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Leberkrebs: Bei welchen Patienten wirkt die Immuntherapie?

Immuntherapien mit so genannten Checkpoint-Inhibitoren schlagen bei etwa einem Viertel
aller Falle von Leberkrebs an. Bislang konnten Arzte jedoch nicht voraussagen, welche
Patienten von dieser Therapieform profitieren und welche nicht. Wissenschaftler aus dem
Deutschen Krebsforschungszentrum fanden nun heraus, dass Leberkrebs, der durch
chronisch-entziindliche Fettlebererkrankung ausgelost wurde, nicht auf diese Therapie
anspricht. Im Gegenteil: Im experimentellen Modell treibt eine solche Immuntherapie die
Entstehung von Leberkrebs sogar zusatzlich an, wie die Forscher nun in der Zeitschrift
Nature veroffentlichen

Weltweit ist Leberkrebs die sechsthaufigste Krebsart, aber die vierthaufigste Krebstodesursache.
Das liegt hauptsachlich daran, dass Leberkrebs oft erst spat erkannt wird. Bei fortgeschrittener
Erkrankung stehen zwar verschiedene Therapien zur Verfugung, die das Tumorwachstum aber meist
nur vorubergehend aufhalten konnen. Immuntherapien - sogenannte Checkpoint-Inhibitoren -
schlagen bei etwa einem Viertel der Falle an. Bei welchen Patienten diese Behandlung
aussichtsreich ist und bei welchen nicht, war bislang unklar.

Die Entstehung von Leberkrebs wird durch chronische Entzundung angetrieben. Die Entzundung
kann auf einer chronischen Infektion mit Hepatitis B oder C-Viren beruhen oder durch
Alkoholmissbrauch ausgelost werden. Aber auch ein ungesunder Lebensstil kann die Entstehung
befeuern: Zu viele Kalorien, zu wenig Bewegung und ein zu hohes Korpergewicht fuhren zu einer
Fettleber. Die wiederum kann eine nicht-alkoholbedingte Leberentziindung, auch genannt NASH,
zur Folge haben - eine wahre Brutstatte fur Leberkrebs.

»~Weltweit nehmen Fettleber und NASH pandemische Ausmalie an“, sagt Mathias Heikenwalder vom
Deutschen Krebsforschungszentrum. Der Stoffwechselexperte ging nun der Vermutung nach, dass
die unterschiedlichen Ausloser der krebstreibenden Entziindungen einen Einfluss darauf haben
konnten, ob die Imnmun-Medikamente anschlagen oder nicht.

Mit fettreicher Diat gefiitterte Mause entwickeln eine Fettleber und leiden in der Folge, wie auch
viele adipose Menschen, an einer entziindlichen Lebererkrankung (NASH). In den Lebern dieser
Tiere beobachteten die Forscher eine aufSergewohnlich hohe Anzahl bestimmter T-Zellen, die auf
ihrer Oberflache das Molekiil PD1 trugen (CD8+PD-1+-T-Zellen). Doch diese speziellen Zellen
schutzten die Tiere nicht etwa vor der Entwicklung von Leberkrebs, sondern schienen die
entzundlichen Gewebeschaden eher zu verschlimmern und uberraschenderweise sogar die
Krebsentstehung zu fordern.

Noch weiter stieg die Zahl der schadlichen T-Zellen an, wenn NASH-Mause, die an Leberkrebs
litten, mit einem Checkpoint-Inhibitor behandelt wurden. Die Leberschaden verschlimmerten sich
und es traten mehr Krebsherde auf. Bei Mausen dagegen, die nicht an NASH erkrankt waren,
konnte die Checkpoint-Inhibitor-Behandlung den Leberkrebs wie erwartet zurickdrangen.

,Die Stoffwechsel-aktivierten T-Zellen in der entziindeten Leber sind nicht nur unfahig, den
Leberkrebs zu bekampfen: Zusatzlich sind sie autoaggressiv und treiben die Krebsentstehung sogar
an. Unter Behandlung mit den Checkpoint-Inhibitoren steigt ihre Anzahl sogar noch”, sagt
Heikenwalder.
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Die Mechanismen, die zu dieser autoaggressiven Erkrankung fuhren, konnte Heikenwalder
gemeinsam mit einer Forschergruppe um Percy Knolle von der TU Miunchen aufklaren. Die
Ergebnisse wurden zeitgleich ebenfalls in der Zeitschrift Nature publiziert*.

Heikenwalders Befunde widersprechen einem Dogma der Immuntherapie, das besagt: Je mehr T-
Zellen den Tumor bevolkern, desto hoher die Erfolgsaussicht einer Immuntherapie. ,Das gilt im Fall
des Fettleber-getriebenen Leberkrebs nicht”, kommentiert der DKFZ-Forscher.

Dass diese Befunde nicht nur fur fettleibige Mause relevant sind, zeigte eine Analyse von
verschiedenen Patientenkohorten mit entzundlicher Lebererkrankung im Vergleich zu gesunden
Personen. In den erkrankten Lebern fanden die Forscher T-Zellen, die in ihrem molekularen Profil
mit den schadlichen autoaggressiven T-Zellen der NASH-Mause ubereinstimmten.

»Das war fur uns ein Hinweis darauf, dass Checkpoint-Inhibitoren bei Patienten moglicherweise
nicht wirken konnen, deren Leberkrebs durch eine entziindliche Fettlebererkrankung bedingt ist”,
sagt Heikenwalder.

Um diese Vermutung zu untermauern, wertete das Forscherteam mehrere klinische Studien zur
Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren bei Leberkrebs aus. Insgesamt waren rund 2.000 Patienten
in diese Untersuchungen eingeschlossen. In der Gruppe der virusbedingten Tumoren verbesserten
die Checkpoint-Inhibitoren das Krebsuberleben. Patienten dagegen, die an NASH-bedingtem
Leberkrebs erkrankt waren, profitierten nicht von der Behandlung. Im Gegenteil, ihre
Uberlebenszeit blieb deutlich hinter der von identisch behandelten Patienten mit virusinduziertem
Leberkrebs zuruck.

,Mit der NASH-bedingten Entstehung von Leberkrebs haben wir erstmals einen Biomarker
identifiziert, der Arzten bei der Einschatzung helfen kann, ob ein Patient von einer Immuntherapie
profitiert oder nicht”, sagt Heikenwalder und erganzt eine weitere wichtige Schlussfolgerung aus
den aktuellen Ergebnissen: Viele Tausend Patienten mit verschiedenen Krebserkrankungen werden
jedes Jahr mit Checkpoint-Inhibitoren behandelt. Sehr viele darunter sind iibergewichtig - was die
Wabhrscheinlichkeit erhoht, dass eine entziindliche Fettlebererkrankung vorliegt. Bei diesen
Patienten konnte das Risiko bestehen, dass die Immuntherapie die autoaggressiven T-Zellen in der
Leber zusatzlich aktiviert. ,Das unterstreicht erneut, wie wichtig es ist, bei Krebspatienten unter
Checkpoint-Inhibitoren die Leberfunktion genau im Auge zu behalten.”

Dominik Pfister et al.: NASH precludes anti-tumor surveillance in immunotherapy-treated
hepatocellular carcinoma. Nature 2021, DOI: 10.1038/s41586-021-03362-0

* Dudek et al: Auto-aggressive CXCR6+ 1 CD8 T cells cause liver 2 immune pathology in NASH.
Nature 2021, DOI: 10.1038/s41586-021-03362-0

Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern die grofte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Uber 1.300
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen
Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die verhindern, dass Menschen an Krebs
erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren praziser diagnostiziert und
Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden konnen.

Beim Krebsinformationsdienst (KID) des DKFZ erhalten Betroffene, interessierte Burger und
Fachkreise individuelle Antworten auf alle Fragen zum Thema Krebs.

Gemeinsam mit Partnern aus den Universitatskliniken betreibt das DKFZ das Nationale Centrum fir
Tumorerkrankungen (NCT) an den Standorten Heidelberg und Dresden, in Heidelberg aulSerdem
das Hopp-Kindertumorzentrum KiTZ. Im Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de



(DKTK), einem der sechs Deutschen Zentren fiir Gesundheitsforschung, unterhalt das DKFZ
Translationszentren an sieben universitaren Partnerstandorten. Die Verbindung von exzellenter
Hochschulmedizin mit der hochkaratigen Forschung eines Helmholtz-Zentrums an den NCT- und
den DKTK-Standorten ist ein wichtiger Beitrag, um vielversprechende Ansatze aus der
Krebsforschung in die Klinik zu iibertragen und so die Chancen von Krebspatienten zu verbessern.
Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent
vom Land Baden-Wiurttemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher
Forschungszentren.
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