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Development of Specific Inmunotherapy for Skin Tumors

Zusammenfassung

Die Immuntherapie hat bereits einige Hohen und Tiefen hinter
sich, doch noch nie gab es so viele unterschiedliche immunologi-
sche Ansdtze in der Tumortherapie wie heute. Zum einen befin-
det sich die Antikorpertherapie in einer Renaissance und ver-
schiedene therapeutische Antikdrper werden in iiber 350 klini-
schen Studien bei Tumorerkrankungen getestet. Auch Vakzinie-
rungen mit dem Ziel eine zelluldire Immunantwort gegen den Tu-
mor zu induzieren oder zu verstdrken sind derzeit in der Ent-
wicklung. Hierbei werden die unterschiedlichsten Wege der
Applikation genutzt: Antigene werden als DNA, RNA oder Protein
appliziert oder in Form kurzer Peptide auf dendritischen Zellen
geladen und verabreicht. Adjuvanzien sind als extrem wichtige
Komponenten einer erfolgreichen Vakzinierung erkannt und
werden entsprechend eingesetzt. Das maligne Melanom war
und ist eine Art Modell-Tumor, der trotz oder vielleicht wegen
seiner besonders hartndckigen Therapieresistenz im Mittelpunkt
neuer Therapieversuche steht. Auch das kutane T-Zell-Lymphom
steht mehr und mehr im Fokus immunologischer Tumorthera-
pien. Die vorliegende Ubersichtsarbeit setzt sich mit den ver-
schiedenen Formen der Immuntherapie auseinander, den Vo-
raussetzungen und der Entwicklung solcher Therapien und dem
aktuellen Stand solcher Strategien in der Dermato-Onkologie.

Abstract

The story of immunotherapy obviously runs in waves, but the
number of different approaches in immunological tumor therapy
at present is exceptionally large. On one hand, antibody therapy
has a revival leading to more than 350 clinical trials using thera-
peutic antibodies for malignant diseases. In addition, numerous
strategies are presently developed to induce or enhance cellular
immune responses against the tumor cell. A variety of applica-
tions are used for this purpose: antigens are given as DNA, RNA,
or protein or are loaded as small peptides onto dendritic cells.
Adjuvants are recognized as extremely important components
of a successful vaccination and are used and tested as such. Ma-
lignant melanoma was and is a kind of model tumor, which is in
the focus of new immunological strategies in spite or due to its
known resistance to therapy. Cutaneous T cell lymphoma is in-
creasingly targeted by immunological therapies. This review
summarizes different kinds of immunotherapy, prerequisites
and development of such therapies and the state of such strate-
gies in dermato-oncology.
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Einleitung

Gegenstand dieser Ubersicht ist die Entwicklung immunthera-

peutischer Therapieformen bei dermatologischen Tumorerkran-

kungen. Im Mittelpunkt stehen hierbei zwei sehr unterschiedli-
che Krebsarten, die beide ihre Primdrlokalisation in der Haut
haben:

1. Das maligne Melanom entwickelt sich aus entarteten Mela-
nozyten und ist daher neuroektodermalen Ursprungs. Es han-
delt sich um einen duBerst aggressiven Tumor, der - haben
sich erst einmal Metastasen im Korper verbreitet - haufig
sehr schnell zum Tode fiihrt. Melanomzellen erweisen sich
als sehr resistent gegen verschiedene Chemotherapeutika
[1]. Alternative Therapie-Optionen wie die immunologische
Tumor-Abwehr werden daher seit einigen Jahren intensiv er-
forscht [2].

2. Das kutane T-Zell-Lymphom (CTCL) ist ein Tumor des Immun-
systems selbst und gehért zu den Non-Hodgkin-Lymphomen.
Die entarteten Zellen sind meist CD4+-T-Lymphozyten, die im
Unterschied zu klassischen Lymphomen jedoch primdr in der
Haut lokalisiert sind. Man unterscheidet eine Reihe von Sub-
typen, die beiden hdufigsten sind die Mycosis fungoides und
das Sézary-Syndrom. Letzteres zeigt neben der Hautlokalisa-
tion eine massive Infiltration von Tumorzellen in das Blut:
Uber 80% Tumorzellen im peripheren Blut sind keine Selten-
heit. Das CTCL ist weniger schnell progredient im Vergleich
zum Melanom. Im Gegenteil gibt es Patienten, die viele Jahre
in einem niedrigen Tumorstadium verharren. Im fortgeschrit-
tenen Stadium ist auch diese Tumorerkrankung meist fatal.

Therapie-Optionen

Eine groRBe Anzahl verschiedener Therapiemdglichkeiten wird
zur Behandlung des malignen Melanoms eingesetzt. Die chirur-
gische Entfernung des primdren Tumors bevor es zu Metastasen
gekommen ist, ist sicherlich die erfolgreichste Therapie. Ist es
erst zur Ausbreitung von Tumorzellen im Korper gekommen, so
sind die derzeitigen Behandlungsstrategien immer noch wenig
zufrieden stellend. Auch verschiedene immunologische Thera-
pieformen werden beim Melanom eingesetzt, wie weiter unten
besprochen wird. Ein grof3es Problem fiir alle Heilungsstrategien
beim Melanom ist das rasche Fortschreiten der Erkrankung und
das hohe Resistenz-Potenzial der Tumorzellen. Ein guter An-
griffspunkt fiir immunologische Therapien ist der Zeitpunkt un-
mittelbar nach erfolgreicher Entfernung des Tumors zur Verhin-
derung neuer Tumoren aus verborgenen Tumorzellen oder Mik-
rometastasen, die hdufig mit der zur Verfiigung stehenden Diag-
nostik nicht entdeckt werden kénnen.

Im Falle des CTCL werden verschiedene Strategien eingesetzt, die
den Patienten gut unterstiitzen und auch eine ldngere ,stable
disease“ ermdglichen. Allerdings sind auch fiir das CTCL keine
wirklich kurativen Therapieansdtze bekannt. Der lingere Zeit-
raum, in dem diese Tumorerkrankung hdufig stabil bleibt, sowie
die gute Beobachtungsmoglichkeit eines mdglichen Therapieer-
folges durch Beobachtung der Korperoberfliche lassen das CTCL
als besonders geeignet fiir immunologische Therapien erschei-
nen. Allerdings muss geklart werden, inwieweit ein Tumor von
Zellen des Immunsystems selbst einer solchen Strategie zugdng-

lich ist. Zumindest fiir Antikorpertherapien konnte das bei klas-
sischen Non-Hodgkin-Lymphomen bereits erfolgreich gezeigt
werden.

Immuntherapien

Welche Formen von Immuntherapien stehen zur Verfiigung?
Heute existieren viele verschiedene Vakzinierungsstrategien,
die sich grob in drei Gruppen unterteilen lassen: Bei der (1) un-
spezifische Stimulation der Immunantwort und der (2) zelluld-
ren Immuntherapie wird das patienteneigene Immunsystem
zur Tumorabwehr aktiviert. Die (3) Antikérpertherapie kann ent-
weder die korpereigene Immunantwort mit einbeziehen oder als
Vehikel selbst ein Toxin an die Zielzelle bringen. In den folgenden
Abschnitten sollen verschiedene Varianten dieser Therapiefor-
men und die notwendigen Voraussetzungen besprochen werden.

Unspezifische Stimulation der Immunantwort

Eine Reihe von Therapien versucht durch eine unspezifische
Stimulation des Immunsystems eine Tumorabwehr zu erzielen.
CTLA-4 ist auf der Oberfldche von regulatorischen T-Zellen expri-
miert. In verschiedenen Studien (z.B. auch beim malignen Mela-
nom) wird derzeit versucht, durch die Applikation eines Antikor-
pers gegen dieses Molekiil eine Verstirkung der Immunantwort
zu erreichen. Dies erfolgt gleichsam durch eine Inhibition der in-
hibitorischen Wirkung von regulatorischen T-Zellen. Da weder
bestimmte T-Zellen noch selektiv Tumorzellen betroffen sind,
ist diese Applikation zu den unspezifischen Stimulationen zu
rechnen. In den meisten Fillen wird mit dieser Methode ver-
sucht, die spezifische Wirkung einer anderen Therapieform zu
verstdrken.

Interferone (IFN) sind Zytokine, die Immunantworten verstarken
und als Adjuvanzien in verschiedenen Studien eingesetzt wer-
den. IFNy wird direkt oder in Kombination mit anderen Thera-
pien gegeben [3].

Unspezifisch, aber lokal

Derzeit wird iiber zwei verschiedene Wege versucht, eine unspe-
zifische Stimulation des Immunsystems lokal auf den Tumor und
seine Umgebung zu beschranken und somit eine gewisse Spezi-
fitdt zu erreichen. Zum einen werden Wirkstoffe direkt am Tu-
mor appliziert, oder es wird ein Vehikel verwendet, das sich im
Tumor anreichert.

Die Produktion von IFNo kann {iber die topische Gabe von Imi-
quimod lokal induziert werden. Die Antitumorwirkung von Imi-
quimod wurde bereits 1992 im Tierversuch beschrieben [4]. Imi-
quimod ist ein ,immune response modifier*, dessen Wirkweise
inzwischen sehr gut verstanden ist. Neben IFNo wird die Abgabe
von etlichen proinflammatorischen Zytokinen, wie z.B. TNF-q,
IL-1, IL-12, IL-6, IL-8 und IL-10, induziert.

Bislang wurde Imiquimod vor allem bei anti-viralen Therapien
eingesetzt, aber auch beim Basalzellkarzinom [5], sowie in indi-

Eichmiiller S. Entwicklung von spezifischen Immuntherapien... Akt Dermatol 2006; 32: 78 - 85

c:
-3
)
2
2.
[
>
-

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebra



c:
-3
n
L
2.
()
=
-

viduellen Féllen von Melanom und CTCL [6 - 8]. Derzeit wird Imi-
quimod in Kombination mit einer Protein-Vakzine (NY-ESO-1)
und mit einer Multi-Epitop-Vakzine beim malignen Melanom
getestet.

Immunstimulierende Zytokine kdnnen auch mittels Vektoren,
zum Beispiel adenovirale Vektoren appliziert werden. Dummer
und Mitarbeiter verwenden einen adenoviralen Vektor, der fiir
IFNy kodiert und applizieren diesen lokal in eine Tumorldsion
[9]. Sie induzieren damit eine Anti-Tumor-Antwort, die bei eini-
gen Patienten einen Riickgang auch von nicht injizierten Lasio-
nen bewirkte, was auf die Induktion einer systemischen Antwort
schlieBen ldsst.

Die gleiche Gruppe hat attenuierte Masernviren (MV) als Impf-
stoff fiir das CTCL mit beachtlichem Erfolg eingesetzt [10]. Atte-
nuierte MV befallen bevorzugt CD46 positive Zellen. Dieses
Oberflachenprotein wird auch von CTCL-Zellen exprimiert. Zu-
dem werden MV durch IFNo-Produktion in befallenen Zellen in
ihrer Vermehrung gehindert und bekdmpft. Da CTCL-Zellen
meist einen Defekt in der IFNa-Produktion aufweisen, vermehrt
sich das Virus bevorzugt in den Tumorzellen und kann dort eine
Onkolyse bewirken. Parallel wurde eine systemische Immunant-
wort nachgewiesen, die sich durch einen gesteigerten IL-2-Se-
rumspiegel und die Erh6hung der Anti-Masernvirus-Antikérper
im Serum der Patienten bemerkbar machte.

Auffinden geeigneter Zielstrukturen (Screening)

Um Tumorzellen gezielt bekimpfen zu kdnnen, ist es notwendig,
spezifische Zielstrukturen zu kennen. Diese wiirden es erlauben,
eine zelluldre Immunantwort im Patienten zu generieren oder
therapeutische Antikorper gegen die Tumorzellen herzustellen.
In beiden Fillen sind tumorspezifisch exprimierte Proteine erfor-
derlich, die im Falle einer geplanten Antikorpertherapie auch
noch auf der Zelloberfliche lokalisiert sein miissen.

Es gibt heute verschiedene Methoden, Proteine zu identifizieren,
die als Antigene fiir immunologische Therapien dienen kénnen
(Abb.1). Das wichtigste Ausgangsmaterial ist sicher eine Probe
aus Tumormaterial oder eine daraus gewonnene Zelllinie. Selbst
virtuelle Untersuchungen mit Hilfe von Computeralgorithmen
benétigen Datenbanken, in denen alle gefundenen Sequenzen
aus verschiedenen Tumoren und Kontrollgeweben gespeichert
sind. Die Hdufigkeit der Beschreibung von Sequenzen aus einem
bestimmten Gen in einer definierten Gewebe- oder Tumorart
lassen dann Riickschliisse auf die Expressionsstarke dieses Gens
im entsprechenden Gewebe zu. So wird gewissermafZen eine Ex-
pressionsuntersuchung im Computer durchgefiihrt. Allerdings
ldsst diese Methode keine Unterscheidung von Spleivarianten
zu. Ebenso wenig kann sie Aussagen iiber die Immunogenitdt
der identifizierten, differenziell exprimierten Proteine zu.

Letzteres kann auch die Chip-Analyse nicht (Abb.1). Hier werden
RNA-Isolate aus Tumorgeweben und normalen Kontrollen auf
die Expressionsstdrke bekannter Gene hin untersucht. Chip-Ex-
perimente lassen allerdings die parallele Analyse von bis zu
47000 Genen gleichzeitig zu und sind daher duSerst effektiv. So
kénnen durch den Vergleich mehrerer Tumor- und Kontrollpro-
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Abb.1 Identifikation von tumorspezifischen Proteinen. Ausgangsma-
terial sind Tumorproben, aus denen auch stabile Tumorzelllinien ge-
wonnen werden kénnen, Vollblut und Serum des Patienten. Mit Hilfe
verschiedener Techniken (T-Zell-Assays, Chip-Experimente, SEREX,
oder mit Computeralgorithmen) werden Expressionsprofile und Immu-
nogenitat verschiedener moglicher Zielproteine erstellt. Die Verwen-
dung geeigneter Antigene fir zelluldre oder Antikérper-Therapie hdngt
letztlich von den Eigenschaften der Antigene ab.

Tumor

o2\ Zell-
kultur

=

Vollblut des Patienten

T-Zell Klone:

* A
/v-' B

Klonierung

@@ .

Abb.2 Generierung von tumorspezifischen T-Zell-Klonen. Eine stabi-
le Tumorzelllinie wird aus dem Tumor des Patienten etabliert. Aus peri-
pherem Blut des Patienten werden Lymphozyten isoliert, die dann mit
inaktivierten Tumorzellen wochentlich restimuliert werden, so dass re-
aktive T-Zellen anfangen zu proliferieren. Durch Verdiinnung und wei-
tere Restimulierung werden T-Zell-Klone hergestellt.
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ben solche Gene identifiziert werden, die im Tumor {iberexpri-
miert werden.

Die Methode, die zuerst zur Identifikation von tumorspezifi-
schen Antigenen verwendet wurde ist die Generierung von tu-
morspezifischen T-Zellen [11]. Hierfiir werden Tumorzellen und
Lymphozyten eines Patienten benétigt. Mit Hilfe der bestrahlten
Tumorzellen werden tumorspezifische T-Zellen zur Proliferation
angeregt und durch Verdiinnung kloniert (Abb.2). Ein solcher
T-Zell-Klon erkennt ein einzelnes Peptid, das iiber ein HLA-Mole-
kiil prasentiert wird. Dieses Peptid muss nun ebenfalls identifi-
ziert werden. Hierfiir stehen verschiedene Wege offen. So kon-
nen z.B. alle Peptide von der Oberfliche der Tumorlinie abgewa-
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schen und aufkonzentriert werden, anschliefend biochemisch
aufgetrennt und in Assays mit der oben erwdhnten T-Zelllinie
isoliert werden. Mittels Massenspektroskopie muss das Epitop
dann identifiziert werden. Dieses Epitop kann in der zelluldren
Immuntherapie eingesetzt werden. Die Identitdt des zugehori-
gen Antigens ist jedoch auf der Basis einer ca. 9 Aminosduren
langen Sequenz nicht immer eindeutig.

Die SEREX-Methode macht sich die im Patienten hdufig zu fin-
dende humorale Immunantwort gegen den eigenen Tumor zu
Nutze [12]. Dabei wird das Patientenserum verwendet, um mit
der Hilfe der darin befindlichen tumorspezifischen Antikérper
in einer Expressionsbank nach den erkannten Proteinen zu su-
chen. Auch bei dieser Methode ist das Tumormaterial notwen-
dig: es wird gebraucht, um eine Phagen-Expressionsbank herzu-
stellen. Simtliche im Tumor vorliegenden mRNAs werden dabei
als cDNA in ein Vektorsystem kloniert, so dass die kodierten Pro-
teine rekombinant exprimiert und auf eine Membran iibertragen
werden. Erkennen Antikérper aus dem Patientenserum ein sol-
ches Protein, so wird der zugehdrige Phagenklon isoliert und die
enthaltene cDNA sequenziert. Diese Methode erlaubt also die Se-
quenzierung der mRNA bzw. cDNA des identifizierten Antigens
und zeigt gleichzeitig, dass das Immunsystem bereits eine
B-Zell-Antwort — die Produktion von Antikdrpern - gegen dieses
Antigen erzeugt hat. Dass Tumoren tatsdchlich eine Antikorper-
Antwort im Patienten auslésen, konnten wir kiirzlich bei Patien-
ten nachweisen, die mit ihren eigenen, Gen-modifizierten und
bestrahlten Tumorzellen vakziniert wurden [13]. SEREX-Unter-
suchungen wurden bereits fiir das Melanom [14,15] und das
CTCL [16,17] durchgefiihrt.

Unabhdngig von der gewdhlten Methode zur Identifikation eines
tumorspezifischen Antigens muss sich eine Bestdtigung der Spe-
zifitdt durch RT-PCR-Untersuchungen oder noch besser auf Pro-
teinebene anschlieBen. Letzteres erfordert jedoch die Generie-
rung von spezifischen Antikdrpern. Erst Antigene, die eine mog-
lichst spezifische Expression aufweisen, sind als Zielstrukturen
fiir eine Immuntherapie geeignet.

Zellulare Immuntherapie

In der zelluliren Immuntherapie wird versucht, tumorspezifi-
sche T-Zell-Antworten mit Hilfe von bekannten Tumorantigenen
zu erzeugen. Wie erkennt die T-Zelle den Tumor und wie kann
eine solche T-Zelle erzeugt werden?

Jede Zelle des Korpers produziert nach der in der DNA vorliegen-
den Information und auf Basis von Regulationsprozessen be-
stimmte korpereigene Proteine. Ein Teil dieser Proteine wird
von bestimmten Enzymen, vor allem vom so genannten Protea-
som, wieder in kurze, 8 bis 10 Aminosduren lange Peptide ver-
daut (Abb. 3). Diese Peptide werden auf HLA-Klasse-I-Molekiile
geladen und an der Zelloberfldche prasentiert. Jeder Mensch be-
sitzt 6 verschiedene HLA-Typen (je 2 A, B und C), die jeweils nur
bestimmte Peptide binden. Findet sich nun eine CD8 positive
T-Zelle, deren T-Zellrezeptor komplementdr zu diesem Komplex
aus HLA-Molekiil und Peptid ist, so kann diese T-Zelle die Zielzel-
le erkennen und abtéten.

Tumorzelle zytotoxische

T-Zelle

*
v- »?
killing o

MHC Klasse |
(HLA-A, -B,
oder -C)

Peptide .»‘.

et

Abb.3 Schema der antigenspezifischen Tumorabwehr mittels zyto-
toxischer T-Zellen. (1) Proteine werden in der Zelle synthetisiert und
zum Teil durch (2) das Proteasom gespalten. Die entstandenen 8 bis
10 Aminosauren langen Peptide werden (3) auf MHG-Molekdile geladen
und an der Zelloberfliche prasentiert. Existieren zytotoxische T-Zellen,
die diesen Komplex aus MHG-Molekiil und Peptid erkennen (4), so kon-
nen diese die Tumorzelle gezielt abtoten (5).

T-Zellen, die korpereigene Peptide (Selbst) erkennen, sind wah-
rend der T-Zell-Entwicklung durch Negativ-Selektion eliminiert
worden. Gegen virale Proteine lassen sich starke T-Zell-Antwor-
ten induzieren, da diese ,fremd“ sind und keiner Negativ-Selek-
tion unterliegen. Andererseits gibt es offensichtlich Proteine, die
nur wahrend frither Phasen der Entwicklung oder nur in immun-
privilegierten Geweben exprimiert werden. Gegen Peptide aus
solchen Proteinen lassen sich spezifische T-Zellen generieren;
sie unterliegen wahrscheinlich keiner negativen Selektion.

Die Generierung und Vermehrung von spezifischen T-Zellen wird
nicht vom Tumor induziert. Hierfiir sind so genannte Antigen-
prasentierende Zellen notwendig, wie z.B. dendritische Zellen.
Diese besitzen co-stimulatorische Molekiile um T-Zellen, die die
von ihnen {iber das HLA-Molekiil prasentierte Peptid erkennen,
zur Proliferation anzuregen.

Fiir eine zelluldre Immuntherapie sind also folgende Probleme
zu losen:
1. Identifikation eines geeigneten, tumorspezifischen
Antigens,
2. Identifikation von HLA-abhdngigen Epitopen aus
diesem Antigen,
3. Bestimmung des HLA-Typs des Patienten,
4. Induktion einer T-Zell Antwort im Patienten.

Die Punkte 1 und 2 kénnen durch die oben beschriebenen Me-
thoden geldst werden. Der HLA-Typ des Patienten kann durch
Genotypisierung oder mit Hilfe von Antikérpern bestimmt wer-
den. Fiir den Punkt 4 werden derzeit eine Vielzahl von wissen-
schaftlichen Untersuchungen und klinischen Studien durchge-
fiihrt, um die optimalen Bedingungen zur Induktion einer star-
ken T-Zell-Antwort zu finden. Hiaufig werden dendritische Zellen
als professionelle Antigen-prdsentierende Zellen direkt verwen-
det. Einer der ersten klinischen Versuche zur zelluldren Immun-
therapie wurde an Melanompatienten durchgefiihrt [18]. Die pa-
tienteneigenen, dendritischen Zellen wurden aus Monozyten des
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peripheren Blutes gewonnen, gereift, mit Peptiden beladen und
intranodal injiziert.

Inzwischen werden zur Reifung der dendritischen Zellen ver-
schiedene Protokolle verwendet, da der Status dieser Zellen ei-
nen groflen Einfluss auf die Effektivitit der Vakzinierung hat
[19]. Auch sind eine Reihe von Mechanismen und Zelltypen be-
kannt, die eine T-Zell vermittelte Immunantwort regulieren, wie
z.B. regulatorische T-Zellen oder bestimmte Zytokine (die auch
vom Tumor ausgeschiittet werden kénnen).

Eine Ubersicht zu derzeit laufenden klinischen Studien erhalt
man in der 6ffentlichen Datenbank des U.S. National Institute of
Health (http://www.clinicaltrials.gov/). In dieser Datenbank sind
13 klinische Studien zur Immuntherapie auf Basis von dendriti-
schen Zellen beim malignen Melanom aufgelistet. Innerhalb die-
ser Studien werden dendritische Zellen beladen mit Tumorlysat
(3 Studien), Peptiden (6), oder Antigen (1) verwendet oder sie
werden mit einem Antigen kodierenden Vektor transfiziert (1).
In 2 Studien werden parallel Tumor-Lysat und Peptid/Antigen
eingesetzt.

Antikorpertherapie

Antikorpertherapien haben im Vergleich zu zelluldren Therapien
den Vorteil, dass sie nicht wegen der verschiedenen HLA-Typen
Patienten-spezifisch durchgefiihrt werden miissen und dass
sich Antikorper in groflen Mengen industriell herstellen lassen.
Andererseits muss das verwendete Antigen nicht nur tumorspe-
zifisch sein (Nebenwirkungen), sondern auch noch auf der Zell-
oberfldche lokalisiert sein, damit der therapeutische Antikérper
Zugang zu seiner Zielstruktur hat.

Das erste Experiment zur Generierung von Antikdrpern wurde
von Behring und Kitasato im Jahre 1890 durchgefiihrt [20]: Sie
haben Versuchstiere mit sterilisierten Kulturen von Diphtherie-
und Tetanus-Bakterien geimpft und so genannte , Anti-Toxine“
induziert. Diese waren zudem {iber das Serum iibertragbar. Paul
Ehrlich hat diese Anti-Toxine im gleichen Jahr ,Magic Bullets*
getauft. Der Durchbruch fiir Antikérper kam jedoch erst 85 Jahre
spater, als Kéhler und Milstein die Hybridom-Technik zur Gene-
rierung monoklonaler Antikorper entwickelten [21].

Antikorper werden heute auf verschiedenste Weise modifiziert
[22]. So werden hdufig nicht mehr vollstindige IgG-Molekiile,
sondern Fab,- oder Fab-Fragmente, denen bestimmte Teile der
konstanten Ketten fehlen, verwendet (Abb. 4). Das kleinste Anti-
korpermolekiil ist der so genannte Diabody.

Therapeutische Antikérper kénnen Maus-monoklonale Antikor-
per sein, die aber hdufig die Bildung von Anti-Maus-Antikérpern
hervorrufen. Dies mindert nicht nur den therapeutischen Effekt,
sondern kann ernste Nebenwirkungen bis zu anaphylaktischen
Reaktionen hervorrufen. Daher hat man begonnen, chimare An-
tikdrper herzustellen, also Teile des murinen Antikdrpers gegen
humane Sequenzen auszutauschen. Inzwischen werden auch
vollstindig humane Antikérper produziert [23].
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Abb.4 Als therapeutische Anti-
korper werden heute 1gGs (Maus,
human oder humanisiert; unge-
bunden oder gekoppelt mit Toxi-
nen) eingesetzt, sowie verschiede-
ne Fragmente oder Kombinationen
von Fragmenten aus einem IgG.
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Abb.5 Therapeutische Antikérper kénnen (1) ungekoppelt einge-
setzt werden (hier wirken sie meist (iber CDC oder ADCC; siehe Text),
gekoppelt werden mit (2) Radionukliden oder (3) Toxinen, oder (4) als
bispezifische Antikorper eine Effektorzelle (z.B. zytotoxische T-Zelle)
zur Lyse der Tumorzelle anregen.

Therapeutische Antikérper konnen ungekoppelt verwendet wer-
den (Abb.5). Der therapeutische Effekt wird dabei iiber ADCC
(antibody-dependent cytotoxicity) oder CDC (complement-de-
pendent cytotoxicity) erreicht. CDC involviert auf noch nicht vol-
lig verstandene Art und Weise das Komplementsystem in die Tu-
morabwehr. Es werden auch Toxin-gekoppelte Antikorper einge-
setzt, bei denen nach Bindung an die Zielzelle und Internalisie-
rung des Antikoérperfusionsproduktes das Toxin direkt zur Abt6-
tung der Zelle fithrt [22]. Neben Toxinen werden auch Radionu-
klide an Antikérper gebunden [24]. Radionuklide haben den Vor-
teil, dass das Immunsystem des Patienten keine Anti-Toxin-Anti-
korper bilden kann, dass der Antikérper auch ohne Internalisie-
rung wirkt und zudem Bystander-Effekte ausgelost werden, also
auch benachbarte (Tumor-)Zellen ohne Antigen abgetotet wer-
den kénnen (Abb. 5).

Bispezifische Antikdrper binden wiederum die zelluldre Immun-
antwort in die Tumorabwehr ein [25]. Bispezifische Antikérper
haben zwei verschiedene Bindungsspezifititen (Abb. 5), von de-
nen eine gegen die Tumorzelle gerichtet ist und die zweite ein
Oberflichenmolekiil eines T-Lymphozyten bindet (z.B. CD3).
Hierdurch werden Effektor-T-Zelle und Tumorzelle in engen
Kontakt gebracht und allein dadurch die zytotoxische Wirkung
der Effektorzelle induziert. Eine Reihe von bispezifischen Anti-
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Tab.1 Klinische Studien zu Antikérper-Therapien'
Erkrankung Antikérper und Zielstruktur Zahl der
Studien
alle Erkrankungen verschiedene Antikorper 1154
Tumorerkrankungen verschiedene Antikorper 352
Melanom? verschiedene Antikorper 14
o5B1-Integrin (Voloximab) 1
o5B3-Integrin (Vitaxin) 1
CTLA4 (verschiedene Antikorper) 9
melanoma-associated proteoglycan: 1
bispezifischer Antikorper (rM28),
2. Arm gegen CD28
VEGF (Bevacizumab; hemmt Angiogenese) 2
cTcL? verschiedene Antikorper 18
CD2 (MEDI507) 1
CD20 (Rituximab oder Yttrium 90 7
gekoppelter Rituximab oder in Kombination
mit anderen Therapien)
CD25, Yttrium 90-gekoppelt oder 3
ungekoppelt
CD30 (SGN-30 oder HefFi-1) 3
CD4 (Zanolimumab) 1
CD52 (Alemtuzumab) 2
VEGF (Bevacizumab; hemmt Angiogenese) 1

TQuelle: http://www.clinicaltrials.gov (Stand: 25.10.2005); 2 Melanom-Stu-
dien insgesamt: 154 Studien; 3 CTCL-Studien insgesamt: 220 Studien.

korpern sind derzeit in klinischen Priifungen, so z.B. ein Antikor-
per gegen CD20 und CD3 fiir Non-Hodgkin-Lymphome [26].

In der offentlichen Datenbank des U.S. National Institute of
Health (http://www.clinicaltrials.gov/) werden zur Zeit (Stand
25.10.2005) 1154 Antikorpertherapien gelistet, davon 352 im
Rahmen von Studien zu Tumorerkrankungen. Auch dermatologi-
sche Tumorerkrankungen befinden sich unter diesen Studien
(Tab.1). Fiir das maligne Melanom gibt es 14 laufende Studien,
innerhalb derer Antikoérper in der Therapie eingesetzt werden.
Als Zielstrukturen dienen Integrine oder ein Melanom-assoziier-
tes Proteoglykan [27]. Der Antikorper gegen das Proteoglykan ist
bispezifisch und erkennt mit seiner zweiten Bindungsdomadne
CD28. Die meisten Melanom-Studien verwenden Antikorper fiir
indirekte Effekte: Bevacizumab hemmt die Neoangiogenese und
stort damit die Blutversorgung des Tumors. Antikdrper gegen
CTLA-4 werden derzeit in 9 Studien eingesetzt. Sie sollen eine
Verstdarkung der Immunantwort induzieren, wie im Kapitel ,,un-
spezifische Stimulation“ beschrieben.

Zielstrukturen bei dermatologischen Tumorerkrankungen

Das maligne Melanom ist eine der am hdufigsten auf Antigene
untersuchten Tumorerkrankungen. Fiir das Melanom sind etli-
che Differenzierungsantigene und viele so genannte Cancer Tes-
tis Antigene bekannt [28,29]. Da die meisten dieser Antigene int-
razelluldr lokalisiert sind, konnen sie nur in der zelluldren Im-
muntherapie eingesetzt werden.

Antikorper sind bei der Therapie des Melanoms eher als Adjuv-
anzien im Einsatz. Einige wenige Proteine wurden auch beim
Melanom als Zielstrukturen fiir Antikérpertherapien eingesetzt.
So wurde ein monoklonaler Antikdrper gegen das Gangliosid
GD2 zur Immunisierung von Melanompatienten bereits 1987
verwendet [30], allerdings mit nur mafRigem Erfolg [31].

In der so genannten Anti-Idiotyp-Immunisierung wird zuerst ein
Antikorper gegen ein tumorspezifisches Antigen generiert. An-
schlieBend wird ein zweiter Antikérper (Ab2) gegen den Idiotyp
des ersten (Ab1) generiert, der dann zur Vakzinierung verwendet
wird. Dieser Ab2 soll immunologisch das urspriingliche Antigen
nachbilden und nun bei einer Vakzinierung einen Ab3 induzie-
ren, der letztlich die gleiche Spezifitdt wie Ab1 haben sollte. So
wurde eine Anti-Idiotyp-Strategie verfolgt, in der der Antikorper
(Ab2) ein Mimick fiir bestimmte Ganglioside sein soll (Neu-gly-
colyl containing ganglioside) [32]. In Mdusen gelang Letzteres
nicht, allerdings wurde in einer kleinen Studie bei vakzinierten
Patienten eine Induktion von Gangliosid-spezifischen Ab3-Anti-
kérpern beobachtet. Eine Reihe weiterer Anti-Idiotyp-Immuni-
sierungen wurden beim Melanoma angewendet, die als ur-
spriingliches Antigen fiir die Erzeugung von Ab1 das HMWMAA
(high molecular weight melanoma antigen), GD2 oder GD3
(Ganglioside) verwendeten [33].

Bei B-Zell-Lymphomen kann der Idiotyp des malignen Klons di-
rekt zur Vakzinierung eingesetzt werden [34,35]. Diese Strategie
wadre auch fiir kutane B-Zell-Lymphome geeignet. Allerdings sind
solche Patienten-spezifischen Therapien duf3erst aufwandig. Be-
vorzugtes Ziel ist es daher, Antigene zu finden, die bei vielen Pa-
tienten als therapeutische Zielstruktur dienen kénnen.

Fiir das CTCL sind erst wenige Antigene bekannt. In unseren eige-
nen Arbeiten konnten wir eine Antigenfamilie entdecken, die zu-
mindest zwei viel versprechende Antigene, cTAGE1 [16] und
CTAGE5 [36] beinhalten. Diese Antigene finden sich in gesunden
Normalgeweben nur in der Testis, die als immunprivilegiertes
Gewebe gilt. Ob diese Antigene auch in der Plasmamembran lo-
kalisiert sind, ist noch nicht endgiiltig entschieden.

Zukunft der Inmuntherapien in der Dermato-Onkologie

Der Erfolg von Immuntherapien bei Tumoren der Haut hdngt von
zwei Dingen ab: (1) Es werden hoch-spezifische Antigene fiir
jede Art von Immuntherapien benétigt. In der aktiven Immun-
therapie, in der Inmunantworten im Patienten induziert werden
sollen, ist die Spezifitit der verwendeten Zielstrukturen ent-
scheidend fiir die Induzierbarkeit einer Inmunantwort. Hohe To-
leranzbarrieren bei ,Selbstantigenen* werden entweder eine sol-
che Antwort verhindern, oder starke Nebenwirkungen hervorru-
fen. Letzteres gilt natiirlich ebenso fiir passive Immuntherapien,
wie die Antikorpertherapie. Zielstrukturen fiir therapeutische
Antikérper miissen zudem in der Plasmamembran lokalisiert
und so fiir den Antikérper zugdnglich sein. (2) Eine Reihe von
technischen Problemen sind zu 16sen, wie die Erfahrungen ins-
besondere in der aktiven Immuntherapie der letzten Jahre ge-
zeigt haben. Dies beinhaltet Fragestellungen, die nicht nur das
Melanom oder das CTCL betreffen, sondern grundsatzlich alle ak-
tiven Immuntherapien fiir Tumorerkrankungen: Was ist der op-
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timale Weg, ein Antigen dem Immunsystem zu prdsentieren?
Hier bieten sich z.B. Vakzinierungen mit Protein, DNA, Peptid,
beladenen dendritischen Zellen und andere Wege an [29]. Insbe-
sondere Antigen-kodierende Plasmide [37] und RNA [38] sind
viel versprechende neue Strategien zur Induktion einer Tumor-
abwehr. Fiir alle aktiven Immuntherapien stellt sich die Frage,
wie man inhibitorische Effekte oder die Induktion von Toleranz
wadhrend der Immunisierung verhindert. Neben der Bedeutung
des Reifungszustandes der dendritischen Zellen bei zelluliren
Vakzinen ist in jiingerer Zeit der Effekt von regulatorischen
T-Zellen untersucht worden. Solche neuen Informationen kén-
nen erst jetzt in Therapieplanungen einbezogen werden. Der Ef-
fekt von Adjuvanzien ist ein wichtiger Faktor in der Optimierung
von Vakzinationsstrategien [39,40] und ist auch bei neueren
DNA-Vakzinen entscheidend [38,41].

Die Zukunft von Antikérpertherapien in der Dermato-Onkologie
hdngt von Fortschritten in der Optimierung dieser Therapieform
[42,43] und von gut geeigneten Zielstrukturen ab. Die bereits be-
kannten Zielstrukturen miissen auf ihre Eignung hin iiberpriift
werden, neue kénnen mit aktuellen Techniken gesucht werden
[44].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich spezifi-
sche Immuntherapien in der Dermato-Onkologie in einer span-
nenden Phase der Entwicklung befinden. Das maligne Melanom
und zunehmend auch das CTCL finden sich hdufig im wissen-
schaftlichen und klinischen Fokus von neuen Vakzinierungsstra-
tegien. Daher ist zu hoffen, dass Patienten, die an diesen Erkran-
kungen leiden, Fortschritte in der Entwicklung solcher Therapien
schnell zur Verfiigung stehen werden.
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Dermatologische Qualititssicherung.
Leitlinien und Empfehlungen

H. C. Korting et al. (Hrsg.)

Berlin: ABW, 2005, 811 S., 13 Abb., Kart. 39,95 €,
ISBN 3-936072-37-X

In einer umfassenden Anstrengung hat unter der Regie von Prof.
C. Korting und der Herausgeberschaft von R. Callies, M. Reusch,
M. Schldger und W. Sterry die Deutsche Dermatologische Gesell-
schaft in Kooperation mit dem Berufsverband den aktuellen Wis-
sensstand des Fachgebietes fiir Klinik und Niedergelassene in
Leitlinien dargestellt.

Das vorliegende Werk ist im Vergleich zu seinem Vorldufer wie-
derum gewachsen. Nun ist ein derartiges Buch immer ein Politi-
kum, was insbesondere dann deutlich wird, wenn man einem
Gesundheitspolitiker die jiingste Fassung {iberreicht und dieser
in Anbetracht des Umfangs anerkennend nickt. Merke: aus dem
Umfang eines Buches schlie3t der Unwissende auf die Potenz
und Vitalitdt des Faches! Dass wir Dermatologen gut, gesamt-
6konomisch sinnvoll und unentbehrlich sind, sollte sich doch
endlich herumgesprochen haben.

Solange der personliche Freiraum bleibt, um die eigenen Erfah-
rungen und die regionalen Umstdnde am Patienten als miindiger
und selbstverantwortlicher Arzt anzuwenden, ist gegen diese Ar-
beit nichts zu sagen. Arg wird es, wenn die aufgestellten Normen
plotzlich tiber alle Ebenen der Versorgung hinweg binden.
Problematisch wird es auch dann, wenn durch Sparmaf$nahmen,
Budgetbeschliisse und PriiffmaRnahmen Vorgaben geschaffen
werden, die das Beschriebene zur Pflicht machen. Diagnostische
und therapeutische Freiheit ist auch in der Medizin ein wert-
volles Gut. Als Freiberufler sind wir aber dariiber hinaus auch
auf Einnahmen aus unserer Praxis angewiesen.

Soll das System greifen, muss also auf eine verbesserte und gesi-
cherte, im Buch beschriebene Qualitdt eine gesteigerte Honorie-
rung der Leistung folgen (vgl. SGB V Zuschlag fiir qualitdtsgesi-
cherte Leistungen). Wird aber z.B. wie in Hessen das ambulante
Operieren unter einem Punktwert von 5,11 Cent pro Punkt (mit
Ausnahme der BKK-Patienten) bezahlt, von einem Zuschlag fiir
qualitatsgesicherte Leistungen ganz zu schweigen, haben wir
ein Problem.

Wir miissen uns fragen, was Dritte mit dem dargestellten Wissen
erreichen wollen. Prof. Lauterbach mittlerweile fiir die SPD im
Bundestag - plddiert fiir Auslese {iber vermeintlich darstellbare
Qualitdt. Seine Kriterien von Diagnose-gewichteten Fallpauscha-
len konnten fiir die Dermatologie zu einem Massengrab werden.
Slogan: Vorfahrt fiir den Herzinfarkt!?

In der Tat hat die groRe Koalition den Zuschuss aus der Tabak-
steuer fiir die GKV gestrichen. Man sieht, was fiir einen Stellen-
wert der Gesundheit hier zugedacht wird. Dieser Mangel wird
zu radikaler Auslese fiihren. Engagierter Protest aller Arzte ist
angesagt.

SchlieBlich kdnnte es ja sogar sein, dass die mit der Organisation
der Qualitdtssicherung verbrauchte Zeit an den Unikliniken bes-
ser in Forschung und Lehre, in den Praxen in der Patientenversor-
gung investiert worden ware; zumindest hat die damit verbun-
dene Biirokratie bis heute noch niemanden geheilt. Und im Zeit-
alter der Globalisierung ist Wissen Gold. , Entre nous* lautet also
die kiinftige Devise! Fachwissen gehért ins Fach und nicht mehr
in Einzelheiten unbedingt auf den Server der AWMF.

Das Werk ist natiirlich ein Muss fiir jeden aktiven Dermatologen.
Ansonsten wdre der Titel ,,Update 2005 fiir die Deutsche Derma-
tologie* eine gute Bezeichnung.

M. Herbst, Heidelberg
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