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Zielsetzung Meyer et al. [1] bewerten aus Sicht der
American Society of Clinical Oncology (ASCO) die im
Jahre 2014 publizierten Empfehlungen der American
Society for Radiation Oncology (ASTRO).

Studiendesign Es erfolgte eine erneute Literaturrecherche
(MEDLINE) fiir die Zeit vom 1. September 2011 bis zum
10. September 2014. Die ASCO kommentierte zusétzlich.

Ergebnisse Eine Ubereinstimmung der Empfehlungen
von ASTRO und ASCO 79% wurde angegeben, keine
substantiellen Abweichungen von der bereits verfligbaren
Empfehlung wurden formuliert.

Schlussfolgerung der Autoren Die vorhandenen
ASTRO-Empfehlungen wurden mit entsprechenden
ASCO-Kommentaren versehen. Zusammengefasst

die Empfehlungen im Einzelnen: (1) Der Verzicht auf
eine adjuvante Therapie wird empfohlen bei positiver
Uterusbiopsie ohne Tumornachweis im Hysterektomie-
préaparat sowie bei pTla G1/2, unabhingig davon, ob eine
Lymphonodektomie (LNE) durchgefiihrt wurde oder nicht.
(2) Die alleinige vaginale Brachytherapie (VBT) sollte
»erwogen™ werden bei pT1aG1/G2 mit weiteren Risiko-
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faktoren wie Alter>60 Jahre und/oder LymphgefédBinvasion
(LSVI) sowie pT1aG3 nach Lymphonodektomie [2] ohne
Nachweis von Lymphknotenmetastasen [3]. Die VBT sollte
durchgefiihrt werden bei pT1b G1/G 2 sowie pTla G3 und
>pT1b, insbesondere nach ,,comprehensive nodal assess-
ment®“. (3) Postoperative perkutane Strahlentherapie wird
empfohlen fiir pT1b G3 und solche mit pT1b und zervikaler
Stromainvasion jeglichen Differenzierungsgrads. Des
Weiteren fiir pT1b G1-2, wenn>60 Jahre und/oder LSVI
[ASCO-Kommentar: VBT mag eine bessere Alternative
fiir diese Patienten sein, insbesondere, wenn chirurgisches
Staging addquat war und die Lymphknoten (LK) negativ
sind]. Sie wird empfohlen bei Patientinnen mit positiven
LK, Serosabefall oder Befall der Ovarien, Tuben, Vagina,
Blase, Tuben, Vagina, Blase oder des Rektums zur Durch-
filhrung einer perkutanen Strahlen- und Chemotherapie
(ASCO-Kommentar: Beste Evidenz existiert fir die
Chemotherapie, Strahlentherapie kann erwogen werden).
(4) Der alleinige Einsatz der Chemotherapie kann erwogen
werden bei positiven LK oder Serosabefall oder Befall
der Ovarien, Tuben, Vagina, Blase, Tuben, Vagina, Blase
und des Rektums, basierend auf pathologischen Risiko-
faktoren fiir pelvine Rezidive. (5) Die Strahlentherapie
ohne Chemotherapie kann erwogen werden bei positiven
LK, Serosabefall oder Befall der Ovarien, Tuben, Vagina,
Blase, Tuben, Vagina, Blase, Rektum, basierend auf patho-
logischen Risikofaktoren fiir pelvine Rezidive (ASCO-
Kommentar: Patientinnen haben nach Chemotherapie ein
verbessertes Uberleben im Vergleich zur Strahlentherapie
allein). (6) Fiir den kombinierten Einsatz der VBT zusétz-
lich zur perkutanen Strahlentherapie belegen keine Daten
einen Benefit. (7) Integration der Chemotherapie in die
Strahlentherapie im Stadium I-III: Empfohlen wird eine
simultane Radiochemotherapie (ASCO-Kommentar: Der-
zeit limitierte Evidenz flir diese Empfehlungen, es werden
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die Daten von prospektiv randomisierten Studien erwarten.
Ein sequentielles Vorgehen ist ebenfalls denkbar, Daten fiir
ein ,,Sandwich®-Verfahren sind limitiert).

Kommentar

Im Land der Cancer Center hitte man auf der Ebene
groBer Fachgesellschaften eine gemeinsame Therapie-
empfehlung von Gynikologen, medizinischen Onkologen,
Radioonkologen und Pathologen erwartet. Die zeitauf-
wiandige nachtragliche Recherche der bereits vorhandenen
ASTRO-Empfehlung [4] und die vorliegende Publikation
wiren damit {iberfliissig gewesen. Umso bemerkens-
werter ist, dass das Journal of Clinical Oncology dieses
inhaltlich méBige ,,Endorsement” als Originalpublikation
akzeptiert hat. Wegen des Fokus entweder auf die Strahlen-
therapie oder auf die Chemotherapie weist die vorliegende
Arbeit gravierende Méngel auf. Die zusitzlichen ASCO-
Kommentare entbehren einer soliden Datengrundlage bzw.
sind fehlinterpretiert. Im Einzelnen:

e Es wird auf die iiberschaubaren Félle mit inzidentiellem
Nachweis mittels Probeentnahmen (PE) aus dem
Uterus, aber negativer Histologie im Hysterektomie-
(HE-)Préparat hingewiesen.

e Die klaren Vorteile minimal-invasiver Techniken der
HE, insbesondere bei dem adipdsen Patientengut mit
multiplen Komorbidititen, werden nicht erwéhnt,
obwohl hier die einzige Level-I-Evidenz in der gesamten
Behandlung des Endometriumkarzinoms vorliegt.

e Dic Indikationen fiir die Vaginale Brachytherapie
(VBT) sind nachvollziehbar, die zusétzlichen Risiko-
faktoren wie Alter und LSVI spielen fiir die deutsche
Leitlinie keine Rolle. Der Terminus LSVI meint ent-
weder LymphgefaBangiose (L) oder Himangioinvasion
(V) oder die Kombination von L und V.

e LICAM (L1 cell adhesion molecule), ein neuerer,
unabhéngiger Prognosefaktor, wurde hingegen iiber-
haupt nicht diskutiert [5]. LICAM korreliert mit einem
hoheren systemischen Progressionsrisiko und konnte
beziiglich der Empfehlungen fiir ein operatives Staging
auf der einen und einer adjuvanten Systemtherapie auf
der anderen Seite helfen. Wie bei anderen gynéko-
logischen Karzinomen stellt auch der Lymphknoten-
befall beim Endometriumkarzinom einen wichtigen
Prognosefaktor dar. Auf Basis der Daten der ASTEC-
Gruppe ist die Lymphonodektomie im Stadium I und
IT weitgehend verlassen worden, andere Gruppen wie
die Kollegen der Mayo-Klinik [6] und die japanische
Gruppe der SEPAL-Studie [7] favorisieren sie nach
wie vor, da sie die einzige valide Option ist, einen
Lymphknotenbefall auszuschlieBen und ein addquates
adjuvantes Konzept in die Therapie einzubringen [8].
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e Die alleinige VBT bei lokal fortgeschrittenen
Befunden>pT1b nach ,,comprehensive nodal assess-
ment* erstaunt, zumal dies den Daten der randomisierten
Studien widerspricht. Diese hatten fiir diese Patienten-
gruppen eine signifikante Reduktion des Sterberisikos
(4-Jahres-Risiko von 26% vs. 12%) und eine signifikante
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (PFS)
durch den Einsatz der externen Radiotherapie (EBRT)
belegt [9, 10]. Der Begriff des ,,comprehensive nodal
assessment® ist iibrigens nicht definiert und eher eine
gefiihlte Sicherheit. Selbst Patientinnen mit negativem
Lymphknotenbefund und < 50% Myometriuminfiltration,
aber G3, weisen ein Risiko von >2% fiir eine ,,Skip* bei
der paraaortalen Metastasierung auf [11].

e Die Validitit des Gradings als Grundlage fiir eine
Risikostratifizierung ist kritisch zu hinterfragen. Als
Ergebnis des zentralen Reviews des Gradings in der
PORTEC-2-Studie war nach zentraler Pathologie-
befundung ein Shift bei G2 von 44 auf 9% zu ver-
zeichnen gewesen [12].

e Als Behelfskonzept wurden verschiedenste Risiko-
gruppierungen angesprochen. Als Patientinnen mit
hohem Rezidivrisiko gelten bei Aalderset al. [13] solche
mit FIGO IB (alte Klassifikation IC) G3, in der PORTEC-
Studie solche mit mindestens zwei der Risikofaktoren
(RF) Myometriuminfiltration >50%, G3 oder Alter iiber
60 Jahre sowie nach GOG-99 [16] drei RF unabhéngig
vom Alter, zwei RF, wenn >50 Jahre und mindestens
ein RF bei Patientinnen >70 Jahre. Allen Einteilungen
gemein ist, dass das lokoregionire Rezidivrisiko von
ca. 5% einer Patientin mit niedrigem Risiko auf bis
23% erhoht ist. Daran wird die Indikation fiir eine per-
kutane Strahlentherapie z. T. festgemacht, aber gleich-
zeitig wieder in Frage gestellt unter Verweis auf die
alten randomisierten Studien, die fiir Patientinnen im
Stadium I/II keinen Uberlebensvorteil durch die EBRT
ergaben, dabei aber auch nicht die statistische Power
aufwiesen, was selten erwéhnt wird [9, 10]. Die signi-
fikante Verbesserung der lokoregiondren Kontrolle ist
ein wichtiger, aber insbesondere von den medizinischen
Onkologen ein gern ignorierter Endpunkt.

e Der Verzicht auf eine EBRT bei pT1b G1-2 bei einer
Patientin > 60 Jahre und/oder LSVTI ist nachvollziehbar,
aber nicht mit Daten belegt.

e Die ASTRO empfiehlt fiir Patientinnen mit positiven
LK oder Serosabefall oder Befall der Ovarien, Tuben,
Vagina, Blase, Tuben, Vagina, Blase und Rektum
die perkutane Strahlentherapie und Chemotherapie.
Hier werden Patientinnen mit einer intraabdominellen
Aussaat und solche mit Lymphknotenmetastasen
(LKM) in einer Gruppe zusammengefasst. Dies sind
Patientinnen mit unstrittig hohem Risiko, und zwar
sowohl fiir lokoregiondre Rezidive als auch fiir himato-
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gene Metastasen [14]. Insofern liegt es nahe, beides zu
indizieren. Allerdings ist ein isolierter Vaginalbefall
anders als eine intraabdominelle Metastasierung zu
werten. Fiir erstere Situation kann eine Strahlentherapie
sinnvoll sein und Letztere ist sicher unstrittig eine
Indikation zur Systemtherapie.

Davon abzugrenzen ist die Gruppe von Patientinnen
mit pelvinen LK-Metastasen. Unerwdhnt von der
ASTRO und der ASCO-Gruppe bleibt, dass zwei grofie
randomisierte Studien, die den Werte der Chemo- gegen
denjenigen der Strahlentherapie verglichen, negativ aus-
fielen [15]. Die einzige Studie, die auf den ersten Blick
eine Uberlegenheit von Chemo- gegeniiber Strahlen-
therapie bei nodalpositiven Patientinnen beschreibt, ist
die GOG-122-Studie [16]. Eingeschlossen wurden hier
Patientinnen mit LK-Metastasen, aber auch solche mit
makroskopischem Resttumor, so dass es sich nicht um ein
Adjuvanzstudie handelt. Die GOG-122-Studie verglich
eine toxische Chemotherapie mit der nichtindizierten
Ganzabdomenbestrahlung. Wieso dieses  Setting
gewdhlt wurde, bleibt Geheimnis der GOG. Die Ganz-
abdomenbestrahlung war erwartungsgemafl toxisch,
filhrte zu Therapieunterbrechungen und insuffizienten
Dosierungen. Eine ,,Qualitiy-of-life*-(QOL-)Analyse
der Studie [17] riet wegen der hohen Polyneuropathie-
raten davon ab, diese Chemotherapie bei Patientinnen
einzusetzen, die ,mit Hinden und Fiilen arbeiten®.
An der GOG-Studie die Uberlegenheit der adjuvanten
Chemotherapie gegeniiber der Strahlentherapie festzu-
machen, geht an den Ergebnissen der Studie vorbei.
Eine wvalide Therapieempfehlung fiir die nichten-
dometrioiden Karzinome gibt es nicht.

Fiir diese Empfehlungen fehlen klare Evidenzen, siche
ASCO-Kommentar: Beste Evidenz existiert fiir die
Chemotherapie, Strahlentherapie kann erwogen werden.
Fiir diese Empfehlungen fehlen klare Evidenzen, siehe
ASCO-Kommentar: VBT mag eine bessere Alter-
native fiir diese Patienten sein, insbesondere, wenn
chirurgisches Staging adiquat war und die Lymph-
knoten (LK) negativ sind.

Der zusitzliche Benefit der VBT, wenn eine suf-
fiziente EBRT unter Einschluss des Scheidenstumpfs
durchgefiihrt wird, ist nicht belegt, deshalb kann diese
Empfehlung nachvollzogen werden. Lediglich eine
SEER-Analyse kommt zu anderen Schliissen [18].

Die interessante Frage, wie denn Chemo- und Strahlen-
therapie kombiniert werden sollen, wird in der
kommentierten Ubersicht nicht auf der Basis der Daten-
lage diskutiert. Es liegen sowohl Empfehlungen fiir die
sequentielle Applikation von Radiotherapie und Chemo-
therapie [19], die simultane Applikation [20] und auch
das Sandwich-Verfahren (Chemotherapie-Strahlen-
therapie-Chemotherapie) vor [21].

Fazit

Von den Autoren der vorliegenden Publikation hétte man
sich eine griindlichere und evidenzbasierte Aufarbeitung
zur Therapie des Endometriumkarzinoms gewiinscht.
In Zukunft wire der ASTRO, ASCO und GOG zu einer
gemeinsamen Therapieempfehlung zu raten. Die vor-
liegende Arbeit enttduscht die Erwartungen.

Simone Marnitz, Kéln
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Hintergrund und Ziel HPV-assoziierte oropharyngeale
Karzinome gelten mittlerweile als eine eigenstéindige onko-
logische Entitét mit besserer Prognose als die durch Tabak
oder Alkohol bedingten Karzinome dieser Region. In der
vorliegenden Phase-II-Studie priifte eine amerikanische
Studiengruppe prospektiv, ob die wiederholt beschriebene
hohere Sensibilitdt auf Radiochemotherapie (RCT) dieser
Entitit eventuell eine Reduktion der Strahlen- bzw. Cis-
platin-Dosis im Sinne einer Deeskalation der RCT
rechtfertigt.

Studiendesign Einschlusskriterien waren histologisch
gesicherte Plattenepithelkarzinome des Oropharynx oder
zervikale Lymphknotenmetastasen von unbekannten
Primédrtumoren (CUP) cT0-3 cNO-2c cMO mit Positivitét
fiir HPV (in der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung, FISH)
oder pl6 (immunhistochemisch >70% positive Zellen).
Weitere Bedingung war bei aktuellen Rauchern ein Konsum
von weniger als 10 Packungsjahre (pack years). Bei

Originalpublikation Chera BS, Amdur RJ, Tepper J et al (2015):
Phase 2 trial of de-intensified chemoradiation therapy for favorable-
risk human papillomavirus-associated oropharyngeal squamous cell
carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 93:976-985
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Exrauchern, die mindestens 5 Jahre zuvor das Rauchen auf-
gegeben hatten, durften damals auch bis zu 30 pack years
konsumiert worden sein. Die Tumoren wurden mit 60 Gy
bei 2 Gy Einzeldosis mittels IMRT bestrahlt, die elektiven
Lymphabfliisse mit bis zu 54 Gy. Simultan wurde Cis-
platin 30 mg/m? Korperoberfliche wochentlich appliziert
(insgesamt 6 Zyklen). Bei Kontraindikationen gegeniiber
Cisplatin wurde auf eine Alternative mit Cetuximab, Carbo-
platin oder Carboplatin/Taxol umgestellt. Ein klinisches
Restaging erfolgte 4—8 Wochen nach Abschluss der RCT,
ein chirurgisches Restaging mit Biopsie aus der ehemaligen
Primariusregion 6—12 Wochen post RCT. Bei histologisch
noch positiver Biopsie wurde eine Nachoperation mit dem
Ziel der RO-Resektion moglichst mit Organerhalt nach MaB-
gabe der HNO-Chirurgen erforderlich. Alle Patienten mit
initial klinisch positiven Lymphknoten erhielten nach RCT
eine selektive Neckdissektion unabhéngig vom klinischen
Ansprechen. Primérer Endpunkt der Phase-1I-Studie war
die histopathologisch komplette Remission (pCR).

Ergebnisse Insgesamt wurden 43 Patienten in die Studie
eingeschlossen und ausgewertet. Das mittlere Alter betrug
61 Jahre, fast 90% waren mainnlich, tiber 80% Nicht-
raucher und 15% < pack years; 64% waren HPV- und p16-
positiv, 36% HPV-negativ und pl6-positiv. Bei 36% war
der Primarius in der Tonsille, bei 59% im Zungengrund
lokalisiert. Nur 5% litten an einem zervikalen CUP. Fast
80% der Primdrtumoren waren cT1/2, weniger als 10%
cNO und 20% cN2b. Alle Patienten erhielten die geplante
Bestrahlungsdosis, 93% mehr als 4 Zyklen Cisplatin. Hin-
sichtlich der von den Patienten berichteten Toxizitdt standen
v. a. die Xerostomie, Dysphagie, Appetitverlust, Fatigue und
Nausea im Vordergrund. Insgesamt 39% bendtigten eine
Erndhrungssonde, im Mittel fiir 15 Wochen. Die hidmato-
logische Toxizitdt spielte nur eine untergeordnete Rolle.
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Bei einer Nachbeobachtung von 14,6 Monaten lebten alle
Patienten tumorfrei. Beziiglich der Primirtumoren waren
98% sowohl in klinischer als auch in pathologischer CR,
beziiglich der Lymphknotenmetastasen 60% bzw. 84%. Ins-
gesamt wurde bei 86% der Patienten eine pCR erreicht. Von
den 6 Patienten mit histopathologisch partieller Remission
zeigte die Halfte residuelle Tumorfoci von <1 mm.

Schlussfolgerungen der Autoren Angenommen wurde
erfahrungsgemif eine pCR-Rate von 87% nach Standard-
dosierung der RCT. Diese wurde in der Studie erreicht.
Allerdings lag die Nachbeobachtungszeit noch unter
2 Jahren, so dass der Effekt auf das Langzeitiiberleben noch
spekulativ bleibt. Die akute Toxizitdt zeigte sich gilinstiger
als nach Standarddosierung der RCT. Langzeittoxizitétsana-
lysen liegen noch nicht vor.

Kommentar

HPV-assoziierte oropharyngeale Karzinome sind mittler-
weile unstrittig als eigene klinische Entitdt zu verstehen. Im
Unterschied zu den durch die klassischen Noxen Tabak und
Alkohol induzierten Karzinome scheint insbesondere das
lymphoepithelial retikulierte Kryptenepithel der Gaumen-
tonsillen und des Zungengrunds von der onkogenen Trans-
formation durch die HPV-Hochrisikotypen betroffen zu sein
[1]. Die eigentlich fiir die Pravention von Zervixkarzinomen
entwickelten Vakzine gegen die Hochrisiko-HPV konnen
wahrscheinlich einer solchen Karzinogenese im HNO-
Bereich ebenfalls vorbeugen [2]. Klinisch entscheidend
ist das mittlerweile in vielen Untersuchungen gefundene
bessere Therapieansprechen und auch die giinstigere
Prognose dieser Tumoren, insbesondere im Rahmen einer
RCT [3]. Insofern sind prospektive Untersuchungen zur
Deeskalation der kurativen RCT bei diesem Patienten-
kollektiv mit dem Ziel, die therapieassoziierte Morbiditét
bei unbeeintrachtigten Kurationsraten zu senken, sinn-
voll. Ein solches Konzept findet bereits jetzt bei einer
anderen virusassoziierten Tumorentitit, ndmlich beim
EBV-assoziierten undifferenzierten Nasopharynxkarzinom,
Anwendung. Dieses kommt in Deutschland und Europa
v. a. bei Kindern und Jugendlichen vor. Im Rahmen
der Therapieoptimierungsstudien der Gesellschaft fiir
Pédiatrische Hématologie und Onkologie (GPOH) wird
in diesen Fillen unter der Voraussetzung einer adjuvanten
Interferontherapie bereits jetzt lediglich eine Gesamtdosis
von 60 Gy eingestrahlt und bei Erreichen einer pCR durch
die neoadjuvante Chemotherapie die Strahlendosis weiter
auf 54 Gy deeskaliert [4]. Auch bei erwachsenen Patienten
wurde bereits iiber erste Erfahrungen mit einer solchen
Dosisdeeskalation bei dieser Tumorentitit berichtet [5].

@ Springer

Die vorliegende, kleine Phase-1I-Studie zeigt in
diesem Zusammenhang bei prognostisch giinstigen, HPV-
assoziierten Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx eine
beeindruckende und ermutigende pCR-Rate von fast 90%
nach normofraktionierten 60 Gy miteinernach dem Verstiand-
nis der amerikanischen Studiengruppe auch deeskalierten
simultanen Chemotherapie mit Cisplatin mono. Statt der
dort tiblichen 3x100 mg/m? Korperoberfliche wurde die
Dosis auf 6x30 mg/m* Korperoberfliche fast halbiert.
Dennoch diirfen diese Daten bisher nur zur Generierung
von Hypothesen interpretiert werden; vor einer direkten
Umsetzung in die klinische Praxis wird aus methodischen
Griinden explizit gewarnt. Als Endpunkt ist die pCR zwar
aussagekriftiger als eine klinische CR, es fehlt aber noch
der direkte randomisierte Vergleich mit einem Kontrollarm
in standarddosierter RCT, um eine onkologische Nichtunter-
legenheit hinsichtlich Uberleben beweisen zu kénnen. Dies
ist unabdingbar, bevor eine Dosisdeeskalation zum Standard
erklart werden kann. Weiterhin sollte auch randomisiert
die gut begriindbare Annahme einer geringeren therapie-
assoziierten Toxizitdt durch die Deeskalation prospektiv
getestet werden: Sind Unterschiede in der Toxizitdt messbar
und wirken sich diese auch tatsidchlich auf die Lebensquali-
tét der Patienten aus? Erst dann wére die Deeskalation nicht
allein onkologisch sicher, sondern wiirde den Patienten
auch eine spiirbare Erleichterung bieten. Zudem ist natiir-
lich langfristig interessant, ob die Dosis noch weiter als auf
60 Gy reduziert werden kann, zumindest bei einigen Sub-
gruppen mit geringer Tumorlast, zum Beispiel abhingig
von prognostischen Markern oder dem Therapieansprechen
unter der Behandlung — analog zum Vorgehen beim EBV-
assoziierten, undifferenzierten Nasopharynxkarzinom.

In den USA rekrutiert in diesem Zusammenhang bereits
eine Phase-III-Studie fiir die adjuvante Situation nach
transoraler RO-Resektion eines nodalpositiven Oropharynx-
karzinoms mit extranodaler Ausbreitung [6]: Hierbei wird
eine Bestrahlung mit 60 Gy gegen eine RCT mit Cisplatin
6 x40mg? randomisiert. Insgesamt sollen 496 Patienten
aufgenommen werden. Einen anderen Ansatz verfolgt der
Sinai Robotic Surgery Trial fiir HPV-positive Oropharynx-
karzinome: Zur Deeskalation wird auf eine adjuvante
Behandlung nach R0O-Resektion eines ,,Low risk“-Tumors
[pT1-2, pN1-pN2b, LO, Pn0, <3 befallene Lymphknoten,
kein ,,extracapsular spread* (ECS), kein Befall iiber Level
III] verzichtet [7].

Abschlieflend ist beziiglich des im Rahmen der Arbeit
geschilderten Studienkonzepts kritisch die bei allen
Patienten regelhaft durchgefiihrte post-RCT-Neckdissektion
zu hinterfragen, die auch bei Patienten mit einer CR erfolgt.
Dieses Vorgehen ist allein wegen des Endpunkts der Studie
(pCR) und zugunsten der onkologischen Sicherheit zu
erkliren, wiirde aber bei einer direkten Ubertragung des
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Studienprotokolls in die tigliche klinische Praxis eine
erhebliche Ubertherapie bedeuten, die nicht durch Studien-
ergebnisse gerechtfertigt ist [8].

Fazit

HPV-assoziierte oropharyngeale Karzinome sind
eine eigene klinische Entitdt mit besserem Therapie-
ansprechen und giinstigerer Prognose, insbesondere im
Rahmen einer RCT.

Vor diesem Hintergrund erscheinen Forschungs-
ansitze zur Therapieoptimierung der RCT durch
Dosisdeeskalation plausibel, um therapieassoziierte
Morbiditdten bei unverdndert hohen Kurationsraten zu
verringern.

Solche Therapiekonzepte diirfen derzeit nur im Rahmen
kontrollierter klinischer Studien erprobt werden. Solange
keine neuen Ergebnisse aus prospektiven, randomisierten
Studien vorliegen, sollten auch HPV-positive Kopf-Hals-
Tumoren in der Routine weiterhin nach den publizierten
Leitlinienstandards behandelt werden, zum Beispiel ana-
log der Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie des Mund-
hohlenkarzinoms* [9].
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Hintergrund und Ziel Die Indikation zur Bestrahlung
der Mammaria-interna-Lymphknoten (IMNI) wurde in
den letzten Jahren eingeschrénkt, da eine erhohte Kardio-
toxizitdt befiirchtet wurde. Ziel der vorliegenden Studie der
dénischen Breast Cancer Study Group [8] war es, den Effekt
der IMNI auf das Uberleben zu untersuchen.

Patientinnen und Methode In eciner prospektiven
populationsbasierten ~ Kohortenstudie ~ wurden 3089
nodalpositive Patientinnen mit Mammakarzinom (2003—
2007) eingeschlossen. Von diesen erhielten 1492 Frauen
mit rechtsseitigem Tumor eine Mitbestrahlung der IMNI,
1597 Frauen mit linksseitigem Tumor ohne IMNI sollten
bestrahlt werden. Bei rund 60% waren 1-3 Lymphknoten
und bei etwa 40% =4 Lymphknoten befallen. Eine Mast-
ektomie erfolgte bei 65%, eine brusterhaltende Operation
bei 35%. In allen Féllen wurden eine axillire Dissektion
und eine postoperative Systemtherapie durchgefiihrt.
Tumorcharakteristika und Risikofaktoren waren in den
beiden Kollektiven vergleichbar. Priméirer Endpunkt war
das Gesamtiiberleben (OAS), sekundédre Endpunkte waren
Brustkrebssterblichkeit und Fernmetastasen. Das mediane
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Follow-up betrug 8,9 Jahre. Die Auswertung erfolgte als
Intention-to-treat-Analyse.

Ergebnisse Das 8-Jahres-OAS lag bei 75,9% mit IMNI
vs. 72,2% ohne IMNI und verbesserte sich somit um 3,7%.
Die Hazard Ratio (HR) betrug 0,82 [95%-Konfidenzinter-
vall (KI) 0,72-0,94; p=0,005]. Im Gesamtkollektiv lag die
Brustkrebssterblichkeit bei 20,9% mit IMNI vs. 23,4% ohne
IMNI (HR 0,85; 95%-KI 0,73-0,98; p=0,03). Das Risiko
einer Fernmetastasierung nach § Jahren betrug 27,4% mit
IMNI vs. 29,7% ohne IMNI (HR 0,89; 95%-KI 0,78-
1,01; p=0,07). Die Sterblichkeit an ischdmischen Herz-
erkrankungen war in beiden Gruppen gleich. Der positive
Effekt der IMNI war am stérksten ausgeprdgt, wenn ein
hohes Risiko fiir eine IMNI-Metastasierung bestand: So
zeigte eine Subgruppenanalyse von Patientinnen mit medio-
zentralem Sitz und/oder >4 befallenen Lymphknoten ein um
7,4% verbessertes 8-Jahres-OAS (72,2 vs. 64,8%; HR 0,76;
95 %-K1 0,66-0,89; p=0,001). Bei Patientinnen mit nur 1-3
befallenen Lymphknoten und medialem Tumorsitz zeigte
sich nach IMNI eine HR von 0,80 (95%-KI 0,58-1,10), im
Gegensatz dazu bei lateralem Sitz eine HR von 1,13 (95%-
KI0,84-1,51).

Schlussfolgerung der Autoren In dieser populations-
basierten Kohortenstudie bewirkte die IMNI eine Ver-
besserung des OAS bei Patientinnen mit nodalpositivem
Mammakarzinom.

Kommentar
Da die Lateralitdt eines Mammakarzinoms per se das

Uberleben nicht beeinflusst [4], kann die signifikante Ver-
besserung des 8-Jahres-OAS um 3,7% in der dénischen
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Studie dem einzigen Unterschied in der Behandlung, d. h.
der IMNI, zugeordnet werden. Allerdings wurde bei 10%
der Patientinnen mit Karzinomen der linken Mamma
»protokollwidrig® eine IMNI durchgefiihrt, v. a. bei >4
befallenen Lymphknoten oder mediozentralem Sitz. Bei
den rechtsseitigen Tumoren unterblieb die IMNI in 3%
der Fille. Die Auswertung erfolgte zwar fiir das Gesamt-
kollektiv nach dem Intention-to-treat-Prinzip, jedoch ergab
eine zusétzliche Analyse der 2869 Patientinnen, die tatséch-
lich nach der Vorgabe behandelt wurden (,,as treated®) fiir
das OAS ebenfalls eine HR von 0,82 (95%-KI 0,71-0,94)
zugunsten des IMNI-Kollektivs.

Die Resultate aus bisherigen populationsbasierten Studien
sind hinsichtlich der Effektivitit einer IMNI uneinheitlich,
deuten jedoch darauf hin, dass Patientinnen mit medialem/
zentralem Tumorsitz eher profitierten als solche mit lateral
gelegenen Tumoren [2, 3]. Die vorliegende Untersuchung
unterscheidet sich von bislang publizierten Kohortenstudien
durch ihr prospektives Design, in dem die Indikation fiir eine
IMNI nicht auf der Basis von Risikofaktoren oder Tumor-
sitz in der Brust gestellt wurde, sondern ausschlieBlich auf-
grund der Lateralitit. Diese Selektion erfolgte unter dem
Aspekt der Vermeidung einer potenticllen Kardiotoxizitét
der linksseitigen IMNI und erméglichte eine ,,natiirliche
Zuordnung™ in die beiden Therapiearme. Die beschriebenen
Kollektive zeichnen sich auch durch eine weitgehende
Homogenitit aus, da in einem definierten und relativ kurzen
Zeitraum von 4 Jahren alle Frauen in den nationalen Tumor-
zentren einheitlich behandelt wurden.

Die Resultate der dinischen Gruppe unterscheiden sich
hinsichtlich des OAS von der einzigen randomisierten
Studie [5], die sich selektiv der Wirksamkeit der IMNI im
Vergleich zu einer Lymphabflussbestrahlung ohne IMNI
widmete. Hier hatte sich kein signifikanter Uberlebensvor-
teil gezeigt und eine erhohte Kardiotoxizitdt durch IMNI
wurde nicht beobachtet. Die Effekte einer alleinigen RT der
Brust oder Brustwand im Vergleich mit einer zusétzlichen
Bestrahlung aller Lymphabflussgebiete wurde in zwei
groBen randomisierten Studien gepriift [6, 9], ohne jedoch
den Anteil der IMNI an den verbesserten Uberlebensraten
quantifiziert zu konnen. In einer Metaanalyse aller drei
Studien ergab sich fiir das OAS eine HR von 0,90 (95%-KI
0,82-0,99; p=0,031) durch Lymphabflussbestrahlung [1].

Ein mediozentraler Tumorsitz (ca. 40% der Patientinnen)
zeigte sich im Gesamtkollektiv der Studie als negativer
Prognosefaktor im Vergleich zum lateralen Sitz (Sterb-
lichkeit: HR 1,18; 95%-KI 1,03-1,36; p=0,02), wobei
hier keine Aufschliisselung nach rechts- und links-
seitigen Tumoren erfolgte, da das Studiendesign vorsah,
bei Letzteren keine IMNI durchzufiihren. Interessant ist
die Subgruppenanalyse von Patientinnen mit lateralem
Tumorsitz: Im Gesamtkollektiv hatte die IMNI hier keinen
Effekt auf das Uberleben (HR 0,97), Patientinnen mit nur

1-3 Lymphknoten zeigten nach IMNI sogar ein tendenziell
erhohtes Sterberisiko (HR 1,13; 95%-KI 0,84-1,51). Im
Gegensatz dazu profitierten Patientinnen mit >4 befallenen
Lymphknoten und lateral gelegenen Tumoren von der IMNI
sogar deutlicher (HR 0,71; 95%XKI1 0,57-0,89) als solche mit
medialer Tumorlokalisation (HR 0,81; 95%KI 0,61-1,06).
Somit muss die Aussage der Autoren, dass die IMNI bei
»hodalpositiven Patientinnen® das Uberleben verbesserte,
relativiert bzw. auf die Subgruppe mit medialem Tumorsitz
beschrankt werden.

Unklar ist, wie weit die Ergebnisse auf aktuelle Therapie-
schemata bei nodalpositiven Patientinnen iibertragbar sind,
da im Zeitraum der Studie noch keine Taxane zum Einsatz
kamen, nur bei 53% eine Chemotherapie und bei 35 % eine
Kombination aus Chemo- und Hormontherapie erfolgte.
In der EORTC-Studie war der positive Effekt der Lymph-
abflussbestrahlung bei den Patientinnen am grofBten, die
eine kombinierte Chemo- und Hormontherapie erhalten
hatten [6].

Spezifische Toxizitdtsuntersuchungen wurden nicht
durchgefiihrt. Die Anzahl kardiologisch bedingter Todes-
falle war jedoch in beiden Gruppen gleich. Da die IMNI bei
rechtsseitigen Karzinomen keine relevante Dosisbelastung
fiir das Herz bewirkt, kann eine potentielle Kardiotoxizi-
tdt bei Patientinnen mit linksseitigem Tumorsitz natur-
gemél anhand dieser Daten nicht beurteilt werden und l&sst
die Frage offen, ob der Uberlebensvorteil auch letzteren
Patientinnen in vollem Umfang zu Gute gekommen wire. In
samtlichen randomisierten Studien der jiingeren Zeit wurde
jedoch keine erhohte Kardiotoxizitdt nach IMNI beobachtet
(bei unterschiedlich langem Follow-up; [5, 6, 9]).

Fazit

e Die Studie bestétigt die klinische Beobachtung, dass eine
IMNI das Uberleben von Patientinnen mit>4 positiven
Lymphknoten und/oder medial/zentralem Tumorsitz
verbessert.

e Die Aussagekraft der Studie ist durch das prospektive
Design, die Vergleichbarkeit der Kollektive und die
Homogenitdt der Behandlungsqualitit deutlich hoéher
als bei ,,herkommlichen® Kohortenstudien und kommt
somit dem Evidenzniveau einer randomisierten Studie
nahe.

e Die Daten untermauern die Empfehlung der DEGRO [7],
Patientinnen mit medial/zentralem Tumorsitz und/oder
axilldirem Lymphknotenbefall eine IMNI anzubieten.

Marie-Luise Sautter-Bihl, Karlsruhe und
Felix Sedlmayer, Salzburg
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