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Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI) werden in der
modernen Tumortherapie bei verschiedenen Tumor-
erkrankungen mit bahnbrechenden und praxisverän-
dernden Erfolgen eingesetzt. Insbesondere bei Pati-
enten mit immunogenen Tumoren (1), welche sehr
eingeschränkte Überlebensraten in fortgeschritte-
nen Stadien haben, wie bei dem malignen Melanom
(MM), bei Tumoren der Kopf-Hals-Region (HNSCC),
dem nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC)
und dem Nierenzellkarzinom (RCC), zeigte die Im-
muntherapie in den letzten Jahren vielverspre-
chende Erfolge mit guten Ansprechraten und zum
Teil Langzeitremissionen (2–5).
Obwohl das Ansprechen auf die ICI-Monotherapie
bei einigen Patienten beeindruckend ist, sind die Be-
handlungserfolge oft von begrenzter Dauer, und die
Mehrheit der Patienten spricht nicht gut auf diese
Therapie an. Folglich werden derzeit und müssen
zeitnah Kombinationsstrategien von ICI mit klassi-
schen Therapien verstärkt untersucht werden. Die
Kombination der ICI mit Chemotherapie hat bei-
spielsweise beim NSCLC zum Einsatz einer Kombina-
tionstherapie im klinischen Alltag geführt (6).

Es existieren verschiedene Gründe auf (strahlen-)bio-
logischer Ebene sowie präklinische und mittlerweile
auch einige klinische Ergebnisse, die Therapieergeb-
nisse der systemischen ICI-Therapie durch die Hinzu-
nahme einer lokal wirksamen Behandlung wie der
Radiotherapie (RT) zu optimieren.
Durch die systemischen Effekte der RT selbst auf das
Immunsystem können Tumoren durch Bestrahlung
für die Immuntherapie sensibilisiert oder auch der lo-
kale Effekt der Bestrahlung durch die Immuntherapie
verstärkt werden. Die vielversprechenden Ergebnisse
einiger retrospektiver Studien und die begrenzten
(aber zunehmend vorliegenden) Ergebnisse pro-
spektiver Studien dieser Kombinationstherapie wer-
den im Folgenden diskutiert.

Indikationsspektrum
Das Indikationsspektrum für die ICI-Therapie bei ver-
schiedenen Tumorerkrankungen erweitert sich lau-
fend, da in schneller Abfolge positive Ergebnisse
zahlreicher Studien veröffentlicht werden. Eine Über-
sicht der Indikationen zeigt die Tabelle.
Entsprechend dem Indikationsspektrum werden
Kombinationstherapien intensiv beforscht, um die
Therapieergebnisse zu verbessern.
Zu zerebral metastasierten Patienten liegen bisher die
meisten Ergebnisse vor. Die Radioimmuntherapie
wurde zunächst beim MM und beim NSCLC retrospek-
tiv untersucht. Die vorliegenden Ergebnisse der Meta-
analysen zeigen die Durchführbarkeit der Kombinati-
onstherapie ohne erhöhte Toxizität. Eine simultane oder
zeitnahe Applikation scheint von Vorteil zu sein (8–10).

Neueste Optionen beim NSCLC
Beim NSCLC ist mittlerweile der PD-L1-Inhibitor Dur-
valumab als adjuvante immunonkologische Therapie
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ABSTRACT

Combination radiotherapy and immune therapy
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nach Radiochemotherapie (RCT) zugelassen und gilt
somit als Erhaltungstherapie und als neuer Standard
nach definitiver RCT von NSCLC-Patienten mit einem
PDL-1-Status von mehr als 1%. Die zugrunde lie-
gende Studie, der sogenannte PACIFIC-Trial, zeigte
ein signifikant verbessertes Gesamtüberleben ge-
genüber einer Plazebotherapie nach erfolgreicher
RCT (Hazard Ratio [HR]: 0,68; 99,73%-KI: 0,47–0,997;
p = 0,0025) und eine deutlich reduzierte Fernmeta-
stasierungsrate (Abbildung 1). Auch hier zeigte sich
eine gute Verträglichkeit, insbesondere war die Pneu-
monitisrate nicht erhöht. Auch in dieser Studie wur-
den die besten Ergebnisse bei einer zügigen Applika-
tion des ICI nach erfolgter Bestrahlung erzielt (11). 
Kürzlich zeigte eine randomisierte Phase-II-Studie
eine Verbesserung der Therapieergebnisse beim
fortgeschrittenen NSCLC, wenn zusätzlich zu einer
Pembrolizumab-Gabe eine stereotaktische Strah-
lentherapie erfolgte (12). Die Ergebnisse erreichten
keine Signifikanz, konnten jedoch insbesondere ei-
nen positiven Effekt der Kombination bei PD-L1-ne-
gativen Tumoren aufweisen. 

Neueste Optionen bei Kopf-Hals Tumoren
Bei Kopf-Hals-Tumoren im fortgeschrittenen Sta-
dium laufen derzeit Studien zur Radioimmunthera-
pie als adjuvante oder primäre Therapie: die Stu-
dien KEYNOTE-412 (NCT03040999), JAVELIN HEAD
AND NECK 100 (NCT02952586) und ADRISK
(NCT03480672). Die Ergebnisse stehen noch aus.
Eine Subgruppenanalyse der Phase-III-Studie Check-
Mate141, die zur Zulassung des PD-1-Inhibitors Nivolu-
mab beim rezidivierten oder metastasierten Platten-
epithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs führte, zeigte,
dass Patienten, die Nivolumab als Erstlinientherapie
unmittelbar nach platinhaltiger RCT erhielten, von der
immunonkologischen Therapie profitierten (13). 
Weitere Studien über die synergistischen Effekte von
RT und ICI-Therapie bei unterschiedlichen Tumor-
entitäten befinden sich in Arbeit (14).

Rationalen der Kombinationstherapie
ICI wie Anti-CTLA-4-, Anti-PD-1- und Anti-PD-L1-Anti-
körper führen durch eine Hemmung ihres Target-

Checkpoints zu einer Aufhebung von tumorinduzier-
ten inhibitorischen Interaktionen zwischen Antigen-
präsentierenden Zellen und T-Lymphozyten. Dadurch
wird das Immunsystem gewissermassen «entfesselt»
und kann auf die Tumorzellen wirken. Abbildung 2
zeigt den Wirkmechanismus der PD-1/PD-L1 Achse.
Die Bestrahlung wirkt vorwiegend lokal destruierend
auf den Tumor unter Schonung des Normalgewebes,
hat aber auch immunstimulierendes Potenzial. Im
Hinblick auf die immunmodulierenden Medika-
mente, die derzeit entwickelt und angewandt wer-
den, um der tumorassoziierten Immunsuppression
entgegenzuwirken, haben die immunogenen Effekte
der RT an Bedeutung gewonnen. Durch die unter-
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Abbildung 1: Analyse der Zeit bis zum Tod oder bis zum Auftreten von Fernmeta-
stasen in den Vergleichsgruppen Durvalumab vs. Plazebo. Gezeigt sind Kaplan-
Meier-Kurven für die Zeit bis zum Tod oder bis zum Auftreten von Fernmetasta-
sen nach «Response Evaluation Criteria in Solid Tumors» (Version 1.1) (11).
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Abbildung 2: Wirkmechanismus des PD-1/PD-L1-Checkpoints. 
PD-1-Inhibitoren verhindern die Bindung des «programmed cell death ligand 1»
mit dem Rezeptor. Die T-Zelle wird dadurch «enthemmt» (23).

Tabelle: Zugelassene Indikationen für Checkpoint-Inhibitoren (Stand 2019, angelehnt an Heinzerling et al.; [7])

Zugelassen in:             Wirkstoff                            Zielstruktur              Indikation                                             Halbwertszeit (ca. Tage)
EU                                Ipilimumab                         CTLA-4                      MM, RCC                                                15
                                   Nivolumab                          PD-1                         MM, NSCLC, RCC, HL, HNSCC, UC            25
                                   Pembrolizumab                  PD-1                         MM, NSCLC, HL, HNSCC, UC                   26
                                   Avelumab                           PD-L1                       Merkelzell-CA                                         6
                                   Atezolizumab                      PD-L1                       UC, NSCLC                                             27
                                   Durvalumab                        PD-L1                       NSCLC                                                    18
USA                              Cemiplimab                        PD-1                         SCC                                                        19

CA = Karzinom; MM = Malignes Melanom; NSCLC = nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom; RCC = Nierenzellkarzinom; HNSCC = Tumoren der Kopf-Hals-Region; 
HL = Hodgkin-Lymphom; UC = Urothelkarzinom; SCC = Plattenepithelkarzinom; CTLA-4 = Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4; PD-1 = Programmed Cell
Death Receptor 1; PD-L1 = Programmed Cell Death Ligand 1
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schiedlichen Zelltodmechanismen, die durch die RT
erreicht werden können, wie Apoptose, mitotische
Katastrophe, autophagischer Zelltod, Nekroptose
und Nekrose, werden verschiedene immunstimulie-
rende Signale freigeschaltet. Welche Art des Zellto-
des eintritt und wie das Immunsystem folglich stimu-
liert wird, hängt vor allem von der genetischen Be-
schaffenheit der Krebszellen, dem Tumormikromilieu
sowie der Dosis und der Fraktionierung der RT ab.
Die darauf folgenden Immunreaktionen kann man
sich durch eine Kombinationstherapie mit ICI zunutze
machen. Die RT kann im Tumormikromilieu immun-
stimulierende, aber auch immuninhibierende Effekte
auf zytotoxische T-Zellen aufweisen. Die Hochregula-
tion der PD-1-Immuncheckpoint-Achse durch Be-
strahlung – eigentlich ein immuninhibierendes Signal
– kann dann in der Kombination mit PD-1-Blockern
positive Effekte auf den Tumor zeigen (15).
Die RT kann auch dazu genutzt werden, die Tumor-
last zu reduzieren, sodass ICI nur noch die mikrosko-
pischen Tumorreste bekämpfen müssen. Das ist ins-
besondere in der oligometastasierten Situation von
Bedeutung (16). 
Bei schlechtem Ansprechen der Tumoren oder Nicht-
eignung der Tumorbeschaffenheit für eine Im-
muntherapie kann die RT beispielsweise durch die
Freisetzung von Neoantigenen dazu führen, dass der
Tumor für die Immuntherapeutika wieder sichtbar
wird: «Kalte» Tumoren können so in «heisse» Tumo-
ren umgewandelt werden (12). So ist der sogenannte
abskopale Effekt – definiert als das Ansprechen einer
nicht im Bestrahlungsfeld liegenden Metastase auf
die RT – als «systemisch wirkende Bestrahlung» im
klinischen Alltag sehr selten, unter Kombinationsthe-
rapie aber häufiger zu beobachten (17).
Des Weiteren scheint eine RT mehrerer Lokalisatio-
nen eine erhöhte immunologische Wirksamkeit im
Vergleich zur RT an nur einer Lokalisation zu zeigen,
insbesondere im Rahmen einer Kombinationsthera-
pie mit ICI. Zugrunde liegt die Annahme, dass unter-
schiedliche Metastasen differente tumorassoziierte
Antigene und damit adaptive Immunantworten ent-
wickeln können, die auf die bestrahlte Stelle be-
schränkt sind (18).
Luke und Kollegen berichteten von einem «adskopa-
len» Effekt unter Radioimmuntherapie mit Hoch-
präzisionsbestrahlung (Stereotaxie) und Pembrolizu-
mab. Sie beobachteten eine ähnliche Tumorkontroll-
rate bei nur teilweise bestrahlten Tumorvolumina im
Vergleich zur Bestrahlung des gesamten Tumors un-
ter ICI-Gabe. Sie stellten andererseits zur Diskussion,
dass möglicherweise der Niedrigdosisbereich für
den nicht im Bestrahlungszielvolumen liegenden Teil
des Tumors schon ausreichend war, um eine Immun-
antwort hervorzurufen (19).
Zusammenfassend ist die am meisten immunogene
Kombinationsstrategie noch nicht gefunden, und

die Ergebnisse der Studien müssen abgewartet wer-
den. Möglich ist, dass für jede einzelne Tumoren-
tität in ihren verschiedenen Stadien eine optimale
Therapie zur Induktion des körpereigenen Immun-
systems existiert – angefangen beim Bestrahlungs-
konzept über die Applikationshöhe und -dauer der
Immuntherapeutika bis zum geeigneten Kombina-
tionsschema.

Nebenwirkungsspektrum
Die Therapie mit Immuntherapeutika birgt ein kom-
plett anderes Nebenwirkungsspektrum als die Thera-
pie mit Chemotherapeutika. Über die Toxizität der
immunmodulatorischen Medikamente wurde mittler-
weile in zahlreichen Publikationen berichtet. Fast alle
dieser Nebenwirkungen sind auf eine Überstimula-
tion des Immunsystems mit autoimmun vermittelten
Reaktionen zurückzuführen. 
Natürlich ändert sich das Spektrum rasch bei der ra-
santen Zulassung neuer Therapeutika. Die Patienten
sollten einen Patientenausweis mit sich tragen, der
sie als Immuntherapie-Behandelte kenntlich macht.
Bei ausgeprägten Nebenwirkungen muss sofort ge-
handelt werden, das Medikament abgesetzt und ge-
gebenenfalls mit einer Steroidtherapie gegenge-
steuert werden.
Einige retrospektive Untersuchungen und systemati-
sche Literaturübersichten zur Toxizität der Radioim-
muntherapie mit ICI liegen bereits vor. Insgesamt
deuten alle Ergebnisse darauf hin, dass bei der Addi-
tion einer RT keine Erhöhung der Nebenwirkungs-
rate zu erwarten ist, diese Kombination insgesamt
gut vertragen wird und sicher im klinischen Alltag an-
gewendet werden kann (20).

Schlussfolgerungen und Ausblick
Die Kombination Bestrahlung und Immuntherapie im
Sinne von Immun-Checkpoint-Blockade stellt eine
starke und sichere Möglichkeit dar, das Spektrum der
onkologischen Therapien zu erweitern. Derzeit müs-
sen die Ergebnisse der laufenden Studien abgewar-
tet werden. Zur Beantwortung der vielen Fragestel-
lungen im Hinblick auf die optimale Durchführung
dieser Kombinationstherapie ist eine weitere inten-
sive Beforschung dieses Themas notwendig.
Es wird beispielsweise vermutet, dass eine bereits
bestehende Immunsystemaktivierung notwendig ist,
um eine ausreichende Anti-Tumor-Wirkung der Ra-
dioimmuntherapie zu ermöglichen. Das könnte
durch eine Art Impfung oder «In-situ-Vakzinierung»
erreicht werden oder aber durch eine Modulation
des Tumormikromilieus (21). 
Es gibt weiterhin Hinweise darauf, dass rationale
Kombinationen eines zusätzlichen immunologisch
aktiven Wirkstoffs als drittes Therapeutikum die Wirk-
samkeit und die Ansprechraten der Radioimmun-
therapie erhöhen könnten. Eine duale Checkpoint-
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Blockade kann zu einer potenzierten Wirksamkeit
führen, jedoch erhöht sich die Nebenwirkungsrate in
dieser Kombination. Deshalb müssen Studien über
mögliche Toxizitäten solcher Dreifach-Radioim-
muntherapien durchgeführt und die vorteilhaftesten
Kombinationen ausgewählt werden, bevor dies Ein-
zug in die klinische Realität halten kann.
Manche Chemotherapeutika mit Wirkung auf das Im-
munsystem könnten sich ebenfalls als synergistisch
mit der Radioimmuntherapie erweisen (22).
Um die richtigen Patienten mit der passenden Kom-
binationstherapie zu behandeln, ist es notwendig,
durch verschiedene Strategien, wie zum Bespiel
durch die Identifikation geeigenter Biomarker und
genetischer Eigenschaften und anderer Vorausset-
zungen der Patienten, die passenden Patientenko-
horten herauszufiltern.

Fazit
Die Radioimmuntherapie mit Checkpoint-Hemmern
birgt ein mächtiges Erfolgspotenzial in der onkologi-
schen Therapie verschiedenster Tumorentitäten. Die
richtigen Werkzeuge und die richtige Anwendung zum
Erreichen optimaler Therapieergebnisse sind jedoch
noch nicht hinreichend untersucht. Die Zulassung von
immunmodulatorischen Medikamenten und die Präzi-
sion und Technik der Radiotherapie ändern und ver-
bessern sich stetig, sodass sich das onkologische The-
rapiespektrum durch diese Möglichkeiten zeitnah
erweitern und eine individuelle Krebstherapie im Sinne
der personalisierten Medizin greifbarer wird.              �
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Merkpunkte
�   Derzeit werden Kombinationsstrategien von Immun-Checkpoint-Inhibitoren mit klas-

sischen Therapien verstärkt untersucht und beforscht.
�   Eine simultane oder zeitnahe Applikation von Radiotherapie und Immuntherapie

scheint für das Therapie-Outcome von Vorteil zu sein.
�   Durvalumab in der Erhaltungstherapie nach definitiver Radiochemotherapie ist der

neue Standard bei NSCLC-Patienten mit einem PD-L1-Status von mehr als 1%.
�   Die Radiotherapie kann insbesondere in Kombination mit der Immuntherapie das

Tumormikromilieu verändern, abskopale und adskopale Effekte auslösen und «kalte»
Tumoren in «heisse» Tumoren umwandeln.

�   Nach den bisher vorliegenden Studienergebnissen ist bei der Addition einer Bestrah-
lung zur Immuntherapie keine Erhöhung der Nebenwirkungsrate zu erwarten.

�   Die am meisten immunogene Kombinationsstrategie ist noch nicht gefunden, und
die Ergebnisse der Studien müssen abgewartet werden.


