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Leberkrebs: Bei welchen Patienten wirkt die Immuntherapie?

Immuntherapien mit so genannten Checkpoint-Inhibitoren schlagen bei etwa einem Viertel aller Fdlle 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 zusdtzlich an, wie die Forscher nun in der

Zeitschrift Nature veréffentlichen.

Weltweit ist Leberkrebs die sechsthdufigste Krebsart, aber die vierthdufigste Krebstodesursache. Das liegt hauptsachlich
daran, dass Leberkrebs oft erst spat erkannt wird. Bei fortgeschrittener Erkrankung stehen zwar verschiedene Therapien zur
Verfligung, die das Tumorwachstum aber meist nur voriibergehend aufhalten kénnen. 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 Entziindung angetrieben. Die Entzlindung kann auf einer chronischen
Infektion mit Hepatitis B oder C-Viren beruhen oder durch Alkoholmissbrauch ausgeldst werden. Aber auch ein ungesunder
Lebensstil kann die Entstehung befeuern: Zu viele Kalorien, zu wenig Bewegung und ein zu hohes Kérpergewicht filhren 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 AusmaBe an", sagt Mathias Heikenwdlder vom Deutschen
Krebsforschungszentrum. Der Stoffwechselexperte ging nun der Vermutung nach, dass die unterschiedlichen Ausléser der
krebstreibenden Entziindungen einen Einfluss darauf haben kénnten, ob die Imnmun-Medikamente anschlagen oder nicht.

Mit fettreicher Diat gefutterte Mduse entwickeln eine Fettleber und leiden in der Folge, wie auch viele adipdse Menschen, an
einer entzlindlichen Lebererkrankung (NASH). In den Lebern dieser Tiere beobachteten die Forscher eine auBergewdhnlich
hohe Anzahl bestimmter T-Zellen, die auf ihrer Oberflache das Molekdiil PD1 trugen (CD8+PD-1+-T-Zellen). Doch diese speziellen
Zellen schitzten die Tiere nicht etwa vor der Entwicklung von Leberkrebs, sondern schienen die entziindlichen Gewebeschdden
eher zu verschlimmern und uberraschenderweise sogar die Krebsentstehung zu férdern.

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

.Die Stoffwechsel-aktivierten T-Zellen in der entziindeten Leber sind nicht nur unfdhig, 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 Heikenwadlder.

Die Mechanismen, die zu dieser autoaggressiven Erkrankung fiihren, konnte Heikenwdlder gemeinsam mit einer
Forschergruppe um Percy Knolle von der TU Miinchen aufklaren. Die Ergebnisse wurden zeitgleich ebenfalls in der Zeitschrift
Nature publiziert*.

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

Dass diese Befunde nicht nur fiir fettleibige Mduse relevant sind, zeigte eine Analyse von verschiedenen Patientenkohorten mit
entzlindlicher 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-Mduse tibereinstimmten.

»Das war fir uns ein Hinweis darauf, dass Checkpoint-Inhibitoren bei Patienten mdéglicherweise nicht wirken kénnen, deren
Leberkrebs durch eine entziindliche Fettlebererkrankung bedingt ist", sagt Heikenwalder.
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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 Krebsiiberleben. 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 zurick.

,Mit der NASH-bedingten Entstehung von Leberkrebs haben wir erstmals einen Biomarker identifiziert, der Arzten bei der
Einschdtzung helfen kann, ob ein Patient von einer Immuntherapie profitiert oder nicht", sagt Heikenwdlder und ergdnzt 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 lbergewichtig — was die
Wahrscheinlichkeit erhdht, dass eine entziindliche Fettlebererkrankung vorliegt. Bei diesen Patienten kénnte das Risiko
bestehen, dass die Imnmuntherapie 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."
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