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Einleitung Ziel dieser Studie war es, das Auftreten eines
axilliren Lymphodems bei Brustkrebspatientinnen (,,breast
cancer-related lymphedema“ [BCRL]) in Abhédngigkeit von
der axilldren Operationsart und der regionalen Lymphkno-
tenbestrahlung (,,regional lymphnode radiation* [RLNR])
zu vergleichen.

Patienten und Methode Von 2005 bis 2018 wurden 1815
Patientinnen mit invasivem Brustkrebs in eine Lymphodem-
screeningstudie eingeschlossen. Die Patientinnen wurden
in Abhingigkeit von der Art der axilliren Behandlung in
die folgenden 4 Gruppen eingeteilt: Sentinel-Lymphkno-
ten-Biopsie (SLNB) allein, SLNB+RLNR, axilldare Lymph-
knotendissektion (ALND) allein und ALND+RLNR. Zur
objektiven Beurteilung des Armvolumens wurde ein Pero-
meter verwendet. Bei allen Patienten wurden prioperative
Basislinienmessungen und Nachmessungen nach der Be-
handlung durchgefiihrt. Ein Lymphddem wurde definiert als
eine =10 %ige relative Zunahme des Armvolumens, wel-
che >3 Monate postoperativ auftrat. Der primire Endpunkt
war die BCRL-Rate in den Gruppen. Sekundire Endpunkte
waren die 5-Jahres-Lokalkontrolle und das krankheitsfreie
Uberleben (DFS).

Ergebnisse Die Kohorte umfasste 1340 Patienten mit
SLNB allein, 121 mit SLNB+RLNR, 91 mit ALND allein
und 263 mit ALND+RLNR. Die gesamte mediane Nach-
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beobachtungszeit nach der Diagnose betrug 52,7 Monate.
Die kumulativen 5-Jahres-Inzidenzraten fiir BCRL betru-
gen 30,1 %, 24,9 %, 10,7 % bzw. 8,0 % fiir ALND+RLNR,
ALND allein, SLNB+RLNR und SLNB allein. Multivariate
Cox-Modelle, die fiir Alter, Body-Mass-Index, Operation
und Rekonstruktionstyp adjustiert waren, zeigten, dass
die ALND-allein-Gruppe ein signifikant hoheres BCRL-
Risiko hatte (Hazard Ratio [HR] 2,66; P=0,02) im Ver-
gleich zur SLNB+RLNR-Gruppe. Es gab keinen signifikan-
ten Unterschied im BCRL-Risiko zwischen den Gruppen
ALND+RLNR und ALND allein (HR 1,20; P=0,49) und
zwischen den Gruppen SLNB allein und SLNB+RLNR
(HR 1,33; P=0,44). Die lokalen 5-Jahres-Kontrollraten
waren in den Gruppen ALND+RLNR, ALND allein,
SLNB+RLNR und SLNB allein &dhnlich (2,8%, 3,8 %,
0% bzw. 2,3 %).

Schlussfolgerung der Autoren Obwohl dic RLNR das Ri-
siko fiir ein Lymphodem des Arms auch erhoht, ist der
Hauptrisikofaktor fiir das Auftreten eines Lymphodems die
Radikalitét der axilliren Operation (ALND).

Kommentar

Die Bestrahlung der Lymphabflusswege ist ein entschei-
dender Bestandteil der adjuvanten Therapie von Mamma-
karzinompatientinnen mit Lymphknotenbefall. Daten aus
der MA.20- und der EORTC-22922-10925-Studie haben
bewiesen, dass die zusitzliche Bestrahlung der suprakla-
vikuldren und der Mammaria-interna-Lymphabflusswege
im Vergleich zur alleinigen Ganzbrust- oder Brustwand-
bestrahlung die regionale und Fernkontrolle sowie die
krankheitsspezifische Letalitdt effektiv verbessert [1, 2].
Dartiiber hinaus zeigten die Ergebnisse der EORTC-10981-
22023-AMAROS-Studie, dass die axilldre Strahlentherapie
nach positiver Sentinel-node-Biopsie den Patientinnen eine
ausgezeichnete axilldre Kontrolle bietet, auch wenn auf die
ALND verzichtet wird [3]. Aus den MA.20- und EORTC-
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22922-Studien geht jedoch auch hervor, dass die BCRL-
Rate-basierend auf der subjektiven klinischen Beurteilung
in MA.20 mit der RLNR anstieg, und zwar von 4,5 % auf
8,4% bzw. von 10,5% auf 12%. Die AMAROS-Studie
zeigte, dass auch Patienten mit 1-2 befallenen axilldren
Lymphknoten nach ALND (ohne RLNR) oder nach SLNB,
gefolgt von RLNR, dhnliche Tumorkontrollraten erreichen
konnen (5-Jahres-Gesamtiiberleben 93,3% bzw. 92,5 %;
p=0,34). Dariiber hinaus betrug die BCRL-Inzidenz nach
5 Jahren in der SLNB+RLNR-Gruppe 6%, im Vergleich
zu 13% nach ALND allein. Diese Ergebnisse implizie-
ren, dass das Risiko, ein BCRL zu entwickeln, mehr vom
Ausmall der axilldren Operation als von der Bestrahlung
abhingt.

Unverstiandlich ist uns, wieso in der Literatur nach
ALND hohere Lymphodem-Raten berichtet werden (>20 %
Risiko) als in der AMAROS-Studie [4-6]. Eine mogliche
Erklarung wire, dass in AMAROS fiir beide Gruppen ei-
ne Kombination von ALND und RLNR zugelassen war.
Wenn >4 positive LN in einer Intention-to-treat-Analyse
(ITT) vorhanden waren, kann das natiirlich zu verzerr-
ten BCRL-Raten fiihren, da ITT-Analysen den Effekt der
Behandlungszuweisung schitzen und nicht den Behand-
lungseffekt. Eine andere Erklirung wire die Methode,
das Lymphodem zu quantifizieren. Welche Methode ist
dafiir iiberhaupt geeignet? Denn es ist ja bekannt, dass
Umfangsinderungen der Gliedmallen, gemessen mit einem
MaBband, relativ ungenau sind und oftmals keine eindeuti-
ge Diagnose erlauben. Insbesondere konnen Schwellungen
an verschiedenen Stellen des betroffenen Arms (z.B. an
der Hand) dadurch nicht beriicksichtigt werden. Andere
Studien, wie z.B. IBCSG23-01, haben nach CTCAE nur
eine Beurteilung des BCRL durch den Arzt erlaubt. Das
bedeutete vermutlich mehr Subjektivitit bei der BCRL-
Diagnose und konnte die unterschiedlichen Angaben in
der Literatur erkldren [7]. Bekannt ist auch, dass ein Pe-
rometer bei der Lymphodemeinschétzung zuverldssiger als
eine Armumfangsmessung ist und auch deshalb oft als
Screeningmethode empfohlen wird [8, 9].

Die in der hier kommentierten Studie beschriebenen pro-
spektiven Methoden versuchen, die Fallstricke bei der Be-
urteilung von Lymphddemen zu umgehen. Dariiber hinaus
wird durch die Verwendung der RVC- oder WAC-Formel ei-
ne Kontrolle eingefiihrt, die Anderungen des Volumens des
betroffenen Arms im Verhiltnis zum kontralateralen Arm
(RVC) oder zum Korpergewicht (WAC) beurteilt. Von ih-
nen ist bekannt, dass sie wihrend und nach der Behandlung
schwanken. Dadurch haben die Autoren der hier kommen-
tierten Studie die Objektivitéit bei der Lymphodemeinschit-
zung erhoht und eine aussagekriftige Antwort auf die Frage
der ,,schuldigen* Behandlungsmethode gegeben.

Fazit

Die hier diskutierte Studie konnte die unterschiedlichen
BCRL-Raten in den verschiedenen Behandlungsgruppen
sehr gut darstellen (,,breast cancer-related lymphedema*
[BCRL]) mit SLNB allein (8 %), SLNB+RLNR (10,7 %),
ALND (24,9 %) und ALND+RLNR (30,1 %). Obwohl die
Patienten, die SLNB/ALND+RLNR erhielten, ein gering
hoheres Lymphodemrisiko hatten im Vergleich zu denen
mit SLNB/ALND allein, war dieser Unterschied bei der
multivariablen Analyse nicht signifikant. Der Hauptrisiko-
faktor fiir das BCRL bleibt also das Ausmal der axilldren
Operation und nicht die zusitzliche RLNR. Das besta-
tigt die fritheren AMAROS- und IBCSG23-01-Ergebnisse
und unterstreicht den Nutzen der adjuvanten (regionalen
Lymphknotenbestrahlung [RLNR]), die ohne eine zusitzli-
che signifikante Toxizitidt durchgefiihrt werden kann.
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Hintergrund Lebensqualitit und Effektivitit, bezogen auf
die Strahlentherapie, sind beim invasiven Mammakarzinom
gut untersucht. Beim DCIS (Ductales carcinoma in situ)
fehlen aber bisher aktuellere Untersuchungen, insbesonde-
re bzgl. konventioneller Fraktionierung versus Hypofraktio-
nierung sowie des Effekts einer Boostbestrahlung bezogen
auf Effektivitit und Lebensqualitit. Bei noch relativ kur-
zer Nachbeobachtungszeit wird in dieser Auswertung das
Augenmerk auf die Lebensqualitit gelegt.

Patienten und Methode In diese multizentrische randomi-
sierte Phase-III-Studie wurden nach BET (brusterhaltende
Therapie) Patientinnen mit einem Non-low-risk-DCIS ein-
geschlossen und randomisiert, d.h. Alter unter 50 Jahre
oder Tumor >15mm oder Multifokalitit oder Komedone-
krosen oder Schnittrinder <10mm. Die Randomisierung
erfolgte zwischen einer Ganzbrustbestrahlung konventio-
nell fraktioniert (2Gy ED bis 50Gy) versus hypofraktio-
niert (2,66-42,5Gy) mit sequenziellem Boost (2-16Gy)
oder ohne Boost. Stratifiziert wurde nach Alter und en-
dokriner Therapie. Die unterschiedlichen Parameter bzgl.
Lebensqualitit, Funktionalitit und kosmetischen Ergebnis-
sen wurden vor und nach Beendigung der Bestrahlung so-
wie nach 6 Monaten, 12 und 24 Monaten nach validierten
Verfahren erhoben.

Originalpublikation King MT, Link EK, Whelan TJ et al (2020)
Quality of life after breast-conserving therapy and adjuvant
radiotherapy for non-low-risk ductal carcinoma in situ (BIG
3-07/TROG 07.01): 2-year results of a randomised, controlled,
phase 3 trial. Lancet Oncol 21:685-698
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Ergebnisse Von 6/2007 bis 8/2013 wurden 1208 Patientin-
nen aus 118 Zentren aus 11 Lindern rekrutiert. Die un-
terschiedlichen Fraktionierungen zeigten keinen signifikan-
ten Einfluss auf die untersuchten Parameter. Eine Ausnah-
me bildete hier nur die Einschitzung des Korperempfin-
dens nach Beendigung der Strahlentherapie. Diese ist in der
hypofraktionierten Gruppe signifikant giinstiger, allerdings
unterscheidet sie sich im weiteren Verlauf nach 12 und
24 Monaten nicht mehr signifikant. Durch den zusétzlichen
Boost zeigte sich eine kontinuierlich signifikant schlechtere
Einschitzung des kosmetischen Ergebnisses nach Beendi-
gung der Strahlentherapie bis 24 Monate danach. Das glei-
che Ergebnis wurde bei der Beurteilung des funktionellen
Ergebnisses von Arm und Schulterbereich beobachtet, wo-
bei nach 24 Monaten allerdings der Unterschied nicht mehr
signifikant war. Dieser Effekt war besonders in der Gruppe
mit konventioneller Bestrahlung und Boost zu verzeichnen,
weniger in der hypofraktionierten Gruppe. Bei beiden Frak-
tionierungsschemata wurde nach Beendigung der Strahlen-
therapie signifikant mehr Fatigue-Symptomatik beobachtet,
die aber nach 6 Monaten wieder den Ausgangswert erreich-
te.

Schlussfolgerung der Autoren Durch den Tumorbettboost
kommt es zu bleibenden negativen Effekten bei der Ein-
schitzung des kosmetischen Ergebnisses und bei der Schul-
ter-Arm-Funktion. Dies sollte bei der Indikationsstellung,
vorbehaltlich des noch ausstehenden Ergebnisses bzgl. der
lokalen Kontrolle, beriicksichtigt werden.

Kommentar

Fiir 13 Seiten Publikation im Lancet Oncology ist die Er-
kenntnis dieser Auswertung fiir den klinischen Alltag sehr
gering und deckt sich moglicherweise nicht mit den Beob-
achtungen in der tiglichen Routine.
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Das Design der Studie ist wenig spektakuldr und wi-
re sicherlich bzgl. der noch ausstehenden Effektivitdtsana-
lyse von groferem Interesse, wenn auch Low-risk-DCIS-
Situationen eingeschlossen worden wéren und danach stra-
tifiziert worden wére. So wird in der Konsensfassung der
aktuellen S3-Leitlinie Mammakarzinom, beim Low-risk-
DCIS durchaus auf einen ,,geringen Effekt der Strahlen-
therapie hingewiesen, obwohl die RTOG-9804-Studie [1]
ein deutlich anderes Ergebnis bzgl. der lokalen Kontrol-
le aufzeigte: kumulative Lokalrezidivrate nach 7 Jahren:
Tam+/-RT (RT=50Gy bzw. 42,5 Gy, ohne Boost): 0,9 %
vs. 6,7% (HR=0,11; p<0,001).

Auf den ersten Blick hat die Studie eine hohe Patien-
tenzahl rekrutiert. Uberschligt man jedoch die Anzahl der
rekrutierten Patienten pro Zentrum, so sind im Schnitt pro
Zentrum und Jahr lediglich 2 Patientinnen rekrutiert wor-
den, wofiir vielleicht auch das unspektakulidre Studiende-
sign verantwortlich ist. Da die Therapie auch nicht ,,dop-
pelblind* durchgefiihrt wurde, was ggf. durch ,,Pseudobe-
strahlungen moglich gewesen wire, verwundert es nicht,
dass ,,mehr Strahlentherapie zu mehr negativen Effekten
fiihrt™.

Fazit

Was sagt die Studie konkret aus?

1. Durch die Bestrahlung kommt es zu signifikant mehr Fa-
tigue. moglicherweise ein Effekt der Hormontherapie?

2. Der Boost, insbesondere in der konventionell bestrahl-
ten Gruppe, verschlechterte das kosmetische Ergebnis.
Problematisch ist, dass in der Studie auch ein Elektro-
nenboost als Boosttechnik zugelassen war. Wie wire das
kosmetische Ergebnis bei einer Auswertung von Elektro-
nenboost vs. Photonenboost gewesen?

@ Springer

3. Der Boost verschlechterte voriibergehend die Funktiona-
litdat im Schulter-Arm-Bereich. Dieses Ergebnis entbehrt
jeder Logik und widerspricht der tiglichen Routineerfah-
rung.

4. Hypofraktionierung und konventionelle Fraktionierung
unterscheiden sich nicht in ihrem Toxizitdtsprofil. Nun,
dies wissen wir spitestens aus den START-Studien beim
invasiven Mammakarzinom [2]. Und der Alpha-Beta-
Wert des gesunden Brustgewebes wird doch wohl bei
Vorliegen eines invasiven Mammakarzinoms nicht unter-
schiedlich sein gegeniiber einem DCIS-Befund.

Bleibt zu hoffen, dass die wirklich wichtigen Ergebnis-
se dieser Studie, die lokale Kontrolle sowie die invasiven
und nichtinvasiven Rezidive betreffend (auch kontralateral),
dhnlich ausfiihrlich und in einem #hnlich hochkaritigen
Journal noch publiziert werden. Denn randomisierte Stu-
dien zum Wert eines Boosts beim DCIS fehlen und sind
daher wiinschenswert.

Gunther Klautke, Chemnitz
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Kurzzeitstrahlentherapie mit 5 x 5 Gy gefolgt von praoperativer
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Hintergrund Die prioperative Radiochemotherapie (RCT),
gefolgt von der totalen mesorektalen Exzision (TME), ist
eine Standardbehandlung fiir das lokal fortgeschrittene
Rektumkarzinom. In den meisten internationalen Leitli-
nien wird daran anschlieBend eine adjuvante Chemothe-
rapie (CT) empfohlen, obwohl deren Vertrdglichkeit und
Durchfiihrbarkeit limitiert sind und ein eindeutiger Vor-
teil fiir sie nicht belegt ist. Die Sequenz RCT/TME/(CT)
hat zwar zu einer signifikanten Verbesserung der lokalen
Kontrolle, nicht jedoch zu einer Verminderung der Fern-
metastasierungsrate und damit des Uberlebens gefiihrt.
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Die Kurzzeitstrahlentherapie, gefolgt von einer Kombina-
tionschemotherapie noch vor der Operation (sog. ,totale
neoadjuvante Therapie* [TNT]), konnte zu einer besseren
Durchfiihrbarkeit der Systemtherapie und somit zu einer
Reduzierung der Fernmetastasierung fiihren.

Methoden In die multizentrische, randomisierte Phase-III-
Studie (RAPIDO) wurden diejenigen Patienten mit Rek-
tumkarzinom eingeschlossen, bei denen zumindest eines
der folgenden MRT-basierten Hochrisikokriterien vorlag:
cT4, cN2, Befall der mesorektalen Faszie (MRF+), ex-
tramurale GefdBinvasion (EMVI+), vergroflerte laterale
(extramesorektale) Lymphknoten. Die Randomisierung er-
folgte in einen Arm mit Kurzzeit-RT (5x5Gy), gefolgt
von 6 Zyklen CAPOX oder alternativ 9 Zyklen FOLFOX4
und anschlieBender TME (experimenteller Arm) oder in
einen Arm mit RCT (50,4 Gy in Einzeldosen von 1,8 Gy)
mit simultaner Gabe von Capecitabin, gefolgt von TME
und einer optionalen adjuvanten Chemotherapie (8 Zyklen
CAPOX oder 12 Zyklen FOLFOX4; Standardarm). Der
primidre Endpunkt war die Zeit bis zum Auftreten eines
krankheitsbezogenen Therapieversagens (,,disease-related
treatment failure* [DrTF]), definiert als lokoregionires Re-
zidiv, Fernmetastase(n), kolorektales Zweitkarzinom oder
therapiebedingter Tod. Sekundére Endpunkte, wie die The-
rapiedurchfiihrbarkeit, die Akuttoxizitit und die Rate an
postoperativen Komplikationen, wurden in einer gesonder-
ten Publikation beschrieben.

Ergebnisse Von 2011 bis 2016 wurden 920 Patienten einge-
schlossen, davon waren 912 auswertbar (462 im experimen-
tellen Arm, 450 im Standardarm). Alle Patienten im experi-
mentellen Arm erhielten die Kurzzeit-RT, bei 84 % konnten
zumindest 75 % der konsolidierenden Chemotherapie ap-
pliziert werden. Im Standardarm betrug die Compliance fiir
die RCT 93 %, fiir die postoperative Chemotherapie 58 %.
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Die Toxizititen CTC=Grad 3 im TNT-Arm betru-
gen insgesamt 48 % und umfassten insbesondere Diarrh6
mit 17,6 %; eine Neuropathie trat bei 4,3% der Patien-
ten auf. Nach Standard-RCT fanden sich bei 25%, bei
adjuvanter Chemotherapie bei 35% der Patienten Toxizi-
taiten CTC=Grad 3. Die Art der chirurgischen Therapien
unterschied sich nicht zwischen den Armen, auch die
chirurgischen Komplikationsraten, dokumentiert nach der
Clavien-Dindo-Klassifikation, waren nicht signifikant un-
terschiedlich.

Die pathologische Komplettremissionsrate (pCR) lag mit
etwa 28 % im experimentellen Arm versus 14 % nach RCT
signifikant hoher (p<0,001). Der primére Endpunkt, DrTF,
zeigte im experimentellen Arm eine signifikante Uberlegen-
heit gegeniiber der Standard-RCT (nach 3 Jahren 23,7 %
versus 30,4 %; HR 0,75; p=0,019); diese Uberlegenheit
war in allen relevanten Subgruppen, insbesondere auch bei
Patienten, die eine postoperative Chemotherapie erhielten,
nachweisbar. Die Rate an Fernmetastasen war im experi-
mentellen Arm signifikant niedriger (nach 3 Jahren 20,0 %
versus 26,8 %; HR 0,69; p=0,005). Die 3-Jahres-Lokalre-
zidivrate nach radikaler Operation einschlieSlich TME be-
trug im Standardarm 6,0% und im experimentellen Arm
8,7% (HR 1,45; p=0,09). Die Lebensqualitidt war geméal
den EORTC-QLQ-C30-Fragebogen nicht unterschiedlich.

Schlussfolgerung der Autoren Die Verbesserung des pri-
miren Endpunkts, DrTF, deutet auf eine erhohte Wirksam-
keit der TNT mit 5x 5Gy, neoadjuvanter Chemotherapie
und TME im Vergleich zur RCT, TME mit oder ohne ad-
juvante Chemotherapie hin. Daher kann der experimentelle
Arm der RAPIDO-Studie als ein neuer Therapiestandard
bei lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen mit MRT-
definierten Hochrisikofaktoren gelten.

Kommentar

Seit der Verdffentlichung der CAO/ARO/AIO-94-Studie ist
die praoperative RCT mit simultaner fluorouracilbasierter
Chemotherapie, gefolgt von TME und adjuvanter Chemo-
therapie eine Standardsequenz in der Behandlung des lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinoms [1, 2]. Diese Therapie
hat zu einer signifikanten Senkung der Lokalrezidivrate ge-
fiihrt, die Rate an Fernmetastasen blieb allerdings unbeein-
flusst. Ein moglicher Grund hierfiir ist die schlechte Durch-
fiihrbarkeit der adjuvanten Chemotherapie. Zur Verbesse-
rung des krankheitsfreien Uberlebens miisste daher eine In-
tensivierung und/oder bessere Durchfiihrbarkeit der syste-
mischen Therapiekomponente erreicht werden. Diesem Ziel
folgend wurde die sogenannte TNT entwickelt. Dabei wird
sowohl die Strahlentherapie als auch die systemische The-
rapie vor der Resektion appliziert. Ziel dieses Therapieregi-
mes ist insbesondere eine Intensivierung der Chemotherapie
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zur Senkung von Fernmetastasen bei gleichbleibender loka-
ler Kontrolle. Als weiterer Effekt der TNT, und des damit
einhergehenden verldngerten Intervalls zwischen RT/RCT
und Resektion, ist eine erhohte Rate an Komplettremissio-
nen zu erwarten [3, 4]. Die RAPIDO-Studie hat nun in der
Tat diese Hypothesen bestitigt [5, 6].

Ahnlich wie die RAPIDO-Studie hat auch die franzosi-
sche PRODIGE-23-Studie eine Intensivierung der neoadju-
vanten Therapie getestet [7]. Sie randomisierte zwischen ei-
ner Induktionstherapie mit 6 Zyklen FOLFIRINOX, gefolgt
von einer capecitabinbasierten RCT, TME (und weiteren
adjuvanten Therapie tiber drei Monate), und einer capecita-
binbasierten RCT, gefolgt von TME und einer adjuvanten
FOLFOX- oder Capecitabintherapie iiber 6 Monate. Die
Einschlusskriterien waren weniger prizise definiert als in
der RAPIDO-Studie und umfassten Patienten mit T3- (,,at
risk of local recurrence*) oder T4-Tumoren. Im experimen-
tellen Arm war der primére Endpunkt, das krankheitsfreie
Uberleben, mit einer HR von 0,69 ebenfalls signifikant ver-
bessert (p=0,03).

Mit der RAPIDO- und der PRODIGE-23-Studie lie-
gen nunmehr also zwei aktuelle randomisierte Phase-III-
Studien zum Konzept der intensivierten neoadjuvanten
Therapie/TNT vor [5-7]. Beide Studien verwendeten als
Kontrollarm eine neoadjuvante fluorouracilbasierte RCT
(mit oder ohne adjuvante Chemotherapie), wie sie auch
in Deutschland genutzter und leitlinienbasierter bisheriger
Standard ist. Beide Studien haben trotz der Verschiedenheit
ihrer Designs jeweils den primdren Endpunkt erreicht und
zeigen eine signifikante und klinisch relevante Verbesse-
rung des krankheitsfreien Uberlebens. Ubereinstimmend
zeigen beide Studien auch, dass sich durch TNT beim
fortgeschrittenen Rektumkarzinom eine gegeniiber der
Standard-RCT mehr als verdoppelte pCR-Rate erreichen
lasst.

Fazit

Auf Grundlage dieser Studien legt daher ein konsentier-
tes Statement der ACO, AIO und ARO nahe, dass die
TNT als priferierte neue Therapieoption bei Patienten mit
einem lokal weit fortgeschrittenen Rektumkarzinom gel-
ten kann, wobei die RT entweder als RCT oder als Kurz-
zeit-RT erfolgen kann [8]. Zur Frage der optimalen Se-
quenz der TNT lieferten die amerikanische OPRA-Studie
[9] und die CAO/ARO/AIO-12 [3] Hinweise, dass die Se-
quenz RCT/CT der umgekehrten Reihenfolge insbesondere
hinsichtlich der lokalen Wirksamkeit iiberlegen ist.

Die kiirzlich gestartete ACO/ARO/AIO-18.1-Studie
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04246684) soll nun kla-
ren, ob die TNT mit 5 x 5 Gy gefolgt von CAPOX/FOLFOX
gemifl der RAPIDO-Studie oder die TNT mit optimierter
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RCT gefolgt von CAPOX/FOLFOX analog OPRA bzw.
CAO/ARO/AIO-12 den primdren Endpunkt Organerhalt
ohne TME giinstiger beeinflusst.
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Hintergrund und Ziel der Arbeit Patienten mit HPV-positi-
ven Oropharynxkarzinomen weisen eine sehr gute Prognose
nach Radiochemotherapie (RCT) auf, leiden jedoch hiu-
fig und langerfristig unter therapiebedingten Toxizitdten.
Unabhéngig vom HPV-Status konnte in der Vergangenheit
gezeigt werden, dass eine fehlende pritherapeutische Tu-
morhypoxie oder ein rasches Auflosen der Tumorhypoxie
innerhalb der ersten 10 Bestrahlungsfraktionen bei Platten-
epithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region mit einer signi-
fikant verbesserten Prognose einhergeht. Die Autoren der
vorliegenden Studie postulieren nun, dass eine auf funktio-
neller Hypoxiebildgebung basierende aggressive Deeskala-
tion der RCT bei nicht oder nur initial hypoxischen HPV-
assoziierten Oropharynxkarzinomen klinisch durchfiihrbar
und sicher ist.

Patienten und Methoden Patienten mit HPV-assoziier-
tem Oropharynxkarzinom (n=16) oder zervikalem CUP-
Syndrom (n=3) in den Stadien T1-2, N1-2b (7. TNM-
Edition) wurden zwischen Juli 2015 und Oktober 2016
in diese monozentrische, prospektive Deeskalationsstudie
(NCT00606294) eingeschlossen und erhielten nach Re-
sektion des Primarius, die ohne primire Neck-Dissektion
stattfand, eine prd- und peritherapeutische Hypoxiebildge-
bung mittels '*F-Fluormisonidazol-PET (FMISO-PET) zur
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Quantifizierung der Hypoxie der verbliebenen zervikalen
Lymphknotenmetastasen. Patienten ohne pritherapeutische
Hypoxie oder mit bildgebend detektierter Auflosung der
Tumorhypoxie innerhalb der ersten beiden Wochen un-
ter platinbasierter RCT erhielten eine reduzierte Dosis
von 30Gy, wohingegen Patienten mit persistierender Tu-
morhypoxie einer Standardbehandlung mit 70 Gy zugefiihrt
wurden. Eine Neck-Dissektion 4 Monate nach Ende der
RCT diente der Uberpriifung des Therapieansprechens.

Ergebnisse Wihrend 6 Patienten bereits pritherapeutisch
keine Tumorhypoxie ihrer zervikalen Lymphknotenmetas-
tasen aufwiesen, kam es bei weiteren 9 Patienten zu einer
friihen Auflésung der Tumorhypoxie, sodass insgesamt 15
der 19 eingeschlossenen Patienten eine reduzierte RCT mit
30Gy in 15 Fraktionen erhielten. Bei 11 dieser 15 Patienten
konnte mittels Neck-Dissektion 4 Monate nach Therapie-
ende eine pathohistologisch bestitigte Komplettremission
(pCR) vorgefunden werden. Bei einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 34 Monaten betrug die lokoregionale
Kontrolle nach 2 Jahren 94,4 % fiir die gesamte Kohorte,
und es wurden keine hohergradigen radiogenen Toxizitidten
in der Deeskalationsgruppe beobachtet. Mittels Genomse-
quenzierung wurde ein DNA-Reparatur-Defekt identifiziert,
welcher sowohl in der Subgruppe von Patienten mit pCR
als auch in einer externen Validierungskohorte signifikant
mit dem Ansprechen nach RCT korrelierte.

Schlussfolgerung der Autoren Durch einen auf einer Hypo-
xie-PET basierenden patientenspezifischen Deeskalations-
ansatz konnte in der vorliegenden, hier diskutierten Stu-
die bei etwa 80 % der Patienten die Radiotherapiedosis um
mehr als die Hilfte auf lediglich 30 Gy reduziert werden.
Das schlug sich in einer exzellenten Vertriglichkeit bei
vielversprechenden pCR-Raten nieder. Die Autoren identi-
fizierten und validierten zudem einen DNA-Reparatur-De-
fekt als priadiktiven Marker fiir eine pCR nach deeskalierter
RCT.
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Wegen der bekanntermallen besseren Prognose von HPV-
positiven Oropharynxkarzinomen werden aktuell in zahlrei-
chen Studien Ansitze zur Deeskalation der Radio(chemo)-
therapie untersucht. Die Intention hierbei ist, das Risiko
einer moglichen Ubertherapie fiir betroffene Patienten zu
senken und so eine signifikante Reduktion der behand-
lungsbedingten Nebenwirkungen zu erreichen. Neben ak-
tuell laufenden Phase-III-Studien fiir das Gesamtkollektiv
der HPV-positiven Oropharynxkarzinome untersuchen die
Studiengruppen zunehmend Deeskalationsansitze fiir be-
stimmte Subgruppen HPV-positiver Karzinome, beispiels-
weise nach Therapieansprechen auf eine Induktionschemo-
therapie [1].

In der vorliegenden 30-ROC-Studie wurde der Primir-
tumor im Oropharynx reseziert; Patienten mit einem zer-
vikalem CUP-Syndrom erhielten eine Tonsillektomie. Die
tumorbefallenen zervikalen Lymphknoten jedoch wurden
primir nicht operativ angegangen, sondern erst 4 Monate
nach der postoperativen RCT mittels Neck-Dissektion ent-
fernt. Patienten, die entweder vor oder in den ersten beiden
Wochen der Strahlentherapie keine intratumorale Hypoxie
in den verbliebenen Lymphknotenmetastasen aufwiesen, er-
hielten lediglich 30Gy in 15 Fraktionen und konkomitie-
rend eine platinhaltige Chemotherapie [2].

Der Stellenwert der tumorassoziierten Hypoxie fiir das
Ansprechen von Kopf-Hals-Karzinomen auf eine Radio-
therapie ist relativ sicher belegt, und die prognostische Re-
levanz einer friihen Hypoxieauflosung innerhalb der ersten
beiden Bestrahlungswochen konnte in mehreren prospek-
tiven Studien demonstriert werden [3-5]. Bereits in den
vergangenen Jahren wurde eine auf Hypoxiebildgebung
basierende moderate Strahlentherapiedosis-Deeskalation
bei Patienten mit HPV-positiven Oropharynxkarzinomen
von derselben Arbeitsgruppe untersucht [6]. Hier erhielten
diejenigen Patienten mit fehlender initialer Tumorhypoxie
oder Auflésung der Hypoxie innerhalb der ersten Behand-
lungswoche eine Strahlentherapiedosis-Deeskalation um
10 Gy auf die tumorbefallenen Lymphknoten (60 Gy anstatt
70Gy). Diese moderate Dosisdeeskalation, welche aller-
dings nur bei 30% der insgesamt 33 Patienten moglich
war, resultierte in einer lokoregionalen Kontrolle und ei-
nem Gesamtiiberleben von jeweils 100% nach 2 Jahren;
allerdings steht zu vermuten, dass auch bei einer Dosisre-
duktion um 10Gy noch in signifikantem Mafle radiogene
Spitfolgen auftreten konnen. Daher wurde in der hier be-
sprochenen Pilotstudie bei einem kleinen Patientenkollektiv
noch einmal auf 30Gy weiter deeskaliert. Trotz der nun
um mehr als 50% reduzierten Dosis wiesen 11 von 15
so behandelten Patienten 4 Monate nach Bestrahlung eine
pCR auf, 2 weitere zeigten lediglich noch minimale Tu-
morzellreste mit unklarer Vitalitiat. Wihrend es bei keinem

der Patienten ohne pritherapeutische Tumorhypoxie (n=6)
zum pathohistologischen Nachweis vitaler Tumorzellen
kam, hatten 4 von 9 Patienten mit initialer Tumorhypo-
xie trotz Hypoxieansprechen nach 30 Gy noch residuelle
Tumorzellen. Moglicherweise ist also ein solcher Deeska-
lationsansatz besonders fiir Patienten mit fehlender initialer
Tumorhypoxie eine Option. Alle Patienten erhielten trotz
Deeskalation der Strahlendosis eine konkomitante platinba-
sierte Chemotherapie mit 2 Zyklen Cisplatin a 100 mg/m?
Korperoberflache.

Die Ergebnisse dieser Pilotstudie sind vielversprechend:
Die deutliche Deeskalation ging mit einem niedrigen Toxi-
zitdtsprofil einher: Kein Patient erlitt akute Grad-3-5-Toxi-
zitdten oder musste mit einer PEG versorgt werden. Das be-
deutete eine erhebliche Verbesserung im Vergleich zu den
bisherigen Deeskalationsstudien [7, 8]. Eine &hnlich dra-
matische Dosisdeeskalation wurde auch in der MC1273-
Studie untersucht: Hier erhielten die Patienten mit HPV-
positiven Oropharynxkarzinomen postoperativ 30 Gy oder
— im Fall von Kapseldurchbruch bei Lymphknotenmetasta-
sen — 36 Gy in Einzeldosen von 1,5 Gy oder 1,8 Gy zweimal
taglich. Bei keinem der 79 in die MC1273-Studie aufge-
nommenen Patienten waren 6 Monate nach der RCT ho-
hergradige chronische Toxizititen aufgetreten [9].

Auch hinsichtlich der onkologischen Endpunkte zeig-
te die vorliegende Studie respektable Ergebnisse: Die lo-
koregionale Tumorkontrolle lag im Gesamtkollektiv nach
2 Jahren bei 94,4 %, wihrend das progressionsfreie Uber-
leben und Gesamtiiberleben zu diesem Zeitpunkt 89,5 %
bzw. 94,7 % betrugen. Selbstverstindlich muss beriicksich-
tigt werden, dass die verpflichtend durchgefiihrte Neck-Dis-
sektion 4 Monate nach Ende der Strahlentherapie die Ergeb-
nisse signifikant verbessert haben konnte: Trotz der prinzi-
piell hohen pCR-Raten konnte die zweizeitige Resektion et-
waige noch verbliebene und radioresistente Tumorzellklone
eliminiert haben und so trotz der aggressiven Deeskalation
zu einer langerfristigen addquaten lokoregioniren Kontrolle
beigetragen haben. Aus diesem Grund miissen die vorlie-
genden Ergebnisse durch die bereits geplante nichtrandomi-
sierte Phase-II-Studie (NCT03323463) und weitere Studien
noch bestitigt werden, bei denen auf eine verpflichtende
Neck-Dissektion nach der RCT verzichtet wird.

Eine besondere Stirke der Studie ist das begleitende
translationale Forschungsprogramm inklusive Genomse-
quenzierung, RNA-Transkriptom-Analysen und perithe-
rapeutischer MRT-Bildgebung sowie Quantifizierung der
zirkulierenden zellfreien HPV-DNA, auch wenn wegen der
kleinen Patientenzahl hier die Aussagekraft eingeschriankt
ist. Im Gegensatz zu einer kiirzlich veroffentlichten Stu-
die, die einen Zusammenhang zwischen der Menge an
zirkulierender HPV-DNA und dem Therapieansprechen
HPV-positiver Oropharynxkarzinompatienten zeigte, konn-
te in der vorliegenden Arbeit die Menge an zirkulierender
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HPV-DNA nicht mit dem Outcome korreliert werden [10].
Um diese diskrepanten Ergebnisse zu erkldren und den
Stellenwert von HPV-DNA-Messungen im Plasma als po-
tenziellen pridiktiven Biomarker zu verstehen, miissen
weitere Studien mit groferen Patientenzahlen abgewartet
werden. Dagegen konnten die Autoren aber zeigen, dass
das Vorliegen vermehrter Deletionen mit Mikrohomologie
als Indikator fiir einen Defekt in einem zentralen Repara-
turweg fiir DNA-Doppelstrangbriiche mit einer signifikant
hoheren Wahrscheinlichkeit fiir das Erreichen einer pCR
assoziiert war. Der pridiktive Wert dieses DNA-Repara-
tur-Defekts fiir die pCR konnte in einer zweiten externen
Kohorte bestehend aus 19 Patienten der MC1273-Studie
bestitigt werden. Die Autoren vermuten, dass Zellen mit
diesem DNA-Reparatur-Defekt vermehrt Strahlenschiaden
iiber einen sehr fehleranfélligen Reparaturweg (,,micro-
homology-mediated end-joining“ [MMEJ]) zu beheben
versuchen, wodurch die hohe pCR-Rate nach 30 Gy erklirt
werden konnte.

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse sind natiir-
lich die geringe Patientenzahl von 19 Patienten, die noch
nicht ausreichend lange Nachbeobachtungszeit von im Me-
dian knapp 3 Jahren und der mogliche Bias der verpflichten-
den Neck-Dissektion nach RCT zentrale Limitationen, wel-
che die Aussagekraft der Studie einschrinken. Auflerdem
muss beriicksichtigt werden, dass die peritherapeutische Er-
fassung der Hypoxiedynamik mittels FMISO-PET/CT hohe
logistische Anforderungen an Patient und Zentrum stellt.
Gegebenenfalls lassen sich zukiinftig molekulare oder bild-
gebende Surrogatparameter fiir die komplexe Hypoxiebild-
gebung identifizieren [11].

Fazit

Trotz aller Limitationen bietet diese Studie erste Anhalts-
punkte dafiir, dass fiir biologisch selektierte Subgruppen
von Patienten mit HPV-positiven Oropharynxkarzinomen
eine aggressive Deeskalation der Radiotherapiedosis mit
der Konsequenz, hohergradige Toxizititen zu vermeiden,
moglich sein sollte. Das Potenzial eines patientenspezifi-
schen Deeskalationsansatzes fiir Subgruppen von Patienten
mit HPV-assoziierten Oropharynxkarzinomen mittels funk-
tioneller Hypoxiebildgebung ist somit ein wichtiger Schritt
in Richtung einer personalisierten Radioonkologie im Kopf-
Hals-Bereich. Mit Spannung erwartet werden diirfen die
Ergebnisse der Phase-1I-Studie, in der der hier verfolgte
FMISO-basierte Deeskalationsansatz an einer grofleren Ko-
horte (300 Patienten) tiberpriift wird. Die Rekrutierung der
ersten 150 Patienten, bei denen auf eine initiale Tumorre-
sektion des Primértumors und die posttherapeutische Neck-
Dissektion verzichtet wird, ist bereits abgeschlossen.
Alexander Riihle und Nils H. Nicolay, Freiburg/Brsg.

@ Springer

Funding Open Access funding enabled and organized by Projekt
DEAL.

Interessenkonflikt  A. Riihle und N.H. Nicolay geben an, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Open Access Dieser Artikel wird unter der Creative Commons Na-
mensnennung 4.0 International Lizenz veroffentlicht, welche die Nut-
zung, Vervielfiltigung, Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in
jeglichem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die urspriing-
lichen Autor(en) und die Quelle ordnungsgemifl nennen, einen Link
zur Creative Commons Lizenz beifiigen und angeben, ob Anderungen
vorgenommen wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges Drittmaterial
unterliegen ebenfalls der genannten Creative Commons Lizenz, sofern
sich aus der Abbildungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative Commons Lizenz
steht und die betreffende Handlung nicht nach gesetzlichen Vorschrif-
ten erlaubt ist, ist fiir die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des
Materials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der Lizenzinformation
auf http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. Bigelow EO, Seiwert TY, Fakhry C (2020) Deintensification of
treatment for human papillomavirus-related oropharyngeal cancer:
current state and future directions. Oral Oncol 105:104652

2. Riaz N, Sherman E, Pei X, Schoder H, Grkovski M, Paudyal R et al
(2021) Precision radiotherapy: reduction in radiation for oropha-
ryngeal cancer in the 30 ROC trial. J Natl Cancer Inst. https://doi.
org/10.1093/jnci/djaal 84

3. Lock S, Perrin R, Seidlitz A, Bandurska-Luque A, Zschaeck S, Zo-
phel K et al (2017) Residual tumour hypoxia in head-and-neck can-
cer patients undergoing primary radiochemotherapy, final results of
a prospective trial on repeat FMISO-PET imaging. Radiother Oncol
124:533-540

4. Zips D, Zophel K, Abolmaali N, Perrin R, Abramyuk A, Haa-
se R et al (2012) Exploratory prospective trial of hypoxia-specific
PET imaging during radiochemotherapy in patients with locally
advanced head-and-neck cancer. Radiother Oncol 105:21-28

5. Nicolay NH, Riihle A, Wiedenmann N, Niedermann G, Mix M, We-
ber WA et al (2020) Lymphocyte infiltration determines the hypo-
xia-dependent response to definitive chemoradiation in head-and-
neck cancer—results from a prospective imaging trial. J Nucl Med.
https://doi.org/10.2967/jnumed. 120.248633

6. Lee N, Schoder H, Beattie B, Lanning R, Riaz N, McBride S et
al (2016) Strategy of using intratreatment hypoxia imaging to se-
lectively and safely guide radiation dose de-escalation concurrent
with chemotherapy for Locoregionally advanced human Papillo-
mavirus-related Oropharyngeal carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 96:9-17

7. Mehanna H, Robinson M, Hartley A, Kong A, Foran B, Fulton-
Lieuw T et al (2019) Radiotherapy plus cisplatin or cetuximab in
low-risk human papillomavirus-positive oropharyngeal cancer (De-
ESCALATE HPV): an open-label randomised controlled phase 3
trial. Lancet 393:51-60

8. Gillison ML, Trotti AM, Harris J, Eisbruch A, Harari PM, Adel-
stein DJ et al (2019) Radiotherapy plus cetuximab or cisplatin in
human papillomavirus-positive oropharyngeal cancer (NRG Oncol-
ogy RTOG 1016): a randomised, multicentre, non-inferiority trial.
Lancet 393:40-50


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://doi.org/10.1093/jnci/djaa184
https://doi.org/10.1093/jnci/djaa184
https://doi.org/10.2967/jnumed.120.248633

Strahlenther Onkol (2021) 197:570-573 573

9. Ma DJ, Price KA, Moore EJ, Patel SH, Hinni ML, Garcia JJ et al 11. Wiedenmann N, Grosu AL, Biichert M, Rischke HC, Ruf J, Bielak

(2019) Phase II evaluation of aggressive dose de-escalation for ad- L et al (2020) The utility of multiparametric MRI to characterize
juvant chemoradiotherapy in human Papillomavirus-associated oro- hypoxic tumor subvolumes in comparison to FMISO PET/CT. Con-
pharynx squamous cell carcinoma. J Clin Oncol 37:1909-1918 sequences for diagnosis and chemoradiation treatment planning in

10. Chera BS, Kumar S, Beaty BT, Marron D, Jefferys SR, Green RL head and neck cancer. Radiother Oncol. https://doi.org/10.1016/j.
et al (2019) Rapid clearance profile of plasma circulating tumor radonc.2020.06.013

HPV type 16 DNA during chemoradiotherapy correlates with dis-
ease control in HPV-associated Oropharyngeal cancer. Clin Cancer
Res. https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-19-0211

@ Springer


https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-19-0211
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2020.06.013
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2020.06.013

	Das Lymphödemrisiko von Mammakarzinompatientinnen nach Operation oder Strahlentherapie der Axilla
	Kommentar
	Fazit
	Literatur

	Lebensqualität der Patientinnen mit DCIS nach brusterhaltender Operation und adjuvanter Strahlentherapie: konventionell fraktioniert vs. hypofraktioniert, mit und ohne Boost
	Kommentar
	Fazit
	Literatur

	Kurzzeitstrahlentherapie mit 5 × 5 Gy gefolgt von präoperativer Chemotherapie und Resektion bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen führt zu einer Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens
	Kommentar
	Fazit
	Literatur

	Aggressive Deeskalation der Strahlentherapie bei HPV-assoziierten Oropharynxkarzinomen auf der Basis der Hypoxiedynamik
	Kommentar
	Fazit
	Literatur


