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Interaktionen- stereotakt.RT und targeted Agents/Immuntherapie
wann und warum relevant?

Aktuell in der metastasierten Situation relevant bei:
- Oligometastasierung
- Oligoprogress
- Symptomatische Metastasen

Immer mehr ZNS-gängige Medis, z.B.Alectinib, Osimertinib
 Auch für kranielle Stereotaxie relevant

Studien zur Kombinationstherapie in der primären Situation 
laufen ( z.B. KeyNote867 (NSCLC St1 und IIA, STX plus Pembro, STX plus 
Osimertinib PACIFIC-4)

Erhöhte Toxizität????
Oder möglicherweise auch synergistische Effekte????



Interaktionen- stereotakt.RT und targeted Agents/Immuntherapie
häufige Medikation bei Patienten in der Strahlentherapie
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„Klassische“Antikörper
(–ab):

Checkpointinhibitoren
(CTLA4-, PD1-, 
PD-L1-Inhibitoren)

Small molecules (-ib):
Vemurafenib/Dabrafenib, 
Osimertinib, Crizotinib, 
Alectinib, CDK4/6-
Inhibitoren

Cetuximab, 
Bevacizumab, 
Trastuzumab
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ROCKIT –
„Combination does 
not increase 
survival but 
worsens toxicity“

v.a. Studien mit Cetuximab, wenige mit Bevacizumab,, Lapatinib oder Erlotinib
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„Klassische“ Antikörper
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Budach W et al, 2007

Kombination Cetuximab und Bestrahlung

Phase II-Studien: STX plus Cetuximab

Vargo et al 2014:
STX 40-44Gy in 5Fx plus Cetuximab bei 
KHT
Tox: akut III° 6%

Lartigau et al 2013: 
STX 36 Gy in 6fx bei KHT:
Tox akut u spät III° 30%

Kombination von stereotakt. RT  
und Cetuximab ist möglich



Kombination von Bevacizumab und Bestrahlung
Lunge
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Trial 1: Induktion mit Irino/Carboplatin/Bev und dann RCT 
mit Irino/Platin/Bev
SCLC Limited disease: 29 Patienten  2 Ösophagotracheale 
Fisteln (1x tödlich), 1 tödliche Blutung obere Atemwege

Trial 2: RCT mit RT bis 61,4 Gy, Chemo mit Bev/Carbo/Pem 
Woche 1 u 4 und konsolidierend Bev/Carbo/Pem
NSCLC lokal fortgeschritten: 5 Patienten  2 
Ösophagotracheale Fisteln, 1 tödliche Blutung pulmonal

 Vorzeitiger Abbruch 
bei erhöhtem Risiko von 
Fisteln ösophagotracheal 
und Blutung

Spigel et al, 2010
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Barney BM et al, 2013: prospektive Studie, n= 67 Pat mit primären oder metast. Tumoren abdominiel, STX 
mit 10x5Gy, kum. 6Monats-Rate an SBI (serious bowel injury): 38% bei Pat die 3Mo vor oder nach RT 
Bevacizumab erhalten haben (kein SBI bei Pat ohne Bevacizumab)

Kombination von Bevacizumab und Bestrahlung
Abdomen/Becken

Abdomen:

Becken:

Keine erhöhte Toxizität unter Bev, 
aber auch kein Vorteil bezüglich 
Remission, Überleben etc

Keine erhöhte Toxizität, 
möglicherweise erhöhte 
Tumorkontrolle

Kabbinvar et al, 2012: prospektive Studie, n= 1953 Pat mit metast. KRK unter Bevacizumab-haltiger 
Therapie, bei Patienten mit vorhergehender RT HR von 2.11 für gastroint.Perforation im Vergleich 
zu Pat ohne RT



RT & Temozolomid plus Bevacizumab 
(n=461Pat)/Placebo (n=450)
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Kombination von Bevacizumab und 
Bestrahlung - AvAGlio

Saran et al, 2016

Bevacizumab und RT 
… ist im Bereich der Lunge kontraindiziert
… im Gehirn und Rektumregion (Becken) möglich
… Pause bei abdominieller Bestrahlung empfohlen  (mind. 1 Woche vor u nach RT)



11

1418 Pat,: keine
erhöhte Kardio-oder
Pulmotoxizität, aber
nur 44 Pat mit RT
Mammaria interna

146 Pat,: keine
erhöhte Kardio-oder
Pulmotoxizität, 103
Pat mit RT Mammaria
interna

Auch kleinere retrospektive Studien bei hypofrakt RT. berichten 
akzeptable Toxizität bei Kombi mit Trastuzumab 

Kombination von Trastuzumab und Bestrahlung
Nachbeobachtungs
-zeitraum:

59 Pat, 44 Pat mit
postop. RT, 13 Pat. Mit
Mammaria interna RT:
keine erhöhte
Kardiotoxizität mit RT
Mammaria interna

Med. FU: 
15months

Med. FU: 
16months

Med. FU: 
3,7JAhre
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Keine erhöhte/unerwartete 
Akuttoxizität

Kombination von Trastuzumab und Bestrahlung

Kombination von Trastuzumab und RT ist möglich (Regelmäßige kardiologische Untersuchung 
(unabhängig von RT im Thoraxbereich), möglichst alle 3 Monate und bei Beschwerden

2.Rezidiv Speichelgang-Ca 
d. Parotis, gute Response 
unter Trastuzumab

3.RT 1,8 bis 59,4Gy 
(Vorbelastung:138Gy)
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Small Molecules



Kombination BRAF Inhibitoren 
und RT
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Merten, Hecht et al. 2015

 Aktivierende BRAF Mutation in Patienten 
mit metastasiertem malignem Melanom 

 161 Patienten aus 11 Zentren 
Deutschlandweit

 Untersuchung der Toxizität bei Patienten 
mit simultaner Bestrahlung
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27 Publikationen
“Based on our review, the authors recommend holding RT ≥3 days before and 
after fractionated RT and ≥1 day before and after SRS. “

Kombination BRAF Inhibitoren und RT



Kombination CDK4/6- Inhibitoren und Radiotherapie

“In all PALOMA studies patients who had bone lesions at the time of their enrolment benefited from 
palliative RT to improve pain, stopping palbociclib from the day prior to RT to the seventh day following 
RT.“
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Prinzipiell kombinierbar, aber Vorsicht bei RT von 
viszeralen Organen (gehäuft Kolitis, Ösophagitis!!!) 
und Lunge (Pneumonitiden, Fibrose),
Blutbildveränderungen Kontrolle BB



Kombination Crizotinib und Radiotherapie

 38 Patienten 
 SBRT 12-54 Gy in 1-3 Fx/HypoFx RT 30 Gy 

von 
eZNS Läsionen

 keine III° TOX akut u. chronisch 
feststellbar

 Crizotinib pausiert während der Therapie
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Gan et al 2014 Int J Radiat Oncol Biol Phys, 88 (2014), pp. 892-898

 15 Patienten mit Crizotinib plus 
Thorakale RT

 4 davon Simultan
 Alle entwickelten Grad 2/3 Pneumonitis 

nachvollziehbar im Bereich der 15-38 Gy
 Empfehlung zur engmaschigen 

Überwachung der Pulm. Tox sowie ggf. 
pausieren der Therapie sofern RT 
notwendig ist



Kombination Osimertinib und RT

 11 Patienten mit Thorakaler 
Bestrahlung

 63% ≥Grad 2 Pneumonitis
 5 Pat mit Grad 3, 1 Pat verstarb
 Simultan nicht möglich
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Jia et al 2020 / Qian et al 2021

 62 Pat
 Osimertinib Simultan (n=35)vs

Osimertinib (n=27) sequentiell
 Kein signifikanter Unterschied der 

Tox (III+ 7%vs 3% p=0.859)
 Simultan möglich
 “Treatment with radiotherapy and 

concurrent osimertinib confers acceptable 
acute toxicity.”



EGFR-TKI und RT

ASCO 2022
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Phase II: Pat. Mit NSCLC St IV mit angehbarer EGFR –Mutation unter 1stLine EGFR-Inhibitor mit response 
oder stable disease
Randomisation in EGFR-TKI allein vs EGFR-TKI plus SBRT aller Läsionen inkl. Primarius

“Treatment-related adverse events were generally safe and controllable.”



20

Zhao Y et al, 2021:First-Line TKIs und Osimertinib,
Pat mit Hirnfiliae, n=367Pat, mit und ohne RT

59% PD in vorhandener Metastase

RT Hirnfiliae obsolet????



Unterbrechung kann zu „Disease Flare“ führen

 Progress der Erkrankung nach 
Unterbrechung/Abbrechen der 
Osimertinib Therapie

 Aus Angst vor möglichen 
Interaktionen

 CaseReport: Pat mit 
Leberprogress unter Osimertinib
Unterbrechung der Therapie da 
AE‘s befürchtet wurden in 
Kombination mit Chx
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Takahashi et al 2021 - CaseReport
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Checkpointinhibitoren
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76Pat mit rezidiv. und/oder 
met NSCLC, mind 2 Läsionen

Pembro alleine n=40 Pembro plus STX 
(3x8Gy) einer 
Lokalisation n=36

“Stereotactic body radiotherapy prior to pembrolizumab was well tolerated. “

Ziel ORR n 12 Wochen von 20% auf 50%

Ergebnis: 18% vs 36%
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Pembro-RT: Pembro vs STX(3x8Gy) u Pembro 
sequentiell
MDACC: Pembro plus STX(4x12,5 oder 15x3Gy) u 
Pembro simultan

In beiden Studien mindestens 1 unbestrahlte Läsion
N= 148Pat

No new safety concerns were noted in the pooled 
analysis.

Pembro mono
(n=76)

Pembro plus RT
(n=72)

Best ARR (abscopal response rate) 19.7 % 41.7 %
ACR   (abscopal disease CR) 43% 65%
Med PFS 4.4 mo 9 mo
Med OS 8.7 mo 19.2 mo
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Concurrent nivolumab, ipilimumab, and SBRT were not more toxic than sequential therapy, and 
multisite SBRT was well tolerated in widely metastatic patients. Multimodality therapy resulted 
in durable metastasis control and encouraging early overall survival. 

N=37Pat 



Checkpointinhibitoren und cerebrale RT
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N Tumorentität Radionekrose
RT + IT        RT

p

da Silva et al. 2019 135 Malignes Melanom
Bei Ipilimumab
erhöht

18%

Voronova et al. 2020 40 Studien
4359

Metaanalyse
alle Tumoren

9 % 6 %

Gatterbauer et al. 2020 182 Malignes Melanom 23 % 23 %

Minniti et al. 2019 326 Malignes Melanom
RT + Nivolumab
RT + Ipilimumab

17 %
24 %

Hadi et al. 2020 28 Malignes Melanom 18 % 18 % 0,935

Lehrer et al. 2019 1570 alle Tumoren 5,3% -

da Silva et al. 2019 Voronova et al. 2020, Gatterbauer et al. 2020  , Minniti et al. 2019 J ,Hadi et al. 2020  , Lehrer et al. 2019.



Checkpointinhibitoren

Simultan zur RT keine erhöhte Toxität

Offene Fragen:
- Sequenz der Therapien???
- Anpassung der Zielvolumina 
- (kleinere Zielvolumina, LAG kleinvolumiger)????
- Adaptation der Bestrahlungsdosis???
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Zusammenfassung

 Kombination von Checkpointinhibitoren und RT ist sicher, aber 
Sequenz der optimalen Kombi und mögliche praxisrelevante 
Therapieänderungen (Verkleinerung RT-Volumen, Reduktion RT-Dosis 
etc) unklar

 Zahlreiche Antikörper und small molecules zugelassen, aber Daten zur 
Kombinationstherapie oft nicht oder nur spärlich vorhanden

 Bei Vorstellung von Pat mit Antikörper/small molecule: 
Literaturrecherche

 Systemtherapie möglichst nicht unterbrechen (Flare disease), RT 
möglichst kleinvolumig/stereotaktisch 
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Zusammenfassung

30
marlen.haderlein@uk-erlangen.de

DANKE FÜR IHRE AUFMERKSAMKEIT!!!!!
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