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Impfstofte gegen Krebs

Mit der Zulassung der ersten Impfstoffe gegen HPV (humane Papillomviren) und der Vermarktung
als ,Impfung gegen Krebs* ist die Immuntherapie von Tumoren ins Blickfeld einer breiteren
Offentlichkeit geriickt worden. Dieser Artikel soll einen Uberblick tiber derzeit verfligbare aktive
und passive Immunisierungen geben.

Historische Entwicklung

Die Idee, das Immunsystem derart zu ak-
tivieren, dass maligne Tumoren erkannt
und entweder verhindert oder zerstort
werden, ist nicht neu. Erste Versuche
einer prophylaktischen Immunisierung
gegen Krebs gab es bereits 1777, als der
Leibarzt des Herzogs von Kent sich selbst
mit Tumorgewebe impfte, um einer spa-
teren Krebsentwicklung vorzubeugen. Der
erste Bericht Uber eine versuchte thera-
peutische Krebsimpfung stammt aus dem
Jahr 1808. Damals injizierte sich der Arzt
von Ludwig dem XVII (vergeblich) mit
Brustkrebs, in der Hoffnung, sich damit
von einem Weichteilsarkom zu heilen!.
Die erste erfolgreiche Immuntherapie vom
Krebs gelang 1891 am Memorial Sloan
Kettering Cancer Institute in New York, als
William Coley mittels einer Bakterienpra-
paration (den sogenannten ,Coley’s toxins")
eine starke Entzindungsreaktion in Tumo-
ren ausloste, die immerhin zu einer
10%igen Heilungsrate flihrte?.

Mit fortschreitendem Wissen Uber das Im-
munsystem und seine Komponenten ent-
wickelten sich Theorien Uber die spezifi-
schen Interaktionen zwischen der Abwehr
und malignen Zellen. Schon 1909 postu-
lierte Paul Ehrlich, dass eine der Funk-
tionen des Immunsystems die standige Be-
kampfung von neu entstehenden Tumoren
seid. Diese |dee wurde 1957 von Lewis
Thomas und Sir MacFarlane Burnet in der
Tumor Immunosurveillance Theory aus-
formuliert*. Parallel zu dieser vorherr-
schenden wissenschaftlichen Meinung
wurden auch Versuche, das Immunsystem
gezielt zur Tumorbekampfung einzusetzen,
intensiviert. Als 1975 die Produktion von
monoklonalen Antikdrpern entwickelt
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wurde®, und erste Erfolge in der Behand-
lung des malignen Melanoms damit erzielt
wurden®, glaubte man, knapp vor dem
entscheidenden Durchbruch in der Krebs-
therapie zu stehen. Leider war den ersten
Antikorpertherapien, die noch mit murinen
monoklonalen Antikdrpern durchgefiihrt
wurden, kein bleibender Erfolg beschie-
den. Das Feld verlagerte sich auf die
Erforschung von T-Zellen und T-Zell-The-
rapien, da diese inzwischen als die zellu-
laren zytotoxischen Effektoren der /Immu-
nosurveillance erkannt worden waren. Da
T-Zell-lmmunologie aber wesentlich kom-
plizierter als humorale Imunologie ist
(siehe unten, Therapeutische Immunisie-
rungen), stellten sich auch hier keine
schnellen Erfolgen ein. Zuséatzlich war die
Immunosurveillance Theory inzwischen in
Verruf geraten, weil sie in einigen Tier-
modellen nicht nachvollzogen werden
konnte, und andere Beobachtungen zeig-
ten, dass gewisse Immunreaktionen das
Krebswachstum verstarken oder sogar
auslosen konnen. Diese neuen Erkennt-
nisse wurden in der derzeit aktuellen
Cancer Immunoediting-Theorie integiert”.
Diese besagt, dass ein neu entstehender
Tumor entweder sofort vom Immunsystem
eliminiert wird (Elimination, entspricht der
Immunosurveillance), oder aber eine Zeit-
lang in Schach gehalten (subklinisch,
Equilibrium). Wahrend dieser Zeit konnen
die malignen Zellen mutieren, sodass
schlussendlich ein Tumor entsteht, der
vom Immunsystem nicht mehr kontrolliert
werden kann (Tumor Escape).

Heutige Immuntherapien gegen Krebs
versuchen, die vielfachen Interaktionen
zwischen dem Immunsystem und Tumo-
ren zu berilcksichtigen. Sie zielen nicht
mehr auf eine allgemeine starke Entzlin-
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dungsreaktion ab, und sind nicht mehr
breit gegen ganze Tumorarten gerichtet,
sondern vielmehr sehr spezifisch gegen
bestimmte Antigene auf verschiedensten
Zielzellen. Zusatzlich werden beide Arme
des Immunsystems, also sowohl Anti-
korper als auch Effektorzellen, fur thera-
peutische Zwecke herangezogen.

Prophylaktische Immunisierungen

Der Durchbruch fir die Entwicklung von
prophylaktischen Krebsimpfstoffen war
die Erkenntnis, dass manche Tumoren
durch Infektionen ausgelost werden kdn-
nen. Lange umstritten und negiert, ist
heute die infektiose Genese von circa
20% der globalen Tumorpravalenz allge-
mein anerkannt8. Die gesicherten Bei-
spiele sind Helicobacter pylori-bedingter
Magenkrebs, Schistosoma hematobium-
bedingter Blasenkrebs, Opisthorchis vi-
verinni- und Clonorchis sinensis-beding-
te Cholangiokarzinome und Hepatozelul-
lare Karzinome. Die groBte Gruppe
infektios bedingter Tumore ist allerdings
viralen Ursprungs?. Epstein-Barr Virus
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Abb. 1: Wirkmechanismus neutralisierender

Antikorper

(EBV)-Infektionen konnen zu Burkitt-
Lymphom und Nasopharyngealkarzinom
flhren, Hepatitis B Virus (HBV) und He-
patitis C Virus (HCV) zum Hepatozellula-
ren Karzinom (HCC), das humane Her-
pesvirus 8 (HHV-8) in Immunsupprimier-
ten zum Kaposi-Sarkom, das humane
T-Zell Leukamie Virus Typ 1 (HTLV-1) zu
Leukamien, und naturlich die verschie-
denen Hochrisiko-Stdamme des humanen
Papillomvirus (HPV) zum Gebarmutter-
halskrebs, aber auch zu analen, penilen,
vulvovaginalen und bestimmten oropha-
ryngealen Karzinomen. Die jungste Ent-
deckung ist das Merkelzell-Polyomvirus,
das zum Merkelzell-Karzinom flihren
kann.

Obwohl also Bakterien, Parasiten und
Viren karzinogen wirken konnen, gibt es
derzeit nur gegen zwei viral bedingte
Krebsarten prophylaktische Impfstoffe.

HBV-Impfung: Der erste erfolgreiche
Krebsimpfstoff ist hier nicht die HPV-
Impfung, sondern die HBV-Impfung. Der
Zusammenhang zwischen chronischer
HBV-Infektion und der Entwicklung von
HCC wurde 1975 entdeckt!©. Bereits
1976 stand der erste HBV Impfstoff zur
Verfligung, und der proof-of-principle,
dass eine Impfung ein bestimmtes Karzi-
nom verhindern kann, wurde mit der Ein-
fihrung einer allgemeinen HBV-Impfung
an alle Neugeborenen in Taiwan erbracht,
was zu einer messbaren Verringerung der
Inzidenz von HCC flhrtel!.

HPV-Impfstoff: Der erste Impfstoff, der ex-
plizit dazu entwickelt wurde, Krebs zu ver-
hindern, ist der HPV-Impfstoff (da der
HBV-Impfstoff ja auch Hepatitis verhin-
dert, aber eine HPV-Infektion keine Krank-
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Abb. 2: Verschiedene Formen monoklonaler Antikdrper

heit im herkdémmlichen Sinn auslost).
Harald zu Hausen postulierte bereits
1974, dass HPV das atiologische Agens
fur Gebarmutterhalskrebs sein konntel2,
und seine Gruppe konnte dies 1983/84
beweisen!3-15. Heute ist belegt, dass
nahezu (und wahrscheinlich) alle Falle
von Cervixkarzinomen durch HPV aus-
gelost werden, sowie etliche andere ano-
genitale Karzinome und bestimmte orpha-
ryngeale Karzinome, vor allem Platten-
epithelkarzinome der Tonsillen. Insgesamt
wird die Anzahl der durch HPV bedingten
Tumoren auf Uber 500.000 pro Jahr
geschéatzt!é. In diesem Zusammenhang ist
es wichtig zu betonen, dass die zur Ver-
fligung stehenden Impfstoffe (Gardasil®,
Cervarix®) rein prophylaktisch wirken, also
eine Infektion mit den enthaltenen HPV-
Stammen verhindern. Flr Patienten, die
bereits mit HPV infiziert sind, ist die Imp-
fung wirkungslos. Das liegt daran, dass
durch die Impfung neutralisierende Anti-
korper induziert werden, die die Virus-
partikel binden, bevor diese ihre Zielzelle
erreichen kénnen (Abb. 1). Wenn bereits
eine Infektion vorliegt, ist das Virus intra-
zellular, kann also durch Antikorper nicht
mehr erreicht werden.

Therapeutische Immunisierungen

Im Gegensatz zu prophylaktischen Impf-
stoffen, die eine Infektion vorbeugend
verhindern, zielen therapeutische Immu-
nisierungen darauf ab, eine etablierte
Krankheit mittels Immunmechanismen
zu eliminieren. Dabei kann zwischen
passiver und aktiver Immunisierung un-
terschieden werden.

Passive Immunisierung:
Infusion von monoklonalen Antikérpern

Bei einer passiven Immunisierung werden
dem Patienten/der Patientin fertige Effekt-

ormolekile oder —zellen verabreicht. Das
sind in der Regel monoklonale Antikorper,
oder (nur in experimentellen Stadien) ak-
tivierte T-Zellen. Es kommt dabei nicht zu
einer patienteneigenen Immunantwort,
und auch nicht zur Entwicklung eines im-
munologischen Gedachtnisses. Passive
Immunisierungen mussen daher wieder-
holt verabreicht werden.

Der erste monoklonale Antikorper, der
zur Therapie einer malignen Erkrankung
zugelassen wurde, war Rituximab (Mab-
Thera®, Rituxan®,1997). Das Zielmole-
kil ist CD20, ein B-Zell-Oberflachen-
molekul. Rituximab wird in der Therapie
von B-Zell Non-Hodgkin-Lymphomen
(NHL) verwendent. Gegen CD20 sind
auch noch zwei weitere monoklonale Anti-
korper gerichtet (lbritumomab-Tiuxetan:
Zevalin®, 2002; Tositumomab: Bexxar®,
2003), die allerdings zusétzlich radioaktiv
markiert sind. FUr hdmatologische Erkran-
kungen gibt es weiters noch Alemtuzumab
(Campath®, 2001), gerichtet gegen
CD52, ein Antigen auf T- und B-Zellen
und zugelassen flr die Therapie der Chro-
nisch Lymphatischen Leukamie; sowie
das Immunotoxin Gemtuzumahb-Ozoga-
micin (Mylotarg®, 2000), gerichtet gegen
CD33, und zugelassen fiir die Therapie
der Akuten Myeloischen Leukamie.

Der erste monoklonale Antikdrper, der fiir
die Therapie eines soliden Tumors zu-
gelassen wurde, war Trastuzumab
(Herceptin®, 1998) gegen eine bestimm-
te Form von Brustkrebs, namlich die, die
das Zielantigen Her-2/neu Uberexpri-
miert. Her-2/neu ist ein Wachstums-
rezeptor aus der Familie des epidermal
growth factor receptors (EGFR). Die ein-
zigen weiteren monoklonalen Antikorper,
die gegen ein Zielantigen auf Tumor-
zellen zugelassen sind, richten sich
gegen EGFR (Cetuximab: Erbitux®, 2004;
Panitumumab: Vectibix®, 2006), und wer-
den in der Therapie des Kolorektalkarzi-
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noms und von HNO-Tumoren (Cetuximab)
eingesetzt.

Ein weiterer zugelassener monoklonaler
Antikorper, Bevacizumab (Avastin®,
2004) richtet sich nicht gegen ein Tumor-
antigen, sondern gegen den vascular en-
dothelial growth factor (VEGF), und be-
kampft das Tumorwachstum indem er die
Blutversorgung des Tumors inhibiert. Be-
vacizumab wird beim Kolorektalkarzinom,
dem nicht-kleinzelligen Lungenkrebs, und
bei fortgeschrittenem Brustkrebs einge-
setzt.

Der Einsatz von monoklonalen Antikor-
pern als humane Therapeutika wurde
erst mit der Weiterentwicklung der ur-
sprunglichen voll-murinen Antikorper zu
erst chimaren (nur die variablen Doma-
nen des Antikdrpermolektls murin; En-
dung —ximab), dann humanisierten (nur
mehr die Antigen-bindenden Enden
murin; Endung —zumab), und schlieBlich
voll-humanen monoklonalen Antikdrpern
(Endung: —umab) maglich (Abb. 2).

Die Wirkmechanismen von anti-Tumor-
Antikorpern reichen von schlichter Er-
kennung und Markierung der Zielzelle
flr weitere Immunattacken (Antikorper-
abhéangige zellulare Zytotoxizitat, ADCC;
Komplement-vermittelte Zytotoxizitat,
CDC; z.B. Rituximab, Alemtuzumab),
Uber Transport eines zytotoxischen Agens
(radioaktive Konjugate, Immunotoxine),
bis zur zuséatzlichen Blockade von Re-
zeptormolekilen und deren Funktionen
(Trastuzumab, Cetuximab, Panitumu-
mab).

Der Einsatz von monoklonalen Antikor-
pern hat die Prognose etlicher Tumor-
erkrankungen deutlich verbessert. Sie
sind derzeit die am weitesten verbreitete
Form von Immuntherapie gegen Krebs,
und am nachsten am Ziel, dass sich die
Immuntherapie gesetzt hat: hochspezifisch
gegen die malignen Zellen zu wirken, mit
minimalen Effekten gegeniber anderen
Geweben.

Aktive Immunisierung:
»Impfung" gegen Krebs

Eine aktive Immunisierung, die ,echte
Impfung®, flhrt zu einer Immunantwort
gegen das verabreichte Antigen, und zur
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Abb. 3: Zielzellerkennung durch eine zyto-

toxische T-Zelle

Entwicklung eines immunologischen Ge-
dachtnisses. Sie stellt damit den Idealfall
einer immunologischen Intervention dar.
Im prophylaktischen Setting sind aktive
Immunisierungen Standard — andererseits
gibt es noch keine einzige zugelassene ak-
tive therapeutische Krebsimpfung. Das
Hauptproblem bei der Entwicklung einer
aktiven Immunisierung gegen Tumoren ist,
dass das Immunsystem den Tumor als
korpereigen erkennt, und daher mit immu-
nologischer Toleranz reagiert. Fiir eine er-
folgreiche therapeutische Impfung muss
diese Toleranz gebrochen werden.
Zusatzlich hat ein etablierter Tumor
gemaB der oben beschriebenen Immuno-
editing-Theorie bereits langer Kontakt mit
dem Immunsystem gehabt, und einen
Immunattacken vermeidenden Phanotyp
entwickelt. Typische Escape-Mechanis-
men sind niedrige Antigenexpression,
niedrige MHC-Expression, oder Vermin-
derung von Adhésionsmolekilen oder
Komponenten der Antigen Processing
Machinery in Krebszellen. Zusatzlich
sezernieren viele Tumoren lokal immun-
supprimierende Faktoren, oder induzieren
regulatorische T-Zellen (T regs), die die
zytotoxischen T-Zellen hemmen.

Ein weiteres Problem ist, dass Krebszellen
der vorherrschenden wissenschaftlichen
Meinung nach am besten mit zytotoxi-
schen Immunzellen bekampft werden,
und die Generierung einer zellularen Im-
munantwort wesentlich komplexer ist, als
die einer Antikorperantwort. Zytotoxische
T-Zellen erkennen nur Antigene, die in
Peptidform durch HLA-Molekile (MHC
class 1) prasentiert werden. Peptidimpf-

stoffe missten daher fir jeden Menschen
individuell entsprechend seines HLA-Typs
formuliert werden. Impfstoffe, die mit
ganzen Antigenen arbeiten, muissen
sicherstellen, dass das Antigen auch von
professionellen Antigen-prasentierenden
Zellen (APCs) aufgenommen wird, da eine
Présentation durch andere Zellen Toleranz
induziert. Daher gibt es Ansatze, das An-
tigen gleich mit den APCs, namlich Den-
dritischen Zellen (DCs), zu verabreichen.
Daflir missen allerdings wieder patienten-
eigene DCs verwendet werden.

Trotz aller dieser intrinsischen Schwierig-
keiten ist die Krebsimpfstoffentwicklung
ein sehr aktives Feld. Die Berichte Gber
erfolgreiche Impfversuche nehmen zu,
und das US National Cancer Institute hat
erst kirzlich (September 2009) eine Liste
der vielversprechendsten Tumorantigene
veroffentlicht!”, mit dem Ziel, die welt-
weiten Forschungsprojekte zu fokussie-
ren. Mit zunehmendem Wissen Uber Tu-
morantigene, Escape-Mechanismen und
optimale Impfstoffformulierung ist die bal-
dige Entwicklung eines aktiven therapeu-
tischen Krebsimpfstoffs eine realistische
Prognose.
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