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Gerade in den letzten Jahren hat die Immunonkologie vollig neue Moglichkeiten in der Krebstherapie eroffnet. Unabhéngig
von der Therapiewahl, wie CAR-T-Zell-Therapie bzw. Checkpoint-Inhibition, wird dabei stets das koérpereigene
Abwehrsystem des Patienten genutzt, um Tumorzellen zu bekampfen. Durch das bessere Verstéandnis der Immunantwort,
dem Einsatz geeigneter Biomarker und nicht zuletzt durch das wachsende Therapieangebot, kann eine steigende Anzahl
an Patienten von einer Immuntherapie profitieren. Dennoch ist es nach wie vor schwierig, das Therapieansprechen
gezielt vorherzusagen und somit eine optimale Patientenselektion vornehmen zu kénnen. Derzeit stehen je nach
Indikation verschiedene Biomarker zur Verfligung, wie z.B. die Tumormutationslast, der Verlust von Proteinen aus dem
DNA-Reparatursystem oder aber die Expression des Checkpoint-Markers PD-L1. So kénnen Tumorzellen durch die
lokale Expression von PD-L1 das Immunsystem Uberlisten, indem sie an den PD-Rezeptor auf der T-Zelle binden und
diesen inaktivieren. Die entsprechende Blockade dieser Wechselwirkung bei PD-L1 positiven Zellen im Rahmen einer
Therapie kann diese Inhibition unterbinden.

» Fur den Biomarker PD-L1 bietet medac zwei hervorragende Klone an. Zum einen den bekannten
Klon 28-8, der Gegenstand zahlreicher Studien ist und zum anderen den Klon ZR3. Der Klon ZR3
stellt eine kostengiinstige Alternative dar und wurde bereits in unterschiedlichen Ring-
versuchsprogrammen, z.B von Quip bzw. NordiQC erfolgreich getestet.
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Eine wichtige Rolle spielt zudem das Wechselspiel von Tumor und umgebendem Gewebe, das sich am besten durch
die Immunhistochemie darstellen lasst. Gegenstand aktueller Forschung ist derzeit die pradiktive und prognostische
Bedeutung von tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TILs). Das Eindringen von Immunzellen in den Tumor gilt allgemein
als ein gutes Zeichen, da die kdrpereigene Abwehr gegen den Krebs vorzugehen scheint. Diese sogenannten ,heiBen®
(inflamed) Tumore weisen eine hohe Anzahl an TILs auf und sind mit einer besseren Prognose assoziiert bzw. scheinen
besser auf eine Immuntherapie anzusprechen. Im Gegensatz dazu weisen ,kalte” (non-inflamed) Tumore keine bzw.
kaum Lymphozyteninfiltrationen auf, was mit einer schlechteren Prognose und einer geringeren Ansprechrate auf
immunonkologische Praparate einhergeht.®2

TILs sind eine Gruppe von Lymphozyten, die sich um bzw. im Tumor aufhalten und dort verschiedene Funktionen
aufweisen. Diese TILs wurden sowohl im Primartumor, in Lymphknoten, aber auch in Metastasen identifiziert. Die
haufigsten Untergruppen sind CD3*, CD4*, CD8* und FoxP3* T-Lymphozyten. CD8* T-Lymphozyten gehdéren primér zu
den zytotoxischen T-Lymphozyten (CTLs), die in erster Linie fir die Entfernung von Zielzellen, einschlieBlich Tumorzellen,
verantwortlich sind. CD4* T-Lymphozyten werden als T-Helfer-Lymphozyten (Ths) bezeichnet. Diese kénnen nochmals
in Untergruppen unterteilt werden, wie zum Beispiel CD4* regulatorische T-Lymphozyten (Tregs), die charakteristisch
FoxP3 exprimieren. Die Verhaltnisse der verschiedenen Untergruppen haben wichtige Auswirkungen auf die
Karzinogenese und sind Gegenstand aktueller Krebsforschung.® Dabei ist das Verstandnis sowohl des Immungehalts
als auch des Immunkontexts entscheidend fiir die Differenzierung der Patientenreaktion. Um die Aussagekraft von TILs
flr eine Patientenauswabhlstrategie nutzbar zu machen, ist die Standardisierung der immunhistochemischen Darstellung
von TILs Gegenstand aktueller Forschung.'-1%

> medac bietet eine breite Palette an unterschiedlichen Markern fiir Zellen des Immunsystems, wie
FOXP3, CD4 oder CD8, an. Dariiber hinaus auch Marker fiir Proteine, die eine immunmodulatorische
Funktion haben, wie CTLA-4, PD-1 bzw. LAG-3.
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