
seit 350 Jahren ganz weit oben 

Immuncheckpointblockade +/- SBRT  

beim metastasierten NSCLC  
 

Ergebnisse einer randomisierten Phase II Studie 

„PEMBRO-RT“ 

(Theelen et al., JAMA Oncol 2019) 

 
Alexander Fabian, David Krug 

Christian-Albrechts-Universität zu Kiel 

Klinik für Strahlentherapie am UKSH Kiel 
(Direktor: Prof. Dr. J. Dunst) 

 



Hintergrund            Studiendesign            Ergebnisse            Schlussfolgerung 

Immuncheckpointblockade beim NSCLC:  
• Zulassung von Durvalumab als Erhaltungstherapie nach simultaner, platin-basierter 

Radiochemotherapie  im Stadium III (PD-L1-Expression ≥1%) 

• Mittlerweile x zugelassene Substanzen im Stadium IV in unterschiedlichen Settings 

(first line vs. second line) und Kombinationen (Monotherapie, 

Kombinationstherapie mit Taxan oder Carboplatin/Pemetrexed) je nach PD-L1-

Status 

Shaverdian et al. 2017: 
• Retrospektive Analyse der KEYNOTE-001-Studie  

• 98 NSCLC-Pat. im Stadium IV, Behandlung mit 

Pembrolizumab 

• Analyse hinsichtlich stattgehabter RT in der 

Anamnese (median 9,5 Monate vor Immuntherapie) 

• Signifikant besseres progressionsfreies und 

Gesamtüberleben bei Pat., die eine Bestrahlung in 

der Anamnese hatten 
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Präklinische Daten (Vanpouille-Pox, …, Formenti, Demaria Nat Comm 2017):  
• Testung der Kombination von CTLA-4-Blockade und Bestrahlung im Mausmodell 

• Subkutane Implantation von Tumoren an beiden Flanken 

• Untersuchung lokaler und abskopaler Effekte durch Bestrahlung nur von einem der beiden 

Tumore sowie Gabe eines anti-CTLA-4-Antikörpers 

Schlussfolgerung:  
• Synergie von anti-CTLA-4 und Bestrahlung 

• Lokale Effekte der Radiotherapie weitgehend unabhängig vom der Fraktionierung 

• Induktion abskopaler Effekte nur durch Kombination anti-CTLA-4 und 3x8 Gy! 
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Kann durch eine zusätzliche Bestrahlung eine Verbesserung der 

Ansprechraten auf Immuncheckpointblockade erreicht werden? ? 

PEMBRO-RT Studie 

Theelen et. al JAMA Oncol 2019 



JAMA Oncol 
Published online July 11, 2019 

Originalarbeit Kommentar im selben Heft 
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Multizentrisch (Niederlande), Phase II, randomisiert, open-label 

Randomisierung 

 

40 Patienten 38 Patienten 

✓ 

Primär: overall response rate (CR + PR nach 12 Wochen)            

Sekundär: PFS, OS, Toxizität, Disease control rate nach 12 

Wochen 
? 

Metastasiertes NSCLC, Progress nach first line-Therapie, keine 

Immuntherapie erhalten, ECOG 0-1, mindestens zwei Läsionen 

SBRT einer Metastase  

(3x8 Gy), gefolgt von  

Pembrolizumab  

(≤ 7 d nach RT)  

 

Pembrolizumab 
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Ansprechraten 

• Primärer Endpunkt wurde trotz numerisch höherer Ansprechrate verfehlt 

• Vorteil v.a. bei Patienten mit PD-L1-negativen Tumoren 

• Signifikant verbesserte DCR nach 12 Wochen 

(ORR = CR + PR) 

(DCR = CR + PR + SD) 



Hintergrund            Studiendesign            Ergebnisse            Schlussfolgerung 

Gesamtüberleben Progressions-freies Überleben 

HR 0,71 (95% CI 0,42-1,18) 

p=0,19 

HR 0,66 (95% CI 0,37-1,18) 

p=0,16 

Medianes PFS 6,6 vs. 1,9 Monate Medianes OS 15,9 vs. 7,6 Monate 

Gesamtkollektiv 
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Gesamtüberleben Progressions-freies Überleben 

Subgruppenanalysen 

Pat. mit PD-L1-neg. Tumoren:  

signifikant verbessertes PFS (HR 0,49; p = 0,03) 

Patienten mit PD-L1-neg. Tumoren:  

signifikant verbessertes OS (HR 0,48; p = 0,046) 
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Gesamtüberleben Progressions-freies Überleben 

Subgruppenanalysen 

PD-L1-neg. Pat.:  

signifikant verbessertes PFS (HR 0,49; p = 0,03) 

PD-L1-neg. Pat.:  

signifikant verbessertes OS (HR 0,48; p = 0,046) 

Signifikante Verbesserung von PFS und OS bei 

Subgruppe mit PD-L1-negativen Tumoren durch 

Hinzunahme der SBRT im Vergleich zur 

Monotherapie mit Pembrolizumab  

✓ 
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Toxizität 

Pembro Pembro + SBRT 

Fatigue 10/37 (27%) 18/35 (51%) p = 0,05 

Pneumonie 3/37 (8%) 9/35 (26%) p = 0,06 

Häufigste Nebenwirkungen:  

• Fatigue (28/72 Pat., 39%) 

• Grippe-ähnliche Symptome (23/72 Pat., 32%) 

• Husten (20/72 Pat., 28%) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pembrolizumab-assoziierte UE Grad III-V in 17% der Pat., kein 

Unterschied zwischen den Behandlungsarmen 
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Schlussfolgerung der Autoren 

Keine signifikante Verbesserung der ORR (Hypothese: 20% im Standardarm, 

Verbesserung auf 50% im Experimentalarm), Vorteil der SBRT in Bezug auf ORR 

möglicherweise maskiert durch vergleichsweise hohe ORR im Standardarm  

 
✓ 

✓ 

✓ 
! 

! 

Limitationen aus Autorensicht 

Optimale Dosierung der SBRT unklar 

 

Optimales Timing von SBRT zu Immuntherapie unklar, wahrscheinlich enger zeitlicher 

Zusammenhang entscheidend 

 

Unausgewogenheit mit mehr PD-L1-pos. Patienten im Experimentalarm könnte Ergebnisse 

im Gesamtkollektiv zugunsten des Experimentalarms beeinflusst haben (Vorteil allerdings 

vorrangig bei PD-L1-neg. Pat.) 

! 

signifikante Verbesserung von PFS und OS durch SBRT bei PD-L1-negativen Tumoren 

Gute Verträglichkeit von SBRT gefolgt von Pembrolizumab 

! 



Persönliche Bewertung 

• Erste Daten aus einer randomisierten klinischen Studie, die die Ergebnisse aus 

präklinischen und klinisch-retrospektiven Studien zu Synergien zwischen 

Radiotherapie und Immuntherapie bestätigen 

 

•  Bestätigung durch weitere randomisierte Phase II/III-Studien erforderlich 

 

• Weitere Phase I/II-Studien sind zur Dosisfindung und zur Untersuchung des optimalen 

Zeitfensters für SBRT und Immuntherapie erforderlich 

• Zeitabstand ≤ 7 Tage ist möglicherweise entscheidend 

 

• Verträglichkeit ist in den Studien zu SBRT + Immuntherapie bislang gut, trotzdem 

sollte auf eine hohe technische Qualität der SBRT geachtet werden 
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