrophagen: Auch ,Riesenfresszellen“ genannt. Zellen des
Immunsystems, die eindringende Mikroorganismen beseitigen,
indem sie diese aufnehmen und zersetzen.

Onkolytische Viren: Auch onkotrope Viren genannt. Diese
Erreger sind speziell auf Krebszellen ausgerichtet, kénnen diese
infizieren und zu deren Absterben fiihren.

T-Lymphozyten (T-Zellen): WeiRe Blutzellen, die der zelluldren
Immunantwort dienen. Die Reifung dieser Zellen erfolgt im
Thymus. Zu den T-Lymphozyten gehéren zytotoxische T-Lym-
phozyten und T-Helferzellen.

Zytokine: Proteine, die als Botenstoffe des Inmunsystems
agieren. Sie regulieren beispielsweise die Abwehrreaktion der
Immunzellen und deren Reifung.

Summary

Battle of the cells: With the help of the body’s

immune defense against cancer
Immuno-oncological therapies help to direct the body’s im-
mune response specifically towards tumour cells. Cytotoxic
T lymphocytes which play a crucial role for such therapies
are subject to strict requlatory mechanisms. This requlation
by immune checkpoints is used by immuno-oncological
drugs in order to activate T lymphocytes and allow them to
attack cancer cells. Another immuno-oncological approach
is cell therapy, where the patient’s T lymphocytes are genet-
ically modified to specifically recognize and fight tumour
cells. In addition, immuno-oncology offers other options,
such as general immune stimulation via cytokines, vaccines
against cancer or oncolytic viruses. Inmuno-oncology is the
subject of intense research and clinical development. New
drugs and combination approaches help to further improve
the treatment of cancer patients.

Schlagworte
Immunonkologie, Krebstherapie, Inmun-Checkpoint-Inhi-
bition, CAR-T-Zell-Therapie
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