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Potentielle Interessenkonflikte

▪Ehemaliger Arbeitgeber (Uniklinikum Heidelberg) erhält Forschungsförderung von Bristol-Myers 

Squibb (BMS)

▪Vortragstätigkeit: Merck KgA Darmstadt // Beratertätigkeit (DKFZ): Roche Ltd

▪Patente für „immune cell quantification for stratification of patients (solid tumor diseases)“

▪Patente für die Verwendung von CCR5i bei soliden Tumoren

▪Patente für die Anwendung von onkolytischen Viren und zellulären Therapien bei soliden 

Tumoren

▪Mitgründer und Anteilseigner der CRO Organisation (Navitect Bio GmbH)



Beteiligte Einrichtungen



Therapie von Tumorerkrankungen



Was wird am häufigsten verwendet?



Wie funktioniert eine Chemotherapie…?



Zellgifte im Einsatz…



Chemotherapie und die Wirkung auf Tumorzellen

Tumorzellen

Chemotherapie A

Chemotherapie B

Chemotherapie C

… Fortsetzung folgt…
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Und jetzt die Immuntherapie…



Die Verbindung von Entzündung und 

Tumorbekämpfung…

„Die beiden deutschen Ärzte Wilhelm Busch 1868 und 

Friedrich Fehleisen 1882 waren die Ersten, die absichtlich 

Tumorpatienten mit einem Erysipel infizierten und darunter 

eine Tumorverkleinerung beobachteten (Busch, 1868; 

Fehleisen, 1882).“

Auszug “The New York Times”, 1908



Immuntherapien: was ist das Ziel…?

Tumorimmunität

TumortoleranzAutoimmunität



Immunsystem: 

ein System mit verschiedenen Ansatzpunkten

Innere Medizin III



Das Immunsystem



Welche Funktionen hat das 

Immunsystem?

Funktion: 

Erkennung von „nicht-selbst“ versus „selbst“

(Bakterien, Viren, Tumorzellen…)
Quelle: 21st Century FOX



Zwei verknüpfte Systeme: angeborenes und adaptives 

Source: 21st Century FOX



Wiederholung: formale Elemente der Immunantwort

Zelluläre Immunität: 

Immunzellen (T-,B-, NK Zellen, Makrophagen usw.)

Azelluläre Immunität: 

humorale („Serum“) Elemente wie Komplement,

Antikörper etc.



Kurzes Interludium…

=„Funktionseinheit“



Wo ist das Immunsystem?

…also überall.



Ein tiefer Blick…



…durch das Mikroskop.



Und ein Blick auf die dunkle Seite des Mondes…



Die lokale immunologische 

Tumormikroumgebung…



Aber wenn man über „Immunogenität“ 

reden will…

 …muss man doch verstehen…

                  …aus was diese „lokale 

immunologische 

Tumormikroumgebung“   

  besteht…?



Eine kurze Wiederholung: 

welche Immunzellen…?



Zytotoxische T Zellen

Effektor T Zelle

(CD3+ CD8+)

CAR T cell

(chimeric antigen receptor)
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Natürliche Killerzellen (NK Zellen)



Dendritische / Antigen-präsentierende Zellen



Regulatorische Zellen

FOXP3+ et al.



Makrophagen und andere myeloide Zellen

Phagozytierende Zellen
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Und natürlich auch: das stromale Kompartment mit 

Cytokeratinen und Fibroblasten und Matrix und und 

und…



Die Vermessung der Elemente in der 

Mikroumgebung…

aus „Kunst aufräumen“ von Urs Wehrli

„Plongers“ von F. Leger
Nach einer Idee von Christine Falk



Das größere Bild…



Komplexität…



Der immunologische Kontext

Fridman et al. Nature Reviews Cancer 2012

microenvironment / contexture prognosis



Halama et al. Oncoimmunology 2012

Keim et al. Oncoimmunology 2013

Kather & Halama. Br J Cancer 2018



from Elliot Erwitt „snaps“



Wie sprechen Immunzellen miteinander…?

Rezeptoren, Cytokine & Chemokine…



Welche „Wörter“ hat denn die Sprache?

…ein paar prominente Beispiele…



Interferon-



Zusammen ergibt sich also…

+ =

Therapieerfolg



Tumorimmunität

TumortoleranzAutoimmunität

aus Halama et al.  



nach Locquenghien et al. J Clin Invest. 2021;131(1):e143296.
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Technik: erkennen von “selbst” und “nicht-selbst” 

via MHC (major histocompatibility complex)
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Presented to CD8 T cells Presented to CD4 T cells



„Immunreaktion“ aus dem Blickwinkel der T Zelle…



Arming the T cell: der T Zellrezeptor

Schatz et al. Nature Reviews Immunology 2011

https://www.nature.com/nri


T Zell Rezeptor Signalling: Pathways
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https://www.nature.com/nri


Was ist das ideale Tumorantigen?

• Protein eines mutierten Gens (e.g. Onkogen oder 

Tumorsuppressor)

• Überexprimiert oder abberante Expression

• Tumorantigene durch onkogene Viren

• Onkofetale Antigene (e.g. CEA)

• Veränderte Oberflächen-Glykolipipde oder 

Glykoproteine

• …

Robert Prummel CC BY-SA 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=1787450



Was ist das ideale Zielantigen?

„The neoepitope: An epitope which the immune system 

has not encountered before (e.g. under non-tumor 

conditions). Therefore it is not subject to tolerance 

mechanisms of the immune system.”



Was wird überhaupt erkannt?



Die Suche läuft…







Waldmann et al. Nat Rev Immunol 2020

Inhibitory receptor pathways: Schutz vor Überaktivierung



PD-L1 findet sich in…

cancer cell

PD-L1

lymphocyte

Plazenta                                           Tumorgewebe

source: John Powderly 2022



Waldmann et al. Nat Rev Immunol 2020

Das berühmte Beispiel…

James P Allison and Tasuku 

Honjo



Checkpoint-Inhibition

Sharma et al. Nat Rev Cancer. 2011

Nivolumab, Pembrolizumab

Ipilimumab



Checkpoint-Inhibition: 

„Auftauen“ der Immunantwort…

(from: StarWars: Han Solo frozen in carbonit)
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Blocking the InhibitingTurning up The Activating

Und noch mehr Signalkaskaden in T Zellen…



Immuntherapie
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Tumorimmunogenität und 

Immunreaktionen: ein komplexes Gebiet



Resistenzmechanismen 1



„Failed recognition / antigen masking / mimicry“

Bsp. via HLA Regulation, „unsichtbare“ Klone



Resistenzmechanismen 2



Anergie 
(= Effektorzellen inaktiviert)

e.g. metabolic anergy, absent co-stimulating signals
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Resistenzmechanismen 3



In die Irre führen…

(= „away from tumor“ <aft>)

e.g. „invasive margin“
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Resistenzmechanismen 4



Unrecognized tumor or effector T cells activated with false target

e.g. CEA expression on immune cells / „fratricide“
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Resistenzmechanismen 5



Abwehrmechanismen übernehmen
Bsp. CCL5-CCR5 
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Mehr Informationen unter…



Wie lässt sich die 

Tumorimmunogenität in der Klinik 

verbessern?



Genschere für zelluläre Immuntherapie

Screeni

ng

14

Checkpoint-Inhibitoren

Zelluläre Immuntherapien

Antikörper-basierte Therapien

Konzepte…



mRNA-basierte personalisierte Impfung & Therapie

Modulation der Mikroumgebung: Virotherapie, Mikrobiom & angeborenes Immunsystem

Und nochmal Konzepte…



Und mit dem geeigneten Antigen…?



Beispiele: 

chimeric antigen receptor

CAR Therapie als derzeit

prominentestes Beispiel,

etc…

aus Halama et al. 2012



Chimeric antigen receptor (CAR)

Lee et al. Clin Cancer Res 2012



A patient with refractory multiple myeloma received an infusion of CTL019 cells, a 

cellular therapy consisting of autologous T cells transduced with an anti-CD19 

chimeric antigen receptor, after myeloablative chemotherapy (melphalan, 140 mg 

per square meter of body-surface area) and autologous stem-cell transplantation. 

Four years earlier, autologous transplantation with a higher melphalan dose (200 

mg per square meter) had induced only a partial, transient response. Autologous 

transplantation followed by treatment with CTL019 cells led to a complete response 

with no evidence of progression and no measurable serum or urine monoclonal 

protein at the most recent evaluation, 12 months after treatment. This response 

was achieved despite the absence of CD19 expression in 99.95% of the patient’s 

neoplastic plasma cells.





Nobelpreis 2020 in Chemie



CRISPR/CAS



Neuer Ansatz…



Und mit dem geeigneten Antigen…?



Adoptiver T Zell Transfer

Halama et al. J Oncology 2010



Zelluläre Therapien bei soliden Tumoren bisher…

…zeigt keine anhaltenden Effekte. 
(Noch kurz warten…es geht aber weiter!)
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Impfungen mit Proteinen / Peptiden: Myeloma GVAX (Phase I/II)…



Achtung: 

präventive Impfung vs therapeutische Impfung!
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Mehr Informationen unter…



Personalisierte Tumorvakzine



Schnelle Entschlüsselung des Erbguts
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Wo liegen die Unterschiede zwischen dem 

Tumorerbgut und dem Erbgut der gesunden Zellen…?
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mRNA…

…modifizieren und einpacken (und die 

Haltbarkeit erhöhen)
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Personalisierte

Impfung gegen den Tumor

Dkfz „Einblick“ 01/2021



Wie wird die mRNA Vakzine 

„zusammengebaut“?



Arbeitsschritte (Schema)

created with BioRender

QC steps

Erstellt von Jannis Wißfeld (HI-TRON)



Lipid Nanoparticle Formulation (LNF)

• Ionisierte cationische Lipide

➢  ALC-0315

• PEG Lipide

➢  ALC-0159

• Rahmen-/Strukturelle Lipide

➢ 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-PC (DSPC)

➢ Cholesterol

➢ 7α-hydroxy cholesterol

Chemical structures from biomol.com

• Molare Verhältnisse

➢ ALC-315:ALC-

0159:DSPC:Cholester

ol 46.3:1.6:9.4:42.7

➢  Cholesterol:7α-

hydroxy cholesterol 

75:25 or 50:50 (Patel et al., 

2022)

➢  N:P ratio 6-15 (Gretskaya et 

al., 2023)

Oligonucleotides in 
Aqueous Acidic Buffer

Lipids in Ethanol
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g

Modified from 

https://www.biomol.com/d

ateien/Cayman--A-Guide-

to-Lipid-Nanoparticle-

Formulation.pdf

Spark 

(Precision Nanosystems)

Erstellt von Jannis Wißfeld (HI-TRON)



Lipid nanoparticle formulation - Qualitätskontrollen

QC Analysen
• Encapsulation efficiency

➢ Ribogreen Assay

• LNP Größe und Heterogenität

➢ Dynamic light scattering

• LNP Partikelladung

➢ Zeta Potential Analyzer

Oligonucleotides in 
Aqueous Acidic Buffer

Lipids in Ethanol

R
ap

id
 

M
ixin

g

Modified from 

https://www.biomol.com/d

ateien/Cayman--A-Guide-

to-Lipid-Nanoparticle-

Formulation.pdf

Erstellt von Jannis Wißfeld (HI-TRON)
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Was kostet das ganze denn…?

• Checkpoint Inhibitoren liegen bei Kosten von bis zu 250.000 Euro pro Quartal

• Zelluläre Therapien liegen bei Kosten von 0.5-1.5 Millionen Euro pro einmalige Anwendung

• mRNA basierte Therapien haben noch keine Kostenschätzung…

Entwicklungskosten neues Medikament: typischerweise mehr als 100 Millionen Euro…

https://www.ddw-

online.com/translational-chemical-

biology-gap-assessment-for-advancing-

drug-discovery-development-and-

precision-medicine-1031-201612/   



Und in der Klinik…?



mRNA Impfung in 
der Onkologie



mRNA Impfung in der Onkologie…



mRNA Impfung in der Onkologie…



mRNA Impfung in der Onkologie: wo stehen 
wir konzeptionell?



Mehr Informationen unter…



Neue Aspekte der mRNA Impfung in der Onkologie…

Nature 2023





Hope…made in Germany



mRNA als Werkzeug…



Kombinierte Behandlung: mRNA Impfung plus zelluläre 

Therapien

Mackensen et al. Nature Medicine 11-2023



Mackensen et al. Nature Medicine 11-2023



Neue Möglichkeiten mit…

…Effekten von zellulärer Therapie bei soliden Tumoren!
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Die Ära der Kombinationstherapien…



Anti-tumorale Immunantwort…aber zuviel ist zuviel!



Setting fire to the rain…

Aus „Evidence“ Mandel & Sultan 1972



irSAEs = immune related severe adverse events

Folie von J. Krauss zur Verfügung gestellt



Ein kleiner Ausblick…Tumorimmunogenität & Co



Immunmodulation der 

Tumormikroumgebung

Das Mikrobiom…



„The future is now“ microbiome…



Immunmodulation „at it‘s finest“…

Baruch et al. Science 2021



Aber auch das…



Neulich in Nature…





„Off the shelf“ versus personalisierte Impfungen?



Neue Wege in der Immuntherapie…



Danksagungen

Meggy Suarez-Carmona

Mareike Hampel

Silke Grauling-Halama

Anna Berthel

Dyke Ferber

Azaz Ahmed

Rosa Eurich

Jana Wolf

Uli Prüfer

Jutta Funk

Iris Kaiser

Isabella Gosch

Christoph Kahlert

Juergen Weitz

Fee Klupp

Alexis Ulrich

Martin Schneider

Markus W. Buechler

Laurence Zitvogel

Christine Falk

Peter Schirmacher

Moritz von Winterfeld

Darjus Tschaharganeh

Anja Williams

Niels Steinebrunner

Lena Woydack

Helen Starke

halama_immuno@mstdn.science

Niels Halama

halama_immunox

RR Pohl Stiftung

DFG

BMBF

Helmholtz

…


	Folie 1: Immuntherapie - neue Wege in der Krankenversorgung 
	Folie 2: Potentielle Interessenkonflikte
	Folie 3: Beteiligte Einrichtungen
	Folie 4: Therapie von Tumorerkrankungen
	Folie 5
	Folie 6
	Folie 7: Zellgifte im Einsatz…
	Folie 8: Chemotherapie und die Wirkung auf Tumorzellen
	Folie 9
	Folie 10: Die Verbindung von Entzündung und Tumorbekämpfung…
	Folie 11
	Folie 12: Immunsystem:  ein System mit verschiedenen Ansatzpunkten
	Folie 13: Das Immunsystem
	Folie 14: Welche Funktionen hat das Immunsystem?
	Folie 15: Zwei verknüpfte Systeme: angeborenes und adaptives 
	Folie 16: Wiederholung: formale Elemente der Immunantwort
	Folie 17: Kurzes Interludium…
	Folie 18: Wo ist das Immunsystem?
	Folie 19: Ein tiefer Blick…
	Folie 20: …durch das Mikroskop.
	Folie 21: Und ein Blick auf die dunkle Seite des Mondes…
	Folie 22: Die lokale immunologische Tumormikroumgebung…
	Folie 23: Aber wenn man über „Immunogenität“ reden will…  …muss man doch verstehen…                   …aus was diese „lokale  immunologische Tumormikroumgebung“      besteht…?
	Folie 24: Eine kurze Wiederholung:  welche Immunzellen…?
	Folie 25: Zytotoxische T Zellen
	Folie 26: Natürliche Killerzellen (NK Zellen)
	Folie 27: Dendritische / Antigen-präsentierende Zellen
	Folie 28: Regulatorische Zellen
	Folie 29: Makrophagen und andere myeloide Zellen
	Folie 30: Und natürlich auch: das stromale Kompartment mit Cytokeratinen und Fibroblasten und Matrix und und und…
	Folie 31: Die Vermessung der Elemente in der Mikroumgebung…
	Folie 32: Das größere Bild…
	Folie 33: Komplexität…
	Folie 34
	Folie 35
	Folie 36
	Folie 37: Wie sprechen Immunzellen miteinander…?
	Folie 38: Welche „Wörter“ hat denn die Sprache?
	Folie 39
	Folie 40: Zusammen ergibt sich also…
	Folie 41: Was soll bewegt werden?
	Folie 42
	Folie 43: Technik: erkennen von “selbst” und “nicht-selbst” via MHC (major histocompatibility complex)
	Folie 44: „Immunreaktion“ aus dem Blickwinkel der T Zelle…
	Folie 45: Arming the T cell: der T Zellrezeptor
	Folie 46: T Zell Rezeptor Signalling: Pathways
	Folie 47
	Folie 48: Was ist das ideale Zielantigen?
	Folie 49: Was wird überhaupt erkannt?
	Folie 50: Die Suche läuft…
	Folie 51
	Folie 52
	Folie 53
	Folie 54: PD-L1 findet sich in…
	Folie 55
	Folie 56: Checkpoint-Inhibition
	Folie 57: Checkpoint-Inhibition:  „Auftauen“ der Immunantwort…
	Folie 58: Und noch mehr Signalkaskaden in T Zellen…
	Folie 59
	Folie 60
	Folie 61
	Folie 62
	Folie 63
	Folie 64
	Folie 65
	Folie 66
	Folie 67
	Folie 68
	Folie 69
	Folie 70
	Folie 71
	Folie 72
	Folie 74
	Folie 75
	Folie 76: Und mit dem geeigneten Antigen…?
	Folie 77
	Folie 78: Chimeric antigen receptor (CAR)
	Folie 79
	Folie 80
	Folie 81: Nobelpreis 2020 in Chemie
	Folie 82: CRISPR/CAS
	Folie 83: Neuer Ansatz…
	Folie 84: Und mit dem geeigneten Antigen…?
	Folie 85: Adoptiver T Zell Transfer
	Folie 86: Zelluläre Therapien bei soliden Tumoren bisher…
	Folie 87
	Folie 88: Achtung:  präventive Impfung vs therapeutische Impfung!
	Folie 89: Mehr Informationen unter…
	Folie 90
	Folie 91
	Folie 92: Wo liegen die Unterschiede zwischen dem Tumorerbgut und dem Erbgut der gesunden Zellen…?
	Folie 93
	Folie 94
	Folie 95
	Folie 96: Wie wird die mRNA Vakzine „zusammengebaut“?
	Folie 97
	Folie 98
	Folie 99
	Folie 100
	Folie 101
	Folie 102
	Folie 103
	Folie 104
	Folie 105
	Folie 106
	Folie 107: Neue Aspekte der mRNA Impfung in der Onkologie…
	Folie 108
	Folie 109: Hope…made in Germany
	Folie 110: mRNA als Werkzeug…
	Folie 111: Kombinierte Behandlung: mRNA Impfung plus zelluläre Therapien
	Folie 112:  
	Folie 113: Neue Möglichkeiten mit…
	Folie 114: Die Ära der Kombinationstherapien…
	Folie 115
	Folie 116: Setting fire to the rain…
	Folie 117
	Folie 118: Ein kleiner Ausblick…Tumorimmunogenität & Co
	Folie 119: Immunmodulation der Tumormikroumgebung
	Folie 120
	Folie 121: Immunmodulation „at it‘s finest“…
	Folie 122: Aber auch das…
	Folie 123: Neulich in Nature…
	Folie 124
	Folie 125: „Off the shelf“ versus personalisierte Impfungen?
	Folie 126: Neue Wege in der Immuntherapie…
	Folie 127: Danksagungen

