SERIE: AKTUELLE IMMUNOLOGIE (4)

Abkiirzungen
APC  =Antigenprasentierende Zelle
cDCs =konventionelle
Dendritische Zellen
FACS =fluorescence activated

cell sorting
GMCSF = Granulozyten Makrophagen
stimulierender Faktor

IFN = Interferon
IFNy  =Interferon gamma
IL = Interleukin
LPS  =Lipopolysaccharid

MoDCs =von Monozyten
stammende DCs
pDCs
PGE2
Polyl:C = Polinosin: Polycytidylsaure
TAA
TLR
TNFa

= plasmazytoide DCs
= Prostaglandin E2

=tumorassoziiertes Antigen
=toll like receptor
=Tumor-Nekrose-Faktor alpha

Da das Immunsystem eine entscheiden-
de Rolle bei der Tumorabwehr spielt, ist
die Aktivierung der korpereigenen Im-
munantwort durch den Einsatz von mo-
Patientin

difizierten Immunzellen der
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bzw. des Patienten duBerst attraktiv und
kann eine auf die jeweilige Person abge-
stimmte Therapie darstellen. Passive Im-
muntherapien, wie die Verwendung von
Antikorpern oder der adoptive Transfer
tumorspezifischer zytotoxischer T-Zel-
len, wurden bei verschiedenen Krebsar-
ten erfolgreich eingesetzt [20]. Obwohl
dies kurzfristig erfolgreich war, hat sich
gezeigt, dass die passive Immuntherapie
keine dauerhafte immunologische Reak-
tion oder die Entwicklung eines zellula-
ren Gedachtnisses fiir die Tumorassozi-
ierten Antigene (TAAs) hervorbringt.

Bei der aktiven Immuntherapie hinge-
gen werden mit Antigenen beladene
DC-,Impfstoffe” verwendet, um sowohl
eine kurz- als auch eine langfristige Anti-
Tumor-Reaktion zu induzieren [3]. DCs
richten sich nicht direkt gegen Tumorzel-
len, sondern aktivieren T-Zellen, die von
besonderer Bedeutung fiir die Anti-Tu-
mor-Reaktion sind.

Wahrend der frithen Entwicklung der Im-
muntherapie wurden antigenprasentie-
rende Zellen (APCs) aus Leukapheresen
von Patientinnen und Patienten gewon-
nen. Das Tumorantigen, welches zur Be-
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ladung dieser DCs verwendet wurde, war
in der Regel ein Peptid eines Tumor-asso-
ziierten Antigens oder TAA-Proteine aus
Tumorzelllysaten. Von TAA war bekannt,
dass sie von bestimmten Tumoren expri-
miert werden [24]. 1995 veré6ffentlichten
Mukherji et al. Daten aus einer kleinen
Studie zur Verwendung dendritischer
Zellen bei Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenem metastasiertem
Melanom [16]. Dort wurden von Patientin-
nen und Patienten stammende periphere
mononukledre Blutzellen (PBMCs), die
mit GM-CSF kultiviert wurden, als APCs
verwendet. Rickblickend kdnnen zu-
mindest einige dieser Zellen als DCs an-
genommen werden. Unter Verwendung
eines Peptids des Melanom-assoziierten
Antigens 1 (MAGE-1), das normalerweise
nur im Hoden exprimiert wird, aber bei
Melanomen reaktiviert wird [36], wurden
die APCs ex vivo beladen und den Be-
troffenen mit fortgeschrittenem metas-
tasiertem Melanom intradermal injiziert.
Obwohl vor Beginn der Therapie keine
MAGE-1-spezifischen CTLs im Blut oder
in den metastatischen Lasionen dieser
Patientinnen und Patienten nachweisbar
waren, wurden diese nach nur 4 Dosen
von peptidbeladenen in verschiedenen
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Geweben identifiziert. Diese Studie war
eine der ersten, die die Sicherheit und
potenzielle Wirksamkeit der Therapie mit
APCs unterstrich, auch wenn keine klini-
sche Verbesserung bei den Patientinnen
und Patienten zu beobachten war.

Aus Monozyten kultivierte DCs

Ein groBer Fortschritt war dann die Ent-
wicklung von Kulturprotokollen, die IL-4
und GM-CSF nutzten, um DCs gezielt aus
Monozyten zu generieren [26]. Die erste
klinische Studie, in der diese Methodik
zur Behandlung bei Krebs eingesetzt
wurde, war 1998 bei Melanomen [17]. In
einer kleinen Studie mit 16 Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem
metastasiertem Melanom wurden mit
GM-CSF und IL-4 erzeugte MoDCs mit
Melanom-spezifischen Antigenen bela-
den. Diese Vakzine wurden einen Monat
lang wochentlich injiziert, danach wurde
mit monatlichen Injektionen fortgefah-
ren (bis zu 10 Injektionen). Einzigartig fur
die damalige Zeit war, dass die DCs direkt
in einen unbeteiligten peripheren Lymph-
knoten injiziert wurden, um den Kontakt
mit den T-Zellen sicherzustellen. Es zeig-
te sich, dass die Vakzine gut vertragen
wurde und bei 5 Probandinnen und Pro-
banden und kam es zu einer Riickbildung
von Metastasen (Abb. 1).

Weitere Quellen fiir DC

In anderen frithen Studien wurden an-
dere DC-Quellen verwendet, wie die di-
rekte Isolierung von nicht-monozytdren
APCs aus peripherem Blut durch Dichte-
gradientenzentrifugation [10]. In dieser
Studie zum niedriggradigen follikuldren
B-Zell-Lymphom lieferten Tumorbiopsien
das spezifisch vom Tumor exprimierte
Immunglobulin als TAA. Dieses wurde
verwendet, um die isolierten APCs in Kul-
turen ohne GM-CSF oder IL-4 zu beladen.
Mit dieser Vakzine wurden die Patientin-
nen und Patienten mehrmals subkutan
behandelt. Alle Teilnehmenden in dieser
Studie beendeten die Injektionsreihe und
entwickelten T-Zell-Reaktionen auf das
Antigen, die zu einer Riickbildung des Tu-
mors und bei einem Patienten sogar eine
vollstdndige Remission zur Folge hatte.

In einer Studie aus dem Jahr 2001 wur-
den CD34*Vorlduferzellen des Bluts von
Patientinnen und Patienten, die zuvor mit
GMCSEF injiziert worden waren, durch Leu-
kapherese gewonnen [2]. Die Kultivierung
dieser Zellen mit GM-CSF, FIt3-L und TNFa
erzeugt eine myeloide Zellpopulation,
die verschiedene Entwicklungsstadien
enthielt, darunter unreife DCs, LCs und
cDCs. In dieser Studie wurden 18 Patien-
tinnen und Patienten mit fortgeschrit-

Abbildung 1. Dendritische Zell-Vakzine der ersten Generation

tenem metastasiertem Melanom die
Mischpopulation iber einen Zeitraum von
2 Monaten insgesamt viermal subkutan
injiziert. Die Zellen wurden mit mehreren
melanomspezifischen Antigenen beladen,
darunter MART-1 (Melanoma Antigen Re-
cognized by T-cells), MAGE-3 (Melanoma-
associated antigen 3) und gp100. 16 dieser
Probandinnen und Probanden entwickel-
ten eine T-Zell-Antwort gegen eines oder
mehrere der Antigene, und bei 7 von ihnen
bildete sich der Tumor entweder zuriick
oder die Krankheit blieb stabil.

Ubersicht: Vakzine der 1. Generation
Diese klinischen Studien der ersten Gene-
ration, wie sie spater genannt wurden, wa-
ren wichtig, um die Sicherheit und poten-
zielle Wirksamkeit von DCs in einem Kkli-
nischen Kontext zu zeigen. Im Jahr 2003
verdffentlichte Ridgway einen Uberblick
iber die ,ersten 1000 dendritischen Zel-
limpfungen®, die zwischen 1995 und 2001
in 98 einzelnen Studien behandelt wurden
[23]. Die Mehrzahl dieser Patientinnen
und Patienten wurden mit peptidbelade-
nen DCs entweder gegen metastasieren-
des Melanom oder Prostatakrebs behan-
delt. Zusammenfassend lasst sich sagen,
dass Patientinnen und Patienten in 31
dieser Studien eine partielle Reaktion auf
den Impfstoff zeigten und in 17 Studien
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Haufig wurden Monozyten der Patientin
bzw. des Patienten isoliert und durch
Kultur in GMCSF und IL-4 haltigem
Medium zu Dendritischen Zellen
differenziert. AnschlieRend wurden

die Zellen dann oft mit Tumorantigenen
aus Tumorlysaten oder synthetischen
Peptiden beladen. Diese wurde dann
als Vakzine injiziert.
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eine komplette Remission (CR) bei einzel-
nen Betroffenen zu beobachten war, wo-
bei die Definition der kompletten Remis-
sion (CR) je nach Studie unterschiedlich
war. Dieser Bericht unterstreicht den po-
tenziellen Nutzen der DC-Therapie, zeigte
aber auch, dass aus noch nicht verstan-
denen Griinden nicht jede Patientin oder
jeder Patient davon profitiert.

2004 wurde eine Ubersicht zu Immunthe-
rapien von Rosenberg et al. veroffentlicht.
Hier wurden DC-Studien der ersten Gene-
ration mit anderen Immuntherapien wie
mit I8slichen Proteinen oder viralen Imp-
fungen verglichen [24]. Ein Standard fiir
die globale Vergleichbarkeit von Tumor-
behandlung wurde aufgestellt. Der Riick-
gang der Tumorlast um 50% wurde als
Schwellenwert fiir das Ansprechen propa-
giert. Unter Verwendung dieser Kriterien
wurde gezeigt, dass peptidbeladene DCs
zu einem Ansprechen auf die Therapie bei
71% der Probandinnen und Probanden
fiihrten, was damit héher lag als bei alter-
nativen Impfstrategien.

DC-Therapien
der 2. Generation

Die Sicherheit und potenzielle Wirksam-
keit, die in kleinen klinischen Studien

Pédiatrische Allergologie » 01/2023 » Aktuelle Immunologie (4) 31

mit DCs der ersten Generation gezeigt
wurden, 6ffneten die Tiiren zu gréBeren
klinischen Studien. Mit zunehmendem
Wissen Uiber die Biologie der DCs wur-
de vermutet, dass voll ausgereifte DCs
den unreifen DCs, wie sie in den frilhen
Studien verwendet worden waren, iber-
legen sind [39]. Studien aus den Jahren
1999 und 2000 verglichen die Aktivi-
tat von DCs, die durch Standardkultur
mit monozytenkonditioniertem Medi-
um (MCM) allein oder MCM mit TNFa
gewonnen wurden [30, 35]. Beim metas-
tasierten Melanom wurde gezeigt, dass
die klinische Reaktion auf den Impfstoff
signifikant besser war, wenn die DCs
mit TNFa aktiviert wurden (als ohne
TNFa-Gabe), obwohl beide DC-Grup-
pen die grundlegenden konventionel-
len DC-Marker CD86 und das humane
(HLA)-DR

Leukozytenantigen sowie

CD83 exprimierten.

Jonuleit et al. injizierten unreife und
reife DCs, die jeweils verschiedene Anti-
gene prasentierten, um die resultieren-
de T-Zell-Reaktion zu vergleichen [11].
Nur reife DCs, die durch die Zugabe von
IL-1B, TNFa, IL-6 und PGE2 aktiviert wur-
den, waren in der Lage, die CTL-Bildung

in vivo zu induzieren, obwohl beide

DC-Populationen in der Lage waren,

Abbildung 2. Dendritische Zell-Vakzine der zweiten Generation

eine T-Zell-Antwort in vitro zu induzie-
ren. Interessanterweise entwickelten
Patientinnen und Patienten, die unbe-
ladene, unreife DCs erhielten, Hyper-
sensitivitatsreaktionen vom verzdgerten
Typ (DTH). Das deutet darauf hin, dass
diese Zellen an der Injektionsstelle blei-
ben oder unerwiinschte Entziindungs-
effekte verstarken. Dieser ,Reifungs-

|u

cocktail” wurde dann in gleicher oder
leicht abgewandelter Form haufig in
klinischen Studien verwendet [4]. Aller-
dings wurde in weiteren Analysen der
Aktivitat von DC-Vakzinen gezeigt, dass
die mit dem Jonuleit-Cocktail stimulier-
ten DCs das Zytokin IL-12 nicht sezernie-
ren, ein Zytokin, welches fiir die Entwick-
lung einer zytotoxischen Immunantwort
wichtig ist. Ein IL-12-sekretorischer
DC-Phanotyp wurde dann nach Ligatur
von CD40 und Exposition gegeniiber
IFNy oder bakteriellen Produkten ermdg-
licht, wie Lipopolysaccharid (LPS) oder
Polyinosin:Polycytidylsdure (Polyl:C) [5,
18,33]. Wichtigist, dass derreife DC-Pha-
notyp auch noch nach dem Entfernen
der Zytokine stabil ist, damit der Phano-
typ auch noch nach Injektion der DCs in
die Patientin bzw. den Patienten und
anschlieRender Migration der Zellen in
die Lymphorgane erhalten bleibt [40]
(Abb. 2).
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Bei DC-Vakzinen der zweiten Generation wurden
DCs ebenfalls haufig aus Monozyten des Bluts
generiert. AuBerdem wurden die Zellen aber mit
einer Zytokinmischung behandelt, die teilweise
auch mikrobielle Substanzen enthielt, um die
DCs zu aktivieren. Dies fiihrte zur vermehrten
Expression von kostimulierenden Molekilen
und Zytokinen. Als Tumorantigen wurde nun
haufig auch die RNA von Tumorzellen verwendet,
um ein breiteres Spektrum an Tumorantigenen
abzudecken.
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In dieser zweiten Generation von DC-The-
rapien wurde dann auch die Quelle von
Mehrere

Tumorantigenen  erweitert.

Antigenquellen wie Peptide, Tumor-
Ribonukleinsdure (RNA) und Tumor-
lysate konnten in vitro und in vivo eine
Antitumorreaktion hervorrufen, wenn
DCs hiermit beladen wurden [4]. Bei einer
Reihe von Studien in diesem Zeitraum
wurde Tumorzell-RNA in groBen Mengen
oder TAA-kodierende RNA verwendet, die
aus Tumorbiopsien gewonnen wurde. Die
Expression der Tumor-RNA durch den
Proteinbiosyntheseapparat im Zytosol
ermdglicht die Prasentation des gesam-
ten Spektrums an Peptiden der TAA auf
MHC | [27]. Diese Strategie setzt aller-
dings voraus, dass der Tumor fiir eine
Biopsie zuganglich ist, was nicht immer
der Fall ist.

Eine 2013 verdffentlichte Studie von
Hobo et al. zeigte, dass RNA, die fiir
MAGE-3, Survivin und ein B-Zell-Rei-
fungsantigen (BCMA) kodiert, eine ge-
eignete TAA-Quelle fiir die Induktion tu-
morspezifischer T-Zellen durch DC-Vak-
zinierung sein kann. Diese Studie wurde
in einer kleinen Kohorte von Patientin-
nen und Patienten mit multiplem Mye-
lom nach Chemotherapie und autologer
Stammzelltherapie durchgefiihrt [9]. Die
DCs wurden in dieser Studie intravends
und intradermal injiziert und exprimier-
ten in hohem MaRe konventionelle Mar-
ker der DC-Aktivierung wie CD40, CD86
und MHC-Klasse Il. Mehr als 60 % der Zel-
len exprimierten CCR7, einen wichtigen
Chemokin-Rezeptor, iiber den DCs in die
Lymphknoten navigiert werden.

Ein Drittel der Patientinnen und Pati-
enten in dieser Studie wiesen nach der
DC-Injektion Anti-MAGE-3- und Anti-BC-
MA-T-Zellen auf und bei fast der Halfte
von ihnen kam es zu einer Stabilisierung
der Erkrankung.
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Im Jahr 2013 wurde gezeigt, dass Tu-
mor-RNA aus Glioblastombiopsien eine
schiitzende T-Zell-Reaktion auslésen
kann, wenn die resultierenden Pep-
tide von DCs prasentiert werden [37]. In
dieser Studie von Vik-Mo et al. wurde
die RNA aus autolog kultivierten Glio-
blastom-Biopsieorganoiden verwendet,
um DCs mittels Elektroporation zu bela-
den. Dies ermdglicht die MHC-Klasse-I-
Prasentation ohne die Notwendigkeit
einer Kreuzprasentation und erfordert
daher nicht unbedingt die effizienteste
kreuzprasentierende DC-Untergruppe [1].
Nach einer Serie von sieben intra-
dermalen Injektionen im Abstand von
jeweils einem Monat {iberlebten 5 von
7 Probandinnen und Probanden in der
Studie fast 2 Jahre ldnger als die ver-
gleichbare Kontrollkohorte. Die Analyse
von T-Zellen aus dem Blut zeigte einen
Anstieg der Anzahl von T-Zellen, die fir
TAAs bzw. Kontrollpeptide spezifisch
sind, bei den DC-behandelten Patientin-
nen und Patienten.

Zusatzliche Komplexitat ergibt sich aus
der Beobachtung, dass verschiedene An-
tigenbeladungsmethoden durch den Rei-
fungscocktail beeinflusst werden. Stu-
dien von Zobywalski et al. zeigten, dass
die Elektroporation von Tumor-RNA zwar
eine erfolgreiche Antigenprasentation
durch DCs bewirkte, die mit TNFaq, IL-1B,
IFNy und PGE2 ausgereift worden waren,
die Zugabe von poly I:C zu diesem Cock-
tail hemmte die Prasentation jedoch [40].
Anhand der MAGE-Antigenfamilie wurde
gezeigt, dass die Zellen, wenn sie nach
der DC-Reifung transfiziert wurden, eine
starkere CTL-Reaktion auslosen. Dies
spiegelt die natiirliche DC-Biologie wi-
der, bei der MHC-Peptid-Komplexe auf
der unreifen Zelloberfliche wahrend
der Reifung schnell internalisiert und er-
setzt werden [13]. Dies unterstreicht die
RNA-Transfektion als potenziell Uberle-

gene Antigenbeladungsmethode, da die
Endozytose wahrend der Reifung von
DCs nachlasst.

Sipuleucel-T wurde in dieser Zeit fiir den
Einsatz bei Prostatakrebs entwickelt. Die-
ser Zell-Impfstoff, der auch unter dem Na-
men Provenge bekannt und lizenziert ist,
war der Erste, der von der FDA fiir den kli-
nischen Einsatz zugelassen wurde. Sipu-
leucel-T besteht aus autologen PBMCs,
die in vitro mit einem Fusionsprotein akti-
viert werden, das als PA2024 bekannt ist
[32]. PA2024 ist ein prostataspezifisches
Antigen  (Prostata-Saure-Phosphatase
[PAP]) welches mit dem Zytokin GM-CSF
fusioniert ist [31]. PAP wird in Prostata-
gewebe und Prostatakarzinom stark
exprimiert, wahrend die Expression in
anderen Geweben minimal ist, was mdg-
liche Off-Target-Effekte begrenzt [7]. DCs
die nur PAP prasentieren, erzeugen in vivo
eine schwéchere T-Zell-Reaktion als DCs,
die mit PA2024 beladen sind.
In  Ubereinstimmung mit friiheren
DC-Studien wurde Provenge nach intra-
venodser (i.v.) Injektion gut vertragen
und fiihrt zu einer Verbesserung der An-
ti-PAP-T-Zell-Antwort und Verringerung
des im Patientenserum nachweisbaren
Prostatakrebs-assoziierten Antigens [32].
Diese therapeutischen Reaktionen kor-
relierten mit der klinischen Wirksamkeit
des Impfstoffs, der sich in einer Verlan-
gerung des Gesamtiiberlebens (0S) der
Patientinnen und Patienten dufert [12].
Die Zulassung von Sipuleucel-T fir die
kommerzielle Verwendung im Gesund-
heitswesen durch die FDA war ein wichti-
ger Meilenstein in der Zell-Therapie.

Die Zulassung von Sipuleucel-T durch
die FDA und die verbesserten klinischen



Reaktionen auf Therapien der zweiten
Generation haben das Potenzial fiir eine
weitere Verbesserung der DC-Impfstof-
fe aufgezeigt. Im Zusammenspiel mit
einem besseren Verstandnis der kom-
plexen DC-Biologie und der Entwicklung
von neuen molekularen Techniken wurde
der Bereich der Forschung ausgeweitet.
Einer der Hauptschwerpunkte der aktuel-
len Generation von DC-Therapien ist die
Verwendung von in vivo DC-Untergrup-
pen, die keine kostspieligen ex vivo-Kul-
turprotokolle erfordern.

Wie die Erstellung von Transkriptions-
profilen von DCs zeigte, die in vitro aus
CD34*- bzw. CD14*Vorlauferzellen diffe-
renziert wurden, sind diese Zellen zwar
nach phénotypischen und funktionellen
Kriterien technisch gesehen DCs, unter-
scheiden sich aber transkriptionell von
den nattirlich vorkommenden in situ DCs
[15]. Bestimmte Funktionen sind mdgli-
cherweise in DC-Untergruppen, wie sie in
situ zu finden sind, einzigartig: pDCs sind
starke Produzenten von Typ-I-Interfero-
nen, wahrend myeloische cDCs eine star-
kere Aufnahme von apoptotischen und
nekrotischen Zellen zeigen [8, 29]. Auf-
grund ihrer spezialisierten Funktionen
haben die natiirlichen DC-Untergruppen
nach Ausreifung unterschiedliche Ober-
flachen- und Zytokinphanotypen und
reagieren verschieden auf Entziindungs-
reize in Reifungscocktails [21]. pDCs und
cDCs exprimieren z.B. keine gemeinsa-
men bakteriellen Mustererkennungs-
rezeptoren (PRRs), was eine Reifung
mit bestimmten bakteriellen Produkten
ausschlieBt. Obwohl diese DCs im Blut
relativ selten sind, kdnnen laut Daten aus
klinischen Studien sowohl pDCs als auch
cDCs zuverlassig in ausreichender Zahl
flir therapeutische Zwecke isoliert wer-
den, wenn sie mittels magnetischer oder
FACS-Sortierung isoliert werden. pDCs
sind in erster Linie an der antiviralen
Abwehr durch die Produktion von Typ-I-
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IFNs beteiligt. Es hat sich jedoch gezeigt,
dass sie zytotoxische T-Zellen effizient
stimulieren kénnen [25]. Trotz ihrer gerin-
gen Effizienz bei der Antigenaufnahme
und -prasentation hat sich gezeigt, dass
pDCs TAAs zur Stimulation von CTLs ver-
arbeiten konnen [38].

2013 wiesen Tel et al. nach, dass natdr-
liche pDCs aus Melanompatientinnen
und -patienten isoliert werden kdnnen.
Diese wurden dann mit gp100-Peptiden
beladen und den Betroffenen reinjiziert
[34]. Im Vergleich zu entsprechenden his-
torischen Kontrollen konnten pDCs das
Gesamtiiberleben signifikant verlangern
und es konnte bei vielen Patientinnen
und Patienten ein Anstieg der TAA-spe-
zifischen T-Zellen beobachtet werden.
Obwohl die Wirksamkeit der Therapie in
einer kleinen Studie schwer zu beurteilen
ist, sind die vorgelegten Daten vielver-
sprechend.

pDCs sind ein Beispiel fir die Bedeu-
tung eines geeigneten Injektionsweges.
Zirkulierende pDCs gelangen direkt aus
dem Blutkreislauf durch die Venolen mit
hohem Endothel (HEVs) in die Lymph-
knoten. Dies schliet eine subkutane
oder intradermale Injektionsstrategien
aus. Eine direkte intranodale Injektion ist
dagegen moglich [34].

cDCs, wie bereits beschrieben, sind ein
weiterer in vivo DC-Subtyp fiir eine po-
tenziellen Verwendung in DC-Therapi-
en. Wie die pDCs haben auch die cDCs
eine spezielle Funktion und wandern
hauptsachlich in die Randzone der LN
[21]. Im Gegensatz zu den pDCs, die eine
schlechte Antigenaufnahme und Pra-
sentation zeigen, sind cDCs bei der En-
dozytose wesentlich leistungsfahiger
als die meisten DC-Untergruppen [29].
Dies macht sie zu einer interessanten
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DC-Untergruppe fiir den therapeuti-

schen Einsatz.

cDCs kdnnen durch die Expression der
Oberflachenmarker CD1c und CD141 wei-
ter unterteilt werden. CD1c*-cDCs sind
im Blut in deutlich héherer Zahl vorhan-
den als CD141*-cDCs und wurden bereits
erfolgreich in klinischen Krebsstudien
eingesetzt. Wie sich in friihen klinischen
Phase-I-Studien zeigen lieB, ist es mog-
lich, geniigend cDCs fiir den therapeu-
tischen Einsatz zu isolieren, und diese
Zellen werden von den Patientinnen und
Patienten gut vertragen [22]. Schreibelt
et al. wiesen nach, dass CD1c*-cDCs in
der Lage sind, de novo antigenspezifi-
sche T-Zell-Reaktionen zu induzieren,
selbst wenn nur 3x10° Zellen nach Kultur
tiber Nacht intranodal injiziert wurden
[28]. Die Zellen waren immunogen und
exprimierten die Marker CD83 und CD86
in hohem Male, aber CD80 und CCR7 nur
in geringerem Male.

Durch den Impfstoff verlangerte sich das
progressionsfreie Uberleben um bis zu
1 Jahr bei Patientinnen und Patienten
mit nachweisbaren T-Zellreaktionen auf
den DC-Impfstoff im Vergleich zu den-
jenigen ohne solche Reaktionen (Abb. 3).

Die Expression von kostimulierenden
Molekiilen auf der Oberflache von DCs
ist von entscheidender Bedeutung fiir
die Aktivierung von naiven T-Zellen. Aller-
dings weil man, dass insbesondere zyto-
toxische T-Zellen Rezeptoren wie CTLA4
(Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) ex-
primieren kénnen, die nach Bindung von
CD80 zur Anergie der Zellen und damit
zur Inaktivitat fihren konnen. Andere Ne-
gativregulatoren, die von DCs exprimiert
werden, sind z.B. PDL1 (programmed
cell death ligand 1), welches an PD1 auf
der T-Zelle bindet. In diesem Zusammen-
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Abbildung 3. Dendritische Zell-Vakzine der dritten Generation
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In der dritten Generation von DC-Tumor-
vakzinen wurden natlrlich vorkommende
Untergruppen von DCs aus den Patientinnen
und Patienten isoliert. Diese wurden dann
mit Zytokinen und Tumorantigenen kultiviert
und anschlieBend den Betroffenen als
Vakzine verabreicht.

(FACS = Fluoreszenz assitierte Zellsor-
tierung; MACS = Magnetisch assistierte
Zellsortierung).

Zu den Zelloberflachenmarkern, CD1c,
BDCA4, CD80, CD83, CD86 siehe unter
zelluldre Rezeptoren in: 7 https://www.

immundefekt.de/unser-immunsystem.

hang wurden die sogenannten Check-
point-Inhibitoren entwickelt - Antikorper,
die CTLA4 und PD1 blockieren und da-
mit eine T-Zell-Antwort férdern kdnnen.
Diese blockierenden Antikdrper werden
schon erfolgreich bei einigen Krebsarten
in der Monotherapie oder in Kombination
mit anderen Chemotherapien eingesetzt.

Neueste Ansatze kombinieren nun die
Behandlung mit antigenbeladenen DCs
mit der Anwendung von Checkpoint-In-
hibitoren wie Atezolizumab, um die Akti-
vitat der Vakzine auf diese Weise zu ver-
bessern [6].

Schlussfolgerung

Ein besseres Verstdndnis der DC-Biolo-
gie ist und war entscheidend fiir die Ent-
wicklung und Optimierung von DC-The-
rapien. Trotz mehr als 20 Jahren Verbes-
serungen zeigen klinische Studien mit
DC-Vakzinen noch oft subklinische Tu-
morantworten, die fiir viele Patientinnen
und Patienten nicht zu einer Verlange-
rung des Uberlebens fiihren. Auch die be-
obachteten T-Zell-Reaktionen variieren
von Patient zu Patient. Uber die Griinde
hierfuir kann nur spekuliert werden.

Wahrend sich die Protokolle zur Rei-
fung der DCs verbessert haben, ist die
schlechte Migration der Zellen oft ein
Problem, ein Faktor der in klinischen
Studien noch nicht ausreichend bertiick-
sichtigt wird. Der Schwellenwert der in
die Lymphknoten migrierten DCs fiir die
Aktivierung einer Anti-Tumor-Reaktion
ist nachweislich gering [14], aber die un-
terschiedlichen Reaktionen der Patien-
tinnen und Patienten deuten darauf hin,
dass selbst diese Zahl mdglicherweise
nicht erreicht wird. Ein mdglicher Aus-
weg ist die Injektion der Zellen direkt
in den Lymphknoten. Doch ist dies ein
technisch aufwendiger Prozess, da die
Injektion unter Ultraschallkontrolle statt-
finden muss. Daher waren Fortschritte
in der gezielten Differenzierung von DCs
zu einem migrierenden Phanotyp wiin-
schenswert.

Was die Antigenbeladung der Zellen
betrifft, ist wahrscheinlich in der Ver-
wendung von RNA das grote Potenzial
vorhanden, da hierdurch Peptide sowohl
auf MHC-I- als auch MHC-II-Molekilen
prasentiert werden und auch patienten-
spezifische Neoantigene auf eine kosten-
effektive Weise als Antigene fir die Vak-

© Marcus Peters

zinierung verwendet werden kdnnen.
Auch die Kombination von DC-Vakzinen
Gabe von Check-
point-Inhibitoren wird die Behandlungs-

mit gleichzeitiger
erfolge weiter verbessern.

Uberraschenderweise gibt es nur wenige
Verdffentlichungen von Studien, in de-
nen DCs fiir die Allergen-Immuntherapie
Dabei
Modulation der allergischen Inflamma-

verwendet werden. sollte die

tion hierdurch kontrollierter mdglich
sein als durch die gangige Injektion von
Allergenextrakten. Die hohen zu erwar-
tenden Kosten einer Therapie mit DCs
scheint das Interesse an der Forschung
auf dem Gebiet zu I1ahmen. Anders sieht
es auf dem Gebiet des gezielten in vivo
Jtargetings” von DCs mit Allergenen zur
Immuntherapie aus, hier gibt es wenige,
aber interessante neue Anséatze [19].
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