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Effect of radiation boost in whole-breast irradiation
after breast-conserving surgery for early breast cancer

The 20-year follow-up data of the EORTC trial

Hintergrund Die Boost-Bestrahlung ist Standard in der
adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms nach bruster-
haltender Operation. Die wichtigsten Daten dazu stammen
aus der groBen EORTC-Studie, deren Ergebnisse jetzt erneut
mit einem Follow-up von 20 Jahren publiziert wurden [3].

Patientinnen und Methoden Zwischen 1989 und 1996
wurden 5569 Patientinnen fiir diese Studie rekrutiert. Nicht
berticksichtigt wurden 251 Patientinnen nach einer R1-Re-
sektion; sie wurden auch randomisiert und erhielten immer
einen Boost mit einer Dosis von 10 oder 26 Gy. Analysiert
wurden die 5318 Patientinnen nach einer RO-Resektion.
Nach brusterhaltender Operation erfolgte immer eine adju-
vante Bestrahlung der Brust mit 50 Gy iiber 5 Wochen in
konventioneller Fraktionierung. Die Patientinnen wurden
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in einer 1:1-Randomisation entweder ohne oder mit einem
zusétzlichen sequentiellen Boost von 16 Gy behandelt.

Ergebnisse Insgesamt 2661 Patientinnen erhielten einen
Boost, 2657 Patientinnen nicht. Die mediane Nachbeob-
achtungszeit betrug 17,2 Jahre. In der Boost-Gruppe traten
237 ipsilaterale In-Brust-Rezidive auf (9 %), in der Gruppe
ohne Boost 354 (13%; HR 0,65; p<0,0001); die kumu-
lative Rezidivrate nach 20 Jahren betrug 12,0% versus
16,4 %. Die Rezidive nahmen mit dem Alter ab und betru-
gen 34,5 % nach 20 Jahren bei Patientinnen unter 35 Jahren
gegeniiber 11,1 % bei solchen iiber 60 Jahren. Das Gesamt-
iiberleben nach 20 Jahren war in beiden Gruppen faktisch
gleich (59,7% mit vs. 61,1 % ohne Boost). Schwere Fib-
rosen waren nach 20 Jahren in 5,2 % mit Boost gegeniiber
1,8% ohne Boost vorhanden (p<0,0001); dieser negative
Effekt des Boosts war in der Altersgruppe unter 40 Jahren
allerdings nicht nachweisbar; in allen anderen Altersgrup-
pen war die Fibroserate gleich. Eine Salvage-Mastektomie
wegen Rezidiv erfolgte seltener in der Boost-Gruppe als in
der Gruppe ohne Boost (6,4 vs. 10,3 %; p<0,01).

Schlussfolgerung der Autoren Die Boost-Bestrahlung hat
einen giinstigen Effekt auf die lokale Rezidivrate. Ein Ein-
fluss auf das Uberleben besteht nicht. Das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis ist bei Patientinnen ab dem 60. Lebensjahr
geringer.

Kommentar
Die EORTC-Studie ist die wichtigste Datenbasis fiir die
Bewertung der Boost-Bestrahlung bei der Behandlung des

Mammakarzinoms. Es gibt zwar noch eine weitere Studie
— die sogenannte Lyon-Studie — in der eine identische Fra-
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gestellunggepriift wurde (aber mit einer Boost-Dosis von
10 Gy). Die EORTC-Studie ist jedoch die grofere Studie;
die Daten wurden kontinuierlich aktualisiert und jeweils im
Abstand von etwa 5 Jahren publiziert [1, 2, 4, 5]. Bei der
Studie aus Lyon gibt es nur eine Publikation mit 5-Jahres-
Daten [7]. Die jetzt veroffentlichte Auswertung der 20-Jah-
res-Daten der Bartelink-Studie der EORTC bestétigt die
bekannten Fakten und ist ein eindrucksvoller Beweis fiir die
Studienqualitét [3], denn den Verlauf einer so groflen Zahl
von Patientinnen so lange und detailliert zu verfolgen und
zu dokumentieren, ist eine beachtliche Leistung.

Trotz der im Grunde bekannten Ergebnisse enthédlt die
Publikation auch ein paar neue Aspekte. Daraus ergibt sich
ein Spielraum fiir neue Interpretationen. Folgende Punkte
sind aus unserer Sicht wichtig:

1. Einschrinkungen der grundsitzlich sehr guten Studie,
auf die die Autoren auch in der Diskussion hinweisen,
betreffen die damals wenig standardisierte Operation,
die histologische Aufarbeitung und die Tatsache, dass
nur in etwa einem Drittel der Fille eine Referenzhistolo-
gie vorliegt. Die Referenzhistologie ist nach unserer An-
sicht zwar wenig bedeutend. Man kann aus Sicht eines
Operateurs allerdings spekulieren, dass die Rezidivrate
bei heute behandelten Patientinnen wegen der héheren
Standardisierung von Operation und Pathologie niedri-
ger ist; das konnte die Bedeutung der Boost-Bestrahlung
relativieren. Nach unserer Einschitzung gibt es dafiir
aber keine klaren Hinweise. Von den Patientinnen hat-
ten 80% einen Tumor der Kategorie pT1, 78 % waren
nodalnegativ. Von Tumoren mit bekanntem Hormonre-
zeptorstatus (zwei Drittel aller Félle) waren 73 % rezep-
torpositiv. Es handelt sich also insgesamt um ein sehr
giinstiges Kollektiv, so wie es heute fiir ein Brustzent-
rum typisch ist. Des Weiteren ist auch die Rezidivrate in
der Boost-Gruppe (12 % nach 20 Jahren, also ca. 0,5%
jahrlich) unter heutigen Bedingungen gut. Es gibt also
keinen Grund, an der Relevanz der Daten fiir die aktuel-
le Situation zu zweifeln.

2. Die Daten hinsichtlich des lokalen Effekts (signifikan-
te Senkung des Risikos fiir intramammare Rezidive in
allen Altersgruppen) sind auch nach 20 Jahren stabil.
Der positive Effekt der Boost-Bestrahlung geht also
nicht verloren! Ein Effekt auf das Uberleben bestand —
wie zu erwarten — nicht.

3. Der Effekt des Boosts ist im Hinblick auf die Risikoab-
senkung in allen Altersgruppen zwar dhnlich, aber der
absolute Vorteil verkleinert sich bei &lteren Patientin-
nen, die ein geringeres Riickfallrisiko haben.

4. Der Nachteil der Boost-Bestrahlung ist eine hohere
Fibroserate mit Ausnahme bei den sehr jungen Patien-
tinnen. Die Fibroserate war hier in allen Altersgruppen
dhnlich hoch. Das bedeutet, dass sich das Nutzen-Ri-
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siko-Verhéltnis fiir den Boost bei élteren Patientinnen
verschlechtert: gleiches Fibroserisiko wie bei jungen
Frauen, aber geringerer lokaler Vorteil. Deshalb disku-
tieren die Autoren auch den Verzicht auf einen Boost bei
ilteren Patientinnen.

5. In der Boost-Gruppe war die Rate an sekundéren Mas-
tektomien signifikant geringer. Dieses Ergebnis ist neu
und stellt einen klaren Vorteil fiir den Boost dar.

6. Das Vorgehen in der RI1-Situationund die Frage der
Boost-Dosis nach R1-Resektionbleiben unklar. Dieses
Teilkollektiv wurde hier nicht analysiert und an anderer
Stelle publiziert [6].

Aktuelle Konsequenzen fiir den klinischen Alltag

Die 20-Jahres-Analyse bestitigt die frither publizierten
Daten dieser Studie. Somit besteht zundchst einmal kein
Grund, irgendetwas zu dndern. Neu ist der erstmals verof-
fentlichte Befund, dass die Rate an sekunddren Mastekto-
mien in der Boost-Gruppe niedriger ist. Das zeigt, dass die
optimierte lokale Kontrolle auch einen handfesten Vorteil
fiir die Patientin haben kann, auch wenn die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit durch die Boost-Bestrahlung nicht ver-
bessert wird.

Kritisch muss man sich — wie die Autoren selbst — zur
abnehmenden Nutzen-Risiko-Relation bei dlteren Patien-
tinnen duflern, zumal die Altersgrenze von 60 Jahren mehr
als die Hilfte aller Patientinnen betrifft. Fiir diese Patientin-
nen muss man versuchen, das Risiko des Boosts (Fibrose)
zu reduzieren, wenn man die Indikation uneingeschrénkt
und weit stellen will. Die Autoren betonen aber, dass die-
ses Ziel vermutlich durch moderne Techniken (v. a. einen
integrierten Boost) erreicht werden kann. In der EORTC-
Studie wurden nédmlich ganz unterschiedliche Boost-Tech-
niken eingesetzt, vor allem direkte Elektronenstehfelder,
aber auch Telekobalt oder eine Brachytherapie. Bei den
heute bestrahlten Patientinnen ist die Dosishomogenitét im
Durchschnitt sicher besser.

Fazit

Der Boost ist fiir alle Patientinnen sinnvoll. Technik und
Dosisverteilung sollten optimal sein.

Kirsten Eilf und Jiirgen Dunst, Kiel
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Omission of adjuvant radiotherapy after breast-
conserving surgery in women with early breast cancer
aged 65 years or older

Hintergrund Mehrere randomisierte Studien haben
gezeigt, dass der Verzicht auf die adjuvante Radiotherapie
nach brusterhaltender Operation auch bei élteren Frauen mit
Niedrigrisiko-Tumoren mit einem erhéhten Lokalrezidivri-
siko einhergeht. Dies wird hier noch einmal an einem gro-
Ben Patientengut untersucht.

Material und Methode Die PRIME-II-Studie [4] ist eine
randomisierte, multizentrische Phase-III-Studie aus Grof3-
britannien. Von 2003 bis 2009 wurden hier 1326 Frauen im
Alter von 65 Jahren und dlter mit einem Karzinom, das ein
niedriges Rezidivrisiko hatte (nodalnegativer Tumor, Grofe
<3 c¢m, RO, Hormonrezeptorpositivitét, endokrine Therapie)
eingeschlossen. Das Vorhandensein eines niedrigen Diffe-
renzierungsgrads oder einer lymphovaskuldren Invasion
war erlaubt. Die Patientinnen wurden randomisiert in den
Bestrahlungsarm und einen Beobachtungsarm verteilt. Die
Radiotherapie erfolgte iiber 3—5 Wochen mit 40-50 Gy, eine
Hypofraktionierung war also auch erlaubt. Ein Boost von

Originalpuplikation Kunkler IH, Williams LJ, Jack WIL et
al (2015) Breast-conserving surgery with or without irradiation
in women aged 65 years or older with early breast cancer
(PRIME II): a randomised controlled trial. Lancet Oncol
16:266-273
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10-15 Gy mit Elektronen oder interstitieller Brachytherapie
wurde in 16 % der Patientinnen eingesetzt.

Ergebnisse Nach einem medianen Follow-up von 5 Jahren
trat bei 1,3 % der Frauen nach Radiotherapie und bei 4,1 %
im Beobachtungsarm ein Lokalrezidiv auf (p=0,0002). Das
Lokalrezidivrisiko war ohne adjuvante Radiotherapie um
den Faktor 5,2 erhoht. Die ,,Number needed to treat™ (NNT)
fiir die Verhinderung eines Lokalrezidivs wurde auf 31,8
geschitzt. Eine sekundire Mastektomie war bei 12 Patien-
tinnen in der Beobachtungsgruppe und bei 2 Patientinnen in
der Radiotherapiegruppe erforderlich. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede beziiglich regionaler Rezidive,
Fernmetastasen, kontralateraler Mammakarzinome, Zweit-
karzinomen oder des Gesamtiiberlebens. Letzteres lag nach
5 Jahren bei knapp 94 %. In einer multivariaten Analyse war
die Radiotherapie der einzige unabhéngige Prognosefaktor
fiir das Auftreten eines Lokalrezidivs. Ein niedriger Diffe-
renzierungsgrad und eine geringe Expression des Ostrogen-
rezeptors waren grenzwertig signifikant (p=0,06).

Schlussfolgerung der Autoren Die Feststellung lautet,
dass die alleinige endokrine Therapie fiir Frauen, die die
Einschlusskriterien der PRIME-II-Studie erfiillen, eine ver-
niinftige Behandlungsalternative darstellt.

Kommentar

In der Appendix der hier vorgestellten PRIME-II-Studie
listen die Autoren acht weitere Studien auf, die die Folgen
eines Verzichts auf die adjuvante Radiotherapie nach brus-
terhaltender Operation bei postmenopausalen Frauen mit
einem Niedrigrisiko-Mammakarzinom (Tumorgrofe i. d. R.
<3 cm, pNO, Hormonrezeptoren positiv, G1-2) untersucht
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haben. Hiervon zeigten alle bis auf eine die signifikante
Senkung des Lokalrezidivrisikos durch die Radiotherapie,
jedoch ohne Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Diese Daten
wurden durch eine Metaanalyse mit {iber 3000 Patientinnen
bestitigt [8]. Die Lokalrezidivraten schwankten nach allei-
niger adjuvanter endokriner Therapie zwischen 4 und 25 %.
Damit muss festgehalten werden, dass auch in vermeint-
lichen Niedrigrisiko-Kollektiven bisher keine Subgruppe
identifiziert werden konnte, die nicht von einer adjuvanten
Radiotherapie profitiert.

Nichtsdestotrotz bleibt als die viel wichtigere Frage die
der klinischen Relevanz. Der absolute Gewinn durch die
Radiotherapie und damit die NNT variierte zwischen den
Studien durchaus. Wéhrend in der PRIME-II-Studie eine
NNT von 31,8 berechnet wurde, lag diese bei den zwei Stu-
dien mit einem Follow-up von > 10 Jahren bei 14,3 [1] bzw.
13,5 [3]. Interessant ist das auch insofern, da dass Gesamt-
iiberleben in der PRIME-II-Studie nach 5 Jahren mit ca.
94 % deutlich hoher war als beispielsweise in der CALGB-
Studie. Damit kdnnten auch Spétrezidive stirker ins Gewicht
fallen. In einer Analyse der Daten aus der amerikanischen
SEER-Datenbank (Surveillance, Epidemiology and End
Results) zeigten Smith et al., dass die NNT bei einem medi-
anen Follow-up von 5 Jahren nicht nur in Abhéngigkeit vom
Alter, sondern auch der Komorbiditiaten erheblich differiert,
namlich zwischen 21 (fiir 70- bis 74-jdhrige Frauen ohne
Komorbidititen) und 125 fiir Frauen ab dem 85. Lebens-
jahr mit mittelgradigen bis schweren Komorbiditdten [7].
Gleichzeitig nimmt aber die Inzidenz von Lokalrezidiven
signifikant ab. Wihrend die Rate an Lokalrezidiven in einer
weiteren SEER-Auswertung von Patientinnen im Stadium I
im Zeitraum 1989 bis 1993 noch bei 2,8 % lag, betrug sie
2003 bis 2006 nur noch 0,8 % [2]. Begleitend fand sich ein
Anstieg in der Verabreichung einer Systemtherapie, ein
hdherer Anteil an dstrogenrezeptorpositiven Tumoren sowie
eine Abnahme von R1-Resektionen.

Zwei Studien, ndmlich die britische BASO-II-Studie [1]
und die deutsche GBSG-Studie [10], verglichen nicht nur
die Kombination aus adjuvanter Radiotherapie und endokri-
ner Therapie, sondern auch beide Behandlungen als jeweils
alleinige adjuvante Therapie miteinander. Beide Studien
ergaben, dass die Rezidivraten nach Radiotherapie und
endokriner Therapie nahezu identisch waren. Die Adhérenz
an die endokrine Therapie aullerhalb randomisierter Studien
ist jedoch gering. In einer prospektiven Kohortenstudie von
iiber 70-jahrigen Frauen lag sie nach 5 Jahren nur bei 48 %
und war bei fritheren Tumorstadien signifikant geringer als
bei fortgeschrittenen Karzinomen [6]. Bei 14 % der Frauen
wurde die endokrine Therapie iiberhaupt erst gar nicht
begonnen.

Die Toxizitét der adjuvanten Radiotherapie ist heutzutage
als gering einzustufen. In der Vorlduferstudie der hier vorge-
stellten Arbeit zeigte sich, dass sich die Priavalenz brustspe-

zifischer Beschwerden bereits 3 Jahre nach Radiotherapie
der alleinigen endokrinen Therapie anglich, wihrend sich
beziiglich der globalen Lebensqualitét zu keinem Zeitpunkt
ein signifikanter Unterschied ergab [9]. Die Kosteneffekti-
vitidt nahm mit der Zeit aufgrund der héheren Lokalrezidiv-
rate bei Verzicht auf die Radiotherapie ab.

Fazit

Die Ergebnisse der PRIME-II-Studie bestétigen, dass die
adjuvante Radiotherapie beziiglich der Vorbeugung eines
Lokalrezidivrisikos auch bei Niedrigrisiko-Patientinnen
vorteilhaft ist. Alles in Allem ist der absolute Vorteil durch
die Radiotherapie bei entsprechender Patientenselektion
zwar gering, fillt jedoch mit zunehmender Lebenserwar-
tung starker ins Gewicht. Die Entscheidung iiber die geeig-
nete adjuvante Therapie nach brusterhaltender Operation
bei dlteren Damen sollte interdisziplinidr unter Abwagung
aller Vor- und Nachteile der jeweiligen Verfahren und unter
Bertiicksichtigung individueller Risikofaktoren und Komor-
biditdten getroffen werden. Entscheidend ist, dass auch die
Patientin selbst mit in diese Diskussion und die Risiko-Nut-
zen-Abwégung einbezogen wird. Die Entscheidung gegen
eine adjuvante Radiotherapie sollte nicht allein aufgrund
des chronologischen Alters getroffen werden [5].

David Krug, Heidelberg
Einhaltung ethischer Richtlinien
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Anti-EGFR therapy in combination with radiotherapy
for patients with head and neck carcinoma—not a
therapeutic revolution

Hintergrund Die Rolle einer EGFR-Hemmung im Rah-
men einer Radio- bzw. Radiochemotherapie (RCT) von
Kopf-Hals-Karzinomen ist immer noch nicht eindeutig
geklart. Deshalb testete die Arbeitsgruppe Panitumumab,
einen humanen, monoklonalen Antikorper gegen EGFR, im
Rahmen der definitiven Therapie von Plattenepithelkarzino-
men im Kopf-Hals-Bereich (SCCHN) sowohl simultan zu
einer cisplatinbasierten RCT (CONCERT-1-Studie) als auch
allein in Kombination mit der Bestrahlung (CONCERT-
2-Studie) gegen den Standard einer cisplatinbasierten RCT.

Patienten und Methoden CONCERT-1 und CONCERT-2
waren internationale, randomisierte Phase-II-Studien. Beide
haben Patienten mit nichtvorbehandelten SCCHN in den

Originalpublikationen Mesia R, Henke M, Fortin A et al (2015)
Chemoradiotherapy with or without panitumumab in patients
with unresected, locally advanced squamous-cell carcinoma of
the head and neck (CONCERT-1): a randomised, controlled,
open-label phase 2 trial. Lancet Oncol 16:208-220

Giralt J, Trigo J, Nuyts S et al (2015) Panitumumab plus
radiotherapy versus chemoradiotherapy in patients with unresected,
locally advanced squamous-cell carcinoma of the head and neck
(CONCERT-2): a randomised, controlled, open-label phase 2 trial.
Lancet Oncol 16:221-232
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Stadien UICC III und IV rekrutiert. Die erste Studie ran-
domisierte (2:3) zwischen einer RCT mit Cisplatin (3 Zyk-
len, 100 mg/m?) gegen RCT plus Panitumumab (3 Zyklen,
9 mg/kg alle 3 Wochen, Cisplatin 75 mg/m?). Die Dosis der
RT war 70 Gy normofraktioniert fiir makroskopische Tumo-
ren und 50 Gy fiir Regionen mit vermuteter mikroskopischer
Erkrankung. In der CONCERT-2-Studie wurde eine RCT
mit Cisplatin (3 Zyklen, 100 mg/m?) gegen eine Radioim-
muntherapie mit Panitumumab (3 Zyklen, 9 mg/kg alle
3 Wochen) getestet. Alle Patienten wurden mit 70-72 Gy
am makroskopischen Tumor und mit 54 Gy fiir elektive
Halsregionen in akzelerierter Fraktionierung bestrahlt. Der
primire Endpunkt fiir beide Studien war die lokoregionire
Kontrolle (LCR) nach 2 Jahren.

Ergebnisse Zwischen 2007 und 2009 wurden jeweils 150
(CONCERT-1) und 151 (CONCERT-2) Patienten behandelt.
In der ersten Studie betrug die 2-Jahres-LCR 68% in der
RCT-Gruppe und 61% in der Gruppe mit Panitumumab +
RCT. Die Rate an Nebenwirkungen vom Grad 3—4 wie Dys-
phagie, Mukositis und Dermatitis betrug fiir Panitumumab
+ RCT vs. RCT jeweils 40% vs. 27%, 55% vs. 24% und
31% vs. 13%. Die Rate an Patienten mit ,,Serious Adverse
Events* (SAEs) war 43% in der Kohorte mit Panitumumab
+ RCT und 32% in der RCT-Kohorte. In der CONCERT-
2-Studie betrug die 2-Jahres-LCR 61 % in der RCT-Gruppe
und 51 % in der Gruppe mit Panitumumab + RT-. Die Rate
an Nebenwirkungen vom Grad 3—4 fiir Dysphagie, Muko-
sitis, Dermatitis und fiir Panitumumab + RT vs. RCT war
jeweils 40 % vs. 32 %, 42 % vs. 40% und 24 % vs. 11 %. Die
Rate an Patienten mit SAEs betrug 34 % in der Kohorte mit
Panitumumab + RT- und 40 % in der RCT-Kohorte.

Schlussfolgerung der Autoren Panitumumab kann das
Cisplatin simultan zur Radiotherapie nicht ersetzen. Die
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Implementierung von Panitumumab in der definitiven,
multimodalen Therapie von SCCHN bietet keine Vorteile
und der Stellenwert der EGFR-Inhibition in diesem Setting
muss reevaluiert werden.

Kommentar

Seit ungefdhr 10 Jahren ist die EGFR-Inhibition fester
Bestandteil sowohl der kurativ intendierten als auch der pal-
liativen Therapie von SCCHN. Dafiir stehen momentan zwei
kommerziell verfiigbare monoklonale Antikérper zur Verfii-
gung: Cetuximab (Erbitux®), ein chimérer IgG1-Antikorper,
und Panitumumab (Vectibix®), ein humaner IgG2-Antikor-
per. Cetuximab ist in Deutschland fiir die primére, defini-
tive Therapie in Kombination mit Bestrahlung sowie fiir die
Behandlung des rezidivierten und metastasierten SCCHN in
Kombination mit Chemotherapie zugelassen. Panitumumab
ist nur fiir die Therapie des metastasierten kolorektalen Kar-
zinoms mit dem kRAS-Wildtyp freigegeben. Gute Evidenz
existiert derzeit fiir die Uberlegenheit der Kombinationsthe-
rapie von Cetuximab mit RT gegeniiber einer Bestrahlung
allein in der primiren, kurativ intendierten Behandlung [1]
und fiir ein verbessertes Gesamtiiberleben von Patienten mit
Rezidiv oder Metastasen in der Kombination einer platin-
basierter Chemotherapie mit Cetuximab [2]. Diese Daten
scheinen sogar unabhéngig vom HPV-Status zu sein [3, 4].
Nach diesen ersten, euphorisch kommentierten Daten
aus randomisierten Studien schien die EGFR-Inhibition
ein vielversprechender neuer Therapieansatz zur weiteren
Verbesserung der bekannten Ergebnisse durch RT und RCT
zu sein, ohne die Toxizitdt wesentlich zu steigern. Die hier
kommentierten Phase-II-Studien testeten zu diesem Zweck
den Einsatz des von der Therapie des kolorektalen Karzi-
noms her bekannten humanen Antikérpers Panitumumab,
der dazu noch versprach, die geféhrlichen anaphylaktischen
Reaktionen durch Cetuximab zu reduzieren. Die CON-
CERT-1-Studie untersuchte eine trimodale Therapie gegen
eine alleinige Standard-RCT und die CONCERT-2-Studie
die alleinige Radioimmuntherapie mit Panitumumab gegen
eine Standard-RCT. In beiden Studien zeigten die Panitu-
mumab-Arme nicht nur keinen Vorteil fir die Patienten,
sondern verschlechterten tendenziell sogar die lokale Kont-
rolle und das Gesamtiiberleben. Obendrein war die Toxizitét
héher [5, 6]. Obwohl keine der beiden Studien eine Phase-
[11I-Studie war und einen eher explorativen Charakter hatten,
werden wahrscheinlich die eindeutig negativen Resultate
jegliche weitere Studie mit dieser Substanz verhindern.
Wenn man die Daten von beiden Studien etwas genauer
untersucht, konnte man als potentielle Ursache fiir das
schlechtere Abschneiden der Panitumumab-Gruppe die
héufigeren RT-Unterbrechungen aufgrund der hohen Toxi-
zitdit der Immuntherapie identifizieren. Dariiber hinaus
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bestehen doch auch im Allgemeinen ernste Zweifel an dem
erwarteten Effekt der EGFR-Inhibition in diesen Konzep-
ten: Die CONCERT-2-Studie war {iberhaupt die erste ran-
domisierte Studie, die eine Radioimmuntherapie mit einem
EGFR-Inhibitor und mit einer RCT vergleicht. In der Zulas-
sungsstudie von Cetuximab [7] dagegen wurde die oben
genannte Kombination mit einer alleinigen RT verglichen,
was heutzutage lidngst kein Standard mehr ist, weil sie der
simultanen RCT deutlich unterlegen ist [8]. Als bisher nicht
zu beantwortende Frage bleibt noch, inwiefern die berichte-
ten, fiir die Radioimmuntherapie negativen Ergebnisse sub-
stanzspezifisch sind; immerhin konnte Panitumumab auch
im palliativen Setting in Kombination mit Chemotherapie
den durch Cetuximab beobachteten Vorteil nicht repro-
duzieren (SPECTRUM-Studie, [9]). Zumindest in Bezug
auf die Tripel-Kombination Antikérper + Chemotherapie
+ Bestrahlung scheint das nicht der Fall zu sein. Ubrigens
erwies sich auch fiir Cetuximab dieser Ansatz in der Phase-
II1-Studie von Ang et al. als wirkungslos [10]. Auch existie-
ren fiir die Radioimmuntherapie mit Cetuximab momentan
keine prospektiv erhobenen Daten, die eine Isoeffektivitéit
mit Cisplatin bestétigen. Aktuell laufende Studien mit RT +
EGFR-Inhibition untersuchen dieses Konzept lediglich als
Deeskalationsoption fiir HPV-positive Patienten.

Fazit

Die mit einem hohen Evidenzgrad behaftete, cisplatinba-
sierte RCT bleibt die Standardtherapie fiir die priméare oder
postoperative SCCHN-Therapie. Insbesondere kann Pani-
tumumab das simultan zur RT verabreichte Cisplatin nicht
ersetzen. Angezeigt scheint uns deshalb ein randomisierter
Vergleich zwischen einer Radioimmuntherapie mit Cetu-
ximab gegeniiber einer alleinigen RCT.

Panagiotis Balermpas, Frankfurt/Main
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