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Kommentar

Glioblastome sind heterogene Erkrankungen. Neben der
Unterteilung anhand einzelner (epi-)genetischer Charakte-
ristika (u. a. MGMT-Promotorstatus, IDH1/2-Mutationssta-
tus) ist eine Unterteilung anhand von Genexpressionsprofilen
in prognostisch relevante Subtypen (proneurale, klassisch
proliferative, mesenchymale) mdglich [1-3]. In den bei-
den groBen Phase-III-Studien (AVAglio und RTOG-0825),
welche die Wirksamkeit von BEV in der Erstlinienthera-
pie bei Glioblastomen untersuchten, wurde weder fiir die
Gesamtpopulation noch nach Unterteilung in MGMT-Pro-
motor- bzw. IDHI1/2-Mutationsstatus ein differentieller
Effekt der Priifsubstanz auf das Gesamtiiberleben gezeigt
[4, 5]. Dennoch entspricht es der klinischen Beobachtung,
dass manche Patienten einen langfristigen Uberlebensvor-
teil von BEV haben, wogegen viele nur kurzfristig durch
antiddematose Effekte oder gar nicht von BEV profitieren.
In der vorliegenden Arbeit von Sandmann et al. wurde
deshalb die relevante Fragestellung untersucht, ob Genex-
pressionsprofile Pradiktoren fiir ein Ansprechen auf BEV
benennen konnen. Entsprechend préadefinierter Expres-
sionsprofile bei der Testung von 31 Genen nach Phillips
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et al. [1] lieBen sich 349 verfiigbare Tumoren mithilfe von
NanoString-Assays retrospektiv in proneural (32,1 %),
mesenchymal (39,8%), proliferativ (16,6%) und nicht-
klassifiziert (11,5 %) aufteilen. Nach Ausschluss von IDH1-
mutierten Tumoren zeigten Patienten mit Tumoren vom
proneuralen Subtyp ein verlingertes Uberleben nach BEV
(n=58), verglichen mit Plazebo (n=45): 17,1 Monate vs.
12,8 Monate; HR 0,63; 95%-KI 0,41-0,99; p=0,045). Ein
Effekt, der in der multivariaten Analyse mit anderen Fakto-
ren (Alter, Steroideinnahme, Resektionsstatus, Geschlecht,
Karnofsky-Index, MGMT-Status, Mini-Mental-Test, RPA-
Klasse) deutlicher war (HR 0,43, p=0,002). Hingegen
zeigte sich bei den anderen Subtypen kein Unterschied im
Gesamtiiberleben beziiglich der BEV-Therapie (OS des
mesenchymalen Typs + BEV-Therapie: 17,4 Monate vs.
17,2 Monate; p=0,929). Auch bei Verwendung differenter
Genexpressionsprofile mit 105 Genen nach Verhaak et al.
[3], zeigten sich vergleichbare Ergebnisse mit Effekt auf
das OS ausschlieBlich beim proneuralen Subtyp. Im Gegen-
satz zur RTOG-0825-Studie, die einen Uberlebensnachteil
bei einem Teil der mesenchymal differenzierten Tumoren
gezeigt hatte [6], wurde in dieser Arbeit fiir keinen Subtyp
ein Uberlebensnachteil durch BEV nachgewiesen.

Insgesamt verwundert der giinstige BEV-Effekt beim
proneuralen Subtyp etwas, da Angiogenese gerade nicht als
»Markenzeichen™ dieses Subtyps gilt, sondern insbeson-
dere im mesenchymalen Subtyp Angiogenesemarker (inkl.
VEGF) iiberexprimiert werden. Die Autoren argumentieren,
dass nicht die Uberexpression von proangiogenen Faktoren
oder morphologisch starke Angiogenese, sondern die Emp-
findlichkeit fiir eine VEGF-Blockade innerhalb der Signal-
transduktion das Ansprechen auf BEV definieren [7-10].
Die geringere Angiogenese des proneuralen Subtyps konnte
damit also hypothetisch insgesamt empfindlicher fiir eine
VEGF-Blockade sein.
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Obschon sehr interessant, sollten die vorliegenden Daten
doch mit Vorsicht bewertet werden, da es sich letztlich um
eine retrospektive Subgruppenanalyse handelt. In Anbe-
tracht der komplexen Statistik bei der Analyse von Genex-
pressionsprofilen ist zudem eine externe Validierung dieser
AVAglio-Daten mit unabhéngigen Proben aus der RTOG-
0825-Studie oder Glarius-Studie unbedingt erforderlich.

Fazit

Durch Genexpressionsprofile lassen sich GBM-Subtypen
(proneural, klassisch/proliferativ, mesenchymal) definie-
ren. Beim proneuralen Subtyp ist ein Uberlebensvorteil
durch eine Kombinationstherapie mit BEV wahrscheinlich
zu erwarten, auch wenn dieser Sachverhalt erst noch weiter
validiert werden muss.
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Hintergrund Im Jahre 2007 begann die randomisierte
Phase-III-Studie (HYPRO), die den Effekt einer hypo-
fraktionierten im Vergleich zu einer normal fraktionierten
Strahlentherapie bei Patienten mit Prostatakarzinom auf das
rezidivfreie Uberleben untersuchen sollte. In der hier kom-
mentierten Arbeit geht es um die akuten gastrointestinalen
und urogenitalen Nebenwirkungen.

Methoden In die Studie wurden aus sieben nieder-
landischen Strahlentherapiezentren Patienten im Alter
zwischen 44 und 85 Jahren mit histologisch gesicherten
Prostatakarzinomen mit intermedidrem oder hohem Risiko
eingeschlossen. Es handelte sich um Tumoren in den Stadien
T1b-T4 NX-0 MX-0 mit einem Serum-PSA von<60 ng/
ml oder niedriger und einem WHO-Performance-Status
von 0-2. Mit Hilfe einer webbasierten Applikation wur-
den Patienten im Verhiltnis 1:1 randomisiert, entweder zu
einer Strahlentherapie mit Standardfraktionierung (39 Frak-
tionen zu je 2 Gy/8 Wochen) oder einer Hypofraktionier-
ung (19 Fraktionen zu je 3,4 Gy/6,5 Wochen, 3 Fraktionen/
Woche). Stratifiziert wurde nach Behandlungszentren und
Risikogruppe. Der primdre Endpunkt war das redizivfreie
Uberleben nach 5 Jahren. Nichtunterlegenheit der Hypo-
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fraktionierung wurde separat fiir urogenitale und gastro-
intestinale Akuttoxizitdt getestet mit der Nullhypothese,
dass kumulative Inzidenzen jedes Toxizitdtstyps nicht
mehr als 8% hoher in der Hypofraktionierungsgruppe als
bei Standardfraktionierung sind. Akute urogenitale und
gastrointestinale Toxizitdten wurden anhand der RTOG-
EORTC-Kriterien sowohl mit ,,Case Report Forms® als
auch mit Fragebdgen erhoben. Dies geschah pritherapeu-
tisch, 2-mal wihrend und 3 Monate nach Abschluss der
Strahlentherapie. Die Analysen wurden in der Intention-
to-Treat-Population durchgefiihrt. Die Patientenrekrutier-
ung ist abgeschlossen und die Studie registriert (Www.
controlled-trials.com, Nummer ISRCTN85138529).

Ergebnisse Bis zum 3. Dezember 2010 wurden 820 Pati-
enten randomisiert, 410 zur Standardfraktionierung und 410
zur Hypofraktionierung. Drei Monate nach Strahlentherapie
berichteten 73 Patienten (22%) in der Standardfraktion-
ierungsgruppe und 75 (23 %) in der Hypofraktionierungs-
gruppe iiber urogenitale Toxizitdt >Grad 2 sowie 43 (13 %)
versus 42 Patienten (13 %) liber gastrointestinale Toxizitdt
>Grad 2. Akute urogenitale Toxizitdt vom Grad 4 trat bei
jeweils einem Patienten (<1%) auf. Es wurden 120 Tage
nach Standardfraktionierung keine signifikanten Unter-
schiede bei der kumulativen Inzidenz von urogenitaler
Toxizitdt >Grad 2 festgestellt: 57,8 % (95 %-KI 52,9-62,7)
versus 60,5% (95%-KI 55,8-65,3) nach Hypofraktionier-
ung [Differenz 2,7%; 90%-KI —2,99-8,48; Odds Ratio
(OR) 1,12; 95%-KI 0,84-1,49; p=0,43]. Die kumulative
Inzidenz akuter gastrointestinaler Toxizitdt >Grad 2 war
120 Tage nach Hypofraktionierung hoher (42,0%; 37,2—
46,9) als nach Standardfraktionierung (31,2%; 95 %-KI
26,6-35,8; Differenz 10,8 %; 90 %-KI 5,25-16,43; OR 1,6;
p=0,0015; Nichtunterlegenheit nicht bestitigt).
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Schlussfolgerung der Autoren Hypofraktionierung war
der Standardfraktionierung beziiglich urogenitaler und gas-
trointestinaler Toxizitdt bei Méannern mit Prostatakarzinom
bei intermedidrem oder hohem Risiko nicht nicht-unterlegen.
Vielmehr war die akute gastrointestinale Toxizitit > Grad 2
signifikant hoher bei hypofraktioniert als bei normofrak-
tioniert behandelten Patienten. Die Patienten verbleiben in
Beobachtung hinsichtlich der Effektivititsendpunkte.

Kommentar

Eine Dosiseskalation bei der Strahlentherapie des Pros-
tatakarzinoms hat das biochemisch rezidivfreie Uberleben
(bRFS) in mehreren randomisierten Studien bei tolerabler
Toxizitit verbessern konnen [1-3]. Uberlebensvorteile
haben sich bisher nur in retrospektiven Registeranalysen
angedeutet [4]. Angesichts der zahlreichen interventionel-
len und medikamentdsen Salvagemdglichkeiten sind Unter-
schiede im Uberleben zunehmend schwerer nachzuweisen
und Uberlebensendpunkte werden ggf. durch Analyse eines
therapiefreien Intervalls ersetzt oder zumindest erginzt
werden miissen, wie z. B. in RTOG 0126 [3]. In aktuel-
len Studien zum Prostatakarzinom spielen daher bRFS
und Toxizitdt eine wesentliche Rolle, so auch in der hier
diskutierten.

Konventionell dosiseskalierte Strahlentherapie geht
mit langen Behandlungszeiten einher. Aus diesem Grund
besteht analog zum Mammakarzinom auch beim Prostata-
karzinom grofles Interesse an durch Hypofraktionierung
verkiirzten Therapieschemata, die angesichts strahlenbiolo-
gischer Abschitzungen mdglich sind und eventuell sogar
einen Vorteil versprechen (Ubersicht u. a. [5, 6]). Wihrend
verschiedene technische Optimierungen nun auch aggressiv
hypofraktionierte Schemata ermdglichen (mit interessanten
ersten Ergebnissen [7], die gegenwartig z. B. in RTOG 0938
tiberpriift werden), bestehen etwas langere Erfahrungen mit
moderaten Hypofraktionierungsschemata, die geringere
Anforderungen an die technischen Voraussetzungen stel-
len. Die bisherigen Ergebnisse mit solchen Schemata waren
allerdings zwiespaltig.

Wihrend in der randomisierten kanadischen Studie die
Hypofraktionierung sowohl hinsichtlich Toxizitdt als auch
bRFS schlechter als die Normofraktionierung abschnitt
[8], berichteten die Autoren der italienischen Studie iiber
ein besseres bRFS durch Hypofraktionierung bei gleicher
Toxizitdt [9]. Im Fox Chase Cancer Center [10] waren die
Erfahrungen mit der Hypofraktionierung hinsichtlich Tox-
izitdt und bRFS schlechter als bei der Normofraktionierung,
allerdings wegen der kleinen Patientenzahlen statistisch
nicht signifikant.

Damit besteht derzeit wegen unterschiedlicher Aussa-
gen eine unklare Situation. Daher sollten der hier bespro-
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chene HYPRO-Trial sowie kiirzlich als Abstract publizierte
Ergebnisse der britischen CHHIP-Studie ([11], die Voll-
publikation steht noch aus) und spéter auch die RTOG-
0415- sowie die PROFIT-Studie die Datenlage verbessern,
insbesondere deshalb, weil sie mit modernen Bestrahlung-
stechniken durchgefiihrt wurden: anspruchsvolle 3D-CRT/
IMRT, teilweise IGRT.

Die aktuelle Auswertung der HYPRO-Studie befasst
sich mit der Akuttoxizitdt der Hypofraktionierung. Die
Studie erscheint hinsichtlich der Hauptfragestellung (bRFS)
gut aufgesetzt. Ergebnisse von Nichtunterlegenheitsde-
signs, insbesondere mit unterschiedlichen Endpunkten
wie im vorliegenden Fall, sind in der Rezeption allerdings
schwierig, nicht zuletzt aufgrund zahlreicher doppelter
Verneinungen im Ergebnisteil. Dies sollte aber nicht den
Blick auf die Kernergebnisse verstellen: Die akuten uro-
genitalen Nebenwirkungen waren in beiden Armen kaum
unterschiedlich, lediglich die Nykturie war temporir ver-
schieden. Die akuten gastrointestinalen Toxizitdten waren
allerdings kumulativ im Hypofraktionierungsarm erhoht,
3 Monate nach Strahlentherapie aber nicht mehr wesentlich
verschieden. In der Gesamtschwere scheinen diese Unter-
schiede akzeptabel, auch wenn hier formal (im Falle der
urogenitalen Nebenwirkungen durch Underpowering, im
Fall der gastrointestinalen Nebenwirkungen durch signifi-
kante Effektunterschiede) die Nicht-Nichtunterlegenheit
der Hypofraktionierung festgestellt werden muss.

Im Auge behalten werden sollten schlieBlich im hier
besprochenen Kontext auch die Daten des ASCENDE-
RT-Trials [12], der eine Dosiseskalation mithilfe der
Brachytherapie erreicht und mit der allein externen
Bestrahlung vergleicht. Der Vergleich des LDR-Boosts
mit ,,Off-protocol“-HDR-Daten scheint in diesem Fall auf
eine Uberlegenheit des LDR-Boosts hinzuweisen, was
moglicherweise o/f-Berechnungen zwischen der HDR-
Hypofraktionierung und den Dosisdquivalenten einer der
Standardfraktionierung entsprechenden LDR-Brachyther-
apie ermoglicht. Hier muss zunidchst allerdings noch die
Vollpublikation abgewartet werden.

Fazit

Die hochdosierte Strahlentherapie des Prostatakarzinoms
fiihrt zu immer besseren Ergebnissen beziiglich des bRFS
und méglicherweise auch des Uberlebens, auch wenn die-
ser Endpunkt angesichts von immer mehr Confoundern/
Salvagetherapien immer schwerer zu bewerten ist. Die
vorliegende Arbeit liefert einen weiteren Datenpunkt, der
nahe legt, dass moderat hypofraktionierte Bestrahlung-
sprotokolle nicht beziiglich aller medizinischer Endpunkte
den normofraktionierten Schemata {iberlegen sind, jedoch
bisher beherrschbar erscheinen. Dies ist vor dem Hinter-
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grund der potentiellen gesundheitsékonomischen Vorteile
dieser Ansitze wichtig. Es bleiben die Daten zur Spattox-
izitdt und zum bRFS von dieser Studie und anderen Trials
abzuwarten. Dann konnen strahlenbiologische Modelle
adjustiert und eine abschlieBende Bewertung des Gesamt-
komplexes aus medizinischen und Skonomischen Param-
etern vorgenommen werden.

Frank Lohr und Michael Ehmann, Mannheim
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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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specific PD-1-mediated antitumor immune response via cross-
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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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Hintergrund Abskopale Effekte im Sinne eines Tumor-
ansprechens auflerhalb des Bestrahlungsfelds bei Patienten
mit metastasierten Malignomen gelten als immunvermit-
telte Reaktion, wurden jedoch bei alleiniger Radiotherapie
nur duferst selten beobachtet und bisher nicht systematisch
untersucht. Die vorliegende Studie von Golden et al. ging
erstmalig prospektiv der Haufigkeit abskopaler Effekte bei
fokaler Radiotherapie in Kombination mit systemischer
Applikation des Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-sti-
mulierenden Faktors (GM-CSF) nach, einem Aktivator der
dendritischen Zellen [1].

Patienten und Methoden In einem zweistufigen pros-
pektiven Studiendesign wurden zwischen 2003 und 2012
insgesamt 41 Patienten eingeschlossen, die bei verschie-
denen metastasierten soliden Tumoren unter palliativer
Hormon- oder Chemotherapie einen stabilen Verlauf oder
einen Progress zeigten. Die Patienten erhielten zusitzlich
zur Fortfithrung der Chemotherapie eine 2-wdchige fokale
Radiotherapie mit 10x3,5 Gy sequenziell an zwei ver-
schiedenen Lisionen; diese wurde jeweils ab der zweiten
Bestrahlungswoche von einer téglichen subkutanen Appli-
kation von GM-CSF {iber 2 Wochen begleitet. Alle Patien-
ten hatten mindestens eine weitere (dritte) Metastase, die

Originalpublikation Golden EB, Chhabra A, Chachoua A et al
(2015) Local radiotherapy and granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor to generate abscopal responses in patients with
metastatic solid tumours: a proof-of-principle trial. Lancet Oncol
16:795-803
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keine fokale Therapie erhielt und zur Evaluation des absko-
palen Ansprechens genutzt wurde.

Ergebnisse Der primidre Endpunkt des abskopalenTu-
moransprechens wurde bei 26,7% der Patienten erreicht.
Patienten mit abskopalem Ansprechen wiesen gegeniiber
der Vergleichsgruppe ein signifikant hoheres medianes
Gesamtiiberleben von 20,98 gegeniiber 8,33 Monaten auf.
Héamatologisch zeigten sich bei diesen Patienten auch ein
signifikant niedrigeres medianes Neutrophilen-Lympho-
zyten-Verhiltnis sowie eine niedrigere Leukozytenzahl als
bei den Vergleichspatienten mit progredienter Erkrankung.
Unter kombinierter Radiotherapie, Chemotherapie und GM-
CSF-Applikation zeigten 17 von 41 Patienten eine Toxizitét
vom Grad 3—4, wobei Fatigue und hédmatologische Neben-
wirkungen dominierten.

Schlussfolgerung der Autoren Die vorliegende Studie
demonstriert, dass die Kombination von lokaler Radiothe-
rapie und systemischer Immuntherapie bei Patienten mit
metastasierten soliden Tumoren prinzipiell durchgefiihrt
werden kann und bei einem Teil der Patienten ein abskopa-
les Tumoransprechen bewirkt.

Kommentar
Ausmalf und Mechanismen des abskopalen Effekts

Abskopales Tumoransprechen bei alleiniger Radiotherapie
stellt historisch gesehen zwar eine Raritét dar, ist jedoch mit
dem Aufkommen neuer immuntherapeutischer Strategien,
insbesondere der Immun-Checkpoint-Inhibitoren, vermehrt
ins Interesse der Forschung geriickt [2]. Neben der DNA-ver-
mittelten zytotoxischen Wirkung der Radiotherapie deuten
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praklinische Daten auf einen immunstimulierenden Effekt der
lokalen Radiotherapie durch Induktion proinflammatorischer
Zytokine und verstirkter Antigenprasentation im bestrahlten
Tumor hin, die das immunsuppressive Mikromilieu in Tumo-
ren iberwinden und potentiell eine systemische antitumorale
Immunreaktion hervorrufen kénnen [2, 3].

Die vorliegende Studie liefert erstmals prospektive Daten
dafiir, dass unter einer Kombination aus Radio- und Immun-
therapie ein abskopales Ansprechen bei Patienten mit
metastasiertem Tumorleiden auftreten kann [1]. Den Anteil
der Radiotherapie am abskopalen Tumoransprechen kann
die Studie jedoch aufgrund ihres Designs nicht abschlie-
Bend definieren: Einerseits wurde die palliative Systemthe-
rapie wihrend der Bestrahlung fortgefiihrt, andererseits ist
bekannt, dass zusitzlich appliziertes GM-CSF auch ohne
Radiotherapie einen Effekt bei metastasierten Tumorerkran-
kungen aufweist [4]. Hinzu kommt, dass die Studie nur das
beste abskopale Ansprechen je Patient angibt, jedoch keine
Informationen tiber das Ansprechen der iibrigen Metastasen
und iiber das progressionsfreie Uberleben liefert. Es bleibt
somit unklar, wie das gesamte systemische Ansprechen tiber
die Referenzldsion hinaus beurteilt werden muss. Leider
liefert die vorliegende Studie auch keine Einblicke in die
potentiellen Mechanismen einer durch Radiotherapie stimu-
lierten tumorspezifischen Immunreaktion: Abgesehen von
der Analyse der Leukozytensubpopulationen erfolgte kei-
nerlei Immunmonitoring, wie etwa eine Charakterisierung
der zirkulierenden CD4'- und CD8*-Lymphozyten.

Da die immunstimulatorischen Effekte der Radiotherapie
noch nicht vollstidndig verstanden sind, ist eine stirkere trans-
lationale Komponente in zukiinftigen Studien dringend not-
wendig. So zeigte eine kiirzlich publizierte Phase-I-Studie zur
Kombination von Ipilimumab und Radiotherapie bei Patien-
ten mit metastasiertem malignem Melanom eine erniichternd
geringe Ansprechrate, konnte jedoch im translationalen Part
eine durch den immunsuppressiven Oberflichenliganden
Programmed Death Ligand 1 (PDL1) vermittelte T-Zell-Er-
schopfung als Resistenzmechanismus identifizieren [5].

Einfluss des abskopalen Effekts auf das Gesamtiiberleben

Wie aus anderen immuntherapeutischen Studien bekannt,
sprach in der hier kommentierten Studie nur ein Teil der
Patienten mit metastasiertem Tumorleiden auf die Behand-
lung an. Dabei konnte erstmalig gezeigt werden, dass ein
objektiviertes abskopales Ansprechen mit einem signifi-
kant verldangerten Gesamtiiberleben korreliert [1]. Dieses
lieBe sich einerseits durch die abskopale Wirkung auf die
bestehenden Makrometastasen erkldren, andererseits aber
auch durch die mogliche Induktion einer tumorspezifischen
Immunantwort, die die Ausbildung neuer Lésionen effek-
tiv verhindert. Die publizierten Daten erlauben leider noch
keine Analyse des Progressionsmusters, die diese Fragen

kldren konnte. SchlieSlich bleibt auch einzuwenden, dass
der abskopale Effekt nur ein Surrogatparameter filir eine
prognostisch giinstige Tumorbiologie oder einen giinstige-
ren Immunstatus sein konnte.

Ausblick

Aufgrund des frithen Beginns dieser Studie im Jahr 2003
standen die aktuellen Immuntherapien wie Anti-CTLA4-
oder Anti-PD1-Immun-Checkpoint-Inhibitoren als Kom-
binationspartner fiir die Radiotherapie leider noch nicht
zur Verfiigung. Retrospektive Analysen berichteten erst
kiirzlich iiber die sichere Anwendbarkeit des Anti-CTLA4-
Antikdrpers Ipilimumab in Kombination mit einer stereo-
taktischen Radiotherapie bei Patienten mit metastasiertem
malignem Melanom und deuteten sogar auf eine mogliche
Verbesserung des Gesamtiiberlebens hin [6, 7]. Die Ergeb-
nisse prospektiver Studien zur kombinierten Immuntherapie
und Radiotherapie sind aktuell jedoch noch ausstehend [8].

Fazit

Zusammengefasst stimmen die Ergebnisse der vorliegen-
den Studie [1] zuversichtlich, dass die Strahlentherapie
das Potential hat, sich als wichtiger Bestandteil immunthe-
rapeutischer Behandlungsstrategien zu etablieren. Dies ist
umso bedeutender, als dass die Immuntherapie aufler beim
malignen Melanom auch bei weiteren Tumorentititen an
Bedeutung gewinnen wird. Die Strahlentherapie wird hier
ihren Stellenwert gegeniiber anderen potentiellen Kombi-
nationspartnern wie Vakzinen oder ,, Targeted Therapies*
beweisen miissen [9].
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