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In den letzten Jahren hat die Internationa­
lisierung der Universitäten zunehmend an 
wissenschaftlicher, organisatorischer und 
strategischer Bedeutung gewonnen. Er­
klärtes Ziel der UR als forschungsstarker 
Universität ist es daher, ihre internationale 
Sichtbarkeit in Forschung und Lehre weiter 
auszubauen und ihre Funktion als trans­
nationale Drehscheibe zu stärken. 

Neben der individuellen Mobilität von 
Studierenden und Wissenschaftlern sowie 
der Institutionalisierung von internatio­
nalen Aktivitäten durch den Ausbau und 
die Festigung internationaler Partnerschaf­
ten steht die Ausdifferenzierung der Quali­
fikationsprofile der Absolventen und die 
Einführung von Studiengängen mit interna­
tionaler Ausrichtung zunehmend im Fokus. 

Im akademischen Jahr 2015/16 haben 
mehr Studierende als jemals zuvor mit Un­
terstützung des International Office (IO) 
einen Studienaufenthalt an Partneruniver­
sitäten verwirklicht. Umgekehrt ist die UR 
ein attraktiver Ort für Gastwissenschaftler 
und Studierende aus mehr als hundert Län­
dern. Mit dem International Presidential 
Visiting Scholar Fellowship wurde ein 
neues Programm zur Steigerung der inter­
nationalen Sichtbarkeit und Attraktivität 
der UR geschaffen. Das erste Fellowship 
dieser Art ging an Prof. Dr. Steven Tomsovic 
(Washington State University, USA) für 
einen Aufenthalt an der Fakultät für Physik 
im Sommersemester 2016. Durch das 
neue Welcome Center im Herzen des 
Campus entstand zudem eine zusätzliche 
unterstützende Infrastruktur. Das Zentrum 
zur Förderung des wissenschaftlichen 
Nachwuchses, das im November feierlich 
eröffnet wird, komplementiert das Interna­
tionalisierungsangebot der UR für diese 
spezielle Zielgruppe. 

Weltweit bestehen mit mehr als 300 
Hochschulen Kooperationen, die in jüngs­
ter Zeit zielgerichtet ergänzt und weiterent­
wickelt wurden. Neben den Schwerpunkt­
regionen Europa und Nordamerika rückten 
Forschungseinrichtungen in Südamerika 
und Asien in den Fokus: So wurde gerade 
am 19. Oktober 2016 ein neues Abkom­
men mit der Universidad Nacional de 
Colombia in Bogota (UNAL) geschlossen. 

An fast allen Fakultäten findet sich mitt­
lerweile ein englischsprachiges Studienan­
gebot, und die Zahl strukturierter englisch­
sprachiger Master- oder Promotions­
programme konnte in den letzten Jahren 
von sechs auf zehn erhöht werden. Derzeit 
werden sechs Double-Degree-Bachelor-
Studiengänge und vier Master-Studien­

gänge mit Doppel- bzw. trinationalem 
Abschluss angeboten. Doppelabschluss-
Studiengänge tragen besonders stark zu 
einer Intensivierung bestehender Partner­
schaften bei, fördern den wechselseitigen 
Austausch von Lehrenden und Studieren­
den und treiben die Internationalisierung 
der Studienprogramme wesentlich voran.

Die thematische Internationalisierung 
in Forschung und Lehre profitiert in hohem 
Maße von der nationalen und internatio­
nalen Sichtbarkeit einzelner Fachbereiche. 
Die Ost- und Südosteuropaforschung bei­
spielsweise kann durch die Aufnahme des 
gleichnamigen Instituts (IOS) in die Leibniz-
Gemeinschaft ab 2017 ihre internationale 
Exzellenz weiter stärken. Durch die ge­
plante Bündelung regionalwissenschaft­
licher Forschung und Studiengänge in 
einem Center für International and Trans­
national Area Studies (CITAS) werden neue 
Synergie- und Vernetzungsoptionen ge­
schaffen. Viele weitere eindrucksvolle Bei­
spiele von Forschungsprojekten mit inter­
nationalem Bezug und von internationaler 
Relevanz finden sich natürlich auch in den 
Beiträgen dieser Ausgabe. In diesem Sinne 
wünsche ich Ihnen eine ertragreiche und 
anregende Lektüre. 

Prof. Dr. Udo Hebel
Präsident der Universität Regensburg
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Interventionelle Immunologie

Seit einigen Jahren zeichnet sich in der 
Krebsmedizin ein tiefgreifender Wandel 
ab. Behandlungsschemata, die bisher im 
Wesentlichen auf der chirurgischen Tu-
morentfernung, zytotoxischen Radio-/
Chemotherapie und neuerdings auf der 
Verwendung moderner Medikamente 
beruhen, die molekulare Ziele in der Tu-
morzelle adressieren, werden um eine 
neue, zentrale Säule erweitert: die Im-
muntherapie. Mit den neuesten Immun-
therapien ist erstmals für viele Patienten 
Realität geworden, was vorher unmög-
lich schien: die erfolgreiche Behandlung 
weit fortgeschrittener und therapiere-
sistenter Tumore. Allerdings stehen den 
neuen Immuntherapien erhebliche Hür-
den entgegen, die in der Komplexität 
der Interaktionen zwischen multiplen 
Zellsystemen des Immunsystems, der 
Tumore und der sie umgebenden Ge-
webe begründet sind. Das bessere Ver-
ständnis dieser Hürden ebnet den Weg 
zu ihrer Überwindung und dem breiten 
Durchbruch der Tumorimmunmedizin.

Während metastasierte Krebserkrankungen 
bisher fast immer als nicht mehr heilbar gal­
ten, führen die neuen Therapien bei nicht 
wenigen Patienten – wenn auch nicht der 
Mehrheit – zu vollständigen Tumorabsto­
ßungen und, soweit angesichts der neueren 
Entwicklung abschätzbar, teilweise auch 
langfristiger Tumorfreiheit. Damit scheint 
erstmals die Chance auf Heilung auch für 
metastasierte Tumore in den Bereich des 
Möglichen gerückt zu sein. Mittlerweile 
wurden diese Erfolge, die zunächst bei Pati­
enten mit schwarzem Hautkrebs und Lun­
genkrebs erzielt wurden, in vielen, zum Teil 

Die drei Hürden  
der Tumorimmuntherapie
Regulationsebenen der Immunantwort und 
therapeutische Intervention
Philipp Beckhove

1  Oben: Nachweis tumorreaktiver T-Zellen mithilfe des IFN-gamma Elispot Verfahrens. T-Zellen aus 
dem Knochenmark werden mit Tumorzellen (Tumor) oder mit definierten Proteinen (z.B. Tumorantigen 
MUC1) stimuliert. Als Negativkontrollen dienen normale Zellen (Mukosa; PBMC) oder Immunglobulin 
G (IgG). stimuliert. Gezeigt ist das Ergebnis eines Darmkrebspatienten. Unten: Prozentualer Anteil von 
Patienten mit nachweisbaren tumorreaktiven (TA-reaktiv) T-Zellen in Knochenmark nach Tumorentität. 
N; Anzahl getesteter Patienten. 

Nachweis tumorreaktiver T-Zellen
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Tumorpatienten [1]. Diese T-Zellen erken­
nen eine Vielzahl verschiedener Eiweißbe­
standteile (Antigene) von Tumorzellen. Zu 
ihnen gehören neben Antigenen aus mu­
tierten Eiweißen auch Antigene, die von 
gesunden Körperzellen – z. T. nur während 
der Embryonalentwicklung, in immunprivi­
legierten, also dem Immunsystem nicht 
zugänglichen  Geweben, wie z. B. den 
Keimzellen – produziert werden, oder die 
von Tumorzellen in massiv erhöhter Menge 
hergestellt werden. Insofern geht die Bil­

noch nicht abgeschlossenen Nachfolge­
studien an einer großen Bandbreite anderer 
Krebserkrankungen erprobt und haben in 
vielen Fällen die in sie gesetzten Hoffnun­
gen bestätigt. Somit erscheint die Entschei­
dung führender Wissenschaftspublikatio­
nen, die Krebsimmuntherapie als den glo­
balen wissenschaftlichen Durchbruch des 
Jahres 2013 zu feiern, gerechtfertigt. Diese 
Erfolge rücken wieder in den Blickpunkt, 
was Immunologen bereits seit Jahrzehnten 
postulierten: dass das Immunsystem eine 
zentrale Rolle nicht nur für die Abwehr von 
Infektionskrankheiten, sondern auch bei 
der Kontrolle und Bekämpfung bösartiger 
Tumore spielen kann. 

Im Zentrum der immunologischen Aus­
einandersetzung mit Krebszellen steht eine 
Gruppe von Immunzellen – die T-Lympho­
zyten. Jeder T-Lymphozyt wird bei seiner 
Bildung im Thymus mit einem individuellen 
Rezeptor – quasi einem Schlüssel – ausge­
stattet, mit dem er fremde oder kranke Ei­
weiße im Organismus erkennen kann. 
Neben Krankheitserregern können T-Lym­
phozyten mit diesem Rezeptor auch verän­
derte Eiweiße auf Tumorzellen erkennen. 
Der Erkennung folgt eine Aktivierung des 
T-Lymphozyten, der sich daraufhin mit to­
xischen Substanzen „bewaffnet“ und die 
Zielzelle, die das veränderte Eiweiß trägt, 
gezielt zerstört. Möglicherweise kann das 
Immunsystem so die Entstehung bösarti­
ger Tumore bei Gesunden in vielen Fällen 
spontan verhindern – allerdings gelingt das 
offenbar nicht immer, wie die hohe Zahl an 
Tumorpatienten zeigt. 

Unsere Arbeitsgruppe geht bereits seit 
vielen Jahren der Frage nach, ob das Im­
munsystem – insbesondere T-Lymphozy­
ten – Tumoren erkennen kann und welche 
Konsequenzen eine solche Immunreaktion 
auf den Verlauf von menschlichen Tumor­
erkrankungen hat. Wir haben daher bei 
mittlerweile tausenden von Tumorpatien­
ten mit unterschiedlichen Tumorarten 
nach T-Zellen gesucht, die gezielt Eiweiße 
von Tumorzellen erkennen und darauf mit 
Abwehrreaktionen reagieren können. Sol­
che tumorspezifischen Reaktionen von T-
Zellen lassen sich diagnostisch gut durch 
die Sekretion bestimmter Botenstoffe – Zy­
tokine – nachweisen, deren Zusammenset­
zung die Art der T-Zellantwort gegen den 
Tumor verrät. So zeigt die Ausschüttung 
von Interferon-gamma (IFNG) eine gegen 
den Tumor gerichtete, potentiell therapeu­
tische Immunantwort an. Werden T-Zellen 
von Tumorpatienten in der Petrischale mit 
Tumorzellen stimuliert, können solche, die 

den Tumor erkennen und gegen ihn aktiv 
vorgehen, durch ihre Ausschüttung von 
IFNG identifiziert werden. Hierfür wird das 
ausgeschüttete IFNG auf der Zelloberflä­
che mit Farbstoff-markierten Antikörpern 
sichtbar gemacht. Dieses Verfahren erlaubt 
nicht nur den Nachweis, sondern auch die 
Quantifizierung tumorreaktiver T-Zellen. 

Solche tumorreaktiven T-Lymphozyten, 
auch T-Zellen genannt, fanden sich unab­
hängig vom Tumorstadium und Tumorart 
bei insgesamt ca. 40% der untersuchten 

2  Hürden, die auf dem Weg zu einer erfolgreichen Tumortherapie überwunden werden müssen.
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3  Oben: Schematische Darstellung des Knochenmarkgewebes (Parenchym). T-Zellen (T cells) und 
tumorantigenpräsentierende Zellen (gelb; APC) wandern über Blutgefässe (KM Sinus) durch Knochen­
markendothelien (Endothel) in das Parenchym ein. Hier erfolgt die Clusterbildung beider Zelltypen 
(T-APC-cluster) und die Aktivierung tumorreaktiver T-Zellen, die von deren Proliferation und Anreiche­
rung im Parenchym gefolgt wird. Ein Teil der aktivierten T-Zellen (activated T cells) verlässt anschlie­
ßend das Knochenmark. Unten links : Histologisches Schnittbild des Knochenmarks einer Patientin mit 
Brustkrebs. Gezeigt ist ein T-APC Aktivierungscluster mit tumorantigenpräsentierenden Zellen 
(schwarz; großer Pfeil) und aktivierten T-Zellen (rot, kleiner Pfeil). Unten rechts: direkter Nachweis 
Tumorantigenspezifischer T-Zellen im Knochenmark bei einer Brustkrebspatientin mithilfe der Durch­
fluss-Zytometrie.  Punkte stellen jeweils einzelne T- Zellen dar. T-Zellen, die das Tumorantigen Mucin1 
(MUC1) erkennen (Visualisierung durch Bindung an MUC1-Tetramere), sind auf der Y-Achse in  beiden 
oberen Quadranten dargestellt. Die meisten tumorspezifischen T-Zellen sind Gedächtniszellen  
(charakterisiert durch fehlende Expression von CD45RA).
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dung von tumorreaktiven, gegen den 
Tumor gerichteten T-Zellpopulationen 
auch mit der Entwicklung potentiell auto­
reaktiver, also gegen körpereigene Struktu­
ren gerichteten T-Zellen einher.

Tatsächlich konnten wir beobachten, 
dass eine erhöhte Anzahl tumorreaktiver 
T-Zellen vielfach mit einem günstigeren 
Krankheitsverlauf einhergeht. Dies gilt al­
lerdings vor allem dann, wenn der Tumor 
chirurgisch komplett entfernt werden 
konnte. Dagegen ist der schützende Effekt 

des Immunsystems gering, wenn größere 
Tumoranteile im Patienten verblieben sind. 
Woran liegt das? Wir vermuten, dass die 
Population tumorreaktiver T-Zellen in der 
Lage ist, einzeln verstreute Tumorzellen, 
die nach einer erfolgreichen Operation 
meist unsichtbar im Patienten verbleiben, 
zu erkennen und entweder zu zerstören 
oder zumindest am weiteren Wachstum zu 
hemmen. Hierdurch könnte das Immun­
system eine Wiederkehr des Tumors ver­
hindern oder verzögern. Tatsächlich kann 

eine experimentelle Blockade des Immun­
systems in Tierversuchen zu einem Tumor­
rezidiv, also einem Wiederauftreten des 
Tumors, nach erfolgreicher, kompletter 
Tumorentfernung führen. Während T-Lym­
phozyten demnach einzelne oder ver­
streute Tumorzellen grundsätzlich eliminie­
ren können, sind sie nicht in der Lage, ihre 
kontrollierende Funktion effektiv auf grö­
ßere Tumormassen auszuüben. 

Wissenschaftler untersuchen seit lan­
gem dieses Phänomen. Vor einigen Jahren 
wurde nun ein Eiweiß in Tumoren gefun­
den, das eine Erklärung dafür liefert: Die­
ses Eiweiß, PDL1, aktiviert einen Rezeptor 
auf T-Zellen, der deren Deaktivierung be­
wirkt und so quasi wie eine Bremse auf die 
Immunantwort wirkt. PDL1 dient in erster 
Linie zur Verhinderung zu starker Immu­
nantworten und schützt damit vor Auto­
immunreaktionen – es erfüllt gewisser­
maßen die Funktion eines „Immuncheck­
points“. Werden nun größere Mengen von 
PDL1 produziert, führt dies zu einer Deak­
tivierung Tumor-spezifischer T-Zellen, und 
Tumoren können so der Zerstörung durch 
das Immunsystem entgehen. Seit kurzem 
gibt es erste Medikamente, die die Wir­
kung von PDL1 oder seinem Rezeptor, 
PD1, blockieren und so die Bremse des Im­
munsystems im Kampf gegen Tumorzellen 
lösen. Mittlerweile wurden viele Patienten 
mit weit fortgeschrittenen Tumoren erfolg­
reich mit diesen Medikamenten behandelt. 
Diese Erfolge lassen hoffen, dass das Im­
munsystem sich auch gegen solche Tu­
more richten lässt, bei denen die Blockade 
von PD1/PDL1 derzeit noch keinen Erfolg 
hat. Hierzu ist es notwendig, die Bedin­
gungen die eine erfolgreiche der Immun­
abstoßung von Tumoren determinieren, zu 
verstehen. Hierbei konnten wir insbeson­
dere drei wesentliche Hürden für die Im­
muntherapie identifizieren [2].

1. Die Balance zwischen T-Effek-
torzellen (Teff) und regulatori-
schen T-Tellen (Treg) im Knochen-
mark

Unsere Arbeitsgruppe hat sich über viele 
Jahre mit der spontanen Einleitung tumor­
spezifischer T-Zellantworten bei Tumorpa­
tienten beschäftigt. Wir konnten erstmals 
nachweisen, dass eine intensive immuno­
logische Auseinandersetzung zwischen T-
Zellen und Eiweißstoffen (Antigenen) des 
Tumors im Knochenmark stattfindet. Hier 

4  Oben: Therapieprinzip für die exploratorische Behandlung  therapierefraktärer metastasierter 
Brusttumoren mit tumorreaktiven T-Zellen aus dem Knochenmark. Den Patientinnen werden T-Zellen 
und tumorantigenpräsentierende (dendritische) Zellen (DC) aus dem Knochenmark entnommen. DC 
werden zusätzlich mit Tumorantigenen (TAs) beladen und zur Aktivierung der T-Zellen eingesetzt. An­
schließend werden die Patienten mit aktivierten tumorreaktiven T-Zellen behandelt. Unten: Überle­
bensrate der behandelten Patientinnen in Abhängigkeit von der Anzahl der applizierten T-Zellen. Pati­
enten, die mit einer hohen Anzahl tumorreaktiver T-Zellen therapiert wurden (# TA-Spez. T-Zellen 
hoch) zeigten ein signifikant verbessertes Überleben nach 5 Jahren als Patientinnen, die niedrige An­
zahlen tumorreaktiver T-Zellen erhalten hatten. OS; Überlebensrate . Alle: Überlebensrate aller behan­
delten Patientinnen. 
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derung aus dem Blut in Gewebe, ermögli­
chen. Während regulatorische T-Zellen 
(Treg) mit einem „Satz“ an Homingrezep­
toren ausgestattet sind, die ihnen eine se­
lektive Durchwanderung leicht entzünd­
lich veränderter Blutgefäße ermöglicht, 
wie sie bei Autoimmunreaktionen oder bei 
der Wundheilung und eben auch in vielen 
Tumoren vorliegen, besitzen Effektor-T-
Zellen, inklusive tumorreaktiver Effektor-T-
Zellen Homingrezeptoren, die für eine Ein­
wanderung in lediglich hochentzündlich 
veränderte Gewebe, wie sie z. B. bei bak­
teriellen oder viralen Infektionen vorkom­
men, vorgesehen sind. Das bedeutet, dass 
tumorreaktive Effektor-T-Zellen, selbst wenn 
sie in höherer Zahl im Körper vorkommen, 
häufig keine effektive Tumorkontrolle aus­
üben können. Daher ist eine entschei­
dende Voraussetzung für eine erfolgreiche 
Tumorimmuntherapie die Sicherstellung 
der T-Zelleinwanderung in das Tumor­
gewebe. Tatsächlich ist die Menge der in 
das Tumorgewebe eingewanderter Effek­
tor-T-Zellen ein Hauptprognosekriterium 
für viele Tumore.

Solange es keine Möglichkeit gibt, die 
Homingrezeptorausstattung der T-Zellen 
zu verändern, bleibt hierfür nur das Blutge­
fäßendothel als Ansatzpunkt. Endothelzel­
len kleiden alle Blutgefäße nach innen aus 
und bilden die Interaktionsfläche mit trans­
migrierenden Immunzellen. Sie bilden je 
nach dem Grad ihrer entzündlichen Verän­

werden tumorreaktive T-Zellen u. a. durch 
disseminierte, verstreute Tumorzellen oder 
durch mit dem Blutstrom transportierte 
Antigene des Tumors aktiviert, vermehren 
sich und entwickeln sich zu langlebigen 
„Gedächtnis“-T-Zellen, die über lange Zeit­
räume hinweg im Knochenmark gespei­
chert werden. Von dort können sie mit 
dem Blutstrom in alle Organe des Körpers 
gelangen und dort zur Tumorkontrolle bei­
tragen [3]. Unter anderem könnten diese 
T-Zellen die Grundlage für den Erfolg der 
neuartigen Immuntherapien mit PD1/
PDL1-Inhibitoren bilden. Daneben konnten 
unsere und andere Arbeitsgruppen nach­
weisen, dass sie sich auch erfolgreich für 
T-Zelltherapien nutzen lassen, bei denen 
Effektor-T-Zellen aus dem Knochenmark 
entnommen, in der Petrischale reaktiviert, 
vermehrt und anschließend den Tumorpa­
tienten zu Therapiezwecken appliziert wer­
den (adoptiver T-Zell Transfer) [4]. 

Eine Anreicherung tumorreaktiver T-Zel­
len im Knochenmark ist allerdings nur bei 
40–50 % der Tumorpatienten nachweisbar. 
Bei der Untersuchung der Frage, warum 
nicht alle Patienten tumorreaktive T-Zellen 
im Knochenmark aufweisen, stießen wir auf 
Veränderungen einer Population immun­
supprimierender Immunzellen, den „regula­
torischen“ T-Zellen (Treg). Treg erkennen 
körpereigene Antigene und dienen der Ver­
hinderung von Autoimmunreaktionen, 
indem sie autoreaktive, gegen körpereigene 
Antigene gerichtete Effektor-T-Zellen inhi­
bieren. Hierzu wandern sie sehr effizient in 
Gewebe ein, sobald diese erste Anzeichen 
von Autoimmunreaktionen entwickeln. Bei 
Tumorerkrankungen werden u.a. auch tu­
morspezifische Treg gebildet. Diese können 
in lymphatischen Organen, wie dem Kno­
chenmark, die Bildung tumorreaktiver Effek­
tor-T-Zellen verhindern. Während gesunde 
Menschen eine hohe Zahl von Treg im Kno­
chenmark aufweisen, weisen viele Tumorpa­
tienten stark reduzierte Treg-Zahlen im Kno­
chenmark auf. Dies gilt insbesondere für 
Treg, die auf Tumorantigene reagieren. Inte­
ressanterweise fanden wir bei Tumorpatien­
ten einerseits vermehrt tumorreaktive Effek­
tor-T-Zellen im Knochenmark und anderer­
seits erhöhte Treg-Zahlen im Tumorgewebe. 
Dieses Phänomen der gleichzeitigen Bildung 
tumorreaktiver Effektor-T-Zellen im Kno­
chenmark und der Anreicherung inhibitori­
scher Treg im Tumor basiert auf einer aktivie­
rungsbedingten Mobilisierung der Gruppe 
tumorreaktiver Treg aus dem Knochenmark 
und deren Einwanderung in das Tumorge­
webe, das häufig durch eine leichte Entzün­

dungsreaktion charakterisiert ist. Auf diese 
Weise wird die Bildung tumorreaktiver Effek­
tor-T-Zellen im Knochenmark durch die nun 
fehlenden Treg nicht mehr verhindert. Ande­
rerseits können die neu gebildeten Effektor-
T-Zellen im Tumorgewebe selbst keine Wir­
kung entfalten, da sie auf der einen Seite 
aufgrund ihrer Wanderungseigenschaften 
nur unzureichend in das Tumorgewebe ge­
lockt werden und zusätzlich durch die nun 
dort angereicherten Treg inhibiert werden. 
Dies könnte erklären, warum spontane Ef­
fektor-T-Zellantworten insbesondere nach 
kompletter chirurgischer Tumorentfernung 
prognostische Bedeutung haben. Bisher ver­
stehen wir noch nicht, warum dieser Me­
chanismus nur bei einer Gruppe von Patien­
ten eingeleitet wird. Es erscheint aber kon­
zeptionell denkbar, bei Patienten mit 
fehlender oder geringer spontaner Bildung 
tumorreaktiver Effektor-T-Zellen durch thera­
peutische Interventionen, wie z. B. Tumor­
vakzinen, die Induktion eines tumorreakti­
ven Effektorzellpools anzustreben.

2. Die Gefäßendothelbarriere im 
Tumor

T-Zellen sind mit „Homingrezeptoren“ 
ausgestattet. Das sind Moleküle, die ihnen 
die Bindung an und die Durchdringung 
von Blutgefäßen, und damit die Einwan­
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5  Prognostische Relevanz der T-Zellfunktion in Tumorgeweben. In einer Studie an 102 Darmkrebspa­
tienten wurde die funktionelle Aktivität tumorspezifischer Effektor T-Zellen im Tumorgewebe zum Zeit­
punkt der chirurgischen Tumorresektion anhand ihrer TNF-alpha  Sekretion gemessen. Die Patienten 
wurden anschließend für bis zu 10 Jahre nachverfolgt. Dargestellt sind die Überlebensraten der Patien­
ten nach der Stärke der tumorspezifischen T-Zellaktivität im Tumor. Die Patienten wurden hierzu in 
Quartilen gruppiert. 
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derung unterschiedliche Adhäsionsmole­
küle, an denen die Homingrezeptoren der 
T­Zellen binden. Die Art und Stärke der 
entzündlichen Veränderung wird durch 
Fresszellen (Makrophagen) im Gewebe 
festgelegt, die wiederum auf entzündliche 
Signale aus ihrer unmittelbaren Umgebung 
reagieren. Tumorzellen können durch Bo­
tenstoffe die Aktivität der im Tumor liegen­
den Makrophagen so verändern, dass 
diese das Gefäßendothel zur Bildung von 
Adhäsionsmolekülen anregen, die selektiv 
Treg, nicht jedoch Effektor T­Zellen rekru­
tieren. 

Um nun gezielt stärkere Entzündungs­
reaktionen in Tumorgefäßendothelien 
hervorzurufen, die ausreichen, um Effek­
tor­T­Zellen anzulocken, haben wir Versu­
che mit äußerst niedrig dosierter Rönt­
genbestrahlung durchgeführt. In einem 
experimentellen Tiermodell, in dem trotz 
Applikation hoher Zahlen tumorreaktiver 
Effektor­T­Zellen keine Tumorabstoßung 
möglich war, führte diese Behandlung zu 
einer starken Einwanderung der Effektor­
T­Zellen und einer kompletten Tumorab­
stoßung. Wir konnten zeigen, dass dies 
auf eine Veränderung der Makrophagen­
aktivität durch die Bestrahlung zurückge­
führt werden konnte: Durch die Röntgen­
bestrahlung begannen die Fresszellen im 
Tumor Stickstoffmonoxyd (NO) zu produ­
zieren, welches direkt auf die benachbar­
ten Endothelzellen einwirkte und eine ef­

fi ziente Bildung der Adhäsionsmoleküle 
verursachte, die für die Effektor­T­Zellrek­
rutierung erforderlich waren. Wir konn­
ten diese Effekte nun in ersten klinischen 
Studien an Patienten mit fortgeschritte­
nen Bauchspeicheldrüsen­ oder Darmtu­
moren bestätigen. Die lokale Tumorbe­
strahlung könnte somit eine geeignete 
Zusatztherapie zur Verbesserung der Wir­
kung neuer Immuntherapien darstellen. 
Entsprechende Kombinationstherapien 
werden aktuell in vielen Zentren klinisch 
getestet.

3. Das „Immunmodulatom“ der 
Tumore

Selbst wenn es gelingt, viele tumorreaktive 
Effektor­T­Zellen in Tumore zu rekrutieren, 
ist deren therapeutischer Nutzen letztlich 
nicht von ihrer bloßen Anwesenheit, son­
dern von ihrer Funktion im Tumorgewebe 
abhängig. Wir konnten anhand von Stu­
dien an Darmkrebspatienten nachweisen, 
dass lediglich eine kleine Minderheit von 
ca. 0.1–1% der im Tumor vorhanden Effek­
tor­T­Zellen dort auch tatsächlich eine 
Funktion ausüben und dass nur diese 
kleine Fraktion eine prognostische Bedeu­
tung für den Patienten besitzt [5]. Trotz 
z. T. starker T­Zelleinwanderung weisen die 
Tumoren vieler Patienten gar keine T­Zell­

aktivität auf. Die geringe T­Zellfunktion 
liegt an der Produktion von Immuncheck­
pointmolekülen, wie PDL1, durch Tumor­
zellen. Diese besitzen die Aufgabe, ge­
sunde Körperzellen vor einer Autoimmun­
attacke zu schützen. Wir haben uns die 
Frage gestellt, ob es neben PDL1 noch an­
dere, bisher nicht bekannte Immuncheck­
pointmoleküle geben könnte, die von Tu­
moren genutzt werden, um der immunolo­
gischen Erkennung durch Tumor­spezifi sche 
T­Lymphozyten zu entgehen. Dies könnte – 
neben den unter 1 und 2 erläuterten 
Barrie ren – ergänzend erklären, warum die 
therapeutische PD1/PDL1 Blockade nicht 
immer wirksam ist. Bei Kenntnis weiterer 
„Checkpoints“ könnten mehr Patienten 
von der Entwicklung blockierender Medi­
kamente gegen neue Immuncheckpoint­
moleküle profi tieren. 

Um diese Frage systematisch zu klären, 
haben wir ein genomweites Hochdurch­
satztestverfahren entwickelt, das es er­
laubt, die Wirkung jedes Gens in einer Tu­
morzelle im Hinblick auf seine Wirkung auf 
die Immunresistenz gegenüber einer T­Zell­
attacke zu überprüfen [6]. Mithilfe dieses 
neuartigen Testverfahrens konnten wir 
erstmals auf breiter Ebene die Gesamtheit 
der potentiellen Immuncheckpointmole­
küle – quasi das „Immunmodulatom“ von 
Tumoren in verschiedenen Tumorarten un­
tersuchen. Wir waren überrascht über die 
Vielzahl unterschiedlicher Gene, die von 

6 Links: Prinzip der Hochdurchsatz­Identifi kation von Immuncheckpoint­Molekülen. Tumorzellen werden mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert und in 
Hochdurchsatzplatten mit multiplen Reaktions“mulden“ kultiviert. In jeder einzelnen Mulde wird ein Gen des Tumorgenoms durch sog „silencing RNA“ still­
gelegt. Anschließend werden tumorreaktive T­Zellen zu den Tumorzellen gegeben und anhand einer Hochdurchsatz­Fluoreszenzanalyse die Tumorzellzer­
störung in jeder Mulde einzeln ermittelt. Auf diese Weise können innerhalb weniger Stunden mehrere Tausend Gene auf immunmodulatorische Wirkung 
getestet werden. Rechts: Immunmodulatorische Stärke einzelner Gene relativ zueinander dargestellt. Jeder Punkt repräsentiert ein Gen. Rechts oben sind 
die Gene mit hoher immunmodulatorischer Wirkung. Blaue und schwarze Kreuze repräsentieren Negativkontrollen, in denen keine Gene ausgeschaltet 
wurden. Rechts unten sind Gene dargestellt, deren Stillegung zu einer Verschlechterung der Tumorzerstörung führt.

Immunmodulatorischer	
  Score	
  

T-­‐Zelle	
  

Tumorzelle	
  
(fluoreszenzmarkiert)	
  

Funk<onsblockade	
  	
  
durch	
  Immuncheckpoint	
  

Funk<onsblockade	
  	
  
nach	
  Gensilencing	
  aufgehoben	
  
(Fluoreszenzfarbstoff	
  wird	
  freigesetzt)	
  

Immuncheckpoint	
  wird	
  	
  
in	
  Tumorzelle	
  
ausgeschaltet	
  

selek<ves	
  Genom“silencing“	
  
(mehrere	
  tausend	
  Gene/Screen)	
  

Hochdurchsatzverfahren	
  zur	
  Iden:fika:on	
  neuer	
  Immuncheckpoints;	
  Testprinzip	
  

Interventionelle Immunologie



38    Blick in die Wissenschaft 33/34

Schneeweiss, Philipp Beckhove P*, Florian 
Schuetz. Long-term survival after adoptive bone 
marrow T cell therapy of advanced metastasized 
breast cancer: follow-up analysis of a clinical pilot 
trial. Cancer Immunology, Immunotherapy : CII. 
62 (2013), S. 1053–1060.
Felix Klug, Hriyadesh Prakash, Peter Huber, Tobias 
Seibel, Noemi Bender, Niels Halama, Christina 
Pfirschke, Ralf Voss, Carmen Timke, Ludmila 
Umansky, Kai Klapproth, Knut Schäkel, Natalio 
Garbi, Dirk Jäger, Jürgen Weitz, Hubertus Schmitz-
Winnenthal, Günter Hämmerling, Philipp Beck­
hove. Low-dose irradiation programs macro­
phage differentiation to an iNOS⁺/M1 phenotype 
that orchestrates effective T cell immunotherapy. 
Cancer Cell 24/5 (2013), S. 589–602.
Christoph Reissfelder, Slava Stamova, Christina 
Gossmann, Marion Braun, Andreas Bonertz, Uwe 
Walliczek, Mario Grimm, Nur Rahbari, Moritz 
Koch, Mari Saadati , Axel Benner, Markus Büchler, 
Dirk Jäger, Niels Halama, Khash Khazaie, Jürgen 
Weitz, Philipp Beckhove. Tumor-specific cytotoxic 
T lymphocyte activity determines colorectal can­
cer patient prognosis. Journal of Clinical Investi­
gation 125 (2015), S. 739–751. 
Nisit Khandelwal, Marco Breinig, Tobias Speck, 
Tillmann Michels, Christiane Kreutzer, Antonio 
Sorrentino, Ali Sharma, Ludmila Umansky, Heike 
Conrad, Isabell Poschke, Rienk Offringa, Rainer 
König, Holger Bernhard, Alexander Machlenkin, 
Michael Boutros, Philipp Beckhove. A high-
throughput RNAi screen for the detection of im­
mune checkpoint molecules that mediate tumor 
resistance to cytotoxic T lymphocytes. EMBO Mo­
lecular Medicine 7 (2015), S. 450–463.

Fazit

Therapieansätze, die das Immunsystem zur 
Tumorbekämpfung nutzen, stellen im Zu­
sammenspiel mit der chirurgischen und 
der durch Chemotherapie erzielten zytoto­
xischen Tumorreduktion eine neue Säule in 
der Krebsmedizin dar, die nicht nur bisher 
untherapierbare Tumore zurückdrängen, 
sondern sie auch über längere Zeit kontrol­
lieren kann. Zentrale Strategien, wie die 
adaptive Zelltherapie mit tumorspezifi­
schen T-Zellen und die Immuncheckpoint-
Blockade, greifen an verschiedenen kriti­
schen Punkten der Immunreaktion gegen 
Tumore ein: Die erstere erhöht die Fre­
quenz tumorspezifischer T-Zellen, während 
die letztere ihre Aktivität im Tumor erhöht. 
Eine weitere kritische Hürde, die effiziente 
Rekrutierung tumorreaktiver T-Zellen in das 
Tumorgewebe, wird derzeit noch nicht sys­
tematisch therapeutisch angegangen. Die 
lokale niedrig-dosierte Röntgenbestrah­
lung ist ein Ansatz, um dieses Problem zu 
überwinden. Das Regensburger Zentrum 
für Interventionelle Immunologie betreibt 
Forschungsprojekte zur Weiterentwicklung 
aller drei Therapieansätze.
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Tumorzellen zur Immunblockade einge­
setzt werden und über die Vielzahl an un­
terschiedlichen Signalwegen, mit denen 
Effektor-T-Zellen durch diese inhibiert wur­
den. Unsere Daten deuten auf die Mög­
lichkeit hin, dass unterschiedliche Tumor­
arten unterschiedliche Immuncheckpoints 
zur Immunsuppression bevorzugen. Diese 
neuen Untersuchungen liefern interes­
sante molekulare Ansätze für die persona­
lisierte Tumorimmuntherapie. Sie ermögli­
chen zum einen die Weiterentwicklung der 
medikamentösen Immuntherapie bei­
spielsweise durch Blockieren von weiteren, 
bislang wenig erforschten Checkpointmo­
lekülen. Zum anderen können Erkennt­
nisse aus diesen Untersuchungen die 
Chancen der „adoptiven T-Zelltherapie“ 
verbessern – sowohl im Hinblick auf die 
Vermehrung therapeutisch einsetzbarer 
Effektor-T-Zellen in der Petrischale als auch 
hinsichtlich der Funktion und Wirksamkeit 
dieser „in vitro“ vermehrten, Tumor-spezi­
fischen Effektor-T-Zellen nach Übertragung 
in die Tumorpatienten (adoptiver Transfer). 
Die Entwicklung zelltherapeutischer Thera­
pieansätze ist ein besonderer Schwerpunkt 
am Regensburger Centrum für Interventio­
nelle Immunologie (RCI), der wir in Koope­
ration mit klinischen und pharmazeuti­
schen Partnern nachgehen. Das RCI ist ein 
aus der BayImmunet-Initiative des Freistaa­
tes Bayern hervorgegangenes Forschungs­
institut der Universität Regensburg, das die 
translationalen Stärken der Universität auf 
den Gebieten der personalisierten Immun­
medizin – insbesondere von Tumoren, 
Transplantatabstoßungen und Autoimmun­
erkrankungen – bündelt und durch die Ein­
richtung mehrerer Lehrstühle ausbauen 
soll. Mittelfristig ist eine Überführung in 
die Leibnizgemeinschaft geplant.
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Forschungsschwerpunkte: Regulation spontaner T-Zellantworten gegen Tumore, Tumorimmun­
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