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Die Bremsen des Immunsystems heissen auf Neudeutsch
«immune regulatory checkpoints», immunregulatorische
Checkpoints. Bremsen sind wichtig fiir Systeme, die
potentiell gefahrlich sind. Das Immunsystem kann als
gefahrlich eingestuft werden, denn es beinhaltet Zellen,
die in der Lage sind, direkt andere korpereigene Zellen
abzutoten. Diese Killer-Zellen werden als CD8+ T-Zellen
bezeichnet. Sie erkennen mit ihren T-Zell-Rezeptoren
(TZR) verschiedene Zielstrukturen. Nach Aktivierung des
TZR werden intrazelluldre Signalkaskaden ausgeldst,
die dazu fithren, dass die T-Zelle eine andere Zelle ab-
toten kann.

Primére Aufgabe des Immunsystems ist es, eine suffizi-
ente Infektabwehr zu gewéhrleisten, ohne korpereigene
Strukturen langfristig zu schadigen. CD8+ T-Zellen sind
vor allem darauf spezialisiert, virusinfizierte Kérperzellen
abzutoten. Um den Angriff von gesunden Korperzellen zu
verhindern, muss eine préazise Kontrolle der CD8+ T-
Zellen implementiert sein. Zum einen werden T-Zellen
im Thymus selektioniert, damit nur T-Zellen mit TZR
iiberleben, die keine korpereigenen Strukturen erkennen.
Zum anderen finden sich im gesunden Gewebe keine
Botenstoffe oder immunstimulierenden Proteine, die zu
einer Aktivierung von T-Zellen fiihren. Ausserdem sind
immunregulatorische Checkpoints implementiert. Hier-
bei handelt es sich um negative Feedback-Mechanismen,
die die Aktivierung von CD8+ T-Zellen bremsen. Diese
Kontrollmechanismen sind entscheidend, denn nach
Eliminierung eines Virus muss die Immunantwort ge-
stoppt werden.

Tumoren bremsen Immunantworten

In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass auch
ein Tumor diese Bremsmechanismen auslosen kann
und somit auf dem Bremspedal steht, um eine gegen
ihn gerichtete antineoplastische Immunantwort zu ver-
hindern. Das Zusammenspiel von Tumor und Immun-
system wurde prdgnant mit dem Konzept der 3 E be-
schrieben: Elimination, Equilibrium, Escape [1]. In der
Friihphase der Tumorentstehung wirken die Krebszellen
immunogen, das heisst, sie werden durch das Immun-
system erkannt. Zellen des Immunsystems sind dann in
der Lage, Krebszellen abzutoten (Elimination). Wird diese
Elimination nicht oder nur zum Teil erreicht, verbleiben
die Krebszellen unter Kontrolle des Immunsystems im
Korper (Equilibrium). Im Verlauf kénnen Krebszellen
durch Mutationen Eigenschaften akquirieren, durch die
das Immunsystem diese Krebszellen weder kontrollieren
noch eliminieren kann (Escape). In dieser Phase spielen

die immunregulatorischen Checkpoints eine wichtige
Rolle, da sie das Immunsystem bremsen und eine suffi-
ziente antineoplastische Immunantwort verhindern.

Hemmung des Checkpoints CTLA-4

Ein immunregulatorischer Checkpoint ist CTLA-4 (Cyto-
toxic T-Lymphocyte Antigen 4). Circa 48 Stunden nach
der Aktivierung der T-Zelle durch den TZR wird dieses
Protein auf der Zelloberfliche von CD8+ T-Zellen expri-
miert. Wenn CTLA-4 seinen Liganden bindet (B7-1 und
B7-2), dann 16st das in der T-Zelle eine Signalkaskade
aus, welche die T-Zelle hemmt. B7-1 und B7-2 werden
vor allem im Lymphknoten exprimiert, kénnen aber auch
im Tumor vorhanden sein. Wie bereits in einem fritheren
Schlaglicht beschrieben, wurden antagonistische Anti-
korper (z.B. Ipilimumab) entwickelt, die die Interaktion
von CTLA-4 mit seinen Liganden blockieren und somit
das negative Feedback verhindern (Abb. 1A EX).
Dieser Ansatz wurde beim Melanom in mehreren
Phase-I-, -1I- und -III-Studien getestet. Es liegen nun zehn
Jahre Erfahrung mit der Blockade von CTLA-4 vor.
Hierbei konnten faszinierende Beobachtungen zur Wirk-
samkeit dieses CTLA-4-blockierenden Antikorpers ge-
macht werden. Patienten mit metastasierten Melanomen
hatten ein statistisch signifikant verlingertes Uberleben,
wenn sie mit Ipilimumab behandelt wurden. Aber die
antineoplastischen Effekte stellten sich anders dar als
erwartet. Tumoren verschwanden nicht, sondern in ein
und demselben Patienten reagierten verschiedene Me-
lanommetastasen ganz unterschiedlich. Einige wurden
langsam grosser, andere kleiner, manche blieben stabil.
Damit war die klassische Einteilung des onkologischen
Ansprechens geméss den RECIST-Kriterien («Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors», basierend auf der
Grossenreduktion der Metastasen) nur noch begrenzt
anwendbar.

Leben mit dem Tumor

In einer der wichtigsten Studien wahrend der Erpro-
bung von Ipilimumab entschieden die Autoren wahrend
deren Durchfiihrung, den Endpunkt zu dndern: Das
progressionsfreie Uberleben wurde durch das Gesamt-
iiberleben ersetzt [2]. In den letzten zehn Jahren wurden
ca. 4000 Patienten mit Ipilimumab behandelt. Dabei
wurde folgende erstaunliche Beobachtung gemacht: 20%
der Patienten sind auch nach Jahren am Leben; trotzdem
konnten bei einigen Patienten fortbestehende messbare
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Abbildung 1

A Aktivierung der T-Zelle im Lymphknoten Uber den T-Zell-Rezeptor (TZR). Dieser erkennt seine Zielstruktur auf der Antigen-prasentierenden Zelle. Hierbei handelt
es sich bei Tumoren um Tumorantigene, die durch den MHC-Komplex prasentiert werden. Die T-Zelle erhalt ein positives Feedback durch den CD28-Rezeptor,
wodurch die T-Zell-Aktivierung verstérkt wird. Durch den blockierenden anti-CTLA4-Antikdrper wird der negative Feedback-Mechanismus blockiert. Dies fihrt

zu einer ungebremsten Aktivierung. Diese aktivierten, tumorspezifischen T-Zellen kénnen dann in den Tumor wandern.

B Effektorphase der T-Zellen im Tumor. Die T-Zellen erkennen die Tumorzelle durch den TZR. Dies signalisiert den CD8+-T-Zellen, die Tumorzelle abzutdten.
Die Tumorzellen kdnnen die Lyse verhindern, indem sie PD-1L oder PD-2L exprimieren. Wenn PD-1 die Liganden PD-1L oder PD-2L erkennt, wird die
CD8+-T-Zelle gehemmt. Dies kann durch blockierende Antikorper verhindert werden. (modifiziert von ASCO2013, abstract 3003).

Tumormanifestationen nachgewiesen werden. Das Im-
munsystem scheint in der Lage zu sein, einen neuen
status quo zu etablieren. Metastasen werden durch das
Immunsystem kontrolliert, aber nicht eliminiert. Es liegt
ein neues Equilibrium vor. Dieses verdndert fundamental
das Selbstverstindnis und den Zweck onkologischer
Therapien. War es bis jetzt erkliartes Ziel, den Tumor
moglichst zu eliminieren, um ein Weiterleben zu erméog-
lichen, so scheint die Inmunmodulation ein Leben auch
mit dem Tumor zu ermdglichen.

Die antineoplastische Immunantwort hat aber den Preis
des Autoimmunphdnomens in verschiedenen Organ-
systemen, zum Beispiel in Form von Hypophysitis oder
Enteritiden. Diese Beobachtungen unterstreichen die
Wichtigkeit einer Kontrolle des Immunsystems durch
die immunregulatorischen Checkpoints, um eine Auto-
immunitit zu verhindern.

Neueste Entwicklungen

Neben der Blockade von CTLA-4 kénnen auch andere
immunregulatorische Checkpoints blockiert werden.

Wie CTLA-4 wird auch PD-1 (Programmed cell death 1)
auf aktivierten CD8+-T-Zellen exprimiert. Dessen Ligan-
den (PD-1L und PD-2L) werden unter anderem im Tu-
mor exprimiert (Abb. 1B EX). Antikorper, die PD-1 blo-
ckieren, haben bereits erste klinische Erfolge gebracht [3].
Und es wurde bereits auch die Kombination von CTLA-
4- und PD-1-Blockade getestet [4]. Ebenfalls wurden
Antikérper gegen PD-1L entwickelt und klinisch getestet.
Da PD-1L vom Tumor exprimiert wird, wurde die Hypo-
these formuliert, dass auf diese Weise eine Immunmodu-
lation im Tumor mdoglich ist, wodurch das autoimmune
Nebenwirkungsprofil geringer sein miisste. Erste klini-
sche Daten scheinen dies zu bestétigen, da kaum noch
schwere Autoimmunphdnomene zu beobachten waren
[5]. Weitere blockierende Antikérper konnen gegen an-
dere immunregulatorische Checkpoints oder aktivie-
rende Antikorper gegen immunstimulierende Rezeptoren
generiert werden (Abb. 2 ).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der Nach-
weis einer klinischen Wirksamkeit von Antikérpern, die
immunregulatorische Checkpoints blockieren, als erstes
eindeutiges Zeichen gewertet werden kann, dass eine
antineoplastische Immunmodulation moglich ist. Die
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Abbildung 2

Auf T-Zellen kdnnen multiple regulatorische Rezeptoren exprimiert werden. Hierbei handelt es sich um aktivierende und bremsende Rezepto-
ren. Die aktivierenden Rezeptoren kdnnen mit agonistischen Antikorpern stimuliert, die bremsenden mit antagonistischen Antikérpern blockiert
werden. Das therapeutische Ziel ist es, die Aktivierung der T-Zellen zu maximieren, um eine antineoplastische Immunantwort zu erzeugen.

(modifiziert nach Mellmann et al. Nature. 2011;480:480-4).

Beobachtung, dass ein aktiviertes Immunsystem klinisch
relevante Tumoren kontrollieren kann, verdndert die
Wahrnehmung von malignen Erkrankungen. Diese Ent-
wicklung ist ein weiterer Schritt, onkologische Erkran-
kungen als chronische Erkrankungen zu sehen, die
nicht heilbar sind, aber mit denen man hoffentlich in
Zukunft langer leben kann.

Eine dridngende Frage ist, ob die Blockade von immun-
regulatorischen Checkpoints auch bei anderen Tumor-
entitdten als dem Melanom wirksam ist. Die ersten klini-
schen Daten deuten darauf hin, dass dieser Ansatz auch
beim Lungen- und Nierenzellkarzinom Wirksamkeit
hat. So ist davon auszugehen, dass in Zukunft fiir ver-
schiedene Krebsentitdten die Blockade von immunre-
gulatorischen Checkpoints allein oder in Kombination
mit etablierten Therapieverfahren eine therapeutische
Option werden wird.
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