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Hintergrund und Fragestellung Die genomische Klassifika-
tion des Endometriumkarzinoms [2] hat uns vor Augen ge-
fiihrt, dass die Zweiteilung in Typ I und Typ II sowie die
klinischen Faktoren wie Myometriuminfiltration, Grading,
Lymphangiose (L), Himangiose (V), Tumorgrofe und das
Alter der Patientin die Biologie des Tumors nicht ausrei-
chend beschreiben. Das Ergebnis sind insuffiziente Risiko-
stratifizierungen (,,low risk, intermediate, high intermedi-
ate, high risk*), auf deren Basis Therapieentscheidungen fiir
Tausende von Patientinnen getroffen wurden und z.T. auch
weiterhin werden. Zahlreiche klinisch bedeutsame Frage-
stellungen zum Wert der adjuvanten Therapie, wie z.B.
perkutane Therapie (EBRT) vs. Brachytherapie (BT); Ra-
diochemotherapie (RCT) vs. Radiotherapie; RCT vs. Che-
motherapie+ BT etc. [3-12], fiihrten alle zu inkonklusi-
ven Ergebnissen, da die Patientenselektion auf der Basis
der oben aufgefiihrten klassischen Risikoeinteilungen die
Biologie der Erkrankung unvollstindig beschreibt [13—15].
Statt der klinischen sind ndmlich die genomischen Fak-
toren entscheidend. Die Einteilung in (1) POLE-Mutatio-
nen, (2) Tumoren ohne spezielles molekulares Profil (,,non
specific molecular profile [NSMP]), (3) die mikrosatelli-
teninstabilen Tumoren (MSI=,,mismatch repair deficiency*
[MMRd]) und (4) die p53-mutierten Tumoren hat eine neue,
bisher unbekannte Welt eroffnet.

Originalpublikation Vrede SW, van Weelden WJ, Visser NCM,
Bulten J, van der Putten LJM, van de Vijver K, Santacana M et al
(2021) Immunohistochemical biomarkers are prognostic relevant
in addition to the ESMO-ESGO-ESTRO risk classification in
endometrial cancer [1].
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Folgerichtig machte sich die PORTEC-Gruppe an die Re-
analyse ihrer Studienergebnisse, erhob von den in Studi-
en behandelten Patientinnen dieses molekulare Profil und
korrelierte es mit dem onkologischen Ergebnis [16]. Dabei
zeigte sich, dass POLE-Mutationen zu einem sehr giinsti-
gen onkologischen Outcome passen, NSMP- und MSI-Pa-
tientinnen eine intermedidre Prognose aufweisen und p53-
Patientinnen eine deutlich ungiinstigere Gruppe darstellen.
Es existieren Schnittmengen mit den klassischen klinischen
Prognosefaktoren, aber auch mit vielen Patientinnen, die
keiner adjuvanten Therapie bedurft hitten (POLE-Mutatio-
nen), und Patientinnen, die p53-Mutationen aufweisen und
in der Vergangenheit eher das Risiko einer Untertherapie
hatten.

Auf der Basis dieser Daten hat die europdische Leit-
liniengruppe bereits ihre Risikoeinteilung inklusive der
Therapieempfehlungen angepasst [17]. Fiir die deutsche
Leitlinie steht dies noch aus [18]. Da bisher keine Level-
I- oder -II-Evidenz vorliegt, sind die logische Konse-
quenz nun Studien, die das genomische Profil der Patientin
zur Entscheidungsgrundlage machen, wie z.B. die lau-
fende PORTEC-4a-Studie (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03469674). Die nachfolgend zu kommentierende Ar-
beit diskutiert, inwieweit zusitzliche immunhistochemische
(IHC) Parameter, wie das Adhisionsmolekiil LICAM und
das in die ESGO/ESTRO-Leitlinien aufgenommene p53
sowie ,,alte Bekannte* wie der Hormonrezeptorstatus, zu
einer weiteren Verfeinerung der Prognosegruppen und so-
mit der Therapieempfehlungen beitragen konnen.

Material und Methoden Die Daten von >760 Patientinnen
aus 10 europdischen Kliniken wurden ausgewertet. Das
mittlere Follow-up betrug 5,5 Jahre. 71 % der Patientinnen
wurden pridoperativ als G1/2 diagnostiziert, 89 % wiesen
eine endometrioide Histologie auf.

Ergebnisse Die prioperative Immunhistochemie zeigte

pS53.n-Befunde bei 112 (14,7 %), LICAM+ bei 79 (10,4 %)
und einen negativen ER/PR-Status bei 151 (20 %) der Pati-
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entinnen. Bei 493 (65 %) Patientinnen war eine Lymphaden-
ektomie erfolgt, 53 Patientinnen (11 %) wiesen Lymphkno-
tenmetastasen auf. Die Indikation zur adjuvanten Therapie
wurde bei 347 (46 %) gestellt. Von diesen 112-mal eine
VBT, 104-mal eine EBRT und 93-mal eine VBT + EBRT.
Eine Chemotherapie bzw. Radiochemotherapie erhielten
38 bzw. 26 Patientinnen. 102 (13,4 %) der 105 (13,8 %)
Patientinnen, die ein Rezidiv entwickelten, starben an der
Erkrankung. 12 % der hier untersuchten Patientinnen wie-
sen immunhistochemisch ein abnormes p53 auf; dies gilt als
valider Surrogatparameter zur p53-Mutationsuntersuchung.
PS3.n erwies sich als wichtigster Prognosefaktor.

Die Studie bestitigt, dass p53 eine Schliisselstellung
einnimmt und der wichtigste Diskriminator zwischen gu-
ter/intermedidrer Prognose (p53-negative Tumoren) und
schlechtem Outcome (p53mu) ist. Dies ist eindrucksvoll
Abb. 1 zu entnehmen. Die zusitzlichen Faktoren wie
LICAM und die guten alten Hormonrezeptoren modu-
lieren lediglich marginal. Dabei beeinflussten LICAM-
Negatividt und Hormonrezeptorpositivitdt das klinische
Outcome zum Besseren, L1CAM-Positivitdt und Hormon-
rezeptornegativitit beeinflussten das Outcome ungiinstig.

Schlussfolgerung der Autoren Der Einsatz von prioperati-
ven IHC-Biomarkern hat neben der ESMO-ESGO-ESTRO-
Risikoklassifizierung und neben dem Lymphknotenstatus
eine wichtige prognostische Bedeutung. Fiir die tigliche
klinische Praxis konnte die p53/L1CAM/ER/PR-Expres-
sion als Indikator fiir das chirurgische Staging und die
Verfeinerung der selektiven adjuvanten Therapie durch
Einordnung in die ESMO-ESGO-ESTRO-Risikoklassifi-
zierung dienen [19].
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Die genomische Einteilung hat zu vier Subgruppen gefiihrt,
die eine unterschiedliche Prognose anzeigen und sich be-
ziiglich des Ansprechens z.B. auf Immuntherapie deutlich
unterscheiden. Faktoren, wie die bekannten Hormonrezep-
toren oder das Adhisionsmolekiil LICAM, haben einen
zusitzlichen Einfluss, aber die wichtigste Unterscheidung
bietet p53.

Auch heute kann hier schnell und preiswert schon in
jedem Op.-Priparat die Unterscheidung getroffen werden.
Die anderen Untersuchungen sind aufwendiger und teurer.
An ihnen werden wir in Zukunft aber wohl nicht vorbei-
kommen, obwohl leider die deutsche Leitlinie aufgrund
zeitraubender formaler Prozesse eine der wenigen Leitli-
nien ist, die hier noch kein Update publiziert haben. Hier
sei auf die ESGO/ESMO-Leitlinie [17] verwiesen bzw. auf
die NCCN-Leitlinie (Version 3/21; [19]). Die genomische
Klassifizierung wird also in Zukunft eine Entscheidungs-
grundlage bieten fiir den Ausschluss einer Hochrisikositua-
tion (p53w) bzw. das Vorliegen einer Hochrisikosituation
(p53mw)- Dies wird aller Voraussicht nach auch eine wichti-
ge Entscheidungshilfe fiir die Indikation zur Lymphonodek-
tomie sein, den Einsatz der postoperativen perkutanen statt
der Brachytherapie und die Indikation zur Chemotherapie
kldren.

Fazit

Bei Vorliegen von POLE-Mutationen handelt es sich wahr-
scheinlich um Patientinnen, die nicht von einer adjuvanten
Therapie profitieren. MSI-Patientinnen haben eine interme-
didre Prognose, sprechen aber auf Immuntherapien sehr gut
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an und die Subgruppe der NSMP-Patientinnen bedarf in
Zukunft sicher noch einer verfeinerten Subgruppenanalyse.
Klinische Studien werden in den néchsten Jahren zeigen,
ob der Weg der genomischen Klassifikation beziiglich Pro-
gnose und Therapieentscheid der richtige ist.

Simone Marnitz, Koln
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Hintergrund und Ziele Die Applikation von Immuncheck-
point-Inhibitoren bei lokal fortgeschrittenen und metasta-
sierten NSCLC verldangert das Gesamtiiberleben (OS) so-
wie das progressionsfreie Uberleben (PFS) erheblich. Ein
dauerhaftes Ansprechen auf die Therapie mit bis zu 5 Jah-
ren ist durchaus moglich. Allerdings kann es bei diesen
Langzeitiiberlebenden im Verlauf auch wieder zur Progres-
sion kommen, da die Tumoren dieser Patienten vermutlich
eine Therapieresistenz gegeniiber der Immuntherapie ent-
wickeln (,,acquired resistance*). Dieser Mechanismus ist
bereits beim NSCLC nach Tyrosinkinaseinhibitortherapie
bekannt und kann moglicherweise auf Patienten unter Im-
muntherapie iibertragen werden. Daher untersuchten Heo
et al. in einer retrospektiven Analyse das Progressmuster
nach anhaltender Therapieantwort mit dem Ziel, Therapie-
strategien nach Progress bei diesen Patienten zu definieren.

Patienten und Methoden In dieser retrospektiven Analyse
wurden Patienten mit NSCLC unter Anti-PD-1- oder PD-
L1-Therapie ausgewertet, insbesondere mit radiologischen
Untersuchungen bei Patienten, die linger als 6 Monate auf
eine Immuntherapie ansprachen. Zwei unabhéngige Radio-
logen beurteilten diese Untersuchungsergebnisse im Verlauf
nach den RECIST-1.1-Kriterien. Zur Einordnung des Pro-
gressionsmusters wurden Subgruppen mit intrathorakaler,
extrathorakaler und hepatischer Progression gebildet. Das
PFS wurde vom Zeitpunkt der Immuntherapieinitiierung bis

Originalpublikation Ja Yoon Heo, Shin Hye Yoo, Koung Jin
Suh, Se Hyun Kim et al (2021) Clinical pattern of failure after
a durable response to immune check inhibitors in non-small cell
lung cancer patients. Sci Rep 11:2514. https://doi.org/10.1038/
$41598-021-81666-x.
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zum Progress nach RECIST 1.1, Tod oder letzten Kontakt
definiert.

Ergebnisse 125 Patienten mit anhaltender Therapieantwort
von mehr als 6 Monaten wurden gescreent. Hiervon zeig-
ten sich die Karzinome von 63 Patienten progredient. Der
Progress wurde als erworbene Resistenz klassifiziert. Die
Resistenz entwickelte sich im Mittel nach 10,7 Monaten.
Die Mehrzahl der Patienten (52) waren lediglich oligopro-
gredient, d.h. mit 1 (73%) oder 2 (9,5 %) progredienten
Lasionen. Mehr als 3 Lokalisationen waren lediglich bei
11 Patienten (17,5%) festzustellen. Hauptsiachlich waren
diese Tumorprogressionen in der Lunge zu finden (60,3 %),
gefolgt von Lymphknotenmetastasen (49,2 %). Hiervon bil-
deten 20,6 % neue Lisionen aus; in der Mehrzahl waren
mit 68,3 % bereits bestehende Lésionen progredient. Oli-
goprogrediente Patienten zeigten eine hohe Anzahl (27 %)
von Progressen isoliert als Lymphknotenmetastasen bei
im Ubrigen weiteren, stabilen Lisionen. Das mediane OS
nach erworbener Resistenz betrug 10,9 Monate. Bei oligo-
progredienten Patienten war das mediane Gesamtiiberleben
mit 18,9 Monaten (95 %-CI 10,6-NR) signifikant besser als
bei multiprogredienten mit 8,8 Monaten (95 %-CI 5,7-NR;
p=0,04). Die Uberlebensrate war zwischen Patienten mit
einer Fortfiihrung der Immuntherapie und einer Einlei-
tung einer Chemotherapie nicht unterschiedlich (p =0,723).
Ebenso ergab sich im medianen OS kein Vorteil fiir eine
Lokaltherapie im Vergleich zur Einleitung einer Chemothe-
rapie oder Fortfiihrung der Immuntherapie (27,4 vs. 23,2
vs. 29,1 Monate; p=0,787).

Schlussfolgerung der Autoren Nach erworbener Resistenz
gegen die Immuntherapie zeigten die meisten Patienten ei-
ne Progression im Sinne einer Oligoprogression mit ver-
mehrter Metastasierung in Lymphknoten. Eine Lokalthera-
pie dieser Lokalisationen mit anschlieBender Fortfiihrung
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der Immuntherapie konnte in solchen Fillen eine wirksame
Therapieoption sein.

Kommentar

Der Einsatz von Immuncheckpointinhibitoren beim NSCLC
ist mittlerweile aus dem klinischen Alltag nicht mehr weg-
zudenken. Trotz unbestrittener Effektivitit hat auch diese
Therapie ihre Grenzen. Die vorliegende Analyse greift
dieses Problem auf.

Die Frage, wie eine Oligoprogression am besten behan-
delt wird bzw. sich iiberhaupt verhindern lisst, war bereits
Gegenstand verschiedener, auch prospektiver Erhebungen.
Erste Phase-II-Studien weisen darauf hin, dass bei dhnli-
chem Nebenwirkungsprofil eine Kombination von System-
und Strahlentherapie zu Vorteilen im progressionsfreien und
Gesamtiiberleben fiihren kann, verglichen mit einer alleini-
gen Systemtherapie. Dies trifft nicht nur auf die Kombina-
tion mit Chemo-, sondern auch mit der Immuntherapie zu
[1,2].

Das Progressionsmuster in der vorliegenden Analyse
zeigte gewisse Charakteristika: Zum einen fiel auf, dass die
Mehrzahl der Patienten nach einer anhaltenden Therapie-
antwort von >6 Monaten an nur wenigen Stellen, konkret
an bis zu zwei, progredient war, und zwar in der Mehrzahl
an bereits bekannten Lokalisationen. Das hier mehrheitlich
festzustellende Oligoprogressionsmuster bietet somit die
ideale Grundlage fiir eine konsequente Lokaltherapie.

Des Weiteren ist festgehalten, dass das Uberleben der oli-
goprogredienten Gruppe erwartungsgemal signifikant ldn-
ger war im Vergleich mit der systemisch progredienten
Gruppe. Der postulierte Mechanismus dahinter kdnnte sein,
dass eine Tumorzelle unter ,,Kontrolle* des Immunsystems
erst dann in der Lage ist, andere Organsysteme zu befallen,
sobald diese bspw. durch Hochregulation von alternativen
Immuncheckpoints wie CTLA-4 oder TIM-3 einen neuen
Immunphinotyp ausbildet, der das Wirtsimmunsystem um-
gehen kann [3]. Diese Patienten wiirden sich gut fiir die
Einleitung einer lokalen Therapie der progredienten Lisio-
nen mit Strahlentherapie eignen, um die neuen Phénotypen
zu kontrollieren. In neueren klinischen Analysen zeigten
sich signifikante Vorteile bei Bestrahlung aller Lisionen
gegeniiber der Bestrahlung nur eines Teils der progredien-
ten Lésionen [4]. Wenngleich in der vorliegenden Analyse
die lokal bestrahlten Patienten mit Progress kein signifikant
lingeres Uberleben zeigten, muss dieses sicherlich vor dem
Hintergrund der niedrigen Patientenzahl in dieser Gruppe
(n=11) kritisch betrachtet werden, welche es nicht erlaubt,
eine entsprechende statistisch sinnvolle Differenzierung der
Subgruppen durchzufiihren.

Dass die Strahlentherapie auch immunmodulatorische
Effekte hat, ist lange bekannt. Verdnderungen des Tumormi-
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kromilieus, insbesondere des immunogenen Zelltods, und
das Freisetzen von Signalmolekiilen zur indirekten Akti-
vierung des Immunsystems, ebenso die direkte Aktivierung
von Immunzellen, sind hierbei von Interesse [5]. Im Rah-
men dessen ist der isolierte Progress an Lymphknoten zu
interpretieren. Hier scheint ein veridndertes Tumormikromi-
lieu innerhalb des befallenen Lymphknotens die oben ge-
nannten Immun-Escape-Strategien zu begiinstigen und zur
Entstehung der erworbenen Resistenz auf die Immunthera-
pie beizutragen.

Fazit

Das Progressionsmuster bei metastasierten NSCLC-Pati-
enten, die linger als 6 Monate mit PD-1/PD-L1-Inhibito-
ren behandelt werden, zeigt hauptsichlich ein Fortschreiten
der Erkrankung in bereits vorhandenen Lisionen, und dies
mehrheitlich im Sinne einer Oligoprogression. Eine konse-
quente Lokaltherapie kann selbst in metastasierten Stadien
ein wichtiger Pfeiler bei immer effektiver werdenden Sys-
temtherapien bestimmter Tumorerkrankungen sein.

Aus Sicht der Radioonkologie bleiben aber weitere Fra-
gen offen, z.B.: Wann ist der optimale Zeitpunkt fiir die
Bestrahlung, bereits zu Beginn der Immuntherapie oder erst
im weiteren Verlauf, also im Falle einer Oligoprogression?
Auch die Zahl der zu behandelnden Lokalisationen, die
Fraktionierung der Therapie und die Einzeldosis miissen
in weiteren Studien noch diskutiert werden.
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Hintergrund Patient*Innen mit diffus grofizelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) erleiden in ca. einem Drittel der Fille
ein Rezidiv oder sind primir therapierefraktir (rezidiviert/
refraktidr, r/r; [1]). Als Salvage-Strategie wird eine Hochdo-
sischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzell-
transplantation angestrebt, die jedoch nur bei einer Minder-
heit der Patienten zur Heilung fiihrt [1, 2]. Nach mindestens
zwei erfolgten Therapielinien ist in Deutschland eine Be-
handlung mit chimiren Antigenrezeptor-T-Zellen (CAR-T-
Zellen) zugelassen und ermdoglicht eine spezifische, immu-
nologische Tumorantwort [3]. Beim Produkt Axicabtagen
Ciloleucel (Axi-cel) werden autologe T-Lymphozyten des
Patienten/der Patientin mittels Leukapherese entnommen,
ex vivo mit einer lymphomgerichteten Antikdrperdoméne
gegen CD19 genetisch modifiziert und anschliefend rein-
fundiert [2]. Das Toxizititsspektrum der CAR-T-Zell-The-
rapie (CAR-T-ZT) ist divers und umfasst verschiedene Or-
gantoxizitidten und himatologische sowie immunologische
Nebenwirkungen, insbesondere die iibermifBige Freisetzung
inflammatorischer Zytokine (sog. Zytokin-Freisetzungssyn-
drom, cytokine release syndrome (CRS); [2, 4]).

Eine konditionierende Therapie (,,Bridging-Konzept™) zur
Lymphozytendepletion mittels Radio- oder Systemthera-
pie senkt die Krankheitslast und kann die Wirksamkeit der
CAR-T-Zellen steigern [2, 4]. Zudem kann so die Zeit zwi-
schen Apherese und Reinfusion der CAR-T-Zellen (i.d.R.
mehrere Wochen) iiberbriickt werden. Allerdings ist offen,
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ob hierdurch zusitzliche Toxizitdten auftreten und welchen
Stellenwert die Radiotherapie (RT) in dieser Behandlungs-
situation einnimmt.

Methode/Patientengut In einer retrospektiven Kohorten-
analyse identifizierten die Kolleg*Innen am MD Anderson
Cancer Center in Houston, Texas, insgesamt 148 Pa-
tient*Innen mit r/r groBzelligem B-Zell-Lymphom und
geplanter CAR-T-ZT [5]. Hiervon hatten 78 % der Pa-
tient*Innen ein DLBCL, meist in einem fortgeschrittenen
Stadium: 87 % aller Patient*Innen waren bei Apherese
im Stadium Ann-Arbor III/IV. Das mediane Alter betrug
60 Jahre (18-85 Jahre), 28 % der Patient*Innen waren Frau-
en. Im Median wurden 3 Therapielinien vor der CAR-T-
ZT durchgefiihrt. Das mediane Follow-up lag bei 11,1 Mo-
naten.

Ergebnisse Bei 55% der Patient*Innen wurde eine
,.Bridging-Therapie”“ (BT) vorgenommen, entweder als
Systemtherapie (ST, 75 %), RT (14 %) oder als kombinierte
Therapie (11%). Die mediane Dosis betrug 35,2 Gy bzw.
35Gy in der Gruppe der alleinigen Strahlentherapie und
der kombinierten Modalitét, jeweils mit einer medianen
Fraktionsdosis von 2,5 Gy. Die Radiotherapie umfasste bei
neun Patient*Innen alle aktiven Lymphommanifestationen
und bei acht Patient*Innen nur einen Teil der betroffenen
Lokalisationen (sog. fokale RT). In der Gruppe der BT
gab es signifikant hiufiger einen internationalen Progno-
se-Index (IPI) von =23 (p<0,01), einen Lymphom-Bulk
(»=0,01), einen ECOG-Score 2-3 (p=0,01) und eine er-
hohte LDH (p<0,01). Nach einer medianen Zeit von 29 bis
29,5 Tagen (BT vs. Non-BT) erhielten 124 Patient*Innen
eine CAR-T-ZT mit Axi-cel. Die 24 Patient*Innen, die
keine CAR-T-Zell-Infusion erhielten (88 % infolge einer
Lymphomprogression), erreichten ein progressionsfreies
(PES) und Gesamtiiberleben (OS) von 0,7 bzw. 1,3 Mona-
ten. Insgesamt betrug das 1-Jahres-PFS 30% und das 1-
Jahres-OS 56 %. Im Vergleich der Non-BT- und der BT-
Gruppe ergab sich, bezogen auf die initiale Patientenzahl,
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ein signifikanter Unterschied mit 40 % bzw. 65% in der
Non-BT-Gruppe gegeniiber 21% bzw. 48% in der BT-
Gruppe fiir das 1-Jahres-PFS bzw. OS (p=0,01 bzw. 0,05).
Fiir die Patient*Innen mit erfolgter CAR-T-ZT ergab sich
ein 1-Jahres-PFS und OS von 37 % und 64 % ohne signi-
fikante Unterschiede zwischen BT und Non-BT (p=0,06
bzw. p=0,22).

Im Vergleich der BT-Modalititen wiesen die nur be-
strahlten Patient*Innen gegeniiber der ST ein lingeres PFS
(8,9 Monate vs. 4,7 Monate; p=0,05) und ein hoheres An-
sprechen auf (RT: 100% bzw. 82% vs. ST: 67% bzw.
38% bei ST fiir die Gesamt- und Komplettansprechrate;
p=0,03 bzw. p=0,01) auf. Von den Patient*Innen mit foka-
ler RT waren 6 progredient oder rezidivierten, hiervon drei
an Stellen, die bereits initial befallen waren, jedoch nicht
bestrahlt wurden. Keine der untersuchten BT resultierte in
einer Zunahme der Grad-3-Nebenwirkungen im Hinblick
auf das CRS oder neurologische Toxizitdten. Nach CAR-T-
ZT verstarben 43 der 124 Patient*Innen wihrend des Fol-
low-ups (32 lymphombedingt und 11 toxizititsbedingt).

Schlussfolgerung der Autoren Die Bridging-Therapie (BT)
scheint in der Leukapheresekohorte aufgrund eines Selek-
tionsbias mit einem verringerten PFS und OS assoziiert zu
sein; der Einfluss in der Gruppe der tatsichlich CAR-T-
Zell-Therapierten ist unklar. Im Intervall zwischen Leuka-
pherese und CAR-T-ZT ergibt sich eine signifikante lym-
phombedingte Letalitét; bei Progress ist die Prognose in-
faust. Eine BT mit alleiniger Strahlentherapie erwies sich
als sicher und effektiv. Hierbei scheint eine ,,comprehen-
sive RT aller aktiven Lymphommanifestationen mit einer
verbesserten Prognose einherzugehen.

Kommentar

— Der Einsatz einer Radiotherapie als ,,Bridging-Konzept*
beim r/r-DLBCL erweist sich sowohl als Monotherapie
als auch in der Kombination mit einer Systemtherapie
als effektive Strategie und im Vergleich mit systemthe-
rapeutischen Konzepten als nicht unterlegen. Die RT er-
moglicht eine rationale Uberbriickung der Zeit zwischen
Leukapherese und CAR-T-Zell-Infusion (ca. 4 Wochen).

— Lebensgefdhrdende Komplikationen nahmen nicht zu,
wobei niedrig- und mittelgradige Toxizitdten nicht wei-
ter aufgearbeitet wurden. Dies wire angesichts der un-
terschiedlichen bestrahlten Korperregionen auch nicht
sinnvoll gewesen. Trotzdem handelt es sich in der Studie
um ein vulnerables Patientengut, denn immerhin erreich-
ten 16,2 % der Patient*Innen die CAR-T-ZT nicht, meist
infolge eines letalen Interimprogresses.

— Die GroBe des hier dargestellten Patientenkollektivs
iibersteigt vergleichbare Analysen (12-31 Patient*Innen

@ Springer

[6, 7]). Jedoch handelt es sich um eine nichtrandomi-
sierte, monozentrische und lediglich retrospektive Aus-
wertung mit den entsprechenden Einschriankungen. Die
Gruppe der BT-Patient*Innen hatte schlechtere prognos-
tische Charakteristika (Bulk, LDH, IPI, ECOG), sodass
der initiale Prognoseunterschied in der Intention-to-treat-
Analyse nicht iiberrascht. Dieser besteht jedoch nicht
mehr beim Vergleich der Patient*Innen mit tatsdchlich
vorgenommener CAR-T-ZT. Entsprechend ist auch das
verldangerte PES in der alleinigen RT-Gruppe kritisch zu
diskutieren, da Patient*Innen in dieser Kohorte gegen-
tiber den anderen BT-Patient*Innen héufiger ein Ann-
Arbor-Stadium I/II aufwiesen, im Median eine Thera-
pielinie weniger durchliefen und damit putativ sensibler
gegeniiber einer erneuten Salvage-Therapie waren.
Insgesamt bewirkt die Bridging-Strahlentherapie eine
hohe lokale Kontrolle bzw. Ansprechrate [5], die sich
auch in anderen Untersuchungen nachweisen lief3 (80 %
[71, 100 % [6]). Eine Rezidivanalyse von 31 r/r-DLBCL-
Patient*Innen demonstrierte korrespondierend hierzu,
dass bei 86 % ein ,,Jocal failure nach CAR-T-ZT auftrat
[8]. Besonders Stellen mit einem SUV . =10 im PET-
CT, einem Durchmesser von =5 cm oder ein extranodaler
Befall disponieren fiir ein Lokalrezidiv, sodass diese fiir
eine lokale RT priferenziell zu adressieren sind [8].

Vor diesem Hintergrund ist die addquate Felddefinition
zu diskutieren. Die hier vorgestellte Arbeit pladiert fiir
die Inklusion aller Krankheitsmanifestationen, wobei die
Fallzahl (9 vs. 8 Patient*Innen) gering ist. Andere Ar-
beitsgruppen schlagen eine Involved-site-Radiotherapie
[6] oder ein individuelles Vorgehen vor [7].

Weiterhin bleiben die genaue Dosis und Fraktionierung
in dieser Behandlungssituation eine individuelle Ent-
scheidung. Wie in der Literatur [6, 7] besteht auch in
dieser Analyse eine Tendenz zur (moderaten) Hypo-
fraktionierung mit medianen Dosierungen von 20 bis
37,5Gy. Diese ergeben sich aus der Notwendigkeit ei-
ner raschen Komplettierung der BT vor CAR-T-ZT. Ob
hierdurch zusitzlich eine Immunmodulation oder Aus-
16sung eines abskopalen Effekts induziert wird, bleibt
offen. Entsprechende Dosiskonzepte werden auch durch
die International Lymphoma Radiation Oncology Group
(ILROG) empfohlen: 30Gy a 3Gy [9]. An unserem ei-
genen hidmatoonkologischen Zentrum haben sich 36 Gy
a 3Gy ED etabliert, deren erhohte biologische Wirk-
samkeit der Aggressivitit der refraktiren Erkrankung
Rechnung trigt (a/f=3 Gy EQD,=43,2Gy; a/f=10Gy
EQD>=39,0Gy) in Analogie zu den Empfehlungen der
ILROG fiir nicht transplantierbare r/r-DLBCL (45-55 Gy
in Normofraktionierung; [10]).
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Fazit

Die dargestellte Arbeit weist auf eine mogliche neue In-
dikation der Radiotherapie in der Behandlung rezidivierter
oder refraktirer DLBCL-Patienten hin. Der Einsatz der Be-
strahlung als ,,Bridging-Konzept* erscheint praktikabel und
war nicht mit relevanter Toxizitdt verbunden.

Die prizisere Definition des Stellenwerts der Radiothe-
rapie sowie deren geeignete Zielvolumina und Dosierungen
miissen in kiinftigen Studien evaluiert werden.
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