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Einleitung

Seit vielen Jahren ist bekannt, dass das
humane Immunsystem prinzipiell in der
Lage ist, Tumorzellen zu bekdmpfen.
Das Immunsystem lésst sich in ein evo-
lutionsbiologisch dlteres, unspezifisches
und in ein jingeres, spezifisches oder
adaptives Immunsystem aufteilen, wo-
bei auch Interaktionen zwischen beiden
Komponenten bestehen. Immunthera-
peutische Ansitze sind sowohl fiir das
unspezifische als auch fiir das adaptive
Immunsystem seit Langem in klinischer
Erforschung. Mit der Entwicklung der
sogenannten Checkpointinhibitoren, die
die spezifische T-Zellaktivitit (adapti-
ves Immunsystem) beeinflussen, gelang
erst der eigentliche Durchbruch in der
Immuntherapie. Die Inmunforscher Ta-
suku Honjo und James Allison entdeck-
ten mit den ersten 2 sog. Checkpoints,
CTLA-4 und PD-1, ein zentrales Regu-
lationsprinzip des Immunsystems und
erhielten dafiir 2018 den Nobelpreis fiir
Medizin und Physiologie. Im Folgenden
wird daher auf die T-zellregulierenden
Checkpointinhibitoren eingegangen.

Wirkmechanismus des
adaptiven Immunsystems

Eiweiflstrukturen, die an der Tumor-
zelloberfliche vorkommen oder von
Tumorzellen freigesetzt werden, konnen
von Zellen des Immunsystems als fremd
erkannt werden. In dem Fall werden sie
Tumorantigene genannt. Um eine solche
Struktur als fremd zu erkennen, muss
sie dem Immunsystem von sogenannten
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Checkpointinhibitoren in der

Tumortherapie

antigenprisentierenden Zellen (APC)
svorgestellt werden. APCs, insbeson-
dere dendritische Zellen (DC), kénnen
diese Tumorantigene aufnehmen und
an ijhrer Zelloberfliche prisentieren.
Durch die Interaktion von dendriti-
schen Zellen mit T-Helferlymphozyten
tiber den T-Zellrezeptor (TCR) und das
MHC-Klasse-II-Molekiil (Major Histo-
compatibility Complex) werden diese
antigenspezifisch stimuliert. Daraufhin
vermehren sich T-Lymphozyten und
wandern in die Tumorregion ein (tu-
morinfiltrierende Lymphozyten, TIL).

Im Tumorgewebe erkennen die T-Zel-
len die auf der Zelloberfliche des Tumors
présentierten Antigene tiber die Bindung
des T-Zellrezeptors und des MHC-Klas-
se-I-Molekiils. Durch diese spezifische
Bindung wird die zytotoxische T-Zelle
(CTL) aktiviert. Sie kann die Tumor-
zelle hauptséchlich iiber die Freisetzung
des porenbildenden Proteins Perforin
und die Einschleusung von Granzymen
in die perforierte Tumorzelle zerstoren
(8 Abb. 1und 2).

Regulation einer Immunantwort
iiber Checkpoints

Immunantworten sind durch ein bemer-
kenswertes gegenseitiges Kontrollsystem
tiber spezifische Kontrollpunkte, soge-
nannte Checkpoints reguliert [2]. Das
natiirliche Ziel ist das Einddémmen einer
tiberschieflenden Immunantwort, z.B.
nach Eliminierung eines Fremdantigens
(wie nach dem Abklingen einer viralen
Infektion) oder die Vermeidung eines
Angriffs auf eigene Korperzellen.
Tumoren nutzen nun diese Check-
points auf geschickte Weise aus, um eine
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Immunantwort gegen sich selbst zu ver-
hindern.

Checkpoints regulieren sowohl die
Stimulation der T-Helferzellen durch
die antigenprisentierenden Zellen als
auch die Aktivierung der zytotoxi-
schen T-Zellen (CTL). Die bisher am
umfangreichsten untersuchten Check-
points sind CTLA-4/CD80 oder CD86
und PD-1/PD-L1 oder PD-L2 (CTLA-
4: Cytotoxic T-Lymphocyte-associated
Protein-4; PD-1: Programmed Death
Protein-1; PD-L1: Programmed Death
Ligand-1). Die Interaktion von CTLA-4
auf der T-Zelle mit CD80 (oder CD86)
auf der antigenprisentierenden Zelle
hemmt die Stimulierung der T-Zelle
durch die antigenprisentierende Zelle
(DC). Die Interaktion von PD-L1 auf
der Tumorzelle mit PD-1 auf der tumor-
infiltrierenden T-Zelle fithrt zu einer
Hemmung der zytotoxischen Aktivitit
der T-Zelle (@ Abb. 2).

Wirkmechanismus Check-
pointinhibitoren

Mitder Entwicklungeines monoklonalen
Antikorpers gegen CTLA-4 und der Zu-
lassung von Ipilimumab in 2011 gelang
ein Durchbruch in der Tumortherapie.
Es konnte erstmals gezeigt werden, dass
Eingriffe in das immunologische Kon-
trollsystem therapeutisch nutzbar sind
und selbst bei fortgeschrittenen Tumor-
erkrankungen zu einem Langzeitiiberle-
ben fithren konnen.

Dermonoklonale Antikorper Ipilimu-
mab bindet an CTLA-4 auf der T-Zelle.
Dadurch wird die Bindung des CTLA-4
an CD80 oder CD86 auf der antigenpri-
sentierenden Zelle verhindert und somit
die hemmende Wirkung dieser Interak-
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Abb. 1 A Derzyklische Prozess der Tumorimmunitat nach Chen und Mellman [1]. Am Anfang steht die
Freisetzung von Tumorantigenen durch die Tumorzelle. Die Antigene werden auf der Zelloberflache
derantigenprasentierenden Zellen (hier: dendritische Zelle) prasentiert und dadurch TLymphozyten
aktiviert. Die aktivierten zytotoxischen TLymphozyten kdnnen ins Tumorgewebe einwandern und

dort Tumorzellen erkennen und zerstoren

tion aufgehoben. T-Zellen konnen da-
durch wieder vermehrt durch antigen-
prasentierende Zellen stimuliert werden
und gegen den Tumor wirksam werden.

Durch die Entwicklung von mono-
klonalen Antikérpern gegen PD-1 oder
PD-L1 wurde der Einsatz von immun-
therapeutischen Ansitzen in der Onko-
logie weiter entscheidend vorangebracht.
In Europa erhielten Nivolumab und kurz
darauf Pembrolizumab in 2015 die Zulas-
sungals PD-1-Inhibitoren, Atezolizumab
wurde 2017 als erster PD-L1-Inhibitor
zugelassen.

Die genannten Antikorper gegen
PD-1 oder PD-L1 verhindern die Bin-
dung zwischen PD-1 und PD-L1 (oder
PD-L2) und stellen die gegen den Tumor
gerichtete zytotoxische T-Zellantwort
wieder her (8 Abb. 2).

Klinische Ergebnisse mit
Checkpointinhibitoren

Durch den Einsatz der Checkpointinhi-
bitoren konnte bei Patienten mit fort-
geschrittenen soliden Tumoren erstmals
ein Langzeitiiberleben in einem signifi-
kanten Anteil der Patienten erzielt wer-
den. Die @ Abb. 3 demonstriert exempla-
risch den Langzeitiiberlebensvorteil ei-

ner Behandlung mit Ipilimumab in ei-
ner Metaanalyse aus klinischen Studien
bei behandlungsnaiven und vorbehan-
delten Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom. Die Kaplan-Meier-Kurve des
Gesamtiiberlebens zeigt ein Plateau ab et-
wa dem Jahr 3 (Uberlebensrate ca. 21 %),
das sich bei einigen Patienten bis in das
Jahr 10 erstreckt (@ Abb. 3; Auszug aus
der SmPC Yervoy [3]).

Dieses auflergewohnlich lange An-
sprechen der Patienten im palliativen
Therapiesetting, das durch den Einsatz
von Chemotherapeutika bis dato nie er-
reicht wurde, weckte grofle Hoffnungen
hinsichtlich der potenziellen Moglich-
keiten einer Immuntherapie.

Die Uberlegenheit der Checkpointin-
hibitoren hinsichtlich eines lang an-
haltenden Ansprechens konnte zwi-
schenzeitlich in verschiedenen soliden
Tumorindikationen sowie bei Patienten
mit Hodgkin-Lymphom gezeigt wer-
den. @Tab. 1 gibt einen Uberblick iiber
die derzeit in Europa zugelassenen In-
dikationen von Checkpointinhibitoren
(SmPCs [3-9]; Stand April 2020).
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Probleme bei der Behandlung
mit Checkpointinhibitoren

Trotz der fiir die Immuntherapie charak-
teristischen langen Wirksambkeit spricht
leider nur ein Teil der behandelten Pa-
tienten an. In klinischen Studien wurde
bei soliden Tumoren eine Ansprechrate
von 13 % (bei Zweitlinien- oder spéterer
Behandlung [2L+]) bei Plattenepithel-
karzinom des Kopf-Hals-Bereichs oder
Urothelkarzinom, bis zu maximal 40 %
(bei Erstlinientherapie [1L] Melanom)
oder 45% (bei 1L nichtkleinzelligem
Lungenkarzinom mit einer Tumor-PD-
L1-Expression von >50%) durch eine
Monotherapie eines Checkpointinhi-
bitors erreicht. Die Beurteilung eines
Vorteils der Immuntherapie hingt ent-
scheidend von der Wirksamkeit der in
der jeweiligen Indikation verfiigbaren
Standardtherapie ab. Typischerweise ist
eine Chemotherapie durch eine initial
schnelle Wirksamkeit bei jedoch zu-
meist vergleichsweise kurzer Dauer des
Ansprechens charakterisiert. Durch die-
se unterschiedlichen Wirkweisen kann
eine Immuntherapie fiir einzelne Pati-
enten gegeniiber einer Standardthera-
pie nachteilig sein. In Studien driickt
sich das durch sogenannte kreuzende
Uberlebenskurven aus, die einen Uber-
lebensnachteil fiir die Immuntherapie
gegeniiber der Chemotherapie in den
ersten Monaten des Beobachtungszeit-
raums zeigen. Dieser Kurvenverlauf lasst
sich beispielweise bei dem FEinsatz ei-
ner Checkpointinhibitormonotherapie
bei Patienten mit vorbehandeltem, lo-
kal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Urothelkarzinom veranschaulichen
(B Abb. 4; [6]).

Leider ldsst sich ein Therapieerfolg
fir den einzelnen Patienten bisher noch
nicht ausreichend vorhersagen. Im Rah-
men der klinischen Studien wird nach
Biomarkern gesucht, die eine solche Vor-
hersage ermoglichen wiirden (siehe un-
ten). Generell scheinen schlechte pro-
gnostische Faktoren wie hohe Tumor-
last, rasch progredientes Tumorwachs-
tum sowie schlechter Allgemeinzustand
eher ungtinstig hinsichtlich des Anspre-
chens einer Immuntherapie zu sein. Zu-
dem geht man davon aus, dass Check-



Zusammenfassung - Abstract

pointinhibitoren ausreichend Zeit brau-
chen, um wirksam werden zu konnen.

Durch das Einwandern von Immun-
zellen in die Tumorregion im Rahmen
einer Immuntherapie kann es zu einer
anfanglichen Vergroflerung des Tumor-
volumens in den bildgebenden Verfahren
kommen, die jedoch nicht Ausdruck ei-
ner echten Tumorprogression ist. Um zu
vermeiden, dass dieses Phanomen einer
sog. Pseudoprogression zum vorzeitigen
Therapieabbruch fiithrt, wurden spezifi-
sche Kriterien fiir die Bewertung des An-
sprechens einer immuntherapeutischen
Behandlung bei soliden Tumoren, soge-
nannte Immune-related-RECIST-Krite-
rien (iRECIST) entwickelt, die bei klini-
schen Hinweisen auf einen Nutzen der
Therapie deren initiale Fortfithrung trotz
Tumorvergroflerung erlauben.

Ein weiteres Problem bei der Behand-
lung stellen die spezifischen therapie-
assoziierten Nebenwirkungen dar, die
sich von dem Toxizitdtsprofil einer Che-
motherapie unterscheiden. Durch die
Verschiebung der Balance zwischen akti-
vierenden und hemmenden Signalen des
Immunsystems koénnen immunologisch
bedingte unerwiinschte Nebenwirkun-
gen (Immune-related Adverse Events,
irAEs) auftreten. Prinzipiell konnen alle
Organe betroffen sein und klassische
Autoimmunerkrankungen  widerspie-
geln, wie z. B. Thyreoiditis, Pneumonitis,
Hepatitis oder Kolitis. Die Symptome
kénnen verzogert, selbst nach Absetzen
der Therapie auftreten und im klinischen
Alltag kann eine Abgrenzung gegeniiber
einer Progression der Grunderkrankung
Schwierigkeiten bereiten [10, 11].

PD-L1 als pradiktiver Biomarker

In einzelnen Indikationen hat sich die
Expressionsrate von PD-L1 im Tumor-
gewebe als Indikator fiir das Ansprechen
einer PD-1/PD-L1-Therapie gezeigt (d. h.
PD-L1 als pradiktiver Biomarker). In den
meisten Indikationen ist eine PD-L1-Ex-
pression auf Tumor- und/oder Immun-
zellen dariiber hinaus aber auch therapie-
unabhingig mit dem Gesamtiiberleben
assoziiert (d. h. PD-L1 als prognostischer
Biomarker).

Exemplarisch lisst sich das an dem
Beispiel der KEYNOTE-040-Studie [12]
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Zusammenfassung

Mit der Entwicklung von Checkpointin-
hibitoren gelang in den letzten Jahren

ein Durchbruch in der Tumortherapie.
Checkpointinhibitoren aktivieren die
Immunabwehr gegen Tumoren, indem

sie die immunhemmende Wirkung spe-
zifischer, als Kontrollpunkte agierender
Zelloberflachenproteine, der sogenannten
Checkpoints, aufheben. Dieser Artikel gibt
einen Uberblick iber die Wirkweise und den
Stand der derzeitigen klinischen Entwicklung
zugelassener Checkpointinhibitoren.

Die bisher zugelassenen Checkpointinhi-
bitoren, gegen die Checkpoints CTLA-4

und PD-1/PD-L1 gerichtete monoklonale
Antikorper, werden in verschiedenen
Tumorentitdten wie Melanom, Lungen-,
Nieren-, Urothelkarzinom oder Kopf-Hals-
Tumoren sowie dem Hodgkin-Lymphom
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eingesetzt. Bei einem Teil dieser Patienten mit
fortgeschrittenen Tumoren konnte erstmals
ein Langzeitiiberleben erzielt werden. In
Abhéangigkeit von der Tumorindikation ist
diese charakteristische lange Wirksamkeit
jedoch nur bei einem geringen Anteil der
behandelten Patienten zu beobachten, was
man durch eine Patientenselektion liber
pradiktive Biomarker und die Entwicklung
von Kombinationstherapien zu iiberwinden
versucht. Fir manche Indikationen wurde
bereits mit der Checkpointinhibitorzulassung
eine Einschrankung hinsichtlich des
pradiktiven PD-L1-Status vorgeschrieben.

Schliisselworter
Checkpointinhibitor - Imnmunonkologie - PD-
1/PD-L1 - CTLA-4 - Biomarker

Abstract

In recent years, a breakthrough in tumor
therapy was achieved with the development
of checkpoint inhibitors. Checkpoint
inhibitors activate the immune defense
against tumors by overcoming the inhibitory
effect of specific cell surface proteins acting as
control points, the so-called checkpoints. This
article provides an overview of the mode of
action of approved checkpoint inhibitors and
the status of current clinical development.
The previously approved checkpoint
inhibitors, monoclonal antibodies directed
against the checkpoints CTLA-4 and PD-
1/PD-L1, are used in various tumor entities
(including lung, kidney, and urothelial
carcinoma; head and neck cancer; melanoma;
and Hodgkin lymphoma). For the first time,

Checkpoint inhibitors for cancer therapy

long-term survival has been achieved in some
of these patients with advanced tumors.
Unfortunately, this efficacy can be observed
only in a small proportion of the treated
patients, depending on the tumor indication.
Improved efficacy is envisioned by patient
selection via predictive biomarkers and the
development of combination therapies.
Mandatory testing of the expression level of
the predictive PD-L1 biomarker is already
required in some indications to select patients
with an enhanced benefit/risk relationship.

Keywords
Checkpoint inhibitor - Inmuno-oncology -
PD-1/PD-L1 - CTLA-4 - Biomarker

veranschaulichen. Patienten mit rezi-
divierendem oder metastasierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-
Region (HNSCC) nach Progression unter
einer vorherigen platinbasierten Thera-
piewurden entweder mit Pembrolizumab
oder einer Standardtherapie nach Wahl
des Priifarztes (Methotrexat, Docetaxel
oder Cetuximab) behandelt. Patienten
mit einer Tumor-PD-L1-Expression von
>50% hatten deutlich gréfere Uberle-
bensvorteile von einer Behandlung mit
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Pembrolizumab als die Patienten, in de-
ren Tumoren sich eine niedrigere PD-
L1-Expression nachweisen lie3. Fir Pa-
tienten mit PD-L1 TPS 250 % zeigte sich
sowohl ein besseres Ansprechen im Pem-
brolizumabbehandlungsarm als auch ein
schlechteres Uberleben im Chemothe-
rapiearm im Vergleich zu Patienten mit
PD-L1 TPS <50% (@ Abb. 5).

Dieses unterschiedliche Ansprechen
bei PD-L1 hoch und niedrig exprimie-
renden Tumoren hat in dem oben ge-
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nannten Beispiel (wie auch in anderen In-

1:0‘\ — 3,0 mg/kg dikationen, B Tab. 1) zu einer Einschrin-
kung der Zulassung fiir Patienten mit
0,8 \ PD-L1 hoch exprimierenden Tumoren
= gefiihrt.
Z::' i In der klinischen Praxis bedeutet das,
= ! dass fir Indikationen, fiir die eine Ein-
% schrankung hinsichtlich des PD-L1-Sta-
E 04 tus besteht, die PD-L1-Expressionsstir-
2 ke von Tumorproben vor dem Einsatz
g 0,2 von Checkpointinhibitoren mit einem
& dafiir geeigneten, analytisch validierten
0,0- Test bestimmt werden muss.
0 1 I2 2I4 3'6 4IS 6I0 7|2 8l4 9I6 1 (I)S 1 Zl(] .
) Behandlung mit persona-
ZeitMonate) lisierten (stratifizierten)
Anzahl unter Risiko Checkpointinhibitoren: Heraus-
3,0markg | 965 | 429 | 127 | 73 | 41 | 29 | 28 | 12 | 8 4 | o forderungen in der klinischen
Praxis
Abb. 3 A Gesamtiiberleben unter Ipilimumab (3 mg/kg) bei Patienten mit fortgeschrittenem malig- In den pivotalen klinischen Studien fiir
nen Melanom

Checkpointinhibitoren, die nur selektiv
fiir solche Patienten zugelassen wurden,
deren Tumore eine spezifische PD-L1-
Expression aufwiesen, wurden check-
pointinhibitor- und indikationsspezi-
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Tab. 1

Target Wirkstoff/
Handelsname

(Zulassungsinhaber)

CTLA-4  Ipilimumab/Yervoy®

(BMS)

Nivolumab/Opdivo®
(BMS)

PD-1

Pembrolizumab/
Keytruda®
(MSD)

Cemiplimab/Libtayo®
(Sanofi)
Atezolizumab/
Tecentrig®

(Roche)

PD-L1

Ubersicht tiberin der EU zugelassene Checkpointinhibitoren

Zugelassene Indikation
als Monotherapie

Melanom

Melanom

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom (2L+)
Nierenzellkarzinom (2L+)

Hodgkin-Lymphom (3L+)

Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (2L+)
Urothelkarzinom (2L+)

Melanom

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom
1L fiir PD-L1 TPS =50 %
2L fiir PD-L1 TPS 21 %

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region
1L fiir PD-L1 CPS= 1
2L+:PD-L1 TPS =50%

Hodgkin-Lymphom (3L+)

Urothelkarzinom

2L+ fiir alle

1L, nicht fiir Therapie mit Cisplatin geeignet, fiir PD-L1
CPS 210

Kutanes Plattenepithelkarzinom

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom (2L+)

Urothelkarzinom
2L+ fiir alle
1L, nicht fiir Therapie mit Cispla-

Zugelassene Indikation
als Kombinationstherapie

+ Nivolumab in Melanom; Nierenzellkarzinom (1L)

+ Ipilimumab in Melanom; Nierenzellkarzinom (1L)

+ Chemotherapie in
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (1L)

+ Chemotherapie in
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (1L) fiir
PD-L1CPS=1

+ Axitinib in Nierenzellkarzinom (1L)

+ Chemotherapie (+ Bevacizumab)in
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom mit
nichtplattenepithelialer Histologie (1L)

+ Chemotherapie in kleinzelligem Lungenkarzinom
+ Chemotherapie in dreifach negativem

tin geeignet, fiir PD-L1> 5% (auf IC)

Avelumab/Bavencio®
(Merck)

Durvalumab/Imfinzi®
(AstraZeneca)

Merkelzellkarzinom

Mammakarzinom (1L)

fiir PD-L1> 1% (auf IC)

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom bei stabiler Er- =
krankung nach platinbasierter Radiochemotherapie

PD-L1= 1% (auf TC)

1L Erstlinientherapie; 2L+ zumindest Zweitlinientherapie (nach Versagen einer Erstlinientherapie); PD-L1-Zulassung beschrankt auf PD-L1-exprimierende
Tumoren; TPS Tumor Proportion Score (d.h. prozentualer Anteil PD-L1-positiver Tumorzellen einer Gewebeprobe); CPS kombinierter positiver Score (d.h.
PD-L1-Expression auf Tumorzellen oder tumorinfiltrierenden Immunzellen); IC tumorinfiltrierende Immunzelle; TC Tumorzelle

+ Axitinib in Nierenzellkarzinom (1L)

fisch signifikant unterschiedliche pri-
diktive Schwellenwerte (Cut-offs) und
Auswertungsalgorithmen (Scoring) fest-
gelegt, um eine niedrige oder hohe PD-
L1-Expression zu definieren (@ Tab. 1).
Zudem wurden auch unterschiedliche,
analytisch spezifisch validierte immun-
histochemische (IHC-)Tests verwendet.
Bei Pembrolizumab wurde beispiels-
weise der PD-L1 IHC-22C3-pharmDx-
Test eingesetzt (SmPC Pembrolizumab
[4]), der PD-L1 sowohl auf Tumorzellen
(TC) als auch auf tumorinfiltrierenden
Immunzellen (IC) messen kann. Bei
der Kombination von Nivolumab und

Ipilimumab wurde hingegen der PD-L1-
IHC-28-8-PharmDx verwendet (SmPC
Nivolumab [5]), der PD-L1 nur auf TC
erfassen kann. Ein Wechsel des PD-
L1-THC-Testsystems wihrend der klini-
schen Checkpointinhibitorentwicklung
(z.B. vom Prototyp zum pivotalen Test)
erfordert aufgrund der spezifischen Cut-
offs und Scoringalgorithmen (TC, IC,
TC+IC) umfangreiche analytische Kon-
kordanzstudien. PD-L1-Tests wurden
auch zusammen mit dem jeweiligen
Checkpointinhibitor als kommerziel-
le CE-zertifizierte In-vitro-Diagnostika
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(IVD) entwickelt und stehen fiir die
klinische Routinetestung zur Verfiigung.

Fazit: Das jeweilige Checkpointinhi-
bitorarzneimittel und der dazugehorige
spezifische pridiktive PD-L1-biomar-
kerbasierte THC-Test bilden eine Art
untrennbares ,,Tandem®. Dieses stellt ei-
ne besondere Herausforderung an die
klinische Routinetestung dar, da die
verfiigbaren, spezifisch validierten PD-
L1-THC-Tests aufgrund der jeweiligen
PD-L1-Detektion auf unterschiedlichen
Zellen (TC, IC, TC+IC) und den ent-
sprechenden checkpointinhibitorspezifi-
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behandelten Studienpatienten. Chemotherapie: Darstellung der Uberlebenskurve fiir die mit Chemotherapie behandelten

Studienpatienten

schen Cut-offs und Scoringalgorithmen
nicht einfach austauschbar sind.

Ausblick: neue pradiktive
Biomarker

Obgleich bisher die PD-L1-Expressions-
stirke auf Proteinebene als pridiktiver
Biomarker bei zugelassenen Check-
pointinhibitoren evaluiert wurde, ist
PD-L1 kein optimaler Biomarker, da die
PD-L1-Expression dynamisch, hetero-
gen und vom Zelltyp bzw. der Indikation
abhingig ist und weiterhin auf unter-
schiedlichen IHC-Testsystemen und
Cut-offs/Scoringalgorithmen beruht.

In jiingster Zeit wurden daher neue,
PD-L1-unabhéngige Biomarker in zahl-
reichen klinischen Studien hinsichtlich
eines verbesserten pridiktiven Poten-
zials evaluiert, wie beispielsweise die
Tumormutationslast (Tumor Mutational
Burden, TMB) analysiert mittels Next
Generation Sequencing. Hochmutierte
Tumoren (d.h. mit hohem TMB) gene-
rieren mit hoéherer Wahrscheinlichkeit
Neoantigene und kénnen dadurch eine
erhohte Immunogenitit, verbunden mit

einer gesteigerten T-Zellreaktivitit und
antitumoralen Antwort, aufweisen. Meh-
rere Studien konnten bei einigen spezifi-
schen Tumoren entsprechende pradikti-
ve Korrelationen von hohem TMB-Wert
und dem verbesserten Ansprechen auf
eine Checkpointinhibitortherapie zei-
gen, beispielweise bei nichtkleinzelligem
Bronchialkarzinom (NSCLC) fiir Pem-
brolizumab oder Atezolizumab [14, 15]
beim Urothelkarzinom fiir Atezolizumab
[16] oder bei kleinzelligem Lungenkrebs
(SCLQC) fiir Nivolumab bzw. fiir Nivo-
lumab in Kombination mit Ipilimumab
[17].

Kombinationstherapien

Das Kklinische Problem, dass bei einer
Monotherapie mit Checkpointinhibito-
ren hiufig nur wenige Patienten anspre-
chen, versucht man auch durch den Ein-
satzvon Kombinationstherapien zu iiber-
winden. Uber Kombinationen von The-
rapien mit unterschiedlichen Wirkme-
chanismen mdchte man eine additive, im
besten Fall sogar synergistische Wirkung

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 11 - 2020 ‘ 1327

erreichen und/oder die Ausbildung von
Resistenzen vermeiden.

Bisher zugelassen sind Kombinatio-
nen von PD-1/PD-L1-Inhibitoren mit
Chemotherapie, mit CTLA-4-Inhibi-
tor und mit Inhibitoren von vaskuli-
ren endothelialen Wachstumsfaktoren
(VEGEF-Inhibitoren; @ Tab. 1).

Kombination mit Chemotherapie

Durch eine Chemotherapie erzielt man
antiproliferative und zytotoxische Effek-
te. Zudem wird postuliert, dass die Tu-
moren z.B. durch die erhohte Freiset-
zung von Antigenen empfénglicher fiir
Immuntherapien gemacht werden kénn-
ten [18]. Zudem gibt es préklinische Hin-
weise darauf, dass eine Chemotherapie in
manchen Fillen tiber die Verminderung
der Anzahl der immunsuppressiv wir-
kenden regulatorischen T-Zellen (Tregs)
die Immunantwort erhohen konnte [19].

Tatsichlich lisst sich die Uberle-
genheit einer Kombination von Check-
pointinhibitoren mit einer Chemothe-
rapie in der Erstlinientherapie meta-
stasierter Lungenkarzinome nachweisen
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Score (d. h. prozentualer Anteil PD-L1-positiver Tumorzellen einer Gewebeprobe); MK-3475 Pembrolizumab

(B Tab. 1). Beispielsweise fand sich fir
Patienten mit nichtplattenepithelialem
Lungenkarzinom eine Ansprechrate von
48% fiir die Kombinationstherapie im
Vergleich zu 19% fiir die Chemothe-
rapie (Studie KEYNOTE-189 [20, 21]).
Entsprechend zeigten sich auch fiir plat-
tenepitheliale Tumore Ansprechraten
von 58% vs. 38% (Studie KEYNOTE-
407 [22]). Demgegeniiber fand sich fiir
eine Checkpointinhibitormonotherapie
eine histologieunabhéngige Ansprechra-
te von 27,3% (Studie KEYNOTE-042).
Die Ansprechrate der Monotherapie
wurde dabei vor allem durch das hohe
Ansprechen der Patienten mit stark PD-
L1-exprimierenden Tumoren getrieben
(Objective Response Rate (ORR) bei
Tumor Proportion Score (TPS) =50%
betrug 39,5 %; [23, 24]).

Kombination mit CTLA-4

Eine der ersten Strategien war es, ei-
ne Kombination aus Anti-CTLA-4- und
Anti-PD-1-Behandlung einzusetzen, um
simultan 2 komplementire, die Im-
munantwort inhibierende Checkpoints
auszuschalten. Kombinationen aus Anti-
CTLA-4-und Anti-PD-1-Therapien sind
bereits im malignen Melanom und Nie-
renzellkarzinom zugelassen (@ Tab. 1).
Daten fiir Patienten mit fortgeschrit-
tenem Melanom zeigten Ansprechra-

ten fiir die Kombination Nivolumab/
Ipilimumab von 59 %, fiir die Nivolu-
mabmonotherapie von 45% und 19%
fur die Ipilimumabmonotherapie. Die
entsprechenden Gesamtiiberlebensraten
nach 3 Jahren betrugen 58 %, 52 % und
34 % fur die Kombinationstherapie bzw.
fir eine Monotherapie mit Nivolumab
oder Ipilimumab [20]. Wichtig zu er-
wihnen ist hierbei, dass die Kombination
von Nivolumab mit Ipilimumab nur bei
Patienten mit niedriger Tumor-PD-L1-
Expression eine Verlingerung des Ge-
samtiiberlebens (OS) im Vergleich zur
Nivolumabmonotherapie gezeigt hat.

Kombination mit VEGF-Inhibitoren

Ebenfalls zugelassen sind Kombina-
tionen mit Inhibitoren des vaskuldren
endothelialen Wachstumsfaktors (Vas-
cular Endothelial Growth Factor, VEGF),
einerseits als Tyrosinkinaseinhibitoren
(z.B. Axitinib) oder als monoklonale An-
tikorper (z.B. Bevacizumab). Auch hier
gibt es priklinische Hinweise fiir eine
synergistische Wirkungsweise. Man ver-
mutet, dass die VEGF-Inhibitoren eine
immunsuppressive Tumorumgebung so
beeinflussen kénnen, dass eine Immun-
antwort gegen den Tumor ermoglicht
wird [25].

Beispielsweise hat die Kombination
von Avelumab und Axitinib in einer
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Phase-III-Studie bei bisher unbehandel-
ten Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Nierenzellkarzinom eine
Uberlegenheit gegeniiber der bisherigen
Standardtherapie mit Sunitinib gezeigt
(medianes progressionsfreies Uberleben
13,3 vs. 8 Monate und Gesamtansprech-
rate 53% vs. 27% fiir Avelumab plus
Axitinib versus Sunitinib; [7]).

Ausblick: neue Kombinations-
therapien

Neben CTLA-4 und PD-1/PD-L1 sind
verschiedene weitere immunologische
Checkpoints auf Immunzellen vorhan-
den, die die Immunantwort abschwi-
chen oder auch verstirken konnen. In
klinischer Entwicklung sind dabei Kom-
binationen aus PD-1/PD-L1-Inhibito-
ren mit weiteren, gegen diese anderen
Checkpoints gerichteten Antikorpern,
die entweder, wie die bereits zugelasse-
nen Checkpoint-Inhibitoren, die hem-
menden Checkpoints blockieren (z.B.
LAG-3, TIM-3) oder die Immunabwehr
durch aktivierende Checkpoints direkt
stimulieren (z.B. 4-1BB, OX40, CDA40,
GITR; [26, 27]).

Dabei sind auch Ansitze in klinischer
Entwicklung, die gegen inhibitorische
Molekiile auf natiirlichen Killerzellen
(NK-Zellen) gerichtet sind und damit
auch auf die Aktivierung des unspe-



zifischen Immunsystems zielen (z.B.
gegen TIGIT gerichtete monoklonale
Antikorper; [28]).

Eine weitere Kombination aus ver-
schiedenen Immuntherapien ist der
Ansatz, Checkpointinhibitoren zusam-
men mit Tumorvakzinen einzusetzen
[29]. Das therapeutische Prinzip ist
dabei, tumorspezifische Antigene ,als
Impfstoff“ zu nutzen und damit eine
zusidtzliche, gegen den Tumor gerichte-
te Immunantwort hervorzurufen. Das
Ziel, die Immunantwort weiter zu ver-
stirken, verfolgt man auch tber die
Kombinationen von Checkpointinhibi-
toren mit anderen Immuntherapeutika,
wie bispezifischen Antikorpern (z. B. Bli-
natumomab) oder CAR-T-Zellen (z.B.
Tisagenlecleucel-Kymriah®;  Axicabta-
gen-Ciloleucel-Yescarta®).

In klinischen Studien werden zudem
Kombinationen von direkt in den Tu-
mor injizierten onkolytischen Viren mit
Checkpointinhibitoren evaluiert. In kli-
nischer Entwicklung ist auch der Einsatz
von zielgerichteten Therapien mit Kina-
seinhibitoren (wie z. B. BRAF oder MEK)
und Checkpointinhibitoren [30]. Neben
diesen medikamentdsen Ansitzen gibt es
vorldufige klinische Daten, die auf einen
moglichen Nutzen einer kombinierten
Anwendung mit einer vorausgehenden
oder simultanen Radiotherapie hinwei-
sen [31].

Dariiber hinaus befinden sich zahlrei-
che weitere Kombinationen mit Thera-
peutika auf Basis verschiedenster Wirk-
mechanismen noch in der préklinischen
Entwicklung. Dies veranschaulicht, dass
der mit der Zulassung der ersten Check-
pointinhibitoren begonnene Wandel in
der immunologischen Tumortherapie
auch zukiinftig fortgesetzt werden kann.
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