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Tumorvakzinierung –
therapeutische Vakzinierung
gegen Krebs

Zusatzmaterial online

Die Online-Version dieses Beitrags (https://
doi.org/10.1007/s00108-020-00814-z)
enthält die Tabelle S1: Überblick über
aktuell publizierte Fallberichte und Studien
(Auswahl) zur klinischen Evaluation von
Vakzinierungsansätzen. Beitrag und
Zusatzmaterial stehen Ihnen auf www.
springermedizin.de zur Verfügung. Bitte
geben Sie dort den Beitragstitel in die Suche
ein, das Zusatzmaterial finden Sie beim
Beitrag unter „Ergänzende Inhalte“.

Hintergrund

Fast jede Körperzelle exprimiert huma-
ne Leukozytenantigen(HLA)-Moleküle.
Deren physiologische Funktion ist es,
Veränderungen im Bestand der zellu-
lären Proteine nach außen anzuzeigen

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

Im Normalfall präsentiert jede Kör-
perzelle zehntausend oder mehr Pepti-
de aus Tausenden von zellulären Pro-
teinen auf ihren HLA-Klasse-I-Molekü-
len. Diese Peptide entstehen in der Zelle
durch enzymatischen Abbau der zellulä-
ren Proteine im Rahmen des normalen
Stoffwechsels; der Großteil dieser Pep-
tide wird bis zu einzelnen Aminosäu-
ren abgebaut, eine kleine Auswahl dieser
Peptide wird jedoch von denHLA-Mole-
külen im endoplasmatischen Retikulum
gebunden und an die Zelloberfläche ge-
bracht (. Abb.1).DerKomplexausHLA-
Molekül und Peptid kann dann von den
T-Zellen erkannt werden. Im Normal-
fall,dasheißt,wennkeinepathologischen
Peptide darunter sind, passiert nichts, da
die T-Zellen gegen die normalen kör-
pereigenenPeptide tolerant sind. ImFalle
einer Virusinfektion dagegen sind unter
den Tausenden von HLA-präsentierten

Peptiden auch einige ausVirusproteinen,
die dann von den T-Zellen als fremd er-
kannt werden können.

» Tumorspezifische Peptide
wären ideale Kandidaten für eine
therapeutische Vakzinierung

Im Falle von Krebserkrankungen ist die
Sachlage komplexer, da alle Proteine der
Krebszelle grundsätzlich körpereigen
sind. Was hier von T-Zellen – nicht als
fremd, aber als pathologisch verändert
– erkannt werden kann, sind beispiels-
weise sogenannte mutierte Neoantigene,
das sind Peptide, die aus einer tumor-
spezifischen Mutation hervorgehen und
damit eine andere Aminosäuresequenz
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. 19 Peptidbeladung
und -präsentation auf HLA-
Molekülen. Grafische Dar-
stellung der Prozessierung,
HLA-Beladung und -Prä-
sentation von passenden
Peptiden („Motivpepti-
den“) auf der Zelloberflä-
che.HLAHumanes Leuko-
zytenantigen

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

TumorspezifischePeptide – unabhän-
gig davon, ob sie durch Mutation oder
andere zelluläre Ereignisse entstehen –
wären ideale Kandidaten für eine thera-
peutischeVakzinierung. Dabei gibt es je-
doch zwei maßgebliche Hindernisse, die
bisher einen wesentlichen Erfolg verhin-
dert haben:
4 In jedem Menschen sind diese Pepti-

de anders, und zwar sowohl aufgrund
der Verschiedenheit unterschiedli-
cher maligner Zellen als auch wegen
des ausgeprägten Polymorphismus
der HLA-Gene.

4 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
Antigenpräsentation

Das HLA-System ist bekannt wegen der
Notwendigkeit der HLA-Übereinstim-
mung im Rahmen von Transplantatio-
nen, insbesondere bei hämatopoetischen
Stammzellen. Die physiologische Funk-
tion von HLA-Molekülen ist aber, Anti-
gene für die Erkennung durch T-Zellen
zu präsentieren (. Abb. 1). Fast alle Zel-
len eines Menschen exprimieren HLA-
Moleküle der Klasse I, das sind HLA-A,
HLA-B und HLA-C. Diese HLA-Ge-
ne sind äußerst polymorph; für jeden
der drei Loci sind Tausende von ver-
schiedenen Allelen bekannt, insgesamt
derzeit über 18.000 [25]. Die meisten
Menschen sind für diese Loci heterozy-
got und exprimieren zwei verschiedene
Allelprodukte, etwa HLA-A*02 (das
häufigste Allel) und HLA-A*11. HLA-
Klasse-I-Moleküle präsentieren zellulä-
re Peptide, meist aus 9 Aminosäuren,
mit bestimmten Sequenzeigenschaften
(„Motiv“); HLA-A*02-Peptide haben
beispielsweise die Aminosäure Leucin
oder Isoleucinhäufig anPosition 2und 9.
HLA-A*11-Peptide weisen hingegen oft

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

» Jeder Mensch präsentiert
eine individuelle Stichprobe des
zellulären Peptidspektrums auf
den HLA-Molekülen

Diese Zusammenhänge sind für die Su-
che nach krebsspezifischen Antigenen
von großer Bedeutung, da jeder Mensch
eine individuelle Stichprobe des zellu-
lären Peptidspektrums auf den HLA-
Molekülen zeigt und so für seine eige-
nen T-Zellen erkennbar macht. Damit
ist beispielsweise zu erklären, warum
bei vielen Tumoren das Gen KRAS als
„onkogener Driver“ mutiert ist, aber nur
selten als Peptid auf HLA präsentiert
wird und ebenso warum von Tausenden
von Mutationen, etwa beim Melanom,
nur ein kleiner Anteil auf den HLA-Mo-
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lekülen des Patienten präsentiert wird
[2]. Das Gleiche gilt außerdem für tu-
morspezifische Peptide, die nicht von
Mutationen abgeleitet sind.

Die HLA-Klasse-II-Moleküle (HLA-
DR, -DQ und -DP) sind zwar mit etwas
über 7000 Allelen nicht ganz so poly-
morphund in ihrenPeptidmotivenetwas
weniger strikt. Das führt aber ebenfalls
dazu, dass über HLA-Klasse II nur eine
Auswahl der tumorspezifischen Protein-
veränderungen den T-Zellen präsentiert
werdenkann.HLA-Klasse-II-präsentier-
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

Gängiges Vorgehen ist es, aus Proteinen,
dieman für krebsspezifisch hält, über die
auf den entsprechenden HLA-Motiven
basierenden Vorhersagemethoden [4] in
silico die für den jeweiligen Patienten
passenden Peptide zu bestimmen. Diese
müssten dann eigentlich mit handfesten
Methoden – entweder mit T-Zell-Tests
oder mittels Massenspektrometrie – be-
stätigt 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 kräftig mit
solchen Peptiden reagieren, aber völlig
unnütz sind, da die Zielstrukturen auf
den Tumorzellen überhaupt nicht vor-
handen sind.

Die ersten tumorspezifischen Peptide
wurden gefunden, indem in Patienten
spontan entstandene T-Zellen auf ihre
Spezifität 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

bei prostataspezifischenAntigenen sonst
nur auf „entbehrlichen“ Zellen vorkom-
men.

Die derzeit verfügbare rationale Me-
thode der Wahl ist jedoch, die Tumor-
zellen eines Patienten mittels Massen-
spektrometrie direkt auf HLA-präsen-
tierte Peptide hin zu untersuchen, die
auf normalem Gewebe nicht vorkom-
men.Dashörtsicheinfachanundistes im
Prinzip auch, allerdings ist es unmöglich,
vom selben Patienten Proben aus (allen)
Normalgewebenzugewinnen.EinBehelf
ist es aber,möglichst die Gesamtheit aller
HLA-präsentierten Peptide allerGewebe
von vielen Menschen mit allen oder zu-
mindestmit den häufigstenHLA-Allelen
zu bestimmen. Mit einer solchen – sehr
großen –Datenbank ist es dannmöglich,
neu gefundene Peptide auf Tumorzellen
einergegebenenHLA-Typisierungals tu-
morspezifisch zuzuordnen. Dann muss
noch getestet werden, ob im betreffen-
den Patienten T-Zellen mit passendem
Rezeptor existieren. Das ist häufig tat-
sächlich der Fall [14].

Induktion einer effektiven
Immunantwort im Patienten

Was die T-Zellen erkennen sollen, sind
immer HLA-präsentierte 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-Öl-Emulsion. Dazu gehören
der TLR-9-Agonist CpG [3] und der
TLR-2-Agonist PAM3Cys [22].
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Zusammenfassung
Tumorzellen weisen immer Veränderungen
im Vergleich zu normalen Zellen auf. Die
Veränderungen können vom Immunsystem
erkannt werden, was zur Zerstörung der
Tumorzellen durch T-Zellen führen kann.
Der Erfolg der Immuncheckpointinhibition
beispielsweise beim malignen Melanom
hat dies eindrucksvoll gezeigt. Viele
Tumorerkrankungen sprechen jedoch nicht
auf eine solche Therapie an. Hier könnte eine
Vakzinierunggegen Tumorantigene hilfreich
sein. Allerdings waren alle Bestrebungen in
den letzten30 Jahren praktisch erfolglos. Mit
den heutigen Kenntnissen besteht jedoch
neue Hoffnung.

Schlüsselwörter
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 malignantmelanoma.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. 28 Frequenz unterschiedlicherAminosäuren abhängig vomentsprechendenHLA-Klasse-I-Allel. Die Größeder imEin-
Buchstaben-Code angegebenenAminosäuren korreliertmit der beobachteten Frequenz verschiedenerAminosäuren ander
entsprechenden Position eines 9-mer-Peptids abhängig vom jeweils angegebenenHLA-Allel.HLAHumanes Leukozytenan-
tigen. (Aus [8])

Vorläufige Erfolgskontrolle
durch Immunmonitoring

Die Bewertung der Wirksamkeit des Tu-
morimpfstoffserfolgt auf zweiArten.Das
ultimative Ziel ist, eine verbesserte oder
vollständige Kontrolle des Tumorwachs-
tums bei behandelten Patienten zu er-
reichen. Die Tumorkontrolle wird mit-
hilfe routinemäßiger klinischer, labor-
chemischer und bildgebender Verfahren
beurteilt. Eine zweite wesentliche Maß-
nahme ist die Beurteilung der Fähigkeit
des Impfstoffs, bei den Patienten vak-
zinspezifische T-Zell-Antworten auszu-
lösen, eine Vorgehensweise, die als Im-
munmonitoring bezeichnet wird.

Für das In-vitro-Immunmonitoring
werden in regelmäßigen Abständen vor,
während und nach Abschluss der Imp-
fung Blutproben entnommen (. Abb. 3).
Vorzugsweise werden periphere mo-
nonukleäre Zellen, die die T-Zellen
beinhalten, aus dem Blut isoliert und
zunächst kryokonserviert. Für die Mes-

sung von peptidspezifischen T-Zellen
stehen mehrere In-vitro-Tests zur Verfü-
gung. Am häufigsten werden „enzyme-
linked immunospot assays“ (ELISPOT)
und die Durchflusszytometrie ange-
wendet, die zusammengenommen eine
quantitative und qualitative Bewertung
der T-Zell-Aktivität ermöglichen. Das
Immunmonitoring ist entscheidend für
die Bestimmung der Immunogenität des
Impfstoffs (beispielsweise von Peptiden),
des Einflusses verschiedener Adjuvan-
zien und der Aufrechterhaltung der
T-Zellen über das Ende der Impfphase
hinaus. Daher könnten die Ergebnisse
des Immunmonitorings für klinische
Entscheidungen bei einzelnen Patienten
Relevanz gewinnen und sich auf das De-
sign von Impfstoffstudien der nächsten
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 ermöglichen. In naher Zukunft
könnte das Immunmonitoring als frü-
her Biomarker mit klinisch prädiktivem
Nutzen eingesetzt werden [5].

Bisherige Bemühungen

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 präventive Maßnah-
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 können. Aber
auch hier ist weiterhin Raum für Verbes-
serungen, da ICI bislang nur bei einigen
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Abb. 38 Schematische Darstellung des Immunmonitorings imVerlauf einer Peptidvakzinierung.WWoche; J Jahr

Tumorentitäten und Patienten verfügbar
und effektiv sind.

Als Vakzinierungsstrategien kommen
wie oben beschrieben grundsätzlich sehr
unterschiedliche Pattformen infrage. Die
gewünschten Antigene können dabei als
„genetische“Vakzinen inFormvonDNA
oder RNA codiert vorliegen, aber auch
Peptide verschiedener Länge 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 unterschiedlichgut
etablierte und standardisierte Tumoran-
tigene wie NY-ESO-1, MART-1 und
WT1 in antigenpräsentierenden Zellen
verwenden [11]. Obwohl hier durch-
weg ein immunologisches Ansprechen
berichtet wird und Patienten teilweise
sogar randomisiert wurden, können die
klinischenResultate dieser zumeist früh-
phasigen Studien mit kleinen Fallzahlen
(noch) nicht überzeugen.

Auswahl der Zielantigene

Ein Problem, das zwar grundsätzlich auf
jede Tumorvakzine zutrifft, sich abermit
besonderem Nachdruck für die Pepti-
dimpfung stellt, ist die präzise Auswahl
der Zielantigene. Dabei gibt es die Mög-
lichkeit, lediglich einzelne definierte An-
tigene zu selektierenoder aber eine spezi-
elle Auswahl davon. Solche Peptide kön-
nen dann als kurze Peptide, wie sie na-
türlicherweise auf HLA-Klasse-I-Mole-
külen präsentiert werden, oder aber in
verlängerter Form verwendet werden, in
der Annahme, dass diese dann weiter
prozessiert werden und zu definierten
Immunantworten führen.

Aktuell publizierte Studien zu Ein-
zelantigenen können zwar regelhaft ein

positives immunologischesErgebnisvor-
weisen (Zusatzmaterial online, Tab. S1),
führten jedoch häufig nicht zu einem re-
levanten klinischen Nutzen [28]. Viele
Faktoren sprechendarumfürdenEinsatz
von multiplen Antigenen sowie für den
kombinierten Einsatz von HLA-Klasse-
I- und -II-Peptiden, um eine zusätzli-
cheCD4+-T-Zell-Antwort zu induzieren.
Eine Einschränkung für „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 durchgeführt und erste vielverspre-
chende Ergebnisse wurden berichtet [20,
30], insbesondere beim Nierenzellkarzi-
nom [29]. Eine randomisierte, kontrol-
liertePhase-III-Studiekonnte aberweder
starke Immunantworten noch eine kli-
nische Wirksamkeit belegen [24]. In der
Nachschau wurde unter anderem der –
imGegensatz zu früheren Studienphasen
– zusätzlich verwendete Tyrosinkinase-
inhibitor Sunitinib als einer der potenzi-
ellen Gründe für das Versagen der Vak-
zine identifiziert, da präklinische Daten
zeigen, dass solche Arzneimittel die In-
duktion peptidspezifischer T-Zellen un-
terdrücken können [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 für Früh-
formen des Vulvakarzinoms eine Wirk-
samkeit berichtet werden. Hier gilt es al-
lerdings zu beachten, dass sich diese Im-
munität primär gegen das humane Papil-
lomvirus HPV-16 und damit das verur-
sachendeVirusrichtet [13].DesWeiteren
wurdemit langenPeptiden versucht, eine
patientenindividuelle Immunantwortge-
genTumoren zu erzielen [21].Dabei um-
fassten die Zielstrukturen mutierte Be-
reiche, gegen die überwiegend CD4+-T-
Zell-Antworten ausgelöst werden konn-
ten, lediglich bei 16%der geimpftenPep-
tide kam es zu CD8+-T-Zell-Antworten.
Allerdings ist die klinische Aussagekraft
bei 6 behandelten Patienten mit Mela-
nom,die teilweise zusätzlich eine ICI-Be-
handlung erhielten, noch eingeschränkt.
Ähnlichesgilt füreineStudiezueinerper-
sonalisierten RNA-basierten Vakzine, in
der ebenfalls multiple vorhergesagte An-
tigene aus patientenindividuellen Muta-
tionen als Zielstrukturen gewählt und in
der Erstanwendung am Menschen un-
tersucht wurden [26]. Die Studie berich-
tet über 13 Patienten mit Melanom und
belegt jeweils vakzinspezifische T-Zell-
Antworten. Bei 2 Patienten konnten da-
rüber hinaus eine InfiltrationdesTumors
mit den spezifischen T-Zellen und deren
zytotoxisches Potenzial ex vivo nachge-
wiesenwerden.Letztlichzeigendiesebei-
den vielversprechendenStudien, dass die
individuelle Formulierung eines Arznei-
mittels als Tumorvakzine grundsätzlich
möglich ist und dass sich in Tumorer-
krankungen mit hoherMutationslast wie
beispielsweise beim malignen Melanom
– etwa mit maschinellem Lernen [21]
– möglicherweise sinnvolle Zielstruktu-
ren definieren lassen, deren klinische Re-
levanz allerdings bislang nicht klar be-
legt ist. Da die Fallzahlen bisher gering
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sind, bleibt unklar, inwieweit diese An-
sätze beispielsweise nur gemeinsam mit
ICI wirksam oder Letzteren sogar über-
legen sind. So lassen sich etwa massen-
spektrometrisch in Tumoren mit hoher
Mutationslast HLA-präsentierte mutier-
te Peptide nachweisen [2], dies gelingt
aber in Tumoren mit geringerer Muta-
tionslast nur im Ausnahmefall [17, 19].
Daher bleibt sicherlichweiterhin die Fra-
ge hochaktuell, welche Antigene bei ein-
zelnen Tumorentitäten und beim indi-
viduellen Patienten am besten geeignet
sind [9] und wie bzw. mit welchen Ad-
juvanzien eine effektive Immunantwort
generiertwerdenkann,dieauchklinische
Wirksamkeit zeigt.

Der Schlüssel zu einer effektiven Nut-
zung von Vakzinen scheint deshalb ein
detailliertes Wissen über die immunolo-
gischen Grundlagen und den individu-
ellen Tumor zu sein, zudem die Kom-
bination mit effektiven Adjuvanzien und
dieWahl geeigneter Kombinationsthera-
pien. Außerdem ist es für das Erzielen
einer Wirksamkeit essenziell, die jewei-
lige Therapieindikation (unter anderem
auch die Therapielinie) und die zu be-
handelnde Tumorentität mit Bedacht zu
wählen,umdaskörpereigene Immunsys-
tem für diese wichtige Aufgabe effektiv
zu modulieren.

Ideales Vorgehen aus Sicht der
Autoren

Das imFolgendenvorgeschlageneVorge-
hen zurAuswahl,Herstellung undAppli-
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
möglich auch Normalgewebe vom glei-
chenOrgan.DieaufdenHLA-Molekülen
präsentierten Peptide werden per Flüs-
sigchromatographie aufgetrennt und per
Massenspektrometrie identifiziert. Mit
der derzeitigen Technologie finden sich
sowohl auf HLA-Klasse I als auch in vie-
len Fällen 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 für 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,werdendaraus
Peptide nach weiteren Kriterien ausge-
sucht, unter anderem danach, ob eine
Immunogenität der Peptide bereits zuvor
nachgewiesenwurde 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 natürliche Präsentati-
on anschließendmassenspektrometrisch
evaluiert wird. Falls vorhanden können
solcheNeoepitopedieobenbeschriebene
Auswahl nichtmutierter Tumorantigene
ergänzen.

» Im Kontext der Tumorvakzi-
nierung muss über geeignete
Kombinationstherapien
nachgedacht werden

Anschließend wird eine Auswahl von
bis zu 10 Peptiden mit Adjuvans unter
Good-Manufacturing-Practice-Bedin-
gungen hergestellt, mit einem geeigneten
Träger kombiniert unddann als persona-
lisiertes Arzneimittel („mixing kit“) an
den behandelnden Arzt abgegeben. Eine
klinische Studie bei Patienten mit Glio-
blastom zeigte kürzlich, dass ein solches
Vorgehen prinzipiell möglich 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 für 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. Gemäß 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 heißt ex vivo direkt messbare
T-Zell-Antwort erzielt werden, die für
mindestens 18 Monate nachweisbar ist.

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

Eine basierend auf all diesen Überle-
gungen entwickelte personalisierte Pep-
tidimpfung fürden individuellenTumor-
patienten hat das Potenzial, zukünftig die
Induktion klinisch effektiverT-Zell-Ant-
worten zu ermöglichen.

Fazit für die Praxis

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

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

4 Viele Faktoren sprechen dafür statt
Einzelantigenen multiple Antigene
einzusetzen und HLA-Klasse-I- und
-II-Peptide zu kombinieren, um eine
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zusätzliche CD4+-T-Zell-Antwort zu
induzieren.

4 Das Immunmonitoring ist entschei-
dend für die Bestimmung der Immu-
nogenität des Impfstoffs, des Einflus-
ses verschiedener Adjuvanzien und
der längerfristigen Aufrechterhal-
tung der T-Zellen.

4 Der Schlüssel zu einer effektiven
Nutzung von Vakzinen scheint ein
detailliertes Wissen über 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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Fachnachrichten

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 für einen
Krankenhausaufenthalt bei Rheuma-
Kranken mit einer COVID-19-Infekti-
on erhöhen.

Hierfür 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

Fälle aus 40 Ländern in die Studie ein. Die
Forscher analysierten Alter, Geschlecht,

Raucherstatus, Diagnose rheumatischer

Erkrankungen, Komorbiditäten und
Medikamente gegen rheumatische

Erkrankungen, die unmittelbar vor der

Infektion eingenommenwurden.

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, während kein Zusammenhang
mit der Einnahme von Malariamitteln

beobachtet wurde. Eine Behandlung

mit mehr als 10 mg Prednison pro Tag –
das entspricht einer mäßigen bis hohen

Kortisondosis – war mit einer höheren
Wahrscheinlichkeit eines Klinikaufenthalts

verbunden. Prednison ist ein Glukokorti-

koid, das in der Rheumatologie häufig als
schnell wirksamer Entzündungshemmer

eingesetzt wird.

Gianfrancesco M., Hyrich Kl., Al-Adely S.

et al. Ann Rheum Dis 2020. [epub ahead
of print.] doi:10.1136/ annrheumdis-2020-

217871.
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