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Individuelle Immuntherapie der Peritonealkarzinose

Wissenschaftliche Grundlagen

Die Peritonealkarzinose (PC) stellt eine Tu-
morzellaussaat in das Bauchfell (Perito-
neum) und damit ein fortgeschrittenes Er-
krankungsstadium mit einer mittleren Uber-
lebensdauer von 6 Monaten dar (Abb. 1).
Es handelt sich dabei entweder um pri-
mdre maligne Erkrankungen des Perito-
neums oder haufiger um Absiedelungen
von Tumoren des Magen-Darm-Traktes
oderderinneren weiblichen Geschlechts-
organe. Eine in unserer Abteilung héufig
durchgefuhrte Behandlung setzt sich aus
der kompletten chirurgischen Entfernung
des tumorbefallenen Peritoneums und
multiviszeralen Resektionen in Kombina-
tion mit einer infraabdominellen hyper-
thermen Chemotherapie (HIPEC) zusam-
men. Diese Form der chirurgischen Thera-
pie stellt aktuell ein Standardverfahren in
der Behandlung der PC dar und fUhrt
beim peritoneal metastasierten Dick-
darmkrebs zu einem 5-Jahrestberleben
von bis zu 25%. Die pr&operative Bildge-
bung spielt eine zentrale Rolle in der Beur-
teilung der Resektabilitat. Unsere Arbeits-
gruppe konnte kurzlich zeigen, dass sich
das PET-CT, welches neben der anatomi-
schen Lokalisation Auskunft Uber die Stoff-
wechselakfivitat der einzelnen Tumorkno-
ten gibt und damit eine "topographi-
sche” Landkarte erstellt, am besten zur
Operationsplanung eignet (Abb. 2). Re-
zente Daten zeigen weiters, dass ein che-
motherapie-induzierter Zelltod durchaus
stimulierend auf das Immunsystem wirken
und damit eine Antitumorabwehrinduzie-
ren kann. Diese Erkenntnis ist wesentlich
fUr die Etablierung kombinierter chemo-
immuntherapeutischer Therapien.

Ziele

Ziel unserer Arbeitenist es, die Uberlebens-
rate von Patienten mit Peritonealkarzi-
nose mit Hilfe einer adjuvanten, individu-
ellenImmuntherapie zu verl&dngern. Im An-
schluss an das chirurgische Standardver-
fahren soll ein immunstimulierendes, pa-
tientenindividuelles Multipeptid-Vakzin
verabreicht werden. Dieses besteht aus
synthetisch hergestellten EiweiBbruchst-
cken, sogenannten Peptiden. Peptide
werden an der Oberfléche jeder Korper-
zelle prasentiert und schutzen diese vor
einem Angriff durch das korpereigene Im-

munsystem. Mutationen bedingen in Tu-
morzellen einen verdnderten Peptidpool.
Unsere Aufgabe besteht in der Identifizie-
rung dieser tumorsperzifischen Pepftide
und in der Herstellung eines Vakzins, mit
dessen Hilfe wir eine Akfivierung des Im-
munsystems in Tumorpatienten erreichen
wollen.

Strategie

Frisches Tumor- sowie korrespondierendes
Normalgewebe werden wdhrend der
Operation asserviert und in einem ersten
Schritt vergleichend auf Mutationen un-
tersucht. Hauptaugenmerk legen wir da-
bei auf tumorsperzifische Mutationen, das
heiBt, Mutationen, die lediglich im Tumor
und nichtim Normalgewebe auftreten. In
einem zweiten Schritt werden dieselben
Gewebeproben massenspektrometrisch
untersucht, um tumorsperzifische Peptide
auf der Zelloberflache zu identfifizieren.
Diese beide Analysen werden dahinge-
hend zusammengefihrt, dass Peptide
aus tumorspezifisch mutierten Genen in
einem dritten Schritt als Impfcocktail syn-
thetisch hergestellt werden (Abb. 3).
Diese Multipeptidcocktails werden in ei-
ner anschlieBenden klinischen Studie Pa-
fienten mit Peritonealkarzinose als Vak-
zine verabreicht.

Abb. 1: Infraoperativer Befund einer ausgedehnten
Peritonealkarzinose.



Individual Immunotherapy of Peritoneal
Carcinomatosis

Peritoneal carcinomatosis has been re-
garded as a uniformly lethal clinical entity.
It defines metastasis of cancerous tumors
onto the inside surfaces of the abdomen
(peritoneum). This results either from pri-
mary malignancies of the peritoneum or,
more often, from regional spread of pri-
mary gastrointestinal or gynaecological
tfumors. Peritoneal carcinomatosis is an
advanced form of cancer associated
with short survival (4 — 6 months) and poor
quality of life, which may lead to bowel
obstruction, ascites and pain. However,
the introduction of cytoreductive
(debulking) surgery combined with
hyperthermic infraabdominal peritoneal
chemotherapy (HIPEC) (1) has drastically
increased 5 year survivalrates up 10 25%in
colorectal carcinoma patients (2) and
thus is nowadays a standard therapeutic
approach for primary resectable patients
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Abb. 3: Vergleichende Analysen von Mutationen
als auch von zelloberfldchen-prasentierten Pepfi-
den dienen als Grundlage zur Herstellung eines
Multipeptidvakzins.

with peritoneal carcinomatosis. Recent
evidence clearly indicates that chemo-
therapy-induced apoptosis can induce
strong antitumorimmune responses. Up to
date, peritoneally spread gastrointestinal
tumors are treated with mitomycin C
(MMC, an immunoinhibitory substance),
whereas gynaecological tumors are
freated with cisplatin (CDDP, a stimulatory
agent).Thisis of note for the design of com-
bined chemo-immuno-therapeutic pro-
tocols. Therefore, the aim of this project is
to provide substantial work for the devel-
opment of an individual, adjuvant,
multipeptide-based vaccination trial for
peritoneally-dissemenated colorectal
and ovarian cancer after cytoreductive
surgery and infraabdo-minal chemother-

apy.
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Abb. 2: (A) PET, (B) CT, (C)
PET-CT mit Auskunft Gber die
anatomische Lokalisation als
auch Uber die Stoffwechsel-
akftivitat der Peritonealkarzi-

nose.
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