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Die Immuntherapie ist der
Chemotherapie iiberlegen

Subtypen des metastasierten kolorektalen Karzinoms

Entscheidend dafiir, ob ein Tumor auf
eine Immuntherapie mit einem Check-
point-Inhibitor anspricht, ist seine Im-
munogenitit. Das kolorektale Karzinom
(KRK) gehort eigentlich nicht zu den im-
munologisch ,,heiflen® Tumoren. Doch
bei ca. 15% dieser Tumoren finden sich
Defekte in den DNA-Mismatch-
Reparatur(dMMR)-Genen sowie eine
hochfrequente Mikrosatelliten-Instabili-
tat (MSI-H) - beides wichtige Biomarker
fir Inmunogenitit. ,Diese Tumortypen
sind charakterisiert durch eine hohe
Mutationslast und durch eine Expression
von tumorspezifischen Antigenen, was
wiederum mit einem guten Ansprechen
auf eine Immuntherapie assoziiert ist*, so
Prof. Josef Riischoff, medizinischer Leiter
bei Targos Molecular Pathology, Kassel.

In fritheren Phase-I- und Phase-II-Studien
zeigte der Inhibitor Pembrolizumab

(Keytruda®), der durch Bin-
dung des Rezeptors ,,program-
med cell death-1“ (PD-1) die
Abschaltung der kdrpereigenen
Immunantwort verhindert, bei Patienten
mit einem metastasierten MSI-H/
dMMR-KRK bereits eine Wirksamkeit.

Im Rahmen der offenen, randomisierten
Phase-III-Studie KEYNOTE-177 mit 307
Patienten mit einem metastasierten MSI-
H/dMMR-KRK fiihrte der PD-1-Inhibi-
tor im Vergleich zur Chemotherapie zu
einer Verdopplung des progressionsfreien
Uberlebens (PES) - von 8,2 Monaten auf
16,5 Monate [1]. Die 12-Monats-PFS-Rate
betrug bei Pembrolizumab 55% im Ver-
gleich zu 37% bei der Chemotherapie.
Nach 24 Monaten waren es 48% vs. 19%.
Die Ansprechrate betrug bei der Immun-
therapie 43,8% vs. 33,1% bei der Chemo-
therapie, und das Tumoransprechen war
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auch deutlich linger im Pembrolizumab-
Arm. Unter Pembrolizumab konnte ein
komplettes Ansprechen bei 11,1% und ein
partielles Ansprechen bei 32,7% doku-
mentiert werden. Die Vergleichszahlen
fiir die Chemotherapie waren 3,9% bzw.
29,2%. Auflerdem war die Immun-
therapie vertrdglicher (22% Nebenwir-
kungen mit Schweregrad > 3 vs. 66%).
Auch im Hinblick auf die Lebensqualitét
bzw. Fatigue erwies sich der PD-I-
Inhibitor als iiberlegen.
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Chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen (CED) wie Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa verlaufen in Schiiben. Als
Schliisselmolekiile der Entziindungs-
reaktion gelten u.a. der Tumornekrose-
faktor (TNF) sowie die Interleukine
IL-12 und IL-23.

Die Therapie zielt in erster Linie darauf ab,
den Entziindungsprozess mittels systemi-
scher Steroide einzuddmmen. Bei einem
unzureichenden Ansprechen auf die kon-
ventionelle Therapie ist der IL-12/23-
Inhibitor Ustekinumab (Stelara®) als Erst-
linien-Biologikum fiir beide Indikationen

Empfehlung fiir Ustekinumab

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

zugelassen. Der monoklonale Antikorper
hemmt die Bioaktivitat von IL-12/23, was
die Entziindungsreaktion reduziert.

Die S3-Leitlinie zu Colitis ulcerosa der
Deutschen Gesellschaft fiir Gastroente-
rologie, Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) empfehlen den mo-
noklonalen Antikérper nun ebenfalls als
Erstlinien-Biologikum bei Patienten, die
unzureichend auf die Behandlung mit
systemischen Steroiden ansprechen.
Starker Konsens herrscht auch iiber die
Empfehlung bei steroidabhéngigem Ver-
lauf und primirem oder sekundirem

Therapieversagen auf TNF-Antikorper.
Grundlage der Empfehlungen sind Daten
aus Studien, die eine anhaltende Wirkung
und Sicherheit in der Behandlung der Co-
litis ulcerosa tiber 92 Wochen zeigten [1].
Eine langfristige Wirkung des IL-12/23-
Inhibitors tiber fast fiinf Jahre wurde auch
bei Patienten mit Morbus Crohn beobach-
tet. Die DGVS-Leitlinie zu Morbus Crohn

wird noch aktualisiert. Michael Koczorek
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