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Vakzinierungsstrategien:
Targeted therapy fur
Brustkrebspatientinnen?

PD Dr. rer. nat. Brigitte Gickel, Universitéts-Fravenklinik Tibingen

Trotz Fortschritten in der Behandlung primarer Brustkrebserkrankungen verlauft

die Therapie von Metastasen unbefriedigend. So gilt es in der adjuvanten Situation

eine therapeutische Licke zu schlieBen, um die Rezidivierung nach Primarbehandlung

zu verhindern. Durch den Einsatz monoklonaler Antikérper, wie beispielsweise Trastuzumab,
wurde das Therapiespekirum fur Brustkrebspatientinnen entscheidend erweitert.

herapeutische Antikorper sind das

»Paradebeispiel” fiir targeted thera-
py-Ansitze, die im klinischen Alltag be-
reits ihren Platz gefunden haben. In der
Entwicklung neuer Immunisierungs-
strategien ist die Aktivierung des zellu-
laren Immunsystems gegen den Tumor
ein Schwerpunkt: T-Zellen erkennen
ihr Target hochspezifisch, wirken syste-
misch und kénnten bei minimaler Rest-
tumorerkrankung, die oft fiir eine spa-
tere Metastasierung verantwortlich ist,
eingesetzt werden. Zudem tragen sie zur
Ausbildung eines potentiell protektiven
,immunologischen Gedéchtnisses” bei.

T-Zell-Targets

Tumore tragen Antigene, die aufgrund
genetischer und epigenetischer Veran-
derungen wihrend der Karzinogenese
exprimiert werden und von T-Zellen
als ,fremd” erkannt werden konnen.
Sie werden im Zytoplasma zu Peptid-
fragmenten ,verdaut”, assoziieren mit
humanen Leukozyten-Antigenen (HLA)
und erscheinen als HLA /Peptid-Kom-
plexe an der Zelloberfliche. In dieser
Form erkennen T-Zellen kurze Peptide,
wenn sie sich von einem Pathogen - oder
eben auch von einem Tumor - ableiten.
Zu den tumorassozierten Antigenen
gehoren Produkte von Viren, Onkoge-
nen, Tumorsupressor- und onkofeta-
len Genen, Differenzierungsantigenen,
chromosomalen Translokationen oder
Mutationen. Werden diese von Tumor-
zellen und nicht von gesunden Gewe-
ben exprimiert, sind sie potentielle Ziel-
strukturen der Immunabwehr und fiir

die Entwicklung immunbasierter The-
rapieansdtze interessant. Eine funktio-
nelle Assoziation des Antigens mit dem
malignen Phanotyp ist von Vorteil, denn
so bleiben Antigene eher bei fortschrei-
tender Differenzierung des Tumors und
wéhrend der Metastasierung erhalten.
Solche Antigene gehoren meist zur Klas-
se der Cancer/Testis-Antigene (MAGE-
Familie, NY-ESO-1) oder sind Mitglieder
von Onkogenfamilien (Her-2/neu, p53)
bzw. Differenzierungsantigene (gp100,
Tyrosinase).

T-Zellaktivierung

durch zellbasierte
Immunisierungsstrategien

Im Gegensatz zum adoptiven T-Zell-
das
Ziel, eine T-Zellantwort im Patienten

transfer haben ,Krebsvakzinen”
selbst anzuregen. Dazu gehéren Tumor-
zell-basierte Vakzinen, wenn Tumoranti-
gene noch nicht prézise definiert werden
konnten, und Antigen-definierte Vakzi-
nen in Form von Proteinen, Peptiden
oder RNA, die oft im Zusammenhang
mit Dendritischen Zellen appliziert wer-
den (Abb.1).

Adoptiver T-Zelltransfer

In vielen Krebspatienten konnen Tumor-
Gedéchtnis-T-Zellen
nachgewiesen werden. Dies zeigt, dass

antigen-reaktive

eine spezifische Immunreaktion stattge-
funden haben muss, eine effektive anti-
tumorale Wirkung aufgrund komplexer
Tumor/Immunsystem-Interaktionen
jedoch ausblieb. Diese T-Zellen kénnen
isoliert und in Zellkultursystemen reak-
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Abb. 1: Therapeutische Vakzinierungsstrategien fiir Krebserkrankungen

tiviert und vermehrt werden. Der adop-
tive T-Zelltransfer wird als eine Option
fir immunsupprimierte Patienten gese-
hen, die auf eine aktive Immunisierung
vermutlich nicht ansprechen wiirden. In
einer Studie um Rosenberg et al. wurden
bei Melanompatienten nach T-Zelltrans-
fer Ansprechraten bis zu 50 % erzielt,
wenn pri-therapeutisch eine Lympho-
zytendepletion stattfand. Moglicherwei-
se wurden hiermit negativ regulierende
T-Zellen des Patienten entfernt und die
erneute Suppression der transferierten,
in vitro geziichteten Effektorzellen ver-
hindert. In einer Kooperation der Frau-
enkliniken Heidelberg/Tiibingen soll
der adoptive T-Zelltransfer bei Brust-
krebspatientinnen zeigen, ob residuale
Tumorzellen im Knochenmark elimi-
niert werden kénnen und dadurch ei-
ner spiteren Rezidivierung vorgebeugt
wird.

Tumorzell-basierte Vakzinen

Die Verwendung von Tumorzellen als
,Antigenreservoir” anstelle einzelner
Antigene hat den Vorteil, ein groferes
Spektrum tumorspezifischer T-Zellen
aktivieren zu konnen. Da Tumorzel-
len selten immunogen sind, miissen sie
mit Komponenten erganzt werden, die
das Immunsystem anregen. In fritheren
Studien wurden Tumorzelllinien mit
Adjuvanzien wie z.B. BCG kombiniert.
Zur Verleihung immunstimulatorischer
Kapazitit konnen Tumorzellen auch mit
Antigen-préasentierenden Zellen, wie
Dendritischen Zellen, fusioniert wer-
den. Nachteile dieser ,Hybridzellvak-
zinierung” sind die limitierte Verfiig-
barkeit autologen Tumormaterials fiir
die Fusionen, der hohe Aufwand und
die mangelhafte Qualitatskontrolle der
Fusionsprodukte. So wird sie, trotz teil-
weiser beeindruckender klinischer Ein-
zelerfolge, eher selten eingesetzt. Spater
erbrachte die Gentransfer-erzielte Ex-
pression positiv regulierender Immun-
modulatoren wie diverser Zytokine (In-
terleukin-2, Interferon-, GM-CSF) oder
Molekiile (CD80,
CD86) eine substantiell verbesserte Im-

kostimulatorischer

munogenitit eingesetzter Tumorzellva-
rianten.

Autologe Tumorvakzinen: Hier wird
versucht, auf patienteneigenes Tumor-
gewebe zuriickzugreifen, dieses zwecks
Immunogenititssteigerung in vitro zu
modifizieren und als individuelle Vak-
zine zu applizieren. Eine Sonderform
stellt dabei die Beladung Dendritischer
Zellen mit Tumorlysaten dar. Aufgrund
der mangelnden Verfiigbarkeit indivi-

duellen Tumorgewebes hat die autologe
Tumorzellvakzination kaum Bedeutung
in der breiteren klinischen Anwendung.

Allogene Tumorvakzinen: Eine Alter-
native ist die Verwendung modifizierter
allogener Tumorzelllinien. Die Ratio-
nale ist, dass es eine ,Schnittmenge”
ubiquitdrer, tumorassoziierter Antige-
ne zwischen der Vakzinezelllinie und
dem Patiententumor gibt, so dass eine
Immunantwort gegen Letzteren ange-
regt werden kann. Als ,biologischer
Endpunkt” kann ein prizises Monito-
ring der induzierten Immunantwort
gegen ,Markerantigene” der Vakzine
durchgefiihrt werden. In einer Pilotstu-
die zeigten visceral metastasierte Brust-
krebspatientinnen, die mit einer CD80-
modifizierten Mammakarzinomzelllinie
vakziniert wurden, bemerkenswert lan-
ge progressionsfreie Intervalle von bis
zu sieben Jahren, wenn eine T-Zellakti-
vierung detektierbar war. Daraus wurde
geschlossen, dass diese Therapieform
bei geringen Nebenwirkungen (lokale
Hautreaktionen, Grippe-dhnliche Sym-
ptome) und guter Lebensqualitit einen
wertvollen Beitrag in der Palliation leis-
ten kann.

Vakzinen mit professionellen
Antigen-présentierenden Zellen
Dendritische Zellen (DC) sind hervor-
ragende Antigen-prasentierende Zellen,
die in der T-Zellaktivierung eine Schliis-
selfunktion austiben. Sie werden aus Pa-
tientenblut unter Zugabe verschiedener
Zytokine differenziert, gereift und an-
schlieffend mit Antigenen ,beladen” als
Impfstoff eingesetzt. Derzeit setzt sich
durch, DCs mit definierten , Peptidanti-
genen” zu ,pulsen”. Die Verwendung
von Peptiden, die sich aus tumorasso-
ziierten Antigenen ableiten, hat ent-
scheidende Vorteile: sie sind bzgl. ihrer
Immunogenitdt gut charakterisierbar,
synthetisch herzustellen und ermégli-
chen ein gezieltes Inmunmonitoring.
Studien mit Peptid-beladenen DC
werden fiir zahlreiche Tumorentititen
in Phase-I/II-Studien erprobt. Sie sind
gut vertraglich, fithrten bei meist hoher
Tumorlast aber nur in Einzelfillen zu
klinischen Ansprechen. Als wichtiges
Ergebnis kann festgehalten werden, dass
auch in fortgeschrittenen Erkrankungs-
T-Zellen
aktivierbar sind, die die Kapazitidt zur

stadien  vakzineinduzierte
Tumorzelllyse haben. Fiir ,monovalen-
te” Peptidvakzinen wurde beschrieben,
dass nach initialen klinischem Anspre-
chen Rezidive auftraten, die Antigen-
Verlustvarianten beinhalten. Mit soge-
nannten ,Multi-Epitop”-Vakzinen wird
versucht, diesem Immunescape-Me-
chanismus zu begegnen. Dieser Ansatz
wurde von Schadendorf et al. erstmals
in einer Phase-IlII-Studie an Melanom-
patienten (Stadium IV) erprobt und
zeigte, das eine Peptid/DC-Vakzine im
Vergleich zur Standardchemotherapie
gleich wirksam war. Aktuell werden
Konzepte erprobt, bei denen Impfungen
in Kombination mit Standardtherapien
durchgefiihrt werden, z.B. die Vakzi-
nierung von Brustkrebspatientinnen bei
gleichzeitiger Gabe von Bisphospho-
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naten oder anti-endokriner Behand-
lungsschemata.

T-Zellaktivierung durch Peptid-
basierte Vakzinen

Da die Produktion qualitdtsgesicherter
zellbasierter Vakzinen arbeitsintensiv,
kostspielig und teilweise fiir hohe Fall-
zahlen ungeeignet ist, wird zunehmend
versucht, definierte Antigene einzuset-
zen. In einer der interessantesten Stu-
dien wurden Her-2/neu-positive Brust-
krebspatientinnen adjuvant mit einem
Her-2/neu-abgeleiteten Peptid (,E75%)
und GM-CSF als Adjuvanz geimpft. Im
Vergleich zur beobachteten Kontroll-
gruppe konnte ein geringfiigiger Vorteil
fr das E75-immunisierte Kollektiv ge-
zeigt werden: Rezidive traten weniger
haufig und spéter auf. Diese ermuti-
genden Daten bildeten die Rationale fiir
eine aktuell laufende Phase-III-Studie
in den USA, die die Frage beantworten
soll, ob eine Immunisierung ein Weg
zur Rezidivprophylaxe sein kann. In
der aktuell groiten randomisierten und
placebokontrollierten Studie mit {iber
2.000 Patienten ist das Cancer/Testis-

Antigen MAGE-A3 die Basis einen Pep-
tid-Impfstoffs beim nicht kleinzelligem
Bronchuskarzinom (NSCLC). Die Ergeb-
nisse einer Vorlduferstudie zeigten, dass
in Patienten mit komplett reseziertem
NSCLC, die in der Adjuvanz den MA-
GE-A3-Impfstoff erhielten, das relative
Rezidivrisiko um 27 % gegeniiber der
Placebogruppe gesenkt wurde. Diese
Studien zeigen, dass die Immunthera-
pie zwar noch Gegenstand klinischer
Forschung ist, aber mittlerweile grofie
Phase-1II-Studien bei wichtigen Tumo-
rentitdten initiiert wurden.

Fazit

Tumorzell-basierte Impfungen oder
Krebsakzinen aus synthetisch herge-
stellten Tumorantigenen stimulieren Im-
munantworten, die therapeutisch wirk-
sam sein konnen. Studien zeigten, dass
in vortherapierten Patienten mit hoher
Tumorlast oft eine Stabilisierung zu
verzeichnen war. Hier ist besonders die
gute Vertraglichkeit der Vakzinierungen
und somit der Erhalt der Lebensqualitat
in der Palliation hervorzuheben. Erste

Anwendungen in der Adjuvanz zei-

Adjuvante Strahlentherapie

und plastische Brustrekonstruktion
nach Ablatio beim Mammakarzinom:

Wann, wie, welche Ergebnisse?

PD Dr. med. Johannes ClaBen, Karlsruhe

gen Moglichkeiten der Vakzinierungen :
im Sinne einer Rezidivprophylaxe auf. :
Wichtig ist, dass im Rahmen klinischer
Studien begleitende Forschungsprojek-
te durchgefiihrt werden, die die kom- :
plexen Interaktionen zwischen Vakzine :

und Tumorpatient intensiv studieren.

Dies fiihrte bereits zu einem verbesser- :
ten Verstindnis des Zusammenspiels :
zwischen dem Tumor, seiner direkten :

Umgebung und dem Immunsystem,

welches sich in einer stetigen Optimie- :
rung der ,Krebsvakzinen” und inno- :
vativer Kombinationstherapien wider-
spiegelt. Es ist davon auszugehen, dass
kiinftig , Krebsvakzinen”, dhnlich wie
therapeutische Antikorper, ihren festen :
Platz in der modernen Onkologie finden

werden.

Donnerstag, 1. Juli 2010
18.00-19.30, Saal: G2

Innovative molekulare und
immunologische Therapieansitze
Vakzinierungsstrategien

beim Mammakarzinom
B. Giickel (Ttibingen)

Die adjuvante Strahlentherapie nach Ablatio mammae beim lokal fortgeschrittenen
Mammakarzinom verbessert die regionale Tumorkontrolle sowie das Gesamtiberleben
der Patientinnen und stellt damit eine in vielen Fallen unverzichtbare Behandlung dar.

leichzeitig interferiert die Strahlen-

behandlung mit den Ergebnissen
plastischer Operationen zur Rekon-
struktion der Brust: Es liegen zahlreiche
tiberwiegend retrospektive Analysen
vor, die in Bezug auf unterschiedliche
Endpunkte wie Fibroserate, operative
Zweiteingriffe, hohergradige Kompli-
kationen oder Rekonstruktionsversagen
belegen, dass die Bestrahlung einen un-
gunstigen Einfluss auf die Ergebnisse
der Brustrekonstruktion hat (Krono-
witz und Robb, 2009). Dabei haben die
Sequenz von Strahlenbehandlung und
plastischer Operation sowie die Technik
der chirurgischen Brustrekonstruktion
einen besonders starken Einfluss auf das
Ergebnis des plastischen Wiederaufbaus
der Brust.

So konnten Chawla et al. (2002) eine
signifikant erhohte Rate an Komplikati-
onen und initial nicht geplanten operati-
ven Zweiteineingriffen bei Anwendung
heterologer statt autologer Rekonstruk-
tionsverfahren nachweisen. Als wesent-
liche Ursache kann die Zunahme von
Kapselfibrosen angesehen werden, die
durch Radiatio im Vergleich zur allei-
nigen Rekonstruktion deutlich ansteigt.
Die postradiogene Fibrose kann aufler-
dem die Dehnbarkeit von Haut und
Unterhaut erheblich erschweren. Dies

erkldrt Schmerzen, trophische Storun-
gen und andere Komplikationen, die
bei Verwendung von Expandern nach
der Thoraxwandbestrahlung auftreten
konnen. Hieraus leitet sich die Empfeh-
lung ab, bei einer Indikation zur Thorax-
wandbestrahlung moglichst eine autolo-
ge Rekonstruktion durchzufiihren. Diese
sollten dann vorzugsweise nach der Be-
strahlung erfolgen. Auf diese Weise kon-
nen Volumenverluste und Fibrosen des
Lappens durch die Strahlenbehandlung,
die zu einem unbefriedigenden kosme-
tischen Ergebnis fithren kénnen, verhin-
dert werden (Tran et al., 2001). Gleich-
zeitig bietet diese Therapiesequenz den
Vorteil, dass die Bestrahlung vaskuldrer
Anastomosen bei Verwendung freier
Transplantate unterbleibt. Die Bestrah-
lung kritischer GefafSabschnitte ist mog-
licherweise eine wesentliche Ursache fiir
Lappennekrosen und -verluste, die bei
umgekehrter Sequenz vermehrt auftre-
ten konnen.

Obwohl sich die geschilderten Zu-
sammenhidnge zur Therapiesequenz
und Rekonstruktionstechnik aus zahl-
reichen Untersuchungen ableiten lassen,
ist die Datenlage dennoch nicht konsis-
tent (Anderson et al., 2009). Wir nahmen
dies zum Anlass, die eigenen Behand-
lungsergebnisse der Tiibinger Klinik

fur Radioonkologie zu analysieren. In
einer retrospektiven Untersuchung an
109 bestrahlten Patientinnen mit hete-
rologer oder autologer Rekonstruktion
beobachteten wir eine Rate an hohergra-
digen Fibrosen (> = Grad III, CTCAE-
Sore) von 20 %. Drei Jahre nach Radiatio
war bei 30 % der Patientinnen ein initial
nicht geplanter operativer Zweiteingriff
notwendig. Dieser Umstand erklart zu-
gleich die Beobachtung einer sehr gerin-
gen Rate hohergradiger Fibrosen zum
Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung
(2 %) und weist darauf hin, dass gerade
die héufig auftretenden Kapselfibrosen
in vielen Fillen erfolgreich korrigiert
werden kénnen.

Im eigenen Patientenkollektiv konnten
wir keine pradiktiven Faktoren fiir das
Auftreten einer hohergradigen Fibrose
identifizieren. Im Trend war die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Auftreten dieser
Nebenwirkung nach autologer Rekon-
struktion geringer als bei Verwendung
von Expandern bzw. Implantaten. Der
Unterschied war jedoch nicht signifi-
kant. Der Einfluss der Therapiesequenz
konnte nicht beurteilt werden, da nur
einzelne Patientinnen vor der Strahlen-
behandlung rekonstruiert worden wa-
ren.

Bislang liegen nur wenige Untersuchun-
gen vor, die sich mit onkologischen End-
punkten und dem Zusammenwirken
von Strahlentherapie und Brustrekonst-
ruktion beschéftigen. Mehrere strahlen-
therapeutische Planungsstudien haben

i jedoch gezeigt, dass eine Sofortrekonst-

ruktion der Brust zu Kompromissen bei
der Zielvolumenerfassung der Bestrah-
lung fithren kann (Motwani et al., 2006).

i Mindestens eine retrospektive Arbeit

berichtet eine schlechtere lokale Tumor-
kontrolle fiir Patientinnen, bei denen
die Strahlenbehandlung nach der Brus-
trekonstruktion erfolgte (Nahabedian et
al., 2008). Dieser mogliche Zusammen-
hang zwischen Lokalrezidivrate und
Therapiesequenz im Kontext mit einer

! plastischen Brustrekonstruktion muss
: unbedingt in weiteren moglichst pros-
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pektiven Studien untersucht werden.
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Strahlentherapie
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Fibrose nach Thoraxwandbestrahlung
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