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I.Was ist Immunonkologie?

Das Wirkprinzip Wie unterscheidet sich die Inmunonkologie
Das Prinzip der Immunonkologie basiert auf der von bisherigen Behandlungsmaglichkeiten?
Tatsache, dass das Immunsystem das starkste Die meisten bisher verfligbaren Behandlungs-
und wirkungsvollste Instrument des Korpers zur moglichkeiten richten sich gegen einen Tumor
Erkennung und Bekdampfung von Krankheiten ist. bzw. gegen Krebszellen.! Der Tumor kann lokal

(Operation, Strahlentherapie) oder lGiber die Gabe
von Medikamenten (Chemotherapie, zielgerich-
Immunonkologische Therapieansatze tete Therapie) behandelt werden.

nutzen die naturlichen Fahigkeiten

des korpereigenen Immunsystems zur
Krebsbekdampfung.




Die Therapiemdglichkeiten
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Operation: Ziel einer Operation ist es, den Tumor und gegebenenfalls bereits bestehende
Tochtergeschwiilste (Metastasen) chirurgisch zu entfernen.

Chemotherapie: Chemotherapien sind Zellgifte. Sie machen sich das Prinzip zunutze,
dass sich Krebszellen sehr schnell teilen und wéhrend dieser Phase haufiger verwundbar sind.
Chemotherapien greifen die Erbsubstanz der Zellen an und verhindern so die Zellteilung.

Strahlentherapie: Bei der Strahlentherapie werden Krebszellen durch energiereiche Strahlung
zerstort. Die Bestrahlung erfolgt meist von auf3en durch die Haut.

Zielgerichtete Therapie: Zielgerichtete Therapien unterbrechen bestimmte Signale, die
ein Tumor bendtigt, um wachsen zu kdnnen. Sie greifen gezielt in Stoffwechselprozesse der
Krebszellen ein und hemmen so das Tumorwachstum.

Immunonkologische Therapie: Immunonkologische Therapien richten sich nicht direkt
gegen den Tumor, sondern nutzen die natirlichen Fahigkeiten des korpereigenen Immun-
systems zur Krebsbekdampfung. Das Immunsystem kann dadurch nachhaltig mobilisiert werden,
um Krebszellen zu erkennen und zu zerstoren.

Herkdmmliche Therapieansatze sind gegen den Tumor selbst gerichtet. Die immunonkologische

Therapie mobilisiert das korpereigene Immunsystem zur Krebsbekdmpfung.




II. Wie kann das Immunsystem bosartige Zellen bekampfen?

Das Immunsystem: Die korpereigene Abwehr
Das Immunsystem ist eines der komplexesten
Systeme des menschlichen Kérpers und in erster
Linie dafuir zustandig, Bakterien, Parasiten, Viren
und andere Krankheitserreger, die in den Korper
eindringen, zu erkennen und zu bekdmpfen. Das
Immunsystem wird auch als korpereigenes Abwehr-
system bezeichnet und umfasst ein Netzwerk von
unterschiedlichen Zellen, Geweben und Organen,
die bei der Erkennung und Entfernung abnormer
Zellen aus dem Korper koordiniert zusammenar-
beiten.?

Ein wichtiger Bestandteil dieses Netzwerks sind
die weiRen Blutkorperchen (Leukozyten), zu
denen die T-Zellen und Nattrlichen Killerzellen,
kurz NK-Zellen, zahlen. Wenn diese Immunzellen
aktiviert werden, kdnnen sie infizierte oder bos-
artige Zellen neutralisieren oder beseitigen.?
Dabei gehoren die NK-Zellen zum sogenannten
angeborenen Immunsystem. Dieses kann als
erste, breite Verteidigungslinie des Korpers sehr
schnell in Aktion treten.*

T-Zellen gehdren zum erworbenen Immunsystem.
Die Antwort des erworbenen Immunsystems
braucht langer, besitzt aber eine gréBere Treff-
sicherheit. AuBerdem bilden sich beim ersten
Kontakt Gedachtniszellen, so dass die Aktivierung
beim erneuten Kontakt rascher ablaufen kann.
Neben Krankheitserregern wie Bakterien und
Viren kann das Immunsystem auch Krebszellen
als schadlich erkennen und bekampfen.

T-Zellen und NK-Zellen sind wichtige
Bestandteile des korpereigenen
Immunsystems. T-Zellen und NK-Zellen
kdnnen Krankheitserreger und Krebszellen
erkennen und bekampfen.




Bakterien
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T-Zellen und NK-Zellen sind schlagkrdftige Waffen des Inmunsystems.
Neben Krankheitserregern kénnen diese auch Krebszellen aufsptiren und bekdmpfen.



III. Warum konnen sich Krebszellen der Kontrolle
des Immunsystems entziehen?

Krebszellen entwickeln
»Immune-Escape-Mechanismen”

Krebszellen konnen verschiedene Strategien ent-
wickeln, die es ihnen ermdglichen, auch dem funk-
tionierenden Immunsystem zu entkommen bzw.
das Immunsystem zu unterdriicken. Diese Strategien
werden unter dem Begriff ,Escape-Mechanismen”
zusammengefasst.>¢

Mit diesen Escape-Mechanismen kénnen Kreb-
szellen die Aktivitat von T-Zellen und NK-Zellen
bremsen. Diese erhalten dann kein Signal mehr,
Krebszellen anzugreifen, und bleiben inaktiv.
Dadurch kann ein Tumor wachsen und sich im
Korper ausbreiten.

Immunzellen
inaktiv

Krebszellen

Krebszellen kénnen dem kérpereigenen Abwehrsystem
durch ,Escape-Mechanismen” entgehen:
Die Aktivitdt der Immunzellen — T-Zellen und NK-Zellen -
wird gebremst, der Tumor wdchst. 7



IV. Was ist der Unterschied zwischen einer unspezifischen
Immuntherapie und immunonkologischen Therapien?

Tumorimpfstoffe

Tumorimpfstoffe (Tumorvakzine) sind bereits seit
Jahrzehnten Gegenstand von Untersuchungen. Die
meisten erforschten Tumorimpfstoffe bestehen ent-
weder aus den Krebszellen von Patienten, die im
Labor verandert und dem Patienten anschlie3end
wieder verabreicht werden, oder aus im Labor her-
gestellten Bestandteilen, die typische Merkmale von
Krebszellen aufweisen. Dadurch soll es dem kérper-
eigenen Immunsystem ermdglicht werden, den
Tumor zu erkennen und anzugreifen.

Unspezifische Inmuntherapie

Bei der unspezifischen Immuntherapie sollen durch
die Gabe von sogenannten Zytokinen die Abwehr-
krafte des Korpers allgemein gesteigert werden.
Zytokine gehdren zu den Botenstoffen des Immun-
systems und kénnen eine immunstimulierende
Wirkung entfalten. Zytokine, die als Medikamente
verabreicht werden, sind meistens kiinstlich (gen-
technisch) hergestellt und weisen geringfligige struk-
turelle Unterschiede zu den natirlichen Zytokinen auf.

Immunonkologisch wirksame Substanzen
Immunonkologische Therapieansatze versuchen,
das korpereigene Immunsystem so zu unterstiitzen,
dass sich die Krebszellen dem Angriff der T-Zellen
und NK-Zellen nicht mehr entziehen kdnnen. Die
eigene, gegen Krebszellen gerichtete Immunreak-
tion wird wieder aktiviert. Der immunonkologische
Therapieansatz zielt somit in erster Linie auf eine
Reaktivierung des Immunsystems ab, nicht auf die
Krebszellen selbst.>'°



V. Die Geschichte der Immunonkologie

Hintergrundwissen:

Die Geschichte der Imnmunonkologie

Die weltweit erste dokumentierte ,Immuntherapie”
war nicht geplant, sondern reiner Zufall. 1867
wurde an der Chirurgischen Universitatsklinik
Bonn eine krebskranke Patientin in das leere Bett
eines Wundrose-Patienten gelegt. Wenig spater
begann ihr Tumor zu schrumpfen: Offenbar fiihrte
der Kontakt mit den Bakterien der Hautinfektion
bei der Krebspatientin zu einer Aktivierung des
Immunsystems, das daraufhin den Tumor angriff."!
Die Beobachtung von spontanen Tumorriick-
bildungen in Zusammenhang mit Immunprozessen
fuhrte in den 1980er-Jahren zu Therapieversuchen
mit unspezifischen Immuntherapien.

Seit 2011 wurden verschiedene immunonko-
logisch wirksame Substanzen von den
Gesundheitsbehorden zugelassen, die auf eine
Reaktivierung des Immunsystems abzielen.

Ein neues Kapitel in der Krebstherapie wurde
aufgeschlagen: Die Immunonkologie.
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1861

Erste Tumor-Immuntherapie durch Wilhelm Busch

1900

Hypothese: Molekiile im Korper (,das Immunsystem”) kdnnen Tumoren erkennen
und zerstoren (Paul Ehrlich)

1951

Hypothese der Immuniiberwachung bei der Tumorentstehung (Frank M. Burnet)

1970

Herstellung tumorgerichteter monoklonaler Antikorper
Immunologische Komponente bei Spontanregression des Melanoms beschrieben (Steven A. Rosenberg)

1980

Erste adoptive T-Zell-Immuntherapie und Therapieversuche mit Interleukin-2

1990

Entdeckung von Immun-Checkpoint-Hemmern und Klonierung des ersten Tumorantigens (MAGE-1)

seit 2011

Zulassung verschiedener immunonkologischer Substanzen, unter anderem
zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem schwarzem Hautkrebs (malignem Melanom)
und Lungenkrebs
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VI. Welche Chancen bieten immunonkologische Therapien?

Neue Wege in der Krebstherapie

Bereits erzielte Erfolge und aktuelle Forschungs-
ergebnisse zeigen, dass die Immunonkologie eine
entscheidende Rolle in der Behandlung verschie-
dener fortgeschrittener Krebserkrankungen spielen
kann. Dazu zdhlen unter anderem Lungen-,
Nieren- und Blasenkrebs, das Hodgkin-Lymphom
und Multiple Myelom (eine Form von Blutkrebs)
sowie schwarzer Hautkrebs. Zudem werden

immunokologische Wirkstoffe bei weiteren
bosartigen Tumoren, etwa der Leber, des Gehirns
sowie von Magen und Darm, untersucht.

Immunonkologische Therapieansatze kdnnten
eines Tages vielen Krebspatienten eine neue
Perspektive im Kampf gegen Krebs ermdéglichen.




VII. Wie werden immunonkologische Therapien angewendet?

Behandlung in spezialisierten Zentren
Immunonkologisch wirksame Substanzen werden
Uber eine Infusion verabreicht. Die Behandlung
kann in der Regel ambulant erfolgen, sollte jedoch
nur in spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden,
da sowohl die Beurteilung des Therapieerfolgs
(Therapieansprechen) als auch der Umgang mit
Nebenwirkungen von herkdmmlichen Therapien
abweichen kann. Die Behandlung mit immunonko-
logischen Wirkstoffen gehort daher in die Hande
von spezialisierten Facharzten.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Die besondere Wirkungsweise immunonkologisch
wirksamer Substanzen kann zu sogenannten
immunvermittelten Nebenwirkungen fiihren.
Diese kdnnen sich von den Nebenwirkungen
anderer Krebstherapien (z. B. Chemotherapie oder
zielgerichtete Therapie) unterscheiden und sollten
bei Auftreten unverziiglich von einem spezialisier-
ten Facharzt behandelt werden."

) Die besondere Wirkungsweise immun-
onkologisch wirksamer Substanzen kann
zu immunvermittelten Nebenwirkungen
fuhren, deren Behandlung durch speziali-
sierte Facharzte erfolgen sollte.
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VIII. Wo kann ich mehr zur Immunonkologie und zur
Behandlung von Krebserkrankungen erfahren?

Das Informationsportal krebs.de
Auf der Internetplattform krebs.de stehen weiter-

fuhrende Informationen zur Immunonkologie,

zu verschiedenen Krebsarten und deren
Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfligung.

Weitere Informationen und niitzliche Adressen
Deutsche Krebsgesellschaft e. V. (DKG)

Die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. (DKG) ist die
grofte wissenschaftlich-onkologische Fachgesellschaft
in Deutschland mit Sitz in Berlin. Ihre Mitglieder
sind im Bereich der Erforschung und Behandlung
von Krebserkrankungen tdtig. Die Landeskrebsgesell-
schaften der Deutschen Krebsgesellschaft (Sektion
A) haben ein Netz von psychosozialen Beratungs-
stellen in ganz Deutschland aufgebaut. Betroffene
und ihre Angehdorigen finden dort Informationen
und praktische Hilfe — personlich, telefonisch oder
auch schriftlich. www.krebsgesellschaft.de
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Deutsche Krebshilfe e. V. (DKH)

Die Deutsche Krebshilfe e. V. ist eine gemein-
niltzige Organisation, die am 25. September 1974
von Dr. Mildred Scheel gegriindet wurde. Sie
fordert Projekte zur Verbesserung der Pravention,
Fritherkennung, Diagnose, Therapie, medizinischen
Nachsorge und psychosozialen Versorgung von
Krebserkrankungen einschlief3lich der Krebs-Selbst-
hilfe. Die Deutsche Krebshilfe finanziert ihre Akti-
vitaten ausschlie3lich aus Spenden und freiwilligen
Zuwendungen der Bevolkerung.
www.krebshilfe.de

Krebsinformationsdienst (KID)

Der Krebsinformationsdienst (KID) des Deutschen
Krebsforschungszentrums mochte als nationales
Referenzzentrum fur Krebsinformation aktuelles,
qualitdtsgepriiftes Wissen tiber Tumorerkrankungen
offentlich zuganglich machen. Zudem vermittelt
er Adressen und Anlaufstellen fiir Hilfesuchende.
www.krebsinformationsdienst.de



Informationsnetz fiir Krebspatienten

und ihre Angehérigen (INKA)

Neben der Vermittlung von Kontaktmdglichkeiten
durch ein frei zugangliches Forum und eine Pinnwand
liegt der Schwerpunkt in der Bewertung und Sor-
tierung von vorhandenen (Internet-)Informationen.
So sollen tibergreifend und unabhangig Initiativen
mit Mehrwert fiir den Patienten (Selbsthilfegruppen,
Verbdnde, Renten- und Kostentrdager, Behorden,
medizinische Einrichtungen, Beratungsstellen, Erfah-
rungsberichte anderer Betroffener) vernetzt werden.
INKAnet.de gibt keinerlei Beratung, sondern hilft
bei der selbststandigen Informationsrecherche.
www.INKAnet.de

Unabhingige Patientenberatung

Deutschland (UPD)

Die UPD ist kostenfrei und bietet Ratsuchenden
neutrale und von Krankenkassen, Arzten, Therapeuten
etc. unabhéangige Beratung, Information und Unter-
stlitzung. Beraten werden Gesunde und Kranke sowie
deren Angehdrige, allgemein Interessierte, Versicherte
und Nichtversicherte.

www.patientenberatung.de
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Die Behandlung von Krebs ist eine Herausforderung,
der sich Bristol-Myers Squibb seit tiber 50 Jahren stellt.
Dabei stehen intelligente L6sungen im Mittelpunkt
unserer Forschung, um Krebserkrankungen in Zukunft
einen Schritt voraus zu sein.

Wir konzentrieren uns vor allem auf die Inmunonkologie,
die auf die Fahigkeit des korpereigenen Immunsystems
setzt, Krebszellen zu bekampfen.

Unser Ziel ist es, eines Tages moglichst viele Krebsarten
mit diesem Therapieprinzip behandeln zu kénnen.
Weiterfiihrende Informationen zur Immunonkologie
finden Sie auf www.krebs.de

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Arnulfstral3e 29

80636 Miinchen

089/12 142-0

www.b-ms.de
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