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Hintergrund und Ziel Der immunmodulierende Effekt
einer Strahlentherapie hat in letzter Zeit betrachtliches Inte-
resse erlangt und es gibt diverse Publikationen hinsichtlich
der Synergie zwischen Bestrahlung und Immuntherapie.
Jedoch sind weitere préklinische Studien notwendig, um
die antigenspezifischen Mechanismen der durch Strahlen-
therapie induzierten Immunantworten und die moglichen
synergistischen Effekte in Kombination mit einer Immun-
therapie zu untersuchen.

Methoden Die Fihigkeit einer stereotaktischen Strahlen-
therapie endogene antigenspezifische Immunantworten zu
induzieren, die sinnvoll miteineranti-PD-1 (programmed cell
death-1), checkpoint-blockierenden Immuntherapie kombi-
niert werden kann, wurde untersucht. Mit Hilfe eines Klein-
tierbestrahlungsgerites wurden B16-OVA-Melanom- und
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4Y 1-HA-Mammakarzinomtumoren bildgestiitzt stereotak-
tisch bestrahlt. Hierdurch wurden antigenspezifische T-Zell-
und B-Zell-iibertragene Immunantworten hervorgerufen.

Ergebnisse Die immunstimulierenden Effekte der Strah-
lentherapie wurden signifikant erhoht, wenn diese entweder
mit einer anti-PD-1-Therapie oder der Depletion regulato-
rischer T-Zellen (Treg) kombiniert wurden. Dies fiihrte zu
einer verbesserten lokalen Tumorkontrolle. Phanotypische
Analysen der antigenspezifischen CDS8-T-Zellen zeigten,
dass die Bestrahlung den Anteil der antigenkompetenten
T-Zellen und Effektor-T-Gedédchtniszellen erhohte. Die
Strahlentherapie erhdhte tumorassoziierte Antigen-MHC-
Komplexe, unterstiitzte die Antigen-Cross-Présentation im
drainierenden Lymphknoten und forderte die T-Zell-Infilt-
ration der Tumoren.

Schlussfolgerung der Autoren Die Ergebnisse belegen
das Potential der Strahlentherapie, endogene antigenspezi-
fische Immunantworten zu initiieren und geben damit eine
biologische Rationale fiir die klinische Kombination einer
Bestrahlungsbehandlung mit PD-1-Blockade.

Kommentar

Die stereotaktische, hypofraktionierte Strahlentherapie ist
eine etablierte Behandlung bei Patienten mit Bronchialkar-
zinomen im Stadium I, mit pulmonalen oder hepatischen
Metastasen solider Tumoren und mit oligometastatischer
Erkrankung [1-3]. In den vergangenen Jahren wurden
potente Immuntherapeutika zur Behandlung von Patienten
mit soliden Tumoren im Stadium IV (z. B. Melanom und
nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom) eingefiihrt [4, 5].
Die anfangs zufillig erfolgte simultane Verabreichung
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einer stereotaktischen Strahlentherapie mit Immuntherapie
weckte ab 2012 das Interesse an der Potenzierung immu-
nologischer Effekte [6] durch einen planmaBigen Einsatz
beider Verfahren.

Vor allen Dingen der sog. Abscopal-Effekt nach Kom-
bination von Immuntherapeutika und (palliativer) Bestrah-
lung scheint neue Behandlungsoptionen zu eréffnen. Dieses
1953 erstmals beschriebene Phidnomen der Tumorregres-
sion auflerhalb des bestrahlen Volumens wurde von Postow
et al. [7] bei einer Patientin mit einem Melanom im Sta-
dium IV erneut beobachtet und der diesem Effekt zugrun-
deliegende Mechanismus wurde ausfiihrlich untersucht [8].
Die betreffende Patientin erhielt bereits seit ldngerer Zeit
eine Antikdrperbehandlung gegen das zytotoxische, T-Lym-
phozyten-assoziierte Protein 4 (CTLA4) mit Ipilimumab
und wurde aufgrund einer Schmerzsymptomatik an einer
paravertebral gelegenen Metastase bestrahlt. In der unmit-
telbaren Folge zeigten nicht nur die bestrahlte Metastase,
sondern auch mediastinale Lymphknotenmetastasen, Leber-
und Milzmetastasen eine deutliche Regression. Dieser sog.
Abscopal-Effekt nach Strahlen- und Immuntherapie wurde
seither in mehreren Publikationen bestétigt [9—11].

Momentan werden verschiedene neue Immuntherapeu-
tika fiir die Behandlung von Patienten mit diversen soliden
Tumoren in metastasierten Stadien zugelassen. Im Hinblick
auf einen moglichen additiven oder potenzierenden Effekt
ist zundchst unklar, welches der verfiigbaren Mittel mit wel-
cher Form der Strahlentherapie und in welcher zeitlichen
Abfolge den grofiten therapeutischen Effekt erzielt. Denk-
bare Optionen sind die zeitgleiche Applikation verschiede-
ner sich unterstiitzender Immuntherapeutika in Kombination
mit einer konventionell fraktionierten oder hypofraktionier-
ten Strahlentherapie bzw. einer chirurgischer Resektion. Vor
allem die bislang in palliativer Intention behandelten Patien-
ten mit oligometastasierten Tumoren konnten von diesem
innovativen Ansatz profitieren. Denn bereits ohne die simul-
tane Applikation einer Systemtherapie wurde bei ausge-
wiihlten Patienten ein Uberlebensvorteil durch die radikale
Behandlung, also eine stereotaktische hochdosierte Bestrah-
lung oder eine chirurgische Resektion gezeigt [2]. Zukiinftig
konnte das durch eine stereotaktische, hochdosierte Bestrah-
lung in Kombination mit einer Immuntherapie stimulierte,
gegen den korpereigenen Tumor gerichtete Immunsystem
nicht nur den Primértumor, sondern mdglicherweise auch
Mikrometastasen eliminieren. Falls dies so wire, konnte das
progressionsfreie Uberleben womdglich verlingert werden.

Fazit

Die referierte préiklinische Arbeit reiht sich in eine Serie
internationaler Publikationen ein, welche die optimalen
Sequenzen einer Kombination von Strahlentherapie und

Immuntherapie (CTLA4-, Anti-PD-1- und Anti-PD-L1-An-
tikdrper) untersuchen [12, 13]. Die Tatsache, dass momen-
tan bei www.clinicaltrials.gov 18 klinische Studien zu
diesem Thema registriert sind, unterstreicht das internatio-
nale Interesse und die hohen Erwartungen. Entsprechende
Kombinationsbehandlungen sollten in klinischen Studien
systematisch untersucht werden.
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