Einfilhrung zum Thema

Onkologie 2025 - 31:950-953

https://doi.org/10.1007/500761-025-01821-1

Angenommen: 8. August 2025

© The Author(s) 2025

®

Check for
updates

QR-Code scannen &Beitrag onlinelesen

950

Die Onkologie 10 - 2025

Immunonkologie — Paul Ehrlichs

Traum wird wahr
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Die Beitrage des vorliegenden Themen-
hefts zeigen die Breite und Tiefe der
immunonkologischen Ansdtze - von
Zelltherapien und Strahlungskombina-
tionen bis hin zu molekularen Zielstruk-
turen. Zu den wichtigsten Herausforde-
rungen zdhlen nach wie vor Therapiere-
sistenzen, immunologische Komplexitat
und die Notwendigkeit einer prazisen
Patientenauswahl (@ Abb. 1).

In ,Immunologische Grundlagen” gibt
Wolfel eine umfassende Ubersicht iiber
die immunologischen Grundlagen und
aktuellen Anwendungen der Krebsim-
muntherapie. Er beleuchtet sowohl aktive
Strategien, die das korpereigene Im-
munsystem rekrutieren, als auch passive
Ansdtze, bei denen Immuneffektoren
von auflen zugefiihrt werden. Der Fokus
liegt auf Antikorper- und T-Zell-basierten
Verfahren, einschlieBlich auf der Basis syn-
thetischer Biologie entwickelter Effektoren
wie chimdrer Antigenrezeptoren (CAR) und
bispezifischer Molekiile. Dariiber hinaus
werden verschiedene Antigenkategorien
und immunologische Zielstrukturen sowie
die Herausforderungen und Zukunftsper-
spektiven in der Steuerung dieser vielfal-
tigen Therapieoptionen durch Biomarker
und kombinierte Modalitaten erdrtert.

» Zu den Herausforderungen
zahlen Therapieresistenzen,
immunologische Komplexitat,
prazise Patientenauswahl

Die komplexen Mechanismen der Immun-
resistenz bei Krebserkrankungen, die auch

erklaren, warum Immuntherapien nicht
bei allen Patienten wirken, werden von Ha-
lama und Halama diskutiert. Beleuchtet
werden sowohl primdre Resistenzen, die
bereits vor Behandlungsbeginn existieren,
als auch erworbene Resistenzen, die sich
wdhrend der Therapie entwickeln. Schlis-
selbereiche der Resistenz umfassen die
Maskierung von Tumorzellen, die direkte
und indirekte Inaktivierung des Immunsys-
tems, Gewebeschutzmechanismen sowie
die Bildung physischer Barrieren. Es wird
hervorgehoben, dass unterschiedliche
Tumorentitdten und Organe verschiede-
ne immunologische Eigenschaften und
Charakteristika aufweisen, welche die Ent-
wicklung individueller Therapiestrategien
fiir die Zukunft unerldsslich machen.
Nicht zuletzt fiihrt auch eine Strahlen-
therapie zu immunonkologischen Syste-
meffekten, wie Gaipl et al. aufzeigen. Ins-
besondere kdnnen auch lokale radioonko-
logische Behandlungen systemische Wir-
kungen gegen Tumoren hervorrufen. Her-
ausgestellt wird das Phanomen der ,abs-
kopalen Effekte”, bei denen Strahlenthera-
pie, oftin Kombination mit Immuntherapi-
en, eine Antitumorimmunitdt auslost, die
auch nicht bestrahlte Tumormassen, wie
Metastasen, beeinflusst. Es wird auf die
immunaktivierenden und -unterdriicken-
den Mechanismen der Strahlentherapie
eingegangen und die Bedeutung des Ver-
standnisses von T-Zell-Aktivierung und der
Rolle vonImmuncheckpointmolekiilen be-
tont. Ferner werden Herausforderungen
bei der Optimierung von Radioimmun-
therapien beleuchtet, einschlieBlich Dosis,
Fraktionierung und Lymphknotenbestrah-
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Abb. 1 A Die Komplexitatimmunonkologischer therapeutischer Behandlungsstrategien — von Zell-
therapien, (kombinierten) Bestrahlungsoptionen zu molekularen Zielstrukturen. Herausforderungen
bleiben bestehen: Resistenz, immunologische, suppressive Gegenreaktionen im Tumormikromilieu
sowie die Notwendigkeit praziser Patientenselektion (diese Abbildung wurde mithilfe Kiinstlicher In-
telligenz, Google Gemini, erstellt). Von Lewinski.Gabriela@mh-hannover.de. CART-T-Zelle Chimeric

Antigen Receptor modified T-Cell

lung, und die Relevanz der Pradiktion im-
munologischer Antworten durch Biomar-
ker und maschinelles Lernen fiir persona-
lisierte Therapieansatze hervorgehoben.
Aktuelle Entwicklungen in der Im-
munonkologie, insbesondere bei der
Optimierung von Therapien, die auf Im-
muncheckpoints (IC) abzielen, werden
von Yesilyurt et al. untersucht. Es werden
neue IC-Ziele wie LAG-3, TIGIT und TIM-3
sowie der Adenosinsignalweg beleuchtet,
die das Potenzial haben, die Wirksamkeit
bestehender Behandlungen zu verbes-
sern. Der Beitrag erortert auch innovative
Kombinationsstrategien, darunter bispe-
zifische Antikorper, Antikorper-Wirkstoff-
Konjugate (ADC) und Tyrosinkinaseinhi-
bitor(TKI)-Kombinationen, die alle darauf
abzielen, die Antitumorantwort zu ver-
starken und Resistenzen zu {iberwinden.
Trotz erheblicher Fortschritte bleiben He-
rausforderungen wie Patientenselektion,
Resistenzmechanismen und immunver-
mittelte Nebenwirkungen (irAE) bestehen,
die weitere Forschung und préazisere the-
rapeutische Ansétze erfordern.
CAR-T-Zell-Therapien, beginnend bei
ihrer Entwicklung und den verschiedenen
Generationen von CAR-Konstrukten bis
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hin zur klinischen Anwendung, werden
umfassend von Mougiakakos dargestellt.
Es werden die Herstellungsprozesse, die
aktuell zugelassenen Produkte fiir ver-
schiedene hamatologische Neoplasien
wie B-ALL, Non-Hodgkin-Lymphome und
multiples Myelom sowie deren Indikatio-
nen detailliert beschrieben. Ein weiterer
Schwerpunkt liegt auf den potenziel-
len Nebenwirkungen, insbesondere dem
Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) und
der Neurotoxizitdt (ICANS), sowie den
Strategien zum Umgang mit Therapie-
versagen. AbschlieBend wird ein Ausblick
auf zukiinftige Entwicklungen und das
immense Potenzial dieser personalisierten
Zelltherapie aufgezeigt.

Die kombinierte Strahlen- und Im-
muntherapie (Radioimmuntherapie) bei
soliden Tumoren mit Schwerpunkt auf
der optimalen Reihenfolge der einzelnen
Behandlungen wird von Schnellhardt
et al. besprochen. Aktuelle klinische Stu-
dien und deren Ergebnisse fiir verschie-
dene Krebsarten, darunter Kopf-Hals-
Tumoren, Lungen-, Speiseréhren- und
Gebarmutterhalskrebs sowie kutane Plat-
tenepithelkarzinome, werden diskutiert.
Die Autoren betonen die Komplexitat der

Radioimmuntherapie und heben hervor,
dass die richtige Therapiesequenz, die
Patientenselektion durch Biomarker und
die Reduktion der Tumorlast entschei-
dende Faktoren fiir den Therapieerfolg
sind. Trotz Fortschritten wird weiterer
Forschungsbedarf zur Optimierung der
Wechselwirkungen zwischen Strahlen-
und Immuntherapie festgestellt.

Immunonkologie hat heute einen sehr
hohen Stellenwert in der Krebsbehand-
lung. Sie zahlt zu den modernsten Ansat-
zen und wird oft als ,vierte Saule” der
Krebstherapie bezeichnet (neben Opera-
tion, Bestrahlung und Chemotherapie).

Die Beitrdge des vorliegenden The-
menhefts zeigen: Paul Ehrlichs Traum
wird greifbar: eine prazise, hochwirksame
und individuelle Therapie — eine echte
»Zauberkugel”.
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