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Immunstrategien gegen den schwarzen Hautkrebs

Miinchen) Neuartige Immunstrategien - Impfstoffe und Chemoimmuntherapien - erproben Arzte seit
einiger Zeit in der Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms. Erste Pilotstudien sind zwar Erfolg
versprechend, doch es wird noch einige Zeit dauern, bis die Wirksamkeit dieser Verfahren endgiiltig
abgeschitzt werden kann, betonen Experten auf dem 10. Kongress der Europdischen Akademie fiir
Dermatologie und Venerologie in Miinchen.

Die korpereigene Abwehr, das Immunsystem, kann nicht nur Krankheitserreger, sondern auch bosartige Zellen
erkennen und angreifen - zumindest prinzipiell. Vor allem der schwarze Hautkrebs (malignes Melanom) - das wissen
Arzte seit vielen Jahren - ist ein so genannter immunogener Tumor: er aktiviert Immunzellen, die mitunter dafiir sorgen,
dass oberflachlich wachsende Melanome sich in bis zu 40 Prozent der Falle spontan zumindest teilweise, selten auch
vollstandig zuriick bilden. Darum ist es nicht verwunderlich, dass Wissenschaftler schon seit vielen Jahren versuchen,
den schwarzen Hautkrebs mit so genannten Tumorimpfstoffen zu behandeln. Allerdings verliefen diese Versuche
enttduschend: "Bislang konnte noch keine dieser Vakzine einen entsprechenden Wirksamkeitsnachweis erbringen",
stellt Priv. Doz. Dr. Frank Nestle von der Dermatologischen Klinik der Universitadt Ziirich fest.

Inzwischen erproben die Forscher eine neue Strategie, um jene Antigene genannten Strukturen auf Zellen, die das
Immunsystem auf den Plan rufen, der korpereigenen Abwehr effektiver zu prasentieren. Sie setzen auf so genannte
dendritische Zellen, die als "Vorposten" des Immunsystems beispielsweise in der Haut patrouillieren. Diese Zellen
konnen Bestandteile von Tumorzellen aufnehmen und zu den Lymphknoten transportieren. Dort priasentieren sie diese
Antigene als Bruchstiicke auf ihrer Oberfliche anderen Immunzellen. Gleichzeitig schiitten sie Inmunbotenstoffe aus,
die Killer-Zellen aktivieren. Diese Killer-Zellen - so die Theorie - "schwirmen dann in die Haut und andere Organe aus,
um Krebszellen spezifisch zu bekampfen", erklart Nestle.

Allerdings wappnen sich die Krebszellen gegen solche Angriffe. Ihre Strategie ist tarnen und tauschen. Sie verdndern
ihre Oberflachenstrukturen und kdénnen auch dendritische Zellen ausschalten. Nestle: "So verhindern sie eine effektive
Tumorabwehr."

Um diese Gegenstrategie der Tumorzellen zu unterlaufen, beladen die Wissenschaftler inzwischen dendritische Zellen,
die sie Patienten aus dem Blut entnommen haben, in der Kulturschale mit Tumorantigenen - "also in gebiihrender
Entfernung zurimmunhemmenden Umgebung des Tumors", so Nestle. Dann werden diese Zellen den Patienten wieder
infundiert.

Im Rahmen von Pilotstudien wurden bislang 30 Patienten mit fortgeschrittenem, metastasierten Melanom mit dieser
Strategie behandelt. "In rund einem Drittel der Falle kam es zu einer teilweisen oder vollstandigen Riickbildung der
Metastasen", stellt Nestle fest.

Impfstoffe als Therapeutika gegen Metastasen
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Inzwischen sind an mehreren Kliniken Studien angelaufen, in denen Patienten mit dieser Methode behandelt werden.
An einer Studie der Deutschen Krebsgesellschaft sollen insgesamt 200 Patienten mit metastasiertem Melanom
behandelt werden. Bislang wurden 5o aufgenommen. "Bei dieser Studie wird die Wirkung eines Tumorimpfstoffes mit
derjenigen des Krebsmedikamentes Dacarbazin, der Standardtherapie, verglichen" erklart Professor Alexander Enk von
der Hautklinik der Universitdt Mainz. Bei dieser Studie werden die dendritischen Zellen mit einem Cocktail synthetischer
Tumorantigene beladen. "Nach ihrer Entnahme reifen die dendritischen Zellen zunichst fiinf Tage lang in der
Kulturschale, danach werden sie beladen. Ein weiterer, zweitdgiger Reifungsprozess folgt, der durch Immunbotenstoffe
(Zytokine) gesteuert wird. Danach werden die Zellen den Patienten in die Haut gespritzt", erklart Enk den Prozess.
Bislang beobachten die Arzte, dass zwar einige Patienten auf die Therapie reagieren, "allerdings sind die Ergebnisse
bislang noch sehr gemischt", sagt Enk. Bei diesen friihen Phasen klinischer Studien wollen die Arzte auch in erster Linie
herausfinden, wie vertradglich eine neue Behandlungsmethode ist.

Impfstoffe zur Verhinderung von Metastasen

In einer weiteren Studie erproben die Arzte eine Vakzine an Patienten, bei denen noch keine Metastasen diagnostiziert
wurden. In diesem Fall werden die dendritischen Zellen allerdings nur mit einem einzigen Tumorantigen (MelanA)
beladen. "Bei der ersten Studie wird die therapeutische Wirksamkeit des Impfstoffs gegen Metastasen uiberpriift"
erldutert Enk. "Mit Hilfe dieser zweiten Untersuchung an zunichst 15 Patienten soll herausgefunden werden, ob die
Vakzine die Bildung von Metastasen verhindern kann."

Allerdings werden sich Arzte und Patienten in Geduld iiben miissen: Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden erst
in einigen Jahren eine Abschitzung ermoglichen, ob es sich bei diesen Strategien tatsdchlich um "eine hoffnungsvolle
neuartige Immuntherapie des fortgeschrittenen Melanoms" handelt.

Nicht nur mit Impfstoffen, sondern auch mit Botenstoffen des Immunsystems, wollen die Arzte die kérpereigene
Abwehr auf die Fihrte der Krebszellen locken. So ist unldngst eine Studie an mehreren Kliniken mit insgesamt 150
Patienten angelaufen, bei der die Arzte Melanompatienten im fortgeschrittenen Stadium zunichst mit einer
Chemotherapie und danach mit Interferon Alpha und Interleukin 2 behandeln. "Bei einer vorausgegangenen Pilotstudie
konnte diese kombinierte Chemoimmuntherapie bei 65 Prozent der Patienten das erneute Aufflackern der Krankheit
verhindern: Nur bei 35 Prozent schritt die Erkrankung fort" resiimiert Enk die Ergebnisse. In der unbehandelten
Kontrollgruppe trat die Erkrankung hingegen bei 95 Prozent der Patienten wieder auf.
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