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DEGRO website: https://www.degro.org/ag-stereotaxie/definition-radiochirurgie-stereotaxie/ (19.11.2018) The Nobel Prize website; https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/summary (10.11.2018)

Stereotaxie und systemische Immuntherapie?!?
Wie geht das zusammen?

Lokal stark abgegrenzte Therapie Systemische Therapie
Direkt “auf den Tumor gerichtet” “Nicht auf den Tumor gerichtet”
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Golden et al., Lancet Oncology, 2015 and Frey, Gaipl, Lancet Oncology, 2015

Radiotherapie in Kombination mit Immuntherapie l0st systemische
Immunvermittelte Effekte aus

Conformal RT
2 Metastasen, je 35 Gy in 10 Fraktionen


Vorführender
Präsentationsnotizen
Proof-of-principle trial


Shaverdian N, Lisberg AE, et al., Lancet Oncol. 2017 Jul;18(7):895-903

Klinischer Nachweis dass Radio-Immuno-Therapie effektiv Ist:
Retrospektive Analyse der Keynote001 Studie

any RT extrakranial RT

(29 % SBRT/SRS) (24 % SBRT/SRS)
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modified from Dovedi et al., Cancer Res, 2014 Schmidberger H, et al. Strahlenther Onkol. 2018

Zeitliche Abfolge von RT und IT ist essentiell fir optimales
Therapieansprechen!
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Klinischer Nachweis einer effektiven Radio(Chemo)-Immun-

Therapie

Zeitliche Komponente:
HR 0,42 (RT weniger als 14 Tage vor IT)
HR 0,81 (RT mehr als 14 Tage vor IT)

Hinweis auf eine konsekutive
Applikation von RT und IT.

Erlanger ST-ICI Studie (NCT03453892).

Synchronisierung und Standartisierung von
RT und IT.

Bestimmung von immunol. Biomarkern!
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Der Influx von Immunzellen in den bestrahlten Tumor ist
zeltabhangig.
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Falcke S, ..., and Gaipl US; IIMS, 2018

Lymphozyten sind unterschiedlich empfindlich auf RT

RT zu frih nach einem
Immunzell-Influx kann den
Effekt der Immunreaktion

gegen den Tumor zerstoren!
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Vanpouille-Box et al., Nat Commun, 2017 Vanpouille-Box et al., Clin Cancer Res. 2018

Die Dosis bedingt den Effekt der immunologischen Antwort
gegen den Tumor.
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Cancer cell secretion of IFN-I is an essential signal for a radiation-induced in situ anticancer vaccine. (1) Radiotherapy used at the optimal dose and
fractionation leads to accumulation of cytosolic dsDNA in the cancer cells, which stimulates the production of IFN-I via the cGAS/STING pathway, and the
transactivation of ISG, including chemokines such as CXCL10. (2) IFN-I binds to its receptor on the cancer cells, promoting further secretion
of IFN-I and expression of several ISGs. (3) IFN-I binds to its receptor on BATF3-depenedent DCs (BATF3-DC), promoting their recruitment to the tumor and their
activation. (4) Once in the tumor, BATF3-DCs take up TAA and tumor-derived DNA, which further stimulates production of IFN-I via cGAS/STING. (5)
Optimally activated BATF3-DCs then migrate to tumor-draining lymph nodes (TDLN) where they can cross-prime CD8þ T cells. (6) Once activated, tumor-specific
CD8þ T cells differentiate into CTLs that express CXCR3. Their homing to the irradiated tumor is facilitated by CXCL10 and other IFN-induced chemokines.
CTLs eliminate the residual cancer cells remaining after radiotherapy, leading to durable tumor regression. (7) The CTLs are also capable to home to distant
metastatic sites and reject nonirradiated metastases (abscopal effect).


Elie Dolgin PNAS 2017;114:25:6416-6420 Derer A, ..., Frey B and Gaipl US, Frontiers Immunology 2016

RT alleine ist nur in den seltensten Fallen in der Lage eine
Immunantwort zu provozieren
murine B16-F10 Zellen
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Riuckert, Deloch et al, Strahlenther Onkol, 2018

Immunmodulation durch Strahlentherapie:
Eine zweischneidige Sache.
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Alexandrov et al., Nature. 2013 Aug 22;500(7463):415-21 Carbone et al., New Eng J Med , 2017

Der Effekt der Immuntherapie ist von der Mutationslast abhangig.
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Ruhle PF, ..., Frey B, Int. J. Mol. Sci. 2016, 17(8), 1316

DloB — Detailed Immunophenotyping of human Blood
Immunstatus wahrend der Therapie

Modular Assay:
12 Tubes
52 antibodies

n 34 general immune cells 2 ml Whole Blood
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Hecht, Rutzner, Harrer, Lettmaier, Donaubauer, Wolf, Fietkau, Gaipl, Frey et al.
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Expression von HLADR auf Monozyten
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Immunmodulation durch SBRT

== CDd+ T cells
-» CD&+ Tcells

e,

PRE EOT 3MO

Universitdtsklinikum

4




Abscopaler Effekt oder Systemische Immunvermittelter Effekte?
Make Immune System Great Again!

nature
REvieys R

Access provided by Universitaet Erlangen-Nuernberg

B Altmetric: 126 Citations: 1 More detail >

Using immunotherapy to boost the
abscopal effect

Wilfred Ngwa E, Omoruyi Credit Irabor, Jonathan D. Schoenfeld, Jirgen Hesser, Sandra Demaria &

Silvia C. Formenti

Nature Reviews Cancer Published: 16 February 2018

Limitations

A number of limitations have emerged from the available experimental
and clinical data testing the combination of radiotherapy and
immunotherapy. One obvious limitation is the prevailing lack of
sufficient understanding of the mechanism underlying the abscopal
effect. A greater understanding is needed to best leverage the abscopal
effect and benefit a larger proportion of patients.

Overall, more studies investigating the optimal
dosing or scheduling to optimize both radio-
therapy and immunotherapy dose and manner
of administration are needed.
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Bestehende Befunde
n Der Tumor und das Immunsystem sind miteinander verwoben.
n ICI kann die Immunsuppression des Tumors durchbrechen.

n RT in Kombination ICI hat...
§ ... additiven und lebensverlangernden Effekt
§ ... eine Dosisabhangigkeit
§ ... eine Zeitabhangigkeit der
therapeutischen Abfolge.

n RT wirkt als “in situ Vakzin” und ...

§ ... stimuliert das Immunsystem
§ ... liefert wichtige Antigene

§ ... treibt systemische Antworten. Universiits ik *
rlangen



L.,
ZUSAMMENFASSUNG |

Offene Fragen
n Gibt es eine Volumenabhangigkeit?

n Hangen Tumor-Mutationslast und RT zusammen und ...

§ ... andert sich der induzierte Zelltod?
§ ... wie wird das Tumor(mikro/makro)milieu beeinflusst?
§ ... kann man den Effekt zusatzlich modulieren? (DNA-Reparatur?!?)

n Gibt es eine Fraktionierungsabhangigkeit?

n Kann eine Initiierungs-RT angewendet werden ?
Bsp.: (CheckRad CD8 Studie UK-Erlangen)

IT wird uns die nachsten Jahre beschaftigen.
RT ist aber ein Tell in diesem therapeutischen Puzzle!
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