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I. Was ist Immunonkologie?

Das Wirkprinzip

Das Prinzip der Immunonkologie basiert auf der
Tatsache, dass das Immunsystem das starkste
und wirkungsvollste Instrument des Korpers zur

Erkennung und Bekdampfung von Krankheiten ist.

Immunonkologische Therapieansatze
nutzen die naturlichen Fahigkeiten
des kdrpereigenen Immunsystems zur
Krebsbekdampfung.

Wie unterscheidet sich die Immunonkologie
von bisherigen Behandlungsmoglichkeiten?
Die meisten bisher verfligbaren Behandlungs-
maoglichkeiten richten sich gegen einen Tumor
bzw. gegen Krebszellen.! Der Tumor kann lokal
(Operation, Strahlentherapie) oder liber die Gabe
von Medikamenten (Chemotherapie, zielgerich-
tete Therapie) behandelt werden.



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

Chemotherapien: Chemotherapien sind Zellgifte. Sie machen sich das Prinzip zunutze,
dass sich Krebszellen sehr schnell teilen und wéhrend dieser Phase hdufiger 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 au3en durch die Haut.

Zielgerichtete Therapien: 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 Therapien: Immunonkologische Therapien richten sich nicht direkt
gegen den Tumor, sondern nutzen die natirlichen Fahigkeiten des kérpereigenen Immun-
systems zur Krebsbekdmpfung. Das Immunsystem wird nachhaltig mobilisiert, Krebszellen zu
erkennen und zu zerstoren.

Herkdmmliche Therapieansatze sind gegen den Tumor selbst gerichtet. Die immunonkologische
Therapie mobilisiert das korpereigene Immunsystem zur Krebsbekdampfung.




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 dafiir zustandig, Bakterien, Parasiten, Viren
und andere Krankheitserreger, die in den Korper
eindringen, zu erkennen und zu bekampfen. Das
Immunsystem wird auch als kdrpereigenes 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 zusammen-
arbeiten.?

Ein wichtiger Bestandteil dieses Netzwerkes sind
die T-Zellen. Innerhalb des Immunsystems gibt es
eine Vielzahl unterschiedlicher T-Zellen, bei denen
es sich um leistungsfahige weil3e Blutkorperchen
(Leukozyten) handelt, die infizierte oder bosartige
Zellen neutralisieren oder beseitigen kdnnen.?

Neben Krankheitserregern wie Bakterien und Viren
kann das Immunsystem auch Krebszellen als schad-
lich erkennen und bekampfen.

T-Zellen sind ein wichtiger Bestandteil
des korpereigenen Immunsystems.
T-Zellen erkennen Krankheitserreger
und bekdampfen sie.
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T-Zellen sind schlagkrdftige ,Waffen” des Immunsystems.
Neben Krankheitserregern spiiren T-Zellen auch Krebszellen auf und bekdmpfen sie.



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

Krebszellen entwickeln
»Immune-Escape-Mechanismen”

Krebszellen kdnnen verschiedene Strategien ent-
wickeln, die es ihnen ermdglichen, auch dem funk-
tionierenden Immunsystem zu entkommen bzw.

T-Zellen inaktiv

das Immunsystem zu unterdriicken. Diese Strategien
werden unter dem Begriff ,Escape-Mechanismen”
zusammengefasst.*>

Mit diesen Escape-Mechanismen kénnen Krebszellen
die Aktivitdt von T-Zellen bremsen. Die T-Zellen
erhalten dann kein Signal mehr, Krebszellen anzu-
greifen, und bleiben inaktiv. Dadurch kann ein Tumor
wachsen und sich im Koérper ausbreiten.

Krebszellen

Krebszellen k6nnen dem kérpereigenen Abwehrsystem
durch ,Escape-Mechanismen” entgehen: Die Aktivitdit der
T-Zellen wird gebremst, der Tumor wdichst.>”



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 verdandert und dem Patienten anschlieBend
wieder verabreicht werden, oder aus im Labor her-
gestellten Zellen, die typische Merkmale von Krebs-
zellen aufweisen. Dadurch soll es dem kdrpereigenen
Immunsystem ermdglicht werden, den Tumor zu
erkennen und anzugreifen.

Unspezifische Immuntherapie

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
nicht mehr entziehen kénnen. Die eigene, gegen
Krebszellen gerichtete Immunreaktion wird wieder
aktiviert. Derimmunonkologische Therapieansatz
zielt somit in erster Linie auf eine Reaktivierung des
Immunsystems ab, nicht auf die Krebszellen selbst.2®



V. Die Geschichte der Immunonkologie

Hintergrundwissen:

Die Geschichte der Inmunonkologie

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 Wund-
rose-Patienten gelegt. Wenig spdter 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
Tumorriickbildungen in Zusammenhang mit Immun-
prozessen flihrte in den 1980er-Jahren zu Therapie-
versuchen mit unspezifischen Immuntherapien.

2011 wurde dann erstmals eine immunonkologisch
wirksame Substanz von den Gesundheitsbehdrden
zugelassen, die auf eine Reaktivierung des Immunsys-
tems abzielt. Ein neues Kapitel in der Krebstherapie
wurde aufgeschlagen: die Immunonkologie.
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Immunonkologie:
ein wissenschaftlicher Durchbruch

Das Wissenschaftsmagazin ,Science” kiirte
die Immunonkologie 2013 zum wissenschaftli-
chen Durchbruch des Jahres. Nach ausdauern-
der Forschung hatten mehrere klinische Studien
das Potenzial des Ansatzes zur Krebsbekamp-
fung verdeutlicht, so die Herausgeber.®

Die Immunonkologie wird heute als eine neue
Sdule in der Krebstherapie angesehen. Dies
wirdigte auch die Jury des Paul-Ehrlich- und
Ludwig-Darmstaedter-Preises 2015:

James P. Allison vom MD Anderson Cancer
Center (University of Texas) und Carl H. June von
der Perelman School of Medicine (University
of Pennsylvania) — zwei Pioniere der Immun-
onkologie — wurden fir ihre bahnbrechenden
Arbeiten zur immunonkologischen Therapie
mit dieser international angesehenen Aus-
zeichnung geehrt."



1861

Erste Tumor-Immuntherapie durch Wilhelm Busch

1900

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

1957

Hypothese: Molekiile imKérper (,das Immunsystem”) kénnen Tumore erkennen und zerstoren (Paul Ehrlich)

1970

Herstellung tumorgerichteter monoklonaler Antikdrper
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)

2011

Zulassung des ersten Immun-Checkpoint-Hemmers in der Schweiz

2015

Zulassung weiterer immunonkologischer Substanzen mit anderem Angriffspunkt in der Schweiz

11



VI. Welche Chancen bieten immunonkologische Therapien?

Eine neue Perspektive im Kampf gegen Krebs
Bereits erzielte Erfolge und aktuelle Forschungser-
gebnisse in der Immunonkologie zeigen, dass dieses
neue therapeutische Konzept eine entscheidende
Rolle in der Behandlung verschiedener Tumorer-
krankungen spielen kann. Daher wird eine Vielzahl
von innovativen Wirkstoffen bei verschiedenen Krebs-
arten untersucht. Dazu gehdren schwarzer Hautkrebs,
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Lungen- und Nierenkrebs, verschiedene Formen
von Blutkrebs, Blasen- und Hirntumore, Leberkrebs
und Kopf-Hals-Tumore.

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




VII. Wie werden immunonkologische Therapien angewendet?

Behandlung von in der Krebsbehandlung Immunvermittelte Nebenwirkungen
erfahrenen Facharzten Die besondere Wirkungsweise immunonkologisch
Immunonkologisch wirksame Substanzen werden wirksamer Substanzen kann zu sogenannten
Uber eine Infusion verabreicht. Die Behandlung LJAmmunvermittelten Nebenwirkungen” fiihren. Diese
kann in der Regel ambulant erfolgen, sollte je- kodnnen sich von den Nebenwirkungen anderer Krebs-
doch nur von in der Krebsbehandlung erfahrenen therapien (z.B. Chemotherapie oder zielgerichtete
Facharzten durchgefiihrt werden, da sowohl die Therapie) unterscheiden und sollten bei Auftreten
Beurteilung des Therapieerfolgs (Therapiean- unverziglich von einem spezialisierten Facharzt
sprechen) als auch der Umgang mit Nebenwirkungen behandelt werden.”

von herkémmlichen Therapien abweichen kann. Die
Behandlung mit immunonkologischen Wirkstoffen
gehort daher in die Hande von spezialisierten ) Die besondere Wirkungsweise immun-
Fachdrzten.

onkologisch wirksamer Substanzen kann zu
immunvermittelten Nebenwirkungen fiihren,
deren Behandlung durch spezialisierte Fach-
arzte erfolgen sollte.
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Die Behandlung von Krebs ist eine Herausforderung,
der sich Bristol-Myers Squibb seit tiber 50 Jahren stellt.
Dabei stehen intelligente Lésungen im Mittelpunkt
unserer Forschung, um Krebserkrankungen in Zukunft
einen Schritt voraus zu sein.

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

Unser Ziel ist es, eines Tages moglichst viele Krebsarten
mit diesem Prinzip behandeln zu kénnen.
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