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VORWORT

Liebe Lehrerinnen und Lehrer,

Krebs ist bis heute eine der gro3en medizinischen und gesell-
schaftlichen Herausforderungen. Viele Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler arbeiten weltweit an der Kldrung der Atiologie,
Entwicklung neuer Medikamente, Diagnosemaglichkeiten und
Therapieverfahren gegen Krebserkrankungen.

Dieses sehr aktive Forschungsfeld erweitert unser Wissen und
unser Handlungsrepertoire rund um Krebs standig. In der Fol-
ge haben Innovationen durch die Krebsforschung wiederholt
wichtige Fortschritte gebracht, die dafir sorgen, dass gegen
immer mehr Krebsarten wirksamere Medikamente entwickelt
werden kénnen.

In diesem Unterrichtsmagazin erfahren Sie, welche Rolle das
Immunsystem bei der Krebsbekdmpfung spielt und wie dies
neue Wege zur Behandlung eréffnet: Nattrliche Killerzellen und
T-Zellen erkennen und bekampfen namlich nicht nur Krank-
heitserreger wie Bakterien und Viren, sondern auch Krebszellen.
Diese allerdings nutzen sogenannte Escape-Mechanismen, um
sich vor dem Immunsystem zu verbergen, und entkommen so
der Zerstoérung.

Hier setzt die Immunonkologie an und entwickelt Therapien, die
das Immunsystem beféhigen, Krebszellen trotzdem zu identifi-
zieren und zu bekdmpfen. Die Entdeckung dieses Wirkprinzips
wurde 2018 mit dem Nobelpreis ausgezeichnet. Inzwischen ist
die Immunonkologie als wichtige neue Sdule in der Therapie
zahlreicher fortgeschrittener Krebserkrankungen fest verankert
- neben Operation, Chemo- und Strahlentherapie und der
zielgerichteten Therapie.

Das vorliegende Unterrichtsmagazin eignet sich aufgrund des
komplexen Sachverhalts fir den Einsatz in der Sekundarstufe I,
insbesondere fir die Auseinandersetzung im Biologieunterricht
(Leistungs- und Grundkurs) und in den naturwissenschaftlichen
Fachern, sowie Berufsorientierung, Ethik und Sport.

Ich wiinsche Ihnen eine interessante Lektire und viele Einsich-
ten fir einen erfolgreichen Unterricht!

Prof. Harald zur Hausen
Nobelpreistrager fur Medizin 2008
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Quellen: Statistisches Bundesamt 2015 und 2020 (Kurve Lebenserwartung); vfa; pharma-fakten; Land der Gesundheit.

Lebenserwartung in Jahren
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Entdeckung

FORTSCHRITT IN DER MEDIZIN -
NUR DURCH FORSCHUNG

Forschung bringt seit Jahrhunderten Innovationen hervor, die die
Lebensqualitat verbessern, den sozialen Zusammenhalt bewahren, den
wirtschaftlichen Wohlstand fordern und die nachhaltige Entwicklung
starken. Neben der allgemeinen Verbesserung der Lebensverhiltnisse
- zum Beispiel in den Bereichen Hygiene und Erndhrung - hat der Fort-
schritt in der Medizin in den letzten 100 Jahren zu einem bemerkens-
werten Anstieg der Lebenserwartung gefiihrt.

BEDEUTUNG DER FORSCHUNG FUR DIE MEDIZIN

Die Forschung in der Medizin arbeitet an neuen Medikamenten, Therapien und
Konzepten. Ziel ist es, Krankheiten zu vermeiden oder zu heilen und dabei das
Leiden wirksam zu lindern und insgesamt die Lebensqualitdt von Patientinnen
und Patienten zu verbessern. Dabei befasst sich die medizinische Forschung
neben der Entwicklung von Medikamenten zur besseren Behandlung von
Krankheiten u.a. auch mit neuen Diagnoseverfahren, Impfstoffentwicklungen
und medizinischen Hilfsmitteln.

NEUE MEDIKAMENTE IN DEN KOMMENDEN JAHREN (BIS 2023)
In Deutschland arbeiten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler laut einer
Erhebung aus dem Jahr 2019 an neuen Medikamenten zur Behandlung
von Uber 145 Krankheiten, darunter u.a. Krebs, Alzheimer, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Asthma und Diabetes. Insgesamt 434 Arzneimittelprojekte sind
demnach so weit fortgeschritten, dass sie bis Ende 2023 zu einer Zulassung
oder Zulassungserweiterung flihren kdnnten.

ZIELSETZUNGEN DER MEDIZIN UND FORSCHUNG

Medizin und Forschung haben ein hohes Ziel: die Gesundheit zu erhalten oder
wieder herzustellen. Bei besonders schweren Erkrankungen steht nicht unbe-
dingt die Heilung im Fokus. Auch das Aufhalten des Fortschreitens der Krank-
heit, ein langeres Uberleben und die Verbesserung der Lebensqualitat, zum
Beispiel durch Schmerztherapie, kann das Ziel von Medizin und Forschung sein.

Innovationen in der Medizin und steigende Lebenserwartung in Deutschland
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ERFOLGE IN DER MEDIZINFORSCHUNG

Voraussetzung fUr ein neues wirksames Medikament oder
einen neuen Therapieansatz ist die Grundlagenforschung.
In den Labors von Universitdten und auBeruniversitaren
Forschungseinrichtungen in Deutschland werden viele der
wesentlichen Komponenten des menschlichen Immunsys-
tems entdeckt oder in ihrer Funktionsweise besser verstanden.
An diese neuen Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung
knlpfen Forscherinnen und Forscher von Pharmaunterneh-
men an, um neue Wirkstoffe und Therapieansatze zu finden
und zu erproben. Dieser Prozess, neue Medikamente zu ent-
wickeln, die immer effektiver, mit weniger Nebenwirkungen
und immer personalisierter eingesetzt werden, ist aufwendig
und auch finanziell risikobehaftet. Wichtige medizinische
Erfolge in den vergangenen Jahren zeigen, dass es sich lohnt:

® Heute ist Hepatitis C fast immer heilbar, da hier entspre-
chend moderne Medikamente die Virusvermehrung
effektiv blockieren. Die Grundlagenforschung dazu wurde
2020 mit dem Medizinnobelpreis ausgezeichnet.

e Mit modernen Medikamenten kénnen HIV-Infizierte heute
- abgesehen von den Nebenwirkungen und der notwen-
digenVorsicht, niemanden anzustecken — ein weitgehend
normales Leben fuhren.

® Seit 2020 wendet sich die Aufmerksamkeit auf die Me-
dizin- und Impfstoffforschung im Zusammenhang mit
der Corona-Pandemie. Hier konnten binnen kurzer Zeit
mehrere SARS-CoV-2-Impfstoffe entwickelt und zugelassen
werden.

Die Forschung im Bereich der Krebsmedizin ist Innova-
tionstreiber bei der Entwicklung von Medikamenten mit

neuen Wirkstoffen. Viele der derzeit laufenden Arzneimittel-
Zulassungsverfahren betreffen neue Medikamente gegen
verschiedene Krebserkrankungen.

2019
2011 Erstes tumoragnostisches
1990 Zulassung des Krebsmedikament: Die Anwen-
1976 Erste SISHE [ATUR- dung ist nicht auf bestimmte
=TS Computer- Gentherapie onkologischen 2017 Tumore beschrankt, sondern
tomografie Medikaments Erste Krebs- vom Vorliegen einer bestimm-
herapie mi ten Genmutation abhangi
1968 1979 2006 t erap;le.mlr;c 919
B Erste Impfung gegen Infektionen gentechnisc 2020
Die Weltgesundheits- ; ; verdnderten .
_ durch Humane Papillomaviren,
Knochen o P In Rekordzeit werden
organisation erklart dle Cabgrmuitiaralkiass T-Zellen (CAR-
LIS die Welt fiir pockenfrei T-Zellen) Iigisieiiie ¢ 2gien ¢
plantation P verursachen Coronavirus SARS-
[ [ O A [ e Y B e e Y B [ [ I SoiCtiEls

1970 1980 1990 2000 2010 2020
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INNOVATIONEN
IN DER KREBSMEDIZIN

Krebs ist seit vielen Jahren eine groBe medizinische Herausforderung.
Dafiir gibt es verschiedene Griinde: Zum einen ist Krebs ein komplexes
Krankheitsgeschehen - z.B. geht die Forschung heute allein bei Lun-
genkrebs von mindestens zwei Dutzend Varianten aus. Zum anderen
hat die Zahl der Menschen, die jahrlich die Diagnose Krebs erhalten,
seit den 1980er-Jahren aufgrund der demografischen Entwicklung um
75 Prozent zugenommen, denn Krebs ist liberwiegend eine Erkrankung
des hoheren Alters. Gleichzeitig zeigt sich seit Jahren der Erfolg der me-
dizinischen Forschung in der Krebsmedizin: Die Krebssterberate sinkt.

KREBSERKRANKUNGEN SIND

SCHWERPUNKT DER MEDIZINFORSCHUNG

Fast jeder zweite Mensch in Deutschland erkrankt im Laufe seines Lebens
an Krebs. Deshalb ist es wichtig, dass Fortschritte durch Innovationen daftr
sorgen, dass gegen immer mehr Krebsarten immer bessere Medikamente
entwickelt werden. Viele der derzeit laufenden Arzneimittelentwicklungen und
Zulassungsverfahren betreffen neue Medikamente gegen Krebserkrankungen
wie der BauchspeicheldrUse, der Blase, des Darms, der Leber, der Haut und
der Lunge.

Welche Behandlungsmoglichkeiten gibt es bei Krebs?

Therapie richtet sich direkt gegen die Krebszelle

a CHEMOTHERAPIE: Verhinderung der Zellteilung
OPERATION: Entfernung des Tumors
STRAHLENTHERAPIE: Zerstorung der Krebszelle

ZIELGERICHTETE THERAPIE, ANTI-HORMONTHERAPIE:
Eingriff in den Stoffwechsel der Krebszellen; diese werden
im Wachstum gehemmt

e ((« /-

Therapie stimuliert die korpereigene Tumorabwehr

UNSPEZIFISCHE IMMUNTHERAPIE, IMMUNONKOLOGIE:
' Bekampfung der Krebszelle durch das eigene Immunsystem
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Steigerung der Uberlebensraten von Krebspatienten (2015/16 im Vergleich zu 1970/74)

262,5 % 153,9 % 122,9 %
Steigerung Steigerung Steigerung
bei Mannern bei Frauen bei Frauen

mit Leukdmie mit Magenkrebs

BEDEUTUNG VON MEDIZININNOVATIONEN

FUR KREBSPATIENTEN

Heilungschancen, Uberlebensdauer und Lebensqualitat der
Patientinnen und Patienten von verschiedenen Krebser-
krankungen verbessern sich kontinuierlich. Seit 1990 ist die
Sterblichkeit von Krebspatienten um 25 Prozent gesunken.
Dazu beigetragen haben vor allem Krebsmedikamente mit
neuartigen Wirkprinzipien, aber auch bessere Diagnostik und
neue Operations- und Bestrahlungstechniken. Zum Beispiel
fUhrte ein seit 2011 zugelassenes neuartiges Antikorperprapa-
rat zur Verdoppelung der Uberlebenschancen von Patienten
mit Diagnose bosartiger metastasierender Hautkrebs.

Die langjahrige Grundlagenforschung von James Allison
und Tasuku Honjo zu den sogenannten Immuncheck-
point-Inhibitoren, einer Wirkstoffklasse aus dem Bereich
der Immunonkologie, wurde 2018 mit dem Nobelpreis

fir Medizin ausgezeichnet.

mit Nierenkrebs

50 %
Steigerung
bei Prostatakrebs

139,5%
Steigerung bei
Mannern mit Melanom
(Form von Hautkrebs)

IMMUNONKOLOGIE:

DIE MODERNE TUMORTHERAPIE

Eine neue Sdule in der Krebsmedizin mit groBem Potenzial ist
die Immunonkologie. Diese innovative Therapieform erhalt
immer mehr Bedeutung fir die Behandlung von verschiede-
nen Krebsarten. Dabei aktivieren und unterstitzen immun-
onkologische Therapieansatze erstmals in der Krebsmedizin
das korpereigene Immunsystem in seinem Kampf gegen
Krebs.Im Jahr 2011 erfolgte die erste Zulassung einerimmun-
onkologisch wirksamen Substanz. Mittlerweile sind bereits
mehrere immunonkologische Therapieansdtze im Einsatz, die
fur verschiedene Krebserkrankungen zugelassen sind.

ONKOLOGIE
(von altgriechisch
onkos = ,Anschwellung"),
Teilgebiet der Inneren
Medizin, das sich mit
Pravention, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge
maligner Erkrankungen
(Krebs) beschaftigt.

ar B

Quelle: vfa: Krebsmedikamente: Uberlebenszeiten steigern, 2019.
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DAS IMMUNSYSTEM

Das Immunsystem gehort neben dem Nervensystem zu den komplexes-
ten Systemen im menschlichen Korper und ist die leistungsstarke und
wirksame korpereigene Abwehr. Diese wird durch ein Zusammenspiel
aus bestimmten Zellen, Signalstoffen und Geweben gebildet und ver-
teidigt den Organismus gegen dufere Eindringlinge und korperfremde
Stoffe wie Bakterien, Parasiten und Viren. Das Immunsystem kann auch
Krebszellen als schadlich erkennen, sie bekampfen oder unter Kontrolle
halten. Die Abwehr des Immunsystems findet auf unterschiedlichen
Ebenen im Korper statt. Die Bestandteile dieser Immunabwehr werden

in unspezifische und spezifische Abwehr unterteilt.

Quelle: MedicalGraphics: lllustration Immunabwehr, 2010.

Spezifische (erworbene) und unspezifische (angeborene) Immunabwehr im Uberblick

‘ Die Immunabwehr

spezifisch
(erworben)

gegen bestimmte
Krankheitserreger oder
veranderte Korperzellen

Lymphozyten

(Abwehrzellen)

in Zellen und Gewebe
« T-Lymphozyten

- T-Killerzellen

— T-Helferzellen

im Blut
+ B-Lymphozyten
« Antikorper

unspezifisch
(angeboren)

gegen Fremdkoérper,
Verletzungen und Krankheits-
erreger allgemeiner Art

- Bakterientotende Stoffe in Blut
und Schleimhaduten wie Mund-
speichel, Nase, Tranenflssigkeit

+ Fresszellen im Gewebe

« Mechanischer Schutzwall an
der Haut (au3en) und an vielen
Schleimhauten (innen) wie
Magensaft oder Atemwege
oder Darm



DAS GESUNDE ABWEHRSYSTEM

Hauptaufgabe des Immunsystems ist es, Krankheitserreger wie
Bakterien und Viren, die in den Kdrper eingedrungen sind, zu
erkennen und zu beseitigen.

Die zellulare Abwehr
Die zelluldre Abwehr besteht aus spezialisierten Immunzellen,
den Leukozyten, die im Knochenmark gebildet werden.
® B-LYMPHOZYTEN reifenim Knochenmark und bilden nach
Kontakt mit Viren und Bakterien Antikdrper, die zur humo-
ralen Abwehr gehoren
® T-LYMPHOZYTEN reifen in der Thymusdrise und kdnnen
weiter unterteilt werden in
« T-KILLERZELLEN, sie tragen auf ihrer Oberflache den Ei-
weil3stoff CD8 und werden deswegen auch CD8+-Zellen
genannt. Sie erkennen und zerstéren von Krankheitser-
regern befallene Korperzellen.
T-HELFERZELLEN, sie tragen aufihrer Oberfliche den Ei-
weil3stoff CD4 und werden deswegen auch CD4+-Zellen
genannt. Sie aktivieren T-Killerzellen und unterstitzen
B-Lymphozyten bei der Antikorperbildung.

Die humorale Abwehr

Die humorale Abwehr basiert auf Plasmaproteinen.

® ANTIKORPER werden von B-Lymphozyten gebildet und ins
Blut ausgeschuttet.

o KOMPLEMENTFAKTOREN sind im ganzen Korper verbreite-
te Eiweillverbindungen, die sich an Krankheitserreger und
andere Fremdstoffe binden. Dadurch werden Fremdstoffe
unschédlich gemacht und markiert, sodass Zellen des
Immunsystems sie angreifen kénnen.

o [NTERLEUKINE sind fur die Kommunikation zwischen den
Zellen des Immunsystems zustandig.

ABLAUF DER ABWEHRREAKTION

Alle Zellen tragen auf ihrer Oberfldche besondere Eiweil3- und
Kohlenhydratstrukturen, die als Antigene fungieren. Die Makro-
phagen erkennen anhand der fir den Korper fremden Antige-
ne, dass sie es mit Eindringlingen zu tun haben, die bekdmpft
werden mussen, und zerstéren diese durch Phagozytose. Ist die
Anzahl der Krankheitserreger durch die unspezifische Abwehr
nicht einddmmbar, folgen spezifische Abwehrreaktionen des
Korpers. Die T-Helferzellen aktivieren die B-Lymphozyten, die
Abwehrstoffe, sogenannte Antikorper, gegen die Krankheitser-
reger bilden. Antikorper besitzen eine Y-férmige Gestalt, deren
kurze Arme wie beim Schlissel-Schloss-Prinzip genau auf die
Antigene der Krankheitserreger passen.Von den T-Helferzellen
werden auch die T-Killerzellen informiert und aktiviert. Gleich-
zeitig werden bei den B- und T-Zellen spezifische Gedacht-
niszellen gebildet, die Uber Jahre im Kdérper erhalten bleiben.
Bei einem Zweitkontakt der Geddchtniszellen mit demselben
Antigen erfolgt eine schnellere und stérkere Vermehrung der
spezifischen T-Killerzellen oder B-Zellen.

Das Immunsystem: Kérpereigene

Abwehr gegen Viren, Bakterien
und Krebszellen

e‘”
@ -

Bakterien

L3
’s

[¥)
@ ﬁnq Krebszellen

Das Immunsystem ist nichtimmer gleich
aktiv. Je nach Anforderung befindet sich
ein funktionierendes Immunsystem in
einer Dynamik von Hoch- und Herun-
terregulation: Nach einer erfolgreichen
Abwehrreaktion ist es fur den Organis-
mus von grof3er Bedeutung, dass das
Immunsystem wieder auf das normale
Aktivitatsniveau zurlckkehrt bzw. her-
unterfahrt. Geschieht das nicht, kommt
es zu einer sogenannten Uberschielen-
den Immunabwehr. In der Folge wiirde
das bedeuten: Das Immunsystem ist
zu aktiv und beginnt korpereigene
Zellen anzugreifen, wie es sich in Au-
toimmunreaktionen wie Allergien oder
chronischen Entziindungen zeigt. Auch
Krebszellen machen sich diese Moglich-
keit,das Immunsystem durch bestimmte
Signalstoffe auch wieder abschalten zu
konnen, zunutze.

ZEITBILD WISSEN
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WARUM ENTSTEHEN
TUMORZELLEN?

Krebs ist eine Krankheit, die durch das unkontrollierte Wachstum einer
Zelle entsteht. Die Ursache des Wachstums ist immer eine Folge von
Mutationen, von Veranderungen in der DNA speziell solcher Gene, die wu-
cherndes Zellwachstum in Gang setzen. Diese Zelle mit defektem Erbgut
kann durch koérpereigene Reparaturmechanismen nicht mehr repariert
und durch verschiedene Abwehrmechanismen nicht mehr in Schach
gehalten werden. So kommt es zu einer unkontrollierten Vermehrung
dieser Zelle undinihrer Folge zu einer tibermaBigen Gewebeneubildung
(Neoplasie) und dadurch zum Tumor.

GUTARTIG ODER BOSARTIG?

Man unterscheidet gutartige (benigne) von bosartigen (malignen) Tumoren.
Gutartige Tumore verdrangen durch ihr Wachstum zwar das umliegende
Gewebe, Uberschreiten aber die Grenze zu den Nachbargeweben nicht. Der
Begriff ,Krebs” steht dagegen flr bdsartige Tumore. Diese dringen in umlie-
gendes Gewebe ein, wodurch dieses zerstort wird. AulSerdem konnen sich
Krebszellen tber Blutgefalle oder Lymphbahnen ausbreiten und Absiedlungen
(Metastasen) in anderen Geweben und Organen bilden.

Krebszellen
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Krebsentstehung durch Mutation
Mutation im A: Proto-Onkogen und B: Tumor-Suppressor-Gen

stimulierender
Wachstumsfaktor

kein inneres Signal 4,
verandertes Ras-Protein

kein duBeres Signal

Rezeptor

erzeugt von sich aus Signale

Molekiile einer
fordernden Signalkette

Transkriptionsfaktor
Cytoplasma A/

PNA —X)Exxx
a-Z

Protein, das die Zellteilung
A fordert, wird dennoch gebildet

Tumorbildung «—

DIE BEDEUTUNG DES GLEICHGEWICHTS

ZWISCHEN ZELLTEILUNG UND ZELLTOD

Die Zellteilung ermdglicht es Organismen zu wachsen,
sich anzupassen und zu genesen. Bei gesunden Menschen
herrscht ein Gleichgewicht zwischen Zellteilung und Zelltod.
Bei gesunden Zellen werden die Haufigkeit und der Zeitpunkt
der Zellteilung durch Gene, die das Zellwachstum regulieren,
gesteuert. Dabei unterscheidet man zwei Typen von Genen:
Proto-Onkogene férdern die Zellteilung, Tumor-Suppressor-
Gene hemmen die Zellteilung. Die gegenseitige Regulation
von Zellen untereinander verhindert, dass sich einzelne Zellen
in einem Gewebe zu schnell teilen. Ein Proto-Onkogen kann
zum Onkogen (Krebsgen) mutieren. Onkogene stéren die
Funktion der Genregulation, wodurch Tumore entstehen. Die-
senVorgang nennt man maligne Transformation und erist von
groRer Bedeutung fur das Verstandnis der Krebsentstehung.

wachstums-
. hemmender
Faktor
Zellmembran ‘
Rezeptor
L
Molekiile einer
hemmenden
Signalkette
& verandertes P53-Protein
‘ — wirkt nicht mehr als
Transkriptionsfaktor und

XL
\/\g

" Tumorbildung

aktiviert keine Gene mehr

Protein fir Hemmung
der Zellteilung fehlt

DIE ROLLE DER EXOGENEN UND

ENDOGENEN FAKTOREN

Auf molekularer Ebene liegen Krebserkrankungen immer Mu-
tationen zugrunde. Deren Entstehung kann von verschiedenen
Faktoren beeinflusst werden. Exogene Faktoren sind zum
Beispiel chemische Stoffe, Strahlung oder Viren, die die DNA
schadigen. Bei den meisten Schaden greifen die nattrlichen
DNA-Reparaturmechanismen ein. Sind diese erfolglos, kdnnen
durch die Veranderung der DNA (Mutation) Proto-Onkogene
und Tumor-Suppressor-Gene ihre Funktion nicht mehr erfiillen
und es kommt zu einem Ungleichgewicht zwischen Zelltei-
lung und Zelltod, das zur Tumorbildung fihrt.

Endogene Faktoren liegen im Erbgut selbst und sind nicht auf
Umwelteinfllsse zurlckzuftihren. In einigen Fallen und stark
abhangig von der Tumorart fuhrt eine angeborene Veranla-
gung zur Entstehung von Krebs.

Quelle: Biologie heute SlI. Schroedel Verlag, 2017.
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DIE ROLLE DES IMMUNSYSTEMS
BEI DER KREBSBEKAMPFUNG

Bei gesunden Menschen bleibt die Aktivitdt des Immunsystems in
einem Normalbereich. Bei akuten Infektionen steigt sie an, um nach
liberstandener Krankheit wieder auf ein Grundniveau zu sinken. Diese
Regulation kann allerdings auch gestort sein und liberschieBBen, etwa bei
Allergien oder Autoimmunerkrankungen. Auch ein herunterreguliertes
Immunsystem ist nicht mehr leistungsfahig. Chronischer Stress oder eine
Infektion mit dem HI-Virus kénnen Griinde sein. Fiir das Verstandnis der
Immunreaktion auf Krebs und den Ansatz der Inmunonkologie ist das
Verstéandnis der Dynamik des Immunsystems essenziell.

DIE IMMUNREAKTION GEGEN KREBSZELLEN

Im Gegensatz zu Viren oder Bakterien sind Krebszellen nicht korperfremd,
weil sie sich aus korpereigenem Gewebe entwickelt haben. Sie tragen daher
immer noch im Vergleich zu Krankheitserregern sehr viele Merkmale des
Gewebes, aus dem sie urspringlich stammen. Trotzdem kdnnen Krebszellen
vom Immunsystem erkannt werden und eine Abwehrreaktion auslosen, denn
Krebszellen tragen bestimmte Antigene auf ihrer Oberflache, die sich nicht auf
gesunden korpereigenen Zellen finden. Diese Antigene werden erkannt und
die Immunreaktion beginnt.

Dynamik des Immunsystems

1) AUTOIMMUNREAKTION
3 « Allergie
« Chronische Entziindung

HOCHREGULATION NORMALE AKTIVIERUNG

_ 1 ' I g - U. a. bei Infektionen
(3]

NORMALE

HERUNTERREGULATION

- nach erfolgreicher
Immunreaktion

Krank -

Normal -

L 4) SUPPRESSION DES

IMMUNSYSTEMS

Krank 4 I « Tumorerkrankungen (Tumor-
Escape-Mechanismen)

« HI-Virusinfektion

« Chronischer Stress

« Chemotherapie

HERUNTERREGULATION ®



Die Escape-Mechanismen sind Ansatz-
punkte fur die Immunonkologie. lhre
Therapieansatze sollen das Immunsys-
tem befahigen, die Krebszellen wieder-

zuerkennen und zu zerstoren. Das heilst,
eine Immunreaktion wird verstarkt,
indem entsprechende Medikamente
direkt mit dem Immunsystem der Patien-
ten interagieren, um dessen Fahigkeiten
zu fordern, Tumorzellen zu erkennen
und gegebenenfalls zu zerstoren.

WIE TUMORE DER

IMMUNABWEHR ENTKOMMEN
Krebszellen kdnnen Mechanismen entwi-
ckeln, dem korpereigenen Verteidigungssys-
tem zu entkommen. Mit diesen sogenannten
Escape-Mechanismen kdnnen sie die Aktivitét
von T-Zellen und Naturlichen Killerzellen
bremsen. Diese erhalten dann kein Signal
mehr, Krebszellen anzugreifen, und bleiben
inaktiv. Zu diesen Mechanismen gehoren
unter anderem:

TARNUNG: Fehlt die typische Oberflachen-
struktur (spezifische Antigene), an der
das Immunsystem Krebszellen erkennen
kann, sind die Zellen fir das Immunsystem
unsichtbar und werden nicht angegriffen.
Folge: Die Krebszellen kdnnen sich ver-
mehren.

UNTERDRUCKUNG DES IMMUNSYSTEMS:
Krebszellen kann es durch die Freisetzung
bestimmter Signalstoffe gelingen, die Im-
munzellen abzuschalten. Solche inaktive
Immunzellen kdnnen die Krebszellen nicht
mehr angreifen. Folge: Krebs kann sich
ungestort im Koérper ausbreiten.
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Immunreaktion gegen Krebszellen

Tumorzelle o
Krebszellen tragen Antigene auf
ihrer Oberflache, die sie von
gesunden Zellen unterscheidet.
Tumorantigene werden freigesetzt.

y o

“) \ Makrophagen und andere Zellen
"APC ' des Immunsystems (Antigen-
prasentierende Zellen, APC)
e prasentieren diese Antigene den

Inaktive T-Ze

T-Zellen.

Die T-Zellen erkennen die

prasentierten Antigene als fremd.

Sie werden aktiviert und vermehren
Aktive T-Zelle sich

Die aktivierten T-Zellen wandern
zum Tumor und dringen in ihn ein.
Sie erkennen die Tumorantigene an
den Krebszellen und binden daran.

Tumorzellen werden zerstort.
Es werden weitere Antigene
freigesetzt. Der Prozess beginnt
von vorne.
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IMMUNONKOLOGIE -
DAS IMMUNSYSTEM GEGEN
KREBS UNTERSTUTZEN

Die Immunonkologie zielt darauf ab, das Immunsystem zu starken und es
dabei zu unterstiitzen, Krebszellen, die sich durch Escape-Mechanismen
verbergen, wiederzuerkennen und so zu eliminieren. Wahrend sich die
meisten Behandlungsmethoden direkt gegen den Tumor beziehungswei-
se die Krebszellen wenden (lokal durch Operation oder Strahlentherapie,
medikamentds durch Chemotherapie oder zielgerichtete Therapie),
unterstiitzt die Imnmunonkologie die kérpereigene Abwehr beim Kampf
gegen Krebs.

IMMUNONKOLOGISCHE THERAPIEANSATZE
Immunonkologische Therapien versuchen, das korpereigene Immunsystem so
zu unterstltzen, dass sich die Krebszellen dem Angriff der Immunzellen nicht
mehr entziehen kdnnen. Die eigene, gegen Krebszellen gerichtete Immunreak-
tion wird wieder aktiviert. Es gibt mehrere immunonkologische Ansatze, flr die
bereits Medikamente zugelassen sind: Die Hemmung von Immun-Checkpoints
und die Aktivierung von Naturlichen Killerzellen sind zwei von ihnen.

HEMMUNG VON IMMUN-CHECKPOINTS

Auf der Oberflache von T-Zellen gibt es Rezeptoren, die eine Regulation des
Immunsystems ermdglichen. Diese Rezeptoren werden Immun-Checkpoints
genannt. Durch einen passenden Liganden, der an den Rezeptor bindet,
kann die T-Zelle inaktiviert werden. Ligand und Rezeptor passen zueinander
wie Schlissel und Schloss. Diesen Checkpoint-Signalweg nutzen auch die
Tumorzellen, denn sie kdnnen auf ihrer Oberflache den Liganden prasentie-
ren: den passenden Schlissel fir das Schloss der T-Zelle. Durch die Bindung
des Liganden an den Rezeptor wird die Aktivitdt der T-Zelle gedrosselt, das
Immunsystem wird gebremst.

Im Rahmen der immunonkologischen Krebstherapie erhalt der Patient thera-
peutische Antikdrper, die an den Rezeptor der T-Zelle andocken, ohne diese zu
inaktivieren. Sie blockieren den Rezeptor, sodass der Ligand der Krebszelle nicht
mehr an ihn binden kann. Der Immun-Checkpoint der T-Zelle ist gehemmt,
die Zelle bleibt aktiv in ihrem Kampf gegen den Tumor.

DIE AKTIVIERUNG VON NATURLICHEN KILLERZELLEN
NatUrliche Killerzellen gehdren zur angeborenen Immunabwehr und sind
spezialisiert auf das Erkennen und Zerstoren von Viren und Krebszellen. Als
immunonkologische Therapie kdnnen Antikorper verabreicht werden, die
an die Oberflache der Natdrlichen Killerzellen binden und dadurch deren
Aktivitat steigern.
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Rolle der Immun-Checkpoints und Behandlung mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren
am Beispiel des Checkpoints PD-1/PD-L1

Auf der Oberflache von Immunzellen gibt es verschiedene Rezeptoren, die eine Regulation des
Immunsystems ermdglichen. Diese Rezeptoren werden Immun-Checkpoints genannt.

ESCAPE-MECHANISMUS DER TUMORZELLEN Tumor aktive T-Zelle
UBER DEN PD-1-CHECKPOINT-SIGNALWEG

T-Zellen binden lber den T-Zell-Rezeptor (TCR) an
MHC/Tumor-Antigen der Antigen-Prasentierenden
Zellen (APC). Die T-Zelle wird aktiviert. Aktivierte

T-Zellen kénnen jedoch lber sogenannte Check- PD-1-

points (z.B. PD-1/PD-L1) wieder inaktiviert werden. e

Dieses Prinzip nutzen auch die Tumorzellen. Die

Krebszelle (als APC) exprimiert den passenden

Liganden (hier PD-L1), um der Immunantwort zu Tumor inaktive T-Zelle

entkommen: Der PD-L1-Ligand bindet an den
PD-1-Rezeptor der T-Zelle. Diese wird inaktiviert.
Die Krebszelle kann sich vermehren.

Der Escape-Mechanismus der Krebszelle war

erfolgreich.
PD-L1- PD-1-
TCR: T-Zell-Rezeptor Ligand Rezeptor
MHC: Major Histocompatibility Complex
PD-1: Programmed cell death protein
PD-L1: Programmed death ligand (Vereinfachte Beschreibung und Darstellung der T-Zell-Aktivierung)
TUMORTHERAPIE MIT Tumor aktive T-Zelle

IMMUN-CHECKPOINT-INHIBITOREN

Checkpoint-Inhibitoren sind Antikorper, die

die Checkpoint-Rezeptoren oder Liganden auf
den Immunzellen besetzen. Durch eine solche
therapeutische Blockade konnen die Krebszellen

PD-1-

X . . - Rezeptor
die T-Zellen nicht mehr inaktivieren.
Hier exemplarisch anhand eines PD-1 Antikorpers ()
dargestellt: Der PD-1-Rezeptor ist durch einen ) O = m () Gabe von Antikérpern
PD-1-Antikdérper blockiert. Die T-Zelle bleibt aktiv 9o im Rahmen der Krebstherapie
und kann die Krebszelle angreifen. m

Tumor m aktive T-Zelle

TCR: T-Zell-Rezeptor

MHC: Major Histocompatibility Complex
PD-1: Programmed cell death protein
PD-L1: Programmed death ligand

PD-1-
Rezeptor




Quelle: vfa, Branchenreport, 2020.
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WIE ENTSTEHEN ARZNEIMITTEL?

Die Erforschung, Entwicklung und Bereitstellung moderner Arzneimittel,
die immer effektiver, mit weniger Nebenwirkungen und immer perso-
nalisierter eingesetzt werden, ist aufwendig und mit hohem Zeit- und
Kostenaufwand verbunden. Krebserkrankungen sind ein wichtiger
Schwerpunktin der Medizinforschung und der Arzneimittelentwicklung.

Medikamente mit neuen Wirkstoffen

Im Jahr 2019 wurden in Deutschland 25 neue Medikamente fir den Markt
zugelassen. 10 davon zielen auf eine bessere Behandlung von Krebs ab.

Augenkrankheiten

Stoffwechsel-
erkrankungen

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen- 25
ingesamt

Neurologische

Krebs
Erkrankungen

Entzindungs-
krankheiten

Blutungsskrankheiten Infektionskrankheiten



Entwicklungsstationen eines neuen Medikaments

Mehr als 13 Jahre dauert es meist von der Idee flr eine neue Behandlung
bis zum zugelassenen Medikament. Dabei werden verschiedene Etappen

durchlaufen.

1 Bestimmung des Targets: Bestimmung eines Ziel-
molekdls, an dem der neue Wirkstoff ansetzen soll. Das
Zielmolekdl muss zentral fur die Entwicklung der Krank-
heit sein, damit sich der Einsatz des Wirkstoffs lohnt.

2 Suche nach wirksamer Substanz: Die gesuchte
Substanz muss das Target beeinflussen. Dafur gibt es
verschiedene Mdglichkeiten, zum Beispiel die Bindung
nach dem Schlissel-Schloss-Prinzip mit folgender
Hemmung, Blockierung oder Aktivierung.

3 Untersuchung des Wirkstoffs: Wenn der Wirkstoff im
Korper moglichst zielgenau das Target erreicht und das
erwartete Nutzen/Risiko-Verhaltnis positiv ist, wird er
zum Patent angemeldet.

4 Testung an lebenden Organismen: Tests in vitro (im
Reagenzglas) an Zellkulturen und gesetzlich vorgeschrie-
bene Tests an Tieren.

5 Klinische Phase I: Der Wirkstoff wird in der Regel an
wenigen gesunden freiwilligen Erwachsenen erprobt
(Ausnahme: Onkologie, siehe rechts). Sicherheit und
Vertrdglichkeit stehen ebenso im Fokus wie die optimale
Dosierung.

6 Bestimmung der Darreichungsform: Es wird entschie-
den, in welcher Form der Wirkstoff verabreicht werden soll
(z. B. als Tablette, Salbe, Zapfchen).

7 Klinische Phase II: Tests an einer groReren Patienten-
gruppe. Untersuchung auf Nebenwirkungen.

8 Klinische Phase Ill: Die Wirksamkeit und die Unbe-
denklichkeit des Medikaments werden mit vielen —

oft mehreren Tausend — Patienten untersucht. Das
Medikament sollte der Standardtherapie Uberlegen sein.
Auch zu Wechsel- und Nebenwirkungen werden weitere
Erkenntnisse gewonnen.

9 Beantragung der Zulassung: Alle bisherigen
Forschungsergebnisse werden bei der zustandigen
Arzneimittelbehdrde eingereicht.

10 Markteinflihrung: Das neue Medikament kann im
Falle einer durch die Zulassungsbehorde erteilten Zu-
lassung von Arztinnen und Arzten eingesetzt werden.
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HIGHTECH AUS DEM LABOR
Arzneimittel, die heute entwickelt werden,
sind Hightech-Produkte. Sie werden er-
forscht und entwickelt in den modernsten
(gentechnischen) Labors mit der neuesten
Analyse- und Synthesetechnik, mithilfe von
Hochleistungscomputern und Analysero-
botern. Die Forscherinnen und Forscher ko-
operieren weltweit fir neue biomedizinische
Erkenntnisse, um am Ende die Zulassung eines
neuen Medikaments zu ermdglichen.

AUSNAHME ONKOLOGIE

Bei der Entwicklung von Krebsmedikamenten
gibt es einige Besonderheiten im Vergleich zur
Entwicklung anderer Medikamente. Onkologi-
sche Wirkstoffe werden auch in der klinischen
Phase | von Anfang an nur an erkrankten
Patienten untersucht. Eigentlich wird in dieser
Phase noch nicht auf Wirksamkeit getestet,
sondern nur auf Sicherheit, Vertraglichkeit
und Dosierung. Da onkologische Wirkstoffe
aber bereits jetzt an Patienten mit fortge-
schrittener Erkrankung eingesetzt werden, flr
die es keine wirksame zugelassene Therapie
gibt, liefert diese Phase schon Erkenntnisse
zur Wirksamkeit.

Studien zu neuen Krebsmedikamenten sind
in der Regel nicht placebokontrolliert. Place-
bokontrolliert bedeutet, dass eine Studien-
gruppe den neuen Wirkstoff, die andere ein
Scheinmedikament (Placebo) erhalt. So lassen
sich psychisch beeinflusste Wirkungen leicht
von der tatsachlichen Arzneimittelwirkung
abgrenzen. Es ware allerdings unethisch,
Patienten eine wirksame Therapie vorzuent-
halten. Neue Wirkstoffe gegen Krebs werden
daher in der Regel mit herkdmmlichen The-
rapien verglichen und nicht mit Placebos.
So kénnen die Patienten, die nicht die neue
Therapie bekommen, sicher sein, dass ihnen
die Behandlung zuteil wird, die sie auch ohne
Studienteilnahme erhalten hatten.

Eine weitere Besonderheit in der Onkologie:
Bei neuen Krebsmedikamenten wird schon
vor Beginn der klinischen Phase-I-Studie (Un-
tersuchung der Dosierung und Vertraglichkeit
am Menschen) entschieden, ob der Wirkstoff
zum Beispiel in Form von Tabletten oder als
Infusion gegeben wird.



18

ZEITBILD WISSEN

ZUKUNFTSPERSPEKTIVEN
UND FORSCHUNGSTRENDS
IN DER KREBSMEDIZIN

Fortschritte in der Forschung sowie die Entwicklung neuer Krebsmedi-
kamente haben es ermdglicht, dass heute viele Menschen, die an einer
Krebserkrankung leiden, langer und besser leben. Bei einigen Krebsarten
gab esin den vergangenen 15 Jahren erhebliche Verbesserungen in der
Behandlung. Dazu beigetragen haben vor allem Krebsmedikamente mit
neuartigen Wirkprinzipien und neue Operations- und Bestrahlungstech-
niken. Besonders wichtig sind auch verbesserte und feinere Methoden
zur Diagnose, denn je frither der Krebs erkannt und behandelt wird,
umso besser sind die Aussichten fiir die Patienten. Auch wenn bei eini-
gen Tumorarten eine vollstidndige Heilung in naher Zukunft noch nicht
erreicht werden kann, so ist doch Ziel, die Aussichten auf ein langeres
Uberleben mit méglichst langem Erhalt der Lebensqualitét selbst bei
fortgeschrittenen Krebserkrankungen zu verbessern.

INNOVATION DURCH ZUSAMMENARBEIT

Forscherinnen und Forscher verfolgen in der Krebsmedizin verschiedene The-
rapiemoglichkeiten, denn nicht jeder Ansatz eignet sich fur jede Tumorart und
nicht jeder Patient spricht auf jede Therapie an. Ein enges Zusammenarbeiten
zwischen Forschung und behandelnden Arzten ist deshalb unerlésslich, damit
Patienten von Forschungsinnovationen profitieren kdnnen.

Die Prazisionsmedizin/individualisierte Medizin, die mit Biomarkern arbeitet,
Therapien mit monoklonalen Antikoérpern und immunonkologische Therapien
sind einige der vielen innovativen Wege. Dabei kann die Krebsmedizin auch
aus der Behandlung anderer Krankheiten lernen und andere medizinische Dis-
ziplinen wiederum neue Erfahrungen und Verfahren der Krebsmedizin nutzen.

PRAZISIONSMEDIZIN/INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN

Die Prazisionsmedizin, auch individualisierte oder personalisierte Medizin,
bericksichtigt individuelle Besonderheiten von Patienten, um eine mafge-
schneiderte Therapie anbieten zu kénnen. In der Krebsmedizin werden dazu
auch die Eigenschaften des Tumors bestimmt, von denen abhadngt, welcher
Therapieansatz sich eignet. Unverzichtbar fir die Prézisionsmedizin sind Bio-
marker. Darunter werden alle messbaren Parameter verstanden, die eine Aus-
sage Uber biologische Prozesse im Kdrper erméglichen. Bei Tumoren kénnen
zum Beispiel genetische Untersuchungen Aufschluss dariber geben, welche
molekularbiologischen Strukturen sich als Ansatz fir eine Therapie eignen und
welche Therapie in jedem Einzelfall erfolgversprechend ist.



IMMUNONKOLOGISCHE THERAPIEN

Seit dem ersten Medikament im Jahr 2011 wurden verschie-
dene immunonkologisch wirksame Substanzen von den
Gesundheitsbehorden zugelassen. Mittlerweile hat sich die
Immunonkologie zu einer tragenden Sdule in der Therapie
zahlreicher fortgeschrittener Krebserkrankungen entwickelt,
unter anderem bei der Behandlung von Lungen-, Nieren-und
Blasenkrebs, des Multiplen Myeloms (einer Form von Blutkrebs)
sowie schwarzem Hautkrebs.

CAR-T-ZELL-THERAPIE

Seit 2018 sind in Europa erstmals zwei Behandlungsoptionen
bei bestimmten Formen von Blutkrebs zugelassen, die auf
gentechnisch modifizierten T-Zellprodukten beruhen. Dabei
handelt es sich um die sogenannten CAR-T-Zell-Therapien
(CAR: Chimeric Antigen Receptor, chimdrer Antigenrezeptor),
denen innerhalb der Immunonkologie groBes Potenzial zu-
geschrieben wird. Dabei kommen gentechnisch veranderte,
korpereigene T-Zellen (CAR-T Zellen) zur Anwendung, die
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im Labor (in vitro, d. h. auBerhalb des Korpers) mit der Fa-
higkeit ausgestattet wurden, Krebszellen zu erkennen und
zu bekdmpfen: Die T-Zellen werden entnommen und dann
mit dem Bauplan fur einen chimaren Antigenrezeptor (CAR)
ausgestattet, den sie daraufhin auf ihrer Oberflache ausbilden.

Dieser Rezeptor erméglicht ein Erkennen und Andocken an
die dazu passenden Antigene von Krebszellen, dhnlich dem
Schlussel-Schloss-Prinzip. Nachdem dem Patienten seine
veranderten T-Zellen wieder verabreicht wurden, kdnnen sie
daher im Korper Krebszellen erkennen und zerstéren. Da es
sich bei den CAR-T-Zellen um korpereigene Zellen handelt,
nimmt das Immunsystem die T-Zellen trotz der Veranderung
weitgehend an. Die CAR-T-Zellen kénnen sich durch Teilung
vermehren und behalten dabei ihre Eigenschaften, sodass
eine Gabe nur einmal notwendig ist. Damit die Wirkung der
CAR-T-Zellen optimal zum Tragen kommt, muss allerdings
vorher die Zahl anderer Abwehrzellen, denen die Eigenschaft
der CAR-T-Zellen fehlt, im Blut mittels einer Chemotherapie
reduziert werden.

Ablauf der CAR-T-Zell-Therapie
¥
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KREBS UND GESELLSCHAFT

Die Krebsbekdampfung ist eine gesellschaftliche Aufgabe und stellt eine
Herausforderung fiir verschiedene Bereiche wie das Gesundheitssystem,
die Arbeitswelt und das Familienleben dar. Vielfaltige Akteure bilden ein
Unterstiitzernetzwerk fiir die Patienten: die behandelnden Arztinnen und
Arzte, Familie, Freunde, Arbeitskollegen, Forscherinnen und Forscher
sowie Experten aus den Bereichen Physiotherapie, Kunsttherapie sowie
den Sozialdiensten und Selbsthilfegruppen.

AUF VERSCHIEDENEN EBENEN GEGEN DEN KREBS

Die Krebsforschung wird in Deutschland und Europa auch von der Politik be-
stimmt. Die Gesundheitspolitik in Deutschland rdumt der Krebsbekdampfung
seit vielen Jahren einen hohen Stellenwert ein. In verschiedenen Initiativen
vernetzen sich relevante Institutionen und Akteure und treiben durch For-
dergelder die Forschung voran, um die Versorgung krebskranker Menschen
zu verbessern.

MIT VERNETZUNG ZUM ERFOLG

Weltweit traumen Krebsforscher davon, dass in naher Zukunft niemand mehr
an Krebs sterben muss. Sie arbeiten deshalb regional, national und weltweit
zusammen, da die Krebsforschung so komplex geworden ist, dass die vielen
Aufgaben und Herausforderungen nur durch Vernetzung zu neuen Strukturen
bewdltigt werden kdnnen. Im Rahmen interdisziplindrer Plattformen arbeiten
so Wissenschaftler landertbergreifend zusammen und treiben unter anderem
die Forschung in der Immunonkologie voran. Dabei wird fir die Wissenschaftler
auch die Frage immer wichtiger, warum manche Patienten sehr gut und andere
wiederum gar nicht auf Immuntherapien ansprechen, und sie suchen nach
neuen Kombinationstherapien.

Die Partner des Nationalen Krebsplans

Nationaler Krebsplan o
2008 wurde der Nationale Krebsplan als Koordinie- Medizin & Pflege Krankenkassen
rungs- und Kooperationsprogramm initiiert. Alle re-

levanten Stellen im Gesundheitswesen arbeiten hier Arzte, Krankenhauser Gesetzliche und
zusammen, unter anderem das Bundesministerium und Pfleger versorgen private Krankenkassen
fur Gesundheit, die Deutsche Krebsgesellschaft, die  [RSSARCUSISIUEEIFE Ubernehmen die
Deutsche Krebshilfe wie auch Arzte- und Kranken- nisch. Behandlungskosten.
kassenverbande.

Behorden

Forschung Beratungsstellen

Wissenschaftler ent- Unterstitzung fur
wickeln neue Methoden Patienten und

zur Behandlung und Angehorige bei beglei-
Diagnostik. tenden Problemen.

Politiker und Beamte

schaffen Strukturen
flr ein modernes
Gesundheitswesen.




v NATIOMALE
" DEKADE
. GEGEM KREBS

Nationale Dekade gegen Krebs

Unter FederfUhrung des Bundesforschungs-
ministeriums wurde 2019 die Nationale
Dekade gegen Krebs ausgerufen — sie ist ein
wichtiger Aufruf zur Bundelung der Kréfte von
Forschung, Medizin, Gesellschaft und Indust-
rie zum gemeinsamen Engagementim Kampf
gegen Krebs. Ziel ist es, die Zahl der Krebser-
krankungen zu senken und Deutschland als
einen fihrenden Standort der Krebsforschung
nachhaltig zu starken. Im ersten Schritt fordert
das Bundesforschungsministerium klinische
Studien zur Pravention, Diagnose und The-
rapie. Dabei stehen auch Technologien wie
biomolekulare Analysen, Digitalisierung und
kunstliche Intelligenz im Fokus.

vision
Zero .

Vision Zero

Die Initiative Vision Zero fordert seit 2019: ,Die
Krebsmedizin bendtigt einen konsequenten
Paradigmenwechsel: Jeder Krebstodesfall
sollte inakzeptabel sein!” Die breite Initiative
aus Wissenschaft und Forschung, medizini-
schen Fachgesellschaften und Verbanden,
Stiftungen, Medien und Industrie mochte
daher dem Ziel, dass niemand mehr an Krebs
sterben muss, so nahe wie moglich kommen.

Horizon Europe

Die EU hat fur die Jahre 2021 bis 2027 mit dem
Programm Horizon Europe ein Forschungs-
und Innovationsprogramm in Hohe von
100 Milliarden Euro fur finf Forschungs- und
Innovationsmissionen aufgelegt. Diese funf
,Missionen” zielen darauf ab, Losungen fur
einige der groften globalen Herausforde-
rungen zu finden - Krebs hat diesen hohen
Stellenwert der EU-Investitionspolitik neben
,Klimawandel,,gesunde Ozeane’, ,klimaneu-
trale Stadte” und ,gesunde Bdden und
Lebensmittel”. Der deutsche Krebsforscher
und Nobelpreistrager Prof. Harald zur Hau-
sen Ubernimmt den Vorsitz des 15-kdpfigen
Expertengremiums ,Mission Krebs".




Quelle: vfa, Branchenreport, 2020.
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ZUKUNFTSTRACHTIGE JOBS

Wer sich heute mit Berufswiinschen und -perspektiven auseinander-
setzt, findet in verschiedenen Bereichen in der Forschung sowie in der
Entwicklung und Bereitstellung von innovativen Medikamenten und
Behandlungskonzepten viele Berufschancen.

STANDORT DEUTSCHLAND

Deutschland ist weltweit ein wichtiger Biotechnologie-Standort: Hier wird
geforscht, entwickelt, produziert und in die ganze Welt vertrieben. Die viel-
faltigen Arbeitsplatze in diesem Wirtschaftsbereich der pharmazeutischen
Industrie und Forschung erschaffen eine hohe Wertschépfung und haben einen
gro3en Anteil am wirtschaftlichen Wachstum in Deutschland. Insbesondere
die biotechnologischen und pharmazeutischen Unternehmen leisten mit
ihren Innovationen einen positiven Beitrag fir Wohlstand, Beschéftigung und
Gesundheitsversorgung.

GROSSE AUSGABEN FUR FORSCHUNG UND ENTWICKLUNG
Unter allen Wirtschaftsbranchen in Deutschland weist die Pharmaindustrie die
hochsten Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen aus.

Ausgaben fiir Forschung und Entwicklung
im Branchenvergleich

8,9 % 7,7 % 5,3 %
@ o = 7% Gy s

Pharmaindustrie Elektronik/Mess- Automobilbau
technik/-optik

\N /7
4,8 % - -
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Schiffs-/Bahn-/ Elektrotechnik Chemieindustrie
Flugzeugbau

D e
@ 2,7% 0 2,2%
S

Gummi- und Kunst- Metallwarenindustrie
stoffverarbeitung
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BERUFSBILDER UND EINSTIEGSMOGLICHKEITEN

Wer eine breit gefdcherte Palette an Aufgaben sucht und gute berufliche
Zukunftsperspektiven, istim Feld der Medizinforschung bis zur Arzneimittelbe-
reitstellung richtig — ob an Universitaten, aul8eruniversitaren Einrichtungen oder
Biotechnologie- und pharmazeutischen Unternehmen. Von der Entwicklung
neuer Medikamente im Labor bis hin zu Vertrieb, Marketing und Kommunikati-
on stehen interessante Jobs zur Verfligung. Man benétigt dazu nicht unbedingt
ein Pharmaziestudium. Auch Naturwissenschaftler und Betriebswirtschaftler
sowie Biologisch-technische oder Chemisch-technische Assistenten haben
hier vielfdltige Moglichkeiten.

T— Medikamentensicherheit? Dafiir sorge ich!

Nicht jeder Pharmaziestudent arbeitet spater in der Apotheke.
Es sind viele weitere Berufsfelder moglich, z.B. Positionen in der
Arzneimittelforschung und -produktion und in der Arzneimit-
telsicherheit. Sicherheit bedeutet, dass das Produkt qualitativen
Standards gentigen muss und auch nach der Markteinfihrung
stets unter Beobachtung bleibt. Nebenwirkungen werden zum
Beispiel fortwahrend gemeldet und vervollstandigen das Wissen
Uber das Arzneimittel. Sicherheit bezieht sich daneben auch auf
die Versorgungssicherheit. In Zusammenarbeit mit der Politik
mussen Pharmaunternehmen den Bedarf an einem bestimmten
Medikament abschétzen, damit es nicht zu Versorgungsengpas-
y 5 sen kommt. Diese Aufgaben sind nicht nur spannend, sondern

(lebens-)wichtig!

Mein Arbeitsplatz? Das Hightech-Labor! Pe—
Jedes Labor ist nur so gut wie die Assistenten, die in ihm arbeiten.

Ob pharmazeutisch, biologisch oder chemisch-technisch — eine

Ausbildung ist mit Realschulabschluss oder Abitur méglich. Das -

Aufgabenspektrum von Technischen Assistentinnen und Assis- e

tenten ist breit gefdchert und abwechslungsreich. Wahrend in
einer Apotheke die Herstellung und Priifung von Arzneimitteln im
Vordergrund steht, ist bei forschenden Arbeitgebern das Labor der
tdgliche Arbeitsplatz. Hier stehen die Planung und Durchfiihrung
von biologischen und chemischen Analysen, die Mitarbeit an
Experimenten, das Herstellen von chemischen Substanzen sowie
Dokumentations- und Organisationsaufgaben an.

N

>, SN
Kommunikationsexperte fiir die Gesundheit?
Das bin ich!
Auch Uber Umwege finden manche ihren Weg zu einem Job
in der Biotechnologie oder Pharmaindustrie, denn hier werden
auch Wirtschafts- und Kommunikationsexperten gebraucht. Wer
Kommunikationswissenschaften studiert und sich durch passende
Praktika oder Einsteigerstellen qualifiziert, kann zum Beispiel in die
Offentlichkeitsarbeit einer Universitat oder anderen Forschungs-
einrichtung einsteigen. Fur Wirtschaftsstudierende gibt es die
Maéglichkeit, nach einem Bachelor mit allgemeiner Ausrichtung
einen Masterim Medizinmanagement oder in der Pharma Business

Administration zu machen. Das kann eine wertvolle Qualifikation
flr den Traumjob in der Gesundheitsbranche sein.
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WIE KANN DASTHEMA IM UNTER-
RICHT BEHANDELT WERDEN?

RELEVANZ

Heute erkrankt fast jeder zweite Mensch im Laufe seines Lebens an Krebs.
Aufgrund der demografischen Entwicklung, der verbesserten und friihzeitigen
Diagnosemaoglichkeiten sowie eines gesellschaftlichen Wandels in Richtung
eines offenen Umgangs mit Krebs machen Jugendliche und junge Erwachsene
zunehmend mehr Erfahrungen mit entsprechenden Erkrankungen in ihrem
privaten Umfeld. Dabei ist fur sie die sogenannte Volkskrankheit, wie auch fur
viele andere Menschen, nicht konkret fassbar: Krebs gilt als ein Sammelbegriff
fir mehr als 200 verschiedene Erkrankungen und selbst bei einer Tumorart
verlduft die Krankheit oft von Patient zu Patient unterschiedlich.

ZUKUNFTSPERSPEKTIVE

In den ndchsten Jahren werden bahnbrechende Erfolge in der Forschung
und folglich in der Krebsmedizin im Rahmen innovativer Behandlungsmog-
lichkeiten erwartet. Diese Entwicklungen unterstreichen in besonderer Weise
die Relevanz einer bewussten inhaltlichen Auseinandersetzung mit dem
Thema Krebs. Grundlage hierfur ist eine fachlich fundierte Sachkenntnis und
eine Orientierung am Prozess von neuen Erkenntnissen aus der Forschung
fur Innovationen in der Krebsmedizin. Dies verleiht aktuelles Wissen und die
Maoglichkeit kompetenten Einordnens von Forschungsentwicklungen sowie
profundes Verstandnis von zukinftigen medizinischen Trends.

ZIELSETZUNG

Mit dieser Zielsetzung wurde das vorliegende Zeitbild WISSEN, Immunsystem
und Krebs” entwickelt. Es bietet umfassende und anschauliche Informationen
zum Thema ,Immunsystem und Krebs — Forschung und Wissenschaft im
Unterricht”. Es wendet sich an Schilerinnen und Schiler der Sekundarstufe |l
und eignet sich in besonderer Weise fur den Einsatz im biologisch-naturwis-
senschaftlichen Unterricht — insbesondere in den Leistungskursen.

UNTERRICHT

Das Magazin greift dabei relevante Sachdarstellungen entlang der Lehrplane
auf, kombiniert diese mit aktuellen Daten und Statistiken und présentiert
derzeitige sowie zukUnftige Forschungsthemen und -trends.

Die Arbeitsblatter fir den handlungsorientierten Unterricht bieten Jugend-
lichen Ansatze, Vertiefungen und Impulse firr eigenstandiges Studium und
auch gemeinsames diskursives Lernen in der Gruppe. Das Material bietet
Lehrkrdften die Mdglichkeit, eigene Schwerpunkte zu setzen, Inhalte gezielt
herauszunehmen, hervorzuheben oder individuell zu strukturieren.
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ARBEITSBLATT T
DAS MENSCHLICHE IMMUNSYSTEM

Zum menschlichen Immunsystem gehoren Proteine, Zellen, Gewebe sowie Organe und Organ-
teile. Auch Korperflissigkeiten wie zum Beispiel Tranen und Magenséaure spielen eine Rolle.

Q Hier wird die Lymphe (Gewebswasser) gefiltert. B- und
Tranenflissigkeit @ T-Lymphozyten vermehren sich hier.

Lymphknoten

PY Sie haben Erstkontakt mit aufgenommener Nahrung
Lheinale] @ Q und eingeatmeter Luft und wehren Erreger ab, die sich

Lymphknoten .

@ Knochenmark

ausbreiten wollen.

Q Hier reifen und differenzieren sich die T-Lymphozyten.
Unbrauchbare T-Zellen werden eliminiert.

Thymus @ Q Hier differenzieren und vermehren sich B- und T-Lym-
Magen @ phozyten. Blut wird von geschadigten Blutzellen, Mikro-

@ Haut 4

organismen und anderen Fremdkdrpern gereinigt.
Milz (1)
Hier wohnen viele ,gute” Bakterien, die uns vor Krank-
heitserregern schiitzen, indem sie Nahrung und Sauer-
Darm @ stoff selbst verbrauchen und abwehrende Stoffe bilden.

Q Hier entwickeln sich die B-Lymphozyten.

Q Als duBere Barriere halt sie Krankheitserreger vom

Eindringen in den Korper ab. Sie wirkt mechanisch, aber
auch mikrobiologisch durch niitzliche Bakterien und
Pilze und chemisch durch ihren pH-Wert.

Q Eine Schleimschicht bildet hier eine effektive Barriere,
da der Schleim zah und fiir Eindringlinge kaum zu Gber-
winden ist.

Q Sie halt das Auge feucht und schiitzt es vor Infektionen.
Q Sein Saft enthdlt Salzsdure und hat einen pH-Wert von

1,0 bis 1,5. Mikroorganismen werden in diesem sauren
Milieu abgetotet.

AUFGABEN

o ORDNEN SIE die Beschreibungen den Kérperteilen zu.

e RECHERCHIEREN SIE, worin der Unterschied zwischen spezifischem (angeborenem)
und unspezifischem (erworbenem) Immunsystem besteht.

e DISKUTIEREN SIE den Begriff ,immunologisches Gedéchtnis” Worauf bezieht er sich
und ist er dem spezifischen oder dem unspezifischen Immunsystem zuzuordnen?
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ARBEITSBLATT 2
MUTATIONEN UND
DNA-REPARATURMECHANISMEN

MUTATIONEN ALS AUSLOSER FUR KREBS

Auf molekularer Ebene liegen Krebserkrankungen immer Mutationen zugrunde. Bei den meisten
DNA-Schéden greifen die nattrlichen Reparaturmechanismen ein. Sind diese erfolglos, kann
es durch die Verdnderung der DNA (Mutation) zur Tumorbildung kommen.

Doppel-
strangbruch

Haufige DNA-Schaden und Reparaturmechanismen

Insertion
(Einbau einer
zusatzlichen Base
oder Nukleotid-
sequenz)

alkylierte

DNA

T T T T T T T |
ATTTTCGCA ;
) inkorrekte
TAAAAAGCG Deletion Basen-
Lo (Verlust einer paarung
Base oder einer
Nukleotid-
sequenz)
CGTTCG
inzel- T T T T
Einzel AATA TCAG §er2ee
strangbruch
TTATCAGTC
T T I T B
AUFGABEN

0 ORDNEN SIE die Bilder den Beschreibungen der Schaden (rot) zu.

€@ RECHERCHIEREN SIE, wie es zu DNA-Schaden kommen kann und welche Reparatur-
mechanismen der Zelle fur die verschiedenen Schaden zur Verfligung stehen.

e DISKUTIEREN SIE, welche Folgen zu erwarten sind, wenn das DNA-Reparatursystem
nicht mehr funktioniert.
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ARBEITSBLATT 3
WAS IST KREBS?

Der Begriff Krebs ist der umgangssprachliche Ausdruck fir jede bdsartige (maligne) Neubildung
von Gewebe (auch als Tumor, Wucherung oder Geschwulst bezeichnet). Ein Tumor entwickelt
sich durch unkontrollierte Vermehrung kérpereigener Zellen, die durch Fehlregulation der Zell-
teilung entsteht. Krebs hat die Fahigkeit, sich im ganzen Korper auszubreiten. Die Erkrankung
kommt nicht nur beim Menschen vor, sondern kann auch bei Pflanzen und Tieren auftreten.

ENTSTEHUNG VON KREBS

Krebs wird durch Veranderungen der DNA verursacht. Fehler, die das kérpereigene Reparatur-
system nicht beheben kann, kénnen dazu fihren, dass die betroffene Zelle beginnt, sich unge-
hemmt zu vermehren. Krebszellen kdnnen sich aus dem Tumor I6sen und Uber die Blut- oder
Lymphbahnen an andere Korperstellen gelangen, wo sie Metastasen (Absiedlungen) bilden.

’7 Arten von Krebs —‘

Gewebetumoren Bosartige Erkrankungen
des blutbildenden Systems

Karzinome  Sarkome Lymphome  Leukdmien  Myelome

AUSLOSENDE FAKTOREN

Heute weils man, dass es Faktoren gibt, die die Entstehung von Krebs beginstigen. Neben
genetischer Veranlagung zahlen dazu unter anderem

® Rauchen

UbermaBiger Alkoholkonsum

UV-Strahlung (Hautkrebs)

schlechte Erndhrung, Ubergewicht

Schadstoffe (im Essen z.B. Acrylamid; Umweltgifte; Schwermetalle)

lonisierende Strahlung (z.B. Rdntgenstrahlung; Radioaktivitat; Hohenstrahlung beim Fliegen)
Bestimmte Viren (z.B. das Humane Papillomavirus/HPV) und Bakterien

AUFGABEN

o ERKLAREN SIE das Schema in Ihren eigenen Worten.

e RECHERCHIEREN SIE die Begriffe Neoplasie, Karzinom, Sarkom, Lymphom, Leukdmie
und Myelom.

e DISKUTIEREN SIE die Griinde, warum heute fast jeder zweite Mensch damit rechnen
muss, einmal die Diagnose Krebs zu erhalten und warum gleichzeitig die Uberlebens-
raten besser sind als friiher.

27
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ARBEITSBLATT 4
IMMUNREAKTION GEGEN KREBSZELLEN

Krebszellen tragen
Antigene auf ihrer
Oberflache, die sie von
gesunden Zellen unter-
scheiden. Tumorantigene
werden freigesetzt.

Makrophagen und andere
Zellen des Immunsystems
(Antigen-prasentierende
Zellen, APC) prasentieren
diese Antigene den T-Zellen.

Tumorzellen werden zerstort.
Es werden weitere Antigene
freigesetzt. Der Prozess
beginnt von vorne.

Die T-Zellen erkennen die
prasentierten Antigene als
fremd. Sie werden aktiviert
und vermehren sich.

Die aktivierten T-Zellen wandern
zum Tumor und dringen in ihn ein.
Sie erkennen die Tumorantigene an
den Krebszellen und binden daran.

AUFGABEN

o ORDNEN SIE die Beschreibungen den einzelnen Prozessdarstellungen der Immun-
reaktion zu.

e RECHERCHIEREN SIE, welche Typen von T-Lymphozyten es neben den T-Killerzellen
gibt und was deren jeweiligen Aufgaben sind.

e DISKUTIEREN SIE, warum Antigene von zentraler Bedeutung fur eine Immunreaktion sind.
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ARBEITSBLATT 5
IMMUN-ESCAPE -
DIE TRICKS DER TUMORZELLEN

Krebszellen sind fur das Immunsystem ein Sonderfall, denn es sind korpereigene Zellen, die als
schadlich erkannt werden missen. Diese sind niemals so fremd wie von auf3en eindringende
Krankheitserreger wie Viren oder Bakterien. Obwohl auch Krebszellen meist an ihren spezifi-
schen Antigenen erkannt werden kénnen, haben sie Mechanismen entwickelt, sich vor dem
Immunsystem zu verstecken’, sogenannte Escape-Mechanismen.

DIE ROLLE DER IMMUN-CHECKPOINTS

Einer dieser Mechanismen konzentriert sich auf sogenannte Immun-Checkpoints.

Auf der Oberflédche von T-Zellen gibt es Rezeptoren, die eine Regulation des Immunsystems
ermoglichen. Durch einen passenden Liganden, der an den Rezeptor bindet, kann die T-Zelle
inaktiviert werden. Diesen Checkpoint-Signalweg kénnen allerdings auch Tumorzellen nutzen.

Tumorzellen nutzen Immun-Checkpoints, um T-Lymphozyten zu inaktivieren.

Wanderung
. . aktivierter T-Zellen
/, Antigen in den Tumor

~ T-Zell-Aktivierung

Antigen

0 Mng

APC Inaktive T-Zelle Tumorzelle Inaktive T-Zelle

APC: Antigen-prdsentierende Zelle, zum Beispiel Makrophage. Sie prasentiert die
Antigene schddlicher Krankheitserreger oder von Krebszellen und aktiviert dadurch
T-Lymphozyten.

PD-1 (Programmed cell death protein 1): Rezeptor auf T-Lymphozyten, der durch
Bindung an den Liganden PD-L1 zu einer Inaktivierung der Zelle fuhrt.

PD-L1 (Programmed cell death 1 ligand 1): Ligand, der an den Rezeptor PD-1 bindet
und die Zelle dadurch inaktiviert.

AUFGABEN

@ BESCHREIBEN UND INTERPRETIEREN SIE die Grafik in eigenen Worten.

e RECHERCHIEREN SIE, was unter dem Schlissel-Schloss-Prinzip verstanden wird und
wie die Krebszelle dieses nutzt.

e DISKUTIEREN SIE, wo Krebsmedikamente grundsatzlich ansetzen kdnnen, um eine
Inaktivierung der T-Zellen zu verhindern.
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ARBEITSBLATT 6
IMMUNONKOLOGIE - UNTERSTUTZUNG
FUR DAS IMMUNSYSTEM

Durch Escape-Mechanismen entkommen Krebszellen der Immunabwehr. Immunonkologi-
sche Therapien setzen hier an und unterstltzen das Immunsystem dabei, wieder gegen die
Krebszellen vorgehen zu kdnnen.

Wenn Tumorzellen einen Checkpoint-Signalweg nutzen, um T-Lymphozyten zu inaktivieren,
gibt es die Moglichkeit, Antikorper zur Therapie zu nutzen.

Antikorper verhindern die Inaktivierung der T-Lymphozyten

Wanderung
aktivierter T-Zellen
in den Tumor Antigen
feee 0 . T-Zell-Aktivierung
: -....‘:'. m
T-Zell-Aktivierung
APC Inaktive T-Zelle Tumorzelle i) m
()
0

Im Rahmen einer Immuntherapie
erhalt der Patient Antikorper.

Je nach Art binden sie an
unterschiedliche Stellen.

APC: Antigen-prasentierende Zelle, zum Beispiel Makrophage. Sie présentiert die
Antigene schadlicher Krankheitserreger oder von Krebszellen und aktiviert dadurch
T-Lymphozyten.

PD-1 (Programmed cell death protein 1): Rezeptor auf T-Lymphozyten, der durch
Bindung an den Liganden PD-L1 zu einer Inaktivierung der Zelle fUhrt.

PD-L1 (Programmed cell death 1 ligand 1): Ligand, der an den Rezeptor PD-1 bindet
und die Zelle dadurch inaktiviert.

AUFGABEN

@ BESCHREIBEN UND INTERPRETIEREN SIE die Grafik in eigenen Worten.
e RECHERCHIEREN SIE, was unter monoklonalen Antikorpern verstanden wird.
€© DISKUTIEREN SIE die Wirkung der Antikorper in der Grafik.
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ARBEITSBLATT 7
FORTSCHRITT IN DER MEDIZIN -
LEBENSWICHTIGE FORSCHUNG

Die deutsche Forschungslandschaft ist divers. Medizinische Forschung erfolgt nicht nur an
Universitaten, sondern auch durch forschende Pharma- und Biotechnologieunternehmen und
auBeruniversitdre Forschungsorganisationen wie Institute der Max-Planck-Gesellschaft, der
Helmholtz-Gemeinschaft, der Leibniz-Gemeinschaft und der Fraunhofer-Gesellschaft.

MEDIZINFORSCHER BRAUCHEN EINEN LANGEN ATEM

Neben der Entwicklung von Medikamenten zur besseren Behandlung von Krankheiten befasst
sich medizinische Forschung auch mit Diagnoseverfahren, Impfstoffentwicklung und medizi-
nischen Hilfsmitteln. Forschung und Entwicklung neuer Medikamente oder Impfstoffe dauern
viele Jahre, die Kosten betragen oft viele Millionen Euro.

Deutschland ist Spitze in der Medikamentenforschung: Jahrlich investieren allein die forschen-
den Pharmaunternehmen mehr als 7 Milliarden Euro in neue Arzneimittel und innovative
Therapien.

Verteilung der Gesamtausgaben  Ausgaben fiir Forschung und

fiir Forschung und Entwicklung Entwicklung der wissenschaft-
im Jahr 2018 lichen Einrichtungen (Mrd. Euro)
17,7 % 6,12 Naturwissenschaften
Hochsch
4,01 Ingenieurwissenschaften
13,5 %
AuBeruniversitare 1,45 Humanmedizin
F.ors‘chungs— 0,99 Geisteswissenschaften
einrichtungen 68,8 %
Wirtschafts- 0,93 Sozialwissenschaften
sektor _
0,67 Agrarwissenschaften
Quelle: Statistisches Bundesamt 2020. Quelle: Statistisches Bundesamt 2020.
*Anmerkung: Verglichen mit den Ausgaben fir den
naturwissenschaftlichen Sektor sind die Ausgaben fir
Humanmedizin eher gering. Die Arzneimittelforschung
findet sich allerdings in beiden Sektoren wieder, denn sie
basiert auf naturwissenschaftlichen Grundlagen.
AUFGABEN

o BESCHREIBEN SIE in eigenen Worten, woran es liegen kdnnte, dass die Ausgaben der
Naturwissenschaften so viel hoher sind als die der Geistes- und Humanwissenschaften.

RECHERCHIEREN SIE auf der Webseite einer zu Krebs forschenden Einrichtung lhrer
Wahl, welche Fragen die dortige Arbeit beantworten mochte und welche Bedeutung
die Ergebnisse fur die praktische Medizin haben kénnen.

9 DISKUTIEREN SIE den Aspekt, dass Forschung auch durch den Staat gefordert wird —
aktuell beispielsweise im Rahmen der Corona-Impfstoffentwicklung (Pro und Kontra).

31
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ARBEITSBLATT 8
AUF DER SUCHE NACH WIRKSAMKEIT

Der erste Schritt bei der Suche nach einem neuen Arzneimittel ist die Bestimmung des Ziel-
molekdls, des sogenannten Targets. Hier bieten sich Rezeptoren oder Signalmolekdle an, die
durch Andocken bestimmte Prozesse aktivieren oder inaktivieren. Ein Ansatzpunkt kdnnen auch
Molekdle sein, die fir die Krankheit typisch sind und bei gesunden Menschen nicht vorhanden
sind. Ist das Target bestimmit, helfen computerbasierte Tests, mehrere Tausend Substanzen zu
Uberprifen. Vielversprechend sind diejenigen Substanzen, die auf gewlinschte Weise mit dem
Target interagieren.

Aus dem Arzneimittelgesetz (AMG):

Arzneimittel sind Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen, die zur Anwendung im oder
am menschlichen oder tierischen Kérper bestimmt sind und als Mittel mit Eigenschaften
zur Heilung oder Linderung oder zur Verhtung menschlicher oder tierischer Krankhei-
ten oder krankhafter Beschwerden bestimmt sind oder die im oder am menschlichen
oder tierischen Kérper angewendet oder einem Menschen oder einem Tier verabreicht
werden kdnnen, um entweder die physiologischen Funktionen durch eine pharmakolo-
gische, immunologische oder metabolische Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren
oder zu beeinflussen oder eine medizinische Diagnose zu erstellen.

Quelle: Arzneimittelgesetz (AMG): § 2 Arzneimittelbegriff, (1).

Durch eine Krankheit wird zu viel Substanz A ausgeschiittet. Sie bindet an einen
Rezeptor B auf der Zellmembran, was dazu fiihrt, dass die Zelle inaktiv wird.

B Q
IPPRC
Zelle aktiv <p> —l Zelle inaktiv O
B Q

AUFGABEN

@ FINDEN UND BESCHREIBEN SIE mindestens zwei Wege, wie ein Arzneimittel wirken
konnte, um die Inaktivierung der Zelle in der Grafik zu verhindern.

e RECHERCHIEREN SIE, welche Faktoren neben der Wirksamkeit relevant in der
Beurteilung von Arzneimitteln sind.

e DISKUTIEREN SIE die Begriffe ,Randomisierung” und kontrollierte Studie” und deren
Bedeutung in Zusammenhang mit der Arzneimittelentwicklung.
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ANTIGEN | Substanz, die spezifisch an einen Antikérper
oder den Rezeptor eines Lymphozyten bindet.

ANTIKORPER | Y-férmige Proteine, die an Antigene bin-
den. Sie sind Teil der spezifischen Immunabwehr und werden
von B-Lymphozyten produziert.

BIOMARKER | Charakteristische, messbare biologische
Merkmale. In der Medizin werden sie genutzt, um Krankhei-
ten zu erkennen oder Maglichkeiten zielgerichteter Therapi-
en zu finden.

CAR-T-ZELLEN | Chimeric Antigen Receptor-T-Zellen. Sie
werden auf3erhalb des Korpers durch Gentechnik mit anti-
genspezifischen Rezeptoren versehen und dann zur Therapie
wieder dem Patienten zugeflhrt.

ESCAPE-MECHANISMEN | Mechanismen, mit denen
Krebszellen verhindern, vom Immunsystem gefunden und/
oder zerstdrt zu werden.

GEDACHTNISZELLEN | Langlebige Lymphozyten, die
nach einem Erstkontakt mit einem Antigen auf dieses spe-
zialisiert sind. Beim Zweitkontakt erfolgt die Immunreaktion
schnell und effektiv.

IMMUN-CHECKPOINT | Rezeptor auf der Membran eines
T-Lymphozyten, an den spezifische Liganden binden. Dies
ermdglicht die Regulation des Immunsystems durch Hem-
men oder Steigern der Immunreaktion.

INTERLEUKINE | Botenstoffe des Immunsystems. Es gibt
viele unterschiedliche Interleukine mit unterschiedlichen
Wirkungen, zum Beispiel Anregung oder Hemmung der Tei-
lung von Zellen des Immunsystems.

KILLERZELLEN | Zellen des Immunsystems, die darauf
spezialisiert sind, Krebszellen und von Krankheitserregern
befallene Zellen zu erkennen und zu zerstéren. Zu ihnen
zadhlen cytotoxische T-Zellen und Natirliche Killerzellen (NK-
Zellen).

KOMPLEMENTFAKTOREN | Glykoproteine, die zum
Komplementsystem gehoren, das bei der Bekdmpfung von
zelluldren Antigenen mitwirkt. Das Komplementsystem ist
Teil des unspezifischen Immunsystems.

LIGAND | Stoff, der spezifisch an einen Rezeptor bindet.
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LYMPHOZYTEN | Lymphozyten gehéren zu den Leukozy-
ten (Weil3e Blutkorperchen) und entstehen im Knochenmark.
T-Lymphozyten, B-Lymphozyten und NatUrliche Killerzellen
gehoren dazu und tragen auf verschiedene Weise zum Erken-
nen und Zerstéren von Fremdkdrpern und Krebszellen bei.

MAKROPHAGEN | JRiesenfresszellen” die zu den Leuko-
zyten (Weile Blutkorperchen) gehoren. Sie phagozytieren
eingedrungene Krankheitserreger und gehéren zum unspe-
zifischen Immunsystem.

MUTATION | Eine Verénderung des Erbguts, die natrlich
verursacht oder durch Mutagene hervorgerufen werden
kann. Sie kann Korperzellen oder Keimzellen betreffen.

ONKOLOGIE | Die Lehre von den Tumorerkrankungen. Die
Onkologie gehort zur Inneren Medizin, vereint aber interdiszi-
plinér viele verschiedene medizinische Fachrichtungen, zum
Beispiel die Pathologie, Chirurgie und die Nuklearmedizin.

ONKOGEN | Mutiertes Proto-Onkogen, bei dem die Genre-
gulation nicht mehr funktioniert. Die von ihm produzierten
Proteine bewirken Zellwachstum und Aussetzen des natUr-
lichen Zelltods.

PROTO-ONKOGEN | Gen, das Zellwachstum und die Tei-
lungstatigkeit steuert. Durch Mutation kann das Proto-Onko-
gen zum Onkogen werden.

REZEPTOR | Molekil auf der Oberfliche von Zellen, das
spezifisch an ein Signalmolekil bindet. Die auf diese Weise
empfangenen Signale kénnen verschiedene Reaktionen be-
wirken.

T-HELFERZELLEN | T-Lymphozyten mit einer wichtigen
Rolle im Immunsystem. Typ1-T-Helferzellen gehoren zur zel-
luldren Immunantwort, Typ2-T-Helferzellen zur humoralen
Immunantwort.

TUMOR | Allgemein nennt die Medizin jede Art von Schwel-
lung Tumor. In der Krebsmedizin bezeichnet man damit die
Neubildung von Kérpergewebe durch Fehlregulation des
Zellwachstums. Tumoren kdnnen gut- oder bosartig sein,
bdsartige Tumoren nennt man Krebs.

TUMOR-SUPRESSOR-GEN | Gen, das Proteine codiert,
die die Teilung von Tumorzellen unterdriicken oder den na-
tdrlichen Zelltod auslosen.
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QUELLEN

Quellen, die sich fiir Lehrkrafte und Schiilerinnen und Schiiler zur vertiefenden Recherche anbieten,
entnehmen Sie bitte dieser Seite. Eine detaillierte Quelleniibersicht zu den Themenseiten in diesem
Magazin kdnnen Sie einem zusitzlichen Uberblick (PDF-Datei) entnehmen unter www.zeitbild.de/krebs.

e Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)
www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/forschung-gestalten-2484.php

e Nationaler Krebsplan
www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebsgeschehen/Nationaler_Krebsplan/Kapitel7_
Nationaler_Krebsplan.pdf?__blob=publicationFile

e Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)
www.krebsgesellschaft.de

® Krebsinformationsdienst des Deutschen Krebsforschungszentrums in der Helmholtz-Gemeinschaft
www.krebsinformationsdienst.de

® European Commission,Horizon Europe”
https://ec.europa.eu/info/horizon-europe-next-research-and-innovation-framework-programme_en

® immunopaedia.org - Advancing global immunology education
www.immunopaedia.org.za/immunology/basics

e Nationale Dekade gegen Krebs:
www.dekade-gegen-krebs.de

® Oncotrends — Entwicklungen und Trends in der Himatologie und Onkologie
www.oncotrends.de

® Pschyrembel-Online — medizinische Begriffe
www.pschyrembel.de

® Vision Zero - Gemeinsam gegen den Krebs
www.vision-zero-symposium.de

FACHBUCHER

Campbell Biologie, 11. Auflage, Pearson Verlag
Physiologie Basics, 1. Auflage, Elsevier Verlag

Molekulare Genetik, 11. Auflage, Thieme Verlag
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UBERSICHT MEDIZINISCHE GRAFIKELEMENTE

aktive T-Zelle

aktive Immunzelle / @ Q Bakterien

Q Viren
inaktive Immunzelle / Q
inaktive T-Zelle

Tumorzelle o m Antikérper

T-Zell-Rezeptor (TCR)

zerstorte Tumorzellen

Programmed cell death
protein 1 (PD-1-Rezeptor)

Antigene

Major Histocompati-
bility Complex (MHC)

Antigen-prasentierende
Zelle (APQ)

Programmed cell death
1 ligand 1 (PD-L1)




IHRE MEINUNG IST UNS WICHTIG

Wir laden Sie ein, uns lhre Meinung zum Unterrichtsprojekt ,Immun-
system und Krebs” mitzuteilen. Wie viele andere Lehrkréfte des Zeit-
bild Schulnetzwerks helfen Sie damit dem Zeitbild Verlag, dieses und
zukiinftige Unterrichtsprojekte fiir lhren Unterricht zu verbessern.

SIE FINDEN DAS ZEITBILD WISSEN ALS E-PAPER UND
DIE EVALUATION UNTER WWW.ZEITBILD.DE/KREBS
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