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Ziel der Arbeit Das Ziel der Arbeit ist der postoperative
Vergleich einer sequenziellen Radiochemotherapie mit ei-
ner simultanen Radiochemotherapie sowie einer alleinigen
Radiotherapie bei Patientinnen mit Zervixkarzinom in frii-
hen Stadien.

Patientengut und Methoden In diese Studie wurden
1048 Patientinnen aus acht chinesischen Kliniken einge-
schlossen und nach Hysterektomie und Lymphadenektomie
randomisiert auf die drei Therapiearme:

e Alleinige Strahlentherapie (RT)

e Simultane Radiochemotherapie (CCRT) mit wochentli-
chem Cisplatin 30-40 mg/m?>

e Sequenzielle Radiochemotherapie (SCRT) mit Cisplatin
60-65 mg/m?+ Paclitaxel 135-175 mg/m? q21 —2 Zyklen
Chemotherapie jeweils vor und nach der Strahlentherapie

Originalpublikation Huang H, Feng YL, Wan T, Zhang YN et al
(2021) Effectiveness of Sequential Chemoradiation vs Concurrent
Chemoradiation or Radiation Alone in Adjuvant Treatment
After Hysterectomy for Cervical Cancer. The STARS Phase 3
Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. https://doi.org/10.
1001/jamaoncol.2020.7168 Published online January 14, 2021.
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Einschlusskriterien waren ein FIGO-Stadium IB bis IIA
mit mindestens einem Risikofaktor (Lymphknotenmetasta-
se[n], Parametrienbefall, Resektionsrinder nicht frei, Lym-
phangiose oder tiefer Stromabefall). Fiir die Strahlenthera-
pie wurde eine Gesamtdosis von 45 bis 50 Gy angestrebt.
Eine Stratifizierung erfolgte nach der Tumorgrofe (4cm
vs. >4cm). Der primire Endpunkt war das krankheitsfreie
Uberleben (DFS). Sekundire Endpunkte umfassten das Ge-
samtiiberleben (OS), das nichtlokale DFS und die Toxizitét.

Ergebnisse Die Therapicarme waren ausgewogen zusam-
mengesetzt beziiglich Risikofaktoren (bis auf die Rate an
Lymphknotenbefall), RT: 18,3% vs. CCRT: 30,1% vs.
SCRT: 29,7 %. Die Mehrheit der Patientinnen wurde mit
einer offenen Resektion behandelt. 7,7 % wurden opera-
tiv laparoskopisch versorgt. Bei der Gruppe mit groBen
Tumoren >4cm erhielten 84,4 % der Patientinnen eine
neoadjuvante Chemotherapie. Eine vollstindige Komplet-
tierung nach Protokoll war in 98,8 %, 62,3 % und 73,4 %
der Fille moglich fiir die Gruppen RT, CCRT und SCRT.
Das mittlere Zeitintervall von der Operation bis zur Einlei-
tung der Therapie betrug in der RT-Gruppe 32 Tage, in der
CCRT-Gruppe 33 Tage und in der SCRT-Gruppe 8 Tage.

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 56 Mo-
naten erlitten 16,4% der Patientinnen ein Rezidiv oder
verstarben tumorbedingt.

Die SCRT war assoziiert mit einer hdheren Wahrschein-
lichkeit fiir ein DFS nach drei Jahren im Vergleich zur RT
(90% vs. 82%, HR 0,61 [95%-KI 0,42-0,89], p=0,01)
und CCRT (90 % vs. 85%, HR 0,67 [95 %-KI 0,46-0,99],
p=0,04). Dieser Unterschied war noch bedeutender nach
Adaptierung an den Lymphknotenstatus. Aulerdem wies
die Gruppe SCRT weniger Fernmetastasen nach drei Jah-
ren auf (6,5%) im Vergleich zu RT (10,6 %) und CCRT
(11 %). Des Weiteren senkte die SCRT die krankheitsspezi-
fische Todesrate im Vergleich zur alleinigen RT (HR 0,58,
p=0,03).
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Die Unterschiede im DFS und OS waren nicht signifikant
zwischen der RT- und CCRT-Gruppe.

In der Subgruppenanalyse konnte sich die SCRT im Ver-
gleich zur RT immer signifikant absetzen beziiglich der
Hazard Ratio, auBer bei Tumoren >4 cm, die in den meisten
Fillen eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten.
Anders die CCRT, die nur in der Subgruppe der Karzinome
mit zumindest adenomatdser Komponente einen signifikan-
ten Vorteil zur alleinigen RT aufwies.

Therapieassoziierte Todesfille traten nicht auf. Grad-III-
oder Grad-IV-Nebenwirkungen waren in der RT-Gruppe
seltener (12,9 %) als in der CCRT- (28,5 %) und SCRT-
Gruppe (25,3 %).

Schlussfolgerung der Autoren Da die SCRT im Vergleich
zur CCRT und RT das DFS verbessert und sowohl die
Fernmetastasierung als auch das krankheitsspezifische To-
desrisiko senkt, sollte sie als bevorzugtes Therapieschema
gelten.

Kommentar

In der postoperativen Situation sind beim Zervixkarzinom
Risikofaktoren definiert, die auch als ,,Sedlis-Kriterien‘ und
,,Peters-Kriterien nach den beschreibenden Autoren be-
kannt sind [1, 2]. Bei Vorliegen mindestens eines der Peters-
Kriterien (pN+, Parametrienbefall, R1) ist eine Hochrisiko-
situation gegeben. Uber die Sedlis-Kriterien (Lymphangio-
se, Tumor >4 cm, >1/3 Stromainvasion) wird ein mittleres
Risiko angenommen. Als Einschlusskriterium in der vor-
liegenden Studie war mindestens eines dieser Kriterien zu
erfiillen, ausgenommen die TumorgroBe, die nicht ausrei-
chend gesichert war.

Die Vorteile, gemessen am progressionsfreien Uberleben
und Gesamtiiberleben der kombinierten Radiochemothera-
pie, wurden fiir Hochrisikopatientinnen in der GOG-109-
Studie gezeigt [2, 3]. Das begleitende Chemotherapiere-
gime (Cisplatin+ 5-FU) unterschied sich allerdings hier von
dem der hier besprochenen Studie. Eine Subgruppenanalyse
konnte wegen zu kleiner Fallzahlen in dieser Studie keinen
Vorteil mehr in einer der Therapiegruppen aufzeigen. Den-
noch ist die RCT seitdem in der postoperativen adjuvanten
Situation fiir Patientinnen mit mittlerem und hohem Risiko
gesetzt.

Dies wirft die Frage auf, warum die CCRT in der Ar-
beit von Huang und Kollegen nicht besser abschnitt als die
alleinige RT. Womdglich liegt es allein an der reduzierten
Chemotherapie als Monotherapie mit Cisplatin.

Das deutlich bessere Abschneiden der SCRT im Ver-
gleich zur CCRT ist vermutlich nicht nur durch die aggres-
sivere Chemotherapie bedingt. Auch die zeitliche Kompo-

nente mit dem zeitnahen Beginn der SCRT nach der Ope-
ration scheint als begriindender Aspekt logisch.

Huang et al. entschieden sich im SCRT-Arm fiir ein ge-
dndertes Therapieschema mit Platin und einem Taxan und
begriindeten dies mit guten Effekten bei akzeptablen Ne-
benwirkungen in fortgeschrittenen Fillen in vorausgegan-
genen Studien [4, 5]. Konsequenterweise war der Effekt
des Vorteils der SCRT in der Subgruppe der Hochrisikopa-
tientinnen besonders ausgeprigt. Dies spiegelt sich auch in
der erniedrigten Rate an Fernmetastasen wider, was dafiir
spricht, dass in diesem Setting die adjuvante Therapie, zu-
mindest fiir einen Teil der Patientinnen, nicht nur das Lokal-
geschehen kontrolliert, sondern auch eine Metastasierung
in andere Organsysteme. In der vorliegenden Analyse pro-
fitierten alle Patientinnen von dem aggressiveren Schema,
im Vergleich zur RT allein, beziiglich der onkologischen
Endpunkte.

Die Ergebnisse der GOG-263-Studie konnten noch wei-
tere Erkenntnisse liefern zur Frage, welche Patientinnen
wohl besonders von einer Eskalation der Chemotherapie
profitieren konnten (NCT01101451), besonders im Hin-
blick auf den Lymphknotenstatus.

Fazit

Mit der hier diskutierten Studie positioniert sich die sequen-
zielle Radiochemotherapie als vielversprechende Moglich-
keit. Fiir sie sprechen der zeitnahe postoperative Beginn
und die geringeren Nebenwirkungen im Vergleich zur si-
multanen Radiochemotherapie. Einen Vergleich mit einem
aggressiveren Behandlungsschema als CCRT (keine Mono-
therapie) lasst die aktuelle Studie nicht zu.
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Hintergrund Die totale mesorektale Exzision (TME) ist
sehr erfolgreich hinsichtlich lokaler Tumorkontrolle beim
Rektumkarzinom, aber sie ist, insbesondere bei Lokalisati-
on des Tumors im unteren und mittleren Drittel, mit einem
substanziellen Risiko fiir Funktionsverlust und Spitfolgen
verbunden. Offensichtlich ist dies bei Rektumexstirpation
mit Anus praeter, aber auch nach sphinktererhaltender Ope-
ration treten Langzeitfolgen beziiglich Kontinenz und Se-
xualfunktion auf. Mit zunehmender onkologischer Sicher-
heit ist dieses Thema in den letzten Jahren stirker in den
Fokus geriickt, und seit mehreren Jahren gibt es erste Be-
strebungen fiir einen Organerhalt auch beim tiefsitzenden
Rektumkarzinom [5, 7].

Bei fortgeschrittenen Tumoren der Kategorien T3-4 wird
durch die pridoperative Radiochemotherapie (RCT) in et-
wa 15 % eine komplette Remission (CR) erreicht. Mehre-
re kleinere Studien deuten darauf hin, dass die Mehrzahl
dieser Patienten (geschitzt etwa 70 %) auch ohne Opera-
tion dauerhaft lokal tumorfrei bleibt. Daher ist nach der
aktuellen Leitlinie bei Patienten mit klinischer Vollremissi-
on nach neoadjuvanter RCT ein abwartendes Vorgehen mit
dem Ziel eines Rektumerhalts erlaubt. Durch totale neoad-
juvante Therapie (TNT) wird die CR-Rate erhoht; das ist
das wesentliche Argument fiir die TNT.

Friihe Stadien des Rektumkarzinoms (also die Ka-
tegorien T1-2) werden bisher ohne neoadjuvante Ra-
dio(chem)therapie primér operiert; in Grofbritannien erfol-

Originalpublikation Bach SP, Gilbert A, Brock K et al (2020)
Radical surgery versus organ preservation via short-course
radiotherapy followed by transanal endoscopic microsurgery for
early-stage rectal cancer (TREC): a randomised, open-label
feasibility study. Lancet Gastroenterol Hepatol 6:92-105.
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gen circa 25 % der TME wegen T1- oder T2-Tumoren [2].
Daraus resultiert eine gewisse Diskrepanz: Patienten mit
T3-Tumoren haben eine bessere Chance auf Organerhalt
als Patienten mit T2-Tumoren. Es ist daher logisch, eine
organerhaltende Strategie durch Radiochemotherapie auch
bei T1-2-Karzinomen zu priifen. Es gibt seit mehr als zehn
Jahren eine Reihe prospektiver einarmiger Studien, die
ein solches Konzept moglich erscheinen lassen, z.B. die
ACOSOG-Studie mit 79 Patienten [3], aber keine randomi-
sierten Studien. In der kiirzlich publizierten TREC-Studie
wurde gepriift, ob eine Randomisierung zu dieser Frage-
stellung durchfiihrbar ist und von den Patienten akzeptiert
wird [1].

Patienten und Methodik TREC war eine randomisierte Stu-
die an 21 britischen spezialisierten Krankenhdusern (,.tertia-
ry hospitals®, entspricht in Deutschland der Schwerpunkt-
versorgung). Eingeschlossen wurden Patienten mit T1-2
Rektumkarzinomen (max. Durchmesser 3 cm). Die Patien-
ten wurden randomisiert und entweder mit TME oder mit
Kurzzeitvorbestrahlung und (nach 8-01 10 Wochen) einer
transanalen endoskopischen Mikrochirurgie mit angestreb-
tem Organerhalt unterzogen. In dieser Gruppe wurde eine
TME bei histologischen Risikofaktoren nach organerhalten-
der Op. empfohlen. Primirer Endpunkt war die Randomi-
sierungsrate. Patienten, die fiir eine Randomisierung nicht
geeignet erschienen, wurden als nichtrandomisierte Kon-
trolle beobachtet.

Ergebnisse Zwischen 2012 und 2014 wurden 55 Patienten
an 15 Priifzentren randomisiert, 27 fiir ein organerhalten-
des Vorgehen und 28 fiir die TME-Kontrollgruppe. Acht
der 27 Patienten (30 %) mit Kurzzeitbestrahlung und endo-
skopischer Op. hatten eine komplette Remission, 16 (59 %)
wiesen nach Op. histologische Risikofaktoren auf (bei pri-
miérer TME war dieser Anteil 86 %) und 8 (30 %) der vor-
behandelten Patienten erhielten eine TME; ein Patient mit
CR wurde nicht operiert. Langfristiger Organerhalt (also
lediglich eine transanale Tumorresektion) wurde in 70 %
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der RT-Gruppe erreicht. Kein Patient starb innerhalb von
30 Tagen, 1 Patient der RT-Gruppe innerhalb von 6 Mona-
ten. Drei Patienten der RT-Gruppe entwickelten ein Lokal-
rezidiv, das nur bei zwei Patienten erfolgreich operiert wer-
den konnte; ein Patient war wegen kardiovaskulédrer Risiken
nicht operabel. Alle drei Patienten mit Lokalrezidiv hat-
ten Risikofaktoren nach endoskopischer OP (2-mal ypT3,
I-mal R1) und hatten die empfohlene sofortige TME abge-
lehnt. Schwere unerwiinschte Ereignisse (SAE) traten bei
primérer TME héufiger auf als bei Organerhalt (39 % versus
15%). Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) nach 3 Jah-
ren (85 % versus 76 %, p=0,12) und das Gesamtiiberleben
(OS, 93% versus 88%, p=0,37) waren nicht signifikant
verschieden (aber jedoch besseren absoluten Werten nach
primdrer TME). Im Langzeit-Follow-up bestanden signifi-
kante Verschlechterungen der Lebensqualitét in der Gruppe
mit primirer TME; das betraf die ,,overall QoL*, die Rol-
len- und Sexualfunktion und das korperliche Aussehen.

68 Patienten wurden als nichtrandomisierte Gruppe behan-
delt und beobachtet; 61 wurden mit primirer Organerhal-
tung behandelt, vorwiegend wegen Alter oder Komorbidi-
titen. Alle Zentren, die mindestens drei Patienten in die
Studie einbrachten, hatten auch mindestens einen randomi-
sierten Patienten.

Schlussfolgerungen der Autoren Die Autoren zeigen sich
zufrieden mit der Tatsache, dass es offensichtlich moglich
ist, eine multizentrische randomisierte Studie zur Frage des
Organerhalts durchzufiihren. Die TREC-Studie sei die ers-
te randomisierte Studie, in der ein Vorteil eines primér or-
ganerhaltenden Vorgehens beziiglich Lebensqualitit nach-
gewiesen wurde. Der nédchste Schritt wére eine grofle rando-
misierte Studie, die bereits gestartet wurde (STAR-TREC-
Studie).

Kommentar

Die hohe onkologische Sicherheit, die wir heute hinsichtlich
lokoregionaler Tumorkontrolle auch beim Rektumkarzinom
erreichen, erlaubt und verlangt, den Blick auf das Vermei-
den von Nebenwirkungen zu richten. Dass wir heute aus-
gewihlten Patienten mit Rektumkarzinom (nédmlich denje-
nigen mit kompletter Remission nach RCT) eine nichtope-
rative Option anbieten konnen, hitte man vor 20 Jahren als
Illusion abgetan. Es ist aber logisch, diesen Weg weiter zu
gehen und die nichtoperative Sanierung der frithen Stadien
zu priifen. Die TREC-Studie ist ein weiterer Schritt in die-
se Richtung, aber man muss schon die Daten aktuell mit
Vorsicht interpretieren:

@ Springer

1. Die Studie hatte einen ungewohnlichen Endpunkt, nim-
lich die Randomisierungsquote. Das ist innovativ und
durchdacht. Bevor man Zeit und Geld in eine grofle
randomisierte Studie investiert, wollte man zunichst si-
cherstellen, dass ein solches Konzept flichendeckend
durchfiihrbar ist und angenommen wird. Das konnte hier
nachgewiesen werden. Allerdings ist festzustellen, dass
pro Priifzentrum etwas mehr als ein Patient pro Jahr re-
krutiert wurde. Da es sich in der Regel um high-volume
Zentren handelt, spricht dies Frequenz nicht fiir eine
hohe Akzeptanz.

2. Das prioperative Konzept (hier eine einfache und kurze

Vorbestrahlung mit 5x 5 Gy) ist diesem Design geschul-
det. Es ist klar, dass diese Art der Strahlentherapie ver-
mutlich nicht das Optimum darstellt, mit dem man stabi-
le Remissionen erreicht. Daher wird in der randomisier-
ten Folgestudie (STAR-TREC) neben der Kurzzeitvorbe-
strahlung auch eine Radiochemotherapie gepriift [6].

3. Die bisherigen Ergebnisse machen Hoffnung, dass ein

organerhaltendes Konzept funktionieren konnte. Aber
die Daten sind eben prilimindr und berechtigen nicht
zur Anderung der Leitlinien oder zu Abweichungen
von ihnen. Andererseits gibt es sicherlich Situationen,
in denen man ein organerhaltendes Konzept individuell
diskutieren kann, z.B. bei dlteren Patienten mit T1-2-
Karzinomen und erheblich erhohtem Op.-Risiko. Das
spiegelt sich hier in der hohen Zahl von so behandelten
Patienten in der nichtrandomisierten Gruppe wider.

4. Beziiglich des organerhaltenden Vorgehens muss jedoch

etwas Wasser in den Wein gegossen werden. Zum einen
sind in der Studie Patienten mit einem uT1-Stadium
<3 cm und ohne LymphgefifBinvasion (n=9 bzw. 10) laut
deutschen S3-Leitlinien mit einer alleinigen transanalen
Resektion ausreichend behandelt. Somit wurden diese in
beiden Gruppen iibertherapiert. Auch fiir uT2-Situatio-
nen ist eine transanale Resektion und lokale Kontrolle
moglich. Allerdings besteht das Risiko in der Lymph-
knotenmetastasierung, die sich in der TME-Gruppe in
ca. 15% der Fille findet und durch die Kurzzeitvorbe-
strahlung nicht ausreichend adressiert wird. Zieht man
die iibertherapierten Patienten (uT1) ab sowie die Patien-
ten, denen eine TME empfohlen wurde, die die Patienten
aber ablehnten, was spiter zum Rezidiv fiihrte, resultiert
eine deutlich niedrigere Rate an Organerhalt.

Zum anderen sind auch nach Vorbestrahlung und tran-
sanaler Resektion die funktionellen Ergebnisse nicht mit
dem prétherapeutischen Zustand vergleichbar. So besteht
bei kompletter Remission nach neoadjuvanter RCT und
,watch and wait“ bei ca. 30 % der Patienten das Vollbild
eines ,,major LARS* [8]. Die transanale Resektion ver-
starkt diesen Effekt; bis zu 80 % der Patienten haben da-
nach milde oder ausgeprigte funktionelle Beschwerden

[9].
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5. Beziiglich der aufgefiihrten Lebensqualitdtsdaten fillt
auf, dass fiir die meisten Items bis zum 24. Monat kein
Unterschied fiir die Population gezeigt werden konn-
te. Bis dahin waren in beiden Gruppen stets etwa 80 %
der nachuntersuchten Patienten-LQ-Fragebogen existent.
Fiir die Nachuntersuchung nach 36 Monaten lagen fiir
die Gruppe mit Organerhalt nur noch Bogen fiir 68 %
der zu diesem Zeitpunkt nachuntersuchten Patienten vor,
und die Mittelwerte stiegen fiir diese Gruppe merklich
an, sodass sich dann ein LQ-Vorteil ergab.

6. Die in der Studie aufgefiihrten Kaplan-Meier-Kurven
weisen fiir die beiden Gruppen keinen signifikanten Un-
terschied beziiglich des OS und DFS auf. Da die Studie
jedoch nicht fiir diese Endpunkte gepowert war, kann
hierbei kein Riickschluss auf onkologische Ergebnisse
gezogen werden, zumal sich die Kurven zugunsten der
TME unterscheiden.

7. Fiir die Radioonkologen: Die Strahlentherapie bei T1-2
erfordert natiirlich adaptierte Zielvolumenkonzepte, und
moglicherweise profitiert dieses Kollektiv in besonderem
Mafe von modernen Technologien der Strahlentherapie
[4]. Diese Frage miissen wir im Lauf der néchsten Jahre
kldren.

8. Ein aus unserer Sicht enorm wichtiger Aspekt eines or-
ganerhaltenden Konzepts wird von den Autoren nur in
einem Satz im Ergebnisteil der Publikation erwéhnt: Es
traten drei Lokalrezidive bei den primir organerhaltend
behandelten Patienten auf, und alle drei Patienten hatten
nach RT und transanaler Chirurgie die danach eigent-
lich wegen histologischer Risikofaktoren empfohlene
TME abgelehnt. Diese Rezidive hitten also eigentlich
problemlos vermieden werden konnen, sind damit aber
nicht unter erreichtem Organerhalt zu summieren. Das
zeigt auch: Nicht alle Patienten sind fiir eine Watch-
and-wait-Strategie nach kompletter Remission geeignet,
und die Vorauswahl und die anschlieende Fiithrung und
Betreuung solcher Patienten sind anspruchsvolle inter-
disziplindre Aufgaben.

Fazit

Ein organerhaltendes Konzept fiir frilhe Tumoren im unte-
ren Rektum (insbesondere T2-Tumoren) ist wissenschaft-
lich und aus Patientensicht attraktiv. Weitere Studien lau-
fen, sind aber auch notig. AuBlerhalb von Studien ist ein
solches Vorgehen zunéchst allenfalls bei massiven Risiko-
faktoren gegen eine TME vertretbar. Eine Aufnahme in das
Armamentarium der Behandlungsoptionen erscheint fiir die
Zukunft wiinschenswert.
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Hintergrund Die vorliegende Studie setzte sich zum Ziel,
im Rahmen einer retrospektiven Kohortenanalyse eine To-
xizititsbewertung nach hypo- oder normofraktionierter Be-
strahlung der Brust oder Brustwand mit oder ohne Lymph-
abfluss bei bereits erfolgter plastischer Rekonstruktion (im-
plantatbasiert oder biologisch autolog) vorzunehmen [1].

Patientinnen und Methoden Als FEinschlusskriterien fiir
diese Studie wurde die plastische Brustsofortrekonstruk-
tion nach Mastektomie oder organerhaltender Operation
festgelegt. Hinsichtlich Patientenalter, Body-Mass-Index
(BMI), Lateralitit, biologischer Subtypisierung, Form und
zeitlicher Sequenz (neoadjuvant, adjuvant) einer verab-
reichten Systemtherapie (endokrine Therapie, Chemothera-
pie, Antikorpertherapie) bestanden keine Einschriankungen.
Patientinnen mit zeitverzogertem plastischem Brustauf-
bau sowie jene mit inkomplett verabreichter adjuvanter
Radiotherapie wurden fiir die Analyse nicht beriicksichtigt.

Von 2009 bis 2018 wurden insgesamt 349 Patientinnen
in diese Studie inkludiert, von denen 267 primér mit Mast-
ektomie (plastischer Sofortaufbau: n=147 autolog, n=120
implantatbasiert) und 82 mit brusterhaltender Operation (al-
le mit autologem Sofortaufbau) behandelt wurden. Die Be-
strahlung startete 5-6 Wochen nach der Operation oder
3-4 Wochen nach adjuvanter Chemotherapie und wurde
entweder als 3-D-CRT- oder IMRT-Technik (vorwirtsge-
plant, Feld in Feld) durchgefiihrt. Als Zielvolumina wurden
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Brust oder Brustwand inklusive Implantat mit oder ohne
Lymphabfluss gewihlt.

Nach drztlicher oder Patientenpriferenz wurde entwe-
der eine konventionelle Fraktionierung (1,8-2 Gy/Fraktion;
mediane Gesamtdosis 50,3 Gy [50-66]) oder ein mode-
rat hypofraktioniertes Bestrahlungsschema (2,4-2,7Gy/
Fraktion; mediane Gesamtdosis 44,3 Gy [40,5-48,6]) ver-
ordnet. 37,7 % der Patientinnen mit konventioneller (kon-
VvRT) sowie 26,9 % nach hypofraktionierter Radiotherapie
(HFRT) erhielten einen sequenziellen Tumorbett-Boost
(konvRT: 5,4-16 Gy in 3-8 Fraktionen; HFRT: 6-15Gy in
3-5 Fraktionen), der nach klinischer Risikokonstellation
(nach Mastektomie: T4 oder knapper/positiver Resekti-
onsstatus) und Art der Operation (alle Patientinnen nach
brusterhaltendem Eingriff) appliziert wurde. Ein Hautbolus
wurde bei Involvierung der Haut bzw. knappem positivem
ventralem Resektionsstatus bei 28,6 % bei konvRT bzw.
16,1 % bei HFRT angewandt. Als priméren klinischen End-
punkt legte man die behandlungsassoziierte Toxizitit fest,
klassifiziert nach CTCAE Vers. 05 (Wunddehiszenz, Infek-
tion, Himatom, Schmerz), Baker-Score (Kapselkontraktur;
[2]), Scorings der internationalen Gesellschaft fiir Lym-
phologie (Brustodem; [3]) oder auf Basis eines instituts-
eigenen dreistufigen Graduierungsschemas (Fettnekrose,
Implantatundichtheit/-entleerung, Ruptur, Kontraktur des
autologen Transplantats).

Die Klassifizierungen wurden sowohl vom plastischen
Chirurgen als auch vom Radioonkologen vorgenommen,
die statistisch als ,,jegliche brustassoziierte Komplikati-
on“ oder im Falle einer Rehospitalisierung/-operation als
,schwere brustassoziierte Komplikation* definiert und zu-
sammengefasst wurden.

Ergebnisse Das mediane Alter der Gesamtkohorte lag bei
45,1 Jahren (22-74), welche median 32 Monate (4,8—-118,5)
nachbeobachtet wurde (konvRT: 50,4 [5,1-118,5], HFRT:
25,4 [4,8-57,8; p<0,001]). Von den 349 Patientinnen wur-
den entsprechend 126 (36,1 %) und 223 (63,9 %) der kon-
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VRT bzw. HFRT zugeteilt. Im direkten demografischen Ver-
gleich erhielten Patienten mit HFRT signifikant mehr neo-
adjuvante Chemotherapie (p=0,017), implantatbasierte Re-
konstruktionen (p<0,001), Bestrahlungspline mit IMRT
(p<0,001) sowie Bestrahlungen der parasternalen Lymph-
abflussregion (p=0,001), bei jedoch insgesamt signifikant
geringerer Applikation eines Hautbolus (p=0,000).

In der Gruppe nach Mastektomie ergab sich kein signifikan-
ter Unterschied zwischen hypofraktioniert oder konventio-
nell bestrahlten Patientinnen in beiden Toxizitdtsendpunk-
ten (schwere brustassoziierte Komplikation: p=0,42; jeg-
liche brustassoziierte Komplikation: p=0,06). Dies wurde
auch nach brusterhaltender Operation beobachtet (jegliche
brustassoziierte Komplikation: p=0,3; insgesamt keine de-
tektierten Ereignisse von schweren brustassoziierten Kom-
plikationen). Fiir beide Fraktionierungsschemata zusammen
traten schwere brustassoziierte Komplikationen innerhalb
der ersten 20 Monate auf (Monate: konvRT <20; HFRT
<15), die sich am hiufigsten als Wundinfektion oder -de-
hiszenz (konvRT: 4,8 %, HFRT: 4,4 %; p=0,948) manifes-
tierten. Schwere Kontrakturen von Implantaten wurden sig-
nifikant seltener nach hypofraktionierter als nach konven-
tioneller Bestrahlung beschrieben (p=0,0033).

Uni-/Multivariatanalysen zur Beschreibung von Risiko-
faktoren wurden fiir Patientinnen mit brusterhaltender Ope-
ration (Op) als auch Mastektomie vorgenommen. Dabei
konnten bei mastektomierten Patientinnen multivariat die
implantatbasierte Rekonstruktion (HR: 2,23; p=0,041) und
ein Alter =45 Jahre (HR: 2,56; p=0,016) als signifikant
hoheres Risiko fiir schwere Komplikationen und eine hypo-
fraktioniert verabreichte Radiotherapie mit signifikant ge-
ringerem Risiko fiir jegliche Komplikationen (HR: 0,58;
p=0,027) ermittelt werden. Nach brusterhaltender Operati-
on ergaben sich keine signifikanten Risikofaktoren fiir beide
klinischen Endpunkte (schwere und jegliche brustassoziier-
te Komplikation).

Schlussfolgerung der Autoren Sowohl nach Mastektomie
als auch nach brusterhaltender Op mit plastischer Brust-
sofortrekonstruktion (implantatbasiert oder autolog) erhoht
eine adjuvante moderat hypofraktionierte Strahlentherapie
das Risiko fiir brustassoziierte Komplikationen nicht, so-
dass diese alternativ zu einem normofraktionierten Bestrah-
lungsschema eingesetzt werden kann. Fiir eine definitive
Bestitigung dieser Schlussfolgerung ist jedoch eine Prii-
fung mithilfe einer prospektiv randomisierten Studie not-
wendig.

Kommentar

1. Im Zuge zunehmender technischer Moglichkeiten des
plastisch chirurgischen Brustaufbaus mit implantatba-
sierter als auch autologer Rekonstruktion nach Mast-
ektomie oder organerhaltendem Vorgehen [4] ist die be-
sondere Bedeutung dieser retrospektiven Kohortenstudie,
erstmalig ein konventionell fraktioniertes mit einem mo-
derat hypofraktionierten Bestrahlungsschema in ihrem
jeweiligen Toxizitdtsmuster und Auspriagungsgrad direkt
zu vergleichen. Wie auch auf Grundlage bisheriger Er-
kenntnisse aus vergleichenden prospektiven Studien nach
brusterhaltender Operation ohne plastische Rekonstruk-
tion zu erwarten ist [5], konnte nach median 32 Monaten
zwischen beiden bestrahlten Gruppen kein signifikanter
Unterschied von subakuten/chronischen Nebenwirkun-
gen sowohl nach Mastektomie (jegliche brustassoziier-
te Komplikationen: p=0,06; schwere brustassoziierte
Komplikation: p=0,42) als auch nach organerhalten-
dem Vorgehen (jegliche brustassoziierte Komplikation:
p=0,3) nachgewiesen werden. Die Analyse absoluter
Inzidenzraten (%) jeglicher brustassoziierter Kompli-
kationen zu spezifizierten Beobachtungszeitpunkten im
Vergleich konvRT/HFRT fiir Patienten nach Mastekto-
mie (6 Monate: 21,1 %/2,8%; 1 Jahr: 30,1 %/14,2 %;
2 Jahre: 35%/28 %) und brusterhaltender Operation
(6 Monate: 23,5 %/14,9 %; 1 Jahr: 23,5 %/17,3 %; 2 Jah-
re: 26,6 %/21,2 %) konnte zu keiner Zeit einen klinischen
Nachteil eines moderat hypofraktioniert verabreichten
Bestrahlungsschemas abbilden.

Dies zeigte sich auch fiir schwere Kontrakturen nach
Mastektomie, die mit HFRT erst nach 2 Jahren im Aus-
malf} von 1,4 % beobachtet wurden (konvRT: 9,6 %). Wei-
tere schwere brustassoziierte Komplikationen wie Wund-
dehiszenz oder Wundinfektion wurden ausschlielich nach
Mastektomie beschrieben, die letztlich auch durch das chir-
urgische Mandver und nicht primir durch die Radiothera-
pie erklirt sind. Die Auswertung ergab keinen Unterschied
zwischen Patientinnen, die normo- oder hypofraktioniert
bestrahlt wurden (konvRT: 4,8 % vs. HFRT: 4,4 %; n.s.),
wohl aber wurden als signifikante Risikofaktoren das Pa-
tientenalter von =45 Jahren und auch die implantatbasier-
te Rekonstruktion ermittelt. Der mutmaBliche Vorteil eines
hypofraktionierten Bestrahlungsschemas wurde auch nach
multivariater Risikofaktorenanalyse fiir jegliche brustasso-
ziierte Komplikation mit einer HR von 0,58 (p=0,027) er-
kennbar.

2. Als Kritikpunkte fiir die Dateninterpretation dieser Stu-
die konnen ihr retrospektives Design, die nicht ausgewo-
gene Verteilung der absoluten Patientenzahlen mit HFRT
und konvRT sowie deren zum Teil signifikant unter-
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schiedliche Patientencharakteristika ins Treffen gefiihrt
werden. Gegeniiber konventionell bestrahlten Patientin-
nen wurde bei moderater Hypofraktionierung signifikant
hiufiger implantatbasiert rekonstruiert und neoadjuvant
chemotherapiert, was als Nachteil hinsichtlich des Auf-
tretens von brustassoziierten Komplikationen gewertet
werden konnte. Umgekehrt erhielten Patientinnen mit
HFRT seltener einen Oberflichenbolus und somit eine
niedrigere Hautbelastung, was hinsichtlich einer Fibro-
seinduktion vorteilhaft erscheint. Inwieweit diese Fak-
toren auf das dargestellte Ergebnis klinischen Einfluss
nehmen, bleibt letztlich unklar. Weiters wurden Patien-
tinnen mit konventionellem Fraktionierungsschema me-
dian lianger nachbeobachtet (50,4 Monate) als jene mit
hypofraktioniert verabreichter Bestrahlung (25,4 Mona-
te). Eine lingere Nachbeobachtung wire hier, speziell
fiir den hypofraktionierten Arm, von grofem Interes-
se. Etwa 90% der Fibroseentwicklung wurde in einem
Zeitintervall von bis zu 3,2 Jahren und davon schwere
Fibrosegrade bis 4,4 Jahre nach Bestrahlungsende be-
schrieben [6, 7]. Sie konnen letztlich die Entstehung
von Kapselkontrakturen und folglich das kosmetische
Erscheinungsbild nachhaltig verschlechtern [8].

Fazit

e Die hypofraktionierte Bestrahlung nach implantatbasier-

ter als auch nach autologer Brustrekonstruktion scheint
auf Basis dieser ersten retrospektiven Daten gegeniiber
einem konventionell verabreichten Schema hinsichtlich
des Auftretens von subakuten/chronischen Nebenwir-
kungen potenziell von Vorteil bzw. zumindest nicht
unterlegen zu sein. Diese Beobachtung entspricht den
diesbeziiglichen klinischen Daten aus prospektiven Stu-
dien ohne plastisch rekonstruktiven Brustaufbau [5].
Eine ldngere Nachbeobachtungszeit speziell des hypo-
fraktionierten Arms wiirde dieses Ergebnis noch besser
objektivieren und unterstreichen.

Patientinnen im Alter =45 Jahre sowie eine implantat-
basierte Sofortrekonstruktion scheinen als Risikofakto-
ren fiir schwerer zu wertende brustassoziierte Komplika-
tionen zu gelten. Eine hypofraktionierte Strahlentherapie
reduziert das Risiko jeglicher brustassoziierter Kompli-
kationen.

Die Schlussfolgerungen der Autoren, dass nach plasti-
scher Brustrekonstruktion ein moderat hypofraktionier-

@ Springer

tes Bestrahlungsschema alternativ zu einer konventio-
nellen Bestrahlung angeboten werden kann, sind trotz
des retrospektiven Studiendesigns nachvollziehbar. Eine
moderate Hypofraktionierung kann daher in dieser Kon-
stellation in Therapieleitlinien als Bestrahlungsoption
beriicksichtigt werden, zumal mit finalen Ergebnissen
aus einer randomisiert kontrollierten Phase-III-Studie
nicht vor 2035 zu rechnen ist (Alliance A221505 [9,
10]).

Gerd Fastner und Felix Sedlmayer, Salzburg
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Hintergrund SARS-CoV-2 verursacht eine systemische In-
fektion (COVID-19). Tumorpatienten sind durch ihre Er-
krankung und/oder Therapie immungeschwicht, weshalb
sich der Verdacht aufdringt, dass sie fiir schwere oder gar
todliche Verldufe einer COVID-19-Erkrankung anfilliger
sein konnten. Ziel der vorliegenden Studie war es zu unter-
suchen, ob sich bei Tumorpatienten im Vergleich zu Pati-
enten ohne Tumorerkrankung bei einer COVID-19-Erkran-
kung schwerere Verldufe zeigen. Zudem sollten demogra-
fische und klinische Parameter als Marker fiir Morbiditét
und Letalitit unter den Tumorpatienten ermittelt werden.
Patienten und Methoden In der retrospektiven Studie wur-
den die Daten von erwachsenen Patienten mit positivem
SARS-CoV-2-Test untersucht, die zwischen 3. Mirz und
15. Mai 2020 in zwei New Yorker Krankenhiusern stationér
aufgenommen wurden. Dabei wurden in zwei Gruppen Tu-
morpatienten zu Patienten ohne Tumorerkrankung im Ver-
hiltnis 1:4 gesetzt und beziiglich Alter, Geschlecht und Ko-
morbidititen gematcht. Mittels Kaplan-Meyer-Kurven und
Log-Rank-Test wurden die beiden Kohorten beziiglich
Mor-

biditit (Verlegung auf Intensivstation und Intubation) und
Letalitit verglichen. Unter den Tumorpatienten wurden mit-
tels Cox-Regressions-Modell demografische und klinische
Marker fiir schlechtere Outcomes ermittelt.

Ergebnisse Es wurden 585 Corona-positive Patienten ein-
geschlossen, von denen 117 eine aktive Tumorerkrankung
hatten, definiert als entweder aktuell unter tumorspezifi-
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scher Therapie stehend oder unter Uberwachung innerhalb
der letzten 6 Monate vor Krankenhausaufnahme. Fast die
Hilfte der Patienten mit aktiver Tumorerkrankung erhielt
aktuell eine tumorspezifische Therapie, und 45 % hatten in-
nerhalb der letzten 90 Tage vor Aufnahme eine zytotoxische
oder immunsuppressive Therapie erhalten. Die Symptoma-
tik bei Aufnahme und die Komplikationen wihrend des sta-
tiondren Aufenthalts waren bei den beiden Kohorten dhn-
lich. Die Auswertungen zeigten keinen signifikanten Un-
terschied in Bezug auf Morbiditit und Letalitit (P=0,894)
zwischen Patienten mit aktiver Tumorerkrankung und Pati-
enten ohne Tumor.

Schlussfolgerung der Autoren Tumorpatienten scheinen
keine schwereren Verldufe einer COVID-19-Erkrankung zu
haben als Patienten ohne aktive Tumorerkrankung. Somit
sollten Empfehlungen zur Limitierung tumorspezifischer
Therapien aufgrund der COVID-19-Pandemie zuriickhal-
tend bewertet werden.

Kommentar

Ziel der vorliegenden retrospektiven Fall-Kontroll-Studie
von Brar et al. war es zu priifen, ob eine Tumorerkran-
kung und/oder tumorspezifische Therapie einen unabhén-
gigen Risikofaktor beziiglich Morbiditét und Letalitét einer
COVID-19-Erkrankung darstellt. Brar et al. konnten zwi-
schen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede be-
ziiglich der primédren Endpunkte feststellen.

Auch eine systematische Ubersichtsarbeit mit Metana-
lyse kam, wenn das Gesamtkollektiv der Tumorpatienten
betrachtet wird, zu einem dhnlichen Ergebnis [1]. Nun sind
aber Tumorerkrankungen ebenso wie deren Therapien sehr
heterogen, und die Ergebnisse fiir ein Gesamtkollektiv miis-
sen nicht auf alle Subgruppen zutreffen.

Aus der stetig wachsenden Zahl an Studien zu diesem
Thema ergeben sich Anhaltspunkte, dass insbesondere Pa-
tienten mit hamatologischen Neoplasien, Bronchialkarzino-
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men und metastasierten Tumorerkrankungen sowie Patien-
ten mit Lymphozytopenie eine erhohte Morbiditédt und Le-
talitidt in Bezug auf eine COVID-19-Erkrankung aufweisen
[2].

Bronchialkarzinome waren in der Arbeit von Brar et al.
stark unterreprisentiert, daher ist hier keine Aussage zu
Morbiditit und Letalitdt moglich. Dagegen konnten andere
Arbeiten, die explizit dieses Thema untersuchten, eine deut-
lich hohere Morbiditét und Letalitit fiir dieses Patientenkol-
lektiv feststellen [3, 4]. Hamatologische Erkrankungen sind
beziiglich Letalitidt und Morbiditit auch ohne COVID-19-
Infektion schwer zu vergleichen, denn die Prognose, aber
auch die Intensitdt der Therapien variiert stark zwischen
den unterschiedlichen Entitéten. In mehreren Arbeiten und
einer Metaanalyse, die speziell Patienten mit himatologi-
schen Erkrankungen untersuchten, konnte im Gegensatz zu
Brar et al. eine deutlich hohere Mortalitét in dieser Patien-
tengruppe festgestellt werden [5—7]. Im Speziellen scheint
die Letalitdt bei Patienten mit myeloischer Leukdmie erhoht
zu sein. Diese Patienten waren ebenfalls in der Studie von
Brar et al. stark unterreprésentiert.

Des Weiteren muss der Blick auf die Tumortherapie ge-
richtet werden. Wihrend es einen Anhaltspunkt dafiir gibt,
dass es unter einer Immuntherapie mit gegen PD-1 bzw.
PD-L1 gerichteten Antikorpern nicht zu einem Anstieg der
Letalitdt kommt, ist die Datenlage fiir Rituximab und mye-
losuppressive Therapien deutlich heterogener [4]. Auch der
zeitliche Zusammenhang zwischen der Verabreichung einer
Chemotherapie und einer COVID-19-Erkrankung scheint
einen Einfluss zu haben. So konnten zwei systematische
Ubersichtsarbeiten mit Metaanalyse zeigen, dass Patienten,
die eine Chemotherapie innerhalb der letzten 28 Tage vor
der COVID-Infektion erhalten hatten, eine hohere Letalitit
aufwiesen [1, 8].

Fazit

Obwohl es Hinweise darauf gibt, dass Morbiditit und Le-
talitét fiir die Gesamtheit der Tumorpatienten nicht erhoht
sind, muss vor einer Pauschalisierung gewarnt werden.

Neben den allgemeinen Risikofaktoren, wie beispiels-
weise Alter, Geschlecht und Komorbiditéten, sind bei Tu-
morpatienten Art und Aktivitit der Tumorerkrankung sowie
verwendete Substanzen und der Zeitpunkt der Therapie zu
berticksichtigen.

@ Springer

Fiir eine individuelle Risikoabschitzung fehlen Studien
sowohl fiir die einzelnen Tumorentititen als auch fiir die
verschiedenen Systemtherapien.

Die Arbeitsgemeinschaft fiir Infektionen in der Hima-
tologie und Onkologie (AGIHO) der DGHO fasst in einer
praxisnahen Leitlinie die bisherigen Evidenzen zusammen
[2].
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