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Immuno-Onkologie 

Gezielte Entfesselung des Immunsystems 
bei Tumoren – Science-Fiction oder Realität?

Bei entarteten Zellen besteht die Möglich-

keit einer intrinsischen Tumorsuppression 

(z.B. Reparatur, Seneszenz und/oder Apopto-

se)1,2. Wenn dieser Mechanismus nicht greift, 

gibt es gemäss dem Konzept des „Tumor-

Immunoediting“ drei verschiedene Phasen 

in der Krebsentwicklung, bei welchem das 

Immunsystem und die Tumorzellen auf un-

terschiedliche Weise miteinander interagie-

ren.1 Grundsätzlich kann das Immunsystem 

durch die Unzahl von möglichen genetischen 

und epigenetischen Unterschieden entarte-

te Zellen von normalen Körperzellen unter-

scheiden3. In der Eliminationsphase spüren 

Immunzellen entartete Zellen auf und zer-

stören diese, wodurch die Tumorentstehung 

im besten Fall komplett unterbunden wird1. 

Dies setzt eine ausreichende Immunoge-

nität der Tumorzellen, eine funktionieren-

de Antigenverarbeitung/-Präsentation sowie 

eine adäquate Aktivierung von Effektorzel-

len voraus. Wenn die Elimination nicht voll-

ständig gelingt, kann die so genannte 

Equilibrium-Phase eintreten. Hier besteht 

ein dynamisches Gleichgewicht zwischen Im-

munaktivität und persistierenden heteroge-

Die Bekämpfung von Tumorzellen ist eine Kernkompetenz der körpereigenen Abwehr. Aller-
dings können sich Krebszellen einem Angriff entziehen. Die Forschung offenbart immer mehr 
Details über das Zusammenspiel – oder besser gesagt das Gegeneinander – von Immunsystem 
und Tumoren. Aus solchen Erkenntnissen lassen sich neuartige und viel versprechende 
Therapieansätze ableiten, die sich grundlegende Fähigkeiten des Immunsystems zu Nutze 
machen und sich von herkömmlichen Methoden der Tumorbekämpfung deutlich unterscheiden. 
Als Proof-of-Concept der so genannten Immuno-Onkologie gilt die CTLA4-Hemmung beim me-
tastasierten Melanom, wo konventionelle Therapieansätze bisher erfolglos geblieben sind.

nen Krebszellpopulationen mit genetischer 

Instabilität – in anderen Worten eine immun-

vermittelte Latenz. Unter dem Druck des 

Immunsystems kann es jedoch zur allmäh-

lichen Selektion von Krebszellen kommen, 

welche durch zufällige Mutationen Fähigkei-

ten erworben haben, sich dem Immunsys-

tem zu entziehen. Wenn der kritische Punkt 

erreicht ist, an dem Krebszellen sowohl den 

angeborenen als auch den erworbenen Ab-

wehrmechanismen komplett entgehen, tritt 

die Escape-Phase ein, in welcher das Wachs-

tum immunologisch unkontrolliert verläuft. 

Die manifeste Tumorentwicklung wird erst 

jetzt klinisch sichtbar. 

Angriff auf den Tumor
Um eine wirksame antitumoröse Immunant-

wort auszulösen, braucht es gemäss aktuel-

lem Verständnis drei Schritte4. 

Im ersten Schritt „sammeln“ APC (anti-

gen-presenting cell) tumorassoziierte Antige-

ne, die verarbeitet und über MHC-Moleküle 

präsentiert werden können (Abb. 1). 

Im zweiten Schritt gelangen die APC 

in Lymphknoten und müssen unter ande-

rem eine Antwort antitumoröser (protektiver) 

T-Effektorzellen auslösen. Dies wird nur dann 

geschehen, wenn eine APC bei der Anti-

gen-Aufnahme und -Verarbeitung adäquat 

aktiviert wurde. Ansonsten kann die APC 

eine Antigen-Toleranz erzeugen – etwa über 

T-Zell-Deletion, T-Zell-Anergie oder Produkti-

on von immunsuppressiven regulatorischen 

T-Zellen (Treg). Die T-Zell-Stimulation hängt 

deshalb einerseits von der durchgemachten 

APC-Aktivierung ab, andererseits aber auch 

von der ko-stimulatorischen Interaktion zwi-

schen APC- und T-Zell-Rezeptoren (Abb.  2). 

Die T-Zelle trägt eine Reihe von Rezepto-

ren, die bei Kontakt mit APC-Rezeptoren ent-

weder aktivierend oder inhibitorisch auf die 

T-Zelle wirken. Während die ko-stimulatori-

sche Interaktion zwischen B7 und CD28 die 

T-Zell-Aktivierung begünstigen kann, führt 

die Wechselwirkung zwischen CTLA-4 und 

B7-Molekulen zu einer negativen Signalge-

bung und verhindert so die vollständige Akti-

vierung der T-Zellen. Entscheidend für eine 

Immunantwort ist, dass die T-Zelle insgesamt 

aktiviert wird.

Im dritten Schritt verlassen „Antigen-

geschulte“ T-Zellen (inklusive B- und NK-Zellen) 

das Lymphgewebe und greifen Tumorzellen an 

(Abb. 3).

 Das tönt so einfach wie brillant. Die Rea-

lität ist allerdings die, dass sich das Immun-

system einer Vielzahl immunsuppressiver 

Mechanismen gegenüber sieht, mit welchen 

ein Tumor sich dem Immunangriff entziehen 

kann.

Abb. 1: Tumor-assoziierte Antigene werden 
von APCs erkannt und „eingesammelt“ Abb. 2: Aktivierung einer T-Zelle durch die Interaktion mit einer APC über spezifische Signale
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Fluchtstrategien des Tumors
Tumore kennen verschiedene immunsuppres-

sive Strategien, die komplementär und paral-

lel wirken.4 Diverse parakrine Mediatoren sind 

bekannt, die direkt oder indirekt zu einer Hem-

mung des Immunsystems führen. Dazu gehö-

ren beispielsweise Adenosin, PGE2, TGF-β und 

VEGF-A. Durch sie sind eine Suppression von 

DZ, eine indirekte Hemmung der T-Zellinfiltrati-

on und eine Verstärkung der Treg-Funktion mög-

lich. Durch eine Downregulation von MHC I oder 

durch Störung anderer Komponenten der Anti-

genverarbeitung können Krebszellen der T-Zell-

Erkennung auch direkt entgehen. Eine weitere 

Möglichkeit besteht in der verstärkten Expressi-

on von Liganden auf der Oberfläche der Krebs-

zelle, die mit inhibitorischen Rezeptoren auf der 

T-Zelle interagieren und zu T-Zell-Anergie oder 

-Erschöpfung führen. 

Die Aufzählung der Möglichkeiten ist 

keineswegs abschliessend. Sie zeigt aber 

ein paar der Hürden auf, die es für das Immun-

system zu überwinden gilt, um eine effektive 

antitumoröse Wirkung entfalten zu können. 

Immuno-Onkologie –  
von der Theorie zur Praxis 
Einerseits besitzt das Immunsystem die 

Fähigkeit, gegen Krebszellen vorzugehen. An-

dererseits wächst das Verständnis für die 

Prozesse, mit welchen sich Tumore dem Im-

munsystem entziehen können. Daraus erge-

ben sich viele denkbare neue therapeutische 

Ansatzpunkte, mit welchen sich die Immuno-

Onkologie auseinandersetzt. Im Gegensatz zu 

konventionellen Chemotherapien oder zielge-

richteten Wirkstoffen gegen Krebs, die direkt auf 

Krebszellen oder krebsassoziierte Stromazellen 

zielen, versucht die Immunotherapie, eine be-

stehende ungenügende Immunantwort gegen 

Krebszellen zu reaktivieren oder zu verstärken 

und die Immuntoleranz zu durchbrechen5. Im-

muno-onkologische Ansätze können mit einer 

Reihe von Vorteilen einhergehen. Die Wirkung 

erfolgt systemisch1, und kann sich theoretisch 

an sich ändernde Tumormerkmale anpassen5,7. 

Immuno-onkologische Therapien haben das 

Potential, ein Langzeitgedächtnis gegen Krebs-

zellen hervorzurufen 

und damit eine dau-

erhafte Kontrolle ei-

ner Krebserkrankung 

zu ermöglichen1,3,6,7. 

Grundsätzlich ist ein 

Einsatz bei verschie-

denen Tumortypen 

denkbar5. Demgegen-

über stehen mögliche 

Nachteile wie zum 

Beispiel ein zuneh-

mender Selektionsdruck durch das Immunsys-

tem, was zum Tumor-Escape führen kann1. Ein 

Tumor kann zudem gleichzeitig mehrere Merk-

male aufweisen, durch die er sich einer immu-

nologischen Wirkung entziehen kann8. Und 

nicht zuletzt kann die therapeutische Beein-

flussung des Immunsystems spezifische uner-

wünschte Wirkungen hervorrufen9.

Ipilimumab – Proof-of-Concept 
der Immuno-Onkologie
Dass die Immuno-Onkologie erfolgreich sein 

kann, ist mittlerweile erwiesen. Als Proof-of-

Concept gilt die nachgewiesene Wirksamkeit 

von Ipilimumab bei metastasiertem Mela-

nom, bei welchem konventionelle Therapien 

bislang erfolglos blieben10. Ipilimumab ist ein 

humaner monoklonaler Antikörper, der den 

inhibitorischen CTLA-4-Rezeptor der T-Zel-

le blockiert11. Dadurch wird die antitumoröse 

T-Zell-Antwort „entfesselt“, was in klinischen 

Studien mit einem Überlebensvorteil bei die-

ser bisher therapieresistenten Krebsform 

einherging.10,11 Begründet durch den spezifi-

schen Wirkmechanismus von Ipilimumab sind 

aber auch immun-vermittelte, entzündliche 

Nebenwirkungen möglich12. Dazu gehören 

beispielsweise Rash, Enterocolititis, Hypophy-

sitis oder Hepatitis. Deren gezielte Erkennung 

durch erfahrene Experten ist essentiell, um 

diese früh und gezielt behandeln zu können.

Die Immuno-Onkologie ist eine aufkom-

mende und viel versprechende Option im 

Kampf gegen Krebs und eine wertvolle Ergän-

zung der bestehenden Möglichkeiten mit Chi-

rurgie, Bestrahlung und zytotoxischen oder 

zielgerichteten Therapien. Sie setzt – ganz 

anders als die bisherigen therapeutischen 

Ansätze – auf die eigene immunologische 

Fähigkeit der Patienten, Krebs zu bekämpfen. 

Ersten Ergebnissen zufolge bietet die Immu-

no-Onkologie so die Möglichkeit, die Prognose 

von Patienten mit bislang unzureichend the-

rapierbaren Tumoren deutlich zu verbessern. 
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Abb. 3: Aktivierte T-Zellen können den Tumor angreifen

YERVOY® (Ipilimumab). I: Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen, die bereits zuvor eine Therapie 
erhalten haben. D: Das empfohlene Induktionsregime für YERVOY® liegt bei 3 mg/kg, intravenös (i.v.) über einen Zeitraum von jeweils 90 Minuten verabreicht, alle 3 Wo-
chen für insgesamt 4 Dosen. Eine erneute Behandlung mit YERVOY® (Reinduktion mit 4 Dosen) kann bei Patienten erwogen werden, bei denen es nach vollständigem 
Ansprechen (Complete Response, CR), Teilansprechen (Partial Response, PR) oder einer Stabilisierung der Erkrankung (Stable Disease, SD) über mehr als 3 Monate ab 
der ersten Tumorbewertung zu einem Fortschreiten der Erkrankung kommt (progressive disease, PD). Eine Dosisreduktion wird nicht empfohlen. Aufgrund von Nebenwir-
kungen ausgelassene Dosen dürfen nicht nachgeholt werden. Für weitere Informationen zur Dosierung siehe Fachinformation. KI: Überempfindlichkeit gegenüber dem 
Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe gemäss Zusammensetzung. W&V: YERVOY® wird mit entzündlichen Nebenwirkungen aufgrund einer erhöhten oder übermässigen Im-
munaktivität (immunvermittelte Nebenwirkungen) in Verbindung gebracht, die wahrscheinlich auf den Wirkungsmechanismus des Präparats zurückzuführen sind. Im-
munvermittelte Nebenwirkungen, die schwerwiegend bis lebensbedrohlich sein können, können Verdauungstrakt, Leber, Haut, Nervensystem, endokrines System oder 
andere Organsysteme betreffen. Obwohl die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen während der Induktionsphase auftraten, wurde auch Monate nach der letzten 
YERVOY®-Dosis über deren Auftreten berichtet. Eine systemische hochdosierte Therapie mit Kortikosteroiden zusammen mit oder ohne andere Immunsuppressiva kann 
für die Behandlung schwerer immunvermittelter Nebenwirkungen erforderlich sein. Spezifische Richtlinien für YERVOY® zur Behandlung von immunvermittelten Neben-
wirkungen sind in der Fachinformation beschrieben. Weitere Warnhinweise siehe Fachinformation. UEW: Tumorschmerzen, Anämie, Lymphopenie, Hypopituitarismus 
(einschliesslich Hypophysitis), Hypothyreose verminderter Appetit, Dehydratation, Hypokaliämie, Verwirrtheit, periphere sensorische Neuropathie, Schwindel, Kopfschmer-
zen, Lethargie, verschwommenes Sehen, Augenschmerzen, Hypotonie, Hautrötungen, Hitzewallungen, Dyspnoe, Husten, Diarrhö, Erbrechen, Übelkeit, gastrointestina-
le Hämorrhagie, Kolitis, Verstopfung, gastroösophageale Refluxkrankheit, Bauchschmerzen, gastrointestinale Perforation, Dickdarmperforation, intestinale Perforation, Pe-
ritonitis, Leberfunktionsstörungen, Ausschlag, Pruritus, Dermatitis, Erythem, Vitiligo, Urtikaria, Alopezie, Nachtschweiss, trockene Haut, Arthralgie, Myalgie, Muskel- und 
Skelettschmerzen, Muskelspasmus, Müdigkeit, Reaktionen an der Injektionsstelle, Pyrexie, Schüttelfrost, Asthenie, Ödeme, Schmerzen, erhöhte Alanin-Aminotransfera-
se, erhöhte Aspartat-Aminotransferase, erhöhte Bilirubinwerte, Gewichtsabnahme. DF: 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung, Durchstechflaschen zu 
50 mg/10 ml und 200 mg/40 ml. Z: siehe Fachinformation. ZI: Bristol-Myers Squibb SA, CH-6330 Cham. Stand der Information: Oktober 2013. www.swissmedicinfo.ch73
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