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Zusammenfassung

Die Tumorimmunologie hat das Verständnis von Krebs wesentlich erweitert. Tumoren
werden heute nicht mehr nur als genetisch veränderte Zellverbände betrachtet,
sondern als dynamische Gewebe, die in enger Wechselwirkung mit dem Immunsystem
stehen. Diese Perspektive fand lange wenig Beachtung, da Krebs meist erst sichtbar
wird, wenn immunologische Kontrollmechanismen versagen. Bei der Erkennung und
Beseitigung maligner Zellen spielen T-Zellen eine zentrale Rolle und gewinnen daher
auch therapeutisch zunehmend an Bedeutung. Voraussetzung ist, dass Tumorantigene
prozessiert und über Moleküle des „major histocompatibility complex“ präsentiert
werden. Neben neu entstandenen tumorspezifischen Antigenen, sog. Neoantigenen,
stehen tumorassoziierte Selbstantigene und „Cancer-testis-Antigene“ im Fokus
moderner Immuntherapien. Gleichzeitig entwickeln Tumoren Mechanismen, um der
Immunantwort zu entgehen, darunter Antigenverlust, reduzierte Antigenpräsentation,
inhibitorische Checkpoints und ein immunsuppressives Tumormikromilieu. Die
Unterscheidung zwischen heißen („immune hot“) und kalten („immune cold“)
Tumoren hilft, unterschiedliche immunologische Ausgangslagen zu verstehen und
therapeutisch einzuordnen. Diese biologischen Grundlagen sind klinisch relevant,
da Checkpoint-Inhibitoren, T-Zellen mit chimärem Antigenrezeptor (CAR) oder
tumorspezifischem T-Zell-Rezeptor (TCR) und Neoantigenimpfstoffe gezielt an diesen
Prozessen ansetzen. Zugleich entstehen neue Herausforderungen, etwa bei der
Patientenselektion, Resistenzentwicklung sowie „Off-target-“ und „On-target-off-
tumor-Toxizität“.
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Tumorimmunologie als Grundlage
moderner Onkologie

Krebs wurde lange primär als geneti-
sche Erkrankung betrachtet. Mutationen,
chromosomale Veränderungen und epi-
genetische Programme ermöglichen Zel-
len Wachstums- und Überlebensvorteile
und setzen außerdem Mechanismen der
Zellteilungskontrolle außer Kraft. Dieses
VerständnisbildetweiterhindieGrundlage
vieler diagnostischer und therapeutischer
Ansätze. Gleichzeitig wurde in den ver-
gangenen Jahrzehnten deutlich, dass die

Tumorentwicklung nicht allein durch die
Krebszelle selbst bestimmt wird: Viele pä-
diatrische Tumoren weisen etwa eine ge-
ringe Mutationslast auf, verlieren dadurch
aber keineswegs an Gefahrenpotenzial.
Entscheidend ist vielmehr die kontinu-
ierliche Wechselwirkung des Tumors mit
seiner Umgebung – insbesondere mit
dem Immunsystem [1].

Das Immunsystem erkennt nicht nur
Krankheitserreger, sondern auch körperei-
gene Zellen, die sich durch Mutationen,
virale Transformation, veränderte Protein-
expression oder zellulären Stress von ge-
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Abb. 18 Tumorentstehung, Immunediting und Immuncheckpoint-Therapie. Tumor-Immunediting beschreibt denÜber-
gang von der Elimination transformierter Zellen über ein immunologisch kontrolliertes Gleichgewicht bis zum Immun-Es-
cape. In der Escape-Phase können Tumoren die Antigenpräsentation reduzieren, PD-L1 exprimieren und ein immunsup-
pressivesMikromilieu ausbilden. Immuncheckpoint-Inhibitoren blockieren Signalachsenwie PD-1/PD-L1 und können da-
durch gebremste T-Zell-Antworten reaktivieren.CAF „cancer-associated fibroblast“,MDSC „myeloid-derived suppressor
cell“,MHC „majorhistocompatibility complex“,NKnatürlicheKillerzelle,PD-1 „programmedcell deathprotein1“,PD-L1 „pro-
grammeddeath ligand 1“, TAM tumorassoziierterMakrophage, TCR T-Zell-Rezeptor, Treg regulatorische T-Zelle. (Diese Ab-
bildungwurdemittels BioRender.com erstellt).

sunden Zellen unterscheiden. In gewisser
Hinsicht liegen Autoimmunität und Krebs-
immunologie daher konzeptionell nahe
beieinander. Entsprechendbleibtdiemög-
liche Entstehung von Autoimmunität ein
wichtiger Sicherheitsaspekt immunonko-
logischer Therapien. Zugleich werden po-
tenziell gefährliche Zellen in vielen Fällen
durch das Immunsystem eliminiert, bevor
eine klinisch sichtbare Tumorerkrankung
entsteht. Krebs kann daher auch als Folge
eines Versagens oder einer Umgehung im-
munologischer Kontrollmechanismen ver-
standen werden.

Diese Erkenntnis hat die Onkolo-
gie grundlegend verändert. Therapien
mit Immuncheckpoint-Inhibitoren, T-Zell-
Therapien basierend auf dem chimären
Antigenrezeptor (CAR) oder dem tumor-
spezifischen T-Zell-Rezeptor (TCR) sowie
individualisierte Impfstrategien beruhen
auf der gezielten Nutzung oder Verstär-
kung antitumoraler Immunantworten.
Im Zentrum vieler dieser Ansätze stehen
T-Zellen, die Tumorzellen grundsätzlich
mit hoher Spezifität und Sensitivität er-
kennen können – vorausgesetzt, ihnen
werden geeignete Antigene in adäquater
Form präsentiert. Warum dies nicht immer

gelingt, ist teilweise verstanden worden,
bleibt jedoch in wesentlichen Teilen un-
geklärt und stellt eine zentrale Frage der
Tumorimmunologie dar.

Tumorimmunüberwachung und
Immunediting

Tumorimmunüberwachungbeschreibtdie
Fähigkeit des Immunsystems, entstehen-
de Tumorzellen zu erkennen und zu be-
seitigen. Hinweise stammen aus experi-
mentellen Modellen, Immundefekten und
der Transplantationsmedizin. Heute wird
diese Interaktion häufig als Immunediting
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beschrieben: ein dynamischer Evolutions-
prozess zwischen Tumor und Immunsys-
tem (. Abb. 1; [2]). In der Eliminations-
phase zerstört das Immunsystem entste-
hende Tumorzellen. In der Equilibrium-
Phase kontrolliert es das Tumorwachstum,
übt aber zugleich Selektionsdruck aus: Im-
munogene Klone werden eliminiert, wäh-
rend weniger sichtbare Klone überleben
können. In der Flucht- bzw. Escape-Phase
entziehen sich Tumorzellen der Immun-
antwort, etwa durch Antigenverlust, redu-
zierte Antigenpräsentation, inhibitorische
Checkpoints oder ein immunsuppressives
Tumormikromilieu. Klinisch sichtbar wird
die Erkrankung häufig erst, wenn diese
Escape-Mechanismen ausreichend ausge-
prägt sind. Immuncheckpoint-Inhibitoren
greifen an einem dieser Escape-Mechanis-
men an, indem sie inhibitorische Signal-
achsen wie PD-1/PD-L1 blockieren und
dadurch funktionell gebremste T-Zell-Ant-
worten reaktivieren können (. Abb. 1).

Tumorantigene: Zielstrukturen der
Immunantwort

T-Zellen erkennen Tumorzellen nicht als
Ganzes, sondern über definierte moleku-
lare Zielstrukturen. Diese Tumorantigene
werden in kurze Peptide zerlegt und über
Moleküle des „major histocompatibility
complex“ (MHC) an der Zelloberfläche
präsentiert. Sie unterscheiden sich darin,
wie tumorspezifisch sie sind, wie stark
sie exprimiert werden und welches Risiko
für Immunreaktionen gegen gesundes
Gewebe besteht.

Die TCR-Peptid-MHC-Interaktion ver-
bindet Spezifität mit biologischer Mehr-
deutigkeit. Ein T-Zell-Rezeptor erkennt
bevorzugt bestimmte Peptid-MHC-Kom-
plexe, kann aber auch ähnliche Peptide
binden. Diese Kreuzreaktivität erlaubt es
dem begrenzten T-Zell-Repertoire, eine
sehr große Antigenvielfalt zu überwa-
chen. Bei therapeutischen TCRs wird sie
jedoch zum zentralen Sicherheitsaspekt,
da bereits geringe Kreuzreaktivitäten kli-
nisch bedeutsam sein können. Zugleich ist
die Antigensensitivität von T-Zellen hoch:
Wenige passende Peptid-MHC-Komplexe
können ausreichen, wenn Bindungski-
netik, Kostimulation und Entzündungs-
kontext eine Aktivierung begünstigen
[3].

Eine wichtige Antigenklasse ist die
der Neoantigene. Diese entstehen durch
somatische Mutationen im Tumor und
kommen in gesunden Zellen nicht vor.
Dadurch sind sie besonders interessant
für tumorspezifische Immunantworten.
Viele Neoantigene sind patientenindivi-
duell, manche Treibermutationen können
jedoch wiederkehrende Zielstrukturen
bilden. Tumoren mit hoher Mutationslast
können viele Neoantigene aufweisen und
sprechen daher häufiger auf eine Im-
muncheckpoint-Blockade an. Dennoch ist
eine hohe Mutationslast allein nicht aus-
reichend. Entscheidend ist, ob mutierte
Peptide tatsächlich prozessiert, über pas-
sende humane Leukozytenantigen(HLA)-
Moleküle präsentiert und von T-Zellen
erkannt werden [4].

Tumorassoziierte Selbstantigene stam-
men aus dem körpereigenen Genom und
können auch in gesundem Gewebe vor-
kommen, werden im Tumor aber überex-
primiert, fehlreguliert oder in einem ver-
änderten Differenzierungskontext präsen-
tiert. Ihre therapeutischeNutzung istdaher
anspruchsvoll, da auch gesundes Gewebe
betroffen sein kann. „Cancer-Testis-Anti-
gene“ sind eine besondere Untergruppe:
Sie werden physiologisch v. a. in Keimzel-
len, teils in der Plazenta oder embryonalen
Geweben exprimiert, sind in den meis-
ten adulten somatischen Geweben aber
kaum nachweisbar und können in Tumo-
ren epigenetisch reaktiviert werden. Bei-
spiele sind NY-ESO-1, MAGE-A-Familien-
mitglieder und PRAME. Sie sind wichtige
Zielstrukturen für Impfstoffe und TCR-T-
Zellen, bleiben aber wegen ihrer hetero-
genen Expression und HLA-Abhängigkeit
komplex [5].

Auch virale Antigene sind klinisch
relevant, etwa bei mit humanen Papil-
lomaviren (HPV) assoziierten Tumoren.
Da sie nicht aus dem körpereigenen Ge-
nom stammen, können sie starke und
vergleichsweise tumorspezifische T-Zell-
Antworten auslösen. Insgesamt reicht das
Spektrum relevanter Tumorantigene von
hochtumorspezifischen Neoantigenen
über virale Antigene bis hin zu tumoras-
soziierten Selbstantigenen und „Cancer-
Testis-Antigenen“.

Antigenpräsentation über MHC-
Moleküle

Damit T-Zellen Tumorantigene erkennen
können, müssen diese über MHC-Mole-
küle präsentiert werden. Dieser Prozess ist
einNadelöhr der Tumorimmunität. Nur ein
kleiner Anteil (1–5%) tumorbedingterMu-
tationen wird tatsächlich als immunoge-
nesPeptidpräsentiertunderkannt [6].Dies
erklärt mit, warum Mutationslast und kli-
nisches Ansprechen nicht deckungsgleich
sind.

Für die Einleitung einer T-Zell-Antwort
sind professionelle antigenpräsentierende
Zellen wesentlich, insbesondere dendriti-
sche Zellen. Sie präsentieren Peptid-MHC-
Komplexe an naive T-Zellen und liefern
notwendige Kostimulation, Zytokine und
Gefahrensignale. Fehlen solche „danger
signals“, bleibt das T-Zell-Priming – eine
wichtige Lizensierung zur Ausdifferen-
zierung naiver T-Zellen als Effektor- und
Gedächtnis-T-Zellen – möglicherweise
suboptimal und es kann eher Toleranz als
effektive Immunität entstehen.

MHC-Klasse-I-Moleküle präsentieren
Peptide an CD8-T-Zellen und ermöglichen
die direkte Erkennung vieler Tumorzel-
len; MHC-Klasse-II-Moleküle präsentieren
Peptide an CD4-T-Zellen. Auch wenn
Tumorzellen selbst MHC-II nicht immer
exprimieren, können gesunde antigen-
präsentierende Zellen über MHC-II eine
zentrale Funktion übernehmen: Sie akti-
vieren CD4-T-Zellen, unterstützen CD8-
T-Zell-Antworten und beeinflussen das
Tumormikromilieu. Der HLA-Polymorphis-
mus erklärt, warum Antigenpräsentation
und Immuntherapieansprechen stark pati-
entenabhängig sein können [7]. Tumoren
können die MHC-Expression oder Anti-
genprozessierung reduzieren und werden
dadurch für T-Zellen weniger sichtbar.
Dieser Mechanismus ist eine wichtige
Form des Immun-Escape und kann dazu
beitragen, dass vorhandene T-Zellen den
Tumor nicht mehr ausreichend erkennen.

T-Zell-Erkennung und
Tumorzellabtötung

Der T-Zell-Rezeptor ist das zentrale Er-
kennungsinstrument der T-Zelle. Er bindet
nicht an freie Antigene, sondern an Pepti-
de, die in MHC-Moleküle eingebettet sind.
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Die Vielfalt des T-Zell-Repertoires entsteht
durch somatische Rekombination der TCR-
Gene und wird im Thymus durch positi-
ve und negative Selektion, unter anderem
vermittelt durchThymusepithelzellen, vor-
geprägt.

Die TCR-Bindung ist nur das erste Akti-
vierungssignal. Für eine vollständige Akti-
vierungsindeineKostimulation, etwaüber
CD28 und CD80/CD86, sowie Zytokine er-
forderlich. Fehlt die Kostimulation, kann
die T-Zelle funktionslos werden oder in
einen toleranten Zustand übergehen.

Aktivierte CD8-T-Zellen können Tumor-
zellen direkt abtöten. Zentral ist die Frei-
setzung von Perforin und Granzymen, er-
gänzt durch Todesrezeptorwege wie Fas/
FasL und TRAIL. T-Zellen wirken aber auch
indirekt: Tumornekrosefaktor alpha kann
Apoptose, Nekroptose und Gefäßschädi-
gung fördern; Gamma-Interferonwirkt an-
tiproliferativ, verstärkt die Antigenpräsen-
tationundkannantiangiogenwirken;CD4-
Th1-Zellen können Makrophagen aktivie-
ren,FunktionendernatürlichenKillerzellen
unterstützen und über Zytokine indirekte
Tumorkontrolle vermitteln [8].

Diese Mechanismen zeigen, warum
T-Zell-Antworten hochwirksam sein kön-
nen. Gleichzeitig erzeugen sie starken
Selektionsdruck. Tumorzellen, die Ziel-
antigene verlieren, die MHC-Expression
reduzieren oder inhibitorische Signale
verstärken, erlangen einen Überlebens-
vorteil.

Hier steht eine Anzeige.

K

Immun-Escape, „heiße“ und
„kalte“ Tumoren

Immun-Escape beruht u. a. auf verminder-
ter Antigenität, Antigenverlust und unzu-
reichender Antigenpräsentation. Dadurch
kann das TCR-Signal trotz vorhandener
T-Zellenzu schwachbleiben.Unter Selekti-
onsdruck entstehen zudem Tumorzellklo-
ne, die der Immunantwort besser entge-
hen.

Ein hilfreiches Konzept ist die Unter-
scheidung zwischen immunologisch „hei-
ßen“ („immune hot“) und „kalten“ („im-
mune cold“) Tumoren. „Heiße“ Tumoren
sind durch T-Zell-Infiltration, entzündliche
Zytokinsignaturen und häufig erhöhte Ex-
pression inhibitorischer Checkpoints ge-
kennzeichnet. Sie weisen bereits eine be-
stehende, wenn auch oft gebremste, anti-
tumorale Immunantwortaufundsprechen
tendenziell besser auf Checkpoint-Inhibi-
toren an. „Kalte“ Tumoren enthalten dage-
gen wenige oder keine tumorinfiltrieren-
denT-Zellen,zeigengeringeEntzündungs-
signaturen und weisen häufig Defekte in
Antigenpräsentation, T-Zell-Rekrutierung
oder Immunaktivierung auf. Übergangs-
formen sind etwa immunologisch „ausge-
schlossene“ Tumoren, bei denen T-Zellen
im Stroma vorhanden sind, aber nicht ef-
fektiv in das Tumorparenchym eindringen
[9].

Weitere Escape-Mechanismen sind in-
hibitorische Checkpoints und ein immun-
suppressives Mikromilieu. Die PD-1/PD-
L1-Achse, die unter physiologischen Be-
dingungen vor überschießenden Immun-

reaktionen und Autoimmunität schützt,
hemmt die T-Zell-Funktion im Tumorge-
webe, während das Protein CTLA-4 frühe
Aktivierungsschrittebeeinflusst. Regulato-
rische T-Zellen, myeloide suppressorische
Zellen, tumorassoziierte Makrophagen,
Fibroblasten und extrazelluläre Matrix
können die T-Zell-Aktivität zusätzlich be-
grenzenoderphysischeBarrierenschaffen.

Tumoren sind zudem heterogen. Un-
terschiedliche Subklone können verschie-
dene Antigene, Mutationen und Escape-
Mechanismen aufweisen. Krebs sollte da-
her nicht nur als lokaler Zellverband, son-
dern als kontinuierlicher Prozess verstan-
den werden, in dem Invasion, Immun-
anpassung und Metastasierung zentrale
Schritte darstellen. Gerade die Metastasie-
rung macht viele Krebserkrankungen le-
bensbedrohlich und dieses Wissen könnte
immunologisch stärker in die Prävention
undTherapieplanungeinbezogenwerden.

Klinische Bedeutung für
Immuntherapien

Immuncheckpoint-Inhibitoren sind bei
mehreren Tumorentitäten etabliert, u. a.
beim Melanom, bei Kopf-Hals-Tumoren
und Tumoren mit Mikrosatelliteninstabi-
lität. Wie in . Abb. 1 dargestellt, wirken
sie nicht direkt zytotoxisch, sondern re-
aktivieren vorhandene, aber gehemmte
T-Zell-Antworten [10].

CAR-T-ZellenerkennenOberflächenan-
tigene unabhängig vom MHC. Sie sind bei
bestimmten hämatologischen Neoplasien
erfolgreich, stoßen bei soliden Tumoren



jedoch auf Hürden wie Antigenheteroge-
nität, Gewebeinfiltration, Immunsuppres-
sion, fehlende tumorspezifische Antigene
undoftgeringereSensitivität für sehrnied-
rige Antigendichten [11].

TCR-T-Zellen nutzen einen definierten
T-Zell-Rezeptor, der ein spezifisches Pep-
tid-MHC-Antigen erkennt. Dadurch kön-
nen auch intrazelluläre Antigene adres-
siert werden, die für Antikörper oder CAR-
T-Zellen nicht zugänglich sind. Klinisch re-
levante Zielstrukturen sind „Cancer-Testis-
Antigene“ wie NY-ESO-1, MAGE-A4 oder
PRAME sowiepatientenspezifischeNeoan-
tigene. Voraussetzung ist, dass Antigenex-
pression, Prozessierung und MHC-Präsen-
tation im Tumor ausreichend vorhanden
sind [12].

Individualisierte Neoantigen-Impfstof-
fe beruhen auf Tumorsequenzierung,
Identifikation somatischer Mutationen
und Vorhersage präsentierter HLA-Pep-
tide. Im Unterschied zur natürlichen Tu-
morsituation kann eine Impfung Antigen,
Adjuvans, Dosis, ApplikationswegundEnt-
zündungskontext kontrollierter bereitstel-
len und dadurch günstigere Bedingungen
für das T-Zell-Priming schaffen.

Mit zunehmender Präzision gewin-
nen Sicherheitsaspekte an Bedeutung.
„Off-target-Toxizität“ bezeichnet Reak-
tionen, bei denen ein therapeutischer
Rezeptor ein anderes als das vorgesehene
Ziel erkennt, etwa aufgrund molekula-
rer Ähnlichkeit zwischen Peptiden [13].
„On-target-off-tumor-Toxizität“ entsteht,
wenn das Zielantigen nicht ausschließlich
auf Tumorzellen, sondern auch auf ge-
sundem Gewebe exprimiert wird. Daher
sind präklinische Spezifitätsprüfungen,
Expressionsanalysen gesunder Gewebe
und klinische Überwachung essenziell.

Herausforderungen und offene
Fragen

Ein relevanter Anteil der Patientinnen und
Patienten spricht nicht auf Immunthera-
pien an. Während immunologisch „hei-
ße“ Tumorenbereits eine T-Zell-Infiltration
und entzündliche Signale aufweisen, fehlt
bei „kalten“ Tumoren häufig die Grundla-
ge für die Reaktivierung durch eine Check-
point-Blockade. Eine therapeutische Her-
ausforderung besteht darin, „kalte“ Tumo-
ren immunologisch zu aktivieren, etwa

Abstract

Principles of tumor immunology and T-cell recognition

Progress in tumor immunology has significantly advanced our understanding of
cancer. Tumors are no longer regarded merely as collections of genetically altered
cells, but rather as dynamic tissues that closely interact with the immune system. This
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development of resistance, and off-target and on-target, off-tumor toxicity.
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durch Strahlentherapie, onkolytische Vi-
ren, Impfstrategien oder Kombinationen
mit immunmodulierenden Substanzen.

Auch die Antigenpräsentation kann
gestört sein. Wenn HLA-Klasse-I-Moleküle
oder Komponenten der Prozessierung
verloren gehen, bleiben Tumorzellen
für CD8-T-Zellen schwer erkennbar. Zu-
gleich kanneineMHC-Klasse-II-vermittelte
Präsentation durch gesunde antigenprä-
sentierende Zellen wichtige CD4-T-Zell-
Hilfe bereitstellen. Zusätzlich begrenzen
jedoch immunsuppressive Zellpopulatio-
nen, wie etwa regulatorische T-Zellen,
tumorassoziierte Makrophagen, myeloide
Suppressorzellen, metabolische Faktoren
und chronische Entzündung die Wirksam-
keit antitumoraler T-Zellen.

Eine zentrale Aufgabe bleibt die Ent-
wicklungzuverlässigerBiomarker. Einzelne
Marker wie die PD-L1-Expression, Tumor-
mutationslast oder Mikrosatelliteninstabi-
lität können hilfreich sein, erklären aber
nicht jedes Therapieansprechen. Zukünf-
tigwerden integrierteProfileausGenomik,
Transkriptomik, Immunphänotypisierung,
räumlicher Gewebeanalyse und klinischen
Daten an Bedeutung gewinnen.

Für die klinische Praxis ist zudem das
Management immunvermittelter Neben-
wirkungen entscheidend. Immuntherapi-

en können entzündliche Nebenwirkungen
auslösen, die nahezu jedes Organsystem
betreffen [14]. Bei zellulären Therapien
kommen spezifische Risiken wie das Zy-
tokinfreisetzungssyndrom, Neurotoxizität
sowie antigenabhängige Gewebeschädi-
gungen hinzu.

Fazit für die Praxis

4 T-Zellen erkennen Tumorzellen über Pep-
tid-MHC-Komplexe und sind zentrale Ef-
fektorzellen der antitumoralen Immuni-
tät.

4 Eine wirksame T-Zell-Antwort setzt ge-
eignete Tumorantigene, Antigenpräsen-
tation, Kostimulation, Gefahrensignale
und ein unterstützendes Zytokinmilieu
voraus.

4 Neben Neoantigenen sind Selbstantige-
ne und „Cancer-Testis-Antigene“ wichtige
Zielstrukturen, insbesondere für TCR-T-
Zellen und Impfstrategien.

4 Tumoren entgehen der Immunantwort
durch Antigenverlust, reduzierte MHC-Ex-
pression, Checkpoint-Aktivierung und ein
immunsuppressives Mikromilieu.

4 Das Verständnis von heißen („immune
hot“) und kalten („immune cold“) Tumo-
ren, Patientenselektion und potenziellen
„Off-target-“ oder „On-target-off-tumor-
Toxizitäten“ wird für Therapieentschei-
dungen und das Nebenwirkungsmanage-
ment zunehmendwichtiger.
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