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Personalisierung der Strahlentherapie — langst erfolgt?

Der Strahlentherapeut personalisiert die Therapie bereits im Rahmen der anatomischen
Dosisverteilung. Parameter wie Volumen, Hypoxie und Stammzelldichte gelten in der
Strahlentherapie als Biomarker, die seit Jahren zur Individualisierung der Strahlentherapie
eingesetzt werden. Auch molekulargenetische Biomarker werden getestet und zur Beantwortung
der Frage, welche Patienten intensiviert behandelt werden miissen, herangezogen. Doch
prognostische Parameter miissen nicht unbedingt pradiktiv sein — so die Erkenntnis aus neuen
Studien zu HPV-assoziierten Karzinomen im Mund-Rachen-Bereich. Auch sollte der Hype um
molekulargenetische Biomarker nicht den Blick fiir andere, durchaus ebenso gewichtige Faktoren
verstellen.

»,Die Strahlentherapie ist quasi eine der ersten personalisierten Krebstherapien.” Mit dieser
provokanten These eréffnete Professor Dr. Cordula Petersen, Hamburg, heute die Pressekonferenz
der DEGRO auf dem Deutschen Krebskongress. ,,Der Strahlentherapeut personalisiert im Rahmen der
anatomischen Dosisverteilung, Parameter wie Volumen, Hypoxie und Stammzelldichte gelten in der
Strahlentherapie als Biomarker, die seit Jahren, wenn nicht Jahrzehnten zur Personalisierung der
Strahlentherapie herangezogen werden”. Wie die Expertin hervorhebt, wird oft nicht verstanden,
dass es auch Biomarker jenseits der molekularen Signatur der Tumorzellen gibt — dabei kommen
immer mehr dazu und werden bei der Therapieentscheidung zunehmend miteinbezogen.

Auch molekulare Biomarker erhalten Einzug in die Strahlentherapie — wenn auch noch in einem
geringeren Umfang als in der medikamentdsen Turmortherapie. Wichtig ist zu untersuchen, ob diese
molekularen Biomarker einen rein prognostischen oder auch pradiktiven Wert haben.

Prognostische vs. prddiktive Biomarker am Beispiel HPV-Status bei Krebs im Mund-Rachen-Bereich
So zeigte sich beispielsweise, dass Oropharynx-Tumoren (Krebs im Mund-Rachen-Bereich), die durch
eine Infektion mit humanen Papillomaviren (HPV) entstanden sind und dadurch eine andere
molekulargenetische Signatur haben, viel strahlensensibler sind als Oropharynx-Tumoren, die durch
Nikotin und Alkohol ausgeldst wurden. Auch haben die HPV-assoziierten Karzinome im Mund-
Rachen-Bereich generell eine deutlich bessere Prognose [1, 2]. Der HPV-Status ist somit ein
prognostischer Biomarker — allerdings kein pradiktiver flr die Strahlentherapie, wie Studien im
vergangenen Jahr [2, 3] gezeigt haben. Zum Hintergrund: Prognostische Biomarker geben Auskunft
Gber den Verlauf der Erkrankung, pradiktive Biomarker geben Hinweise auf das zu erwartende
Therapieansprechen. Man hatte gehofft, dass Tumoren mit HPV-positivem Status nicht nur einen
glinstigeren Verlauf haben, sondern auch besser auf die Strahlenchemotherapie ansprechen,
weshalb Studien initiiert wurden, die pruften, ob eine vermeintlich ,,sanftere” Kombinationstherapie
(bei der die Chemotherapie mit Cisplatin durch den Antikérper Cetuximab ersetzt und dann mit der
Strahlentherapie kombiniert wurde) bei diesen Patienten ebenso wirksam ist. Diese Hoffnung wurde
enttduscht: In einer Studie an 849 Patienten aus den USA und Kanada [2] betrug das 5-Jahres-
Gesamtiiberleben 77,9% in der Gruppe, die den Antikorper zur Strahlentherapie erhalten hatte, und
84,6% in der mit der herkdmmlichen Strahlenchemotherapie mit Cisplatin behandelten Gruppe. Dort
war auch das progressionsfreie Uberleben signifikant hdher. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam
eine zweite Phase-3-Studie [3]. ,,Heute wissen wir, dass eine aus prognostischer Sicht glinstige HPV-
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Positivitat kein pradiktiver Biomarker ist und somit noch kein alleiniges Kriterium fir eine Therapie-
Deeskalation sein kann. Diese Patienten missen immer noch ebenso aggressiv behandelt werden wie
die ibrigen”, so die Expertin.

Tumormutationslast als Biomarker bei Kopf-Hals-Krebs

Wie eine Studie aus Deutschland [4] zeigte, ist die Mutationslast des Tumors moglicherweise ein
pradiktiver Biomarker, um zu entscheiden, welche Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-
Tumoren (Head and Neck Squamous Cell Carcinoma, HNSCC) mit einer kombinierten
Strahlenchemotherapie plus Immuntherapie behandelt werden sollten (statt nur mit einer
Strahlenchemotherapie). Die Studie validierte die Tumormutationslast (=TMB, ein Biomarker, der die
Zahl der krankhaften Mutationen erfasst) an einem Multi-Gen-Panel mit 327 untersuchten Genen.
Eine hohe Tumormutationslast ging mit einer schlechten Prognose einher und stratifizierte, so die
Meinung der Studienautoren, Patienten, die von einer Checkpointinhibitor-Therapie nach einer
Strahlenchemotherapie profitieren konnten. Ob das wirklich der Fall ist und die Tumormutationslast
bei Patienten mit HNSCC tatséachlich ein pradiktiver Biomarker ist, muss nun in klinischen Studien
nachgewiesen werden. Bereits 2016 hatte eine Erhebung [5] die These untermauert, dass mit Hilfe
der TMB Patienten identifiziert werden kdnnten, die mit héherer Wahrscheinlichkeit von einer
Checkpointinhibitortherapie (= Anti-PD-1-/Anti-PD-L1-Therapie) profitieren. Weitere mogliche
Biomarker fir HNSCC-Patienten sind laut Ansicht der deutschen Studienautoren [4] JAK1, JAK2,
MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2.

Fiir die Personalisierung der Strahlentherapie sind nicht nur molekulargenetische Biomarker von
Bedeutung

Wie Professor Petersen betonte, sind aber nicht nur diese molekulargenetischen Biomarker von
Bedeutung, wenn es um die personalisierte Strahlentherapie geht. ,,Der Hype um diese
molekulargenetischen Biomarker verstellt oft den Blick fiir andere, durchaus ebenso gewichtige
Faktoren”. Eine aktuell pulizierte retrospektive Studie [6] wertete den Therapieerfolg bei 184
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren (HNSCC) Gber 65 Monate aus. Alle hatten eine Strahlentherapie
mit 70 Gy und 90,2% der Studienteilnehmer zusatzlich eine simultane Chemotherapie mit 5-FU
erhalten. In der Studie wurde riickblickend analysiert, welche Kriterien mit einem besseren Outcome
einhergingen. Neben der HPV-Positivitat bei Oropharynx-Tumoren ging eine geringe Tumormasse mit
einer besseren lokalen Kontrollrate sowie mit einem héheren Uberleben (krankheitsfreies Uberleben
und Gesamtiiberleben) einher. Geringere Hamoglobin (Hb-)Spiegel korrelierten mit einem
eingeschrankten krankheitsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben. Die Autoren schlussfolgern, dass
die pratherapeutischen Hb-Spiegel somit ein prognostisch relevanter Biomarker sind.

Forschungsprogramm "Strahlentherapie und Bildgebung" im DKTK: Personalisierung als Ziel
Neue, vielversprechende Ergebnisse aus der Krebsforschung sollen moglichst schnell in die klinische
Entwicklung und Anwendung gelangen. Zur Unterstiitzung dieses Ziels wurde im Jahr 2012 das
Deutsche Konsortium fir Translationale Krebsforschung, kurz DKTK, als eines der sechs Deutschen
Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) gegriindet. Mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) als Kernzentrum kooperieren mehr als 20 akademische Forschungseinrichtungen und
Universitatskliniken an sieben Partnerstandorten.
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Das DKTK-Programm Forschungsprogramm ,,Strahlentherapie und Bildgebung" hat das Ziel, die
Radiotherapie technisch so zu optimieren, dass sie auf die individuellen Bedlirfnisse der
Krebspatienten abgestimmt werden kann. Zu den Programmaktivitaten gehoren:
= Translationale klinische Studien zur Partikeltherapie und personalisierter Krebstherapie
=  Entwicklung und praklinische Prifung neuer Technologien (z.B. Bildgebung mit
Teilchenstrahlen, Laserbeschleunigung)
= Biomarker und Bio-Imaging-Methoden fir die radiobiologische Stratifizierung von Patienten
=  Prifung neuer Kombinationstherapien und Durchfiihrung praklinischer Studien
Weitere Informationen unter https://dktk.dkfz.de/de/home
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