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Hintergrund Aktuell ist wenig beschrieben, ob die Anwen-
dung hormoneller Verhiitungsmethoden mit einem gestei-
gerten Brustkrebsrisiko einhergehen konnte. Dieser Frage
haben sich die ddnischen Onkologen mit einer landeswei-
ten prospektiven Kohortenstudie gewidmet, deren Ergebnis-
se im hoch angesehenen New England Journal of Medicine
publiziert wurden.

Methoden Es wurde in Dinemark der Zusammenhang
zwischen einer hormonbasierten Antikonzeption und der
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens einer Brustkrebserkran-
kung untersucht. Hierzu wurden alle Frauen zwischen dem
15. und 49. Lebensjahr eingeschlossen, welche keine wei-
teren Krebserkrankungen, thrombembolischen Ereignisse
oder Sterilitdatsbehandlungen hatten.

Ergebnisse Insgesamt 1,8 Mio. Frauen wurden iiber durch-
schnittlich 10,9 Jahre nachverfolgt. 11.517 Fille von Brust-
krebsneuerkrankungen wurden registriert. Es zeigte sich ei-
ne relative Risikoerhohung von 20%, an Brustkrebs zu er-
kranken, bei Frauen, welche eine hormonell basierte Ver-
hiitungsmethode anwendeten (Relatives Risiko [RR] 1,20,
95% Konfidenzintervall [CI] 1,14-1,26). Das relative Er-
krankungsrisiko stieg mit zunehmender Anwendungsdau-
er bei unter einem Jahr von 1,09 (95% CI 0,96-1,23) auf
1,38 (95% CI 1,26-1,51) bei mehr als 10 Jahren an. Nach
Absetzen der hormonellen Antikonzeption blieb das Er-
krankungsrisiko bei den Frauen erhoht, welche eine An-
wendungsdauer von mehr als 5 oder mehr Jahren aufwie-
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sen. Das relative Erkrankungsrisiko variierte bei den un-
terschiedlichen Ostrogen-Progesteron-Kombinationen zwi-
schen 1,0 und 1,6. Frauen, welche ein progesteronhaltiges
intrauterines Pessar (IUP, Hormonspirale) nutzten, wiesen
ebenfalls ein hoheres Erkrankungsrisiko von 1,21 (95% CI
1,11-1,33) auf. Uber alle Anwender gesehen war das abso-
lute Erkrankungsrisiko bei 13 (95% CI 10-16) auf 100.000
Personenjahre oder eine zusitzliche Brustkrebserkrankung
pro 7690 Frauen mit hormonbasierter Antikonzeption fiir
ein Jahr.

Zusammenfassung Die Anwendung einer hormonellen
Antikonzeption erhoht die Wahrscheinlichkeit, an Brust-
krebs zu erkranken. Dieses Risiko steigt mit der Anwen-
dungsdauer. Das absolute Risiko jedoch bleibt gering.

Kommentar

Verursacht die Hormonsubstitution, sei es zu Zwecken der
Antikonzeption in der Primenopause oder zur Linderung
perimenopausaler Beschwerdesymptomatiken, Brustkrebs?
Diese Frage ist nicht unbedingt neu. Spitestens seit der Pu-
blikation der Nurses’ Health- und Women’s Health Initia-
tive(WHI)-Studie ist bekannt, dass insbesondere die Substi-
tution bestimmter Gestagene die Wahrscheinlichkeit einer
Brustkrebsdiagnose bei Anwenderinnen auf 1,28 (95% CI
1,11-1,48) erhoht [1-3].

In der nun von Frau Mgrch und Mitarbeitern publi-
zierten, prospektiv angelegten Kohortenstudie konnte an
1,8 Mio. Frauen nachgewiesen werden, dass die Anwen-
dung hormonbasierter Verhiitungsmethoden (Ostrogen-
Gestagen-Kombinationspriparate, Gestagenmonopripara-
te, gestagenhaltige Vaginal- und Uterinpessare sowie De-
potpréparate) zu einer relativen Risikoerhohung von 1,20
(95% CI 1,14-1,26) fiihrt. Diese Risikoerh6hung entspricht
in etwa der oben erwihnten Nurses’ Health und WHI-
Studie im Rahmen einer Hormonersatztherapie in der Peri-
bzw. Postmenopause.
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Bemerkenswert in den von Mgrch et al. verdffentlich-
ten Daten ist jedoch, dass sich das Erkrankungsrisiko erst
ab einer Einnahme von 5 und mehr Jahren erhdht (RR
1,07; 95% CI 0,94-1,20 fiir Anwendungsdauer <5 Jahre
vs. RR 1,30; 95% CI 1,06-1,58 fiir Anwendungsdauer >5).
Zudem konnten zwischen den unterschiedlich zur Anwen-
dung gekommenen Ostrogen-Dosierungen (Ethinylestradiol
50ug vs. 20-40pg) und den unterschiedlichen Progestero-
nen der zweiten (Norethisteronacetat, Levonogestrel, De-
sogestrel) und dritten Generation (Drospirenon, Cyprote-
ronacetat, Dienogeset) keine Unterschiede festgestellt wer-
den. Allein das Gestagen Gestoden war nach Adjustierung
der Ostrogendosis assoziiert mit einer Risikoerhohung (RR
1,17; 95% CI 1,07-1,27 fiir Gestoden vs. RR 1,03; 95%
CI 0,90-1,18 fiir Desogestrel, RR 1,06; 95% CI 0,87-1,29
fiir Drospirenon). Und die Abhéngigkeit des Erkrankungs-
risikos von der Einnahmedauer war nur fiir Gestoden nach-
weisbar (p=0,003). Nachdem dies bei 36% der Anwender-
jahre zum Einsatz kam (2.633.355 von 7.308.437), ergibt
sich hieraus iiber alle Gestagene gesehen die Abhingig-
keit des Erkrankungsrisikos von der Einnahmedauer. Bei
einer Einnahmedauer von weniger als 5 Jahren normali-
sierte sich das Erkrankungsrisiko nach Absetzen rasch wie-
der. Levenogestrelhaltige intrauterine Pessare unterschieden
sich beziiglich des kanzerogenen Risikos (RR 1,21; 95%
CI 1,11-1,33) nicht signifikant von denen oral eingenom-
mener, levonogestrelhaltiger Minipillen (RR 1,93; 95% CI
1,18-3,16).

Obgleich nur wenige Studien existieren, welche das Risi-
ko einer alleinigen hormonellen Antikonzeption mit einem
Gestagen untersuchten, so entsprechen die Daten der aktu-
ellen Publikation von Mgrch et al. denen vorausgegangener
Studien. Diese wiesen bei Nutzung eines levonogestrelhal-
tigen intrauterinen Pessars eine relative Risikoerhohung von
19% (95% CI 1,13-1,25) auf. Dies entspricht allerdings in
etwa der Brustkrebsinzidenzrate finnischer Frauen, die jiin-
ger als 55 Jahre sind [4]. Es zeigten sich zudem Hinweise
darauf, dass eine friihzeitige (<20. Lebensjahr) und eine
langdauernde Anwendung (>10 Jahre) mit einem deutlich
hoheren Erkrankungsrisiko einhergehen (RR 3,03; 95% CI
1,17-7,86). Der Wechsel des Préparates, die Adjustierung
auf den BMI (nur erhiltlich fiir Frauen, welche ein Kind
geboren hatten), Rauchen und das Alter bei der ersten Ge-
burt hatten dagegen keinen zusitzlichen Einfluss auf die Er-
krankungswahrscheinlichkeit. Einfliisse vom Alter bei der
Menarche, Alkoholkonsum, Stillen und korperlicher Akti-
vitidt werden leider nicht mitgeteilt.

Vor dem Hintergrund, dass die Diagnose Brustkrebs
sehr emotionsbeladen ist und héufig mit einem vorzeitigen
Versterben in Verbindung gebracht wird, ist es ungliicklich,
dass die aktuelle Publikation von Mgrch et al. Im NEJM
nichts zur brustkrebsspezifischen und Gesamtmortalitét
sagt. Dies kann in der tdglichen &rztlichen Aufklidrung zu

erheblichen Verunsicherungen und Fehlberatungen fiihren.
Die eigentlich relevante Frage sollte dann doch lauten,
ob die Anwendung hormonbasierter Verhiitungsmethoden
die Morbiditidt und eben auch die Mortalitit generell er-
hoht. Etliche zuvor publizierte und gut aufgelegte Studien
hatten gezeigt, dass die Einnahme hormoneller Verhiitungs-
methoden mit keiner erhohten Erkrankungsrate und eben
auch Mortalitdt durch maligne Erkrankungen einhergeht
[5-7]. Andererseits konnte beobachtet werden, dass hor-
monelle Verhiitungsmethoden sogar das Risiko verringern,
beispielsweise fiir Endometrium-, Ovarial-, Pankreas-,
Lungen- und sogar fiir kolorektale Karzinome [4-7]. Dies
entspricht wiederum den Daten der WHI-Studie, welche
zeigen, dass nicht die alleinige Ostrogen- (RR 0,94; 95%
CI 0,75-1,14), sondern die Ostrogen-Gestagen-Substituti-
on fiir die Erhohung des Brustkrebsrisikos verantwortlich
ist [3]. Dies spiegelt sich aber nicht in einer Erhohung,
sondern sogar in einer Erniedrigung der Gesamtmortalitét
wider [8].

Fazit

1. Die hormonbasierte Antikonzeption geht mit einer Erho-
hung des Brustkrebsrisikos einher.

2. Die absolute Risikoerhohung ist sehr gering, z.B. eine
zusitzliche Brustkrebserkrankung auf 7690 Anwenderin-
nen.

3. Diese Erhohung entspricht den bereits bekannten Daten
der Nurses’ Health- und WHI-Studie.

4. Die hier kommentierte Studie macht keine Aussage zur
brustkrebsspezifischen Mortalitdt, was angesichts der
grofen Zahl an Anwenderinnen bedauerlich ist.

5. Die hormonelle Antikonzeption bleibt auch nach dieser
Publikation im New England Journal die sicherste Ver-
hiitungsmethode im Hinblick auf die Vermeidung einer
ungewollten Schwangerschaft und von Gesundheitsrisi-
ken der Anwenderin.

Georg Sauer, Stuttgart

Interessenkonflikt G. Sauer gibt an, dass kein Interessenkonflikt be-
steht.
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Fragestellung Zirkulierende Tumorzellen (,circulating tu-
mor cells”, CTC) sind ein Surrogatmarker fiir die Rest-
tumorlast. Auch wenn der CTC-Status potenziell das Re-
zidivrisiko und das Risiko, an Brustkrebs zu versterben,
vorhersagen kann, ist seine Relevanz im klinischen Alltag
nach wie vor unklar. Die aktuelle, hier kommentierte Stu-
die untersucht den strahlentherapeutischen Nutzen in Ab-
hingigkeit vom CTC-Status bei Brustkrebspatientinnen im
Friihstadium.

Patientengut und Methode Die Kohortenstudien in der
vorliegenden Analyse umfassten Patienten mit Mammakar-
zinom in den Stadien pT1 bis pT2 und pNO bis pN1 und
bekanntem CTC-Status aus der National Cancer Database
(NCDB) und der multizentrischen Phase-III-SUCCESS-
Studie. Multivariable parametrische, beschleunigte Aus-
fallzeitmodelle wurden verwendet, um die Assoziation von
CTC-Status und Effekt der Strahlentherapie (RT) mit Out-
comeparametern (LRFS: ,local recurrence free survival®,
OS: ,overall survival®“, DFS: ,disease free survival®) zu
eruieren.

Ergebnisse Insgesamt 1697 Patienten aus der NCDB und
1516 Patienten aus der klinischen SUCCESS-Studie wur-
den identifiziert. Zirkulierende Tumorzellen wurden bei
399 Patienten (23,5 %) in der NCDB-Kohorte und bei 294
(19,4 %) in der SUCCESS-Kohorte nachgewiesen.

Originalpublikation Goodman CR et al (2018) Association of
circulating tumor cell status with benefit of radiotherapy and
survival in early-stage breast cancer. JAMA Oncol 4(8):e180163.
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2018.0163
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Der Benefit der RT hinsichtlich Uberleben war abhiingig
vom CTC-Status innerhalb der NCDB-Kohorte (4 Jahre OS,
94,9 % fiir CTC-positive RT- vs. 88,0% fiir CTC-positive
non-RT- vs. 93,9% fiir CTC-negative RT- vs. 93,4 % fiir
CTC-negative Nicht-RT-Gruppe; p<0,001). Dies traf auch
auf das 5-Jahres-DFS innerhalb der SUCCESS-Kohorte zu
(88,0 % fiir CTC-positive RT- vs. 75,2 % fiir CTC-positive
Nicht-RT- vs. 92,3 % fiir CTC-negative RT- vs. 88,3 % fiir
CTC-negative Nicht-RT-Gruppe; p=0,04).

In der SUCCESS-Kohorte zeigten CTC-positive Patien-
ten, die bestrahlt wurden, lingere LRFS (,.,time ratio* [TR]
TR 2,73; 95% CI 1,62-4,80; p<0,001), DFS (TR 3,03;
95% CI 2,22-4,13; p<0,001) und OS (TR 1,83; 95% CI
1,23-2,72; p=0,003). In der NCDB-Kohorte resultierte ei-
ne RT nur bei CTC-positiven Patienten in einem lingerem
OS (TR 2,04; 95% CI 1,55-2,67; p<0,001), Patienten oh-
ne CTC hingegen profitierten nicht signifikant von einer RT
(TR 0,80; 95 % CI 0,52-1,25; p=0,33).

Bei Patienten beider Kohorten, die sich einer brusterhal-
tenden Operation unterzogen hatten, war die RT nur bei
Patienten mit CTC (TR 4,37; 95% CI1 2,71-7,05; p<0,001)
mit langerem OS assoziiert, nicht aber bei Patienten ohne
CTC (TR 0,87; 95 % CI1 0,47-1,62; p=0,77).

Schlussfolgerung der Autoren Die Behandlung mit RT ging
mit einem ldngeren LRFS, DFS und OS einher, wenn CTC
bei den Patienten nachweisbar waren. Diese Ergebnisse sind
hypothesengenerierend. Zur Evaluierung der CTC-basier-
ten Behandlung von Brustkrebs im Friihstadium ist eine
prospektive Studie notwendig.

Kommentar

Die postoperative RT ist der Standard fiir alle Patienten, die
sich einer brusterhaltenden Operation unterziehen. Der Vor-
teil der RT beziiglich der lokalen Kontrolle wurde in zahl-
reichen prospektiven klinischen Studien konsequent nach-
gewiesen [1], wihrend eine umfassende Metaanalyse pro-
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spektiver Studien auch einen OS-Vorteil fiir diejenigen Pa-
tientinnen ergab, die bestrahlt wurden [2].

In jlingerer Zeit versuchen Studien, diejenigen Patien-
ten mit einem geringen Risiko zu identifizieren, fiir die
die RT moglicherweise keinen Nutzen bringt [3-5]. In der
CALGB-9343-Studie beispielsweise konnte fiir Patienten,
die élter als 70 Jahre und im Friihstadium an ER-positivem
Brustkrebs erkrankt sind, kein Uberlebensvorteil fiir die RT
gefunden werden im Vergleich mit Patientinnen, bei denen
auf die RT verzichtet wurde [3]. Ahnliche Ergebnisse wur-
den auch mit anderen Studien dargelegt [4]. Bemerkenswert
ist jedoch, dass alle Patienten beim LRFS profitieren, und
zwar unabhéngig von den Cofaktoren. Deshalb kann geméaf
der neuen deutschen S3-Leitlinie bei Patientinnen auf die
Strahlentherapie verzichtet werden bei eindeutig begrenz-
ter Lebenserwartung (<10 Jahre) und einem kleinen (pT1),
nodal negativen (pNO), Hormonrezeptor-positiven, HER2-
negativen Tumor mit endokriner adjuvanter Therapie, freie
Schnittrinder vorausgesetzt [6]. Dabei wird ein erhohtes
Lokalrezidivrisiko in Kauf genommen, woriiber individuell
beraten werden muss.

Eine weitere, dartiber hinausgehende, tiefere Stratifizie-
rung der Patienten ist hinsichtlich des potenziellen Benefits
einer adjuvanten Strahlentherapie (z. B. mit Hilfe von Mul-
tigen-Assays oder CTC) bis jetzt nicht moglich.

Ganz anders sieht es fiir die Systemtherapie aus. In der
prospektiven Validierungsstudie des Oncotype DX (Onco-
type DX, Genomic Health), eines 21-Gen-Tests, wurden
Patienten mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs, die eine klinische Empfehlung zur adjuvanten
Chemotherapie hatten, eingeschlossen [7]. Bei Patienten,
bei denen aufgrund der Ergebnisse des genetischen Tests
ein geringes Rezidivrisiko festgestellt wurde und die daher
nur eine endokrine Therapie erhielten, waren die Ergebnis-
se sehr gut, mit einem exzellenten DFS und OS. Auch der
70-Gen-Signaturtest (MammaPrint) verbesserte die Vorher-
sage des klinischen Ergebnisses bei Frauen mit Brustkrebs
im Friihstadium [8]. Die Verwendung des 70-Gen-Signatur-
tests fiihrte bei den Patienten mit hohem klinischem Risiko
zu einer Verringerung des Einsatzes der adjuvanten Che-
motherapie um ca. 46%. Ahnlich sieht es auch fiir Endo-
Predict/EPClin und Ki67 aus [9-11]. Ob diese pradiktiven
Faktoren eine Relevanz fiir die Strahlentherapie haben, ist
bisher unklar. Laufende Studien versuchen diese Frage zu
beantworten und testen z.B. die Relevanz von Multigen-
Assays wie Oncotype DX und Prosigna und dem Prolifera-
tionsmarker Ki67 [12-14]. Dagegen ist die routinemiflige
Bestimmung des CTC-Status derzeit kein Standardverfah-
ren, welches die Behandlung von Brustkrebspatientinnen
beeinflusst.

Die SUCCESS-Studie war eine prospektive, randomi-
sierte adjuvante Studie, die 3 Zyklen Fluorouracil-Epirubi-
cin-Cyclophosphamid (FEC), gefolgt von 3 Zyklen Doceta-
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xel alle 3 Wochen mit 3 Zyklen FEC, gefolgt von 3 Zyklen
Gemcitabin-Docetaxel alle 3 Wochen verglich [15]. Nach
Abschluss der Chemotherapie wurden die Patienten weiter
randomisiert und erhielten entweder 2 oder 5 Jahre Zoledro-
nat. Die mit der CTC-Analyse verbundenen Fragestellun-
gen, wie beispielsweise die Zeitpunkte der Blutentnahme
und die Methodik der Analyse, wurden prospektiv entwor-
fen und der prognostische Wert der CTCs als wissenschaft-
liches Ziel des Studienprotokolls definiert. Zum ersten Mal
konnte damit im Rahmen einer grofen, multizentrischen,
prospektiven, randomisierten Studie gezeigt werden, dass
CTC ein prognostischer Marker fiir DFS, brustkrebsspe-
zifisches Uberleben und OS vor Beginn der systemischen
Behandlung und fiir die DFS nach deren Abschluss sind.
Die aktuelle, hier kommentierte Studie von Goodman
et al. deutet darauf hin, dass der CTC-Status, neben den iib-
lichen klinisch-pathologischen Variablen, auch fiir die Pré-
diktion der ZweckmiBigkeit einer RT niitzlich sein konn-
te. Ein Problem der Studie ist allerdings, dass, obwohl die
verwendete NCDB-Kohorte vergleichsweise grof3 ist, der
Anteil an Patienten mit einem CTC-Status nur klein war.
Dies schrinkt die statistische Aussagekraft der Analysen
ein, was von den Autoren jedoch durch eine externe Vali-
dierung mit Daten aus der SUCCESS-Studie ausgeglichen
wurde. Des Weiteren konnen die derzeit verwendeten Me-
thoden zur Identifizierung von CTC, die auf der Expression
epithelialer Zelladhdsionsmolekiile beruhen, den Nachweis
von CTC mit nichtepithelialen Phidnotypen unterschitzen.

Fazit

Die Frage, ob Multigen-Assays/CTC-Status fiir die Pra-
diktion des Outcomes nach einer Brust-RT geeignet sind,
wird vielleicht in den néchsten Jahren beantwortet werden
konnen. Die Ergebnisse der hier kommentierten Studie sind
hypothesengenerierend und fiigen sich in die wachsende
Literatur ein, die die Notwendigkeit prospektiver klinischer
Studien zum CTC-Status als priadiktiven Marker fiir ei-
ne Behandlungsentscheidung unterstiitzen. Derzeit gibt es
aber keine laufende Studie, die den CTC-Status als Orien-
tierungshilfe fiir die Entscheidung zur Strahlentherapie bei
Brustkrebs im Friihstadium empfiehlt. So kann man nach
wie vor die Bestimmung des CTC-Statuts nicht aulerhalb
von Studien empfehlen, da dies fiir die Patienten keinen
pradiktiven Nutzen hat, der in prospektiven Studien nach-
gewiesen wurde.

Marciana Nona Duma, Miinchen

Interessenkonflikt M.N. Duma gibt an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.
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Ziel der Arbeit Im Rahmen der CROSS-Studie konnte
erfolgreich ein neoadjuvantes Therapiekonzept fiir fortge-
schrittene Osophaguskarzinome etabliert werden. Dabei
stellte sich heraus, dass etwa 29% der resezierten Pati-
enten nach der neoadjuvanten Therapie histopathologisch
tumorfrei waren. Dementsprechend stellte sich die Frage,
ob bei klinisch diagnostizierter Tumorfreiheit zunichst
ein Nachsorgekonzept befolgt werden sollte anstatt den
Patienten unmittelbar anschlieend die Resektion anzubie-
ten. In der vorliegenden Studie wurde untersucht, welche
diagnostischen Mittel hierzu am besten geeignet sind.

Patienten und Methode Es wurden 207 Patienten analog
des neoadjuvanten Therapiekonzeptes der CROSS-Studie
behandelt (RCT mit Gesamtdosis 41,4Gy und 5 Zyklen
Chemotherapie mit Carboplatin-AUC2 und Paclitaxel-
50mg/qm KOF). Vier bis 6 Wochen nach Abschluss der
Radiochemotherapie (RCT) wurde eine Osophagogastro-
duodenoskopie (OGD) mit Probeentnahme durchgefiihrt.
Bei histopathologischem Nachweis von Resttumor oder
Unpassierbarkeit des Osophagus bei der OGD erfolgte die
chirurgische Resektion, falls in der zusitzlichen PET/CT
keine Fernmetastasierung gefunden wurde. Die iibrigen
Patienten erhielten 6-8 Wochen spiter eine Reihe von dia-
gnostischen Untersuchungen, bestehend aus OGD mit Pro-
beentnahme, Endosonographie mit Tumordickenmessung
und Feinnadelpunktion sowie einer PET/CT. AnschlieSend
erfolgte die chirurgische Resektion. Primérer Endpunkt
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war die Korrelation einer zuvor klinisch diagnostizierten
Tumorfreiheit mit der histopathologisch nachgewiesenen
Tumorfreiheit im Resektionspriparat. Hierzu bedienten
sich die Autoren des Chirieac modified tumor regression
grade (TRG), bei dem es 4 unterschiedliche Grade gibt: Tu-
morfreiheit (TRG1), 1-10% Tumorzellen (TRG2), 11-50%
Tumorzellen (TRG3) und mehr als 50% Tumor (TRG4;

(1D.

Ergebnisse Insgesamt 31% der Patienten mit TRG3 und
TRG4-Tumoren konnten mit OGD und konventioneller Bi-
opsie nicht diagnostiziert werden. Mit einer Biopsie in Bite-
on-bite-Technik betrug die Rate nur noch 10%. Die Endo-
sonographie mit Tumordickenmessung (6 mm oder breiter)
iibersah 28% der TRG3- und TRG4-Tumoren. Die PET/CT
fiihrte zu 15% filschlicherweise als tumorfrei diagnostizier-
ten Fillen, bei welchen anschlieBend TRG3- und TRG4-
Resttumoren festgestellt wurden.

Schlussfolgerung der Autoren Die Kombination aus Bite-
on-bite-Biopsie und endosonographischer Feinnadelpunkti-
on zur Feststellung lokoregionaler Tumorfreiheit sowie der
PET/CT zum Ausschluss von Fernmetastasen ist adidquat
und kann randomisiert kontrolliert im Rahmen der sich an-
schlieBenden SANO-Studie als alternatives Nachsorgekon-
zept angeboten werden anstatt der unmittelbar folgenden
Resektion nach kurativ intendierter, neoadjuvanter Radio-
chemotherapie (nRCT) des Osophagus.

Kommentar

Die nRCT analog des CROSS-Protokolls kann aufgrund
ihrer nachweislich guten Ergebnisse zu Recht als ein Stan-
dard der Therapie des fortgeschrittenen Osophaguskarzi-
noms gelten [4]. Wie die Autoren iiberdies bemerken, wei-
sen die Ergebnisse auch in Richtung eines aktiven Nach-
sorgekonzeptes, da etwa 50% der Plattenepithelkarzinome
und etwa 25% der Adenokarzinome im anschlieenden Re-
sektionspréiparat nicht mehr nachweisbar sind. Die vorlie-
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gende Arbeit stellt einen ambitionierten Versuch dar, die
klinische Aussagekraft moderner diagnostischer Mittel zur
rechtzeitigen Diagnose von Residualtumoren im Rahmen
eines solchen Nachsorgekonzeptes statistisch zu beziffern.

Die Autoren wihlten hierzu ein hochkompliziertes Stu-
diendesign, welches zudem noch wihrend der Laufzeit der
Studie gedndert wurde (Umstellung von konventioneller Bi-
opsie auf Bite-on-bite-Biopsie). Diese Komplexitit fiihrt zu
einer hohen Anzahl an Ausschliissen bei der Auswertung
wegen Protokollverletzungen; fiir die eigentliche Hypothe-
sentestung blieben dann relativ wenige Fille.

Bedauerlicherweise geben die Autoren fiir die jeweili-
ge diagnostische Modalitit (OGD, Endosonographie und
PET/CT) die Rate an falsch-negativen Diagnosen nur bei
TRG3- und TRG4-Karzinomen an. Gemél der o. g. Ska-
la entspricht dies dem histopathologischen Nachweis von
mindestens =10% der Tumorzellen, bezogen auf das ra-
diochemotherapierte Gesamtvolumen, welches histopatho-
logisch als fibrotisch alteriertes Areal erscheint [1]. Durch
dieses Vorgehen wird eine wesentlich bessere diagnostische
Aussagekraft der gewédhlten Modalitédten suggeriert, als tat-
sdchlich vorliegt: Beispielsweise liegt die Rate an falsch-
negativen Bite-on-bite-Biopsien fiir TRG3 und TRG4 bei
10%, fiir tatsdchliche Tumorfreiheit (also inklusive TRG2)
jedoch gemif der Daten der Autoren bei 55%, was der Ge-
genwahrscheinlichkeit des negativ pradiktiven Wertes ent-
spricht. Selbiges gilt fiir die Endosonographie mit 63% und
fiir die PET/CT mit 58% filschlicherweise diagnostizierter
Tumorfreiheit. Mogliche Kritik an der Wahl dieses statisti-
schen Vorgehens versuchen die Autoren mit dem Argument
zu entkriften, dass im Rahmen eines intensivierten Nach-
sorgekonzeptes TRG2-Tumoren zunéchst zu einem lokalen
TRG3- oder TRG4-Rezidiv fithren und in diesen Stadien
gemdl der o. g. Zahlen rasch und verldsslich diagnostiziert
werden konnen. Doch dies ist weder erwiesen, noch stellt
es ein empfehlenswertes Vorgehen dar: Nach wie vor ist
deshalb die chirurgische Entfernung die zentrale kurativ in-
tendierte Therapiemodalitit im Rahmen eines multimoda-
len Behandlungskonzeptes beim Osophaguskarzinom [3].
Heilung ist erst nach Entfernung der letzten Tumorzelle zu
erwarten.

Fiir Plattenepithelkarzinome des Analkanals liegen zwar
Daten vor, die auf eine protrahierte Tumorinvolution nach
definitiver RCT hindeuten [2] und zur Verteidigung der Ar-
gumentation der Autoren herangezogen werden konnen —
dennoch bleibt die Moglichkeit einer Fernmetastasierung in
der Zwischenzeit bestehen.

Fazit

Die klinische Nachsorge von Osophaguskarzinom-Patien-
ten nach neoadjuvanter RCT ist auch bei Anwendung mo-
dernster Techniken mit einem iiberraschend hohen Maf3 an
Unsicherheit behaftet. Zudem wiirde die von den Autoren
vorgeschlagene Kombination verschiedener diagnostischer
Modalititen eine hohe Budgetbelastung fiir unsere Ab-
teilungen darstellen und lieBe sich flichendeckend wohl
nur schwer durchsetzen. Vor diesem Hintergrund ist die
Kosteneffektivitit des erreichten Zugewinns an diagnos-
tischer Aussagekraft ohnehin zweifelhaft. Auch eine Do-
sisanpassung des neoadjuvanten Regimes hin zu hoheren
Gesamtdosen und mehr Chemotherapiezyklen wiirde das
Problem der in der Nachsorge iibersehenen Resttumoren
und Rezidive nur verschieben oder allenfalls minimieren.
So bleibt die Chirurgie bis auf Weiteres nach kurativ inten-
dierter neoadjuvanter Radiochemotherapie alternativlos.

Philipp Rath und Antje Fahrig, Bamberg
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