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Hintergrund Magnetresonanztomographie (MRT) oder
Computertomographie (CT) konnen in Kombination mit
einer nichtinvasiven Lokalisationsdiagnostik zur Lokali-
sation arrhythmogener Areale und myokardialer Narben
eingesetzt werden [1, 2]. Durch die Kombination dieser
Verfahren kann eine nichtinvasive Lokalisation arrhythmo-
gener myokardialer Zonen erfolgen, die wiederum mittels
einer nichtinvasiven Ablationstechnik behandelt werden
konnen. Die vorliegende Studie [3] beschreibt eine kleine
Fallserie von 5 Patienten, bei denen mittels stereotakti-
scher Radiotherapie (SBRT) versucht wurde, die anhand
elektrokardiographischer Bildgebung lokalisierten arrhyth-
mogenen Areale zu behandeln. Das Behandlungsziel ist
hierbei die myokardiale Fibrosierung, die damit elektrisch
inert wird und das Wiederauftreten einer Kammertachykar-
die/Kammerflimmern verhindert. Tierexperimentelle Daten
und einzelne klinische Fallberichte wurden von den Au-
toren als Grundlage zur Dosisfindung angewandt [4, 5].
Diese Daten deuten darauf hin, dass mit einer einmalig ap-
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plizierten Dosis von 25-35 Gy eine myokardiale Ablation
erzielt werden kann, ohne dass es zu klinisch relevanten
toxischen Reaktionen im Umgebungsgewebe kommt.

Patienten und Methoden Eingeschlossen wurden Patienten
mit einer strukturellen Herzerkrankung mit therapierefrak-
tarer, ventrikuldrer Tachykardie und implantiertem Kardio-
verterdefibrillator (ICD). Alle Patienten mussten mindes-
tens drei Episoden einer ventrikuldren Tachykardie in den
letzten vorangegangenen 3 Monaten erlebt haben. Weiter-
hin waren samtliche Patienten refraktir gegen mindestens
zwei Antiarrhythmika und gegen einen (Katheter-)Ablati-
onsversuch (Patienten mit Kontraindikationen gegen eine
Katheterablation waren ebenfalls zugelassen). Die ventri-
kulidre Narbe der Patienten wurde mittels MRT, CT und
Single-Photon-Emissions-CT (SPECT) identifiziert. Vor
der eigentlichen Behandlung erfolgte bei den Patienten
eine elektrokardiographische, nichtinvasive Lokalisations-
diagnostik mittels einer Elektrodenweste (BioSemi B.V.,
Amsterdam, Niederlande) unter Sinusrhythmus und unter
induzierter ventrikuldrer Tachykardie. Anhand der erzeug-
ten elektrokardiographischen Bilder wurde die sog. ,,Exit
site”, also der Ort der friihesten elektrischen Aktivitit
wihrend ventrikuldrer Tachykardie erfasst [6]. Die anato-
mischen Bilder der myokardialen Narben und die elek-
trophysiologischen Bildinformationen wurden kombiniert.
Das Planungszielvolumen (PTV) wurde mittels einer zeit-
lich aufgelosten vierdimensionalen Planungs-CT (4D-CT)
definiert. AnschlieBend wurde eine Dosis von 25Gy als
Einzelfraktion auf das PTV appliziert (TrueBeam, Varian
Medical Systems, Inc., Palo Alto, CA, USA). Siamtliche
Patienten wurden nach Therapie engmaschig tiberwacht. Im
Verlauf wurde die antiarrhythmische Medikation reduziert
oder ganz abgesetzt.

Ergebnisse Von 9 Patienten, die evaluiert wurden, konnten
5 mit SBRT erfolgreich behandelt werden, die anderen 4
lehnten die Behandlung ab oder unterzogen sich alternati-
ven Therapien. Die mittlere Anzahl an ventrikuldren Tachy-
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kardien pro Patient lag bei 1315 vor Ablation. Alle Patien-
ten nahmen Antiarrhythmika ein; drei hatten bereits erfolg-
lose konventionelle Katheterablationen hinter sich; bei den
iibrigen zwei Patienten lag eine Kontraindikation vor. Alle
Patienten hatten eine Herzinsuffizienz im Stadium III oder
IV nach NYHA-Klassifikation (New York Heart Associati-
on). Die mittlere Ejektionsfraktion lag bei 23 %. Das PTV
betrug im Mittel 49 ml (17-81 ml), die Behandlungszeit lag
bei 11-18 min. Nach SBRT nahmen die Tachykardieepiso-
den deutlich ab. In 15 Patientenmonaten vor Therapie war es
kumulativ zu 6577 ventrikuldren Tachykardien gekommen,
in den 6 Wochen nach Therapie, der ,,blanking period*,
in der es aufgrund prozedural bedingter inflammatorischer
Prozesse noch zu Arrhythmien kommen kann, kam es noch
zu 680 ventrikuldren Tachykardien und nach Abschluss der
6 Wochen in den folgenden 46 Patientenmonaten nur noch
zu vier Episoden. Damit reduzierten sich die Tachykardie-
rezidive um 99,9 %. Eine Patientin verstarb 3 Wochen nach
Therapie an einem ischiamischen Schlaganfall. Thre links-
ventrikuldre Funktion hatte sich zuvor von 15% auf 30 %
verbessert. Von den iibrigen 4 Patienten brauchten 3 Pati-
enten keinerlei antiarrhythmische Medikamente mehr ein-
nehmen. Ein Patient erhielt aufgrund einer ventrikuldren
Tachykardie nach 9 Monaten wieder Amiodaron, und ein
zweiter hatte 4 Wochen nach SBRT eine Katheterablation
aufgrund einer ventrikuldren Tachykardie; anschliefend tra-
ten auch bei ihm keine Tachykardien mehr auf. Auf3er einer
Fatigue-Symptomatik bei 3 Patienten einen Tag nach The-
rapie kam es zu keinen relevanten Komplikationen. Die Pa-
tienten konnten 1-3 Tage nach Therapie entlassen werden.
Auch die ICD-Systeme sdamtlicher Patienten funktionierten
durchgehend wéhrend und nach der Therapie problemlos.

Schlussfolgerungen der Autoren Die SBRT als ablatives
Verfahren reduzierte ventrikuldre Tachykardien deutlich.
Wegen der vielversprechenden Behandlungsergebnisse in-
itiierten die Autoren eine Phase-I/II-Studie (ENCORE-VT,
NCT02919618).

Kommentar

Obwohl es sich bei der beschriebenen Arbeit nur um eine
Fallserie handelt, kann an der Effizienz der SBRT aufgrund
der beindruckenden Reduktion der ventrikuldren Tachykar-
dien kein Zweifel bestehen. Die Arbeit stellt den ersten
Schritt zur Etablierung einer neuen Behandlungsoption the-
rapieresistenter ventrikuldrer Tachykardien dar und ist da-
mit zu Recht im New England Journal of Medicine hervor-
ragend publiziert worden.

Aus strahlentherapeutischer Sicht stellt sich vielen Le-
sern vermutlich reflexartig die Frage nach der Spittoxizitit
bei der gezielten Radiotherapie des Herzens. Insbesonde-

re, da bei den typischen Risikogruppen mit Nikotinabusus
das resultierende absolute Risiko den Benefit tibersteigen
kann [7]. Die Autoren diskutieren diesen Punkt und war-
nen, dass die SBRT in Anbetracht der gesetzten kardialen
Narben, deren Auswirkung man noch nicht kennt, zunéchst
nicht auBlerhalb von Studien erfolgen sollte. Dennoch diirf-
te der Nutzen des Verfahrens die Risiken der Radiothera-
pie in diesem Fall deutlich iiberwiegen, wenn die Patienten
korrekt ausgewihlt werden. Diese Meinung ldsst sich bei-
spielsweise aus den 4 Patienten ableiten, die keine Bestrah-
lung erhalten hatten: Eine Patientin verstarb eine Woche
nach Ablehnung der Studienteilnahme an einer ventriku-
laren Tachykardie, ein weiterer Patient verstarb am pro-
gressiven kardiogenen Schock. Ein Patientenkollektiv mit
einer derart schlechten Prognose wird mit grofter Wahr-
scheinlichkeit von der SBRT profitieren. Dariiber hinaus
miissen natiirlich noch valide Methoden etabliert werden,
mit denen eine moglichst nichtinvasive Abgrenzung des zu
bestrahlenden Myokards mit entsprechend hoher diagnosti-
scher Prizision gelingt. Ob und inwieweit die Radiotherapie
katheterbasierte Verfahren jemals ersetzen kann, ist aktu-
ell nicht zu beantworten. Aufgrund der hohen Rezidivraten
nach Katheterablation von bis zu 50 % nach 6 Monaten [3,
8] besteht jedoch weiterhin ein hoher Bedarf an effiziente-
ren Therapieverfahren. Weiterhin sind nicht alle kardialen
Areale einer Katheterablation zuginglich und eine transmu-
rale Ablation kann problematisch sein. Nicht zuletzt ist die
Katheterablation auch mit einem nicht unerheblichen To-
desrisiko verbunden: Die friihe Mortalitit, definiert als 31-
Tage-Mortalitét, liegt aktuell bei 5 % und 3 % der Patienten
versterben direkt im Krankenhaus [9].

Fazit

Cuculich et al. prédsentieren eine wegweisende Fallserie
zur SBRT bei ventrikuldrer Tachykardie. Obwohl nur Da-
ten von 5 Patienten verwertbar sind, kann aufgrund des
beeindruckenden Therapieeffekts eine Effizienz in spite-
ren Studien mit hoher Wahrscheinlichkeit angenommen
werden. Die Relevanz kardialer Spéttoxizitit durch Ra-
diotherapie ist bei angemessener Auswahl des Kollektivs
vermutlich gering, da das Mortalitétsrisiko mit Katheterab-
lation oder ohne Therapie vermutlich {iber dem additiven
Risiko durch Radiotherapie liegen diirfte.
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Hintergrund Oligometastasierung (der Begriff wurde 1995
von den Radioonkologen Hellman und Weichselbaum ge-
prégt) ist ein interessantes klinisches Forschungsthema [4].
Moglicherweise kann man bei Patienten mit Oligometa-
stasierung durch ,kurative intendierte Lokaltherapie der
Metastasen lingerfristige Remissionen oder sogar Heilun-
gen erreichen. Fiir einzelne Situationen gilt das schon seit
langerer Zeit als erwiesen, z. B. fiir die Resektion von singu-
laren Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms. Es ist
aber unklar, ob man diese Daten auf andere Tumorentititen
iibertragen kann. Obwohl das Thema seit mehr als einem
Jahrzehnt intensiv diskutiert wird, gibt es bisher nur wenig
Evidenz fiir eine kurative Rolle der lokalen Therapie bei
Metastasierung. Fiir das Fehlen randomisierter Studien ist
wahrscheinlich in erster Linie die bei den relevanten Tumor-
entitdten sehr starke Konkurrenzsituation durch neue Sub-
stanzen verantwortlich, die auch an groflen akademischen
Einrichtungen die Rekrutierung fiir eine Studie mit rein lo-
kaler Fragestellung stark einschrinkt. Oligometastasierung
ist vor allem fiir die Radioonkologie interessant. Erstens
sind moderne Radiotherapieverfahren, bei denen ,,ablative
Strahlendosen appliziert werden, ebenso wirksam wie eine
Operation. Zweitens ist diese hochprizise Bestrahlung we-
nig belastend und nichtinvasiv und eine groBziigige Indika-
tionsstellung ethisch vertretbar. Auch im Vergleich zu mi-
nimal-invasiven Verfahren (z. B. Radiofrequenzablation) ist
das Nebenwirkungsspektrum als giinstig anzusehen. Drit-
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tens konnen Metastasen in mehreren Organsystemen gleich-
zeitig behandelt werden. Viertens spielen patientenbezoge-
ne Risikofaktoren (z.B. reduzierter Allgemeinzustand, Ko-
morbiditit) eine geringere Rolle als bei anderen Verfahren.
Und zu guter Letzt ist die Kombination mit einer medi-
kamentosen onkologischen Therapie meistens unproblema-
tisch. Patienten mit einem Prostatakarzinom haben, wenn
sie nach kurativer Primértherapie rezidivieren, zunéchst oft
nur wenige Metastasen [2, 7, 8]; Oligometastasierung im
Rezidiv kommt also héufig vor. Die meistens Rezidive beim
Prostatakarzinom werden durch Anstieg des prostataspezi-
fischen Antigens (PSA) entdeckt und sind zunéchst asym-
ptomatisch. Nach internationalen Leitlinien ist bei diesen
Patienten eine antihormonelle Therapie (,,androgen-depri-
vation therapy”, ADT) indiziert, allerdings erst bei sym-
ptomatischer Progression [1]. Ein systematischer Review
der retrospektiven Serien ergab, dass eine gezielte lokale
Therapie von Lymphknoten- oder Fernmetastasen (,,meta-
stasis directed therapy*, MDT) in Kombination mit medika-
mentoser Therapie (ADT) zu langanhaltenden Remissionen
fiihren kann bzw. die therapiefreie Zeit bis zum Einsetzen
einer ADT verldangern kann [5]. Hypothese fiir die aktuel-
le Studie war daher, dass man durch lokale Therapie der
Metastasen die Zeit bis zur symptomatischen Progression,
also bis zum Beginn einer ADT, verldngern kann [6]. Die
Hypothese (HR=0,5) war also sehr ambitioniert.

Material und Methoden Es handelt sich um eine randomi-
sierte Studie der Universitdt Gent, an der insgesamt sechs
belgische Kliniken teilnahmen. Zwischen August 2012 und
August 2015 wurden 62 Patienten mit einem PSA-Rezidiv
in der Nachsorge eingeschlossen; Patienten mit Rezidiv un-
ter ADT waren ausgeschlossen. Die Patienten hatten 1-3
extrakranielle Metastasen im Cholin-PET-CT, und es war
keine lokale Therapie an den Metastasen vorausgegangen.
Die rezidivfreie Zeit zwischen Primértherapie und Diagnose
der Metastasierung betrug im Mittel etwa 6 Jahre. Der PSA-
Wert bei Metastasierung war im Mittel bei etwa 8ng/ml.

@ Springer


https://doi.org/10.1007/s00066-018-1284-4
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00066-018-1284-4&domain=pdf
https://doi.org/10.1200/JCO.2017.75.4853
https://doi.org/10.1200/JCO.2017.75.4853

466

Strahlenther Onkol (2018) 194:465-467

Die Patienten hatten iiberwiegend nodale Rezidive, jeweils
etwa ein Drittel eine bzw. 2 oder 3 Metastasen- bzw. Re-
zidivlokalisationen. Die Patienten wurden randomisiert in
eine Kontrollgruppe ohne Therapie (N=31) und eine ex-
perimentelle Gruppe mit lokaler Therapie der Metastasen
(N=31). Die Metastasentherapie war entweder eine Radio-
therapie (bei 25 Patienten) oder eine Operation (bei 6 Pati-
enten). Die Entscheidung iiber die Art der Metastasenthera-
pie erfolgte durch die behandelnden Arzte auf individueller
Basis. Die Radiotherapie war eine extrakranielle stereotak-
tische RT (SBRT) mit 3 Fraktionen a 10 Gy, dosiert auf die
80%-Isodose (interfraktionelles Intervall 48-96h).

Ergebnisse Beziiglich des primidren Endpunkts (Zeit bis
zum Beginn der palliativen antihormonellen Therapie) fiel
der Vorteil der experimentellen Therapie etwas geringer
aus als erwartet, namlich median 21 Monate mit lokaler
Therapie (MDT) gegeniiber 13 Monate bei lediglich Uber-
wachung (p=0,11; die Fallzahlschitzung beruhte auf der
Hypothese, dass sich die Zeit bis zur ADT von 12 auf
24 Monate verldangern wiirde). Dass keine Signifikanz er-
reicht wurde, lag unter anderem auch an der Tatsache, dass
viele Patienten eine ADT bei Nachweis weiterer Metastasen
auch dann erhielten, wenn eine asymptomatische Progres-
sion vorlag. Als positives Ergebnis wurde aber ein signi-
fikanter Vorteil in der biochemischen Rezidivfreiheit be-
obachtet (mediane Zeit bis zur PSA-Progression 10 versus
6 Monate, HR=0,53; p=0,03). Ferner wurde die lokale
Therapie der Metastasen sehr gut vertragen. Bei 6 Patienten
(17 %) wurde eine Grad-1-Toxizitdt beobachtet; hohergra-
dige Toxizitdten traten nicht auf. Bei Progression erhielten
11 Patienten eine erneute lokale Therapie.

Schlussfolgerungen der Autoren Diese erste randomisierte
Studie zur lokalen Therapie von Metastasen bestitigt die
grundsitzliche Wirksamkeit.

Kommentar

Ob man durch eine lokale Therapie von Metastasen die oh-
nehin etwas giinstigere Prognose von Patienten mit Oligo-
metastasierung verbessern kann, ist eine seit Jahren intensiv
diskutierte Frage. Daten aus retrospektiven Studien lassen
vermuten, dass der Effekt der lokalen Therapie moglicher-
weise groBer ist, als die in den letzten Jahren durch Op-
timierung der medikamentosen Therapie erzielten Erfolge,
und zwar nicht nur beim Prostatakarzinom, sondern auch
bei anderen Tumorentititen. Es ist also denkbar, dass fiir
dieses Patientenkollektiv das Risiko einer systematischen
Untertherapie besteht; zumindest lassen Kohortenanalysen
und prospektive Phase-I/II-Studien diesen Schluss zu. Um-
so bedauerlicher ist es, dass es weltweit so wenig rando-
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misierte Studien zu dieser Frage gibt. Den Autoren gebiihrt
also ein Kompliment, dass man diese Frage in Angriff ge-
nommen und erfolgreich bearbeitet hat. Der Effekt der lo-
kalen Therapie bestitigt (HR =0,6 fiir ADT-freies Uberle-
ben; HR=0,53 fiir biochemische Rezidivfreiheit), dass die
lokale Therapie eine interessante und vermutlich wichtige
Option ist. Ich kenne keine Studie mit (neuen) Medikamen-
ten, in der eine dhnlich hohe Effektivitit beobachtet wurde.
Dass die Studie im primédren Endpunkt das angestrebte Si-
gnifikanzniveau knapp verfehlte, halte ich fiir einen Schon-
heitsfehler, der durch die ambitionierte Hypothese und Ab-
weichungen vom Protokoll erklédrbar ist und in Anbetracht
der ansonsten iiberzeugenden Ergebnisse nicht tiberbewer-
tet werden sollte.

Ferner sollte man beriicksichtigen, dass als diagnosti-
sches Verfahren das Cholin-PET verwendet wurde. Heute
steht mit dem PSMA-PET ein ungleich sensitiveres Verfah-
ren zur Verfiigung. Wenn man die Studie heute durchfiihren
wiirde, wire also ein noch groferer Effekt der lokalen The-
rapie durchaus wahrscheinlich. Ein wichtiges Ergebnis der
Studie ist auch die sehr gute Vertriglichkeit der lokalen Me-
tastasentherapie. Unter Beachtung des allgemein &rztlichen
Grundprinzips ,,primum nil nocere” ist das sehr geringe
Risiko der lokalen Therapie fiir die Indikationsstellungen
relevant.

Ubrigens: Eine dhnliche Studie beim oligometastasierten
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom (auch dort die ers-
te randomisierte Studie) fand einen Vorteil fiir die lokale
Therapie [3]. Die Datenlage zur lokalen Therapie bei Oli-
gometastasierung wird also kontinuierlich besser.

Fazit

Das von Hellman und Weichselbaum vor mehr als 20 Jah-
ren formulierte Konzept der Oligometastasierung bleibt ein
spannendes und immer wichtigeres Thema. Alle an der
Therapie solcher Patienten beteiligten Disziplinen sollten
dafiir sensibilisiert sein. Natiirlich wire eine groBere Ge-
schwindigkeit beim Evidenzzuwachs vorteilhaft, um eine
Verankerung in Leitlinien zu beschleunigen.

Jiirgen Dunst und René Baumann, Kiel
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Zielsetzung Die dreiwochentliche Cisplatin-Gabe bei der
kombinierten Radiochemotherapie (RCT) fortgeschrittener
Kopf-Hals-Tumoren (LAHNSCC) hat sich als Standard eta-
bliert. Aufgrund der potenziell geringeren Toxizitdt wird
dieses Schema zunehmend durch wochentliche Cisplatin-
Applikationen ersetzt, ohne dass hierfiir prospektiv rando-
misierte Daten vorliegen.

Methodik In einer randomisierten Phase-III-Studie wurden
LAHNSCC-Patienten entweder mit Cisplatin 30 mg/m? wo-
chentlich oder 100 mg/m? Cisplatin alle 3 Wochen simul-
tan zu einer kurativ intendierten Radiotherapie (RT) be-
handelt. Der primidre Endpunkt war die lokale Kontrol-
le (LRC). Als sekundédre Endpunkte wurden ausgewertet:
Compliance, Toxizititsraten, Ansprechen, progressionsfrei-
es (PFS) und Gesamtiiberleben (OS).

Ergebnisse Von den zwischen 2013 und 2017 behandelten
300 Patienten (150 Patienten mit Cisplatin 1-mal wochent-
lich, 150 Patienten mit Cisplatin dreiwochentlich) wurden
93 % zusitzlich bestrahlt. Die geschitzte 2-Jahres-LCR lag
nach der dreiwdchentlichen Gabe um 14,6 % hoher (95 %-
Konfidenzintervall [KI] 5,7-23,5%) als nach wochentli-
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cher Gabe (73,1 % vs. 58,5%; p=0,014; HR 1,76; 95 %-
KI 1,11-2,79). Toxizititen vom Grad 3—4 traten signifi-
kant héufiger bei der dreiwochentlichen Gabe auf (84,6 %
vs. 71,6 %; p=0,006). Fiir das mittlere PFS ergab sich ein
Vorteil fiir die dreiwochentliche Gabe (28,6 Monate; 95 %-
KI 15,9—41,30 Monate) gegeniiber 17,7 Monaten (95 %-KI
0,42-35,05 Monate), ohne jedoch statistische Signifikanz
zu erreichen (p=0,21). Fiir alle Subgruppen zeigte sich ein
Trend fiir ein verbessertes OS nach der dreiwochentlichen
Gabe, allerdings ebenso ohne statistische Signifikanz.

Schlussfolgerung der Autoren Die dreiwdchentliche Cis-
platin-Gabe mit 100mg/m? fiihrt zu einer verbesserten
lokalen Kontrolle gegeniiber der wochentlichen Cisplatin-
Applikation (30mg/m?). Sie sollte bei der kombinierten
RCT von LAHNSCC im adjuvanten Setting trotz der ho-
heren Toxizitédt primédr empfohlen werden.

Kommentar

Die platinbasierte kombinierte Radiochemotherapie (RCT)
hat sich in der LAHNSCC-Behandlung etabliert. In Phase-
III-Studien wurde prospektiv die Effektivitit der hochdo-
sierten  dreiwdchentliche  Cisplatin-Applikation — mit
100mg/m? parallel zur RT sowohl primir als auch ad-
juvant bei Risikofaktoren als Standard gesichert [1-4].
Aufgrund geringerer Toxizititen, der besseren Steuerbar-
keit der Therapie und einer moglichen Steigerung radio-
sensibilisierender Effekte wird alternativ die wochentliche
Cisplatin-Applikation simultan zur RT in der klinischen
Routine eingesetzt und wurde auch bereits in retro- und
prospektiven Studien gegeniiber der alleinigen RT gepriift
[5, 6].

In der hier kommentierten Nichtunterlegenheitsstudie
wird nun erstmals die wochentliche mit der dreiwochent-
lichen Cisplatin-Gabe prospektiv randomisiert in einem
groflen LAHNSCC-Patientenkollektiv verglichen. Die Stu-
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die schloss sowohl primér definitiv als auch adjuvant
behandelte Patienten ein. Auffillig ist der iiberproportional
hohe Anteil von Mundhéhlentumoren (87 %). Kritisch an-
zumerken ist der relative kurze und breit verteilte Follow-
up-Zeitraum mit einem Median von nicht einmal 2 Jahren
(22 Monate, Spanne 3—51 Monate). Ein signifikanter Vorteil
zeigt sich deshalb nur hinsichtlich der geschitzten lokalen
Kontrollrate nach 2 Jahren zugunsten des dreiwochentli-
chen Schemas. Ohne weitere signifikante Unterschiede fiir
das Therapieansprechen. Insbesondere fillt auf, dass be-
ziiglich der sekundiren Endpunkte fiir das Gesamtkollektiv
ein abgeschitztes 2-Jahres-PFS von nur knapp 50% und
ein 2-Jahres-OS von 57 % erreicht wird — und dies, obwohl
der Anteil operierter Patienten mit einem ECOG von <1
mit 93 % {berproportional hédufig vertreten war. In einer
aktuellen Metaanalyse aus 4209 Patientendaten [5] werden
im definitiven und adjuvanten Setting 2-Jahres-OS-Raten
von im Mittel bis zu 61 % bzw. 68 % erreicht. Inwieweit
eine inaddquate Dosisauslastung bei Fehlen dreidimensio-
nal geplanter RT-Techniken hier eine Rolle spielt, bleibt
offen. In der vorgelegten Studie wurde die Mehrzahl der
Patienten ndmlich noch iiber simulatorgeplante Gegenfelder
bestrahlt, teilweise mit Telekobalt.

Trotz dieser methodischen Kritik belegt diese Studie mit
gut balancierten Patientenkollektiven, die in 94 % (dreiwo-
chentlich) bzw. 89 % (wochentlich) der Fille die geplante
RCT komplett durchliefen, dass 100 mg/m? Cisplatin drei-
wochentlich in einer signifikant besseren lokalen Kontrolle
resultiert gegeniiber der wochentlichen Gabe von 30 mg/m?
(p=0,014). In den bisher publizierten drei kleineren pro-
spektiven Serien [7-9] mit Patientenzahlen zwischen 30
und 55 lieB sich dieser Unterschied nicht sichern; doch die
aktuell publizierten Daten von Sahoo et al. [7] unterstiit-
zen wenigstens einen Trend zu mehr Komplettremissionen
nach einer RCT mit 100mg/m? Cisplatin dreiwochentlich.
Demgegeniiber erbrachte eine Metaanalyse von 52 Studi-
en, die die RCT sowohl im definitiven als auch im adju-
vanten Setting verglich, keine signifikanten Unterschiede
fiir die lokale Kontrolle und die Uberlebensraten. Zu be-
achten sind hierbei allerdings die Dosisheterogenititen mit
20-50mg/m? Cisplatin bei den ausgewerteten Studien im
wochentlichen Setting [5].

Der Vorteil des hochdosierten Cisplatins hinsichtlich des
lokalen Ansprechens ist moglicherweise auch auf die ku-
mulativ nicht vergleichbaren Cisplatin-Konzentrationen zu-
riickzufiihren. So erhielten die Patienten im wochentlichen
Therapiearm im Median 30,7 mg/m? Cisplatin pro Woche,
im dreiwdchentliche Schema umgerechnet 42 mg/m? pro
Woche. Der prognostische Einfluss der kumulativen Cis-
platin-Dosis bei der RCT von LAHNSCC ist in mehre-
ren Studien und Metaanalysen belegt [10]. Hierbei ist das
Erreichen von Gesamtdosen von =200 mg/m? insbesondere
fiir HPV-negative Tumoren prognostisch relevant [10]. Er-

ginzend wurde daher eine Post-hoc-Analyse durchgefiihrt,
die nur Patienten mit Kumulativdosen =200 mg/m? beriick-
sichtigt. Auch hier konnte der prognostisch giinstige Effekt
des dreiwochentlichen Therapieschemas auf die LRC und
trendmiBig auch auf die Uberlebensraten bestiitigt werden.
Bei der adjuvanten und definitiven RCT von LAHNSCC
treten akute Nebenwirkungen vom Grad 3 in 77-85 % der
Fille auf [4-7]. In der vorliegenden Auswertung entwickel-
ten mit der hoher dosierten dreiwdchentlichen Cisplatin-
Applikation die Patienten signifikant hdufiger akute Grad-
3-Toxizitdten (85% vs. 72%; p=0,06), wohingegen die
chronischen Toxizitdten mit 10-13 % sich nicht wesentlich
unterschieden. Die Therapiecompliance in beiden RCT-Ar-
men war mit 94 % (dreiwochentlich) vs. 89 % (wochent-
lich) vergleichbar hoch. Dies steht im Gegensatz zu einer
Vielzahl, allerdings zumeist retrospektiver Daten, die auf-
zeigen, dass die wochentliche Cisplatin-Gabe bei geringe-
rer Akuttoxizitét zur verbesserten Therapieadhérenz fiihrte
(88% vs. 71 %; p=0,017; [5]). Erwartungsgemil} bedingte
die reduzierte Cisplatin-Dosis signifikant weniger Himato-
und Nephrotoxizitéten, Ubelkeit und Erbrechen [5].
Anhand der jetzt vorliegenden prospektiven Studiener-
gebnisse ldsst sich auch trotz der o. a. methodischen Schwé-
chen nicht abschlieBend klédren, ob das potenziell besser
vertrigliche wochentliche Schema &quivalent zum Stan-
dard der hochdosierten dreiwdchentlichen Cisplatin-Appli-
kation einzustufen ist. Ergebnisse von In-vitro-Studien un-
terstiitzen zumindest eine Aufteilung in Low-dose-Gaben
mit Nachweis einer Apoptoseinduktion nach wochentlicher
Cisplatin-Infusion iiber mindestens 3 Tage [11]. Zwei pros-
pektiv randomisierte RCT-Studien priifen derzeit die Effek-
tivitit einer intensivierten Cisplatin-Dosis mit 40 mg/m? pro
Woche im Vergleich zu 100 mg/m? Cisplatin dreiwochent-
lich bei der RCT von LAHNSCC [JCOG#100; PCOG].

Fazit

e Die Effektivitit der kombinierten, cisplatinbasierten Ra-
diochemotherapie im Rahmen der Behandlung lokal fort-
geschrittener Kopf-Hals-Tumoren ist in prospektiv ran-
domisierten Studien bestitigt.

e Die hier diskutierte randomisierte Studie bestitigt nicht
die Aquieffektivitit von wochentlichem (30mg/m?) zu
dreiwochentlichem (100mg/m?) Cisplatin hinsichtlich
der lokalen Kontrolle, ohne jedoch Unterschiede fiir die
Uberlebensraten aufzuzeigen.

e FEin methodischer Schwachpunkt dieser Studie ist, dass
die umgerechneten, wochentlichen Cisplatin-Konzentra-
tionen in beiden Behandlungsarmen nicht vergleichbar
angelegt waren.
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e Die dreiwdchentliche Cisplatin-Gabe mit 100 mg/m? ist
mit einer signifikant hoheren Akuttoxizitit assoziiert.

e Inwieweit eine Aufteilung der Kumulativdosis auf Low-
dose-Gaben mit z.B. 40 mg/m? wochentlich im ldngeren
Follow-up gleichwertig ist, muss weiter prospektiv ge-
priift werden.

Martina Becker-Schiebe, Braunschweig/Hannover und
Hans Christiansen, Hannover

Interessenkonflikt M. Becker-Schiebe und H. Christiansen geben an,
dass kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur

1. Adelstein DJ, Li Y, Adams GL et al (2003) An intergroup phase III
comparison of standard radiation therapy and two schedules of con-
current chemoradiotherapy in patients with unresectable squamous
cell head and neck cancer. J Clin Oncol 21:92-98

2. Bernier J, Domenge C, Ozsahin M et al (2004) Postoperative irra-
diation with or without concomitant chemotherapy for locally ad-
vanced head and neck cancer. N Engl J Med 350:1945-1952

3. Budach W, Hehr T, Budach V et al (2006) A meta-analysis of hy-
perfractionated and accelerated radiotherapy and combined chem-
otherapy and radiotherapy regimens in unresected locally advanced
squamous cell carcinoma of the head and neck. BMC Cancer 6:28

4. Pignon JP, le Maitre A, Maillard E et al (2009) Metaanalysis of
chemotherapy in head and neck cancer (MACH-NC): an update on
93 randomised trials and 17,346 patients. Radiother Oncol 92:4-14

@ Springer

10.

11.

. Szturz P, Wouters K, Kiyota N et al (2017) Weekly low-dose ver-

sus three-weekly high-dose cisplatin for concurrent chemoradiati-
on in locoregionally advanced non-nasopharyngeal head and neck
cancer: a systematic review and meta-analysis of aggregate data.
Oncologist 22(9):1056-1066

. Ghosh-Laskar S, Kalyani N, Gupta T et al (2016) Conventional

radiotherapy versus concurrent chemoradiotherapy versus accele-
rated radiotherapy in locoregionally advanced carcinoma of head
and neck: results of a prospective randomized trial. Head Neck
38:202-207

. Sahoo TK, Samanta DR, Senapati SN et al (2017) A comparative

study on weekly versus three weekly cisplatinum based chemora-
diation in locally advanced head and neck cancers. J Clin Diagn Res
11:XC7-XCl11

. Uygun K, Bilici A, Karagol H et al (2009) The comparison of wee-

kly and three-weekly cisplatin chemotherapy concurrent with ra-
diotherapy in patients with previously untreated inoperable non-
metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck. Cancer
Chemother Pharmacol 64:601-605

. Tsan DL, Lin CY, Kang CJ et al (2012) The comparison between

weekly and three-weekly cisplatin delivered concurrently with ra-
diotherapy for patients with postoperative high-risk squamous cell
carcinoma of the oral cavity. Radiat Oncol 7:215

Strojan P, Vermorken JB, Beitler JJ et al (2016) Cumulative cispla-
tin dose in concurrent chemoradiotherapy for head and neck cancer:
a systematic review. Head Neck 38:E2151-E2158

Dasari S, Tchounwou PB (2014) Cisplatin in cancer therapy: mo-
lecular mechanisms of action. Eur J Pharmacol 740:364-378



	Fallserie zur SBRT bei ventrikulärer Tachykardie zeigt beeindruckenden Therapieeffekt 
	Kommentar
	Fazit
	Literatur

	Dunst-Baumann2018_Article_LokaleMetastasentherapieBeiOli.pdf
	Lokale Metastasentherapie bei oligometatasierten Karzinomen
	Kommentar
	Fazit
	Literatur


	Becker-Schiebe-Christiansen2018_Article_WöchentlicheOderDreiwöchentlic.pdf
	Wöchentliche oder dreiwöchentliche Cisplatin-Gaben bei der kombinierten Radiochemotherapie lokal fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumoren?
	Kommentar
	Fazit
	Literatur



