Strahlenther Onkol (2020) 196:671-673
https://doi.org/10.1007/s00066-020-01617-9

LITERATUR KOMMENTIERT

®

Check for
updates

Adjuvante Radiotherapie beim Niedrigrisikomammakarzinom:
Langzeitergebnisse der ABCSG-8A-Studie

David Krug' - Marciana-Nona Duma?

Online publiziert: 16. April 2020
© Der/die Autor(en) 2020

Hintergrund Der zusitzliche Nutzen der adjuvanten Ra-
diotherapie bei Patientinnen mit Niedrigrisikomammakar-
zinom im Vergleich zu einer alleinigen endokrinen Thera-
pie nach brusterhaltender Therapie in Bezug auf die Ver-
hinderung eines Lokalrezidivs ist mehrfach belegt durch
randomisiert-kontrollierte Studien. Langzeitdaten mit einer
Nachbeobachtungszeit von >10 Jahren lagen bislang aber
nur aus einer Studie vor. Die vorliegende Arbeit prisen-
tiert nun die 10-Jahres-Daten der ABCSG-8A-Studie aus
Osterreich.

Patienten und Methodik Die ABCSG-8A-Studie ist eine
randomisiert-kontrollierte Phase-III-Studie und stellt eine
Substudie der ABCSG-8-Studie dar, in der randomisiert
5 Jahre Tamoxifen mit 2 Jahren Tamoxifen, gefolgt von
3 Jahren Anastrozol, verglichen wurde. In die ABCSG-
8A-Studie eingeschlossen wurden postmenopausale Pa-
tientinnen mit frithem Mammakarzinom: pT1-2 (<3cm)
pNO, positiver Ostrogen- und/oder Progestesteronrezeptor-
status, invasives duktales Karzinom G1-2 oder invasives
lobuldres Karzinom. Von 1996 bis 2004 wurden 869 Patien-
tinnen in den Bestrahlungsarm (Bestrahlung der operierten
Brust mit ca. 50Gy, 65 % erhielten eine zusétzliche Boost-
Bestrahlung) oder die alleinige endokrine Therapie ran-
domisiert. Von 519 Patientinnen wurden retrospektiv der
HER2-Status und die Ki67-Proliferationsrate erhoben. An-
hand dieser Kriterien (HER2-positiv oder Ki67>20%)
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wurden 8% der Patientinnen als Hochrisikopatientinnen
eingestuft.

Ergebnisse Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
9,9 Jahre. Das lokalrezidivfreie Uberleben (LRFS) nach
10 Jahren lag im Bestrahlungsarm bei 97,5 %, verglichen
mit 92,5% nach alleiniger endokriner Therapie (Hazard
Ratio 0,27; p<0,001). Auch das krankheitsfreie Uberle-
ben (DFS) nach 10 Jahren wurde durch die adjuvante
Bestrahlung mit 94,5% vs. 88,4 % signifikant verbessert
(»=0,02). Beziiglich des Gesamtiiberlebens (OS) bestand
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Stu-
dienarmen. Interessanterweise war der Vorteil im krank-
heitsfreien Uberleben bei Patientinnen, die eine Sentinel-
Lymphknoten-Exzision (SLNE) erhalten hatten, deutlich
groBer (98,3% vs. 86,9%; p<0,01) als bei Patientinnen,
die mit einer Axilladissektion behandelt worden waren
(93% vs. 88,8%; p=0,25). Neben der Radiotherapie war
der einzige weitere signifikante Prognosefaktor hinsichtlich
des LRFS das Grading, nicht aber die Tumorbiologie (bei
allerdings <10 % Hochrisikofillen).

Schlussfolgerungen Die Autoren schlussfolgern, dass die
adjuvante Bestrahlung der operierten Brust auch bei Mam-
makarzinomen mit einem niedrigen Risiko das lokalrezi-
divfreie wie auch das krankheitsfreie Uberleben signifikant
verbessert. Allerdings iibertrigt sich dieser Vorteil nicht in
ein verlidngertes Gesamtiiberleben.

Kommentar

Die adjuvante Radiotherapie der operierten Brust nach
brusterhaltender Operation senkt das lokale Rezidivrisiko
und verbessert das brustkrebsspezifische und das Gesamt-
iiberleben [1]. Schon in den Metaanalysen der Early Breast
Cancer Trialists Cooperative Group wurde aber gezeigt,
dass der absolute Vorteil hinsichtlich der Vermeidung ei-
nes Lokalrezidivs und damit die ,,number needed to treat”
deutlich vom Risikoprofil abhingt und fiir Niedrigrisiko-
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patientinnen kein Gesamtiiberlebensvorteil resultiert [1].
Eine Vielzahl randomisiert-kontrollierter Studien unter-
suchte daher den Stellenwert der Radiotherapie zusitzlich
zu einer endokrinen Therapie im Vergleich zur alleinigen
endokrinen Therapie in diesem Setting (zumeist pT1-2
[<3cm] pNO, Hormonrezeptor-positiv, G1-2, Alter varia-
bel; [2-7]). In einer Metaanalyse dieser Studien war der
Verzicht auf eine adjuvante Radiotherapie mit einem 6,8-
fach hoheren Risiko fiir ein Lokalrezidiv vergesellschaftet;
allerdings bestand kein Nachteil hinsichtlich des Gesamt-
iiberlebens [8]. Bislang hatte nur eine Studie, nidmlich
die nordamerikanische CALGB-9343-Studie, Langzeiter-
gebnisse nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
12,6 Jahren prisentiert [5]. Verglichen mit den 5-Jahres-
Daten kam es hier zu einem Anstieg der Lokalrezidivrate
von 1 auf 2% im Bestrahlungsarm, aber von 4 auf 10%
bei alleiniger endokriner Therapie. Somit sank die ,,number
needed to treat” fiir die Verhinderung eines Lokalrezidivs,
allein durch die ldngere Nachbeobachtungszeit, von 33
auf 13 Patientinnen. Dies war auch in der ABCSG-8A-
Studie der Fall. Gegeniiber den 5-Jahres-Daten [6] stieg
die Lokalrezidivrate von 0,5 auf 2,5 % im Bestrahlungsarm
an, verglichen mit 5,1 und 7,6 % nach alleiniger endo-
kriner Therapie. Die ,,number needed to treat sank von
22 auf 20 Patientinnen. Eine Verbesserung des krankheits-
freien Uberlebens konnte bislang nur in der kanadischen
Studie gezeigt werden, die allerdings vielfach kritisiert
wurde, da knapp 20% der Patientinnen einen negati-
ven oder unbekannten Hormonrezeptorstatus und >30%
einen niedrigen oder unbekannten Differenzierungsgrad
aufwiesen [4].

Die Ergebnisse der ABCSG-8A-Studie sind insofern
wichtig, weil sie bestitigen, dass der Vorteil der adjuvanten
Radiotherapie mit steigender Nachbeobachtungszeit nicht
ab-, sondern zunimmt. Relevant ist dies gerade vor dem
Hintergrund der steigenden Lebenserwartung: Diese be-
tragt fiir eine 1960 geborene Frau z.B. 71,7 Jahre, fiir ein
2014-2016 geborenes Midchen 83,2 Jahre und fiir eine
heute 75-jahrige Frau 13 weitere Lebensjahre [9]. Ein wei-
teres Argument zugunsten der adjuvanten Radiotherapie
ist die schlechte Therapieadhirenz beziiglich der endokri-
nen Therapie auBerhalb von Studien. Dariiber hinaus ist
ABCSG 8A die einzige Studie dieser Art, die als Basisthe-
rapie eine optimierte endokrine Therapie inklusive eines
Aromatasehemmers beinhaltete. Die Beobachtung, dass die
DFS-Verbesserung durch die Bestrahlung bei Patientinnen
mit SLNE statistische Signifikanz erreichte, nicht aber
nach erfolgter Axilladissektion, ist zusétzlich interessant.
Die Autoren vermuten, dass dies durch falsch-negative
Ergebnisse der SLNE bedingt sein konnte und die okkulten
Lymphknotenmetastasen durch die tangentiale Radiothera-
pie miterfasst und dadurch eliminiert werden [10]. Durch
die zunehmende weitere Deeskalation der axilldren Chirur-
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gie, u.a. durch den Verzicht auf die SLNE in der INSEMA-
Studie, wird diese Annahme prospektiv auf den Priifstein
gestellt werden.

Fazit

Die Ergebnisse der ABCSG-8A-Studie bestitigen die Ef-
fektivitit der adjuvanten Radiotherapie bei Patientinnen mit
Niedrigrisikomammakarzinom auch bei ldngerer Nachbe-
obachtungszeit, wobei der absolute Vorteil mit steigender
Nachbeobachtungszeit zunimmt. Ein Verzicht auf die ad-
juvante Radiotherapie sollte also nur nach einer ausfiihr-
lichen und individuellen strahlentherapeutischen Beratung
erfolgen.
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Intensitatsmodulierte fraktionierte Radiotherapie vs.
korperstereotaktische Radiotherapie des Prostatakarzinoms
(PACE-B) - akute Toxizitat aus einer internationalen, randomisierten

Phase-llI-Nichtunterlegenheitsstudie
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© Springer-Verlag GmbH Germany, part of Springer Nature 2020

Hintergrund und Ziele Die intensititsmodulierte Bestrah-
lung (RT) ist heute eine akzeptierte Standardbehandlung des
Prostatakarzinoms. Zielsetzung der hier diskutierten Arbeit
war die Evaluation der akuten Nebeneffekte einer ultrahy-
pofraktionierten stereotaktischen Radiotherapie (SBRT) mit
5 Fraktionen im Vergleich zu einer normal oder leicht hy-
pofraktionierten Radiotherapie.

Patienten und Methoden Patienten mit einem Adenokar-
zinom der Prostata und niedrigem oder intermedidrem
Risikoprofil (Gleason 4+3 ausgeschlossen) wurden in
37 Zentren im Verhiltnis 1:1 randomisiert, und zwar ent-
weder einer normal fraktionierten (39x2Gy bis 78 Gy)
bzw. leicht hypofraktionierten (20x 3,1 Gy bis 62 Gy) oder
einer stark hypofraktionierten SBRT mit 5 Fraktionen zu
7,25 bis 36,25 Gy (appliziert in 1-2 Wochen) zugeordnet.
Eine Androgendeprivation war nicht zulédssig. Fiir die hier
zu diskutierende Auswertung der Akuttoxizitit wurde der
Koendpunkt ,,maximale Grad-=2-Akuttoxizitdt nach RTOG
an Rektum (GI), Urethra und Blase (GU) bis zu 12 Wochen
nach RT* evaluiert.

Ergebnisse Von 2012 bis 2018 wurden insgesamt 874 Mén-
ner mit Prostatakarzinom randomisiert, davon 441 der kon-
ventionell bzw. leicht hypofraktionierten RT und 433 der

Originalpublikation Brand DH, Tree AC, Ostler P, van der Voet
H et al (2019) PACE Trial Investigators. Intensity-modulated
fractionated radiotherapy versus stereotactic body radiotherapy
for prostate cancer (PACE-B): acute toxicity findings from an
international, randomised, open-label, phase 3, non-inferiority
trial. Lancet Oncol 20(11):1531-1543. https://doi.org/10.1016/
S1470-2045(19)30569-8.
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stark hypofraktionierten SBRT zugeordnet. Die maximale
akute Gl-Toxizitdt vom Grad =2 erreichten 53 (12 %) Pa-
tienten in der konventionell oder leicht hypofraktionierten
Gruppe und 43 (10 %) Patienten in der extrem hypofraktio-
nierten Gruppe (95 %-CI -6,2 bis 2,4; p=0,38). Die maxi-
male GU-Toxizitdt vom Grad =2 wurde von 118 (27 %) der
Patienten in der konventionell oder leicht hypofraktionier-
ten Gruppe und von 96 (23 %) in der extrem hypofraktio-
nierten Gruppe berichtet (95 %-CI —-10,0 bis 1,7; p=0,16).

Schlussfolgerung der Autoren Eine substanzielle Verkiir-
zung der Behandlungszeit auf 1-2 Wochen mit extremer
Hypofraktionierung (SBRT) fiihrt nicht zu erhohter Akut-
toxizitit.

Kommentar

Man darf dem Royal Marsden Hospital sowie den affi-
liierten Spitédlern in England und Kanada zur qualitativ
hochwertigen Durchfiihrung dieser multizentrischen Studie
[1] gratulieren, die mit relativ anspruchsvollen technischen
Randbedingungen durchaus beachtlich konzipiert war. Die-
se Details sind den ,,Supplementary Tables” zu entnehmen
und beinhalten beispielsweise Dosis-,,Constraints® fiir das
Rektum (V36Gy <1ccm) im Rahmen der SBRT, wie sie
uns beispielsweise aus der gynidkologischen Brachythera-
pie vertraut sind. Die initial wohl ausschlieflich mit dem
Cyberknife-System intendierte SBRT wurde im Verlauf der
Studie offenbar problemlos auf die beschleunigerbasier-
te VMAT (Volumetrische modulierte Rotationsbestrahlung)
iibernommen, sodass 60 % der SBRT-Patienten mit VMAT
unter entsprechender IGRT (Bildgefiihrte Strahlentherapie)
und Zuhilfenahme von Goldmarkern (73 %) behandelt wer-
den konnten.

Dennoch bleibt die Frage: Sehen wir in unserer klini-
schen Routine wirklich eine Rate an akuter GU-Toxizitit
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von knapp 30 %, wie sie hier faktisch in beiden Armen be-
obachtet wurde? Eine ,,RTOG-Grad-2-Toxizitit* ist nichts
Banales (,,medical management indicated). Sie erfordert
definitionsgemif eine medikamentdse Therapie, zumindest
voriibergehend [2]. Von amerikanischen Studiengruppen [3]
werden Raten von lediglich 15-16 % an akuter GU-Toxizi-
tdt nach normal fraktionierter RT mit Dosen bis zu 79 Gy
(ED 1,8Gy) beschrieben. Auch die Raten an akuter GI-To-
xizitdt bewegten sich dort nur zwischen 5 und 7 %, wihrend
der PACE-B Trial von 10 bis 12 % berichtet. Auch hier er-
hellt ein Blick in die Details der ,,Supplementary Tables*
[1]: Mehr als 70 % der Patienten im Standardarm der PACE-
B-Studie wurden nidmlich hypofraktioniert mit 20x 3,1 Gy
iiber 4-5 Wochen bestrahlt.

Dass nach einer ultrafraktionierten SBRT (42,7Gy in
7 Fraktionen) eine erhohte Akuttoxizitdt an Urethra und
Blase zu erwarten ist im Vergleich zur wirklich klassisch
konventionell fraktionierten RT (bis 78 Gy in 39 Fraktio-
nen), wurde kiirzlich von Widmark et al. [4] gezeigt. Dort
wurde eine Zunahme der GU-Toxizitdt in der ultrahypo-
fraktionierten Gruppe im Vergleich zur normal fraktionier-
ten Gruppe beim 1-Jahres-Follow-up gesehen, d.h. bei 32
(6%) von 528 Patienten vs. 13 (2%) von 529 Patienten
(p=0,0037).

Fazit

Angesichts der widerspriichlichen Daten zur akuten Toxizi-
tiat sowie fehlender mittel- und langfristiger Verlaufsdaten

nach extrem hypofraktionierter SBRT konnen wir fiir die
hier diskutierte Vorgehensweise (noch) keinen Platz in der
klinischen Routine fiir die Bestrahlung des Prostatakarzi-
noms ausmachen.

Gerhard G. Grabenbauer, Coburg

Interessenkonflikt G.G. Grabenbauer gibt an, dass kein Interessen-
konflikt besteht.
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Zirkulierende HPV-Tumor-DNA als moglicher Biomarker in der
Rezidivdiagnostik des HPV-assoziierten Oropharynxkarzinoms

Alexander Riihle'? - Nils H. Nicolay'?

Online publiziert: 15. April 2020
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Hintergrund und Ziel der Arbeit Die prospektive Bio-
markerstudie von Chera und Kollegen hatte zum Ziel,
den Stellenwert von im Blutplasma zirkulierender HPV-
Tumor-DNA zur Diagnose eines Rezidivs bei Patienten mit
HPV-positiven Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx
zu bestimmen [1].

Patienten und Methoden In dieser prospektiven einarmi-
gen Studie wurden von Mirz 2016 bis August 2018 ins-
gesamt 115 Patienten mit einem nicht metastasierten HPV-
assoziierten Plattenepithelkarzinom des Oropharynx einge-
schlossen, die mittels definitiver Radio- oder Radiochemo-
therapie (RCT) behandelt wurden. Begleitend zur regulé-
ren Nachsorge wurde die Menge an im Plasma zirkulieren-
der HPV-Tumor-DNA alle 6-9 Monate mittels Polymera-
se-Kettenreaktion (PCR) analysiert. Der primire Endpunkt
der Studie war die Ermittlung des negativen (NPW) und po-
sitiven priadiktiven Werts (PPW) von zirkulierender HPV-
Tumor-DNA zur Vorhersage eines histologisch gesicherten
Tumorrezidivs.

Ergebnisse Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 23 Monaten entwickelten 15 der 115 eingeschlossenen
Patienten ein lokoregionires Rezidiv oder eine Fernme-
tastasierung. Wihrend es bei den 87 Patienten mit nicht
detektierbarer HPV-Tumor-DNA zu keinem Rezidiv kam,

Originalpublikation Chera BS, Kumar S, Shen C et al (2020).
Plasma Circulating Tumor HPV DNA for the Surveillance of
Cancer Recurrence in HPV-Associated Oropharyngeal Cancer.
J Clin Oncol:JCO1902444. https://doi.org/10.1200/jc0.19.02444
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entwickelten 15 von 16 Patienten, bei denen zwei auf-
einanderfolgende positive HPV-Tumor-DNA-Nachweise
vorlagen, ein histologisch gesichertes Rezidiv. Der PPW
fiir zwei konsekutive positive HPV-Tumor-DNA-Tests be-
trug demzufolge 94 %, wihrend der NPW fiir negative
HPV-Tumor-DNA im Plasma bei 100 % lag. Durchschnitt-
lich vergingen 3,9 Monate zwischen dem Nachweis von
zirkulierender HPV-Tumor-DNA und der Diagnose eines
Tumorrezidivs.

Schlussfolgerung der Autoren Der Nachweis von zirku-
lierender HPV-Tumor-DNA in zwei aufeinanderfolgenden
Untersuchungen bei Patienten mit einem HPV-assoziierten
Oropharynxkarzinom hat eine sehr hohe Sensitivitidt und
Spezifitit fiir die Detektion eines Tumorrezidivs nach de-
finitiver RCT. Auf der anderen Seite ist die Abwesenheit
von zirkulierender HPV-Tumor-DNA im Plasma mit ei-
nem rezidivfreien Uberleben nach zwei Jahren von 100 %
verbunden.

Kommentar

In der vorliegenden Studie wurden 1006 Blutproben von
115 Patienten mit einem nicht fernmetastasierten HPV-po-
sitiven Oropharynxkarzinom vor und nach definitiver RCT
analysiert und damit das Potenzial von zirkulierender HPV-
Tumor-DNA als Biomarker in der Rezidivdiagnostik von
Patienten mit HPV-positiven Oropharynxkarzinomen ge-
zeigt. Die Studienautoren verwendeten hierfiir ein paten-
tiertes PCR-Verfahren (NavDx®, Naveris, Waltham, MA,
USA), das von Tumorzellen freigesetzte HPV-DNA von
nicht tumorassoziierter HPV-DNA unterscheiden kann [2].

Insbesondere die Tatsache, dass HPV-assoziierte Oro-
pharynxkarzinome tendenziell spéter fernmetastasieren und
hiufiger atypische extrapulmonale Metastasierungsorte auf-
weisen, ldsst eine biomarkerbasierte Rezidivdiagnostik ge-
geniiber einer alleinigen bildgebenden Nachsorge vorteil-
haft erscheinen [3]: Die Lokalisation der Rezidive in der
vorliegenden Studie zeigt, dass viele Tumormanifestationen
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nicht in der reguldren Nachsorge bzw. erst spiter erkannt
worden wiren, auch weil nach aktuellen Empfehlungen
hiufig Bildgebungen nur fiir die Kopf-Hals-Region sowie
in groBeren Intervallen fiir die Lunge erfolgen. So befanden
sich in dieser Studie 4 der 15 Rezidive in Korperregionen
auflerhalb des Scanbereichs der eingesetzten Bildgebung.
Anhand der hier diskutierten Studienergebnisse scheint ei-
ne Testung von HPV-Tumor-DNA im Blutplasma gegen-
iiber dem HPV-DNA-Nachweis in Speichelproben fiir die
Rezidivdiagnostik Vorteile zu bieten; insbesondere scheint
die distante Metastasierung besser detektierbar zu sein [4].

Interessant in der vorliegenden Studie erscheint uns
auch die Tatsache, dass etwa 10 % der Patienten postthera-
peutisch einen voriibergehenden Anstieg der HPV-Tumor-
DNA zeigten, welcher im weiteren Nachsorgeverlauf je-
doch verschwand. Diesbeziiglich spekulieren die Autoren,
dass es sich um transiente subklinische Rezidive und nach-
folgend immunologische Prozesse handeln konnte, die zur
Beseitigung solcher Prozesse beitragen. Inwieweit sich die
Immunogenitit zwischen HPV-positiven und HPV-negati-
ven Oropharynxkarzinomen unterscheidet, ist Gegenstand
laufender Diskussionen. Wihrend sich weder die PD-L1-
Expression noch die Tumormutationslast zwischen den
beiden Tumortypen unterscheidet, ldsst sich eine hohere
Anzahl an tumorinfiltrierenden T-Lymphozyten bei HPV-
assoziierten Tumoren zumindest in einigen Studien be-
obachten [5]. Zudem ist das Therapieansprechen HPV-
positiver Oropharynxkarzinome bei Immuncheckpoint-In-
hibitoren besser als bei HPV-negativen Tumoren [6, 7].
Zu diesem Themenkomplex und konkret dem in dieser
Studie beobachteten Phdnomen des transienten HPV-Tu-
mor-DNA-Nachweises mit nachfolgender Clearance sind
allerdings sicherlich weitere Studien notig.

In weiteren Studien muss ferner untersucht werden, ob
eine frithzeitige Detektion eines Tumorrezidivs auch in ver-
besserten onkologischen Ergebnissen miindet. Theoretisch
konnte mit dieser biomarkerbasierten Nachsorge ein hohe-
rer Anteil sowohl von Patienten mit Oligometastasierung
als auch von Patienten mit einem lokoregiondren Rezidiv
detektiert werden, bei denen potenziell kurative Situationen
vorliegen. Bei einem lokoregionéren Rezidiv nach einer pri-
miren RCT besteht mit der Salvage-Resektion weiterhin ei-
ne kurative Therapieoption mit relativ guten Langzeitiiber-
lebensraten [8]. Oligometastasierte Patienten kénnen mit
lokal ablativen Therapieverfahren ebenfalls kurativ behan-
delt werden, sodass eine biomarkerbasierte Fritherkennung
von Tumorrezidiven zumindest in der Theorie die Uberle-
bensraten dieser Patienten erhohen sollte.

Weitere aktuell rekrutierende Studien untersuchen auf-
grund dieser beeindruckenden Ergebnisse die Bedeutung
von HPV-Tumor-DNA-Bluttests sowohl in der Primér- als
auch in der Rezidivdiagnostik verschiedener HPV-assozi-
ierter Karzinome (z.B. NCT03749720 und NCT03853915

bei HPV-assoziierten Zervixkarzinomen) [9]. Die Autoren
haben zudem in einer anderen kiirzlich publizierten Stu-
die zeigen konnen, dass auch die Kinetik der HPV-Tumor-
DNA unter laufender RCT moglicherweise einen pradikti-
ven Wert hinsichtlich des lokoregiondren Therapieanspre-
chens bei HPV-positiven Oropharynxkarzinomen hat [2].

Trotz der beeindruckenden Daten der hier diskutierten
Studie miissen wenige Kritikpunkte angemerkt werden. Die
Tatsache, dass der PPW und NPW erst fiir zwei konsekutiv
positive HPV-Tumor-DNA-Tests und nicht bereits fiir ein
positives Testergebnis berechnet wurde, war eine post-hoc
durchgefiihrte Anderung des Endpunkts: Von den 28 Pati-
enten mit lediglich einem posttherapeutischen HPV-Tumor-
DNA-Nachweis entwickelten 15 Patienten ein Tumorrezi-
div, sodass der PPW hierfiir nur 54 % betrug. Die bereits er-
wihnte Gegebenheit, dass HPV-assoziierte Oropharynxkar-
zinome zu Spitrezidiven neigen, lidsst die mediane Nach-
beobachtungszeit von knapp 2 Jahren in dieser Studie als
zu kurz erscheinen, um die Wertigkeit von negativen HPV-
Tumor-DNA-Tests zu beurteilen.

Aufgrund der Tatsache, dass sich ein Teil der Studien-
population zusitzlich in einer Deeskalationsstudie befand,
war die Studienkohorte hinsichtlich der Bestrahlungsdosis
inhomogen. Das Intervall zwischen den HPV-Tumor-DNA-
Tests war ebenfalls nicht einheitlich und lag zwischen 6 und
9 Monaten, was bei einer medianen Zeit von knapp 4 Mo-
naten zwischen HPV-Tumor-DNA-Detektion und Rezidiv-
nachweis als zu lang angesehen werden muss. So wurde
bei einem Patienten ein Rezidiv diagnostiziert, nachdem
noch 3,5 Monate zuvor ein negativer HPV-Tumor-DNA-
Test vorgelegen hatte. Erst 1,5 Monate nach Rezidivnach-
weis konnte im zirkulierenden Plasma HPV-Tumor-DNA
nachgewiesen werden. Zudem wurden diese beeindrucken-
den Ergebnisse bisher nicht in einer weiteren unabhingi-
gen Kohorte bestitigt. Zwar konnte das patentierte PCR-
Verfahren zur spezifischen Detektion von tumorassoziierter
HPV-DNA eine standardisierte Anwendung in anderen Be-
handlungszentren ermoglichen, jedoch miissen die Kosten
dieser Tests gegeniiber dem erwarteten Nutzen abgewogen
werden. In Anbetracht des relativ neuen Testverfahrens ist
es essenziell, dass eine multizentrische Studie die Repro-
duzierbarkeit dieser Ergebnisse evaluiert.

Fazit

Die vorliegende Biomarkerstudie zeigt das Potenzial von
zirkulierender HPV-Tumor-DNA in der Rezidivdiagnostik
von Patienten mit HPV-positiven Oropharynxkarzinomen
und konnte somit zu einer fritheren und suffizienteren Er-
kennung von Behandlungsriickféllen fiihren.

Auf der Basis dieser Ergebnisse konnten zukiinftig die
Nachsorgeintervalle verlidngert und die Anzahl von Schnitt-
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bilduntersuchungen vermindert werden, um die Belastung
der Patienten zu vermindern und auch Kosten einzusparen.
Es bleiben jedoch noch die Langzeitergebnisse dieser
hier diskutierten Studie sowie weitere konfirmierende Stu-
dien mit groleren Patientenzahlen abzuwarten, bis ein routi-
nemifiger Einsatz dieses Biomarkers in der Nachsorge von
Patienten mit HPV-assoziierten Oropharynxkarzinomen zu
empfehlen ist.
Alexander Riihle und Nils H. Nicolay, Freiburg/Brsg.
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