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Hintergrund und Ziele. Die prioperative Radiotherapie
fiihrt zur einer signifikanten Reduktion der Lokalrezidivra-
te beim Rektumkarzinom. Die optimale Fraktionierung und
das beste Zeitintervall zwischen Radiotherapie und Chirur-
gie sind bisher jedoch noch unklar und werden kontrovers
diskutiert. Die Stockholm-III-Studie testete die Lokalrezi-
divrate nach Behandlung mit drei verschiedenen Bestrah-
lungsregimen.

Patienten und Methoden. Einschlusskriterien fiir die
multizentrische, randomisierte Stockholm-III-Studie waren
Patientinnen und Patienten mit histologisch gesichertem,
nichtmetastasiertem und primir resektablem Adenokarzi-
nom des Rektums. Die Patienten erhielten entweder eine
neoadjuvante Radiotherapie mit 5 x 5 Gy gefolgt von der
Operation innerhalb einer Woche (Arm A), eine neoad-
juvante Radiotherapie mit 5 x 5Gy und die Operation
nach 4-8 Wochen (Arm B) oder eine neoadjuvante Ra-
diotherapie mit einer Einzeldosis von 2 Gy bis zu einer
Gesamtdosis von 50 Gy und eine Operation nach 4-8 Wo-
chen (Arm C). Ein Protokoll-Amendment im Jahre 2012
erlaubte die ausschliefliche Randomisierung in die zwei
Arme mit 5 x 5Gy. Als primédrer Endpunkt diente die
kumulative Inzidenz von lokoregionédren Rezidiven.
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Ergebnisse. Von Oktober 1998 bis Januar 2013 wurden
840 Patienten rekrutiert (385 in die 3-armige und 455 in
die 2-armige Randomisierung). Es zeigte sich hinsichtlich
der kumulativen Inzidenz von Lokalrezidiven kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den drei Therapiearmen: 8
von 357 Patienten im Arm A, 10 von 355 Patienten im
Arm B und 7 von 128 Patienten im Arm C (Arm A vs.
Arm B: HR 1,44; 95 %-KI 0,41-5,11; Arm A vs. Arm C:
HR 2,24; 95 %-KI 0,71-7,10; p = 0,48). Der Arm B war
mit der héchsten Akuttoxizitit (7 %) assoziiert (Arm C 5 %,
Arm A <1 %; keine Signifikanz). Die postoperative Kom-
plikationsrate im Arm A war allerdings signifikant hoher als
im Arm B (53 % vs. 41 %; p = 0,001) und am niedrigsten
im Arm C (39 %).

Schlussfolgerung der Autoren. Die postoperativen Kom-
plikationen waren nach 5 x 5 Gy und lidngerem Intervall
bis zur Operation niedriger als nach sofortiger Operation.
Die Langzeitergebnisse zum primiren Endpunkt (Lokalre-
zidive) zeigten keine Unterschiede. Die Kurzzeitradiothera-
pie mit 5 x 5 Gy und Operation 4-8 Wochen spiter kann
als Alternative zur sofortigen Operation nach einer Woche
oder der konventionell fraktionierten Radiotherapie gesehen
werden.

Kommentar

In den prospektiven Studien, die die pridoperative Kurz-
zeitradiotherapie mit 5 x 5 Gy gegeniiber der alleinigen
Operation etablierten, sollte die Operation innerhalb ei-
ner Woche nach Abschluss der Radiotherapie erfolgen [1,
2]. Eine Sekundiranalyse der holldndischen TME-Studie
(totale mesorektale Exzision) zeigte, dass insbesondere &l-
tere Patienten (>75 Jahre) ein schlechteres Uberleben hat-
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ten, wenn sie mehr als 3 Tage (d. h. Operation an Tag 4-7)
nach Abschluss der Radiotherapie operiert worden waren
[3]. Als Gesamtbehandlungszeit wurde daher ein Intervall
von maximal 10 Tagen zwischen Beginn der Radiotherapie
und der Operation empfohlen.

In der hier kommentierten, randomisierten Stockholm-
II1-Studie erfolgte die Operation nun entweder unmittelbar
nach Applikation von 5 x 5 Gy oder erst nach 4-8 Wochen.
Ein dritter Arm mit alleiniger, konventionell fraktionier-
ter Radiotherapie (ohne simultaner Chemotherapie) wurde
nach einem Protokoll-Amendment nur noch von wenigen
Zentren bedient. In einer ersten Interimsanalyse hatte sich
gezeigt, dass die Rate an ypTO-Tumoren im Arm mit 5 X
5 Gy nach sofortiger Operation bei 2,1 % und nach einem
langeren Intervall bei 11,8 % lag (p = 0,001; [4]). Ein auf
4-8 Wochen verldngertes Intervall zwischen Radiotherapie
und Operation fiihrte also auch bei der Kurzzeitradiothera-
pie zu einer signifikant stirkeren Tumorregression. Interes-
santerweise war im Arm mit verlingertem Intervall nach
5 x 5Gy auch die Akuttoxizitit (definiert als ungeplante
Hospitalisation durch radiotherapiebedingte Nebenwirkun-
gen) signifikant hoher (7 % vs. <1 %; p < 0,001; [4]). Dies
bestitigt, dass sich therapiebedingte Akutnebenwirkungen
nach 5 x 5 Gy verstirkt manifestieren, wenn nicht sofort
in der Folgewoche operiert wird. Die postoperativen Kom-
plikationen waren nach 5 x 5 Gy und lidngerem Intervall
allerdings signifikant niedriger als bei 5 x 5 Gy und sofor-
tiger Operation (41 % vs. 53 %; p = 0,001).

Die nun publizierten Langzeitergebnisse zu onkologi-
schen Endpunkten (Lokalrezidive, Fernmetastasen, Uberle-
ben) zeigten keine signifikanten Unterschiede in den 3 Be-
handlungsarmen. Dies wird durch eine randomisierte, aller-
dings monozentrische Studie aus Polen mit insgesamt nur
154 Patienten bestitigt. Auch in dieser Studie zeigte sich ein
signifikant verbessertes Tumor-Downstaging nach verlidn-
gertem Intervall (4-5 Wochen nach 5 x 5 Gy) bei ebenfalls
identischer RO-Resektionsrate, Rate an schlieBmuskelerhal-
tenden Operationen und nicht signifikant unterschiedlichem
Gesamtiiberleben [5]. Eine polnische Phase-III-Studie ver-
glich die konventionell fraktionierte 5-Fluorouracil-basierte
Radiochemotherapie (teilweise unter Inklusion von Oxali-
platin) mit einer Kurzzeitradiotherapie, gefolgt von 3 Zy-
klen einer neoadjuvanten Chemotherapie mit FOLFOX-4
und Operation in Woche 12 bei Patienten mit klinisch fi-
xierten T3- oder T4-Tumoren [6]. Der primédre Endpunkt,
die RO-Resektionsrate, war in beiden Armen nicht signifi-
kant unterschiedlich, ebenso die lokale Kontrolle und das
krankheitsfreie Uberleben. Die Akuttoxizitit war im Arm
mit Kurzzeitradiotherapie und neoadjuvanter Chemothera-
pie signifikant niedriger. Eine weitere randomisierte Phase-
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III-Studie (RAPIDO) testete bei mittels Magnetresonanz
(MRT) definierten Hochrisikopatienten (T4, mrCRM+, N2,
EMVI+) die Kurzzeitradiotherapie mit 5 x 5 Gy, gefolgt
von 6 Zyklen CAPOX und Operation in Woche 22-24 ge-
gen eine konventionelle Radiochemotherapie mit Capecita-
bin und Operation in Woche 14-16. Die Rekrutierung dieser
Studie ist abgeschlossen, Ergebnisse liegen allerdings noch
nicht vor [7].

Fazit

Ein verldangertes Intervall von 4-8 Wochen zwischen Kurz-
zeitradiotherapie und Operation kann insbesondere bei Pa-
tienten mit gewiinschtem, weil notwendigem Downsizing,
die sich nicht fiir eine Radiochemotherapie eignen oder die-
se ablehnen, als Alternative zur konventionell fraktionierten
Radiochemotherapie angeboten werden. Zur Addition einer
neoadjuvanten Chemotherapie nach 5 x 5 Gy und verlén-
gertem Intervall bis zur Operation wird insbesondere die
RAPIDO-Studie wichtige weitere Erkenntnisse liefern.
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Hintergrund. Die Therapie mit Inmuntherapeutika, ins-
besondere Checkpoint-Inhibitoren, die den PD-L1-Signal-
weg beeinflussen, hat in den letzten Jahren zu beeindru-
ckenden Verbesserungen der Uberlebenszeiten bei ver-
schiedenen Tumoren im metastasierten Stadium gefiihrt,
zundchst und vor allem beim malignen Melanom. Mitt-
lerweile liegen fiir die PD-1-Inhibitoren Pembrolizumab
und Nivolumab auch Ergebnisse vor beim Hodgkin-Lym-
phom, Nierenzellkarzinom, bei Plattenepithelkarzinomen
im HNO-Bereich und nicht-kleinzelligen Bronchialkarzino-
men (NSCLC, z. T. noch nicht mit klinischen Zulassungen).
In der KEYNOTE-024-Studie wurde Pembrolizumab gegen
Chemotherapie bei Patienten getestet, deren Tumoren bei
immunhistologischer Untersuchung eine membranstindige
PD-L1-Expression von =50 % in Tumorzellen aufwiesen.
Es ergab sich ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Pa-
tienten mit Pembrolizumab [5]. Jetzt wurden die Daten
einer Vorlduferstudie (KEYNOTE-001) zur Frage analy-
siert, welche Patienten besonders gut auf eine Therapie mit
Pembrolizumab ansprechen.

Material und Methoden. KEYNOTE-001 war eine pro-
spektive Phase-I-Studie mit Pembrolizumab beim metasta-
sierten NSCLC [3]. Ein Ergebnis der Studie war die Beob-
achtung, dass sich bei Tumoren mit hoher PD-L1-Expressi-

Originalpublikation Shaverdian N, Lisberg AE, Bornazyan K
et al (2017) Previous radiotherapy and the clinical activity and
toxicity of pembrolizumab in the treatment of non-small-cell lung
cancer: a secondary analysis of the KEYNOTE-001 phase 1 trial.
Lancet Oncol. doi: 10.1016/S1470-2045(17)30380-7
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on ein besonders guter Effekt zeigte. Die jetzt erschienene
Publikation ist eine nachtriagliche Analyse der KEYNOTE-
001-Studie. Von 97 auswertbaren Patienten (98 Patienten
waren zwischen Mai 2012 und Juli 2014 in die Studie ein-
geschlossen worden) hatten 42 (43 %) vor der Pembrolizu-
mab-Therapie eine Radiotherapie erhalten, davon 38 eine
extrazerebrale Radiotherapie, und zwar liberwiegend thora-
kal (24 Patienten).

Ergebnisse. Es ergab sich ein signifikanter Vorteil im pro-
gressionsfreien und Gesamtiiberleben fiir Patienten mit vor-
ausgegangener Radiotherapie (medianes Uberleben: 10,7
vs. 5,3 Monate; HR 0,58; p = 0,026). Der Vorteil der Ra-
diotherapie bestand sowohl bei extrazerebraler als auch bei
zerebraler Radiotherapie. In der multivariaten Analyse war
die vorausgegangene Radiotherapie der wichtigste Faktor
fiir das Uberleben; einziger weiterer signifikanter Progno-
sefaktor war der Allgemeinzustand (ECOG-Performance-
Status).

Schlussfolgerungen der Autoren. FEine vorausgegange-
ne Radiotherapie verldngert bei Patienten mit NSCLC das
Uberleben. Die Mechanismen und die optimale Kombina-
tion miissen noch weiter erforscht werden.

Kommentar

Radiotherapie kann, stirker als andere zytotoxische Verfah-
ren, immunogenen Zelltod von Tumorzellen induzieren. Im
Tierexperiment sind eindrucksvolle synergistische Effekte
von PD-1-Inhibitoren und Radiotherapie beschrieben [1, 2,
6]. Immunogener Zelltod ist auch eine plausible Erkldrung
fiir die seit Jahren intensiv diskutierten ,,abskopalen‘ Effek-
te nach Radiotherapie (Remissionen nichtbestrahlter Metas-
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tasen nach Radiotherapie einer anderen Lésion). Auch der
systemische Effekt der prophylaktischen Lymphknotenbe-
strahlung beim Mammakarzinom, der in mehreren Studi-
en einheitlich beobachtet wurde und zu einer Neubewer-
tung der regionalen Bestrahlung fiihrte, konnte darauf be-
ruhen.

Wegen der grolen Bedeutung und des rasch zunehmen-
den Einsatzes von PD-1-Inhibitoren sind mogliche syner-
gistische Effekte dieser Substanzen mit Radiotherapie von
besonderem Interesse. Einige Studien und Kasuistiken lie-
ferten in den letzten Jahren starke Indizien, dass die im
Tierexperiment beobachteten Effekte auch in der Klinik
bedeutsam sein konnten [4]. Die jetzt publizierte Analy-
se der KEYNOTE-001-Daten bestitigt sehr eindrucksvoll,
wie wichtig hier die Strahlentherapie sein konnte.

Wie so oft ergeben sich aus den Befunden aber auch
zahlreiche neue Fragen. Unklar — aber fiir die Praxis
enorm wichtig — ist, ob es eine optimale Sequenz von
Bestrahlung und PD-1-Inhibitoren gibt, ob das Ausmal
der Wirkungsverstirkung von der Art der Radiotherapie
abhingt (z. B. normfraktionierte Radiotherapie vs. Radio-
chirurgie) und welche Rolle die Grofle des bestrahlten
Tumors spielt.
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Fazit

Radiotherapie verstirkt die Wirkung von Pembrolizumab
bei Patienten mit NSCLC. Die optimale Kombination bleibt
ein spannendes Thema fiir die Zukunft.
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Ziel der Studie. Das Risiko von strahleninduzierten Tu-
moren und sekunddrer Malignisierung nach intrakraniel-
ler stereotaktischer Einzeit-Radiochirurgie (SRS) soll un-
tersucht werden.

Methode. Es erfolgte eine retrospektive Analyse der
Daten von 1837 Patienten, die an einem Zentrum we-
gen einer arteriovendsen Malformation oder gutartiger
Tumoren (Meningeom, Vestibularisschwannom, Hypophy-
senadenom, Glomustumor) zwischen 1990 und 2009 mit
SRS behandelt wurden. Patienten wurden von der Aus-
wertung ausgeschlossen, wenn sie der Untersuchung nicht
zustimmten (n = 31), eine genetische Préadisposition fiir
Tumorerkrankungen (n = 84) hatten, frither bzw. gleich-
zeitig eine andere Bestrahlung erhalten hatten (n = 79)
oder weniger als 5 Jahre nach der Behandlung radiologisch
kontrolliert worden waren (n = 501). Das mediane radiolo-
gische Kontrollintervall der verbleibenden 1142 Patienten
betrug 9,0 Jahre (Spanne 5-24.9 Jahre).

Ergebnisse. In der Verlaufskontrolle mit 11.264 Patien-
tenjahren wurde nach SRS kein einziger strahleninduzierter
Tumor festgestellt. Das Risiko nach SRS war 0,0 % nach
5 Jahren (95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,0-0,4 %), 0,0 %

Originalpublikation Pollock BE, Link MJ, Stafford MD, Parney
IF, Garces YI, Foote RL (2017) The risk of radiation-induced
tumors or malignant transformation after single-fraction
intracranial radiosurgery: results based on a 25-year experience.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 97(5):919-923
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nach 10 Jahren (95 %-KI 0,0-0,9 %) und 0,0 % nach 15 Jah-
ren (95 %-KI10,0-2,8 %). Maligne Transformationen fanden
sich bei 7 von 316 Patienten mit Meningeom (2,2 %) und
bei einem der 358 Patienten mit Vestibularisschwannom
(0,3 %), und zwar im Median 4,9 Jahre nach SRS (Span-
ne 2,8—13,8 Jahre). Bei Patienten mit Hypophysenadeno-
men (n = 188) oder Glomus-jugulare-Tumoren (n = 47)
wurde keine sekundirer Malignisierung festgestellt. Das Ri-
siko war nach 5, 10 und 15 Jahren bei 0,5 % (95 %-Kon-
fidenzintervall (KI) 0,0-0,9 %), 0,8 % (95 %-KI 0,0-1,8 %)
und 2,4 % (95 %-KI 0,0-5,5 %). Bei Patienten mit Menin-
geom bestand nach primirer Resektion ein erhohtes Ri-
siko (HR 14,56; 95 %-KI 1,79-118,33; P = 0,01) und mit
der Histologie eines Meningeoms ebenso (HR 11,72; 95 %-
KI 1,44-96,15; P = 0,02).

Schlussfolgerung der Autoren. Das Risiko fiir strahlen-
induzierte Tumoren oder maligne Transformation nach SRS
ist sehr gering und sollte nicht zur Rechtfertigung von the-
rapeutischen Alternativen wie Resektion oder Beobachtung
herangezogen werden.

Kommentar

Strahleninduzierte Tumoren kénnen ein hoch emotional dis-
kutiertes Thema sein. Spétestens im Aufkldrungsgesprich
gilt es, hier sehr konkret zu werden, um irrationale Angste
abzubauen. Dies gilt sowohl bei der Behandlung maligner
Tumoren und noch vielmehr bei der Strahlentherapie gutar-
tiger Erkrankungen. Fiir Letztere ist die hier kommentier-
te Arbeit eine wertvolle Diskussionsgrundlage. Mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 9 Jahren wurden bei
1142 Patienten keine strahleninduzierten Tumoren im Be-
strahlungsfeld beobachtet. Dieses Ergebnis entspricht den
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Ergebnissen anderer Autoren [1-3], die nach SRS kein er-
hohtes Tumorrisiko im Vergleich mit der Normalbevolke-
rung fanden. Insgesamt scheint das kumulative sekundire
Tumorrisiko nach SRS deutlich unter den mutmaflichen
1-2 % nach konventioneller externer Bestrahlung zu liegen
[4-6].

Allerdings bestehen bei der vorliegenden Arbeit zwei er-
hebliche Limitierungen der Aussagekraft, weil erstens der
Nachbeobachtungszeitraum noch kurz war und zweitens bei
der Stereotaxie strahleninduzierte Tumoren auch im Nied-
rigdosisbereich moglich sind, die von den Autoren nicht
untersucht wurden. Die Autoren beschreiben zudem leider
auch nicht, in welcher Form und mit welchem Intervall die
radiologischen Kontrollen ausgewertet wurden.

Spannend und unabhéngig von primir strahleninduzier-
ten Tumoren ist die Frage einer Malignisierung urspriing-
lich gutartiger Tumoren, die nach den hier publizierten
Daten entititsspezifisch betrachtet werden muss. Bei Hy-
pophysenadenomen und Glomus-jugulare-Tumoren wurden
hier nach der SRS keine sekundér malignisierten Tumore
gefunden. Aber nach Bestrahlung von Meningeomen mit
einem Malignititsgrad von 1 nach WHO traten bei vier
Patienten Meningeome mit Grad 2 und bei drei Patienten
vom Grad 3 auf. Es lisst sich hier aber nicht zwischen einer
spontanen und einer strahleninduzierten malignen Transfor-
mation unterscheiden. Nach Bestrahlung eines allerdings
nicht histologisch gesicherten Vestibularisschwannoms trat
ein pleomorphes Sarkom auf. Interessanterweise war nach
SRS kein maligner peripherer Nervenscheidentumor aufge-
treten, obwohl dieser angeblich nach SRS vermehrt gesehen
werden soll [7].
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Fazit

Nach den hier kommentierten Daten von Pollock und
Mitarbeitern treten nach intrakranieller stereotaktischer Be-
strahlung keine strahleninduzierten Hirntumoren auf. Bei
Meningeomen und auch Vestiburalisschwannomen besteht
vermutlich ein geringes Risiko fiir eine maligne Trans-
formation der primir benignen Tumorhistologie, vielleicht
therapiebedingt oder spontan. Weitere Langzeitbeobach-
tungen sind erforderlich.

Clemens Seidel und Rolf-Dieter Kortmann, Leipzig

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