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Individualisierte Immuntherapie
von Tumorerkrankungenmittels
Peptidimpfstoffen – Funktioniert
das vielleicht doch?

Einleitung und historische
Hintergründe

Bereits der Arzt und Forscher Paul
Ehrlich stellte die These auf, dass das
Immunsystem nicht nur Infektionen be-
kämpft, sondern möglicherweise auch
gegen Krebs vorgehen kann [1]. Über
mögliche positive Auswirkungen ei-
ner Infektion auf den Verlauf einer
Krebserkrankung wurde bereits lange
davor berichtet, so durch den altägypti-
schen Gelehrten Imhotep (~2600 v.Chr.;
[2]). Auch der Bonner Chirurg Wil-
helm Busch beschrieb bereits 1867 den
Versuch, durch gezieltes Herbeiführen
einer Infektion eine Tumorpatientin zu
heilen. Dabei legte er die krebskranke
Frau in das leere Bett eines Patienten,
der an Wundrose erkrankt war. Kurze
Zeit später schrumpfte der lebensbe-
drohliche Tumor im Hals der jungen
Frau, sie verstarb allerdings kurz darauf
trotzdem [3]. Weitere richtungsweisen-
de Versuche wurden durch den New
Yorker Chirurgen William Coley 1891
veröffentlicht [4], der vermutlich indi-
rekt, in Publikationen von Robert Koch,
Louis Pasteur und Emil von Behring,
von den Bonner Ergebnissen erfahren

hatte. Dabei beschrieb er unter ande-
rem die Behandlung von inoperablen
Knochensarkomen durch Injektion von
Bakterien oder bakteriellen Produkten,
die später auch als Coley-Toxine bekannt
werden sollten [5]. Insgesamt behandelte
er so amMemorial Hospital in New York
über tausend Patienten während seines
Berufslebens.

Es dauerte allerdings noch bis in die
1960er-Jahre, bis erstmals klar gezeigt
werden konnte, dass das Immunsystem
in der Lage ist, Krebserkrankungen zu
bekämpfen [6], wofür insbesondere die
Pionierarbeit von George und Eva Klein
wesentlich war [7]. Erst in den 1990er-
Jahren wurde langsam klar, wie das ge-
nau funktioniert: Es sind vor allem die
T-Zellen, die durch Krebs verursachte
Veränderungen in Zellen erkennen kön-
nen. Dies basiert, wie immer bei T-Zel-
len, auf der Erkennung von Peptiden
auf dem Haupthistokompatibilitätskom-
plex (MHC für „major histocompatibili-
ty complex“). Diese beim Menschen als
HLA („human leukocyte antigen“) be-
zeichneten Moleküle finden sich allge-
mein auf der Oberfläche von Körperzel-
len.

Sowohl die HLA-Moleküle als auch
die entsprechenden Tumorantigene sind
allerdings in jedem Menschen individu-
ell bzw. in jedemPatienten anders. Daher
muss eine effektive Krebsimmuntherapie
praktisch immer eigens zugeschnitten
werden. Tumorspezifische Peptide bzw.
Tumorantigene wurden in den letzten
30 Jahren in einer Vielzahl von Ver-
abreichungsformen zu experimentellen
Krebsimmuntherapien verarbeitet und
in einzelnen Fällen sowie in kleineren
Studien durchaus erfolgreich eingesetzt.
Die genannten Verabreichungsformen
reichen von völlig undefinierten Tumor-
zelllysaten über einzelne oder mehrere
definierte Antigene, wie sie in Zellen
exprimiert werden, insbesondere in
dendritischen Zellen, über Virus- oder
Bakterienkonstrukte, Proteine und Nu-
kleinsäuren (Desoxyribonukleinsäure
(DNS) und Ribonukleinsäure (RNS)) bis
hin zu den so codierten Peptiden selbst,
die den eigentlichen Naturstoffen, so wie
sie tatsächlich auf den Krebszellen selbst
vorkommen, entsprechen.

In einem einzigen Fall führte bisher
eine formal erfolgreich durchgeführte
klinische Phase-III-Studie zur Zulas-
sung eines therapeutischen Impfstoffs
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Abb. 19 Beladung von
HLA-Molekülenmit Pep-
tiden undderen Präsenta-
tion auf der Zelloberfläche.
Vereinfachte Darstellung
der Prozessierung von Pro-
teinen, des enzymatischen
Abbaus im Proteasomund
der Peptidbeladung von
HLA-Klasse-I-Molekülen
bzw. der HLA-Präsentati-
on von Peptidenmit ent-
sprechenden Bindungsei-
genschaften („Motivpep-
tiden“) auf der Oberfläche
von Körperzellen. TAPAn-
tigenpeptid-Transporter
(„transporter associated
with antigen processing“).
(Abbildung adaptiert und
mit BioRender-Software
[www.biorender.com] er-
stellt nach [20])

[8]. Dieser Impfstoff zur Behandlung des
Prostatakarzinoms mit der Bezeichnung
Sipuleucel-T erhielt 2010 die Zulassung
durch die US-amerikanische Arznei-
mittelbehörde FDA (Food and Drug
Administration; [9]), in Europa hinge-
gen war er nur für kurze Zeit zugelassen
(September 2013 bisMai 2015), bevor die
Zulassung auf Antrag des Zulassungsin-
habers widerrufen wurde [10]. Dabei ist
zu vermuten, dass der Impfstoff wegen
relativer Ineffektivität und sehr hoher
Kosten wieder vom Markt genommen
worden ist.

Von den zahllosen möglichen Ver-
abreichungsformendieserKrebsimmun-
therapien erscheinenuns 2 besonders re-
levant und potenziell zielführend:
1. die im Hauptteil dieses Übersichts-

artikels aufgeführte individualisierte
Anwendung von tumorspezifischen
Peptiden in synthetischer Form,

2. die Anwendung von individualisier-
ten Boten-RNS-Impfstoffen, wie im
Abschnitt „Individualisierte Vakzine“
aufgeführt.

Die gezielte Vakzinierung mit antigen-
codierender Boten-RNS (englisch „mes-

senger RNA“ (mRNA)) wurde übrigens
vonderAbteilungImmunologieunddem
Institut fürOrganischeChemie inTübin-
gen bereits 1998/1999 entwickelt und im
Jahre 2000 erstmalig publiziert [11]. Im
Jahre 2008 wurden dann die Ergebnisse
einer ersten klinischen Studie veröffent-
licht [12].

Immunologische Erkennung
vonmalignen Tumoren

Wieunterscheiden sich Krebszellen
von normalen Zellen?

Fast jede Körperzelle hat HLA-Molekü-
le auf ihrer Zelloberfläche. Die physio-
logische Funktion dieser Strukturen ist
es, Bruchstücke (Peptide genannt), die
aus zellulären Eiweißen (Proteinen) ent-
stammen, außen auf der Zelloberfläche
zu zeigen und diese so T-Zellen zugäng-
lich zumachen (. Abb. 1). Dadurch wer-
denauchVeränderungen imBestanddie-
ser Peptide sichtbar und können so von
T-Zellen durchgemustert und erkannt
werden. Diese Umstände führen dann
dazu, dass etwa im Rahmen von Virus-
infektionen oder bei malignen Erkran-

kungen neue dem Immunsystem bisher
unbekannte Peptide gezeigt werden und
dies dann zurAktivierung virus- oder tu-
morspezifischer T-Zellen führen kann,
wodurch die infizierte bzw. veränderte
Körperzelle dann abgetötet wird (Im-
munkontrolle).

Wie kann das Immunsystem
solche Unterschiede in Krebszellen
erkennen und was sind
tumorspezifische Antigene?

Unter normalen Umständen präsentiert
jede Körperzelle viele Tausend unter-
schiedliche Peptide, die wiederum aus
Tausenden von Proteinen der jeweili-
gen Zelle entstammen. Solche Peptide
werden dann auf ihren HLA-Klasse-I-
Molekülen präsentiert (. Abb. 1). Wäh-
rend des normalen Stoffwechsels der
Zelle entstehen diese kurzen Peptide aus
ProteinenvorallemimProteasom,einem
zellulären Proteinkomplex wo Proteine
gespalten und dann fragmentiert wieder
freigesetzt werden. Obwohl die meis-
ten dieser Peptide vollständig abgebaut
werden, können einige der Peptide, die
zufällig als Liganden in die Bindungsfur-
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che von HLA-Molekülen passen, auf die
Oberfläche der Zelle transportiert und
dort präsentiert werden (. Abb. 2). Im
Gegensatz dazuwerden aufHLA-Klasse-
II-Molekülen längerePeptidepräsentiert,
die auch aus von der Zelle aufgenom-
menen externen Proteinen abstammen
können, außerdem lassen sie sich auch
nur auf der Zelloberfläche von wenigen
spezialisierten Zelltypen bzw. nachZyto-
kininduktion finden. Nur in Verbindung
mit dem HLA-Molekül können Pepti-
de von T-Zellen erkannt werden (was
als MHC-Restriktion bezeichnet wird).
Physiologisch entstehende Peptide, also
Proteinfragmente aus normalen zellu-
lären Proteinen, werden von T-Zellen
in der Regel nicht erkannt, da diese
T-Zellen im Thymus bereits während
der negativen Selektion entfernt wurden
(Selbsttoleranz). Wird eine Zelle aber
etwa durch Viren infiziert, finden sich
unter den vielen Tausend verschiedenen
Peptiden auf der Zelloberfläche auch
solche mit viralen Sequenzen, die dann
als nicht körpereigen identifiziert und
zur Aktivierung virusspezifischer T-Zel-
len führen können. Das beschriebene
Szenario trifft im Prinzip auch für vi-
rusinduzierte Krebsentitäten zu, wobei
allerdings die meisten Krebsarten nicht
oder zumindest nicht bekanntermaßen
virusbedingt sind. Trotzdem gibt es
vermutlich bei allen Krebsarten tumor-
spezifische HLA-präsentierte Peptide,
obwohl diese normalerweise unbekannt
bleiben. Ein bekanntes Beispiel für sol-
che tumorspezifischen Peptide sind so-
genannte mutierte Neoantigene, womit
allgemein Peptide gemeint sind, die so-
matische Mutationen im Krebsgenom
repräsentieren.

Solche Peptide weisen eine veränderte
Aminosäuresequenz auf, verglichen mit
allen entsprechenden normalen Prote-
inen, und sie können folglich, weil sie
nicht einer körpereigenen Aminosäu-
resequenz entsprechen, von T-Zellen
erkannt werden. Viele Hinweise spre-
chen dafür, dass dies auch bei den durch
Immuncheckpoint-Inhibitoren vermit-
telten T-Zellantworten eine zentrale
Rolle spielt und das Ausmaß solcher
Veränderungen deshalb mit deren kli-
nischer Wirksamkeit korreliert [13].
Zudem finden sich häufig Peptide auf
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Individualisierte Immuntherapie von Tumorerkrankungen mittels
Peptidimpfstoffen – Funktioniert das vielleicht doch?

Zusammenfassung
Bereits der Arzt und Forscher Paul Ehrlich
stellte die These auf, dass das Immunsystem
nicht nur Infektionen bekämpft, sondern
auch gegen Krebs vorgehen kann. Über
die möglichen positiven Auswirkungen
einer simultanen Infektion auf den Verlauf
einer Krebserkrankung wurde bereits im
alten Ägypten ca. 2600 v.Chr. berichtet.
Jedoch wurde erst ab den 1960er-Jahren klar,
dass das Immunsystem Krebszellen gezielt
bekämpfen kann, und erst ab den 1990er-
Jahren wurde langsam aufgeklärt, wie dies
vor sich geht.
Vor diesem Hintergrund sollen deshalb die
Bemühungen der letzten 30 Jahre hinsichtlich
der Entwicklung therapeutischer Impfungen
gegen Krebserkrankungen kurz zusammen-
gefasst und deren bisherige Erfolglosigkeit
beleuchtet werden. Außerdem werden
in einem Ausblick zukünftige eventuell
Erfolg versprechende Entwicklungen in
diesem Kontext diskutiert. Dabei werden die

verfügbare wissenschaftliche Literatur, aber
auch eigene Ergebnisse berücksichtigt.
Es ergeben sich ganz zentrale Fragen, etwa:
Wie unterscheiden sich Krebszellen von
normalen Zellen?Wie kann das Immunsystem
diese Unterschiede erkennen? Was sind
tumorspezifische Antigene? Warummüssen
tumorspezifische Antigene in individueller
Weise ausgesucht und angewendet
werden? Wie induziert man eine effiziente
Immunantwort? Welche pharmazeutischen
Formulierungen, Adjuvanzien und Impfrouten
sind effektiv?
Letztlich stellen wir dar, warum es sich
möglicherweise doch lohnt, die bisher
völlig erfolglose Peptidimpfung (gemessen
an bisher zugelassenen Therapeutika)
weiterzuverfolgen.

Schlüsselwörter
Therapeutische Vakzinierung · Krebsantigene ·
Peptide · HLA-Moleküle · T-Lymphozyten

Individualized immunotherapy for malignant tumors using
peptide vaccines—maybe it does work after all?

Abstract
The physician and scientist Paul Ehrlich
put forward the thesis that the immune
system not only fights infections but can also
fight cancer. The possible positive effects of
a simultaneous infection on the course of
cancer were reported in ancient Egypt around
2600 BC. However, it was not until the 1960s
that it became apparent that the immune
system could specifically fight cancer cells,
and it was not until the 1990s that researchers
slowly clarified how this happens.
Against this background, the efforts over the
last 30 years to develop therapeutic vaccines
against cancers are briefly summarized, and
their lack of success to date is highlighted.
In addition, potentially promising future
developments in this context are discussed.
The available scientific literature as well as our
own results are taken into account.

Central questions arise, such as the following:
How do cancer cells differ from normal cells?
How can the immune system recognize
these differences? What are tumor-specific
antigens? Why do they need to be selected
and applied in an individualized fashion?
How can an efficient immune response be
induced?Which pharmaceutical formulations,
adjuvants, and vaccination routes are
effective?
Finally, we explain why it may still be worth
pursuing peptide vaccination, which has so
far been completely unsuccessful (when
measured in terms of already approved
therapeutics).

Keywords
Therapeutic vaccination · Cancer antigens ·
Peptides · HLAmolecules · T lymphocytes
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Abb. 28 Positionsspezifische Frequenz unterschiedlicherAminosäuren abhängig vomentsprechen-
denHLA-Klasse-I-Allel. Die in Großbuchstaben dargestellten Aminosäuren sindAnkeraminosäuren
(angegeben imEinbuchstabencode),diemitgroßerHäufigkeitanderangegebenenPosition (rotmar-
kiert) ineinemNeunerpeptidentsprechenddemjeweiligenHLA-Allelvorkommenundsoandas jewei-
ligeHLA-Klasse-I-Molekül binden können [39]. Die ockergelbmarkierten Stellenund in kleiner Schrift
angegebenenAminosäuren inder Peptidsequenz stellenNebenanker dar, die ebenfalls häufiganden
gekennzeichneten Stellen bei den verschiedenenHLA-Klasse-I-Molekülen vorkommenunddie Bin-
dung eines Peptids begünstigen. Aus den entsprechenden relevantenAminosäuren, die besonders
häufig inbestimmtenBereichenvorkommen,ergibt sichein typisches allelspezifischesMotiv [40].Die
hier dargestellte Auswahl anHLA-Allelen umfasst absteigend alle HLA-A- bzw. HLA-B-Allele, die laut
derDatenbankAlleleFrequencyNetDatabase(http://www.allelefrequencies.net/) inDeutschlandmit
>5%bzw. >10%Frequenz in der Bevölkerung auftreten. (Abbildung adaptiert nachGhosh et al. [39]
undmithilfe von BioRender-Software erstellt)

Tumorzellen, die zwar nicht mutiert
sind, aber auf normalen Körperzellen
nicht vorkommen [14, 15]. Die Entste-
hung solcher tumorspezifischen Peptide
und ihre Präsentation an T-Zellen kann
viele verschiedene Ursachen haben [16],
zumeist sind diese aber noch nicht hin-
reichend erforscht und deshalb noch
unbekannt. Trotzdem erscheinen solche
häufig vorkommenden nichtmutierten
Peptide, genausowie diemutiertenHLA-
präsentierten Peptide, von denen es in
der Regel nur sehr wenige gibt, für
die Entwicklung von therapeutischen
Vakzinen geeignet.

Therapeutische Impfstoffe
gegen Krebserkrankungen

Warum müssen solche Impfstoffe
individualisiert werden?

Das HLA-System ist üblicherweise für
seine Rolle im Rahmen von Transplan-
tationen bekannt; insbesondere bei der
allogenen hämatopoetischen Stamm-
zelltransplantation müssen die HLA-
Eigenschaften von Spender und Trans-
plantatempfänger zueinander passen.
Die eigentliche Funktion des HLA ist
aber die Antigenpräsentation (. Abb. 1).
So erkennen etwa CD8+-T-Zellen nur
solche Peptide, wie sie auf den HLA-
Klasse-I-Molekülen fast aller Körper-
zellen vorkommen. Die CD4+-T-Zellen
erkennen dagegen nur Peptide auf HLA-
Klasse-II-Molekülen, die normalerweise
lediglich aufwenigen bestimmtenZellty-
pen vorkommen. Die HLA-codierenden
Gene für die Klasse I umfassen HLA-A,
HLA-B und HLA-C und sind überaus
polymorph; sie enthalten normalerweise
über die Hälfte aller 4–5Mio. der in
der DNS codierten Einzelnukleotidpo-
lymorphismen eines jeden Individuums
[17]. Allein für die 3 HLA-Klasse-I-
Loci (HLA-A, HLA-B und HLA-C) sind
bisher knapp 17.000 verschiedene Allele
beschrieben [18], zumeist werden davon
pro Lokus beide Allele in Körperzellen
exprimiert. Im besonderen Fall, wenn
sich beide Allele entsprechen (Homo-
zygotie), findet sich selbstverständlich
nur ein einziges. Dadurch ergibt sich
eine Vielfalt von allelspezifischen „Mo-
tiven“, weil verschiedene HLA-Moleküle
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durch ihre jeweiligen Bindungseigen-
schaften nur bestimmte Aminosäuren
(Peptidspezifitäten) an definierten Stel-
len im präsentierten Peptid favorisieren
(. Abb. 2 illustriert die Motive einiger
häufig vorkommender Allomorphe).

So weisen etwa HLA-A*02-gebunde-
ne Peptide die Aminosäuren Leucin (co-
diert als L) oder Isoleucin (I) sehr häufig
an den Positionen 2 und 9 der Peptidse-
quenz auf. HLA-A*11-Moleküle favori-
sieren dagegen andere Aminosäuren, wie
Lysin (K) oder Arginin (R), an Position 9
der Peptidsequenz. Aufgrund dieser Ei-
genschaften werden nun also durch die
entsprechenden individuellen HLA-Mo-
leküle nur ganz bestimmte Peptide selek-
tiert und CD8+-T-Zellen präsentiert, um
von diesen ggf. erkannt zu werden.

Diese Zusammenhänge sind für die
Entwicklung neuer antigenspezifischer
Krebsimmuntherapien essenziell. So
lässt sich etwa davon ableiten, dass sich
für viele Mutationen, die auf DNS-Ebe-
ne nachgewiesen werden können, keine
entsprechenden Peptide auf den HLA-
Molekülen von malignen Tumoren fin-
den lassen. Beim malignen Melanom
etwa findet sich beispielsweise nur ein
minimal kleiner Anteil der genetischen
Mutationen als mutiertes Neoantigen
auf den HLA-Molekülen des Patienten
repräsentiert wieder [19].

Auch für HLA-DR-, HLA-DQ- und
HLA-DP-Moleküle (der Klasse II) gel-
ten entsprechende Regeln. Die dort prä-
sentierten Peptide sind zwar etwas we-
niger strikten Motivregeln unterworfen
undHLA-Klasse-II-Moleküle sind etwas
wenigerpolymorphals ihreHLA-Klasse-
I-Gegenstücke – etwas über 7000 Allele
sind bisher bekannt –, was aber auch
in diesem Fall nur zu einer stichpro-
benartigen Auswahl von (Tumor-)Anti-
genen führt. CD4+-T-Zellen, die solche
HLA-Klasse-II-präsentierten Peptide er-
kennen können, nehmen ganz zentra-
le Funktionen des adaptiven Immunsys-
tems wahr.

In der Konsequenz heißt das, dass bei
der Entwicklung von Impfungen gegen
maligne Tumoren ein undifferenziertes
Vorgehen in der Regel ungeeignet ist,
weshalb eine an die individuellen Gege-
benheiten angepasste Strategie notwen-
digwird und jeweils geeignete tumorspe-

zifische HLA-Peptide als Zielstrukturen
imEinzelfall erst charakterisiert und aus-
gewählt werden müssen.

Welche pharmazeutischen
Formulierungen, Adjuvanzien und
Impfrouten sind effektiv?

Es sind also die T-Zellen, die gegen
Krebszellen wirksam werden können.
Was T-Zellen erkennen, sind dabei stets
MHC-restringierte Peptide, wie oben
beschrieben. Würde man nun allerdings
reine Peptide für eine Impfung gegen
maligne Tumoren verwenden, wäre das
Vorgehen mit Sicherheit ineffektiv, im
schlimmsten Falle sogar kontraproduk-
tiv, weil so T-Zellen gehemmt werden
könnten (Anergie). Entsprechend ist
es für solche Impfstoffe unumgäng-
lich, Adjuvanzien genannte Hilfsstoffe
zu verwenden, die dazu geeignet sind,
eine Immunantwort überhaupt erst zu
induzieren und dann zu verstärken.

Immunisierungen mit Peptiden als
mögliche Immuntherapie bei Krebs wa-
ren bisher nicht effektiv. Zahlreiche
Antigenformulierungen und Rezeptu-
ren, etwa mit Proteinen, DNS, RNS,
aber auch Virus- oder Bakterienkon-
strukten, werden noch oder wurden
bereits in klinischen Studien getestet,
meistens kombiniert mit Adjuvanzien.
Eine Übersicht über diese Ansätze fin-
det sich in einem kürzlich publizierten
Übersichtsartikel [20]. Was Peptidvak-
zinierungen betrifft, ist besonders die
Verwendung einer Wasser-in-Öl-Emul-
sion (Letzteres ist auch als inkomplettes
Freund-Adjuvans bekannt) als Erfolg
versprechend beschrieben worden, ins-
besondere in Kombination mit Toll-
like-Rezeptor(TLR)-Agonisten wie CpG
(TLR9; [21]) oder Poly-IC (TLR3; [22])
sowie dem TLR2-Agonisten PAM3Cys
[23] und davon abgeleiteten Substanzen
[24].

Bislang fehlen aber systematische
vergleichende Untersuchungen zu un-
terschiedlichen Impfrouten, Adjuvanzi-
en und Formulierungen von Vakzinen
zur Induktion von Immunität gegen
maligne Tumoren. Allerdings erscheint
ein solcher Ansatz bislang auch nicht
zweckmäßig, insbesondere vor dem
Hintergrund, dass für viele Ansätze die

Induktion von T-Zellen zwar bereits
gezeigt werden konnte und auch anek-
dotische Berichte über die Effektivität
solcher Vakzinierungen existieren, bis
heute aber keine effektive Strategie mit
ausreichender Evidenz nachgewiesen
werden konnte.

Im klinischen Alltag sind therapeuti-
sche Impfstoffe gegen Krebs mangels Er-
folgesbishernichtetabliert. ImGegensatz
dazu stellen prophylaktische Impfungen
gegen Krankheitserreger eine ganz we-
sentliche Errungenschaft dar und gehö-
ren zu den wichtigsten und effektivsten
präventiven Maßnahmen der modernen
Medizin. Trotz jahrzehntelanger intensi-
ver Forschung an Impfstrategien gegen
maligne Tumoren zeichnen sich bisher
aber immer noch kaum klinische Erfol-
ge ab und das Feld bleibt daher aktuell
zersplittert und sehr komplex. Die seit
der Einführung von immuncheckpoint-
blockierenden Antikörpern erzielten Er-
folge in bestimmten malignen Tumoren
unterstreichen allerdings, dass Krebser-
krankungen sehr wohl durch das Im-
munsystem kontrollierbar sind und ef-
fektiv bekämpft werden können. Aller-
dings haben sich alle diese Therapiean-
sätze bisher nur bei wenigen bestimmten
Krebserkrankungen als effektiv heraus-
gestellt und sie sind daher längst nicht
für alle Patienten Erfolg versprechend.

DakeinederbisheruntersuchtenStra-
tegien einen klaren Nachweis für ihre
Überlegenheit erbringen konnte, kom-
men grundsätzlich viele verschiedene
Ansätze für eine Vakzinierung infrage.
Entsprechend können die gewünsch-
ten Antigene beispielsweise in Form
von DNS oder RNS codiert eingesetzt
werden oder aber in ihrer eigentlichen
natürlichen Form als Peptide verwendet
werden.WeitereMöglichkeiten sind zell-
basierte Therapien, etwa mittels viraler
Vektoren oder beladener dendritischer
Zellen.

Bisherige klinische Studien

Für viele der genannten therapeutischen
Ansätze konnte ein immunologisches
Ansprechen in klinischen Studien nach-
gewiesenwerden. Allerdings waren diese
Immunantworten in der Regel nicht sehr
stark und mussten etwa durch In-vitro-
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Stimulation von T-Zellen verstärkt wer-
den, um überhaupt messbar zu sein [25].
So zeigten viele publizierte Studien mit
Einzelantigenen zwar ein immunologi-
schesKorrelat, bliebenaber letztlichohne
relevanten belegbaren klinischenNutzen
[26]. Neben einer Vielzahl von Studien,
die mit kleinen Fallzahlen und in frühen
klinischenPhasen selbstverständlich kei-
ne überzeugenden klinischen Ergebnisse
liefern konnten, gibt es einige wenige
große randomisierte kontrollierte kli-
nische Studien (englisch „randomized
controlled trial“ (RCT)). So lieferte
beispielsweise eine Studie mit einem
Multipeptidimpfstoff in Kombination
mit GM-CSF in der frühen klinischen
Entwicklung vielversprechende Immun-
antworten und erste Hinweise auf ein
klinisches Ansprechen [25]. Allerdings
konnte die nachfolgendePhase-III-RCT-
Studie keine relevante Induktion von
vakzinspezifischen T-Zellen und folglich
auch keinerlei klinisch relevante Effekte
zeigen [27]. Als ein möglicher Grund für
die große Diskrepanz zwischen den Re-
sultaten der frühen klinischen Prüfung
und den enttäuschenden Ergebnissen
der nachfolgenden klinischen Studien
wurde der erst in der Phase-III-Studie
zusätzlich verabreichte Tyrosinkinase-
inhibitor Sunitinib identifiziert, der im
Verlauf der klinischen Entwicklung beim
metastasierten Nierenzellkarzinom the-
rapeutischer Standard geworden war.
Als mögliche Erklärung für diese Ergeb-
nisse können beispielsweise präklinische
Untersuchungen angeführt werden, die
nahelegen, dass Tyrosinkinaseinhibi-
toren die Induktion peptidspezifischer
T-Zellen verhindern können [28]. Letzt-
lich blieben alle uns bekannten Studien
in der späten klinischen Entwicklung in
den letzten 30 Jahren bezogen auf einen
klar belegbaren klinischen Nutzen stets
negativ.

Eigenschaften von Multipeptid-
vakzinen

Ein generisches Problem, das sich insbe-
sondere im Kontext von Peptidvakzinen
stellt, ist die Frage nach der richtigen
Auswahl von geeigneten Zielantigenen
für eine effektive T-Zellantwort. Prinzi-
piell ist esmöglich, nur ein einzelnes An-

tigen für einen Impfstoff auszuwählen,
allerdings sprechen triftige Gründe da-
gegen. Beispielsweise erscheint der Ein-
satz vonmultiplen Antigenen schon des-
halb sinnvoll, weil neben HLA-Klasse-I-
auch HLA-Klasse-II-restringierte Pepti-
de enthalten sein sollten, die eine CD4+-
T-Zellantwort induzieren können und
die für die Entwicklung einer produkti-
ven Immunantwort wesentlich sind. Zu-
demkönnen kurze Peptide, so wie sie auf
HLA-Klasse-I-Molekülen natürlich vor-
kommen, verwendet werden, aber auch
verlängerte Peptide können zum Einsatz
kommen, von denenman annimmt, dass
sie nach entsprechender Prozessierung
zu spezifischen Immunantworten füh-
ren. Ein weiterer relevanter Vorteil von
synthetischen Peptiden, im Vergleich zu
verschiedenen anderen therapeutischen
Ansätzen ist, dassAminosäuresequenzen
einen sehr genau definierbarenWirkstoff
darstellen, der grundsätzlich kurzfristig
undnach spezifischenVorgabenherstell-
bar ist. Andererseits wird dadurch natür-
lich auch das Spektrum möglicher Im-
munantworten begrenzt, was wiederum
dieAuswahl derZielantigene sehr zentral
macht. Ein wesentlicher Aspekt dabei ist
die Einschränkung, dass für die Auswahl
von HLA-Klasse-I-Liganden der jewei-
lige persönliche HLA-Genotyp eine we-
sentliche Rolle spielt. Dies kann durch
die individuelle Analyse von Zielstruk-
turen, beispielsweise durch eine massen-
spektrometrische Analyse von HLA-ge-
bundenen Peptiden [29, 30], oder aber
durch Stratifizierung der Patienten ent-
sprechend ihresHLA-Allotyps adressiert
werden. Vakzinierungsstudien mit sol-
chen synthetischen Peptiden in verlän-
gerter Form zeigten bei Frühformen des
VulvakarzinomseineklinischeWirksam-
keit. Allerdings muss hier als Einschrän-
kungbeachtetwerden,dass indiesemFall
die durch die Impfung induzierte T-Zel-
limmunität primär gegendas ursächliche
humane Papillomvirus 16 (HPV 16) und
nichtgegendie zellulärenTumorantigene
gerichtet war [31].

Individualisierte Vakzine

Zusätzlichwurdenaus genomischenMu-
tationen in malignen Melanomen HLA-
bindende Peptide vorhergesagt unddiese

dann als synthetische Peptidimpfstoffe
individualisiert hergestellt und gemein-
sam mit dem TLR3-Agonisten Poly-
ICLC als Adjuvans verabreicht. Die
dabei induzierten Immunantworten be-
schränkten sich allerdings vor allem auf
polyfunktionelle CD4+-T-Zellen [32].
Bei lediglich 6 behandelten Melanom-
patienten, die teilweise zusätzlich noch
eine Behandlungmit Immuncheckpoint-
Inhibitoren erhielten, muss diese Studie
im Ergebnis sicherlich eher anekdotisch
bleiben. Ähnliches gilt auch für eine
entsprechende Strategie, bei der analog
RNS mit solchen mutierten Sequen-
zen bei 13 Patienten eingesetzt wurde
[33]. In beiden Studien konnten starke
vakzinspezifischeT-Zellantwortennach-
gewiesen werden, jedoch konnte nur in
2 Patienten in der letztgenannten Studie
auchgezeigtwerden, dass die induzierten
T-Zellen tatsächlich die Tumorzellen er-
kennen, was durch die Infiltration eines
entnommenen Tumorstücks mit anti-
genspezifischen T-Zellen ex vivo belegt
werden konnte. Dabei steht natürlich
außer Frage, dass die klinische Relevanz
noch klarer belegt werden muss und
die Anzahl der behandelten Patienten
für valide Aussagen bisher noch nicht
ausreicht.

Was die angeführten Studien aber zu-
mindest zeigen können, ist, dass sich
das Konzept der individuellen Formu-
lierung eines Arzneimittels als Tumor-
vakzine grundsätzlich bei Tumorerkran-
kungen umsetzen lässt [34]. Dafür muss-
ten bereits wesentliche Herausforderun-
gen bewältigt werden, beispielsweise mit
maschinellem Lernen [32] oder anderen
Ansätzen individuelle Zielstrukturen zu
definieren,umeinMedikamentnachent-
sprechenden Spezifikationen kurzfristig
herzustellen und freigeben zu können.
Eine erste klinische Studie in Glioblas-
tompatienten konnte aktuell zeigen, dass
die Behandlung von Patienten mit einer
solchen Strategie machbar ist [22]. Auch
in dieser Studie konnten starke vakzin-
spezifische T-Zellantworten belegt wer-
den. Von besonderem Interesse für sol-
che Strategien sind Tumoren mit hoher
Mutationslast, indenensichbeispielswei-
se mutierte Peptide auf HLA nachweisen
lassen [19], was in anderenmalignen Tu-
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moren bisher aber nur in Ausnahmefäl-
len gelingt [35–37].

Es stellt sich damitweiterhin die Frage
nach der optimalen Auswahl der Tumor-
antigene für Impfstoffe [38].AufBasis ge-
nomischer Tumormutationen vorherge-
sagte, aber nicht validierte mutierte Neo-
antigene sind sicherlich nicht der rich-
tige Weg. Ebenso wichtig und dringend
ist die Suche nach geeigneten Adjuvan-
zien, die eine effektive Immunantwort
hervorrufen, um endlich eine klinische
Wirksamkeit von Impfstrategien gegen
maligne Tumoren zu erreichen.

Fazit

Um erfolgreiche therapeutische Impf-
strategien gegen Krebs zu entwickeln,
ist eine detaillierte Kenntnis der im-
munologischen Vorgänge, aber auch
der molekularen Basis des individuellen
Tumors notwendig. Dabei werden Er-
fahrungen zu sammeln sein, wie man
in diesenTherapieansätzen Adjuvanzien
und weitere Immunmodulatoren sowie
etablierte Therapiemodalitäten effektiv
kombiniert, um eine klinischeWirksam-
keit zu erreichen, und es muss geklärt
werden, in welchem Stadium und bei
welchen Tumorerkrankungen sich diese
Ansätze am besten eignen.

Basierend auf diesen Ausführungen
und auf eigenenVorarbeiten schlagendie
Autoren folgendes allgemeines Konzept
vor:

Vom Patienten wird eine Tumor-
und soweit möglich auch eine Nor-
malgewebsprobe desselben Organs ent-
nommen. Die dort auf HLA-Molekülen
präsentierten Peptide werden aus den
Proben isoliert und flüssigchromato-
grafisch aufgetrennt und danach mas-
senspektrometrisch charakterisiert. Mit
dieser Technologie lassen sich derzeit
zumeist ≥5000 HLA-Klasse-I-gebun-
dene Peptide sowie eine große Anzahl
von HLA-Klasse-II-Peptiden aus ent-
sprechenden Gewebeproben analysieren
[19, 35]. Durch den Vergleich der pati-
entenindividuellen Peptide aus Tumor-
bzw. Normalgewebe sowie den Abgleich
mit bereits bekannten Peptiden aus
verschiedenen Geweben anderer Indi-
viduen, die in Datenbanken verfügbar
sind (z.B. hla-ligand-atlas.org), können

für eine individualisierte Vakzinierung
geeignete Peptide bestimmt werden. Er-
fahrungsgemäß gibt es jeweils Dutzende
Peptide, die sich nur auf dem jeweiligen
Tumor eines bestimmten Patienten fin-
den lassen, die also tumorspezifisch sind.
Vondiesenwerdendanndiejenigennach
verschiedenen zusätzlichen Eigenschaf-
ten ausgewählt, etwa nach schon früher
etablierten Immunantworten in anderen
Patienten, oder Peptide die bereits als
Tumorantigene bekannt sind. Gleichzei-
tig erfolgt die DNS-Sequenzierung des
individuellen Tumors, um entsprechen-
de Mutationen zu finden. Kann man
durch massenspektrometrische Analyse
entsprechende Peptide als HLA-Ligan-
den finden, können diese dann die oben
beschriebene Auswahl nichtmutierter
Tumorantigene ergänzen.

AusdensozusammengestelltenPepti-
denwirdeineSelektionvonbis zu10Pep-
tiden als individualisiertes Arzneimittel
hergestellt, mit einem Adjuvans formu-
liert und zusammen mit einer weiteren
Komponente zurAnmischungderVakzi-
ne (Mixing Kit) zur Verabreichung abge-
geben. Ein für diesen Zweck vermutlich
besonders geeignetesAdjuvans ist das Li-
popeptid XS15 [24], das kurzfristig in
erstenklinischenStudiengetestetwerden
soll (eine entsprechende Herstellungser-
laubnis liegt nun seit dem 24.04.2020
vor). Nach eigenen vorläufigen Ergebnis-
senkannbereits eine einmaligeVakzinie-
rung mit Peptiden und XS15 emulgiert
inMontanide (inkomplettes Freund-Ad-
juvans) eine starke, direkt ex vivomess-
bare T-Zellantwort hervorrufen [24], die
für mindestens 36 Monate nachweisbar
bleibt. Solch eine effiziente Vakzinierung
mit Peptiden bzw. mit Sequenzen, die für
Peptide codieren, war beim Menschen
mit anderen Strategien bisher unbekannt
und dies ist auch in der Literatur bis-
lang noch nicht beschrieben worden, so-
weit denAutoren bekannt. Entsprechend
könnte eine therapeutischeVakzinierung
mit Peptiden, Montanide und einem ef-
fektiven Adjuvans eine vielversprechen-
de Behandlungsoption für Krebspatien-
ten werden.

Wir glauben, dass eine solche indivi-
dualisierte Vakzinierung bei minimaler
Tumorlast oder geringer Resterkran-
kung vorgenommen werden sollte, im

Sinne einer adjuvanten Therapie, etwa
kurz nach Tumorresektion. Zusätzlich
könnte nach Induktion einer T-Zellant-
wort nach Möglichkeit eine zusätzliche
Immuncheckpoint-Inhibitortherapie an-
geschlossen werden, dasselbe gilt, falls
einPatientmit fortgeschrittenerKrebser-
krankung vakziniert werden sollte.

Aus unserer Sicht hätte eine basie-
rend auf den vorgestellten Überlegungen
entwickelte individualisierte Peptidvak-
zinierungdasPotenzial, dieonkologische
Routinebehandlung für den individuel-
len Tumorpatienten grundlegend zu ver-
ändern.
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