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einer antitumoralen Immunantwort zu schützen, die selbst noch in 
fortgeschrittenen Tumorstadien potenziell vorhanden ist [6]. Eine 
erhöhte PD-L1-Expression auf der Oberfläche von Tumorzellen 
wurde daher auch als prädiktiver Biomarker für anti-PD-1-gerich-
tete Therapieansätze diskutiert, zumal die PD-L1-Expression auf 
Tumorzellen in einigen Fällen mit der Prognose des Patienten kor-
relierte [7]. Der am besten geeignete Cut-off-Wert für PD-L1-Posi-
tivität konnte bis dato noch für keinen Tumor validiert werden. 
Auch die diagnostische Wertigkeit von PD-L1 als Biomarker wird 
derzeit in verschiedenen klinischen Studien untersucht [8–11]. 

Seitdem das Wirkprinzip einer immunvermittelten Antitumor-
Strategie durch die Checkpoint-Blockade erstmals beim fortge-
schrittenen Melanom mit dem Antikörper Ipilimumab validiert 
wurde (siehe Kapitel «Rationale, Visionen und Grenzen der 
Immunonkologie»), ist das Interesse für weitere Checkpoint-Mole-
küle und ihre therapeutische Modulation sprunghaft angestiegen – 
und damit auch die Hoffnung, dass diese Form der antitumoralen 
Behandlungsstrategie auch bei anderen Tumorentitäten effektiv 
sein könnte. Der immunbasierte Therapieansatz ist auch deshalb 
über verschiedene Indikationsbereiche hinweg von Interesse, da er 
ein enormes Anpassungspotenzial bietet, um sich auf die Heteroge-
nität eines malignen Tumors einzustellen. 

In einer Phase-I-Studie (CA209–003; CheckMate 003) konnten 
mit dem PD-1-Inhibitor Nivolumab (einem vollständig humanen, 
monoklonalen IgG4-Antikörper) sowohl bei Patienten mit einem 
weit fortgeschrittenen vorbehandelten malignen Melanom als auch 
bei verschiedenen Tumorentitäten wie dem nicht-kleinzelligen 
Lungenkarzinom (NSCLC) oder Nierenzellkarzinom (RCC) Tu-
morrückbildungen beobachtet werden [13]. Es folgten weitere 
erste klinische Studien, die mit anderen anti-PD-1/anti-PD-L1-
gerichteten Antikörpern wie z.B. Pembrolizumab bzw. 

Therapeutische Einsatzmöglichkeiten von 
Immun-Checkpoint-Inhibitoren

Andreas Mackensen

Tumore nutzen verschiedene Escape-Mechanismen, um das 
körpereigene Immunsystem zu überlisten und sich gegenüber der 
Tumor-Immunabwehr durchzusetzen: Die Erkenntnis, dass sie im-
munregulative Moleküle wie z.B. CTLA-4 (Cytotoxic T Lympho-
cyte Antigen 4) oder PD-1 (programmed cell death 1) sowie deren 
Liganden PD-L1/PD-L2 instrumentalisieren können, um der Im-
munüberwachung zu entkommen (immune escape), hat einen 
vollständig neuen Therapiezugang für die Onkologie eröffnet [1]. 

Immun-Checkpoint-Moleküle wie CTLA-4 oder PD-1 werden 
auf Immunzellen als Rezeptoren exprimiert und übernehmen ne-
gative immunregulative Funktionen, um eine überschießende, 
Antigen-induzierte Aktivierung und Proliferation von T-Lympho-
zyten zu verhindern und die Selbsttoleranz aufrechtzuerhalten [2]. 
Beide Signalwege spielen für die potenzielle Immunevasion eines 
Tumors eine wichtige Rolle, da sie in ihrer natürlichen Funktion 
für die Induktion von distinkten immunsupprimierenden Mecha-
nismen zuständig sind.

Während der Rezeptor CTLA-4 schon während der frühen 
Phase der Immunantwort (priming) für eine Limitierung der Au-
toimmunität durch T-Zellen zuständig ist, übernimmt PD-1 regu-
lative Funktionen über die Effektor-T-Zellantwort, die sich vor 
allem im peripheren Gewebe, z.B. gegenüber einer Infektion, wahr-
scheinlich eher in der späten Phase der Immunantwort abspielen 
[3–5]. Tumorzellen können PD-1-Liganden wie PD-L1 hochregu-
lieren und sich diesen Signalweg nutzbar machen, um sich vor 
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MPDL3280A bei Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumor
entitäten durchgeführt wurden [14, 15].

Heterogenität des Tumors als Chance?
Die Wirksamkeit über multiple Tumortypen hinweg impliziert 

einen möglichen Zusammenhang zwischen der genetischen Vielfalt des 
Tumorgenoms und der «Immunogenität» eines Tumors: So fällt auf, 
dass die immunvermittelte Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren insbe-
sondere bei Tumoren, die eine hohe genetische Heterogenität aufwei-
sen, in klinischen Studien erste ermutigende Ergebnisse zeigt [16, 17]. 

Beim Melanom und NSCLC handelt es sich zudem um 2 Tumor-
typen, die häufig über Karzinogene wie UV-Licht bzw. Tabakrauch 
ausgelöst werden und die höchsten somatischen Mutationsraten im 
Tumorgenom aufweisen [18]. Dabei kodieren die meisten der soma-
tischen Tumormutationen für intrazelluläre Proteine, von denen 
kurze Peptidfragmente durch ein MHC-Molekül auf der Tumorzel-
loberfläche präsentiert werden: Theoretisch könnten diese Neoanti-
gene die Aufmerksamkeit tumorspezifischer T-Zellen auf sich ziehen 
und eine antitumorale Immunreaktion hervorrufen [16]. Gleichzei-
tig ist das adaptive Immunsystem mit einer hohen Plastizität ausge-
stattet: Da es sich laufend anpassen kann, würde ein weites Neoanti-
genspektrum unter einer Immun-Checkpoint-Blockade möglicher-
weise auch die Entwicklung eines besonders breiten T-Zell-Reper-
toires induzieren und gegenüber der individuellen, subklonalen 
Heterogenität des Tumors bestehen können [16, 19].

Die hohe inter- und intratumorale Heterogenität eines Tumor-
Genoms erklärt auch, warum es so schwierig ist, für multiple Tu-
morerkrankungen einheitlich effektive Therapieoptionen zu entwi-
ckeln [18, 20]: Beispielsweise ist die Anzahl der Onkogene, die für 
das Tumorwachstum relevant sind und über die z.B. die zielgerich-
tete, pharmakologische Hemmung von Tyrosinkinasen adressier-
bar ist, limitiert – ebenso wie die Dauer der darüber erzielbaren 
klinischen Remission [21, 22]. Auch können fortgeschrittene Tu-
more mit der Zeit Resistenzen entwickeln, indem sie auf andere 
onkogene Signalwege ausweichen [21, 22].

Somit wird künftig zunehmend die Frage aufkommen, inwie-
weit zielgerichtete Therapien wie Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) 

auf tumorassoziierte Mutationen einen selektiven Druck ausüben 
und dadurch das Therapieansprechen auf immunmodulierende 
Strategien beeinflussen könnten [23]. Nach den bisherigen Erfah-
rungen mit immunonkologisch aktiven Substanzen deutet vieles 
darauf hin, dass deren Einsatz unter anderem nicht an das Vorhan-
densein von Treibermutationen gebunden ist bzw. unabhängig 
vom histologischen Subtyp eines Tumors sein könnte. Ein breiter 
Behandlungsansatz erscheint möglich (Tab. 1). 

Immunonkologie beim NSCLC –  
aktuelle Perspektiven

Wolfram Brugger

Das Lungenkarzinom repräsentiert einen Tumor mit nach wie 
vor sehr ungünstiger Prognose und der in Deutschland mit Ab-
stand häufigsten Todesursache bei Männern und dritthäufigsten 
bei Frauen, die auf eine maligne Tumorerkrankung zurückgeh-
führt werden kann [24]. Dabei macht das nicht-kleinzellige Lun-
genkarzinom (NSCLC) einen Anteil von etwa 85% aller Lungen-
karzinome aus [25]. Die Mehrheit der Tumore ist bei Erstdiagnose 
bereits lokal fortgeschritten oder metastasiert, und das Gesamt-
überleben beim fortgeschrittenen NSCLC ist sehr gering: Die rela-
tiven 5-Jahres-Überlebensraten hängen vom Stadium der Erkran-
kung bei Erstdiagnose ab und betragen in der Regel etwa 15% [25]. 

Histologisch wird das Lungenkarzinom in die Gruppe der 
NSCLC mit dem Plattenepithelkarzinom und dem Nicht-Platten
epithelkarzinom (vor allem Adenokarzinom und großzelliges 
Karzinom) eingeteilt. Die therapeutischen Möglichkeiten haben 
sich insbesondere beim Adenokarzinom der Lunge durch die Iden-
tifizierung von onkogenen Treibermutationen und die Einführung 
von zielgerichteten Therapien signifikant verbessert. Allerdings ist 
die genetisch definierte Subgruppe mit aktivierender EGFR-Muta-
tion bzw. Translokation des ALK-Onkogens auf einen kleinen Teil 
der Patienten beschränkt, d.h. je nach Studie auf maximal 15–20% 
aller NSCLC-Patienten [26].

Tab. 1.  Immun-Checkpoint-Inhibition: Stand der klinischen Entwicklung mit dem Fokus auf zulassungsrelevante Studien

Indikationsbereich Aktuell am weitesten fortgeschrittener 
Stand der klinischen Entwicklung

Antikörper

Malignes Melanom Ipilimumab zugelassen 
Phase III – zulassungsrelevant

anti-CTLA-4 
anti-PD-1, anti-PD-L1; anti-CTLA-4 + anti-PD-1

Lungenkarzinom Phase III – zulassungsrelevant anti-PD-1; anti-PD-L1; anti-CTLA-4

Nierenzellkarzinom Phase III – zulassungsrelevant anti PD-1; anti-CTLA-4 + anti-PD-1

Prostatakarzinom Phase III – zulassungsrelevant anti-CTLA-4

Glioblastom Phase III – zulassungsrelevant  anti-PD-1; anti-PD-L1

Kopf-Hals-Tumore Phase III – zulassungsrelevant anti-PD-1

Hämatologische Neoplasien  
(z.B. Hodgkin-Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom, 
Multiples Myelom) 

Phase II / III – zulassungsrelevant anti-PD-1; anti-CTLA-4

Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit (www.clinicaltrials.gov).
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Nach bisheriger Auffassung galt das NSCLC bislang als «nicht-
immunogener» Tumor [27]. Die klinische Aktivität, die sich schon 
in den ersten frühen klinischen Studien unter einer anti-PD-1-ge-
richeteten Checkpoint-Blockade abzeichnete, wurde daher als 
Überraschung gewertet [13, 27, 28]. Inzwischen befinden sich zahl-
reiche Substanzen beim Lungenkarzinom in Entwicklung, die sich 
gegen den PD-1/PD-L1-assoziierten Signalweg richten (z.B. Nivo-
lumab, Pembrolizumab, MPDL3280A, MedI-4736) [27]. 

Die Hypothese, dass die erhöhte genetische Heterogenität eines 
Tumors eine Schlüsselrolle für das immunvermittelte Ansprechen 
spielen könnte, wird durch die Beobachtung bestärkt, dass ehema-
lige Raucher sowie Raucher gegenüber jenen, die nie geraucht hat-
ten, eine bessere Gesamtansprechrate unter einer anti-PD-L1-ge-
richteten Checkpoint-Blockade zeigten [29]. In einer Phase-Ib-Stu-
die mit Nivolumab schnitten NSCLC-Patienten, die ehemalige 
Raucher (>5 Packungsjahre) waren bzw. immer noch Raucher 
sind, gegenüber Patienten mit <5 Packungsjahren (Wenig-Rau-
cher) sowie jenen, die nie geraucht hatten, ebenfalls mit einem sig-
nifikant besseren Therapieansprechen ab [30]. 

Dazu passt die Beobachtung, dass NSCLC-Patienten, die zuvor 
geraucht haben bzw. Raucher sind im Gegensatz zu NSCLC-Pati-
enten, die nie geraucht hatten, deutlich höhere mediane Mutati-
onsraten aufweisen: Tumortypen, die nur ein eingeschränktes An-
sprechen auf anti-PD-1/PD-L1-inhibitorische Therapiestrategien 
entwickelten, sind hingegen mit relativ niedrigeren medianen Mu-
tationsraten assoziiert [31]. 

Überdies profitierten NSCLC-Patienten nicht nur unabhängig 
vom histologischen Subtyp (Platten- vs. Nicht-Plattenepithelkarzi-
nom) von einer Anti-PD-1-Blockade, sondern auch unabhängig 
von der Anzahl der vorangehenden Therapien (3 oder ≥Vorthera-
pien), dem Vorliegen einer EGFR- oder KRAS-Mutation oder dem 
PD-L1-Tumorstatus [32–34]. 

Basierend auf den Phase-I-Daten (CheckMate-003, CA209–
003) und Phase-II-Daten (CheckMate-063, CA209–063) wurde 
beim NSCLC ein breites Phase-III-Studienprogramm mit dem hu-
manen, monoklonalen Antikörper Nivolumab in verschiedenen 
Therapielinien initiiert:

–– In der Phase-III-Studie CheckMate 026 (CA209–026) wird der 
PD-1-Inhibitor Nivolumab mit einer Erstlinien-Chemotherapie 
(Nivolumab vs. Chemotherapie der Wahl) bei nicht vorbehan-
delten Patienten mit fortgeschrittenem, PD-L1-positivem 
NSCLC verglichen. Primärer Endpunkt der Studie ist das pro-
gressionsfreie Überleben nach RECIST (response evaluation 
criteria in solid tumors). 

–– In der Phase-III-Studie CheckMate 057 (CA209–057) werden vor-
behandelte Patienten mit fortgeschrittenem (nicht-resezierbarem) 
oder metastasiertem Nicht-Plattenepithelkarzinom der Lunge ent-
weder mit Nivolumab oder Docetaxel behandelt. Primärer 
Studienendpunkt ist das Gesamtüberleben (overall survival, OS).

–– In der Phase-III-Studie CheckMate-017 (CA209–017) wurden 
vorbehandelte Patienten mit fortgeschrittenen (nicht-resezier-
barem) oder metastasierten nicht-kleinzelligen Plattenepithel-
karzinomen der Lunge nach einem Therapieversagen auf eine 
platinbasierte Erstlinien-Doublet-Chemotherapie entweder mit 

Nivolumab oder Docetaxel behandelt. Primärer Studienend-
punkt war das Gesamtüberleben (OS). Die Studie wurde vorzeitig 
beendet, als das Data-Monitoring-Komitee feststellte, dass der 
Studienendpunkt frühzeitig erreicht worden war: Patienten, die 
mit Nivolumab behandelt wurden, zeigten gegenüber dem 
Kontrollarm ein überlegenes OS [35]. In den USA wurde der 
PD-1-Inhibitor Nivolumab beim squamösen NSCLC in Zweitlinie 
bereits durch die FDA zugelassen, in Europa ist eine Zulassung bei 
der EMA beantragt (www.bms.com/news/press_releases).

Immunonkologie beim RCC –  
ein Revival mit Durchbruch?

Lothar Bergmann

Historisch zählt das Nierenzellkarzinom (renal cell cancer, 
RCC) neben dem malignen Melanom ebenfalls zu den klassischen, 
als «immunogen» eingestuften Tumoren: Ähnlich wie beim Mela-
nom wurden auch beim RCC Spontanremissionen beobachtet. Im 
Gegensatz zum NSCLC wurden immunvermittelte Therapiean-
sätze beim Nierenzellkarzinom bereits vor Jahrzehnten erprobt 
und eingeführt [36, 37]. 

Zu einer deutlichen Verbesserung der Prognose (verlängertes 
progressionsfreies Überleben) kam es allerdings erst mit der Etab-
lierung von anti-angiogenetisch wirksamen Tyrosinkinase- sowie 
mTOR-Inhibitoren im Therapiealgorithmus des metastasierten 
RCC [38–40]. Stratifiziert nach den Risiken für eine günstige, mitt-
lere bzw. schlechte Prognose nach IMDC (International Metastatic 
Renal Cell Carcinoma Database Consortium) liegt die mediane Ge-
samtüberlebenszeit nach einer zielgerichteten Therapie in Zweitli-
nie beim metastasierten RCC bei 35,3 bzw. 16,6 und 5,4 Monaten 
[38]. Da die Erkrankung nach wie vor nicht kurativ behandelbar 
ist, werden alternative Therapieoptionen gesucht, die zu einer Ver-
längerung der Überlebenszeit führen. 

Mit der Identifizierung der ersten immunregulatorisch relevan-
ten Checkpoint-Signalwege, die der Tumor im Sinn eines «im-
mune-escape»-Mechanismus gegen die T-Zell-vermittelte Immun-
überwachung nutzen kann, lebte das Prinzip eines immunvermit-
telten Therapieansatzes beim metastasierten RCC (metatstatic 
RCC, mRCC) wieder auf: Ermutigt durch die ersten, frühen klini-
schen Daten der PD-1-Inhibition mit Nivolumab sowie der PD-L1-
Inhibition mit MPDL3280A bei stark vorbehandelten, fortgeschrit-
tenen RCC-Patienten [41, 42], wurden auch beim mRCC breite 
klinische Entwicklungsprogramme mit mehreren anti-PD-1-/
PD-L1-gerichteten monoklonalen Antikörpern auf den Weg ge-
bracht (unter anderem Nivolumab, Pembrolizumab, MPDL3280A, 
MedI-4736). Dabei war Nivolumab der erste PD-1-Inhibitor, der 
RCC-spezifisch in klinischen Studien evaluiert wurde [13].

Die ersten Phase-II-Daten für einen PD-1-Inhibitor beim RCC 
lieferte die Studie CheckMate-010 (CA209–010): Vorbehandelte, 
therapierefraktäre Patienten mit einem mRCC, die bereits 1–3 sys-
temische Vortherapien erhalten hatten, darunter mindestens eine 
antiangiogenetische Therapie, könnten unter der Monotherapie 
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mit Nivolumab von längerfristigen Ansprechraten profitieren – bei 
einem akzeptablen Verträglichkeitsprofil [43]. Die Frage, inwieweit 
die Wirksamkeit einer Checkpoint-Modifier-Therapie durch eine 
PD-L1-Expression des Tumors prädizierbar ist, wurde ebenfalls 
mit untersucht, lieferte aber keine Hinweise auf einen eindeutigen 
Zusammenhang.

Vor dem Hintergrund der ermutigenden Phase-II-Daten wird 
der PD-1-Inhibitor Nivolumab derzeit in 2 großen, randomisierten 
und zulassungsrelevanten Studien evaluiert: 
–	 In der Studie CheckMate-025 (CA209–025) werden vorbehandelte 

(n = 822) Patienten (mindestens eine, maximal 2 Vortherapien 
mit einem TKI) mit einem fortgeschrittenen oder metastasierten 
Klarzell-RCC entweder auf den PD-1-Inhibitor Nivolumab oder 
Everolimus randomisiert. Primärer Studienendpunkt ist das me-
diane Gesamtüberleben (mOS). Die Rekrutierung der Patienten 
ist bereits abgeschlossen.

–	 Für die Erstlinientherapie mit Nivolumab in Kombination mit 
Ipilimumab versus Sunitinib in Monotherapie werden derzeit 
Patienten für die Teilnahme an CheckMate-214 (CA209–214) 
rekrutiert (geplant n = 1070), die ein fortgeschrittenes oder me-
tastasiertes RCC aufweisen und noch keine Vortherapie erhal-
ten haben: Co-primäre Outcome-Parameter sind das mediane 
progressionsfreie Überleben sowie das mOS.

Immunonkologie in der Hämatologie – integrierte 
Therapiekonzepte für nachhaltige Tumortherapie

Wolfgang Herr, Gabriele Multhoff

Das Thema Immun-Checkpoint-Inhibition ist in der Häma-
toonkologie noch verhältnismäßig jung: Die Mehrheit der klini-
schen Daten bei hämatologischen Tumoren stammt aus Phase-I-
Studien. Auf die potenzielle Bedeutung der PD-1/PD-L1-Achse für 
lymphoproliferative Erkrankungen gibt es aber bereits eine ganze 
Reihe von Hinweisen: Eine erhöhte PD-L1- bzw. PD-1-Expression 

wurde unter anderem beim diffus-großzelligen B-Zell-Lymphom 
und beim follikulären B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom gemessen; 
eine erhöhte PD-1/PD-L1-Expression konnte auch bei der chro-
nisch lymphatischen Leukämie festgestellt werden [44–46]. 

Einen ersten klinischen Ausblick boten die kürzlich publizierten 
Phase-I-Daten zum PD-1-Inhibitor Nivolumab beim klassischen, 
rezidivierten oder therapierefraktären Hodgkin-Lymphom (HL) 
[47], das derzeit auch in einer laufenden zulassungsrelevanten 
Phase-II-Studie untersucht wird sowie die ersten Phase-Ib-Daten 
zum PD-1-Inhibitor Pembrolizumab – ebenfalls beim klassischen 
HL [48]. Das klassische HL ist vermutlich durch eine genetisch de-
terminierte Vulnerabilität für eine PD-1-Inhibition charakterisiert 
(vermehrte Expression von PD-L1/PD-L2 bei allen behandelten 
HL-Patienten infolge einer genetischen Alteration auf Chromo-
som 9 (9p24.1)) [47, 49].

Perspektivisch sind in der Hämatologie auch integrierte, multi-
modale Therapieansätze denkbar, um über die Einbeziehung von 
konventionellen Therapieoptionen eine effektive Reduktion der 
Tumormasse zu erreichen und anschließend über die immunon-
kologische Therapie eine potenziell nachhaltige, lang anhaltende 
Immunresponse einzuleiten.

Potenzierung von Immuneffekten bei konventioneller Therapie
Konventionelle onkologische Therapieoptionen wie sie in erster 

Linie von der Radio- oder Chemotherapie sowie auch molekula-
ren, zielgerichteten Therapieansätzen repräsentiert werden, verfü-
gen nicht nur über direkt zytotoxische, sondern auch über bislang 
weniger prominente, immunmodulatorische Eigenschaften. 

Beispielweise wurden unter einer Bestrahlung oder Chemothera-
pie neben den direkt zytotoxischen Effekten, die über DNA-Schä-
den mediiert werden, auch schon seit längerem Phänomene be-
schrieben, die zu einer Potenzierung der antitumoralen Immunab-
wehr beitragen können: So können strahleninduzierte Schäden an 
Tumorzellen unter anderem die verstärkte Membranexpression 
von MHC-Klasse-I- und MHC-Klasse-II-Molekülen, Fas-Liganden, 
Danger-Signalen wie z.B. HMBG1 und Heat Shock Protein 70 
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(Hsp70) oder des interzellulären Adhäsionsmoleküls-1 auf Endo-
thelzellen bewirken: diskutiert als möglicher Beitrag für eine T- 
oder NK-Zell-vermittelte antitumorale Immunantwort bzw. den 
Aufbau einer antitumoralen Immunität [50, 51]. 

Darüber hinaus sind strahlungsbiologische Mechanismen be-
schrieben, die nicht auf die Tumorlokalität bzw. die getroffenen 
Zellen oder das Gewebe beschränkt sind, sondern im Rahmen von 
Bystander-Effekten auch abskopale (ab-scopus = jenseits vom Ziel-
fokus) Therapieeffekte haben können [52]. Damit keimt die Hoff-
nung auf, dass kombinierte Therapiekonzepte für eine komplemen-
täre oder sogar auch synergistische Verstärkung der T-Zell-vermit-
telten, antitumoralen Immunreaktion auf lange Sicht infrage kom-
men und den Anteil der fortgeschrittenen Tumorpatienten weiter 
erhöhen könnten, die unter einer-Checkpoint-Inhibitor-Therapie 
von einem hemmenden Effekt auf den Tumorprogress sowie ver-
besserten Langzeitüberleben profitieren (Abb. 1).
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