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Mutationsspezifischer Peptidimpfstoff gegen Mittellinien-Gliome erstmals
bei Patienten eingesetzt

Tumorimpfungen konnen den Korper im Kampf gegen Krebs unterstiitzen. Diese Vakzine machen das Imnmunsystem der
Patienten auf krebstypisch veranderte Proteine aufmerksam. Mediziner und Krebsforscher aus Heidelberg und Mannheim
haben nun erstmals erwachsene Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen Mittellinien-Gliomen, schwer zu
behandelnden Hirntumoren, mit einem Peptidimpfstoff behandelt. Der Impfstoff imitierte eine fiir diese Krebsart typische
mutationsbedingte Verdnderung in einem Histon-Protein. Die Impfung erwies sich als sicher und I6ste die erwiinschten
gegen den Hirntumor gerichteten Inmunreaktionen aus.

Entscheidend flir den Erfolg von Krebsimpfungen sind Proteinstrukturen, an denen die Immunzellen den Krebs erkennen
kénnen —und die auf gesunden Zellen nicht (oder nur in geringem MaBe) vorhanden sind. Mutationen im Tumorerbgut flihren
haufig zu krebstypisch veranderten Proteinstrukturen.

Diffuse Mittellinien-Gliome zdhlen zu den aggressivsten Hirntumoren. Sie treten meist bei Kindern und jungen Erwachsenen in
der Nahe des Hirnstamms auf und sind daher operativ nur schwer zuganglich. Auch Chemo- oder Strahlentherapie sind nur
begrenzt wirksam. Bei dieser Krebsart treten charakteristischerweise Mutationen im Gen fiir das Histon H3 (H3K27M) auf,
einem Verpackungsprotein der DNA. Die Mutation ldsst eine neuartige Proteinstruktur entstehen — ein so genanntes
Neoepitop, das vom Immunsystem des Patienten als fremd erkannt werden kann.

»Solche Mutationen, die in identischer Form bei vielen Patienten auftreten, sind selten bei Krebs. Sie bieten sich fiir die
Entwicklung von Tumorimpfungen férmlich an, weil sie in allen Krebszellen auftreten, da das mutierte Histon ursachlich fir
die Entstehung der Mittellinien-Gliome ist. Das bedeutet, dass die Impfung gegen das mutierte Protein das Problem an der
Wurzel packt", erklart Michael Platten, Direktor der Klinik fiir Neurologie der Universitatsmedizin Mannheim und
Abteilungsleiter im Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ).

Die Forscher um Katharina Sahm und Michael Platten bauten den Abschnitt des Histon H3-Proteins mit der charakteristischen
Mutation synthetisch nach. Mit diesem Peptid konnten sie an einem Maus-Modell das Wachstum von H3K27M-mutierten
Tumoren drosseln. Ermutigt von den Ergebnissen entschied das Team, den an der Universitat Tlbingen hergestellten
mutationsspezifischen Impfstoff in einer Phasel-Studie, die noch nicht abgeschlossen ist, bei Patienten zu priifen.

Parallel dazu behandelten die Arztinnen und Arzte gemeinsam mit Kollegen aus Miinchen, Berlin, Bonn und Miinster acht
erwachsene Patientinnen und Patienten im Rahmen zeitlich begrenzter individueller Heilversuche mit dem Peptidimpfstoff.
Diese Patienten, die nicht in das Studienprotokoll aufgenommen werden konnten, litten an nach einer Standardtherapie
fortschreitenden diffusen Mittellinien-Gliomen mit H3K27M-Mutation. Einige der Betroffenen erhielten neben der
Tumorimpfung noch eine Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren.

Bei keinem der Geimpften beobachteten die Arztinnen und Arzte schwerwiegende Nebenwirkungen. Fiinf der acht
behandelten Patienten entwickelten spezifische Immunantworten gegen das mutierte Protein, dabei stand die Aktivierung von
CD4-T-Helferzellen im Vordergrund. Bei einer der Betroffenen, die eine starke Immunreaktion gezeigt hatte, bildete sich der
Tumor komplett zuriick, sie blieb fiir 31 Monate tumorfrei.

Das mit 27 Aminosauren vergleichsweise lange Impfpeptid funktionierte bei Patienten mit verschiedenen HLA-Varianten. HLA-
Proteine sind fiir die Prasentation des mutierten Peptids auf der Zelloberflache zustdndig und unterscheiden sich je nach
genetischem Hintergrund von Mensch zu Mensch. Unterstiitzt durch das HI-TRON Mainz — Helmholtz-Institut des DKFZ
beobachteten die Forscher auBerdem, dass die Immunreaktionen mit der Zeit abnahmen, so dass eine wiederholte Gabe des
Impfstoffs eine anhaltende Wirkung unterstiitzen kénnte.

»Darlber hinaus gehende Aussagen zur Wirksamkeit der Impfung kénnen wir anhand dieser Behandlungen nicht machen. Auf
jeden Fall hat uns die aktuelle Untersuchung wertvolle Hinweise gegeben, die uns helfen, die Entwicklung von
Hirntumorimpfungen in Zukunft noch weiter zu optimieren", erkldrt die Letztautorin der Studie Katharina Sahm, Oberadrztin
der Neurologischen Universitdtsklinik Mannheim und Mitarbeiterin des DKFZ. Derzeit 1duft eine Phase 1-Studie, um den
Impfstoff gegen die H3K27M-Mutation bei Patientinnen und Patienten mit neudiagnostizierten Mittellinien-Gliomen zu prifen.
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Mit der Auswertung ist voraussichtlich ab etwa 2025 zu rechnen.

Das Projekt wurde unter anderem aus Mitteln des Férderprogramms Translationale Onkologie der Deutschen Krebshilfe
gefdrdert.
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