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Hintergrund Die organerhaltende Behandlung mit simulta-
ner Radiochemotherapie (in den meisten Publikationen als
trimodale Therapie [TMT] bezeichnet) ist eine äquieffekti-
ve Alternative zur radikalen Zystektomie; diese Tatsache ist
zwar nicht durch randomisierte Studien mit einem direkten
Vergleich beider Verfahren bestätigt, aber die beste verfüg-
bare Evidenz aus prospektiven Studien und Kohortenana-
lysen in unterschiedlichen Ländern belegt die Gleichwer-
tigkeit einer Organerhaltung im Hinblick auf das Langzeit-
überleben [1–3]. Eine aktuelle Kohortenanalyse fand sogar
einen signifikanten Überlebensvorteil für die organerhalten-
de trimodale Therapie [8]. Dennoch wird in den Leitlini-
en urologischer Fachgesellschaften weiterhin die radikale
Zystektomie als Verfahren der ersten Wahl und Goldstan-
dard dargestellt [6, 7]. Es ist aus radioonkologischer Sicht
berechtigt und dringend notwendig, das zu hinterfragen [4].

Die meisten Patienten, die wegen eines muskelinvasiven
Blasenkarzinoms für eine Radiochemotherapie infrage
kommen, sind in der Bildgebung nodal-negativ. Für die
Subgruppe mit klinisch detektierten regionalen Lymphkno-
tenmetastasen gibt es kaum Daten, da klinischer LK-Befall
in den meisten Studien nicht als einzelner Prognosefaktor
untersucht wurde. Eine aktuelle britische Analyse bestätigt,
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dass auch in diesem Kollektiv die Radio(chemo)therapie
eine äquieffektive und sehr sinnvolle Alternative zur Zyst-
ektomie ist [5].

Material und Methoden Für die Analyse wurden die Da-
ten von Patienten mit Harnblasenkarzinomen der Katego-
rie cN1 M0 ausgewertet, die zwischen Juli 2012 und März
2021 an vier britischen Onkologiezentren behandelt worden
waren. Bezüglich der Behandlungsverfahren wurde zwi-
schen kurativ intendierter und palliativer Therapie unter-
schieden; kurative Therapie bedeutete radikale Zystektomie
oder „radikale“ Radiotherapie, jeweils allein oder in Kom-
bination mit Chemotherapie. Palliative Therapieverfahren
waren palliative Radiotherapie oder Chemotherapie oder
„best supportive care“. Ausgewertet wurden das Gesamt-
überleben (OS) und das progressionsfreie Überleben (PFS).

Ergebnisse Die Untersuchung umfasste eine Kohorte von
287 Patienten mit cN1-M0-Urothelkarzinomen der Harn-
blase. Das mittlere mediane Gesamtüberleben (OS) betrug
1,55 Jahre, wobei 39% der Patienten mindestens 2 Jahre
überlebten und nur 19% 5 Jahre überlebten. Das mediane
progressionsfreie Überleben (PFS) betrug 0,95 Jahre mit
einer Progressionsfreiheit von 28% nach 2 und 17% nach
5 Jahren.

163 Patienten hatten eine kurativ intendierte Therapie er-
halten, davon 76 eine Zystektomie und 87 eine Radiothera-
pie; die 2-Jahres-Überlebensrate betrug in diesem Kollektiv
56% (die 5-Jahres-Überlebensrate wird im Text der Arbeit
nicht angegeben, betrug nach den Überlebenskurven aber
etwa 25%). Bei den 124 Patienten mit palliativer Thera-
pie betrug die 2-Jahres-Überlebensrate 18%; diese palliati-
ven Patienten waren signifikant älter (im Median 73,5 vs.
69 Jahre) und hatten höhere T- und N-Kategorien und einen
schlechteren Allgemeinzustand als die kurativen Patienten.

Bei den kurativ behandelten Patienten zeigte sich kein
Unterschied zwischen Radiotherapie und Zystektomie, we-
der im Gesamtüberleben (p= 0,5) noch im progressions-
freien Überleben (p= 0,07; die absoluten Zahlen waren für
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die Radiotherapie günstiger). Das galt sowohl bei Op. oder
RT als Monotherapie als auch bei Kombination mit Chemo-
therapie; Patienten, die eine Chemotherapie erhalten hatten,
zeigten etwas längere Überlebenszeiten, aber der Effekt war
nicht signifikant. Bei den mit kurativer Intention bestrahl-
ten Patienten war in 59 Fällen nur die Blase bestrahlt wor-
den und in 27 Fällen auch die regionalen Lymphknoten;
die zusätzliche LK-Bestrahlung war mit einem tendenzi-
ell schlechteren Überleben (aber nicht signifikant) verbun-
den. In multivariater Analyse war bei den kurativ behan-
delten Patienten ein höheres klinisches N-Stadium (cN2/3
vs. cN1) ein signifikanter Risikofaktor für ein schlechteres
Gesamtüberleben (HR= 1,72; p= 0,007) und progressions-
freies Überleben (HR= 1,82; p= 0,007); Alter, Allgemein-
zustand und T-Kategorie waren nicht signifikant.

Schlussfolgerung der Autoren Auch bei Patienten mit kli-
nisch positivem Lymphknotenbefall und nichtmetastasier-
tem Blasenkarzinom (cN1 M0) ist eine organerhaltende Be-
handlung eine äquieffektive Alternative zur Zystektomie.

Kommentar

Diese retrospektive Studie bestätigt, was vermutet werden
konnte, aber so eindeutig bisher nicht belegt war: Auch bei
nodal-positiven Patienten sollte man eine Radiochemothe-
rapie als Option anbieten und empfehlen.

Diese Studie bietet die beste Evidenz für dieses eher sel-
tene Patientenkollektiv, aber sie hat wie alle retrospektiven
Analysen einige Schwächen:

1. Ein relativ hoher Anteil von Patienten (immerhin 43%)
erhielt trotz der noch lokoregional begrenzten Erkran-
kung eine palliative Therapie, und das war niemals eine
Zystektomie. Dieser palliative Anteil erscheint für deut-
sche Verhältnisse sehr hoch, und die Selektionskriterien
sind unklar. Operateure könnten das als Ausdruck eines
gewissen therapeutischen Nihilismus in einem maximal
belasteten Gesundheitssystem interpretieren. Vielleicht
sind unsere britischen Kollegen aber einfach auch reali-
tätsbewusster und entscheiden sich bei schlechter Prog-
nose eher für eine schonende Therapie im Interesse der
Patienten.

2. Für die in kurativer Intention behandelten nodal-positi-
ven Patienten wurden akzeptable und im internationa-
len Vergleich sehr gute Langzeitüberlebensraten erreicht.
Das bestätigt, dass eine solche Therapie bei entsprechend
selektionierten Patienten sinnvoll ist.

3. Der wichtigste prognostische Faktor war das Ausmaß
des Lymphknotenbefalls. Das sollte man bei Therapie-
entscheidungen berücksichtigen.

4. Dass die Bestrahlung nur der Blase mit einem besseren
Outcome verbunden war als die zusätzliche Bestrahlung
der Lymphknoten, erscheint diskrepant. Wenn man aller-
dings unterstellt, dass ein makroskopischer Tumor immer
behandelt (bestrahlt) wurde, ist das durchaus plausibel.
Wenn eine Bestrahlung nur der Blase alle befallenen (di-
rekt paravesikalen) Lymphknoten erfasst und die Erwei-
terung des Zielvolumens zur Mitbestrahlung der Lymph-
knoten als Ausdruck eines ausgedehnteren LK-Befalls
anzusehen ist, wären die Ergebnisse gut erklärbar. In-
direkt würde das aber auch bedeuten, dass eine prophy-
laktische Bestrahlung der nicht befallenen Lymphknoten
vermutlich keinen relevanten Stellenwert hat.

Fazit Eine Radiochemotherapie oder Radiotherapie ist im-
mer die beste Option beim muskelinvasiven Harnblasenkar-
zinom. Das betrifft auch nodal-positive Patienten, und es
gilt für kurative und palliative Therapieintentionen.
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Hintergrund BRCA1 und BRCA2 sind die zentralen Gene
der Reparatur der Desoxyribonukleinsäure (DNA) mittels
homologer Rekombination (HR) und ihre Mutation wird
in ca. 10–20% des triple-negativen Brustkrebses (TNBC)
beobachtet [1, 2]. Die Poly(ADP-Ribose)-Polymerase 1
(PARP1) ist an den Reparaturwegen „Basenexzisions-
reparatur“ (BER; [3]) und „alternatives nichthomologes
endjoining“ (altNHEJ; [4]) beteiligt, sodass eine PARP-
Inhibition die Bildung von DNA-Schäden begünstigt. In
Anlehnung an das Prinzip der „synthetic lethality“ sind
insbesondere Tumoren mit einer defizienten HR vulnera-
bel für eine PARP-Inhibition [5] und es bietet sich eine
Kombinationstherapie mit DNA-schädigenden Zytostati-
ka oder Bestrahlung an. Bisherige Studien zeigten ein
verbessertes progressionsfreies Überleben durch PARP-
Inhibition verglichen mit Chemotherapie bei Brustkrebs
mit vorliegender BRCA1-Keimbahnmutation. Die PARP1-
Inhibitoren Olaparib und Talazoparib sind für dieses Kol-
lektiv zugelassen. Neben der BRCA-Keimbahnmutation
sind weitere Mechanismen bekannt, die zu einem Defizit in
der HR (HRD) führen können. Studien zeigen in 40–60%
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des TNBC ein HRD, was auch als BRCA-like-Phänotyp
bezeichnet wird. Bisher liegen nur wenige Daten bezüglich
der Wirksamkeit einer PARP-Inhibition für dieses Kollektiv
vor. Das Ziel der S1416-Studie war, die Wirksamkeit des
PARP-Inhibitors Veliparib in Kombination mit Cisplatin
in metastasierten TNBC mit einem BRCA-like-Phänotyp
im Vergleich zu BRCA-mutierten und BRCA-profizienten
Tumoren zu untersuchen.

Patienten und Methoden SL1416 war eine randomisierte,
doppelt verblindete und placebokontrollierte Phase-II-Stu-
die mit 154 teilnehmenden Zentren in den USA. Einge-
schlossen wurden Patientinnen mit einem metastasierten/
rezidivierten TNBC oder einem mit einer Keimbahnmu-
tation im BRCA1-Gen oder BRCA2-Gen (BRCA1/2) asso-
ziierten, metastasierten/rezidivierten Brustkrebs und maxi-
mal einer vorherigen Chemotherapie in der metastasierten
Situation. Die Patientinnen wurden 1:1 randomisiert und
erhielten Cisplatin dreiwöchentlich (75mg/m2 Körperober-
fläche an Tag 1) und entweder Veliparib (300mg, 2-mal
täglich, an den Tagen 1–14 des dreiwöchigen Zyklus) oder
ein entsprechendes Placebo.

Als primärer Endpunkt wurde das progressionsfreie Überle-
ben (PFS) erfasst. Zusätzlich zu den BRCA1/2-Mutationen
wurden die Patientinnen anhand eines zuvor etablierten
Biomarker-Panels in einen BRCA-like-Phänotyp subklas-
sifiziert. Dieser BRCA-like Phänotyp wurde bei Vorlie-
gen mindestens einer der folgenden Merkmale verwen-
det: I) Erhöhte genomische Instabilität (Wert für GI�42);
II) somatische Mutation in BRCA1/2; III) Keimbahnmu-
tation in HR-assoziierten Genen (ATM, ATR, BABAM1,
BAP1, BARD1, BLM, BRCA1, BRCA2 [FANCD1], BRIP1
[FANCJ], BRCC3, BRE, CHEK1, CHEK2, ERCC1, ERCC4
[FANCQ], FAM175A [Abraxas], FANCA, FANCB, FANCC,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG [XRCCC9], FANCI,
FANCL, FAMCM, GEN1,MRE11A, NBN, PALB2 [FANCO],
RAD50, RAD51C [FANCO], RAD51D, RBBP8 [CtIP],
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SLX4 [FANCP], UIMC1 [RAP80], XRCC2, TP53, PTEN,
PI3KCA) und IV) Methylierung des BRCA1-Promoters.

Ergebnisse Eingeschlossen wurden 335 Patientinnen zwi-
schen Juli 2016 und Juni 2019. 247 Patientinnen wurden
anhand vorliegender Biomarker einer der drei Subgruppen
zugeordnet: BRCA1/2-Keimbahnmutation (n= 37), BRCA-
like-Phänotyp (n= 101) und nicht „BRCA-like“ (n= 109).
Die mittlere Nachbeobachtungszeit war 11,1 Monate. In der
Gruppe mit BRCA1/2-Keimbahnmutation war das mittlere
progressionsfreie Überleben 6,2 Monate unter Cisplatin/
Veliparib und 6,4 Monate unter Cisplatin/Placebo (HR
0,79 [95%-KI 0,38–1,67]; p= 0,54). In der Gruppe des
BRCA-like-Phänotyps war das mittlere progressionsfreie
Überleben 5,9 Monate unter Cisplatin/Veliparib gegenüber
4,2 Monate unter Cisplatin/Placebo (HR 0,57 [95%-KI
0,37–0,88]; p= 0,01). In der Subgruppe ohne BRCA-Ver-
änderungen war das mittlere progressionsfreie Überleben
4,0 Monate unter Cisplatin/Veliparib und 3 Monate unter
Cisplatin/Placebo (HR 0,89 [95%-KI 0,60–1,33]; p= 0,57).

Die häufigste therapieassoziierte Nebenwirkung von
Grad 3 oder höher war eine Myelotoxizität, welche häufi-
ger unter Cisplatin plus Veliparib auftrat als unter Cisplatin
plus Placebo. Schwere therapieassoziierte Nebenwirkungen
traten bei 31% der Patienten unter Cisplatin plus Veliparib
auf und bei 36% der Patienten unter Cisplatin plus Placebo.
In beiden Therapiearmen gab es einen therapieassoziierten
Todesfall.

Schlussfolgerungder Autoren S1416 ist die erste Studie, in
der die Wirksamkeit eines PARP-Inhibitors in Kombinati-
on mit einer platinhaltigen Chemotherapie bei metastasier-
tem Mammakarzinom mit Keimbahn-BRCA1/2-Wildtyp im
Vergleich zu einem BRCA-like-Phänotyp untersucht wur-
de. Die höhere Wirksamkeit von Veliparib in der Gruppe
der Patientinnen mit einem BRCA-like-Phänotyp eröffnet
die Grundlage für den über die Keimbahn-BRCA1/2-Muta-
tion hinausgehenden Einsatz von PARP-Inhibitoren. Weite-
re PARP-Inhibitoren könnten für die Kombination mit ei-
ner Platinchemotherapie in Betracht gezogen werden. Die
Kombination von PARP-Inhibitoren mit einer Platinchemo-
therapie sollte deshalb in größeren randomisierten Studien
für Patientinnen mit einem BRCA-like-Mammakarzinom
weiter untersucht werden.

Kommentar

Dies ist die erste Studie, die einen positiven Effekt der
PARP-Inhibition in Kombination mit platinhaltiger Chemo-
therapie für Brustkrebs mit einem BRCA-like-Phänotyp für
das PFS zeigt. Bisherige Studien in diesem Kontext fokus-
sierten sich auf Patientinnen mit einer BRCA1/2-Keimbahn-

mutation und konnten einen Vorteil durch PARP-Inhibition
für dieses Kollektiv zeigen. Erstaunlicherweise zeigte die
S1416-Studie in dieser Gruppe keinen signifikanten Effekt.
Dies könnte an der geringen Anzahl von 37 Patientinnen in
diesem Arm liegen. Somit bleiben die Ergebnisse für BR-
CA-Mutations-Trägerinnen hinter den bisherigen Daten von
Han et al. aus 2018 und Dieras et al. aus 2020 zurück. In
diesen Arbeiten wurden allerdings Carboplatin und Paclita-
xel mit PARP-Inhibition kombiniert. In einer Phase-II-Stu-
die bei Patientinnen mit einem metastasierten/rezidivierten
Brustkrebs und BRCA-Keimbahnmutation berichteten Han
et al. einen signifikanten Vorteil für die Gesamtansprechrate
und einen positiven Trend für das Gesamtüberleben (OS)
und PFS für Veliparib in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel, verglichen mit Carboplatin und Paclitaxel allein
[6]. Die BROCADE3-Phase-III-Studie zeigte bei fortge-
schrittenem Brustkrebs mit BRCA-Keimbahnmutation eine
Verlängerung des PFS für die Kombination Veliparib mit
Carboplatin und Paclitaxel gegenüber Carboplatin und Pa-
clitaxel. Es zeigte sich, dass das mediane PFS 14,5 Monate
in der Veliparibgruppe gegenüber 12,6 Monaten in der Kon-
trollgruppe betrug (Hazard Ratio 0,71 [95%-KI 0,57–0,88];
p= 0,0016) und keine deutlich erhöhten Nebenwirkungen
in der Kombination mit Veliparib bestanden [7]. Bezüglich
der PARP-Monotherapie gibt es ebenfalls überwiegend Da-
ten für BRCA-Keimbahnmutations-Trägerinnen. Hier zeig-
ten die Studien sowohl einen Vorteil für das PFS als auch für
das OS [8–11]. 2020 veröffentlichten Tung et al. die Olapa-
rib-Extended-Phase-II-Studie und zeigten ein Ansprechen
auf eine Olaparibmonotherapie bei Brustkrebs mit einer
somatischen BRCA1/2-Mutation oder einer PALB2-Keim-
bahnmutation. Bei einer somatischen ATM- oder CHEK2-
Mutation allein wurde kein Ansprechen beobachtet [11, 12].

Zusammenfassend zeigt sich eine heterogene Landschaft
bezüglich der untersuchten Mutationen, wohl auch bedingt
durch den Einsatz unterschiedlicher PARP-Inhibitoren und
Kombinationspartner; dies bestätigt Beobachtungen bei an-
deren Tumorentitäten. Beim kastrationsresistenten Prostata-
karzinom schloss die PROpel-Studie Patienten unabhängig
von ihrem HR-Status ein und zeigte in einer ersten Ana-
lyse die Verlängerung des PFS durch Olaparib in Kom-
bination mit Abirateron und Prednisolon verglichen mit
Abirateron und Prednisolon. Diskutiert wird eine Verrin-
gerung der HR-Kapazität durch den Kombinationspartner
Abirateron und somit eine Wirksamkeit der PARP-Inhibi-
tion unabhängig vom HR-Status [13]. Auch die TOPARP-
B-Studie konnte für die Olaparibmonotherapie eine Antitu-
moraktivität im metastasierten Prostatakarzinom, bei soma-
tischer oder Keimbahnmutation in BRCA1/2 oder bei Mu-
tationen der HR-assoziierten Gene ATM, PALB2, FANCA
und CHEK2 zeigen [14]. Auch beim Ovarialkarzinom be-
steht eine Zulassung für den PARP-Inhibitor Niraparib un-
abhängig von molekularen Markern als Erhaltungstherapie
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nach einem Ansprechen auf eine platinhaltige Chemothera-
pie sowie die Zulassung für Olaparib für die selbige Situa-
tion neben der BRCA1/2-Keimbahnmutation auch für eine
somatische BRCA1/2-Mutation.

Insgesamt sprechen die Daten weiterhin für die Rele-
vanz des HR-Status für ein Ansprechen auf eine PARP-
Inhibition. Da die Therapie im Allgemeinen gut toleriert
wird und mit unterschiedlichsten Kombinationstherapien
eingesetzt wurde, ist dies eine vielversprechende Option für
das Mammakarzinom. Der „benefit“ jenseits der BRCA1/2-
Keimbahnmutation sollte somit dringend weiter untersucht
werden.

Interessant ist, dass in der S1416-Studie insbesonde-
re für Patientinnen ein Vorteil gesehen wurde, die zuletzt
keine vorhergehende Therapielinie hatten, also nicht unter
der letzten Therapie refraktär/progredient waren. Dies zeigt
Ähnlichkeit zu den Daten des Ovarialkarzinoms, bei dem
die PARP-Inhibition platinresponsiver Tumoren ebenfalls
effektiv ist. Dies weist auf die Wirksamkeit beider Thera-
peutika insbesondere in proliferierenden Tumoren hin.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist der mögliche Einsatz
von PARP-Inhibitoren als Radiosensitizer, wofür zahlreiche
positive präklinische Daten vorliegen, beispielhaft darge-
stellt in [15]. Durch die induzierten DNA-Schäden nach io-
nisierender Bestrahlung sind Zellen mit einem HRD in einer
größeren Abhängigkeit durch die PARP-vermittelte DNA-
Reparatur, sodass eine Verstärkung des Antitumoreffekts
durch PARP-Inhibition zu erwarten ist. Die RADIOPARP-
Phase-I-Studie zeigte hier immerhin schon eine gute Tole-
rabilität beim TNBC [16].

Man sollte für das Design zukünftiger Studien jedoch
noch stärker die Verwendung geeigneter Biomarker beden-
ken und die bestmögliche Auswahl des Patientinnenkollek-
tivs berücksichtigen. Es ist sicherlich ein sinnvoller Ansatz,
neben Keimbahnmutationen in BRCA1 und BRCA2 auch
den HRD-Score in die Vorhersage eines Ansprechens auf
PARP-Inhibitoren einzubeziehen. Dieser über die simple
Analyse der beiden Gene hinausgehende Score berücksich-
tigt neben einzelnen Keimbahnmutationen in den BRCA1/2-
Genen auch den Verlust der Heterozygotie, die allelische
Imbalance der Telomere und die Transitionen längerer Ab-
schnitte von genomischer DNA, wobei jedes Merkmal für
sich allein bereits als Marker einer genomischen Instabilität
betrachtet werden kann [17–24]. Dieser auch als 3-Biomar-
ker-Signatur bezeichnete Assay erlangte bereits die FDA-
Zulassung für die Bestimmung des HRD, mit einem GI-
Wert größer als 42 beim Ovarialkarzinom [22]. Allerdings
erfordert diese Diagnose, dass Tumorproben mit „next ge-
neration sequencing“ analysiert werden, also einen Ansatz,
der im klinischen Alltag möglicherweise nicht trivial durch-
führbar ist.

Darüber hinaus ist verwirrend, dass der Begriff HRD-
Score in der Community sehr dehnbar ausgelegt wird und

bei der Suche in PubMed zu aktuell 141 Publikationen
führt, die nicht nur den wie oben beschriebenen HRD-
Score benennen, sondern dessen individuelle Varianten.
Diese müssten ebenfalls in Studien bezüglich ihres Aussa-
gewerts überprüft werden. Einige Studien analysieren direkt
die Funktionalität der HR hinsichtlich ihrer sichtbaren Ak-
tivität und könnten dadurch nicht nur leichter durchführbar
sein, sondern auch ein generelles Bild der HR widerspie-
geln. Es wäre in diesem Zusammenhang noch stärker zu
berücksichtigen, dass eine BRCA1-Mutation nicht automa-
tisch zu einem Verlust der Funktion führen muss. Zu den
vielversprechenden Ansätzen der Funktionalität gehört der
Nachweis von RAD51. RAD51 ist das Schlüsselprotein
der HR, welches lokalisiert am DNA-Schaden akkumuliert
und als sogenannter Reparaturfokus nachgewiesen werden
kann. Die Bildung eines solchen Fokus wird als „read-
out“ für eine funktionelle HR angesehen. Es zeigte sich,
dass in BRCA-like-Tumoren kein RAD51 in Tumorgewebe
der entsprechenden Patientinnen nachweisbar war und eine
PARP-Inhibition für diese Tumoren vielversprechend sein
könnte [25, 26].

Fazit Dies ist die erste Studie, die einen positiven Effekt der
PARP-Inhibition in BRCA-like-Tumoren für das progres-
sionsfreie Überleben in Kombination mit Chemotherapie
zeigt. Bisherige Studien fokussierten sich auf die Analyse
von Patientinnen mit BRCA1/2-Keimbahnmutationen und
konnten auch für diese einen Vorteil in der mit PARP-Inhi-
bitoren behandelten Kohorte beobachten. Gerade vor dem
Hintergrund von etwa 40–60% BRCA-like-Mammakarzi-
nomen wäre die Ausweitung der Anwendung von PARP-
Inhibitoren auf diese Patientinnenkohorte wünschenswert.
Eine sorgfältige Auswahl der Patientinnen durch eine funk-
tionelle Testung könnte die Selektion von Patientinnen mit
der höchsten Ansprechwahrscheinlichkeit positiv unterstüt-
zen.
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Hintergrund Sowohl die Immuntherapie als auch die ste-
reotaktische Radiotherapie sind fest etablierte Therapie-
optionen in der modernen Medizin. Die hier vorliegende
CHEERS-Studie untersuchte auf Basis der zuvor erfolgten
einarmigen Phase-I-Studie die Verstärkung der antitumorö-
sen Immunantwort durch die Kombination von Stereotaxie
(SRT) mit Immuncheckpointinhibitoren (ICI) bei Patienten
mit fortgeschrittener Tumorerkrankung. Das primäre Ziel
war, das progressionsfreie Überleben (PFS) durch verstärk-
te Antigenfreisetzung im Sinne des abskopalen Effekts zu
erhöhen [1].

Patienten und Methodik Diese multizentrische, unverblin-
dete, randomisierte Phase-II-Studie wurde an 5 Einrichtun-
gen in Belgien durchgeführt. Eingeschlossen wurden Pati-
enten ≥18 Jahre mit fortgeschrittenen Tumoren (HNSCC,
malignes Melanom, NSCLC, RCC, UC), Karnofsky-Index
≥70%, Eignung für eine ICI-Therapie und mindestens
einer extrakraniellen strahlentherapeutisch behandelbaren
Metastase. Ausschlusskriterien waren eine weitere Tu-
morerkrankung mit Progress oder Therapienotwendigkeit,
unkontrollierte ZNS-Erkrankungen, eine vorbestehende
Behandlung mit Immunsuppressiva oder ICI. Die Patienten
wurden 1:1 unverblindet gemäß Histologie und Tumorlast
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(≤3/≥3 Tumorläsionen) in den Kontrollarm mit alleiniger
Anti-PD-1/PD-L1-Immuntherapie nach gängigem Standard
und den Studienarm mit zusätzlicher SRT ad 3× 8Gy,
appliziert jeden zweiten Tag für bis zu 3 Tumorherde,
randomisiert. Als ICI verwendet wurden Nivolumab, Pem-
brolizumab und Atezolizumab. Bei Applikation in jeder
2. oder 3. Woche erfolgte die SBRT vor dem 3. Zyklus,
während diese bei Applikation alle 4 Wochen vor dem
2. Zyklus erfolgte. Eine palliative Bestrahlung (1× 8Gy,
5× 4Gy) zur Symptomminderung war in beiden Armen
erlaubt. Der primäre Endpunkt war das PFS, sekundäre
Endpunkte waren das Gesamtüberleben (OS), die objektive
Ansprechrate (ORR) und die lokale Kontrollrate (LCR)
gemäß iRECIST-Kriterien. Toxizität wurde nach CTCAE-
Kriterien bewertet. Kontrollbildgebungen erfolgten alle
10–12 Wochen oder vorab, sofern klinisch indiziert.

Ergebnisse Zwischen März 2018 und Oktober 2020 wur-
den nach Ausschluss von 3 Patienten bei Widerruf der Zu-
stimmung insgesamt 96 Patienten in die Studie eingeschlos-
sen. Proportional für Demografie und krankheitsspezifische
Charakteristika erfolgte die Randomisierung in den Kon-
trollarm (n= 52) und den Studienarm (n= 47). Über 70%
der Patienten wiesen mehr als 3 Tumorläsionen auf, 18%
der Patienten im Studienarm erhielten eine Bestrahlung al-
ler aktiven Tumorbefunde. Die häufigsten Lokalisationen
waren primäre Lungenherde und Lymphknotenmetastasen.
Drei Viertel der Patienten hatten bereits zuvor eine System-
therapie erhalten, und >50% der Patienten im Kontrollarm
erhielten vor Studieneinschluss eine Radiatio. Das media-
ne PFS (2,8 vs. 4,4 Monate) war statistisch nicht signifi-
kant (HR 0,95; 95%-CI 0,58–1,53; p= 0,82), ebenso das
OS (11 vs. 14 Monate) nach Abschluss der Beobachtungs-
zeit (HR 0,82; 95%-CI 0,48–1,41; p= 0,47). Es konnte kein
Unterschied der Therapieeffizienz zwischen vordefinierten
Gruppen der Krankheitslast oder Tumortypen festgestellt
werden. Die ORR (22% vs. 27%) war ebenfalls nicht sig-
nifikant, die LCR betrug 75% der bestrahlten Läsionen.
8% und 16% erreichten eine iCR (iRECIST-Komplettre-
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mission), dies war jedoch nur bei Patienten mit malignem
Melanom und Urothelkarzinom der Fall. Die Toxizität in
den beiden Armen war hierbei vergleichbar (Grad 3 79%
vs. 78%, Grad 4 18% vs. 18%) ohne das Auftreten von
Grad-5-Toxizität. Fatigue und Pruritus waren die häufigs-
ten Nebenwirkungen, bis auf gastrointestinale Toxizität, die
in beiden Gruppen gleich war.

Schlussfolgerung der Autoren Es konnte kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich PFS und OS zwischen den beiden
Armen gezeigt werden. Die Kombination von ICI und SRT
zeigte jedoch innerhalb der Studie keine erhöhte Toxizität.

Kommentar

In dieser bis dahin größten unverblindeten zweiarmigen
Studie zur Kombination von SRT und ICI konnte die Ef-
fizienz der Kombinationstherapie an einer Reihe von Tu-
morentitäten untersucht werden. Die SRT erlaubt durch
die präzise Applikation hoher Strahlendosen insbesonde-
re bei limitierter Tumorlast eine hohe lokale Kontrollrate
bei guter Verträglichkeit. So konnte bei der Bestrahlung al-
ler vorhandenen Tumorläsionen bereits ein verbessertes OS
im Vergleich zur alleinigen palliativ-symptomatischen Be-
strahlung gezeigt werden [2]. In dieser Studie wurden nur
bei acht Patienten alle Tumorläsionen behandelt. Eine Be-
handlung mit ICI wirkt hingegen systemisch, jedoch hin-
sichtlich des längerfristigen Therapieansprechens limitiert
und in Kombination mit anderen Therapeutika nebenwir-
kungsträchtig [3, 4].

Zwar konnte weder eine Verbesserung des PFS noch des
OS im Studienarm gezeigt werden, jedoch brachte die Kom-
bination der beiden Therapien auch keine erhöhte Toxizi-
tät. Die prospektiven Daten decken sich so auch mit bereits
vorliegenden Daten einer Metaanalyse [5], die die Kombi-
nation von ICI und EGFR-TKI mit kranieller sowie extra-
kranieller Bestrahlung als gut verträglich wertete. Lediglich
die SRT-induzierte schwere Toxizität war dort bei kranieller
SRT seltener als bei extrakranieller (6% vs. 9%).

Die Anzahl bestrahlter Metastasen, die Heterogenität der
bestrahlten Organe mit der Diversität freigesetzter Antigene
sowie die prognostisch ungünstige Bestrahlung hämatopoe-
tischer Organe und großer Gefäße mit konsekutiver radio-
gener Lymphopenie könnten Einfluss auf das therapeutische
Ansprechen haben. Die methodisch limitierte Subgruppen-
analyse zeigte einen Lymphozytenabfall im Vergleich von
Studien- zu Kontrollarm nur bei thorakaler SRT. Insbeson-
dere Lebermetastasen zeigen sich beim NSCLC und malig-
nen Melanom als prognostisch ungünstig mit sowohl lokal
als auch systemisch verminderter CD8+-T-Zell-Infiltration
von Metastasen und so zu erwartend reduziertem Anspre-
chen auf ICI [6].

Computer- und KI-gestützte Verfahren zur quantitativen
Bildgebungsauswertung von Biomarkern wie „CD8 radio-
mics“ könnten in Zukunft dazu dienen, die Tumorhetero-
genität und das klinische Ansprechen auf Immuntherapie
zu prognostizieren. So zeigen erste Daten, dass Läsionen
mit hohem CD8-Scoring mit signifikant besserem Tumor-
ansprechen auf ICI und so verbessertem PFS, OS und „out-
of-field response“ im Sinne eines abskopalen Effekts asso-
ziiert waren [7].

Ebenso sollten die Sequenz der SRT zur ICI-Gabe wie
auch die Dosisfindung weiter untersucht werden, da zwar
die Toxizität sich in den meisten Kombinationsbehandlun-
gen nicht signifikant erhöht [8], jedoch ein Unterschied
im Therapieansprechen unklar bleibt. In dieser Studie war
die Bestrahlungsdosis durch Zulassung palliativer Konzep-
te nicht homogen und orientierte sich mit der Dosierung
von 3× 8Gy an Untersuchungen an humanen und muralen
Tumorzelllinien [9]. Die Dosis zielt auf die Induktion kri-
tischer Doppelstrangschäden bei gleichzeitig verminderter
Expression von DNA-Exonuklease ab. Diese hemmt den
Abbau zytosolischer DNA und interferiert so in einem kri-
tischen „pathway“ zur CD8+-T-Zell-Stimulation.

Fazit Die CHEERS-Studie konnte keinen Nachweis ei-
ner statistisch signifikanten Verbesserung des PFS und
OS durch die Kombination von ICI und STR zeigen; ein
zuverlässiger Nachweis des abskopalen Effekts steht so
weiterhin aus. Das Ganze bleibt nichtsdestotrotz eines
der spannendsten und vielversprechendsten Felder in der
modernen onkologischen Komplexbehandlung, da Unter-
suchungen zu prädiktiven Markern laufen und immer neue
Daten alternative Therapiekonzepte ins Spiel bringen, bei-
spielsweise die Kombination von STR und Nivolumab im
Frühstadium des NSCLC [10].
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