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ó Krebserkrankungen sind nach Erkran-
kungen des Kreislaufsystems auf Rang zwei 
der häufi gsten Todesursachen in Deutsch-
land, dies entspricht etwa 25 Prozent aller 
Todesfälle [1]. Die Bandbreite verfügbarer 
Therapieoptionen von Krebs bestand lange 
Zeit lediglich aus drei Säulen: Operation, 
Strahlentherapie und Chemotherapie. In den 
letzten Jahren und Jahrzehnten ist jedoch 
immer mehr auch das Feld der Immunthera-
pien in den Forschungsfokus dieser Erkran-
kungen gerückt. Besonders die adoptive 
T-Zelltherapie, als eine Form der zielgerich-
teten Immuntherapie, ist aus der modernen 
Krebsmedizin nicht mehr wegzudenken. Sie 
wird bereits klinisch bei defi nierten, fortge-
schrittenen hämatologischen Erkrankungen 
der B-Zellreihe erfolgreich eingesetzt [2], 
jedoch (noch) nicht in der Behandlung von 
soliden Tumoren, z. B. von Dickdarmkrebs, 
Bauchspeicheldrüsenkrebs oder Lungen-
krebs. Aus diesem Grund werden im Folgen-
den dieses und weitere Konzepte der zellulä-
ren Immuntherapie eingeführt. Außerdem 
wird begründet, weshalb – aus Sicht der 
Autoren – die Behandlung von soliden Tumo-
ren bei Patient:innen davon noch nicht pro-
fi tieren konnte.

Tumor-infi ltrierende Lymphozyten (TIL)
Natürlicherweise sind bestimmte körperei-
gene Immunzellen, vor allem T-Zellen, in der 
Lage, mutierte Zellen des Körpers über ihren 
T-Zellrezeptor zu erkennen und zu töten. 
Dies trifft vor allen Dingen auf die T-Killer-
zellen zu, die im Blutkreislaufsystem, aber 
auch innerhalb eines Tumors, zu fi nden sind. 
Da man davon ausgeht, dass die dort aufzu-
fi ndenden T-Killerzellen spezifi sche Krebs-
antigene mithilfe ihres T-Zellrezeptors erken-
nen können, kann man sich diesen Effekt in 
der Therapie der Tumor-infi ltrierenden Lym-
phozyten (TILs) therapeutisch zunutze 
machen. Wie in Abbildung 1 zu sehen, wer-
den hierbei aus solidem Tumorgewebe die 
natürlicherweise dort residierenden T-Zellen 
isoliert, wobei bei diesem Prozess auch ande-
re Immunzellen wie B-Lympho zyten extra-
hiert werden. Durch ex vivo-Gabe von Anti-

PHILIPP JIE MÜLLER1, SEBASTIAN KOBOLD1,2

1 ABTEILUNG FÜR KLINISCHE PHARMAKOLOGIE, MEDIZINISCHE KLINIK IV, 

  LMU KLINIKUM MÜNCHEN
2 DEUTSCHES ZENTRUM FÜR TRANSLATIONALE KREBSFORSCHUNG (DKTK), 

  PARTNERSTANDORT MÜNCHEN, EINE PARTNERSCHAFT ZWISCHEN DEM 

  DKFZ HEIDELBERG UND DEM LMU KLINIKUM.

Lately, cellular immunotherapies have emerged as a powerful tool in 
treating hematological malignancies. However, these therapeutic 
advances have not demonstrated sustained effi cacy in solid oncology 
yet. The reasons are multi-layered and can be brought down to the 
missing antigen specifi city, lack of immune cell infi ltration into the 
tumor and the hostile tumor microenvironment, rendering immune 
cells dysfunctional. Here, we give an overview of current problems 
and solutions for cellular immunotherapies in solid tumors.

DOI: 10.1007/s12268-023-2042-4
© Die Autoren 2023

Krebsforschung

Einsatz von T-Zelltherapien in der 
soliden Onkologie

˚ Abb. 1: Übersicht verschiedener Konzepte der adoptiven T-Zelltherapie gegen solide Tumore. 
Während bei der TIL-Therapie die T-Zellen direkt aus dem Tumor isoliert werden, startet die TZR- 
und CAR-T-Zelle-Therapie auf Basis der T-Zellen des Blutkreislaufsystems. Nach Aktivierung und 
genetischer Transduktion werden sie, ebenso wie TILs, expandiert sowie dem Patienten wieder 
infundiert. Abbildung mithilfe von Biorender.com erstellt.
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CD3-Antikörpern sowie Interleukin-2 wer-
den die T-Zellen spezifi sch aktiviert und 
expandiert sowie nach einigen Expan-
sionszyklen wieder in den gleichen Patien-
ten infundiert [3]. Hierbei ist anzumerken, 
dass die hier verwendeten TILs genetisch 
nicht verändert, sondern lediglich ex vivo 
„fi t“ gemacht werden. In diversen klini-
schen Studien wird diese Therapieform 
bereits getestet, z. B. auch bei der Indikati-
on des malignen Melanoms, des schwarzen 
Hautkrebses. Eine im vergangenen Jahr 
veröffentlichte Phase-III-Studie bei fortge-
schrittenem Melanom zeigte, dass 
Patient:innen mit TIL-Therapie ein verlän-
gertes Gesamtüberleben aufzeigten, als 
Pa tient:innen mit etablierter Anti-
CTLA-4-Immuncheckpoint-Therapie [3]. 
Auf Basis dieser Studie ist der routinemä-
ßige Einsatz von TIL bei Patienten mit fort-
geschrittenem Melanom und Versagen 
einer Immuncheckpoint-Blockade in Däne-
mark und den Niederlanden jetzt schon 
möglich. Ein europaweiter Zulassungsan-
trag wird von der Europäischen Arzneimit-
telagentur derzeit geprüft.

T-Zellrezeptor-basierende Therapie 
(TZR-T-Zellen)
Eine weitere Form der zellulären Immun-
therapien ist die T-Zellrezeptor-basierte 
Therapie (TZR-T-Zellen). Hierbei werden 
ebenfalls T-Zellen aus dem Patienten ent-
nommen, diesmal jedoch nicht direkt aus 
dem Tumor, sondern aus dessen Blutkreis-
laufsystems. Wie wiederum in Abbildung 
1 ersichtlich wird, basiert diese Therapie 
auf einem neuen oder zusätzlichen T-Zell-
rezeptor, der den entnommenen T-Zellen ex 
vivo nach erfolgter Aktivierung ins Genom 
integriert wird. Folglich sind diese gene-
tisch veränderten T-Zellen so umprogram-
miert worden, dass sie ganz bestimmte 
HLA-präsentierte Peptide auf Tumorzellen 
erkennen können und folglich ihr Tötungs-
programm abspielen. Nach erfolgter Expan-
sion der veränderten T-Zellen werden letz-
tere per Infusion in den Patienten gegeben 
[4]. Im Vergleich zur vorherigen Therapie-
form werden hier also die T-Zellen erst 
durch die genetische Veränderung ex vivo 
potent gegen Tumorzellen gemacht. Das 
bekannteste Protein, das über HLA-Molekü-
le auf der Oberfl äche von Tumorzellen prä-
sentiert wird, ist z. B. das New York esopha-
geal squamous cell carcinoma-1 (NY-ESO-1), 
das mit Krebsformen wie dem Synovialzell-
karzinom oder auch dem Neuroblastom, 

jedoch auch vielen weiteren Formen, asso-
ziiert ist und gegen dieses bereits erfolgrei-
che TZR-T-Zellstudien durchgeführt wur-
den [4].

Chimäre Antigenrezeptor-T-Zellen 
(CAR-T-Zellen)
Schließlich erstreckt sich das Gebiet der 
zellulä ren Immuntherapien auch auf chi-
märe Antigenrezeptor-T-Zellen (CAR-
T-Zellen), dessen Rezeptoren Antigene 
erkennen, die in ihrer nativen Form expri-
miert sind. Daher ist in diesem Fall keine 
HLA-Präsentation von Peptiden auf Tumor-
zellen notwendig. Abbildung 1 verdeut-
licht hier erneut, dass auch diese Art der 
Immuntherapie auf den T-Zellen des Blut-
kreislaufsystems des Patienten basiert, 
die folglich wiederum ex vivo genetisch 
verändert werden. Hier tritt jedoch der 
T-Zell rezeptor für den CAR in den Hinter-
grund. Letzterer ist chimär, da es sich um 
einen artifiziellen, nicht natürlichen, 
Rezeptor handelt, der aus zwei verschiede-
nen Domänen aufgebaut ist: Extrazellulär 
fi ndet sich die Antigenbindungsdomäne, 
single chain variable fragment (scFv), die 
von einer variablen Domäne eines her-
kömmlichen Antikörpers stammt. Dadurch 
erhalten CAR-T-Zellen ihre Spezifi tät für ihr 
Antigen, in diesem Fall für ein Tumoranti-
gen, das von den Tumor zellen exprimiert 
wird [5]. Diese Domäne wird über eine Art 
Verbindungsstück (linker), an die Zellmem-
bran geknüpft. Intrazellulär fi ndet sich Akti-
vierungsdomänen wie stets CD3ζ, die die 
T-Zelle auf Antigenbindung aktivieren soll, 
damit die T-Zelle ihr standardisiertes 
Tötungs pro gramm abspielen kann. Darüber 
hinaus werden in neueren Generationen 
von CAR-T-Zellen auch ko-stimu latorische 
Domänen, wie CD28 oder 4-1BB, eingefügt, 
um diese Aktivierung weiter zu verstärken 
und um langanhaltende Effekte zu erzielen 
[5]. Aktuell ist diese Form der zellulären 
Immuntherapie bereits seit 2017 von der 
FDA zugelassen, im Bereich definierter 
refraktärer hämatologischer Krebserkran-
kungen, wie z. B. des diffusen großzelligen 
B-Zell-Lymphoms. Hier wird als Tumoran-
tigen das Protein CD19 angegriffen, das 
neben gesunden auch auf entarteten B-Zel-
len exprimiert ist [2]. Bisherige Ergebnisse 
bei soliden Tumor erkrankungen sind bis 
auf einzelne Studien, z. B. mit CAR-T-Zellen 
gegen das Tumoran tigen Mesothelin in 
Kombination mit Anti-PD-1-Antikörpern, 
eher ernüchternd [6].
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herauszuhalten – man spricht von einem 
Escape-Mechanismus, da sich der Tumor vor 
den T-Zellen „versteckt“. Hier spielt auch die 
extrazelluläre Matrix eine entscheidende 
Rolle, die durch Aufbau mit Kollagenen eine 
physikalische Barriere darstellt, durch die 
zytotoxische Immunzellen deutlich in ihrer 
Infi ltration behindert werden, was auch in 
Abbildung 2B dargestellt wird [9]. Therapeu-
tisch kann jedoch eine gezielte Migration von 
CAR-T-Zellen in den Tumor geschaffen wer-
den, indem Chemokinrezeptoren zusammen 
mit dem chimären Antigenrezeptor auf T-Zel-
len überexprimiert werden. Diese Chemokin-
rezeptoren befördern somit die CAR-T-Zelle 
spezifi sch zum Tumor, da hier der entspre-
chende Ligand für den Chemokinrezeptor 
überexprimiert ist. Man spricht auch von 
T-Zell-Migration, die sich durch das Protein-
Konzentrationsgefälle des Liganden erklären 
lässt. Bisher gibt es bereits präklinische Stu-
dien gegen das nicht-kleinzellige Lungenkar-
zinom, bei denen der Chemokinrezeptor 
CXCR5 auf Anti-EGFR-CAR-T-Zellen überex-
primiert wird, um eine verbesserte Migration 
in den Tumor zu induzieren, der CXCL13 
produziert [10]. Die ersten beiden Phase-I-
Studien werden hierbei bereits durchgeführt 
(NCT04153799, NCT05060796).

Lokale Immunsuppression
Schließlich angekommen im Tumorgewebe, 
gibt es auch hier wiederum Mechanismen, 
die eine effektive Tötung des entarteten 
Gewebes durch die T-Zelltherapie behindert. 
Lösliche Moleküle wie TGFβ oder Interleu-
kin-10 werden in dieser Umgebung von 
Tumorzellen und anderen Stromazellen 
sezerniert [11]. Letztere sind mit Eigenschaf-
ten assoziiert, zytotoxische Immunzellen zu 
inhibieren und regelrecht zu „erschöpfen“ 
– man spricht hier auch von exhaustion. Wie 
auch hier in Abbildung 2C ersichtlich wird, 
werden folglich bestimmte Moleküle,  die 
Immuncheckpoints, wie PD-1 oder TIM-3, auf 
diesen T-Zellen hochreguliert, die die 
„Erschöpfung“ anzeigen. Im Umkehrschluss 
heißt das auch, dass die oben erwähnten lös-
lichen Proteine wiederum in therapeutischen 
Ansätzen umgangen werden können, um 
doch eine effi ziente Tumortötung zu erzielen. 
Es existieren bereits Ansätze in klinischen 
Phase-I-Studien mit Anti-PSMA-CAR-T-Zellen, 
die einen dominant-negativen Rezeptor (DNR) 
überexprimieren, sodass das lösliche TGFβ aus 
der Umgebung abgefangen wird und seine 
tumorfördernde Wirkung verpufft [12].

Aktuelle Herausforderungen
Wie erwähnt, hat bislang nur die CAR-T-
Zelltherapie Zulassung erreicht, jedoch bis-
her nur bei „fl üssigen“ Tumoren, also jener 
des Bluts und blutbildender Organe. Solide 
Tumore sind jedoch aus diversen Gründen 
noch nicht mit TILs, TZR- oder CAR-T-Zellen 
regulär therapierbar, wobei angenommen 
wird, dass hierfür vor allem drei große Her-
ausforderungen in Zukunft noch gelöst wer-
den müssen.

Spezifi sches Antigen
Die erste große Herausforderung stellt sich 
im passenden Antigen als Zielstruktur dar, 
siehe Abbildung 2A. Das Protein CD19 als 
Zielstruktur für CAR-T-Zellen ist deshalb so 
erfolgreich, da dieses Protein ausschließlich 
auf B-Zellen und deren maligner Komponen-
ten exprimiert ist, und B-Zellen grundsätz-
lich mit intravenösen Infusionen von Immun-
globulinen ersetzbar sind. In der soliden 
Onkologie ist die Suche nach spezifi schen 
Zielstrukturen deutlich erschwert. Tumoras-
soziierte Proteine, z. B. HER2/neu, haben 
sich als ungeeignete Zielstrukturen heraus-

gestellt, da die vorhandene Expression auf 
gesundem Gewebe, wie gesundem Lungen-
gewebe oder der Haut, zu nicht zu vernach-
lässigenden Nebenwirkungen führt, wie ers-
te Anwendungen am Patienten zeigten [7]. 
Die Suche nach einem tumorspezifi schen 
Antigen gleicht aktuell noch der Suche nach 
der Nadel im Heuhaufen, jedoch konnte kürz-
lich gezeigt werden, dass z. B. das Gen 
ALPPL2 ein solches spezifi sches Antigen 
darstellen könnte, das bei der Pleurakarzino-
se oder dem Eierstockkrebs überexprimiert 
wird [8]. Dies könnte darauf hindeuten, dass 
es möglich sein kann, bessere Antigene für 
die CAR-T-Zelltherapie zu fi nden, wobei diese 
Zielstruktur nun vor allem in einer aktuell 
durchgeführten Phase-I-Studie gegen Eier-
stockkrebs validiert wird (NCT04627740).

Erschwerte Infi ltration
Neben dem passenden Antigen ist auch die 
Migration ein zentraler Aspekt dieser Thera-
pieform in soliden Tumoren. Um die Überwa-
chung durch das Immunsystem zu umgehen, 
entwickeln Tumorzellen Mechanismen, zyto-
toxische T-Zellen aus ihrem Einzugsgebiet 

˚ Abb. 2: Aktuelle Herausforderungen bei der Behandlung solider Tumore mit T-Zelltherapien. 
A, Antigene für TZR- oder CAR-T-Zelltherapien werden typischerweise nicht nur auf Tumorzellen, 
sondern ebenfalls auf gesundem Gewebe, wie Lunge oder Leber, exprimiert, sodass nicht zu 
vernach lässigende Nebenwirkungen auftreten können. B, Herausforderung der mangelnden 
Infi ltra tion der modifi zierten T-Zellen in den soliden Tumor, die durch extrazelluläre Barrieren wie 
Kollagen I vermittelt werden. C, die im Tumor angekommenen T-Zellen werden im dortigen Mikro-
milieu durch lösliche Faktoren wie TGFβ oder Interleukin-10 in ihrer anti-tumoralen Funktion ein-
geschränkt. Diese „Erschöpfung“ der T-Zellen kann entsprechend durch Hochregulation von 
Immuncheckpoint-Molekülen wie PD-1 oder TIM-3 festgestellt werden. Abbildung mithilfe von Bio-
render.com erstellt.
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Ausblick
Die adoptive T-Zelltherapie hat die Therapie-
möglichkeiten von Patient:innen mit defi -
nierten hämatologischen Krebserkrankun-
gen revolutioniert. Andererseits hat die soli-
de Onkologie heute noch mit diversen Her-
ausforderungen zu kämpfen, die sich auf vor 
allem drei Problemfelder herunterbrechen 
lassen: dem spezifischen Antigen, der 
er schwerten Infi ltration von zytotoxischen 
T-Zellen sowie der lokalen Immunsuppres-
sion dergleichen. Aktuell werden weltweit 
jedoch bereits innovative, neuartige Kon-
zepte entwickelt, um diese Herausforderun-
gen anzugehen. Es ist daher zu erwarten, 
dass sich in den kommenden Jahren zumin-
dest einzelne Ansätze in defi nierten Krebs-
erkrankungen durchsetzen werden.
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