
Die Onkologie
vormals Der Onkologe

Leitthema

Onkologie 2025 · 31:971–979
https://doi.org/10.1007/s00761-025-01776-3
Angenommen: 17. Juni 2025
Online publiziert: 27. August 2025
© The Author(s) 2025

Grundlagen der Immunresistenz
onkologischer Erkrankungen
Niels Halama1,2,3 · Silke Grauling-Halama1,2
1 Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg (DKFZ), Heidelberg, Deutschland
2Helmholtz Institut für Translationale Onkologie (HI-TRON Mainz), Mainz, Deutschland
3Universitäres Centrum für Tumorerkrankungen (UCT Mainz), Universitätsmedizin Mainz, Mainz,
Deutschland

In diesem Beitrag

– Dynamischer Prozess der tumorimmuno-
logischen Auseinandersetzung

– „Immunoediting“ – der Kampf des Im-
munsystems gegen Tumorzellen

– Maskierung bzw. Erkennung von Tumor-
zellen

– Direkte Inaktivierung des Immunsystems
– Indirekte Inaktivierung des Immunsys-

tems
– Gewebeschutz
– Chemokine als Regulatoren von Infiltrati-

on und Aktivierung
– Defekte in zellulären Signalkaskaden
– Barrierenbildung

QR-Codescannen&Beitragonline lesen

Zusammenfassung

Immuntherapien bieten vielversprechende neue Therapieoptionen in der Onkologie.
Da aber sowohl primäre (bereits vor Therapiebeginn bestehende) als auch erworbene,
unter Therapie induzierte Resistenzen vorkommen, profitieren nicht alle Patienten
von diesen neuen Therapieoptionen. Selbst bei den Tumorerkrankungen, bei
denen beispielsweise Checkpointinhibitoren zur Standardtherapie gehören, gibt
es immer viele Patienten, die nicht von dieser Immuntherapie profitieren. Die
Resistenzmechanismen greifen dabei an vielen Regulationsmechanismen (gleichzeitig)
an. Mögliche Resistenzmechanismen können etwa die Erkennung des Tumors durch
das Immunsystem unterbinden. Hier sind die verminderte Synthese und Expression
von „Major-Histocompatibility-Complex(MHC)-Molekülen“ und die verminderte
oder gänzlich fehlende Prozessierung und Präsentation von Tumorantigenen
von großer Bedeutung. Auch die Behinderung der antitumoralen Wirkung von
Immunzellen, z. B. durch Induktion der Erschöpfung von T-Zellen und Veränderungen
in der Tumormikroumgebung wie Barrierebildung, können zur Resistenz gegen
Immuntherapien beitragen. In dieser Vielfalt der möglichen Resistenzmechanismen
sind noch die Unterschiede zwischen den Tumorentitäten und den beteiligten
Organsystemen wichtig. Zusammen entsteht eine komplexe Landschaft aus
veränderten (molekularen) Regelkreisen, die bei einzelnen Patienten der Wirkung einer
Immuntherapie entgegenstehen können. Die Herausforderung der Zukunft ist, hier
diese veränderten Regelkreise zu erkennen und bei dem individuellen Patienten zu
korrigieren.
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ren · Gen-Regelkreise

Die Interaktion des Immunsystems mit
entstehenden Tumorzellen und Tumor-
zellen im Rahmen einer Tumorerkran-
kung sind inzwischen Teil des Lehrka-
nons geworden. Verschiedene Tumorer-
krankungen und verschiedene Organ-
systeme haben eigene immunologische
Rahmenbedingungen und erhöhen die
Komplexität in der klinischen Anwen-
dung von Immuntherapien. Dabei ent-
steht durch die Zusammensetzung der
verschiedenen immunologisch aktiven
Zellen im Tumorgewebe und im angren-
zenden gesunden Gewebe ein Netzwerk
aus Interaktionen, die den Verlauf der

Erkrankung maßgeblich beeinflussen
können.

Dynamischer Prozess der
tumorimmunologischen
Auseinandersetzung

Dass viele der Komponenten des Immun-
systems (. Abb. 1) mit Tumorzellen auf-
grund von deren genetischen Besonder-
heiten interagieren können, ist v. a. für die
Kontrolle durch das adaptive Immunsys-
tem systematisch untersucht worden [1].
Dabei gehören zur Betrachtung u. a. Ef-
fektor-T-Zellen (CD8-positive zytotoxische
T-Zellen), die Präsentation von Antigenen
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Abb. 18 SchematischeÜbersichtübereinigeimmunologischrelevanteZelleninderTumormikroum-
gebung

über Moleküle des „major histocompatibi-
lity complex I“ (MHC-Klasse I), dieDynamik
der Immunantwort („immunoediting“),die
Ausbildung von immunologischen Orga-
nen („tertiäre lymphoide Strukturen“, TLS)
undgehtbis hin zudenBeobachtungen im
angeborenen Immunsystem,mitderAbtö-
tung von Tumorzellen durch natürliche Kil-
lerzellen über Liganden des „killer cell im-
munoglobulin receptor“ (KIR). Dass es sich
also um einen dynamischen Prozess han-
delt, steht außer Frage. Auch, dass dieser
dynamische Prozess von folgenden paral-
lelenFaktorenbestimmtwird: derReaktivi-
tät des Immunsystemsgegenüber demTu-
mor, der Wachstumsgeschwindigkeit der
Tumorzellen, den genetischen und mole-
kularen Eigenschaften des Tumors [2] und
den genetischen und klinischen Aspekten
des Patienten.

Diese Heterogenität und die Vielfalt der
Einflussfaktoren bieten somit eine große
Anzahl an Mechanismen, wie der Tumor

einer Kontrolle durch das Immunsystem
entgehen kann. Dies kann im Rahmen
einer Immuntherapie als Entwicklung ei-
ner sekundären Resistenz oder bereits im
Rahmen der Entstehung des Tumors als
primäre Resistenz vorkommen [3]. Dabei
wird von Tumorzellen auch auf das reiche
Repertoire des gesunden Körpers zurück-
gegriffen, der in der feinen Balance zwi-
schen Immunaktivierung und Immuninak-
tivierung das tägliche Überleben sichert.
Um hier in einem Bild zu sprechen: Das
Pendelder Immunaktivierungmussaufder
richtigenmittlerenPositionstehen,Abwei-
chungenzureinenSeitebedeuteneine Im-
muntoleranz (z. B. mit Tumorwachstum),
Abweichungen zur anderen Seite bedeu-
ten Autoimmunität mit Gefahr für alle Or-
gansysteme. Diese Konstellation wird nun
hier einzeln und systematisch betrachtet,
und bekannte ausgewählte Einflussfakto-
ren werden zusammengefasst dargestellt.

„Immunoediting“ – der Kampf
des Immunsystems gegen
Tumorzellen

Die Immunresistenz im Patienten kann als
die Kombination vieler sehr vielfältiger
Immunresistenzmechanismen betrachtet
werden [4]. Ein generell akzeptiertes und
gut untersuchtes Konzept in der Dyna-
mik (. Abb. 2) der Resistenz von Tumorzel-
len in Bezug auf Immuntherapie ist durch
die 3 „E“ „elimination, equilibrium, es-
cape“ (Elimination, Gleichgewicht, Flucht)
gekennzeichnet [4]. Die Zerstörungder Tu-
morzellen durch Elimination ist sicher der
gewünschte Zustand und wird als Voraus-
setzungbetrachtet, dassMenscheneinho-
hesAlter überhaupt erreichenkönnen. Das
„equilibrium“ ist klinisch schwer zu fassen,
weil hier der Tumor vom Immunsystem
kontrolliertwird,derTumorabernichtganz
zerstört werden kann. So besteht gewis-
sermaßen ein Gleichgewicht zwischen Im-
munsystem und Tumor. Durch genetische
Variation undMutation kann es zur Entste-
hung von Tumorzellklonen kommen, die
sich dann der Kontrolle durch das Immun-
system entziehen können („escape“). Erst
durch einenweiteren Eingriff, wie z. B. eine
Immuntherapie, kann hier dann eventu-
ell wieder die Tumorkontrolle oder sogar
die Zerstörung des Tumors erreicht wer-
den. Wie aus diesem konzeptuellen An-
satz zu erkennen ist, ergeben sich noch
zahlreiche andere Einflussfaktoren auf die
Immunevasionskapazität des Tumors, die
hier im Weiteren diskutiert werden. Diese
werden auch als „3 C“ zusammengefasst:
„coercion“ (Zwang), „cytoprotection“ (Ge-
webeschutz), „camouflage“ (Maskierung)
[4]. Im Folgenden werden hierzu Beispiele
dargelegt.

Maskierung bzw. Erkennung von
Tumorzellen

Die grundlegende Frage bei der Entste-
hung von Tumorerkrankungen ist, ob das
Immunsystem überhaupt in der Lage ist,
die veränderte maligne Zelle zu erken-
nen. Als Voraussetzung hierfür muss ei-
neOberflächeneigenschaftder Tumorzelle
geeignet sein, vom Immunsystem erkannt
zu werden. Dieses fundamentale Problem
ist auch bei bereits bestehender Tumorer-
krankung vorhanden: Das Immunsystem
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Abb. 28 Beispiele für „immunoediting“mit a Elimination,b einemGleichgewicht („equilibrium“)
zwischen TumorwachstumundKontrolle durch das Immunsystem, c einemProgress des Tumors bei
fehlenderKontrolledurchdas Immunsystem(„escape“)undschließlichdmittelseiner Immuntherapie
herbeigeführte Aktivierung des Immunsystemsmit Kontrolle über die Tumorerkrankung

„entfernt“ alle Tumorzellen, die es erken-
nenundzerstörenkann,und lässtdieuner-
kannten übrig. Dieses Phänomen der „Im-
munevasion“ lässt sich gerade bei zellu-
lären Therapien bei soliden Erkrankungen
gut erkennen [5]. Der Patient stirbt dann
an der „unerkannten“ Tumorerkrankung.

» Die „Maskierung“ der Tumorzelle
bzw. das Nichterkennen stellt
einen fundamentalen Faktor für die
Resistenz dar

DieMaskierung („camouflage“) der Tumor-
zelle bzw. das Nichterkennen (. Abb. 3)
bildet somit einen fundamentalen Faktor,
und i. d. R. liegt auf der Zelloberfläche von
Tumorzellen eine verminderte Anzahl von
MHC-Molekülen und auch eine veränder-
te Expression von Liganden von Immun-
zellrezeptoren mit immunmodulierenden
Effekten vor [6]. Die molekularen Verände-
rungen der Tumorzellen spielen auch hin-
sichtlich der Tumorantigene eine wichtige
Rolle. Als entsprechende gute Zielstruktu-
ren (Antigene) werden im Augenblick die
Neoepitope gesehen. Diese sind Antigene,
die durch genetische Veränderungen nur
in den Tumorzellen entstehen und somit
neu für das Immunsystemsind. Tumoranti-
genekönnenaberauchStrukturensein,die
normalerweise nur während der embryo-

nalen Entwicklung ausgebildet sind (wie
beispielsweise karzinoembryonales Anti-
gen, CEA) und später im Rahmen der ab-
erranten genetischen Veränderungen von
Tumorzellen wieder auftreten. Daneben
gibt es noch eine Vielzahl weiterer poten-
zieller Antigene, die beispielsweise durch
Überexpression entstehen können, etwa
durch Fusionen von Eiweißen [7]. Auch
ein wichtiger Aspekt hierbei ist die „tumor
mutational burden (TMB)“ oder Tumormu-
tationslast, die Frequenz der Mutationen
im Tumorerbgut. Während man hier einen
Zusammenhang mit dem Therapieanspre-
chen bei einigen Tumorenmit einer höhe-
ren Anzahl von Neoepitopen (und damit
potenzieller Angriffsziele für das Immun-
system) gefunden hat, ist die TMB nicht
für jede Tumorentität ein guter Prädiktor
fürdas Immuntherapieansprechen.Organ-
spezifische Besonderheiten und Tumoren-
tität spielen dabei eine wichtige Rolle [8].

Es gibt auch funktionelle Unterschiede
im Zelltod von Tumorzellen. Wenn Tumor-
zellen im Rahmen eines „immunogenen
Zelltods“ zugrunde gehen, werden bei-
spielsweisedieMoleküleAdenosintriphos-
phat (ATP)undausderZellmembranAnne-
xin A1 (ANXA1) freigesetzt, beide wirksam
als Botenstoffe, die Immunzellen zu den
Tumorzellen dirigieren sollen. Durch die
Unterdrückung der Freisetzung dieser bei-

den Botenstoffe und den enzymatischen
Abbau von ATP zu seinem immunsup-
pressiven Metaboliten Adenosin können
maligne Zellen die Rekrutierung von ent-
sprechenden antigenpräsentierenden Zel-
len behindern und damit die „Erkennung“
der Tumorzellen durch das Immunsystem
[9]. Ähnliche Kaskaden wurden auch für
Moleküle wie Tryptophan gezeigt [10]. Die
antigenpräsentierenden Zellen („antigen
presenting cells“ oder „APC“) sind eine
wichtige Schnittstelle in der Regulation
des Immunsystems. DurchAntigenpräsen-
tationundAusschüttungvonBotenstoffen
wie Chemokinen wird die gezielte Aktivie-
rungund Inaktivierungdes (adaptiven) Im-
munsystems gesteuert. Tumoren können
hier gezielt die Aktivierung unterdrücken,
indem suppressive APC (sog. unreife APC)
ausgebildet werden und den Tumor so vor
Aktivierung der Immunantwort schützen
[11].

Direkte Inaktivierung des
Immunsystems

Das ungeborene Kind ist im Mutterleib
durch seine haploidente genetische Aus-
stattung immer der Gefahr ausgesetzt,
vomImmunsystemderMutterabgestoßen
zu werden. Ein wichtiger Regulationsme-
chanismus zur Verhinderungunerwünsch-
ter Immunreaktionen, der auch hier von
elementarer Bedeutung ist, ist einmoleku-
lares Schlüssel-Schloss-System, welches
in der Klinik nicht mehr wegzudenken
ist. „Programmed cell death protein 1“
(PD-1) und „programmed cell death 1
ligand 1“ (PD-L1) stellen solch ein lokales
Schutzsystem dar, das durch Rezeptor-
Liganden-Interaktion eine Inaktivierung
von T-Zellen bewirkt.

» Tumorzellen könnenmittels sog.
Exosomen über das Molekül PD-L1
das Immunsystem dämpfen

Vom Tumor instrumentalisiert, führt es zu
einem Schutz der Tumorzellen vor Im-
munaktivierung, selbst in der Anwesen-
heit von tumorantigenspezifischen T-Zel-
len (. Abb. 3). Dabei wurde festgestellt,
dass Tumorzellen mittels sog. Exosomen
(Vesikel, die von Tumorzellen ausgebildet
werden können) über das Molekül PD-L1
das Immunsystem dämpfen können [12].
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Abb. 39 Beispiel a für eine
ausbleibende Erkennung
desTumorsoderbeineBar-
rierebildung (durch Stro-
ma) oder Exklusion von Im-
munzellen(durchInaktivie-
rung über die PD-1/PD-L1-
Interaktion)

Abb. 48 Beispiel zu bakteriellen Effekten auf
eine Immunaktivierungmit Aktivierung durch
gemeinsameAntigene, die eineAktivierungder
adaptiven Immunantwort gegen den Tumor
begünstigen

Der klinische Einsatz von Checkpointin-
hibitoren, v. a. gegen PD-1 und „cyto-
toxic T-lymphocyte-associated protein 4“
(CTLA4), hat die moderne Onkologie radi-
kal vorangebracht. Nachdem inzwischen
viele weitere (kostimulatorische) Signal-
kaskaden identifiziert wurden (z. B. „lym-
phocyte-activation gene 3“, LAG3; „T-cell
immunoglobulin and mucin-domain con-
taining-3“, TIM3, usw.), ist nun die Ent-
wicklung darauf fokussiert zu verstehen,
wann und unter welchen klinischen Um-
ständen eine Modulation dieser anderen
Signalkaskaden sinnvoll ist. Klinische Da-
tenausStudienzumprimärenkolorektalen
Karzinom zeigen z. T. ähnliche Wirkungen
der verschiedenen Kombinationen, sodass
hier durch die Komplexität viele weitere
Analysen notwendig sind [13] und damit
therapeutisch noch viele Fragen hinsicht-

lich der Immuntherapiekombination offen
sind.

Indirekte Inaktivierung des
Immunsystems

Immunzellen und insbesondere zytotoxi-
sche Effektorzellen brauchen Energie und
Nährstoffe,umdieMigrationzur Tumorzel-
le undderenAbtötungzuerreichen.DaTu-
morgewebev. a. durch schnelle Zellteilung
und unkontrolliertes Wachstum gekenn-
zeichnet ist, ist auch die Entnahme von
Metaboliten und Nährstoffen enthemmt.
Gerade in Bezug auf Zucker ist gut ge-
zeigt [14], dass dieser Energieträger in der
Tumormikroumgebung fehlt und energi-
eintensive Prozesse wie die Tumorzelle-
limination damit für T-Zellen massiv er-
schwert werden können. Daneben führen
die „Abfallstoffe“ eines wachsenden Tu-
mors zu einer weiteren Verschlechterung
der Tumormikroumgebung für Immunzel-
len. Dazu zählt z. B. der im Inneren vonMe-
tastasen massiv erniedrigte pH-Wert. Bei
niedrigen pH-Werten sind zelluläre Funk-
tionen [15], Zellintegrität,Membranpoten-
zialusw.bei Immunzellennichtaufrechtzu-
erhalten. Dazu kommt noch die Beobach-
tung, dass andere Interaktionen vonMeta-
boliten wie Laktat, Lipiden usw. [16] auch
das Immunsystem weiter hemmen [17].
Des Weiteren ist bekannt, dass auch Hy-
poxie die Aktivität von Immunzellen inhi-
biert. Durch die in soliden Tumoren häufig
bestehendenVaskularisationsdefekte liegt
i. d. R. eine Hypoxie in unterschiedlicher
Ausprägung vor.

Gewebeschutz

Organogenese undGewebeintegritätwer-
denmaßgeblich vonmyeloiden Zellen be-
einflusst und gesteuert. Stress durch Tu-
morwachstum kann daher auch zusam-
men mit den genannten Einflussfaktoren
zu einer immunsuppressiven Aktivierung
von Zellen des angeborenen Immunsys-
tems führen. Dabei ist in dem komple-
xen Anpassungsprozess der Tumorentste-
hung die Polarisierung des angeborenen
Immunsystems hin zu Immunsuppression
sehr leistungsstark [18]. Myeloide Zellen
von Monozyten bis Makrophagen sind bei
der Gewebehomöostase wichtig und tre-
ten daher bei Gewebestress durch eine
Tumorerkrankung vermehrt auf. In vielen
soliden Tumoren finden sich daher große
Dichten dieser Zellen neben den Tumor-
zellen [19] sowie typische „Kompositio-
nen“ von Zellen (beispielsweise T-Zellen
mehrheitlich in direktem Kontakt zu den
Makrophagen)mitunterschiedlicherprog-
nostischerBedeutung[20].DieGewebeho-
möostase und der Gewebeschutz spielen
v. a. an Barriereoberflächenwie Lunge und
Darm eine wichtige Rolle. In den letzten
Jahren ist die Rolle der Zusammensetzung
desMikrobioms in den Fokus der Aufmerk-
samkeit gerückt, weil hier sowohl inhibito-
rische als auch aktivierende Effekte auf das
Immunsystem beobachtet werden konn-
ten. Die Analyse des Mikrobioms ist nach
wie vor eine Herausforderung, auch in Be-
zug auf die Bedeutung der verschiedenen
Bakterienpopulationen und ihrer Bedeu-
tungfürdenGesamtorganismussowie ihre
Auswirkung auf den Erfolg der Immunthe-
rapie. Vielfältiger Einfluss (. Abb. 4) kann
z. B. über die Ähnlichkeit von bakteriellen
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Abb. 58 Verschiedene notwendige Schritte bis zurMigration einer T-Zelle aus demGefäßbett (links) in das Gewebe (Mitte)
und dort dann in die Tumormikroumgebung (rechts).Wichtig dabei: Chemokine undChemokingradienten, zusammenmit
weiteren Faktoren bilden eine komplexe Regulation, die dann beispielsweise, wie hier dargestellt, zu einerMigration der T-
Zellen aus demGefäß heraus führen, aber nicht zu einerMigration in die Tumormikroumgebunghinein, weil keinpassender
Gradient vorhanden ist. Dadurch entsteht ein Bild eines sogenannten kalten Tumorsmit T-Zellen inder Umgebung

Peptiden mit Tumorantigenen als mögli-
cheUrsachederantitumoralenAktivierung
auftreten [21]. Ein weiteres Beispiel sind
Bakterien wie Fusobacteriumnucleatum,
dessen Protein Fap2 durch Bindung anden
inhibitorischen Rezeptor „T cell immuno-
receptor with Ig and ITIM domains“ (TIGIT)
eine Immunaktivierung vonCD8-positiven
T-Zellen und NK-Zellen bremsen kann.

» Neben dem angeborenen
Immunsystem spielt auch das
adaptive Immunsystem eine
wichtige Rolle

Neben dem angeborenen Immunsystem
mit immunsuppressiver Funktion spielt
hier auch das adaptive Immunsystem eine
wichtige Rolle. So genannte regulatori-
sche T-Zellen (oftmals durch die Expres-
sion des Moleküls FOXP3 gekennzeichnet
[22]) sind Zellen, die für die Fokussierung
des Immunsystems wichtig sind, gerade
an den Barriereoberflächen. Wenn diese
regulatorischen T-Zellen vom Tumor ge-
zielt induziert werden, kann auch eine
spezifische Tumorantwort unterbunden
werden.

Chemokine als Regulatoren von
Infiltration und Aktivierung

An demNexus zwischen Koordination und
Aktivierung sind v. a. Signalmoleküle be-
teiligt, die zum einen die Migration, zum
anderendieAktivierungvonverschiedens-
tenZellenverändernkönnen.Dieseüberla-
gernden Netzwerke aus Chemokinen sind
in der passgenauen Steuerung von prak-
tisch allen Immunzellen von großer Be-
deutung, beispielsweise auf dem Weg der

T-Zelle aus dem Gefäßsystem ins Gewebe
und dort dann gezielt in die Nähe der Tu-
morzellen. Gerade für die Positionierung
von T-Zellen imGewebe sindMolekülewie
die Chemokine „C-X-C motif chemokine li-
gand 9“ (CXCL9) und „C-X-C motif chemo-
kine ligand 10“ (CXCL10) [23] von großer
Bedeutung (. Abb. 5) bei verschiedens-
ten Tumorerkrankungen [24]. Somit bietet
sich umgekehrt für Tumorzellen hier die
Möglichkeit, gezielt die Anwesenheit bzw.
Abwesenheit von Immunzellen zu beein-
flussen. Wie angeführt, kann auch immu-
nogener Zelltod zur Freisetzung von Che-
mokinen wie CXCL10, CXCL9 und manch-
mal auch „C-C motif chemokine ligand 2“
(CCL2) führen, die dann Immuneffektor-
zellen zur Migration hin zum Tumor ver-
anlassen [25]. Die Unterdrückung dieser
Chemokinwirkung durch diverse epigene-
tische und genetische Modifikationen der
Tumorzellen ist bereits nachgewiesenwor-
den. Therapeutisch in die Chemokinregu-
lation einzugreifen, ist besonders komplex
und vielversprechend zugleich: Bei richti-
ger Intervention kann sowohl die passen-
de Infiltration des Tumors mit Immunzel-
len als auch gleichzeitig deren Aktivie-
rung bewirkt werden [26]. Da aber die
verschiedenen Tumorerkrankungen sehr
diverse, komplexe Muster dieser überla-
gernden Chemokinnetzwerke zeigen, ist
hier noch weitere Detailarbeit notwendig.

Defekte in zellulären Signal-
kaskaden

Neben der Problematik von fehlender Er-
kennung der Tumorzellen oder fehlender
Infiltration sind auch Modifikationen der
Signalkaskaden ein Schutzmechanismus

vor dem Immunsystem. Dabei kann es zu
Defekten in der Verarbeitung von „dan-
ger signals“ (DAMP, „damage-associated
molecular patterns“) [27] oder aber auch
in der entsprechenden Wirkung von zyto-
toxischen Molekülen wie Interferon kom-
men. Letzteres wird entweder nicht ge-
bildet oder löst bei den Zielzellen keinen
Zelltod mehr aus. Somit können verschie-
denstemolekulareDefekte inT-Zellen (bei-
spielsweise Defekte in der Bildung von
T-Zell-Synapsen), Zellen des angeborenen
Immunsystems (Defekte in der Prozessie-
rungundPräsentationvonAntigenen)und
nicht zuletzt in Tumorzellen die effektive
Tumorabtötung verhindern.

Barrierenbildung

Durch die überschießende Bildung von
Matrix bzw. Stroma kann auch eine physi-
sche Barriere zum Schutz vor dem Immun-
systemvomTumor induziertwerden.Diese
ist nicht passierbar für Immunzellen, und
so entsteht das Bild eines aus dem Im-
munsystem ausgeschlossen („excluded“)
Tumors. Hierfür sind oft tumorassoziierte
Fibroblasten und der von ihnen gebildete
„transforming growth factor β 1“ (TGFB1)
verantwortlich [28], aber auch tumoras-
soziierte Makrophagen und neutrophile
Granulozyten sind bei manchen Tumoren
ursächlich beteiligt [29, 30].

Fazit für die Praxis

4 Die Immunresistenz oder Immunevasi-
on des Tumors ist ein hochdimensionaler
Prozess, bei dem viele Faktoren zusam-
men einen Einfluss ausüben. Dazu ge-
hört zum Beispiel die Maskierung des
Tumors durch aberrante Antigenprozes-
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sierung und -präsentation, eine niedrige
Tumormutationslast (und damit fehlen-
de erkennbare Neoepitope), Störungen
bei der Rekrutierung von antigenpräsen-
tierenden Zellen sowie Defekte in regu-
latorischen Signalkaskaden der T-Zellen
können eine fehlende Aktivierung des
Immunsystems zur Folge haben.

4 Neben dem adaptiven Teil kann auch der
angeborene Teil des Immunsystems zur
Resistenz beitragen, z. B. in dem aktive
Effektorzellen aus der Tumormikroum-
gebung ausgeschlossen werden oder die
biophsyikalischen Eigenschaften des Tu-
morstromas eine Barriere gegen das Im-
munsystem bilden.

4 Die Immunresistenz beim Patienten kann
daher als die Kombination vieler sehr viel-
fältiger Immunresistenzmechanismen be-
trachtet werden.
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Abstract

Fundamentals of immune resistance in cancer

Immunotherapies offer promising new therapeutic avenues in oncology. However, as
both primary resistance (existing before the start of therapy) and acquired resistance
induced by therapy can occur, not all patients benefit from these immunotherapy
options. Even in types of cancer for which checkpoint inhibitors, for example, are
standard therapy, there is a significant proportion of patients who do not benefit from
this immunotherapy. Resistance mechanisms utilize many regulatory mechanisms
(simultaneously). Possible resistance mechanisms can, for example, prevent the
immune system from recognizing the tumor. The reduced synthesis and expression
of major histocompatibility complex (MHC) molecules and the reduced or complete
lack of processing and presentation of tumor antigens are of great importance here.
Impairment of the antitumor effect of immune cells, e.g., by inducing the exhaustion of
T cells and changes in the tumor microenvironment such as barrier formation, can also
contribute to resistance to immunotherapies. In this ensemble of possible resistance
mechanisms, differences between the tumor entities and the organ systems involved
are also important. Together, this creates a complex landscape of altered (molecular)
regulatory circuits that can counteract the effect of immunotherapy in individual
patients. The challenge for the future here is to recognize these altered regulatory
circuits and to identify them in the individual patient.
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Immunotherapy · Tumor microenvironment · Drug resistance · Immune checkpoint inhibitors ·
Gene regulatory circuits
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Das Leitlinienprogramm
Onkologie stellt neuen
„Leitlinien Hub“ vor
Onkologische S3-Leitlinien jetzt
digital, durchsuchbar und zentral
verfügbar

Alle S3-Leitlinien, die im Rahmen des Pro-
gramms entwickelt wurden, sind ab sofort

digital auf einer gemeinsamen Plattform
verfügbar – vollständig und einfach durch-

such- und filterbar. Damit entsteht erstmals

ein zentraler Zugangspunkt für mehr als
6.000 evidenzbasierte Empfehlungen aus

36 Leitlinien zur Diagnostik, Therapie und

Nachsorge onkologischer Erkrankungen.

Statt statischer PDF-Dateien bietet der
„Leitlinien Hub“ ein modernes, dynami-

sches System, das gezielte Recherchen

zeitgleich in allen Leitlinien ermöglicht –
beispielsweise nach Wirkstoffen, Krank-

heitsbildern, Organsystemen oder Emp-

fehlungsgraden. Nutzende aus Klinik und
Praxis sehen auf einen Blick, welche Emp-

fehlungen sich mit einer neuen Leitlini-
enversion geändert haben. Die Plattform

unterstützt so eine evidenzbasierte Ent-

scheidungsfindung in Echtzeit – ein ent-
scheidender Schritt hin zu mehr Qualität,

Transparenz und Effizienz in der Versor-

gung von Krebsbetroffenen.

Den „Leitlinien Hub“ finden
Sie hier:

https://hub.leitlinienprogramm-
onkologie.de

Erfahren Sie mehr zum

Leitlinienprogramm Onkologie unter:
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

Die Onkologie 10 · 2025 979


	Grundlagen der Immunresistenz onkologischer Erkrankungen
	Zusammenfassung
	Abstract
	Dynamischer Prozess der tumorimmunologischen Auseinandersetzung
	„Immunoediting“ – der Kampf des Immunsystems gegen Tumorzellen
	Maskierung bzw. Erkennung von Tumorzellen
	Direkte Inaktivierung des Immunsystems
	Indirekte Inaktivierung des Immunsystems
	Gewebeschutz
	Chemokine als Regulatoren von Infiltration und Aktivierung
	Defekte in zellulären Signalkaskaden
	Barrierenbildung
	Fazit für die Praxis
	Literatur


