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Hintergrund Der stadien- und risikoadaptierte Einsatz mul-
timodaler Therapiekonzepte erzielt beim Morbus Hodgkin
bekanntermallen hohe Heilungsraten. Die Langzeitiiberle-
benden sind jedoch in vielen Bereichen ihrer Lebensqualitit
beeintrichtigt. Dies beinhaltet spezifische Symptomkom-
plexe wie Fatigue, aber auch Probleme bei der sozialen und
beruflichen Integration der héufig bei Therapie noch sehr
jungen und somit im Langzeitverlauf immer noch jungen
Patienten. Die Therapieoptimierungsstudien der Deutschen
Hodgkin Studiengruppe (DHSG) zielten auf eine Verbes-
serung des Profils zwischen onkologischer Tumorkontrolle
(z.B. gemessen als progressionsfreies Uberleben) und Spiit-
folgen der Therapie ab, z.B. durch Weiterentwicklung der
Chemotherapiekonzepte und Modifikation der Strahlenthe-
rapie beziiglich Zielvolumen und Dosierung, teilweise auch
durch einen Verzicht auf die Radiotherapie. Aktuell wurde
nun ein sehr umfangreicher Datensatz zur Lebensqualitit
im Langzeitverlauf bis fiinf Jahre nach Therapieende aus
den Studien HD13, HD14 und HDI15 publiziert, der eine
differenzierte Betrachtung der Entwicklung definierter Be-
reiche der Lebensqualitit wie auch die Identifikation von
Risikofaktoren einschlieBlich des Zusammenhangs mit ein-
zelnen Therapiekonzepten erlaubt.
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Patienten und Methoden Berichtet werden die Daten von
4215 Patienten aus der Studiengeneration HD13 bis HD15
der DHSG mit Beantwortung des Lebensqualititsfrage-
bogens zu mindestens einem Zeitpunkt. Eingeschlossen
wurden Patienten der Altersgruppe von 18 bis 60 Jahren
(bei Therapie), unabhingig vom Remissionsstatus. Die
Studie HD13 verglich in der Gruppe der giinstigen Friih-
stadien (Ann Arbor I oder II, ohne Risikofaktoren) vier
Arme der Chemotherapie (ABVD, AVD, ABV, AV; die
zwei letztgenannten wurden friihzeitig geschlossen). Alle
Patienten erhielten eine Involved-field-Radiotherapie mit
30Gy [1]. Fir den Arm ABVD wurde ein progressions-
freies 5-Jahres-Uberleben von 93 % erreicht, die anderen
Arme waren schlechter. Die Studie HD14 untersuchte in
der Gruppe der ungiinstigen Friihstadien (I bis II mit de-
finierten Risikofaktoren) die Chemotherapie mit 4 Zyklen
ABVD im Vergleich zu 2 Zyklen ABVD+2 Zyklen es-
kaliertem BEACOPP. Auch hier erhielten alle Patienten
eine Involved-field-Radiotherapie mit 30 Gy [2]. Das pro-
gressionsfreie Uberleben war mit 95% signifikant besser
nach 2x ABVD+2xBEACOPP. In HDI5 wurden drei
Varianten von BEACOPP bei Patienten mit Stadien IIB
(mit mediastinalem Bulk) bis IV verglichen. Die Strah-
lentherapie erfolgte in allen Armen nur auf PET-positive
Reste>2,5cm nach Chemotherapie mit 30 Gy, dies betraf
lediglich11% der Patienten [3]. Der Arm mit 6 Zyklen
BEACOPP-eskaliert erreichte das beste progressionsfreie
Uberleben nach 5 Jahren mit 90 %.

Fiir die aktuell prisentierte Analyse der Lebensquali-
tat wurde der etablierte und validierte Fragebogen Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Quality of Life Questionnaire (QLQ C30) ver-
wendet. Die Befragung erfolgte zu Therapiebeginn, nach
zwei bis vier Zyklen Chemotherapie, am Ende der Erstli-
nienbehandlung (Chemotherapie + Radiotherapie) und dann
zu den Nachsorgezeitpunkten bis fiinf Jahre nach Thera-
pie. Finf Funktionsbereiche und neun Symptombereiche
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wurden ausgewertet und mit den alters- und geschlechts-
adjustierten Werten der deutschen Normalbevolkerung ver-
glichen. Unterschiede von mindestens 10 Punkten (auf der
Skala von 0 bis 100) wurden geméif der iiblichen Kriterien
als klinisch relevant bewertet.

Ergebnisse Die Riicklaufraten lagen zu Therapiebeginn bei
etwa 80 %, im zweiten Jahr nach Therapie bei etwa 65 %
und im fiinften Jahr bei knapp 40 %. Starke Selektionsef-
fekte (z.B. Uberreprisentation der Patienten mit weniger
Belastung) konnten ausgeschlossen werden. Bei Diagnose-
stellung wurden in allen Stadiengruppen und Studien (am
ausgeprigtesten in hoheren Stadien/HD15) starke Belastun-
gen in den Bereichen der emotionalen und sozialen Funkti-
on und bei den Symptomen Fatigue, Schlafstérung und fi-
nanzielle Problemen gesehen. Symptome wie Dyspnoe und
Appetitverlust waren nur in der mittleren und hoheren Sta-
diengruppe (HD14, HD15) auffillig. Unter der Chemothe-
rapie trat in den meisten Bereichen eine weitere Verschlech-
terung auf, am dramatischsten in der von den Autoren als
,,Triade” bezeichneten Gruppe Fatigue, Rollenfunktion und
soziale Funktion.

Im ersten Jahr nach Therapieende und teilweise auch
noch bei lidngerer Nachbeobachtung traten signifikante Er-
holungen in allen Bereichen auf bis auf die korperliche
Funktion. Im betrachteten 5-Jahres-Zeitraum verblieb hier
eine deutlich schlechtere Lebensqualitét (mit einem klinisch
relevanten Delta von 14 bis 22) in allen Funktionsskalen
(kognitiv, emotional, sozial), ebenso bei den Symptomen
Fatigue, Dyspnoe, Schlafstérung und finanzielle Probleme.
Innerhalb der einzelnen Studien konnten keine Unterschie-
de in der Lebensqualitéit zwischen den einzelnen Therapie-
armen mit unterschiedlichen Chemotherapiekonzepten de-
tektiert werden.

Schlussfolgerungen der Autoren: Bei Langzeitiiber-
lebenden nach Therapie eines Hodgkin-Lymphoms fillt
eine umfangreiche und persistierende Verschlechterung
der Lebensqualitit auf, die weitgehend unabhingig vom
gewihlten Chemotherapiekonzept ist.

Kommentar

Der Begriff der Lebensqualitit ist in der Onkologie zuneh-
mend aus der Mode gekommen und wird in den letzten Jah-
ren vor allem durch das ,,patient-reported outcome* (PRO)
und dessen elektronische Messung ersetzt. Deren Bertick-
sichtigung im Behandlungsablauf kann die Uberlebenspro-
gnose der Patienten verbessern [4]. Beiden Konzepten ist
gemein, dass die von den Patienten gemachten Angaben (in
Papierform oder elektronisch auf einem Smartphone oder
Tablet-PC) bei Verwendung validierter Fragebdgen ohne ei-
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ne weitere Zwischenbewertung durch medizinisches Perso-
nal in aussagekriftige Scores tibersetzt werden.

Die Betrachtung der gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tét (,,health-related quality of life* [HRQOL]) wird dadurch
erschwert, dass sie multidimensional ist, also nicht durch
einen, sondern durch eine Gruppe von Scores beschrieben
wird. Das fiihrt dazu, dass in der (radio-)onkologischen Li-
teratur Lebensqualitidtsstudien oft schwer lesbar sind, da
uniibersichtliche Tabellen generiert werden und durch mul-
tiples Testen ,,immer irgendetwas signifikant* ist.

Die Situation der Langzeitiiberlebenden nach Therapie
des Hodgkin-Lymphoms steht schon lange im Fokus. Denn
die Patienten sind iiberwiegend jung, die Therapien inten-
siv und die Heilungsraten hoch. Relevante Spitfolgen der
Chemotherapie oder der Strahlentherapie wie Zweittumo-
ren oder Kardiotoxizitit konnen nach Jahren bis Jahrzehn-
ten auftreten [5]. Eine Deeskalation der Therapie mit Ab-
senkung der Spitfolgenrisiken bei Erhalt der onkologischen
Therapieeffektivitit steht deshalb im Fokus der Studienak-
tivitdten in den jetzt betrachteten erwachsenen Kollektiven.
Im péadiatrischen Bereich wird noch stirker sogar die In-
kaufnahme einer erhohten friihen Rezidivrate (bei beste-
hender Salvage-Option) als akzeptabler Preis fiir vermiede-
ne Spitfolgen diskutiert [6].

Die vorliegende Arbeit ist zunichst von der Methodik
der Auswertung und Ergebnisdarstellung ein Meilenstein.
Im Mittelpunkt steht der klinisch relevante Effekt, also das
Ausmal der Abweichung vom Mittelwert der Normalbevol-
kerung. Dieser wird — trotz der grolen Datenmenge — stra-
tifiziert nach Studie, Symptomatik und Zeitpunkt (sowie im
Appendix nach Altersgruppe) anschaulich in farbcodierten
Heatmaps dargestellt, die fiir den Strahlentherapeuten intui-
tiv sind und die ,,Hot Spots* der Probleme schnell erkennbar
machen.

Die Erkenntnis, dass die Patienten sich von den extre-
men Belastungen der Therapie zwar partiell erholen, aber
in fast keinem Bereich in den ersten fiinf Jahren wieder
in die Ndhe der Normalwerte kommen, ist nicht tiberra-
schend. Diese Patienten bediirfen einer Langzeitnachsorge
und einige neue Strukturen der letzten Jahre, z. B. die Chil-
dren-adolescent-young-adult(CAYA)-Einheiten an den Kli-
niken oder Unterstiitzungsangebote fiir junge Erwachsene
der Landeskrebsgesellschaften, unterstiitzen diese Patien-
tengruppe.

Da die Therapieintensitit in allen Stadiengruppen auf
einen dhnlichen Zielwert titriert wurde (progressionsfreies
Uberleben 90-95 %), erhalten die Patienten, die aufgrund
der Tumorausdehnung schon bei Diagnose die stérkste Ein-
schrinkung der Lebensqualitét hatten, auch die intensivste
Therapie mit den hochsten weiteren Belastungen. Dass in-
nerhalb der einzelnen Studiengenerationen der jeweils bes-
te Studienarm nicht zu einem anderen Lebensqualititsprofil
fiihrte als der jeweilige Vergleichsarm, ist erfreulich, denn
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dieser Befund bestitigt, dass ein frither Vorteil in onkolo-
gischen Outcomes nicht mit spéteren Belastungen der Le-
bensqualitit erkauft wurde.

Leider ermoglicht die aktuelle Studie keine Betrachtung
der oft kontrovers diskutierten Frage, welchen Beitrag in
der Behandlung des Hodgkin-Lymphoms die Chemothera-
pie bzw. die Strahlentherapie zu den Spitfolgen und den
Verdnderungen der Lebensqualitit leistet, denn in keiner
der inkludierten Studien wurde beziiglich des Einsatzes der
Strahlentherapie randomisiert. Hier werden erst Lebensqua-
litatsdaten der darauf folgenden Studiengeneration inter-
essante Einblicke liefern. Bisherige Studien zur Lebens-
qualitidt von Patienten mit Hodgkin-Lymphomen lassen je-
denfalls keinen deutlichen Effekt der einzelnen Therapie-
modalititen ausmachen (Ubersicht in [7]).

Wir wissen jedoch aus Langzeitdaten, dass auch die al-
leinige Strahlentherapie des Morbus Hodgkin (wenngleich
mit hoheren Dosen, grofleren Zielvolumina und heute obso-
leten Techniken) klinisch relevante Auswirkungen auf die
Lebensqualitit haben kann [8]. Inwiefern die heute im adul-
ten oder padiatrischen Bereich eingesetzten Strahlenthera-
pieverfahren (z. B. 20 Gy mit Involved-node- oder Involved-
site-Konzept) einen detektierbaren Einfluss auf die Lebens-
qualitit haben, wird zukiinftig von groBem Interesse sein.

Fazit

Erwachsene Patienten mit Hodgkin-Lymphom, die mit ei-
ner Kombination aus Chemotherapie und Involved-field-
Strahlentherapie behandelt wurden, weisen bis zu fiinf Jah-
re nach Therapieabschluss erhebliche Einschrinkungen in
den meisten Bereichen der Lebensqualitit auf. Die Daten
verdeutlichen den Unterstiitzungsbedarf dieser Gruppe von
Langzeitiiberlebenden. Welchen Einfluss die in den letz-
ten zwei Jahrzehnten etablierten Modifikationen der Strah-
lentherapieverfahren beim Morbus Hodgkin auf Spétfolgen
und Lebensqualitdt haben, ist aufgrund der unterschiedli-
chen Studiendesigns aus diesen Daten noch nicht zu ent-
nehmen.
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Hintergrund Die akute radiogene Proktitis stellt eine fiir
die Patienten unangenehme Begleiterscheinung einer Strah-
lentherapie im Beckenbereich dar. Sicher sind zu ihrer Be-
handlung intrarektal applizierte Salben und Gels auch bei
geringer Symptomatik oftmals genutzt und wohl auch niitz-
lich. Die hier zu kommentierende doppelblind und rando-
misiert durchgefiihrte Studie sollte bei Patienten mit Be-
ckenbestrahlungen die Frage beantworten, ob eine von den
Patienten selbst mittels Rektumapplikator zweimal tiglich
intrarektal verabreichte Creme mit Aloe-vera-Anteilen von
ca. 3% eine stirkere Wirkung entfaltet bei der Linderung
der akuten Proktitis als die Salbengrundlage allein ohne
Wirkstoff.

Patienten und Methodik Beiinsgesamt 42 Patienten (19 Ve-
rum versus 23 Placebo), die im Beckenbereich bestrahlt
wurden (41-72Gy iiber 6,5-7 Wochen bei Fraktionsdo-
sen von 1,8 bis 2,0Gy), wurden wochentliche drztliche
Kontrollen durchgefiihrt. Dabei wurde anhand des Salben-
verbrauchs die Zuverldssigkeit gepriift, mit der der Patient
die intrarektalen Applikationen durchgefiihrt hatte, und
der Patient hinsichtlich der Symptome einer Proktitis be-
fragt. Als primire Endpunkte dienten rektaler/abdominaler
Schmerz, rektale Blutungen, Stuhlinkontinenz und impera-
tiver Stuhldrang. Entsprechend wurden die Nebenwirkun-
gen der Bestrahlung mit einer Skala von O bis 4 (schwere
Storung) eingeteilt. Dariiber hinaus wurden als sekundire
Endpunkte die RTOG-Kriterien fiir akute Toxizitit sowie

Originalpublikation Sahebnasagh A, Ghasemi A, Akbari J,
Alipour A et al (2020) Prevention of acute radiation-induced
proctitis by Aloe vera: a prospective randomized, double-blind,
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die Lebensqualitdtsdaten mit entsprechenden Fragebogen
erfasst.

Die Bestrahlungen wurden CT-geplant und das Rektum mit
einem angepassten Block ausgeblendet. Neben Patienten
mit Prostatakarzinomen wurden auch solche mit Harnbla-
sen- und Zervixkarzinomen (ohne Angabe der jeweiligen
Anzahl) in die Studie aufgenommen. Eine tabellarische Zu-
sammenstellung dokumentiert in beiden Studienarmen ei-
ne vergleichbare Verteilung von Alter (61-63 Jahre), Ge-
schlecht, Tumordosis, zusitzlichen Medikamenteneinnah-
men und Komorbidititen, z. B. Diabetes.

Ergebnisse 65,2% der Patienten im Placeboarm zeigten
verschiedene Grade einer Proktitis. Im Aloe-Arm konnte
diese Nebenwirkung nur bei 5% der Patienten nachgewie-
sen werden. Mit Ausnahme von rektalen Schmerzen, Zysti-
tis und Verstopfung zeigte sich bei allen sonstigen Neben-
wirkungen eine sehr iiberzeugende Wirkung des Verum-
priparats. Statistisch waren rektale Blutung, Diarrhd, im-
perativer Stuhldrang signifikant in der Verumgruppe ver-
ringert und damit auch die Lebensqualitit bei diesen Pa-
tienten verbessert. Wihrend die Symptome in der Verum-
gruppe tiber die gesamte Bestrahlungszeit nahezu konstant
auf niedrigem Niveau blieben, nahmen sie in der Placebo-
gruppe von Woche zu Woche zu. Bei einer biostatistischen
Analyse aller untersuchten Parameter gab es neben den
oben genannten Symptomen auch in den RTOG-Kriterien
eine signifikante Verringerung der Nebenwirkungen. Aller-
dings verbesserten sich die pauschalen Angaben zu rek-
talem Schmerz, Proktitis allgemein und Zystitis nicht sta-
tistisch signifikant. Auch Entziindungszeichen (CRP) waren
im Aloe-Arm geringer ausgeprigt.

Eine grafische Darstellung der Symptome zeigt tiber den
sechswochigen Bestrahlungsverlauf, dass alle Symptome
auf dem von den Autoren gewihlten Scoring-System mit
den Graden 1-4 nur Verédnderungen zwischen O und 1,4
aufwiesen. Auffillig ist dabei, dass in der Aloe-Gruppe die
klinischen Symptome nie den Wert 0,2 iiberschritten bzw.
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bei den rektalen Schmerzen bereits nach der Hilfte der Be-
strahlungsserie von 0,5 auf 0,2 zuriickgingen.

Schlussfolgerungen der Autoren Die Autoren beurteilen
die Ergebnisse ihrer Untersuchung als beweisend dafiir,
dass Aloe vera die Symptome der strahleninduzierten Prok-
titis, besonders die Diarrho, Blutungen und imperativen
Stuhldrang, so iiberzeugend verbessert, dass sich dieses
Naturprodukt zur Priavention der radiogenen Proktitis emp-
fiehlt.

Kommentar

Die akute radiogene Proktitis stellt eine fiir den Patien-
ten unangenehme Begleiterscheinung einer Strahlenthera-
pie im Beckenbereich dar. Deshalb werden seit Jahren in-
tensive planerische Bemiihungen durchgefiihrt, um bei den
Bestrahlungen die Rektumschleimhaut nur mit einer mog-
lichst niedrigen Dosis zu belasten.

Das von den Autoren gewihlte Scoring-System lehnt
sich an das 4-stufige System der RTOG-KTriterien [1] an, oh-
ne jedoch auf die dort gemachten — auch klinisch beim Pati-
enten leichter ermittelbaren — Symptome, wie beispielswei-
se Diarrhofrequenz, abzustellen. Auf die besondere Schwie-
rigkeit, zwischen radiogenen Verdnderungen im Rektumbe-
reich und im unteren Intestinum anhand der Stuhlfrequen-
zen nach Beckenbestrahlungen zu unterscheiden, wird bei
allen Autoren, die sich mit der Skalierung dieser Veridnde-
rung beschiftigen, hingewiesen [2].

Bei den modernen strahlentherapeutischen Behand-
lungsverfahren [7] werden fiir die akute Proktitis der
Grade 1 und 2 nach den CTC-Kriterien fiir Nebenwir-
kungen ca. 30 % angegeben. Die hier von den Autoren in
der Einleitung ihres Artikels angegebene Héaufigkeit von
bis zu 75 % entspricht somit sicher nicht den heute in der
modernen Strahlentherapie beobachteten Frequenzen. In
der Arbeit von Barelkowski et al. [7] sind beispielsweise
wihrend der akuten Behandlungsperiode auch rektale Blu-
tungen mit nur 6,8 % (bei 6 von 88 Patienten) angegeben.

Sicher ist die Verwendung von intrarektal applizierten
Salben und Gels zur Behandlung der akuten Proktitis auch
bei geringer Symptomatik niitzlich. Allerdings kann es, so-
fern das, wie in der Studie beschrieben, dem ungeiibten
Patienten iiberlassen wird, im Handling mit dem Applika-
tor bei zweimal tdglicher Anwendung auch zu Mikrotrau-
men an der vulnerablen Rektumschleimhaut kommen, die
dann Blutungen auslosen konnen. Offensichtlich ist aber
bei der hier zu kommentierenden Arbeitsgruppe sowohl die
Applikation von Verum als auch von Placebo bei den un-
tersuchten Patienten erfolgreich, also unproblematisch ge-
wesen. Insgesamt wurde ndmlich nur eine geringe Sym-
ptomhiufigkeit beschrieben. Auf der von den Autoren ge-

wihlten Skalierung von 1 bis 4 zeigten die Patienten in
der Placebogruppe maximal Symptome von 1,4 (Diarrho),
1,0 (rektale Schmerzen) und 0,8 (imperativer Stuhldrang).
Und die Blutungsneigung nahm wihrend der sechswochi-
gen Bestrahlungsserie nur auf den Wert 0,4 zu. Hier konnte
die moglicherweise unprofessionelle Verwendung des Rek-
talapplikators durch die Patienten die radiogenen Neben-
wirkungen iiberlagert haben. Rektale Blutungen sind in der
klinischen Praxis dariiber hinaus eher Ausdruck einer spa-
ten als einer frithen Strahlennebenwirkung [3].

Die Aussagekraft der hier kommentierten Studie ist da-
riiber hinaus erheblich eingeschrinkt: erstens angesichts der
geringen Patientenzahl in beiden Gruppen, zweitens wegen
der nicht gut gewihlten Spreizung des individuellen Sco-
ring-Systems zur Erfassung der Symptome der radiogenen
Proktitis und drittens wegen der ungeniigend beschriebenen
strahlentherapeutischen Technik. So sind wichtige Schluss-
folgerungen bezogen auf die tatsdchlich applizierte Dosis
am Rektum nicht moglich.

SchlieBlich ist grundsitzlich die Anwendung des Na-
turprodukts Aloe vera bei der hier gewihlten Indikation
zu hinterfragen. Es gibt eine Vielzahl von Berichten, dass
Aloe eine entziindungshemmende Wirkung besonders auf
der Haut und dabei wiederum besonders bei Brandwun-
den entfalten kann. Neben der Anwendung von Aloe in
sogenannten Nahrungsergdnzungsmitteln werden Ausziige
der Blitter der Aloe vera (Synonym: Aloe barbadensis) so-
wohl in Salben und Gels als auch wegen ihrer laxieren-
den Wirkung in sog. Gesundheitspflegemitteln angewandt.
Fiir die orale Anwendung als Laxans werden als Gegen-
anzeige [4] neben Darmverschluss auch akut-entziindliche
Erkrankungen des Darms angegeben. Dabei gelten die vom
Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
bereits 1996 verdffentlichten Anwendungsbeschriankungen
[5]: ,,Aus Untersuchungen an Zellkulturen, Tierversuchen,
sowie der o.g. epidemiologischen Studie ergibt sich der
begriindete Verdacht, dass die in o.a. Arzneimitteln ent-
haltenen Anthranoid-Wirkstoffe genotoxisch und tumorigen
wirken konnten. Es gilt also, die Patienten vor diesen uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen zu schiitzen, die bei ldn-
ger dauernder Anwendung und/oder hochdosiertem Mehr-
fachgebrauch auftreten konnen. Bei oraler Gabe ist deshalb
die Anwendung auf 1-2 Wochen zu beschrinken.*

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) kommt
2017 in seinem ausfiihrlichen Bericht [4] zusammenfas-
send zu der Schlussfolgerung: ,,Das BfR weist darauf hin,
dass die IARC (Internationale Agentur fiir Krebsforschung)
einen Extrakt aus ganzen Blittern von Aloe barbadensis
(Synonym: Aloe vera) mit Bezug auf den Finsatz in Le-
bensmitteln (einschlieBlich Nahrungs-Erginzungs-Mittel),
kosmetischen Mitteln und als Laxans in Arzneimitteln be-
wertet hat. Es erfolgte eine Einstufung des Extraktes als
,moglicherweise krebserregend beim Menschen® (Katego-
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rie 2B, possibly carcinogenic to humans).”“ Auch wenn in
der hier kommentierten Studie Aloe vera in der Salbe in re-
lativ niedriger Konzentration eingesetzt wird, ist doch u.a.
durch die bei Bestrahlung vulnerable Rektumschleimhaut
mit verdnderten Resorptionsverhiltnissen [6] eine uniiber-
blickbare Aufnahme des Wirkstoffs nicht auszuschlieen,
zumal bei einer Bestrahlungsserie eine Anwendung auch
iiber die empfohlenen zwei Wochen hinaus erfolgen miiss-
te.

Fazit

Zur Reduzierung der radiogenen Proktitis empfiehlt sich
eine optimale Bestrahlungsplanung und -durchfiihrung mit
moglichst niedrigen Dosen an der Rektumschleimhaut und
u.U. die Anwendung der in der klinischen Praxis seit Jah-
ren bewihrten Medikamente und Didten. Meist lassen sich
dadurch die Symptome der Patienten erfolgreich behandeln
und verbessern.

Von einer Verwendung Aloe-haltiger, intrarektal zu appli-
zierender Salben und Gels zur Privention einer Proktitis ist
angesichts der vorliegenden Literatur und der Empfehlun-
gen des Bundesamts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
abzuraten.
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Hintergrund Sarkome sind eine iiberaus heterogene Grup-
pe mit zahlreichen histologisch und biologisch unterschied-
lichen Subtypen. Retroperitoneale Sarkome gehoren mit ei-
ner Inzidenz von 0,5 bis 1 pro 100.000 zu den seltenen
Erkrankungen [8]. Der Stellenwert der Operation ist un-
strittig. Die Prognose hat sich in den letzten 15 Jahren
verbessert [5]. Als wesentliche Faktoren fiir diese positive
Entwicklung werden vermehrt Therapien an spezialisierten
Zentren sowie Fortschritte in der Op.-Technik und im peri-
operativen Management angenommen [2, 4, 6]. Beziiglich
adjuvanter Therapien war die Datenlage spirlich und kon-
trovers. Im Jahr 2016 fanden Nussbaum und Mitarbeiter in
einer Analyse von fast 10.000 Patienten der National Can-
cer Database (NCDB) einen Uberlebensvorteil von 10 %-
Punkten fiir die zusitzliche pri- oder postoperative Radio-
therapie im Vergleich zur alleinigen Operation [7]. Diese
Daten bedingten bisher die beste verfiigbare Evidenz zum
Stellenwert der (neo-)adjuvanten Strahlentherapie. In einem
Editorial zu der Nussbaum-Arbeit wurde schon 2016 auf
die laufende EORTC-62092-Studie hingewiesen [1]. De-
ren Daten wurden jetzt publiziert, zeigen jedoch nicht den
erwarteten Vorteil durch die Strahlentherapie [3]. Die Stu-
die wurde bereits im Mirzheft in unserer Zeitschrift vorge-
stellt und mit einem Literaturkommentar kritisch gewtirdigt
(G.G. Grabenbauer, Strahlenther Onkol 196, Mirz 2020).
Jetzt mochten wir hier einige Details ergénzen, die fiir in-
terdisziplindre Diskussionen im Tumorboard wichtig sein
konnten.

Originalpublikation Bonvalot S, Gronchi A, Le Péchoux C

et al (2020) Preoperative radiotherapy plus surgery versus
surgery alone for patients with primary retroperitoneal
sarcoma (EORTC-62092: STRASS): a multicentre, open-label,
randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 21(10):1366-1377.

< Cand. med. Andreas Dunst
andreas.dunst@uksh.de

1 Christian-Albrechts-Universitit zu Kiel, Kiel, Deutschland

Patientenkollektiv und Methodik der EORTC-62092-Studie

Die multizentrische randomisierte Studie schloss Patienten
ein mit histologisch gesichertem unifokalem retroperito-
nealem Sarkom ohne Fernmetastasen. Der Tumor durfte
weder liber das Zwerchfell noch die Incisura ischiadica
major hinausgehen. Die Patienten mussten =18 Jahre alt
sein, einem WHO Performance Score von <2 haben und
sowohl fiir eine Strahlentherapie als auch fiir die Operation
geeignet sein. Ausgeschlossene histologische Subtypen wa-
ren gastrointestinale Stromatumoren, Rhabdomyosarkome,
primitive neuroektodermale Tumoren oder andere klein-,
rund- und blauzellige Tumoren, Osteosarkome, Chondro-
sarkome, die aggressive Fibromatose sowie sarkomatoide
oder metastatische Karzinome. Die Patienten wurden je
nach Therapiearm entweder mit einer neoadjuvanten Strah-
lentherapie (50,4 Gy in 28 Fraktionen, fiinfmal pro Woche)
und anschlieender Operation oder lediglich mit Operation
behandelt. Primérer Endpunkt war das abdominal rezidiv-
freie Uberleben. Sekundir wurden das Tumoransprechen
auf die prédoperative Strahlentherapie, das metastasenfreie
Uberleben, das abdominal rezidivfreie Intervall, das Ge-
samtiiberleben und die therapiebedingten Nebenwirkungen
analysiert.

Ergebnisse Zwischen Januar 2012 und April 2017 wurden
266 Patienten (133 je Arm) an 31 Institutionen in Euro-
pa, Kanada und den USA rekrutiert. Die mediane Nach-
beobachtungszeit betrug 43,1 Monate. 128 des Op.-Arms
und 119 des Radiotherapie-plus-Op.-Arms erhielten die ge-
plante Therapie. Folgende histologische Typen waren héu-
fig: Liposarkome (ca. 75 %), Leiomyosarkome (ca. 15 %)
und andere. In keinem der Endpunkte zeigte sich fiir die
Gesamtgruppe ein Vorteil durch die Strahlentherapie. Das
3-Jahres-Gesamtiiberleben betrug 84,6 % in der Op.-Gruppe
und 84 % in der RT-plus-Op.-Gruppe. Als hiufigste Neben-
wirkung vom Grad 3—4 in der RT-plus-Op-Gruppe zeigte
sich eine Lymphopenie, welche bei 77 % der behandelten
Patienten dieser Gruppe auftrat und nur bei einem Patienten
in der Op-Gruppe.
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Schlussfolgerung der Autoren Eine prioperative Bestrah-
lung sollte ab sofort nicht mehr generell empfohlen werden.
Es ist jedoch notig, weiterhin mehr Daten zu diesem Thema
zu sammeln.

Kommentar

Mit der ersten randomisierten Phase III-Studie zum The-
ma Bestrahlung beim retroperitonealen Sarkom, einer sel-
tenen Erkrankung mit einer anspruchsvollen Therapie, hat
die Studiengruppe eine beachtliche Leistung erbracht. Thre
Qualitit zeichnet sich auch durch eine hohe Rate an proto-
kollgerechten Behandlungen aus (93 %), was fiir die thera-
peutische Expertise der teilnehmenden Institutionen spricht.
Die Aussage dieser Studie mit der momentan hochsten Evi-
denz ist somit als richtungsweisend hinsichtlich der Be-
handlungsempfehlungen fiir die lokale Therapie von retro-
peritonealen Sarkomen zu verstehen.

In einer Post-hoc-Analyse, in der der Progress unter neo-
adjuvanter Bestrahlung in Kombination mit einer makro-
skopisch vollstdndigen Resektion nicht als Endpunkt gewer-
tet wurde, lag das abdominal rezidivfreie Uberleben nach
3 Jahren bei 58,7 % (95 %-KI 49,5-66,7) in der Op.- und
66 % (57,1-73,5) in der RT-plus-Op.-Gruppe. In der grofi-
ten Subgruppe, den Liposarkomen, zeigte sich in der Post-
hoc-Analyse ein Trend zu einem besseren abdominal re-
zidivfreien Uberleben durch Radiotherapie (65,2% in der
Op.-Gruppe vs. 75,7% in der RT-plus-Op.-Gruppe, HR
0,62, n.s.).

Zwei wichtige Aussagen der Studie waren fiir die bislang
etablierte Strahlentherapie negativ. Erstens zeigte sich kein
Uberlebensvorteil durch die Strahlentherapie, nicht einmal
im Trend. Zweitens gab es auch im primédren Endpunkt der
abdominalen Rezidivfreiheit keinen signifikanten ,,benefit*
durch die zusitzliche Strahlentherapie. Eher zeigte sich ein
hoheres Nebenwirkungsprofil, insbesondere fiir Lympho-
penien im Strahlentherapiearm. Jedoch zeigen sich nach
sorgfiltiger Analyse der Details und der im Supplement
publizierten zusitzlichen Daten doch einige Hinweise auf
einen positiven Effekt der Strahlentherapie versteckt: Ers-
tens, zusammenhédngend mit der Definition des primiren
Endpunkts, ergab sich hier ndmlich iiberhaupt kein Vor-
teil fiir die Strahlentherapie, da in mehreren Fillen lokale
Progressionen bereits unter der neoadjuvanten Strahlenthe-
rapie vor der Op. aufgetreten waren (Gro3enzunahme nach
RECIST). Das betraf 15 Patienten, immerhin also mehr als
10 % der RT-plus-Op-Gruppe. Diese Patienten konnten alle
komplett RO reseziert werden, und 4 von ihnen (27 %) ent-
wickelten spiter ein Lokalrezidiv; das entspricht etwa der
Lokalrezidivrate des Studienarms mit alleiniger Op. Die
Strahlentherapie scheint also diesbeziiglich nicht nachteilig
gewesen zu sein. Wenn man diese Patienten (wie in der
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Post-hoc-Analyse gemacht) nicht als Progression werten
wiirde (weil sie ja durch die anschlieSende Op. kontrolliert
wurden), ergibt sich dann ein Trend zugunsten einer besse-
ren lokalen Kontrolle durch die Strahlentherapie. Zweitens
zeigte sich in der Subgruppe der Liposarkome (welche et-
wa drei Viertel aller Patienten ausmachte) ein Trend fiir
ein besseres lokalrezidivfreies Uberleben. Nach der Analy-
se des Independent Data Monitoring Committee, das aller-
dings nur im ,,supplementary appendix“ enthalten ist, wird
unser Befund sogar noch deutlicher. Denn es traten ja bei
den Liposarkomen Lokalrezidive bei 32/100 Patienten nach
der Op. und bei 14/98 Patienten nach RT-plus-Op. auf. Drit-
tens trennen sich die Kaplan-Meier-Kurven der Lokalrezi-
divfreiheit mit zunehmender Nachbeobachtungszeit immer
deutlicher, vor allem bei den Liposarkomen. Die absolute
Differenz — im Text nicht ausdriicklich erwihnt, aber aus
den Kurven ablesbar — betriigt in der Lokalrezidivfreiheit
etwa 5 %-Punkte nach einem Jahr, etwa 10 %-Punkte nach
3 Jahren und mehr als 20 %-Punkte nach mehr als 5 Jahren.
Die Hazard Ratio fiir die Verhinderung von Lokalrezidi-
ven bei Liposarkomen ist mit 0,62 durchaus respektabel,
erreichte aber formal keine Signifikanz.

Die Konsequenz dieser Studie ist somit, dass die (pridope-
rative) Strahlentherapie fiir dieses Kollektiv keinen Vorteil
bringt und unterlassen werden sollte. Das heif3t aber nicht,
dass man im Einzelfall nicht trotzdem eine Strahlentherapie
diskutieren sollte.

Fazit

Vor allem gibt EOTRC 62092 Hinweise auf einen ,,benefit*
durch die Strahlentherapie in der Subgruppe der Liposar-
kome, und hier insbesondere der Low-grade-Liposarkome.
Hierzu folgt inzwischen eine weitere Studie der EORTC-
Studiengruppe. Fiir die klinische Praxis bleibt festzuhalten,
dass es bei Vorliegen von Weichteilsarkomen mit hohem
Lokalrezidivrisiko auch weiterhin gute Argumente fiir eine
pra- bzw. postoperative Strahlentherapie gibt.
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Hintergrund Wihrend priklinische Daten darauf hinwei-
sen, dass eine lokale Strahlentherapie in Kombination mit
Immuncheckpointinhibition die systemische Immunant-
wort verstarken kann, fehlte bisher die klinische Evidenz.
Die aktuelle, hier kommentierte Arbeit prisentiert eine ge-
poolte Analyse zweier randomisierter Phase-II-Studien, die
beim metastasierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) eine stereotaktische Bestrahlung (SBRT) zusiitz-
lich zur Behandlung mit Pembrolizumab untersuchten.

Methode In die PEMBRO-RT-Studie sowie der Studie
des MDACC wurden Patienten mit einem metastasierten
NSCLC eingeschlossen. Einschlusskriterien und Studien-
protokolle waren dhnlich, aber nicht identisch. In beiden
Studien erfolgte erstmalig eine Immuntherapie mit Pem-
brolizumab. Die Patienten wurden 1:1 in alleinige Therapie
mit Pembrolizumab oder identische systemische Therapie
mit zusitzlicher korperstereotaktischer Bestrahlung ran-
domisiert. Bestrahlt wurde entweder eine einzige Lision
(PEMBRO-RT) oder maximal 4 Lasionen (MDACC). End-
punkte der gepoolten Analyse waren das beste ,,abskopale*
Ansprechen (ARR) einer unbestrahlten Lésion, die beste
,-abskopale Tumorkontrolle (ACR) sowie Ansprechen und
Tumorkontrolle nach 12 Wochen. Die Analyse erfolgte
nach dem Intention-to-treat-Prinzip.

Ergebnisse Insgesamt wurden 148 Patienten in die gepoolte
Analyse aufgenommen. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit betrug 33 Monate. Trotz der gepoolten Analyse wa-

Originalpublikation Theelen WSME, Chen D, Verma V, Hobbs
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or without radiotherapy for metastatic non-small-cell lung cancer:
a pooled analysis of two randomised trials. Lancet Respir Med.
October https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30391-X.
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ren die Patientencharakteristika nicht unterschiedlich zwi-
schen den Therapiearmen. Am hiufigsten wurden Lungen-
metastasen (39 %), intrathorakale Lymphknotenmetastasen
(21%) oder der Primidrtumor bestrahlt (17 %). Das beste
ARR betrug 19,7 % nach alleiniger Pembrolizumabtherapie
vs. 41,7 % nach zusitzlicher SBRT (OR 2,96; p=0,0039).
Auch beziiglich bester ACR konnte ein signifikanter Vor-
teil der zusitzlichen Bestrahlung festgestellt werden. Das
mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) betrug 4,4 Mo-
nate vs. 9,0 Monate, ein signifikanter Unterschied zuguns-
ten der SBRT (HR 0,67; p=0,045). Das verbesserte PFS
fiihrte dann auch zu einem verbesserten Gesamtiiberleben
(OS) bei den multimodal behandelten Patienten, mit einem
medianen OS von 8,7 Monaten vs. 19,2 Monate (HR 0,67;
p=0,0004).

Schlussfolgerung der Autoren Eine lokale Strahlenthera-
pie zusitzlich zur Pembrolizumabbehandlung verbessert
das Therapieansprechen bei Patienten mit metastasiertem
NSCLC. Diese Ergebnisse sollten in einer randomisierten
Phase-III-Studie iiberpriift werden.

Kommentar

Priklinische Daten konnten teils iiberzeugend darstellen,
dass eine lokale Strahlentherapie immunogene Effekte her-
vorruft und in Kombination mit einer Immuncheckpointin-
hibition deren systemische Wirksamkeit verstirken kann
[1]. Bis zur aktuellen Studie beschrinkte sich aber die kli-
nische Evidenz weitgehend auf ,,case reports* [2] oder sehr
frithe, einarmige Studien ohne Kontrollgruppe [3]. Nach-
dem wir iiber viele Jahre gefiihlt zu viele Ubersichtsartikel
oder Vortrdge iiber die moglicherweise immunverstirken-
den Wirkungen der Strahlentherapie bzw. den sogenannten
abskopalen Effekt gelesen und gehort haben, prisentiert die
aktuelle Arbeit erstmals belegbare klinische Daten.

In der Keynote-001-Studie erzielte eine Pembrolizumab-
monotherapie in einer dhnlichen Patientenpopulation ein
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Ansprechen von 19,4 %. Das mediane PFS betrug 3,7 Mo-
nate [4]. Nivolumab alleine erzielt beim NSCLC mit plat-
tenepithelialer Differenzierung in der zweiten Therapieli-
nie ein Ansprechen von 20% und ein medianes PFS von
3,5 Monaten (CheckMate 017; [5]) bzw. ein Ansprechen
von 19 % und ein medianes PFS von 2,3 Monaten bei nicht-
plattenepithelialer Differenzierung (CheckMate 057; [6]).
Diese Ergebnisse sind folglich in guter Ubereinstimmung
mit dem Kontrollarm der aktuellen Studie, in der das Thera-
pieansprechen der nichtbestrahlten Lésionen 19,7 % betrug,
was in einem medianen PFS von 4,4 Monaten resultierte:
ein ,,zu schlechter” Kontrollarm kann die Ergebnisse der
aktuellen Studie folglich nicht erkléren.

In der kommentierten Arbeit konnte durch die zusétzli-
che Strahlentherapie eine Verbesserung aller untersuchten
und onkologisch relevanten Endpunkte beobachtet werden:
beste Ansprechrate bzw. Kontrollrate mit Odds Ratio von
2,96 und 2,21 und entsprechende Endpunkte nach 12 Wo-
chen mit Odds Ratio von 1,95 und 2,71; PFS und OS mit
identischem Hazard Ratio von 0,67. Die Vorteile der Strah-
lentherapie zusétzlich zu Pembrolizumab wurden in allen
untersuchten Subgruppen beobachtet, und waren unabhén-
gig vom PD-L1-Status. Gleichzeitig sind die absoluten Er-
gebnisse auf einem erfreulich hohen Niveau, insbesondere
beriicksichtigend, dass die Studie in mindestens zweiter Li-
nie durchgefiihrt wurde: Ansprechraten von 24,7 bis 41,7 %,
medianes PFS von 9,0 Monaten sowie medianes OS von
19,2 Monaten. Diese Verbesserungen wiren fiir unsere Pa-
tienten von hoher klinischer Relevanz, gerade auch, da sie
ohne relevante Toxizitdt der Strahlentherapie erzielt wur-
den.

Die aktuelle Arbeit stellt eine gepoolte Analyse zwei-
er randomisierter Studien dar [7, 8], die zwar in vielen
Aspekten ein sehr dhnliches Design hatten, aber dennoch
relevante Unterschiede aufwiesen. Die statistische Power
der gemeinsamen Auswertung wurde selbstverstiandlich er-
hoht. Gleichzeitig gilt es natiirlich, die Grenzen und Limi-
tationen einer gepoolten Analyse zu beriicksichtigen. Ob-
wohl die aktuelle Arbeit sowohl einen statistisch signifi-
kanten und klinisch relevanten Vorteil beziiglich PFS und
OS zeigen konnte, hatten beide Studien individuell das
Ansprechen der nicht bestrahlten Tumorlédsionen als pri-
méren Endpunkt — die PFS- und OS-Ergebnisse sind folg-
lich als vielversprechend und hypothesengenerierend ein-
zuschitzen. Nicht mehr und nicht weniger.

Unterschiede im Studiendesign betreffen vor allem
die Patientenselektion: Therapieversagen mindestens ei-
ner Chemotherapielinie bei PEMBRO-RT bzw. Einschluss
von Patienten auch in der Erstlinie bei MDACC. Zusitzlich
unterschieden sich die Studien in der Sequenzierung von
Pembrolizumab und Strahlentherapie: sequenziell innerhalb
einer Woche nach RT in PEMBRO-RT vs. ,,concomitant*
bei MDACC. Oder in der Anzahl der bestrahlten Lisionen

(eine in PEMBRO-RT vs. maximal 4 in MDACC) sowie der
Bestrahlungsdosis (24 Gy in 3Fx in PEMBRO-RT vs. 50 Gy
in 4Fx oder 45Gy in 15Fx in MDACC). In der uni- und
multivariaten Analyse waren die Ergebnisse der gepoolten
Analyse unabhingig davon, ob vorgingig eine Strahlen-
therapie oder Chemotherapie durchgefiihrt worden war,
und auch unabhingig von der Lokalisation der bestrahlten
Liasionen. Beziiglich PFS iiberraschte in der multivariaten
Analyse ein besseres Ergebnis nach hoch dosierter Bestrah-
lung mit 50Gy in 4 Sitzungen (HR 0,67); im OS wurden
keine Unterschiede beobachtet. Ob die Anzahl der be-
strahlten Lisionen die Ergebnisse beeinflusste, wird nicht
berichtet. Nicht adressiert wurde auch die Frage, ob in der
Bestrahlungsplanung ,.neue* Risikoorgane beriicksichtig
werden miissen, um die immunogenen Effekte der Bestrah-
lung nicht zu beeintrichtigen, z.B. Lymphknoten, grofie
BlutgefiBBe oder das Herz [9]. Vor einer moglicherweise
zukiinftigen klinischen Implementierung bleiben folglich
noch viele relevante praktische Fragen unbeantwortet.
Grundsitzlich stellt sich natiirlich die Frage, ob die viel-
versprechenden Ergebnisse auch auf andere Tumorentititen
iibertragbar sind. So wurde beim metastasierten Plattenepi-
thelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich kiirzlich eine sehr dhn-
liche randomisierte Phase-II-Studie publiziert: stereotakti-
sche Bestrahlung einer einzelnen Metastase zusitzlich zu
einer Immuncheckpointinhibition mit Atezolizumab [10].
In dieser Studie konnte kein dhnlicher Effekt der Strahlen-
therapie beobachtet werden. Ob dies durch die Tumorenti-
tiat, das verwendete Medikament oder Details des Behand-
lungsprotokolls inklusive Sequenzierung von Systemthera-
pie und Strahlentherapie sowie die Dossierung und Fraktio-
nierung der Strahlentherapie zu erkléren ist, bleibt unklar.

Fazit

Die aktuelle, hier kommentierte Arbeit gibt einen Hinweis
darauf, dass die Strahlentherapie ein wirksamer Partner
mit Immuncheckpointinhibitoren sein konnte. Ob diese
Ehe zustande kommt und wenn ja wie lange sie bestehen
bleibt, hiangt auch von den verfiigbaren Alternativen ab.
In der Erstlinientherapie ist heute eine Immunmonothe-
rapie nur Therapiestandard bei hoher PD-L1-Expression.
Bei der Mehrzahl der Patienten erfolgt eine kombinierte
Immunchemotherapie [11, 12], eine doppelte Immuncheck-
pointinhibition [13] oder zukiinftig eine kombinierte Che-
motherapie mit doppelter Immuncheckpointinhibition [14].
Ob die Strahlentherapie in Zukunft anstatt oder zusammen
mit diesen kombinierten systemischen Therapiekonzepten
gewinnbringend ist, gilt es zu untersuchen. Ebenso zéhlt
das Uberwinden einer primiren oder sekundiren Immun-
resistenz zu den aktuell groBten wissenschaftlichen und
klinischen Herausforderungen der Onkologie [15] mit ent-
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sprechender Kompetition in priklinischer und klinischer
Forschung.

Zusammenfassend sollte die hier besprochene spannen-
de Analyse uns Radioonkologen motivieren, weiterhin noch
intensiver das Zusammenspiel von Strahlentherapie und Im-
muntherapie zu untersuchen. Vor einem klinischen Einsatz
werden wir noch auf weitere translationale Analysen und
klinische Studien angewiesen sein.

Matthias Guckenberger, Ziirich

Interessenkonflikt M. Guckenberger gibt an, dass kein Interessenkon-
flikt besteht.
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