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Hintergrund In einer prospektiven, randomisierten Phase-
III-Studie hatte sich im Vergleich von neoadjuvanter Che-
motherapie, gefolgt von (Radiotherapie und) Resektion mit
neoadjuvanter hyperthermer Chemotherapie, gefolgt von
gleicher Lokaltherapie, ein verbessertes krankheitsfreies
Uberleben gezeigt [3]. Die vorliegende Arbeit untersucht
mit einem Follow-up von 10 Jahren den Einfluss auf das
krankheitsspezifische Gesamtiiberleben.

Methode In die randomisierte Studie wurden 341 Patien-
ten mit einem Hochrisiko-Weichteilsarkom (grofer 5cm,
Grad 2 und 3, tiefer Sitz) eingeschlossen. In einer Intention-
to-treat-Analyse wurden 329 Patienten ausgewertet. Ran-
domisiert wurde zwischen Chemotherapie mit Doxorubi-
cin, Ifosfamid und Etoposid und derselben Chemotherapie,
begleitet von regionaler Hyperthermie. Danach folgte die
Lokaltherapie mit (Strahlentherapie und) Operation.

Ergebnisse Das krankheitsspezifische Uberleben der Stu-
dienpopulation wurde 8 Jahre nach dem Ende der Rekru-
tierung und nach Erreichen der statistischen Vorgaben eva-
luiert. Es zeigten sich ein signifikant besseres 5- und 10-
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Jahres-Uberleben (62,7% vs. 51,3% und 52,6% vs. 42,7%;
p=0,04) fiir die mit Chemotherapie und lokoregionaler Hy-
perthermie behandelten Patienten, auch in der multivaria-
ten Analyse (p=0,02). Lokale Kontrolle und krankheits-
freies Uberleben unterschieden sich ebenfalls signifikant.
Die Post-hoc-Analyse zeigte eine Tendenz zu verbessertem
Uberleben in nahezu allen Subgruppen.

Schlussfolgerung der Autoren Als erste randomisierte
Phase-III-Studie liefert die Arbeit eine robuste Evidenz
fiir eine Verbesserung des krankheitsspezifischen Gesamt-
iiberlebens durch die Kombination von neoadjuvanter Che-
motherapie mit lokoregionaler Hyperthermie bei Patienten
mit einem Hochrisiko-Weichteilsarkom. Die lokoregionale
Hyperthermie sollte einen festen Platz in der multimodalen
neoadjuvanten Therapie von Weichteilsarkomen haben und
entsprechend in den Leitlinien beriicksichtigt werden.

Kommentar

Die Diagnostik und Therapie von Hochrisiko-Weichteilsar-
komen stellt eine interdisziplindre Herausforderung dar und
erfolgt meist an spezialisierten Zentren. Die Grundlage bil-
det eine optimale Lokaltherapie mit, wenn moglich, Re-
sektion sowie bei Extremititensarkomen in den meisten
Fillen zusitzlicher Strahlentherapie, die neoadjuvant (mit
45-50Gy) oder adjuvant (mit 50 Gy und Boost bis 66 Gy)
erfolgt. Der Stellenwert der Strahlentherapie ist fiir retro-
peritoneale Sarkome umstritten. Aufgrund der Risikoorgane
ist eine Bestrahlung meist nur neoadjuvant sinnvoll mog-
lich. Viele Zentren erwigen insbesondere bei jungen Pati-
enten, grolen Tumoren und hohem Grading zusitzlich zur
Bestrahlung eine neoadjuvante Chemotherapie. Zielgerich-
tete Substanzen werden bislang nur in der Palliativsituation
unter Beriicksichtigung der Histologie eingesetzt [1].

Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der neoadjuvanten Che-
motherapie muss fiir den einzelnen Patienten individuell
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abgewogen werden. Eine Metaanalyse zweier randomisier-
ter europdischer Studien hatte die Rolle der neoadjuvanten
Chemotherapie untersucht und eine Verldngerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens, jedoch nicht des Gesamtiiberle-
bens gezeigt [2]. Der Effekt bestand vor allem fiir marginal
resezierte Tumoren ohne Angabe zur additiven Strahlen-
therapie. Die Autoren schliefen aus den Daten, dass die
neoadjuvante Chemotherapie kein Standard sei, sondern in-
dividuell fiir einzelne Patienten zu erwégen ist.

In der hier diskutierten Arbeit wird der Effekt einer zu-
sitzlichen lokoregionalen Hyperthermie randomisiert in ei-
ner Patientenkohorte evaluiert, in der alle Patienten eine zur
Lokaltherapie additive Chemotherapie mit einem zum Zeit-
punkt des Studienbeginns etablierten Chemotherapieproto-
koll (Doxorubicin, Ifosfamid und Etoposid) erhalten hatten.
Bereits 2010 war von derselben Arbeitsgruppe (Issels und
Mitarbeitern, [3]) ein verbessertes krankheitsfreies Uberle-
ben nach hyperthermer Chemotherapie berichtet worden.
Der Effekt (ebenso wie eine verbesserte lokale Kontrol-
le) war auch fiir retroperitoneale Sarkome nachweisbar [4].
Die vorliegende Arbeit zeigt nun auch nach einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 11,3 Jahren univariat und
multivariat ein verbessertes krankheitsspezifisches Gesamt-
iiberleben von 52,6% versus 42,7% nach 10 Jahren [5]. Das
verbesserte krankheitsspezifische Uberleben zeigte sich in
allen Subgruppen einschlieBlich der Nichtextremitétensar-
kome, jedoch ohne statistische Signifikanz. So stellt die
hier kommentierte Studie einen Meilenstein in der klini-
schen Forschung zum Stellenwert der Hyperthermie in der
Onkologie dar.

Herauszuheben sind die hohe Fallzahl, die Qualitétssi-
cherung und die lange Nachbeobachtungszeit. Auch wenn
sich aus heutiger Perspektive der Standard der Chemothe-
rapie gedndert hat [6], sind die Daten von hoher klini-
scher Relevanz. Die Ergebnisse der Kontrollgruppe sind mit
den Daten der relevanten Metaanalyse anderer Studien ver-
gleichbar und entsprechen dem heutigen Standard [2]. Der
therapeutische Effekt der regionalen Hyperthermie in der
vorliegenden Studie ist mit einer Verbesserung des krank-
heitsspezifischen Uberlebens um 26% als substanziell auch
im Vergleich zu anderen Therapieoptimierungen in der Be-
handlung von Sarkomen einzuschitzen. Trotz der Notwen-
digkeit einer weiteren klinischen Evaluation und Optimie-
rung sollte aufgrund dieser Evidenzlage und der Grofie des
Effekts die qualititsgesicherte regionale Hyperthermie als
Bestandteil der neoadjuvanten Therapie von Patienten mit
adulten Weichteilsarkomen beriicksichtigt werden. In einer
Subgruppenanalyse zur zusitzlichen Strahlentherapie, die
bei einem Teil der Patienten eingesetzt wurde, zeigt sich der
Effekt der Strahlentherapie zur Verhinderung eines Lokal-
rezidivs in beiden Studienarmen, vor allem bei Vorliegen ei-
ner R1-Situation. Diese Beobachtung steht in Einklang mit
unseren prospektiv erhobenen monozentrischen Daten, die
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nach multimodaler Therapie mit Strahlen(chemo)therapie
und simultaner regionaler Hyperthermie eine lokoregionale
Kontrollrate von 88% nach 1,5 Jahren zeigen [7].

Wichtige weitere Forschungsaspekte sind die Identifizie-
rung pradiktiver Marker sowie die Evaluation temperaturak-
tivierter Nanopartikel und immunmodulatorischer Effekte
der Hyperthermie [6]. Der strahlen- und chemosensibili-
sierende Effekt der regionalen Tiefenhyperthermie scheint
unabhingig von der Tumorentitét zu sein, so dass eine wei-
tere Evaluation auch bei anderen Tumorerkrankungen viel-
versprechend wire (z.B. in der Phase-III-Studie beim re-
sezierten Pankreaskarzinom [NCTO01077427] oder in der
Phase-II-Studie beim fortgeschrittenen bzw. rezidivierten
Rektumkarzinom [NCTO01716949]; [8]).

Fazit

Die vorliegenden Daten der grolen randomisierten Issels-
Studie sind ein therapeutischer Meilenstein in der multimo-
dalen Therapie von lokoregional begrenzten Weichteilsar-
komen. Durch die Hinzunahme der regionalen Tiefenhyper-
thermie zur neoadjuvanten Chemotherapie und additiven
Radiotherapie wird das krankheitsspezifische Uberleben bei
Patienten mit Hochrisiko-Weichteilsarkomen substanziell
verbessert. Der Stellenwert der Hyperthermie wird dadurch
nochmals deutlich erhoht. Die lokoregionale Tiefenhyper-
thermie simultan zur Strahlen- und/oder Chemotherapie
sollte in den Leitlinien zur multimodalen neoadjuvanten
Therapie von Weichteilsarkomen verankert werden.
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Hintergrund Inoperable und lokal fortgeschrittene nicht-
kleinzellige Bronchialkarzinome (NSCLC) werden stan-
dardgemd mit einer simultanen Radiochemotherapie
behandelt. Die Bestrahlung erfolgt dabei als intensitits-
modulierte Photonentherapie (IMRT). Planungsstudien zu
Protonentherapie mit passiver Feldformung (PSPT) zeigten
eine deutlich geringere Strahlenbelastung des gesunden
Lungengewebes im Vergleich zur IMRT [1]. In dieser
Arbeit untersuchten die Autoren die Hypothese, dass die
Lungentoxizitdt (Strahlenpneumonitis, RP) nach PSPT
geringer ist, ohne die Tumorkontrolle zu gefdhrden.

Patienten und Methoden Unter Annahme einer RP-Wahr-
scheinlichkeit von 15% (IMRT) bzw. 5% (PSPT) ein Jahr
nach Bestrahlung und bei einer Rezidivwahrscheinlichkeit
von jeweils 25% sollten 150 Patienten randomisiert wer-
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den. Das verwendete Bayes-Studiendesign schlieit Patien-
ten adaptiv mit erhohter Randomisierungsrate in denjeni-
gen Studienarm ein, welcher in der laufenden Studie die
besseren Ergebnisse erzielt. Insgesamt wurden 272 fiir Ra-
diochemotherapie geeignete Patienten zwischen 2009 und
2014 in der Studie behandelt. Eingeschlossene Tumorstadi-
en waren NSCLC-Stadien IIB-IIIB, Stadium IV mit einer
einzelnen Hirnmetastase und lokal oder mediastinal rezi-
divierte NSCLC nach Operation. Fiir jeden Patienten wur-
den ein IMRT- sowie ein PSPT-Bestrahlungsplan mit einer
verschriebenen Dosis von 74 oder 66 Gy erstellt, welcher
bei PSPT mit der relativen biologischen Wirksamkeit von
Protonen gewichtet wurde. Auswahlkriterium fiir die ap-
plizierte Gesamtdosis war die Einhaltung der Grenzwerte
fiir die Lungenbelastung in beiden Pldnen. Fiir 181 Patien-
ten erfiillten die Bestrahlungspline beider Modalitédten die
Kriterien, sodass diese randomisiert werden konnten. Ge-
mél Protokoll wurden 149 Patienten behandelt (IMRT: 92,
PSPT: 57). Als primirer kombinierter Endpunkt der rando-
misierten Studie wurde das erste Auftreten einer RP vom
Grad =3 oder das Auftreten eines Lokalrezidivs innerhalb
eines Jahres betrachtet.

Ergebnisse Die PSPT reduzierte die mittlere Herzdosis sig-
nifikant (p=0,002), wihrend in der mittleren Lungen- und
Osophagusdosis keine Unterschiede zur IMRT auftraten.
Eine RP vom Grad =3 entwickelten 12 Patienten, je 6
pro Studienarm (IMRT: 6,5%, PSPT: 10,5%; p=0,537).
Lokalrezidive traten dhnlich hdufig in beiden Armen auf
(IMRT: 10,9 %, PSPT: 10,5%; p=1,0). Damit ergab sich
kein signifikanter Unterschied im primiren kombinierten
Endpunkt (IMRT: 17,4 %, PSPT: 21,1 %; p=0,175). Das
mediane Gesamtiiberleben betrug 29,5 Monate im IMRT-
Arm und 26,1 Monate im PSPT-Arm. Explorativ wurden
die Patienten je nach Einschlusszeitpunkt in zwei Subgrup-
pen eingeteilt, vor bzw. nach der Hilfte der Studiendauer.
Die klinischen Eigenschaften der Tumoren unterschieden
sich im IMRT-Arm nicht signifikant zwischen den Zeit-
intervallen, wihrend in der spidten PSPT-Gruppe signifi-
kant haufiger Adenokarzinome und kleinere Tumorvolumi-
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na auftraten. Im IMRT-Arm wurden wihrend der gesamten
Studiendauer RP vom Grad =3 beobachtet, im PSPT-Arm
hingegen traten alle sechs derartigen Ereignisse ausschlief3-
lich in der ersten Studienhilfte auf. Cox-Regressionen zeig-
ten, dass der Zeitpunkt des Studieneinschlusses sowie die
mittlere Lungendosis und Vogy (mit 10 Gy bestrahltes Lun-
genvolumen) signifikant mit dem Auftreten des kombinier-
ten Endpunkts korrelierten.

Schlussfolgerung der Autoren Bei Patienten mit lokal fort-
geschrittenem NSCLC konnte kein Unterschied in der Hau-
figkeit von RP Grad =3 oder dem Auftreten von Lokalrezi-
diven zwischen IMRT und PSPT nachgewiesen werden. Die
Reduktion der mittleren Herzdosis unter PSPT konnte Vor-
teile hinsichtlich der Kardiotoxizitdt haben. Das Outcome
verbesserte sich im Verlauf der Studie in beiden Armen,
deutlich stirker jedoch im PSPT-Arm, was mit einer Lern-
kurve des Personals bei der komplexeren Protonentherapie
erklirt wurde.

Kommentar

Die vorliegende Arbeit présentiert die erste abgeschlossene
randomisierte klinische Studie, die bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem NSCLC prospektiv Ergebnisse von IMRT
mit PSPT vergleicht. Bislang wurden lediglich theoreti-
sche Planungsstudien und retrospektive Studien durchge-
fiihrt [1-3]. Daher liefert die préasentierte Studie einen wich-
tigen Beitrag zur Untersuchung der Eignung der Protonen-
therapie. Im Gegensatz zu retrospektiven Studien konnte je-
doch kein Vorteil der Protonentherapie gegeniiber der tech-
nisch ausgereiften IMRT nachgewiesen werden. Die be-
obachtete Hiufigkeit von RP Grad =3 und Lokalrezidiven
sowie das Gesamtiiberleben entsprachen dabei anderen kli-
nischen Studien zu lokal fortgeschrittenem NSCLC [4-6].

Randomisierte Studien zum Vergleich von Photonen-
und Protonentherapie werden in der Literatur aus Prakti-
kabilititsgriinden und ethischen Uberlegungen oft kritisch
betrachtet [7—11]. In theoretischen Planungsvergleichen
konnte die Dosisbelastung von Normalgeweben unter Pro-
tonentherapie deutlich reduziert werden. Somit wiirde den
Patienten im Photonentherapie-Arm eine potenziell neben-
wirkungsidrmere Therapie vorenthalten [1]. Das gewihlte
adaptive Bayes-Studiendesign zur Randomisierung der Pa-
tienten erhoht die ethische Vertretbarkeit, da nach den
ersten eingeschlossenen Patienten (1:1-Randomisierung)
die Zuordnung adaptiv mit einem hoheren Gewicht in
den Arm mit dem bis dahin besseren Outcome stattfindet
[12—-14]. Dieses Studiendesign ist somit fiir zukiinftige
randomisierte Vergleichsstudien zwischen Photonen- und
Protonentherapie zu empfehlen.

Inhaltlich sollen einige Punkte iiberdies kurz beleuchtet
werden.

1. Zunichst ist der Dosisvergleich in benachbarten Risiko-
organen zwischen beiden Strahlungsmodalititen kritisch
zu sehen. Im PSPT-Arm wurden nimlich mehr Patienten
mit der hoheren Dosis von 74 Gy bestrahlt als im IMRT-
Arm (IMRT: 66Gy: 37 %, 74Gy: 63 %; PSPT: 66Gy:
25%, 74 Gy: 75 %; p=0,12). Die Protonentherapie konn-
te trotz leicht hoherer verschriebener Gesamtdosis eine
dhnliche Dosisbelastung erzielen wie die IMRT, was sich
in nichtsignifikanten Dosisunterschieden der mittleren
Lungen- und Osophagusdosis ausdriickte. Die hohere
Dosisverschreibung im PSPT-Arm konnte auch dazu
fiihren, dass eine mogliche Reduktion von Nebenwir-
kungen bei gleicher Gesamtdosis nicht gezeigt werden
konnte. Fiir eine quantitativere Aussage wire es inter-
essant, den Dosisvergleich jeweils einzeln fiir die mit
66Gy und 74 Gy bestrahlten Patienten durchzufiihren.
Weitere unkontrollierte Faktoren stellen die Art der ver-
wendeten Chemotherapie, die Ablehnung einer IMRT
durch die Patienten sowie die Verweigerung der Kosten-
tibernahme durch Krankenkassen fiir PSPT dar.

2. Des Weiteren erklédren die Autoren die hohe Rate an RP
im PSPT-Arm mit den dort verwendeten groferen Si-
cherheitssdumen, was zu groeren Hochdosisvolumina
in der Lunge fiihrt. Sie zeigen, dass im PSPT-Arm alle
RP Grad =3 in der ersten Studienhilfte auftraten, wih-
rend dies im IMRT-Arm tiiber die gesamte Studiendauer
der Fall war. Als Grund dafiir filhren die Autoren eine
Lernkurve bei der Bestrahlungsplanung der komplexeren
Protonentherapie an. Bei retrospektiven Neuplanungen
konnten fiir die Hélfte der friih eingeschlossenen PSPT-
Patienten mit RP Grad =3 niedrigere mittlere Lungendo-
sen erzielt werden. Anfinglich wurden die Patienten mit
ein bis zwei Feldern bestrahlt. Diese Praxis wurde jedoch
im Studienverlauf veridndert, sodass die Patienten gegen
Studienende idealerweise mit drei Bestrahlungsfeldern
behandelt wurden (personliche Kommunikation). Eine
andere plausible Erkldrung fiir die zeitlich unterschied-
liche Inzidenz der RP Grad =3 im PSPT-Arm konnte
sein, dass die Tumorvolumina im ersten Studienabschnitt
signifikant groer waren als im zweiten. Im IMRT-Arm
hingegen waren sowohl die Tumorvolumina als auch
das Auftreten von RP iiber die gesamte Studiendauer
gleichmafBig verteilt.

3. Zudem wurde in der vorliegenden Arbeit die mittlere
physikalische Lungendosis zwischen beiden Bestrah-
lungsmodalititen verglichen. Eine Analyse der mittle-
ren biologischen Lungendosis, deren Berechnung durch
Hoffmann et al. [15] vorgestellt wurde, konnte jedoch
fiir die Lunge als parallel organisiertes Organ sinnvoller
sein. Die mittlere biologische Dosis steigt mit zunehmen-
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der Varianz der Dosisverteilung im betrachteten Organ.
PSPT und IMRT unterscheiden sich hinsichtlich der
Heterogenitit der Dosisverteilung grundlegend. Daher
konnte bei PSPT eine hohere mittlere biologische Lun-
gendosis appliziert werden als bei IMRT, trotz dhnlicher
mittlerer physikalischer Dosen und gleicher Fraktionie-
rungsschemata.

Der Stellenwert der Protonentherapie bei der Behand-
lung von Patienten mit NSCLC konnte sich in den kom-
menden Jahren neu etablieren. Die modernste Technolo-
gie der Protonentherapie ist die aktive Strahlformung (PB-
SPT), bei der das Zielvolumen sukzessive mit einem Blei-
stiftstrahl abgetastet wird. Im Vergleich zur PSPT konnen
hierbei auch Tumoren in komplexen anatomischen Posi-
tionen mit hoher Zielvolumenabdeckung bei gleichzeitiger
Reduktion der mittleren Lungendosis bestrahlt werden. Do-
sisvergleichsstudien zeigten, dass PBSPT die Dosis in um-
liegenden gesunden Organen im Vergleich zu IMRT oder
PSPT reduzieren kann [16-18]. Dennoch steht diese Art
der Therapie vor besonderen Herausforderungen: erhohte
Reichweiteunsicherheiten aufgrund des hohen Dichteun-
terschieds zwischen Lungen- und Weichteilgewebe sowie
Wechselwirkungseffekte zwischen der Bewegung des Blei-
stiftstrahls und der Atembewegung sind aktuell wichtiger
Bestandteil der Forschung auf dem Gebiet der vierdimen-
sionalen Bestrahlung mit Protonen [19]. Um Unterdosierun-
gen im Tumor und Uberdosierungen im gesunden Gewebe
zu vermeiden, sind Techniken zur Verminderung der Bewe-
gung des Zielvolumens sowie der umliegenden Organe fiir
die PBSPT essenziell [20, 21].

Fazit

Die vorliegende randomisierte Studie zeigte keine Uberle-
genheit der Protonentherapie gegeniiber der IMRT hinsicht-
lich schwerer Lungentoxizititen und lokaler Tumorkontrol-
le beim lokal fortgeschrittenen NSCLC. Die verbreitete
Erwartung, dass die PSPT der konventionellen Strahlenthe-
rapie aufgrund der vorteilhafteren Dosisverteilung iiberle-
gen sei, findet keine Bestitigung. Dies zeigt eindriicklich
die Notwendigkeit von kontrollierten klinischen Studi-
en auch bei dieser Fragestellung. Weitere randomisierte
Studien zum Vergleich der Protonen- und Photonenthera-
pie befinden sich zurzeit in der Rekrutierungsphase, z.B.
Studien tiber NSCLC im Stadium II-III (PRONTOX,
NCT02731001 [22] und RTOGI1308, NCT01993810),
beim lokal fortgeschrittenen Brustkrebs (RADCOMP,
NCT02603341) oder bei hepatozelluliren Karzinomen
(NCT03186898).
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Ziel der Arbeit Die vorliegende Publikation der bereits be-
ziiglich der onkologischen Endpunkte publizierten CROSS-
Studie untersuchte den Einfluss der neoadjuvanten Radio-
chemotherapie (RCT) auf die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt im Vergleich mit der alleinigen Operation bei Pati-
enten mit Osophaguskarzinom.

Patienten und Methode In dieser multizentrischen Phase-
II-Studie wurden Patienten mit Osophaguskarzinomen
oder Karzinomen des gastrosophagealen Ubergangs ran-
domisiert in die Therapiearme neoadjuvante RCT (Ge-
samtdosis 41,4 Gy, begleitend Carboplatin und Paclitaxel
wochentlich) mit nachfolgender Operation oder alleinige
Operation. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt wurde
mit Hilfe der QLQ-C30- und QLQ-OES24-Fragebogen der
European Organisation for Research and Treatment of Can-
cer (EORTC) vor Therapiebeginn sowie postoperativ nach
3, 6,9 und 12 Monaten erfasst. Patienten im neoadjuvanten
RCT-Arm erhielten zusétzlich einen préoperativen Frage-
bogen. Korperliche Funktionsfihigkeit und Teilhabe sowie
Probleme bei der Nahrungseinnahme wurden als primire
Endpunkte festgelegt. Sekunddre Endpunkte waren die
globale Lebensqualitit, Fatigue-Syndrom und emotionale
Belastung.

Originalpublikation Noordman BJ, Verdam MGE, Lagarde
SM et al (2018) Effect of neoadjuvant chemoradiotherapy

on health-related quality of life in esophageal or junctional
cancer: results from the randomized CROSS trial. J Clin Oncol
36(3):268-275.
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Ergebnisse Insgesamt gingen 363 Patienten in die Analy-
se ein. Postoperativ konnten keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede in der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litdt zwischen den beiden Behandlungsarmen nachgewie-
sen werden. Im RCT-Arm zeigte sich eine Woche nach
RCT-Ende eine voriibergehende Verschlechterung von kor-
perlicher Funktionsfihigkeit, Nahrungseinnahme, globaler
Lebensqualitit, Fatigue und emotionaler Belastung (Co-
hen’s d 0,93, P<0,001; 0,47, P<0,001; 0,84, P<0,001;
1,45, P<0,001 und 0,32, P=0,001). In beiden Behand-
lungsarmen fiel 3 Monate nach Operation eine voriiber-
gehende Verschlechterung im Vergleich zum pritherapeu-
tischen Ausgangswert auf (Cohen’s d —1,00; 0,33; —-0,47;
—-0,34 und 0,33; P<0,001 fiir alle Werte), auf die eine
kontinuierliche graduelle Verbesserung folgte. Dysphagie,
globale Lebensqualitit und emotionale Belastung erreich-
ten innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums wieder die
Ausgangswerte, wihrend die korperliche Funktionsfidhig-
keit und Fatigue nach einem Jahr noch beeintrichtigt waren
(Cohen’s d 0,52 und -0,53; P< 0,001 fiir beide Werte).

Schlussfolgerung der Autoren Auch wenn sich die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitit wihrend der neoadjuvanten
Therapie temporir verschlechterte, war doch kein negativer
Effekt der vorgeschalteten RCT auf die postoperative Le-
bensqualitidt im Vergleich zur alleinigen Operation zu beob-
achten. Zusitzlich zur bereits gezeigten Verbesserung des
Uberlebens durch die neoadjuvante RCT unterstiitzt diese
Studie die Einschitzung, dass die neoadjuvante RCT nach
dem CROSS-Protokoll als Therapiestandard gelten soll.

Kommentar

Die RCT hat spitestens seit der Publikation der ersten Uber-
lebensdaten aus der CROSS-Studie einen festen Stellenwert
bei der neoadjuvanten Behandlung des fortgeschrittenen
Osophaguskarzinoms, und die Kombination der Bestrah-
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lung mit Carboplatin und Paclitaxel stellt einen mittlerweile
breit akzeptierten Therapiestandard dar. Die in der CROSS-
Studie gezeigte Verdopplung des mittleren Gesamtiiberle-
bens durch die neoadjuvante Behandlung und der beson-
dere Uberlebensvorteil fiir Patienten mit plattenepithelia-
len Tumoren ging aber mit von &rztlicher Seite erfassten
therapieassoziierten Toxizitdten bei etwa zwei Dritteln der
Patienten — einher, wobei zumindest die hohergradigen Ne-
benwirkungen, insbesondere Fatigue, Anorexie und hdma-
tologische Toxizitdten nur jeweils etwa 5% der neoadju-
vant behandelten Patienten betrafen [1, 2]. Allerdings ist
bekannt, dass niedrige Raten an hohergradigen Toxizitéten
u. U. nicht mit zufriedenstellender Lebensqualitit korre-
lieren, so dass zunehmend die von den Patienten berich-
teten Endpunkte (,,patient reported outcomes, PROs) als
valide Moglichkeit zur Erfassung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitit in Studien miterfasst werden [3]. In der
vorliegenden Arbeit zeigen die Autoren anhand von PROs,
dass die betroffenen Patienten direkt nach der neoadjuvan-
ten RCT tiber eine ausgeprigte Reduktion der korperlichen
Funktionsfihigkeit, eine Zunahme von Fatigue und auch
iiber eine schlechtere globale Lebensqualitidt im Vergleich
zu Patienten berichteten, die nicht neoadjuvant behandelt
worden waren. Insofern erscheint ein ausreichendes Inter-
vall zwischen Vorbehandlung und Operation fiir den klini-
schen Alltag wichtig zu sein, da sich die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitit nach der aktuellen Datenlage vor allem
in der Zeit zwischen 6 und 12 Wochen nach Beendigung
der neoadjuvanten RCT zu normalisieren beginnt [4].
Auflerdem existieren Hinweise darauf, dass ein verldn-
gertes praoperatives Intervall von 6 auf bis zu 12 Wochen
nicht mit einem schlechteren onkologischen Ergebnis ver-
gesellschaftet ist, sondern im Gegenteil sogar das Tumoran-
sprechen erhoht [5]. Bemerkenswert an der hier diskutierten
Studie ist vor allem, dass sich bereits 3 Monate nach der
Operation alle erfassten Lebensqualititsparameter verbes-
sern und kein messbarer Unterschied zwischen vorbehan-
delten und direkt resezierten Patienten mehr nachweisbar
war. Die mittels PROs erfasste globale Lebensqualitit er-
reichte innerhalb von 9 Monaten wieder das Ausgangsni-
veau vor Behandlungsbeginn [6]. Im Gegensatz dazu haben
mehrere Studien den negativen Einfluss der Operation auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Patienten mit
Osophaguskarzinom selbst im Langzeitverlauf klar belegt
[7]. Neben der Beeintriachtigung der PROs-Parameter durch
eine erneute Krankheitsprogression konnten die operations-
bedingten Einschriankungen die in der Studie auffillige Be-
obachtung erkldren, dass Fatigue und korperliche Funkti-
onsfihigkeit im gesamten Nachbeobachtungszeitraum doch
noch deutlich und signifikant eingeschrénkt blieben und die
globale Lebensqualitidt nach Therapie nicht gegeniiber den
prétherapeutischen Messwerten verbessert war.

Eine zeitgleich zur aktuellen Arbeit erschienene weite-
re Analyse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von
langzeitiiberlebenden Patienten aus der CROSS-Studie be-
richtete bei einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum
von 105 Monaten von einer dauerhaft auf Ausgangsniveau
stabilen globalen Lebensqualitéit der neoadjuvant mit RCT
behandelten Patienten [8]. Damit ist gleich mit mehreren
Arbeiten das immer wiederkehrende Argument widerlegt
worden, dass die deutliche Verbesserung des Gesamt-
iiberlebens von Patienten mit Osophaguskarzinom durch
neoadjuvante RCT mit einer entsprechenden Verschlech-
terung der Lebensqualitit erkauft wiirde. Allerdings ist
anzumerken, dass eine neoadjuvante Therapie den The-
rapiezeitraum signifikant verldngert und damit auch die
postoperative Rekonvaleszenz um mehrere Monate ver-
zogert. Das wiegt umso schwerer, als die Prognose der
betroffenen Patienten trotz aller therapeutischer Verbes-
serungen immer noch unbefriedigend ist. Man sollte sich
auch erinnern, dass Patienten mit grundsitzlich schlechter
Prognose (Alter >75 Jahre und reduziertem Allgemein-
zustand [WHO Performance Score >2]) aus der CROSS-
Studie ausgeschlossen wurden.

Wihrend beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus
auch aufgrund der Vervierfachung des mittleren Gesamt-
iiberlebens die neoadjuvante RCT nach dem CROSS-Pro-
tokoll eigentlich unumstritten ist, konkurriert die Strahlen-
therapie bei distalen Adenokarzinomen (des dsophagogas-
tralen Ubergangs) im klinischen Alltag hiufig mit der al-
leinigen neoadjuvanten Chemotherapie, die zumindest in
einigen Phase-II-Studien vergleichbare Uberlebensraten ge-
zeigt hat [9]. Allerdings gibt es hier noch keine publizierten
Analysen von PROs oder eine Bewertung des Einflusses
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Insbesonde-
re steht der direkte Vergleich mit der neoadjuvanten RCT
in prospektiven Phase-III-Studien noch aus, der moglicher-
weise nach Publikation der aktuell rekrutierenden ESO-
PEC-Studie geliefert werden kann [10].

Fazit

Die neoadjuvante Radiochemotherapie von Patienten mit
Osophaguskarzinom sollte nicht nur wegen der deutlichen
Verbesserung der onkologischen Endpunkte als Thera-
piestandard betrachtet werden, sondern auch, weil die
postoperative Lebensqualitidt im Vergleich mit der sofor-
tigen alleinigen Operation nicht signifikant schlechter ist.
Allerdings miissen die voriibergehende Einschrinkung ver-
schiedener PROs unter und direkt nach der neoadjuvanten
Behandlung sowie die Auswirkungen der verldngerten The-
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rapie auf die Lebensqualitit mit den betroffenen Patienten
individuell besprochen werden.

Moritz Luttke und Nils Henrik Nicolay, Freiburg
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