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Zusammenfassung

v

Das maligne Pleuramesotheliom, in den meisten
Fdllen durch Asbestexposition verursacht, ist
schwer zu behandeln. Fiir die Therapie der frithen
Tumorstadien stehen trimodale Konzepte inklusi-
ve Resektion, Radiatio und Chemotherapie im
Vordergrund. Fiir die Erstlinientherapie des fort-
geschrittenen MPM ist die Kombination aus Cis-
platin und Pemetrexed zugelassen. Allerdings
mangelt es an randomisierten kontrollierten Stu-
dien zur medikamentdsen Zweitlinienbehand-
lung. Eine Monotherapie mit Pemetrexed, Vinor-
elbin oder Gemcitabin scheint im Vergleich zu
einer rein symptomatischen Behandlung einen
Uberlebensvorteil zu bringen. Vielversprechend
erscheint ein immuntherapeutischer Ansatz. Das
Prinzip der ,frustranen Phagozytose“, bei der
eine kontinuierliche Antigenexposition zu anhal-
tenden lokalen Entziindungsreaktionen und An-
tigentoleranz fiihrt, kann durch eine Blockade
des T-Zell-Oberflachenproteins CTLA-4 unterbro-
chen werden. Die Antikorper Ipilimumab und
Tremelimumab kénnen so die Immunantwort
restimulieren und zu einem Anstieg der Zahl an
tumorinfiltrierenden T-Lymphozyten fiihren. Kli-
nische Studien zu diesem Thema werden mit
Spannung erwartet.

Abstract

v

Malignant pleural mesothelioma, a typical long-
term consequence of exposure to asbestos, repre-
sents a therapeutic challenge. In the early stages
of the disease, trimodal therapy combining surge-
ry, radiation and chemotherapy is used as stand-
ard care. In advanced stages, the combination of
cisplatin and pemetrexed has been approved as
first-line therapy, but there is a lack of randomis-
ed controlled drug trials for second-line treat-
ment.

Monotherapy with pemetrexed, vinorelbine or
gemcitabine may provide some survival benefit
compared to treatment aiming at symptom con-
trol only. Immunotherapy seems to be a promis-
ing new concept.

The so-called frustrated phagocytosis, with conti-
nuing antigen presentation leading to persisting
local inflammation and antigen tolerance, can be
interrupted by blocking the T-cell surface protein
CTLA-4. The monoclonal antibodies ipilimumab
and tremelimumab that block CTLA-4 can stimul-
ate immune response and thus increase the num-
ber of tumor-infiltrating lymphocytes. Clinical
studies exploring this avenue of treatment are
being awaited with great excitement.

Einfiihrung

v

Das maligne Pleuramesotheliom (MPM) stellt
eine grof3e therapeutische Herausforderung dar,
Prognose und gegenwadrtige Therapieoptionen
sind nicht zufriedenstellend. Die Erkrankung
wird in den meisten Fdllen durch die Exposition
von Asbest verursacht [1]. Aufgrund des hdufig
berufsbedingten Kontaktes ist das Pleurameso-
theliom als Berufskrankheit anerkannt. Das Er-
krankungsalter liegt {iblicherweise zwischen 55
und 70 Jahren, eine Korrelation mit der Dauer
der Asbestexposition und eine lange Latenzzeit

von etwa 20-50 Jahren sind beschrieben [2]. Ein
Anstieg der Inzidenz bis zum Erkrankungsgipfel
wird ca. 2020 erwartet. Die Prognose des fortge-
schrittenen MPM ist limitiert, und die medika-
mentdsen Therapieansdtze sind eingeschrankt.
Aktuelle prédklinische und klinische Untersuchun-
gen geben Anlass zur Hoffnung, dass durch Iden-
tifikation von molekularen Zielstrukturen im Sin-
ne einer ,targeted therapy“ neue Ansitze zur Be-
handlung des MPM gefunden werden konnen.
Hier scheint insbesondere der Immuntherapie
ein hohes Potenzial fiir klinische Fortschritte zu-
zukommen.
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Serie: Pleuramesotheliom

Symptomatik, Klassifizierung und Staging

v

Das Pleuramesotheliom ist ein von den Mesothelzellen der Pleura
ausgehender maligner Tumor, der infiltrierend in das umliegen-
de Gewebe wie Perikard oder Thoraxwand einwachst. Bei Diag-
nosestellung ist oft ein himorrhagischer Pleuraerguss nachweis-
bar. Eine Metastasierung in regionale Lymphknoten ist haufig,
Fernmetastasen sind eher selten und treten meist erst im spate-
ren Verlauf auf. Im Vordergrund der klinischen Symptomatik
stehen in erster Linie die progrediente Dyspnoe sowie thorakale
Schmerzen und Reizhusten. Gewichtsabnahme und Fatigue
kennzeichnen ein fortgeschrittenes Tumorstadium [3]. Auch lo-
koregionale Symptome wie Vena cava superior-Syndrom, Hor-
ner-Syndrom, Perikardtamponade, Arrhythmien und Dysphagie
kénnen auftreten.

Bei ca. 75-80% der Patienten erfolgt die Diagnosestellung erst in
einem bereits fortgeschrittenen Tumorstadium. Die Prognose ist
hier ausgesprochen schlecht, mediane Uberlebenszeiten betra-
gen trotz Therapie nicht mehr als zwolf Monate [4,5].
Histologisch erfolgt die Einteilung des Pleuramesothelioms in
einen epitheloiden, biphasischen und sarcomatoiden Subtyp.
Der epitheloide Typ stellt dabei den prognostisch giinstigsten
Typ dar. In einer retrospektiven Analyse aller MPM-bedingten
Todesfdlle in Japan in den Jahren 2003 -2008 war das mediane
Gesamtiiberleben von Patienten mit epitheloidem Tumor signifi-
kant ldnger als das von Patienten mit biphasischem (p=0,030)
oder sarcomatoidem Subtyp (p<0,001). Auch ein Alter von unter
70 Jahren bei Erstdiagnose und weibliches Geschlecht waren
prognoserelevante Parameter [6].

Fiir die Stadiierung des MPM wurden in der Vergangenheit unter-
schiedliche Stagingsysteme eingesetzt. Die International Associa-
tion for the Study of Lung Cancer (IASLC) und die International
Mesothelioma Interest Group (IMIG) entwickelten ein TNM-Sta-
ging-System, das von der Union for International Cancer Control
(UICC) und der American Joint Commission on Cancer (AJCC) ak-
zeptiert ist [7].

Trimodale Therapie

v

Ein leitliniengerechtes Standardschema fiir ein trimodales Thera-
piekonzept liegt bislang nicht vor.

Cao et al. verglichen insgesamt 16 Studien zur trimodalen Thera-
pie, bestehend aus Chemotherapie, operativem Vorgehen und
Radiatio, darunter eine randomisierte kontrollierte Studie und 5
prospektive Fallserien. Die Ergebnisse waren inkonsistent mit
einer hohen Gesamtmortalitdt zwischen 50 und 83% und einem
medianen Gesamtiiberleben von 13 bis 47 Monaten |[8].
Prognostisch relevant fiir das Langzeitiiberleben scheint das Vor-
liegen eines epitheloiden Subtyps sowie eine RO-Resektion und
ein fehlender mediastinaler Lymphknotenbefall zu sein [9, 10].
Als Standard-Chemotherapie gilt eine platinbasierte Therapie in
Kombination mit Pemetrexed. Hier sind sowohl neoadjuvante
als auch adjuvante Konzepte etabliert [11]. Fiir die Bestrahlung
stellt bislang die meist grofRflichige Ausdehnung des Tumors
und die daraus resultierende Bestrahlungsfliche die grofRte
Herausforderung dar. Neue technische Méglichkeiten wie die
helikale Tomotherapie, die pleurale intensitdts-modulierte Ra-
diotherapie (IMRT) und die Protonentherapie erzielen einen
Fortschritt sowohl hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle als
auch der strahlenbedingten Toxizitdt [12,13].

Die Entscheidung fiir die geeignete chirurgische Vorgehensweise
(Pleurektomie/Decortikation versus extrapleurale Pleuropneu-
monektomie =EPP) wird kontrovers diskutiert. Der h6heren Mor-
talitdt bei der EPP steht ein geringeres Risiko fiir Lokalrezidive ge-
geniiber.

Lungensparende OP-Techniken im Sinne des Tumordebulking im
Bereich der parietalen/viszeralen Pleura erhalten zunehmend
einen Stellenwert bei vergleichbarem medianen Uberleben [10,
12,14,15].

Eine aktuell publizierte Arbeit macht auf signifikante lungen-
funktionelle Unterschiede in Abhdngigkeit vom OP-Verfahren
aufmerksam. Verglichen wurden Patienten, bei denen eine EPP
durchgefiihrt wurde, mit Patienten, die eine Pleurektomie/De-
cortikation erhielten. Wéhrend sich in der Gruppe der pleurekto-
mierten Patienten die prd- und postoperative Lungenfunktion
nicht signifikant unterschied, kam es in der Gruppe der Patienten
mit EPP zu einem signifikanten Abfall der totalen Lungenkapazi-
tdt von 4,81 (77,7%) auf 3,51 (55,3%; p<0,0006) und der Vital-
kapazitdt von 2,81(77,7%) auf 1,81(47,6%; p<0,0002) [16].
Interessant sind einige kiirzlich veroffentliche Arbeiten, in denen
Studien zur Therapieintensivierung/-modulation vorgestellt wer-
den, mit dem Ziel, das rezidivfreie Intervall zu verldngern und das
Gesamtiiberleben zu verbessern.

Sugarbaker et al. untersuchten die intraoperative hypertherme
Anwendung einer Cisplatin-basierten Chemotherapie bei Patien-
ten mit einem Tumorvolumen <500cm3. In dieser Studie war
eine Verldngerung des progressionsfreien Intervalls im Vergleich
zur Kontrollgruppe von 12,8 auf 27,1 Monate und des Gesamt-
iberlebens von 22,8 auf 35,3 Monate nachweisbar [17].

Minatel et al. erzielten mit einer trimodalen Therapie, bestehend
aus radikaler Pleurektomie/Decortikation, Hochdosis-Radiothe-
rapie mit 50Gy in 25 Fraktionen und lokalen Boosts mit 60 Gy,
an PET-positiven Lokalisationen und mdglichen residuellen
Tumorarealen in Kombination mit einer Cisplatin-Pemetrexed-
Chemotherapie eine gute lokale Tumorkontrolle. Das mediane
Gesamtiiberleben lag bei 33 Monaten und das Drei-Jahres-Uber-
leben bei 49% [18].

Entwicklungen in der medikamentosen Therapie

v

Ein wichtiger Meilenstein in der medikamentdsen Therapie war
die Einfiihrung von Pemetrexed, einem Multitarget-Folsdure-An-
tagonisten, in die Erstlinienbehandlung des inoperablen Pleura-
mesothelioms im Jahr 2003. Sie basierte auf den positiven Ergeb-
nissen einer Phase-IlI-Studie von Vogelzang et al. [19], in der eine
Kombination von Cisplatin/Pemetrexed im Vergleich zu einer
Monotherapie mit Cisplatin signifikant tiberlegen war (RR 41,3%
vs. 16,7%; p<0,0001, TTP 5,7 vs. 3,9 Monate p=0,001; OS 12,1 vs.
9,3 Monate; p=0,02). Seitdem gilt die Behandlung mit Cisplatin
und Pemetrexed als Standard und ist derzeit weiterhin die einzi-
ge zugelassene medikamentdse Erstlinientherapie. Eine verglei-
chende Untersuchung der Kombination von Cisplatin/Pemetre-
xed vs. Carboplatin/Pemetrexed zeigte keine signifikanten Unter-
schiede beziiglich der Ansprechraten und des progressionsfreien
Uberlebens, sodass bei Kontraindikationen gegeniiber Cisplatin
die Therapie mit Carboplatin eine Alternative darstellt [20]. Die
Rolle einer Erhaltungstherapie mit Pemetrexed in der Therapie
des Pleuramesothelioms ist unklar. Allerdings scheinen Patienten
mit einem Tumorprogress nach initialer Therapie mit Cisplatin/
Pemetrexed von einer Rezidivtherapie mit Pemetrexed zu profi-
tieren [21].
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Von der EORTC wurde 2005 eine Phase-IlI-Studie aufgelegt, in
der die Erstlinientherapie von Cisplatin mit Raltitrexed, einem
anderen Antifolat, mit einer Cisplatin-Monotherapie verglichen
wurde. Hier zeigte sich ebenfalls eine klare Uberlegenheit der
Kombinationstherapie [22]. Auch in einer 2012 verdffentlichten
Studie von Woods et al. zeigte Raltitrexed als Kombinationspart-
ner von Cisplatin mit einer Uberlebenszeit von durchschnittlich
etwas weniger als 12 Monaten vergleichbare Ergebnisse wie
Pemetrexed [23].

Mehrere zum grof3ten Teil dltere Phase-II-Studien zur Therapie
mit Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin zeigten Ansprech-
raten von 12-48% und ein medianes Gesamtiiberleben von 9,4 -
13 Monaten [24-27].

Unter der Vorstellung eines synergistischen Antitumor-Effektes
wurde die Kombination von Gemcitabin und Pemetrexed in der
Erstlinientherapie im Rahmen einer Phase-II-Studie untersucht
[28]. Die Ergebnisse waren enttduschend, mit beobachteten An-
sprechraten vergleichbar einer Monotherapie mit Pemetrexed
[29]. Zusitzlich war die Kombination mit einer signifikanten Ha-
matotoxizitdt, ndmlich einer Grad-3/4-Neutropenie assoziiert.
Eine nicht platinbasierte Chemotherapie kann somit als Erst-
linientherapie nicht empfohlen werden.

Beziiglich der Zweitlinientherapie mangelt es an Daten aus ran-
domisierten kontrollierten Studien. Ein gut untersuchter Wirk-
stoff ist Vinorelbin, fiir das seit 2000 erste Daten zur Wirksamkeit
vorliegen [30]. Dies ist die einzige Substanz, von der die Patienten
im Direktvergleich mit reiner Symptomkontrolle profitierten [3].
Auch bei mit Pemetrexed vorbehandelten Patienten ist eine
Wirksambkeit nachgewiesen [31].

Zucali et al. erreichten mit Gemcitabin und Vinorelbin als Kombi-
nationstherapie bei 3 von 30 mit Cisplatin/Pemetrexed-vorbe-
handelten Patienten eine partielle Remission und bei weiteren
10 Patienten eine Krankheitsstabilisierung bei einem PFS von
2,8 Monaten und einem medianen Gesamtiiberleben von 10,9
Monaten [32]. Dies bestatigte sich in einer aktuell veroffentlich-
ten Studie aus Japan [33].

Unter Beriicksichtigung retrospektiver Analysen erscheint eine
Zweitlinientherapie mit Pemetrexed insgesamt ebenfalls vorteil-
hafter als eine rein supportive Therapie [34]. Hier profitieren ins-
besondere Patienten mit einem guten Performancestatus und
einem langen progressionsfreien Intervall. Optional ist eine er-
neute Platin-Kombination mdglich.

Beobachtungen, dass auch beim malignen Pleuramesotheliom
eine hohe EGFR-Expression vorliegt [35], fithrten zu der Annah-
me, dass EGFR-Tyrosinkinaseinhibitoren eine therapeutische
Option darstellen kénnten.

Serie: Pleuramesotheliom

Obwohl der EGFR-Inhibitor Gefitinib in vitro eine Wachstums-
hemmung von MPM-Zelllinien durch eine Blockade der EGFR-ab-
hdngigen Aktivierung des ERK1/2-Signalweges bewirkte, konnte
keine klinische Wirksamkeit nachgewiesen werden [36,37]. Das-
selbe gilt fiir den EGFR-Inhibitor Erlotinib [38] und den PDGFR o/
CKit Inhibitor Imatinib [39, 40]. Interessanterweise zeigte der
gegen den EGF-Rezeptor gerichtete Antikdrper Cetuximab in
einem MPM-Mausmodell eine deutliche antitumorale Wirksam-
keit, die jedoch nicht auf die Signalblockade, sondern offensicht-
lich immunologisch bedingt und auf eine hohe Antikérper-ab-
hangige zelluldre Zytotoxizitit (ADCC) zuriickzufiihren war [41].
Bei Nachweis hoher VEGF-Level wurde in der Angiogenese-
hemmung ein therapeutischer Ansatz vermutet. Alle bislang
veroffentlichten Studien zu dem monoklonalen Antikorper Beva-
cizumab in Kombination mit etablierten Substanzen in der Erst-
linientherapie zeigten jedoch keinen Vorteil beziiglich des An-
sprechens, des progressionsfreien Uberlebens oder des Gesamt-
iberlebens [42,43].

Die Kombination von Bevacizumab mit Erlotinib bei vorbehan-
delten Patienten war ebenfalls nicht erfolgreich [44].
Thalidomid, die am ldngsten bekannte antiangiogenetische Sub-
stanz, zeigte in einer Phase-II-Studie sowohl bei unbehandelten
als auch vortherapierten Patienten als auch in der Maintenance-
Therapie keine {iberzeugenden Ergebnisse [45,46].
Multikinaseinhibitoren wie Vatalanib [47], Sorafenib [48] oder
Sunitinib [49] zeigten in klinischen Phase-II-Studien ebenfalls
keine signifikante Aktivitat.

Praklinische Studien lieBen auf die Wirksambkeit einer Protea-
som-modifizierenden Therapie schlieSen. In Phase-II-Studien
mit Bortezomib und Cisplatin als Erstlinientherapie [50] und Bor-
tezomib als Monotherapie in der Erst- und Zweitlinientherapie
[51] lieR8 sich dies jedoch nicht bestdtigen.

Es wurde postuliert, dass Mutationen beim Pleuramesotheliom
einen Verlust von Tumor-Suppressor-Genen zur Folge haben. Bei
der Suche nach der Ursache, warum nur ein Teil der Asbest-Ge-
schddigten ein MPM entwickelt, entdeckte man eine erhéhte
Suszeptibilitit bei Patienten mit familidren Mutationen des
Gens fiir das BRCA assoziierte Protein 1 (BAP1) [52], welches u.a.
eine Rolle bei der DNA-Reparatur und bei der Kontrolle der Gen-
expression durch Histon-Modifikation spielt. In der mit 660 Pa-
tienten bislang gréRten MPM-Studie konnte allerdings durch die
Therapie mit dem Histon-Deacetylase-Inhibitor Vorinostat bei
vorbehandelten Patienten entgegen aller Erwartungen kein
Uberlebenszeitgewinn gegeniiber Placebo gezeigt werden [53].
Ein vergleichender Uberblick iiber verschiedene klinische Stu-
dien diverser Therapiestrategien, aus dem die Studien zur Che-
motherapie an dieser Stelle als © Tab.1 aufgefiihrt werden,
findet sich bei Neumann et al. [54].

Tab.1 Ubersicht iiber wichtige Chemotherapiestudien (Auszug aus [54])

Studienart Patientenzahl 0S (Monate) Intervention Publikation

nicht randomisierte Phase 2 173 13 Carboplatin, Doxorubicin, Gemcitabin (n=173) Hillerdal 2008 [66]

randomisierte Phase 3 448 9,3 Cisplatin (n=222); Vogelzang 2003 [19]
12,1 Cisplatin + Pemetrexed (n=226)

retrospektiv 161 11,3 Cisplatin, Gemcitabin, Mitomycin C, IFalpha (n=109)  Metintas 2007 [67]

8,0 Supportive Care (n=52)

randomisierte Phase 3 250 8,8 Cisplatin v. Meerbeeck 2005 [22]
11,4 Cisplatin +Raltitrexed

retrospektiv 126 16,7 Pemetrexed Knuuttilla 2012 [68]
15,3 andere Chemotherapien

randomisiert multizentrisch 273 7,6 symptom. Behandlung (BSC) (n=136) Muers 2008 [3]

kontrolliert 8,5 BSC+Mitomycin oder Vinblastin/Cisplatin (n=137)
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Bis 3 um Bis 5 um
komplette Phagozytose komplette Phagozytose
aber intrazelluldrer Stress

frustrane Phagozytose

Ab 10 um Abb.1 Prinzip der frustranen Phagozytose und
Zwischenstadien, abhdngig von der GroRe der ein-
gedrungenen Fasern [55].

v

Elimination Entziindung

Abb.2 Zytospin-Bilder nach einer Pleurasptilung nach 24-stiindiger Behandlung mit Silber-Nanodrdhten. a 3um-Fasern in einem Pleura-Makrophagen: kom-
plette Phagozytose b Pleura-Makrophage mit komplett phagozytierten Sum-Fasern (b) und 10um-Fasern (c). d Pleura-Makrophage vergroRert sich zur Phago-
zytose einer 14um-Faser. e Frustrane Phagozytose von 28um-Fasern. Drei Makrophagen ,teilen sich zwei iberstehende Fasern. Samtliche Bilder sind 1x 100
vergroRert, der Balken entspricht 10 um [55].

Immuntherapie

v

Besonders interessante Ansdtze scheinen sich im Bereich der Im-
muntherapie abzuzeichnen. Die Beteiligung von T-Lymphozyten,
das Vorliegen einer langjdhrigen lokalen Entziindungsreaktion
und eine sich entwickelnde Immuntoleranz sind bekannt. Neuere
Untersuchungen beleuchten jedoch die Details dieser Prozesse
nach Exposition mit Asbest und anderen Fasern und kénnen so
wertvolle Informationen iiber mogliche Angriffspunkte beitra-
gen.

Ublicherweise werden eingedrungene Fasern von alveoliren
und pleuralen Makrophagen phagozytiert und so eliminiert.
Dies ist jedoch materialiibergreifend nur bis zu einer Faserlinge
von 5pm méglich [55]. Bis zu einer Faserldnge von 3 pm wurden
Nanofasern aus Silberdraht von den Makrophagen problemlos
komplett phagozytiert. Bei Lingen von 3 -5um wurden die Fa-
sern aufgenommen und verdaut, aber elektronenmikroskopisch
wurden stressbedingte Verdnderungen der Zellphysiologie sicht-
bar (© Abb.1 und © Abb.2b).

Aufgrund ihrer speziellen ,aerodynamischen“ Form konnen je-
doch selbst sehr lange Asbestfasern das Epithel penetrieren und
sich hinter den Zilien der Atemwege ablagern [56]. Wenn diese
Fasern zu lang sind, um von Makrophagen komplett umschlossen
zu werden, iiberragen sie die Makrophagen (© Abb.1 und
© Abb.2) und fiihren zu einer kontinuierlichen weiteren Anti-
genexposition. Gleichzeitig setzen die Makrophagen Trigger frei,
die in benachbarten Mesothelzellen Entziindungsmediatoren
wie Prostaglandine, Stickoxide, hochreaktive Sauerstoffverbin-
dungen und Wachstumsfaktoren aktivieren [57]. Man spricht
von der ,frustranen Phagozytose“. Interessanterweise konnten
Carbon-Nanofasern diese Entziindungseffekte im Tiermodell
auslosen, wahrend dieselben Nanofasern in vitro an isolierten

Mesothelzellen keine bzw. kaum entziindliche Reaktionen her-
vorriefen. Stattdessen zeigten sich aber signifikante Schdden an
den Zellmembranen, vergleichbar denen, die in vivo bei Makro-
phagen unter Stress beobachtet wurden [57]. Dieser zelluldre
Stress beeintrachtigt die Funktionsfdahigkeit der Zellen und be-
giinstigt moglicherweise die Tumorentstehung.

Typischerweise ist beim MPM die prinzipiell durchaus mégliche
Elimination von Mesotheliomzellen durch die korpereigene Ab-
wehr stummgeschaltet. Analog zu anderen Tumoren scheint es
bei fortgesetzter Antigenexposition zu einer Immunevasion zu
kommen [58]. Beobachtet wurde eine Downregulation von T-
Zell-Oberflichenmarkern wie CD2 und CD3, iiber die Antigen-
signale ins Zellinnere geleitet werden, bei tumorinfiltrierenden
Lymphozyten. In MPM sind sowohl CD4-positive als auch CD8-
positive T-Effektorzellen (NK-Zellen und Helferzellen) nachge-
wiesen. Dabei sind die beteiligten Epitope als moégliche Therapie-
ziele von hohem Interesse. In letzter Zeit kam dabei ein Protein
besonders in den Fokus, das Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4
(CTLA-4), einer der wichtigsten negativen Regulatoren der T-
Zell-Aktivierung [59].

CTLA-4-Blockade: Ipilimumab und Tremelimumab

v

Zur Aktivierung von T-Zellen miissen die Stimulation des T-Zell-
Rezeptors (TCR) durch Major Histocompatibility Complexe
(MHCs) auf Antigen-prasentierenden Zellen (APCs) und eine fein
abgestimmte Balance aus stimulierenden und inhibierenden Sig-
nalen zusammenkommen, die mit ihren entsprechenden Rezep-
toren interagieren und so die Immunantwort modellieren [60].
Dabei ist eine exakte Expressionskontrolle dieser Liganden von-
noten, um einerseits eine effektive Immunantwort zu generieren
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Kostimulation tiber die
CD28-Bindung leitet T-Zell-
aktivierende Signale weiter

CTLA-4-Bindung an aktivierte
T-Zellen reguliert die
T-Zell-Antworten herunter

T-Zell-Aktivierung

/

T-Zell-Inaktivierung
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=

und andererseits die aktivierten Immunzellen nach Beseitigung
der Antigene wieder zu beruhigen [59]. Eine wichtige Rolle spie-
len dabei die T-Zell-Oberflichenproteine CD28 und CTLA-4.
CD28 stimuliert in frithen Phasen die Immunantwort, indem es
an die Liganden B7-1 und B7-2 auf Antigen-prdsentierenden
Zellen bindet, wdhrend das strukturell verwandte CTLA-4 in spd-
teren Phasen durch Bindung an dieselben Liganden die Inter-
aktion mit CD28 unterbindet und so die Sekretion von Interleu-
kin-2 (IL-2) und Anti-Apoptose-Faktoren beendet [61]. In Folge
chronischer Antigenexposition wird jedoch auf den APC (unter
anderem) CTLA-4 dauerhaft exponiert, sodass die Immunreak-
tion unterdriickt wird und es zu einer Antigentoleranz kommt.
Da CTLA-4 eine hohe Affinitat fiir B7 hat, reichen selbst geringe
Konzentrationen fiir eine T-Zell-supprimierende Wirkung. Ande-
rerseits bietet sich in der Blockade von CTLA-4 mittels monoklo-
naler Antikorper eine Méglichkeit, die Unterdriickung der T-Zell-
Antwort aufzuheben und einen Immunangriff auf das Tumor-
gewebe zuzulassen. Das Prinzip der CTLA-4-Blockade, das in
© Abb.3 schematisch dargestellt wird, hat sich im Mausmodell
mit einer Vielzahl von Kombinationen als synergistisch erwiesen,
unter anderem mit Impfstoffen, Chemotherapie, Radiatio, Anti-
korpern, Kryoablation und operativer Resektion [59].
Ipilimumab ist ein vollstindig humanisierter, monoklonaler
IgG1k-Anti-CTLA-4-Antikorper. Die Zulassung fiir die Erstlinie
erfolgte anhand der Daten von zwei retrospektiven Phase-4-Stu-
dien (CA184338 und CA184332) mit 120 bzw. 61 therapienaiven
Patienten sowie anhand gepoolter Daten von Phase-2- und Pha-
se-3-Studien mit chemonaiven Patienten, die mit einer Ipilimu-
mab-Induktionstherapie (3 mg/kg Korpergewicht) in Monothe-
rapie behandelt wurden. Die Ein-Jahres-Uberlebensraten betru-
gen 49,3% in Studie CA184332 bzw. 59,5% in Studie CA184338,
das mediane Gesamtiiberleben 11,5 bzw. 14,3 Monate [62, 63].
Bei mit Ipilimumab behandelten Melanompatienten zeigte sich
eine starke Korrelation zwischen einer Zunahme der Zahl tumor-
infiltrierender Lymphozyten und dem klinischen Ansprechen
[64]. Ipilimumab wird derzeit bei diversen anderen Tumortypen,
unter anderem Prostata- und Lungenkarzinom und Lymphomen,
in verschiedenen Kombinationen klinisch gepriift.
Tremelimumab, ein weiterer Anti-CTLA-4-Antikorper, befindet
sich derzeit in mehreren klinischen Studien der Phase 2 als Mo-
notherapie gegen MPM.

In einer einarmigen Phase-2-Studie an 29 MPM-Patienten, die
nach Versagen einer platinhaltigen Chemotherapie progredient
waren, brachte die Studie, obwohl sie ihren primaren Endpunkt
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Blockade der CTLA-4-Bindung
verstarkt die T-Zell-Antwort
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Abb.3 Regulation der T-Zell-Aktivierung tiber
CTLA-4-Blockade und Wirkmechanismus von Ipili-
mumab. APC=Antigen-prasentierende Zelle, MHC=
Haupthistokompatibilitdtskomplex, TCR=T-Zell-Re-
zeptor. (Quelle: Abbildung modifiziert nach Lebbe
C, Hoos A, Chin K, et al. Effect of dose on efficacy
and safety in ipilimumab-treated patients with ad-
vanced melanoma-results from a phase Il, rando-
mized, dose-ranging study. Presented at the 33rd
European Society for Medical Oncology (ESMO)
Congress; September 12-16, 2008; Stockholm,
Schweden. Ann Oncol. 2008; 19 (suppl 8): Abstract
7690. Copyright: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.
KGaA.)

T-Zell-Aktivierung

verfehlte, interessante Ergebnisse. Bei zwei Patienten kam es zu
anhaltenden Teilremissionen von 6 bzw. 18 Monaten Dauer. Ein
Krankheitsstillstand wurde bei neun Patienten (31%) erreicht.
Die progressionsfreie Uberlebenszeit betrug 6,2 Monate (95 % KI
1,3-11,1) und die Gesamtiiberlebenszeit 10,7 Monate (0,0-
21,9) [65].

Diskussion

v

Waihrend der Gipfel der Erkrankungsinzidenz beim malignen
Pleuramesotheliom in den kommenden Jahren erwartet wird,
sind wir trotz einiger Fortschritte in den letzten Jahren nicht
wirklich geriistet fiir eine zufriedenstellende Behandlung dieser
Patienten mit Option auf ein Langzeitiiberleben. Eine moglichst
frithe Diagnosestellung muss angestrebt werden, ebenso die
Identifikation von aussagekraftigen Biomarkern bei noch asymp-
tomatischen MPM-Kandidaten. Einen Fortschritt konnte die Ent-
deckung einer Treiber-Mutation fiir die Therapie mit zielgerich-
teten Substanzen sowohl im Sinne spezifischer Antikorper als
auch kleinmolekularer Kinaseinhibitoren darstellen. In einem
solchen Fall wdre die Translation ,,from bench to bedside* schnell
zu bewerkstelligen. Trimodale Konzepte miissen besser vertrag-
lich werden, sodass mehr Patienten davon profitieren konnen.
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