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Meeting.Immunonkologie

radiktoren dringend gesucht

Translationales. Der

2. Breast Cancer Talk in
Salzburg stand im Zeichen
der Frage: Wo steht die
Immuntherapie bei der
Behandlung von Mamma-
karzinomen?

Dr. Carola Goring im Gesprach mit
Prof. Dr. Richard Greil

Onko News: Was ist die derzeitige
Evidenz fiir Inmuntherapien bei
Brustkrebs-Patientinnen?

Greil: Eine Immuntherapie mit
Checkpoint-Inhibitoren allein oder
in Kombination mit Chemothera-
pien bei verschiedenen Subtypen
des Mammakarzinoms fiihrt vor al-
lem bei triple negativen Mammakar-
zinomen zu hoheren und ldnger an-
dauernden Ansprechraten als die je-
weilige Vergleichstherapie. Das hat
Prof. Peter Schmid aus London im
ersten Beitrag gezeigt. Klinisch ist es
ein grofSes Problem, dass es bislang
keine Biomarker gibt, die dieses An-
sprechen verldsslich vorhersagen.
Aus wissenschaftlicher Sicht sind
viele Vorstellungen iiber mogliche
Biomarker und die Immunogenizitit
von Tumoren viel zu simplizistisch.
Das Format ,Breast Cancer Talk”
geht hier in die Tiefe und ist einzig-
artig in Osterreich, da es auf die Ver-
mittlung translationaler Immunon-
kologischer Forschung ausgerichtet
ist.

Onko News: Kdonnen Sie ein Beispiel
fiir die zu simplizistische Sicht auf
Biomarker nennen?

Greil: Die ersten Erfolge von Check-
point-Inhibitoren wurden bei Mela-
nomen, dem Nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinom (NSCLC), Nie-
renzellkarzinomen, Blasenkarzino-
men und HNO-Karzinomen erzielt.
Diese Tumoren werden typischer-
weise als Tumoren mit besonders
hoher Mutationsrate (TMB, tumor
mutational burden) angesehen. Man
nimmt an, dass eine starke Assoziati-
on zwischen einer hohen Mutations-
rate und der Immunogenizitiat der
Tumoren besteht. Dies ist jedoch ei-
ne sehr generelle Annahme.

Denn erstens, auch bei Maligni-
tdten mit niedriger Mutationsrate
wie zum Beispiel der AML, gibt es
einzelne Patienten, die so hohe Mu-
tationsraten haben, wie die Tumoren
mit den starksten Mutationsraten.

Zweitens sagen die Mutationsra-
ten wenig dariiber aus, ob aus der
Verdnderung der Erbinformation
auch ein Neo-Epitop entsteht, das
sich letztlich auf der Tumorzell-
Oberfliche im MHC-1-Komplex wie-
derfinden muss, damit eine T-Zelle
dieses als ,fremd“ erkennt und die
Tumorzelle angreifen kann. Wie
Marco Gerlinger aus London bei sei-
nem Vortrag gezeigt hat, ist die Kor-
relation signifikant geringer als man
erwarten wiirde.

Im dritten Schritt sind - selbst
wenn das durch Mutation verdnder-
te Protein im MHC-1-Komplex pré-
sentiert wird - nicht immer zytotoxi-
sche T-Zellen in dem Tumor vorhan-
den, die diesen dann auch lysieren
koénnen.

Trotz scheinbar iiberzeugender
Daten zu diesem starken Zusam-
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Die Interaktio-
nen zwischen
Tumorzellen und
Immunsystem
werden haufig
zu stark simpli-
fiziert.
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menhang, gibt es zunehmend auch
Daten, die den Zusammenhang zwi-
schen Mutationslast und dem An-
sprechen auf eine Immuntherapie in
Frage stellen.

Onko News: Angesichts dieser Kom-
plexitdt ... wie wird der Biomarker
der Zukunft aussehen?
Greil: Biomarker in der Onkologie
werden derzeit auflerordentlich
hoch gewertet. Der klinische Bedarf
wird als sehr erheblich eingeschétzt
ebenso der potenzielle klinische
Nutzen und daraus abgeleitet der
okonomische Benefit. Dies beruht
auf der grofien Zahl der an Krebs er-
krankten Menschen und den mit der
Therapie verbundenen Kosten. Al-
lerdings gibt es auch kein komplexe-
res Krankheitsmodell als Tumoren.
Eine bessere Préddiktion wird
wahrscheinlich sehr viele Parameter
auf der Tumorzellseite umfassen,
wie zum Beispiel die Mutationslast
und das hierarchische Clustering der
Mutationen sowie eine Bestandsauf-
nahme, welche T-Zell-Infiltrate initi-
al vorhanden sind und welche Che-
mokine freigesetzt werden etc.. Da-
fiir gibt es jedoch momentan keine
grofien Datenbanken.

Onko News: In einem Vortrag wurden
Terticire Lymphoide Strukturen im
Tumorgewebe beschrieben, sind das
neue Erkenntnisse?

Greil: Bereits frither hat man bei
morphologischen Untersuchungen
von Tumoren Lymphknoten-dhnli-
che Strukturen im Tumorgewebe
selbst gefunden und auch festge-
stellt, dass diese prognostisch giins-
tig sind. Das ist lange Zeit unbeach-
tet geblieben, auch weil man es nicht
hat interpretieren konnen. Denn Im-
munitdt - so die damalige Vorstel-
lung - entwickelt sich zunéchst
durch Interaktionen spezialisierter
Abwehrzellen in der Peripherie be-
vor es zur Interaktion in Lymphkno-

ten kommt und in der Folge zur B-
oder T-Zell-Antwort.

Karen Willard-Gallo aus Briissel
konnte zeigen, dass es unterschiedli-
che lymphatische Strukturen in
Mammakarzinom-Modellen und im
Gewebe von Mammakarzinom-Pati-
entinnen gibt. Einerseits sind das
voll entwickelte Tertidre Lymphoide
Strukturen (TLS), also Lymphfollikel,
die dendritische Zellen enthalten
und damit Antigen présentieren
kénnen, aber auch eine Art Keim-
zentrum aus B-Zellen haben ebenso
wie eine dichte T-Zell-Infiltration.
Damit kann praktisch direkt im Tu-
mor eine Immunreaktion erfolgt.

Neben diesen gibt es auch lym-
phoide Strukturen, die nicht so
streng angeordnet sind, sondern sich
vielmehr mit den Tumorzellen mi-
schen. Aufgrund der rdumlichen Na-
he ist es jedoch moglich, dass einer
Immunreaktion in diesem Mikroen-
vironment stattfinden kann.

Weiter existieren auch Tumoren,
bei denen die T-Zellen am Infiltrati-
onsrand aufSerhalb des Tumors lie-
gen und schliefllich gibt es noch die
wirklich ,kalten“ Tumoren, bei de-
nen weder im Tumor noch in der
Umgebung des Tumors immunkom-
petente Zellen gefunden werden.

Onko News: Sind diese Lymphfollikel
im Tumor prognostisch giinstig?
Greil: Die Daten von randomisierten
Studien, die darauthin retrospektiv
untersucht worden sind, belegen,
dass das Vorhandensein von Tertid-
ren Lymphoide Strukturen mit einer
glinstige Prognose assoziiert war.

In eleganten Immunfluoreszenz-
aber auch mit Durchflusszytometer-
Experimenten konnte Willard-Gallo
Rezeptoren und Cytokine der B- und
T-Zellen in diesen Strukturen cha-
rakterisieren. Sie konnte auch zei-
gen, dass follikuldre T-Helfer-Zellen,
v. a. wenn sie bestimmte Chemokine
produzieren, mit einer giinstigen
Prognose assoziiert sind. Das ist ein
sehr interessanter in-situ-Auslesepa-
rameter fiir potenzielle Immunthe-
rapiestrategien, allerdings reine Wis-
senschaft.

Onko News: Was sind vielverspre-
chende Ansdtze in der immunonkolo-
gischen Forschung?

Greil: Interessant ist sicherlich auf
der T-Zellseite das T-Zell-Rezeptor-
Rearrangement bzw. die Klonalitét.
Damit wird ein T-Zell-Repertoire be-
schrieben, das ein tumorassoziiertes
oder tumorspezifisches Antigen re-
flektiert.

Jeder Mensch hat verschiedene
T-Zellen und damit ein sogenanntes
polyklonales T-Zell-Repertoire, weil
die T-Zellen des Korpers stdndig ge-
gen verschiedenste Antigene reagie-
ren missen. In dem Moment, in
dem eine kontinuierliche Stimulati-
on durch z. B. ein bestimmtes tu-
morspezifisches Antigen einsetzt,
kommt es jedoch zum Anwachsen
einer T-Zell-Gruppe, die durch einen
T-Zell-Rezeptor charakterisiert ist,
der zu dem Antigen passt.

Onko News: Ldisst sich die klonale
Entwicklung mithilfe zirkulierender
[freier Tumor-DNA untersuchen?
Greil: Vermutlich wird es in abseh-
barer Zeit eine Entwicklung dorthin
geben. Mit zirkulierender Tumor-
DNA lésst sich die klonale Entwick-
lung untersuchen. Wenn zirkulieren-

de Tumor-DNA mit einer neuen Mu-
tation auftritt, die man vorher im Ge-
webe oder auch im Blut initial nicht
gesehen hat, muss man annehmen,
dass es zu einer Resistenz gegen die
laufende Therapie gekommen ist -
und dann benétigt man neue For-
men der (Immun)-Therapie. Wenn
keine zirkulierende Tumor-DNA im
Blut mehr nachweisbar wire, spra-
che das fiir die Kontrolle des Tumors
durch das Immunsystem.

Onko News: Worauf setzen Sie in
Salzburg?

Greil: Unsere Arbeitsgruppe in Salz-
burg versucht, zusammen mit der
Industrie, mit einer extrem hohen
Zahl an Einzelstrang DNA-Molekii-
len (single stranded DNA) spezifi-
sche Komponenten innerhalb der
Tumor-Mikroumgebung (tumor mi-
croenvironment) zu binden. Hier
wollen wir mit Billionen von Targets
- ohne diese zu kennen - eine Selek-
tion auf Pradiktivitit erreichen. Das
ist eine sehr interessante Technolo-
gie, weil sie ,unbiased“ ist. Das
heifst, wir kdnnen keine Vorgabe da-
riuber machen, wovon wir eine Wir-
kung bzw. Préadiktion erwarten. Sol-
che Methoden werden aus meiner
Sicht zunehmend an Bedeutung ge-
winnen. Dies wird unter anderem
durch die Tatsache manifest, dass
wir die ersten Ergebnisse dazu gera-
de in Nature Communications publi-
ziert haben.

Onko News: Ist man wieder weg von
der Frage der Treibermutationen?
Greil: Treibermutationen spielen
nach wie vor eine grofie Rolle bei der
zielgerichteten Therapie mit Kinase-
inhibitoren. Betrachtet man jedoch
gegen welche Epitope T-Zellen
,scharf” sind, dann sind diese sehr
viel haufiger gegen Passengermuta-
tionen gerichtet als gegen Treiber-
mutationen. Das ist sinnvoll, denn
eine Treibermutation ist nur dann
eine Treibermutation, wenn sie das
Immunsystem {iberwinden konnte.
Das liegt in der Natur der Sache. Es
bedeutet jedoch nicht, dass Treiber-
mutationen weniger antigen sind.
Eine Treibermutationen kann auch
einfach eine stdrkere Kraft haben,
das T-Zell-System zu lahmen.

Trotzdem ist es interessant zu se-
hen, dass sich T-Zell-Rezeptoren
sehr viel hdufiger gegen Passenger-
mutationen richten.

Onko News: Wie ist der Stand bei den
Vakzinationsstrategien?

Greil: Hier zeigt sich zunehmend,
dass Vakzinationen, die uber den
MHC-2-Komplex gehen und ent-
sprechend CD4-Helfer-Zellen rekru-
tieren, viel aktiver sind, weil sie eine
viel breitere Orchestrierung der er-
zeugten Immunantwort mit sich
bringen kénnen. Das ist z. B. bedeut-
sam im Blick auf die Pradiktivitat bei
einer Checkpoint-Inhibitortherapie,
aber auch hinsichtlich neuer, perso-
nalisierter ~ Vakzinationsstrategien.
Bei letzteren sucht man Neoantige-
ne, die ganz bewusst nicht in den
MHC-1-Komplex sondern vielmehr
in den MHC-2-Komplex hineinpas-
sen, um CD4-Zellen stark zu ma-
chen. mm
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