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Editorial

Eine Krebserkrankung hat schwerwiegende gesundheitliche Auswirkungen und verlauft vielfach
todlich. Daher werden grosse Erwartungen an neue und wirksamere Behandlungsméoglichkeiten
gekniipft. In den letzten Jahrzehnten hat sich die Bedeutung des Immunsystems fiir die Uberwa-
chung und Eliminierung von Tumorzellen immer deutlicher gezeigt. Aus diesen Erkenntnissen ha-
ben sich Therapieverfahren entwickelt, die Imnmunzellen zur Tumoriiberwachung rekrutieren. Im-
muntherapien mit monoklonalen Antikorpern, Immun-Checkpoint-Inhibitoren, chimaren
Antigenrezeptoren und Tumorvakzinen stellen heute neben der Chirurgie, Chemo-, Radio- und ge-
zielten Therapie eine wichtige Saule der Krebstherapie dar.

Dr. rer. nat. Ines B6hm, Riehen, Fachautorin
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1 Einleitung

Eine Krebserkrankung wird von vielen Men-
schen als bedrohlich angesehen. Dazu trigt
bei, dass die Erkrankung meist zunichst un-
bemerkt bleibt, und wenn erste Symptome
auftreten, ist sie oft schon fortgeschritten.
Eine Krebserkrankung wird noch immer als
unheilbar wahrgenommen.[1] Gemittelt
iiber alle Altersklassen ist Krebs in der
Schweiz tatsichlich die zweithdufigste Todes-
ursache nach Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen. [2] Bei den meisten Krebsarten geht je-
doch die Sterblichkeit seit tiber 30 Jahren zu-
riick. [3] Damit ist auch die Anzahl der
Menschen, die entweder mit Krebs oder lin-
ger als 5 Jahre ohne Rezidiv leben oder gar als
geheilt gelten, deutlich gestiegen. Neben den
negativen Auswirkungen der Erkrankung
selbst ist auch die Therapie aufgrund der hiu-
fig auftretenden Nebenwirkungen mit einer
hohen Belastung verbunden.

Krebs ist eine bésartige Neubildung von
Gewebe, dessen Zellen sich unkontrolliert
vermehren, in Nachbargewebe einwachsen
und das gesunde Gewebe verdringen. Zellen
dieser Gewebe sind in der Lage, Metastasen
(Tochtergeschwiilste) an anderen Orten im
Organismus zu bilden. [4]

Lange ist man davon ausgegangen, dass
Tumorerkrankungen in der Frithzeit nicht
bosartig waren. In Stdafrika wurde jedoch
2016 ein fossiler 1,6-1,8 Millionen Jahre al-
ter Fund eines Osteosarkoms einer frithen
menschlichen Abstammungslinie beschrie-
ben.[S] Das bisher ilteste schriftliche Zeug-
nis einer Krebserkrankung stammt von 3000
v. Chr. aus Agypten. Der Autor beschreibt
die Erkrankung als Brustgeschwulst, fiir die
es keine Behandlung gibt. Hippokrates
(460-377 v. Chr.) benutzte die Bezeichnung
Krebs («carcinos») und Krebsgeschwiir
(«carcinomax), um verschiedene Tumoren zu
beschreiben. Dies vermutlich wegen der krab-
benartigen Form einiger Krebsarten, deren
Blutgefisse das Aussechen von Beinen und
Scheren einer Krabbe haben. [6]

Krebs wurde in der Neuzeit zunichst
chirurgisch behandelt (William Halsted,
1894). Mit der Entdeckung der Réntgenstrah-
lung (1895) und des Radiums (1898) begann
man, Tumoren mit kleinen Strahlendosen er-
folgreich zu bestrahlen. Anfang des 20. Jahr-
hunderts hat Paul Ehrlich dann den Weg fiir
die Chemotherapie geebnet. Aber erst in den
1960er-Jahren konnte gezeigt werden, dass mit
einer Kombinations-Chemotherapie eine Re-
mission der Leukimie bei Kindern erreicht
werden kann und mit einer Kombination aus
Chemo- und Radiotherapie ein Ansprechen
des fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphoms bei

Dank moderner Therapien ist die Sterblichkeit bei den meisten Krebsarten seit
liber 30 Jahren riicklaufig

Erwachsenen. Nachdem Anfang der 1990er-
Jahre zahlreiche wirksame Chemotherapeuti-
ka zusammen mit Privention, Fritherkennung
und modernen Diagnoseverfahren verfigbar
waren, sah man beispielsweise die Brustkrebs-
sterblichkeit sinken. Um die Jahrtausendwen-
de entwickelte sich die zielgerichtete Therapie,
bei der die Therapeutika auf spezifische Tu-
moreigenschaften zugeschnitten sind. [7]

Die Immuntherapie ist die jingste Er-
rungenschaft in der Krebstherapie. William
Coley (1862-1936) gilt als ,,Vater der Immun-
therapie®. Er hatte erkannt, dass sich das in-
operable Sarkom eines Patienten mit einer
Streptococcus pyogenes-Hautin-
fektion vollstindig zuriickbil-
dete. Daraufhin entwickelte er
einen Impfstoff aus thermisch
abgetéteten Bakterien, der in
einer ganzen Anzahl von Fil-
len zu einer Tumorregression
fihrte. Dass das Immunsys-
tem eine wichtige Rolle fir die Wirkung

stlitzen. »

spielte, war jedoch noch nicht verstanden.
Um die Jahrtausendwende konnte im Rah-
men von Transplantationsstudien an immun-
inkompetenten Miusen der Nachwetis fiir ein

« Die Friichte jahrzehn-
telanger Forschung sind
eine Vielzahl von Krebs-
therapeutika, die sich
auf das Immunsysetm

Quelle: Africa Studio/stock.adobe.com

System zur Immuniiberwachung von Krebs-
zellen erbracht werden. [8] Es zeigte sich, dass
funktionale Immunzellen (T- und B-Lym-
phozyten), die in das Tumorgewebe einwan-
dern, die Entstehung von Krebs verhindern
konnen. [9] Seither hat man weitere Faktoren
entdeckt, die dazu beitragen, wie sich Tumo-
ren und Immunsystem beeinflussen. Dieser
gegenseitige Prozess wird als «Immuno-
editing» bezeichnet[10] (siche 2.4).

Oft vergehen viele Jahre, bis die Erkennt-
nisse aus der Grundlagenforschung schliess-
lich zum Nutzen der Patienten umgesetzt wer-
den kénnen. Die Friichte dieses Wissens spie-
geln sich in der heute zur
Verfiigung stehenden Zahl an
Krebstherapeutika, die sich auf
das Immunsystem stiitzen. Im
Folgenden werden die wichtigs-
ten Therapeutika beschrieben,
die heute zur Immuntherapie
eingesetzt werden. Sie reichen
von monoklonalen Antikérpern und deren
Abkémmlingen, darunter die Immun-Check-
point-Inhibitoren, die Therapie mit chimiren
Antigenrezeptoren auf T-Zellen bis hin zu
personalisierten Impfstoffen.
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6 2 Wasist Krebs?

Die Definition von Krebs der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) lautet:

«Krebs ist eine grosse Gruppe von Er-
krankungen, die in fast allen Organen oder
Geweben des Kérpers entstehen kénnen,
wenn abnorme Zellen unkontrolliert wach-
sen, tber ihre iiblichen Grenzen hinausge-
hen und in angrenzendes Gewebe eindrin-
gen und/oder sich auf andere Organe aus-
breiten. Dieser Prozess wird Metastasierung
genannt...» [11]

Fir Gewebeneubildungen wird auch
das Wort «Tumor» verwendet. Dieser kann
gutartig oder bosartig sein. Gutartige (beni-
gne) Tumoren wachsen und verdringen das
benachbarte Gewebe, zerstéren es jedoch
nicht und bilden keine Metastasen. Bdsarti-
ge (maligne) Tumoren hingegen wachsen in
benachbartes Gewebe ein und kénnen weit
entfernt vom Primirtumor Metastasen bil-
den. Die zelluliren Eigenschaften der Metas-
tasen kénnen sich von denen des Primirtu-
mors unterscheiden. Bei metastasierenden
soliden Tumoren ist eine Heilung meist
nicht oder nur ausnahmsweise moglich. [12]

Wenn in diesem Heft von Tumoren ge-
sprochen wird, ist damit ein bésartiger Tu-
mor gemeint.

2.1 Wie entsteht Krebs?

Die Zellen eines Organismus sind stindig
Einfliissen aus der Umwelt ausgesetzt. Be-
kannte Faktoren, die der DN'A-Schiden zu-
fugen und Krebs auslsen kénnen, sind UV-
Strahlung, Umweltgifte oder Rauchen.
Aber auch Stress oder Ubergewicht und vor
allem das Alter kénnen zur Entstehung von
Krebs beitragen. Gewisse ererbte Genverin-
derungen erhdhen das Risiko, an Krebs zu
erkranken. Welche der Faktoren die grésste
Rolle spielen, ist umstritten, klar diirfte je-
doch sein, dass nicht ein einzelner Faktor der
Ausloser fiir die Krebserkrankung ist. [12]
Ein Tumor entsteht aus Zellen vorhan-
dener Gewebe. Man geht davon aus, dass die
Bildung eines Tumors durch eine Mutation
in einer einzelnen Zelle initiiert wird. Diese
genetische Verinderung fithrt zu einer ab-
normen Vermehrung dieser Zelle. Ausge-
hend von dieser Zelle wichst eine Population
heran (Klon). Die Tumorprogression setzt
sich mit dem Auftreten weiterer Mutationen
fort, die der Zelle einen Selektionsvorteil
verschaffen. Unter den Zellen der ersten Po-
pulation etabliert sich ein neuer Klon von
Tumorzellen, der sich aufgrund seiner erhéh-
ten Wachstumsrate oder anderer Eigenschaf-

ten entwickelt und sich dadurch wiederum
einen Selektionsvorteil verschafft hat. Die
Entwicklung von Krebs ist ein mehrstufiger
Prozess, wobei sich die klonale Selektion
fortsetzt, sodass Tumoren schneller wachsen
und maligner werden. Durch diese Prozesse
entsteht ein Tumor, der ausgesprochen hete-
rogen sein kann (siche Abb. 1).[13] Diese
Vorginge ereignen sich im Verlauf von vielen
Jahren und akkumulieren, was an der erhsh-
ten Krebsprivalenz in der ilteren Bevélke-
rung deutlich wird. [14]

2.2 Merkmale von Krebszellen

Krebszellen weisen in der Regel Verinderun-

gen in den Mechanismen auf, die die norma-

le Zellproliferation, Differenzierung und
das Uberleben regulieren. Hanahan und

Weinberg haben im Jahr 2000 begonnen,

Schliisselmerkmale der komplexen Krebser-

krankung in einer systematischen Struktur

wiederzugeben, die sie von gesundem Gewe-

be unterscheiden. Es wurden zunichst 6

zellulire Merkmale zusammengefasst, die

den meisten menschlichen Krebszellen ge-
meinsam sind und die sie von gesunden Zel-

len unterscheiden [15]:

— Unabhingigkeit von Wachstumssi-
gnalen: Viele Krebszellen weisen Muta-
tionen in Proteinen der Signalwege auf,
die das Wachstum steuern. Das kann
sie von extrazelluliren Wachstumsfak-
toren weitgehend unabhingig machen,
was unreguliertes Wachstum und Proli-
feration méglich macht. Ein Beispiel
sind Mutationen im RAS-Gen des
RAS/RAF/MAP-Kinase Signalwegs.

— Resistenz gegeniiber wachstums-
hemmenden Signalen: Antiprolifera-

Onkogene sind Gene, die durch Muta-
tion verindert wurden, sodass ihre
Genprodukte die Entstehung und Pro-
gression von Tumoren unterstiitzen.
Die Gene, aus denen Onkogene hervor-
gehen, werden als Protoonkogene be-
zeichnet. [14]

Tumorsuppressorgene sind Gene, de-
ren Verlust, Inaktivierung oder redu-
zierte Expression die Entstehung oder
Progression von Tumoren unterstiit-
zen. [14]

tive Signale halten die Homdostase in
gesunden Geweben aufrecht, indem sie
die Zellen in einen voriibergehenden
Ruhezustand versetzen oder die Zellen
so ausdifferenzieren, dass sie sich dann
nicht mehr teilen kénnen. Krebszellen
entziehen sich diesen antiproliferativen
Signalen.

— Fihigkeit, den programmierten
Zelltod (Apoptose) zu umgehen:
Diese Eigenschaft stort das Gleichge-
wicht zwischen Zellwachstum und
Zelltod und resultiert in einer Vergros-
serung der Zellmasse.

— Replikative Unsterblichkeit: Um
Wachstum aufrechtzuerhalten, miissen
sich Zellen immer weiter teilen. Mit
den Zellen altern auch die zelluliren
Mechanismen, die die Zellteilung er-
méglichen. In Krebszellen zeigen diese
Mechanismen keine Abnutzungser-
scheinungen, sodass sich die Zellen
weiter teilen kdnnen.

—  Stimulation der Angiogenese: Krebs-
zellen selbst setzen Wachstumsfaktoren
frei, die die Angiogenese (z.B. vaskuli-
rer epithelialer Wachstumsfaktor,
VEGF) oder die Ausbildung von
Lymphgefissen fordern. Die neu gebil-
deten Blutgefisse unterstiitzen die Ver-
sorgung des Tumors mit Nihrstoffen
und Sauerstoff.

— Invasion und Metastasierung: Durch
die Ausschiittung von Proteasen wird
die extrazellulire Matrix in der Tumor-
umgebung verdaut. Zusammen mit der
Freisetzung von Adhisionsmolekiilen
erlaubt dies den Krebszellen, in an-
grenzendes oder entferntes gesundes
Gewebe einzudringen. Diese Prozesse
begiinstigen die Metastasenbildung.

Im Verlauf der letzten 20 Jahre haben weite-

re Erkenntnisse der Krebsforschung dazu

beigetragen, dass weitere wichtige Schliissel-
merkmale von Krebs formuliert werden

konnten [16,17]:

—  Durch eine Anpassung des Energie-
stoffwechsels sind Krebszellen in der
Lage, auf alternative Stoffwechselwege
umzustellen. Dies geht auf Kosten der
Effizienz, dafiir werden die zum
Wachstum nétigen Metaboliten
schneller zur Verfiigung gestellt.

—  Verschiedene Verinderungen kénnen
dazu fiithren, dass Krebszellen die
Méglichkeit haben, ihren Phinotyp
zu verindern. Sie kdnnen in einem
Zustand bleiben oder sich wieder zu-
riickversetzen, was ihnen Eigenschaf-



pharmActuel Nr.06 | 2024

ten von Stammzellen verleiht, die eine
unendliche Teilungsfihigkeit besitzen.
— Immunevasion: Das Immunsystem

spielt neben Reparaturmechanismen
eine wichtige Rolle bei der Erkennung
bosartig verinderter Zellen und besitzt
die Kompetenz, sie wieder aus dem Or-
ganismus zu entfernen. Tumore kon-
nen jedoch dazu beitragen, der Kon-
trolle des Immunsystems zu entgehen

Beglinstigt werden diese Verinderungen
durch eine Instabilitit der DNA und Mutatio-
nen sowie durch ein entziindliches Milieu. [16]

2.3 Reparaturmechanismen

DNA-Schidigungen treten hiufig auf. Das
Reparatursystem des Organismus ist sehr
effizient, spezifische Proteine zu erkennen,

(siehe 2.4).

und «meldet» den Schaden umgehend.

Tab. 1: Funktion wichtiger Imnmunzellen bei der Bekampfung eines Tumors

(nach [18-20])

Immunzelle Funktion

N
CD8+ T-Zelle —
(CTL, zytotoxische T-Lymphozyten)

—

Erkennung von Tumorantigenen

Ausldsen von Anti-Tumor-Reaktionen mit Induk-
tion der Apoptose

Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen

—
CD4+T-Zelle -
(Th-Zelle, T-Helferzelle)

—

Aktivierung zytotoxischer T-Zellen

Aktivierung der Freisetzung von Antikérpern
durch B-Zellen

Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen
-> fordern ein entziindliches Milieu

—
Naturliche Killerzellen —
(NK)

—

Identifizierung von Krebszellen mit verdnderten
Proteinexpressionsmustern

Auslosung des Zelltods durch antikdrperabhéngi-
ge zelluldre Zytotoxizitat oder durch Porenbildung
und Einbringen von Proteasen

Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen

—>  Ansprechen auf Signale von absterbenden Tumor-
zellen: nehmen Tumorzellen auf, prozessieren und
prasentieren Antigene auf MHC-Molekilen

o —> Présentation von Antigenen gegentiber anderen
Dendritische Zellen T-Zellen
(DQ) ) . ) )

— Aussenden kostimulatorischer Signale zur Reifung
und Differenzierung von naiven T-Zellen zu Effek-
tor-T-Zellen

—>  Freisetzung proinflammatorischer Zytokine

—> Residieren als gewebespezifische Makrophagen
oder wandern aus dem Blut ein

—  Setzen Entztindungsmediatoren frei, die Immun-

Makrophagen )
zellen rekrutieren
—>  Besitzen Fc-Rezeptoren, die mit mAb markierte Tu-

morzellen erkennen und phagozytieren

—

Aktivierte B-Zellen

Freisetzung tumorspezifischer Antikérper

Unterstiitzung des Tumorzelltods durch:

- NK-Zellen
- Phagozytose durch Makrophagen

CD, cluster of differentiation

Dann kann der Proliferationszyklus, in dem
sich die Zelle befindet, pausiert werden und
der Schaden wird von Enzymen repariert.
Anschliessend tritt die Zelle wieder in den
Proliferationszyklus ein. Ist ein irreparabler
Schaden entstanden, wird die Zelle der
Apoptose zugefiithrt. Damit fingt der Orga-
nismus Schiden einzelner Zellen ab. [14]

Ist eines der Proteine des Reparatursys-
tems durch Mutation oder einen ererbten
genetischen Defekt beschidigt, verbleiben
die genverinderten Zellen im Organismus.
Wegen defekter Reparatursysteme erhdht
sich das Risiko weiterer Mutationen. [14]

2.4 Das Immunsystem und
Krebs

Neben den Reparaturmechanismen auf
DNA-Ebene erkennt das Immunsystem kan-
zerdse oder prikanzerdse Zellen und totet sie
ab. Dieser Prozess wird als Immuniiberwa-
chung bezeichnet. Daneben schiitzt das Im-
munsystem im Hinblick auf Krebs auch vor
Infektionen mit Onkoviren (siche 7.1) und
vor einem inflammatorischen Milieu, das die
Entstehung eines Tumors begiinstigen kann.

tem entkommt

Tumorzellen kénnen sich jedoch der Immu-

niiberwachung entziehen und sich dann wei-

terhin vermehren. Die zwischen Tumor und

Immunsystem bestehende Wechselwirkung

wird durch die Hypothese des Immuno-

editing mit den folgenden drei «E» wieder-

gegeben [10] (siche Abb. 1):

—  Eliminationsphase:
Tumorzellen werden vom angebore-
nen und adaptiven Immunsystem er-
kannt und zerstort. Ein Tumor kann
sich nicht etablieren.

—  Equilibrium-Phase:
Ist ein Tumor der Eliminationsphase
entgangen, tritt er zunichst in die
Gleichgewichtsphase ein. In dieser
Phase ist das adaptive Immunsystem
aktiv und das Absterben von Tumor-
zellen hilt sich mit dem Wachstum die
Waage.

—  Escape-Phase:
Durch Immunoediting, d.h. durch Ak-
tivierung immunsuppressiver und/
oder immuninvasiver Stoffwechselpro-
zesse kann der modifizierte Tumor
dem Immunsystem entkommen. Die
Tumorzellen kénnen ungebremst
wachsen. Diese Tumoren sind klinisch
nachweisbar.
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An der Immuniiberwachung ist eine grosse
Anzahl von Immunzellen beteiligt. Weil
diese Prozesse im Rahmen der Erliuterun-
gen zu Immuntherapien hiufiger vorkom-
men, werden sie an dieser Stelle fiir einen
besseren Uberblick tabellarisch aufgelistet
(siehe Tab. 1).

2.4.2 Die Auswirkung einer
Immuntherapie

Eine Immuntherapie reaktiviert Signale des
Immunsystems, die der Tumor zuvor unter-
driickt hat. Die angewandte Therapie kann
unterschiedliche Auswirkungen haben (sie-
he Abb. 1)[21]:

@@ Vollstindiges Ansprechen: Ist das ge-
wihlte Immuntherapeutikum wirksam,
kann der Tumor wieder in die Eliminations-
phase zuriickversetzt werden.

® Teilweises Ansprechen: Ist das gewihlte
Immuntherapeutikum nicht in der Lage,
die Immunsuppression des Tumors voll-
stindig zu tberwinden, kann der Tumor
wieder in die Equilibrium-Phase verscho-
ben werden.

@ Erworbene (sekundire) Therapieresis-
tenz: Gewisse Klone des Tumors entwi-
ckeln neue Strategien, um die durch das
Immuntherapeutikum wiedergewonnene
Immunabwehr gegeniiber dem Tumor zu
umgehen oder zu unterdriicken. Der Tu-
mor wichst und metastasiert.

2.5 Klassifikation von Tumoren

Tumoren werden in himatologische Tumo-
ren, die im Knochenmark oder dem lym-
phatischen System entstehen, und solide
Tumoren, die aus Organen wie Haut, Lun-
ge oder Darm hervorgehen, eingeteilt (siche
Tab. 2). Himatologische Tumoren kénnen
im Gegensatz zu soliden Tumoren tberall
im Korper auftreten.

Im Prinzip kann aus jeder Zelle eines
jeden Organs ein Tumor entstehen. Schon
aus diesem Grund unterscheiden sich die
Tumoren enorm. Die histopathologische
Klassifikation von Tumoren stiitzt sich auf
die Einteilung nach dem Ursprungsgewebe,
aus dem sie entstanden sind.

2.6 Epidemiologie von Krebs in
der Schweiz

Im Jahr 2021 erkrankten in der Schweiz ca.
25400 Minner und rund 20800 Frauen an
Krebs. Bis zum Alter von 70 Jahren muss jede
funfte Schweizerin bzw. jeder fiinfte Schwei-

Abb. 1: Immunoediting im Rahmen einer Krebserkrankung und Ansprechen auf

Krebs-Immuntherapie (Erklarung siehe Text) (nach [21])
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zer damit rechnen, an Krebs zu erkranken.
Aufgrund der demografischen Entwicklung
nimmt die Anzahl der Neuerkrankungen seit
Jahren zu, berticksichtigt man jedoch die
Tatsache, dass das Durchschnittsalter zu-
nimmt, ist die Zahl stabil geblieben. [2]
Ungefihr die Hilfte aller Neuerkran-
kungen bei Frauen betreffen die Brust, bei
Minnern die Prostata, gefolgt von Lunge
und Dickdarm bei beiden Geschlechtern
(sieche Abb. 2). Weil der natiirliche Verlauf
und die Therapieméglichkeiten sich bei den
unterschiedlichen Krebsdiagnosen sehr un-
terscheiden, siecht man auch grosse Unter-
schiede zwischen Hiufigkeit und Sterblich-

keit bei verschiedenen Krebserkrankungen.
So werden in der Schweiz jihrlich bei den
Minnern mehr als doppelt so viele Prosta-
takrebsfille gezihlt wie Lungenkrebsfille.
An Lungenkrebs versterben jedoch 1,4-mal
so viele Erkrankte wie an Prostatakrebs.
Ahnlich sieht es bei den Frauen aus: Es gibt
3-mal mehr Brustkrebsfille als Lungen-
krebstille, von den Brustkrebspatientinnen
versterben 21% im Vergleich mit 65% der
Lungenkrebspatientinnen. [2]

Rund ein Viertel der Minner und ein
Fiinftel der Frauen mit Krebsdiagnosen
sterben an den Folgen der Tumorerkran-
kung. In der Altersklasse zwischen 45 und





