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Hintergrund und Ziele In der Therapie des metastasieren
nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) werden ne-
ben der klassischen Chemotherapie und den Kinaseinhi-
bitoren auch Immuncheckpoint-Inhibitoren, wie der PD-1-
Inhibitor Pembrolizumab, eingesetzt. In der oligometasta-
sierten Situation liegen erste vielversprechende Ergebnis-
se zur lokal-ablativen Bestrahlung aller Metastasen ergän-
zend zur Chemotherapie vor [1]. In der Phase-II-Studie von
Bauml et al. wird der Effekt von Pembrolizumab nach lokal
ablativer Bestrahlung sämtlicher Metastasen beim NSCLC
untersucht. Bei der Kombination von PD-1/PD-L1-Inhibi-
toren und Strahlentherapie gibt es aus der präklinischen
Forschung gute Daten hinsichtlich der Induktion von lo-
kalen und abskopalen Antitumor-Immunantworten (zusam-
mengefasst in [2]). Die Studie von Theelen et al. geht noch
einen Schritt weiter und untersucht die Bestrahlung nur ei-
ner einzelnen Metastase bei Patienten mit mehreren Metas-
tasen. Es soll die Hypothese überprüft werden, ob durch
die immunologischen Vorgänge in der bestrahlten Metasta-
se die systemische Immunreaktion und damit das Therapie-
ansprechen der Patienten verbessert werden kann.
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Patienten und Methoden (Bauml et al.) In diese einarmige
Phase-II-Studie konnten Patienten mit bis zu 4 Metasta-
sen eines NSCLC unabhängig vom PD-L1-Status einge-
schlossen werden. Die Studie erfolgte monozentrisch. Vor
Studieneinschluss mussten alle Metastasen lokal ablativ be-
handelt worden sein. Als lokale Verfahren waren Operati-
on, Radiochemotherapie, stereotaktische Bestrahlung und
interventionelle Verfahren erlaubt. Im Anschluss erfolgte
die Therapie mit Pembrolizumab in der üblichen Dosierung
(200mg Absolutdosis, q21d). Primärer Endpunkt der Studie
war das progressionsfreie Überleben (PFS), gemessen zum
einen nach Beginn der lokal ablativen Therapie und zum an-
deren nach Beginn der Therapie mit Pembrolizumab. Das
PFS der Studienpatienten sollte mit einer historischen Kon-
trollkohorte verglichen werden, die eine alleinige ablative
Bestrahlung erhielt. Lebensqualität wurde mit dem FACT-
L-Fragebogen bestimmt.

Ergebnisse (Bauml et al.) Zwischen Februar 2015 und Sep-
tember 2017 wurden 51 Patienten in die Studie eingeschlos-
sen, von denen 45 mit Pembrolizumab behandelt wurden.
Die Analysen der Studie beziehen sich nur auf die 45 Pati-
enten, die Pembrolizumab erhielten. In dieser Kohorte be-
trug das mediane PFS seit Beginn der ablativen Verfahren
19,1 Monate. Verglichen mit der historischen Kontrolle mit
alleiniger ablativer Bestrahlung war dies ein signifikanter
Vorteil (19,1 Monate vs. 6,6 Monate, 95% CI 9,4–28,7 Mo-
nate, p< 0,005). Das Gesamtüberleben betrug nach einem
Jahr 90,9% und nach zwei Jahren 77,5%. Die Kombination
der beiden Therapien führte zu keinen relevant verstärkten
Nebenwirkungen und zu keiner schlechteren Lebensquali-
tät.

Schlussfolgerung von Bauml et al. Pembrolizumab scheint
das PFS nach lokal ablativer Therapie beim NSCLC zu
verbessern, ohne die Lebensqualität einzuschränken.
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Patienten und Methoden (Theelen et al.) In der der multi-
zentrischen PEMBRO-RT-Studie wurden Patienten mit me-
tastasiertem Bronchialkarzinom nach Progress auf Erstlini-
en-Chemotherapie behandelt. Er erfolgte eine Randomisa-
tion auf entweder Pembrolizumab-Monotherapie (200mg
Absolutdosis, q21d) oder die Kombination aus Pembro-
lizumab und stereotaktischer Bestrahlung einer einzelnen
Metastase mit 3× 8Gy. Es musste mindestens eine weitere
unbestrahlte Metastase zur Beurteilung des Therapieanspre-
chens nach RECIST-Kriterien verbleiben. Die Immunthe-
rapie musste innerhalb von 7 Tagen nach Abschluss der
stereotaktischen Bestrahlung eingeleitet werden. Primärer
Endpunkt war die Ansprechrate („overall response rate“,
ORR). Studienhypothese war die Verbesserung der ORR
nach 12 Wochen von 20 auf 50% mit p< 0,10.

Ergebnisse (Theelen et al.) Insgesamt wurden 76 Patienten
randomisiert, im Kontrollarm 40 Patienten und im Prüfarm
(Kombination mit Bestrahlung) 36 Patienten. Bei den meis-
ten Patienten wurden Lungen- oder Lymphknotenmetas-
tasen bestrahlt. Der primäre Endpunkt ORR betrug 18%
im Kontrollarm und 36% im Prüfarm (p= 0,07). Das me-
diane progressionsfreie Überleben lag im Kontrollarm bei
1,9 Monaten und im Prüfarm bei 6,6 Monaten (Hazard-
Ratio 0,71; 95% CI 0,42–1,18; p= 0,19). Das mediane Ge-
samtüberleben lag im Kontrollarm bei 7,6 Monaten und
im Prüfarm bei 15,9 Monaten (Hazard-Ratio 0,66; 95% CI
0,37–1,18; β= 0,16). Interessanterweise profitierten insbe-
sondere Patienten mit PD-L1-negativen Tumoren von der
Kombination mit Strahlentherapie. Die Nebenwirkungsrate
war im Prüfarm nicht erhöht.

Schlussfolgerung von Theelen et al. Obwohl die ORR ver-
doppelt wurde, wurde der primäre Endpunkt der Studie
nicht erreicht. Die Verbesserung durch Kombination der
Bestrahlung trat im Wesentlichen in der PD-L1-negativen
Subgruppe auf. Die Ergebnisse legen dennoch die Durch-
führung einer größeren Studie nahe.

Kommentar

Pembrolizumab ist zur Behandlung des metastasierten
Bronchialkarzinoms zugelassen, wobei die Zulassung an
das Vorhandensein des prädiktiven Parameters PD-L1 ge-
bunden ist. Bei Tumoren mit Expression des prädiktiven
Markers PD-L1 auf mindestens 1% der Tumorzellen (TPS-
Score ≥1%) ist Pembrolizumab in der Zweitlinientherapie
zugelassen. Bei Expression von PD-L1 auf mindestens 50%
der Tumorzellen (TPS-Score ≥50%), kann Pembrolizumab
bereits in der Erstlinientherapie eingesetzt werden. So steht
Patienten im metastasierten Stadium neben der klassischen

Chemotherapie und den Kinase-Inhibitoren nun mit den
PD-1-Inhibitoren eine neue Therapieoption zur Verfügung.

Bei Patienten mit Therapieansprechen auf die initiale
Chemotherapie und Oligometastasierung, in dieser Studie
definiert mit bis zu 3 Metastasen, konnte kürzlich auch ei-
ne signifikante Verbesserung des Überlebens durch kon-
sequente Lokaltherapie gezeigt werden [1]. Bisher gab es
noch keine Daten zur konsequenten Lokaltherapie in Kom-
bination mit Immuntherapie. In der Studie von Bauml et al.
erhielten Patienten mit Oligometastasierung neben der Lo-
kaltherapie aller Läsionen eine Immuntherapie mit Pembro-
lizumab. Leider werden in der Publikation nur die gesamten
Vortherapien der Patienten angegeben und nicht die aktuell
angewendeten Lokaltherapie-Verfahren, sodass nicht unter-
schieden werden kann, wie viele Patienten strahlenthera-
peutisch und wie viele chirurgisch lokal behandelt wurden.
Mit der Kombination aus Lokaltherapie und Pembrolizu-
mab wurde aber ein beachtliches PFS von 19,1 Monaten
erreicht, das der historischen Kontrolle mit alleiniger Be-
strahlung weit überlegen war. Dies ist nicht verwunderlich,
da die Wirksamkeit von Pembrolizumab in diesem Patien-
tenkollektiv bereits vielfach belegt wurde [3]. Beachtlich ist
jedoch die Überlebensrate von 90,9% nach einem Jahr und
77,5% nach 2 Jahren. In der Zweitlinientherapie mit Pem-
brolizumab lagen die Überlebensraten üblicherweise bei et-
wa 50% nach einem Jahr [3]. Auch wenn bisher nur Da-
ten aus Phase-II-Studien vorliegen, scheint eine intensive
Lokaltherapie bei Patienten mit Oligometastasierung nicht
nur in Kombination mit Chemotherapie, sondern auch in
Kombination mit Immuntherapie ein hoch effektives The-
rapieverfahren zu sein.

Hinsichtlich Strahlentherapie und PD-1-Inhibitoren gibt
es zahlreiche präklinische Daten, dass sich beide Verfah-
ren nicht nur wie in obiger Studie gut kombinieren lassen,
sondern auch gegenseitig in ihrer Wirkung verstärken. Es
ist lange bekannt, dass Strahlentherapie neben den klassi-
schen Zelltod über die Akkumulation von DNA-Schäden
auch den Tumorzell-Phänotyp und das Tumormikromilieu
verändert [2]. So konnte in präklinischen Experimenten bei
Kombination von Strahlentherapie und PD-1/PD-L1-Inhi-
bitoren neben der lokalen Wirkung auch eine Verstärkung
der systemischen Wirkung erreicht werden.

In der Studie von Theelen et al. wurde untersucht, ob die-
ser Effekt auch bei Patienten genutzt werden kann, um die
Effektivität der Immuntherapie zu steigern. In dieser Studie
wurde eine Metastase mit 3× 8Gy bestrahlt und innerhalb
von 7 Tagen die Therapie mit Pembrolizumab eingeleitet.
Ob eine andere Sequenz der Behandlungen oder eine ande-
re Bestrahlungsdosis möglicherweise besser zur Induktion
immunologischer Effekte geeignet ist, konnte bisher nicht
geklärt werden. Aktuell wird diskutiert, dass insbesondere
die Bestrahlung von mehreren Metastasen ein günstiges im-
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munologisches Milieu schafft [4]. In der Studie konnte die
Ansprechrate auf Pembrolizumab von 18 auf 36% verdop-
pelt werden, jedoch nicht statistisch signifikant (p= 0,07).
Die fehlende statistische Signifikanz ist bei der zugrunde-
liegenden Fallzahlkalkulation mit der Annahme einer Ver-
besserung von 20 auf 50% kalkuliert, mit p< 0,10 nicht
verwunderlich. Mit der so berechneten Fallzahl von 74 Pa-
tienten (76 Patienten wurden randomisiert) sind kaum sig-
nifikante Werte zu erwarten. Dennoch kann das Ergebnis
dieser Phase-II-Studie als deutliches Signal gewertet wer-
den, dass eine lokale Bestrahlung auch systemische Effekte
bewirken kann, die die Wirksamkeit einer Immuntherapie
verstärken. Ein weiteres, sehr interessantes Ergebnis ist die
Beobachtung, dass vor allem Patienten mit PD-L1-negati-
ven Tumoren von einer zusätzlichen Bestrahlung profitie-
ren. Es ist bekannt, dass PD-L1 nach Radiochemotherapie
auf Tumoren in Patienten hochreguliert wird [5]. Da PD-
L1 der wichtigste prädiktive Parameter für die Therapie mit
PD-1-Inhibitoren ist, ist es nicht verwunderlich, dass von
der Bestrahlung insbesondere Patienten mit primär PD-L1-
negativen Tumoren profitieren. Auch gilt es zu bedenken,
dass zum Testen des PD-L1-Status Biopsien nach initialer
Bestrahlung genommen werden sollten, da diese stark die
Expression von PD-L1 beeinflussen kann [6].

Trotz dieser beeindruckenden Daten zur systemischen
Wirkung der lokalen Bestrahlung muss beachtet werden,
dass beim diesjährigen ASCO eine fast identische Phase-
II-Studie bei Kopf-Hals-Tumoren diskutiert wurde, die kei-
ne systemische Wirkung der lokalen Strahlentherapie nach-
weisen konnte [7]. In zehn deutschen Studienzentren wird
derzeit im Rahmen der IMPORTANCE-Studie ein ähnli-
ches Konzept – Kombination von fraktionierter Bestrahlung
und Pembrolizumab – in der Erstlinientherapie von metas-
tasierten Kopf-Hals-Tumoren untersucht. Auf das Ergebnis
darf man gespannt sein.

Fazit

Bei Patienten mit Oligometastasierung eines NSCLC
scheint die intensive Lokaltherapie nicht nur in Kombina-
tion mit Chemotherapie, sondern auch mit Immuntherapie
sehr gute Ergebnisse zu erzielen.

Eine erste Phase-II-Studie liefert Hinweise auf systemi-
sche Effekte einer lokalen Strahlentherapie, die das Thera-
pieansprechen auf PD-1-Inhibitoren verbessern könnten.
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