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Die alleinige Immuntherapie ist schon länger im Mit-
telpunkt des onkologischen Interesses. In präklini-
schen Studien wurde vor Jahren bereits die Aktivie-
rung immunmodulatorischer Mechanismen auch
durch Strahlentherapie nachgewiesen. 

Immunogenes Potenzial
der Radiotherapie

Der abskopale Effekt
Bei der Radiotherapie kommt es zum Einsatz von io-
nisierenden Strahlen, die zu physikalischen und che-
mischen Veränderungen in der Zelle führen. Die ioni-
sierende Strahlung führt einerseits zu direkten
Strahlenschäden an der DNA, andererseits kommt es
zur Ionisation und Anregung von Atomen und Mo-
lekülen mit Bildung von Radikalen und Störung wich-
tiger Makromolekülen. Es gibt aber immer mehr Be-
obachtungen, die zeigen, dass neben dem direkten
Effekt der Bestrahlung auf den Tumor auch kom-
plexe immunmodulatorische Vorgänge eine wichtige
Rolle spielen (31). 
Eine interessante Interaktion ist der sogenannte «ab-
skopale Effekt» (1), der vereinzelt in Form von Fallbe-
richten, vor allem beim metastasierten Melanom, do-
kumentiert wurde (Tabelle). Erstmals beschrieben

wurde dieser Effekt 1953 von Mole als «Reaktion in ei-
ner vom Bestrahlungsort entfernten Läsion» (3). Kon-
kret versteht man hierunter die systemische Wirkung
der lokalen Strahlentherapie in Folge von Immunre-
aktionen und einem daraus resultierenden Tumoran-
sprechen an nicht bestrahlten Orten. Zum einen
kommt es nach einer Bestrahlung zu einer starken
Freisetzung von Zytokinen (u.a. Tumornekrosefaktor
[TNF], Interleukine [IL], Granulozyten-Monozyten-
Kolonie-stimulierender Faktor; GM-CSF), die eine an-
titumorale, humorale Immunantwort auslösen (4–8),
zum anderen kommt es durch Bestrahlung am Tumor
zur Freisetzung von Tumorantigenen, die dann, ver-
mittelt durch dendritische Zellen, eine Aktivierung
von T-Lymphozyten auslösen und somit das kör-
pereigene Immunsystem zur Bekämpfung des Tu-
mors hinzuziehen (9). Zusätzlich verstärkt eine Hoch-
regulation von Calreticulin und eine Freisetzung von
High-Mobility-Group-Protein B1 (HMGB1) die Akti-
vierung von dendritischen Zellen (Abbildung) (10).
Prospektive Studien, die den abskopalen Effekt zei-
gen, gibt es sehr wenige; erwähnt sei hier eine Arbeit
von Golden (11), der in einer «Proof of principle»-Ar-
beit nachweisen konnte, dass es einen abskopalen
Effekt gibt, dass dieser aber nicht bei allen unter-
suchten Patienten aufgetreten ist.

Die «schlaue» Tumorzelle 
Warum kann nicht immer ein abskopaler Effekt be-
obachtet werden? Warum wird nicht jeder Tumor
vom Immunsystem effektiv angegriffen? 
Das immunologische Mikromilieu in der und um die
Tumorzelle ist sehr komplex und wurde noch nicht
vollständig erforscht. Je mehr Mutationen in einem
Tumor stattfinden, desto schneller und besser kön-
nen Tumorzellen Schutzmechanismen gegenüber
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ABSTRACT

Radioimmunotherapy – new strategy fighting against cancer?

Radioimmunotherapy is the combination of radio- and immunotherapy in the
management of malignant diseases. There is evidence that radiotherapy alone
can influence the immune system in a positive way to fight against tumour cells.
Approximately every second cancer patient undergoes radiation therapy, there-
fore the understanding of interaction between these treatment modalities has
become increasingly important. This article provides an overview of radioimmu-
notherapy basics and of relevant preclinical and clinical data.
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dem Immunsystem entwickeln. Besonders eindrück-
lich sieht man dies bei Melanomen, Nierenzell-,
hepatozellulären und Lungenkarzinomen (19). Tu-
morzellen können immunsupprimierende Schutzme-
chanismen entwickeln, die die Lymphozytenaktivität
hemmen (20). 2005 zeigten Contardi und Kollegen
(21), dass auf Zelloberflächen bestimmter Tumorar-
ten unter anderem das Protein CTLA4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated Protein 4) exprimiert wird.
Physiologisch befindet sich CTLA-4 auf der Ober-
fläche von T-Zellen und vermittelt ein hemmendes
Signal, das eine Überreaktion des Immunsystems
vermeidet (22). Leach und Kollegen (23) konnten das
erste Mal im Mausmodell zeigen, dass eine Blockade
von CTLA-4 zu einer gesteigerten Antitumorimmu-
nität führt. Auch das Protein PD-1 (Programmed
death 1) und sein Ligand PD-L1 schützen Tumorzel-
len vor dem körpereigenen Immunsystem (24). PD-1
ist auf vielen Tumorzellen zu finden und hilft, das
Immunsystem durch Blockade der T-Zellen zu
schwächen. Proinflammatorische Moleküle, GM-CSF
und diverse Zytokine können zu einer vermehrten Ex-
pression von PD-1 führen. Interessanterweise kann
dieses Phänomen der gesteigerten Exprimierung
auch nach Bestrahlung beobachtet werden. So konn-
ten Twyman-Saint und Kollegen (25) im Tiermodell
zeigen, dass es nach Bestrahlung zu einer Hochregu-
lation von PD-1 kommt. 

Immunogenes Potenzial
der Radiotherapie

Abhängigkeit von der Strahlendosis?
Radiotherapie aktiviert nicht nur das Immunsystem,
sondern kann es auch hemmen, wie man bereits von
Bestrahlungen gutartiger entzündlicher Erkrankungen

weiss, bei denen mit kleinen Einzeldosen (< 1 Gray;
Gy) ein entzündungshemmender Effekt erreicht wer-
den kann (26, 27). Aber auch bei höheren Einzeldo-
sen (> 2 Gy) findet man neben immunstimulierenden
auch immunsupprimierende Mechanismen, die zeit-
gleich auftreten und somit gegenregulatorisch wir-
ken können. So zeigten Price und Kollegen (28), dass
infolge von Bestrahlung, durch Migration von Lan-
gerhans-Zellen in die Lymphknoten, eine Erhöhung
von regulatorischen T-Zellen und somit eine lokale
Immunsuppression beobachtet werden kann. Wel-
cher Effekt im Einzelfall dominiert, bleibt unklar. In
Mausexperimenten kann man den abskopalen Effekt
bei Bestrahlungen mit hohen Einzeldosen (> 5 Gy)
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Abbildung: Signalwege in bestrahlten Tumorzellen. 
(AG = Antigen; HMGB1 = high-mobility group box 1; MHC I = Haupthisto-
kompatibilitätskomplex I; TLR = Toll-like-Rezeptor (modifiziert nach [12, 13])

Tabelle 1: 

Fallberichte – abskopaler Effekt 

Autor Tumorentität Gesamt- Einzel- Systemische Bestrahlte 

dosis (Gy) dosis (Gy) Immuntherapie Läsion

Lock et al. 2015 (14) metastasiertes hepatozelluläres Karzinom 70 4,67 nein Leber

Thallinger et al. 2015 (15) metastasiertes malignes Melanom 30 3 Ipilimumab Gehirn

Golden et al. 2015 (11) metastasiertes Lungenkarzinom 30 6 Ipilimumab Leber

Stamell et al. 2014 (13) metastasiertes malignes Melanom 24 8 Ipilimumab Haut/Gehirn

Postow et al. 2012 (13) metastasiertes malignes Melanom 28,5 9,5 Ipilimumab paraspinale

Metastase

Cotter et al. 2011 (13) metastasiertes Merkelzellkarzinom 12 6 nein Haut 

Okuma et al. 2011 (13) metastasiertes hepatozelluläres Karzinom 60,75 2,25 nein Mediastinum

Lakshmanagowda Chronisch lymphatische Leukämie 24 2 nein Lymphknoten

et al. 2009 (16)

Nakanishi et al. 2008 (8) metastasiertes hepatozelluläres Karzinom 48 nein Leber

Wersäll et al. 2006 (13) metastasiertes Nierenzellkarzinom 32 8 nein Lunge

Horiuhi et al. 2003 (17) Lymphom 44 2 nein Bauchraum

Ohba et al. 1998 (4) metastasiertes hepatozelluläres Karzinom 36 3 nein Knochen

Rees 1983 (18) metastasiertes Ösophagusadenokarzinom 40 2 nein Ösophagus

Antoniades et al. 1977 (13) Lymphom 60 2 nein Mantelfeld-

bestrahlung
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häufiger nachweisen als bei normalfraktionierten Be-
strahlungen (2 Gy Einzeldosis). Man sah bei hypo-
fraktioniert (weniger Fraktionen mit höherer Einzel-
dosis) bestrahlten Mäusen einen vermehrten Anstieg
einer CD8+ T-Zell (zytotoxische T-Zelle)-Antwort
(29, 30). Schaue und Kollegen (31) untersuchten
Mäuse mit malignen Melanomen, die sie mit 15 Gy
in unterschiedlichen Fraktionierungen bestrahlten.
Dabei konnten sie zeigen, dass Einzeldosen höher als
5 Gy zu einem immunstimulierenden Effekt mit deut-
lichem Anstieg der T-Zell-Aktivität führen. Im Mo-
ment gibt es ausserhalb von Mausmodellen keine
eindeutigen Daten zur Beantwortung der Frage, wel-
che Strahlendosis respektive welches Fraktionie-
rungsschema am besten geeignet ist, um die opti-
male Immunantwort auszulösen. 

Kombination von Immuntherapie
und Radiotherapie

In den vergangenen Jahrzehnten wurden immer
mehr Rezeptoren auf Oberflächen von T-Zellen und
auch auf Tumorzellen, sogenannte «Immun-Check-
points», untersucht, die das Immunsystem über ko-
stimulierende und inhibierende Signale regulieren
(32–34). Durch die Blockade bestimmter Checkpoints
kann die gegen den Tumor gerichtete Immunant-
wort verstärkt werden. In grossen klinischen Studien
haben insbesondere folgende zwei Checkpoint-
Blocker gute Ergebnisse gezeigt: Anti-PD-1/PDL-1-
Blocker (z.B. Pembrolizumab, Nivolumab, Avelumab,
Atezolizumab, Durvalumab) und CTLA-4-Blocker
(z.B. Ipilimumab, Tremelimumab). 

CTLA-4-Blocker und Radiotherapie
CTLA-4 wird unter anderem auf der Oberfläche von
bestrahlten Tumorzellen exprimiert und ist in der
Lage, eine Immunantwort zu hemmen. Die Überle-
gung ist nun, dieses Protein zu blockieren, um dem
Immunsystem freien Lauf zu lassen. Die bekannteste
Substanz, die diesbezüglich bis jetzt im klinischen All-
tag zum Einsatz kommt, ist Ipilimumab. In zwei pro-
spektiv randomisierten Studien konnte bei Patienten
mit metastasierten malignen Melanom unter Einsatz
von Ipilimumab eine signifikante Verbesserung im
Gesamtüberleben nachgewiesen werden (35, 36).
In präklinischen Untersuchungen am Mausmodell
konnte ein synergistischer Effekt beim kombinierten
Einsatz von Strahlentherapie und CTLA-4-Blockade,
im Sinne eines abskopalen Effektes, beobachtet wer-
den (37). Auch Formenti und Kollegen (38) beschrie-
ben in Folge einer zusätzlichen Blockade von CTLA-4
eine verbesserte Immunantwort. Einige Fallberichte
(Tabelle) geben Hinweise darauf, dass dieser Syner-
gismus auch im Menschen beobachtet werden kann;
grosse klinische Studien fehlen aber.
Die bisherigen klinischen Studien, die gezielt die
Kombination von Checkpoint-Inhibitoren und Radio-

therapie untersucht haben, konnten noch keine signi-
fikanten Überlebensvorteile zeigen. Zwar gibt es re-
trospektive Analysen, die einen Benefit beschreiben
(39), in prospektiven Analysen wartet man aber noch
auf die erhofften Resultate. So wurde beispielsweise
in einer Phase-I/II-Studie der kombinierte Einsatz von
Ipilimumab und Bestrahlung beim ossär metastasier-
ten kastrationsresistenten Prostatakarzinom unter-
sucht. Bis zu drei Metastasen wurden zwei Tage vor
dem Start mit Ipilimumab mit 1 x 8 Gy bestrahlt. Das
Nebenwirkungsprofil war ähnlich dem in der Gruppe
ohne Radiotherapie; die Tumorkontrolle, gemessen
am Verlauf des PSA-(Prostata-spezifisches Antigen),
unterschied sich nicht signifikant (40).

PD-L1-Blocker und Radiotherapie
PD-L1-Blocker verhindern die Interaktion zwischen
PD-1 und seinem Liganden PD-L1. PD-1 hemmt die
durch T-Zellen vermittelte, gegen den Krebs gerich-
tete Immunantwort. Ähnlich wie Ipilimumab verset-
zen somit Anti-PD1/PDL1-Antikörper das Immunsys-
tem des Patienten in die Lage, den Tumor selbst zu
attackieren. Anti-PD-1-Antikörper und Anti-PD-L1-
Antikörper werden derzeit bei verschiedenen Tumor-
arten klinisch geprüft. In präklinischen Studien zeigen
sich vielversprechende Ergebnisse (25) vor allem in
Kombination mit CTLA-4-Blockern und Radiothera-
pie. In Mammakarzinom-Mausmodellen zeigte sich
unter Blockade von PD-L1 in Kombination mit anti-
OX40 und Bestrahlung eine komplette Remission
des Tumors (41). 
Nivolumab befindet sich bereits im klinischen Ein-
satz, nach guten Ergebnissen mit signifikanter Ver-
besserung im Gesamtüberleben in Phase-III-Stu-
dien beim fortgeschrittenen Lungenkarzinom (42),
fortgeschrittenen Melanom (43) und beim fortge-
schrittenen/metastasierten Nierenzellkarzinom (44).
Ergebnisse aus prospektiven Phase-III-Studien, die
gezielt den Einsatz von Nivolumab in Kombination
mit einer Radiotherapie untersucht haben, gibt es bis
dato nicht; laufende Studien (u.a ClinicalTrials.gov:
NCT02125461, NCT00828009) werden uns in den
nächsten Jahren hoffentlich mehr Aufschluss geben.

Weitere Ansatzpunkte
Neben CTLA-4- und PD-(L)1-Blockern gibt es auch
noch weitere ko-stimulierende und ko-inhibierende
Moleküle wie OX40, CD137, CD40 und andere (45).
Ein interessanter Ansatzpunkt ist die Kombination
von Radiotherapie und Vakzinierung mit dendriti-
schen Zellen (46). Präklinische, aber auch klinische
Studien konnten zeigen, dass die Kombination von
Radiotherapie und Injektion dendritischer Zellen zu
einem verbesserten antitumoralen Effekt in Form einer
Erhöhung der Zahl von T-Zellen im Tumor führt (47).
Zukünftige Studien werden zeigen, welche Angriffs-
punkte und Kombinationen sich bewähren.
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Nebenwirkungen
Immunmediierte Nebenwirkungen haben in der Regel
vier Hauptmanifestationen: Haut (Exanthem), Gast-
rointestinaltrakt (Diarrhö, Kolitis), Leber (Hepatitis)
und das endokrine System (Hypophysitis, Thyroiditis,
Nebenniereninsuffizienz etc.). Es können aber auch
andere Organe betroffen sein (48, 49). Immungetrig-
gerte Nebenwirkungen sind relativ häufig. Unter Ipili-
mumab entwickeln zum Beispiel mehr als die Hälfte
aller Patienten Nebenwirkungen (50). Unter Nivo-
lumab ist das tendenziell seltener, aber auch hier rea-
gieren viele Patienten (51). Auch wenn Nebenwirkun-
gen häufig auftreten, so sind diese meist niedriggra-
dig und bei rechtzeitigem Erkennen in der Regel mit
Kortison gut zu behandeln. 

Nebenwirkungen bei Kombinationstherapie
Vieles in der Radioimmuntherapie ist noch uner-
forscht, und potenzielle Nebenwirkungen sind sehr
schwer abzuschätzen. In wenigen retrospektiven Be-
obachtungen, basierend auf einer Radiotherapie in
Kombination mit Ipilimumab, waren die Nebenwir-
kungen nicht signifikant erhöht im Vergleich zu vor-
handen Daten aus Ipilimumab-Studien ohne Radio-
therapie (35, 52). Geht man aber von der Annahme
aus, dass Immuntherapie und Radiotherapie in Kom-
bination den Therapieeffekt verbessern, so ist den-
noch möglicherweise auch das Nebenwirkungsprofil
erhöht. Es gibt wenige Fallstudien, die gezeigt ha-
ben, dass in Kombination von Ipilimumab mit einer
stereotaktischen Hirnbestrahlung vermehrt Krampf-
anfälle aufgetreten sind (53). Um mehr therapeuti-
sche Sicherheit mit der kombinierten Anwendung
von Radioimmuntherapie zu gewinnen, sind zwin-
gend prospektive Studien notwendig.

Schlussfolgerung
Die Therapie von Tumorerkrankungen stellt eine
grosse Herausforderung in der Medizin dar. Beson-
ders das komplexe Mikromilieu in und um Tumorzel-
len bietet viele potenziell therapeutisch nutzbare
Angriffspunkte. Mögliche synergistische Effekte zwi-
schen Radio- und Immuntherapie könnten in den
nächsten Jahren einen Fortschritt in der Behandlung
bestimmter Tumorerkrankungen bringen. So kann
man einerseits mit Bestrahlung das Immunsystem sti-
mulieren, andererseits mit dem Einsatz einer gleich-
zeitigen Checkpoint-Blockade immunhemmende
Mechanismen ausschalten, um den immunmodulie-
renden Ansatz zu optimieren. Auch wenn es etliche
präklinische Modelle hierzu gibt, ist vieles noch uner-
forscht. Insbesondere gilt es, auch im klinischen All-
tag herauszufinden:
� was die in diesem Kontext ideale Bestrahlungs-

dosis ist;
� in welcher Reihenfolge man Radiotherapie und

Immuntherapie durchführen sollte;

� welche Patientengruppen von einer kombinier-
ten Therapie profitieren. 

Mögliche Nebenwirkungen einer kombinierten Ra-
dioimmuntherapie müssen weiter beobachtet wer-
den. Auch wenn man bisher keine Häufung schwerer
Nebenwirkungen gesehen hat, beim Einsatz in der
Klinik muss beachtet werden, dass dieser therapeuti-
sche Ansatz noch am Anfang steht und wir dringend
auf weitere klinische Studien angewiesen sind. �
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M e r k p u n k t e
� Radiotherapie und Immuntherapie können sich in

der Kombination ergänzen und den antitumoralen

Effekt des Immunsystems verstärken. 

� Unter «abskopalem Effekt» versteht man eine

Tumorregression an nicht bestrahlten Orten infolge

von radiogen induzierter Immunantwort.

� PD-(L)1-Blocker und CTLA-4-Blocker kommen im

klinischen Alltag derzeit am häufigsten zum Einsatz

und können vor allem beim fortgeschrittenen mali-

gnen Melanom, Nierenzellkarzinom und Lungenkarzi-

nom zu einer Verbesserung des Gesamtüberlebens

beitragen.

� Nebenwirkungen unter Immuntherapie sind häufig,

meistens jedoch nur von Grad 1 bis 2. Vermehrte

Nebenwirkungen in Kombination mit einer Radiothe-

rapie sind bisher in prospektiven Studien nicht be-

schrieben, aber insgesamt nicht ausreichend unter-

sucht worden.
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