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Im Kampf gegen Krebs versuchte William Coley als Erster
vor ungef�hr 120 Jahren, das Immunsystem von Tumorpati-
enten mit bakteriellen Produkten zu manipulieren (Abbil-
dung 1).[1] Allerdings fand dieser Ansatz nur wenig Akzep-
tanz in der Klinik, da die Reproduzierbarkeit und Wirksam-

keit zu gering waren und auch noch mit schweren Neben-
wirkungen einherging. Am Anfang des 20. Jahrhunderts
f�hrte Paul Ehrlich das Konzept der Nutzung von Antikçr-
pern zur Bek�mpfung von Krankheiten ein – heutzutage be-
kannt als „Zauberkugel“ – und begr�ndete damit seinen Ruf
als Vater der Immunologie.[2] Er postulierte, dass das Im-
munsystem mçglicherweise den Krebs kontrollieren kçnnte.
Erst die Einf�hrung der Hybridomtechnologie zur effizienten
Synthese monoklonaler Antikçrper im Jahre 1975 durch C�-
sar Milstein und Georges J. F. Kçhler ermçglichte schließlich
klinische Anwendungen diverser Antikçrper, um Krebs zu
bek�mpfen.[3] Wirklich immunstimulierende Meilensteine
sind die Darreichung von Interferon-a und nachfolgend ho-
hen Dosen von Interleukin-2 (IL-2) und zus�tzlich soge-
nannten Lymphokin-aktivierenden Killerzellen in Patienten
mit diversen Tumoren.[4, 5] W�hrend Krebszellen attackie-
rende Antikçrper in der klinischen Anwendung etabliert sind,
so ist die direkte Nutzung des eigenen Immunsystems der
Patienten zur Krebsabzuwehr (Krebsimmuntherapie) immer
noch in den unterentwickelt und hat bislang kaum nachhal-
tigen Erfolg vorweisen kçnnen. Neue vielversprechende kli-
nische Studien zu Antikçrpern, die auf die Protein-Protein-
Wechselwirkungen des Rezeptors f�r programmmierten
Zelltod (PD) abzielen, geben jedoch Anlass zu Hoffnungen.
Im vielf�ltigen Spektrum neuer Ans�tze zur Krebsbek�mp-
fung werden diese als „game changer“ gehandelt. Als Medi-
kament des Jahres 2013 wurden deshalb k�rzlich die im-
munregulierenden Antikçrper gew�hlt, die an den PD-1-
Rezeptor und seinen Liganden (PD-1L) binden und deren
Wechselwirkung unterbinden.[6]

Ein wichtiges Element des vielschichtigen Immunsystems
ist das adaptive Immunsystem, welches spontan und hervor-
gerufen durch charakteristische Antigene zum Immunge-
d�chtnis f�hrt. Nach dem derzeitigen Verst�ndnis der T-Zell-
Aktivierung werden im Wesentlichen zwei Signale bençtigt:
1) Ein spezifisches Peptidepitop des Antigens muss auf dem
Haupthistokompatibilit�tskomplex (MHC) pr�sentiert wer-
den, und dieser muss an den T-Zellrezeptor binden, um die
Immunantwort zu spezifizieren. 2) Ein schnellerer und st�r-
kerer Angriff auf das Pathogen, wenn es erkannt wird.
W�hrend man im letzten Jahrhundert glaubte, dass Krebs
nicht immungen ist, so ist es heute experimentell etabliert,
dass Tumorzellen multiple Antigene in MHCs produzieren
und auch korrekt pr�sentieren kçnnen. Dies sollte daher auch

Abbildung 1. Meilensteine der Krebsimmuntherapie.
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zu einer starken Immunantwort f�hren. Das Dilemma in der
Krebsimmunologie ist aber, dass zwar die Patienten eine
anf�nglich gute Antitumor-Immunantwort zeigen, der Tumor
dann aber das Immunsystem umgeht und weiterw�chst. Es
wurde gezeigt, dass Krebszellen das Immunsystem unter-
wandern kçnnen, indem sie entweder MHC und co-stimu-
lierende Molek�le herunterregulieren oder co-inhibierende
Liganden heraufregulieren. Immunkontrollpunkte verhin-
dern normalerweise Kollateralsch�den an Geweben, die
hervorgerufen werden durch eine anhaltende starke Im-
munantwort. Molek�le dieser „check points“ binden an ihre
Liganden auf Antigen-repr�sentierenden Zellen (APC) und
liefern damit das zweite Signal f�r die T-Zell-Aktivierung.
Onkologen werden derzeit durch zwei Immunkontrollpunkt-
Rezeptoren in Aufruhr versetzt: das zytotoxische T-Lym-
phozyt-assoziierte Antigen-4 (CTLA-4) und „programmed
death-1“ (PD-1) (Abbildung 2). Verschiedene klinische Stu-
dien wurden mit mehreren Molek�len und zwei unter-
schiedlichen Immunkontrollpunkt-Targets durchgef�hrt (Ta-
belle 1). Ipilimumab, 2011 in die klinische Praxis eingef�hrt,
war das erste Therapeutikum, das einen therapeutischen Ef-
fekt bei der Immunokontrollpunkt-Inhibierung gezeigt hat.
Ipilimumab ist ein monoklonaler anti-CTLA-4-Antikçrper,
und ist aktiv bei fortgeschrittenen Melanoma. Aufgrund sei-

ner zus�tzlichen Antitumor-Wirkung bei fortgeschrittenem
Nierenzellkrebs wurde Ipilimumab zum Medikament der
Jahre 2010 und 2012 gew�hlt.[7] Ungl�cklicherweise wird die
Ipilimumab-Therapie h�ufig mit Immunsystem-bedingten
Toxizit�ten in Verbindung gebracht.

PD-1, ein weiterer bemerkenswerter Kontrollpunkt-Re-
zeptor ist ein Zellmembranprotein bestehend aus 268 Ami-
nos�uren. Dieser Rezeptor hat die Aufgabe, Toleranz auf-
rechtzuerhalten, die Entwicklung von Autoimmunit�t zu un-
terdr�cken und die Sch�digung von gesundem Gewebe
w�hrend einer Infektion zu minimieren.[8] Mehrere Molek�le,
die den PD-1-Signalweg zum Ziel haben, sind zur Zeit in
klinischen Studien (Tabelle 1). Die neuesten Ergebnisse der
klinischen Studien von auf PD-1 oder PD-1-Ligand gerich-
teten Antikçrpern sind sehr vielverspechend aus mehreren
Gr�nden. F�r Nivolumab und Lambrozilumab, beides mo-
noklonale anti-PD-1, wurde auf der ASCO-Konferenz 2013
�ber eine bemerkenswerte Tumoraktivit�t berichtet. Bei
Melanomen lag diese jeweils zwischen 30 und 50% Thera-
pieansprechrate. Bei Nivolumab-Behandlung lag die �ber-
lebensrate im 1. Jahr bei 61% und 44 % im 2. Jahr.[9,10] �hn-
lich gute Resultate konnten mit anderen anti-PD-1 und anti-
PD-1L-Antikçrpern gezeigt werden.

Besonders interessant ist weiterhin, dass die PD-1L-Ex-
pression auf der Oberfl�che von Melanomzellen als Biomar-
ker genutzt werden kann, um eine wahrscheinlich anspre-
chende Patientenpopulation zu selektieren. Auch f�r weitere
Krebsarten, u.a. f�r Lungen- und Nierenzellkrebs, wurden
mit verschiedenen derartigen Molek�len bemerkenswerte
Antitumor-Aktivit�ten erreicht. Die Erforschung von auf
PD1 gerichteten Therapeutika in multiplen Tumortypen wird
vorangetrieben, und in den n�chsten 10 Jahre werden er-
staunliche neuertige Krebtherapien zug�nglich gemacht
werden. Zum Vergleich: Der erst k�rzlich zugelassene
BRAF-Kinaseinhibitor Zelboraf zielt auf Tumorzellen mit
einer BRAFV600E-Mutation ab und wird in der Melanom-
Therapie eingesetzt. Zu Therpiebeginn zeigt sich generell
eine sehr gute Reaktion auf die Behandlung, aber schon nach
kurzer Zeit von nur wenigen Monaten treten typischerweise
Mutationen in der BRAF-ATP-Bindingstasche auf, und die
entsprechenden Klone vermehren sich rasch, sodass die Pa-
tienten nicht mehr auf die Therapie ansprechen.[11]

Therapeutika, die in das Immunsystem eingreifen, gelten
als schwierig kontrollierbar, und h�ufig treten schwere Ne-
benwirkungen ein. Als in fr�hen klinischen Studien das

Abbildung 2. Strukturbiologie-Modell der Hauptinteraktionen der Anti-
gen pr�sentierenden Zelle (Krebs) und der T-Zelle: der Haupthisto-
kompatibilit�tskomplex auf der T-Zell-Oberfl�che im Komplex mit der
Krebszelle und verschiedenen unterst�tzenden Corezeptoren. Das PD-
1/PD-1L-Interaktionsmodell basiert auf einer NMR-Struktur des hu-
mannen PD1 (PDB-Code 3M2D) und des PD-1L der Maus (PDB-Code
3BIK); TCR-MHC2-Komplex: (PDB-Code 1BD2); CTLA-4/B7-2-Komplex
(PDB-Code 1I85). Hier relevante Immunkontrollpunkt-Targets der be-
sprochenen mAbs sind CTLA-4, PD-1 und PD-1L.

Tabelle 1: Biologika gegen immunregulierende Rezeptoren, die derzeit in klinischer Pr�fung sind.

Name[a] Typ[b] Hersteller[c] Klinische Pr�fung

Ipilimumab
(Yervoy)

mAb gegen CTLA-4 Bristol Myers Squibb 2011 FDA-Zulassung zur Behandlung von metastasierenden Melanoma

Nivolumab mAb gegen PD-1 Bristol Myers Squibb Phase III: Nierenkrebs, Melanoma, NSCLC[a]

Lambrolizumab mAb gegen PD-1 Merck & Co. Phase II: Melanoma[a]

MPDL3280A
(RG7446)

mAb gegen PD-1L Roche-Genentech Melanoma, solide Tumoren[c]

Pidilizumab mAb gegen CTLA-4 CureTech Phase II: Darmkrebs, Melanoma, DLBCL[a]

MEDI4736 mAb gegen PD-1 AstraZeneca Phase II: Melanoma, solide Tumoren[a]

Tremelimumab mAb gegen CTLA-4 Pfizer/MedImmune Phase I/II: metastasierende Melanoma

[a] Daten von http://www.clinicaltrials.gov [b] mAb =klinischer Antikçrper. [b] Daten von Roche Pipeline http://www.roche.com
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CD28-Super mAb TGN1412 getestet wurde zeigten alle Pa-
tienten katastrophale, systemische Organversagen zur�ckzu-
f�hren auf eine unvorhergesehene, hochtoxische Cytokin-
aussch�ttung.[12] Die sogenannten „immune related adverse
events“ (irAE) der mAbs gegen Immunokontrollpunkte sind
Vitiligo, Hepatitis, Thyroiditis, Hypophysitis und in besonders
schweren F�llen entz�ndliche Colitis oder Pneumonitis.
Trotzdem f�hren diese nur selten zum Tod (1% in der To-
palian et al. Studie;[13] bis zur Auswertung der Analyse star-
ben 21 % der Patienten meist durch Fortschreiten der
Krankheit). Multiple klinische Studien belegen dagegen die
Sicherheit der Molek�le, die auf den PD-1 Signalweg abzie-
len. In den F�llen mit schweren Nebenwirkungen gen�gt es
meist die Dosis des Therapeutikums zu reduzieren f�r eine
ausreichende Kontrolle der Toxizit�t. Neuere Daten zeigen
weiterhin, dass Anti-PD-1 Molek�le das Ipilimumabin an
Effizienz und Sicherheit �bertreffen.

Die experimentellen Therapien, die sich gegen die Im-
munkontrollpunkte des PD-1-Signalweges richten, werden
jetzt schon als die aufregendsten neuen Melanom-Thera-
peutika gehandelt – als „Tsunami“ in der Krebstherapie –,
und wurden zum Medikament des Jahres 2013 gew�hlt.[6,14]

Dar�ber hinaus wurde Lambrolizumab aufgrund der �ber-
zeugenden Daten einer klinischen Studie mit der „break-
through designation“-Kennzeichnung der FDA versehen, die
dazu dient, die Entwicklung und Zulassung von neuen, viel-
versprechenden Therapeutika schwerer Krankheiten zu be-
schleunigen. Zudem war die Kombination der CTLA-4- und
PD-1-Blockaden zur Behandlung von Melanomen in einer
großen Phase-1-Studie einer der Highlights der ASCO
2013.[15] Mit der Einf�hung der neuartigen PD1-Immunthe-
rapeutika sieht f�r viele Krebspatienten die Zukunft hoff-
nungsvoll aus, ebenso wie f�r die Wissenschaft und die Fir-
men, die solche Medikamente auf den Markt bringen.
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