Individuelle
SEHRGECIE
mit spezifischer
Aktivierung des
Immunsystems




Willkommen im Immun-
Onkologischen Zentrum Koln

Wir freuen uns, dass Sie sich flr das immunologische
Behandlungsangebot unserer fachtbergreifenden Experten-
gruppe interessieren. Unsere Arzte und Naturwissenschaft-
ler beschaftigen sich bereits seit 1985 mit der Rolle des
Immunsystems bei Krebs und chronischen Infektionskrank-
heiten. In den letzten Jahrzehnten ist das Gebiet der Tumor-
immunologie international intensiv beforscht worden, dieser
Behandlungsansatz gewinnt zunehmend an Bedeutung.

Unsere Arbeitsgruppe ermdglichte die Translation des ersten
patienteneigenen Tumorimpfstoffs in Kombination mit einem
onkolytischen Virus — gemafR der Arzneimittelgesetzgebung
fir ,neuartige Therapien” — fir den unsere Einrichtung erst-
mals in Europa eine amtliche Herstellungserlaubnis erhielt.
Der Impfstoff besteht aus patienteneigenen dendritischen
Zellen, die mit patentieneigenen Tumorantigenen beladen
werden. Einzigartig ist hier ein polyspezifischer, patientenei-
gener Impfstoff in Kombination mit human gut vertraglichen
onkolytischen Viren, die das Immunsystem zusatzlich
aktivieren. Das Immunsystem wird durch unseren Impfstoff
zielgenau auf die Tumorantigene des eigenen Tumors gerich-
tet, um diesen anzugreifen.

Die vollstandige Heilung einer weit fortgeschrittenen Tumor-
erkrankung kann auch diese spezielle Therapieform bisher
nur in seltenen Fallen bewirken. Doch die Mdglichkeit, den
progressiven Verlauf zu verlangsamen, rickt immer naher.

Wir wollen den Krankheitsverlauf glnstig beeinflussen
und die Lebensdauer und Lebensqualitat unserer Patienten
erhohen, das ist unser zentrales Anliegen.




Immunologische Toleranz
gegeniiber Tumorzellen

Das Immunsystem ist der Wachter Gber unsere Gesundheit.
Seine Hauptfunktion besteht darin, zwischen ,eigen” und
Lfremd”, zwischen ,harmlos” und ,gefahrlich” zu unterschei-
den, d. h., die Integritat der Kérpergewebe zu sichern
(Gewebshomadostase). Unbekannte Substanzen, Krankheits-
erreger und geschadigte Zellen konnen so eliminiert werden.

In den Korpergeweben kommt es standig zu Mutationen in
Zellen, die das Immunsystem prinzipiell erkennen kann.
Entstehen entartete bosartig wachsende Zellen, werden diese
normalerweise immunologisch erkannt und vernichtet. Erst
eine fehlgeleitete immunologische Toleranz gegentiber bosar-
tig mutierten Zellen kann einen Tumor entstehen lassen. In
diesem Fall hat in der Regel im Vorfeld schon eine immunolo-
gische Auseinandersetzung mit dem Tumor stattgefunden,
die aber nicht erfolgreich war. Im Immunsystem verbleiben
Gedachtnis-T-Zellen, die den Tumor bei einer erneuten
Aktivierung wieder bekampfen konnten. Dieses Prinzip wird
auch bei unserem neuen Therapiekonzept genutzt.

Offensichtlich kénnen also die Kontrollmechanismen des
Immunsystems versagen, sodass es nicht mehr effektiv seine
Wachterfunktion ausiben kann. Wenn Tumorzellen erst ein-
mal eine Weile im Korper tberlebt haben und sich ein Tumor
entwickelt hat, beeinflusst er das Immunsystem. Durch
verschiedene biologische ,Tarnmechanismen” hemmt er die
Immunzellen in ihrer Aggressivitat und kann sich flr sie
Lunsichtbar” machen. Die Abwehrzellen gewohnen sich an den
Tumor und tolerieren ihn als ungefahrlich, obwohl er dem
Organismus schadet.

Dieses immunologische Phanomen bezeichnet man als
Toleranzentwicklung. Diese kann man mit einer spezifischen
Immuntherapie durchbrechen. Soll aber das eigene Immun-
system die Initiative ergreifen, benétigt es zur Uberwindung
der Toleranz entsprechende Informationen Gber die Krebs-
zellen. Hierfir konnen wir mittlerweile das Wissen um die
biologischen Grundlagen der Immunologie nutzen.

Aktive versus passive
Behandlungsverfahren

Die heute tbliche Behandlung von Krebs konzentriert sich auf
die Zerstorung der Krebszellen durch Operation, Bestrahlung
Chemo-, Hormon- oder passive Antikdrpertherapie sowie
zielgerichtete Therapien (Target-Therapie). Die Methoden
haben den Nachteil, dass kranke und gesunde Zellen nicht
richtig unterschieden werden kénnen, da die Spezifitat fehlt.
Das bedeutet, dass durch die Behandlung immer auch gesun-
des Gewebe geschadigt wird. Dies hat entsprechende
Nebenwirkungen zur Folge. Das Grundproblem ist, dass der
Patient bei den konventionellen Behandlungsverfahren passiv
bleibt und lediglich etwas mit ihm ,,gemacht” wird.

Mit der immunologischen Krebstherapie ist ein Paradigmen-
wechsel eingetreten: Die polyspezifische immunologische
Krebstherapie soll das Immunsystem in die Lage versetzen,
selbst aktiv zu werden und die Krankheit aus eigener Kraft zu
bekampfen. Dabei muss nicht auch noch die letzte Krebszelle
zerstort werden. Vielmehr geht man heute davon aus, dass
eine Balance zwischen dem Tumor und dem Immunsystem
wichtiger ist — mit dem Resultat einer Verlangerung des
Gesamtiiberlebens bei zugleich hoherer Lebensqualitat.

Man spricht in diesem Zusammenhang von einem progressi-
onsfreien oder metastasenfreien Uberleben. Die Erhohung des
Gesamtlberlebens konnte erstmalig im Zusammenhang mit
autologen Immuntherapien gezeigt werden.



Mit spezifisch trainiertem
Immunsystem gegen Krebs

Soll das eigene Immunsystem gegen die Krankheit aktiv wer-
den, benotigt es spezifische Informationen Uber die anzu-
greifenden Zellen. Dafur gibt es in unserem Korper spezielle
Informationszellen (antigenprasentierende Zellen), die wie
Wachter arbeiten. Deren wichtigste und potenteste Vertreter
sind die dendritischen Zellen. lhre Aufgabe ist es, Bestandteile
bésartiger oder infizierter Zellen (sogenannte Antigene) auf-
zunehmen und sie bestimmten Immunzellen (Lymphozyten)
zu prasentieren. Durch diese Informationen entwickeln sich
Antigen-spezifische Lymphozyten Gberwiegend zu Killerzellen
(Effektorzellen), die Gberall im Korper bdsartige oder infizier-
te Zellen angreifen und vernichten. Ein kleiner Teil dieser
spezifischen Lymphozyten entwickelt sich zu Gedachtniszellen,
die auf Dauer eine entsprechende Immunantwort ermaogli-
chen. Voraussetzung flr die Bekampfung der Tumorzellen
durch das Immunsystem ist also die spezifische Information.
Nur mittels der ,Antigenprasentation” konnen die Lympho-
zyten die Tumorzellen erkennen, vernichten und eine lang-
fristige Abwehr gegen sie aufrechterhalten.

Optimaler
Behandlungszeitpunkt

Am glnstigsten ist es, die Therapie direkt nach der vollstan-
digen Entfernung des Tumors, der sogenannten ,RO-Resek-
tion”, zu beginnen. Bei der Operation sollte ein Teil des ent-
fernten Tumorgewebes fir die spezifische Immuntherapie
verwendet und unmittelbar an das zustandige Speziallabor
gesandt werden. Unsere Immuntherapie ist normalerweise zu
jedem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf maglich. Je friher sie
einsetzt, desto glnstiger sind die Erfolgsaussichten, beson-
ders beziglich der Vermeidung von Rickfallen (Rezidiven).

Im fortgeschrittenen Erkrankungsfall sollte vor dem Einsatz
sogenannter Checkpoint-Inhibitor-Antikérper mit Hilfe
unsere Tumorimpfung die Bildung einer tumorspezifischen
zytotoxischen Immunantwort gefordert werden. Sie erhoht
die Effektivitat der Checkpoint-Inhibitoren.
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Dendritische Zellen — Schlisselrolle
als Informationstrager

Flur die Immunreaktion gegen den Krebs spielen die Dendri-
tischen Zellen des Patienten eine Schlisselrolle. Dank
modernster Zellkulturtechnik lassen sie sich heute nach einer
einfachen Blutentnahme im Labor zlichten. Dazu isoliert man
aus dem Blut des Patienten eine Untergruppe der weifen
Blutkorperchen, die Monozyten. Diese kann man in einem
komplexen Verfahren durch verschiedene stimulierende
Botenstoffe und Wachstumsfaktoren innerhalb von funf bis
sieben Tagen zu Dendritischen Zellen differenzieren. lhre
Herstellung unterliegt der Arzneimittelgesetzgebung (AMG

— flr neuartige Therapien), sie ist sehr zeit- und personalauf-
wendig. Sie bedarf eines hierfiir behordlich zugelassenen
Speziallabors der obersten Qualitatsklasse mit umfangreicher
Ausristung. In diesem Fall muss flr jeden Patienten sein
eigenes Arzneimittel (Impfstoff) hergestellt werden, sodass
dieses Verfahren mit héheren Kosten verbunden ist.

Dendritische Zellen spielen

als Wachter eine Schlisselrolle
in unserem Immunsystem.

Sie sind die potentesten anti-
genprasentierenden Zellen,
kénnen Killerzellen aktivie-

ren und fir eine erfolgreiche
Immunantwort sorgen.

Ihren Namen verdanken sie
den typischen baumchenartigen
Zellauslaufern (griech. déndron
= Baum).

Beladung mit Informationen

Die Dendritischen Zellen erhalten die erforderlichen Informa-
tionen Uber die Krebszellen auBerhalb des Korpers. Mittels
einer spezifischen Methode werden die Dendritischen Zellen
im Reagenzglas mit entsprechend antigenwirksamen, abge-
toteten und speziell bearbeiteten Patienten — eigenen Tumor-
zellproteinen in Kontakt gebracht und auf diese Weise mit
den spezifischen Informationen ,beladen”.

Informationsweitergabe

Die Weitergabe der Informationen durch die Dendritischen
Zellen an die Lymphozyten erfolgt im Korper des Patienten.
Daflir mussen die im Labor gezlichteten und informations-
beladenen Zellen wieder in den Kérper injiziert werden. Sie
wandern dort in das Lymphsystem und geben die Information
an die Lymphozyten weiter. Diese werden durch den Kontakt
aktiviert und bekampfen Gberall im Korper die entarteten
Zellen.

Unbedenklichkeit der Methode

Es ist unbedenklich, dem Patienten die aktivierten Informa-
tionszellen, die zuvor mit abgetotetem Tumorzellmaterial in
Kontakt waren, wieder zu injizieren. Zum einen handelt es
sich um korpereigene Zellen, zum anderen wurde das Tumor
material durch spezielle Verfahren abgetotet und verandert.
Die Zellpraparate werden auf absolute Reinheit getestet und
dem Patienten erst nach eingehender molekularbiologischer
Analyse injiziert — gemag den Vorgaben des Arzneimittel-
gesetzes. Eine Vielzahl von Studien konnte die Unbedenk-
lichkeit dieser Vorgehensweise belegen.

Impferfolg

Nach der Impfung erfolgt eine Blutabnahme, um die
T-Lymphozyten des Patienten im Reagenzglas mit Tumor-
material zu konfrontieren. Es gilt zu testen, ob die Impfung
erfolgreich war und die Dendritischen Zellen die Information
tatsachlich an die Lymphozyten weitergegeben haben.

Sind die Lymphozyten informiert und aktiviert, schitten sie
Botenstoffe aus. Sind diese nachweishar, ist die Impfung
wirksam. Durch den Labortest lasst sich der Impferfolg
Uberprufen und der nachste Impftermin festlegen. Die Basis-
Impfung mit den Dendritischen Zellen wird nach unserem
Verfahren in der Regel zweimal jeweils in vierwochigem
Abstand durchgefihrt.
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Hochste Reinheit
und Qualifikation — ein Muss
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Hochqualifizierte Mitarbeiter und ein spezielles Reinraum-
labor, in dem fremde Partikel als Storfaktoren ausgeschlos-
sen werden, sind fur eine derart differenzierte immuno-
logische Forschung und individuelle Immuntherapie
unabdingbar. Menschliche Zellen sollen in einem solchen
Reinraumlabor in speziellen Nahrflissigkeiten bei Kérper-
temperatur wachsen. In diesen Laborraumen muss absolute
Keimfreiheit herrschen, um eine Verunreinigung der Zell-
kulturen auszuschlieBen. Das wird durch ein Luft-Uber-
drucksystem mit Material- und Personalschleusen erreicht.

Ein kontinuierlicher Luftstrom nach auBen verhindert, dass
Verunreinigungen tber die Luft in die Raume gelangen.
Zusammen mit hochwertigster Gerateausstattung stellen
diese aufwendigen Installationen die hohen Reinheitsanfor-
derungen sicher. Im |0ZK-Laboratorium arbeitet ein hoch-
qualifiziertes Team gemal dem Arzneimittelgesetz nach

europaischen GMP-Richtlinien (Good Manufacturing Practice).
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Viren -
Helfer in der Therapie

Wenn Tumorzellen es schaffen, langere Zeit im Korper zu
Uberleben, werden sie vom Immunsystem als korpereigen
toleriert, obwohl sie als entartete Zellen fir den Organismus
gefahrlich sind. Die zu den weifen Blutkorperchen geho-
renden T-Lymphozyten, deren Aufgabe die Zerstorung ent-
arteter oder virusinfizierter Zellen ist, greifen die dann als
korpereigen angesehenen Strukturen nicht mehr an. Diese
Toleranz, die den Kérper eigentlich vor Autoimmunerkran-
kungen schitzen soll, ist im Falle der Tumorzellen paradox
und schadet dem Organismus.

Mit einer ausgekligelten Methode lasst sich die Toleranz
gegenlber Krebszellen Gberwinden. Es gibt Viren, die aus-
schlielich Tumorzellen infizieren, wahrend gesunde Zellen
nicht geschadigt werden. Zu diesen Viren gehort das
Newcastle Disease Virus (NDV). Es ist fur Gefligel pathogen,
fir den Menschen jedoch unschadlich und flhrt zu keinen
gesundheitlichen Beeintrachtigungen. Nachdem das Virus

in die Tumorzellen eingedrungen ist, verandert es diese.

Sie senden nach der Infektion ,Gefahrensignale” aus, sodass
sie vom Immunsystem erkannt werden. Diese infizierten
Tumorzellen kann das Immunsystem jetzt von den gesunden
Zellen unterscheiden. Auf diesem Weg wird die immunolo-
gische Toleranz gegenuber den Tumorzellen aufgehoben.

Die Infektion hilft dem Immunsystem, die Krebszellen von den
gesunden Korperzellen zu unterschieden und zu bekampfen.

Das 10ZK erfllt die Voraussetzungen mit Viren — in diesem
Fall mit dem Newcastle Disease Virus — zu arbeiten. So wird
das patienteneigene Tumormaterial mit dem Virus infiziert,
lysiert und zur Beladung der Dendritischen Zellen benutzt.
Das |0ZK beauftragte die Tochterfirma Delta-Vir GmbH in
Kooperation mit VALNEVA und GenIBET Biopharmaceuticals
mit der Herstellung des NDV gemaR dem europaischen
Arzneibuch ad usum humanum (fir therapeutische Zwecke
beim Menschen). Somit nutzt das I0ZK gemaR dem
Arzneimittelgesetz fir neuartige Therapien das weltweit
erste Arzneimittelgerecht-, GMP-hergestellte Newcastle
Disease Virus fir die Impfstoffkombination.

11



Fragen und Antworten
zur NDV/DC-Tumortherapie

Warum sehen wir bei standardisierten
Tumortherapien leider oft nicht die
gewunschten Erfolge?

Durch genetische Untersuchungen wurde deutlich, dass
Tumore in sich sehr unterschiedlich beschaffen sind. So
konnte beispielsweise bei Dickdarmkrebs nur eine geringe
Ubereinstimmung bei den tumorspezifischen molekularen
Strukturen von Patient zu Patient festgestellt werden.

Der Krebs eines jeden Menschen ist einzigartig. Deshalb ist
es von Beginn an unser Bestreben, das patienteneigene
(autologe) Tumormaterial zu nutzen. Denn damit kdnnen wir
in der Folge einen maRgeschneiderten, polyspezifischen
Impfstoff herstellen, der das individuelle Immunsystem gegen
ein weiteres Tumorwachstum trainiert.

Ist man nach einer RO-Resektion geheilt?

In vielen Fallen entfernen sich einzelne Tumorzellen schon
zu einem frihen Zeitpunkt aktiv aus dem Tumorverband.
Das passiert bereits, bevor der Tumor durch eine Operation
entfernt wird oder schon einige Zeit vor seiner Entdeckung.

Einige dieser ausschwarmenden Zellen nisten sich als
Metastasen initilerende Zellen (MIC) an einer Stelle ein, die
entfernt vom Ursprungstumor liegt. Diese Zellen konnen
sofort oder erst nach einiger Zeit aktiv werden und eine
Metastase bilden. Aus diesem Grund erkranken Krebspati-
enten nach einer erfolgreichen Tumorentfernung haufig
erneut an ihrem Tumor, die sogenannte Rekurrenz. Dieser
Situation mochten wir mit unserer TherapiemaRnahme
begegnen.
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Warum impfen wir?

Die ,Wurzel” eines Tumors besteht aus den sogenannten
Tumorstammzellen. Sie geben das Programm vor. Sie teilen
sich in eine Tumorzelle, die sich vermehrt, und in eine
Stammzelle, die sich zunachst nicht mehr teilt, sondern bis
zur moglichen Aktivitat ruht. Bei soliden Tumoren wissen
wir heute, dass es eine Vielzahl unterschiedlich mutierter
Tumorstammazellen in einem Tumor gibt. Da die Stammzellen
sich nicht oft teilen, sind sie mit konventioneller Strahlen-
oder Chemotherapie nicht erreichbar. Ist diese beendet, kann
ein Tumorwachstum, z. B. in Form von Metastasen, immer
wieder neu beginnen.

Es geht also darum, dem Metastasenwachstum vorzubeugen.
Die von uns spezifisch auf Tumorzellen (inklusive MIC und
Tumorstammzellen) ausgelegte Immuntherapie kann ein
immunologisches Gedachtnis aushilden. Dieses basiert auf
den T-Zellen: Sie sind langlebig und kénnen schnell und
jederzeit wieder eine Immunantwort starten, sobald Tumor-
zellen irgendwo im Korper aktiv zu werden drohen.

Wie beginnt die Therapie?

Bei soliden Tumoren beginnt die Therapie bereits mit der
Resektion. Der Chirurg entfernt hierbei den Tumor komplett
aus dem gesunden Gewebe. Ein Teil des entnommenen
Tumormaterials wird fir unsere Therapie benétigt und muss
geklhlt in einem Spezialgefass mit spezieller Nahrstofflosung
oder steril trocken und tiefgefroren an das Labor in Koln
geschickt werden. Die Tumorzellen dienen zur Antigenher-
stellung fur den Impfstoff, sie liefern die Informationen ber
die Tumorantigene des Patienten.
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Warum wird vor der Therapie die
immunologische Funktion getestet?

Vor der immunologischen Therapie muss die individuelle
immunologische Funktion bertcksichtigt werden. Erst wenn
die Ergebnisse vorliegen, kann die Behandlung ,maR-
geschneidert” geplant werden — und zwar dann, wenn die
abschlieBende Bewertung die Méglichkeit eines erfolgreichen
Therapieverlaufs verspricht.

Warum impfen wir mit korpereigenen
Tumorzellen bzw. Tumorzellbestandteilen ?

Das Immunsystem kann gegen viele Strukturen, die man ihm
prasentiert, eine Immunantwort herstellen. Diese muss aber
nicht mit der effektiven Immunantwort gegen das korperei-
gene Tumorgewebe Ubereinstimmen, z. B. bei standardisier-
ten Tumorimpfstoffen!

Nur wenn man dem Immunsystem das korpereigene Tumor-
zellmaterial des Patienten als ,gefahrlich” prasentiert, kann
es dagegen eine spezifische und damit effektive Immun-
antwort generieren.

Was ist an unserem Impfstoff besonders?

Unsere Krebsbehandlung basiert auf der Verwendung eines
Anti-Krebsimpfstoffs, der eine polyspezifische Immunantwort
stimuliert und dadurch Tumorzellen gezielt attackiert. Er ist
insofern einzigartig, als er individuell aus den eigenen Zellen
des Patienten gefertigt und polyspezifisch an dessen
Immunsystem angepasst wird.

Mit diesem Ansatz befahigen wir das Immunsystem, die
Tumorzellen (berall im Kérper (systemisch) zu erkennen und
zu bekampfen. Da wir patienteneigene Tumorbestandteile
nutzen, entwickeln wir eine Vielzahl von unterschiedlichen
Tumorantigenen, die eine individuelle, polyspezifische
Immunantwort fordern. Es ist quasi eine Hilfe zur Selbsthilfe.

14

Wie verlauft die Impftherapie?

Der NDV/DC-Impfstoff enthalt ein Zell-Lysat (Oncolysat) aus
patienteneigenen Tumorzellen, die unter anderem auch durch
die Infektion mit einem Virus zerstort wurden. Bei Patienten
mit inoperablen Tumoren konnen die Tumorzellbestand-
teile aus dem Blut gewonnen werden. Mit diesem Oncolysat
oder den Tumorzellbestandteilen aus dem Blut werden pa-
tienteneigene Dendritische Zellen (DC) beladen. Diese Zellen
sind von entscheidender Bedeutung, weil sie fur eine spezi-
fisch gegen den Tumor gerichtete Immunantwort mit Unter-
stitzung der T-Zellen sorgen.

Der fertige Impfstoff (Dendritische Zellen, die mit autologen
Tumorantigenen beladen sind) wird dem Patienten in die
Haut injiziert. Nun kann sich eine spezifische Immunantwort
gegen den Tumor entwickeln und Gber den ganzen Korper
verteilen. Durch Blutproben wird sie im Labor kontrolliert.
Nach mehreren Immunisierungsschritten dieser Art
entwickelt sich in der Regel im Laufe einiger Wochen die
gewlnschte Reaktion im Immunsystem des Patienten.

Wie wird festgestellt,
dass die Impfung erfolgreich war?

Vor der Therapie werden die T-Zellen isoliert — das sind die
Zellen die lernen sollen, den Tumor zu bekampfen — sie haben
die Moglichkeit ein immunologisches Gedachtnis zu bilden.
Nach der Impfung werden sie wieder isoliert. Im Labor wird
die Gedachtnis-Immunreaktion simuliert. Gemessen wird
dabei, ob Gedachtniszellen entstanden sind, die die von
Dendritischen Zellen prasentierten Tumorantigene wiederer-
kennen und eine Sekundarreaktion auslosen kénnen.
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Was ist das Newcastle Disease Virus (NDV)?

Wir nutzen in der Therapie ein besonderes Virus, das sich
nur in menschlichen Tumorzellen vervielfaltigen kann — die
Forschung kennt es schon lange. In Studien wurde nach-
gewiesen, dass das Newcastle Disease Virus (NDV) fir den
Menschen unbedenklich ist und keinerlei Erkrankungen oder
nennenswerte, unerwinschte Nebeneffekte verursacht.

Das Newcastle Disease Virus vermehrt sich im Menschen nur
in Tumorzellen und nicht in gesunden Korperzellen. Gesunde
Korperzellen produzieren nach der Infektion durch das NDV
einen Abwehrstoff namens Interferon, wodurch die Virus-
vermehrung unterbunden wird.

Warum wird ein Virus eingesetzt?

Die meisten Tumorzellen konnen nicht genug Interferon pro-
duzieren, um nach Infektion mit NDV dessen Vermehrung
stoppen zu konnen. Durch virale Antigene gekennzeichnet,
werden die Virus-infizierten Tumorzellen vom Immunsystem
als gefahrlich erkannt und eingestuft. Die Tumorzellen pra-
sentieren jetzt auch vom Virus ausgehende Gefahrensignale,
auf welche das Immunsystem reagiert und mit der Vernich-
tung der Tumorzellen beginnt.

Wir machen uns die ,selektive Virusreplikation” des Newcastle
Disease Virus in den Tumorzellen zunutze, um die Tumor-
zellen immunologisch zu markieren. Dadurch kann das
Immunsystem noch besser und schneller die Tumorzellen von
den gesunden Zellen unterscheiden. Zudem férdern mikro-
biologische Gefahrensignale (z.B. Viren) die Effektivitat einer
zytotoxischen Immunreaktion.
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Warum erfolgt eine Impfkontrolle?

Nach der Impfung ist zu Gberprufen, ob die T-Zellen auch
tatsachlich die Tumorzellen erkennen und das Immunsystem
aktiv ist. Wenn das der Fall ist, erfolgen zunachst keine
weiteren Impfungen. Durch den sogenannten ELISPOT-Test
kann gemessen werden, wie viele tumorreaktive T-Zellen als
Gedachtniszellen in der Blutprobe vorhanden sind. Das ist
die Basis fur die weitere Behandlung.

Wie ist die Langzeitwirkung einzuschatzen?

Bei einer idealen frihzeitigen Anwendung haben wir das Ziel,
unseren Patienten die Gesundheit zu erhalten. Bei einer
bereits fortgeschrittenen Situation ist es unser Bestreben,
die Krankheitssymptome zu lindern und eine Verlangerung
der Uberlebenszeit bei guter Lebensqualitat zu erreichen.
Anders als die konventionellen Therapien stellt die Impf-
methode eine nachhaltige Therapie dar.

Gibt es Nebenwirkungen?

Im Gegensatz zur Chemotherapie bringt unsere Impf-
methode nur geringe Nebenwirkungen mit sich. Nach Beginn
der Immuntherapie tritt gelegentlich eine mehr oder weniger
stark ausgepragte Grippesymptomatik auf. Andere Neben-
wirkungen sind bisher nicht bekannt.
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Was bedeutet eine individuelle Therapie?

Die Tumor-spezifische Immuntherapie ist eine individuelle
Therapie. Das Immunsystem wird dabei befahigt, aus eigener
Kraft mit Hilfe eines korpereigenen Impfstoffes den Kampf
gegen den Krebs aufzunehmen. Dies bedeutet, dass jeder
einzelne Patient aufgrund seiner physischen Disposition,
Genetik und Krankheitsvorgeschichte eine speziell auf ihn
ausgerichtete Therapie erhalt, die ebenfalls die jeweilige
Tumorentwicklung (Mutationen) beriicksichtigen muss.

Hierbei wird, wenn erforderlich, der autologe (patienten-
eigene) Impfstoff gemaR dem Arzneimittelgesetz nach ,Good
Manufacturing Practice” (GMP) fir jeden einzelnen Patienten
als ein personliches Arzneimittel hergestellt. Damit erhalten
die Patienten am |0ZK die bestmdgliche, auf sie personlich
abgestimmte, spezifische Immuntherapie.

Was ist ein individueller Heilversuch?

Der individuelle Heilversuch ist Teil der arztlichen Thera-
piefreiheit. Er stellt einen Eingriff dar, der primar zum Wohle
des Patienten durchgeflihrt wird, fir den andere Behand-
lungsmaglichkeiten bereits ausgeschopft sind oder der auf
Eigeninitiative frihzeitig begonnen wird.

Im Gegensatz zu klinischen Studien ist es nicht primares Ziel,
verallgemeinerungsfahige Daten zu gewinnen. Gesetzlich
vorgegebene Hochst-Fallzahlen gibt es nicht. Eine besondere
Auspragung ist die Heilversuchsreihe, in der mehrere indivi-
duelle Heilversuche neben- oder nacheinander durchgefihrt
werden.

(Zur Vertiefung vgl. Huber, Fabian, ,Individueller Heilversuch
und klinisches Experiment”, Inaugural-Dissertation, Juris-
tische Fakultat, Universitat Augsburg, 2014.)
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Wie ist der gesetzliche Hintergrund?

Die Anwendung unserer Impfmethode ist gemaR dem euro-
paischen Arzneimittelgesetz flr neuartige Therapien zu-
gelassen. Es handelt sich hier um den ersten Kombinations-
impfstoff dieser Art in Europa, bei dem mehrere Paragraphen
des europadischen Arzneimittelgesetzes und der nationalen
Gesetzgebung berucksichtigt werden missen.

—  Zulassung zur Herstellung dendritischer Zellen
(8§13 AMG flr neuartige Therapien)

—  Zulassung zur Bearbeitung von Zellmaterial,
hier Tumormaterial (§13 AMG flr neuartige
Therapien / § 20c AMG)

- Zulassung zum Arbeiten mit Viren (NDV)
(Tierseuchenerreger-Verordnung §2 / BioStoffV)

—  Zulassung zur Herstellung von Virus infiziertem Tumor-
antigen (§13 AMG flir neuartige Therapien / §20c
AMG / BioStoffV)

Das I0ZK nutzt das weltweit erste Newcastle Disease Virus
(NDV), dass gemaR dem Europaischen Arzneibuch ad usum
Humanum (fiir den menschlichen Gebrauch) GMP gerecht
hergestellt wird.
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Spezifische Immuntherapie - eine neue
Dimension in der Krebsbehandlung

In der konventionellen Krebsbehandlung steht traditionell die
Bekampfung der Krebszellen durch Eingriffe von auen im
Vordergrund: Operation, Bestrahlung, Chemotherapie.

In neuester Zeit werden vermehrt Antikorper- sowie Target-
Therapien eingesetzt, hier handelt es sich aber um mono-
spezifische Therapien. Der solide Tumor reagiert in der Regel
nach kurzer Zeit auf diese Monotherapien mit Mutationen, die
eine Resistenz gegen diese Monotherapien erzeugen. Das ist
mit eine Erklarung, warum trotz jahrzehntelanger Forschung
und langjahriger Erfahrung fur viele Krebsarten keine zufrie-
denstellenden Ergebnisse erzielt werden konnten.

Dass das Immunsystem eine besondere Bedeutung hat, wurde
schon lange Zeit vermutet. Bereits 1908 erhielt Paul Ehrlich
zusammen mit llja Metschnikow fir die Begriindung der
Immunologie den Nobelpreis fur Medizin. Paul Ehrlich refe-
rierte damals bereits Gber den Zusammenhang von Immuni-
tat und Tumorentstehung, doch erst in den letzten Jahren
konnten die Methoden zur Analyse und Beeinflussung des
Immunsystems entwickelt werden. 2010 erfolgte in den USA
die Zulassung des ersten therapeutischen Tumor-Impfstoffs,
hier gegen das Prostatakarzinom. Der Nobelpreis fir Medizin
2011 wurde far das immunologische Prinzip verliehen, das
auch im |0ZK praktiziert wird. Die Zeitschrift Science kirte
den Durchbruch der immunologischen Tumortherapie zur
Entdeckung des Jahres 2013.

Neue Antikorpertherapien, die Checkpoint Inhibitoren, erzie-
len auch bei fortgeschritten Tumorerkrankungen Wirkungen.
Diese Antikorpertherapien setzten eine Immunreaktion gegen
das Tumorgewebe voraus. Das am |0ZK etablierte Behand-
lungsverfahren in Kombination eines patienteneigenen Impf-
stoffs, flr den wir eine amtliche Herstellungsgenehmigung
erhielten, schafft die Voraussetzung flr einen erfolgreichen
Einsatz dieser neuen Therapieoption.
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Die polyspezifische Immuntherapie ist in der Onkologie noch
kein Standard. Bekanntlich dauert es oft eine Generation,

bis sich eine neue wissenschaftliche Idee durchsetzt. Hinzu
kommt, dass diese Art der Immuntherapie absolut individuell
ist. Sie basiert auf der Nutzung der kdrpereigenen Zellen und
einem zeit- und kostenaufwendigen Verfahren. In klinischen
Studien, in denen patienteneigene Antigene verwendet wur-
den, konnte eine signifikante Lebenszeitverlangerung nach-
gewiesen werden.

Der Anspruch des I10ZK als Translationszentrum ist es, im
Rahmen individueller Therapien bereits heute die aktuellen
Erkenntnisse therapeutisch anzuwenden und den Patienten,
die unsere Hilfe jetzt dringend bendtigen, eine maRgeschnei-
derte Immuntherapie anzubieten, auch wenn diese noch nicht
als allgemeiner Behandlungsstandard eingeflhrt ist. Aller-
dings setzt eine neuartige individuelle Therapie voraus, dass
der Betroffene auch aktiv mitmacht — durch die Wahl seines
eigenen Weges und die Wahl seiner eigenen Therapie.

Studien

Die Ergebnisse klinischer Studien belegen, dass spezifische
Immuntherapien gut mit konventionellen Therapien kom-
binierbar sind. Zudem ist unsere Therapie der autologen
Tumor-Vakzination praktisch nebenwirkungsfrei.

Einblicke in unsere wissenschaftliche Arbeit:
www.iozk.de/website/publications/de
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Hyperthermie als erganzende Kraft
in der Immuntherapie

Die Hyperthermie (griechisch fir Uberwarmung) des ganzen
Korpers oder einzelner Kérperregionen hat eine Vielzahl
wlnschenswerter Effekte auf das Immunsystem und die
Tumorzellen. Deshalb wird sie erfolgreich in der Krebs-
behandlung eingesetzt und kann die Wirkung der klassischen
Behandlungsformen wie auch die der Immuntherapie ver-
bessern. In Abhangigkeit von der Art der Erkrankung und dem
individuellen Zustand des Immunsystems kommen am 10ZK
unterschiedliche Methoden zum Einsatz.

Loco-regionale Radiofrequenz-Hyperthermie

Diese Methode kommt bei begrenzten Tumorleiden zur
ambulanten Anwendung. Eine Behandlungseinheit dauert bis
zu 60 Minuten. Der betroffene Bereich wird von auRen (per-
kutan) mit Radiowellen einer bestimmten Frequenz bestrahilt.
Dabei macht man sich die Tatsache zunutze, dass sich die
Eigenschaften von Tumorzellen von denen gesunder Zellen
unterscheiden. Im Gegensatz zu gesunden Zellen werden die
Tumorzellen von den Radiowellen gestresst und geschadigt.

Um sich vor dem Zelltod zu schitzen, bilden die Tumorzellen
z.B. Hitzeschockproteine (heat shock proteins, HSP). Dadurch
verlieren sie ihre Tarnung und das Immunsystem kann sie
erkennen. Die Radiofrequenz-Hyperthermie erzeugt unter
einem elektrischen Feld bei den Tumorzellen HSP sowie

den programmierten Zelltod. Hierbei werden kleinste Zell-
fragmente abgeschnirt, die von Immunzellen aufgenommen
immunologisch prasentiert werden konnen.

Diese Hyperthermie zeigt zusatzlich zur direkten Hitzewir-
kung und dem elektrischen Feld eine immunologische Wirkung.
AuBerdem kommt es durch die Erwarmung zu einer erhohten
Tumordurchblutung, wodurch die Wirksamkeit einer Strahlen-
und/oder Chemotherapie, aber auch einer Antikérpertherapie
verstarkt werden kann.
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Transurethrale Radio-Frequenz-Hyperthermie

Bei der transurethalen Radiofrequenz-Hyperthermie handelt
es sich um eine spezielle Form der loco-regionalen Elektro-
hyperthermie. Sie kommt bei der Therapie des frithen oder
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms zum Einsatz. In die
Harnrohre wird voriibergehend ein Katheter mit einer Radio-
frequenzsonde eingeflhrt, die direkt in der Prostata positio-
niert wird. Auf diese Weise kann mit minimaler Dosis ein
maximaler Effekt erreicht werden. Nach Abklarung der indi-
viduellen Tumorsituation kommt die Methode in der Regel
nur zweimal wahrend eines Therapiezyklus zur Anwendung.
Diese Form der Hyperthermie hat sich auch bei einer gut-
artigen Prostatahyperplasie bewahrt. Hierbei wir durch die
Applikation von lokal hoher Temperatur hypertrophes Pros-
tatagewebe zerstort. Die Prostata nimmt an Volumen ab.

In der Folge wird die Harnréhre nicht mehr von der Gber-
groBen Prostata blockiert und der Harnfluss verbessert sich.
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Moderate Ganzkorperhyperthermie

Bei diesem Verfahren wird die Kérpertemperatur auf 38,5
bis 40,5° C erhoht. Das entspricht einer natdrlichen Fieber-
reaktion, die flr eine Aktivierung der Immunzellen sorgt.
Die Behandlungseinheit bei der moderaten Ganzkérper-
hyperthermie dauert his zu sechs Stunden. Der Patient
liegt in einer Zeltkabine aus Warmedammfolien. Durch

eine Infrarotbestrahlung bildet sich um den Kérper eine
Warmluftschicht, die eine Verdunstungskihlung ausschlieft,
somit kommt es zur Erhéhung der Kérperkerntemperatur.
Korpertemperatur, Blutdruck, Herzfrequenz und der
Sauerstoffgehalt des Blutes werden wahrend der
Hyperthermie standig Gberwacht. Danach folgt eine
Ruhephase. Ziel ist es, das Immunsystem in eine héhere
Alarmbereitschaft zu versetzen.

Wir nutzen die moderate Ganzkorperhyperthermie als ein
Instrument, das den Heilerfolg unterstitzt. Sie verbessert
die Vertraglichkeit und optimiert die Effektivitat einer
Chemotherapie, neben der Aktivierung des Immunsystems.
Wir berlcksichtigen bei der Option einer Hyperthermie-
Behandlung stets die individuellen Voraussetzungen und
die immunologischen Gegebenheiten des Patienten.
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Dr. Wilfried Sticker

Tumor-Immunologie
Pharmazeutische Biologie
Translationale Onkologie
Heilpraktiker

,» Mit der fachiibergreifenden
Zusammenarbeit am 10ZK

bieten wir unseren Patienten
wertvolle Therapieoptionen,
die konventionelle Verfahren
erganzen und weiterfiihren.”
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Die Erkenntnisse, die wir in den letzten Jahrzehnten Gber
die Funktionen des Immunsystems gewonnen haben, spielen
eine bedeutende Rolle in unserer Arbeit als Expertengruppe.
Bei der Fille des heutigen medizinischen Wissens ist es
unabdingbar, in Netzwerken fachibergreifend zusammen-
zuarbeiten und auf diese Weise Synergieeffekte zu nutzen.

Dies ist auch der Leitgedanke am |0ZK. Die Zusammenarbeit
der medizinischen und naturwissenschaftlichen Experten
bietet unseren Patienten wertvolle Behandlungsvorteile auf
neuestem Stand der Wissenschaft. So wurde der erste
therapeutisch-autolog-polyspezifische Tumorimpfstoff —

auf Basis dendritischer Zellen, beladen mit Virus infizierten
autologen Tumorantigenen — von unserer Arbeitsgruppe
entwickelt. Fur diese Impfstoffkombination erhielt unsere
Einrichtung eine amtliche Herstellungserlaubnis gemag

dem Arzneimittelgesetz, erstmalig in Europa.
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Prof. Dr. rer. nat. Volker Schirrmacher

Tumor-Immunologie
Wissenschaftliche Leitung

»,Durch die spezifische
Aktivierung und individuelle
Unterstiitzung des Immun-
systems gegen den eigenen
Tumor stehen Krebspatienten
heutzutage neue und viel-
versprechende Behandlungs-
moglichkeiten zur Verfliigung.”
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Schranken Gberwinden, das ist eine der Herausforde-
rungen in der heutigen Onkologie. Nur so kénnen wir inno-
vative Therapieformen entwickeln. Die Immuntherapie steht
beispielhaft fr diesen Weg neuer Behandlungsansatze in
der Onkologie. Ihre Behandlungserfolge haben uns gezeigt,
dass wir dabei auf einem vielversprechenden Weg sind.

Am |0ZK bieten wir die sehr individuelle spezifische Immun-
therapie an. Dabei kénnen wir uns schnell und flexibel auf
die Bedurfnisse der Patienten einstellen, sodass sich diese
Form der Individualtherapie wesentlich besser und person-
licher umsetzen lasst als beispielsweise in einer Universitats-
klinik. Wir arbeiten auf der Basis klinischer Studien, die
patientenbezogen optimiert werden.
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Dr. med. Akos-Sigmund Bihari

Facharzt fiir Allgemeinmedizin
Immunologie

Integrative Onkologie
Infektiologie

,Der Schlissel fir eine
zielgerichtete und erfolg-
versprechende Behandlung
ist, die Menschen dort
abzuholen, wo sie stehen.”
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Seit fast 30 Jahren schopfe ich aus der Naturheilmedizin

die Motivation fir meine Arbeit als Arzt. Viele Krankheiten
lassen sich durch die Schulmedizin nicht ausreichend behan-
deln. Gerade in diesen Fallen stellt die Naturheilmedizin oft
eine wertvolle Erganzung dar, die zum Behandlungserfolg
fuhren kann. Daflr mussen wir lernen, die natirlichen
Lebensvorgange besser zu verstehen und dieses Wissen in
der taglichen Praxis anzuwenden.

Die Natur zeigt uns immer wieder den richtigen Weg zur
maglichen Gesundung. Gesundheit beruht letztlich auf einer
standigen Anpassung an unsere Lebenssituation, um die wir
uns stets bemihen missen. Meine Aufgabe als Arzt ist es,
diese Maglichkeiten flir meine Patienten voll auszuschopfen.
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Stefaan Van Gool, MD, PhD

Facharzt fir padiatrische Hamato-Onkologie
Medizinische Leitung der translationalen Onkologie

,Die Herstellungserlaubnis macht
es jetzt einfacher, unsere Therapie
den Patienten zur Verfligung zu
stellen, sie erhalten dadurch eine
Chance auf ein langeres Leben

bei guter Lebensqualitat.”
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Mittlerweile sind onkolytische Viren kombiniert mit den-
dritischer Zell-Vakzination im 10ZK als Therapie-Konzept flr
krebserkrankte Patienten zugelassen. Gleichzeitig konnen
neue Entwicklungen der praklinischen Forschung mit Hilfe
des |I0ZK Teams leichter in die klinische Anwendung Uber-
setzt werden.
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Dr. med Katharina Sprenger

Facharztin fir Allgemeinmedizin
Tumor-Immunologie

,»In der Behandlung von Tumor-
erkrankungen wird immer deutlicher,
dass es weder ,,den Tumor” noch
,den Patienten” gibt. Standardisierte
Ansatze, die nicht die individuelle
Situation berlicksichtigen, zeigen sich
nur von begrenztem Nutzen.”
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Meiner Uberzeugung nach liegt die Zukunft der Tumor-
therapie in der personalisierten Medizin. Die Lenkung und
Starkung der patienteneigenen Abwehrmechanismen — statt
der ausschlieBlichen Vernichtung des Tumors durch Chirurgie,
Chemotherapie und Strahlentherapie — (iberzeugt mich.

Ich freue mich Gber das Glick, an der Entwicklung entspre-
chender Strategien und ihrer Nutzbarmachung fur den
Patienten mitarbeiten zu dirfen.
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Dr. med. Tobias Sprenger

Facharzt fir Allgemeinmedizin
Gutachtertatigkeit

,Leitlinien sollen Arzt und Patient
bei der Findung einer guten
Therapie unterstitzen und nicht
das Denken ersetzen.”
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In meiner Tatigkeit als Arzt ist mir ein groRes Anliegen,

die Werte und Anliegen meiner Patienten zu verstehen. Es
ist mir sehr wichtig, sie als Individuum zu begreifen und in
ihrer Autonomie zu bestarken. Menschen, die ihre Therapie
bewusst selbst auswahlen und sich mit ihr identifizieren
konnen, werden eine Gesundheitskrise besser durchstehen
als solche, die anderen die Entscheidung blind Gberlassen.
Aus diesem Grund hege ich ein tiefes Misstrauen gegen
einen Medizinbetrieb, der sich stur und unbeirrbar an
Leitlinien orientiert, ohne den Patienten wahrzunehmen.
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I0ZK-Team

Dr. med. Akos-Sigmund Bihari

Facharzt fur Allgemeinmedizin

Sachkundige Person (GMP)
Transfusionsverantwortlicher Arzt
Tatigkeitsschwerpunkt:
Immunologie/Integrative Onkologie/Infektiologie

Montassar Cherif, MD
Arzt
Téatigkeitsschwerpunkt: Integrative Onkologie

Lars Dinges
Biologisch technischer Assistent
Leitung der Qualitatskontrolle (GMP)

Dr. rer. nat. Matthias P. Domogalla
Forschung und Entwicklung
Qualitatskontrolle (GMP)

Dr. med. Karin Ehlert
Facharztin fur Allgemeinmedizin
Hamostaseologie

Gisela Feldmann
Dipl. Biologin
Leitung der Herstellung (GMP)

Dr. rer. nat. Oliver Feyen
Dipl. Biologe

Immunologe

Dr. rer. nat. Jossiane Frauenkron Machedjou
Qualitatsmanagementbeauftragte (GMP)
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Yadigar Genc, MD
Arzt
Tatigkeitsschwerpunkt: Integrative Onkologie

Stefaan Van Gool,MD,PhD

Facharzt fur padiatrische Hamato-Onkologie
Medizinische Leitung der translationalen Onkologie
Sachkundige Person (GMP)

Verantwortliche arztliche Person

Dr.rer. nat. Dirk R. Lorenzen
Dipl.-Biologe

Biologie/Immunologie
Forschungsgruppenleiter

Sachkundige Person (GMP)

Biologisch Sicherheitsbeauftragte Person

Dr. rer. nat. Maria Lulei
Dipl.-Biologin
Leitung AG Immunmonitoring

Dr. rer. nat. Jennifer Makalowski
Tumor-Immunologie
Qualitatsmanagement

M. Sc. Andrea Neinhuis

Master of Science RWTH Aachen, Fachbereich Biologie
Biologin in Leitender Tatigkeit

im Bereich Diagnostik, Forschung und Entwicklung

39



I0ZK-Team

Prof. Dr. rer. nat. Volker Schirrmacher
Tumor-Immunologie
Wissenschaftliche Leitung

Arnd Slegers
Kaufméannische Leitung
Prokurist

Dr. med. Katharina Sprenger
Facharztin fur Allgemeinmedizin
Tumor-Immunologie
Sachkundige Person (GMP)
Pharmakovigilanz

Dr. med. Tobias Sprenger
Facharzt fur Allgemeinmedizin
Gutachtertatigkeit

Dr. Wilfried Stiicker
Tumor-Immunologie
Pharmazeutische Biologie
Translationale Onkologie
Heilpraktiker
Vorstandsvorsitzender der I0ZK AG

40

Kontakt

Herausgeber

I0ZK

Immun-0nkologisches Zentrum Koéln
Hohenstaufenring 30-32

50674 Kéln

Fon +49 (0)221 420399-25
Fax +49 (0)221 420399-26
info@iozk.de
www.iozk.de

Stand Juli 2018

41



42

Gestaltung:
Riegel+ Reichenthaler

Fotos:
Roland Baege




IMMUN-
ONKOLOGISCHES
ZENTRUM KOLN

810¢/L0



