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Hintergrund Das maligne Melanom (MM) metastasiert
héufig initial in die regionéren Lymphknoten (LK). Bei Vor-
liegen von regiondren LK-Metastasen ohne Hinweis auf
Fernmetastasen ist nach heutigem Wissen eine komplette
regiondre Lymphadenektomie indiziert. Die Studie der
Trans-Tasman Radiation Oncology Group (TROG) unter-
suchte den Stellenwert einer postoperativen adjuvanten
Radiatio der betreffenden regionédren LK-Station.

Patienten und Methode In die Studie wurden Patienten nach
kompletter regiondrer LK-Dissektion aufgrund von Melanom-
metastasen mit hohem Rezidivrisiko eingeschlossen. Das
Rezidivrisiko wurde als hoch definiert, wenn mindestens ein
LK parotideal, mindestens zwei LK zervikal oder axillar und
mindestens 3 LK inguinal betroffen waren. Weitere Kriterien
waren die GroBe des LK (=3 cm zervikal und 24 cm axillér
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oder inguinal) oder das Vorliegen eines Kapseldurchbruchs.
In den Jahren 2003 bis 2007 wurden 123 Patienten zur
adjuvanten Radiotherapie (davon 109 auswertbar) und 127
zur Beobachtung (davon 108 auswertbar) randomisiert. Die
adjuvante Radiotherapie wurde mit 48 Gy in 20 Sitzungen
iber maximal 30 Tage durchgefiihrt. Die Nachbeobachtung
erfolgte alle 3 Monate in den Jahren 1-2, alle 6 Monate in
den Jahren 3-5, danach jahrlich. Primédrer Endpunkt war
ein Rezidiv im Bereich der regiondren LK-Station. Dartiber
hinaus wurden Rezidive in der In-Transit-Region und in ent-
fernten Regionen, Nebenwirkungen der Radiotherapie sowie
die Lebensqualitét erfasst und ausgewertet.

Ergebnisse Prisentiert wurden in der jetzt vorgelegten
Arbeit die Daten der Langzeitnachbeobachtung mit
einer medianen Nachbeobachtung von 73 Monaten. Die
meisten Rezidive in den regionédren LK traten in den ersten
2 Jahren auf (49/57, 86%). Patienten der Beobachtungs-
gruppe hatten in der regiondren LK-Station sowohl signi-
fikant mehr Erstrezidive als auch Rezidive im gesamten
Beobachtungszeitraum [Erstrezidive: Hazard Ratio (HR)
0,52; 95%-Konfidenzintervall (KI) 0,39-0,88; p=0,023;
Gesamtrezidive: HR 0,54; 95 %-KI 0,33-0,89; p=0,021].
Die kumulative Inzidenz nach 5 Jahren fiir die regionire LK-
Station als erstem Rezidivort war 18% in der Bestrahlungs-
gruppe und 33% in der Beobachtungsgruppe (p=0,011).
Betrachtet man nur isolierte Rezidive in der regiondren LK-
Station, dann war der Unterschied mit 8,3% versus 23% noch
deutlicher (»p=0,0015). In Bezug auf Fernmetastasierung,
rezidivfreies Uberleben und Gesamtiiberleben gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. In
Bezug auf Nebenwirkungen fanden sich im Strahlen-
therapiearm haufiger (geringgradig ausgeprégte) subkutane
Fibrosen (HR 2,25; 95 %-KI 1,47-3,46; p=0,00022) sowie
eine stirkere Umfangsvermehrung der unteren Extremitit
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nach Behandlung im Leistenbereich (15,0% im Strahlen-
therapiearm versus 7,7% im Beobachtungsarm; p=0,014).
Die Patienten im Beobachtungsarm bewerteten die Lebens-
qualitét fir die Parameter ,,physisches Wohlbefinden* zum
3-Monats-Zeitpunkt und ,,regiondre Symptome* zu den 3-,
6- und 12-Monats-Zeitpunkten signifikant besser.

Schlussfolgerung der Autoren Die adjuvante Strahlen-
therapie reduziert nach Lymphadenektomie das Rezidiv-
risiko im Bestrahlungsareal signifikant, verdndert aber nicht
das Gesamtiiberleben. Daher sollte eine adjuvante Strahlen-
therapie bei MM-Patienten mit hohem Rezidivrisiko in
Betracht gezogen werden.

Kommentar

Es handelt sich hier um eine hochwertige, prospektive,
randomisierte Phase-III-Studie zum Stellenwert der
adjuvanten Strahlentherapie nach Resektion von regiondren
LK-Filiae beim malignen Melanom. Dabei geht es
um eine relevante Fragestellung, da Rezidive des MM
initial hiufig in der regiondren LK-Station auftreten. Die
2012 publizierten Daten der vorherigen Auswertung der
TROG-02.01-Studie mit einer Nachbeobachtungszeit
von 40 Monaten [1] wurde bereits in der S3-Leitlinie des
malignen Melanoms der Deutschen Krebsgesellschaft und
der AWMEF beriicksichtigt, welche im Januar 2013 publiziert
wurde [2]. Hier heif3t es in der Schliisselempfehlung 3.4.3a
mit einem Empfehlungsgrad B und einem Evidenzlevel
1b: ,,Zur Verbesserung der Tumorkontrolle im Bereich der
Lymphknotenstation sollte eine postoperative adjuvante
Radiotherapie bei Vorliegen mindestens eines der folgenden
Kriterien durchgefiihrt werden: 3 befallene Lymphknoten,
Kapseldurchbruch, Lymphknotenmetastase >3 cm.* Weiter-
hin heifit es in Schliisselempfehlung 3.4.3¢c (Empfehlungs-
grad A, Evidenzlevel 2b): ,Falls die Indikation zur
Bestrahlung des Lymphabflussgebietes gestellt wird, soll
die Strahlentherapie mit 50-60 Gy in konventioneller
Fraktionierung (5% 1,8-2,5 Gy/Woche) erfolgen®.

Das Feld der Melanomtherapie unterliegt allerdings
momentan einem dramatischen Wandel. Wihrend des
Rekrutierungszeitraums der Studie gab es ndmlich noch
keine effektive medikamentdse Therapie. Das hat sich in
den letzten Jahren durch die zielgerichteten molekularen
Therapien bei BRAF-Mutation und durch die Check-
point-Inhibitoren gedndert. Diese Therapien werden
aktuell im Stadium einer inoperablen Metastasierung
eingesetzt. Entsprechende Studien in der adjuvanten
Situation werden derzeit durchgefiihrt. Dabei konnte fiir
die adjuvante Ipilimumab-Therapie eine signifikante Ver-
besserung des rezidivfreien Uberlebens gezeigt werden
[3]; Daten zum fernmetastasenfreien und Gesamtiiberleben

stehen allerdings noch aus. Studien zum adjuvanten Ein-
satz von Vemurafenib [4] und Dabrafenib plus Trametinib
[5] bei Patienten mit BRAF-Mutation haben vollstindig
rekrutiert und befinden sich in der Behandlungs- bzw.
Nachbeobachtungsphase. Adjuvante Studien mit den PD1-
Inhibitoren Pembrolizumab [6] und Nivolumab [7] beginnen
aktuell mit der Rekrutierung. Im Rahmen dieser Studien ist
die adjuvante Strahlentherapie regionirer LK-Stationen
nach den o. g. Kriterien zum Teil erlaubt, allerdings auch
nicht obligater Bestandteil der Therapie.

Aus radioonkologischer Sicht kdnnen in diesem Bereich
weitere spannende Subgruppenanalysen erwartet werden,
welche hoffentlich zusétzlich Klarheit iiber den Stellenwert
der Strahlentherapie unter Verfligbarkeit und Anwendung
moderner Systemtherapien bringen. Erfahrungen aus den
Bereichen anderer Tumorentitdten lassen erwarten, dass
durchaus damit gerechnet werden kann, dass eine effektivere
Systemtherapie den Vorteil einer adjuvanten Strahlen-
therapie insbesondere auf die lokoregionédre Tumorkontrolle
nicht kompensieren kann.

Fazit

Aufgrund der Ergebnisse der kommentierten Studie sollte
Patienten/innen mit malignem Melanom und einem hohen
regiondren Rezidivrisiko derzeit auf jeden Fall eine adjuvante
Strahlentherapie entsprechend der aktuellen Leitlinie der DKG
und AWMF angeboten werden—auf8erhalb von Studien sowieso
und auch innerhalb von Studien, sofern die Studienprotokolle
eine Strahlentherapie nicht ausdriicklich ausschlieen.

Es bleibt mit Spannung abzuwarten, wie sich das Feld
der adjuvanten Melanomtherapie in den kommenden
Jahren aufgrund laufender Studien mit zielgerichteten und
immunologischen Therapie entwickeln wird und ob dabei
der durch eine lokoregiondre Strahlentherapie erreichbare
Gewinn relativiert werden kann.

Ralf Gutzmer und Hans Christiansen, Hannover
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Hintergrund

Der monoklonale Antikdrper Trastuzumab, der gegen
den Wachstumsfaktorrezeptor HER2/neu gerichtet ist,
wurde 2006 zur adjuvanten Therapie des HER2-positiven
Mammakarzinoms in Europa zugelassen. Kardiotoxische
Nebenwirkungen von Trastuzumab waren bereits in frithen
Studien beschrieben worden, ohne dass deren Mechanismus
hatte abschlieBend geklidrt werden kénnen. Die hier kom-
mentierte NCCTG-N9831-Studie sollte eine Nutzen-Risi-
ko-Abwigung der kardiotoxischen Effekte gegeniiber den
positiven Effekten ermoglichen.

Patienten und Methoden

Die Phase-III-Studie verglich randomisiert drei verschiedene
Schemata in der adjuvanten Systemtherapie des HER2-
positiven Mammakarzinoms. Alle Frauen erhielten zunichst
4 Zyklen Doxorubicin/Cyclophosphamid. Anschlieend
bekamen sie entweder 12 Zyklen Paclitaxel (Arm A) oder
sequentiell Paclitaxel und Trastuzumab (Arm B) oder
simultan Paclitaxel und Trastuzumab, gefolgt von einer
Monotherapie mit Trastuzumab (Arm C). Die wochentliche

Originalpublikation Advani PP, Ballman KV, Dockter TJ

et al (2015) Long-term cardiac safety analysis of NCCTG N9831
(alliance) adjuvant trastuzumab trial. J Clin Oncol [Epub ahead
of print]
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Gabe von Trastuzumab erfolgte jeweils iiber insgesamt ein
Jahr. An 1944 Patientinnen wurden jahrlich die kardialen
Ereignisse, definiert als Herzinsuffizienz NYHA Grad 111/
IV oder belegte kardiale Todesfdlle nach Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz oder Arrhythmie und ungeklirte Todes-
falle mit moéglichem kardialem Hintergrund analysiert. Die
mediane Nachbeobachtungszeit betrug 9,2 Jahre. Nach
6 Jahren erfolgte eine abschlieende Echokardiographie.

Ergebnisse

Die kumulative Inzidenz kardialer Ereignisse nach 6 Jahren
betrug 0,6% in Arm A, 2,8% in Arm B und 3,4% in Arm C.
Verglichen mit dem Behandlungsarm ohne Trastuzumab
war das Risiko fiir kardiale Ereignisse damit um den Faktor
2,6 bzw. 3,4 erhoht (p=0,03). Insgesamt entwickelten
45/1944 Patientinnen eine Herzinsuffizienz (A: 6, B: 19, C:
20). Die linksventrikulédre Ejektionsfraktion (LVEF) erholte
sich bei 28 dieser Frauen wieder, d. h. die LVEF lag wieder
im Normbereich, aber nicht notwendigerweise auf dem
Ausgangsniveau; 23 waren beim 6-Jahres-Follow-up noch
symptomatisch. Insgesamt ereigneten sich nur 4 kardiale
Todesfille. Risikofaktoren fiir kardiale Ereignisse waren in
den Trastuzumab-Gruppen ein Alter >60 Jahre, eine Base-
line-LVEF <65 bzw. <55% und die Einnahme von Anti-
hypertensiva. Es gab keinen Zusammenhang zwischen einer
Strahlentherapie und den kardialen Ereignissen.

Schlussfolgerung der Autoren
Kardiale Ereignisse nach einer Behandlung mit Trastuzu-

mab sind insgesamt selten. Die Nutzen-Risiko-Abwagung
fallt weiterhin giinstig aus.
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Die hier vorgestellten Daten zur Kardiotoxizitit von Tras-
tuzumab aus der N9831-Studie decken sich prinzipiell mit
den Berichten aus anderen prospektiven Studien und einer
groBen Metaanalyse von 2011 [1]. Dies ist aber wahrschein-
lich nur die halbe Wahrheit. Denn als Ausschlusskriterien
fiir die Studie werden ndmlich aktive kardiale Begleiter-
krankungen sowie eine Anamnese mit Herzinsuffizienz,
Arrhythmie, Erkrankungen der Herzklappen, Myokardin-
farkt, unkontrollierte arterielle Hypertonie, Perikarderguss
und andere nicht ndher definierte kardiovaskuldre Erkran-
kungen genannt. Das mediane Alter der Patientinnen
betrug bei der Erstdiagnose 49 Jahre. Zusitzlich wurden
fiir die Auswertung nur Frauen beriicksichtigt, die mit der
Trastuzumab-Therapie begonnen hatten; das waren 62%
der initialen Kohorte. Von diesen erhielt nur ein Drittel die
Echokardiographie nach 6 Jahren. Man muss also davon
ausgehen, dass eine deutliche Préselektion stattfand. Des
Weiteren unterlagen sémtliche Patientinnen engmaschi-
gen kardiologischen Verlaufskontrollen. Tatséchlich legen
einige Registerstudien nahe, dass im klinischen Alltag die
Inzidenz kardialer Ereignisse unter Trastuzumab-Therapie
hoher sein konnte, insbesondere bei dlteren Frauen und bei
kardialen Vorerkrankungen [2, 3].

Zudem stellt die verwendete Definition fiir kardiale
Ereignisse wohl sinnbildlich nur die Spitze des Eisbergs
dar. In der Initialpublikation der N9831-Studie, die 2005
gemeinsam mit der NSABP-B-31-Studie im New England
Journal of Medicine erfolgte [4], ist vermerkt, dass 31,4%
der Frauen in beiden Studien die Trastuzumab-Therapie
vorzeitig abbrachen. Der hiufigste Grund war ein asymp-
tomatischer Abfall der LVEF. In der N9831-Studie hatten
immerhin 15 bzw. 19% der Patientinnen einen LVEF-Abfall
>15% in Arm B/C, verglichen mit 10% im Arm A [5]. Auch
wenn sich die LVEF bei den Patientinnen mit kardialen
Ereignissen in der Mehrzahl der Félle wieder ,,erholt* hatte,
so ist aus der NSABP-B-31-Studie bekannt, dass in iiber
der Hilfte der Fille auch dann noch eine Behandlung der
Herzinsuffizienz erfolgte. Auch bei Patientinnen mit asym-
ptomatischem LVEF-Abfall war dies in einem Viertel der
Félle notig; zudem verblieb die LVEF bei 20% dieser Pati-
entinnen unter 50% [6]. Eine langfristige subklinische kar-
diale Schéadigung, die sich erst spdter manifestieren konnte,
konnte also insbesondere vor dem Hintergrund des ver-
gleichsweise niedrigen Durchschnittsalters der Patientinnen
nicht ausgeschlossen werden [7].

Ein Zusammenhang zwischen den kardialen Ereig-
nissen und einer Radiotherapie lie3 sich nicht feststellen.
Dies wurde bereits in einer vorangegangenen Publikation
detailliert beschrieben [8]. Unklar blieb allerdings der Ein-
fluss einer Radiotherapie der Lymphabflusswege entlang
der Mammaria interna, die nur 4% der untersuchten Frauen
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erhalten hatten. Caussa et al. bearbeiteten diese Fragestel-
lung prospektiv an 106 Patientinnen, von denen nach einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 28 Monaten 6 eine
reversible linksventrikuldre systolische Dysfunktion vom
Grad II-III entwickelten, darunter eine im Rahmen eines
Myokardinfarkts [9].

Fazit

Hohergradige kardiale Toxizitdten, insbesondere kardiale
Todesfille, sind nach adjuvantem Trastuzumab selten und
ihre Haufigkeit scheint nach etwa 2 Jahren ein Plateau zu
erreichen. Langfristig kann jedoch eine Interaktion mit
anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren oder auch radio-
genen Toxizitdten nicht ausgeschlossen werden. Trastu-
zumab darf bei Frauen mit einem Niedrigrisikotumor als
anthrazyklinfreie Therapie erwogen werden [10]. Eine
Radiotherapie der Mammaria-interna-Lymphabflusswege
sollte unter laufender Trastuzumab-Gabe nur nach kriti-
scher Uberpriifung der Indikation und unter bestmoglicher
Herzschonung erfolgen.

David Krug, Heidelberg
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Hintergrund Bei der dosiseskalierten Bestrahlung lokal
begrenzter Prostatakarzinome ist der High-Dose-Rate-
(HDR-)Brachytherapie-Boost inzwischen Standard [1].
Publizierte Daten weisen auf bessere Ergebnisse hin, wenn
der HDR-Boost zeitgleich mit der perkutanen Bestrahlung
(EBRT) appliziert wird [2, 3]. Jedoch werden die optimale
Dosis und die Fraktionierung in der Literatur noch diskutiert
[1, 4-6]. Die hier kommentierte Arbeit vergleicht zwei ver-
schiedene Behandlungskonzepte von zwei bisher veréffent-
lichten Phase-II-Studien.

Patienten und Methoden Die Daten von 183 Patienten
[123 in der einmalig implantierten Gruppe I, (medianes
Follow-up 73 Monate) versus 60 Patienten in der Gruppe II
mit HDR-Boost in 2 Fraktionen (medianes Follow-up
99 Monate)] wurden prospektiv beziiglich des klinischen
und biochemischen Outcomes analysiert. In der ersten
Gruppe folgte auf einen einmaligen HDR-Boost mit 15 Gy
eine hypofraktionierte perkutane Bestrahlung (EBRT) mit
37,5 Gy. In der zweiten Gruppe folgte auf die 2-malige
HDR-Brachytherapie mit jeweils 10 Gy eine konventionell
fraktionierte EBRT mit 45 Gy. Die Implantation wurde

Originalpublikation Helou J, D’Alimonte L, Loblaw A et al (2015)
High dose-rate brachytherapy boost for intermediate risk prostate
cancer: long term outcomes of two different treatment schedules and
early biochemical predictors success. Radiother Oncol 115:84—89
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mit transrektalem Ultraschall (TRUS) gesteuert. Die
perinealen Templates wurden wahrend der Zeit der HDR-
Bestrahlung auf dem Perineum mit Nihten befestigt.
Die Computertomographie (CT) ermdglichte die Lage-
kontrolle der Nadeln. Etwaige Nadeldislokationen wurden
korrigiert, bevor die endgiiltige CT in das Planungssystem
transferiert wurde. Das klinische Zielvolumen (CTV) war
die Prostata ohne zusitzliche Sicherheitssdume (CTV=
Planungszielvolumen,PTV); Rektum, Blase und Urethra
wurden konfiguriert. Die Verweildauer der Strahler wurde
mit der Inverse-Planning-Simulation-Annealing-(IPSA-)
Software optimiert. Die Verschreibungsdosis bezog sich
auf die Peripherie des CTV. Es wurde angestrebt, jeweils
V100>95%, V150<40% und V200<14% zu halten sowie
an der Urethra eine Dmax < 118% und an Blase und Rektum
eine Dmax <80% zu erreichen. Es wurde keine Andro-
genablation in den untersuchten Patientenkohorten durch-
gefiihrt. Bei allen Patienten wurde der initiale PSA-Wert
gemessen und im ersten Jahr alle 3 Monate, in den darauf-
folgenden 4 Jahren alle 6 Monate und danach einmal jéhr-
lich kontrolliert. Prostatabiopsien erfolgten 2 Jahre nach der
Strahlentherapie. Die Lebensqualitit wurde erhoben und
mittels EPIC-Score dokumentiert; therapiebedingte Neben-
wirkungen gemifl den CTC Adverse Events v3.0 wurden
vermerkt. Die Statistical Analysis Software 9.3 ermdg-
lichte bewihrte statistische Methoden wie ROC- und AUC-
Analysen, Kaplan-Meier-Auswertung und Log-Rank-Test
fiir das Uberleben, das Cox proportional Hazard Model,
Hazard Ratio und 95%-Konfidenzintervall.

Ergebnisse Der mediane nPSA (NadirPSA) betrug in der
Gruppe I mit der einmaligen HDR-Fraktion 0,08 ng/ml
und 0,05 ng/ml in der Gruppe II mit zweimaliger HDR-
Brachytherapie, wahrend der PSA3y (PSA nach 3 Jahren)
0,24 ng/ml in der Gruppe I und 0,18 ng/ml in der Gruppe 11
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mit zweimaligen Fraktionen ergab. Biochemische Rezidive
wurden bei 12 Patienten beobachtet: 8/123 Patienten in
der Gruppe I mit einmaliger HDR-Brachytherapie und
4/60 Patienten in der Gruppe II mit 2 Fraktionen HDR-
Brachytherapie. Das biochemische, rezidivfreie Uberleben
nach 5 Jahren zeigte keinen signifikanten Unterschied
(»=0,995) zwischen den beiden Gruppen, auch nicht beim
PSA-Verlauf. Bezogen auf die 86%ige Gesamtgenauigkeit
wurde ein nPSA >0,4 ng/ml als optimaler Grenzwert fiir
die Vorhersage eines biochemischen Rezidivs festgelegt.
Niedriges Alter sowie ein hoher initialer PSA-Wert waren in
den univariaten Analysen signifikante pradiktive Faktoren
fiir einen hoheren PSA3y; in den multivariaten Analysen
blieb jedoch nur das Alter signifikant (p=0,0321).

Schlussfolgerung der Autoren Die Ergebnisse in beiden
Behandlungsgruppen waren gleich. Der nPSA <0,4 ng/
ml ist ein starker pradiktiver Faktor flir ein niedriges bio-
chemisches Rezidivrisiko (p=0,0001).

Kommentar

Obwohl ein HDR-Brachytherapie-Boost zur EBRT das
Outcome bei Patienten mit einem lokal begrenzten Prostata-
karzinom wegen der lokalen Dosiseskalation verbessert
[1-3], gibt es auch jetzt noch keine zuverldssigen Daten
beziiglich der optimalen Dosis und Fraktionierung der
Brachytherapie [4-6].

Deutsch et al. zeigten einen Uberlebensvorteil zugunsten
des HDR-Brachytherapie-Boosts im  Vergleich zur
alleinigen sehr hoch dosierten perkutanen Bestrahlung
mit IMRT-Technik (86,4 Gy; [7]). Man muss zusétzlich
beriicksichtigen, dass die iiblichen Berechnungen der bio-
logischen Aquivalenzdosen lediglich die verschriebenen
HDR-Dosen in Betracht ziehen. Es stehen auch keine
zuverldssigen biologisch dquivalenten Berechnungen fiir
die HDR-Brachytherapie zur Verfiigung, obwohl immer
wieder Berechnungsmethoden fiir die BED bei der Seed-
Brachytherapie empfohlen werden [8], die die kontinuier-
lich hohere Dosis im Nahbereich der Nadeln sowie den
steilen Dosisabfall der Strahler beriicksichtigen.

Des Weiteren zeigte sich bei der Analyse der Literatur-
daten, dass die Fraktionierung bei der Behandlung von
Prostatakarzinomen nicht das Entscheidende ist. Die
Hohe der applizierten biologisch effektiven Dosis scheint
wichtiger zu sein [9, 10]. Beide Behandlungskonzepte der

hier vorgestellten Arbeit hatten vergleichbare BED-Werte
(90 Gy mit eimaligem HDR-Boost + hypofraktionierter
perkutaner Bestrahlung versus 86,7 Gy mit zweimaligem
HDR-Boost + konventionell fraktionierter perkutaner
Bestrahlung). So ist es nicht tiberraschend, dass beim Effekt
beider Behandlungskonzepte keine signifikanten Unter-
schiede gefunden wurden. Auch wenn die BED-Werte nicht
berechnet und die Unterschiede der BED nicht diskutiert
wurden, liefert die Arbeit einen wichtigen Beitrag zur Dis-
kussion iiber die verschiedenen Methoden der Strahlen-
therapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom.

Nina Seibold und Gyérgy Kovdcs, Liibeck
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