
Die Vorstellung, dass das Immunsystem in der Lage ist, die 

Entstehung und den Verlauf maligner Erkrankungen zu be-

einfl ussen, hat eine lange wissenschaftliche Geschichte. 

Sie beruhte initial auf kasuistischen, aber sehr eindrückli-

chen Beobachtungen von Remissionen bei Krebserkrankun-

gen nach schweren Infektionen, die William Coley Anfang 

des 20. Jahrhunderts erstmals therapeutisch zu nutzen ver-

suchte (1, 2). 

L‘idée que le système immunitaire est capable d‘infl uencer 

le développement et la progression des maladies malignes, a 

une longue histoire scientifi que. Elle était basée initialement 

sur des observations casuistiques, mais très impressionnan-

tes, de rémissions de cancer après des infections graves, que 

William Coley a essayé d‘utiliser en thérapeutique pour la 

première fois au début du 20ème siècle (1, 2).

G
erade in den letzten Jahren haben Fortschritte im Bereich der 
Tumorimmunologie zu einem Verständnis der zugrundelie-

genden immunologischen Mechanismen geführt. So konnten eine 
Vielzahl von Tumorantigenen entdeckt, und Eff ektor- und immu-
noregulatorische Mechanismen, die im Tumor aktiv sind, aufge-
deckt werden. So wissen wir heute, dass das Immunsystem eine du-
ale Rolle bei der Tumorabwehr spielt: einerseits führen Lymphozy-
ten zur Eliminierung von Tumorzellen, andererseits kann der im-
munologische Druck Tumorzellen so verändern, dass diese letzt-
endlich der Immunabwehr entkommen (sog. Immuno-Editing) (3). 

Die Immuntherapie von Tumoren umfasst verschiedene Th era-
pieformen und ist mittlerweile fester Bestandteil der onkologischen 
Th erapie. So ist die Gabe verschiedener Antikörper im Verbund mit 
Radio- und Chemotherapie ein etabliertes Verfahren im onkologi-
schen Alltag. Ein weiteres Verfahren ist die Vakzinierung von Pa-
tienten, bei der das Immunsystem des Patienten gegen spezifi sche 
Tumorantigene aktiviert werden soll, um Tumor-reaktive T-Zellen 
zu generieren. Die vor kurzem publizierten Daten von zwei rando-
misierten Studien, die eine signifi kante Verlängerung des Gesamt-
überlebens bei Patienten mit metastasiertem malignem Melanom 
durch den T-Zell-stimulierenden Antikörper Ipilimumab gezeigt 
haben und die nun zur Zulassung durch die FDA und die EMEA 
geführt haben, machen den Weg frei für immunologische Th erapi-
en in der Onkologie (4, 5).

Prostatakarzinom – ein immunogener Tumor

Traditionell gilt das Melanom aufgrund der reichlich vorhande-
nen Tumorantigene und der zellulären Infi ltrate als immunogener 
Tumor. Die Forschung der letzten Jahre konnte aber zeigen, dass 
immunologische Mechanismen auch bei vielen anderen Tumoren 
eine entscheidende Rolle spielen. So konnte auch beim Prostata-
karzinom gezeigt werden, dass  multiple Tumorantigene wie Diff e-

Tumorvakzination bei Prostata-Karzinom

Neue immunologische Therapieformen

renzierungs- und Cancer-Testis Antigene exprimiert werden (6). 
Im Stroma lassen sich eine Fülle von immunologischen Eff ektor-
zellen wie z.B. CD4 und CD8 Lymphozyten nachweisen, die ge-
gen die Tumorzellen gerichtet sind. Mechanismen einer lokalen 
Immunsuppression wie das Vorhandensein von regulatorischen 
T-Zellen unterdrücken allerdings zumeist die Abwehrfunktionen 
dieser Eff ektorzellen. Das vorhandene Repertoire an Immunzel-
len könnte so im Rahmen einer eff ektiven Immuntherapie rekru-
tiert werden. 

Interessanterweise haben auch konventionelle Th erapien erheb-
liche immunologische Wirkungen. So induziert die Androgenabla-
tion ein erhebliches oligoklonales T-Zellinfi ltrat, das vermutlich 
eine Antigen-spezifi sche Immunantwort darstellt. Inwieweit der 
klinische Erfolg einer anti-hormonellen Th erapie von diesem Im-
munzell-Infi ltrat abhängt, ist derzeit unklar. Allerdings suggeriert 
diese Beobachtung, dass sich gerade mit dieser Th erapie synergisti-
sche therapeutische Eff ekte ergeben könnten.

Personalisierte Vakzinierung mit Sipuleucel-T

Das Ziel einer Immunotherapie bei malignen Erkrankungen ist 
die Aktivierung einer Population von Eff ektor T-Zellen, die zu 
den Tumorzellen migrieren und diese spezifi sch angreifen. Bei 
Antigen-spezifi schen Th erapieansätzen wird ein Tumor-assozi-
iertes Antigen zum Ziel der T-Zellen gemacht, entweder indem 
dieses ex vivo auf eine Antigen-präsentierende Zelle geladen oder 
auf DNA oder Protein Ebene in einen Vakzinierungsvektor  ein-
gebracht wird. Beim Prostatakarzinom hat sich das PSA als mög-
liches Tumorantigen angeboten, da es sehr spezifi sch für Prosta-
tagewebe ist. Weitere mögliche Antigen sind PAP (prostatic acid 
phosphatase) und PSMA (prostate-specifi c membrane antigen). 

Sipuleucel-T (Provenge, Dendreon Inc.) ist eine personali-
sierte Vakzine, die individuell für jeden Patienten produziert wird 
(7). Durch eine Leukapherese werden durch eine Dichtegradient-
Zentrifugation Monozyten des Patienten gewonnen. Diese wer-
den mit einem Fusionsprotein aus GM-CSF (granulocyte-ma-
crophage colonystimulating factor) und PAP inkubiert und an-
schliessend intravenös verabreicht. Diese autologen Monozyten 
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In der IMPACT-Studie (Immunotherapy for Prostate Ade-
nocarcinoma Treatment) wurden 512 Patienten mit metastasier-
tem kastrations-refraktärem Prostatakarzinom zwischen Sipu-
leucel-T und Placebo randomisiert. Die Studie zeigte ein signi-
fi kant längeres Überleben als primären Endpunkt (25.8 vs. 21.7 
Monate, p=0.03; Abb. 2) (9). Die häufi gsten Nebenwirkungen von 
Sipuleucel-T sind Fieber, Schüttelfrost und Kopfschmerzen.

Virale und Zell-basierte Vakzinen

ProstVac VF (Bavarian Nordic) ist eine Kombination aus zwei ver-
schiedenen Poxviren, die für PSA und zudem zusätzliche immun-
stimulatorische Moleküle (B7.1, ICAM-1 und LFA-3) codieren (Fi-
gure 1b). In einer Phase III-Studie wurden 82 Patienten zwischen 
ProstVac VF plus GM-CSF und Placebo plus GM-CSF randomi-
siert. Der primäre Endpunkt war das progressionsfreie Überleben, 
das nicht unterschiedlich war, wohingegen das Gesamtüberleben signi-
fi kant verbessert wurde (median 25.1 vs. 16.6 Monate, p=0.0061). 
Neben lokalen Hautreaktionen kam es zu Müdigkeit, Fieber, Schüt-
telfrost, Übelkeit, Arthralgien (10). Die Diskrepanz zwischen pro-
gressionsfreiem und Gesamtüberleben, wie sie bei beiden diskutier-
ten Substanzen gezeigt wurde, ist nicht genau geklärt. Allerdings 
kann die Immuntherapie in Bezug auf das Ansprechen nicht mit ei-
ner klassischen Chemotherapie verglichen werden. Es besteht bei-
spielsweise die Möglichkeit, dass die Aktivierung einer spezifi schen 
Immunantwort ein verzögertes klinisches Ansprechen zur Folge 
hat. So könnte diese erst mit einer gewissen Latenz zu einer pro-
longierten Krankheitsstabilisierung und damit zu einem klinischen 
Nutzen führen. 

GVAX (BioSante) ist eine Zell-basierte Vakzine, wobei GM-
CSF transduzierte Tumorzellen als Vakzine verwendet werden. 
Diese Vakzine wird intradermal appliziert und rekrutiert Anti-
gen-präsentierende Zellen und T-Zellen und induziert dadurch 
eine Immunantwort. Prostata GVAX basiert auf den allogenen 
Zelllinien LnCap (Androgen-sensibel) und PC3 (kastrationsre-
fraktär). Erste klinische Studien zeigten ermutigende Resultate 
mit dem Nachweis von spezifi schen Antikörpern (11, 12). Eine 
Phase III-Studie zeigte aus verschiedenen, unter anderem metho-
dologischen Gründen ein negatives Resultat (13). Interessanter-
weise scheint es einen Zusammenhang zwischen der Tumorlast 
und dem Nutzen einer Immunotherapie beim Prostatakarzinom 
zu geben. Eine retrospektive Analyse einer Studie mit ProstVac 
VF konnte zeigen, dass nur Patienten mit weniger fortgeschritte-
ner Erkrankung (ermittelt mittels Halabi Nomogramm(14)). von 
der Th erapie profi tieren konnten (15).

Immunmodulatorische Antikörper

Neben den oben diskutierten immuntherapeutischen Ansätzen 
besteht die Möglichkeit, mittels sog. Immun-modulatorischer 
Antikörper, Inhibitoren der T-Zellantwort zu blockieren und so-
mit die gegen den Tumor gerichtete Immunantwort zu verstärken. 
Unter diesen Inhibitoren von immunologischen Signalproteinen
ist der spezifi sche Antikörper gegen das T-Lymphozyten Antigen 
4 (CTLA4), Ipilimumab (MDX-010; Bristol-Myers Squibb) am 
weitesten entwickelt. Die Bedeutung von CTLA4 in der Immu-
nantwort wurde im Tierversuch demonstriert (16). Die Blocka-
de von CTLA4 wurde bei verschiedenen Tumoren untersucht, die 
bisher überzeugendsten Daten stammen aus der Behandlung des 
malignen Melanoms. Dabei konnte Ipilimumab in der Kombinati-

reifen in der Folge zu Antigen-präsentierenden Zellen und akti-
vieren PAP-spezifi sche CD4+ und CD8+ T-Zellen, welche im Pa-
tienten zum Tumor rekrutiert werden und dort eine gegen den 
Tumor gerichtete Immunantwort induzieren (Abb. 1a). 

Mittlerweile sind drei Phase III-Studien mit Sipuleucel-T 
abgeschlossen und das Produkt wurde 2010 durch die FDA zuge-
lassen. In der D9901 Studie wurde Sipuleucel-T bei 127 Patienten 
mit asymptomatischem, metastasiertem Prostatakarzinom gegen 
Placebo verglichen. Die Zeit bis zur Progression wurde als primä-
rer Endpunkt festgelegt und war nicht unterschiedlich. Das 
Gesamtüberleben als sekundärer Endpunkt hingegen wurde 
durch Sipuleucel-T signifi kant verlängert (25.9 vs. 21.4 Monate, 
p=0.01) (8). 

Eine zweite randomisierte Studie (D9902A) zeigte ebenfalls 
einen Trend zu einem verlängerten Überleben (19.9 vs. 15.7 Mo-
nate), allerdings bei fehlender statistischer Signifi kanz (p=0.331). 
Die integrierte Analyse beider Studien zeigte eine relative Reduk-
tion des Sterberisikos um 33% für mit Sipuleucel-T behandelte 
Patienten gegenüber Patienten, die Placebo erhielten (7).

ABB. 1 Vakzinierung mit Sipuleucel-T und ProstVac VF

A: Sipuleucel-T basiert auf Zellen, die aus einer Leukozyten-Apherese 

vom Patienten gewonnen wurden. Die Anreicherung von Monozyten aus 

dieser Apharese geschieht in einem zentralen Labor. Diese Monozyten 

werden während 36-44 Stunden mit einem spezifi schen Fusionsprotein, 

gebildet aus GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulatin fac-

tor) gekoppelt an das Ziel-Antigen PAP (prostatic acid phosphatase), in-

kubiert. Das Produkt wird intravenös appliziert. Im menschlichen Körper 

entwickeln sich die Monozyten zu reifen und kompetenten Antigen-prä-

sentierenden Zellen, welche PAP den körpereigenen T-Zellen präsentie-

ren und das Immunsystem aktivieren.

B: ProstVac VF besteht aus einem DNA Plasmid, das für das Ziel-Anti-

gen PSA und drei weitere co-stimulatorische Moleküle (LFA3, ICAM1 

und CD80) codiert. Das Plasmid wird in einer Packungs-Zelllinie in ei-

nen Poxvirus integriert und stellt so das Vakzinierungsprodukt dar. Die 

Vakzine wird intradermal verabreicht, wo sie die epithelialen Zellen infi -

zieren. Der daraus entstehende Zelldébris (inklusive dem Zielantigen 

PSA) wird von Antigen-präsentierenden Zellen aufgenommen und den 

körpereigenen T-Zellen präsentiert. Eine weitere Möglichkeit der Anti-

genpräsentation ist die direkte Infektion von Antigen-präsentierenden 

Zellen, z.B. Langerhanszellen der Haut.
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Take-Home Message

◆  Bisher ist als einzige Immunotherapie die Vakzine Sipuleucel-T 

in den USA durch die FDA zugelassen 

◆  In Europa und in der Schweiz gibt es noch keine zugelassene 

Substanz 

◆  Zur Zeit laufen jedoch mehrere interessante Studien mit Vakzinen 

oder immunmodulatorischen Substanzen 

◆  In diesem Zusammenhang ist es wichtig, dass Patienten mit Prosta-

takarzinom an interdisziplinären Tumorkonferenzen besprochen 

werden, um diesen Patienten die Möglichkeit zur Teilnahme an klini-

schen Studien zu ermöglichen und so die Entwicklung dieser neuen 

Substanzen zu fördern

on mit Dacarbazine gegenüber der alleinigen Th erapie mit Dacar-
bazine in der Erstlinienbehandlung des metastasierten Melanoms 
eine signifi kante Überlebensverlängerung zeigen (4). Bei vorbehan-
delten Patienten führte die Th erapie mit Ipilimumab ebenfalls zu ei-
ner signifi kanten Verlängerung des Gesamtüberlebens (5). 

Bei Patienten mit Prostatakarzinom wurde Ipilimumab in einer 
Phase I-Studie getestet. Dabei wurden 14 Patienten mit Ipilimumab 
behandelt, wovon 2 Patienten einen PSA-Abfall um über 50% zeig-
ten. Die Th erapie war insgesamt gut verträglich, wobei ein Patient 
eine Grad 3 Autoimmunitätsreaktion zeigte (17). 

Zur Zeit laufen zwei Phase III-Studien mit Ipilimumab. Die eine 
Studie (NCT01057810) vergleicht Ipilimumab gegen Placebo bei 
kastrationsrefraktärem Prostatakarzinom bei Patienten, die nicht 
mit einer Chemotherapie vorbehandelt wurden. Die zweite Studie 
(NCT00861614) untersucht Ipilimumab gegenüber Placebo nach 
Radiotherapie bei Patienten mit kastrationsrefraktärem Prostata-
karzinom nach einer Vorbehandlung mit Docetaxel.

Ein weiterer immunologischer Angriff spunkt ist das Mole-
kül PD1 (programmed cell death 1). Laborarbeiten fanden B7-
H1 als Liganden von PD1 und konnten zeigen, dass deren Inter-
aktion zu einer Inhibierung von T-Zellen führt (18, 19). In Tier-
versuchen führte eine PD1 Hemmung zu einer verstärkten Im-
munantwort gegen Tumoren (20, 21). Bei Nierenzellkarzinomen 
konnte gezeigt werden, dass eine vermehrte Expression von B7-
H1 mit einer schlechteren Prognose einherging (22). Beim Pro-
statakarzinom konnte gezeigt werden, dass die Prostata infi ltrie-
rende CD8+ T-Zellen PD1 exprimieren (23). Eine Phase I-Stu-
die eines humanen PD1 Antikörpers (MDX-1106, Bristol-Mey-
ers Squibb) zeigte eine gute Verträglichkeit und ein Ansprechen 
bei diversen soliden Tumoren, darunter auch Prostatakarzino-
me (24). Zur Zeit läuft  eine Phase Ib-Studie (NCT00730639) 
mit dieser Substanz bei verschiedenen, fortgeschrittenen soliden 
Tumoren.

Zusammenfassung 

Die Bedeutung von immunologischen Faktoren beim Prostata-
karzinom ist im Vergleich zu den klassischen immunologisch ge-
triggerten Tumoren (Melanom, Nierenzellkarzinom) eine neue, 
aber therapeutisch wichtige Erkenntnis. Sowohl der Nachweis 
von diversen Tumorantigenen wie auch von immunologischen 
Eff ektorzellen legten den Grundstein für die Erforschung von 
Vakzinierungstherapien und immunmodulatorischer Behand-
lungsansätze. 

Unter den Vakzinen ist Sipuleucel-T am weitesten fortgeschrit-
ten und in mehreren Phase III-Studien untersucht. Ein neuerer in-
teressanter Th erapieansatz ist die Beeinfl ussung von Schlüsselmo-
lekülen der Immunantwort. Hier spielt unter anderem CTLA4 eine 
wichtige Rolle und dessen Hemmung durch Ipilimumab scheint 
auch beim Prostatakarzinom von klinischer Bedeutung zu sein. 
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Mots clés

◆  Jusqu‘ici, le vaccin sipuleucel-T est la seule immunothérapie approu-

vée aux États-Unis par la FDA 

◆  En Europe et en Suisse il n‘y a pas de substance approuvée 

◆  Cependant, à l‘heure actuelle, plusieurs études intéressantes sont en 

cours avec des vaccins ou des agents immunomodulateurs 

◆  Dans ce contexte, il est important que les patients atteints de cancer 

de la prostate sont discutés dans des conférences de tumeurs inter-

disciplinaires pour offrir à ces patients la possibilité de participer à 

des études cliniques et de favoriser ainsi le développement de ces 

nouveaux composés

ABB. 2 Gesamtüberleben in der D9901-Studie

127 Patienten mit kastrationsrefraktärem, asymptomatischem Prostata-

karzinom wurden zwischen einer Therapie mit Sipuleucel-T und Place-

bo randomisiert. Das mediane Überleben betrug 25.9 vs. 21.4 Monate 

(HR 1.79, 95%CI 1.13–2.56, p=0.01). 
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