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Originalbeitrag

Crosby T, Hurt CN, Falk S et al (2013) Chemo-
radiotherapy with or without cetuximab in
patients with oesophageal cancer (SCOPE1):
amulticentre, phase 2/3 randomised trial.
Lancet Oncol 14:627-637

Ziel der Arbeit. Die definitive Radioche-
motherapie stellt eine Alternative zur Chi-
rurgie bei der kurativen Behandlung von
Osophaguskarzinomen dar. Die Autoren
der SCOPEI-Studie untersuchten den Zu-
satz von Cetuximab zur priméiren Radio-
chemotherapie mit Cisplatin und Capeci-
tabin bei Patienten mit nichtmetastasier-
ten Plattenepithel- und Adenokarzino-
men der Speiserdhre im Hinblick auf sei-
ne antitumorale Aktivitat, Sicherheit und
klinische Praktikabilitat [1].

Patienten und Methode . In dieser mul-
tizentrischen, randomisierten, offenen
Phase-II/III-Studie wurden Patienten aus
britischen Strahlenkliniken eingeschlos-
sen, die ein nichtmetastasiertes, histolo-
gisch gesichertes Osophaguskarzinom
(Adeno-, Plattenepithel- oder undiffe-
renziertes Karzinom, Stadium I-III) auf-
wiesen und fiir eine primir nichtopera-
tive Behandlung ausgewihlt waren. Die
Patienten wurden zentral in die Behand-
lungsarme randomisiert, um dann eine
definitive Radiochemotherapie mit oder
ohne Zusatz von Cetuximab (400 mg/m?
an Tag 1, gefolgt von 250 mg/m? 1-mal wo-
chentlich) zu erhalten; eine Stratifizierung
wurde hinsichtlich des Studienzentrums,
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Zusatz von Cetuximab zur
primaren Radiochemotherapie von
Osophaguskarzinomen verursacht
schlechteres Gesamtiiberleben

der Begriindung fiir eine primér nichto-
perative Behandlung, der Histologie und
des Tumorstadiums vorgenommen. Die
Chemotherapie bestand aus 4 Zyklen mit
60 mg/m? Cisplatin an Tag 1 und Cape-
citabin 2-mal tdglich an den Tagen 1-21;
die beiden letzten Zyklen wurden simul-
tan zur Radiotherapie (50 Gy in 25 Frakti-
onen) appliziert. Als primaren Endpunkt
der Phase-II-Studie wéhlten die Autoren
den Prozentsatz an Patienten, die nach
24 Wochen ab Studieneinschluss kein
Therapieversagen (Uberleben, kein Tu-
mornachweis in der endoskopischen Bi-
opsie, kein Progress auflerhalb des Be-
strahlungsfelds) aufwiesen; als Endpunkt
der Phase-III-Studie wurde das Gesamt-
iiberleben festgelegt. Die Daten wurden
nach dem ,Intention-to-treat“-Prinzip
ausgewertet.

Ergebnisse. Insgesamt wurden 258 Pati-
enten (129 in jedem Behandlungsarm) re-
krutiert. Aufgrund einer entsprechenden
Futility-Zwischenanalyse wurde die Stu-
die vor dem Erreichen der Phase III ge-
stoppt, da im Arm mit Cetuximab-Zusatz
weniger Patienten ohne Therapieversa-
gen waren (79 von 119 Patienten) als Pa-
tienten im Standardarm (93 von 119 Pati-
enten). Die Patienten im experimentellen
Studienarm mit Cetuximab hatten darii-
ber hinaus ein kiirzeres mittleres Gesamt-
iiberleben (22,1 vs. 25,4 Monate, angepass-
te HR 1,53; p=0,035) und mehr nichtha-
matologische Grad-3 und -4-Toxizititen
(79% vs. 63% der Patienten; p=0,004).

Schlussfolgerung der Autoren. Der Zu-
satz von Cetuximab zur etablierten pri-
mairen Radiochemotherapie kann fiir Pa-
tienten mit Osophaguskarzinom nicht
empfohlen werden.

Kommentar

Die Idee fiir eine Kombination des EGF-
Rezeptorinhibitors Cetuximab mit Radio-
oder Radiochemotherapie basiert auf pra-
Kklinischen Daten, die eine Rolle des EGF-
Signalwegs bei der Entwicklung von
Strahlenresistenz gezeigt haben [2]. Von
diesen Ergebnissen ausgehend hat sich
die Kombinationsbehandlung in Phase-
III-Studien allerdings nur beim Plattene-
pithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs
als prognoseverbessernd durchgesetzt [3].
In einer Reihe von Analysen bei verschie-
denen anderen Tumorentititen konnte
kein Vorteil durch eine Radiochemothe-
rapie mit Cetuximab nachgewiesen wer-
den. Auch beim hier untersuchten, nicht-
metastasierten Osophaguskarzinom fan-
den die Autoren der vorliegenden Publi-
kation [1] keinen Vorteil von Cetuximab
im Rahmen einer Radiochemotherapie.
Es ergab sich sogar ein negativer Effekt,
sowohl auf das Gesamtiiberleben als auch
die Behandlungstoxizitt.

In einer 2008 publizierten Phase-II-
Studie zeigten Safran und Kollegen, dass
eine Kombinationsbehandlung aus Cetu-
ximab und einer Cisplatin-basierten Ra-
diochemotherapie beim Osophaguskar-
zinom mit vertretbarer Toxizitat durch-
gefithrt werden kann [4]. Ahnliche Daten
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wurden aufgrund einer Phase-II-Studie
zur neoadjuvanten Kombinationsbehand-
lung von Ruhstaller und Kollegen publi-
ziert [5]. In der vorliegenden Studie zeig-
ten sich die Toxizititen der Cetuximab-
basierten Kombination signifikant gegen-
tiber einer Standardbehandlung erhoht
und hatten eine entsprechend negative
Auswirkung auf die Compliance der Pa-
tienten [6]. Wihrend im Cetuximab-Arm
nur 77% der Patienten alle 4 Gaben Cis-
platin und nur 69% alle 4 vorgesehenen
Zyklen Capecitabin tolerierten, erhielten
im alleinigen Radiochemotherapie-Arm
90% der Patienten 4-mal Cisplatin und
85% alle 4 Zyklen Capecitabin. In dhnli-
cher Weise konnte nur bei 78% der mit
Cetuximab behandelten Patienten die vol-
le Bestrahlungsdosis von 50 Gy appliziert
werden, wihrend im Standardarm 90%
der Patienten mit der verschriebenen Do-
sis bestrahlt wurden. Verglichen mit dem
Standardarm erhielten fast doppelt so viel
Patienten im Cetuximab-Arm wegen der
chemotherapiebedingten Nebenwirkun-
gen iberhaupt keine Bestrahlung (19% vs.
8%; p=0,006).

Aufgrund der fiir die Auswertung der
Studie gewdhlten ,Intention-to-treat®-
Analyse konnte die fehlende Bestrahlung
bei fast einem Fiinftel der Patienten auch
das schlechtere Gesamtiiberleben und die
hohere Rate an Therapieversagen fiir die
Kombinationsbehandlung mit dem EGF-
Rezeptorinhibitor erklaren. Entsprechend
ist eine abschlieflende Aussage zur Effekti-
vitét einer Cetuximab-basierten Behand-
lung nur sehr eingeschrénkt zu treffen.
Die Autoren diskutieren die Moglichkeit
einer Dosiseskalation durch eine Kombi-
nation von Cetuximab und Chemothera-
pie mit intensitdtsmodulierter Bestrah-
lung. Allerdings bleibt zweifelhaft, ob das
vorgeschlagene Verfahren bei der angege-
benen schlechten Toleranz der Radiothe-
rapie durch die Patienten eine Verbesse-
rung der Prognose in diesem Kollektiv zur
Folge hitte.

Basierend auf den préklinischen Da-
ten zur Kombination von Cetuximab
mit Radiotherapie rdumen die Autoren
in der Diskussion ein, dass die Rolle des
EGF-Signalwegs beim Osophaguskarzi-
nom offenbar nur unvollstindig verstan-
den ist. Zwar wurde in einer einzelnen ge-
nomischen Analyse eine Uberexpression
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des EGF-Rezeptors in mehr als 50% al-
ler untersuchten Proben von Osophagus-
karzinomen gezeigt und eine Korrelation
zwischen hoher Expression und schlech-
ter klinischer Prognose hergestellt [7]. Al-
lerdings beinhaltete diese von Wang und
Kollegen publizierte Analyse nur Adeno-
karzinome. In der vorliegenden Publikati-
on wiesen aber 73% der behandelten Tu-
more eine Plattenepithelhistologie auf; so-
mit erscheint eine Ubertragung der pri-
klinischen Daten fiir diese Studie unan-
gebracht. Zudem konnte wegen der re-
lativ kleinen Patientenzahl der SCOPEI-
Studie keine valide Subgruppenanalyse
hinsichtlich der Histologie durchgefiihrt
werden. In einer von Chen und Kolle-
gen publizierten kleineren Phase-II-Stu-
die, die 29 Patienten mit Plattenepithel-
karzinomen des Osophagus untersuchte,
wurde trotz der hohen Bestrahlungsdo-
sis von 59,4 Gy bei guter Wirksamkeit ei-
ne relativ gute Vertraglichkeit der Kombi-
nation aus Radiochemotherapie und Ce-
tuximab gezeigt und die Patienten mit ho-
her EGF-Rezeptorexpression profitierten
mehr von der Kombinationsbehandlung
[8]. Im Rahmen der REAL3-Studie wur-
den Mutation von BRAE, KRAS, PIK3CA
sowie die Expression von PTEN bei Pa-
tienten unter Chemotherapie in Kombi-
nation mit einem EGF-Rezeptorinhibitor
beim Osophaguskarzinom analysiert, um
Biomarker fiir Subgruppen zu etablieren,
die von einer solchen Behandlung profi-
tieren konnten. Das gelang wegen der ge-
ringen Mutations- und Expressionsraten
allerdings nicht [9, 10].

Fazit

Der Zusatz von Cetuximab zur primaren
Radiochemotherapie von Patienten mit
Osophaguskarzinom ist nicht zu empfeh-
len. Wichtig erscheint grundsatzlich das
Auffinden von Biomarkern, welche eine
Aussage liber den méglichen Nutzen von
JJ1argeted Agents” bei der Behandlung
von Osophaguskarzinomen erlauben.
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Originalbeitrag

Stewart AJ, Hepel JT, O'Farrell DA et al (2013)
Equivalent uniform dose for accelerated
partial breast irradiation using MammoSite
applicator. Radiother Oncol 108:232-235

Hintergrund. Das Ziel dieser Studie war
es, die strahlenbiologischen Verhiltnisse
bei Verwendung eines MammoSite-Ap-
plikators zu quantifizieren und zu evalu-
ieren, ob es einen Zusammenhang zwi-
schen der ,equivalent uniform dose®
(EUD) und strahlentherapeutisch assozi-
ierten Nebenwirkungen gibt [1].

Methode. Mit einer zuvor publizierten
Version des linear-quadratischen Modells,
die auch Dosisgradienten bei brachythe-
rapeutischen Modalititen beriicksichtigt,
wurden biologisch effektive Dosen (BED)
fiir eine Aquivalenz von 2 Gy/Fraktion
und EUD-Werte berechnet. Dabei wur-
den das iibliche Fraktionierungssche-
ma fiir MammoSite- Applikatoren (34 Gy
in 10 Fraktionen, 1 cm von der Applika-
toroberflache entfernt), unterschiedli-
che Ballondurchmesser und unterschied-
liche Dwell-Positionen (,,single dwell
und ,,multiple dwell“) beriicksichtigt. Die
Akut- und Spittoxizitit wurden berech-
net und der Zusammenhang mit den be-
obachteten Nebenwirkungen untersucht.

Ergebnisse. Die EUD-Werte fiir akute
und spite Toxizitat liegen im Bereich von
35,8-39,4 Gy bzw. 33,4-37,6 Gy. Die Wer-
te verringern sich mit steigendem Ballon-
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Berechnungen der ,equivalent
uniform dose” zur akzelerierten
Teilbrustbestrahlung mit dem
MammoSite-Applikator

durchmesser und zunehmender Anzahl
von Dwell-Positionen. Es wurde ein posi-
tiver Zusammenhang zwischen EUD und
der Hyperpigmentation und Telangiekta-
sien beobachtet.

Schlussfolgerung der Autoren. Bei der
Anwendung von MammoSite-Applikato-
ren sind die EUD-Werte hoher als die ver-
ordnete Dosis. Fiir das betrachtete Dosis-
fraktionierungsschema gibt es einen Zu-
sammenhang zwischen EUD und Akut-
und Spattoxizititen. EUD kann sinnvoll
angewandt werden, um Dosisverteilun-
gen in der Brachytherapie zu charakteri-
sieren. Zukiinftige Studien sollen folgen.

Kommentar

Die Anwendung des MammoSite ist —
auch in Bezug auf die Nebenwirkungen -
umstritten [2, 3]. Die Arbeit von Stewart
et al. [1] liefert einen Beitrag zur Kldrung
der biophysikalischen Verhiltnisse und
setzt die vorgestellten Berechnungen in
Relation zu den beobachteten Toxizitéts-
raten. Die Betrachtung dieses Zusammen-
hangs macht u. a. die Originalitat der Un-
tersuchungen aus, wahrend andere Auto-
ren sich auf Berechnungen beschrinken
[4].

Um die Wahrscheinlichkeit der Ne-
benwirkungen abschitzen zu konnen,
wenden die Autoren eine Modifikation
des LQ-Modells an, bei der Dosisgradi-
enten, wie sie in einer Brachytherapie ty-
pisch sind, beriicksichtigt werden. Dieses
Vorgehen geht iiber andere Arbeiten [5]

hinaus, die lediglich geometrische Fak-
toren, wie die Distanz zur Haut, bertick-
sichtigen. Zudem kann man so auf die
Analyse von Dosis-Volumen-Histogram-
men verzichten. Eine zuvor publizierte
Version des LQ-Modells wird auf die Ge-
ometrie des MammoSite-Applikators an-
gewandt und so formuliert, dass Berech-
nungen in Abhéngigkeit des Applikator-
durchmessers, der Dwell-Positionen und
des a/p-Werts moglich sind. Die Kernfra-
ge der Arbeit ist nun, ob die Parameter
»EUD 10 Gy*, ,EUD 3 Gy* und der Bal-
lon-Oberflachen-Abstand mit der aku-
ten Hautreaktion, der Hyperpigmentie-
rung, den Telangiektasien, Fibrosen, Se-
romen und iiberhaupt mit den kosme-
tischen Ergebnissen korrelieren. Die ab-
soluten Zahlen der Nebenwirkungen lie-
gen im Bereich der auch von anderen Au-
toren berichteten Raten [6].

Trotz der statistischen Analyse, die sig-
nifikante Relationen zeigt, wire eine gra-
phische Gegeniiberstellung des Auftre-
tens von Nebenwirkungen und berechne-
ter EUD hilfreich gewesen, um dem Le-
ser, der die Daten nicht selbst erhoben hat,
in die Lage zu versetzen, das Potential der
beobachteten Relationen beurteilen zu
konnen. Eine Signifikanz findet sich fiir
EUD-Werte und den Haut-Ballon-Ober-
flachen-Abstand, dem bisherigen Stan-
dardparameter, in Bezug auf Akutreak-
tionen, Hyperpigmentierung und Tele-
angiektasien. Die Autoren selbst weisen
auf eine Schwiche ihrer Publikation hin,
namlich die geringe Datenmenge (44 Pa-
tientinnen). Damit ist letztlich auch unge-
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Kklart, ob die hier vorgestellten Berechnun-
gen und Relationen das bisherige Verfah-
ren, den Haut-Ballon-Oberfldchen-Ab-
stand als Prognosefaktor fiir Hautreak-
tionen zu nutzen, ablosen kann. Zudem
zeigen die betrachteten Parameter in der
vorliegenden Studie nur geringe Unter-
schiede in den Werten fiir die verschie-
denen, betrachteten Ballondurchmes-
ser. Es wurden ausschlief3lich Ballone mit
zentraler Strahlenquelle betrachtet. Au-
Ber Acht bleibt der Aspekt, dass der Ap-
plikator nicht ortsfest sein muss, sondern
sich in Bezug auf die Haut verlagern kann
und somit die Berechnungen auch eine
Schwankungsbreite erfahren.

Moglicherweise entfaltet das Verfah-
ren sein Potential stirker bei der Anwen-
dung nichtzentrischer Quellenposition,
wie z. B. bei dem SAVI-Applikator. Die
vorliegende Untersuchung von Stewart et
al. [1] beschiftigt sich ausschlieflich mit
dem MammoSite. Fiir die Beurteilung der
Methode und die Anwendung in der Kli-
nik ist es aber gerade mit Blick auf die Ne-
benwirkungen hilfreich, zusitzlich ver-
gleichende Arbeiten, wie sie z. B. fiir ei-
nige Aspekte von Bovi et al. [4] publiziert
wurden, mit zu beriicksichtigen.

Fazit

Die Arbeit von Stewart et al. erwei-

tert die Risikobetrachtung fiir Haut-
reaktionen bei der Anwendung des
MammoSite-Applikators um berechnete
EUD-Werte und deren Beziehung zu be-
obachteten Nebenwirkungen. Der Wert
der Arbeit liegt nicht nur in der Betrach-
tung der Verhéltnisse bei der Verwen-
dung eines MammoSite-Applikators,
sondern auch bei der Art des Vorgehens,
indem eine geeignete Version des LQ-
Modells fiir eine spezielle Anwendung
modifiziert wird. Der hier vorgestellte
biophysikalische Algorithmus kann auch
mit entsprechenden Anpassungen in an-
deren Bereichen der Brachytherapie an-
gewandt werden.

Uwe Haverkamp und Christos Moustakis,
Miinster
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