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Hintergrund Bei der Arbeit von Ma und Kollegen handelt
es sich um eine Phase-II-Studie, bei der Patienten nach
kompletter Resektion eines p16-positiven Oropharynxkarzi-
noms eine adjuvante Radiochemotherapie (RCT) mit deut-
lich reduzierter Strahlendosis (30-36Gy) erhielten. Dies
hatte zum Ziel, bei reduzierter Toxizitdt mit historischen
Kontrollen vergleichbare onkologische Resultate zu erzie-
len [1].

Patienten und Methoden In diese einarmige Phase-II-Stu-
die wurden von September 2013 bis Juni 2016 insgesamt
80 Patienten mit pl6-positiven Plattenepithelkarzinomen
des Oropharynx und einem Tabakkonsum von maximal
10 Packungsjahren eingeschlossen. Nach der kompletten
Resektion von Primdrtumor und zervikalen Lymphknoten
wurden Patienten ohne Kapseldurchbruch der Lymphkno-
ten (extranodale Extension=ENE) mit 30Gy (zweimal
taglich 1,5Gy) bestrahlt (Kohorte A). Patienten mit ENE
wurden Kohorte B zugeteilt und erhielten in einem Kon-
zept mit simultan integriertem Boost insgesamt 36 Gy in
zweimal téglich applizierter Einzeldosis von 1,8 Gy auf die
Lymphknotenregion mit ENE. Simultan wurde Docetaxel
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(15mg/m?) an Tag 1 und 8 verabreicht. Primirer End-
punkt der Studie war die lokoregiondre Tumorkontrollrate
(LRC) nach 2 Jahren; sekundidre Endpunkte waren pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS), Gesamtiiberleben (OS),
Toxizitdten, Schluckfunktion und Lebensqualitét.

Ergebnisse Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von
36 Monaten betrug die LRC nach 2 Jahren bei 96,2%, wih-
rend PFS und OS zu diesem Zeitpunkt bei 91,1% bzw.
98,7% lagen. Hohergradige Nebenwirkungen (Grad 3) tra-
ten in 16,5% der Patienten innerhalb der ersten 3 Monate
auf, jedoch nicht zu spiteren Zeitpunkten (0% nach 12 und
24 Monaten). Nach 12 Monaten zeigten sich Lebensqualitit
und Schluckfihigkeit signifikant verbessert gegeniiber dem
Zeitpunkt vor der RCT.

Schlussfolgerung der Autoren Bei selektionierten Patien-
ten mit HPV-positiven Oropharynxkarzinomen zeigt eine
deutlich dosisdeeskalierte Radiotherapie mit konkomitan-
ter Chemotherapie onkologische Ergebnisse, die mit histo-
rischen Kontrollen vergleichbar sind. Dieses deintensivierte
Therapieregime hat zudem geringere Nebenwirkungen und
geht mit einer relativ guten Lebensqualitét einher.

Kommentar

Die Studie reiht sich ein in eine Reihe aktueller Studien,
die verschiedene Konzepte einer deintensivierten Thera-
pie bei HPV-positiven Oropharynxkarzinomen untersuch-
ten. Neben der Deeskalation der Bestrahlungsdosis (z.B.
ECOG 1308 [2]) sind auch die Reduktion oder der Ver-
zicht auf die konkomitante Chemotherapie (z.B. ADEPT,
NCT01687413) oder der Austausch der platinbasierten
Chemotherapie gegen den EGFR(Epidermal Growth Fac-
tor Receptor)-Inhibitor Cetuximab (z.B. De-ESCALaTE
[3] und RTOG 1016 [4]) bei den prognostisch giinstige-
ren HPV-assoziierten Oropharynxkarzinomen untersucht
worden. Die bisher publizierten Daten, vor allem aus den
Phase-III-Studien zu Cetuximab, konnten aber bisher keine
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gleichwertigen onkologischen Ergebnisse zur cisplatin-
basierten RCT zeigen [3, 4]. Die in dieser einarmigen
Phase-II-Studie demonstrierten onkologischen Ergebnisse
waren hingegen vergleichbar mit denen historischer Da-
ten zu HPV-positiven Oropharynxkarzinomen, wihrend
das Auftreten therapieassoziierter Nebenwirkungen deut-
lich vermindert war (Grad-3-Nebenwirkungen nach 3, 12
und 24 Monaten waren 16,5%, 0% und 0%, [5]). Beson-
ders die Tatsache, dass lediglich bei einem von insgesamt
80 Patienten die Anlage einer perkutanen endoskopischen
Gastrostomie (PEG) notwendig wurde, zeigt die gute Ver-
traglichkeit dieses deintensivierten Therapieregimes. Die
Ergebnisse zur longitudinalen Lebensqualitit stehen al-
lerdings noch aus und werden wohl das Thema einer
separaten Arbeit sein. Allerdings zeigen die vorliegenden
Daten bereits eine signifikante Verbesserung der Lebens-
qualitdt verglichen mit dem Zeitpunkt vor RCT. Da die
Lebensqualitit der Patienten aber erst nach Abschluss der
Resektion bestimmt wurde, bleibt leider ein Vergleich mit
der Ausgangssituation vor Therapiebeginn unklar.

Bei 3 Patienten kam es zu Lokalrezidiven; allerdings
waren in allen Fillen wegen besonderer Tumoranatomien
(T4a, endophytisches Wachstum) jeweils multiple opera-
tive Eingriffe zum Erreichen einer R0O-Resektion notwen-
dig. Um dieser Problematik Rechnung zu tragen, galten fiir
die darauf aufbauende geplante Phase-III-Studie T4-Stadi-
en sowie mehrmalige Nachresektionen (>2 Resektionen) als
Ausschlusskriterien.

Erwidhnenswert erscheint die Tatsache, dass Patienten
mit einem Nikotinkonsum von mehr als 10 Packungsjahren
von der Studie ausgeschlossen waren. Basierend auf den
Ergebnissen der RTOG-0129-Studie gehoren Patienten mit
HPV-positiven Oropharynxkarzinomen und einem Nikotin-
konsum von weniger als 10 Packungsjahren zur Niedrigri-
sikogruppe mit einem 3-Jahres-OS von 93,0%, wohingegen
Patienten mit HPV-positiven Oropharynxkarzinomen, mehr
als 10 Packungsjahren und fortgeschrittenem Lymphkno-
tenbefall zur mittleren Risikogruppe gezihlt werden und
mit einem 3-Jahres-OS von 70,8% eine deutlich schlech-
tere Prognose aufweisen [6]. Im Gegensatz zum Gesamt-
kollektiv der RTOG-1016-Studie, bei der keine Nichtunter-
legenheit von Cetuximab gegeniiber Cisplatin bei der kon-
komitanten primédren RCT gezeigt werden konnte, war zu-
mindest fiir die Subgruppe von Patienten mit weniger als
10 Packungsjahren kein signifikanter Unterschied zwischen
Cetuximab und Cisplatin zu beobachten [4].

Als strahlensensibilisierendes Chemotherapeutikum
wurde in der MC1273-Studie Docetaxel gewihlt, wel-
ches in aktuellen Therapieregimes vor allem zur Therapi-
einduktion mit Cisplatin und 5-Fluorouracil Verwendung
findet [7]. Aktuell wird in einer Phase-II/III-Studie (RTOG
1216) evaluiert, inwieweit eine postoperative RCT bei
Kopf-Hals-Tumoren im Stadium III-IV mit Cisplatin und

Docetaxel oder der Kombination aus Docetaxel und Cetu-
ximab kombiniert werden sollte [8]; aktuell stellt jedoch
eine cisplatinbasierte postoperative RCT nach inkompletter
Tumorresektion oder ENE die Standardtherapie dar. Ab-
gesehen von der Wahl des Chemotherapeutikums ist es
angesichts der hervorragenden Resultate in Kohorte A (Pa-
tienten ohne ENE) mit einer 2-Jahres-LRC von 100% und
dem fehlenden Vorteil einer konkomitanten Chemotherapie
bereits in dlteren Arbeiten mit unselektionierten Kopf-Hals-
Patienten fraglich, ob bei diesen Patienten iiberhaupt eine
konkomitante Chemotherapie zur Radiotherapie angezeigt
ist.

Noch einmal hervorgehoben werden muss die geringe
Hiufigkeit an behandlungsbedingten Toxizitédten in der hier
kommentierten Studie als auch die geringeren Patienten-
transport- und Krankenhauskosten sowie die 33%ige Re-
duktion der Strahlentherapie- und die 21%ige Reduktion
der Gesamtbehandlungskosten. Vor allem war die Behand-
lungszeit von 6—7 Wochen auf 2 Wochen (bei zweimal téig-
licher Bestrahlung) verkiirzt; dies konnte sich ebenfalls auf-
grund der ohnehin langen Therapie- und Rekonvaleszenz-
zeit positiv fiir die Patienten auswirken.

Bekanntermallen ist das Fernmetastasierungsrisiko bei
HPV-negativen und HPV-positiven Oropharynxkarzinomen
vergleichbar, jedoch tritt bei Letzteren die Fernmetastasie-
rung tendenziell spiter und hiufiger extrapulmonal auf [9].
Eine mediane Nachbeobachtungszeit von 36 Monaten ist
daher wohl noch nicht ausreichend, um das Ausmafl der
auftretenden distanten Metastasierung vollumfianglich zu
erfassen; insofern wird noch auf die Daten der Langzeit-
nachbeobachtung aus der MC1273-Studie zu warten sein,
um die Wertigkeit einer deutlichen Deeskalation der Be-
strahlungsdosis besser beurteilen zu konnen.

Fazit

Die MC1273-Studie zeigt das Potenzial einer deutlichen
Dosisdeintensivierung der Strahlentherapie bei Niedrigri-
sikopatienten mit HPV-positiven Oropharynxkarzinomen
hinsichtlich behandlungsassoziierter Toxizitdten. Nachdem
bisher jedoch alle Konzepte zur Deeskalation bei dieser
Patientengruppe spétestens in Phase-III-Studien gescheitert
sind, ist die Wertigkeit einer Deeskalation der Bestrah-
lungsdosis noch durch die bereits von den Autoren geplante
randomisierte Folgestudie zu bestitigen.

Trotz der zunehmenden Bedeutung der therapiebeding-
ten Morbiditit ist die Mehrheit der Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren weiterhin bereit, bessere Heilungschancen
mit hohen therapiebedingten Toxizitdten zu erkaufen und
zugunsten einer besseren Lebensqualitdt nur geringe Ab-
striche bei der Heilungswahrscheinlichkeit in Kauf zu
nehmen [10]. Die Dosisdeeskalation in der Strahlenthera-
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pie von HPV-positiven Oropharynxkarzinomen wird sich
daher in der Praxis nur dann durchsetzen, wenn in der noch
ausstehenden randomisierten Phase-III-Studie eine Nicht-
unterlegenheit beziiglich der onkologischen Endpunkte
nachgewiesen wird.
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Hintergrund In den letzten Jahren gibt es ein stark zu-
nehmendes Interesse am Krankheitsbild der Oligometasta-
sierung. Zahlreiche Studien belegen, dass hochprizise Be-
strahlungen von Metastasen eine hohe lokale Kontrollrate
erreichen. Bei Patienten mit oligometastasiertem Prostata-
karzinom koénnen dadurch die biochemische Rezidivfreiheit
verbessert und die Zeit bis zum Beginn einer androgende-
privativen Therapie verldangert werden [1]. Erste Ergebnis-
se der jetzt von Gomez und Mitarbeitern publizierten Stu-
die zeigten, dass eine konsolidierende lokale Therapie auch
bei Patienten mit oligometastasiertem Nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom (NSCLC) das progressionsfreie Uber-
leben verldngert [2]; die Ergebnisse dieser Studie wurden
jetzt erneut mit lingerer Nachbeobachtungszeit publiziert.

Patienten und Methodik Patienten mit einem NSCLC,
Stadium IV mit maximal drei Metastasen (mediastina-
ler Lymphknoten-Befall galt als ein Metastasierungsort),
erhielten zunichst eine leitliniengerechte medikamentose
Therapie: entweder eine Chemotherapie (,,Platin-Doublet-
te®) oder eine Therapie mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor
(TKI) bei Tumoren mit epidermal growth factor recep-
tor(EGFR)-Mutation oder mit dem anaplastische Lym-
phomkinase(ALK) -Inhibitor Crizotinib bei ALK/c-ros
Onkogen(ROS)-Translokation. Nach drei Monaten erfolgte
ein Restaging. Patienten, die zu diesem Zeitpunkt nicht
progredient waren, also eine stabile Erkrankung oder Re-
mission aufwiesen, kamen fiir die Studie in Frage und er-
hielten nach 1:1-Randomisation entweder im Kontrollarm

Originalpublikation Gomez DR, Tang C, Zhang J et al (2019)
Local consolidative therapy vs. maintenance therapy or
observation for patients with oligometastatic non-small cell
lung cancer: long-term results of a multi-institutional, Phase II,
randomized study. J Clin Oncol 37(18):1558-1565.
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eine leitliniengerechte weitere Therapie (Fortfithrung der
medikamentdsen Therapie oder Beobachtung) oder im ex-
perimentellen Arm eine lokale konsolidierende Therapie
aller klinisch erkennbaren Metastasen (sog. LCT). 49 Pa-
tienten wurden randomisiert, 24 in den Kontrollarm und
25 in den experimentellen Arm mit LCT. 80 % der Pati-
enten hatten ein Adenokarzinom, 12 % bzw. 4 % hatten
eine EGFR- bzw. ALK-Mutation. 55 % waren Frauen, das
mittlere Alter war 63 Jahre. Das Ansprechen auf die initiale
Systemtherapie nach drei Monaten teilte sich auf in ,,stable
disease” (63 %) und Remission (partiell oder komplett,
37 %).

Die konsolidierende LCT war entweder eine hypofraktio-
nierte oder stereotaktische Radiotherapie oder Radioche-
motherapie (68 %), eine Kombination aus Operation und
Radiotherapie (24 %) oder eine alleinige Operation (4 %);
4 % der Patienten erhielten (abweichend vom Protokoll)
keine lokale Therapie. Bei 20 % der Patienten im experi-
mentellen LCT-Arm wurde die medikamentose Therapie
fortgefiihrt. Im Kontrollarm erhielten 83 % der Patienten
eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed (67 %), einem TKI
(12 %) oder Bevacizumab (4 %); 17 % der Patienten wurden
nur beobachtet. Primédrer Endpunkt war das progressions-
freie Uberleben. Ein Cross-over (d.h. eine LCT nach Pro-
gression) war erlaubt. Studien-Hypothese war die Verbes-
serung des medianen PFS von 4 Monaten im Kontrollarm
auf 7 Monate im experimentellen Arm bei 94 Patienten.

Ergebnisse Es wurden 49 Patienten randomisiert. Die Stu-
die wurde dann vorzeitig bei einer geplanten Zwischen-
analyse auf Empfehlung des Data Safety and Monitoring
Board abgebrochen aufgrund eines signifikanten Vorteils
des experimentellen Arms. Durch die LCT verbesserte sich
das progressionsfreie Uberleben von 4,4 Monaten im Kon-
trollarm auf 14,2 Monate im LCT-Arm (p=0,022). Das
mediane Gesamtiiberleben wurde ebenfalls signifikant ver-
bessert: von 17,0 Monaten auf 37,7 Monate (p=0,017). Von
39 Patienten mit progredienter Erkrankung erhielten 15 ei-
ne LCT bei Progression. Patienten, die bei Progression eine
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lokale konsolidierende Therapie erhalten hatten (sog. ,,spa-
te LCT*), lebten ldnger als Patienten ohne LCT (medianes
OS ab Progression 16,4 Monate ohne LCT, medianes OS
bei Patienten mit LCT noch nicht erreicht; p=0,119). In
der multivariaten Analyse war die frilhe LCT mit einem
signifikanten Uberlebensvorteil verbunden (HRO,30), aber
auch fiir die spite LCT zeigte sich ein dhnlicher Trend
(HRO0,44). Die wichtigsten Prognosefaktoren in der univa-
riaten Analyse waren Therapiearm LCT vs. Beobachtung,
Metastasenzahl 1 vs. 2-3 und EGFR-Mutationsstatus. In
der multivariaten Analyse war jedoch die LCT der einzige
signifikante Prognosefaktor fiir das Uberleben (HR 0,46,
p=0,048).

Schlussfolgerungen der Autoren Nach Einschitzung der
Autoren handelt es sich um die erste randomisierte Stu-
die, die einen Gesamtiiberlebensvorteil durch eine lokale
Therapie von Oligometastasen beim NSCLC zeigt. Es gibt
Hinweise, dass nicht nur die frihe LCT diesbeziiglich
effektiv ist, sondern auch eine spiate LCT (bei erneuter
Progression). Als Einschrinkungen der Aussagekraft der
Studie werden die kleine Patientenzahl, das inhomogene
Kollektiv und die damals noch nicht verfiigbare und daher
auch nicht eingesetzte Immuntherapie angesehen.

Kommentar

Seit mehr als 30 Jahren wird die Metastasen-Chirurgie er-
folgreich durchgefiihrt, zunéchst fiir singuldre Lebermetas-
tasen eines kolorektalen Karzinoms. Dieses Konzept be-
ruhte auf Kohortenstudien und prospektiven Serien. Ran-
domisierte Studien zur Metastasen-Chirurgie gibt es nicht
[3]. Vor iiber 20 Jahren wurde durch die Radioonkologen
Hellman und Weichselbaumin den USA das Konzept der
Oligometastasierung und das daraus resultierende Prinzip
der , kurativen Behandlung einzelner Metastasen als allge-
meine Hypothese formuliert [4]. Zahlreiche Studien unter-
stiitzten diese Hypothese. Iyengar et al. zeigten beispiels-
weise in einer randomisierten Phase-II-Studie an Patienten
mit NSCLC im Stadium IV ohne EGFR- oder ALK-AI-
teration einen signifikanten Vorteil im progressionsfreien
Uberleben (PFS) nach Strahlentherapie. Hierbei erhielten
Patienten, die auf die Induktionschemotherapie angespro-
chen hatten, eine lokal ablative Strahlentherapie auf den
Primarius inklusive bis zu 5 Metastasen [5]. Der formale
Beweis eines verbesserten Gesamtiiberlebens stand jedoch
noch aus. Gomez et al. liefern nun hierfiir den ersten pro-
spektiven und randomisierten Beweis. Die Studie ist zwar
klein und damit nur ein erster Schritt, aber dennoch heraus-
ragend und wegweisend.

Warum war und ist es so schwierig, die Hypothese der
verbesserten Uberlebenschancen infolge einer lokalen The-
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rapie der Oligometastasierung zu beweisen? Das hat aus
unserer Sicht drei wesentliche Griinde. Erstens sind me-
tastasierte Erkrankungen sehr heterogene Krankheitsbilder,
und die Diversitit der Erkrankung nimmt im Krankheitsver-
lauf zu. Dabei gestaltet es sich schwierig, ausreichend gro-
e und homogen zusammengesetzte Kollektive fiir Studien
zu formen, die verniinftig begriindete Aussagen zulassen.
Zweitens stehen immer mehr Therapiemdglichkeiten zur
Verfiigung, sowohl beziiglich der medikamentdsen Thera-
pien als auch bei den lokalen Therapieverfahren. Die Moda-
litaten miissen aufeinander abgestimmt sein und diirfen sich
nicht gegenseitig behindern. Drittens gab es in den letzten
Jahren eine Fiille neuer Therapieansitze in der medikamen-
tosen Therapie von soliden Tumoren, vor allem zielgerich-
tete Medikamente und Immun-Checkpoint-Inhibitoren [6].
Die dadurch erreichbaren Erfahrungen haben den Blick auf
andere Fragen versperrt und Studien mit konkurrierenden
Fragestellungen initiiert.

Dass jetzt doch zunehmend lokale Therapieverfahren bei
Oligometastasierung eingesetzt und in Studien gepriift wer-
den, hiangt vermutlich mit zahlreichen Aspekten zusammen.
Erstens haben sich die Methoden der Bildgebung deutlich
verbessert; Ausmaf3 und Verlauf bei metastasierten Erkran-
kungen konnen besser erfasst und iiberwacht werden [7].
Zweitens stehen mit modernen hochprizisen Bestrahlungs-
verfahren Methoden zur Verfiigung, die eine effektive Tu-
morkontrolle ubiquitdr im Korper erméglichen. Diese scho-
nenden und nichtinvasiven Verfahren konnen in der Re-
gel gut mit medikamentosen Therapien kombiniert werden,
auch bei dlteren und komorbiden Patienten. Das Ziel, wirk-
lich alle sichtbaren Metastasen behandeln zu konnen, ist
in greifbare Nihe geriickt. Drittens kommen die onkolo-
gischen Disziplinen gemeinsam dem Ziel einer Chronifi-
zierung von ehemals unheilbaren Krebserkrankungen im-
mer néher [8]. Dabei spielt die lokale Tumorkontrolle eine
wichtige Rolle.

Klar ist auch, dass weitere Studien notig sind, um die
Strategie der Elimination klinisch manifester Fernmetas-
tasen zum Wohle der Betroffenen weiter abzusichern und
Behandlungsempfehlungen zu prézisieren. Diese hier kom-
mentierte Studie ist gut, und es gibt nichts zu kritisieren,
was man hitte besser machen konnen. Die von den Auto-
ren genannten Limitationen sind aus unserer Sicht system-
immanent. Die Inhomogenitit der Patientenpopulation und
der Einsatz unterschiedlicher Behandlungsverfahren sind
der Realitit der Krankheitsbilder geschuldet. Gerade die
pragmatische Vorgehensweise ist ein Schliissel zum Er-
folg dieser und anderer dhnlich geplanter Studien. Da die
Studienpatienten die heute iibliche Therapieoption mit Im-
mun-Checkpoint-Inhibitoren noch nicht erhalten haben, ist
es spekulativ zu diskutieren, wie die Ergebnisse ausgefal-
len wéren, hitte man diese beriicksichtigen konnen. Wenn
man aber spekuliert, dass PD-1-Inhibitoren das Outcome im
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Kontrollarm verbessert hitten, kann man annehmen, dass
diese Medikamente die Ergebnisse im experimentellen Arm
wegen moglicher Synergien zwischen Radiotherapie und
PD-1/PD-L1-Inhibition moglicherweise noch stirker ver-
bessert hitten [9].

In dieser Studie wurde als lokales Therapieverfahren
iiberwiegend eine Strahlentherapie eingesetzt; das unter-
streicht den Stellenwert der modernen hochprizisen Be-
strahlungstechniken fiir solche Patienten. Die gute Vertrig-
lichkeit der lokalen Therapie wurde bereits in der ersten
Publikation vor 3 Jahren dargestellt und in der aktuellen
Publikation nicht detaillierter erwéhnt. Erstaunlich ist die
hohe Effektivitit der lokalen Therapie, die bei 25 Patienten
pro Arm Signifikanz erreichte und zum vorzeitigen Ab-
bruch der Studie fiihrte. Eine so effektive Therapie sollte
man keinem geeigneten Patienten vorenthalten!

Fazit

Die lokale, konsolidierende (Strahlen-)Therapie von Metas-
tasen nach oder wihrend einer systemischen Therapie ist
eine sehr effektive und gewinnbringende Mafinahme beim
oligometastasierten NSCLC. Kein anderes Verfahren hat bis
heute auch nur annidhernd vergleichbare Verbesserungen fiir
den Patienten gezeigt. Insbesondere, da eine weitere aktu-
elle randomisierte Phase-II-Studie bei Patienten mit ver-
schiedenen Tumorentititen (SABR-COMET) &hnliche Er-
gebnisse zeigt [10], kann diese Strategie in der klinischen
Routine unter Beachtung der genannten Einschlusskriterien
eingesetzt werden. Parallel dazu sollte der Ansatz in weite-
ren Studien auch bei anderen Tumorentititen weiterverfolgt
werden, um die Patientenselektion weiter zu verfeinern und
auch unter therapienaiven Patienten solche identifizieren zu
konnen, die von einer frithzeitigen Lokaltherapie aller Ma-
nifestationen profitieren.
Alexander Fabian, Florian Pyschny
und David Krug, Kiel
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Hintergrund Kiirzlich wurde von Widmark und Mitarbei-
tern eine erste randomisierte Studie publiziert, in der der
Stellenwert einer extrem hypofraktionierten stereotakti-
schen Strahlentherapie des Korperstamms (SBRT) beim
lokalisierten Prostatakarzinom untersucht wurde [1]. Prak-
tisch zeitgleich wurden zwei systematische Literaturrecher-
chen iiber die bisher vorliegenden Daten aus prospektiven
einarmigen Studien mit SBRT verdffentlicht [2, 3]. Diese
Daten werden hier dargestellt.

Material und Methoden Die randomisierte Studie von
Widmark (HYPO-RT-PC-Studie) wurde an 12 Zentren
in Schweden und Dinemark durchgefiihrt und verglich
eine ultrakurze Radiotherapie (7 Fraktionen mit jeweils
6,1 Gy, Gesamtdosis 42,7Gy GHD, 3-mal pro Woche,
Dauer 2,5 Wochen) mit einer konventionell fraktionier-
ten Radiotherapie (78Gy in 39 Fraktionen mit 2,0-Gy-
Tagesdosis). Eingeschlossen wurden Patienten bis 75 Jahre
mit WHO-Performance-Status 0-2 und einem histologisch
gesicherten Intermediate- bzw. High-risk-Prostatakarzinom
der Kategorie T1c—T3aNOMO und ein oder zwei der fol-

Zu dieser Originalpublikation liegt ein weiterer
Literaturkommentar vor (DOI https://doi.org/10.1007/s00066-
019-01536-4, Kommentar II).

Originalpublikation Widmark A, Gunnlaugsson A, Beckman L
et al (2019) Ultra-hypofractionated versus conventionally
fractionated radiotherapy for prostate cancer: 5-year outcomes
of the HYPO-RT-PC randomised, non-inferiority, phase 3 trial.
Lancet. Jun 18. pii: S0140-6736(19)31131-6. https://doi.org/10.
1016/S0140-6736(19)31131-6.
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genden Risikofaktoren: cT3a, mindestens Gleason 7, PSA
>10ng/ml bis maximal 20ng/ml. Eine antihormonelle The-
rapie erfolgte nicht. Die SBRT erfolgte mittels tdglicher
Bildfiihrung anhand implantierter Goldmarker mit unter-
schiedlichen Bestrahlungstechniken. Das Clinical Target
Volume (CTV) umfasste nur die Prostata ohne Samen-
blasen, welche anhand von Planungscomputertomographie
(CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) definiert
wurde. Der Sicherheitssaum fiir das Planning Target Vo-
lume (PTV) betrug 7mm bei implantierten Goldmarkern.
Die biochemische/klinische Kontrolle sowie die urogenita-
len und gastrointestinalen Akut- und Spétnebenwirkungen
(RTOG [The Radiation Therapy Oncology Group] toxi-
city scale — durch Arzt evaluiert; PCSS[Prostate Cancer
Symptom Scale]-Patientenfragebogen; IIEF [International
Index of Erectile Function] — erektile Funktion) wurden
systematisch erfasst.

Ergebnisse Zwischen Juli 2005 und November 2015 wur-
den 1200 Patienten rekrutiert, von denen in 1180 Fillen
die Daten analysiert wurden. Ultrahypofraktioniert wurden
598 Patienten und konventionell fraktioniert 602 Patienten
behandelt. Der mediane PSA betrug 8,6 bzw. 8,7ng/ml in
den jeweiligen Armen und 40 % der Patienten hatten PSA-
Werte >10ng/ml, wobei 11% in der High-risk-Kategorie
waren und 7 % hatten einen Gleasen-Grad von 8-9. Nach
einer medianen Nachsorge von 5 Jahren war ein Rezidiv
(biochemisch oder klinisch) bei 100 Patienten in der SBRT-
Gruppe und bei 102 Patienten in der konventionell fraktio-
nierten Gruppe aufgetreten und die 5-Jahres-Rezidivfreiheit
betrug 84 % in beiden Armen. Bei einem medianen Follow-
up von 60 Monaten betrug die ,,Failure Free Survival Rate*
nach 5 Jahren 84 % in beiden Therapiearmen (p=0,99). Die
5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate betrug 94 % im hypofrak-
tionierten Arm bzw. 96 % im konventionell-fraktionierten
Arm (p=0,62) und die krankheitsbedingte die 5-Jahres-
Sterberate lag unter <2% vs. <1 % (p=0,46). Beziiglich
der Nebenwirkungen bestand eine gering erhohte urogeni-
tale Toxizitét fiir die SBRT bei Ende der Behandlung (28 %
vs. 23 %) sowie nach einem Jahr (6% vs. 3% Grad 2 oder
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hoher; p=0,0037). Zu fritheren oder spiteren Zeitpunkten
und bei Betrachtung der iiber den gesamten Nachbeobach-
tungszeitraum aufgetretenen Nebenwirkungen bestanden
keine signifikanten Unterschiede (log-rank-Test p=0,63).
Hinsichtlich der vom Arzt erfassten gastrointestinalen (GI)
Nebenwirkungen zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein sig-
nifikanter Unterschied. Die 5-Jahres-kumulative Grad =2
GI Toxizititen betrugen in beiden Gruppen 10 % (U-HYPO
und Konv.; p=1,00). Die vom Patienten dokumentierten
GI-Nebenwirkungen (PCSS) zeigten lediglich zum Zeit-
punkt am Therapieende signifikant hohere Beschwerden
beim Stuhlgang; in der weiteren Nachsorge zeigte sich
kein signifikanter Unterschied. Hinsichtlich der erektilen
Funktion zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

Schlussfolgerung der Autoren Widmark und Mitarbeiter
folgern, dass in Bezug auf die biochemische Kontrolle
die ultrahypofraktionierte Bestrahlung der konventionell
fraktionierten Radiotherapie bei Patienten mit intermedi-
drem Risiko nicht unterlegen ist. Vermehrte Akutnebenwir-
kungen sind bei Ultrafraktionierung zu erwarten, jedoch
keine Unterschiede beziiglich der Spitnebenwirkungen.
Die extreme Hypofraktionierung (SBRT) ist gegeniiber
der konventionellen Fraktionierung als onkologisch nicht
unterlegen anzusehen.

Kommentar |

Das ist die erste randomisierte Studie mit extremer Hy-
pofraktionierung (SBRT) beim Prostatakarzinom, und die
Daten sind so eindrucksvoll, dass sie der Auftakt zu ei-
nem echten ,,Practice Change® sein konnten. Man sollte sie
kennen.

Bei dem fiir das Prostatakarzinom postulierten niedrigen
a/B-Wert [4] konnte eine hypofraktionierte Strahlenthera-
pie nicht nur moglich, sondern vielleicht sogar vorteilhaft
sein. Die grofiten Vorteile sind dann mit einer extremen Hy-
pofraktionierung zu erwarten. Schon 2003 haben der US-
Strahlenbiologe Jack Fowler und Kollegen in einem theo-
retischen Ubersichtsartikel diese Hypothese formuliert [5].
Studien mit HDR-Brachytherapie als Boost oder als Mono-
therapie bestitigten diesen Vorteil hoher Einzeldosen und
zeigen in die Richtung, dass vielleicht sogar mit nur ei-
ner bis zwei Fraktionen hervorragende Resultate erreicht
werden konnen [6]. Dies wird aktuell auch fiir die SBRT
getestet [7].

Die meisten randomisierten Studien mit alleiniger ex-
terner Strahlentherapie haben bisher eine moderate Hy-
pofaktionierung (z.B. 20 Fraktionen a 3Gy) gepriift. Die
CHHiP-, HYPRO-, PROFIT- und RTOG-0415-Studien ana-
lysierten insgesamt iiber 6000 Patienten aus allen drei Ri-
sikogruppen [8—12]. Alle Studien wurden iiber 60 Monate

und bis zu 10 Jahre beobachtet. Die Haupttoxizititen waren
dhnlich, jedoch wurde auch kein Unterschied im onkologi-
schen Ergebnis festgestellt. Beziiglich Langzeittoxizititen
berichtete die italienische Studie die endgiiltigen Ergebnisse
mit 9 Jahren Follow-up [13]. Bei ldngerer Nachbeobachtung
wurden erwartungsgemifl mehr Toxizitdten in jeweils bei-
den Armen beobachtet, aber es gab weiterhin keine signi-
fikanten Unterschiede in der biochemischen Kontrolle oder
in behandlungsbedingten Toxizititen zwischen den beiden
Armen. Eine solche moderate Hypofraktionierung ist also
moglich und wird bereits als Alternative zur Standardfrak-
tionierung angeboten; fiir die extreme Hypofraktionierung
jedoch galt das bislang als noch nicht belegt.

Die von Fowler vor mehr als 15 Jahren propagierte ex-
treme Hypofraktionierung [5] wurde in mehreren prospekti-
ven, aber einarmigen Studien untersucht. Kiirzlich wurden
zwei systematische Literaturrecherchen publiziert, die fiir
all diese Studien mit iiber 6000 Patienten sehr gute bio-
chemische Kontrollraten bei sehr niedriger Toxizitit zeigen
[2, 3]. Eine erste einarmige deutsche Studie (HYPOSTAT)
wurde seit 2015 unter unserer Leitung durchgefiihrt und
hatte bereits Ende 2018 das Rekrutierungsziel erreicht [14].
Die aus unserer Sicht beeindruckenden Daten bei hoher
Patientenzufriedenheit werden wir auf dem néchsten DE-
GRO-Kongress 2020 vorstellen. Die Nachfolgestudie HY-
POSTAT-II rekrutiert bereits in 5 Zentren in Deutschland.

Von den randomisierten Studien, die eine extreme Hypo-
fraktionierung testen, ist die jetzt publizierte schwedisch-
dinische HYPO-RT-PC-Studie die erste mit Ergebnissen.
Hier wurde eine SBRT mit 7x 6,1 Gy durchgefiihrt und
zeigt dhnlich wie die Studien mit moderater Hypofraktio-
nierung keinen signifikanten Unterschied in Toxizitdt oder
Tumorkontrolle und kann damit als gleichwertige Behand-
lung zur konventionellen Fraktionierung angesehen wer-
den. In Anlehnung dazu haben wir in der HYPOSTAT-
Studie ein Fraktionierungsregime mit 5x7Gy mit etwas
mehr Dosisinhomogenitit in der Prostata als in der HY-
PO-RT-PC-Studie gewihlt. Dessen Wirkung ist, berechnet
nach dem LQ-Modell, bei einem o/f3-Wert von 1,5Gy fiir
das Prostatakarzinom groBer als mit 78 Gy in konventio-
neller Fraktionierung; sollte ein a/B-Wert von 3 Gy (spite
Nebenwirkungen) vorliegen, wire der Effekt deutlich nied-
riger bei gleichzeitig deutlich kleineren Sicherheitssdaumen
in der HYPOSTAT-Studie im Vergleich zur HYPO-RT-PC-
Studie. Hier besteht aus unserer Sicht noch weiterer Kla-
rungsbedarf, denn es ist gut moglich, dass niedrigere Dosen
am Rand der Prostata ausreichend sind fiir die definitive lo-
kale Kontrolle bei gleichzeitig noch geringerer Toxizitét.
Immerhin war die biochemische Rezidivfreiheit von 84 %
nach 5 Jahren sehr hoch in der HYPO-RT-PC-Studie, und
die meisten Rezidive waren lediglich durch PSA-Anstieg
identifiziert worden, mit einer erwartungsgemal3 sehr ge-
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ringen Zahl von eindeutigen klinisch detektierten Lokalre-
zidiven in der Prostata selbst (n=6).

Fazit

Die extrem hypofraktionierte hochprizise SBRT ist eine
interessante Behandlungsoption fiir Prostatakarzinome, die
sich nach unserer Einschidtzung sehr bald als Alternative
oder vielleicht sogar als Standard fiir lokalisierte Tumoren
etablieren wird. Dazu sollten aber noch die in naher Zukunft
erwarteten Ergebnisse weiterer randomisierter Studien vor-
liegen (z.B. die internationale PACE-Studie, die HEAT-
Studie und das NRG-Protocol GUOO5 aus den USA) und
die schwedischen Daten bestitigen. In Deutschland lduft
zurzeit unter unserer Leitung die einarmige prospektive
HYPOSTAT-II-Studie, um die niedrigen Langzeitneben-
wirkungen bei hoher onkologischer Effektivitit auch fiir
Deutschland zu bestitigen.

Ping Jiang, Oldenburg, Oliver Blanck und Jiirgen Dunst,
Kiel
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Hintergrund Kiirzlich wurde von Widmark und Mitarbei-
tern eine erste randomisierte Studie publiziert, in der der
Stellenwert einer extrem hypofraktionierten stereotakti-
schen Strahlentherapie des Korperstamms (SBRT) beim
lokalisierten Prostatakarzinom untersucht wurde [1]. Prak-
tisch zeitgleich wurden zwei systematische Literaturrecher-
chen iiber die bisher vorliegenden Daten aus prospektiven
einarmigen Studien mit SBRT verdffentlicht [2, 3]. Diese
Daten werden hier dargestellt.

Material und Methoden Die randomisierte Studie von
Widmark (HYPO-RT-PC-Studie) wurde an 12 Zentren
in Schweden und Dinemark durchgefiihrt und verglich
eine ultrakurze Radiotherapie (7 Fraktionen mit jeweils
6,1 Gy, Gesamtdosis 42,7Gy GHD, 3-mal pro Woche,
Dauer 2,5 Wochen) mit einer konventionell fraktionier-
ten Radiotherapie (78Gy in 39 Fraktionen mit 2,0-Gy-
Tagesdosis). Eingeschlossen wurden Patienten bis 75 Jahre
mit WHO-Performance-Status 0-2 und einem histologisch
gesicherten Intermediate- bzw. High-risk-Prostatakarzinom
der Kategorie T1c—T3aNOMO und ein oder zwei der fol-
genden Risikofaktoren: cT3a, mindestens Gleason 7, PSA
>10ng/ml bis maximal 20ng/ml. Eine antihormonelle The-
rapie erfolgte nicht. Die SBRT erfolgte mittels tdglicher
Bildfiihrung anhand implantierter Goldmarker mit unter-
schiedlichen Bestrahlungstechniken. Das CTV umfasste
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nur die Prostata ohne Samenblasen, welche anhand von
Planungscomputertomographie (CT) und Magnetresonanz-
tomographie (MRT) definiert wurde. Der Sicherheitssaum
fiir das PTV betrug 7mm bei implantierten Goldmarkern.
Die biochemische/klinische Kontrolle sowie die urogeni-
talen und gastrointestinalen Akut- und Spitnebenwirkun-
gen (RTOG — durch Arzt evaluiert; PCSS-Prostate Cancer
Symptom Scale-Patientenfragebogen; IIEF — erektile Funk-
tion) wurden systematisch erfasst.

Ergebnisse Zwischen Juli 2005 und November 2015 wur-
den 1200 Patienten rekrutiert, von denen in 1180 Fillen
die Daten analysiert wurden. Ultrahypofraktioniert wurden
598 Patienten und konventionell fraktioniert 602 Patienten
behandelt. Der mediane PSA betrug 8,6 bzw. 8,7ng/ml in
den jeweiligen Armen und 40 % der Patienten hatten PSA-
Werte >10ng/ml, wobei 11% in der High-risk-Kategorie
waren und 7 % hatten einen Gleason Grad von 8-9. Nach
einer medianen Nachsorge von 5 Jahren war ein Rezi-
div (biochemisch oder klinisch) bei 100 Patienten in der
SBRT-Gruppe und bei 102 Patienten in der konventionell
fraktionierten Gruppe aufgetreten und die 5-Jahres-Rezidiv-
freiheit betrug 84 % in beiden Armen. Bei einem medianen
Follow-up von 60 Monaten betrug die ,,Failure Free Sur-
vival Rate* nach 5 Jahren 84 % in beiden Therapiearmen
(»=0,99). Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate betrug 94 %
im hypofraktionierten Arm bzw. 96% im konventionell
fraktionierten Arm (p=0,62) und die krankheitsbedingte
5-Jahres-Sterberate betrug <2% vs. <1 % (p=0,46). Be-
ziiglich der Nebenwirkungen bestand eine gering erhohte
urogenitale Toxizitit fiir die SBRT bei Ende der Behand-
lung (28 % vs. 23 %) sowie nach einem Jahr (6 % vs. 3%
Grad 2 oder hoher; p=0,0037). Zu fritheren oder spéteren
Zeitpunkten und bei Betrachtung der iiber den gesamten
Nachbeobachtungszeitraum aufgetretenen Nebenwirkun-
gen bestanden keine signifikanten Unterschiede (log-rank-
Test p=0,63). Hinsichtlich der vom Arzt erfassten gastro-
intestinalen (GI) Nebenwirkungen zeigte sich zu keinem
Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied. Die kumulative
Grad =2 GI 5-Jahresrate betrug 10 % (U-HYPO) bzw. 10 %
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(Konv.; p=1,00). Die vom Patienten dokumentierten GI-
Nebenwirkungen (PCSS) zeigten lediglich zum Zeitpunkt
am Therapieende signifikant hohere Beschwerden beim
Stuhlgang; in der weiteren Nachsorge zeigte sich kein sig-
nifikanter Unterschied. Hinsichtlich der erektilen Funktion
zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

Schlussfolgerung der Autoren Widmark und Mitarbeiter
folgern, dass in Bezug auf die biochemische Kontrolle
die ultrahypofraktionierte Bestrahlung der konventionell
fraktionierten Radiotherapie bei Patienten mit intermedi-
drem Risiko nicht unterlegen ist. Vermehrte Akutnebenwir-
kungen sind bei Ultrafraktionierung zu erwarten, jedoch
keine Unterschiede beziiglich der Spitnebenwirkungen.
Die extreme Hypofraktionierung (SBRT) ist gegeniiber
der konventionellen Fraktionierung als onkologisch nicht
unterlegen anzusehen.

Kommentar Il

Durch den Einzug modernster Therapieverfahren wie IGRT,
IMRT, VMAT wurde die Prizision der externen Radiothera-
pie mittels Photonen erhoht und damit die Option der Do-
siseskalation bzw. der Hypofraktionierung geschaffen. So
wurden in den letzten Jahren bereits mehrere randomisier-
te Studien zur Hypofraktionierung des priméir lokalisierten
Prostatakarzinoms publiziert.

In der niederlindischen HYPRO-Studie [1] wurden
78 Gy (2Gy Einzeldosis [ED]) mit 64,6Gy (3,4Gy ED)
bei Patienten mit intermedidrem und hohem Risiko ver-
glichen. Dabei zeigte sich bei einem medianen Follow-
up von 60 Monaten eine Kontrollrate von 77 % vs. 80 %
(»p=0,36). Die CHHiP-Studie [2] verglich 74Gy (2Gy
ED) mit 60Gy (3Gy ED) bzw. 57Gy (3Gy ED) v.a. bei
Patienten mit intermedidrem Risiko und fand bei einem
medianen Follow-up von 62 Monaten eine Kontrollrate von
88% vs. 90% vs. 85%. In der PROFIT-Studie [3] wurden
Patienten mit intermedidrem Risiko mit 78 Gy (2Gy ED)
bzw. 60Gy (3Gy ED) bestrahlt. Die Kontrollraten lagen
bei einem Follow-up von 72 Monaten bei 85 % in beiden
Therapiearmen. Neben den klinischen Kontrollraten zeigten
sich auch hinsichtlich der gastrointestinalen und urogeni-
talen Spitnebenwirkungen vergleichbare Resultate, sodass
bereits in vielen radioonkologischen Zentren dieses mode-
rate hypofraktionierte Konzept bei der externen Radiatio
des lokalisierten Prostatakarzinoms angewandt wird. Die
Amerikanische Gesellschaft fiir Radioonkologie empfiehlt
mittlerweile schon fiir alle Patienten mit primér lokalisier-
tem Prostatakarzinom ein hypofraktioniertes Konzept bei
der externen Radiotherapie [4].

Wihrend die oben genannten Studien ein moderat hypo-
fraktioniertes Konzept verglichen (4 Wochen Therapiedau-

@ Springer

er), wurde in der nun vorliegenden Arbeit ein ultrahypo-
fraktioniertes Konzept randomisiert mit einer konventionel-
len Fraktionierung verglichen. Da experimentell nur noch
7 Fraktionen appliziert wurden (6,1 Gy ED), verkiirzte sich
die Therapiedauer auf 2,5 Wochen mit 3 Fraktionen pro
Woche.

Mehrere Punkte sind bei der kritischen Beurteilung der
Studie hervorzuheben: Das Zielvolumen beschrinkte sich
allein auf die Prostata, die Samenblasen waren im Zielvo-
lumen nicht inkludiert. Deshalb waren auch Patienten mit
T3b-Karzinomen bei der Studie ausgeschlossen und der An-
teil der Patienten mit Hochrisikokarzinomen betrug nur et-
wa 10 %. Es wurden somit v. a. Patienten mit intermedidrem
Risiko behandelt.

Trotz des kleinen Zielvolumens und der Tatsache, dass
eine begleitende Hormontherapie nicht erlaubt war, sind
die Daten zur biochemischen Kontrolle im ultrahypofrak-
tionierten Arm vielversprechend und zeigen zur konventio-
nellen Fraktionierung mit 78 Gy ein dquivalentes Outcome.

Dies gilt ebenso fiir die Toxizitétsraten und ist umso er-
staunlicher, wenn man bedenkt, dass der Anteil der Patien-
ten mit IMRT/VMAT-Technik nur bei 20 % lag, da 80 % der
Patienten mit 3D-konformaler Technik behandelt wurden.

Fazit

Die vorliegende randomisierte Studie zur ultrahypofrak-
tionierten externen Radiotherapie verdeutlicht in beeindru-
ckender Weise die aktuellen Moglichkeiten und zeigt uns
den weiteren Weg in die ndhere Zukunft auf.

Um den Stellenwert einer Ultrahypofraktionierung rich-
tig einschétzen zu konnen, sollten jedoch unter anderem die
Fragen des Einflusses einer begleitenden Hormontherapie,
die Frage eines vergroferten Zielvolumens (mit Inklusion
der Samenblasen) und die Frage der Aquivalenz auch bei
Hoch- und Niedrigrisikopatienten geklirt werden.

Gregor Goldner, Wien
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