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Originalbeitrag

Vaidya JS, Wenz F, Bulsara M et al (2014) Risk-
adapted targeted intraoperative radiothe-
rapy versus whole-breast radiotherapy for
breast cancer: 5-year results for local control
and overall survival from the TARGIT-A ran-
domised trial. Lancet Oncol 383:603-613

Hintergrund. Die Teilbrustbestrahlung
(PBI) ist aktuell eine der meist und oft
auch kontrovers diskutierten Therapieop-
tionen bei der adjuvanten Strahlenthera-
pie des Mammakarzinoms. Grundsétzlich
ist eine risikoadaptierte alleinige intraope-
rative Teilbrustbestrahlung eine interes-
sante Option. Zur definitiven Beurteilung
dieser Therapieform im Vergleich mit der
Standardbehandlung sind randomisierte
Studien, wie die hier vorgestellte TAR-
GIT-A-Studie (,targeted intraoperati-
ve radiotherapy alone [1]) auflerordent-
lich wichtig.

Patienten und Methoden. Beim TAR-
GIT-Trial handelt es sich um eine rando-
misierte multizentrische ,,Non-inferio-
rity“-Studie, die eine intraoperative PBI
mit einer Ganzbrustbestrahlung (WBI)
vergleicht. Eine ,non-inferiority des
Studienarms wird angenommen, wenn
die Rezidivraten im Studienarm hochs-
tens um 2,5 % schlechter sind als im Stan-
dardarm. Die Teilbrustbestrahlung er-
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Risikoadaptierte intraoperative
gezielte Radiotherapie versus
Ganzbrustbestrahlung bei
Mammakarzinompatientinnen

Lokale Kontrolle und Gesamtiiberleben
in der TARGIT-A-Studie nach 5 Jahren
noch nicht abschlieBend bewertbar

folgte als Einmalbestrahlung unter Ver-
wendung niedrig-energetischer Ront-
genstrahlen mit dem Intrabeam®-Gerit
(Fa. Carl Zeiss, Oberkochem). Die ver-
schriebene Dosis betrug 20 Gy an der Tu-
morbettoberfliche, entsprechend 5-7 Gy
in 1 cm Gewebstiefe. Zwischen 2000 und
2012 wurden insgesamt 3451 Patientin-
nen >45 Jahre mit unifokalem, invasiv-
duktalem Karzinom (Ca) der Brust rekru-
tiert. Randomisiert wurde zwischen einer
WBI mit 40-56 Gy in 15-25 Fraktionen
+/— fraktioniertem Boost und TARGIT.
Die IORT erfolgte risikoadaptiert. Falls
in der endgiiltigen histopathologischen
Aufarbeitung Risikofaktoren gesehen
wurden, wie Randsaum <1 mm, exten-
sive intraduktale Komponente oder ein
unerwartetes lobuldres Karzinom, folg-
te zusétzlich eine fraktionierte WBI mit
46-50 Gy. Dies war in 15,2% der Fil-
le notig. Die Randomisierung erfolgte
entweder vor (,prepathology stratum®,
n=2298) oder nach (,,postpathology stra-
tum®, n=1153) Lumpektomie (OP). Im
Falle einer ,,postpathology“-Randomisie-
rung in den TARGIT-Arm erfolgte TAR-
GIT mit Hilfe eines erneuten operativen
Eingriffs. Das mediane Follow-up der
Gesamtkohorte betrug 29 Monate (12-
52 Monate). Insgesamt wurden 1222 Pa-
tientinnen (35,4 %) tiber 60 Monate nach-
beobachtet.

Ergebnisse. Die Lokalrezidivrate lag im
TARGIT-Arm mit 3,3% vs. 1,3% signi-
fikant hoher. Die brustkrebsspezifische
und die Gesamtletalitit unterschieden
sich nicht signifikant. Insbesondere, wenn
die TARGIT zusammen mit der Lumpek-
tomie durchgefiihrt wurde (,,prepatholo-
gy stratum®), zeigte sich die Lokalrezidiv-
rate im TARGIT-Arm mit 2,1% vs. 1,3%
nicht signifikant unterschiedlich. Erfolg-
te TARGIT im ,,postpathology stratum®,
also im Rahmen einer erneuten Opera-
tion, median 37 Tage nach Lumpekto-
mie, ergab sich eine Lokalrezidivrate von
5,4% vs. 1,7% zu Ungunsten des TAR-
GIT-Arms. Wundheilungskomplikatio-
nen traten in beiden Gruppen gleich hau-
tig auf, Hauttoxizititen vom Grad 3/4 wa-
ren in der TARGIT-Gruppe seltener.

Schlussfolgerung der Autoren. Das
TARGIT-Konzept unmittelbar nach der
Lumpektomie (selber Eingriff ohne Ver-
zOgerung) bietet sich als Alternative zur
postoperativen WBH fiir entsprechend
selektionierte Patientinnen (= 45 Jahre
alt, Unifokalitat, keine extensive In-situ-
Komponente, kein invasiv-lobulires Ca,
Resektionssaum >1mm) an.

Kommentar

Die von Vaidya et al. [1] prisentierten
Ergebnisse der TARGIT-A-Studie sind
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wichtig, da sie von einem von bisher erst
zwei randomisierten Vergleichen einer
intraoperativen PBI und einer Standard-
WBI stammen und dem bisher einzigen
randomisierten Vergleich unter Verwen-
dung der Intrabeam-Technik. Die Auftei-
lung der Gesamtkohorte in eine ,,prepa-
thology*“-, eine ,,postpathology®- und ei-
ne Hochrisiko-Kohorte (hier mit zusitz-
licher WBI) ist unkonventionell und er-
schwert die Interpretation der Daten. Die
drei Kohorten zeigten eine unterschied-
liche Effizienz der TARGIT. Die Auto-
ren diskutieren eine Verzogerung der
Bestrahlung als einen moglichen Grund
fir die ungiinstigeren Ergebnisse der
»postpathology“-Kohorte. Allerdings ist
diese Annahme spekulativ, weil die Ver-
zogerung der IORT im Median nur 37 Ta-
ge betrug und mit Literaturdaten nicht zu
belegen ist [2]. Moglicherweise spielt hier
auch eine Inhomogenitit des Gesamtkol-
lektivs eine Rolle.

Ein , Key-fact® der Studie ist, dass die
Lokalrezidivrate fiir die Gesamtkohorte
im TARGIT-Arm mit 3,3 % vs. 1,3 % signi-
fikant hoher als im WBI-Arm war. Dieser
Unterschied liegt allerdings formal noch
unter der ,,Non-inferiority“-Grenze. Die
Gesamtrezidivrate (lokal, lokoregionir,
distant) war in der TARGIT-Gruppe mit
69 Ereignissen (8,2 %) vs. 48 (5,7 %) eben-
falls erhoht (p=0,053).

Die Autoren verwenden einen Bino-
mial-Proportion-Test zur Bewertung der
Stabilitat ihrer Ergebnisse tiber die Zeit.
Hier entsteht beim Betrachter der Ein-
druck, dass die initiale Kohorte (n=1222)
mit einem medianen Follow-up von 5 Jah-
ren und die Gesamtkohorte (n=3451)
mit einem deutlich geringeren Follow-
up von 29 Monaten aquivalente Riick-
fallraten aufweisen bzw. die Riickfallra-
ten stabil bleiben. Dazu ist aber anzumer-
ken, dass in der TARGIT-Publikation von
2010 (medianes Follow-up 25 Monate) im
TARGIT-Arm 6 Lokalrezidive auftraten
[3], die sich aber nach median 29 Mona-
ten auf 23 Lokalrezidive fast vervierfach-
ten. Im WBI-Arm stiegen die Lokalrezi-
dive in diesem Zeitintervall aber lediglich
von 5 auf 11 an.

Die Daten in der ,,prepathology“-Ko-
horte sind vergleichbar mit denen nach
WBI. Bemerkenswert ist hier allerdings,
dass eine nachfolgende WBI, die aufgrund
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von zusitzlich nachgewiesenen Risikofak-
toren erfolgte, die Lokalrezidivrate von 2,7
auf 0,9 % senken konnte. Die Autoren be-
werten diesen Unterschied mit ,,did not
differ®. Dass die brustkrebsspezifische Le-
talitat im TARGIT+EBRT-Arm mit 8 %
vs. 1,8 % hoher ist, kann mit dem ungiins-
tigeren Risikoprofil der entsprechenden
Patienten plausibel erkldrt werden.

Die brustkrebsspezifische Letalitat
unterschied sich in beiden Studienarmen
nicht signifikant, interessanterweise wohl
aber die nichtbrustkrebsspezifische Leta-
litat, und zwar zugunsten der TARGIT-
Kohorte (17 vs. 35 Todesfille; p=0,009).
Die Autoren konstatieren hierzu: ,,... but
significantly fewer non-breast cancer de-
aths occurred in the TARGIT group than
the EBRT group, attributable to fewer de-
aths from cardiovascular disease and ot-
her cancers® Dies ist iiberhaupt unver-
standlich! Denn in der WBI-Kohorte ver-
starben doppelt so viele Patientinnen (16
vs. 8) an anderen Krebserkrankungen, 2
vs. 0 an einem Schlaganfall und 1 vs. 0 an
einem ischdmischen Darmereignis. So-
mit erscheint der Zusammenhang mit
der WBI in 11 Féllen hochst fragwiirdig.
Beziiglich der 8 kardialen Todesfille nach
WRBI vs. 2 im TARGIT-Arm wird auf die
umstrittene Publikation von Darby et al.
[4] verwiesen, um einen Zusammenhang
mit der WBI plausibel zu machen. Darby
et al. hatten gezeigt, dass schon <4 Jahre
nach WBI eine signifikante kardiale Toxi-
zitdt erkennbar ist. Dazu ist jedoch zu be-
merken, dass diese Autoren auch Patien-
tinnen einbezogen, die zwischen 1958 (!)
und 2001 bestrahlt worden waren. Wei-
terhin wurde bei 76 % der Patientinnen
die Radiotherapie nach Mastektomie und
nicht nach BET durchgefiihrt. Die media-
ne Strahlendosis am Herzen betrug in der
Darby-Publikation 6,6 Gy fiir Patientin-
nen mit linkseitigem Ca und war somit
deutlich hoher, als heute mit modernen
Techniken erwartet werden darf [5, 6].

Aufgrund des geringen Beobachtungs-
zeitraums (trotz Erweiterung des media-
nen Follow-up um 4 auf 29 Monate) diir-
fen nach wie vor die TARGIT-Daten nur
als praliminér bezeichnet werden, da be-
kanntermaflen ein relevanter Anteil an
Rezidiven erst nach >3-5 Jahren auftritt.
Beispielsweise lag in der Analyse der DB-
CG-89-A-Daten (N =8850) die mediane

Zeit bis zum Auftreten des Lokalrezidivs
nach BET bei 5,6 Jahren [7]. In der aktu-
ellen Analyse der EBCTCG von 2011 be-
trug nach 5 und 10 Jahren die Gesamtre-
zidivrate 12,6 bzw. 19,3 %, was einen zwar
langsameren, aber immer noch relevanten
Anstieg der Rezidive nach 5 Jahren ver-
deutlicht [8].

Fazit

Aus unserer Sicht konnen die Daten der
TARGIT-Studie noch nicht herangezogen
werden, um TARGIT als gleichwertige Op-
tion zur WBI bei einem definierten Pa-
tientengut mit niedrigem Risikoprofil zu
empfehlen. Des Weiteren lasst sich eine
hohere Strahlenbelastung des Herzens
durch eine WBI im Vergleich zur TARGIT
aus den Daten schon gar nicht ableiten.
Allerdings liefert die Studie weitere Hin-
weise, dass unter Umstanden eine hoch-
selektionierte Patientengruppe mit sehr
glinstigem Risikoprofil mit dem TARGIT-
Konzept addquat versorgt sein konn-

te, insbesondere wenn nachfolgend eine
WBI zur Verfiigung steht, wenn bei der
histopathologischen Nachbearbeitung
des Operationspraparats doch noch Risi-
kofaktoren entdeckt werden.
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Held G, Murawski N, Ziepert M et al (2013)
Role of radiotherapy to bulky disease in
elderly patients with aggressive B-cell lym-
phoma. J Clin Oncol 51:4505

Hintergrund. R-CHOP (Rituximab plus
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincris-
tin und Prednisolon) ist die Standardthe-
rapie des aggressiven B-Zell-Lymphoms.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die
Rolle der additiven Strahlentherapie eines
initialen Bulks >7,5 cm und extranodaler
Manifestationen zu untersuchen.

Patienten und Methoden. Es wurden
306 Patienten aus dem besten Arm der
RICOVER-60-Studie mit den 164 Pa-
tienten der Nachfolgestudie RICO-
VER-noRTh verglichen. In beiden Stu-
dien erhielten die Patienten 6 Zyklen R-
CHOP-14 plus 2-mal Rituximab. In der
RICOVER-noRTh wurde jedoch auf die
Strahlentherapie verzichtet, wenn initial
ein Bulk >7,5 cm oder ein extranodaler
Befall vorlag. Die Patienten waren zwi-
schen 61 und 80 Jahre alt, konnten jedem
Ann-Arbour-Stadium und jeder Inter-
national-Prognostic-Index-(IPI-)Risiko-
gruppe angehoren, wenn sie ein zuvor un-
behandeltes aggressives B-Zell-Lymphom
hatten. Von den 166 Patienten der RICO-
VER-noRTh hatten 47 Patienten initial
einen Bulk >7,5 cm; von den 306 Patien-
ten der RICOVER-60 waren es 117.
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Eine Strahlentherapie des
initialen Bulks verbessert
nach abgeschlossener
Immunchemotherapie das
Outcome alterer Patienten mit
aggressivem B-Zell-Lymphom

Ergebnisse. Nach einer mittleren Beob-
achtungszeit von 39 Monaten waren 164
der 166 RICOVER-noRTh-Patienten aus-
wertbar. In der multivariaten Analyse der
“Intention-to-treat”-Population, die fir
IPI und Alter >70 Jahre adjustiert wurde,
war das ereignisfreie Uberleben von Pa-
tienten mit initialem Bulk ohne zusatzli-
che Strahlentherapie unterlegen (Hazard
Ratio [HR] 2,1; 95%-KI 1,3-3,5; p=0,005).
Im Trend waren das progressionsfreie
Uberleben (PFS; HR 1,8; 95%-KI 1,0-3,3;
p=0,058) und das Gesamtiiberleben (OS;
HR 1,6; 95%-KI 0,9-3,1; p=0,127) ebenfalls
unterlegen. In der “Per-protocol”-Analy-
se wurden 11 Patienten der RICOVER-
noRTh wegen ungeplanter Strahlenthe-
rapie ausgeschlossen. Es zeigten sich HRs
von 2,7 (95%-KI 1,3-5,9; p=0,011) fiir das
EFS, 4,4 (95%-KI 1,8-10,6; p=0,001) fiir
das PFS und 4,3 (95 %-KI1,7-11,1; p=0,002)
fur das OS der Patienten, die keine Strah-
lentherapie eines initialen Bulks erhielten.

Schlussfolgerung der Autoren. Eine zu-
sitzliche Strahlentherapie eines initialen
Bulks hebt einen initialen Bulk als Risiko-
faktor auf und verbessert das Outcome &l-
terer Patienten mit einem aggressiven B-
Zell-Lymphom.

Kommentar
Der Stellenwert der Strahlentherapie in

der Behandlung von Lymphomen wird
kontrovers diskutiert.

Die frither beim Morbus Hodgkin
durchgefiihrte Mantelfeldbestrahlung
fithrte zwar zur Heilung der Patienten,
diese litten jedoch an zahlreichen Spit-
komplikationen. Diese Komplikationen
umfassen sekundére Malignome, vor al-
lem Mammakarzinome, Herzklappener-
krankungen und ein friihzeitiges Auftre-
ten einer koronaren Herzerkrankung [2,
3]. Dies fithrte zu einer erhéhten Morbi-
ditdt und Letalitit der Patienten [4]. Die
Strahlentherapie ist in der Behandlung
aggressiver B-Zell-Lymphome sehr effek-
tiv. In der Benchmark-Studie “Southwest
Oncology Group (SWOG) protocol 8736”
waren 40-50 Gy “Involved-field”-Strah-
lentherapie so effektiv wie 5 Zyklen Cy-
clophosphamid, Doxorubicin, Vincris-
tin, Prednisolon (CHOP) [5]. Allerdings
zeigten sich im Langzeit-Follow-up nach
9 Jahren in der Gruppe mit dreimal
CHOP plus RT mehr Rezidive [6].

Andererseits wurden diese Studien in
der Ara vor Einfithrung des CD20-An-
tikorpers Rituximab durchgefiihrt. Die
Hinzunahme von Rituximab hat zu einer
deutlichen Verbesserung der Ergebnis-
se gefiihrt [7], sodass die Frage nach dem
Stellenwert der Strahlentherapie neu be-
antwortet werden muss.

Die Daten im Artikel von Held et al
[1] deuten auf einen deutlichen klini-
schen Vorteil hin, wenn nach 6 Zyklen
R-CHOP plus 2R ein intial vorliegender
Bulk zusitzlich mit 36 Gy bestrahlt wird.
Die Daten sind ein Nebenprodukt der



“Rituximab-with-CHOP-over-60-Years”-
Studie (RICOVER-60) [8]. In dieser wur-
de randomisiert und prospektiv CHOP-14
mit und ohne Rituximab fiir 6 oder 8 Zy-
klen in einem fraktionierten “2 +2”-De-
sign untersucht. Geeignete Patienten wa-
ren zwischen 61 und 80 Jahre alt und in ei-
nem beliebigen Ann-Arbor-Stadium. Das
RICOVER-60-Protokoll gab eine Bestrah-
lung jedes extranodalen Befunds und je-
des initialen Bulks >7,5 cm mit 36 Gy vor.
Diese Strategie ist in Deutschland seit vie-
len Jahren die tibliche klinische Praxis. Als
sich 6 Zyklen R-CHOP plus 2R als bester
Arm erwies, erfolgte eine Anderung des
Protokolls. Es wurden weitere 166 Patien-
ten mit 6 Zyklen R-CHOP plus 2R behan-
delt, jedoch ohne geplante Strahlenthera-
pie. Diese 166 Patienten (47 davon mit
Bulk) wurden dann mit den 306 Patien-
ten (117 davon mit Bulk) der Vorganger-
studie verglichen.

Da es sich nicht um eine randomi-
sierte Studie handelte, waren die beiden
Studiengruppen in Bezug auf wichtige
Baseline-Charakteristika nicht ausgegli-
chen. Der Anteil der Patienten mit initi-
alem Bulk nahm nach Verbesserung ab.
Jedoch waren diese Patienten dann hiu-
figer im Ann-Arbour-Stadium IIT oder
IV und haufiger in der Hochrisiko-Grup-
pe des IPI. Dies hat moglicherweise zu ei-
nem Selektions-Bias gefiihrt.

In der “Per-protocol”-Analyse zeigte
sich ein Vorteil fiir die Hinzunahme der
Strahlentherapie. Das progressionsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben
verldngerte sich signifikant (Hazard Ratio
[HR] 4,4; p=0,001, und HR 4,3; p=0,002
[1]). In der “Intention-to-treat’-Analyse
sind die Unterschiede im progressions-
freien Uberleben und im Gesamtiiberle-
ben nur Trends und erreichen keine sta-
tistische Signifikanz (HR 1,8, p=0,058 und
HR 1,6; p=0,127).

Was tun, wenn sich die Ergebnisse der
“Intention-to-treat”- Analyse von den Er-
gebnissen der “Per-protocol”-Analyse
unterscheiden? Wenn die Wahrheit in
der Mitte liegt, ist der Vorteil immer noch
auf der Seite der Strahlentherapie.

Der “cut-off” fiir einen Bulk >7,5 cm
ist beliebig gesetzt. Verhilt sich ein 7 cm
grofler Bulk anders als ein 8 cm grof3er?
Verhilt sich ein 8 cm grofler Bulk ge-
nauso wie ein 15 cm grofler? Bei diesem

Grenzwert vernachldssigt man Kriterien
wie die Geschwindigkeit und die Qualitt
des Ansprechens auf die Chemotherapie
unabhingig von der Grofle. Eine FDG-
PET (18-Fluor-Fluorodeoxyglucose Po-
sitronenemissionstomographie) am En-
de einer Behandlung kann genauer zwi-
schen einer kompletten und partiellen Re-
mission unterscheiden als eine konventi-
onelle Computertomographie [9]. Sehn et
al haben gezeigt, dass eine FDG-PET ein-
gesetzt werden kann, um nach Therapie
mit R-CHOP Patienten im Stadium I und
I ohne initialen Bulk zwischen Strahlen-
therapie und keiner weiteren Therapie
zu selektionieren [10]. Kann man in al-
len Stadien nach einer negativen “End-of-
treatment”-FDG-PET auf eine Bestrah-
lung eines initialen Bulks verzichten? Mo-
mentan kann diese Frage noch nicht be-
antwortet werden.

Fazit

Patienten mit neu diagnostiziertem ag-
gressivem B-Zell-Lymphom im Alter zwi-
schen 61 und 80 Jahren kommen auf-
grund ihrer Komorbiditdten im Fall eines
Rezidivs nur selten fiir eine Hochdosis-
Therapie mit autologer Stammzelltrans-
plantation in Frage. Das bedeutet im Um-
kehrschluss, dass diese Patienten nurim
Rahmen der Erstbehandlung eine Option
auf Heilung haben. Zudem erleben sie
die Spatkomplikationen der Strahlenthe-
rapie, die erst nach 10—30 Jahren auftre-
ten, meist nicht mehr [11]. Man kann der
Empfehlung der Autoren folgen, in die-
ser Altersgruppe eine Bestrahlung nach
abgeschlossener Immunchemothera-
pie durchzufiihren, zumindest solange,
bis eine prospektive Studie zeigt, dass

im Falle einer negativen PET-CT nach Im-
munchemotherapie auf eine anschlie-
Bende Strahlentherapie verzichtet wer-
den kann.
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Hintergrund. Die CAO/ARO/AIO-94
etablierte den Standard der neoadjuvan-
ten Radiochemotherapie beim lokal fort-
geschrittenen Rektumkarzinom. Die pri-
operative statt postoperative Radioche-
motherapie verbessert die lokale Tumor-
kontrolle ohne Einfluss auf das Gesamt-
tiberleben [1, 2]. Sowohl im prioperati-
ven als auch im postoperativen Arm der
CAO/ARO/AIO-94-Studie wurde die
Therapie durch vier adjuvante Zyklen
einer 5-FU-haltigen Chemotherapie ab-
geschlossen. Diese Praxis der adjuvanten
Chemotherapie nach préoperativer Ra-
dio- oder Radiochemotherapie wurde in
der EORTC-22921-Studie iiberpriift. Die
aktuelle Arbeit berichtet von den Lang-
zeitergebnissen nach 10-jahiger Nachbe-
obachtungszeit.

Methode. Insgesamt 1011 Patienten mit
histologisch gesichertem Rektumkarzi-
nom der Kategorie T3 und T4, lokalisiert
im oberen bis unteren Rektumdrittel,
wurden mittels eines 2 x 2-Studiendesigns
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Stellenwert der 5-FU-basierten
adjuvanten Chemotherapie
nach praoperativer
Radiochemotherapie beim
lokal fortgeschrittenen

Rektumkarzinom

10-Jahresergebnisse der EORTC-22921-Studie

in vier Arme randomisiert: 1) praoperati-
ve Strahlentherapie (45 Gy 4 1,8 Gy); 2)
préoperative Radiochemotherapie (45 Gy
und simultan 5-FU [350 mg/m? Bolusi-
Infusion] und Leukovorin [20 mg/m?] in
Woche 1und 5); 3) praoperative Radiothe-
rapie und 4 Zyklen adjuvante 5-FU-halti-
ge Chemotherapie; 4) praoperative Radio-
chemotherapie sowie 4 Zyklen adjuvante
Chemotherapie. Stratifiziert wurde nach
Institution, Geschlecht, T-Kategorie und
Tumorlokalisation. Primirer Endpunkt
war das Gesamtiiberleben.

Ergebnisse. Nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 10,4 Jahren wur-
den beziiglich des primaren Endpunkts
des Gesamtiiberlebens keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den vier The-
rapiearmen sowie zwischen den Armen
mit und ohne adjuvante Chemotherapie
gefunden. Das 10-Jahres-Uberleben be-
trug 51,8 % nach adjuvanter Chemothe-
rapie und 48,4 % ohne adjuvante Chemo-
therapie (HR 0,91; p=0,32).

Schlussfolgerung der Autoren. Das
Gesamtiiberleben wird beim lokal fort-
geschrittenen Rektumkarzinom nicht
durch eine adjuvante Chemotherapie be-
einflusst. Eine Chemotherapie verbesser-
te allerdings unabhingig vom Timing die
lokale Tumorkontrolle im Vergleich zur

alleinigen neoadjuvanten Radiotherapie,
hatte aber keinen Einfluss auf die Fernme-
tastasierung. Bei den spdten gastrointes-
tinalen Nebenwirkungen waren zwischen
den vier Studienarmen keine Unterschie-
de festzustellen.

Kommentar

Beziiglich des primdren Endpunkts des
Gesamtiiberlebens ist das Ergebnis der
EORTC-22921-Studie negativ. Eine adju-
vante Chemotherapie nach neoadjuvanter
Radio(chemo)therapie sowie Operation
verbessert das Gesamtiiberleben der Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenem Rek-
tumkarzinom (T3/T4) namlich nicht. Bei
der Interpretation der Studienergebnisse
ist Folgendes zu berticksichtigen:

1. Beim Kolonkarzinom erzielt bereits
eine adjuvante Therapie mit 5-FU al-
lein eine hochsignifikante und kli-
nisch relevante Verbesserung des Ge-
samtiiberlebens [3], und eine zusatz-
liche Gabe von Oxaliplatin in Form
von FolFox fiihrt zu einer weiteren
Verbesserung des Gesamtiiberlebens
[4]. Die negativen Ergebnisse der
EORTC-22921-Studie beim Rektum-
karzinom erinnern uns wieder daran,
dass ein direkter Analogieschluss zwi-
schen Kolon- und Rektumkarzino-
men nicht méglich ist. Obwohl in der



metastasierten Situation die Unter-
schiede zwischen Kolon- und Rek-
tumkarzinom klein oder sogar ver-
nachldssigbar sind [5], scheinen in
der Primirsituation relevante mole-
kularbiologische Unterschiede zu be-
stehen [6].

. Beziiglich der neoadjuvanten Ra-
dio(chemo)therapie wurde in der
EORTC-22921-Studie eine exzel-
lente Therapiecompliance erzielt.
Eine adjuvante Chemotherapie wur-
de dagegen bei fast 30 % der Patien-
ten gar nicht begonnen und nur bei
ca. 40 % in voller Dosierung verab-
reicht. Es erstaunt daher nicht, wenn
sich in der "Intention-to-treat"- Analy-
se kein Vorteil fiir die adjuvante Che-
motherapie zeigte. Dennoch wissen
wir ja um den Vorteil einer adjuvan-
ten Radiochemotherapie im Vergleich
zur Operation allein: In der CAO/
AIO/ARO-94-Studie konnte die post-
operative Radiotherapie bei fast 85%
der Patienten in adiquater Intensitit
durchgefiihrt werden [7]. Insbeson-
dere eine mehrere Monate dauern-
de adjuvante Systemtherapie scheint
folglich der limitierende Faktor be-
ziiglich Patientencompliance zu sein.
Ob eine weitere Intensivierung der
adjuvanten Systemtherapie ein viel-
versprechender Weg ist, muss daher
bezweifelt werden. Vermutlich muss
dann eine weitere Verschlechterung
der Compliance erwartet werden.

. Aktuelle Studienkonzepte versuchen
daher, iiber eine Intensivierung der
préoperativen Systemtherapie erfolg-
reicher zu sein und damit die Fern-
metastasierung beim Rektumkarzi-
nom zu verringern. Die Zugabe von
Oxaliplatin zur 5-FU-haltigen neo-
adjuvanten Radiochemotherapie hat
bisher uneinheitliche Ergebnisse er-
zielt [8], so dass neuere Studien eine
Systemtherapie der neoadjuvanten
Radiochemotherapie vorschalten. Le-
diglich die Studie der German Rec-
tal Cancer Study Group CAO/ARO/
AIO-04 verzeichnete als einzige der
diesbeziiglich durchgefiihrten vier
groflen Studien einen signifikanten
Gewinn im krankheitsfreien Uber-
leben nach 3 Jahren (75,9 vs. 71,2 %,
p=0,03; Prasentation beim kommen-

den ASCO-Meeting). Ausschlagge-
bend fiir diesen Erfolg war, dass die
Chemotherapie so gestaltet war, dass
sie die wichtige radiotherapeutische
Therapiekomponente nicht kompro-
mittierte und keine Toxizitétsverstér-
kung gegeniiber der herkémmlichen
Therapie mit 5-FU hervorrief. Zusitz-
lich natiirlich auch die strikte Quali-
tatskontrolle zusdtzlich zu einer guten
Patientenbegleitung.

Fazit

Trotz des negativen Studienergebnis-
ses hinsichtlich der adjuvanten Chemo-
therapie wird sich vermutlich in der ak-
tuellen klinischen Praxis nichts grund-
legend d@ndern. Jiingeren Patienten mit
wenig Komorbiditaten, welche die Ope-
ration gut vertragen haben, wird vermut-
lich auch in Zukunft eine adjuvante Che-
motherapie grof3ziigig angeboten wer-
den. Aus radioonkologischer Sicht ist es
aber notwendig, dass bei multimoda-
len Therapiekonzepten der hohe Stel-
lenwert der lokalen Tumorkontrolle, also
die strahlentherapeutische Komponen-
te, betont, in innovativen Konzepten in-
tegriert [9, 10] und nicht gefahrdet wird.
Die aktuell sehr niedrige Rate an Lokal-
rezidiven durch konsequente Optimie-
rung und Umsetzung einer multimoda-
len Therapie diirfen wir nicht leichtfertig
auf Spiel setzen.
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hypofractionated radiation therapy in
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87:337-343

Ziel der Arbeit. Wihrend der letzten Jah-
re gewinnt die hypofraktionierte Radio-
therapie beim Mammakarzinom zuneh-
mend an Bedeutung. Tjessem und Kolle-
gen aus Norwegen fithrten daher eine re-
trospektive Analyse der kardial bedingten
Letalitat innerhalb von 20 Jahren nach lo-
koregionaler Bestrahlung bei Patientin-
nen mit Mammakarzinom in Bezug auf
den Grad der Hypofraktionierung und
weiterer Behandlungsvariablen durch.

Patienten und Methode. Die Fall-Kon-
troll-Studie umfasste 1566 norwegische
Mammakarzinompatientinnen aus den
Jahren 1975 bis 1991. Zwei hypofraktio-
nierte Bestrahlungsregime kamen zum
Einsatz: entweder 4,3 Gy2-mal/Woche
bis zu einer Gesamtdosis von 43,0 Gy
(n=1107) oder 2,5 Gy4-mal/Woche
bis zu einer Gesamtdosis von 50,0 Gy
(n=459). Um die kardiale Dosis retro-
spektiv abschitzen zu kénnen, wurden
die Bestrahlungsfelder mithilfe eines Pla-
nungssystems rekonstruiert. Der End-
punkt der Studie war die Zeit bis zum To-
de durch eine ischdmische Herzerkran-
kung. Es erfolgten ein Vergleich der Be-
handlungsgruppen untereinander sowie
ein Vergleich mit altersadaptierten Kon-
trollindividuen ohne Tumorerkrankung
mithilfe der Cox-Regressionsanalyse.
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Erhoht die hypofraktionierte
Strahlentherapie bei
Mammakarzinom die kardiale
Letalitat innerhalb von 20 Jahren?

Ergebnisse. Patientinnen, die 10-mal
4,3 Gy erhielten, zeigten ein erhohtes
Risiko an einer ischdmischen Herzer-
krankung zu versterben, und zwar so-
wohl im Vergleich zur Behandlungs-
gruppe mit 2,5 Gy Einzeldosis (p=0,036)
als auch im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe (p=0,008). Die Bestrahlung der pa-
rasternalen Lymphabflussgebiete mit
einem Photonenfeld fithrte zu einer ho-
heren kardialen Letalitit als die Verwen-
dung eines parsternalen Elektronenfelds
(p=0,025). In der multivarianten Analy-
se lief3 sich auch hier mit grenzwertiger Si-
gnifikanz ein erhohtes Risiko fiir die kar-
diale Letalitdt nach einer Bestrahlung mit
der 4,3-Gy-Einzeldosis im Vergleich zur
Strahlentherapie mit 2,5 Gy nachweisen.

Schlussfolgerung der Autoren. Der
Grad der Hypofraktionierung und die pa-
rasternale Bestrahlung mit Photonen sind
in dieser norwegischen Patientinnenko-
horte entscheidend fiir die kardiale Letali-
tat. Die Unterschiede zeigen sich erst nach
12-15 Jahren. Daher sollten kiinftige Stu-
dien mindestens einen Beobachtungszeit-
raum von 2 Jahrzehnten umfassen.

Kommentar

Wihrend der letzten Jahre steht die hypo-
fraktionierte Bestrahlung der Patientin-
nen mit Mammakarzinom zunehmend
im Fokus des Interesses [3, 4, 9]. Jedoch
zeigen Daten von Langzeitiiberlebenden
unterschiedlicher Tumorentitten, dass
kardiovaskuldre Nebenwirkungen meh-
rere Jahrzehnte nach generell erfolgrei-
cher Radiotherapie auftreten konnen [2].

In der vorliegenden Arbeit [11] wird nun
eine erhohte kardiale Toxizitdt nach hypo-
fraktionierter Mamma- bzw. Brustwand-
bestrahlung sowie nach einer parasterna-
len Bestrahlung postuliert.

Zwei der wichtigsten Studien zur Eva-
luation der hypofraktionierten Bestrah-
lung beim Mammakarzinom sind sicher-
lich die START-A- und -B-Trials in Grof3-
britannien [4]. Gerade zeigte eine Aus-
wertung der Daten nach 10 Jahren, dass
eine hypofraktionierte Bestrahlung nicht
zu vermehrten Lokalrezidiven fiihrt. Das
kosmetische Langzeitergebnis war so-
gar nach hypofraktionierter Bestrahlung
besser [4]. Im UK-FAST-Trial fand sich
nach 3 Jahren ein gleichwertiges kosme-
tisches Ergebnis nach einer hypofraktio-
nierten Bestrahlung mit 28,5 Gy in 5 Frak-
tionen im Vergleich mit der Kontrollgrup-
pe (50 Gy in 25 Fraktionen), wohingegen
Patientinnen, die eine Bestrahlung mit
einer Gesamtdosis von 30 Gy in 5 Frak-
tionen erhielten, ein schlechteres kosme-
tisches Ergebnis hinnehmen mussten [3].
Jedoch wurde weder im START-A- und
-B-Trial noch im UK-FAST-Trial die kar-
diale Toxizitét evaluiert. Weiterhin konn-
te dafiir auch die Nachbeobachtungspha-
se im Hinblick auf die kardiale Toxizitét
unzureichend gewesen sein. Zu beachten
ist allerdings, dass in den START-Studien
keine 3-D-Planung vorgesehen war.

Marhin und Kollegen untersuch-
ten retrospektiv 7447 Brustkrebspatien-
tinnen hinsichtlich des Einflusses des
Grads der Hypofraktionierung (haupt-
sichlich 1,9-2 Gy/Fraktion versus 2,5-
2,75 Gy/Fraktion) auf die kardiale Spétto-
xizitdt und fanden keinen Unterschied bei



einem median Follow-up von 7,9 Jahren
[6]. Dagegen zeigten Nilsson und Kolle-
gen ein erhohtes Risiko fiir Koronararte-
rienstenosen nach Bestrahlung der linken
Brust [7] ebenso wie Hooning und Kolle-
gen 10 Jahre nach Brustbestrahlung [5].

Beachtet werden muss, dass Tjessem
und Kollegen in der vorliegenden ret-
rospektiven Arbeit nicht auf individuel-
le Dosen am Herzen zuriickgriffen, son-
dern diese lediglich anhand einer compu-
tergestiitzten Simulation an einem Stan-
dardkorper abschitzten. Bei der grofSen
Variabilitdt der anatomischen Varianten
beziiglich Thoraxform, Herzlage und Tie-
fe der parasternalen Lymphknoten konn-
te diese Abschétzung fiir das jeweilige In-
dividuum also nur sehr grob sein. Auch
wurden in den letzten Jahrzehnten grofie
Fortschritte im Bereich der Therapiepla-
nung und Bestrahlungstechnik erreicht,
sodass eine Ubertragung der norwegi-
schen Ergebnisse auf heutige Therapien
nur bedingt méglich ist. Beziiglich der Be-
strahlung der parasternalen Lymphkno-
ten miissen die Endergebnisse der Studien
EORTC 22922 und der franzdsischen
MA .20 abgewartet werden, die bisher nur
in Abstraktform publiziert vorliegen; die
EORTC-Studie zeigt auf jeden Fall einen
Uberlebensvorteil fiir die adjuvante pa-
rasternale Bestrahlung an. In der aktuel-
len deutschen S3-Leitlinie ist die adjuvan-
te Bestrahlung der parasternalen Lymph-
knotengruppen verstandlicherweise noch
nicht vorgesehen [1, 8, 10].

Fazit

Aufgrund der aktuellen Datenlage kann
die kardiale Toxizitét einer hypofraktio-
nierten Radiotherapie beim frilhen Mam-
makarzinom noch nicht abgeschatzt
werden. Die hier kommentierte Arbeit
aus Norwegen unterstreicht aber noch
einmal die Notwendigkeit, bei der Radio-
therapie des Mammakarzinoms strikt auf
die Herzbelastung zu achten. Fiir weitere
Riickschliisse werden Langzeitdaten pro-
spektiver Studien mit 3-D-geplanter Be-
strahlung, definitiven Dosisangaben am
Herzen und Nachbeobachtungszeiten
von etwa 20 Jahren bendétigt.
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