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Hintergrund Die aktuelle Studie untersuchte, ob bei Pati-
enten mit oligometastasiertem Nierenzellkarzinom eine Be-
strahlung aller Metastasen machbar ist und ob durch eine
„first-line“ lokale Strahlentherapie der Beginn einer pallia-
tiven systemischen Therapie hinausgezögert werden kann.

Methode Es handelt sich hier um eine prospektive Phase-
II-Machbarkeitsstudie, die amMDAnderson Cancer Center
in den USA durchgeführt wurde. Eingeschlossen wurden
Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom, wenn
maximal 5 Fernmetastasen detektiert wurden. Die Pati-
enten waren entweder bisher nicht systemisch behandelt
worden oder durften maximal eine Therapielinie erhalten
haben, die mindestens einen Monat vor Studieneinschluss
beendet worden war. Alle Metastasen wurden mittels kör-
perstereotaktischer Bestrahlung (SBRT; maximal 5 Fraktio-
nen mit einer minimalen Einzeldosis von 7Gy) behandelt
oder mittels hypofraktionierter radikaler Strahlentherapie
(52,5–70Gy in 10–15 Fraktionen), wenn eine SBRT als
nicht sicher genug eingeschätzt werden konnte. Nach Ab-
schluss der lokalen radikalen Strahlentherapie wurden die
Patienten engmaschig nachgesorgt. Bei limitierter Pro-
gression war eine erneute Bestrahlung und anschließende
Nachbeobachtung im Rahmen der Studie möglich, an-
derenfalls wurde eine systemische Therapie eingeleitet.
Primäre Endpunkte der Studie waren Machbarkeit, defi-
niert als Komplettierung der Strahlentherapie mit <7 Tagen
ungeplanten Unterbrechungen, sowie progressionsfreies
Überleben (PFS).
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Ergebnisse Insgesamt wurden 30 Patienten mit einem
metachron oligometastasierten klarzelligen Nierenzellkar-
zinom in die Studie eingeschlossen. Bei 50% der Patienten
lag gemäß IMDC-Klassifikation ein intermediäres Risiko-
profil vor, bei 47% ein günstiges Risikoprofil. Eine Ne-
phrektomie war bei allen Patienten median 50 Monaten vor
Studieneinschluss durchgeführt worden, eine systemische
Therapie hatten 30% der Patienten vor Studienteilnahme
erhalten. Bei 2/3 der Patienten lag zum Studieneinschluss
lediglich eine Metastase vor, die am häufigsten in der Lun-
ge lokalisiert war. Die Strahlentherapie war plangemäß
und ohne Dosisreduktion bei allen Patienten durchgeführt
worden, eine Unterbrechung der Strahlentherapie war le-
diglich bei einem Patienten mit 3 Tagen notwendig. Das
am häufigsten verwendete Fraktionierungsschema waren
50Gy in 4 Fraktionen (n= 16), gefolgt von 60–70Gy
in 10 Fraktionen. Eine zweite Bestrahlung aufgrund be-
grenzter Tumorprogression erfolgte bei n= 13 Patienten
(43%): Bestrahlt wurde mehrheitlich eine einzelne Meta-
stase (77%), und dies erfolgte mehrheitlich mittels SBRT in
4 Fraktionen. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 17,5 Monaten betrug das mediane PFS 22,7 Monate;
lediglich bei einem Patienten kam es zu einer lokalen In-
field-Progression. Bei allen anderen progredienten Patien-
ten wurden neue Metastasen beobachtet. Eine systemische
Therapie wurde bei 7 Patienten eingeleitet, nach einem Jahr
waren 82% der Patienten ohne Systemtherapie geblieben.
Der Grund für die Einleitung einer systemischen Therapie
war bei 6/7 Patienten eine Progression der Erkrankung,
die nach Überzeugung der behandelnden Ärzte nicht ei-
ner lokalen Strahlentherapie zugänglich war. Eine durch
Strahlentherapie induzierte Toxizität von Grad 2 oder höher
wurde bei 20% der Patienten beobachtet, ein SAE bei 10%
(n= 2 Grad 3 und n= 1 Grad 4). Währen der gesamten
Nachbeobachtungszeit verstarb kein Patient.

Schlussfolgerung der Autoren Bei Patienten mit oligome-
tastasiertem Nierenzellkarzinom ist die lokale strahlenthe-
rapeutische Ablation aller Tumorherde sicher durchführbar
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und ermöglicht eine anhaltende Verzögerung einer palliati-
ven systemischen Therapie.

Kommentar

Chapeau! Obwohl bekannt ist, dass das metastasierte Nie-
renzellkarzinom eine sehr heterogene Erkrankung ist, mit
teils nur langsamer Progression, so bedarf es dennoch Mut
und einer engen und vertrauensvollen Zusammenarbeit zwi-
schen medizinischer Onkologie und Radioonkologie, um
eine Studie wie die hier vorgestellte durchzuführen: loka-
le Strahlentherapie als Erstlinientherapie bei metastasierten
Patienten, um eine systemische Therapie hinauszuschieben.

Lokale Effektivität der Strahlentherapie

Das Nierenzellkarzinom galt historisch als strahlenresis-
tenter Tumor, was allerdings in modernen Serien und bei
Verwendung ausreichend hoch dosierter, meist stereotakti-
scher Strahlentherapie widerlegt werden konnte. Dies gilt
für die Bestrahlung des lokalisierten primären Nierenzell-
karzinoms [1], die Bestrahlung von extrakraniellen [2, 3]
sowie von intrakraniellen Metastasen [4]. In der aktuellen
Studie wurden insgesamt 59 Metastasen bei 30 Patienten
bestrahlt, und eine lokale In-field-Progression wurde ledig-
lich bei einer Metastase beobachtet. Dies scheint im Wider-
spruch zu den beschriebenen histopathologischen Untersu-
chungen zu stehen: 3 Monate nach Radiotherapie wurden
14 bestrahlte Metastasen biopsiert, und bei „lediglich“ 43%
konnten keine vitalen Tumorzellen mehr gefunden werden.
Am ehesten ist dieses Ergebnis auf den zu frühen Zeit-
punkt der Kontrollbiopsie zurückzuführen, wie auch auf die
Schwierigkeit, nach einer hoch dosierten Bestrahlung zu-
verlässig vitale von avitalen Tumorzellen zu unterscheiden.
Ähnliche Ergebnisse sind nach stereotaktischer Bestrahlung
des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms bekannt [5]: Auch
hier wurde eine Diskrepanz von niedriger pCR-Rate (60%
10Wochen nach SBRT) und bekannter exzellenter und dau-
erhafter Tumorkontrolle beobachtet [6].

Einordnung und Plausibilität

Beim metastasierten Nierenzellkarzinom hat die Immun-
checkpointinhibition die TKI-Behandlung als Erstlinienthe-
rapie abgelöst [7]. Nivolumab und Ipilimumab verbessern
im Vergleich zu Sunitinib das Gesamtüberleben und errei-
chen bei intermediärem und hohem IMDC-Risikoprofil ein
medianes PFS von 11,6 Monaten [8]. Pembrolizumab und
Axitinib verbessern im Vergleich zu Sunitinib das Gesamt-
überleben unabhängig vom IMDC-Risikoprofil und errei-
chen bei günstigem bzw. intermediärem Risiko ein media-
nes PFS von 17,7 Monaten bzw. 14,5 Monaten [9]. In der

aktuellen Studie wird ein medianes PFS von 22,7 Monaten
berichtet, was günstig erscheint, auch wenn die Selekti-
on von Patienten mit niedriger Tumorlast und mit langem
Intervall zwischen Primärdiagnose und Metastasierung zu
dem günstigen Ergebnis beigetragen haben dürfte. Es bleibt
aber festzuhalten, dass die Behandlung mit up-front lokaler
Strahlentherapie und sequenzieller systemischer Therapie
im Studienvergleich zu keiner Verschlechterung der onko-
logischen Ergebnisse zu führen scheint.

Nach einem Jahr wurde bei lediglich 18% der Patien-
ten eine systemische Therapie eingeleitet und bei ledig-
lich 14% der Patienten wurde eine systemische Therapie
aufgrund einer systemischen Tumorprogression gestartet.
Sicherlich hat die Strategie einer zweiten lokal ablativen
Strahlentherapie im Falle einer limitierten Tumorprogres-
sion zu diesen vielversprechenden Daten beigetragen, was
bei fast der Hälfte der Patienten (43%) der Fall war. Die
Entscheidungskriterien zum Wechsel auf eine systemische
Therapie waren im Studienprotokoll wie folgt definiert:
(1) Progression in drei oder mehr Lokalisationen, (2) strah-
lentherapieinduzierte Toxizität, (3) lokale Tumorprogressi-
on, (4) Wunsch des Patienten oder Behandlers. Trotz die-
ser objektiven Entscheidungskriterien muss eine individu-
elle Komponente berücksichtigt werden, was aber auch in
der klinischen Routine nicht anders ist. Zusätzlich würde
es sehr überraschen, wenn wir an einem Exzellenzzentrum
wie dem MDACC mit einem übermäßig zurückhaltenden
Vorgehen eine wirksame Systemtherapie verzögert hätten.
Im Rahmen der aktuellen prospektiven Studie mit engma-
schiger bildgebender Nachsorge schätze ich die beschriebe-
ne Systemtherapiefreiheit als realistisch ein, und es würde
mich nicht überraschen, wenn diese in der klinischen Rou-
tine sogar noch länger wäre. Ähnliche Ergebnisse sind aus
retrospektiven Arbeiten bekannt [10] und bestätigen die ak-
tuell vorliegenden Daten.

Zur Frage, ob bei geringer Tumorlast eines metastasier-
ten Nierenzellkarzinoms eine aktive Therapie notwendig ist
oder ein Überwachen eine Therapieoption darstellt, gibt es
kaum Daten. In einer prospektiven Phase-II-Studie wurde
ein systemtherapiefreies Intervall von 14,9 Monaten be-
schrieben, kürzer als in der aktuellen Arbeit [11]. Zudem
bezog sich die „active surveillance“ auf die systemische
Therapie, während lokale Behandlungen bei relevanten Pa-
tientenzahlen durchgeführt wurden [11, 12]. Zusammenfas-
send scheint ein Herauszögern einer systemischen Therapie
bei ausgewählten Patienten mit (oligo-)metastasiertem Nie-
renzellkarzinom eine vielversprechende Strategie darzustel-
len – mit lokaler Strahlentherapie als wertvollem Baustein
eines interdisziplinären Konzepts.
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Patientenperspektive

Aus Sicht des Patienten hat die Verzögerung der systemi-
schen Therapie zahlreiche potenzielle Vorteile. In der aktu-
ellen Studie war die lokale Strahlentherapie nicht nebenwir-
kungsfrei, was angesichts der „ablativen“ Bestrahlungsdo-
sen nicht überrascht: 10% der Patienten hatten Grad-3- oder
Grad-4-Nebenwirkungen. Dies gilt es aber in den Kontext
der medikamentösen Therapie zu setzen: Bei der Behand-
lung mit Nivolumab und Ipilimumab wurde bei 46% der
Patienten eine Grad-3- oder Grad-4-Toxizität beobachtet
[8], bei Behandlung mit Pembrolizumab und Axitinib wur-
de sogar bei 75,8% der Patienten eine Grad-3- oder noch
höhere Toxizität beschrieben. Eine verbesserte Lebensqua-
lität durch die Up-front-Bestrahlung mit sequenzieller sys-
temischer Therapie scheint also ein plausibles Therapieziel
zu sein.

Eine lokal ablative Strahlentherapie ist nicht bei allen
Patienten sicher durchführbar, sondern ist abhängig von
der Lokalisation, Größe und Verteilung der Metastasen. Ra-
dioonkologische Innovationen wie adaptive „MR guidance“
erschließen zwar „neue“ Metastasenlokalisationen, insbe-
sondere im Oberbauch [13], doch bleiben eine sorgfälti-
ge Patientenselektion und die Expertise des gesamten Be-
handlungsteams unabdingbar. Die „Kontraindikationen“ ei-
ner lokal ablativen Strahlentherapie und einer Immuncheck-
pointinhibition sind allerding nicht überlappend, sodass die
beiden Behandlungen als komplementär betrachtet werden
sollten, nicht als kompetitiv.

Aussicht

Die Nachbeobachtungszeit der aktuellen, hier diskutierten
Studie ist noch kurz. Es wäre aber nicht überraschend, wenn
im längeren Verlauf die Mehrzahl der Patienten einen Pro-
gress der Erkrankung erleiden müsste. Es stellt sich des-
halb die Frage, ob eine frühe simultane Therapie, beste-
hend aus lokaler Strahlentherapie aller Metastasen sowie
systemischer Immuntherapie, die Ergebnisse im Vergleich
zu einer sequenziellen Therapie weiter verbessern könn-
te. Die Sicherheit einer solchen Kombinationsbehandlung
konnte in retrospektiven [3] und prospektiven [14] Studi-
en gezeigt werden. Ob und wenn ja welche Patienten von
einem solchen Konzept profitieren könnten, das bleibt zu
untersuchen. Ebenso drängt sich die Frage auf, ob solche
oder ähnliche Kombinationsbehandlungen auch bei höherer
metastatischer Tumorlast vorteilshaft sein können.

Fazit

Obwohl es sich hier nur um eine Single-center-Phase-II-
Studie handelt, dazu noch einarmig, sollte wegen der äu-

ßerst interessanten Daten an selektionierten Patienten mit
oligometastasiertem Nierenzellkarzinom das Konzept einer
strahlentherapeutischen Ablation aller Metastasen und einer
sequenziellen systemischen Therapie weiterverfolgt wer-
den. Dies gilt insbesondere für Patienten mit Kontraindika-
tionen gegen eine medikamentöse Erstlinientherapie oder
wenn deren Nebenwirkungsprofil für den individuellen Pa-
tienten nicht akzeptabel erscheint.

Matthias Guckenberger, Zürich

Interessenkonflikt M. Guckenberger gibt an, dass kein Interessenkon-
flikt besteht.
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Hintergrund und Ziel der Arbeit Nicht nur angesichts der
demografischen Veränderungen ist die Entwicklung von ge-
eigneten radioonkologischen Therapiekonzepten für ältere
Patienten sehr wichtig. Beim Ösophaguskarzinom ist beim
betagten Patienten in der definitiven Situation die Verträg-
lichkeit üblicher simultaner Kombinationschemotherapien
häufig schlechter und deren Stellenwert daher umstritten.
Die Autoren Ji et al. verglichen nun in einer randomisierten
Phase-III-Studie eine simultane Radiochemotherapie (RCT)
mit dem oralen Fluorouracilderivat S-1 gegenüber einer al-
leinigen Radiotherapie (RT) bei betagten Patienten mit Öso-
phaguskarzinom.

Methode In dieser randomisierten, unverblindeten, multi-
zentrischen, chinesischen Phase-III-Studie wurden ältere
Patienten im Alter von 70 bis 85 Jahren mit histologisch
gesichertem Ösophaguskarzinom im Stadium IB bis IVB
und ECOG-Status ≤1 eingeschlossen. Stratifiziert wurde
nach Alter (<80 vs. ≥80 Jahre) und Tumorlänge (<5 vs.
≥5cm) bei einer 1:1-Randomisation zwischen alleiniger
definitiver RT und einer simultanen RCT mit dem oral ap-
plizierbaren Chemotherapeutikum S-1. Primärer Endpunkt
war das 2-Jahres-Gesamtüberleben (OS).

Originalpublikation Ji Y, Du X, Zhu W et al (2021)
Efficacy of Concurrent Chemoradiotherapy With S-1 vs
Radiotherapy Alone for Older Patients With Esophageal Cancer:
A Multicenter Randomized Phase 3 Clinical Trial. JAMA Oncol.
Oct 1;7(10):1459–1466. https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2021.
2705.
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Ergebnisse Von 2016 bis 2018 wurden 298 Patienten aus
23 chinesischen Zentren eingeschlossen. Das mediane Al-
ter betrug 77 Jahre und praktisch alle Patienten wiesen
histologisch ein Plattenepithelkarzinom auf (99,3%). In
Bezug auf die Therapiedurchführbarkeit war der Anteil an
Therapieabbrüchen mit 22,1% im RCT-Arm gegenüber
nur 10,1% im RT-Arm deutlich höher, die Therapie also
schwieriger durchzuführen. Bei den höhergradigen Toxizi-
täten (≥Grad 3) war einzig das Auftreten von Leukopenien
im Kombinationsarm signifikant erhöht (9,5% vs. 2,7%),
und therapieassoziierte Todesfälle traten nur bei 3 Patienten
(2,0%) im Kombinationsarm auf im Vergleich mit 4 Pati-
enten (2,7%) bei alleiniger Radiotherapie. Das 2-Jahres-
Gesamtüberleben, der primäre Endpunkt der Studie, war
bei simultaner Radiochemotherapie signifikant verbessert
(53,2% vs. 35,8%, p= 0,002).

Schlussfolgerung der Autoren Die simultane Radiochemo-
therapie mit S-1 war verträglich und bringt einen signifi-
kanten Überlebensvorteil gegenüber einer alleinigen Strah-
lentherapie bei älteren Patientinnen und Patienten mit Öso-
phaguskarzinom.

Kommentar

Fast genau 30 Jahre, nachdem Herskovic et al. eindrucks-
voll den therapeutischen Gewinn durch eine simultan
zur definitiven Strahlentherapie des Ösophaguskarzinoms
durchgeführten Chemotherapie demonstrieren konnten [1],
zeigten nun Ji et al. erneut, dass das Paradigma der si-
multanen RCT auch beim älteren Patienten mit Platten-
epithelkarzinom des Ösophagus bemerkenswert gültig ist
[2].

In der von Ji et al. betrachteten, generell herausfor-
dernden Patientenpopulation älterer Patienten mit Öso-
phaguskarzinom ist sonst die Durchführbarkeit [3–5] und
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Verträglichkeit [1, 6, 7] der üblichen simultanen Kombina-
tionsschemata deutlich schlechter, und ein prognostischer
Vorteil der simultanen RCT stand teilweise im Zweifel [8].
Man muss sich nämlich bewusstmachen, dass gerade für
diese Gruppe der älteren Patienten mit Ösophaguskarzinom
die Erwartung an eine optimale definitive radioonkologi-
sche Behandlung besonders hoch ist. Denn häufig besteht
ja kurative Inoperabilität.

Durch Phase-I- und -II-Studien vorbereitet setzten die
Autoren auf eine radiosensitivierende simultane Mono-
chemotherapie [9, 10]. S-1 (Handelsname Teysuno®) ist ein
vor allem in Asien beliebtes orales Kombinationspräparat
aus der 5-FU-Prodrug Tegafur und den zwei modulierenden
Substanzen Gimeracil und Oteracil. Gimeracil ist dabei ein
reversibler Inhibitor der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
(DPD), der die Halbwertszeit von 5-FU erhöht, und Otera-
cil inhibiert durch seine geringe orale Bioverfügbarkeit im
Magen-Darm-Trakt selektiv das aktivierende Enzym Oro-
tat-Phosphoribosyl-Transferase, was die gastrointestinalen
Nebenwirkungen reduzieren soll [11]. S-1 ist generell auch
in Europa, nicht aber in den USA zugelassen und damit
auch in Deutschland erhältlich. In der hier kommentier-
ten Studie hatten die Patienten im Kombinationsarm die
orale Chemotherapie mit S-1 jeweils in der 1. und 2. so-
wie 5. und 6. Woche der 6-wöchigen simultanen RCT
eingenommen. Die Verträglichkeit der simultanen Che-
motherapie war insgesamt gut. Insbesondere gab es keine
Häufung von höhergradigen Ösophagitiden und anderen
gastrointestinalen Nebenwirkungen und keine Häufung
von Infektionen bzw. therapiebedingten Todesfällen. Le-
diglich die höhergradigen Leukopenien waren statistisch
signifikant unterschiedlich, aber lediglich geringfügig von
2,7% auf 9,5% erhöht (p= 0,01). Die Therapiedurchführ-
barkeit im Kombinationsarm mit einer Abbruchrate von
22,1% vs. 10,1% im alleinigen RT-Arm kann in diesem
Kollektiv noch als zufriedenstellend angesehen werden.
Analog zu der grundlegenden Arbeit von Herskovic et al.
erhielten die Patienten im Kombinationsarm eine geringere
Radiotherapiedosis mit 1,8Gy bis insgesamt 54Gy, ver-
glichen mit 2 bis 60Gy bei alleiniger RT (2 bis 50Gy vs.
2 bis 64Gy in der Herskovic-Arbeit). Das klinische Ziel-
volumenkonzept entsprach dabei weitgehend den üblichen
Standards mit einer kraniokaudalen Erweiterung von je-
weils 3cm und einem zirkumferenziellen Sicherheitssaum
von 1cm für den Primärtumor sowie von 0,5 bis 1cm für
die bildmorphologisch befallenen Lymphknoten bei einem
PTV-Sicherheitssaum von 0,5 bis 1cm. Interessanterweise
konnten Patienten im Alter von 70 bis 79 Jahren zusätzlich
eine elektive Bestrahlung der Lymphknotengruppen erhal-
ten. Eine FDG-PET-CT war für die Zielvolumendefinition
hilfreich, jedoch nicht verpflichtend [12].

Umso verblüffender erscheint uns der ganz erhebliche
Wirkungsgewinn, der durch eine so milde Radiosensiti-

vierung erreicht werden konnte: Die klinische Komplett-
remission verbesserte sich beispielsweise von 26,8% auf
41,6% (p= 0,007), das mediane Progressionsfreies Überle-
ben (PFS) von 9,5 auf 18,7 Monate (p= 0,003) und das
OS in der Intention-to-treat-Analyse nach 2 Jahren von
35,8% auf 53,2% mit Reduktion der Hazard Ratio auf 0,63
(p= 0,002). Interessanterweise zeigte die Subgruppenanaly-
se, dass auch Patienten mit ≥80 Jahren signifikant von der
simultanen Chemotherapie profitierten (HR 0,56, 95%-CI
0,33–0,98).

Eine wichtige Einschränkung der Aussagekraft ist, dass
nahezu ausschließlich Patienten mit Plattenepithelkarzino-
men behandelt wurden (99,3%). Eine direkte Übertragung
der Ergebnisse auf Patienten mit Adenokarzinomen ist da-
her leider nicht möglich, zumal diese bekanntermaßen beim
Ösophaguskarzinom anders auf eine simultane RCT anspre-
chen als Plattenepithelkarzinome [13]. Und da lediglich äl-
tere Patienten mit einem ECOG von 0 bis 1 eingeschlossen
wurden, ist der therapeutische Vorteil für ältere Patienten
im schlechten Allgemeinzustand auch nicht zu beurteilen.
Am anderen Ende des großen Spektrums an physiologi-
schen Leistungsreserven, die wir in der klinischen Praxis
bei älteren Patienten sehen, gibt es sicherlich auch fitte 70-
Jährige, denen man eher eine simultane RCT angedeihen
lässt als eine Monochemotherapie entsprechend dem bishe-
rigen Standard. Es sind daher wie so oft bei älteren Pati-
enten auch der sog. ärztliche Blick des Behandlers und die
subjektive Einschätzung des biologischen Patientenalters,
die die Therapieauswahl bestimmen [14].

Fazit

Die hier kommentierte Phase-III-Studie zeigt, dass eine
simultane definitive RCT mit S-1-Unterstützung auch von
älteren Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Ösopha-
gus gut vertragen wird und auch bei sehr alten Patienten mit
70 bis 80 Jahren signifikant und deutlich das Gesamtüber-
leben verbessert. Eine simultane Radiochemotherapie mit
S-1 stellt daher beim älteren Patienten mit >70 Jahren und
einem Plattenepithelkarzinom des Ösophagus den neuen
Standard für die definitive radioonkologische Behandlung
dar. Darüber hinaus zeigen die Ergebnisse der Studie auch,
dass das Paradigma der simultanen RCT 30 Jahre nach
seiner Erstpublikation durch Herskovic et al. nach wie
vor auch für ältere Patienten mit Ösophaguskarzinom ein-
drucksvolle Gültigkeit besitzt.
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Hintergrund und Ziele Der klinische Erfolg von Immun-
checkpointinhibitoren (ICI) hat die Immuntherapie – neben
der Chirurgie, Chemo- und Radiotherapie (RT) – als vier-
te Säule der Krebsbehandlung etabliert. Im Vergleich zu
konventionellen Chemotherapeutika weisen ICI ein eige-
nes Spektrum an Nebenwirkungen auf, das sich vor allem
durch Überaktivierung und Toleranzverlust des Immunsys-
tems erklären lässt [1]. Diese Therapeutika werden aktu-
ell noch hauptsächlich in palliativer Indikation und – auf-
grund hoher Kosten – meist als Zweit- bzw. Drittlinienthe-
rapie eingesetzt. Ein Großteil der Patienten hat zu diesem
Zeitpunkt bereits eine Strahlentherapie erhalten. Durch die
Freisetzung von Stresssignalen und Neoantigenen wird der
Bestrahlung ebenfalls eine immunmodulierende Funktion
zugesprochen [2, 3]. Solche Effekte haben eine lange Halb-
wertszeit. Biologisch ist es also wahrscheinlich, dass eine
Abfolge der beiden Therapien verstärkt immunogen wirkt.
In Zukunft muss das Risiko-Nutzen-Verhältnis einer the-
rapeutisch erhofften Synergie mit einer Verstärkung von
adversen Effekten bedacht werden [4].

Im klinischen Alltag werden allerdings bereits heute zahl-
reiche Patienten mit kurz zuvor erfolgter Radiotherapie auf
eine Immuntherapie eingestellt. Da eine enge zeitliche Ab-
folge jedoch ein Ausschlusskriterium der meisten ICI-Zu-
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lassungsstudien war, fehlen derzeit noch für die Behand-
lungsplanung Daten, um die Sicherheit dieser Sequenz zu
optimieren. Anscher et al. [5] analysierten daher die Me-
tadaten aus Zulassungsstudien, um eine erste Einschätzung
bezüglich veränderter Nebenwirkungsprofile treffen zu kön-
nen.

Patienten undMethoden Die Autoren kombinierten Daten
aus 68 klinischen Studien zwischen Februar 2003 und De-
zember 2019. Sie trennten eine Gruppe von Patienten mit
einer RT vor mehr als 90 Tagen (>90d) von einer Ko-
horte mit einer RT innerhalb von 90 Tagen (≤90d) vor
Beginn des ICI, da sich in dieser Zeitspanne nach Thera-
pieabschluss noch akute Strahlenreaktionen manifestieren
können. Mithilfe eines „propensity score“ [6] stellten sie
beiden Gruppen eine gleiche Anzahl an ICI-Patienten ohne
vorherige RT gegenüber. Verglichen wurden die Gruppen
im Hinblick auf typische ICI-assoziierte Nebenwirkungen.

Ergebnisse Von 25.469 infrage kommenden Patienten wur-
den 16.875 in die Analyse eingeschlossen. Kriterien waren
die erfolgte Behandlung mit einem Checkpointinhibitor und
das Vorhandensein aller Variablen, welche in der Propen-
sity-Analyse berücksichtigt worden waren. Davon erhielten
13.956 (83%) keine vorherige RT, 1146 (6%) >90d und
1773 (11%) ≤90d. Der Großteil der Patienten war jün-
ger als 65 (56,1%), männlich (62,1%), weiß (79,7%) und
wurde in den USA behandelt (40%). Die häufigsten Pri-
märtumoren gingen von Lunge, Haut, Niere, Oropharynx
und Blase aus.

Es zeigten sich in allen Vergleichen keine Unterschiede
in den Nebenwirkungen von Grad 3–4 für Patienten mit
oder ohne vorherige Radiotherapie. Vor jeglicher Anpas-
sung der Stichprobenverteilung zeigten Patienten mit RT
≤90d häufiger Nebenwirkungen vom Grad 1–2, und zwar
in Form von Fatigue, Endokrinopathien und Pneumonitis.
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Bei einer RT >90d wurde einzig eine höhere Rate an Low-
grade-Pneumonitiden festgestellt.

Nach Normalisierung der Vergleichsgruppen mittels des
„propensity score“ zeigte sich weiterhin eine höhere In-
zidenz von Pneumonitiden bei allen Patienten mit einer
vorangegangenen RT. Erfolgte diese nach einem Intervall
≤90d, zeigte sich zusätzlich eine Häufung von Fatigue,
Thrombozytopenie und renalen Nebenwirkungen, während
unerwünschte dermatologische Effekte seltener waren.Wei-
terhin machte eine RT nach ≤90d einen Therapieabbruch
aufgrund von Pneumonitis häufiger als ohne RT notwendig.
Ein Therapieabbruch in der >90d-Gruppe war interessan-
terweise seltener.

Im Vergleich zwischen den gängigsten Checkpointin-
hibitoren untereinander zeigte eine vorherige RT gegen-
über der Kontrollgruppe verschiedene Effekte. Während ei-
ne Kombinationstherapie mit Anti-PD-1 und Anti-CTLA-4
häufiger Kolitiden machte, waren Endokrinopathien selte-
ner. Unter einer PD-L1-Therapie waren dagegen Endokri-
nopathien und Pneumonitiden häufiger. Bei allen Präparaten
war Fatigue nach RT gehäuft.

Schlussfolgerungen der Autoren Die Autoren stellen fest,
dass in keiner der 68 analysierten Studien ein Zusammen-
hang besteht zwischen der Häufigkeit schwerer Nebenwir-
kungen unter Immuntherapie nach vorangegangener Radio-
therapie. Sie erkennen jedoch eine Häufung von geringgra-
digen Nebenwirkungen wie Fatigue, Endokrinopathie und
Pneumonitis, wenn die RT ≤90 Tage zurücklag.

Kommentar

Viele Patienten werden in engem zeitlichem Zusammen-
hang mit dem Beginn einer Immuntherapie bestrahlt, häu-
fig in palliativer Indikation, z.B. bei schmerzhaften Kno-
chenmetastasen. Diese Kombination wird aus Notwendig-
keit und aufgrund fehlender aussagekräftiger Daten mehr
oder weniger unkritisch durchgeführt. Prospektive Daten
bezüglich der Sicherheit einer solchen Behandlungsabfolge
sind rar.

Anscher und Kollegen ziehen nun in ihrer Studie aus
bereits vorhandenen Datensätzen erste klinisch relevante
Schlüsse und überbrücken damit das vorherrschende Wis-
sensvakuum. Die Arbeit hat jedoch einige Limitationen, die
für behandlungsrelevante Schlussfolgerungen bedacht wer-
den sollten. Erstens umfasste die Studie Patienten mit ver-
schiedenen Grunderkrankungen, die unterschiedlich behan-
delt wurden. Nebenwirkungen sind meist organspezifisch
und damit entscheidend von der Lokalisation der Bestrah-
lung abhängig. Es gibt zusätzlich Grund zu der Annahme,
dass Dosis und Fraktionierung der RT Einfluss auf den im-
munmodulatorischen Effekt der Bestrahlung haben [2].

Zweitens wurden in den Zulassungsstudien keine Details
bezüglich der Radiotherapie erfasst, was die nicht zufrie-
denstellende binäre Einteilung der Patienten in „RT“ und
„keine RT“ erforderlich machte. Die dadurch verursachte
Datenunsicherheit sorgt für differente Ergebnisse je nach
Betrachtungsmethode. Dennoch lassen sich aus der Analy-
se dieser Metadaten vorsichtige Schlüsse für die klinische
Praxis ziehen:

� Der Großteil der Patienten war von Lungenkrebs be-
fallen, mit über 30% in der ≤90d- und über 50% in
der >90d-Gruppe. Man kann annehmen, dass die RT
in dieser Population häufig das Lungengewebe der be-
treffenden Patienten miterfasste. Radiogene Reaktionen
an der Lunge treten oft erst Monate nach Therapie auf
[7]. Es ist plausibel anzunehmen, dass eine Immunthe-
rapie diese entzündlichen Prozesse verstärkt hat. Dies
erklärt die Häufung von Pneumonitiden in beiden Post-
RT-Gruppen, und diese Nebenwirkung rechtfertigt die
Entscheidung, die Therapie abzubrechen. Vor allem
kurzfristig nach einer Strahlenbehandlung der Lunge
sollte das Nutzen-Risiko-Verhältnis einer Therapie mit
Checkpointinhibitoren sorgfältig abgewogen werden. Im
Umkehrschluss muss man bei diesem Patientenkollektiv
in Antizipation einer möglichen späteren ICI-Therapie
diesen Aspekt bereits bei der Bestrahlungsplanung be-
rücksichtigen.

� Eine Erklärung für die vereinzelt beobachtete höhere Ra-
te von Thrombozytopenien bei fehlender Häufung von
Neutropenien in der ≤90d-Gruppe bleibt offen. Theore-
tisch könnte eine Bestrahlung des Knochenmarks über ei-
ne Immunsuppression die Wirksamkeit eines ICI negativ
beeinflussen. Eine klinische Relevanz ist unwahrschein-
lich.

� Dass sich schwere Nebenwirkungen der ICI-Therapie
nach Bestrahlung nicht häufen, spricht für eine ausrei-
chende Sicherheit in der aktuellen, heterogenen klini-
schen Praxis. Es ist jedoch zu vermuten, dass die Im-
munogenität der Bestrahlungsmodalitäten direkt mit der
Wahrscheinlichkeit von höhergradigen Nebenwirkun-
gen korreliert ist. Aktuelles Wissen über den Effekt
von Dosis, Lokalisation und Fraktionierung auf das Im-
munsystem sollte also in die Behandlungsplanung mit
eingehen.

Fazit

Eine Therapie mit Immuncheckpointinhibitoren in kurzer
Abfolge nach einer Radiotherapie ist oft klinisch notwen-
dig. In der hier vorgestellten Analyse von über 2900 Strah-
lentherapiepatienten aus 68 verschiedenen Studien mit Im-
muntherapie ergab sich bisher kein Hinweis für ein erhöh-
tes Risiko höhergradiger Nebenwirkungen dieser Kombi-
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nationstherapie. Geringgradige Toxizitäten können häufi-
ger auftreten, zwingen aber selten zum Therapieabbruch. In
prospektiven Studien sollten künftig Details der Radiothe-
rapie, wie Dosis, Fraktionierung und Lokalisation, besser
miterfasst und mitgeteilt werden.
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