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Lokoregionale Rezidive beim triplenegativen Mammakarzinom: nach Brusterhalt

weniger als nach Mastektomie?

Hintergrund: Das triplenegative Mammakarzinom (TNBC) stellt
als eigenstandige Subentitit der Mammakarzinome eine therapeuti-
sche Herausforderung dar, weil es nicht nur mit einer ungiinstigen
Prognose assoziiert ist, sondern auch therapeutischen Einschran-
kungen unterliegt: Antihormonelle Therapien und monoklonale
Antikérpertherapien mit Trastuzumab sind nicht sinnvoll. In retro-
spektiven Untersuchungen wurde ein erhohtes lokales Rezidivrisiko
bei triplenegativen Patientinnen festgestellt [3, 6, 7]. Bisher gibt es
jedoch dazu keine Daten iiber den Einfluss von lokalen Therapie-
modalititen.

Patienten und Methode: Abdulkarim und Mitarbeiter analysier-
ten in einer Monocenter-Studie zwischen Januar 1998 und Dezember
2008 insgesamt 768 neu diagnostizierte Patientinnen mit einem tri-
plenegativen Mammakarzinom, die leitliniengerecht (National Com-
prehensive Cancer Network Guidelines) behandelt wurden [1]. Die
adjuvante Bestrahlung wurde nach brusterhaltender Operation mit
50 Gy in 25 Fraktionen bzw. mit 42,5 Gy in 16 Fraktionen vorgenom-
men. Ein Boost mit 10 Gy erfolgte nach Entscheidung des behandeln-
den Strahlentherapeuten. Primarer Endpunkt war das lokalrezidiv-
freie Uberleben. Ein lokaler Riickfall war definiert als Progression in
der Brust, Haut oder Thoraxwandmuskulatur. Sekundarer Endpunkt
war das Gesamtiiberleben (OS). Als Variablen wurden untersucht: Tu-
morgrofle, Grading, Nodalstatus, Lymph- und Angio-Invasion (LVI).
Drei Therapie-Gruppen wurden per x*-Test analysiert: brusterhalten-
de Operation + adjuvante Radiatio = breast conserving therapy (BCT),
modifiziert radiakale Mastektomie (MRM) und MRM mit adjuvanter
Radiatio (MRM + RT). Das lokalrezidivfreie Uberleben und das Ge-
samtiiberleben wurden nach der Kaplan-Meier-Methode geschatzt
und die Uberlebensdifferenz mit dem Log-Rank-Test bewertet.

Ergebnisse: Das mediane Alter der Patientinnen war 56 Jahre (40%
unter 50 Jahre bei Diagnosestellung) Die mediane Beobachtungszeit
beziiglich der lokalen Rezidivfreiheit betrug 7,2 Jahre. Die Patientin-
nen wurden nach der lokoregionalen Therapie stratifiziert, um dies-
beziiglich das lokale Riickfallrisiko zu evaluieren: 319/768 (42%) nach
BCT, 287/768 (37%) nach MRM und 162/768 (21%) nach MRM +
RT. 262 (82%) der BCT-Patientinnen erhielten eine adjuvante
Bestrahlung der Brust/Thoraxwand, und bei 57 (18%) wurden zu-
satzlich die lokalen Lymphabflussregionen bestrahlt. 155 aller Patien-
tinnen erlebten eine Progression der Erkrankung, davon 77 (10%) ein
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Das sogenannte triplenegative Mammakarzinom (Ostrogen-,
Progesteron- und HER2-Rezeptoren negativ) wird seit einigen
Jahren als eine eigenstindige, prognostisch und therapeutisch
relevante Subgruppe angesehen. Diese Entitét tritt vermehrt bei

Strahlenther Onkol 2011 - No. 10 © UrBAN & VOGEL

Lokalrezidiv, und 193 Fernmetastasen. 123 Patientinnen verstarben
tumorbedingt (54 im Lokalrezidiv, 69 unter einer Fernmetastasie-
rung). Bei 25/77 Patientinnen wurde simultan ein lokales Rezidiv zur
distanten Metastasierung detektiert. Das lokal riickfallfreie 5-Jahres-
Uberleben betrug 89%, das 5-Jahres-Gesamtiiberleben 81%.

Bei univariater Analyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied
beziiglich der drei Behandlungsgruppen: fiir das lokal rezidivfreie
Uberleben (RFS) nach 5 Jahren 94% (BCT), 85% (MRM) und 87%
(MRM + RT) bzw. fiir das 5-Jahres-OS 87% (BCT), 82% (MRM) und
68% (MRM + RT). Die Rate der Lokalrezidive war signifikant hoher
nach MRM ohne adjuvante Bestrahlung (HR 2,61; 95%-CI 1,5-4,55;
P <.001) und MRM + RT (HR 2,38: 95%-CI 1,25-4,53; P < .001),
verglichen mit der BCT-Gruppe. Die Rate der distanten Metastasen
war signifikant hoher nach MRM + RT (HR 3,49; 95%-CI 2,19-5,55;
P <.001), jedoch etwa gleich nach BCT im Vergleich zur MRM.

Die multivariate Cox-Regressionsanalyse schloss den lokoregio-
néren Behandlungsmodus als primére prognostische Variable mit Tu-
morgrofle, Grading, Nodalstatus, LVI und adjuvanter Chemotherapie
als Kovariablen ein. Die MRM war ein unabhingiger Prognosefaktor
fiir das lokale RFS nach 5 Jahren (HR 3,44; 95%-CI 2,04-5,80;
P < .001). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
MRM + RT und BCT (HR 0,72; 95%-CI 0,36-1,43; p = 0,34). Ein po-
sitiver Nodalstatus und LVI waren mit einem erhohten Lokalrezidiv-
Risiko assoziiert, adjuvante Chemotherapie mit einem reduzierten
Lokalrezidiv-Risiko. Tumorgrofie (T2/3 vs. T1), positiver Nodalstatus
(N1, N2/3 vs. NO) und LVI waren unbabhingige, ungiinstige Progno-
sefaktoren, bezogen auf das OS. Eine adjuvante Chemotherapie ver-
besserte das 5-Jahres-Gesamtiiberleben (HR 0,29; 95%-CI 0,20-0,42;
P < .001). Fir das OS war der Therapie-Modus jedoch sonst kein
unabhingiger Prognosefaktor. In einer Matched-Pair-Analyse wurde
in der pT1-2-NO-Gruppe (n = 468) bei 195 Paaren die BCT mit der
MRM verglichen. Dabei zeigte sich nach MRM ein héheres Lokal-
rezidivrisiko (HR 2,82; 95%-CI 1,04-7,82; P = .04).

Schlussfolgerungen der Autoren: Beim triplenegativen Mamma-
karzinom im Frithstadium resultiert kein Unterschied im OS trotz
des geringeren Lokalrezidivrisikos nach BCT gegeniiber der MRM.
Da retrospektive Analysen immer in ihrer Aussage eingeschrankt
sind, sollte die molekularbiologisch negativ selektionierte Patienten-
population in prospektiven Studien nach MRM + RT neu beziiglich
des Lokalrezidivrisikos evaluiert werden.

jungen Frauen auf und ist der haufigste Karzinomtyp bei BRCA-
1-Mutationstragerinnen. Triple-negative Karzinome weisen oft
weitere histologisch ungiinstige Kriterien auf (Differenzierungs-
grad G3) und fallen bei molekularer Charakterisierung meistens
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in die prognostisch ungiinstige Gruppe des Basaltyps [2]. Die
Prognose dieser Entitdt ist nicht nur schlechter, therapeutisch
kommen auch weder endokrine Ansétze noch eine Antikorper-
therapie mit Trastuzumab oder anderen Substanzen in Betracht.
Das Ansprechen auf Chemotherapie scheint schlechter zu sein,
und es wird diskutiert, in der metastasierten Situation bereits
frithzeitig aggressive Chemotherapie-Regime einzusetzen.

Daten iiber das lokoregionale Rezidivverhalten dieser Enti-
tdt gibt es erst seit kurzer Zeit. Patientinnen mit triplenegativen
Tumoren haben ein erhdhtes Risiko fiir lokoregionale Rezidive.
Dieses Risiko kann durch Nachbestrahlung gesenkt werden 3,
6, 7]. Daten der Danish Breast Group deuten allerdings darauf
hin, dass diese Patientinnen moglicherweise weniger von einer
Nachbestrahlung nach Mastektomie profitieren als Patientinnen
mit hormonrezeptorpositiven Tumoren und dass der relative
Effekt der Postmastektomie-Bestrahlung geringer ausfillt [5].
Bei den Patientinnen mit brusterhaltender Therapie scheint die-
se Situation allerdings anders zu sein. Haffty und Kollegen ana-
lysierten 117 Patientinnen mit triplenegativen Mammakarzino-
men nach brusterhaltender Therapie im Vergleich mit anderen
Mammakarzinomen. Dabei zeigte sich ein erhohtes Risiko fiir
Fernmetastasen und tumorbedingte Todesfille, das lokoregio-
nale Rezidivrisiko nach 5-8 Jahren war aber gleich [4]. Die Rezi-
dive traten allerdings frither auf.

Die hier referierte aktuelle Arbeit vergleicht erstmals Patien-
tinnen nach brusterhaltender Therapie und nach Mastektomie.
Erstaunlicherweise war die lokale Kontrolle nach brusterhalten-
der Therapie besser als nach Mastektomie. Die Daten bestétigen
damit indirekt die Ergebnisse anderer retrospektiver Untersu-
chungen, die in der Synopsis auf ein erhohtes lokoregionales
Rezidivrisiko dieser Patientinnen nach Mastektomie hindeuten,
wahrend dies nach BET nicht erhoht ist. Warum das so ist, bleibt
aktuell nach unserer Einschitzung noch spekulativ. Denkbar
sind unklare Selektionskriterien, die trotz multivariater Analysen
in den ausnahmslos retrospektiven Analysen nicht ausgeschlos-
sen werden konnen. Moglicherweise spielt auch die unterschied-
liche Dosis und Dosisverteilung der Strahlentherapie eine Rolle.

Man muss ja beriicksichtigen, dass nach BCT im Hochrisikovo-
lumen eine hohere Dosis appliziert wird als nach Mastektomie
(60-66 Gy vs. 50 Gy). Und da konnte man spekulieren, dass
50 Gy nach Mastektomie bei hormonsensitiven Tumoren durch
spatiale Kooperation mit einer zusatzlichen endokrinen oder
zytostatischen Therapie zur Tumorkontrolle ausreichend sind
und dass diese Dosis wegen fehlender oder geringerer Synergien
mit Systemtherapie bei triplenegativen Tumoren eben nicht aus-
reicht. Hier muss man sicher weitere Analysen abwarten.

Fazit: Aktuell sind die lokoregioniren Tumorkontrollraten in
den verfiigbaren Therapieserien bei brusterhaltender Operation
und Nachbestrahlung am besten. Triple-Negativitit ist also auf
keinen Fall ein Grund, eine Mastektomie zu fordern.

Literatur

1. Abdulkarim BS, Cuartero J, Hanson J, et al. Increased risk of locoregio-
nal recurrence for women with T1-2NO triple-negative breast cancer
treated with modified radical mastectomy without adjuvant radiation
therapy compared with breast-conserving therapy. J Clin Oncol 2011;
29:2852-8.

2. Dawson SJ, Provenzano E, Caldas C. Triple negative breast cancers:
clinical and prognostic implications. Eur J Cancer 2009;45(Suppl 1):
27-40.

3. Dragun AE, Pan J, Rai SN, Kruse B, et al. Locoregional recurrence in pa-
tients with triple-negative breast cancer: preliminary results of a single
institution study. Am J Clin Oncol 2011;34:231-7.

4. Haffty BG, Yang Q, Reiss M, et al. Locoregional relapse and distant meta-
stasis in conservatively managed triple negative early-stage breast can-
cer.J Clin Oncol 2006;24:5652-7.

5. Kyndi M, Segrensen FB, Knudsen H, et al. Estrogen receptor, progesterone
receptor, HER-2, and response to postmastectomy radiotherapy in high-
risk breast cancer: the Danish Breast Cancer Cooperative Group. J Clin
Oncol 2008;26:1419-26.

6. Panoff JE, Hurley J, Takita C, et al. Risk of locoregional recurrence by
receptor status in breast cancer patients receiving modern syste-
mic therapy and post-mastectomy radiation. Breast Cancer Res Treat
2011;128:899-906.

7. Wang SL, Li YX, Song YW, et al. Triple-Negative or HER2-positive sta-
tus predicts higher rates of locoregional recurrence in node-positive
breast cancer patients after mastectomy. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2011;80:1095-101.

Karen Huber, Kiel; Jiirgen Dunst, Liibeck

Vergleich einer Radiochemotherapie mit Cisplatin und Gemcitabin, simultan
und adjuvant, mit einer standardmaBigen cisplatinbasierten, simultanen
Radiochemotherapie beim fortgeschrittenen Zervixkarzinom in den Stadien

lIB-IVA

Begriindung der Arbeit: Ziel der Studie [2] war zu priifen, ob der
Zusatz von Gemcitabin zu Cisplatin in der priméren Radiochemo-
therapie (RCT), gefolgt von einer adjuvanten Kombinationschemo-
therapie mit ebenfalls Cisplatin/Gemcitabin, eine Verbesserung des
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progressionsfreien Uberlebens fiir Patientinnen mit einem lokal fort-
geschrittenen Zevixkarzinom mit sich bringt im Vergleich zur bekann-
ten Mono-Cisplatin-Radiochemotherapie ohne sequentielle Chemo-
therapie.
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Patienten und Methode: Innerhalb von 2 Jahren wurden
515 Patientinnen mit einem Zervixkarzinom der FIGO-Stadien
IIB-IVA ohne vorherige Chemo- oder Strahlentherapie rando-
misiert. Im experimentellen Arm A erhielten die Patientinnen
40 mg/m? Cisplatin und 125 mg/m? Gemcitabin wochentlich
iber 6 Wochen simultan zur perkutanen Strahlentherapie mit
50,4 Gy in 28 Fraktionen, gefolgt von einer Low-Dose-Rate-
(LDR-)Brachytherapie mit 30-35 Gy/96 Stunden in der 7. Woche
und dann anschlieffend eine adjuvante Kombinationschemothe-
rapie mit Cisplatin 50 mg/m? d1 und Gemcitabin 1000 mg/m?
d1,8 q21 x 2. Im Standardarm B wurde eine 6-wochige simultane
Radiochemotherapie mit Cisplatin 40 mg/m?* durchgefiihrt, gefolgt
von einer Brachytherapie mit gleicher Strahlendosis wie im Arm A.

Ergebnisse: Das progressionsfreie Uberleben (PFS) nach 3 Jahren
war nach einem medianen Nachsorgezeitraum von 47 Monaten im
Arm A signifikant besser als im Arm B (74,4% vs. 65%). Das Ge-
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Die vorliegende internationale Multicenterstudie (Mexiko, Ar-
gentinien, Indien, Panama, Bosnien-Herzegowina, Peru, Thai-
land, Pakistan und Australien) ist die erste grofle randomisier-
te Studie, die nach einer primiren Radiochemotherapie eine
adjuvante Chemotherapie bei Patientinnen mit einem lokal
fortgeschrittenen Zervixkarzinom durchgefiihrt hat. Obwohl
grundsitzlich keine neuen Substanzen eingesetzt wurden, ist die
Kombination von Cisplatin mit Gemcitabin sowohl als Radiosen-
sitizer der RT alsauch in der nachfolgenden sequentiellen Chemo-
therapie bisher nicht evaluiert worden. Nach den randomisierten
Studien zur Jahrtausendwende, die die primare cisplatinbasierte
Radiochemotherapie zur Therapie des Zervixkarzinoms (priméar
und adjuvant) etabliert hatten, verdient diese Studie deshalb be-
sondere Beachtung. Die signifikante Verbesserung des PFS und
OS entspricht derjenigen, welche durch den Zusatz von Cispla-
tin zur Radiochemotherapie (RT) in den Studien von Whitney
und Rose 1999 erreicht wurden [1, 2, 7, 8]. Bereits 2008 konnte
in einer Metaanalyse dargestellt werden [1], dass insbesondere
Patientinnen in zwei Studien, die nach primérer RT sequentiell
5FU bzw. Bleomycin erhalten hatten, am meisten hinsichtlich des
Uberlebens (HR 0,46) profitierten, obwohl zumeist Tumoren im
Stadium I und IT behandelt worden waren.

Duenas-Gonzalez und Zarba et al. [2] sehen den Grund fiir
diesen Therapieansatz in der Tatsache, dass 50% der Rezidive
nach primirer Radiochemotherapie auflerhalb des Bestrah-
lungsvolumens liegen [2, 7], was mit der vorliegenden Studie mit
bestatigt wird.

Einige Punkte bediirfen trotzdem der Aufmerksamkeit:

1. Die Stadieneinteilung der Patientinnen erfolgte in der hier
kommentierten Studie nach der FIGO-Richtlinie allein
klinisch. Bei paraaortal vergroflerten Lymphknoten im CT
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samtiiberleben (OS) zeigte ebenso eine signifikante Verbesserung
fiir den experimentellen Arm (HR 0,68) wie das PFS (HR 0,68) und
die Zeit bis zum Progress (HR 0,54). Die onkologische Uberlegen-
heit im experimentellen Arm war vorwiegend auf eine Reduktion der
Fernmetastasen (8,1% vs. 16,4%) zuriickzufithren bei einem nicht si-
gnifikanten Unterschied in der lokalen Rezidivrate. Im Arm A traten
aber deutlich mehr Akuttoxizitdten Grad 3/4 auf: hamatologisch 72%
versus 24% und gastrointestinal 37% versus 11%; ebenso waren hier
zwei therapiebedingte Todesfille zu verzeichnen.

Schlussfolgerung der Autoren: Die simultane Radiochemothera-
pie mit der Kombination von Cisplatin und Gemcitabin, gefolgt von
einer sequentiellen Chemotherapie mit identischen Substanzen nach
Abschluss der RCT, ist bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem
Zervixkarzinom der bisherigen cisplatinhaltigen priméiren Radio-
chemotherapie deutlich tiberlegen. Die dadurch gesteigerte Rate an
hohergradiger Toxizitit ist beherrschbar.

(> 1 cm) sollte nach heutigem Grundsatz aber eine Fein-
nadelpunktion erfolgen. Patientinnen mit klinisch positi-
ven Lymphknoten wurden von dem Behandlungsprotokoll
ausgeschlossen. Das ist problematisch. Denn zum einen ist
die Limitierung des CT bekannt, auch die des PET-CT, wenn
es um die Feststellung befallener Lymphknoten geht [4, 6],
zum anderen konnten gerade solche Patientinnen von einer
Extended-Field-Radiochemotherapie am meisten von dem
neuen Konzept profitieren.

2. Inbeiden Gruppen waren iiber 50% Patientinnen asiatischer
und hispanischer Herkunft, die ohnehin besser auf die Be-
handlung der Zervixkarzinome ansprechen [5].

3. In der Studie wurden veraltete Bestrahlungstechniken ange-
wendet, z. B. Telekobalt (23%) und einfache Gegenfeld-Tech-
niken. Die hohe gastrointestinale Toxizitat hitte sich sicher
mit moderneren Bestrahlungstechniken (IMRT, helikale
Tomotherapie etc) vermindern lassen.

4. In ihrer Pilotstudie [9] erreichten die Autoren bei 36 Pa-
tientinnen ein 3-Jahres-DFS von 67% und ein OS von 72%.
Warum in der grofieren Studie ein deutlich besseres PFS
(74,4%) erzielt wurde, ist ebenso nicht nachvollziehbar wie
die Anderung des priméren Endpunktes Gesamtiiberleben
zum krankheitsfreie Uberleben nach 3 Jahren, nachdem die
Patientenrekrutierung abgeschlossen war.

5. Da die Chemotherapie im Rahmen der simultanen RCT
und auch die anschliefende Chemotherapie in beiden Ar-
men unterschiedlich gehandhabt wurden, ist unklar, ob der
positive onkologische Effekt in der Studie auf die Wirkung
des Gemcitabin als lokaler Radiosensitizer zuriickzufithren
ist oder auf die sequentielle Chemotherapie und die dadurch
verminderte Rate an distanten Metastasen. Separate Studien
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zu beiden Fragestellungen wiéren diesbeziiglich aussagekrf-
tiger gewesen.

Fazit: Die vorliegende Studie sollte Anlass sein, die radioonko-
logische Therapie des lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinoms
weiter zu optimieren, zum einen mit Einsatz moderner Tech-
niken, um dosiseskaliert bestrahlen und damit die lokale
Kontrolle verbessern zu konnen, zum anderen, um weitere
wirksame Substanzen fiir die sequentielle Chemotherapie zu
testen, deren Intention die Reduktion von Fernmetastasen
sein muss.
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GLI1-Protein als Baustein im Hedgehog-Signalweg zur Prognosebeurteilung von
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren (RTOG 9003)

Hintergrund: Die Expression des gliomassoziierten Onkogens
(GLI1) wurde bestimmt, um die potentielle Bedeutung des Hedgehog-
Signalweges bei Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches
zu beurteilen [2]. Zusitzliche Proteine (CTNNBI1 [beta-Catenin] und
EGEFR [epidermal growth factor receptor]), von denen bekannt ist, dass
sie ebenfalls durch den Hedgehog-Signalweg moduliert werden, wur-
den ebenfalls in die Untersuchung eingeschlossen, um deren Wechsel-
beziehung zu diesen charakteristischen Signalwegen aufzuzeigen.

Patienten und Methoden: Die Expression von GLI1 und CTNNB1
wurde an Tumoren von Patienten bestimmt, die sich einer priméaren
Radiotherapie wegen Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen unter-
zogen. Die Patienten stammten aus einer Phase-III-Studie, bei der
eine hyperfraktionierte sowie zwei Varianten einer akzeleriert frak-
tionierten Bestrahlung einer konventionell fraktionierten Bestrah-
lung gegeniibergestellt wurden. Dabei wurden Paraffinblécke von
430 Patienten (Primirtumor und/oder Lymphknotenmetastase)
untersucht. Die Ergebnisse wurden zusétzlich mit der CTNNBI- und
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EGFR-Expression verglichen. Die Expressionslevel wurden in Rela-
tion zu drei Endpunkten evaluiert: Zeitpunkt der Metastasierung,
Zeit bis zur Progression der Erkrankung und Uberlebensrate.

Ergebnisse: Werte von GLI1, CTNNB1 und EGFR wurden von
339, 164 und 300 Patienten erhalten. Die CTNNBI-Expression
zeigte keine Korrelation zur Prognose der Erkrankung, dahinge-
gen war GLI1 mit einem schlechteren Ergebnis, altersadaptiert und
angepasst an das Tumorstadium (TNM) und den Karnofsky-Index
vergesellschaftet. In einer multivariablen Analyse, in der auch die
EGFR-Expression untersucht wurde, blieb der signifikante Einfluss
von GLI1 bestehen.

Schlussfolgerung der Autoren: Die erhobenen Daten lassen
vermuten, dass der Hedgehog-Signalweg eine bedeutende Rolle bei
der Metastasierung von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-
Bereiches spielt und dass GLI1 fiir diese Karzinome ein wichtiger
Marker ist.
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Uber den Hedgehog-Signalweg konnen Zellen auf duf3ere Si-
gnale reagieren. Er ist nach seinem Liganden Hedgehog (Hh)
benannt, einem Signalprotein, das bei Tieren eine wichtige
Funktion bei der Embryonalentwicklung innehat und bereits
in der Evolutionsgeschichte sehr friih in Erscheinung tritt. Eine
Fehlfunktion dieses Signalwegs fiihrt zu ausgeprigten Fehlbil-
dungen wihrend der Embryonalentwicklung und kann bei Er-
wachsenen Malignome verursachen. In Sdugetieren sind bislang
drei Hedgehog-Proteine bekannt (,,sonic hedgehog®, ,indian
hedgehog* und ,,desert hedgehog®). Es liegt daher nahe, auch
bei Patienten mit malignen Tumoren die Expression von Onko-
genen, die in diesen Signalweg integriert sind, zu untersuchen.
Bisher liegen nur wenige Untersuchungen tiber den Zusammen-
hang des Hedgehog-Signalwegs mit dem Auftreten von Kopf-
Hals-Karzinomen vor [1, 3-6].

Die Untersuchung von Chung und Mitarbeitern greift die-
sen wichtigen Signaltransduk-tionsweg (Hedgehog-Signalweg)
in der vorliegenden Publikation auf. Das Protein GLI1, das ur-
spriinglich aus humanen Glioblastomen isoliert wurde, ist ein
Effektor des Hedgehog-Signalweges und wurde in dieser Studie
herangezogen, um herauszufinden, ob es als Prognosefaktor
eingesetzt werden kann. In den letzten Jahren wurde viele po-
tentielle Onkogene untersucht, um sowohl einen diagnostischen
als auch moglichen therapeutischen Ansatz in der Behandlung
von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches zu fin-
den. Der Hedgehog-Signalweg wurde aber bisher diesbeziiglich
wenig beriicksichtigt, insbesondere unter Einbeziehung des Pro-
teins GLI1. Ergebnisse tiber Untersuchungen am EGFR wurden
dahingegen héufiger publiziert (535 Publikationen in PubMed).

Die Autoren haben eine grofle Zahl von Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches untersucht.
Dabei waren die Tumorkategorien sehr unterschiedlich, von
T1 bis T4 und von NO bis N3. Fiir jede dieser Kategorien sind
die Ergebnisse aufgefithrt. Zusétzlich wurden fiir die Primér-
tumorlokalisation die Expressionsraten berechnet. Eine zusitz-
liche Unterteilung gemif der Stadiengruppierung wére sinnvoll
gewesen, da sich bekanntermaflen ein T1NO-Karzinom anders
verhdlt als ein T1N2-Karzinom. Fiir die Unterteilung nach The-
rapiemodalitét ist anzunehmen, dass kein Unterschied in den
einzelnen Gruppen besteht, was sich auch fiir GLI1 mit durch-
schnittlich 25% ergibt. Nicht nachzuvollziehen ist der Unter-
schied zwischen Minnern (77,6%) und Frauen (22,4%). Man
wiirde auch hier einen durchschnittlichen Wert von ca. 25%
erwarten, wie dies bei Frauen auch der Fall ist. Leider werden
in dieser Publikation auch keine Werte bei gesunden Vergleichs-
personen mitgeteilt.
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Auch Schneider und Mitarbeiter [5] untersuchten den So-
nic-Hedgehog-Signalweg an Kopf-Hals-Karzinomen. Sie fanden,
dass alle sieben Molekiile des Hedgehog-Signalweges, die sie
untersucht hatten, im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von ge-
sunden Geweben iiberexprimiert waren. Diese Ergebnisse zeigen,
dass GLI1 nur ein einzelner Baustein in einer grofieren Kaskade
ist. Und auch fiir GLI2 zeigte sich eine signifikante Hochregulie-
rung, und diese korrelierte wiederum hochsignifikant mit einer
schlechten Uberlebensrate. Auch fiir das Merkelzell-Karzinom
erbrachten Untersuchungen von Brunner et al. [1] Anhaltspunk-
te dafiir, dass der Hedgehog-Signalweg (GLI1, GLI2 und GLI3)
eine Rolle bei der Karzinogenese spielen kann. Ferner konnten
Hedgehog-Inhibitoren eine therapeutische Option sein, wie dies
Williams und Mitarbeiter [6] an Basalzell-Karzinomen aufzeigen
konnten. Die von Chung und Mitarbeitern [2] postulierte Mog-
lichkeit, dass durch das Verstandnis des Hedgehog-Signalweges
und insbesondere der ihn beeinflussenden Molekiile die thera-
peutischen Strategien bei Vorliegen von Kopf-Hals-Karzinomen
optimiert und individualisiert werden konnten, erscheint eher als
Vision als eine in greifbare Néhe gertickte Realitat.

Fazit: Das GLI1-Protein ist nur ein kleiner Baustein im Hedge-
hog-Signalweg. Und allein vom gliomassoziierten Onkogen gibt
es verschiedene Subtypen. Da die Autoren zudem fanden, dass
GLI1 und EGFR von einander unabhingige Prognosefaktoren
sind, schriankt das wiederum die Bedeutung eines einzelnen
Proteins (GLI1) ein. Eine Limitierung der Studie besteht auch
nach Einschitzung der Autoren darin, dass der exakte Mecha-
nismus der GLI1-Aktivierung bis dato nicht untersucht wurde
und daher auch nicht bekannt ist.
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Bislang nicht erwiesene Verbesserung des Gesamtiiberlebens durch
Bevacizumab in der Kombination mit Strahlentherapie und Temozolomid bei
Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastoma multiforme und negativem

MGMT-Promotor-Methylierungsstatus

Ziel der Arbeit: Bestimmung der Effizienz und der Nebenwirkun-
gen einer kombinierten Behandlung von neu diagnostizierten Glio-
blastomen mit Bestrahlung (RT), Temozolomid (Temo) und Bevaci-
zumab (Beva) [1].

Patienten und Methode: 70 Patienten mit neu diagnostiziertem
Glioblastom wurden zwischen August 2006 und November 2008 in
einer Phase-II-Studie postoperativ bestrahlt und erhielten simultan
Temo sowie Beva alle 2 Wochen wihrend und nach der Bestrahlung.
Der MGMT-Promotor-Methylierungsstatus (MGMT-P-M) wurde
bei allen Patienten erhoben. Zum Vergleich wurden die Daten einer
Patientenkohorte aus derselben Einrichtung untersucht, die aus-
schliefilich die Standardtherapie mit Bestrahlung und Temo erhalten
hatten. Im Rezidiv wurde der Mehrzahl der Patienten Bevacizumab
appliziert. Primédrer Endpunkt war das Gesamtiiberleben (OS), se-
kundarer Endpunkt das progressionsfreie Uberleben (PFS).

Kommentar

Das Glioblastom ist unverdndert mit einer sehr schlechten Pro-
gnose verbunden. Auch in der hier durchgefiithrten Phase-II-
Studie konnte keine entscheidende Verbesserung erreicht wer-
den. In den letzten 20 Jahren sind zahlreiche Phase-II-Studien
durchgefiihrt worden mit dem Versuch, neue Therapieansitze
in Phase-III-Studien zu etablieren. Neben der Operation, gefolgt
von der RT, konnte sich bisher lediglich Temo als zusétzliche
Therapieoption etablieren [3]. Fiir Beva trifft das nicht zu. Man
sieht lediglich die bekannten, allerdings vertretbaren Toxizitats-
profile. Fiir die Analyse des primaren Endpunktes OS greift die
Studiengruppe auf Vergleichskohorten aus der eigenen Klinik
zuriick, wendet dabei aber leider nicht eine Matched-Pair-Ana-
lyse nach den standardisierten Risikokategorien der RTOG und
EORTC [2] an. Der Ergebnisvergleich muss daher mit Skepsis
betrachtet werden.

Basierend auf den Ergebnissen der EORTC-Studie [2]
werden aktuell Studien durchgefiihrt, die nach dem MGMT-
Promotor-Methylierungsstatus stratifizieren. So wird aktuell
der Stellenwert des Bevacizumab bei Patienten mit negativem
MGMT-P-M in der deutschen Studie (GLARIUS) untersucht.
Die Ergebnisse der hier prasentierten Studie [1] sind im Ver-
gleich dazu enttduschend. Bei methyliertem Promotorstatus
wurde in der Patientengruppe mit kombinierter Therapie ein
medianes Uberleben von 24,7 Monaten im Vergleich zu 15,9
Monaten bei nicht methyliertem Promotorstatus erreicht. Im
letzten Fall zeigte die kombinierte Therapie keinen Vorteil (me-

670

Ergebnisse: Das mediane OS und das PFS lagen bei 19,6 bzw. 13,6
Monaten, verglichen mit 21,1 und 7,6 Monaten in der Kontrollkohor-
te. Es fand sich eine positive Korrelation zwischen dem MGMT-P-M
und einem lingeren Gesamtiiberleben bzw. progressionsfreien Uber-
leben. Patienten mit der RPA-Klassifikation V/VI scheinen einen
Vorteil durch eine frithzeitige Anwendung von Bevacizumab zu
haben. Bevacizumab zeigte die bekannten Toxizititen anderer bzw.
fritherer Protokolle.

Schlussfolgerung der Autoren: Die kombinierte postoperative
Therapie mit Bevacizumab wihrend und nach der Bestrahlung ver-
bessert das PFS, aber nicht das OS. Zusitzliche Studien sind notwen-
dig, um festzustellen, ob Bevacizumab das Uberleben mehr verbes-
sert, wenn es schon Bestandteil der initialen Therapie ist, als wenn es
erst in der Rezidivsituation gegeben wird.

dianes Uberleben 15,9 vs. 18,2 Monate im Vergleich zur Stan-
dardtherapie). Auch in allen weiteren Subgruppen konnte kein
Vorteil gesehen werden. In der RPA-Klassifikation III und IV
bestand sogar ein Trend zu schlechterem Abschneiden (OS 20,8
vs. 25,1 Monate im Median). Auch Patienten < 50 Jahren waren
ebenso im Nachteil im OS (20,8 vs. 32,2 Monate). Das mitge-
teilte giinstigere PFS nach Bevacizumab (13,6 vs. 7,6 Monate)
als sekundarer Endpunkt muss deshalb auch bezweifelt werden.
Zur Bewertung des Therapieansprechens (Progression?) wur-
den iibrigens T1-gewichtete, kontrastmittelverstirkte Kern-
spintomographien eingesetzt. Die besondere Eigenschaft von
Bevacizumab, die Zellmembran der Blutgefif3e zu stabilisieren,
ist hinlénglich bekannt und kann félschlich als Tumorremission
oder Tumorstabilisierung missgedeutet werden [4]. Hierdurch
konnte der (vermeintliche) Vorteil im PFS erklart werden.

Die Angabe der Autoren, dass in der Kontrollgruppe die
Rezidivtherapie im Wesentlichen aus Bevacizumab bestand und
hiermit ein gutes Abschneiden im OS beobachtet wurde, neh-
men wir als wichtigen Hinweis gern wahr.

Fazit: Die vorgelegte Studie bestitigt erneut den pradiktiven
und damit auch prognostischen Wert des MGMT-Promotor-
Status. Patienten mit negativem Promotor-Status profitieren of-
fenbar nicht von Bevacizumab im OS, doch scheint Beva im Re-
zidiv hilfreich zu sein. Dies sollte in weiteren Studien tiberpriift
werden. Die aktuell laufenden Studien GLARIUS in Deutsch-
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land bzw. Avaglio und RTOG 08/25 in Amerika werden die Rolle
des Bevacizumab in der First-Line-Therapie des Glioblastoms
erhellen. Neue Standards miissen in der Bildgebung etabliert
werden, um das Therapieansprechen auf antiangiogenetisch
wirksame Substanzen und auch eine Tumorprogression verlass-
lich beurteilen zu konnen [4].
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Risiko fiir Dritt- und Viert-Malignome im Kopf-Hals-Bereich signifikant hoher als
nach Behandlung des Primartumors fiir einen Zweittumor

Ziel der Arbeit: Viele Studien konnten bereits zeigen, dass Patien-
ten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich ein hohes Risiko fiir Zweit-
tumoren, insbesondere im oberen Aerodigestiv-Trakt, haben. Eine
detaillierte Analyse weiterer Tumoren und deren Auswirkungen auf
die Prognose stand aber bislang noch aus. Die vorliegende Arbeit
[3] beschiftigt sich deshalb mit der Inzidenz und Lokalisation von
Zweit-, Dritt- und Viert-Malignomen bei Patienten mit urspriing-
lichem Primértumor im Kopf-Hals-Bereich.

Patienten und Methode: Es wurden die klinischen Daten von 3631
Patienten retrospektiv analysiert, die zwischen 1985 und 2007 mit
einem Tumor der Mundhéhle, des Oropharynx, des Hypopharynx
oder des Larynx behandelt und mindestens ein Jahr nachbeobachtet
worden waren. Die Patienten wurden innerhalb der ersten 2 Jahre in
3-monatigen Intervallen, zwischen dem 3. und 5. Jahr alle 4 Monate
und anschlieflend halbjahrlich klinisch untersucht und erhielten zu-
sitzlich jahrlich eine Rontgenaufnahme des Thorax. Als Definition
fiir ein Malignom im Verlauf wurden die Gates-Kriterien genutzt:

Kommentar

Die hier retrospektiv erhobenen Daten zeigen das hohe Risiko
fiir das Auftreten von Folge-Malignomen bei Patienten mit Pri-
martumoren im Kopf-Hals-Bereich. Der neue Aspekt ist dabei,
dass nach der Diagnose eines Zweittumors im weiteren klini-
schen Verlauf das Risiko fiir Dritt- und Viert-Malignome si-
gnifikant ansteigt — mit jahrlichen Inzidenzraten von 5,1% bzw.
7,8%. Da auch diese Tumoren vorrangig in den oberen Luft- und
Speisewegen diagnostiziert werden, kann hier ein gemeinsames
Risikoprofil angenommen werden. Dies liegt insbesondere des-
halb nahe, da ein exzessiver Nikotin- und Alkoholabusus, der
hiufig vor der Diagnose des Primartumors besteht, wihrend
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Jeder neue Tumor musste histologisch gesichert und das Vorliegen
einer Metastase ausgeschlossen werden konnen. Zusétzlich durfte kei-
ne submukdse Verbindung zwischen dem Erst- bzw. Zweittumor und
den Folgetumoren bestehen und ein deutlich trennbares Zeitintervall
zwischen dem Auftreten der Tumoren musste erkennbar sein.

Ergebnisse: Bei 3631 nachverfolgten Patienten wurden bei den
Nachsorgeuntersuchungen 1021 neue Tumoren festgestellt. Es waren
839 Zweit-, 147 Dritt- und 35 Viert-Malignome, die zu (ca. 80%) in
den oberen Luft- und Speisewegen auftraten. Die jahrliche Inzidenz
fiir Zweit-, Dritt- und Viert-Tumoren ergab signifikant unterschied-
liche Werte von 3,8%, 5,1% bzw. 7,8% (p < 0,0001; p < 0,005).

Schlussfolgerung der Autoren: Bei Patienten mit Primértumoren
im Kopf-Hals-Bereich ist das Risiko fiir Dritt- oder Viert-Tumoren si-
gnifikant hoher fiir die Entwicklung eines Zweittumors. Um die Rolle
einer Karzinogenexposition und eine individuelle Anfilligkeit fiir Fol-
ge-Malignome zu ergriinden, miisste man weitere Studien durchfithren.

und vor allem nach dem Ende der kurativ intendierten Therapie
fiir gewohnlich beibehalten wird.

Die beschriebenen hohen Inzidenzraten fiir Folgetumoren
legen nun zundchst den Schluss nahe, Patienten mit Tumoren im
Kopf-Hals-Bereich engmaschig nachzusorgen. Auch der haufige
Usus, die routinemaf3ige Nachsorge nach ca. 5 Jahren zu been-
den, sollte wegen des gleichbleibenden Risikos in den folgenden
Jahren kritisch hinterfragt werden.

Neben den metachronen Tumoren im HNO-Bereich ma-
chen offenbar metachrone Lungentumoren mit etwa einem
Drittel die grofite Gruppe aus. Eigentlich sollte daher bei der
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Nachsorge eine regelméflige Screening-Untersuchung des Tho-
rax mithilfe der Computertomographie durchgefiihrt werden.
In unserer Klinik erfolgt das derzeit in einem prospektiven Pro-
jekt bei allen Patienten mit einem kurativ behandelten Tumor im
Kopf-Hals-Bereich. Die Rolle solcher regelmafliger Screening-
Untersuchugen auf das Vorhandensein eines frithen Bronchi-
alkarzinoms bei allen Risikopatienten — wie zum Beispiel Rau-
chern - wird allerdings in der Literatur kontrovers diskutiert.
So zeigte sich ndmlich, dass zwar die Karzinome in niedrigeren
Stadien erkannt und behandelt wurden [7], eine statistisch si-
gnifikante Reduktion der spezifisch lungenkrebsassoziierten
Letalitdt jedoch nicht eintrat [4]. Zudem sind die verhéltnis-
mafig haufigen falsch positiven Befunde bei der Bildgebung
zu berticksichtigen [2], welche unnotige Folgeuntersuchungen
nach sich ziehen. So bleibt bislang die entscheidende Frage nach
dem tatsdchlichen Nutzen fiir den ,,gescreenten Patienten® be-
ziiglich einer tatsichlichen Prognoseverbesserung unbeantwor-
tet. Neben 6konomischen Fragen muss auch die ethische Frage
gestellt werden, ob das CT-Screening in der Nachsorge vertret-
bar ist, wenn die Lebensqualitdt der Patienten sowohl durch
die erneute Tumordiagnose als auch durch eine ggf. palliative
Behandlung mit Krankenhausaufenthalten und méglichen Ne-
benwirkungen beeintrichtigt wird. Denn zum Zeitpunkt der
Screening-Untersuchungen sind die Patienten in aller Regel
symptomfrei und fiihlen sich recht ordentlich.

Schliefilich sollten unter dem Aspekt der haufigen Zweit-,
Dritt- und Viert-Malignome bei den Patienten mit insbeson-
dere lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren die Thera-
pieverfahren in der Primérsituation sorgfiltig gewdhlt werden.
Da néamlich offensichtlich neben dem initialen Tumor andere
maligne Erkrankungen, nichtmaligne Begleiterkrankungen
und Therapiefolgen die Gesamtprognose entscheidend be-
stimmen, sollte besonderes Augenmerk auf Organerhalt und
Lebensqualitdt gelegt werden. Bei vielen Patienten, selbst mit
lokal weit fortgeschrittenen Tumoren, hat sich beispielsweise

der Organerhalt durch Lasermikrochirurgie und postoperative
Radio(chemo)therapie bewihrt. Sowohl in der Primér- [6] als
auch in der Rezidivsituation [1] ergeben sich dabei vergleich-
bare onkologische Ergebnisse wie mit der radikalen Chirurgie,
aber dies mit erhaltenem, funktionsfihigem Organ und guter
Lebensqualitit [5].

Fazit: Aufgrund des hohen Risikos fiir Folgetumoren ist bei
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren eine langfristige postthe-
rapeutische Nachsorge sinnvoll, u. U. sogar mit einem CT-
Screening fiir Lungentumoren. Inwieweit sich dies auf die
tumorspezifische Letalitdt und die individuelle Prognose eines
jeden Patienten auswirkt, kann heute noch nicht gesagt werden.
Dafiir bedarf es weiterer prospektiver Studien mit langen Nach-
beobachtungszeiten.
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