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Zytokintherapie bei malignen Hauterkrankungen und

insbesondere beim malignen Melanom

M. Beyeler
R. Dummer

Cytokine Therapy in the Treatment of Malignant Skin Diseases — Especially
Concerning the Malignant Melanoma

Zusammenfassung

Zytokine sind hormondhnliche Glykoproteine mit para- oder au-
tokriner Wirkung. Zytokine regulieren Immunreaktionen und
Entziindungsvorgdnge. Thren Effekt iiben Zytokine durch Bin-
dung an spezifische Zellrezeptoren aus, welche eine Signaliiber-
tragung in die Zelle und schlief8lich den biologischen Effekt be-
wirken. Die Zytokine kdnnen unterteilt werden in Interleukine,
Interferone, colony-stimulating Factors, Tumornekrosefaktoren
und transforming growth Factor B, wobei in der Dermatologie
vor allem Interferon-a, -, -y, Interleukin-2, GM-CSF sowie Inter-
leukin-12 zur Anwendung kommen. Nebenwirkungen einer
Zytokintherapie bestehen meist aus grippalen Beschwerden,
auRerdem kann es zu Leukopenien sowie Leberwerterhohungen
kommen. Die Nebenwirkungen lassen sich durch Paracetamol
und Dosisanpassung meist gut angehen. Gewisse Zytokine wie
z.B. Interferon-o sind fiir bestimmte dermatologische Erkran-
kungen bereits registriert, wahrend andere noch in klinischen
Studien erprobt werden. Dieser Artikel beschrankt sich auf die
Anwendung bei malignen Hauterkrankungen, wo verbesserte
Therapieoptionen dringend nétig waren.

Abstract

Cytokines are glycoproteins similar to hormones with a paracri-
ne or autocrine effect. Cytokines regulate immune reactions and
inflammatory processes. They bind to specific cell receptors
which then activate a signalling cascade and in the end a biologi-
cal effect. Cytokines can be divided into interleukins, interferons,
colony-stimulating factors, tumor necrosis factors and transfor-
ming growth factor B. In dermatology, above all interferon-o, -,
-y, interleukin-2, GM-CSF and interleukin-12 are used. Side ef-
fects of a cytokine therapy include flu-like symptoms, leukope-
nia and increase of liver enzymes. In most cases these side effects
can easily be treated with paracetamol and dose reduction. Some
cytokines such as interferon-o are already registered whereas
others are applied in clinical trials. This article is limited to cyto-
kine therapy of malignant skin tumors, where better treatment
results are needed.

Einleitung

Auf der Suche nach besseren Behandlungsmoglichkeiten fiir das
Melanom und andere Hautneoplasien ergaben sich neue Thera-
pieansdtze mit dem Ziel, die kérpereigene Immunabwehr gegen
die Tumorzellen zu richten. Bereits in den 80er-Jahren starteten
erste Versuche mit Interferon-o (INF-a) zur Behandlung dieses
bosartigen Tumors, welche im Verlauf der Jahre durch Studien
mit weiteren Zytokinen (Interleukine, himatopoetische Growth

Factors) ergdnzt wurden. Andere Versuche zeigten aufSerdem,
dass sich diese Zytokine auch fiir die Behandlung weiterer Haut-
tumoren oder auch entziindlichen Hautldsionen eigneten.

Dieser Artikel soll einen Uberblick iiber die Anwendung der Zy-
tokine in der Dermatoonkologie vermitteln. Unzdhlige Studien
zu diesem Gebiet sind aktuell noch unvollendet und werden un-
ser Wissen zu diesem spannenden Thema noch erweitern.
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Definition von Zytokinen

Zytokine - ein Oberbegriff fiir Interleukin 1-23, Interferon o,

und v, colony-stimulating Factors (M-CSF, G-CSF, GM-CSF, Eryth-

ropoetin), Tumornekrosefaktor oo und B sowie transforming

growth Factor B - sind biologisch aktive, hormondhnliche Glyko-

proteine, die von bestimmten Zellen gebildet werden und bei

entsprechenden, rezeptortragenden Zielzellen einen biologi-

schen Effekt ausiiben. Aufgrund des Zelltyps, die préferenziell -

aber keineswegs exklusiv - ein bestimmtes Zytokin freisetzt,

werden Unterbegriffe verwendet. Monokine z.B. sind vor allem

von Makrophagen/Monozyten gebildete Zytokine. Lymphokine

sind Zytokine, die - oft neben vielen anderen Effekten - entwe-

der von Lymphozyten gebildet werden und/oder auf Lymphozy-

ten wirken, ein bereits eingeschrankter Begriff. Mit Interleukinen

werden Zytokine bezeichnet, die u.a. wesentlich die spezifische

Immunantwort beeinflussen. Sie sind von einem internationalen

Komitee nummeriert worden. Den Zytokinen sind bestimmte Ei-

genschaften gemeinsam [1]:

- zellregulatorische Eiweil3e

- MG unter 60000 Dalton (meist unter 25000)

- lokal produziert, mit kurzer Halbwertszeit (Minuten)

- wirken in pikomolarer Konzentration

- wirken meist parakrin (in Ndhe des Produktionsortes) und oft
auch autokrin (auf die produzierende Zelle)

- interagieren mit hochaffinen Zellrezeptoren

- induzieren auf gleichen Targetzellen dhnliche Effekte (z.B.
Mediatorfreisetzung, Regulation der Expression von Adhd-
sionsmolekiilen)

In den letzten Jahren sind viele Zytokine voll sequenziert und
gentechnologisch hergestellt worden. Die Messenger-RNA's sind
bekannt und von vielen Zytokinen auch die entsprechenden Re-
zeptoren.

Biologische Wirkung von Zytokinen

Zytokine bilden ein ,Netzwerk", welches sowohl die unspezifi-
schen als auch spezifischen Immunreaktionen sowie die Entz{in-
dungsvorgange als Ganzes reguliert, d.h. fiir deren ortliche und
zeitliche Ausdehnung entscheidend ist. Ebenfalls sind sie fiir be-
stimmte systemische Entziindungszeichen wie Fieber, Abge-
schlagenheit und wahrscheinlich auch fiir gewisse Schockzu-
stinde usw. verantwortlich. Im Weiteren beeinflussen Zytokine
auch das neuroendokrine System. Die genauen Zusammenhdnge
sind aber erst teilweise bekannt.

a) Spezifische Immunitdt: Zytokine sind wichtige Modulatoren
der Immunantwort im engeren Sinn, d.h. sie sind mitent-
scheidend {iber Art und Ausmalfd (6rtlich und zeitlich) einer
spezifischen humoralen oder zelluliren Immunantwort, in-
dem sie APC, T-Helfer- und zytotoxische T-Lymphozyten so-
wie B-Zellen aktivieren und/oder differenzieren und/oder ex-
pandieren. Zytokine sind also wesentliche Faktoren der
T-T-Hilfe und der T-B-Hilfe.

b) Unspezifische Immunantwort: Einige Lymphokine nehmen
insofern eine spezielle Position ein, als dass sie im Rahmen ei-
ner Ag-abhdngigen oder polyklonal ausgel6sten Immunreak-
tion auf Stufe APC und T-Helfer-Lymphozyt gebildet werden,
aber dann Ag-unabhdngig die unspezifische Immunantwort

wesentlich beeinflussen. So aktiviert Interferon-y die Natural
Killerzellen (NK) zu LAK-Zellen (lymphokine-activated killer
cells) und macht aus Makrophagen/Monozyten Killerzellen.
NK-/LAK-Zellen, Killerzellen und wahrscheinlich auch y/3-Zel-
len sind wichtige Elemente der frithen Immunabwehr, d. h. sie
wirken, bevor die spezifische Immunreaktion zum Tragen
kommt.

¢) Entziindung und Reparation: Zytokine spielen zusadtzlich eine
wesentliche Rolle als generelle Entziindungs- und auch Repa-
rationsmediatoren, indem sie viele andere Zellen beeinflus-
sen, so z.B. Eosinophile, Mastzellen, neutrophile Granulozy-
ten, Endothelzellen, Epithelzellen, Fibroblasten, Astrozyten,
Osteoklasten, Osteoblasten, Hepatozyten u.a.m. Die Wirkung
reicht von Chemotaxis zur Aktivation, Differenzierung und
zur Proliferation dieser Zellen, die ihrerseits tiber ihre eigenen
Mediatoren die Entziindung resp. Reparation beeinflussen.

Wirkungsweise

a) Zytokine wirken nur auf Zellen, die die entsprechenden Re-
zeptoren haben. Oft fiihrt ein Zytokin zur verstarkten Expres-
sion von Rezeptoren fiir andere Zytokine. So kann es zu kaska-
dendhnlichen Wirkungen kommen. Die meisten Zytokine ver-
lassen die produzierende Zelle in aktiver Form. Ausnahme ist
TGF-B, welches als groBmolekulare Vorstufe freigesetzt wird
und dann einer zusatzlichen Aktivation bedarf. Der genaue
Mechanismus ist noch unklar (pH-Verdnderung, Proteasen).

b) Unter physiologischen Umstdnden wirken Zytokine lokal —

wie sich physiologischerweise auch die meisten Immunreak-
tionen lokal abspielen. Bei {iberschief3ender oder generalisier-
ter Reaktion konnen sie aber auch zu schweren ,Nebener-
scheinungen*, ja sogar zum Organversagen resp. Tod fiihren.
Dies gilt z.B. fiir [L-1 und TNF im septischen Schock: Produkte
von Mikroorganismen binden an die so genannten ,toll-like
Receptors®, transmembrandse Signalrezeptoren, welche an-
schlieBend die Produktion von Zytokinen aktivieren und so
einerseits zur Abwehr des Mikroorganismus beitragen, ande-
rerseits aber auch zu Gewebeschaden inklusive septischem
Schock mit Zelluntergang fithren kénnen [2 - 4].
Um therapeutisch Effekte/Konzentrationen eines gegebenen
Lymphokins lokal am Ort des Geschehens zu erreichen, miis-
sen systemisch so hohe Dosen gegeben werden, dass die Ne-
benerscheinungen in den Vordergrund treten.

c) Viele Lymphokine wirken synergistisch oder z.B. gestaffelt
auf die B-Lymphozyten zur Plasmazellentwicklung (IL-1 bis
7), einige aber regulativ im Sinne der Inhibition. Z.B. IFN-y
und IL-4 aktivieren beide synergistisch T-Lymphozyten, zei-
gen aber verschiedene Wirkung auf die Isotypenselektion
von B-Lymphozyten. So inhibiert IFN-yden stimulierenden Ef-
fekt von IL-4 auf die Bildung von IgE.

Zytokine iiben ihren Effekt durch Bindung an Oberflachenrezep-
toren aus, welche mit der JAK-Familie (Janus-Kinase), zytoplas-
matischen Tyrosinkinasen, assoziiert sind. Zytokininduzierte Re-
zeptordimerbildung fiihrt zur Aktivierung von JAK, es kommt zu
Tyrosinphosphorylierungen der zytoplasmatischen Rezeptordo-
madnen und zur Aktivation verschiedener Signalproteine inklusi-
ve Mitglieder der STAT-Familie (signal transducer and activator
of transcription) [5]. Aktivierte STAT formen Dimere, migrieren
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in den Zellkern, binden an spezifische Stellen von Promotoren
und aktivieren die Transkription dieser Gene. Es gibt stimulie-
rende und inhibierende Regulierungen [6].

Wichtigste Zytokine fiir die Anwendung in der Dermatologie
sind Interferone (o-, B-, y-Interferon), Interleukin-2, GM-CSF
und Interleukin-12.

Interferone

Wirkmechanismen

[FN-o. und - werden vor allem von Makrophagen/Monozyten
gebildet (= Monokine). Sie wirken antiviral und antitumoral, sie
erhohen die Expression von MHC-I-Antigenen, sind teilweise an-
tagonistisch zu IFN-y, inhibieren LAK-Zellen und stimulieren NK-
Zellen. Anders formuliert: IFN-o ist beteiligt an Regulation der
Zelldifferenzierung, Inhibition der Tumorzellproliferation, proin-
flammatorischer Immunmodulation sowie Antiangiogenese [7].

IFNa

I
‘

Jak1 Tyk2

DD m

Abb. 1 Signallbertragung von Interferon via Stat-Kaskade.

IFN-y wird vor allem von T-Helfer-Lymphozyten gebildet (= Lym-
phokin). IFN-y wirkt antiviral und antiproliferativ, es erhoht die
Expression von MHC-I-Antigenen und - wichtig - auch von
MHC-II-Antigenen auf APC, Endothelzellen u.a.m. (verbesserte
Ag-Prdsentation), IFN-yerhoht die NK-Aktivitdt und , killing“-Ka-
pazitdt von Makrophagen/Monozyten und antagonisiert die Wir-
kung von IL-4 beziiglich IgE-Produktion.

Signaliibertragung in die Zelle (Abb.1u.2)

Es gibt zwei Sorten von Interferon-Rezeptoren: einer fiir alle In-
terferon-a-Subtypen und Interferon- sowie ein Rezeptor fiir In-
terferon-y[8] (Abb.1). IFN-o bindet an IFN-o-R1 und -2 und akti-
viert dadurch JAK1 und Tyk 2, welche anschlief3end {iber STAT1
bis 3 im Zellkern auf die DNA wirken. IFN-y bindet an einen Zell-
rezeptor I[FN-y-R1, an welchen sich anschlieBend IFN-y-R2 anla-
gert. Dadurch werden zwei Molekiile JAK1 und zwei Molekiile
JAK2 aktiviert und wirken via STAT1 auf die DNA [9-11] (Abb. 2).
JAK1 wird somit durch IFN-o. und -y aktiviert, JAK2 nur durch
IFN-y[12].

Indikationen

In der adjuvanten Behandlung des malignen Melanoms fiihrt
IFN-o in s.c.-Applikation zu einer Verldngerung des rezidivfreien
Intervalls [13,14]. Dies gilt sowohl fiir Studien mit niedriger Do-
sis wie auch Hochdosis-IFN-a-Applikation.

Da Hochdosis-IFN-o-Therapie in der Behandlung der kutanen
T-Zell-Lymphome eine hohe Toxizitdt aufweist und niedrige Do-
sen eine unzureichende Remissionsdauer erzielen, untersuchte
man Kombinationstherapien. Kombinierte PUVA-IFN-o-Behand-
lung wird zur Therapie der kutanen T-Zell-Lymphome in den Sta-
dien IA-IIB eingesetzt [15]. Auch Kombinationen mit Retinoiden
kommen zum Einsatz.

Zur Behandlung von B-Zell-Lymphomen stellt IFN-o. eine Alter-
native zur Exzision oder Radiatio dar.

Abb. 2 Signaliibertra-
gung von Interferon-y.
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Bei inoperablem Status bei Spinaliomen und Basaliomen ist die
lokale IFN-a-Therapie eine mogliche Option [16]. Lippmann er-
zielte nach Einsatz von IFN-o in Kombination mit 13-cis-Retin-
sdure 25 % komplette Remissionen bei inoperablen Spinaliomen
[17]. Chimenti konnte bei Basaliomen durch intra- und perildsio-
ndre Injektion von IFN-o in 67 % eine komplette Remission erzie-
len [18].

Auch beim Merkelzell-Karzinom kann bei Rezidiv oder Progress
der lokale Einsatz von IFN-o erwogen werden. Der Einsatz von
Zytokinen bei Merkelzell-Karzinom hat hauptsdchlich bei in-
operablem Befund eine Bedeutung.

In einem Fall eines Angiosarkoms wurde eine erfolgreiche Thera-
pie mit INF-o.2b in Kombination mit Interleukin-2 durchgefiihrt
[19].

INF-B hat die stdrkste antiproliferative Aktivitit gegen Melanom-
zelllinien. In einer Studie wurde eine Transfektion von Melanom-
zellen mit kationischen Liposomen, welche das Gen fiir INF-B
enthielten, durchgefiihrt und so eine Hemmung des Zellwachs-
tums der Melanomzellen erreicht [20]. Auch in anderen Studien
wurde INF-B erfolgreich gegen Melanom eingesetzt [21,22].

Zwei Patientinnen mit bowenoider aktinischer Keratose wurden
mit intraldsiondrer Injektion von Interferon-p behandelt und er-
reichten eine komplette Remission [23].

INF-y (und auch IFN-o. oder IFN-B) wurde erfolgreich eingesetzt
in der Behandlung von Genitalwarzen, Psori-Arthritis, Psoriasis
vulgaris, malignem Melanom, bowenoider Papulose, M. Behcet,
Basaliom, Herpes simplex rezidivans, Epidermodysplasia verru-
ciformis sowie Mycosis fungoides [24-27].

Bisherige Therapiestudien konnten weder Behandlungsvorteil
noch eine verbesserte Uberlebensrate fiir IFN-y in der Therapie
des malignen Melanoms nachweisen. Es wird vor allem in Kom-
bination mit TNF-o. und Mephalan im Rahmen von Extremitdten-
perfusionen eingesetzt [28].

Pharmakologische Verinderungen (pegylierte Interferone)
Als Nebenwirkungen einer Interferontherapie ergeben sich grip-
pedhnliche Symptome wie Fieber, Schiittelfrost, Kopfschmerzen,
Miidigkeit, Myalgien und Ubelkeit, auRBerdem Leukozytopenie
und Thrombozytopenie. Durch molekulare Veranderungen der
Interferone versuchte man, ein besseres Wirkungsprofil zu errei-
chen. Durch Polyethylglycolisierung des Interferons ergibt sich
ein erh6htes Molekulargewicht mit verlingerter Halbwertszeit
(54 h vs. 8,1 h), verminderter Antigenizitdt, reduzierter Anfallig-
keit auf Proteolyse sowie einer verbesserten Vertraglichkeit. Es
werden so stabilere Serumspiegel erreicht. PEG-Intron kann ein-
mal wochentlich verabreicht werden, wdhrend das herkémmli-
che INF-o dreimal wochentlich injiziert werden muss. Das pegy-
lierte Interferon ist zur Behandlung der chronischen Hepatitis C
zugelassen und scheint auch in der dermatologischen Anwen-
dung effizient.

Beim metastasierenden malignen Melanom kann PEG-IFN an-
haltende Remissionen induzieren [29].

Ausblick: gentherapeutische Ansdtze

Einerseits werden die natiirlich auftretenden Interferone o, B, y
therapeutisch eingesetzt, andererseits werden seit Entschliisse-
lung der Gene auch rekombinante Interferone hergestellt. Die
o-Familie besteht dabei aus mehreren Subtypen, welche sich
durch einzelne Aminosduren unterscheiden.

Es werden Wege gesucht, eine hohe lokale Konzentration der In-
terferone zu erreichen ohne hohe systemische Gaben. Die Inter-
ferongene wurden in Viren transfiziert und diese dann lokal ap-
pliziert. Ein anderer gentechnischer Ansatz sind Viren, welche
Melanomantigene exprimieren und so eine Abwehrantwort in-
duzieren.

Interleukin-2

Wirkmechanismen

IL-2 ist ein Zytokin, das vor allem von T-Helfer-Lymphozyten ge-
bildet wird [30]. Es zeigt eine autokrine Wirkung auf aktivierte
T-4-Lymphozyten, ist ein Wachstumsfaktor fiir zytotoxische
T-Lymphozyten und LAK-Zellen, erhoht die NK-Aktivitdt und
Lkilling“-Kapazitdt von Makrophagen/Monozyten und beein-
flusst die B-Lymphozyten. Es induziert die Bildung weiterer Zy-
tokine (TNF-o, IFN-y, IL-5, IL-6, GM-CSF, M-CSF). Interleukin-2
wirkt also nicht direkt antitumoral, sondern entfaltet seine Wir-
kung durch die Stimulierung der zytotoxischen Mechanismen
der T-Lymphozyten und NK-Zellen.

Signaliibertragung in die Zelle

Der IL-2-Rezeptor besteht aus 3 Ketten (o, B, ), welche IL-2 bin-
den [31]. Die B~ und y-Ketten sind fiir die Signaltransduktion es-
senziell. Sie bestehen aus einem extrazelluldren, transmembra-
nosen und einem zytoplasmatischen Anteil, welche homolog
sind zu Rezeptoren von himatopoetischen Growth Factors.

Interleukin-2-Bindung fiihrt zu einer Heterodimerbildung der B-
und y-Kette und anschlieffend zur Aktivierung von Proteintyro-
sinkinase (PTK) und weiteren Signalmolekiilen wie glycolisier-
tem Phosphatidylinositol (GPI), Phosphatidylinositol-3-Kinase
(PI3K), p74c-raf und p21ras [32].

Die a-Kette ist verantwortlich fiir die Spezies-Spezifitit der Bin-
dung von Interleukin-2 [33].

Der zytoplasmatische Teil der B-Kette besteht aus mindestens 2
verschiedenen Regionen: einer Serin-reichen Region, verant-
wortlich fiir Mitosesignale, und einer ,sauren“ Region, welche
die p561ck-PTK aktiviert. So fithrt IL-2-Stimulation einerseits zu
Tyrosinphosphorylierungen (u.a. von STAT3 und STAT5), welche
nachher die Induktion von c-fos, c-jun und anderen Genen her-
beifiihren, andererseits kommt es zur Induktion c-myc-Genen
(Protoonkogenen) [34,35].

Die y-Kette findet sich auch in Rezeptoren fiir IL-7 und IL-4 wie-
der [36] sowie IL-9 und IL-15. Die y-Kette ist mit der JAK3-Tyro-
sinkinase verbunden. JAK3 aktiviert JAK1 und zusammen mit an-
deren Tyrosinkinasen phosphorylisieren sie den Rezeptor, wel-
cher anschlieBend andere Signalmolekiile binden kann wie z.B.
PI3-Kinase [37,38].
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Indikationen

Interleukin-2 wird vor allem in Kombination mit INF-o. ange-
wendet. Es wird hauptsdchlich zur Therapie des fortgeschritte-
nen malignen Melanoms (Stadium IV) benutzt, zum Teil in Kom-
bination mit Chemotherapeutika. Uber die beste Applikationsart
sind sich die Forscher noch nicht einig. Zur Diskussion stehen
s.c., i.v., verzogerte Freisetzung als 11-2-Liposomen, lokal intratu-
moral oder auch inhalativ bei Lungenmetastasen.

Einen zweiten Anwendungsschwerpunkt stellen die Vakzinie-
rungen dar. Es wird versucht, eine Hypersensitivitatsreaktion ge-
gen Melanomzellen zu erreichen.

Interleukin-2 kommt auch in der Behandlung kutaner T-Zell-
Lymphome wie auch B-Zell-Lymphome (z.B. in Kombination
mit Antikdrpern) zum Einsatz.

Perildsiondre Injektionen von PEG-IL-2 bei Patienten mit Basalio-
men ergaben gute Ansprechraten ohne signifikante Nebenwir-
kungen in einer Studie von Kaplan [39].

Ausblick: gentherapeutische Ansdtze

Das Gen fiir Interleukin-2 wurde in verschiedene Viren (canary
pox virus, Adenoviren) und auch Vero-Zellen transfektiert, um
anschlieRend in den Melanommetastasen eine hohe lokale Inter-
leukin-2-Produktion zu erreichen [40]. Belli immunisierte Pa-
tienten mit metastasierendem Melanom mit HLA-A2-kompatib-
len, Interleukin-2-sezernierenden Melanomzelllinien mit dem
Ziel, eine systemische Abwehrreaktion zu provozieren, welche
auch ferne Metastasen betreffen wiirde [41].

Des Weiteren wurde ein fusioniertes Zytokin-Toxin-Molekiil
DAB389-IL-2 entwickelt und in der Behandlung kutaner T-Zell-
Lymphome eingesetzt. Das Toxin hat die Aufgabe, das Zytokin
moglichst nahe an die T-Zellen zu bringen und anschliefSend
eine Immunantwort zu induzieren.

GM-CSF

Wirkmechanismen

Der Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor wird
von aktivierten T-Lymphozyten gebildet. Er stellt einen Wachs-
tumsfaktor fiir Vorldufer von myeloiden Zellen (Granulozyten
und Makrophagen/Monozyten sowie dendritischen Zellen) dar
und stimuliert die Aktivitat von reifen Neutrophilen, Eosinophi-
len, dendritischen Zellen und Makrophagen/Monozyten (u.a. Tu-
morantigenprdsentation, T-Zell-vermittelte Immunitdt). Unter
dem Einfluss von GM-CSF werden Makrophagen zytotoxisch ge-
gen menschliche Melanomzellen [42].

Signaliibertragung in die Zelle

Der GM-CSF-Rezeptor ist ein Heterodimer bestehend aus 2 Un-
tereinheiten, oo und  [43]. Der B-Anteil spielt auch in der Signal-
transduktion von IL-5 und IL-3 eine Rolle und heif3t daher § com-
mon chain, B(c) [44]. Der o-Teil ist zytokin-spezifisch [45], er bin-
det das Zytokin, wahrend der B-Teil fiir die Signaltransduktion
zustdndig ist [46].

Bindung von GM-CSF fiihrt zu Dimerbildung zweier B(c)-Ketten,
anschlieBend zu Tyrosinphosphorylation der p(c)-Ketten. Im zy-
tosolischen Anteil der B(c)-Ketten gibt es eine Region proximal
der Zellmembran, zustandig fiir Mitogenese, und eine distale Re-
gion, verantwortlich fiir die Aktivation von ras, raf-1, mitogen-
activated Proteinkinase und S6-Kinase. Die proximale Region ist
zustdndig fiir die Tyrosinphosphorylierung von JAK2, was an-
schlieBend via STAT zur Induktion der Mitogenese fiihrt [47].

Indikationen

Mit Fokus auf die Antigenprasentation wird GM-CSF additiv zu
Vakzinen appliziert oder in Melanomzellen transfiziert. Auch pe-
rildsiondre Injektionen von rekombinantem GM-CSF bei Patien-
ten mit Hautmetastasen bei malignem Melanom fiihrten zu Re-
missionen [48].

Mabhvi fiihrte erfolgreiche Studien in der Behandlung des Sar-
koms durch [49].

Bei inoperablem Merkelzell-Karzinom wurden erfolgreiche Be-
handlungen mit GM-CSF additiv zu Cyclophosphamid durchge-
fiihrt.

Ausblick: gentherapeutische Ansitze

Als Vektor fiir GM-CSF kann u.a. das canary pox virus dienen. Ziel
ist eine erhohte Tumorantigen-Prasentation durch rekrutierte
dendritische Zellen und Makrophagen resultierend in verstdrkter
zelluldrer und humoraler antitumoraler Abwehr [50].

Die Proteine der ras-Familie (Protoonkogene) sind involviert in
die Signaliibertragung zwischen Zelloberflache und Nukleus. Sie
regeln Zellproliferation, Differenzierung, Apoptose und Transfor-
mationen. Wenn {iberexprimiert oder mutiert kénnen sie eine
maligne Transformation einer Zelle induzieren. Codon 61-Muta-
tionen von N-ras scheinen an der Melanomentstehung an son-
nenexponierten Stellen involviert zu sein. In einer Studie konn-
ten intradermale Injektionen von ras-Peptiden mit GM-CSF als
Adjuvans eine zellulire Immunantwort gegen Melanomzellen
induzieren [51].

Interleukin-12

Wirkmechanismen

Interleukin-12 wird durch T-Helfer-Lymphozyten gebildet. Es ist
ein wesentliches Zytokin fiir die Entstehung von Th-1-Lympho-
zyten, welche anschlief8end durch ihre Produktion von IL-2 und
IFN-y die Makrophagen/Monozyten und NK-Zellen aktivieren
(vor allem Abwehr intrazelluldrer Mikroorganismen, d.h. zellu-
lare Abwehr). Interleukin-12 verstarkt so die zytolytische Aktivi-
tat und Proliferation von T- und NK-Zellen, auerdem inhibiert
es die Tumorangiogenese und verbessert die Antigenerkennung.
Viele Melanomzellen tragen ebenfalls IL-12-Rezeptoren. IL-12
bewirkt eine Hochregulation von HLA-Klasse-I-Molekiilen und
Proliferationshemmung [52].

Signaliibertragung in die Zelle

Der IL-12-Rezeptor besteht aus zwei Anteilen, 1 und B2, wobei
beide fiir die Bindung von IL-12 und die Signaltransduktion zu-
standig sind. Die p2-Kette enthdlt die intrazelluliren Tyrosinan-
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teile, welche fiir die Aktivierung von STAT4 und auch STAT1 und
3 verantwortlich sind (via Tyrosinphosphorylierung) [53]. Die
STAT-Molekiile bilden einen DNA-bindenden Komplex und indu-
zieren im Zellkern u. a. die Bildung von IFN-y.

Indikationen

IL-12 wird bei metastasierendem malignen Melanom im Rah-
men von klinischen Studien eingesetzt. Dabei wird IL-12 in der
16slichen Form sowie auch als Mikrosphdren mit verzégerter
Freisetzung verabreicht. Eine antitumorale Effizienzsteigerung
konnte durch Kombinationen mit anderen Zytokinen wie IL-2
oder GM-CSF erreicht werden [54].

Eine zweite mogliche Indikation sind kutane T-Zell-Lymphome
[55,56].

Ausblick: gentherapeutische Ansdtze

Um eine hohe lokale Konzentration zu erreichen, werden Plasmi-
de (nackte DNA) eingesetzt, welche cDNA von Interleukin-12
enthalten. Diese Therapie zeigt keine signifikanten Nebenwir-
kungen und fiihrt zu einem Nachweis von konstant erh6éhten
IFN-y-Spiegeln im Serum.

Melanomzellen kénnen dem Immunsystem entgehen aufgrund
Fehlens von immunstimulierenden Molekiilen wie B7.1 oder
B7.2.IL-12 induziert antitumorale Effekte, und B7.1 und IL-12 in-
duzieren synergistisch eine effiziente antitumorale Immunitat.
In einer Studie wurden Melanomzellen mittels Adenoviren mit
B7.1 plus IL-12 beladen. In der Folge entwickelte sich eine starke
Proliferation von mononukledren Zellen mit starker Zytokinpro-
duktion und eine vermehrte Expression von MHC-I- und II-Anti-
genen sowie ICAM-I-Antigenen auf Melanomzellen [57].

Imiquimod und andere synthetische Zytokininduktoren

Neben den oben beschriebenen Zytokinen kommen zunehmend
auch Zytokininduktoren zum Einsatz wie z.B. Imiquimod. Diese
Substanz wirkt auf Makrophagen und dendritische Zellen und
induziert die Sekretion von INF-a, Tumornekrose-Faktor-o. und
IL-12 sowie eine Aktivation der Th1-Zellen [58,59]. Sie verbes-
sert die Antigenprdsentation auf dendritischen Zellen und for-
dert auch die Synthese von Antikérpern [60]. Imiquimod wurde
unter dem Handelsnamen Aldara bereits erfolgreich zur Behand-
lung viraler Infektionen (Human Papillomavirus von analen und
genitalen Warzen, Herpes-simplex-Virus, Molluscum contagio-
sum), Hauttumoren (aktinische Keratose, Spinaliom, Basaliom,
Lentigo maligna, Melanom, M. Bowen) und bei der Mycosis fun-
goides eingesetzt [61-66].

Schlussfolgerung

Angesichts der vielen Studien hat sich unser Wissen iiber die
Wirkung und therapeutische Einsatzmoglichkeiten der Zytokine
in den letzten Jahren deutlich weiterentwickelt. Dennoch sind
die Resultate vor allem in der Behandlung des malignen Mela-
noms immer noch ungeniigend, zum Teil auch widerspriichlich.
Es scheint auch so, dass nur wenige Patienten von einer Immun-
therapie profitieren. Ein Ziel ware, gut ansprechende Patienten

zu identifizieren, um eine effiziente, auf diese Patienten abge-
stimmte Immuntherapie mit moglichst wenig Nebenwirkungen
durchfiihren zu kénnen. Dazu miissen jedoch zuerst die Poly-
morphismen der Zytokine und deren Rezeptoren genauer analy-
siert werden [67].

Neben der Verabreichung von Zytokinen miissen auch andere
Ansitze wie Inhibition oder Neutralisierung von Zytokinen eru-
iert werden. Vor allem die TNF-a-Blockade scheint ein guter An-
satz zur Hemmung von Entziindungsvorgdngen (z.B. auch bei
Psoriasis). Die Inhibition kann auf zwei verschiedenen Wegen er-
reicht werden: durch monoklonale anti-TNF-o-Antikérper oder
durch Iosliche TNF-o-Rezeptoren [68 - 71].

Ein weiterer Fortschritt wird wohl die Kombination von ver-
schiedenen Zytokinen miteinander oder von Zytokinen mit her-
kémmlichen Chemotherapeutika bringen:

Sequenzielle Chemoimmuntherapie bei metastasierendem Me-
lanom mit Dacarbazin, GM-CSF, IL-2 und INF-o erhdhte in einer
Studie von Groenewegen die Zahl aktivierter T-Lymphozyten
[72].

Eine Kombinationstherapie mit niedrigdosiertem IL-2 und GM-
CSF verbesserte den Outcome bei Patienten mit metastasieren-
dem Melanom [73,74]

Kombination von extrakorporaler Photopherese, INF-o. und IL-2
konnte bei Sezary-Syndrom effizient sein [75].

Der Einsatz der Zytokine in der Dermatoonkologie ist sehr viel-
seitig. Das Spektrum reicht von der alleinigen Verabreichung
einzelner Zytokine {iber Kombinationen von verschiedenen Zy-
tokinen oder Kombinationen mit herkémmlichen Chemothera-
peutika bis zur Inhibition von Zytokinen. Die bisherigen Resulta-
te reichen leider noch nicht aus, um eine optimale Therapie der
verschiedenen Hauttumoren zu definieren. Deshalb sollten diese
Substanzen weiterhin bevorzugt in Studien bzw. Therapieopti-
mierungsprotokollen eingesetzt werden.
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