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Hintergrund 2016 wurden in GrofBbritannien die Ergebnis-
se der multizentrischen und randomisierten Phase-III-Pro-
tecT-Studie publiziert [1], die in einer groBen Kohorte von
Patienten mit primér lokalisiertem Prostatakarzinom (PCa)
die Therapieoptionen des ,,active monitoring* (AM) ver-
glich mit den Ergebnissen nach radikaler Prostatektomie
(RP) bzw. Strahlentherapie (RT). In dieser seinerzeitigen
Intention-to-treat(ITT)-Analyse konnten keine signifikanten
Unterschiede der PCa-spezifischen Letalitit und der Leta-
litdat aufgrund anderer Ursachen zwischen den verschiede-
nen Therapieoptionen gezeigt werden. Dagegen waren der
Krankheitsprogress und die Inzidenz von Metastasen in der
AM-Gruppe signifikant hoher als nach einer radikalen The-
rapie (RP oder RT). Méinner, die der Studienteilnahme nicht
zugestimmt hatten und ihre Behandlung selbst ausgewihlt
hatten, aber mit dem identischen Follow-up wie die Stu-
dienkohorte nachgesorgt wurden, nahmen diesmal im Rah-
men einer ITT an der Auswertung teil. Deshalb publizierte
die Arbeitsgruppe mit der hier kommentierten Arbeit ei-
ne Treatment-received-Analyse, an der, wie in der ProtecT-
Studie beschrieben, sowohl Patienten der randomisierten
Kohorte als auch Patienten, die iiber ihre Therapieoption
selbst entschieden hatten, teilnahmen.
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Patienten und Methode 2664 Mainner zwischen 50 und
69 Jahren, bei denen ein lokalisiertes PCa durch PSA-
Screening diagnostiziert worden war, wurden in 9 Stid-
ten GroBbritanniens in die Studie eingeschlossen. 1643
Mainner willigten in eine Randomisierung ein, 997 Ménner
nicht. In der randomisierten Kohorte konnten 71% der
Patienten in der AM-Gruppe, 66 % in der RP-Gruppe und
66 % in der RT-Gruppe nach den D’Amico-Kriterien in
ein Low-risk-Stadium (Gleason-Score=6, PSA <10pg/l,
T-Stadium < cT2a) eingeteilt werden. In der Treatment-
choice-Kohorte waren dies entsprechend 74 % in der AM-
Gruppe, 61% in der RP-Gruppe und 51% in der RT-
Gruppe. Patienten in der AM-Gruppe unterzogen sich im
1. Jahr 3-monatlichen PSA-Kontrollen und anschliefend
6- bis 12-monatlichen Kontrollen. Bei einem Anstieg von
>50% in 12 Monaten wurde eine klinische Reevaluation
durchgefiihrt. In der RP-Gruppe wurde bei Patienten mit
einem PSA>10pug/l oder Gleason-Score=7 eine Lymph-
adenektomie und bei R1-Resektion oder extrakapsuldrer
Ausdehnung eine adjuvante Strahlentherapie durchgefiihrt.
Patienten in der RT-Gruppe erhielten eine neoadjuvante
Androgendeprivation (ADT) fiir 3-6 Monate vor und si-
multan zur Bestrahlung. Die Bestrahlung wurde in 3-D-
Technik mit 74 Gy in 37 Fraktionen durchgefiihrt.

Die PCa-spezifische Letalitit war definiert als Todesursa-
che, welche definitiv oder wahrscheinlich zumindest dem
PCa zugeschrieben werden konnte. Eine metastasierte Er-
krankung bezog sich auf Knochen-, viszerale und Lymph-
knotenmetastasen oder einen PSA-Wert> 10ug/l. Progress
wurde definiert als Nachweis einer Metastasierung, klini-
sche T3/T4-Erkrankung, Langzeit-ADT, Ureterobstruktion,
Rektalfistel oder Notwendigkeit eines Blasenkatheters we-
gen lokaler Tumorprogression.

Die Lebensqualitit wurde mit ,patient-reported out-
comes (PROM) ermittelt, nimlich mit Expanded Prostate
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Index Composite (EPIC) und dem Fragebogen der Interna-
tional Continence Society Male Short Form (ICSmaleSF).
Die dargestellte statistische Analyse umfasste die Treat-
ment-received-Analyse der Randomised- und Treatment-
choice-Kohorten. Zum Vergleich der Ergebnisse zwischen
den Therapiegruppen wurde in beiden Kohorten ein ,,pro-
pensity score matching” mit den Kovariaten cT-Stadi-
um, Gleason-Score-Gruppe, logarithmisch-transformiertes
PSA, Alter und Studienzentrum vorgenommen. In weiteren
explorativen Analysen wurden die Daten beider Kohorten
kombiniert.

Ergebnisse Von den 1643 Ménnern in der randomisierten-
Kohorte erhielten 1260 (78 %) ihre zugewiesene Behand-
lung. In der Treatment-choice-Kohorte entschieden sich 507
(51 %) fiir AM, 262 (26 %) fiir RP und 189 (19 %) fiir RT
(13 % fiir RT nach Protokoll und 6 % fiir eine andere RT in-
klusive Brachytherapie). Das mediane Monitoring der AM-
Gruppe betrug 7,7 Jahre in der Randomised-Kohorte und
7,5 Jahre in der Treatment-choice-Kohorte. In letzterer un-
terschied sich die Wahl der Therapie deutlich und Patienten
mit hohergradigem Risikoprofil entschieden sich hiufiger
fiir radikale Therapien (,,selection bias*).

In beiden Kohorten wurden in der AM-Gruppe mit
ca. 45 % der Minner dhnliche Raten beobachtet, bei denen
nach median 10 Jahren eine aktive Therapie durchgefiihrt
wurde. Die ITT-Analyse mit ,,propensity score matching®
zeigte in beiden Kohorten der AM-Gruppe signifikant hiu-
figer eine Metastasierung (6,0-6,1% AM vs. 2,2-3.3%
RP vs. 1,7-3,2% RT), ein Progress (17-24% AM vs.
5,6-8,5% RP vs. 6,3-8,6% RT) und eine Initiierung ei-
ner ADT (6,5-8,8% AM vs. 4,6-4,8% RP vs. 5,3-6,2%
RT) bei allerdings geringen absoluten Differenzen. Die
Treatment-received-Analyse erbrachte &hnliche Tenden-
zen, zeigte allerdings geringere Raten an Progress und
einen spiteren Beginn einer ADT in der AM-Gruppe der
Treatment-choice-Kohorte.

Die gepoolte Analyse beider Kohorten erbrachte starke
Hinweise darauf, dass RP oder RT, jeweils im Vergleich
mit AM, die Inzidenz PCa-spezifischer Tode (Hazard Ra-
tio [HR] 0,32-0,34), von Metastasierung (HR 0,33-0,40),
Tumorprogress (HR 0,23) und Beginn einer ADT (HR
0,49-0,57) reduziert. Unterschiede bei Toden jeglicher
Ursache konnten nicht ermittelt werden.

In der explorativen Analyse wurden die RP- und RT-
Gruppen kombiniert und mit der AM-Gruppe verglichen.
Aktive Therapie fiihrte zu einer Reduktion der PCa-spe-
zifischen Mortalitit in beiden Kohorten (HR 0,34 in der
randomisierten-Kohorte und 0,27 in der Treatment-choice-
Kohorte, gepoolt 0,31 mit p=0,003).

Die Analyse der PROM erbrachte 6 Jahre nach RP eine
signifikant hohere Rate an Urininkontinenz (21 %) als nach
AM (7,0 %) oder RT (2,3 %). In der RT-Gruppe bzw. RP-
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Gruppe berichteten 18,5 % bzw. 5 % der Patienten iiber eine
erhaltene Potenz nach 6 Monaten. Im weiteren Verlauf er-
holte sich die Potenz geringfiigig. Auch in der AM-Gruppe
kam es zu einer kontinuierlichen Reduktion der Potenz, was
das Alter und die Initiierung aktiver Therapien im Verlauf
widerspiegelt.

Schlussfolgerung der Autoren Eine radikale Antitumorthe-
rapie des Low- und Intermediate-risk-PCa mit Prostatekto-
mie oder Strahlentherapie reduziert die Rate an Metasta-
sierungen oder Progress. Allerdings kann sie die sexuelle
Potenz, die Urin- und die Darmfunktion beeintridchtigen.
Die explorativen Analysen legen die Annahme nahe, dass
radikale Therapien moglicherweise auch die PCa-spezifi-
sche Letalitét senken bei insgesamt niedrigen Sterbezahlen.
Bei der Bewertung dieser Ergebnisse miissen mogliche Bi-
as- und Storfaktoren beriicksichtigt werden.

Kommentar

Das Prostatakarzinom ist nach wie vor die hiufigste ma-
ligne Tumorerkrankung des Mannes. Aufgrund der unter-
schiedlichen Aggressivitit der PCa steht den Arzten und
Patienten eine Vielzahl an therapeutischen Mdglichkeiten
zur Auswabhl. Das ,,active monitoring* soll v.a. bei Patien-
ten mit Low-risk-Karzinomen eine Ubertherapie vermeiden
und nur Patienten mit klinisch relevanter Erkrankung einer
kurativen Therapie zufiihren. In dieser Patientenkohorte ist
eine radikale Therapie insbesondere bei Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom und einer Lebenserwartung
von mehr als 10 Jahren indiziert. Neben einer Redukti-
on der Sterblichkeit spielt hierbei auch die Verhinderung
von Komplikationen infolge eines lokalen Tumorprogres-
ses oder einer Metastasierung eine Rolle.

Die hier kommentierte ProtecT-Studie ist eine richtungs-
weisende Studie, deren 10-Jahres-Auswertung eine Aqui-
valenz von ,active monitoring*, radikaler Prostatektomie
und perkutaner Strahlentherapie hinsichtlich der PCa-spezi-
fischen Letalitit bei Patienten mit lokalisierter Erkrankung
gezeigt hat [1]. Die langsame Tumorprogression des PCa
mit hohem Risiko von den nicht-PCa-spezifischen Todesur-
sachen zu unterscheiden, stellt eine besondere Herausforde-
rung fiir das Design und die Interpretation von klinischen
Studien dar, da hohe Patientenzahlen und lange Nachbe-
obachtungszeitraume von >10 Jahren zur Evaluation des
primiren Endpunkts Gesamtiiberleben notwendig sind. Die
hier erfolgte Hinzunahme der 997 Patienten, die zwar nicht
randomisiert, aber trotzdem studienkonform nachbeobach-
tet wurden, bot den Autoren die Moglichkeit, die Evidenz
zu erhohen. Diese Analyse erbringt zusitzliche Informatio-
nen als Basis fiir individuelle Therapieentscheidungen.
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Die ITT- und die Treatment-received-Analysen der bei-
den Kohorten bestitigten die anfianglichen Studienergeb-
nisse nach 10 Jahren mit einem geringen, aber signifikan-
ten Vorteil der RP- und RT-Kollektive im Vergleich zum
AM hinsichtlich der Metastasierung, der Tumorprogressi-
on und des Zeitintervalls bis zur notwendigen Initiierung
einer ADT. Wegen der moglichen Komplikationen infolge
der Metastasierung hat sich das metastasenfreie Uberleben
als validierter Surrogatparameter fiir das Gesamtiiberleben
etabliert und ermoglicht damit eine Verkiirzung der iibli-
cherweise mehr als eine Dekade dauernden Nachbeobach-
tungszeit [2].

Ahnlich den initialen Ergebnissen ist auch in der Treat-
ment-choice-Kohorte die etwas geringere Rate an PCa-spe-
zifischen Toden grenzwertig statistisch signifikant. In der
explorativen, gepoolten Analyse beider Kohorten jedoch
konnte ein signifikanter, aber in absoluten Zahlen weiterhin
geringer Vorteil beziiglich des Gesamtiiberlebens fiir radi-
kale Therapien gezeigt werden. Eine dezidierte Auswertung
nach Risikogruppen wurde zwar nicht explizit beschrieben,
ist aber doch insbesondere im Hinblick auf das Intermedi-
ate-risk-Profil von Interesse. Die Daten zeigen namlich im
zusitzlichen Material, dass eine zielgerichtete Therapie bei
Vorliegen eines hoheren Gleason-Scores die Metastasierung
und die PCa-spezifischen Tode verringert und iibrigens auch
die Indikation einer ADT verzogert. Diese Ergebnisse kon-
nen im individuellen Fall als Basis dienen, eine radikale
Therapie auch bei Low- oder Intermediate-risk-Profil zu
rechtfertigen, insbesondere im jiingeren Erkrankungsalter
oder weiterer hoher Lebenserwartung.

Zudem sind Fortschritte in der Diagnostik bei der In-
terpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen. Wéhrend in
der ProtecT-Studie der Gleason-Score mittels ultraschall-
gesteuerter transrektaler Biopsie ermittelt wurde, ist heut-
zutage die MRT-gesteuerte Biopsie weit verbreitet und er-
moglicht eine bessere Detektion von Tumoren mit hohem
Risikoprofil (Gleason-Score =4 + 3; [3]). Zudem ist die Ge-
nauigkeit von Biopsieergebnissen limitiert, ergibt die His-
topathologie nach Prostatektomie doch in ca. 30 % der Fal-
le einen hoheren Gleason-Score [4]. Dieser Aspekt ist bei
der Hinzunahme der Treatment-choice-Kohorte nicht be-
riicksichtigt und deshalb moglicherweise fiir die vorgestell-
ten Ergebnisse mitursidchlich. Fortschritte in der Diagnos-
tik konnten in Zukunft diese Unsicherheit beseitigen. Viele
Studien haben auch die Niitzlichkeit von Radiomics-Analy-
sen aus MRT-Daten zur Bestimmung der PCa-Aggressivitit
gezeigt [5]. Zudem hat sich die Positronenemissionstomo-
graphie mit Tracern gegen das prostataspezifische Mem-
branantigen (PSMA-PET/CT) in der Diagnostik des PCa
etabliert und liefert auch fiir die intraprostatische Tumor-
detektion wichtige komplementidre Informationen. Radio-
mics-Analysen der PSMA-PET/CT zeigen ebenfalls viel-

versprechende Ergebnisse zur nichtinvasiven Tumordetek-
tion [6].

Bei der Therapieentscheidung sind insbesondere im Pa-
tientenkollektiv der Low- und Intermediate-risk-Patienten,
wie oben bereits ausgefiihrt, neben dem onkologischen
Outcome die Therapiefolgen zu bedenken. Die dargestellte
Auswertung der PROM zeigte auch tatsdchlich erhohte Ra-
ten fiir Inkontinenz nach RP und &hnliche Raten fiir Nyktu-
rie in allen Therapiegruppen, erhohte erektile Dysfunktio-
nen insbesondere nach RP sowie hiufiger Himatochezie
nach RT. Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist jedoch
auf die tiberholten Therapietechniken der ProtecT-Studie
hinzuweisen, deren Rekrutierungszeitraum 1999-2009 war.
Der Grofteil der Patienten (87 %) in der RP-Gruppe erhielt
eine offene radikale Prostatektomie und die Patienten in
der RT-Gruppe erhielten eine konventionelle 3-D-Strah-
lentherapie. Eine prospektive Studie mit 2550 Patienten
konnte in diesem Zusammenhang zeigen, dass unter Ver-
wendung moderner Operations- (robotergestiitzte Op.) und
Bestrahlungstechniken (intensitdtsmodulierte Strahlenthe-
rapie [IMRT]) die RP nach 3 Jahren mit einer signifikanten
Reduktion der sexuellen Dysfunktion und Urinkontinenz
im Vergleich zu RT und AM einhergeht. Gastrointesti-
nale Nebenwirkungen waren bei perkutaner RT hiufiger
als bei RP oder AM, zeigten aber nach 3 Jahren keinen
signifikanten Unterschied [7]. Somit ist durch die heuti-
gen technischen Moglichkeiten eine nebenwirkungsdrmere
Therapie als zum Zeitpunkt der Patientenrekrutierung der
ProtecT-Studie zu erwarten. Neben einem exzellenten Ne-
benwirkungsprofil bietet die Strahlentherapie zudem mit
der Brachytherapie und den modernen Fraktionierungs-
schemata zusitzliche Therapieoptionen. Die Evidenz der
alleinigen High-dose-rate-Brachytherapie basiert in dieser
Patientenkohorte groBtenteils auf retrospektiven Studien.
Allerdings zeigte eine prospektive monozentrische Studie
mit 63 Patienten eine gute Vertridglichkeit einer einmaligen
HDR-Brachytherapie, deren Langzeitergebnisse beziiglich
biochemischer Kontrolle allerdings noch ausstehen [8].
Des Weiteren verbreiten sich die moderat hypofraktionierte
[9] und stereotaktische Strahlentherapie [10] insbesondere
im angelsidchsischen Raum, wodurch nichtinvasive, effek-
tive und dquitoxische Therapieoptionen mit reduzierter
Therapiedauer zur Verfiigung stehen.

Fazit

e Die hier besprochene Studie zeigt, dass kurativ ausge-
richtete Therapien, wie Prostatektomie und Strahlenthe-
rapie, bei Low- und Intermediate-risk-PCa gleichwertig
sind und den lokalen und distanten Progress verhindern
konnen.
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e Bei der Therapieentscheidung sind insbesondere im Pati-
entenkollektiv der Low- und Intermediate-risk-Patienten
neben dem onkologischen Outcome die Therapiefolgen
zu bedenken. Die dargestellte Auswertung der PROM
zeigte auch tatsdchlich erhohte Raten fiir Inkontinenz
nach RP und dhnliche Raten fiir Nykturie in allen Thera-
piegruppen.

e Die Studie schafft Evidenz fiir eine hohere Letalitit bei
AM. Diese aktualisierten Daten konnen in dieser Patien-
tenkohorte zur individuellen Therapieentscheidung her-
angezogen werden.

e Die Daten bieten im Kontext mit modernen Behand-
lungstechniken — operativ und radioonkologisch — und
entsprechenden Therapieregimen eine effektive und si-
chere Behandlung.
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Hintergrund Die postoperative Strahlentherapie nach brust-
erhaltender Operation senkt die Lokalrezidivrate und ver-
bessert das Gesamtiiberleben der Patientinnen. Die postope-
rative Bestrahlung erfolgt meist als Ganzbrustbestrahlung,
frither iiber einen Behandlungszeitraum von 5 bis 6 Wo-
chen, heute hypofraktioniert, meist iiber 3 Wochen. In den
letzten 10 bis 20 Jahren wurde auch unter Berticksichtigung
des Tumorstadiums die Teilbrustbestrahlung als Alterna-
tive angesehen, die je nach Technik iiber einen kiirzeren
Zeitraum von 1 bis 3 Wochen appliziert wird. Ziel die-
ser Metaanalyse war der Vergleich von Effektivitit und
Toxizitdt zwischen diesen beiden strahlentherapeutischen
Optionen.

Methode In diese Metaanalyse wurden randomisierte Stu-
dien eingeschlossen, die im Zeitraum von 2005 bis 2020
publiziert worden sind, nach 1995 initiiert wurden, mehr als
100 Patienten inkludierten und eine Nachbeobachtungszeit
von wenigstens 5 Jahren aufweisen. Studien zur intraope-
rativen Strahlentherapie wurden ausgeschlossen. Ziel war
der Vergleich von ,.ipsilateralen Brusttumorrezidiven® nach
5 Jahren sowie Hauttoxizitdt und das kosmetische Ergebnis.

Ergebnisse In die Metaanalyse gingen 7 Studien ein, 4840
Patientinnen erhielten eine Ganzbrustbestrahlung, 4918 ei-
ne Teilbrustbestrahlung. Die lokale Tumorrezidivrate, bezo-
gen auf 5 Jahre, betrug 1,7 % in der Ganzbrust-RT-Gruppe
und 1,8 % in der Teilbrust-RT-Gruppe, wobei nach externer
Teilbrust-RT 1,7 % Tumorrezidive und nach Brachythera-

Originalpublikation Shah C, Jia X, Hobbs BP et al (2021)
Outcomes with Partial Breast Irradiation vs. Whole Breast
Irradiation: a Meta-Analysis. Ann Surg Oncol. https://doi.org/10.
1245/s10434-020-09447-w
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FlemmingstraBe 2, 09116 Chemnitz, Deutschland

pie 2,2 % Tumorrezidive auftraten. Die akute Hauttoxizitét
Grad 2/3 betrug 47,5 % nach Ganzbrust-RT und 7,1 % nach
Teilbrust-RT. Die Spittoxizititen an der Haut lagen bei 0 %
bzw. 1%. Ein gutes kosmetisches Ergebnis wurde in 88 %
nach Ganzbrust-RT und in 89 % nach Teilbrust-RT erhoben.

Schlussfolgerung der Autoren Die Raten an In-Brust-Rezi-
diven nach Teilbrust-RT und Ganzbrust-RT unterscheiden
sich nicht, wobei die Teilbrust-RT deutlich weniger Akut-
toxizitdt bewirkt.

Kommentar

Zu der Fragestellung der Ganzbrust-RT oder Teilbrust-RT
gab es in der letzten Zeit mehrere Metaanalysen mit zum
Teil unterschiedlichen Ergebnissen, was nicht nur an der
Beschriankung auf ,,moderne Studien® liegt, wie dies die
Autoren betonen, sondern an der exakten Fragestellung.
Als konsistent kann eine hohere Akuttoxizitdt der Haut
bei der Ganzbrust-RT angesehen werden, was allerdings
nicht verwundert, da die Haut Teil des Zielvolumens bei
der Ganzbrust-RT ist. Diese hohere Akuttoxizitit hat aller-
dings keinen Einfluss auf die Spittoxizititsdaten sowie das
kosmetische Ergebnis.

Befiirworter der Teilbrust-RT fiihren als positives Argu-
ment eine geringere kardiale und pulmonale Toxizitdt an
als bei der Ganzbrust-RT, was sich ggf. auch beim Ge-
samtiiberleben positiv auswirken konnte. Nun wurde dies
in der aktuellen Metaanalyse nicht untersucht, aber in ei-
ner vergleichbaren Metaanalyse von Valachis und Kolle-
gen [1]. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
bzgl. des Gesamtiiberlebens. Ebenso kann eine moderne
Ganzbrust-RT linksseitig in DIBH-Technik (,,deep inspira-
tion breath hold*) die mogliche kardiale (Spit-)Toxizitét
minimieren. Auch das ,,Zeitargument* fiir die Teilbrustbe-
strahlung ist mit der Hypofraktionierung bei der Ganzbrust-
RT nicht mehr sehr stichhaltig.
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Bleibt die lokale Effektivitdt der beiden Methoden als
mogliches Entscheidungskriterium. Unabhingig davon,
dass fiir diese Fragestellung ein Nachbeobachtungszeit-
raum von 5 Jahren als zu kurz angesehen werden muss,
sollte genau definiert werden, was unter lokaler Kontrolle
verstanden werden soll: die lokale Kontrolle im Tumor-
bett, die In-Brust-Kontrolle oder gar die lokoregionire
Kontrolle inklusive der Bereiche der Lymphabflusswege,
denn spitestens seit der Z0011-Studie von Giuliano et al.
[2] ist ja der positive Effekt einer Ganzbrust-RT auf die
Axillaregion bekannt. So wurde in der aktuellen Meta-
analyse nicht deutlich definiert, was die Autoren unter
ipsilateral breast tumor recurrence* verstehen, das lokale
Tumorbettrezidiv oder jedes In-Brust-Rezidiv. Hier sind
zwei andere Metaanalysen in ihren Aussagen priziser und
definieren ,,Lokalrezidiv* als jedes In-Brust-Rezidiv [1, 3],
was dann auch in diesen beiden Analysen zum gleichen
Ergebnis fiihrt. Die Lokalrezidivrate (also die Rate an In-
Brust-Rezidiven) ist bei der Teilbrust-RT signifikant hoher.
Wenn diese Metaanalysen dann noch eine signifikant bes-
sere axillare Kontrolle [1] und ein im Trend besseres DFS
([3]; p=0,09) in der Gruppe der Ganzbrust-RT aufzeigen,
bleiben wenig objektive Argumente fiir eine Teilbrust-RT
iibrig.

Fazit

Wie bei anderen Metaanalysen auch, muss genau definiert
sein, was unter ,,ipsilateral breast tumor recurrence ver-

@ Springer

standen werden soll. Wir unterstiitzen Valachis et al. [1]
und Korzets et al. [3] in ihren priziseren Aussagen, die
bei den sog. Lokalrezidiven zwischen In-Brust-Rezidiven
und anderen differenzieren. Und die Rate an In-Brust-Re-
zidiven ist namlich nach Teilbrustbestrahlungen signifikant
hoher als nach der Ganzbrust-RT. Wenn diese Metaanaly-
sen dann noch eine signifikant bessere axillare Kontrolle
[1] und ein im Trend besseres DFS [3] aufzeigen, bleiben
wenig objektive Argumente zugunsten einer Teilbrust-RT
iibrig.

Gunther Klautke, Chemnitz
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Hintergrund Zielgerichtete Therapien haben in den letzten
Jahren die Therapie des nichtkleinzelligen Bronchialkarzi-
noms (NSCLC) drastisch verédndert. Ein besseres Verstidnd-
nis der Pathogenese erméglichte die Entwicklung von Tyro-
sinkinaseinhibitoren, die spezifisch in die Signalwege von
Treibermutationen eingreifen [1]. Eine dieser Treibermuta-
tionen beim NSCLC ist das ALK-Rearrangement (Anapla-
stic Lymphoma Kinase). Ein solches Rearrangement liegt
bei ca. 7% aller Patienten mit NSCLC vor [2]. Mit der
Entwicklung von Crizotinib wurde der erste zielgerichtete
Tyrosinkinaseinhibitor fiir Patienten mit einem ALK-posi-
tiven Bronchialkarzinom hergestellt [1]. Trotz des Erfolgs
wurde schon nach kurzer Zeit das Auftreten von Resis-
tenzen unter Crizotinibtherapie beschrieben [3]. Es folg-
te die Entwicklung mehrerer Tyrosinkinaseinhibitoren der
zweiten Generation wie Alectinib und Brigatinib. Auch un-
ter der Therapie mit den weiterentwickelten Tyrosinkina-
seinhibitoren kam es zu Resistenzbildung. Lorlatinib, ein
Tyrosinkinaseinhibitor der dritten Generation, zeigte eine
breitere Wirksamkeit auch beim Vorliegen von Resistenz-
mutation gegen Tyrosinkinaseinhibitoren der zweiten Ge-
neration sowie eine besonders hohe ZNS-Wirksamkeit [4].
Die CROWN-Studie als globale, prospektive, randomisier-
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te Phase-III-Studie untersuchte nun Lorlatinib im Vergleich
mit Crizotinib als Therapie von Patienten mit unbehan-
delten, fortgeschrittenen ALK-positiven nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinomen.

Patientengut und Methoden In die Studie eingeschlossen
wurden Patienten mit fortgeschrittenen bzw. metastasierten
ALK-positiven NSCLC (Stadium IIIB bzw. IV), die zuvor
nicht systemisch behandelt worden waren. Die rekrutierten
Patienten mussten mindestens eine extrakranielle vorher
nicht bestrahlte Manifestation aufweisen. Eingeschlos-
sene Patienten zeigten einen ECOG-Status zwischen 0
und 2 sowie eine dem Protokoll entsprechend ausreichende
Knochenmarks-, Pankreas-, Nieren- als auch Leberfunk-
tion. Je nach Gruppenzuordnung erhielten die Patienten
entweder 100mg Lorlatinib einmal tédglich oder 250mg
Crizotinib zweimal tdglich. Ab dem Zeitpunkt der Rando-
misierung erfolgte eine Beurteilung des Tumors alle 8 Wo-
chen anhand von CT- bzw. MRT-Aufnahmen des Thorax,
Abdomens und Beckens. Zusitzlich erfolgte unabhingig
vom ZNS-Befall stets eine MRT-Bildgebung des Kopfes.
Als primérer Endpunkt der Studie wurde das progressi-
onsfreie Uberleben (PFS) festgelegt. Sekundire Endpunkte
waren Gesamtiiberleben (OS), objektives Ansprechen bei
ZNS-Befall sowie die Vertriaglichkeit des Medikaments.

Ergebnisse Von Mirz 2017 bis Februar 2019 konnten ins-
gesamt 296 Patienten rekrutiert werden. Im Rahmen der
Randomisierung wurden 149 Patienten der Lorlatinibgrup-
pe und 147 Patienten der Crizotinibgruppe zugeordnet. Zu
Beginn der Studie lag bei 26 % der Patienten in der Lor-
latinibgruppe sowie bei 27 % der Patienten der Crizotinib-
gruppe eine Gehirnmetastasierung vor. Im Rahmen einer
geplanten Zwischenanalyse wurden die Daten nach Ein-
tritt von 75 % aller zu erwartenden Ereignisse ausgewertet.
Zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse war es bei insgesamt
127 Patienten entweder zu einem Krankheitsfortschritt oder
zum Tod gekommen. Innerhalb der Lorlatinibgruppe kam

@ Springer


https://doi.org/10.1007/s00066-021-01788-z
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00066-021-01788-z&domain=pdf

658

Strahlenther Onkol (2021) 197:657-660

es bei 41 der 149 Patienten (28 %) zu einem derartigen Er-
eignis, wihrend es innerhalb der Crizotinibgruppe 86 der
147 Patienten (59 %) betraf.

Nach 12 Monaten waren 78 % (95 %-KI 70-84 %) der
Patienten der Lorlatinibgruppe noch am Leben ohne weite-
ren Krankheitsfortschritt, wihrend es in der Crizotinibgrup-
pe nur 39% (95 %-KI 30-48 %) waren. Das mittlere pro-
gressionsfreie Uberleben betrug 18,3 Monate in der Lorla-
tinibgruppe und 14,8 Monate in der Crizotinibgruppe. Die
Hazard Ratio im Hinblick auf Krankheitsfortschritt oder
Tod lag mit 0,28 (95 %-KI 0,19-0,41; p<0,001) zugunsten
der Loratinibgruppe. Ein objektives Ansprechen zeigte sich
bei 70 % in der Lorlatinibgruppe und nur bei 27 % inner-
halb der Crizotinibgruppe. Zum Zeitpunkt der Datenanaly-
se konnte noch kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen im Gesamtiiberleben festgestellt werden.

Unter den Patienten mit messbarer Gehirnmetastasierung
zum Ausgangszeitpunkt zeigten innerhalb der Lorlatinib-
gruppe 82 % ein intrakranielles Ansprechen und 72 % eine
intrakranielle Komplettremission. Ein anhaltendes intrakra-
nielles Ansprechen fiir mindestens 12 Monate konnte bei
72 % der Patienten der Lorlatinibgruppe erreicht werden,
wihrend dies bei keinem Patienten der Crizotinibgruppe
der Fall war. Nur 3 % der Patienten in der Lorlatinibgruppe
zeigten unter der Therapie ein Fortschreiten der Gehirnme-
tastasierung, hingegen 33 % der Crizotinibpatienten.

Unter Lorlatinibeinnahme traten folgende unerwiinschte
therapiebedingte Ereignisse héufiger als unter Einnahme
von Crizotinib auf: Hypercholesterindmie, Hypertriglyze-
ridimie, Odeme, Gewichtszunahme, periphere Neuropa-
thie, kognitive Nebenwirkungen, Anidmie, Bluthochdruck,
Stimmungsverdnderungen sowie Hyperlipiddmie. In der
Lorlatinibgruppe wurden hiufiger hohergradige Neben-
wirkungen (CTCAE-Grad 3 oder 4) erfasst als in der
Crizotinibgruppe. Unter der Therapie kam es im Rahmen
unerwiinschter Ereignisse in beiden Gruppen bei je 5 Pa-
tienten zum Tod. In der Lorlatinibgruppe wurden 2 dieser
Todesfille als moglicherweise therapieassoziiert eingestuft.
Unerwiinschte therapieassoziierte Ereignisse, die zu einem
Therapieabbruch fiihrten, lagen bei 7% der Patienten der
Lorlatinibgruppe und 9 % der Patienten der Crizotinibgrup-
pe vor.

Schlussfolgerung der Autoren Patienten der Lorlatinib-
gruppe erleben insgesamt eine wesentliche Verbesserung
der allgemeinen Lebensqualitit im Vergleich zur Ausgangs-
lage und den Patienten der Crizotinibgruppe.

Kommentar

Bisher wurde Lorlatinib in der Zweitlinie nach erfolgloser
Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren der ersten bzw. zwei-
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ten Generation zugelassen. Wie priklinische sowie Phase-I-
und -II-Studien vermuten lieBen, zeigte sich Lorlatinib auch
in den Zwischenergebnissen der Phase-1II-Studie iiberlegen
gegeniiber der Therapie mit Crizotinib, dem Tyrosinkinase-
inhibitor der ersten Generation. Die inzwischen entwickel-
ten Tyrosinkinaseinhibitoren der zweiten Generation konn-
ten in Studien jedoch bereits ebenfalls eine Uberlegenheit
gegeniiber Crizotinib zeigen [5, 6]. Obwohl ein direkter
Vergleich zwischen verschiedenen Studien von Natur aus
aufgrund des unterschiedlichen Studienaufbaus sowie un-
tersuchter Populationen nur eingeschrinkte Aussagekraft
besitzt, zeigte Lorlatinib einen mindestens genauso grolen
Effekt im Vergleich zu Crizotinib wie Tyrosinkinaseinhibi-
toren der zweiten Generation. Das PFS nach 12 Monaten
lag mit 78 % bei Lorlatinib sogar oberhalb des PFS unter
Alectinib oder Brigatinib mit 68,4 % bzw. 67 %. Verglichen
mit der Crizotinibtherapie zeigte Lorlatinib mit einer Haz-
ard Ratio von 0,28 ein 72 %ig niedrigeres Risiko fiir eine
Krankheitsprogression oder Tod. Alectinib und Brigatinib
préasentierten im Vergleich zur Crizotinibtherapie nur ein
53 %ig bzw. 51 %ig niedrigeres Risiko fiir ein solches Er-
eignis [5, 6].

Eine Metastasierung ins Gehirn ist ein hiufiges und
prognosebestimmendes Problem innerhalb der Gruppe des
ALK-positiven NSCLC [7]. Lorlatinib zeigte im Vergleich
zu Crizotinib eine iiberlegene Wirksamkeit auf eine vor-
liegende Gehirnmetastasierung. Vorangegangene Studien
zu Crizotinib hatten bereits eine schlechte Uberwindung
der Blut-Hirn-Schranke festgestellt [8]. Lorlatinib wurde
als Tyrosinkinaseinhibitor der dritten Generation gezielt
mit Eigenschaften fiir eine hohe intrakranielle Verfiigbar-
keit entwickelt. Auch Tyrosinkinaseinhibitoren der zweiten
Generation weisen ein besseres intrakranielles Ansprechen
im Vergleich zu Crizotinib auf. Die Ansprechraten mess-
barer Gehirnmetastasen auf die Therapie mit Alectinib
bzw. Brigatinib zeigten sich vergleichbar mit dem in der
CROWN-Studie erreichten Ansprechen unter Lorlatinib.
Trotz vergleichbarer Ansprechraten prisentierte Lorlatinib
hohere Raten an intrakraniellen Komplettremissionen im
Vergleich zu Alectinib und Brigatinib [5, 6]. Es werden
weitere Studien bendtigt, um die Wirksamkeit von Lorlati-
nib im Vergleich zu Tyrosinkinaseinhibitoren der zweiten
Generation zu erkennen.

Die hohen intrakraniellen Ansprechraten der weiterent-
wickelten Tyrosinkinaseinhibitoren werfen zwangsldufig
die Frage auf, welche Rolle die Strahlentherapie in der
kiinftigen Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC mit
ZNS-Befall spielt. Durch den Einsatz weiterentwickelter
Tyrosinkinaseinhibitoren wie Lorlatinib in der Erstlinie
konnte moglicherweise eine Ganzhirnbestrahlung erst zeit-
lich verzogert oder iiberhaupt ganz vermieden werden
[8]. Auch konnten durch Tyrosinkinaseinhibitoren Thera-
piesituationen erreicht werden, die wieder fiir die besser
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vertrigliche stereotaktische Radiochirurgie zuginglich sind
[7].

Im Vergleich zu Crizotinib zeigte Lorlatinib haufiger ho-
hergradige unerwiinschte Nebenwirkungen. Das Nebenwir-
kungsprofil deckte sich mit den bereits unter Lorlatinib be-
schriebenen Ereignissen. Bei der doch recht hohen Rate an
schwerwiegenden Nebenwirkungen gilt es jedoch zu beach-
ten, dass es sich bei iiber der Hilfte dieser Fille um erhdhte
Werte fiir Cholesterin, Triglyzeride oder beides handelte,
beide konnen erfolgreich medikamentos behandelt werden.
Kritischer hingegen sind die kognitiven Nebenwirkungen
unter Lorlatinib. Doch konnte gezeigt werden, dass diesen
mit einer Dosisanpassung befriedigend begegnet werden
kann [9]. Trotz des Vorliegens der beschriebenen Neben-
wirkungen verbesserte die Lorlatinibtherapie in Summe die
Lebensqualitidt im Vergleich zur Ausgangslage.

Trotz der breiteren Wirksamkeit von Lorlatinib konn-
ten auch unter der Therapie bereits Resistenzmechanismen
identifiziert werden. Dabei entwickeln ca. 35% der Pa-
tienten Mischresistenzmutationen im ALK-Gen unter se-
quenzieller Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren. Analy-
sen zum Auftreten von Resistenzen unter der Therapie von
Tyrosinkinaseinhibitoren lassen vermuten, dass die Anwen-
dung aufeinander folgender Tyrosinkinaseinhibitoren zu ei-
ner stirkeren Bildung von Mischmutationen fiihrt mit er-
hohter Therapieresistenz. Unter Umstdnden konnte daher
eine direkte Behandlung mit Lorlatinib zu einem lidnger
anhaltenden klinischen Ansprechen fiihren, da sequenziel-
le Mutationen weniger hiufig bei therapienaiven Patienten
auftreten. Die breite Wirksamkeit von Tyrosinkinaseinhibi-
toren der dritten Generation in der Erstlinie konnte damit
die schrittweise verlaufende Anhdufung von Resistenzmu-
tationen verhindern [10]. Es gilt also die ﬁberlegenheit von
Lorlatinib in der Erstlinie durch eine méglicherweise ge-
ringere Resistenzentwicklung und damit ldngeren Wirkung
im Vergleich zu den Tyrosinkinaseinhibitoren der zweiten
Generation nachzuweisen.

Fazit

Lorlatinib stellt mit dem breiten Wirkungsspektrum sowie
der guten intrakraniellen Wirksamkeit ein vielversprechen-
des Medikament in der zukiinftigen Behandlung des fortge-
schrittenen ALK-positiven NSCLC dar. Die hohen intrakra-
niellen Ansprechraten reduzieren die Notwendigkeit einer
Ganzhirnbestrahlung. Jedoch werden weitere Daten beno-
tigt, um die Uberlegenheit von Lorlatinib gegeniiber Tyro-
sinkinaseinhibitoren der zweiten Generation zu belegen und
die Sicherheit des Medikaments weitergehend zu iiberprii-
fen. Angesichts der schnellen Entwicklung von Resistenz-
mutationen gewinnt die genetische Charakterisierung der

Tumoren als Grundlage individueller Therapiekonzepte an
Bedeutung.
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Hintergrund und Zielsetzung der Studie Eine ablative Be-
strahlung von Metastasen in oligometastatischen Tumorsta-
dien scheint bei einigen Patienten eine langfristige Kontrol-
le der Tumorerkrankung, zumindest aber einen giinstigeren
onkologischen Verlauf zu ermoglichen. Belege dafiir liefer-
te die randomisierte Phase-II-Studie SABR-COMET, die
bereits im Aprilheft dieser Zeitschrift kommentiert wurde.
Im experimentellen Arm hatten Patienten mit bis zu 5 Me-
tastasen bei kontrolliertem Primértumor eine (meist fraktio-
nierte) Stereotaxie der Metastasen zusitzlich zur indizier-
ten Systemtherapie erhalten. Durch die SBRT (,,stereotac-
tic body radiotherapy“)wurde dabei das mediane Uberleben
(OS) signifikant von 28 auf 41 Monate verlidngert [1]. Die
fiir eine optimale lokale Ablation erforderliche Dosis ist al-
lerdings bisher noch nicht etabliert, und sie sollte mogliche
Toxizitdten beriicksichtigen.

Neben der direkten lokalen Vernichtung der Metastase
und der damit verbundenen Vermeidung einer sekundéren
weiteren Progression der Tumorerkrankung werden auch
immunstimulatorische Effekte angenommen [2]. In der hier
kommentierten Studie sollte prospektiv gepriift werden, ob
die Fraktionierung der ablativen Radiotherapie einzel-
ner Metastasen bei oligometastasierter Erkrankung einen
Einfluss auf die onkologischen Ergebnisse hat: ultrahohe

Originalpublikation Zelefsky MJ, Yamada Y, Greco C et al (2021)
Phase III multi-center, prospective, randomized trial comparing
single dose 24 Gy radiotherapy to a 3-fraction SBRT regimen in
the treatment of oligometastatic cancer. Int J Radiat Oncol Biol
Phys, https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2021.01.004. Online ahead
of print

P4 Prof. Dr. med. Robert-Michael Hermann
hermann @strahlentherapie-westerstede.com

Zentrum fiir Strahlentherapie,
Mozartstr. 30, 26655 Westerstede, Deutschland

Klinik fiir Strahlentherapie und Spezielle
Onkologie, Medizinische Hochschule Hannover,
Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover, Deutschland

Einzeitbestrahlung (,,single dose radiotherapy‘, SDRT) vs.
3 Fraktionen (SBRT).

Studiendesign Zwischen 2010 und 2015 wurden 117 Pati-
enten mit einer oligometastasierten Tumorerkrankung und
insgesamt 154 Metastasen prospektiv randomisiert, zwi-
schen einer Metastasenablation mit 24 Gy ,,ultrahoher* Ein-
zeitbestrahlung (SDRT) im Vergleich zu einer hypofrak-
tionierten Korperstereotaxie mit 3x 9Gy (SBRT). Dieses
SBRT-Dosierungskonzept wurde gewihlt, da es zum Zeit-
punkt der Studienkonzeption als Standard bei der SBRT
von Oligometastasen in Knochen und Lymphknoten galt.
Einschlusskriterien waren maximal 5 ossdre oder lympho-
gene Metastasen bis 6¢cm Grofle. Solche in unmittelbarer
Nihe zu kritischen Risikoorganen wurden ausgeschlossen.
Die Therapie des Primirtumors und etwaige adjuvante The-
rapien erfolgten ad libitum.

Fiir die Bestrahlungsplanung wurden die bildgebend dar-
gestellten GTV als CTV aufgefasst und mit 2-3mm zum
PTV expandiert, unter Exklusion von Risikoorganen. Do-
siert wurde auf die 100 %-Isodose, welche das PTV voll-
stindig umschloss. Die Bestrahlungen erfolgten mithilfe
von LINAC unter Bildfithrung durch Cone-Beam-CT; in-
trafraktionelle Bewegungen bis 2 mm wurden toleriert.

Primérer Endpunkt war die lokale Kontrolle, sekundére
Endpunkte waren Toxizitdt und der weitere klinische Ver-
lauf, insbesondere die weitere metastatische Progression au-
Berhalb des Zielvolumens.

Ergebnisse Initial war eine Rekrutierung von 200 Patienten
in 4 Jahren geplant, um mit einer Wahrscheinlichkeit von
95 % einen Unterschied zwischen beiden Behandlungsar-
men von 85% nach SDRT bzw. 70% nach SBRT in der
lokalen Kontrolle nach einem Jahr nachweisen zu kon-
nen. Wegen schleppender Patienteneinschleusung wurde
die Studie aber vorzeitig nach 117 Patienten geschlossen.
Die statistische Reanalyse zeigte trotzdem noch eine Power
>90%, um die unterstellten Unterschiede nachweisen zu
konnen. Eine SDRT erhielten 59 Patienten (77 Metas-

@ Springer


https://doi.org/10.1007/s00066-021-01786-1
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00066-021-01786-1&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2021.01.004

662

Strahlenther Onkol (2021) 197:661-663

tasen), 58 (77 Metastasen) eine SBRT, zwei Drittel der
Patienten waren minnlich, 80 % hatten eine solitire Me-
tastase, lediglich 5% mehr als 2 Metastasen. Fast 90 %
der Metastasen waren im Knochen lokalisiert, in iiber der
Hilfte in der Wirbelsdule. Fast die Hilfte der Patienten
litt an einem Prostatakarzinom und knapp 10% an einem
Bronchialkarzinom. Eine Systemtherapie erhielten 60 %.

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 52 Mo-
naten zeigten nach SDRT 2,7% und 5,8 % innerhalb von
2 bzw. 3 Jahren einen lokalen Progress (im Vergleich zu
9,1 % resp. 22 % nach SBRT) (p=0,0048). Auch die meta-
statische Progressionsrate auflerhalb der Bestrahlungsvolu-
mina betrug 3 Jahre nach SDRT nur ein Viertel im Vergleich
zu SBRT mit 5,3% vs. 22,5% (p=0,01). Von den 18 Pati-
enten mit lokaler Progression in den Bestrahlungsvolumina
entwickelte die Hilfte auch einen systemischen Progress,
verglichen mit nur 7% der lokal kontrollierten Patienten.
Eine adjuvante systemische Therapie war weder mit der
lokalen noch mit der distanten Progressionshiufigkeit asso-
ziiert.

Grad-2/3-Toxizitdten traten relativ selten auf. Deshalb
waren die Unterschiede nicht statistisch signifikant. Nach
SDRT wurden doppelt so hiufig Grad-2- (11,7%) und
Grad-3-Nebenwirkungen (7,8 %) erfasst, im Vergleich zur
SBRT mit 6,5 % resp.3,9 %. Frakturen entwickelten sich bei
2,6 % der Patienten, unabhidngig von der Fraktionierung.

Schlussfolgerungen der Autoren Die SDRT erzielt eine ho-
here lokale Kontrolle als die SBRT, die in einer ,,frithen oli-
gometastatischen Situation® eine deutliche Reduktion der
weiteren metastatischen Progression bewirken kann.

Kommentar

Die hier berichtete langfristige lokale Ablationsrate nach
einer ultrahohen SDRT mit 24 Gy ist plausibel und wur-
de 2019 auch in einer anderen, prospektiven Studie nach
5 Jahren mit >90 % erreicht [3]. Andererseits wurde auch
in SABR-COMET nach 3 x9 Gy innerhalb von 2 Jahren in
25 % der Fille ein lokaler Progress beschrieben [1].
Dieser Befund einer deutlich hoheren lokalen Kontrol-
le nach einer ultrahohen SDRT wird ebenfalls durch ei-
ne nichtrandomisierte Studie bestitigt, die bei Wirbelsdu-
lenmetastasen von (radioresistenten) Nierenzellkarzinomen
nach SDRT mit 24 Gy (vs. SBRT mit 3x 9 und 5 x 6 Gy) ei-
ne signifikant bessere lokale Ein- und Zweijahreskontrolle
mit 95% vs. 71 % und 86 % vs. 55 % zeigte [4].
Strahlenbiologisch ist die deutlich hohere lokale Kontrol-
le nach SDRT gegeniiber der SDRT zunichst iiberraschend,
weil nach 3x9Gy ebenfalls eine weitgehende Eradikation
klonogener Tumorzellen angenommen werden darf. Hin-
sichtlich der biologisch effektiven Dosis (BED) ist eine

@ Springer

SBRT mit 3x9Gy einer SDRT mit 1x24Gy allerdings
rechnerisch nach dem LQ-Model unterlegen. Dabei schei-
nen die ultrahohen Einzeldosen distinkte biologische Wir-
kungen zu entfalten, die ihre extrem hohe Wirksamkeit er-
kldren konnten.

Seit fast 20 Jahren ist bekannt, dass eine hohe Einzel-
dosis >10Gy — neben der direkten Schadigung der DNA
in den Tumorzellen — in den Endothelien der Tumorge-
fiBe Apoptose induziert [5]. Durch den darauffolgenden
Zusammenbruch der Kapillarversorgung mit Reduktion des
Blutflusses (beginnend ca. 1,5-2h nach SDRT und mit ei-
nem Maximum nach ca. 4-6h) kommt es zu einer massiven
und anhaltenden Stérung der Homoostase im Tumorgewe-
be. Diese verursacht dann einen 1 bis 5 Tage zeitverzogert
eintretenden ,,sekundiren Zelltod* der Tumorzellen.

Die hier zu kommentierende Studiengruppe hat neben
den klinischen Studien in biologischen Begleituntersuchun-
gen (Mausmodelle und MRT-Studien bei einigen Patien-
ten) zeigen konnen, dass ein weiterer — zuvor unbekann-
ter — Mechanismus den Unterschied zwischen 1x24Gy
und 3x9Gy erkldren kann, die ,,ischemic reperfusion in-
jury* (/R injury) [6]. Bereits 5min nach einer SDRT mit
>10Gy tritt eine massive Ischimie im Tumor auf, durch
Beeintrachtigung der Durchblutung um bis zu 50%. Sie
wird nach ca. 60min von einer teilweisen Reperfusion ab-
gelost. Im Rahmen der Ischimie entstehen durch eine mi-
tochondriale Reaktion grofle Mengen hochreagibler reak-
tiver Sauerstoffspezies (ROS). Diese iiberschwemmen die
Tumorzellen und fiihren iiber bisher wenig verstandene Me-
chanismen zu einem Mangel an einem Schliisselproteil der
homologen Rekombination (HR). Dadurch fillt dieser Mul-
tienzymkomplex aus; es fehlt ein wesentlicher Reparatur-
weg von DNA-Doppelstrangbriichen; die Tumorzellen wer-
den deutlich radiosensibilisiert.

Zusammenfassend schéddigen in diesem Kontext der Ein-
zeldosen liber 10 Gy die radiogen induzierten ROS (aus der
Radiolyse von H,0) nicht nur ,,direkt” die DNA, sondern
hemmen (aus der Reaktion der Mitochondrien auf die Hy-
poxie) ,,indirekt” die DNA-Reparatur. Dabei wird mit dem
Wegfall der HR der Reparaturweg getroffen, der fiir die Ra-
dioresistenz der meisten Tumorzellen in der spiten S-Phase
verantwortlich gemacht wird. Nach Einzeldosen <10Gy
wurden diese Wirkungen hingegen nicht beobachtet.

Dennoch darf aus diesen biologischen Untersuchungen
nicht gefolgert werden, dass eine Dosisdeeskalation der
SDRT unter 24 Gy, aber >10Gy zu einer ebenso hohen
lokalen Kontrolle fithren konnte wie die ultrahohe SDRT.
Eine Einzeldosis von 24 Gy fiir eine maximale ablative Wir-
kung wurde schon in den 2000er-Jahren etabliert. Greco
et al. berichteten iiber den klinischen Verlauf von 103 Pati-
enten (126 behandelte Metastasen), die mit einer dosiseska-
lierenden SDRT von 18 bis 24 Gy behandelt worden waren
[7]. Die lokale Kontrolle nach 1,5 Jahren nahm dabei mit
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der applizierten Dosis steil zu: von 25 % nach 18-20 Gy auf
82 % nach 23-24Gy.

Bei der Bewertung der klinischen Ergebnisse der kom-
mentierten Studie hinsichtlich des weiteren Krankheitsver-
laufs, also der besseren langfristigen Tumorkontrolle nach
ultrahoher SDRT, muss beriicksichtigt werden, dass hier
eine hohe Patientenselektion erfolgte: keine Metastasen in
beweglichen Organen oder in kritischen Organen. Ein sol-
ches Vorgehen ist verstdndlich, will man die Toxizitéit der
ultrahohen SDRT unter Kontrolle behalten. Jeder Patient
kann dann zwischen beiden Therapiemodalititen randomi-
siert werden. Aber die Aussagekraft der Studie wird da-
durch natiirlich begrenzt, denn es wurden keine Patien-
ten mit Lungen- oder Lebermetastasen eingeschlossen. Die
meisten Patienten litten an einem solitdr ossdr metastasier-
ten Prostatakarzinom. Fiir dieses relativ giinstige Patien-
tenkollektiv iibersetzte sich eine langfristige lokale Kon-
trolle der Oligometastasierung in eine ldnger anhaltende
auch distante Tumorkontrolle. In einer dhnlichen rando-
misierten Phase-II-Studie fanden sich (bei kiirzerer Nach-
beobachtungszeit) vergleichbare Ergebnisse [8]. Unter die-
sem Blickwinkel iiberrascht allerdings der ,,Nebenbefund®,
dass ndmlich die langfristige Tumorkontrolle nicht mit einer
adjuvanten Systemtherapie (also antihormonellen Therapie
beim Prostatakarzinom) korreliert. Dies ldsst sich nur mit
statischen Effekten zu kleiner Subgruppen oder zu kurzen
Nachbeobachtungszeiten erkldren [9].

Bei oligometastasierten Patienten mit mehreren Metasta-
sen (566 Metastasen bei 175 Patienten) zeigte die zu kom-
mentierende Studiengruppe in einer anderen Studie zwar
ebenfalls die beeindruckend hohe langfristige lokale Abla-
tionsrate nach 24 Gy SDRT (>90% nach 5 Jahren), aber
75 % der Patienten erlebten dennoch einen peripheren Tu-
morprogress, sodass die Krankheitsprogression insgesamt
trotz der erfolgreichen lokalen Ablation dominierte [3].

Die Patientenselektion scheint sich auch in den berichte-
ten Nebenwirkungen widerzuspiegeln. Die Frakturrate von
2,6 % wihrend der gesamten Nachbeobachtungszeit ist er-
staunlich gering. In anderen Serien werden Inzidenzen zwi-
schen ca. 10 und 40% nach SBRT berichtet [10]. Dabei
ist die Frakturrate abhéngig von der Ausdehnung und der
Stabilitdtsgefdhrdung durch die Metastasen [11]. Insofern
verweist die niedrige Komplikationsrate ebenfalls auf den
Einschluss von Patienten mit extrem frithen Tumorstadien
und insbesondere — wie beim Prostatakarzinom typisch —
osteoblastischem Metastasenwachstum.

Fazit

1. Eine SDRT mit 24 Gy fiihrt bei oligometastasierten
Patienten mit giinstig zu behandelnden Knochen- und

Lymphknotenmetastasen (meist solitdr metastasierte
Prostatakarzinome) zu einer signifikant hoheren lang-
fristigen Ablationsrate als 3 x 9 Gy.

2. In diesem Kollektiv iibersetzt sich die langfristige lokale
Metastasenablation in ein hoheres langfristiges Uberle-
ben ohne eine weiter fortschreitende ,,distante* Progres-
sion.

3. Diese deutlichen Befunde sind v. a. auf die sehr giinstige
Patientenselektion zuriickzufiihren und diirfen nicht ohne
Weiteres auf Patienten mit einer gemischten Metastasie-
rung bzw. solchen mit ungiinstig lokalisierten Metastasen
tibertragen werden.

Robert-Michael Hermann, Westerstede, Hans Christiansen
und Michael Bremer, Hannover

Interessenkonflikt R.-M. Hermann, H. Christiansen und M. Bremer
geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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