' DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR RADIOONKOLOGIE E.V.

Ausgabe 1/2018

Liebe Leserinnen, liebe Leser, Die wiedergegebenen Vortrdge stellen nattrlich nur eine

kleine Auswahl aus einem breiten Themenspektrum mit

ich darf Sie heute herzlich zur 24. Jah- zahlreichen exzellenten Beitrdgen dar.
restagung der Deutschen Gesellschaft
fur Radioonkologie in Leipzig begri- Ich wiinsche Thnen eine interessante Lektlre und einen

Ben. Die ersten 1,5 Kongresstage liegen spannenden Kongress.

hinter uns, zahlreiche interessante

Daten wurden présentiert und intensiv Univ.-Prof. Dr. med. Stephanie E. Combs
diskutiert. In diesem ersten DEGRO-Kongressnewsletter Pressesprecherin

maochten wir Ihnen einige Highlights zusammenfassen.

24. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie

21.-24. Juni 2018, Leipzig

Chaisma opticum wurde eine integrierte Dosisspreizung
mit 51,0 Gy/54,0 Gy geplant. Bei 88 Patienten (71 %) wurde
die Bestrahlung PET-gestutzt geplant. Die lokale Kontrol-
le wurde mit MRT bestimmt. Im Ergebnis zeigte sich mit
einem medianen Follow-Up von 2,4 Jahren eine 4-Jah-

Zusammengefasst von res-Lokalkontrollrate von 88,6 %. Jiingeres Patientenalter
Dr. med. Clemens Seidel bei Bestrahlung (< 56 Jahren), Bestrahlung ohne vorange-
Leipzig hende Operation, Bestrahlung nach Primardiagnose versus

im Rezidiv, Lokalisation und Grad 1 Histologie waren
Pradiktoren fiir bessere lokale Kontrolle. Knochen- und

Einfluss von Hirninfiltration auf die lokale Kontrolle Hirninfiltration (fir 25 % bzw. 11 % der Patienten beschrie-
von Meningeomen nach Strahlentherapie ben) hatte hingegen weder in der univariaten noch in der

multivariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf die
Laut WHO-Klassifikation der Meningeomen von 2016 lokale Kontrolle. Wie Dr. Eckert schlussfolgerte, scheinen
verschlechtert eine Hirninfiltration die Prognose der anders als in neurochirugischen/neuropathologischen
Patienten. Die Ruckfall- und Mortalitatsraten von Datensatzen Hirninfiltration (und transossares Wachs-
Grad-1-Meningeomen mit Hirninfiltration dhneln denen tum) bei modernen Radiotherapietechniken (und zumeist
von Grad-2-Meningiomen. Diese Einschdtzung geht im PET-gestutzter Bestrahlungsplanung) keinen Einfluss auf
Wesentlichen auf Daten von 1997 von Perry et al. zurtick. die lokale Kontrolle zu haben.

PD Dr. Franziska Eckert, Tiibingen, stellte neue Daten

vor, denen zufolge diese Daten bei strahlentherapierten

Patienten nicht zutreffend sind. Glioblastom: 4-miRNA-Signatur kénnte die
Patientenstratifizierung verbessern

124 Meningeom-Patienten wurden im Zeitraum von 2008

bis 2017 mit IMRT bestrahlt. Die Bestrahlung wurde fur Wie Dr. Kristian Unger, Miinchen, ausfihrte, gibt es
Grad-1-Tumoren mit 54,0 Gy geplant, fir Grad-2-Tumo- mehrere klinische prognostische Faktoren beim IDH-Wild-
re mit 60,0 Gy. Bei Beteiligung von Nervus opticus oder typ Glioblastom wie Alter, Performance-Scores oder den
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Resektionsstatus, molekular etabliert ist aber allgemein
bisher nur der MGMT-Promotor-Methylierungsstatus.

Der klinische Verlauf standardtherapierter Patienten ist
sehr heterogen. Die verschiedenen Krankheitsverldufe
unter Standardtherapie werden durch die bisher bekann-
ten Prognosefaktoren nicht vollstandig abgebildet. Es
wurde untersucht, ob eine 4-miRNA-Signatur unabhangig
von den bekannten Faktoren prognostisch relevant ist.
Die 4-miRNA-Signatur wurde initial aus einer Frankfurter
Kohorte von 36 standardtherapierten GBM-Patienten ge-
neriert, welche bezuglich der miRNA-Expression charakte-
risiert und nach Hochrisiko- und Niedrigrisikogruppe stra-
tifiziert wurden. Die 4-miRNA-Signatur wurde in weiteren
unabhangigen Kohorten hinsichtlich ihrer prognostischen
Relevanz validiert und in einem kombinierten Datensatz
aus verschiedenen Kohorten (TCGA, LMU Minchen, Uni
Dusseldorf) mit dem MGMT-Promotorstatus kombiniert.
Durch diese Kombination wurden drei verschiedene
Risikogruppen mit groBeren prognostischen Unter-
schieden als durch 4-miRNA und MGMT-Promotorstatus
allein generiert. Wie Dr. Unger abschlieBend zusammen-
fasste, erlaubt die 4-miRNA-Signatur zusammen mit dem
MGMT-Status potenziell eine verbesserte Patientenstrati-
fizierung und kdnnte bei der personalisierten Anpassung
von Therapiestrategien hilfreich sein.

Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome

Zusammengefasst von
Univ.-Prof. Dr. med.
Hans Th. Eich
Mlinster

Radiotherapie der indolenten NHL
(Update GAZAI-Studie)

Frau Dr. Laila Kénig, Heidelberg, berichtete Gber den
aktuellen Stand in der Therapie der indolenten follikularen
Lymphome (FL). Im Stadium I-I ist eine kurativ intendier-
te Strahlentherapie indiziert. Beziiglich der GroBe des
Bestrahlungsfeldes gibt es allerdings keine einheitlichen
Empfehlungen. In vergangenen prospektiven Studien
konnte gezeigt werden, dass trotz GroBfeldbestrahlun-
gen haufig ,out of field”-Rezidive entstehen. Aus diesem
Grund entstand die Idee, eine zuséatzliche systemisch
wirksame Komponente in die Behandlung zu integrieren.
Da FL durch eine CD20-Positivitat gekennzeichnet sind,
wurde FL-Patienten im Rahmen der MIR-Studie zusatz-
lich zur Strahlentherapie der CD20-Antikorper Rituximab
appliziert. Insgesamt wurden 85 Patienten im nodalem
FL-Stadium I/II, Grad 1/2, von 2008-2013 in dieser Studie
therapiert und nachbeobachtet. Alle Patienten erhielten
zunachst 4 wdchentlich applizierte Gaben Rituximab, ge-
folgt von einem Restaging in Woche 7. In Abhangigkeit
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vom Ansprechen erfolgte dann die weitere Therapie mit-
tels kombinierter Radio-Immuntherapie (4 weitere Zyklen
Rituximab und +IF-RT mit 30 bzw. 40 Gy). Eine Evaluation
der Therapieresponse erfolgte in Woche 18. Wie die
per-protocol-Analyse ergab, betrug das ereignisfreie Uber-
leben nach 2 und 5 Jahren 86 % und 78 %. Die Effektivitat
ist somit vergleichbar mit historischen Ergebnissen der
aggressiveren Therapiestrategien (GroBfeldbestrahlun-
gen) bei insgesamt geringer Toxizitdt und hoher Lebens-
qualitét. Folglich stellte sich die Frage, ob eine weitere,
response-getriggerte Dosis-Deeskalation in Kombination
mit einem anti-CD20-Antikdrper zu vergleichbaren Ergeb-
nissen flhren kann.

Dafur wurde die GAZAI-Studie, eine multizentrische Pha-
se-II-Studie, initiiert, die bereits im April 2018 den ersten
Patienten eingeschlossen hat. Die Einschlusskriterien
entsprechen denen der MIR-Studie. Zum Staging wird eine
FDG-PET-CT durchgefihrt, welche sich durch eine erhéhte
Sensitivitat und Spezifitat im Vergleich zu konventionellen
diagnostischen MaBnahmen auszeichnet. Im Anschluss
daran erfolgt in Woche 1-4 die Applikation von Obinutu-
zumab, einem humanisierten CD20-Antikérper mit poten-
ziell hdherer Effektivitat als Rituximab. In Woche 7 wird ein
Re-Staging mittels CT durchgefiihrt. Die weitere Therapie
besteht dann aus 3 zusatzlichen Gaben Obinutuzumab
und eine Niedrigdosisbestrahlung (LDRT) mit 2 x 2Gy. In
Analogie zur MIR-Studie erfolgt in Woche 18 die Res-
ponse-Evaluation mittels PET-CT. Patienten, die auf die
0.g. Therapie ein metabolisches und morphologisches
Ansprechen zeigen (PR und CR), werden weiter nachbeob-
achtet. Patienten, die hingegen nicht ausreichend auf die
Therapie ansprechen, werden mit einer Dosisaufséattigung
von 18 x 2Gy (Dosierung entsprechend der MIR-Studie)
nachbehandelt und im Anschluss daran weiterbeobachtet.
Primarer Studienendpunkt ist die Rate an metabolischer
Komplettremission (gemaB den revidierten Cheson-Krite-
rien) in Woche 18 bei initial positivem FDG-PET. Sekundére
Endpunkte sind u.a. das progressionsfreie Uberleben nach
2 Jahren, das morphologische Ansprechen nach 6 Mona-
ten, die Lebensqualitat sowie das Gesamtiberleben.

Kopf-Hals-Tumoren

Zusammengefasst von
Prof. Dr. med. Rainer Fietkau
Erlangen
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Kombinationen von Checkpoint Inhibitoren
mit Strahlentherapie - erste klinische
Resultate und laufende Studien

Wie Professor Wilfried Budach, Diisseldorf, ausfiihrte,
ist die Studienaktivitdt zur Strahlentherapie in Kombina-
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tion zu Checkpoint-Inhibitoren bei Kopf-Hals-Tumoren
hoch. Aktuell lassen sich 46 registrierte Studien finden,
darunter sind aber nur 6 randomisierte Phase-3-Studien.

Welche randomisierten Daten liegen bereits vor? Teng

et al. (Clin Cancer Re 2017) untersuchten Ipilimumab
kombiniert mit stereotaktisch ablativer Strahlentherapie
in der metastasierten Situation. Es wurden nur einzel-

ne Lasonen bestrahlt, wobei vor allem die bestrahlten
Lasionen ansprachen, insgesamt lag die Responserate
bei nur etwa 11 %. Die Grad-3-Toxizitat lag bei 34 % und
war damit, wie Prof. Budach darlegte, im Prinzip nicht viel
hoher als unter alleiniger Ipilimumab-Therapie.

Auf dem ASCO wurde eine randomisierte Phase-1-Studie
an Patienten mit nicht-operierten Kopf-Hals-Tumoren
(RTOG Foundation 3504, prasentiert von Robert Ferris)
vorgestellt. Randomisiert wurde in 3 Arme: Alle erhiel-
ten Nivolumab und eine Strahlentherapie (70 Gy/35Fx/7
Wochen), Arm 1 zusatzlich Cisplatin 40 mg/m?/wk x 7,
Arm 2 Cisplatin 100 mg/m?/wk x 7 und Arm 3 Cetuximab
250/400 mg/m?/wk x 7. Wie sich im Ergebnis zeigte, sind
alle Schemata ohne gravierende immunologische Proble-
me oder Verstarkung von Strahleneffekten durchfiihrbar.

Ahnliches ergab eine randomisierte Phase-2-Studie
(McBride et al. — ebenfalls auf dem ASCO 2018 pra-
sentiert), die 2 x 28 Patienten mit Plattenepithelkar-
zinom einschloss, die entweder mit Nivolumab oder

mit Nivolumab und einer zusatzlichen Strahlentherapie
behandelt wurden. Auch hier kein Hinweis darauf, dass
die Kombination mit einer hdheren Toxizitat einhergeht.
Hinsichtlich der Effektivitat (Responseraten, OS oder PFS)
gab es ebenfalls keine Unterschiede, lediglich bei den
HPV-positiven Tumoren zeigte sich ein Trend fir ein bes-
seres Ansprechen auf die Strahlentherapie. Hinsichtlich
der Sicherheit zeigte auch eine Phase-2-Studie (Theelen
et al. — Poster auf dem ASCO 2018) mit Pembrolizumab
und Strahlentherapie: Weder Strahlentherapieeffekte noch
Immuntoxizitdt wurden durch die Kombinationstherapie
verstarkt. Interessantes Ergebnis hier: Die Responserate
von Tumoren mit PD-L-Expression war deutlich héher.
Professor Budach verwies aber auf die relativ geringe
Patientenzahl und die daher eingeschrankte Aussage-
kraft dieser Studie. Dass in der Kombination Pembroli-
zumab-Strahlentherapie keine erhohte Toxizitat auftritt,
bestatigte auch eine weitere, auf dem ASCO vorgestellte
Arbeit (Weiss et al.)

Die GORTEC-Studie (Sun et al. - ASCO 2018) verglich die
Toxizitatsprofile von Pembrolizumab + RT mit Cetuximab
+ RT. Im Ergebnis schnitt der Cetuximab-Arm schlechter
ab, vor allem im Hinblick auf Grad 3 und 4 Nebenwir-
kungen (v.a. Mukositis und Dermatitis). Die Kombina-
tion Pembrolizumab + RT erwies sich als relativ sicher.
Allerdings muss bemerkt werden, dass im Pembrolizu-
mab-Arm zwei Patienten thromboembolische Komplika-
tionen erlitten, bei einem betraf das die Zentralvene der
Retina, was zur Erblindung flhrte.
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Wie Prof. Budach zusammenfasste, scheint die Kombinati-
on von Strahlentherapie und Checkpoint-Inhibitoren gene-
rell aber durchaus sicher zu sein. ,Um im Hinblick auf den
Effekt, also Uberleben oder progressionsfreies Uberleben,
ein Statement zu machen, ist es aber noch zu frih”.

Brachytherapie

Zusammengefasst von
Prof. Dr. med. Peter Niehoff
Offenbach am Main

Fokale interstitielle HDR-BT von Nierenzell-
Karzinomen oder nierennahen Malignomen:
Erste Ergebnisse zweier prospektiver Studien

Dr. Peter Hass, Magdeburg, stellte neue Daten zur foka-
len interstitiellen HDR-Brachytherapie bei Patienten mit
Nierenzellkarzinom vor. Wie er ausfiihrte, gab es bislang
wenig prospektive Daten, weshalb bis dato auch nicht
bekannt ist, welche Dosis appliziert werden muss, um eine
gute Tumorkontrolle zu erreichen. Die Dosen in bisheri-
gen Studien variierten zwischen 1 x 25Gy, 4 x 6-12Gy
bis 5 x 5-15Gy. In allen Studien konnte eine hohe lokale
Tumorkontrolle erreicht werden (98 %—100 %) — bei akzep-
tabler Toxizitat. In der S3-Leitlinie zum Nierenzellkarzinom
findet die Brachytherapie keine Erwdhnung: Die lokale
ablative Stereotaxie wird zwar erwahnt, aber aufgrund
fehlender prospektiver Daten noch als experimentell ein-
gestuft.

Die EMMA-1-Studie wurde initiiert, um die Sicherheit
und Effektivitat hinsichtlich der lokalen Kontrollrate der
HDR-BT zu untersuchen. Insgesamt wurden 22 Patienten
rekrutiert. Die Lasionen wurden mit CT- bzw. MRT-gesteu-
erter interstitieller HDR-BT mit einer *Iridium-Quelle mit
einer singuldren Fraktion bei einer Verschreibungsdosis
von 15 Gy behandelt. Zur Evaluation der Teilvolumen-To-
leranzdosis wurden, auf das gesunde Nierenvolumen
bezogene Dosisparameter in 5Gy-Schritten protokolliert.
Zur Ermittlung der periinterventionellen Nierenfunktion
erfolgten eine MAG-3 Nierensequenzszintigraphie sowie
laborchemische Verlaufskontrollen (u.a. Kreatinin). Im
Ergebnis erwies sich die HDR-BT als eine sichere und bis
zu einer max. V20 von 19,1 % funktionserhaltende lokal
ablative Behandlungsoption.

2015 wurde die EMMA-2-Studie initiiert, in die bereits
30/50 Patienten eingeschlossen werden konnten. Pri-
marer Endpunkt ist die lokale Tumorkontrolle, sekundar
werden Sicherheit, Dialysepflichtigkeit und Lebensqualitat
untersucht. Wie Dr. Hass ausfihrte, deuten die Zwischen-
ergebnisse darauf hin, dass EMMA-2 die Ergebnisse von
EMMA-1 bestdtigen wird. Die Brachytherapie stellt somit
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nach heutiger Kenntnis ein alternatives radioablatives Ver-
fahren dar, das mit einer hohen Tumorkontrollrate (> 90 %
nach 12 Monaten) und Sicherheit einhergeht.

Der Referent fiihrte aus, dass das Blutungsrisiko, das ge-
rade beim gut durchbluteten Nierenzellkarzinom besteht,
dadurch gesenkt werden kann, dass eine Schleuse im
Tumor appliziert wird, iber die der Brachytherapiekatheter
eingeflhrt wird. Nach der Behandlung kann dariiber dann
der Stichkanal gestopft werden.

Aktuelle Forschungsergebnisse: Die STRIPE-Studie

Zusammengefasst von
Univ. Prof. Dr. med. Anca-L. Grosu
Freiburg

Auf dem DEGRO-Kongress wird am Samstag die von der
Deutschen Krebshilfe unterstitzte prospektive Freiburger
Studie (STRIPE) vorgestellt. In der Klinik fir Strahlenheil-
kunde des Universitatsklinikums Freiburg wurden von
2011 bis 2014 100 Patienten mit kleinen Lungentumoren
mit Hochprazisionsbestrahlung behandelt, fir die auf
Grund hohen Alters oder massiver Begleiterkrankungen
die Operation in interdisziplinaren Tumorkonferenzen
nicht als onkologisch sinnvollste Therapie erachtet wurde
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oder die die Operation ablehnten. Die Therapieergebnisse
und Nebenwirkungen wurden systematisch tber 2 Jahre
erfasst. Es wurde eine Heilungsrate von 91.8% erreicht,
was mit denen nach operativen Eingriffen beschriebenen
Raten vergleichbar ist. Im Rahmen der STRIPE-Studie
wurden zudem alle Patienten vor der Behandlung sowie
2 und 7 Wochen nach der Bestrahlung, dann 3-monat-
lich bis etwa 2 Jahre nach Behandlungsabschluss mittels
standardisierter Fragebdgen zu ihrer Lebensqualitat
befragt. Dabei zeigte sich, dass die Lebensqualitat nach
der Behandlung insgesamt stabil bleibt, auch abgefragte
Symptome nehmen aus Sicht der Patienten Uber 2 Jahre
kaum relevant zu.

Beleuchtet man allerdings nur die Patienten, die ihre
Lebensqualitat vor der Behandlung als sehr schlecht ein-
stuften, so zeigte sich interessanterweise, dass gerade
diese Patienten hinsichtlich ihrer Lebensqualitat relevant
profitierten. Im Gegensatz dazu gibt es Daten zur Lebens-
qualitdt nach Operation kleiner Lungentumore, die eine
starke und zum Teil lang anhaltende Verschlechterung
der physischen Funktionen aufzeigen, vor allem Patienten
mit Begleiterkrankungen und schlechtem Allgemeinzu-
stand waren hiervon betroffen. Insgesamt bestéatigt die
STRIPE-Studie die gute Effizienz und Vertraglichkeit der
SBRT auch fir alte und sehr kranke Patienten und tragt
damit zu einer breit fundierten Datenbasis fur diese The-
rapieoption bei. Die STRIPE-Studie ist die erste prospek-
tive Studie, die zeigt, dass Patienten mit initial schlechter
Lebensqualitdt durch die SBRT kleiner Lungentumore
beziglich ihrer Lebensqualitat profitieren.
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