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Zielgerichtete Krebsthers
Checkpoint-Inbibitoren

Ein 62-jahriger Patient stellte sich
mit seit ca. 2 Monaten bestehen-
dem trockenen Husten, Belastungs-
dyspnoe, ungewolltem Gewichts-
verlust von ca. 7 kg in den letzten 5
Monaten und zunehmender
Schwache vor.

Der Patient ist selbststandig in der
IT-Branche tatig. Seit 15 Jahren ist
eine HIV-Infektion bekannt, rele-
vante Komplikationen oder HIV-
assoziierte Erkrankungen seien
bisher nicht aufgetreten. Unter der
aktuellen ART mit Emtricitabin/
Tenofovir Alafenamid und Dolut-
egravir gute virale Kontrolle mit
supprimierter Viruslast und Helfer-
zellen um 500/ul. Der Patient
raucht seit ca. 40 Jahren taglich
eine Schachtel Zigaretten. In der
weiteren Vorgeschichte findet sich
eine arterielle Hypertonie, die mit
Ramipril 10 mg tgl. gut eingestellt
ist.

Keine weiteren Vorerkrankungen.
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Im CT-Thorax/Abdomen zeigte sich
eine Raumforderung im rechten
Lungenoberlappen mit vergrofer-
ten mediastinalen Lymphknoten
sowie zwei Lebermetastasen. Keine
Knochenmetastasen. Laborche-
misch fiel eine Erhéhung der LDH
auf 282 U/l und eine Andamie mit
einem Hb von 10.6 g/dl auf. Keine
Viramie (HIV-RNA < 20 Kopien/ml),
CD4-Zellzahl 489/ul. Transamina-
sen, Bilirubin und Serum-Kreatinin
lagen im Normbereich. Eine bron-
choskopisch durchgefiihrte Biopsie
der Raumforderung im rechten
Oberlappen fiihrte zur Diagnose
eines Adenokarzinoms der Lunge
im klinischen Stadium IV. Moleku-
larpathologisch waren keine akti-
vierenden Mutationen im EGFR-
Gen nachweisbar. Die PD-L1 Ex-
pression des Tumors betrug 20%.

Es erfolgte die Gabe von insgesamt
6 Zyklen palliativer Chemotherapie
mit Cisplatin und Gemcitabin unter

Beibehaltung der ART. Die Behand-
lung wurde unter entsprechenden
supportiven Mallnahmen gut
vertragen. Nach 3 Zyklen war der
Tumor gering groenriicklaufig, in
der Abschlusskontrolle nach dem 6.
Zyklus allerdings wieder gréRenpro-
gredient. Unter der Chemotherapie
zeigte sich ein Riickgang der CD4-
Zellzahl auf 267/ul vor dem

6. Zyklus.

Angesichts des unzureichenden
Ansprechens auf die Chemothera-
pie wurde auf die Behandlung mit
einem Immun-Checkpoint-Inhibitor
umgestellt. Es erfolgten ambulante
Infusionen mit dem PD-1 Inhibitor
Pembrolizumab in 3-wéchigen
Abstanden. Nach 4 Zyklen zeigte
sich der Primartumor gréRenriick-
laufig bei gleichbleibender GroRe
der Lebermetastasen. Nach 6
Zyklen waren auch die beiden
Lebermetastasen groRenricklaufig
(von 24 auf 12 mm bzw. von 18 auf
10 mm).
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Relevante Toxizitaten traten unter
der Therapie mit Pembrolizumab
nicht auf. Im Verlauf der Therapie
besserte sich der AZ des Patienten
mit zunehmender Belastbarkeit und
einer Gewichtszunahme von 3 kg.
Die HIV-RNA blieb unter Fortfuh-
rung der ART unter der Nachweis-
grenze, die CD4-Zellen stiegen von
267 auf 427/ul an.

Eine bildgebende Kontrolle nach 10
Zyklen Pembrolizumab ergab eine
Zunahme der Lebermetastasen an
GroRe und Zahl. Wegen der guten
Vertraglichkeit der Therapie wur-
den noch zwei weitere Zyklen mit
dem Checkpoint-Inhibitor verab-
reicht, da sich dann sonographisch
ein weiterer Progress der Leberme-
tastasen zeigte, wurde die Therapie
beendet. Angesichts des noch
guten Zustands des Patienten und
seines hohen Therapiewunsches
erfolgte eine weitere Chemothera-
pie mit 2 Zyklen Doectaxel. Da
hierunter neu Lungenmetastasen
und weitere Lebermetastasen
auftraten, wurde die Therapie
beendet. Der Patient verstarb 27
Monate nach Diagnose des Bron-
chialkarzinoms.

Das Bronchialkarzinom zahlt zu den
haufigsten nicht-AIDS-
definierenden Malignomen'.
Gegentber HIV-negativen Personen
weisen HIV-Infizierte ein 2 - 5-fach
erhohtes Risiko fir die Entwicklung
eines Bronchialkarzinoms auf, das
meist in fortgeschritten Stadien
diagnostiziert wird. Wegen seiner
ungtlinstigen Prognose tragt der
Lungenkrebs signifikant zur Mortali-
tat HIV-Infizierter bei.

Unter zielgerichteten Therapien
werden medikamentése Therapien
verstanden, die sich gegen ein fiir
die Tumorentstehung wichtiges
molekulares Ereignis richten. Der
erste groRRe Fortschritt in der
zielgerichteten Therapie war die
Einflhrung des oralen gegen das
BCR/ABL-Fusionsgen gerichteten
Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI)
Imatinib bei der chronischen
myeloischen Leukdamie (CML).
Seitdem ist die CML sehr gut und
einfach behandelbar. Viele andere
TKIs bzw. ,,small molecules” sind
bei einer Vielzahl von Malignomen
zugelassen worden und haben zu
Verbesserungen des progressions-
freien und des Gesamtiiberlebens
gefiihrt. Da die Tumorgenese bei
den meisten Malignomen allerdings
nicht auf eine alleinige gut thera-
pierbare Mutation zurlckzufiihren
ist, konnte ein dhnlicher Erfolg wie
bei der CML bisher nicht wiederholt
werden.

Beim Adenokarzinom der Lunge
liegen in ca. 10-15% der Falle
aktivierende Mutationen im Gen
des epidermalen Wachstumsfaktors
(EGFR) und bei ca. 5% eine soge-
nannte ALK-Mutation vor. In diesen
Fallen hat eine Therapie mit TKls
klare Vorteile gegentiiber einer
Chemotherapie mit signifikanter
Verlangerung der Uberlebenszei-
ten. Da bei unserem Patienten
keine aktivierende Mutation des
Adenokarzinoms vorlag, war eine

zielgerichtete Therapie mit einem
TKI nicht sinnvoll.

Ein anderer bedeutender Fort-
schritt in der Himatologie/
Onkologie war die Entwicklung des
monoklonalen Antikérpers Rituxi-
mab, der sich gegen das bei den
meisten B-Zell-Lymphomen auf der
Oberflache der B-Lymphozyten
exprimierte CD20-Antigen richtet.
Hierdurch wurden Ansprech- und
Uberlebensraten bei verschiedenen
B-Zell-Lymphomen deutlich verbes-
sert. Monoklonale Antikorper wie
z.B. die gegen EGFR gerichteten
Cetuximab oder Panitumumab bei
Patienten mit metastasierten
kolorektalen Karzinomen, der HER2
-Antikorper Trastuzumab beim
Mammakarzinom oder das gegen
CD38 beim multiplen Myelom
gerichtete Daratumumab sind aus
der klinischen Onkologie nicht mehr
wegzudenken, obwohl ihr Einsatz in
den meisten Fallen nicht mit
kurativer Intention erfolgt.

Die Einfiihrung von Checkpoint-
Inhibitoren zahlt zu den grofRen
Fortschritten der letzten 5 -7 Jahre.
Es handelt sich um monoklonale
Antikorper, die gegen sog. Immun-
checkpoints gerichtet sind. Als
solche werden immunaktivierende
oder immuninhibierende, vorwie-
gend auf T-Zellen exprimierte
Rezeptoren bezeichnet sowie ihre
Liganden auf der Oberflache von
Tumorzellen bzw. Antigen-
prasentierenden Zellen.



Die physiologische Aufgabe der
immunsuppressiven Checkpoints
liegt in der Verhinderung lber-
schiefender Immunreaktionen bzw.
von Autoimmunitat. Maligne
Tumoren sind u.a. durch eine
Hochregulierung inhibitorischer
Checkpoints auf Immunzellen in der
Lage, ein immunsuppressives
Milieu hervorzurufen und sich
somit der Immunkontrolle zu
entziehen. Trotz Erkennung von
Tumorantigenen ist eine effektive
Antitumor-Antwort der T-Zellen
nicht mehr moglich.

Durch Blockade von Immun-
Checkpoints kann eine Reaktivie-
rung der T-Zellen und somit eine
Antitumor-Antwort hervorgerufen
werden. Als Zielstrukturen dienen
derzeit die Immun-Checkpoints
»Ccytotoxic T-lymphocyte antigen
4“ (CTLA-4 mit den Liganden CD80 /
CD86), welches die T-Zelle im
tumordrainierenden Lymphknoten
hemmt, und ,,programmed death
1“ (PD-1) auf T-Zellen bzw. deren
Liganden PD-L1 und PD-L2 auf
Tumorzellen oder Stromazellen.

Beim rezidivierten nichtkleinzelli-
gen Bronchialkarzinom (NSCLC) ist
die Gabe von Checkpoint-
Inhibitoren mit einer signifikanten
Verbesserung des progressionsfrei-
en und des Gesamtliberlebens im

Vergleich zur Chemotherapie
verbunden.” Betragt die PDL-1
Expression im Tumorgewebe >
50%, kann Pembrolizumab auch
erfolgreich in der Primartherapie
des NSCLC eingesetzt werden.’ Bei
unserem Patienten flhrte die
Therapie mit dem PD-1 Inhibitor
Pembrolizumab nach Versagen der
primaren Chemotherapie zu einem
erfreulichen Ansprechen und einer
voriibergehenden Stabilisierung der
Erkrankung. In der Literatur finden
sich einige Falle von Patienten mit
HIV-Infektion und Bronchialkarzi-
nom, bei denen ein Checkpoint-
Inhibitor mit unterschiedlichem
Erfolg eingesetzt wurde.*® Bei
einem Patienten zeigte sich unter
Therapie mit Nivolumab ein Anstieg
der HIV-spezifischen CD8+ T-Zellen
und ein Abfall der Zell-assoziierten
HIV-DNA.” Tumorriickbildungen
unter Checkpoint-Inhibitoren
wurde in Einzelfallen auch bei
Patienten mit HIV-Infektion und
Hodgkin Lymphom, malignem
Melanom, Merkelzellkarzinom oder
Analkarzinom berichtet.®*°

Das Indikationsspektrum fiir eine
Therapie mit Checkpoint-
Inhibitoren hat sich in den letzten
Jahren stetig erweitert und es gibt
mittlerweile Zulassungen fir das
maligne Melanom, Hodgkin Lym-
phom, Nierenzellkarzinom sowie
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Wegen der T-Zell-Aktivierung
stehen autoimmunologische
Nebenwirkungen im Vordergrund
des Toxizitatsspektrums. Hierzu
zahlen Entziindungen sekretori-
scher Drisen, die zu Hypo- und
Hyperthyreose, Nebenniereninsuffi-
zienz oder Hypophyseninsuffizienz
fihren kdnnen. Auch andere
autoinflammatorische Erkrankun-
gen wie Myokardiits, Colitis oder
Pneumonitis sind moglich. Die
Toxizitat der Checkpoint-
Inhibitoren ist in den meisten Fallen
jedoch nicht schwergradig und gut
kontrollierbar.'®

Wie bei unserem Patienten der Fall,
entwickeln sich im Laufe der
Therapie mit einem Checkpoint-
Inhibitor haufig Resistenzen.
Langzeitremissionen sind deshalb
noch eine Ausnahme. Gegenwartig
wird in klinischen Studien gepriift,
ob die Wirksamkeit der Therapie
durch Kombinationen von Check-
point-Inhibitoren mit anderen
zielgerichteten Substanzen mit oder
ohne Chemotherapie gesteigert
werden kann.
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