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ÖGU-Fortbildungstagung: Krebsimmuntherapie

Dendritische Zellen als 
neues Behandlungsparadigma

Schon lange werden große Hoffnungen in das Potenzial der aktiven Krebsimmuntherapie – oft auch als 

Tumorimpfung bezeichnet – als Ergänzung zu Chirurgie, Chemotherapie und Bestrahlung gesetzt. Die klini-

sche Umsetzung tumorimmunologischer Konzepte ließ aber lange Zeit auf sich warten. Erst der Einsatz von 

dendritischen Zellen brachte den Durchbruch: Dendritic Cells are Here to Stay!

Krebsimmuntherapie

Die Krebsimmuntherapie ist bei Weitem 
nicht so exotisch, wie es auf den ersten 
Blick erscheinen mag. Tatsächlich wurde 
der erste Versuch, das Immunsystem ge-
gen Krebserkrankungen einzusetzen, be-
reits 1893 publiziert.1 
Dieses frühe Konzept 
basierte darauf, dass 
hitzeinaktivierte Bak-
terien in Tumorgewebe 
inokuliert wurden. Die 
daraus resultierende 
heftige lokale Immun-
reaktion führte dazu, 
dass Tumorgewebe ei-
nerseits direkt zerstört 
wurde, andererseits 
aber auch zur Initiierung einer Immun-
reaktion gegen Tumorgewebe. Dieses 
Konzept hat sich in Form der Behand-
lung des Harnblasenkarzinoms bis heute 
erhalten. Schon 1904 wurde erstmals ver-
sucht, durch Instillation von BCG in die 
Harnblase eine lokale Immunreaktion ge-
gen Tumorzellen auszulösen. Im Jahr 
1976 wurde im Rahmen einer klinischen 
Studie die Wirksamkeit von BCG nach-
gewiesen und als First-Line-Therapie des 
Harnblasenkarzinoms etabliert.2
Das Konzept der zytostatischen Chemo-
therapie wurde erst nach dem Zweiten 
Weltkrieg eingeführt. Während des Kriegs 
hatte man beobachtet, dass das als Waffe 
eingesetzte Senfgas zu einer dramatischen 

Reduktion von Leukozyten führte. Das 
legte den Schluss nahe, dass eine Behand-
lung von Leukämien mit Senfgas mög-
lich sein könnte. Erste derartige Versuche 
wurden in den 1940er-Jahren unternom-
men und leiteten die Ära der zytosta-
tischen Chemotherapie ein. Die Bestrah-

lungstherapie wurde nach der Entde-
ckung der Radioaktivität durch Marie 
Curie in der ersten Dekade des 20. Jahr-
hunderts erstmals in der Krebsbehand-
lung eingesetzt. Zu spezifischen Anwen-
dungen auf der Basis von Linearbeschleu-
nigern kam es aber erst in den 1940er- 
und 1950er-Jahren. 

Somatische Zelltherapie 
zur Krebsbehandlung

Die somatische Zelltherapie im Allgemei-
nen und die zelluläre Krebsimmunthe-
rapie im Speziellen können mittlerweile 
auf eine Geschichte von mehreren Jahr-
zehnten zurückblicken. Die wahrschein-

lich erste somatische Zelltherapie, die in 
routinemäßigem klinischem Einsatz ist, 
ist die Transplantation hämatopoetischer 
Stammzellen (HSC).3 Die HSC-Trans-
plantation brachte einen Durchbruch in 
der Leukämiebehandlung und führte 
dazu, dass heute viele Leukämien geheilt 

werden können. Der 
eigentliche Wirkme-
chanismus der HSC-
Transplantation be-
steht in der sogenann-
ten Graft-versus-Leu-
kaemia (GvL)-Reak-
tion. Dabei kommt es 
zu einer immunolo-
gischen Attacke der 
Spenderzellen auf das 
hämatopoetische Sys-

tem des Empfängers und damit auch auf 
die leukämischen Zellen. Trotzdem spre-
chen wir noch immer von einer Trans-
plantation, die eigentlich auf den Ersatz 
von defektem Gewebe durch intaktes 
Spendergewebe hinweist, anstelle von 
dem, worum es sich vielmehr handelt: 
eine somatische Zelltherapie bzw. eine 
zelluläre Krebsimmuntherapie. 
Andere Anwendungen folgten. Donor 
Lymphocyte Infusions (DLI) wurden ein-
gesetzt, um einer drohenden Abstoßung 
eines HSC-Transplantats und/oder eines 
Rezidivs der Leukämie entgegen zu wir-
ken.4 Die DLIs sollen dabei die GvL-Re-
aktion verstärken; gleichzeitig kommt es 
damit aber natürlich auch zu einer stär-
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keren Graft-versus-Host (GvH)-Reak-
tion. Erstere führt zu einer Attacke auf 
die Leukämiezellen, Letztere zu einer At-
tacke auf das hämatopoetische Gewebe 
des Empfängers, was die Chancen für das 
Engraftment des HSC-Transplantats ver-
bessert. 
Besondere Bedeutung wurde von Anfang 
an den Killerzellen beigemessen, insbe-
sondere, wenn die somatische Zellthera-
pie zur Krebsbehandlung eingesetzt 
wurde. Ein frühes Konzept waren die 
Lymphokine Activated Killer Cells 
(LAK), mittels Interleukin (IL) 2 in vi-
tro expandierte NK-Zellen.5 Von den un-
spezifischen LAK-Zellen war es nur ein 
kleiner Schritt zur Verwendung von tu-
morantigenspezifischen T-Lymphozyten. 
Die Annahme war, dass tumorinfiltrie-
rende Lymphozyten (TIL) eine Spezifi-
tät für Tumorantigene haben müssten.6 
Eine zusätzliche Aufrüstung der TILs er-
folgte durch den erstmaligen Einsatz von 
humanem Gentransfer.7 Das Gen für 
IL-2 wurde in die TILs eingebaut, um 
diese nach der Verabreichung an Pati-
enten von externem IL-2 unabhängig zu 
machen. Damit war der Startschuss für 
eine ganze Serie von Versuchen der 
Krebsbehandlung mit genetisch verän-
derten Lymphozyten gefallen.8 Aber auch 
HSCs wurden genetisch verändert, um 
ihr therapeutisches Potenzial zu verbes-
sern.9 T-Zellen wurden selektiert10 und 
in vitro vermehrt11. Bei Patienten mit 
Immundefekten, z.B. nach einer HSC-
Transplantation, wurden spezifische T-
Zellen zur Behandlung von viralen In-
fektionen mit EBV12 oder CMV13 ein-
gesetzt. 

Dendritische Zellen

In die dendritischen Zellen (DC) wer-
den schon lange große Hoffnungen ge-
setzt. Obwohl ihre formale Beschreibung 
schon 1975 erfolgte,14 wurde die zen-
trale Stellung der DCs in der Orchestrie-
rung von Immunreaktionen erst in den 
1990er-Jahren erkannt. Aber schon 1996 
wurde über den erstmaligen Einsatz von 
DCs als zellulärer Krebsimpfstoff berich-
tet.15 Unzählige Forschungsgruppen be-
schäftigten sich in den folgenden Jahren 
auf der ganzen Welt mit der Entwick-
lung von Krebsimpfstoffen auf Basis von 
DCs. Trotzdem gelang erst 2009 ein 
wirklicher Durchbruch. Die US-ameri-

kanische Biotech Firma Dendreon (www.
dendreon.com) berichte im April auf der 
Jahrestagung der American Urological 
Association über eine erfolgreiche Pha-
se-III-Studie mit einem DC-Tumorimpf-
stoff. In dieser Studie mit über 500 Pa-
tienten mit fortgeschrittenem Prostata-
karzinom zeigte sich ein signifikanter 
Überlebensvorteil bei Patienten, die den 
DC-Tumorimpfstoff erhielten, im Ver-
gleich zu einer randomisierten Kontroll-
gruppe. Eine formale Zulassung dieses 
DC-Tumorimpfstoffs durch die US Food 
and Drug Agency wird in den nächsten 
Monaten erwartet. Damit ist davon aus-
zugehen, dass DCs ein Teil der klinischen 
Routine werden. 

Immunregulation durch DCs

Jedes Gewebe eines Organismus ist von 
einem dichten Netz aus DCs durchzo-
gen.16 Wie alle anderen Leukozyten auch, 
differenzieren sich DCs im Knochenmark 
aus hämatopoetischen Stammzellen ent-
lang der myeloischen Reihe zunächst bis 
zum Stadium der Monozyten. Als solche 
wechseln sie vom Knochenmark zunächst 
ins periphere Blut und dann ins Gewebe. 
Unter nichtentzündlichen Bedingungen 
differenzieren die Monozyten im Gewebe 
in unreife DCs; unter entzündlichen Be-
dingungen werden aus den Monozyten 
Makrophagen. 
Die Funktion unreifer DCs im Gewebe 
ist die Aufrechterhaltung der Toleranz für 
Autoantigene.17 DCs nehmen aus ihrer 
Umgebung ständig Material von apopto-

tischen Zellen auf, prozessieren dieses 
und präsentieren die Antigene an T-Zel-
len. In unreifer Form exprimieren DCs 
aber keine kostimulatorischen Moleküle. 
Die Aktivität der T-Zellen wird daher un-
terdrückt und die T-Zellen werden tole-
rant. 

Wirkmechanismus von 
DC-Tumorimpfstoffen

DCs reagieren auf Gefahrensignale.18 Sie 
haben zwar keine spezifischen Antigen-
rezeptoren wie T- und B-Zellen, können 
aber sogenannte Pathogen-Associated 
Molecular Patterns (PAMP) detektie-
ren.19 Diese werden durch Moleküle re-
präsentiert, die ausschließlich bei Mikro-
organismen, nicht aber bei höheren Le-
bewesen vorkommen. Dazu gehören zum 
Beispiel Endotoxine oder doppelsträn-
gige RNA. Ein PAMP signalisiert der DC 
eine Gefahrensituation durch die Präsenz 
von Mikroorganismen. Das führt zu ei-
ner Aktivierung der DC, die vor allem 
durch die Expression von kostimulato-
rischen Molekülen gekennzeichnet ist. T-
Zellen, die mit diesen DCs interagieren, 
werden ebenfalls aktiviert und können 
die Antigene dann erkennen und zerstö-
ren. 
Tumoren haben keine PAMPs, da es sich 
um keine Mikroorganismen, sondern um 
autologes Gewebe handelt. In einem Tu-
mor fehlt daher typischerweise das Ge-
fahrensignal. DCs, die so wie jedes an-
dere Gewebe auch Tumorgewebe infil-
trieren, sorgen dafür, dass das Immun-

©
 B

ild
er

Bo
x.

co
m



universimed.comI  58

system den Tumor toleriert. Um DCs in 
der Therapie von Krebserkrankungen 
nutzen zu können, muss ein künstliches 
Gefahrensignal verwendet werden.20 Zu-
nächst werden vom Patienten Monozyten 
gesammelt und in Kultur in DCs diffe-
renziert. Tumorgewebe des Patienten 
wird operativ entnommen, um daraus die 
Tumorantigene anzureichern. Die Anti-
gene werden der Kultur der DCs zuge-
fügt und von diesen aufgenommen. Der 
kritische Schritt besteht in der Aktivie-
rung der DCs: Um ein Gefahrensignal 
zu simulieren, wird die DC-Kultur mit 
Lipopolysacchariden, den bakteriellen 
Endotoxinen, versetzt. DCs können Li-
popolysaccharid mittels spezifischer Re-
zeptoren erkennen. Das signalisiert der 
DC die Gegenwart von Bakterien und 
damit eine Gefahrensituation. Die DC 
stellt ihre Funktion von Toleranzerhal-
tung und Immunsuppression auf Im-
munaktivierung um, indem sie die ko-
stimulatorischen Moleküle hochreguliert. 
Gleichzeitig präsentieren die DCs die Tu-
morantigene. Werden diese DCs an den 
Patienten verabreicht, kommt es zu ei-
ner Aktivierung von Killerzellen gegen 
die Tumorantigene. 

Ausblick

Mit der Zulassung von Dendreons DC-
Tumorimpfstoff zur Behandlung des fort-
geschrittenen Prostatakarzinoms wird die 
Krebsimmuntherapie mit DCs zum kli-
nischen Alltag. Sowohl Ärzte als auch Pa-

tienten werden Zugang zu einer Krebs-
behandlung mit DCs einfordern – nicht 
nur in den USA, sondern auch bei uns. 
Andere Anwendungen von DCs in der 
Krebsimmuntherapie sind in Entwick-
lung und nach dem Erfolg von Dend-
reon ist auch da mit baldigen Fortschrit-
ten zu rechnen. In der Therapie von 
Krebserkrankungen wurde somit ein 
neues Kapitel aufgeschlagen. 
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