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Fragestellung und Hintergrund Die gegenwirtige Stan-
dardtherapie des plattenepithelialen = Analkarzinoms
(SCCAC) besteht in einer sphinktererhaltenden simultanen
Radiochemotherapie (RCT) mit 5-Fluorouracil (5-FU) und
Mitomycin-C (MMC). Der Anal Cancer Trial (ACT 1II, 2 x
2 ,factorial design®) untersuchte, ob MMC durch Cisplatin
ersetzt werden sollte, um die Rate kompletter Remissio-
nen (CR) nach 6 Monaten zu verbessern [1]. Die zweite
Fragestellung galt der Erhaltungschemotherapie, von der
ein verbessertes progressionsfreies Uberleben (PFS) erhofft
wurde. In beiden Armen betrug die CR-Rate zirka 90 %
nach 26 Wochen (p = 0,64). Das 3-Jahres-PFS lag bei 74 %
mit Erhaltungschemotherapie und bei 73 % nach alleini-
ger Standardtherapie (p = 0,70). Eine Progression tritt mit
hoherer Wahrscheinlichkeit bei fortgeschrittenen Stadien
auf (T3-4 und/oder lokoregionale Lymphknotenmetasta-
sen) sowie bei Tumoren mit anderer Genese als Infektion
mit humanen Papillomviren (HPV). Da sich beim SCCAC
oft eine EGFR-Uberexpression (,.epidermal growth factor
receptor®) findet, wurde in der hier diskutierten Phase-II-
Studie der Zusatz von Cetuximab untersucht [2].

Patienten und Methodik Eine RCT mit Cisplatin, 5-FU
und 8 wochentlichen Dosen Cetuximab erhielten 61 Pati-
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enten mit SCCAC im Stadium I-III. Ausgehend von einer
erwarteten lokoregionalen Rezidivrate von 35 % nach Stan-
dardtherapie in 3 Jahren wurde durch Cetuximab eine Hal-
bierung der Rezidivhiufigkeit erhofft. Anfianglich begann
die Behandlung mit 2 Zyklen neoadjuvanter Chemothera-
pie (Cisplatin und 5-FU). Nach Einschluss von 28 Patienten
wurde dieser Behandlungsteil gestrichen. Die Strahlenthe-
rapie erfolgte mit einer Dosis von 1,8 Gy und 5 Fraktionen
pro Woche (Minimum 45 Gy (T1-2), Maximum 54 Gy).
Die inguinalen Lymphknoten erhielten 30,6 Gy (NO oder
N1) bzw. 50,4-54 Gy (N2 oder N3, persistierende Vergro-
Berung nach 45 Gy oder Ausgangsdurchmesser >3 cm). Alle
Patienten waren in relativ gutem Allgemeinzustand (Eastern
Cooperative Oncology Group: ECOG 0-2). Das mediane
Alter betrug 56 Jahre. Von den Patienten hatten 64 % ein
SCCAC im Stadium III.

Ergebnisse Lediglich 79 % der Patienten erhielten die
komplette Therapie des Protokolls. Nebenwirkungen vom
Grad 4 traten bei 32 % auf. An behandlungsbezogenen To-
xizitdten verstarben 5 % . Das PFS nach 3 Jahren betrug
68 % und das Gesamtiiberleben 83 %. Nach 3 Jahren traten
in 23 % der Fille lokoregionale Rezidive auf.

Schlussfolgerung Die Rate lokoregionaler Rezidive war
im Vergleich zu den historischen Daten etwas geringer. Al-
lerdings traten infolge der intensivierten RCT erhebliche
Nebenwirkungen auf. Es muss also weiter nach effektive-
ren und besser vertraglichen Therapien gesucht werden.

Kommentar

Die ausschlieflich simultane Radiochemotherapie mit
5-FU/MMC erlaubt bei der Mehrzahl der Patienten (ca.
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80 %) einen langfristigen Sphinktererhalt, da SCCAC oft-
mals vollstindig auf die RCT ansprechen [1, 3]. Die besten
Ergebnisse erreicht man bei Tumoren <5 cm mit negativem
Lymphknotenstatus. Eine klinische CR kann im Verlauf
erst relativ spdt auftreten. In der ACT-II-Studie lag sie
11 Wochen nach Therapiestart bei 52 % der Patienten vor
(71 % nach 18 Wochen und 78 % nach 26 Wochen; [4]).
In den meisten onkologischen Situationen lédsst der gegen-
wirtige Behandlungsstandard noch Luft nach oben. Das
SCCAC ist hier keine Ausnahme, insbesondere wenn auch
die akute Toxizitdt beriicksichtigt wird. Ob nicht vollstidn-
dig ansprechende oder im Verlauf rezidivierende Tumoren
bereits primér so resistent sind, dass auch eine intensi-
vere RCT erfolglos bleibt, ist nicht abschlieBend geklart.
Die vorliegende Phase-II-Studie présentiert einen weiteren
Versuch, die lokoregionale Rezidivrate zu reduzieren, al-
lerdings ohne damit einen neuen Standard definieren zu
konnen.

Die Compliance der Patienten bei der simultanen Che-
mo- und Strahlentherapie beeinflusst die lokoregionale
Kontrolle. Je mehr Toxizitdt die Behandlung verursacht,
desto schlechter ist die Compliance. Und in der hier kom-
mentierten Studie wurde die simultane Behandlung in 36 %
der Fille wegen hoher Toxizitéit unterbrochen, und zwar im
Median um 12 Tage (!). Weiterhin hatten 28 von 61 Patien-
ten zusitzlich eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten,
welche die wesentlich effektivere RCT hinausschob. Viel-
leicht ist diese Verldngerung der Gesamtbehandlungszeit
so nachteilig fiir die Patienten, dass ein eventuell vor-
handener Vorteil des zu priifenden Medikaments nicht
erkannt wird. Eine sekunddre Analyse der NRG-Oncol-
0gy-RTOG-9811-Studie resultierte in der Hypothese, dass
ein Biomarker (Ki67-Score in EGFR-iiberexprimierenden
Arealen vs. wenig exprimierenden Arealen) eine hohere
Wabhrscheinlichkeit fiir ein Ansprechen auf einen EGFR-
Hemmer anzeigen konnte [5]. Diesbeziiglich sind weitere
Studien abzuwarten.

Vielversprechende Ergebnisse wurden in einer australi-
schen Arbeit publiziert [6]. Die Behandlung erfolgte dort
mit einer intensitdtsmodulierten Strahlentherapie mit simul-
tan integriertem Boost und 5-FU/MMC. Die Strahlendosis
entsprach stadienabhingig derjenigen in der RTOG-0529-
Studie. Es wurde iiber 42 Patienten berichtet (Stadium I
12 %; Stadium II 41 %; Stadium III 45 %). Die mediane
Nachbeobachtungszeit lag bei 43 Monaten. Nach 3 Jahren
betrug die lokoregionale Kontrollrate 94 % (Gesamtiiber-

leben 92 %, kolostomiefreies Uberleben 89 %). Es traten
keine akuten Nebenwirkungen vom Grad 4 auf. Grad-3-
Toxizititen bestanden als Hautreaktion (33 %), gastrointes-
tinale (14 %) und hdmatologische Probleme (19 %). In 12 %
musste die Behandlung fiir mehr als 3 Tage unterbrochen
werden.

Fazit

Die hier kommentierte amerikanische E3205-Studie &n-
dert die gegenwirtige Standardtherapie des SCCAC nicht,
welche in einer sphinktererhaltenden simultanen Radioche-
motherapie mit 5-Fluorouracil und Mitomycin-C besteht.
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Hintergrund Glioblastome werden meist um das 65. Le-
bensjahr diagnostiziert und seit der Studie der Euro-
pean Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) von Stupp und Kollegen [1] nach der histolo-
gischen Sicherung mit einer kombinierten Therapie aus
einer Strahlentherapie bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy
und einer zunichst begleitenden Chemotherapie mit Te-
mozolomid (TMZ) mit 75 mg/m?%*Tag parallel zur Strah-
lentherapie behandelt. AnschlieBend erfolgt die adjuvante
Behandlung mit 6 Zyklen TMZ an 5 von 28 Tagen mit
150-200 mg/m?*Tag. Mit dieser Behandlung ist ein media-
nes Uberleben von ca. 15 Monaten zu erreichen [1]. Beson-
ders profitieren Patienten, deren Tumor einen methylierten
MGMT-Promotor  (O6-Methylguanin-DNS-Methyltrans-
ferase) aufweist. Die Radiochemotherapie (RCT) ist aber
auch bei den nichtmethylierten Tumoren einer alleinigen
Strahlentherapie iiberlegen [2]. Die Arbeit von Stupp und
Kollegen zeigte in einer Post-hoc-Analyse eine verminderte

Originalpublikation Perry JR, Laperriere N, O’Callaghan CJ et
al (2017) Short-course radiation plus Temozolomide in elderly
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Effektivitit der RCT in der Gruppe der 65- bis 70-Jahrigen
[3]. Dies wurde von verschiedenen Gruppen mit einer er-
hohten Anfilligkeit fiir Nebenwirkungen erklirt. Dass die
iiber 65-jahrigen Patienten grundsitzlich von einer Strah-
lentherapie profitieren, wurde zunichst von Keime-Guibert
gezeigt [4]. Um aber der insgesamt schlechteren Prognose
von dlteren Patienten Rechnung zu tragen, wurde in der
Folge die Wirksamkeit einer verkiirzten Strahlentherapie
iiberpriift. Weiterhin wurde durch die NOA-08-Studie ge-
zeigt, dass insbesondere die Patienten mit methyliertem
MGMT-Promotor durch eine alleinige Chemotherapie mit
TMZ gut behandelbar sind [5]. Diese Studien haben ins-
besondere bei den auch biologisch iiber 70-Jdhrigen die
Behandlungsempfehlungen bislang dominiert. Die Behand-
lung dieser Patienten war also eine MGMT-determinierte
Monotherapie mit TMZ oder einer Strahlentherapie. Gerade
bei dlteren Patienten in reduziertem Allgemeinzustand kann
in dieser Situation aber auch eine hypofraktionierte Strah-
lentherapie angeboten werden [9]. Offen war weiterhin,
ob eine hypofraktionierte Strahlentherapie in Kombination
mit einer begleitenden und adjuvanten TMZ-Behandlung
bei dlteren Patienten >65 Jahre einen Vorteil gegeniiber der
alleinigen Strahlentherapie bringt. Diese Liicke wurde nun
durch die Arbeit von Perry und Kollegen geschlossen [6].

Patienten und Methoden Insgesamt wurden 562 Patien-
ten mit einem histologisch gesicherten Glioblastom und
einem Alter von mindestens 65 Jahren (median 73 Jah-
re; Spanne 65-90 Jahre) sowie einem Allgemeinzustand
von mindestens ECOG 2 (Eastern Cooperative Oncology
Group) zwischen einer alleinigen Strahlentherapie und ei-
ner kombinierten RCT randomisiert. Die Strahlentherapie
bestand dabei aus 14 Fraktionen mit einer Einzeldosis von
2,67 Gy. Das klinische Zielvolumen war mit der Resekti-
onshohle und kontrastmittelaufnehmenden Lisionen in ei-
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ner kraniellen Magnetresonanztomographie (cMRT) mit ei-
nem Sicherheitssaum von 15 mm vorgegeben. Zum PTV
wurden weitere S mm geometrisch hinzugefiigt. Die Che-
motherapie war dem Stupp-Protokoll angelehnt und be-
stand aus 75 mg/m%Tag TMZ wihrend der Strahlentherapie
und einer sich 4 Wochen spiter anschlieBenden Serie aus
bis zu 6 Zyklen TMZ an jeweils 5 von 28 Tagen (Dosis
150-200 mg/m?/Tag). Die Studie wurde von der Canadian
Cancer Trials Group (CCTG), der EORTC und der Trans
Tasman Radiation Oncology Group durchgefiihrt.

Ergebnisse Das mittlere Uberleben (OS) nach kombinier-
te RCT war mit 9,3 Monaten signifikant ldnger als im allein
strahlentherapierten Arm mit 7,6 Monaten (P < 0,0001).
Auch das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) war
mit 5,3 Monaten nach RCT signifikant ldnger als nach al-
leiniger Radiotherapie (3,9 Monate; P < 0,001). Besonders
ausgeprigt war der Effekt bei den Patienten mit methylier-
tem MGMT-Promotor. Hier konnte das OS mit 13,5 Mona-
ten durch eine RCT nahezu verdoppelt werden (RT-Arm:
7,7 Monate; P < 0,001). Wenngleich die Werte knapp die
Signifikanz verfehlt haben, so zeigte sich auch bei Patienten
mit einem nichtmethylierten MGMT-Promotor ein solider
Trend zu einem ldngeren Uberleben (10 vs. 7,9 Monate;
P = 0,055). Wichtig ist, dass die Lebensqualitit in beiden
Therapiearmen vergleichbar war. Erwartungsgemifl waren
Ubelkeit und Obstipation bei den chemotherapierten Patien-
ten héaufiger. Auf lingere Sicht war jedoch der Krankheits-
progress der am stirksten die Lebensqualitit beeinflussende
Faktor.

Schlussfolgerung der Autoren Auch iltere Patienten in
zum Teil reduziertem Allgemeinzustand profitieren von ei-
ner RCT. Diese kann sicher und effektiv durchgefiihrt wer-
den.

Kommentar

Die Arbeit von Perry und Kollegen wird die Indikations-
stellung und die Leitlinien zur Behandlung von élteren Pa-
tienten mit Glioblastom verdndern. Das betrifft zunichst
einmal die Erkenntnis, dass eine RCT auch bei den ilte-
ren Patienten sicher und fiir den Patienten wenig belastbar
durchfiihrbar ist. Die Arbeit reiht sich damit in die Liste der
Arbeiten ein, die bei den hirneigenen Tumoren von Anfang
an eine moglichst entschlossene Therapie, bestehend aus
maximaler Resektion, ausreichend dosierter Strahlenthera-
pie und simultaner bzw. anschlieBender Chemotherapie ge-
fordert haben [1, 7, 8, 11].

Mit der Arbeit brockelt jedoch auch das Fundament un-
ter der biomarker-getriggerten Therapieempfehlung [12].
Wihrend die NOA-08-Daten noch eine Uberlegenheit der

Chemotherapie iiber die Strahlentherapie beim MGMT-me-
thylierten Patienten zeigten, ist nun letztlich mit den ak-
tuellen Markern keine Gruppe mehr abgrenzbar, die nicht
von der multimodalen Therapie profitieren wiirde [5]. Die
Schlussfolgerung heiflt daher, dass die beste Behandlung
fiir die Glioblastome, unabhiingig vom Patientenalter und
dem Biomarker MGMT-Promotormethylierung des jeweili-
gen Tumors, derzeit die kombinierte RCT ist.

Damit ist letzten Endes fiir dltere Patienten nur noch die
Fraktionierung der Strahlentherapie ein Diskussionspunkt.
Hier besteht noch eine Evidenzliicke, da die Gleichwer-
tigkeit der standardfraktionierten mit der hypofraktionier-
ten Strahlentherapie nur in Monotherapie-Studien gezeigt
wurde [9, 10]. Dariiber hinaus ist die Grenze, zu welchem
Zeitpunkt ein Patient als ,,elderly* bezeichnet werden kann,
von einer Reihe klinischer Faktoren bestimmt und nicht al-
lein vom chronologischen Patientenalter. Daher sollte nicht
grundsitzlich bei Patienten <65 Jahren ein hypofraktionier-
tes Behandlungskonzept angewandt werden [11]. Dariiber
hinaus sei noch zu bedenken, dass die auf 3 Wochen ver-
kiirzte hypofraktionierte Strahlentherapie ,,en passant™ auch
die Dauer der begleitenden TMZ-Einnahme auf 50 % ver-
kiirzt. Es wird also letztlich auch bei der Chemotherapie
eine Dosisdeeskalation durchgefiihrt. Da insbesondere bei
den Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor die Uber-
lebenszeiten der iliber 65-Jdhrigen mit median iiber 13 Mo-
nate vergleichsweise lang sind, muss man sich daher fragen,
ob die Argumentation der schlechteren Prognose fiir diese
Therapieverkiirzung und -deeskalation noch greift, oder ob
nicht die klassische Dosierung der Bestrahlung mit 60 Gy in
2-Gy-Einzeldosen kombiniert mit TMZ angewandt werden
sollte [11].

Fazit

Die Arbeit von Perry und Kollegen wird die Indikations-
stellung und die Leitlinien zur Behandlung von &lteren
Patienten mit Glioblastomen verdndern. Eine RCT ist auch
bei idlteren Patienten sicher und wenig belastbar durch-
fiihrbar. Mit der Arbeit brockelt aber das Fundament einer
biomarker-getriggerten Therapieempfehlung. Denn letzt-
lich ist nun mit den aktuellen Markern keine Gruppe mehr
abgrenzbar, die nicht von einer multimodalen Therapie
profitieren wiirde. Man sollte sich aber auch fragen, ob
nicht bei dlteren Patienten mit schlechter Prognose die
klassische Dosierung der Bestrahlung mit 60 Gy in 2-Gy-
Einzeldosen kombiniert mit TMZ angewandt werden sollte.
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Ziel der Studie Die American Society for Radiation On-
cology (ASTRO) erstellte eine evidenzbasierte Leitlinie zur
Bestrahlung von Glioblastomen. Wegen der Relevanz fiir
die American Society of Clinical Oncology (ASCO) hat
diese die ASTRO-Leitlinie anhand standardisierter Kriteri-
en einer kritischen Priifung unterzogen.

Methode Die ASTRO-Leitlinie zur Bestrahlung von
Glioblastomen wurde hinsichtlich ihrer Entwicklungsstir-
ke untersucht. Ein unterstiitzendes Gremium der ASCO
aktualisierte die Literaturrecherche und iiberpriifte Inhalt
und Empfehlungen.

Ergebnisse Das ASCO-Gremium entschied, dass die
Empfehlungen der ASTRO-Leitlinie, die 2016 veroffent-
licht wurden, klar und fundiert sind und auf aktueller wis-
senschaftlicher Evidenz basieren. Die ASCO bestitigt die
ASTRO-Leitlinie zur Strahlentherapie von Glioblastomen
und erginzte einige qualifizierende Anmerkungen.

Empfehlungen Eine fraktionierte Teilhirnbestrahlung in
Kombination mit konkomitantem und adjuvantem Temozo-
lomid ist die Standardtherapie nach Biopsie oder Resektion
bei Patienten bis zum Alter von 70 Jahren mit neu diagnos-
tiziertem Glioblastoma multiforme. Eine hypofraktionierte
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Bestrahlung ist fiir dltere Patienten in miBigem bis gutem
Allgemeinzustand angemessen. Die Kombination aus kon-
komitantem und adjuvantem Temozolomid mit hypofrak-
tionierter Bestrahlung erscheint sicher und wirksam, ohne
die Lebensqualitit dlterer Patienten mit gutem Allgemein-
zustand zu verschlechtern. Optionen fiir Patienten in einem
schlechten Allgemeinzustand umfassen die alleinige hypo-
fraktionierte Bestrahlung, die Temozolomid-Monotherapie
und lediglich die alleinige Supportivtherapie. Die fokale
Rebestrahlung stellt eine Option fiir ausgewéhlte Patienten
mit Glioblastomrezidiven dar, auch wenn dies nicht durch
prospektive randomisierte Evidenz belegt ist (zusétzliche
Informationen unter www.asco.org/guidelineswiki).

Kommentar

Fiir die ASCO besitzt die Therapie von Glioblastomen einen
hohen Stellenwert. Hierfiir spricht die Uberpriifung und
Ubernahme der ASTRO-Leitlinie durch die ASCO. Da Li-
teratur bis Juli 2016 einbezogen wurde, ist die ASCO-Leit-
linie die derzeit aktuellste verfiigbare Leitlinie zur Bestrah-
lung von Glioblastomen. Sie spiegelt den Konsens zwei-
er bedeutender Fachgesellschaften wider und ist somit le-
senswert fiir Anwender auch diesseits des Atlantiks. Durch
sorgfiltige methodische Priifungen folgen die Empfehlun-
gen hochster erhiltlicher Evidenz.

Die Empfehlung nach Stupp [1], Patienten bis 70 Jahre
mit Teilhirnbestrahlung und konkomitantem und adjuvan-
tem Temozolomid zu behandeln, erscheint gut nachvoll-
ziehbar. Die Behandlung sollte so frith wie klinisch ver-
tretbar in konventioneller Fraktionierung von 2-60 Gy er-
folgen. Zwei Zielvolumenkonzepte werden akzeptiert: ers-
tens das in Amerika eher gebriduchliche zweistufige Kon-
zept mit initialem groBvolumigen klinischem Zielvolumen
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unter Einschluss von Odem und Sicherheitssaum (Dosis
hier 4446 Gy) und sequenziellem Boost bis 60 Gy auf
kontrastmittelanreichernde Areale bzw. die Resektionshoh-
le und zweitens das eher ,,europdische® einstufige Konzept
mit 60 Gy auf Resektionshohle/kontrastmittelanreichernden
Resttumor mit Sicherheitssaum. Schwieriger ist die Evi-
denz bei élteren Patienten (>70 Jahren), und entsprechend
wird die Leitlinie hier etwas vager. Bei fehlender Uber-
legenheit der konventionell fraktionierten Bestrahlung [2]
wird eher eine Hypofraktionierung empfohlen und als si-
cher beschrieben. Welche Art der Hypofraktionierung (13 x
2,67 Gy, 10 x 3,4 Gy oder 5 x 5 Gy; [2-4]) zu bevorzugen
ist, bleibt allerdings offen. Interessant und widersprechend
zur Leitlinie der deutschen Neuroonkologischen Arbeitsge-
meinschaft (NOA; [5]) ist, dass die Hinzunahme von Te-
mozolomid eher nicht allein vom MGMT-Promotorstatus
abhiingig gemacht wird, sondern vom Allgemeinzustand
des Patienten. Das bedeutet, dass bei gutem Allgemeinzu-
stand eine konkomitante und adjuvante Gabe erwogen wer-
den sollte. Bei reduziertem Allgemeinzustand empfiehlt die
Leitlinie eher eine alleinige hypofraktionierte Bestrahlung
oder eine alleinige Supportivtherapie bzw. alternativ bei
methyliertem MGMT-Promotor-Status (O6-Methylguanin-
DNA-Methyltransferase) eine alleinige Therapie mit Te-
mozolomid. Kurz erwidhnt wird, dass Bevacizumab keine
Vorteile in der Primértherapie [6—8] bringt und eine Rebe-
strahlung bei Rezidiven trotz fehlender prospektiver rando-
misierter Daten eine Option darstellt.

Fazit

Insgesamt ist die aktuelle Leitlinie der ASTRO/ASCO eine
gute Grundlage fiir klinische Entscheidungen, auch wenn
aufgrund mangelnder Evidenz in vielen Fillen erheblicher
subjektiver Entscheidungsspielraum fortbesteht. Sie weicht
etwas von der deutschen NOA-Leitlinie ab und ist hinsicht-
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lich der praktischen Durchfithrung der Strahlentherapie
konkreter. Der Stellenwert alternierender elektrischer Fel-
der [9] wird in der Leitlinie leider nicht diskutiert, da die
Daten hierzu erst nach Juli 2016 publiziert wurden.

Clemens Seidel und Rolf-Dieter Kortmann, Leipzig

Interessenkonflikt C. Seidel und R.-D. Kortmann geben an, dass kein
Interessenkonflikt besteht.
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