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Lungenkarzinom
Molekulare Pathologie und 
personalisierte Therapie

Das Bronchialkarzinom ist weltweit die 
häufigste Ursache krebsassoziierter To-
desfälle. Den größten Anteil an den Lun-
genkrebserkrankungen hat mit etwa 
85% das nichtkleinzellige Bronchialkar-
zinom [“non-small cell lung carcinoma“ 
(NSCLC)]. Bei ungefähr 70% der Patien-
ten wird die Diagnose im fortgeschritte-
nen oder bereits metastasierten Stadium 
gestellt [1, 2], für diese Patienten gibt es 
keine Heilung. Mit platinhaltigen Chemo-
therapieprotokollen, über Jahrzehnte die 
Standarderstlinientherapie, beträgt das 
mediane Überleben nur etwa 1 Jahr [3]. 
Auch die zielgerichteten Agenzien („tar-
geted drugs“) haben hier bei unselektio-
niertem Einsatz keinen Durchbruch er-
bracht. Nur 2 dieser Substanzen sind für 
den nicht genetisch stratifizierten Einsatz 
beim NSCLC zugelassen: Die Zugabe des 
monoklonalen Anti-vascular-endothelial-
growth-factor(VEGF)-Antikörpers Beva-
cizumab zur platinbasierten Chemothera-
pie verlängert bei Patienten, die nicht an 
einem Plattenepithelkarzinom erkrankt 
sind, das mediane Überleben um 2 Mo-
nate [4], der Epidermal-growth-factor-
receptor(EGFR)-Tyrosinkinaseinhibitor 
(TKI) verlängert bei vorbehandelten Pa-
tienten das mediane Überleben im Ver-
gleich zu Placebo ebenfalls um etwa 2 Mo-
nate [5].

Rolle von Treibermutationen 
in der Therapie

Sogenannte Treibermutationen („dri-
ver mutations“) sind genetische Verände-
rungen, die durch die Aktivierung trans-
formierender Signaltransduktionswe-

ge eine besondere Vulnerabilität für die 
pharmakologische Hemmung bewir-
ken. Erst nach Entdeckung dieser Muta-
tionen konnte für einen Teil der Patien-
ten die Prognose deutlich verbessert wer-
den. In etablierten personalisierten The-
rapieansätzen mit zugelassenen Medika-
menten werden derzeit EGFR-TKI und 
Crizotinib, ein Inhibitor der anaplasti-
schen Lymphomkinase (ALK), verwen-
det. Die Behandlung von Patienten mit 
aktivierenden EGFR-Mutationen (etwa 
12% der Adenokarzinome) mit EGFR-
TKI (Erlotinib, Gefitinib) führt zu An-
sprechraten von 70–80% und einem me-
dianen Überleben von 27–33 Monaten [6, 
7]. Unter Crizotinibtherapie von Adeno-
karzinompatienten mit einer Transloka-
tion des ALK-Onkogens (Häufigkeit: et-
wa 3–4%) werden Ansprechraten von et-
wa 60% und ein medianes progressions-
freies Überleben (PFS) von 10 Monaten 
erreicht [8]. Somit profitieren momentan 
deutlich mehr als zwei Drittel von etwa 
15% der NSCLC-Patienten von personali-
sierten Therapien mit einem guten klini-
schen Ansprechen.

Zahlreiche weitere personalisier-
te Therapieansätze bei zusätzlichen Trei-
bermutationen befinden sich in der klini-
schen Evaluation. Dies betrifft Adenokar-
zinompatienten mit:
F	�Mutationen in
1KRAS,
1PIK3CA,
1BRAF und
1HER2;
F	�Amplifikationen in
1CMET und
1HER2 sowie

F	�Translokationen von
1ALK,
1RET und
1ROS.

Auch beim Plattenepithelkarzinom fin-
den sich Treibermutationen, die z. T. be-
reits klinisch evaluiert werden, beispiels-
weise Amplifikationen von FGFR1 und 
Mutationen im DDR2-Gen. Somit ist da-
von auszugehen, dass sich durch die Ent-
wicklung personalisierter Therapieansät-
ze für eine zunehmende Zahl an Lungen-
krebspatienten die Prognose in absehba-
rer Zeit verbessern wird.

Diese Entwicklung wird dadurch be-
schleunigt, dass die molekularen Mecha-
nismen der Resistenz gegen TKI-Thera-
pien entschlüsselt werden [9]. Das mole-
kulare Verständnis der Resistenz wieder-
um führt zu rationalen Therapien bei Ver-
sagen der initialen TKI-Therapie. Beispie-
le sind die Entwicklung von EGFR-TKI 
der zweiten und dritten Generation mit 
hoher Spezifität für die EGFR-T790M-
Resistenzmutation und die Entwicklung 
von ALK-Inhibitoren der zweiten Gene-
ration bei Crizotinibversagen.

Diese Ansätze beruhen ausnahmslos 
auf der spezifischen Hemmung aktivier-
ter intrazellulärer Signaltransduktions-
wege. Erst ein präzises molekulares Ver-
ständnis hat diesen klinischen Erfolg er-
möglicht.

Das Immunsystem als 
therapeutischer Ansatzpunkt

Es stellt sich die Frage, ob eine solche Ent-
wicklung auch für andere systemische 
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Krebstherapieansätze denkbar ist. Seit 
Jahrzehnten werden Strategien entwi-
ckelt, die das körpereigene Immunsystem 
des Krebspatienten für die Kontrolle oder 
sogar Remission einer Tumorerkrankung 
nutzen wollen. Trotz vielversprechender 
präklinischer Modelle ist der klinische Er-
folg bisher weitgehend ausgeblieben, wo-
bei einige molekular ausgerichtete The-
rapien, z. B. EGFR- oder HER2-Antikör-
per, wahrscheinlich auch über Immunef-
fektormechanismen wirken. In der jünge-
ren Vergangenheit wurden nun allerdings 
Rezeptor-Liganden-Systeme entdeckt, 
welche die Immunantwort auf maligne 
Tumoren regulieren. Es zeichnet sich ab, 
dass das exakte Verständnis der Aktivität 
dieser Kommunikation zwischen Tumor 
und Immunsystem mögliche Biomarker 
liefert, aus denen sich gezieltere Ansätze 
ableiten lassen.

Das menschliche Immunsystem ist ein 
komplexes Organ mit angeborenen und 
epitopspezifischen (adaptiven) Effektor-
systemen, das den Körper vor Fremdein-
flüssen schützt. In diesem System herrscht 
ein delikates Gleichgewicht zwischen Zel-
len und löslichen Faktoren. Wird es ge-
stört, können einerseits Krankheiten ent-
stehen, andererseits bestehende Krank-
heiten voranschreiten.

»	 Die Immunantwort 
auf maligne Tumorzellen 
ist zumeist ineffektiv

Maligne Tumoren weisen eine Vielzahl 
genetischer und epigenetischer Verände-
rungen auf, die als Neoantigene funktio-
nieren und potenziell vom adaptiven Im-
munsystem als fremd erkannt werden 
sollten [10]. Zusätzlich bewirkt der Tu-
mor Zellschädigungen, die über Alarm-
signale zu einer Aktivierung des angebo-
renen Immunsystems führen. Obwohl es 
eine nachgewiesene Immunantwort auf 
maligne Tumorzellen gibt [11], ist diese 
Antwort in der Realität zumeist ineffek-
tiv [10, 12, 13]. Tumoren können multip-
le Resistenzmechanismen entwickeln, 
einschließlich einer lokalen Immunsup-
pression, Toleranzinduktion und syste-
mischen Dysfunktion der T-Zellsignal-
übermittlung [14]. Darüber hinaus ge-

lingt es Tumoren, bestimmte Signalwege 
für sich zu nutzen, um aktiv dem Immun-
system und der Zerstörung durch dieses 
zu entgehen [11]. Mittlerweile ist klar, dass 
in wachsenden Tumoren die Immuntole-
ranz überwiegt [10, 11].

Die Tumorimmuntherapie versucht, 
diesen Mechanismus aufzuhalten, im 
Idealfall umzukehren und das Immunsys-
tem so zu stimulieren, dass es maligne Tu-
moren kontrollieren und aktiv bekämpfen 
kann. Hierfür werden die mächtigen Waf-
fen sowohl der adaptiven als auch der an-
geborenen Immunabwehr genutzt. Thera-
peutische Ansätze beinhalten [10]:
F	�die Verwendung monoklonaler Anti-

tumorantikörper,
F	�„cancer vaccines“,
F	�den adoptiven Zelltransfer ex vivo ak-

tivierter T- und natürlicher Killerzel-
len sowie

F	�den Einsatz von Antikörpern oder re-
kombinanten Proteinen, die entweder 
eine Kostimulation des Immunsys-
tems bewirken oder immuninhibito-
rische Signalwege, sog. Immuncheck-
points, aktivieren.

In der Vergangenheit wurden diese Stra-
tegien v. a. am malignen Melanom und 
Nierenzellkarzinom erforscht [15], erst 
in jüngster Zeit wurden sie auch auf das 
Bronchialkarzinom übertragen. Neu ist, 
dass sich auch für einen Teil der immu-
nologischen Therapien bei Patienten mit 
Lungenkarzinom der Einsatz von Biomar-
kern abzeichnet. So sollte es gelingen, das 
außerordentlich erfolgreiche Konzept der 
personalisierten Therapie auch hier an-
zuwenden, indem mithilfe einer Biomar-
keranalytik Patienten identifiziert werden, 
bei denen immunologische Therapien 
wirksam oder ggf. nicht wirksam sind. 
Dass dieser Ansatz Erfolg versprechend 
ist, konnte zum ersten Mal bei einem Re-
zeptor-Liganden-System, dem Program-
med-death-1(PD-1)/programmed-death-
ligand-1(PD-L1)-System, gezeigt werden. 
In einer gerade abgeschlossenen multi-
zentrischen Phase-I-Studie ließ sich mit 
einem gezielt gegen den immunregulato-
rischen Rezeptor PD-1 gerichteten Anti-
körper zeigen, dass Patienten mit einer 
erhöhten Expression des Liganden für 
PD-1, PD-L1, ein erhöhtes Ansprechen 
auf die Therapie haben [16]. Dies deutet 

an, wie wichtig in Zukunft die Identifizie-
rung von zuverlässigen Biomarkern auch 
im Bereich der Immuntherapie sein wird. 
Im Folgenden soll ein Überblick über Im-
muntherapeutika gegeben werden, die ak-
tuell im Rahmen der Therapie des Bron-
chialkarzinoms erprobt werden.

Modulierung des Immunsystems 
mit Antikörpern

Die Erkennung von Antigenen durch T-
Zellen wird überwiegend durch die Inter-
aktion zwischen dem T-Zellrezeptor und 
Major-Histocompatibility-Komplexen 
(MHC) auf der Zelloberfläche vermit-
telt. Unterstützt wird der Prozess durch 
eine Vielzahl koregulatorischer Rezepto-
ren, die ebenfalls auf der T-Zelloberflä-
che exprimiert werden [10]. Diese Rezep-
toren können sowohl stimulatorische als 
auch inhibitorische Signalkaskaden in-
duzieren, darunter die Modifikation der 
T-Zellproliferation, die Zytokinsekreti-
on und die Zytolyse. Eine Dominanz der 
kostimulatorischen Rezeptoren kann zu 
einer Toleranzinduktion führen und so-
mit die Antitumorimmunität verhindern 
[11, 13, 14, 16].

Der bereits erwähnte Rezeptor PD-1 ist 
ein koinhibitorischer Rezeptor, der unter 
physiologischen Umständen v. a. auf akti-
vierten T- und B-Zellen exprimiert wird 
(. Abb. 1). Die natürliche Funktion von 
PD-1 ist die Herabregulierung der Im-
munantwort, um bei immunologischen 
Prozessen wie Entzündungen eine Zer-
störung des angrenzenden, unbeteiligten 
Gewebes zu verhindern. Darüber hinaus 
vermittelt der Rezeptor noch weitaus spe-
zifischere immuninhibitorische Signale 
[13, 16].

»	 PD-1 und dessen Liganden 
erhalten die immunsuppressive 
Tumorumgebung aufrecht

PD-1 und dessen Liganden B7-H1/PD-L1 
und B7-DC/PD-L2 wird eine essenzielle 
Rolle in der Aufrechterhaltung einer im-
munsuppressiven Tumorumgebung zuge-
schrieben. Dieser Signalweg scheint einer 
der wichtigsten bislang identifizierten Im-
muncheckpoints zu sein [10, 16, 17]. Im 
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präklinischen Modell konnte gezeigt wer-
den, dass die Inhibition dieses Signalwegs 
die T-Zellantwort verstärkt und eine anti-
tumoröse Aktivität aufweist [13, 16, 17, 18].

MDX-1106, auch bekannt als BMS-
936558 oder ONO-4538, ein vollständig 
humanisierter monoklonaler Antikörper 
(MAB) gegen PD-1, zeigte eine signifi-
kante Verbesserung des PFS von Patien-
ten mit refraktären metastatischen Tu-
moren [13, 16]; die Toleranz war bis zu 
einer geplanten Maximaldosis von 10 mg/
kgKG gut. Gleichfalls wurde immunhisto-
chemisch die Expression von PD-L1, dem 
Hauptliganden von PD-1, untersucht: 9 
der 25 Patienten mit PD-L1-positiven Tu-
moren zeigten ein Ansprechen (p=0,006), 
dagegen keiner der 17 Patienten mit PD-
L1-negativen Tumoren [16].

Auch eine aktuelle multizentrische 
Phase-I-Studie (NCT00729664), in der 
ein vollständig humanisierter MAB 
(BMS-936559) gegen PD-L1 verabreicht 
wurde, erbrachte vielversprechende Er-
gebnisse [17]. Neben Patienten mit Mela-
nom, Nierenzellkarzinom, Magen-, Pank-
reas- oder Kolonkarzinom wurden insge-
samt 75 Patienten mit fortgeschrittenem 
NSCLC eingeschlossen, die mindestens 
eine zum Tumor passende Chemothera-
pie erhalten hatten und eine Progression 
der Krankheit aufwiesen. BMS-936559 
wurde i.v. alle 14 Tage in 6-wöchigen Zy-
klen dosiseskalierend (0,3–10 mg/kgKG) 
verabreicht. Das Maximum waren 16 Zy-
klen. Bei 5 von 49 Patienten mit NSCLC 
konnte eine partielle oder komplette Re-
mission der Erkrankung erreicht werden.

Die nach wie vor am besten unter-
suchten koregulatorischen Moleküle sind 
die CD28-B7-Familie und das zytoto-
xische T-lymphozytenassoziierte Anti-
gen 4 (CTLA-4), ein Rezeptor für B7-1 
und B7-2 [19]. Sie funktionieren analog 
zum PD-1/PD-L1-Signalweg und spielen 
eine wichtige Rolle bei der gewebeassozi-
ierten Immunsuppression. Bislang konn-
te keine Tumorspezifität in der Expression 
von B7-1 oder B7-2 nachgewiesen werden 
[10]. Die antitumoröse Aktivität von MAB 
durch Blockade von CTLA-4 ließ sich so-
wohl im präklinischen Modell belegen als 
auch später in klinischen Studien wieder-
holt aufzeigen [10].

Zwei voll humanisierte, CTLA-4-blo-
ckierende MAB, Ipilimumab und Tre-

melimumab, wurden bislang am NSCLC 
untersucht [13, 19]. Eine doppelblinde 
Phase-II-Studie an 203 unbehandelten 
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC 
untersuchte die Wirksamkeit von Ipili-
mumab in Kombination mit einer Che-
motherapie (Carboplatin oder Paclita-
xel) im Vergleich zu einer alleinigen Che-
motherapie [13]. Die Verabreichung er-
folgte entweder simultan oder aufeinan-
derfolgend. In der Gruppe, die mit einer 
Kombinationstherapie behandelt wurde, 
zeigte sich ein verbessertes PFS vergli-
chen mit der Gruppe, in der Patienten nur 
eine Chemotherapie erhielten [simulta-
ne Verabreichung: Median: 5,52 Monate, 
95%-Konfidenzintervall (95%-KI): 4,17–

6,74 Monate, p=0,094; aufeinanderfol-
gende Verabreichung: Median: 5,68 Mo-
nate, 95%-KI: 4,76–7,79, p=0,026; alleini-
ge Chemotherapie: Median: 4,63 Monate, 
95%-KI: 4,14–5,52]. Bis zu 58% der Patien-
ten, die das Medikament simultan erhiel-
ten zeigten Grad-3- und Grad-4-Neben-
wirkungen, meist waren diese immuno-
logischer Art; bei aufeinanderfolgender 
Verabreichung lag die Häufigkeit bei 52%; 
unter alleiniger Chemotherapie bei 42% 
[13]. Eine aktuelle Phase-III-Studie wird 
nun das Gesamtüberleben von 900 Pa-
tienten mit Plattenepithelkarzinom der 
Lunge untersuchen (NCT01285609). Tre-
melimumab zeigte bereits in einer Phase-
II-Studie keine Verbesserung des PFS.
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Zusammenfassung
Die Tumorimmuntherapie hat in den letzten 
Jahren rasante Fortschritte gemacht. So lie-
ferten Studien zur Behandlung des Bronchial-
karzinoms mit „cancer vaccines“ wie dem me-
lanomassoziierten Antigen A3 (MAGE-A3) 
und liposomalem BLP25 vielversprechen-
de Ergebnisse in den Stadien IB/II und III des 
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms. Im-
munmodulatorische Agenzien wie Talactofer-
rin oder Ipilimumab scheinen v. a. in Verbin-
dung mit einer platinbasierten Chemothera-
pie zu wirken, was andeutet, dass insbeson-
dere die Kombination von Immuntherapeu-
tika, konventioneller Chemotherapie und tu-

morspezifischen, zielgerichteten Agenzien 
das größte therapeutische Zukunftspoten-
zial besitzt. Das genaue Verständnis der Inter-
aktion zwischen Tumor und Immunsystem 
bleibt essenziell für die Identifizierung poten-
zieller Biomarker. Im Idealfall ermöglicht es 
auch im Bereich der Immuntherapie die Ent-
wicklung gezielter Ansätze.

Schlüsselwörter
Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom ·  
Immunsystem · Tumorimmuntherapie ·  
Personalisierte Medizin · Biomarker

Lung cancer. Molecular pathology and personalized therapy

Abstract
Recent advances in the treatment of non-
small cell lung cancer (NSCLC) are based on 
the identification of so-called driver muta-
tions, resulting in a more personalized treat-
ment setting. Currently about 15 % of NSCLC 
patients benefit from improved treatment 
protocols based on the genetic background 
of the tumor. In the last few years cancer im-
munotherapy has returned to the center of 
attention and comprises a variety of treat-
ment approaches incorporating adaptive, as 
well as innate immunity. Current strategies 
involve the use of monoclonal antitumor an-
tibodies, cancer vaccines, adoptive transfer of 
ex vivo activated T and NK cells as well as the 
blockade of so-called immune checkpoints 

(immune inhibitory pathways). Especially the 
combination of current treatments with im-
munotherapy seems promising to achieve 
highly potent antitumor effects. However, a 
profound understanding of the dynamic and 
complex interaction between lung cancer 
and the host immune system and especially 
its immune checkpoints is the foundation to 
identify potential biomarkers for a personal-
ized cancer immunotherapy approach.

Keywords
Carcinoma, non-small cell lung · Immune  
system · Cancer immunotherapy ·  
Personalized medicine · Biomarkers
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Sowohl die CTLA-4-Blockade als auch 
die Blockade von PD-1 und PD-L1 kann 
durch eine unkontrollierte T-Zellprolife-
ration zu Nebenwirkungen immunolo-
gischer Art führen [16, 17]. Unter PD-L1-
Blockade sind deren Spektrum und Häu-
figkeit am geringsten [10, 13]. In aller Re-
gel sind die Nebenwirkungen unter Ste-
roidgabe ohne Wirkungsverlust gut be-
herrschbar.

Talactoferrin

Lactoferrin ist ein eisenbindendes, im-
munmodulatorisches Glykoprotein, das 
erstmals in mütterlicher Milch identifi-
ziert wurde. Talactoferrin alfa, auch be-

kannt als rekombinantes humanes Lacto-
ferrin, ist ein oral aktives Lactoferrin, das 
aus Aspergillus niger varawamori isoliert 
wurde. Strukturell und funktionell ist es 
identisch mit humanem Lactoferrin.

Oral verabreichtes Talactoferrin bin-
det an Darmepithelien und wird in darm-
assoziiertes lymphatisches Gewebe trans-
portiert. Dort rekrutiert es unreife zir-
kulierende dendritische Zellen (DC), die 
Tumorantigene tragen, und induziert de-
ren Reifung. Die DC-Aktivierung in An-
wesenheit von Tumorantigenen und lym-
phatischen Effektorzellen bewirkt eine 
starke Immunantwort des angeborenen 
und des adaptiven Immunsystems, der 
die antineoplastische Wirkung von Talac-

toferrin zugeschrieben wird [13, 20]. Ta-
lactoferrin wird nicht systemisch aufge-
nommen.

»	 Über die Rekrutierung 
dendritischer Zellen löst 
Talactoferrin eine starke 
Immunantwort aus

Zwei Phase-II-Studien mit oral verab-
reichtem Talactoferrin zeigten ein gegen-
über der Standardtherapie verbessertes 
Gesamtüberleben bei NSCLC-Patien-
ten unter Monotherapie und ebenfalls in 
Kombination mit Chemotherapie; diese 

Abb. 1 8 Prinzipien der Immuntherapie im Bronchialkarzinom. 1. Die T-Zellaktivierung erfolgt mittels Antigenpräsentation 
durch Interaktion des MHC-Rezeptors auf der Oberfläche von DC mit dem TCR der T-Zellen. Hierbei spielen koregulatorische 
Rezeptoren wie Vertreter der B7-Familie eine Rolle. Dem PD-1/B7-H1/PD-L1-Signalweg wird eine immunsuppressive Wirkung 
zugeschrieben. Diese kann durch eine antikörpervermittelte Inhibition gezielt aufgehoben werden. 2. „Cancer vaccines“ kön-
nen verschiedene Formen haben (s. Box in der Abb.). Voraussetzung für ihre Wirksamkeit ist eine Aktivierung von DC. Dies ge-
schieht entweder durch das Einfügen von Pattern-recognition-receptor(PRR)-Agonisten in die Impfung oder einen Vektor (Vi-
rus, Bakterium u. a.). Aktivierte DC präsentieren daraufhin im Lymphknoten T-Zellen die prozessierten Antigene. Die T-Zel-
len werden so aktiviert und bekämpfen die TZ. 3. Die antitumoröse Wirkung von MAB beruht auf zahlreichen immunologi-
schen Mechanismen. Hierzu zählen die antikörperabhängige zellvermittelte Zytotoxizität, die komplementaktivierte Zytotoxi-
zität und die Verstärkung der adaptiven Immunantwort mittels Zytokinfreisetzung. DC Dendritische Zelle; MAB monoklonaler 
Antikörper; MHC Major-Histocompatibility-Komplex; TCR T-Zellrezeptor; TZ Tumorzelle
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Ergebnisse bestätigten sich in einer wei-
teren placebokontrollierten Studie [21, 22, 
23].

In 2 aktuellen Phase-III-Studien 
werden Patienten mit fortgeschritte-
nem NSCLC rekrutiert. FORTIS-M 
(NCT00707304) ist eine doppelblin-
de, placebokontrollierte Studie an etwa 
720 Patienten, die mindestens 2 voraus-
gegangene Therapien erhalten haben, eine 
davon platinbasiert. Talactoferrin (1,5 g 
oral, 2-mal täglich) oder Placebo (2:1-Ver-
hältnis) werden für 12 Wochen verab-
reicht, gefolgt von einem 2-wöchigen the-
rapiefreien Intervall. Ein Maximum von 
insgesamt 5 Zyklen à 14 Wochen bis zur 
Tumorprogression ist in der Studie vor-
gesehen. Die zweite Studie, FORTIS-C 
(NCT00706862), untersucht an 1100 Pa-
tienten mit neu diagnostiziertem NSCLC 
in Stadium IIIB oder IV das Gesamtüber-
leben sowie das PFS unter Verwendung 
von Talactoferrin – ebenfalls in einer Do-
sis von 1,5 g oral 2-mal täglich – in Kom-
bination mit Erstlinientherapien mit Car-
boplatin oder Paclitaxel [13].

Tumorspezifische, 
monoklonale Antikörper

Primär erwartete man bei Anwendung 
von MAB keinen immuntherapeutischen 
Effekt, was dazu führte, dass dessen Wich-
tigkeit unterschätzt wurde. Mittlerwei-
le belegen zahlreiche Daten, dass insbe-
sondere die antikörperabhängige, zellver-
mittelte Zytotoxizität einer der Hauptme-
chanismen der Aktivität und Wirksamkeit 
von MAB ist.

Die meisten Daten liegen für den An-
ti-CD20-Antikörper Rituximab vor [10]. 
Dessen Antitumoraktivität ist durch die 
Interaktion mit dem Fc-Rezeptor von Im-
munzellen bedingt. Auch für andere Anti-
körper, die auf der Tumorzelloberfläche 
lokalisierte Antigene zum Ziel haben, gilt 
dieser Mechanismus, beim Bronchialkar-
zinom z. B. Bevacizumab (s. Einleitung). 
Aktuell wird versucht, diese antitumorö-
se Wirkung durch Modifikationen zu ver-
stärken, u. a. durch eine einfache Glykosy-
lierung des MAB [10].

„Cancer Vaccines“

Der Versuch, gezielt aktivierte T-Zellen 
gegen Tumorantigene zu richten, bildet 
die Grundlage der heutigen „cancer vac-
cines“. Das Interesse auf diesem Gebiet 
wurde durch den revolutionären Erfolg 
prophylaktischer Impfungen gegen infek-
tiöse Erkrankungen geweckt [10, 13] und 
basiert auf der Tatsache, dass T-Zellen die 
Fähigkeit besitzen, Zielantigene in Form 
von an MHC- Oberflächenmoleküle ge-
bundenen Peptiden zu erkennen. Poten-
ziell kann jedes tumoreigene Protein als 
tumorspezifisches oder tumorselektives 
Antigen erkannt werden und eine poten-
te CD4+- und CD8+-Antitumorantwort 
auslösen [10, 13].

»	 Prinzipiell kann 
jedes tumorspezifische 
Protein eine potente 
Antitumorantwort auslösen

Trotz vielversprechender Phase-I- und 
Phase-II-Studien kam es seit den 1960er 
Jahren wiederholt zu einem Impfver-
sagen, was eine gewisse Skepsis gegen-
über diesem Therapieansatz auslöste [13]. 
Erst erfolgreiche Phase-III-Studien, die 
auf der Anwendung einer sog. DC-Imp-
fung basierten, weckten das Interesse er-
neut [10]. Bei diesem Verfahren nutzte 
man aus, dass die optimale T-Zellaktivie-
rung von einer adäquaten Antigenprozes-
sierung und -präsentation durch DC ab-
hängt, die wiederum starke kostimulatori-
sche Signale vermitteln, so etwa die Ak-
tivierung von Membranliganden und die 
Freisetzung von Zytokinen. Sipuleucel-T 
ist ein solches „DC cancer vaccine“. Im 
Jahr 2012 wurde es erstmals zur Behand-
lung des fortgeschrittenen hormonresis-
tenten Prostatakarzinoms zugelassen [10].

An NSCLC wurden bislang 3 “cancer 
vaccines“ getestet [13].

Liposomales L-BLP25

Die Peptidimpfung mit liposomalem 
BLP25 (L-BLP25) zielt auf das MUC-1-
Peptid. MUC-1 ist ein membranassoziier-
tes Glykoprotein, das in malignen Tumor-
zellen überexprimiert und abnorm glyko-

syliert wird [13]. Es nimmt eine wichtige 
Rolle bei der Zelltransformation, Zellmi-
gration, Immunsuppression und Entwick-
lung einer Apoptoseresistenz unter hypo-
xischen Zuständen ein und scheint mit-
verantworlich für die Resistenzentstehung 
gegenüber einigen Chemotherapeutika zu 
sein [13, 24]. Der L-BLP25-Impfstoff ent-
hält ein synthetisches MUC-1-Lipope-
tid und Monophosphoryllipid A, ein Im-
munadjuvans; beide Bestandteile werden 
gemeinsam in einem liposomalen Trans-
portsystem verabreicht.

»	 In einer Phase-IIB-Studie 
verlängerte L-BLP25 das 
Gesamtüberleben von 
NSCLC-Patienten

Im Mausmodell konnten mit L-BLP25 
eine antigenspezifische T-Zellprolifera-
tion und die Produktion von Interferon-γ 
hervorgerufen werden. In einer randomi-
sierten Phase-IIB-Studie an 171 NSCLC-
Patienten in Stadium IIIB oder IV mit 
stabilem Krankheitsbild oder klinischem 
Ansprechen nach Erstlinienchemothera-
pie oder Radiochemotherapie erhielten 
Patienten entweder L-BLP25 oder unter-
stützende medizinische Maßnahmen [13, 
24]. Drei Tage vor der ersten Impfung er-
hielten Patienten 1-malig Cyclophospha-
mid in einer Dosis von 300 bis maxi-
mal 600 mg/m2, gefolgt von 8 Impfun-
gen je 1-mal wöchentlich (1000 μg s.c.) 
und einer Erhaltungsdosis alle 6 Wochen 
bis zum Fortschreiten des Krankheits-
verlaufs. Das Gesamtüberleben verlän-
gerte sich bei den Patienten, die L-BLP25 
erhielten um 4,2 Monate [n=88, 17,2 vs. 
13 Monate, Hazard Ratio (HR): 0,745, 
95%-KI: 0,533–1,042]. Der größte Unter-
schied im Gesamtüberleben zeigte sich 
in der Patientengruppe in Stadium IIIB 
(n=35, 40% der Patienten), die eine Ver-
besserung des medianen Gesamtüber-
lebens von 17,3 Monaten zeigte (30,6 vs. 
13,3 Monate, HR: 0,548, 95%-KI: 0,301–
0,999, medianes Follow-up: 53 Monate). 
Häufige Nebenwirkungen in der Impf-
gruppe waren grippeähnliche Symptome, 
Irritationen im Bereich der Impfstelle und 
Übelkeit [13]. 
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Zwei Phase-III-Studien mit ähnlichem 
Design untersuchen das Gesamtüberle-
ben von Patienten mit nicht resezierbarem 
NSCLC (Stadium III), die entweder auf 
eine primäre Chemotherapie angespro-
chen haben oder einen stabilen Krank-
heitsverlauf zeigen [Stimulating Target 
Antigenic Response To NSCLC (START), 
NCT01015443, und Stimuvax Trial in Asi-
an NSCLC Patients: Stimulating Immune 
Response (INSPIRE), NCT00409188]. 
Zusammengenommen schließen die bei-
den Studien >1800 Patienten ein, die ran-
domisiert in einem 2:1-Verhältnis entwe-
der L-BLP25 oder Placebo erhalten. Hier 
werden 3 Tage vor Erhalt der ersten Impf-
dosis 300 mg/m2 Cyclophosphamid i.v. 
verabreicht, gefolgt von einer wöchent-
lichen Dosis von 930 μg L-BLP25 über 
8 Wochen. Die Erhaltungsdosis wird in 
einem 6-wöchigen Intervall verabreicht, 
bis ein Fortschreiten der Erkrankung zu 
verzeichnen ist.

Belagenpumatucel-L

Belagenpumatucel-L ist ein alloge-
ner Tumorzellimpfstoff. Er beinhaltet 
4 bestrahlte NSCLC-Zelllinien (H460, 
H520, SKLU-1 und RH2), die zusätzlich 
mit einem Transforming-growth-fac-
tor-β2(TGF-β2)-Antisense-Plasmid be-
handelt wurden, um eine abgeschwäch-
te TGF-β-Expression in den Zellen zu 
bewirken [12, 25, 26]. TGF-β ist Mit-
glied einer Proteinfamilie und vermittelt 
durch Induktion verschiedener Signal-
kaskaden die Zellproliferation, Zelldiffe-
renzierung und Angiogenese. In einigen 
Tumoren ist TGF-β mitverantwortlich für 
den „tumor immune escape“, u. a. durch 
eine Hemmung der Aktivierung zytotoxi-
scher T-Zellen und der Umwandlung un-
reifer T-Zellen in T-regulatorische Zellen 
[27]. Im NSCLC konnte eine starke um-
gekehrte Korrelation zwischen erhöhter 
TGF-β-Konzentration und Prognose be-
legt werden [12, 25, 26]. Die Kombination 
von 4 NSCLC-Zelllinien beruht auf der 
Datenlage, dass NSCLC-Zelllinien im-
munogene Epitope mit primären Tumor-
zellen teilen und dass durch die Mischung 
von 4 dieser Zelllinien eine erhöhte Tu-
morantigenkonzentration erreicht wird. 
Zusätzlich verhindert die abgeschwächte 

  
  

  



TGF-β-Expression eine TGF-β-vermittel-
te Immunsuppression [13, 25, 26].

In einer randomisierten, dosisvaria-
blen Phase-II-Studie an 75 NSCLC-Pa-
tienten in Stadium II, IIIA, IIIB und IV 
wurde je eine von 3 Dosen Belagenpuma-
tucel-L (1,25•107, 2,5•107 oder 5•107 Zel-
len) intradermal monatlich oder monat-
lich alternierend verabreicht [25, 26]. Das 
Maximum lag bei einer 16-maligen An-
wendung. Bei der Anzahl der vorausge-
gangenen Therapieschemata gab es kei-
ne Einschränkungen. Insgesamt befan-
den sich <20% der Patienten im frühen 
Stadium der Krankheit (n=14). Patienten 
mit Hochdosisimpfungen (≥2,5•107 Zel-
len pro Injektion, p=0,0069) zeigten ein 
signifikant verbessertes Gesamtüberle-
ben im Vergleich zur Gruppe mit nied-
riger dosierter Therapie. Im Vergleich zu 
Patienten mit Fortschreiten der Erkran-
kung zeigten auf die Therapie anspre-
chende Patienten eine vermehrte Produk-
tion von Zytokinen, v. a. von Interferon-γ 
und Interleukin-6, sowie eine gesteiger-
te antikörpervermittelte Antwort auf das 
Impf-HLA-Antigen Insgesamt wurde Be-
lagenpumatucel-L gut toleriert [26]. Eine 
zweite, kleinere Studie zeigte ein gleiches 
Ansprechen bei identischer Sicherheit [13, 
25, 26].

In einer doppelblinden Phase-III-Stu-
die [Survival, Tumor-free, Overall, and 
Progression-free (STOP), NCT00676507] 
wird nun evaluiert, ob Belagenpumatu-
cel-L das Gesamtüberleben von NSCLC-
Patienten in Stadium IIIA (T3, nur N2), 
IIIB und IV um mindestens 3 Monate 
verlängern kann (92 Tage). Eingeschlos-
sen werden Patienten mit einem Anspre-
chen oder stabilen Krankheitsverlauf bei 
platinbasierter Erstlinienchemotherapie. 
Andere Chemotherapeutika oder Radio-
therapien sind nicht zugelassen. In der be-
handelten Gruppe erhalten die Patienten 
18-monatig eine intradermale Belagenpu-
matucel-L-Injektion, gefolgt von 2 Injek-
tionen je vierteljährlich.

Melanomassoziiertes Antigen A3

Das melanomassoziierte Antigen A3 
(MAGE-A3), das zur Familie der MAGE-
Gene gehört, ist eines von zahlreichen tu-
morspezifischen Antigenen [28]. In ge-
sundem Gewebe findet sich eine physiolo-

gische MAGE-Genexpression nur im pla-
zentaren Trophoblasten und den Keimzel-
len des männlichen Hodens; die Funktion 
ist unbekannt [13]. Auch diverse maligne 
Tumoren exprimieren dieses Gen, dar-
unter bis zu 35–50% der NSCLC [28, 29]. 
Im NSCLC zeigte sich eine Assoziation 
der MAGE-A3-Expression mit dem his-
tologischen Malignitätsgrad und einem 
fortgeschrittenen Krankheitsstadium [13, 
28, 29, 30, 31]. Die Tatsache, dass Epito-
pe dieses Antigens von HLA-I+-zytoto-
xischen T-Zellen erkannt werden, nutz-
te man bei der Entwicklung der Impfung 
[13].

Der MAGE-A3-proteinbasierte Impf-
stoff enthält ein rekombinantes Antigen 
mit Protein D, einem Lipoprotein der 
Oberfläche von Haemophilus influenzae 
Typ B, MAGE-A3-Protein und einem 
Polyhistidinschwanz. In einer Phase-II-
Studie an 17 NSCLC-Patienten in Sta-
dium I oder Stadium II, bei denen es kei-
ne Anhaltspunkte für Residuen oder Re-
zidive des primären Tumors nach dessen 
Resektion gab, wurden 4 Dosen MAGE-
A3-Fusionsprotein allein oder in Kombi-
nation mit einer adjuvanten Chemothe-
rapie in einem 3-Wochenintervall verab-
reicht [30]. Nur 3 von 9 Patienten zeig-
ten einen moderaten, aber signifikanten 
Anstieg von Antikörpern gegen das re-
kombinante MAGE-A3-Protein [“enzy-
me-linked immunosorbent assay“ (ELI-
SA)]. Dahingegen zeigten 7 der 8 Patien-
ten, die sowohl das Fusionsprotein als 
auch die adjuvante Chemotherapie er-
hielten, einen signifikanten Anstieg der 
Anti-MAGE-A3-Antikörper im Serum, 
was auf die Notwendigkeit eines Adjuvans 
zur Aktivierung der MAGE-A3-Impfung 
hindeutet. Booster-Impfungen und die 
Gabe eines Adjuvans ergaben eine we-
sentlich stärkere Antikörperantwort und 
ein breiteres Spektrum von CD4+- und  
CD8+-T-Zellen gegen MAGE-A3-Epito-
pe in behandelten Patienten [13, 28, 29, 
30, 31].

In einer anderen doppelblinden Phase-
II-Studie wurden Patienten mit vollstän-
dig reseziertem NSCLC in Stadium IB 
oder II, die das MAGE-A3-Gen expri-
mierten (evaluiert mittels quantitativer 
Reverse-Transkriptase-Polymeraseketten-
reaktion), nach einem 2:1-Verhältnis ran-
domisiert [13]. Eine Gruppe erhielt post-

operativ 300 μg MAGE-A3 i.m., die ande-
re Gruppe Placebo. Die Impfung erfolg-
te >6 Wochen postoperativ mit je 5 Ver-
abreichungen in einem 3-Wocheninter-
vall (Induktionsphase), gefolgt von 8 Do-
sen alle 3 Monate (Erhaltungsphase). Die 
Zugabe anderer Adjuvanzien war nicht 
gestattet. Von 1089 untersuchten Patien-
ten zeigten 363 eine MAGE-A3-Expres-
sion. Bei 182 Patienten der Behandlungs-
gruppe zeigte sich nach einem media-
nen Follow-up von 28 Monaten eine HR 
des krankheitsfreien Intervalls (primä-
rer Endpunkt) von 0,74 (95%-KI: 0,44–
1,20, p=0,107). Die HR für krankheits-
freies Überleben lag bei 0,73 (95%-KI: 
0,45–1,16), die für das Gesamtüberleben 
bei 0,66 (95%-KI: 0,36–1,20). Dies ist ein 
Trend, aber kein statistisch signifikanter 
Vorteil gegenüber Placebo [13, 28, 29, 30, 
31].

In einer anderen Studie konnte da-
gegen gezeigt werden [13], dass Patienten 
mit einem bestimmten Genprofil aus im-
munassoziierten Genen mit Bezug zum 
Tumormilieu stärker von der MAGE-A3-
Impfung profitierten [13, 32]. Hier betrug 
die Reduktion des relativen Risikos für die 
Rezidiventstehung 25% in der nichtselek-
tierten Gruppe (95%-KI: 0,46–1,23), in 
der Gruppe mit positivem Genprofil da-
gegen 43% (95%-KI: 0,25–1,34).

Eine laufende Phase-III-Studie [MA-
GE-A3 as Adjuvant NSCLC Immuno
therapy (MAGRIT), NCT00480025] 
untersucht die Wirksamkeit der MAGE-
A3-Impfung in Patienten mit vollstän-
dig reseziertem NSCLC in Stadium IB, 
II oder IIIA, die positiv für MAGE-A3 
getestet wurden. In diese randomisier-
te, doppelblinde, multizentrische Studie 
mit 4 Gruppen sind >500 Patienten ein-
geschlossen, die in einem 2:1-Verhält-
nis die MAGE-A3-Impfung oder Place-
bo erhalten. Die Verabreichung erfolgt 
entweder unmittelbar nach der Opera-
tion oder nach Beendigung der adjuvan-
ten Chemotherapie. Es ist möglich, nach 
Ermessen des behandelnden Arztes bis 
zu 4 Zyklen zu verabreichen. Alle 3 Wo-
chen werden 5 Impfdosen verabreicht, 
gefolgt von 8 Dosen alle 12 Wochen. Das 
primäre Zielkriterium ist das krank-
heitsfreie Überleben nach vollständiger  
chirurgischer Sanierung. Ein weiteres Kri-
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terium ist die Wirksamkeit in der Gesamt-
gruppe.

Fazit für die Praxis

F	�Fortgeschrittene Bronchialkarzinome 
in den Stadien IIIB und IV sprechen 
kaum auf konventionelle Chemo-
therapien an. Die Prognose ist sehr 
schlecht.

F	�Zugleich gelten diese Karzinome aber 
unter den soliden Tumoren als Para-
digma für personalisierte Therapiean-
sätze, da in einem zunehmenden Teil 
onkogene Treibermutationen nach-
weisbar sind, die neue und effektive 
Therapien mit niedermolekularen, se-
lektiven Inhibitoren ermöglichen.

F	�Die molekulargenetische Analytik 
gilt als wegweisend für die selektiven 
Therapien mit Tyrosinkinasinhibito-
ren.

F	�Weitere Verbesserungen versprechen 
immuntherapeutische Ansätze, die 
sowohl Mechanismen des angebore-
nen wie auch des adaptiven Immun-
systems nutzen.

F	�Auch bei immuntherapeutischen An-
sätzen zeichnet sich ab, dass die mo-
lekulare Analytik des Tumorgewe-
bes eine an den einzelnen Patienten 
angepasste Therapie basierend auf 
einem kausalen Verständnis der Im-
munmechanismen ermöglicht.
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