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Uro-Onkologie

Entwicklung und Progression von Prostatakrebs – wie auch anderer Krebsentitäten 
– beruhen wesentlich darauf, dass sich neoplastische Zellen der Kontrolle durch 
das Immunsystem entziehen. In diesem Szenario spielen Entzündung und Infektion 
für malignitätsauslösende Ereignisse und dynamische Prozesse, die sowohl für die 
Eliminierung von Tumorzellen als auch für die Modulation des immunogenen 
Phänotyps von Tumoren verantwortlich sind, eine zentrale Rolle. Dabei stehen 
tumorförderliche Entzündungsprozesse und protektive Tumorimmunität gemäß 
dem Krebs-Imunoediting-Konzept in einem dynamischen Zusammenhang. Dieses 
Konzept beinhaltet unterschiedliche Phasen, in denen eine Vielzahl von Mechanis-
men dazu beitragen kann, dass es letztendlich zum Escape, d.h. trotz Immunkom-
petenz der Patienten zu unkontrolliertem Wachstum und zur Absiedelung von 
Metastasen kommt. Die Erforschung dieser Mechanismen hat bereits zur Entwick-
lung von Immuntherapien geführt, die das Immunsystem wieder in die Lage 
versetzen sollen, den Kampf gegen den Prostatakrebs aufzunehmen. Aufgrund 
positiver Ergebnisse aus Phase-III-Studien hat die amerikanische Arzneimittelbe-
hörde Sipuleucel-T als ersten therapeutischen Impfstoff zur Behandlung des 
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms zugelassen [1-5]. 

     Immunologie des Prostatakarzinoms

Immunüberwachung, 
Immuno editing und 

immuntherapeu tische Ansätze

Immunologische Verbindung zu Entzündungs-
prozessen und Infektion

Entzündungen der Prostata haben vielfach eine sehr 
komplexe Ätiologie. Abgesehen von einer Minder-
heit der Fälle, in denen sich eine akute oder chro-
nische bakterielle Infektion nachweisen lässt, wird 
deutlich häufi ger ein Entzündungsgeschehen ohne 
nachweisbare Infektion beobachtet (chronische 
Prostatitis/chronisches Beckenbodenschmerzsyn-
drom [CP/CPPS]).

 Zwischen entzündlichen Reaktionen in der Pros-
tata und Krebsentstehung wurde anhand epidemio-
logischer Daten ein Zusammenhang hergestellt: Nach 
einer Prostatitis ist das spätere Risiko für Prosta-
takrebs erhöht.
 Das akute Entzündungsgeschehen ruft zunächst 
das angeborene Immunsystem (Makrophagen, Mo-
nozyten, natürliche Killerzellen, T-Lymphozyten, 
neutrophile Granulozyten) auf den Plan. Häufi g folgt 
eine erworbene (adaptive) Immunantwort zum Schutz 
vor Pathogenen und Krebs. Diese kann bei chro-
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nischen Entzündungen aber auch eine wesentliche 
Rolle bei der Tumorigenese spielen. Als Reaktion 
auf die entzündliche Reaktion entsteht genotoxi-
scher Stress und trägt zur Initiation von Krebszel-
len bei. Ferner fördert die angeregte Zellprolifera-
tion den Krebs und durch verstärkte Angiogenese 
und Gewebsinvasion wird die Krankheitsprogres-
sion beschleunigt [2].
 Bei und Schreiber (2007) formulierten die These, 
wonach das tumorförderliche Entzündungsgesche-
hen und die protektive Tumorimmunität in einem 
dynamischen Zusammenhang stehen. Sie wettei-
fern um die Dominanz bei der Entstehung von Tu-
morzellen und allen Stadien der Entwicklung zur 
klinisch manifesten Krebserkrankung [6]. Seit 
Kurzem ist bekannt, dass Komponenten des Im-
munsystems mit pro-onkotischer Aktivität in be-
stimmten Stadien der Krebsentwicklung auch die 
Induktion von Tumorimmunität fördern können. 
In Tumor-Modellen bei Mäusen hatte der Tumor-
nekrosefaktor α (TNF-α) sowohl tumorförderliche α) sowohl tumorförderliche α
als auch antitumoröse Aktivität [7]. 
 In der Prostata fi nden sich häufi g Viren wie hu-
mane Papillomaviren (HPV), Herpes Simplex Vi-
ren und Zytomegalievirus. Ob bzw. inwieweit Vi-
ren allerdings mit Prostatakrebs im Zusammenhang 
stehen, kann anhand diskrepanter Studienergebnis-
se nicht abschließend beurteilt werden. 
 In den letzten Jahren entstand eine Debatte über 
einen möglichen Zusammenhang zwischen dem 
neu entdeckten Gammaretrovirus xenotropic mu-
rine leukemia virus-related virus (XMRV) und Pro-
statakrebs. Amerikanische Untersucher fanden eine 
40 %ige Prävalenz des XMRV im Prostatakrebsge-
webe von Patienten,  die Träger einer homozygoten 
R462Q-Mutation im RNaseL-Gen sind. Bei Vorlie-
gen dieser Mutation ist die antivirale Abwehr durch 
Interferon Typ I gestört. Zugleich gilt diese Mutati-
on als Suszeptibilitätsfaktor für Prostatakrebs. An-
dererseits stellt sich die Frage, ob die karzinogene 
Transformation das Prostataepithel anfällig für die 
Infektion mit XMRV macht, oder ob XMRV ein 
Prostatakrebs auslösendes Pathogen ist.    
 Hohn et al. (2009) untersuchten das Vorkommen 
XMRV-spezifi scher Sequenzen in 589 Tumorpro-
ben von Prostatakrebs-Patienten der Charité in Ber-
lin. Sie fanden bei den Männern mit unterschied-
lichen Stadien der Krankheit keine Indizien einer 
Infektion mit XMRV. Die Untersucher schließen 
daraus auf eine möglicherweise beschränkte geo-

Das Immunsystem schützt den Organismus vor Zerstörung durch 
Tumorzellen und „formt“ zugleich den Krebs durch Selektionsdruck 

Abb. 1: Krebs-Immunoediting: Sofern intrinsische Tumorsuppressor-Mechanismen 
(DNA-Reparatur, Seneszenz, Apoptose) keinen Erfolg haben und es zur zellulären 
Transformation gekommen ist, greifen extrinsische Tumorsuppressor-Mechanismen 
ein. Nach dem Krebs-Immunoediting-Konzept führt der Weg zur klinisch manifesten 
Krebserkrankung durch drei Phasen:
Eliminierungsphase: Beim frühzeitigen Angriff auf transformierte Zellen wirken das 
angeborene und das erworbene Immunsystem zusammen. 
Gleichgewichtsphase (Equilibrium): Vereinzelte Tumorzellen, die sich der 
eliminierung entziehen konnten, werden in der Gleichgewichtsphase vom adaptiven 
Immunsystem daran gehindert auszuwachsen und unterliegen zugleich der 
„Formung“ ihrer Immunogenizität. Aus experimentellen Versuchen mit Mäusen ist 
bekannt, dass T-Lymphozyten und IFN-α als Effektoren an der Aufrechterhaltung 
des Gleichgewichts mitwirken.
Escape-Phase: Ständiger Selektionsdruck durch das Immunsystem kann 
zur Entstehung von Varianten führen, die vom Immunsystem nicht mehr 
erkannt werden, die den Effektoren der Immunabwehr widerstehen oder ein 
immunsuppressives Milieu schaffen. Zu den beteiligten Mechanismen zählen 
insbesondere eine fehlende oder unzureichende Antigen-Präsentation, eine 
vermehrte Bildung immunsuppressiver Substanzen, eine verstärkte Expression 
von Suppressor-Zellen, eine fehlende Aktivierung der T-Zell-Rezeptoren und eine 
verringerte Bildung von Überlebensfaktoren für B- und T-Lymphozyten.
von Suppressor-Zellen, eine fehlende Aktivierung der T-Zell-Rezeptoren und eine 
verringerte Bildung von Überlebensfaktoren für B- und T-Lymphozyten.
von Suppressor-Zellen, eine fehlende Aktivierung der T-Zell-Rezeptoren und eine 

MΦ = Makrophage; DC = Dendritische Zelle; IDO = Indolamin-2,3-Dioxygenase; 
IL = Interleukin; TNF = Tumornekrosefaktor; IFN = Interferon; NK = Natürliche 
Killerzelle; NKG2D = Immunrezeptor (wirkt als aktivierender Rezeptor auf 
Natürlichen Killer-Zellen); PD-L1 = programmed death 1 ligand; MDSC = Myeloid-
derived suppressor cells; CTLA-4 = cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4; 
Treg = regulatorischer T-Lymphozyt (inhibiert andere T-Zellen zur Aufrechterhaltung 
immunologischer Toleranz) (adaptiert nach [1,2]).
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graphische Verbreitung der Infek-
tion mit XMRV [8].   

Immunoediting: Drei Phasen 
der immunologischen 
Krankheitskontrolle

Nachdem Paul Ehrlich bereits im Jahr 
1909 Vorstellungen über den Schutz 
des Organismus vor neoplastischen 
Krankheiten entwickelt hatte, formu-
lierten Burnet und Thomas 50 Jah-
re später formell die Hypothese der 
Immunüberwachung zur Abwehr 
von Krebserkrankungen. Danach 
erkennen und eliminieren Lympho-
zyten fortwährend neu entstehende 
transformierte Zellen. Obwohl die 
Überprüfung dieser Hypothese zu-
nächst negative Ergebnisse lieferte, 
erfährt die Immunüberwachung im 
Rahmen einer erweiterten These – 
dem so genannten Immunoediting – 
heute eine Renaissance. Die aktuelle 
Vorstellung berücksichtigt, dass das 
Immunsystem zwar vor der Entste-
hung von Krebskrankheiten schützt, 
andererseits aber auch einen Selekti-
onsdruck auf Tumorzellen ausübt und 

so in genetischer Hinsicht eine „for-
mende“ Wirkung entfaltet. Der duale 
Prozess verläuft in drei Phasen, die 
von Dunn et al. (2004) als die drei 
E des Immunoediting „getauft“ wur-
den: Eliminierung, Equilibrium und 
Escape (Abb. 1Escape (Abb. 1Escape ( ) [5].

 In der Eliminierungsphase kom-
men angeborene und erworbene Im-
munreaktionen zur Anwendung. Als 
besonders schlagkräftig erweisen sich 
hierbei die T-Lymphozyten und die 
natürlichen Killerzellen. Ist deren 
mehrstufi ger Einsatz erfolgreich, 
d.h. lassen sich sämtliche transfor-
mierten Zellen in statu nascendi 
ausmerzen, bleibt die Krankheit auf 
die höchstwahrscheinlich unentdeckt 
abgelaufene Eliminierungsphase be-
schränkt. Bei Prostatakrebs-Patienten 
haben sich dagegen einige Tumorzel-
len der Entdeckung und Vernichtung 
durch die Immunüberwachung ent-
ziehen können.   
 In der Gleichgewichtsphase  
(Equilibrium) herrscht Ausgewo-
genheit zwischen dem Wachstum 
von Tumorzellen, die der Eliminie-

rung entgangen sind, und der fortdau-
ernden Zerstörung maligner Zellen 
durch das Immunsystem. Diese Pha-
se kann sich über längere Zeiträume 
hinziehen und gibt den Tumorzellen 
Gelegenheit, sich genetisch weiter so 
zu verändern, dass dem Angriff des 
Immunsystems immer besser gewapp-
nete Mutanten gegenüberstehen. An-
dererseits wird die Gleichgewichtspha-
se als mögliches stabiles Endstadium 
des Immuno editing-Prozesses postu-
liert, d.h. sie erstreckt sich dann über 
das gesamte restliche Leben des Wir-
tes, ohne dass es zur klinisch mani-
festen Krankheit kommt, 
     In der dritten, der Escape-Phase
einer Prostatakrebs-Erkrankung pro-
liferieren Tumorzellen ungehemmt. 
Diese  Populationen bedienen sich ver-
schiedener Mechanismen, mit denen 
sie sich der Entdeckung und Zerstö-
rung durch das Immunsystem  ent-
ziehen.  Hierzu zählen insbesonde-
re eine fehlende oder unzureichende 
Antigen-Präsentation, eine vermehr-
te Bildung immunsuppressiver Sub-
stanzen, eine verstärkte Expression 
von Suppressor-Zellen, eine fehlen-
de Aktivierung der T-Zell-Rezep-
toren und eine verringerte Bildung 
von Überlebensfaktoren für B- und 
T-Lymphozyten.  

Nichterkennen neoplastischer 
Zellen
Bevor neoplastische Zellen vom Im-
munsystem eliminiert werden können, 
müssen sie sich als solche zu erkennen 
geben. Hierbei spielt der Histokomp-
atibilitätskomplex (HLA) der Klas-
se I eine essenzielle Rolle. Durch ihn 
werden den T-Lymphozyten zellei-
gene Antigene (Proteinfragmente in 
Peptidlänge) präsentiert, die der Im-
munabwehr sozusagen als Identitäts-
nachweis dienen. Erkennen diese die 
Antigene als eigen, werden sie tole-
riert und eine Immunreaktion bleibt 

Uro-Onkologie topaktuell thema Prostatakrebs 

Isolation von APC

Leukapherese PAP-GM-CSF
„Antigen“

Antigen-beladene APC

Im Immunoediting-Konzept werden diverse Einfl üsse des Immunsys-
tems auf Entstehung und Auswachsen von Tumoren berücksichtigt 

Abb. 2: Schematische Darstellung der Aufbereitung und Verabreichung 
des Immunotherapeutikums Sipuleucel-T:  Autologe Androgen-präsentie-
rende Zellen (APC) werden ex vivo mit einem Fusionsprotein bestehend 
aus Prostata-spezifi scher saurer Phosphatase (PAP) und dem Granulo-
zyten-Makrophagen-koloniestimulierenden Faktor (GM-CSF) inkubiert. 
Die körpereigenen Blutzellen werden den Patienten erstmals 40 Stunden 
nach der Inkubation als Suspension in Ringer-Laktat-Lösung infundiert. 
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aus. Krebszellen exprimieren Antige-
ne, die sich von denen gleichartiger, 
nicht transformierter Zellen unter-
scheiden. Es handelt sich um Prote-
inprodukte mutierter Gene, anormal 
exprimierter Gene oder um Gene, die 
für virale Proteine kodieren. Solche 
Tumor-Antigene auf transformierten 
Zellen haben für Antigen-spezifi sche 
T-Zellen den „Geruch“ des Fremden, 
so dass eine spezifi sche Immunreak-
tion zur Zerstörung der Tumorzellen 
ausgelöst wird. Dieser Überwachungs-
mechanismus ist bei Prostatakrebs 
häufi g gestört. Oft exprimieren die 
Tumorzellen in verringertem Maße 
HLA-Klasse-I-Antigene und entzie-
hen sich hierdurch weitgehend der 
Fremderkennung durch Antigen-spe-
zifi sche T-Lymphozyten. 

Immunsuppressiva
Interleukin (IL)-6 wirkt immunsup-
pressiv. Die Expression von IL-6 kor-
reliert bei Prostatakrebs signifi kant 
mit dem klinischen Stadium. Pros-
tatakrebs-Patienten mit einem hohen 
IL-6-Spiegel haben dementsprechend 
eine verschlechterte Prognose. 

Zyklooxygenase-2 (COX-2) ist in 
der neoplastischen Prostata viel-
fach überexprimiert. Das aktivier-
te Enzym katalysiert die von Ara-
chidonsäure zu Prostaglandinen und 
anderen Eikosanoiden führende Re-
aktion. Eine starke Expression von 
COX-2 in Prostatakarzinomen steht 
im Zusammenhang mit einem hohen 
Gleason Score und forcierter Neo-
vaskularisation. Die Behandlung hu-

maner Prostatakrebs-Zelllinien mit 
einem COX-2-Inhibitor löst Apopto-
sen aus. Im Tierexperiment reduziert 
sich nach Gabe eines COX-2-Inhi-
bitors die Dichte der Kapillaren im 
Tumorgewebe und die Angiogenese 
geht stark zurück. Diese Effekte be-
ruhen darauf, dass das Hypoxie-be-
dingte Hochregulieren des vaskulä-
ren endothelialen Wachstumsfaktors 
(VEGF) verhindert wird. Mit der De-
privation von VEGF wird der poten-
teste angiogenetische Faktor ausge-
schaltet [9]. 

Deprivation von B- und T-Zell-
Überlebensfaktoren 
In der menschlichen Prostata fi nden 
sich intraepithelial und im Stroma un-
terschiedliche Lymphozyten-Popula-
tionen, die sich auch zu stromalen 
Lymphfollikeln mit einem Keimzen-
trum organisieren können. Hierdurch 
wird eine lokale Immunreaktion er-
möglicht. Intraepithelial liegen haupt-
sächlich CD8+ T-Lymphozyten, für 
deren Entwicklung, Aktivierung und 
Überlebensfähigkeit Zytokine wie In-
terleukin (IL) IL-7 und der aus der 
Familie der Tumornekrosefaktoren 
stammende B-Zell-Aktivierungs-
faktor BAFF eine Rolle spielen. Da 
IL-7 und BAFF fundamentale Über-
lebensfaktoren für B- und T-Zellen 
darstellen, eröffnet ihre Fehlsteuerung 
transformierten Prostataepithelzellen 
möglicherweise einen Weg zum Im-
muno-Escape. Diesbezüglich wurde 
untersucht, inwieweit sich ihre Ex-
pression in der normalen und neo-
plastischen Prostata unterscheidet: In 
der immunhistochemischen Analyse 
zeigte sich eine erhebliche konstituti-
ve Produktion von IL-7 und in gerin-
gerem Maße auch von BAFF durch 
das normale Prostataepithel. Hinge-
gen war die Bildung der Zytokine in 
der neoplastischen Drüse dramatisch 
reduziert. Entsprechend wurde eine 
signifi kant verringerte Population an 
intraepithelialen Lymphozyten und 
stromalen Lymphfollikeln beobach-
tet. Die verbliebenen Lymphozyten 
waren überwiegend CD8+ ohne ter-

thema Prostatakrebs 

Abb. 3: Kaplan-Meier-Überlebenskurven von Patienten mit asympto-
matischem oder minimal symptomatischem metastasiertem, kastrati-
onsresistentem Prostatakrebs bei Behandlung mit Sipuleucel-T oder 
Placebo: In der Phase-III-Studie wurden insgesamt 512 Männer im 
Verhältnis 2:1 in einen Arm mit Sipuleucel-T-Behandlung und einen 
Placebo-Arm randomisiert. Das Mediane Überleben war im Sipuleu-
cel-T-Arm um 4,1 Monate länger als im Placebo-Arm (nach [12]).
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minale Differenzierung und kaum fähig, 
in neoplastisches Drüsengewebe einzu-
dringen. Das bestätigt eine offenbar es-
senzielle Rolle für IL-7 und BAFF als 
Effektoren der Überlebensfähigkeit intra-
prostatischer Lymphozyten und spricht 
für einen weiteren Tumor-Escape-Me-
chanismus [10]. 

Erste  marktreife 
Immuntherapeutika

Krebszellen überleben aufgrund immuno-
logischer Toleranz. Die Patienten selbst 
sind nach wie vor immunkompetent. Das 
eröffnet die Möglichkeit für therapeuti-
sche Strategien zur „Wiederbelebung“ anti-
neoplastischer Aktivität durch zytotoxi-
sche T-Lymphozyten. Gegenwärtig läuft 
eine Vielzahl immunologischer Studien, 
in denen differente Ansätze geprüft wer-
den. Zwei Immuntherapeutika – darun-
ter Sipuleucel-T (Provenge®) für Prosta-
takrebs – sind in den Vereinigten Staaten 
von der Food and Drug Administration 
(FDA) bereits zugelassen. 
 Sipuleucel-T besteht aus autologen den-
dritischen Zellen, die ex vivo mit dem Fu-
sionsprotein (PA2024) bestehend aus Pros-
tata-spezifi scher saurer Phosphatase (PAP) 
und dem Granulozyten-Makrophagen-ko-
loniestimulierenden Faktor (GM-CSF) in-
kubiert werden. Die körpereigenen Blut-
zellen werden den Patienten erstmals 40 
Stunden nach der Inkubation als Suspen-
sion in Ringer-Laktat-Lösung infundiert 
(Abb. 2(Abb. 2( ). Die behandelten Antigen-prä-
sentierenden Zellen stimulieren T-Lym-
phozyten zur Vernichtung der prostati-
schen Krebszellen. 
 Für die Zulassung von Sipuleucel-T zur 
Behandlung des fortgeschrittenen Pros-
tatakarzinoms war eine Placebo-kon-
trollierte Phase-III-Studie maßgebend, 
bei der das Immuntherapeutikum an Pa-
tienten mit metastasiertem kastrationsre-
fraktärem Prostatakrebs geprüft worden 
ist. Im Behandlungsarm (n=341) wurde 
eine um 4,1 Monate längere Überlebens-
zeit als im Placebo-Arm (n=171) erreicht 
(25,8 Monate vs. 21,7 Monate). Die re-
lative Reduktion des Mortalitätsrisikos 
betrug im Vergleich zu Placebo 22 % 
(Abb. 3(Abb. 3( ). Allerdings wurde die Zeit bis 

zur Krankheitsprogression nicht verlän-
gert [11]. Seit letztem Jahr ist Sipuleucel-T 
als Provenge® in den USA zur Behand-
lung des fortgeschrittenen/metastasierten 
Prostatakarzinoms zugelassen.  
     Ipilimumab (Vervoy) ist ein huma-
ner Antikörper, der an CTLA-4 (cytoto-
xic T lymphocyte-associated antigen 4) 
bindet. Diesem Antigen wird eine ent-
scheidende Rolle bei der Regulation der 
Immunantwort beigemessen. Bei Feh-
len von CTLA-4 wird eine gesteiger-
te T-Zell-Immunreaktion beobachtet. 
Dementsprechend wird erwartet, durch 
Komplexierung von CTLA-4 mit Ipili-
mumab einen aktiven Angriff der zytoto-
xischen T-Lymphozyten auf Krebszellen 
zu provozieren. Verschiedene klinische 
Prüfungen mit Ipilimumab zur Behand-
lung von metastasiertem, kastrationsre-
fraktärem Prostatakrebs, Melanomen und 
kleinzelligen Bronchialkarzinomen wer-
den gegenwärtig durchgeführt. 
     Vorläufi ge Ergebnisse mit Ipilimumab 
aus der Mayo-Klinik ließen bei Patienten 
mit fortgeschrittenem Prostatakrebs ein 
drastisches Schrumpfen des Tumors er-
kennen. Weitere positive Vorveröffentli-
chungen von laufenden Studien bedürfen 
allerdings noch der Bestätigung. 
     Ipilimumab wurde Anfang dieses Jah-
res von der FDA zur Second-line-Behand-
lung des fortgeschrittenen Melanoms zu-
gelassen.
 Kombinationstherapien mit zytotoxi-
schen Substanzen und Immuntherapeuti-
ka sind ebenfalls in der Erprobung. Posi-
tive Ergebnisse wurden Cyclophosphamid 
und behandelten Dendritischen Zellen bei 
Patienten mit kastrationsrefraktärem Pro-
statakrebs berichtet [12].

Fazit

Im letzten Jahrzehnt wurden große 
Fortschritte hinsichtlich eines vervoll-
kommneten Verständnisses immuno-
logischer Prozesse im Zusammenhang 
mit der Entstehung und Progression von 
Krebserkrankungen gemacht. Daraus re-
sultierten bereits erste zunächst in den 
USA zugelassene Immuntherapeutika, die 
bei Prostatakrebs bzw. Melanomen ihre 
Wirksamkeit in Phase-III-Studien unter 

Beweis gestellt haben. Im Krebs-Immu-
noediting-Konzept mit einem dreiphasi-
gen Entwicklungsgang hin zum klinisch 
relevanten Krebs kommt die duale Rolle 
des Immunsystems bei Krebs zum Aus-
druck. Darin wird sowohl den wirtspro-
tektiven als auch den tumorförderlichen 
Aktionen des Immunsystems Rechnung 
getragen. Mit der weiteren Aufklärung 
der molekularen und zellulären Mecha-
nismen bei Eliminierung, Equilibrium 
und Escape erhofft man sich die Grund-
lage für verbesserte Immuntherapien ge-
gen eine Reihe von Krebsarten schaffen 
zu können.

Prof. Dr. Dr. Joachim F. Schindler ◄
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