Tumoral Interferon Beta Induces an Immune-Stimulatory Phenotype in Tumor-Associated Macrophages in Melanoma Brain Metastases 


In this study, we investigate the potential of tumoral type I interferons (IFN) to repolarize tumor-associated macrophages (TAM) in two melanoma brain metastases (MBM) mouse models and assess the effects of radiotherapy-induced type I IFN on TAM in a transcriptomic MBM patient dataset. In mice, we identify a proinflammatory TAM phenotype induced by tumoral IFNβ and show that this type I IFN-response signature associates with increased overall survival in previously irradiated MBM patients. These findings uncover type I IFN-inducing therapies as a potential macrophage-targeting therapeutic approach and provide a rationale for combining radiotherapy with concomitant immunotherapy to improve treatment response in patients with MBM.

[bookmark: _GoBack]In dieser Studie analysieren wir das Potenzial von tumoralen Typ-I-Interferonen (IFN) zur Repolarisierung von tumorassoziierten Makrophagen (TAM) in zwei Melanom-Hirnmetastasen (MBM)-Mausmodellen und bewerten die Auswirkungen von Strahlentherapie-induziertem Typ-I-IFN auf TAM in einem transkriptomischen MBM-Patientendatensatz. In Mäusen identifizieren wir einen proinflammatorischen TAM-Phänotyp, der durch tumorales IFNβ induziert wird, und zeigen, dass diese Typ-I-IFN-Reaktionssignatur mit einem erhöhten Gesamtüberleben bei zuvor bestrahlten MBM-Patienten verbunden ist. Diese Ergebnisse legen Typ I IFN-induzierende Therapien als potenziellen Makrophagen-gerichteten therapeutischen Ansatz nahe und liefern eine Begründung für die Kombination von Strahlentherapie mit begleitender Immuntherapie, um das Ansprechen auf die Behandlung bei Patienten mit MBM zu verbessern.
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Kaplan–Meier survival estimates for the association of type I IFN-signature expression with the overall survival of previously irradiated MBM patients (n = 12 and n = 9) adapted from Julia Gellert, Dennis A. Agardy, Swaminathan Kumar, Alexandros Kourtesakis, Tamara Boschert, Kristine Jähne, Michael O. Breckwoldt, Lukas Bunse, Wolfgang Wick, Michael A. Davies, Michael Platten, Theresa Bunse; Tumoral Interferon Beta Induces an Immune-Stimulatory Phenotype in Tumor-Associated Macrophages in Melanoma Brain Metastases. Cancer Research Communications 1 August 2024; 4 (8): 2189–2202. https://doi.org/10.1158/2767-9764.CRC-24-0024.
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