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Immun-Checkpoint-Blockade 

Überlebensbenefit bei 
kastrationsresistentem Prostatakrebs?

Für Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakrebs (CRPC) ist das therapeutische Potenzial heute 
deutlich breiter gefächert als noch vor gut einem Jahrzehnt. Mit Docetaxel konnte bei CRPC erstmals 
mit einer Chemotherapie gegenüber der damaligen Standardbehandlung mit Mitoxantron ein Überle-
bensvorteil erreicht werden. Diese Entwicklung hat mit der Einführung von Cabazitaxel eine Fortsetzung 
gefunden. Basierend auf der bahnbrechenden Erkenntnis, dass die intratumorösen Androgenspiegel 
während der Progression des CRPC durch De-novo-Steroidsynthese ansteigen und Androgenrezepto-
ren reaktiviert werden [1], ließen sich neue „Hormontherapien“ in die therapeutische Landschaft bei 
CRPC integrieren. Zudem konnte das Gesamtüberleben bei der Behandlung von Knochenmetastasen 
mit dem Alphastrahler 223Radium verlängert werden [2]. In jüngster Zeit sind auch Immuntherapien als 
vielversprechende Option bei CRPC auf den Plan getreten [Reviews 3-6]. Das scheint nur folgerichtig zu 
sein, zumal Prostatakarzinome von Natur aus immunogen sind. Zunächst wurde Sipuleucel T, eine 
Vakzine aus aktivierten autologen dendritischen Zellen, unter anderem auch in Deutschland zugelassen. 
Aktuell befindet sich der Anti-CTLA4-Antikörper Ipilimumab als Vertreter der Immun-Checkpoint-
Inhibitoren bei CRPC in der klinischen Prüfung auf Phase-III-Ebene.

Nachdem Immunotherapien in der 
Vergangenheit bei Prostatakrebs kei-
ne zufrieden stellenden Ergebnisse 
gezeitigt hatten, werden in jüngs-
ter Zeit wieder hoffnungsvolle Er-
wartungen an innovative immunon-
kologische Ansätze geknüpft. Eine 
wesentliche Rolle könnte hierbei die 
Blockade des Immun-Checkpoints 
CTLA4 spielen. Der Immunkontroll-
punkt CTLA4 fungiert als Brems pedal 
des Immunsystems, indem er eine 
überschießende Immunantwort un-
terdrückt. Mit dem Anti-CTLA4-An-
tikörper Ipilimumab wurde zunächst 
ein Durchbruch in der Therapie des 
fortgeschrittenen Melanoms erzielt. 
Beim CRPC steht Ipilimumab nach 
mehreren Phase-I- und -II-Studien 
aktuell in der Phase-III-Prüfung. Ers-
te Ergebnisse zeigen bei Immunthe-
rapie kein verbessertes Gesamtüber-
leben. Es bestehen jedoch Hinweise 
auf einen Benefit für Patienten mit 
geringerer Tumorlast.    

Modulierung der T-Zell-vermittelten 
Immunantwort durch
Immun-Checkpoints

Zur Generierung einer effektiven Immu-
nantwort findet in den sekundär-lymphati-
schen Organen die T-Zell-Aktivierung statt. 
Ein wichtiger Zelltyp für die Stimulation 
der T-Zellen ist dabei die dendritische Zel-
le. Dendritische Zellen sind Antigen-prä-
sentierende Zellen heterogenen Ursprungs, 
die Pathogene bzw. Antigene einschließ-
lich Tumorantigene aufnehmen und verar-
beiten. In den lymphatischen Organen prä-
sentieren sie die zu Peptiden verarbeiteten 
Antigene mittels des Haupthistokompatibi-
litätskomplexes (MHC-Klasse-II) spezifi-
schen T-Lymphozyten. Dieses so genannte 
Signal 1 kommt über die Verbindung des 
MHC-Komplexes mit dem T-Zell-Rezep-
tor (TCR) zustande. Zur Auslösung der 
Immunantwort auf Antigen-Stimuli be-
nötigen T-Zellen jedoch zwei Signale. 
Daher wirkt Signal 2 parallel zu Signal 1 
kostimulierend. Es wird durch die Verbin-

dung des Membranproteins B7 (B7-1 und 
B7-2) auf Antigen-präsentierenden Zellen 
mit dem CD28-Rezeptor auf T-Zellen ver-
mittelt (Abb. 1mittelt (Abb. 1mittelt ( ).Abb. 1).Abb. 1
 Um eine überschießende Abwehrreak-
tion der T-Zellen und damit Angriffe auf 
körpereigene Zellen zu verhindern, ver-
fügt das Immunsystem über eine Fülle von 
Immunkontrollpunkten. Das sind negati-
ve Feedback-Mechanismen, über die die 
Aktivierung der CD8+ T-Zellen gebremst 
wird [7]. Einer der gut untersuchten Im-
mun-Checkpoints ist der CTLA4-Rezep-
tor, der im Rahmen der Aktivierung von T-
Lymphozyten durch den T-Zell-Rezeptor an 
der Oberfläche der T-Zelle gesteigert expri-
miert wird. Das Rezeptorprotein CTLA4 
(cytotoxic T-lymphocyte-associated Prote-
in 4) ist ein Schlüsselmolekül der körper-
eigenen Immunmodulation, das aber auch 
zu den zahlreichen Instrumentarien zählt, 
mit denen es Krebszellen möglich ist, sich 
der Immunabwehr zu entziehen („immune 
escape“) [7]. Es handelt sich beim CTLA4-
Rezeptor um ein wichtiges Mitglied der Im-
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Abb. 1: Der CD-Rezeptor der T-Zellen bindet 
den B-7-Liganden und koaktiviert die T-Zell-
vermittelte Immunantwort. 

Abb. 2: Der CTLA4-Ligand auf T-Zellen bindet mit 
hoher Affinität an B-7-Ligand und hat einen inhi-
bierenden Effekt auf die T-Zell-Aktivierung.

Abb. 3: Der Anti-CTLA4-Antikörper Ipilimumab wirkt als Immun-Checkpoint-Inhibitor, indem er die inhibierende Bindung von B-7 an den CTLA4–Rezeptor blockiert.
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munoglobulin-Superfamilie, das spezifisch 
an der Oberfläche von T-Zellen (T-Helfer-
zellen, zytotoxische T-Zellen und auch re-
gulatorische T-Zellen) exprimiert wird. Die 
Bindungsaffinität  des CTLA4-Rezeptors 
zum kostimulatorischen B-7 ist deutlich 
höher als die des CD28-Rezeptors zum 
Bindungspartner B-7. Dadurch schlägt 
das Pendel von der T-Zell-aktivierenden 
Bindung zwischen B-7 und CD28 aus zur 
T-Zell-inhibierenden Bindung zwischen 
CTLA4 und B-7 (Abb. 2CTLA4 und B-7 (Abb. 2CTLA4 und B-7 ( ). Der CTLA4-
Rezeptor vermittelt somit ein die T-Zell-
Aktivierung hemmendes Signal. Dement-
sprechend kommt dem CTLA4 eine das 

T-Zell-Ansprechen modulierende Rolle zu, 
womit insbesondere auch während der ini-
tialen T-Zell-Aktivierung in den Lymph-
knoten die Entwicklung von Autoimmu-
nität vermieden wird. 

Immunonkologie mit Immun-
Checkpoint-Blockade 

Haben Krebszellen durch Mutation Eigen-
schaften angenommen, durch die sie vom 
Immunsystem nicht mehr eliminiert oder 
kontrolliert werden können, bieten Immun-
Checkpoints mögliche Angriffspunkte für 
immunonkologische Strategien. Mit Check-

point-Inhibitoren kann die inhibitorische 
Starre gelöst werden, und das Immunsys-
tem gewinnt die Kontrolle über den Tu-
mor zurück – so jedenfalls ist es in der 
Immunonkologie mittels immun-Check-
point-Blockade vorgesehen. In dieser Be-
ziehung ist der Anti-CTLA4-Antikörper 
Ipilimumab sehr weit fortgeschritten. Das 
Immuntherapeutikum ist ein rekombinan-
ter, humanisierter monoklonaler Antikörper 
und wirkt als Antagonist des CTLA4-Re-
zeptors auf der Oberfläche von T-Helfer-
zellen, zytotoxischen T-Zellen und regu-
latorischen T-Zellen (Abb. 3latorischen T-Zellen (Abb. 3latorischen T-Zellen ( ).
 Dass Immun-Checkpoint-Blockade 
eine effektive Krebstherapie ist, wurde 
zunächst bei Patienten mit fortgeschritte-
nem Melanom nachgewiesen. Bei diesen 
Patienten wurde mit dem Anti-CTLA4–
spezifischen monoklonalen Antikörper 
Ipilimumab in zwei Phase-III-Studien 
ein Benefit des Gesamtüberlebens (OS) 
erreicht [9, 10]. Zum einen wurden Ipi-
limumab mit 3 mg/kg Körpergewicht in 
Kombination mit der Vakzine Glykoprote-
in 100 (gp100), Ipilimumab-Monotherapie 
und gp100-Monotherapie verglichen. Die 
Patienten mit zuvor behandeltem metasta-
siertem Melanom hatten bei Ipilimumab-
Behandlung mit oder ohne gp100 gegen-
über alleiniger gp100-Gabe ein signifikant 
verbessertes OS [9]. 
 In der zweiten Phase-III-Studie wurden 
10 mg/kg plus Dacarbazin bei Patienten 
mit zuvor unbehandeltem metastasiertem 
Melanom geprüft. Bei Behandlung mit 
Ipilimumab in der Dosierung 10 mg/kg 
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Abb. 4: Gesamtüberleben 
der Intention-to-treat-Popu-

lation (n=799) in der Pha-
se-III-Studie CA184-043. 

Die Prüfung wurde mit Pa-
tienten durchgeführt, de-

ren CRPC bei der Progres-
sion unter Docetaxel in die 
Knochen metastasiert hat-

te. Viszerale Metastasen 
waren kein Ausschlusskri-
terium. Die Männer erhiel-
ten nach Knochenbestrah-
lung entweder Ipilimumab 

(10 mg/kg, n=399) oder Pla-
cebo (n=400) [14].  
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in Kombination mit Dacarbazin erhöhte 
sich die OS-Raten der Patienten im Ver-
gleich zur Behandlung mit Dacarbazin 
signifikant – nach einem Jahr 47,3 % 
vs. 36,3 %, nach zwei Jahren  28,5 % 
vs. 17,9 % und nach drei Jahren 20,8 % 
vs. 12,2 %. Nebenwirkungen der Grade 
3 oder 4 traten bei 56,3 % der mit Ipili-
mumab plus Dacarbazin behandelten Pa-
tienten auf. Bei Dacarbazin plus Placebo 
waren es vergleichsweise nur 27,5 %. In 
der Ipilimumab/Dacarbazin-Gruppe ka-
men keine Medikament-bezogenen To-
desfälle oder gastrointestinale Perforati-
onen vor [10].
 Die Ansprechraten waren in den Prü-
fungen allerdings relativ niedrig. Ande-
rerseits wurde bei einem Großteil der Res-
ponder ein anhaltendes Ansprechen oder 
stabile Krankheit über etliche Jahre hinweg 
erreicht. Das führte durch die US Food 
and Drug Administration im Jahr 2011 
zur Zulassung von Ipilimumab für Pati-
enten mit nicht resezierbarem oder me-
tastasiertem Melanom in der Dosierung 
von 3 mg/kg. Die positive Bewertung wird 
durch eine große gepoolte Analyse des 
OS mit 1 861 Patienten mit fortgeschrit-
tenem Melanom aus zehn prospektiven 
und zwei retrospektiven Phase-II- und 
-III-Studien sowie einer zweiten Analyse 
mit OS-Daten (n=4 846) von zusätzlichen 
2 985 Patenten aus einem Expanded-Ac-
cess-Programm gestützt. Die Behandlung 
mit Ipilimumab mündet in ein Überle-
bensplateau, das sich von drei Jahren bis 
über zehn Jahre erstreckt. Etwa 17 % bis 
25 % der Patienten profitieren von der 
langfristigen Krankheitskontrolle, wobei 
eine fortgesetzte Behandlung mit Ipili-
mumab nicht notwendig ist [11]. 

Immun-Checkpoint-Inhibition bei 
Prostatakrebs

Noch vor seiner erfolgreichen Anwen-
dung bei Melanomen war Ipilimumab in 
einer Studie am Menschen bei Patienten 
mit kastrationsresistentem Prostatakrebs 
(CRPC) geprüft worden. Zur Ermittlung 
der Pharmakokinetik und dem Sicherheits-
profil waren in einer Pilotstudie 14 Pati-
enten mit einer Einzeldosis Ipilimumab 
(3 mg/kg) behandelt worden [12]. Von den 
Männern mit metastasiertem CRPC wur-

de die Behandlung allgemein gut vertra-
gen. Häufig berichtete Nebenwirkungen 
– überwiegend Grad 1 – waren Arthralgi-
en, Unwohlsein, Knochenschmerzen, Rü-
ckenschmerzen, Konstipation, Fatigue und 
Appetitlosigkeit. Schwerwiegende Ereig-
nisse, die der Therapie zuzuordnen wa-
ren, beschränkten sich auf zwei Patienten 
– einer mit Grad 3 Fatigue und einer mit 
Grad 3 Exanthem und Pruritus. Zwei Pati-
enten erfuhren einen PSA-Abfall ≥50 %, 
der 135 bzw. 60 Tage anhielt. Beide Pa-
tienten wünschten mit Ipilimumab wei-
terbehandelt zu werden. Allerdings trat 
nach der zweiten Dosis Ipilimumab kein 
PSA-Abfall ≥50 % ein.
 Unter den Folgestudien ist insbesonde-
re eine Untersuchung hervorzuheben, in 
der Patienten mit metastasiertem CRPC 
Ipilimumab als Monotherapie oder in 
Kombination mit Strahlentherapie er-
hielten [13]. Die Rationale basierte auf 
präklinischen Indizien für synergistische 
Tumoraktivität zwischen Anti-CTLA4-
Antikörper und Strahlentherapie. Zudem 
war über abscopale Effekte bei Immu-
nansprechen in zwei Fällen von metas-
tasiertem Melanom, die mit Ipilimumab 
plus Strahlentherapie behandelt worden 
waren, berichtet worden. Bei 4/16 Pati-
enten, die mit 10 mg/kg Ipilimumab be-
handelt worden waren, und bei 4/34 Pa-
tienten, die zusätzlich bestrahlt worden 
waren, sank der PSA-Spiegel ≥50 % (Dau-
er: 3 bis 13+ Monate). In einem Fall war 
Komplettansprechen eingetreten (Dauer: 

11,3+ Monate) und in sechs Fällen lag 
stabile Krankheit vor (Dauer: 2,8 bis 6,1 
Monate). Bei den insgesamt 50 Patien-
ten, in denen mit 10 mg/kg Ipilimumab 
behandelt worden war, betrafen die meis-
ten der mit der Immuntherapie im Zusam-
menhang stehenden Nebenwirkungen die 
Haut, das Magen-Darm-System und die 
Leber. Das Sicherheitsprofil bei der ver-
wendeten Höchstdosis von 10 mg/kg wur-
de im Großen und Ganzen als beherrsch-
bar eingestuft. Mehrheitlich handelte es 
sich um Grad-1-Ereignisse. 
 Die bis dahin als zukunftsträchtig ein-
geschätzten Ergebnisse führten dazu, dass 
zwei Phase-III-Prüfungen mit Ipilimumab 
bei CRPC ins Leben gerufen wurden. In 
die erste multizentrische Studie (CA184-
043) wurden Patienten mit zumindest einer 
Knochenmetastase nach Docetaxel-Versa-
gen aufgenommen. Nach Knochenbestrah-
lung (8 Gy in einer Fraktion) erhielten die 
Patienten entweder Ipilimumab (10 mg/kg) 
oder Placebo alle drei Wochen bis zu vier 
Dosen. Das mediane OS betrug 11,2 Mo-
nate (95% CI, 9,5-12,7) in der Ipilimumab-
Gruppe und 10,0 Monate (95% CI, 8,3-11,0) 
in der Placebo-Gruppe (Hazard Ratio 0,85, 
95% CI, 0,72-1,00; p=0,053; Abb. 4). Da-
mit wurde der primäre Studienendpunkt ei-
nes verlängerten Überlebens in der Intenti-
on-to-treat-Population nicht erreicht [14]. 
Allerdings ergaben sich positive Aspekte 
bei sekundären Endpunkten wie dem pro-
gressionsfreien Überleben (Ipilimumab: 4,0 
Monate vs. Placebo: 3,1 Monate) und der 
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PSA-Ansprechrate  (Ipilimumab: 13,1 % 
vs. Placebo: 5,2 %). In der exploratorischen 
Post-hoc-Subgruppenanalyse ergab sich ein 
offensichtlicher OS-Benefit für Ipilimumab 
bei Patienten ohne viszerale Metastasen, mit 
nicht oder nur leicht erhöhter alkalischer 
Phosphatase und keiner Anämie. Daraus 
lässt sich ableiten, dass Ipilimumab insbe-
sondere bei Patienten mit günstigen Prog-
nosefaktoren wirksam sein könnte.
 In der gegenwärtig noch laufenden Pha-
se-III-Studie CA184-095 wird die obige 
Hypothese überprüft, wonach Ipilimumab 
bei Vorliegen günstiger Prognosemerk-
male besonders aktiv ist. Die rekrutierten 
Patienten mit metastasiertem, Chemothe-
rapie-nai vem CRPC sind asymptomatisch 
oder minimal symptomatisch und haben 
keine viszeralen Metastasen. Als primä-
rer Studienendpunkt ist OS vorgesehen 
[15]. jfs ◄
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