
Radiatio plus Immuntherapie ergibt 
höhere Ansprechraten

Immunonkologische Therapieansätze sind unterschiedlich wirksam, je 
 nachdem, ob das Zielmalignom das passende Pro�l aufweist. Eine der 
 Möglichkeiten, die Tumoren emp�ndlicher und die Immuntherapie scharf zu 
machen, ist die Kombination von Radiatio und Checkpointhemmung. Beim 
nichtkleinzelligen Lungenkrebs scheint das zu funktionieren.

In die erste von zwei Phase-II-Studien 
zu den Synergismen von Radiatio und 

Immuntherapie gegen nichtkleinzelli-
gen Lungenkrebs (NSCLC), die PEMB-
RO-RT-Studie, hatten Willemijn �ee-
len vom Niederländischen Krebsinstitut 
und ihr Team 76 Patienten einbezogen. 
Sie waren im Median 62 Jahre alt, ihre 
Tumoren hatten bereits Metastasen ge-
bildet. 36 wurden der Interventions-
gruppe zugelost; sie erhielten vor Beginn 
einer Behandlung mit dem PD-
1(„programmed cell death protein 
1“)-Blocker Pembrolizumab eine stereo-
taktische Strahlentherapie mit 3 Dosen 
von 8 Gy auf einen einzelnen Tumor-
herd. Die Idee dahinter ist, dass durch 
die Freisetzung von Tumorantigen und 
die dadurch verbesserte Antigenpräsen-
tation die T-Zell-In�ltration auch in 
nicht bestrahlten Tumorherden zu-
nimmt. Das könnte den E�ekt der Im-
muntherapie steigern. Die Kontrollgrup-
pe von 40 Patienten erhielt nur Pembro-
lizumab, keine Radiatio.

Die Gesamtansprechrate (komplettes 
(CR) oder partielles Ansprechen (PR) ge-
mäß RECIST 1.1) nach 12 Wochen be-
trug im Interventionsarm 36 % gegen-
über 18 % im Kontrollarm der Studie. Im 

Median überlebten die bestrahlten Pati-
enten 6,6 Monate progressionsfrei, ver-
glichen mit 1,9 Monaten bei den Patien-
ten ohne Bestrahlung. Das mediane Ge-
samtüberleben (OS) lag bei 15,9 vs. 7,6 
Monaten, was einer Mortalitätsredukti-
on um 34 % entsprach.

Allerdings war keines der Ergebnisse 
statistisch signi�kant; dazu war die Teil-
nehmerzahl zu gering. Für ein signi�-
kantes Resultat hätte etwa die Ansprech-
rate nach Radiatio nicht nur doppelt, 
sondern sogar 2,5-mal so hoch ausfallen 
müssen wie ohne Bestrahlung. Lediglich 
bei den Patienten, deren Tumoren pri-
mär PD-L1(„programmed cell death-li-
gand 1“)-negativ waren, war der Vorteil 
der Bestrahlung vor der Immuntherapie 
signi�kant, wenn auch knapp (p = 0,046), 
und zwar mit Blick auf das OS.

An der zweiten Studie unter Führung 
von Joshua Bauml, University of Penn-
sylvania in Philadelphia, USA, nahmen 
45 Patienten im medianen Alter von 64 
Jahren mit oligometastastischem NSCLC 
(max. 4 Metastasen) teil. Alle hatten eine 
lokal ablative �erapie sämtlicher Tu-
morherde hinter sich. Dabei konnte es 
sich um einen chirurgischen oder inter-
ventionellen Eingri�, eine stereotakti-

sche Radiatio oder eine Radiochemothe-
rapie gehandelt haben, wobei Strahlen-
behandlungen insgesamt überwogen. 
Danach erhielten die Patienten Pembro-
lizumab. Ihre Verlaufsdaten wurden his-
torischen Vergleichsdaten nach lokal ab-
lativer �erapie gegenübergestellt.

Die Analyse betraf den Zeitraum von 
Februar 2015 bis August 2018. Zum 
Analysezeitpunkt waren 24 Patienten 
verstorben (11) oder im Stadium der Tu-
morprogression. Das progressionsfreie 
Überleben, von Beginn der lokal ablati-
ven �erapie an gerechnet, lag nach ei-
ner mittleren Nachbeobachtung von 25 
Monaten bei 19,1 Monaten, gegenüber 
6,6 Monaten im historischen Vergleich 
(p = 0,005). Die progressionsfreie Span-
ne wurde hier weder durch den PD-L1-
Status noch durch die CD8-T-Zell-In�l-
tration beein«usst. Das mediane Über-
leben ab Beginn der Pembrolizumab-
�erapie betrug 18,7 Monate. Nach 12 
Monaten lebten noch 91 % und nach 24 
Monaten 78 % der Patienten mit Pemb-
rolizumab.

Fazit: Diese Ergebnisse geben Experten 
Anlass zu Optimismus, zumal die �e-
rapie mit Pembrolizumab relativ gut ver-
tragen wurde. Jedenfalls ergaben sich 
keine gravierenden Unterschiede zu den 
Sicherheitspro�len der Vergleichsgrup-
pen. Joshua Walker, Portland, OR/USA,  
und Billy Loo, Stanford, CA/USA sehen 
die positiven Ergebnisse im Kontext 
kürzlich publizierter Resultate, die sich 
ebenfalls mit der radikalen Lokalthera-
pie von Patienten mit begrenzt metasta-
sierter Tumorerkrankung auseinander-
gesetzt hatten und positiv verlaufen wa-
ren. Nun sei es wichtig, so Walker und 
Loo, die Frage nach dem Zusammenwir-
ken von Strahlen- und Immuntherapie 
in systematischer klinischer und trans-
lationaler Forschung anzugehen. 
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