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Hintergrund

Fast jede Korperzelle exprimiert huma-
ne Leukozytenantigen(HLA)-Molekiile.
Deren physiologische Funktion ist es,
Verdnderungen im Bestand der zellu-
liren Proteine nach auflen anzuzeigen
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Tumorvakzinierung -
therapeutische Vakzinierung

gegen Krebs

(B Abb. 1), so dass diese von den T-Zel-
len erkannt werden kénnen. Dies fithrt
beispielsweise im Falle einer Virusinfek-
tion der Zelle in der Regel zur Aktivie-
rung virusspezifischer T-Zellen, die die
infizierte Zelle dann abtéten.

Im Normalfall présentiert jede Kor-
perzelle zehntausend oder mehr Pepti-
de aus Tausenden von zelluliren Pro-
teinen auf ihren HLA-Klasse-I-Molekii-
len. Diese Peptide entstehen in der Zelle
durch enzymatischen Abbau der zelluli-
ren Proteine im Rahmen des normalen
Stoffwechsels; der Grofiteil dieser Pep-
tide wird bis zu einzelnen Aminoséu-
ren abgebaut, eine kleine Auswahl dieser
Peptide wird jedoch von den HLA-Mole-
kiilen im endoplasmatischen Retikulum
gebunden und an die Zelloberfliche ge-
bracht (@ Abb. 1). Der Komplexaus HLA-
Molekiil und Peptid kann dann von den
T-Zellen erkannt werden. Im Normal-
fall, das heif3t, wenn keine pathologischen
Peptide darunter sind, passiert nichts, da
die T-Zellen gegen die normalen kor-
pereigenen Peptide tolerant sind. Im Falle
einer Virusinfektion dagegen sind unter
den Tausenden von HLA-prasentierten

Peptiden auch einige aus Virusproteinen,
die dann von den T-Zellen als fremd er-
kannt werden konnen.

) Tumorspezifische Peptide
waren ideale Kandidaten fiir eine
therapeutische Vakzinierung

Im Falle von Krebserkrankungen ist die
Sachlage komplexer, da alle Proteine der
Krebszelle grundsitzlich korpereigen
sind. Was hier von T-Zellen - nicht als
fremd, aber als pathologisch verindert
— erkannt werden kann, sind beispiels-
weise sogenannte mutierte Neoantigene,
das sind Peptide, die aus einer tumor-
spezifischen Mutation hervorgehen und
damit eine andere Aminosiuresequenz
aufweisen als das entsprechende nor-
male Protein. Man geht davon aus, dass
insbesondere solche Neoantigene durch
die  Immuncheckpointinhibitor(ICI)-
vermittelte T-Zell- Antwort erkannt wer-
den, da unter anderem die Ansprechrate
von Tumoren tendenziell mit der Zahl
der Mutationen auf DNA-Ebene korre-
liert [6].
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Abb. 1 « Peptidbeladung
und -prasentation auf HLA-
Molekiilen. Grafische Dar-
stellung der Prozessierung,
HLA-Beladung und -Pr&-
sentation von passenden
Peptiden (,Motivpepti-
den”) auf der Zelloberfla-

Dariiber hinaus présentieren Tumor-
zellen viele weitere tumorspezifische
Peptide, die keine Mutationen aufwei-
sen, aber auf normalen Zellen nicht
vorkommen [27]. Eine solche krebsspe-
zifische Peptidprisentation kann viele
unterschiedliche Ursachen haben [18],
mehrheitlich sind diese aber noch nicht
hinreichend erforscht.

Tumorspezifische Peptide - unabhin-
gig davon, ob sie durch Mutation oder
andere zellulare Ereignisse entstehen -
wiren ideale Kandidaten fiir eine thera-
peutische Vakzinierung. Dabei gibt es je-
doch zwei mafigebliche Hindernisse, die
bisher einen wesentlichen Erfolg verhin-
dert haben:
== In jedem Menschen sind diese Pepti-

de anders, und zwar sowohl aufgrund

der Verschiedenheit unterschiedli-
cher maligner Zellen als auch wegen
des ausgepragten Polymorphismus
der HLA-Gene.

== In klinischen Studien ist es bisher
praktisch nicht gelungen, durch
Vakzinierung bei Patienten effekti-
ve T-Zell-Antworten gegen solche
Peptide hervorzurufen, vermut-
lich wegen des Fehlens geeigneter
Adjuvanzien.

Das System der humanen
Leukozytenantigene und die
Antigenprasentation

Das HLA-System ist bekannt wegen der
Notwendigkeit der HLA-Ubereinstim-
mung im Rahmen von Transplantatio-
nen, insbesondere bei himatopoetischen
Stammzellen. Die physiologische Funk-
tion von HLA-Molekiilen ist aber, Anti-
gene fiir die Erkennung durch T-Zellen
zu présentieren (B Abb. 1). Fast alle Zel-
len eines Menschen exprimieren HLA-
Molekiile der Klasse I, das sind HLA-A,
HLA-B und HLA-C. Diese HLA-Ge-
ne sind duflerst polymorph; fir jeden
der drei Loci sind Tausende von ver-
schiedenen Allelen bekannt, insgesamt
derzeit iiber 18.000 [25]. Die meisten
Menschen sind fiir diese Loci heterozy-
got und exprimieren zwei verschiedene
Allelprodukte, etwa HLA-A*02 (das
hiufigste Allel) und HLA-A*11. HLA-
Klasse-I-Molekiile prisentieren zelluld-

re Peptide, meist aus 9 Aminoséiuren,

mit bestimmten Sequenzeigenschaften
(»Motiv“); HLA-A*02-Peptide haben

beispielsweise die Aminosdure Leucin

oder Isoleucin haufig an Position 2 und 9.

HLA-A*11-Peptide weisen hingegen oft

che. HLAHumanes Leuko-
zytenantigen

aliphatische Aminosduren an Position 2
auf, aber ein Lysin oder Arginin an
Position 9. Solche HLA-Klasse-I-pra-
sentierten Peptide werden von CD8*-T-
Zellen erkannt. Einen visuellen Eindruck
von der funktionellen Vielfalt der HLA-
Molekiile bei verschiedenen Menschen
vermittelt @ Abb. 2.

» Jeder Mensch prasentiert
eine individuelle Stichprobe des
zellularen Peptidspektrums auf
den HLA-Molekiilen

Diese Zusammenhinge sind fiir die Su-
che nach krebsspezifischen Antigenen
von grofler Bedeutung, da jeder Mensch
eine individuelle Stichprobe des zellu-
liren Peptidspektrums auf den HLA-
Molekiilen zeigt und so fiir seine eige-
nen T-Zellen erkennbar macht. Damit
ist beispielsweise zu erkldren, warum
bei vielen Tumoren das Gen KRAS als
»onkogener Driver mutiert ist, aber nur
selten als Peptid auf HLA prisentiert
wird und ebenso warum von Tausenden
von Mutationen, etwa beim Melanom,
nur ein kleiner Anteil auf den HLA-Mo-
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Zusammenfassung - Abstract

lekiilen des Patienten prisentiert wird
[2]. Das Gleiche gilt auflerdem fiir tu-
morspezifische Peptide, die nicht von
Mutationen abgeleitet sind.

Die HLA-Klasse-1I-Molekiile (HLA-
DR, -DQ und -DP) sind zwar mit etwas
tiber 7000 Allelen nicht ganz so poly-
morph und inihren Peptidmotiven etwas
weniger strikt. Das fiihrt aber ebenfalls
dazu, dass tiber HLA-Klasse II nur eine
Auswahl der tumorspezifischen Protein-
veranderungen den T-Zellen présentiert
werden kann. HLA-Klasse-II-prisentier-
te Peptide werden von CD4*-T-Zellen
erkannt.

In der Entwicklung von Strategien
zur therapeutischen Tumorvakzinierung
macht dieser Umstand ein personalisier-
tes Vorgehen erforderlich, um geeignete
tumorspezifische HLA-Peptide zu cha-
rakterisieren.

Identifikation tumor-
spezifischer Peptide

Géngiges Vorgehen ist es, aus Proteinen,
die man fiir krebsspezifisch hilt, tiber die
auf den entsprechenden HLA-Motiven
basierenden Vorhersagemethoden [4] in
silico die fiir den jeweiligen Patienten
passenden Peptide zu bestimmen. Diese
missten dann eigentlich mit handfesten
Methoden - entweder mit T-Zell-Tests
oder mittels Massenspektrometrie — be-
statigt werden, um sicherzustellen, dass
die Vorhersagen korrekt waren. Wenn
dies unterbleibt, ist die Wahrscheinlich-
keit hoch, dass im Patienten T-Zellen
induziert werden, die zwar kriftig mit
solchen Peptiden reagieren, aber vollig
unniitz sind, da die Zielstrukturen auf
den Tumorzellen tberhaupt nicht vor-
handen sind.

Die ersten tumorspezifischen Peptide
wurden gefunden, indem in Patienten
spontan entstandene T-Zellen auf ihre
Spezifitit hin untersucht wurden. Dabei
wurden unter anderem die sogenann-
ten Cancer-testis-Antigene entdeckt, die
zwar in vielen Tumoren exprimiert wer-
den, jedoch wegen des HLA-Polymor-
phismus in jedem Menschen mit un-
terschiedlichen Peptiden. Ebenso wur-
den Differenzierungsantigene entdeckt,
die zwar nicht tumor-, sondern gewebe-
spezifisch sind, aber wie beispielsweise
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bei prostataspezifischen Antigenen sonst
nur auf ,entbehrlichen Zellen vorkom-
men.

Die derzeit verfiigbare rationale Me-
thode der Wahl ist jedoch, die Tumor-
zellen eines Patienten mittels Massen-
spektrometrie direkt auf HLA-présen-
tierte Peptide hin zu untersuchen, die
auf normalem Gewebe nicht vorkom-
men. Dashortsicheinfachanundistesim
Prinzip auch, allerdings ist es unmdéglich,
vom selben Patienten Proben aus (allen)
Normalgeweben zu gewinnen. Ein Behelf
ist es aber, moglichst die Gesamtheit aller
HLA-présentierten Peptide aller Gewebe
von vielen Menschen mit allen oder zu-
mindest mit den hdufigsten HLA-Allelen
zu bestimmen. Mit einer solchen - sehr
grof3en — Datenbank ist es dann moglich,
neu gefundene Peptide auf Tumorzellen
einer gegebenen HLA-Typisierungals tu-
morspezifisch zuzuordnen. Dann muss
noch getestet werden, ob im betreffen-
den Patienten T-Zellen mit passendem
Rezeptor existieren. Das ist héufig tat-
sachlich der Fall [14].

Induktion einer effektiven
Immunantwort im Patienten

Was die T-Zellen erkennen sollen, sind
immer HLA-prisentierte Peptide, mit
denen man zum einen direkt immuni-
sieren kann. Es gibt aber zum anderen
zahlreiche komplexere Antigenzuberei-
tungen, in denen die tumorspezifischen
Antigene enthalten sind (DNA, RNA, re-
kombinante Proteine, Viruskonstrukte,
bakterielle Konstrukte), sowie undefi-
nierte tumorzellbasierte Zubereitungen.
In jedem Fall stellt sich das Problem
des Applikationswegs und der Wahl
eines geeigneten Adjuvans. Sehr effizi-
ente Wege sind hier Viruskonstrukte,
die aber das Problem aufweisen, auch
Immunantworten gegen den Vektor zu
induzieren, RNA-Formulierungen [1,
23], die i.v. oder i.m. appliziert werden,
und Peptide mit geeigneten Adjuvanzien
wie Toll-like-Rezeptor(TLR)-Agonisten
in Wasser-Ol-Emulsion. Dazu gehoren
der TLR-9-Agonist CpG [3] und der
TLR-2-Agonist PAM3Cys [22].
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Zusammenfassung

Tumorzellen weisen immer Verdnderungen
im Vergleich zu normalen Zellen auf. Die
Verénderungen kénnen vom Immunsystem
erkannt werden, was zur Zerstérung der
Tumorzellen durch T-Zellen fiihren kann.
Der Erfolg der Immuncheckpointinhibition
beispielsweise beim malignen Melanom

hat dies eindrucksvoll gezeigt. Viele
Tumorerkrankungen sprechen jedoch nicht
auf eine solche Therapie an. Hier konnte eine
Vakzinierung gegen Tumorantigene hilfreich
sein. Allerdings waren alle Bestrebungen in
den letzten 30 Jahren praktisch erfolglos. Mit
den heutigen Kenntnissen besteht jedoch
neue Hoffnung.

Schliisselworter

DNA-Vakzinen - RNA-Vakzinen -
Peptidvakzinen - Tumorantigene -
Immunologische Adjuvanzien

Tumor vaccines—therapeutic
vaccination against cancer

Abstract

Tumor cells always exhibit differences to
normal cells. These differences can be
recognized by the immune system, enabling
the destruction of tumor cells by T cells,

as was impressively demonstrated by the
success of immune checkpoint inhibition,
e.g., in malignant melanoma. Many cancers,
however, do not respond to this kind of
therapy. In these cases, vaccination against
tumor antigens could be very helpful.
Nevertheless, all of the efforts made in this
respect during the past 30 years have been
virtually futile. With current knowledge and
technology there is new hope.

Keywords

Vaccines, DNA - Vaccines, RNA - Vaccines,
peptide - Antigens, neoplasm - Adjuvants,
immunologic
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Abb. 2 A Frequenz unterschiedlicher Aminosauren abhdngig vom entsprechenden HLA-Klasse-I-Allel. Die GroBe derim Ein-
Buchstaben-Code angegebenen Aminosauren korreliert mit der beobachteten Frequenz verschiedener Aminosduren an der
entsprechenden Position eines 9-mer-Peptids abhdngig vom jeweils angegebenen HLA-Allel. HLA Humanes Leukozytenan-

tigen. (Aus [8])

Vorlaufige Erfolgskontrolle
durch Immunmonitoring

Die Bewertung der Wirksamkeit des Tu-
morimpfstoffs erfolgt auf zwei Arten. Das
ultimative Ziel ist, eine verbesserte oder
vollstindige Kontrolle des Tumorwachs-
tums bei behandelten Patienten zu er-
reichen. Die Tumorkontrolle wird mit-
hilfe routinemafiger Kklinischer, labor-
chemischer und bildgebender Verfahren
beurteilt. Eine zweite wesentliche Mafi-
nahme ist die Beurteilung der Fihigkeit
des Impfstoffs, bei den Patienten vak-
zinspezifische T-Zell-Antworten auszu-
losen, eine Vorgehensweise, die als Im-
munmonitoring bezeichnet wird.

Fir das In-vitro-lmmunmonitoring
werden in regelmifligen Abstinden vor,
wihrend und nach Abschluss der Imp-
fung Blutproben entnommen (8 Abb. 3).
Vorzugsweise werden periphere mo-
nonukledre Zellen, die die T-Zellen
beinhalten, aus dem Blut isoliert und
zunidchst kryokonserviert. Fiir die Mes-

sung von peptidspezifischen T-Zellen
stehen mehrere In-vitro-Tests zur Verfii-
gung. Am hdufigsten werden ,enzyme-
linked immunospot assays“ (ELISPOT)
und die Durchflusszytometrie ange-
wendet, die zusammengenommen eine
quantitative und qualitative Bewertung
der T-Zell-Aktivitit ermdglichen. Das
Immunmonitoring ist entscheidend fiir
die Bestimmung der Immunogenitit des
Impfstofts (beispielsweise von Peptiden),
des Einflusses verschiedener Adjuvan-
zien und der Aufrechterhaltung der
T-Zellen tiber das Ende der Impfphase
hinaus. Daher konnten die Ergebnisse
des Immunmonitorings fiir klinische
Entscheidungen bei einzelnen Patienten
Relevanz gewinnen und sich auf das De-
sign von Impfstoffstudien der ndchsten
Generation auswirken. Entsprechend ist
es sehr wichtig, robuste und qualitativ
hochwertige Assays zu etablieren, die
im Laufe der Zeit stabile Ergebnisse lie-
fern und einen angemessenen Vergleich
zwischen verschiedenen Patienten und

Studien ermdglichen. In naher Zukunft
konnte das Immunmonitoring als frii-
her Biomarker mit klinisch pradiktivem
Nutzen eingesetzt werden [5].

Bisherige Bemiihungen

In der klinischen Medizin spielen the-
rapeutische Vakzinen gegen Tumoren
bisher keine relevante Rolle, wohinge-
gen prophylaktische Impfungen gegen
Krankheitserreger laut Robert Koch-In-
stitut die wichtigste praventive Mafinah-
me der modernen Medizin darstellen.
Obwohl seit Jahrzehnten im Bereich der
Tumorimpfung intensiv geforscht wird,
zeichnen sich noch immer keine klaren
klinischen Erfolge ab und das Feld bleibt
komplex und inhomogen. Dass das Im-
munsystem aber prinzipiell in der Lage
ist, maligne Tumoren unter Kontrolle
zu halten, unterstreichen die Erfolge,
die mit ICI erzielt werden kénnen. Aber
auch hier ist weiterhin Raum fiir Verbes-
serungen, da ICI bislang nur bei einigen
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Abb. 3 A Schematische Darstellung des Immunmonitorings im Verlauf einer Peptidvakzinierung. W Woche; J Jahr

Tumorentititen und Patienten verfiigbar
und effektiv sind.

Als Vakzinierungsstrategien kommen
wie oben beschrieben grundsitzlich sehr
unterschiedliche Pattformen infrage. Die
gewiinschten Antigene konnen dabei als
»genetische® Vakzinen in Form von DNA
oder RNA codiert vorliegen, aber auch
Peptide verschiedener Linge umfassen
und zellbasiert eingesetzt werden, bei-
spielsweise unter Verwendung viraler
Vektoren oder auch beladener dendriti-
scher Zellen. So finden sich etwa aktuelle
klinische Studien, die unterschiedlich gut
etablierte und standardisierte Tumoran-
tigene wie NY-ESO-1, MART-1 und
WTI1 in antigenprésentierenden Zellen
verwenden [11]. Obwohl hier durch-
weg ein immunologisches Ansprechen
berichtet wird und Patienten teilweise
sogar randomisiert wurden, kénnen die
klinischen Resultate dieser zumeist friih-
phasigen Studien mit kleinen Fallzahlen
(noch) nicht tiberzeugen.

Auswahl der Zielantigene

Ein Problem, das zwar grundsitzlich auf
jede Tumorvakzine zutrifft, sich aber mit
besonderem Nachdruck fir die Pepti-
dimpfung stellt, ist die prazise Auswahl
der Zielantigene. Dabei gibt es die Mog-
lichkeit, lediglich einzelne definierte An-
tigene zu selektieren oder aber eine spezi-
elle Auswahl davon. Solche Peptide kon-
nen dann als kurze Peptide, wie sie na-
tirlicherweise auf HLA-Klasse-I-Mole-
kiilen présentiert werden, oder aber in
verldngerter Form verwendet werden, in
der Annahme, dass diese dann weiter
prozessiert werden und zu definierten
Immunantworten fiithren.

Aktuell publizierte Studien zu Ein-
zelantigenen konnen zwar regelhaft ein
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positivesimmunologisches Ergebnis vor-
weisen (Zusatzmaterial online, Tab. S1),
fihrten jedoch haufig nicht zu einem re-
levanten klinischen Nutzen [28]. Viele
Faktoren sprechen darum fiir den Einsatz
von multiplen Antigenen sowie fiir den
kombinierten Einsatz von HLA-Klasse-
I- und -II-Peptiden, um eine zusitzli-
che CD4*-T-Zell-Antwort zu induzieren.
Eine Einschrinkung fiir ,kurze“ HLA-
Klasse-I-definierte Antigene ist der in-
dividuelle HLA-Typ des Patienten. Dies
kann durch Stratifizierung der Patien-
ten nach den entsprechenden HLA-Al-
lotypen adressiert werden, wenn vorge-
fertigte Peptidvakzincocktails verwendet
werden. Studien mit Multipeptidvakzi-
nen wurden in der Vergangenheit be-
reits durchgefiihrt und erste vielverspre-
chende Ergebnisse wurden berichtet 20,
30], insbesondere beim Nierenzellkarzi-
nom [29]. Eine randomisierte, kontrol-
lierte Phase-III-Studie konnte aber weder
starke Immunantworten noch eine kli-
nische Wirksamkeit belegen [24]. In der
Nachschau wurde unter anderem der -
im Gegensatz zu fritheren Studienphasen
- zusitzlich verwendete Tyrosinkinase-
inhibitor Sunitinib als einer der potenzi-
ellen Griinde fiir das Versagen der Vak-
zine identifiziert, da préklinische Daten
zeigen, dass solche Arzneimittel die In-
duktion peptidspezifischer T-Zellen un-
terdriicken koénnen [12].

)) Welche Antigene sich beim
individuellen Patienten am
besten eignen, ist eine hoch
aktuelle Frage

In Vakzinierungsstudien, die den Ein-
satz langer synthetischer Peptide unter-

suchten, konnte beispielsweise fiir Frith-
formen des Vulvakarzinoms eine Wirk-
samkeit berichtet werden. Hier gilt es al-
lerdings zu beachten, dass sich diese Im-
munitit primar gegen das humane Papil-
lomvirus HPV-16 und damit das verur-
sachende Virusrichtet [13]. Des Weiteren
wurde mit langen Peptiden versucht, eine
patientenindividuelle Immunantwort ge-
gen Tumoren zu erzielen [21]. Dabei um-
fassten die Zielstrukturen mutierte Be-
reiche, gegen die tiberwiegend CD4*-T-
Zell-Antworten ausgelost werden konn-
ten, lediglich bei 16 % der geimpften Pep-
tide kam es zu CD8*-T-Zell-Antworten.
Allerdings ist die klinische Aussagekraft
bei 6 behandelten Patienten mit Mela-
nom, die teilweise zusétzlich eine ICI-Be-
handlung erhielten, noch eingeschrénkt.
Ahnlichesgilt fiir eine Studiezu einer per-
sonalisierten RNA-basierten Vakzine, in
der ebenfalls multiple vorhergesagte An-
tigene aus patientenindividuellen Muta-
tionen als Zielstrukturen gewahlt und in
der Erstanwendung am Menschen un-
tersucht wurden [26]. Die Studie berich-
tet iiber 13 Patienten mit Melanom und
belegt jeweils vakzinspezifische T-Zell-
Antworten. Bei 2 Patienten konnten da-
riiber hinaus eine Infiltration des Tumors
mit den spezifischen T-Zellen und deren
zytotoxisches Potenzial ex vivo nachge-
wiesen werden. Letztlich zeigen diese bei-
den vielversprechenden Studien, dass die
individuelle Formulierung eines Arznei-
mittels als Tumorvakzine grundsitzlich
moglich ist und dass sich in Tumorer-
krankungen mit hoher Mutationslast wie
beispielsweise beim malignen Melanom
- etwa mit maschinellem Lernen [21]
- moglicherweise sinnvolle Zielstruktu-
ren definieren lassen, deren klinische Re-
levanz allerdings bislang nicht klar be-
legt ist. Da die Fallzahlen bisher gering



sind, bleibt unklar, inwieweit diese An-
sitze beispielsweise nur gemeinsam mit
ICT wirksam oder Letzteren sogar {iber-
legen sind. So lassen sich etwa massen-
spektrometrisch in Tumoren mit hoher
Mutationslast HLA-prisentierte mutier-
te Peptide nachweisen [2], dies gelingt
aber in Tumoren mit geringerer Muta-
tionslast nur im Ausnahmefall [17, 19].
Daher bleibt sicherlich weiterhin die Fra-
ge hochaktuell, welche Antigene bei ein-
zelnen Tumorentititen und beim indi-
viduellen Patienten am besten geeignet
sind [9] und wie bzw. mit welchen Ad-
juvanzien eine effektive Immunantwort
generiert werden kann, die auchklinische
Wirksambkeit zeigt.

Der Schliissel zu einer effektiven Nut-
zung von Vakzinen scheint deshalb ein
detailliertes Wissen tiber die immunolo-
gischen Grundlagen und den individu-
ellen Tumor zu sein, zudem die Kom-
bination mit effektiven Adjuvanzien und
die Wahl geeigneter Kombinationsthera-
pien. Auflerdem ist es fir das Erzielen
einer Wirksambkeit essenziell, die jewei-
lige Therapieindikation (unter anderem
auch die Therapielinie) und die zu be-
handelnde Tumorentitit mit Bedacht zu
wihlen, um daskoérpereigene Immunsys-
tem fiir diese wichtige Aufgabe effektiv
zu modulieren.

Ideales Vorgehen aus Sicht der
Autoren

Dasim Folgenden vorgeschlagene Vorge-
hen zur Auswahl, Herstellung und Appli-
kation einer personalisierten Peptidvak-
zine basiert auf den oben beschriebenen
Voraussetzungen und Erkenntnissen der
letzten Jahre, insbesondere auch auf ei-
genen Arbeiten der Autoren.

Den Patienten wird eine autologe
Tumorprobe entnommen sowie wenn
moglich auch Normalgewebe vom glei-
chen Organ. Dieaufden HLA-Molekiilen
préisentierten Peptide werden per Fliis-
sigchromatographie aufgetrennt und per
Massenspektrometrie identifiziert. Mit
der derzeitigen Technologie finden sich
sowohl auf HLA-Klasse I als auch in vie-
len Fillen auf HLA-Klasse II etwa 5000
oder mehr Peptide pro Gewebeprobe
[2, 7]. Durch Vergleich der Peptide von
Tumor- und Normalgewebe des jeweili-

gen Patienten sowie durch Vergleich mit
Peptiden von Geweben anderer Indi-
viduen aus vorhandenen Datenbanken
(z.B. https://hla-ligand-atlas.org) wer-
den dann diejenigen Peptide bestimmt,
die fiir eine personalisierte Vakzinierung
geeignet erscheinen. Da es bei diesem
Vorgehen der Erfahrung der Autoren
zufolge jeweils Dutzende von Pepti-
den gibt, die nur auf dem individuellen
Tumor des Patienten gefunden werden,
also tumorspezifisch sind, werden daraus
Peptide nach weiteren Kriterien ausge-
sucht, unter anderem danach, ob eine
Immunogenitit der Peptide bereits zuvor
nachgewiesen wurde oder ob die Peptide
aus Proteinen stammen, die bekannter-
weise eine Rolle in tumorassoziierten
Stoffwechselwegen spielen [16]. Parallel
erfolgt die genetische Sequenzierung der
Tumorproben mit dem Ziel, tumorspe-
zifische Mutationen zu finden. Hierauf
basierend erfolgt in Zusammenschau
mit dem individuellen HLA-Typ des
Patienten eine Vorhersage potenzieller
Neoepitope, deren natiirliche Prasentati-
on anschlieflend massenspektrometrisch
evaluiert wird. Falls vorhanden kénnen
solche Neoepitope die oben beschriebene
Auswahl nichtmutierter Tumorantigene
erganzen.

) Im Kontext der Tumorvakzi-
nierung muss Uber geeignete
Kombinationstherapien
nachgedacht werden

Anschlieflend wird eine Auswahl von
bis zu 10 Peptiden mit Adjuvans unter
Good-Manufacturing-Practice-Bedin-

gungen hergestellt, mit einem geeigneten
Trager kombiniert und dann als persona-
lisiertes Arzneimittel (,mixing kit“) an
den behandelnden Arzt abgegeben. Eine
klinische Studie bei Patienten mit Glio-
blastom zeigte kiirzlich, dass ein solches
Vorgehen prinzipiell moglich ist [10]. In
dieser Studie wurden nach mehrmali-
gen Injektionen starke vakzinspezifische
T-Zell-Antworten nachgewiesen. Weite-
re Studien, die eine patientenindividuelle
Multipeptidvakzinierung basierend auf
Mutationsanalysen bzw. massenspek-
trometrischen Analysen untersuchen,

rekrutieren aktuell noch. Das vermut-
lich fiir Peptidvakzinierungen besonders
gut geeignete Adjuvans XS15 [22] befin-
det sich derzeit in der pharmazeutischen
Entwicklung und soll zeitnah in einer
ersten klinischen Studie getestet wer-
den. Gemifd der Ergebnisse der Autoren
kann nach einer einmaligen Vakzinie-
rung mit Peptiden und XS15 in dem
inkompletten Freund-Adjuvans Monta-
nide™ (Seppic, Paris, Frankreich) eine
starke, das heif3t ex vivo direkt messbare
T-Zell-Antwort erzielt werden, die fiir
mindestens 18 Monate nachweisbar ist.

Des Weiteren sollten vor Herstellung
und Verabreichung einer solchen Peptid-
vakzine genau der Zeitpunkt und damit
die moglichen Begleittherapien wahrend
einer Peptidvakzinierung bedacht wer-
den. Eine sinnvolle Anwendung ist nur
moglich, wenn ein geeignetes Verhilt-
nis von Effektor-T-Zellen und Zielzel-
len vorliegt, wie es beispielsweise im ad-
juvanten Setting nach einer Operation
oder nach einer remissionsinduzieren-
den Standardtherapie mit Vorhandensein
einzelner Resttumorzellen der Fall ist. In
jedem Fall muss aber auch iiber geeigne-
te Kombinationstherapien nachgedacht
werden, die im besten Fall die Immun-
antwort optimieren [15].

Eine basierend auf all diesen Uberle-
gungen entwickelte personalisierte Pep-
tidimpfung fir den individuellen Tumor-
patienten hat das Potenzial, zukiinftig die
Induktion klinisch effektiver T-Zell-Ant-
worten zu ermdglichen.

Fazit fiir die Praxis

== Jeder Mensch zeigt eine individuelle
Stichprobe des zelluldren Peptid-
spektrums auf den HLA-Molekiilen.
Das macht ein personalisiertes Vor-
gehen erforderlich, um geeignete
tumorspezifische HLA-Peptide zu
charakterisieren.

== In klinischen Studien ist es bisher
allerdings praktisch nicht gelungen,
durch Vakzinierung effektive T-Zell-
Antworten gegen solche Peptide
hervorzurufen.

== Viele Faktoren sprechen dafiir statt
Einzelantigenen multiple Antigene
einzusetzen und HLA-Klasse-I- und
-ll-Peptide zu kombinieren, um eine
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zusatzliche CD4*-T-Zell-Antwort zu
induzieren.

== Das Immunmonitoring ist entschei-
dend fiir die Bestimmung der Immu-
nogenitat des Impfstoffs, des Einflus-
ses verschiedener Adjuvanzien und
der langerfristigen Aufrechterhal-
tung der T-Zellen.

== Der Schliissel zu einer effektiven
Nutzung von Vakzinen scheint ein
detailliertes Wissen liber die immu-
nologischen Grundlagen und den
individuellen Tumor zu sein. Wichtig
sind zudem die Kombination mit
effektiven Adjuvanzien und die Wahl
geeigneter Kombinationstherapien.
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Sicherheit bei der Einnahme
von immunsupprimierenden
Medikamenten

Studie zu COVID-19 bei Rheuma

Wissenschaftler sind der Frage nach-
gegangen, inwieweit die unter-
schiedlichen Medikamentengrup-
pen die Wahrscheinlichkeit fiir einen
Krankenhausaufenthalt bei Rheuma-
Kranken mit einer COVID-19-Infekti-
on erh6hen.

Hierflir wurde eine Fallserie von Personen
mit rheumatischen Erkrankungen und
COVID-19 aus dem ,EULAR and Global
Rheumatology Alliance COVID-19"-
Register analysiert. Insgesamt gingen 600
Félle aus 40 Landern in die Studie ein. Die
Forscher analysierten Alter, Geschlecht,
Raucherstatus, Diagnose rheumatischer
Erkrankungen, Komorbiditaten und
Medikamente gegen rheumatische
Erkrankungen, die unmittelbar vor der
Infektion eingenommen wurden.

Die Einnahme konventioneller krank-
heitsmodifizierender Antirheumatika
(csDMARDs) - wie Anti-Malaria-Mittel oder
Medikamente aus der Krebstherapie -
allein oder in Kombination mit Biologika
oder die Einnahme von nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR) war nicht mit
einem Krankenhausaufenthalt assoziiert.
Die Einnahme von TNF alpha-Hemmern
war mit einer verringerten Wahrschein-
lichkeit eines Krankenhausaufenthalts
verbunden, wahrend kein Zusammenhang
mit der Einnahme von Malariamitteln
beobachtet wurde. Eine Behandlung

mit mehr als 10 mg Prednison pro Tag -
das entspricht einer méBigen bis hohen
Kortisondosis — war mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit eines Klinikaufenthalts
verbunden. Prednison ist ein Glukokorti-
koid, das in der Rheumatologie haufig als
schnell wirksamer Entziindungshemmer
eingesetzt wird.

Gianfrancesco M., Hyrich KI., Al-Adely S.
et al. Ann Rheum Dis 2020. [epub ahead
of print.] doi:10.1136/ annrheumdis-2020-
217871.
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