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Hintergrund Nach brusterhaltender Operation invasiver
Mammakarzinome im frithen Stadium wurde in der ELIOT-
Studie eine konventionelle Ganzbrustbestrahlung (WBI)
samt anschlieBendem perkutanem Tumorbettboost mit ei-
ner Teilbrustbestrahlung mit intraoperativ verabreichten
Elektronen in einem randomisiert prospektiven Phase-
III-Design untersucht. Onkologische Ergebnisse wurden
erstmals 2013 verdffentlicht [1]. Die vorliegende Arbeit
berichtet iiber Langzeitresultate nach einer medianen Nach-
beobachtung von nunmehr 12,4 Jahren [2].

Patientinnen und Methoden Insgesamt wurden in die-
se Studie 1305 Patientinnen im Alter zwischen 48 und
75 Jahren und mit einer maximalen Tumorgréfe von
2,5cm eingeschlossen. 654 Patientinnen erhielten eine
Standardbehandlung mit WBI und Tumorbettboost, und
651 eine Teilbrustbestrahlung nach dem experimentellen
ELIOT-Konzept, wobei eine Stratifizierung nach Tumor-
grofe (<1cm vs. 1-1,4cm vs. =1,5cm) vorgegeben wurde.
Statistisch sollte eine Rezidivrate nach 5 Jahren von 7,5 %
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im experimentellen Arm zur Kontrollgruppe als Aquiva-
lenzbeweis gelten.

In der experimentellen Gruppe wurde das Tumorbett in-
traoperativ mit Elektronen und einer FEinzeitdosis von
21 Gy an der 90 %-Isodose (ELIOT) nach Resektion des
Primértumors bestrahlt. Patientinnen im Kontrollarm er-
hielten postoperativ eine konventionelle WBI von 50Gy
in 25 Fraktionen und einen sequenziellen Tumorbettboost
von 10Gy (externe Elektronen, 5 Einzelfraktionen a 2 Gy).
Eine axillire Lymphknotendissektion wurde nur bei po-
sitivem Sentinel-Lymphknoten vorgenommen, wobei im
Falle von vier oder mehr positiven Lymphknoten in beiden
Armen eine zusitzliche elektive Bestrahlung der regioniren
Lymphabflusswege mit 50Gy in konventioneller Fraktio-
nierung folgte. Bezogen auf die Gesamtkohorte erhielten
96,1 % eine zusitzliche medikamentose Behandlung. Diese
bestand bei 74,6 % in einer endokrinen Therapie (ET),
bei 7,7 % in einer Chemotherapie und bei 13,8 % in einer
Kombination von beidem. Als primirer Endpunkt wurde
das Auftreten von In-Brust-Rezidiven (IBR) festgelegt, die
als die Summe von Riickfillen innerhalb (echte Lokalrezi-
dive) wie auch auBlerhalb des vormaligen Indexquadranten
(sogenannte ,,Zweitkarzinome*) definiert wurden. Das Ge-
samtiiberleben (OS) war sekundédrer Endpunkt der Studie.

Ergebnisse Nach einer medianen Verlaufsbeobachtung von
12,4 Jahren (Bereich 9,7-14,7)! wurden insgesamt 86 (7 %)
IBR festgestellt, welche signifikant hdufiger im experimen-
tellen Arm (n=70, 11%) im Vergleich zum Kontrollarm
(n=16, 2%) auftraten. Dieser Unterschied (n=54) ergab
eine Hazard Ratio (HR) von 4,62 (95%-CI 2,68-7,95,
p<0,0001), wenn nach dem ELIOT-Konzept behandelt
wurde, sodass die Differenz zwischen den Kohorten bei

! Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Rezidivereignis
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Nachbeobachtungszeiten von 5, 10 und 15 Jahren bei 3,7 %
(95%-CI 2,1-5,3), 7% (4,7-9,2) sowie 10% (6,9-13,5)
lag. Gleiche Ergebnisse resultierten nach einer Per-proto-
col-Auswertung, bei noch etwas groferen Unterschieden
pro Analysezeitpunkt. Das hoherfrequente Auftreten von
IBR im experimentellen ELIOT-Arm wurde zudem auch
in sdmtlichen Subgruppenanalysen (nach Alter, Histolo-
gie, TumorgroBe, Hormonrezeptorstatus, Lymphknotensta-
tus, Resektionsstatus, Tumordifferenzierungsgrad, KI-67
in %, Her2-neu-Rezeptorstatus und biologischer Subty-
pisierung) erkennbar. In univariaten Regressionsanalysen
waren Tumorgroflen >2cm (HR 2,9 [95%-CI 1,4-6,02],
p=0,0042), 4 oder mehr positive Lymphknoten (HR 2,63
[1,12-6,16], p=0,026), ein Tumordifferenzierungsgrad 3
(HR 2,93 [1,49-5,77], p=0,0019), ein KI-67 im AusmaR
von >20% (HR 2,65 [1,51-4,65], p=0,00066) sowie eine
Luminal-B- (HR 2,13 [1,21-3,74], p=0,0086) und tripel-
negative Typisierung (HR 3,59 [1,6-8,06], p=0,0019) mit
einem signifikant hoheren Rezidivrisiko assoziiert. Auch
hinsichtlich regionédrer Lymphknotenrezidive (Unterschied:
n=38, p=0,02) bzw. lokoregionirer Riickfille (Unterschied:
n=63, p=<0,0001) wurden sowohl insgesamt als auch zu
den jeweiligen Beobachtungszeitpunkten (5, 10, 15 Jahre)
separat signifikant mehr Ereignisse nach ELIOT im Ver-
gleich zu einer konventionellen Standard-WBI detektiert
(sowohl nach Intention-to-treat- als auch nach Per-proto-
col-Analysen). Dementgegen war die Zahl an Todesféllen
in der experimentellen (ELIOT; n=98) und Kontrollgrup-
pe (WBI; n=95) nicht signifikant unterschiedlich (HR
1,03 [95%-CI 0,77-1,36], p=0,85), was auch im Ergeb-
nis des klinischen Endpunkts Gesamtiiberleben (nach 5,
10 und 15 Jahren) Ausdruck fand. Auch die Sterblichkeit
in Untergruppen (an Mammakarzinom, anderen Ursachen
oder kardiovaskuldren Ereignissen) war in beiden Gruppen
gleich.

Insgesamt wurden 141 Patientinnen mit einem ,,sehr*
niedrigen Risiko fiir IBR identifiziert, die folgende Selek-
tionskriterien aufwiesen: Tumorgroflie <1cm, Tumordiffe-
renzierungsgrad 1, Luminal-A-Subtypisierung und ein KI-
67 von <14 %. Im direkten Vergleich von ELIOT vs. Stan-
dardbehandlung (WBI) ergab sich hier keine signifikant
unterschiedliche IBR-Rate (HR 1,97, 95 %-CI 0,36-10,8,
p=0,45).

Fir die Gesamtkohorte im ELIOT-Arm lag nach
ASTRO-Kriterien [3, 4] die 5-, 10- und 15-Jahres-Rate
an IBR in der als ,suitable” klassifizierten Gruppe ent-
sprechend bei 2% (0,8—4,4), 6,1% (3,6-9,5) und 13,1%
(8,3—-19,1). Bei Cautionary-Kriterien verzeichnete man hin-
gegen 5-, 10- und 15-Jahres-IBR-Raten von 5,5 % (2,9-9,2),
10% (6,3-14,7) und 10% (6,3-14,7) sowie bei als ,,un-
suitable® charakterisierten Patientinnen von 5,6 % (3-9,4),
8,7% (5,3-13,1) und 14,3 % (9,3-20,4). Im Vergleich der
IBR-Raten nach Suitable-Klassifikation mit hoheren Risi-

kogruppen ergaben univariate Regressionsanalysen keinen
statistisch signifikanten Unterschied sowohl fiir Cautiona-
ry- (HR 1,06 [0,59-1,91], p=0,84) als auch fiir Unsuitable-
Patientinnen (HR 1,34 [0,77-2,34], p=0,3).

Schlussfolgerung der Autoren Das experimentelle ELIOT-
Schema erweist sich weiterhin gegeniiber dem Goldstan-
dard (WBI plus Boost) sowohl hinsichtlich lokaler als auch
(loko-)regiondrer Kontrolle als signifikant unterlegen, bei
einer insgesamt sehr niedrigen Lokalrezidivrate im Kon-
trollarm. Trotz dieses Umstands ergab sich kein signifikan-
ter Unterschied im Gesamtiiberleben und der Fernmetasta-
sierungsrate nach 10 und 15 Jahren. Auf Basis von Selek-
tionskriterien sollte patientenadaptiert zwischen Hoch- und
Niedrigrisikosituation unterschieden werden, wobei erstere
definitiv keine Teilbrustbestrahlung nach dem ELIOT-Kon-
zept erhalten sollte. Ob jene Patientinnen mit Kriterien fiir
ein sehr niedriges Rezidivrisiko liberhaupt eine Bestrahlung
benotigen, sollte laut Autoren weiterhin in Studien geklirt
werden.

Kommentar

Bezogen auf den primédren Studienendpunkt, die Beurtei-
lung von Lokalrezidivraten, wurde wie auch bei der Erst-
publikation von 2013 [1] nach einer Langzeitnachbeobach-
tung von nunmehr median 12,4 Jahren eine signifikante Un-
terlegenheit einer Teilbrustbestrahlung nach dem ELIOT-
Konzept im Vergleich zum Goldstandard (WBI mit Tu-
morbettboost) festgestellt. Der im Studiendesign festgeleg-
te Grenzwert einer 5-Jahres-IBR-Rezidivrate von 7,5 % des
experimentellen ELIOT-Arms wurde weiterhin nicht tiber-
schritten, welcher jedoch in Kenntnis der mittlerweile pu-
blizierten Daten aus weiteren Studien zur Teilbrustbestrah-
lung hinterfragt werden muss. Hier wurde, je nach Bestrah-
lungstechnik (interstitielle Brachytherapie, externe Photo-
nen), nach 5 und 8-10 Jahren iiber Rezidivraten zwischen
0,5-2,3 % [5-8] bzw. 3-5,9 % [8—-10] berichtet, ohne signifi-
kanten Unterschied zur Kontrollkohorte mit konventioneller
WBL

Um die Ursachen dieser Beobachtung genauer beurteilen
zu konnen, ist es unabdingbar, sich mit den derzeit gelten-
den Standards fiir eine korrekt durchgefiihrte intraoperati-
ve Bestrahlung mit Elektronen (IOERT) zu befassen, die
rezent im Rahmen einer ACROP/ESTRO-Leitlinie verof-
fentlicht wurde [11]. Zur Interpretation der ELIOT-Daten
und deren moglicher Bedeutung fiir leitliniengerechte Be-
handlungsempfehlungen muss daher hinterfragt werden, in-
wieweit die geltenden Leitlinien zur IOERT bei invasiven
Mammakarzinomen eingehalten wurden.
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1. Wie bereits im 2014 erschienen Literaturkommentar
[12] zur Erstpublikation der ELIOT-Studie [1] dargelegt,
fanden auch in den vorliegenden Langzeitdaten Infor-
mationen zur technischen Durchfithrung einer IOERT
nach dem ELIOT-Konzept keine Berticksichtigung. In
Kenntnis des radiobiologischen Grundprinzips, dass das
Ausmaf einer Tumorkontrolle von der Hohe der verab-
reichten Dosis sowie des bestrahlten Volumens abhiingig
ist [13], wéren zur Einschédtzung der ELIOT-Daten Anga-
ben zum Durchmesser (in cm) verwendeter Elektronen-
tuben (in Abhéngigkeit von der erzielten chirurgischen
Randfreiheit in mm), zur Hohe verwendeter Elektro-
nenenergien (MeV) und daraus ableitbar zu Volumina
mittels tumorizider Dosis bestrahlter Gewebe (z.B. als
V90) obligat. Je nach Etablierung von derzeit kommerzi-
ell verfiigbaren Linearbeschleunigern zur intraoperativen
Elektronenbestrahlung kann, abhingig von technischer
Geritenormierung und resultierenden Dosisquerprofilen,
eine V90 mathematisch auf Basis eines Rotationsellip-
soids (V=[4/3]ma’*c)> oder Zylinders (V=mr2-h)? ni-
herungsweise bestimmt und in ml angegeben werden.
Zur Beurteilung der onkologischen Wirksamkeit einer
Teilbrustbestrahlung nach dem ELIOT-Konzept ist daher
eine Darstellung der Lokalrezidivraten in Abhéngigkeit
tatsichlich tumorizid bestrahlter Volumina unverzicht-
bar.

2. Der Verdacht, dass im experimentellen Arm der ELIOT-
Studie mutmaBlich inaddquate Volumina bestrahlt wur-
den, liegt aus anderen Publikationen des EIO tiber aul3er-
halb der Studie mittels ELIOT-Konzept behandelte Pati-
entinnen nahe. Die dabei berichteten Tubusgréfen sind
aus Sicht mehrheitlich zu klein dimensioniert [14]. In
einer diesbeziiglich publizierten retrospektiven Analyse
von 2017 verwendete man bei 1732 Patientinnen mehr-
heitlich Tubendurchmesser von 3 bis 4cm (54,5 %) bzw.
5cm (35,7 %), wobei bei fast einem Drittel (27,8 %) nied-
rige Elektronenenergiestufen von <6MeV zur Anwen-
dung kamen. Nur bei 7,8 % lagen die entsprechenden Tu-
busdurchmesser im Bereich zwischen 6 und 8 cm. Inter-
essant dabei war, dass das Vorliegen einer invasiv lobu-
laren Histologie (ILC) zwar als pradiktiver Faktor fiir die
Entwicklung eines IBR beschrieben wurde, dieser Unter-
schied gegeniiber den invasiv duktalen Karzinomen aber
durch die Verwendung groflerer Tubendurchmesser von
Scm (HR 1,55 [95%-CI 0,77-3,13], p=0,22) sowie 6
bis 8cm (HR 1,17 [0,22-6,16], p=0,86) egalisiert wer-
den konnte [14]. Das legt den Schluss nahe, dass auch in-
nerhalb der ELIOT-Studie vielfach zu kleine Elektronen-
applikatoren verwendet wurden, was nach den Grund-

2 90 %-Isodose als: a=Radius in der Breite (normal [= 90°] zur Rota-
tionsachse), ¢ =halbe Hohe (gemessen an der Rotationsachse z)

3 90 %-Isodose als: r=Radius, h=Hohe
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prinzipien aktueller Zielvolumenkonzepte einer IOERT
in einem klaren ,,geographic miss* resultiert. Dieser Um-
stand wird auch dadurch unterstrichen, dass bereits in der
Erstpublikation um 50% (n=21) mehr ,.echte* Rezidi-
ve innerhalb des Indexquadranten beobachtet wurden als
auferhalb davon gelegene (n=14; [1]). In der vorliegen-
den Arbeit fehlen leider solche Subanalysen ebenfalls zur
Ginze.

. Ein weiterer Hinweis fiir ein nicht ausreichend erfasstes

Zielvolumen kann aus den berichteten Lokalrezidivraten
risikostratifizierter Patientenkollektive auf Basis aktuali-
sierter ASTRO-Empfehlungen zur Teilbrustbestrahlung
[3, 4] abgeleitet werden.

2013 argumentierten die Autoren mit der Tatsache, dass
Patientinnen mit niedrigem Risiko gemidfl ASTRO-KTri-
terien nach ELIOT-Bestrahlung Lokalrezidivraten von
1,5% nach 5 Jahren aufwiesen und deshalb als geeignet
(,,suitable®) fiir eine alleinige IOERT Kklassifiziert wer-
den konnen. In der vorliegenden Publikation sind bei
dieser Kohorte die 15-Jahres-Rezidivraten deutlich ange-
stiegen auf 13,1 % (8,3-19,1) und {iibertreffen sogar die
Raten bei den als ,,cautionary* definierten Indikationen
um 3,1 %. Stellt man diese Ergebnisse Studien gegen-
iber, die bei Patientinnen mit niedrigem Risikoprofil
eine reine postoperative ET randomisierten mit bzw. oh-
ne additive WBI, so lagen die 10-Jahres-IBR-Raten in
Studiengruppen ohne zusitzliche Bestrahlung bei 7-9 %
[15-17].

Dennoch fiihrten die Autoren ins Treffen, dass insgesamt
141 Patientinnen im experimentellen Studienarm mit
sehr niedrigem Risiko identifizierbar waren (Tumorgrofie
<1cm, Tumordifferenzierungsgrad 1, Luminal-A-Subty-
pisierung und ein KI-67 von <14 %), die zumindest kein
signifikant erhohtes Rezidivrisiko im Vergleich zur Kon-
trollgruppe aufwiesen (HR 1,97 [95 %-CI 0,36-10,8],
p=0,45).

. Auch die Inzidenz regiondrer Lymphknotenrezidive war

in der experimentellen Studiengruppe gegeniiber dem
Standardarm signifikant erhoht (5 Jahre: 1,0 % [95 %-CI
0,4-1,9] vs. 0,3% [0,1-1,1]; 10 Jahre: 1,7% [0,9-2,9]
vs. 0,3% [0,1-1,1]; 15 Jahre: 1,7 % [0,9-2,9] vs. 0,3 %
[0,1-1,1], p=0,012), was den positiven Einfluss einer
WBI durch die relevante Erfassung axilldrer Lymphkno-
ten-Level I-II eindrucksvoll bestitigt [18—20]. Obwohl
die absoluten Unterschiede klein waren, sollte dieser
Umstand in einer Patientenaufkldrung nicht unerwihnt
bleiben.

. Trotz der erheblichen Unterschiede in den Lokalrezi-

divraten zeigte sich zwischen den Studienarmen kein
signifikanter Einfluss auf das Uberleben, auch nicht in
Subanalysen (Tod an Mammakarzinom, anderen Ursa-
chen und kardiovaskuldren Ereignissen; HR 1,03 [95 %-
C10,77-1,36], p=0,85).
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Fazit

Die Mailidnder ELIOT-Studie ergab in der Langzeitbe-
obachtung eine signifikante Unterlegenheit des experi-
mentellen Arms einer alleinigen intraoperativen Partial-
brustbestrahlung gegeniiber einer externen Ganzbrustbe-
strahlung mit anschlieBendem Tumorbettboost, sowohl
hinsichtlich lokaler als auch hinsichtlich (loko-)regio-
nirer Kontrolle, mit Ausnahme einer Subgruppe mit
,sehr niedrigem* Risiko.

Die Interpretation dieser Daten bleibt aber in Ermange-
lung relevanter technischer Daten, insbesondere jener zu
therapeutisch erfassten Zielvolumina, vorerst vollig offen
und bedarf der ergdnzenden Analyse berichteter Lokalre-
zidivraten in Abhéngigkeit von intraoperativ bestrahlten
Volumina.

Die innerhalb der ELIOT-Studie bestrahlten Volumina
entsprechen mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht zeitge-
miBen Mindestvorgaben geltender Leitlinien, sodass in
vielen Fillen der Verdacht eines ,,geographic miss* na-
heliegt.

Unter Verweis auf aktuelle Empfehlungen zur korrekten
technischen Durchfiihrung einer IOERT beim Mamma-
karzinom sollte in Anbetracht der dargestellten Studien-
schwichen keine zu verfriihte Anpassung von risikostra-
tifizierten Selektionskriterien zur Partialbrustbestrahlung
mit [OERT erfolgen.
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Hintergrund und Ziel

In der vorliegenden prospektiven Phase-II-Studie wurde der
Einfluss einer additiven regionalen Tiefenhyperthermie im
Rahmen einer neoadjuvanten Standardradiochemotherapie
(RCT) beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom un-
tersucht.

Patienten und Methoden

Die Patient*innen erhielten eine 5-Fluorouracil(5-FU)-ba-
sierte, konventionell fraktionierte prioperative RCT bis zu
einer Gesamtdosis von 50,4 Gy. Zusitzlich wurde zweimal
pro Woche eine regionale Tiefenhyperthermie durchgefiihrt.
Postoperativ wurde der Effekt der neoadjuvanten Thera-
pie mit dem Tumorregressionsscore nach Dworak graduiert.
Der primére Endpunkt war die pathologisch komplette Re-
mission (pCR). Weitere Endpunkte waren die lokale sowie
die distante Kontrolle, das krankheitsfreie (DFS) und das
Gesamtiiberleben (OS). Die additive Hyperthermie wurde
als durchfiihrbar bewertet, wenn 70 % der Patient*innen > 8
Behandlungen wihrend der Bestrahlungsserie erhalten hat-
ten. Die Lebensqualitit wurde mit den EORTC-QLQ-C30-
und QLQ-CR29-Fragebogen untersucht. Die Studie war bei
clinicaltrials.gov registriert (NCT02353858).

Originalpublikation Gani C, Lamprecht U, Ziegler A, Moll M,
Gellermann J, Heinrich V, Wenz S, Fend F, Konigsrainer A,
Bitzer M, Zips D (2021) Deep regional hyperthermia with
preoperative radiochemotherapy in locally advanced rectal cancer,
a prospective phase II trial. Radiother Oncol 159:155-160
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Ergebnisse

Zwischen 2012 und 2017 wurden insgesamt 78 Pa-
tient*innen eingebracht. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit betrug 54 Monate. Ein positiver oder naher (<1mm)
CRM-Status lag in 60% der Fille vor. 99 % erhielten ei-
ne voll dosierte Radiotherapie, 91 % beide 5-FU-Zyklen
und 77 % erhielten =8 Hyperthermiebehandlungen. Die
pCR-Rate betrug 14 % und ein Dworak-Tumorregressions-
grad 3—4 lag in 50% der Fille vor [1]. Nach drei Jahren
waren die Raten fiir Gesamtiiberleben, krankheitsfreies
Uberleben, lokale sowie distante Kontrolle 94 %, 81 %,
96 % bzw. 87 %. Hohere kumulative Temperaturen bei der
Hyperthermie fiihrten zu ausgeprigteren Tumorregressio-
nen. Die Lebensqualititsanalyse zeigte keine wesentlichen
Abweichungen zur allgemeinen Bevolkerung.

Schlussfolgerung der Autoren

Die regionale Tiefenhyperthermie war durchfiihrbar, ohne
die anderen Therapiemafnahmen zu beeintrichtigen, und
zeigte vielversprechende Verbesserungen hinsichtlich der
onkologischen Endpunkte und der Lebensqualitit.

Kommentar

Ja, es handelt sich tatsdchlich um eine prospektive Stu-
die zur Effektivitit der additiven Hyperthermie zur Radio-
therapie bzw. RCT [2]. Und ja, es gibt auch heute noch
klinisch titige Wissenschaftler, die die Wirksamkeit einer
additiven Hyperthermie im Rahmen multimodaler onkolo-
gischer Standardkonzepte untersuchen und die Hyperther-
mie nicht dem hiufig unbegriindeten und missbrauchlichen
Einsatz im alternativmedizinischen Segment iiberlassen. In
den letzten Jahren wurden mehrere retro- und prospekti-
ve Studien publiziert, bei denen die Hyperthermie im di-
rekten randomisierten oder historischen Vergleich zu einer
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Verbesserung relevanter klinischer Endpunkte fiihrte [3-6].
Trotzdem wird die Hyperthermie als Radiosensitizer weit-
hin unterschitzt.

In der vorliegenden prospektiven Phase II-Studie wur-
de eine 5-FU-basierte neoadjuvante Standard-RCT mit bis
zu 10 regionalen Tiefenhyperthermiebehandlungen ergénzt.
Die Compliance der Patient*innen war hoch. Und beziig-
lich Toxizitdt, Lebensqualitit und der iiblichen onkologi-
schen Endpunkte fanden sich erwartungsgemifl #hnliche
Ergebnisse wie in Studien ohne additive Hyperthermie. Die
Rate an histologisch gesicherten kompletten Remissionen
(pCR) betrug 14 % und der Tumorregressionsgrad 3—4 nach
Dworak wurde in 50 % der Fille erreicht. Interessant ist,
dass hohere kumulative Hyperthermietemperaturen mit ei-
ner signifikant besseren Tumorregression korrelierten.

Hinweise, dass eine additive Hyperthermie in Verbin-
dung mit einer Radiotherapie beim lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinom zu einer besseren Tumorriickbildung fiih-
ren kann, wurden bereits 2009 in einer Cochrane-Data-
base-of-Systematic-Reviews-Metaanalyse beschrieben [7].
Bei der Auswertung von 6 randomisierten Studien mit ins-
gesamt 520 Patient*innen fand sich mit Hyperthermie auch
ein Vorteil im Gesamtiiberleben nach 2 Jahren, der aller-
dings nach 5 Jahren nicht mehr nachweisbar war. Zusitzlich
kam es mit Hyperthermie zu einer hochsignifikant hoheren
Rate an kompletten Tumorremissionen im Vergleich zur al-
leinigen Bestrahlung. Das war der erste klare Hinweis, dass
eine zusitzliche regionale Tiefenhyperthermie im Rahmen
eines multimodalen neoadjuvanten Konzepts weitere thera-
peutische Vorteile bringt und deshalb gut begriindet ist. Auf
der Basis dieser Daten wurde auch die prospektive und mul-
tizentrische HyRec-Studie initiiert und durchgefiihrt [4].
Auch bei dieser Phase-II-Studie konnte die neoadjuvante
5-FU- und Oxaliplatin-basierte Radiochemotherapie mit ei-
ner sehr hohen Protokolladhdrenz bei 105 Patient*innen mit
einem lokal fortgeschrittenen oder lokal rezidivierten Rek-
tumkarzinom durchgefiihrt werden. Hier waren ebenso wie
in der Tiibinger Studie 10 konkomitante regionale Tiefenhy-
perthermiebehandlungen vorgesehen. Obwohl sich das Stu-
dienkollektiv im Vergleich zur Tiibinger Studie noch etwas
ungiinstiger zusammensetzte (16/105 Rezidivpatient*innen,
zusitzlich Patienten mit Oligometastasierung, UICC-Stadi-
um II ausgeschlossen etc.), betrug die pCR-Rate 19 % und
die Tumorregressionsgraduierung nach Dworak 3-4 68 %
in Bezug auf die vorliegenden Befunde.

Was macht man jetzt mit diesen Ergebnissen? Welchen
Beitrag konnte die additive regionale Tiefenhyperthermie
zukiinftig in der Versorgung von Patient*innen mit einem
Rektumkarzinom einnehmen? Erstens bleibt festzuhal-
ten, dass eine additive regionale Tiefenhyperthermie mit
bis zu 10 Fraktionen wihrend einer 5-FU- oder 5-FU/
Oxaliplatin-basierten Radiochemotherapie sicher durch-
fiihrbar ist. Zweitens darf man einen therapeutischen

@ Springer

Nutzen durch die additive regionale Tiefenhyperthermie
immer dann annehmen, wenn die grofftmogliche Tumor-
riickbildung quoad vitam entscheidend ist. So konnen heute
25-50% aller Patient*innen mit einem Lokalrezidiv erneut
kurativ behandelt und tatséchlich auch geheilt werden [8].
Zwingende Voraussetzung dafiir ist jedoch das Erreichen
einer kompletten Resektion (RO). Diese Erkenntnisse sind
deshalb nicht hoch genug einzuschitzen, weil es zur Be-
handlung von Rezidiven bisher kaum prospektiv erhobene
Daten gibt, die mit dem multimodalen Therapieansatz der
HyRec-Studie verglichen werden diirfen. Somit wurde ein
Therapiekonzept fiir Lokalrezidive gut untersucht und eta-
bliert, welches die regionale Tiefenhyperthermie vollgiiltig
einbezieht. Es diirfte wohl auch jedem klar sein, dass es
wegen des seltenen Vorkommens lokal rezidivierter Rek-
tumkarzinome in absehbarer Zeit wohl keine randomisiert
erhobenen Daten geben wird, die die hier vorgestellten
Ergebnisse ergiinzen konnen.

Fazit

Die regionale Tiefenhyperthermie hat sich in den letzten
Jahren auf dem wissenschaftlichen Parkett gut prisentiert.
Sie wird, eine sinnvolle und strahlenbiologisch begriindete
Patient*innenselektion vorausgesetzt, auch in Zukunft das
Vertrauen der Kostentriger rechtfertigen und weitere posi-
tive Ergebnisse zur onkologischen Versorgung beitragen.
Ein weiteres zukiinftiges Einsatzgebiet der additiven re-
gionalen Tiefenhyperthermie konnte sein, durch eine wei-
tere Steigerung der pCR-Rate die heute noch obligate Ope-
ration in einem groBeren Prozentsatz der Betroffenen mit
einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom zu vermei-
den. In dieser Beziehung besteht allerdings noch ein enor-
mer Forschungsbedarf, und zwar nicht nur hinsichtlich der
Hyperthermie.
Oliver J. Ott, Erlangen
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Zielsetzung

In der Studie ,, ChemoRadiotherapy for Oesophageal cancer
followed by Surgery Study* (CROSS) wurde eine deutliche
Verbesserung aller onkologischen Endpunkte durch eine
neoadjuvante Radiochemotherapie (RCTX) mit Carboplatin
und Paclitaxel im Vergleich zur alleinigen Resektion nach-
gewiesen [1]. Trotzdem besteht bei 70 % der Patienten, die
im OP-Priparat kein vollstindiges histopathologisches An-
sprechen aufweisen, noch ein betrichtliches Rezidivrisiko.
Durch eine Eskalation der neoadjuvanten Chemotherapie
(CTX) ist diesem Problem wohl kaum beizukommen und
keine wesentliche Steigerung der Heilungsraten zu erzielen
[2]. Als néchster logischer Schritt zur Therapieoptimierung
ist deshalb die Priifung des Stellenwerts einer gegen PD-L1
bzw. PD-1 gerichteten Therapie mit Immuncheckpointinhi-
bitoren (ICI) als ,,Switch* auf ein neues Wirkprinzip in die-
sem onkologischen Kontext sinnvoll. Bei inoperablen Bron-
chialkarzinomen im Stadium III fiihrte ja eine solche The-
rapieergidnzung als einjdhrige Erhaltung mit Durvalumab zu
einer signifikanten Verbesserung des 2-Jahres-Gesamtiiber-
lebens (OS) um 10 % nach definitiver RCTX [3]. In der pro-
spektiven, randomisierten ,,CheckMate 577 wurde nun der

Originalpublikation Kelly RJ, Ajani JA, Kuzdzal J et al (2021)
Adjuvant Nivolumab in Resected Esophageal or Gastroesophageal
Junction Cancer. N Engl J Med 384:1191-1203
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Stellenwert einer einjdhrigen adjuvanten ,,Erhaltungsthera-
pie* mit Nivolumab nach kurativ resezierten neoadjuvant
vorbehandelten Osophagus- und AEG-Karzinomen unter-
sucht. Die ersten Ergebnisse sind jetzt mitgeteilt worden.

Studiendesign

Zwischen 2016 und 2019 wurden 794 Patienten in die
Studie aufgenommen, iiberwiegend aus Europa und den
USA. Einschlusskriterium war eine RO-Resektion von Ade-
no- und Plattenepithelkarzinomen des Osophagus oder des
gastrodsophagealen Ubergangs im Stadium II/III, die nach
einer neoadjuvanten RCTX im Resektionspriparat noch Tu-
morresiduen aufwiesen (mindestens ypT1 oder ypN1). Zu-
dem wurde ein ECOG-Status von 0 oder 1 gefordert. Aus-
geschlossen waren zervikale Karzinomlokalisationen.

Die Induktionstherapie erfolgte bei tiber 70 % der Pati-
enten nach dem CROSS-Schema, die iibrigen erhielten v. a.
Cisplatin und 5-FU. Bei Normofraktionierung betrug die
mediane RT-Dosis 45 Gy, meist zwischen 41,4 und 50,4 Gy.
4 bis 16 Wochen postoperativ wurden die Patienten 2: 1 ran-
domisiert zwischen dem Anti-programmed-death-1(PD-1)-
Antikorper Nivolumab (240mg alle 2 Wochen fiir 4 Mo-
nate, danach 480 mg alle 4 Wochen) und Placebo bis zum
Progress.

Im Rahmen der Nachsorge wurde wihrend der ersten
zwei Jahre alle 3 Monate eine Schnittbildgebung durchge-
fiihrt, im 3. bis 5. Jahre alle 6 bis 12 Monate.

Primirer Endpunkt war das krankheitsfreie Uberleben
(DES).

Ergebnisse

80 % der Patienten waren ménnlich und im Median 62 Jahre
alt. 71 % litten an einem Adenokarzinom, 1/3 im Stadium II,


https://doi.org/10.1007/s00066-021-01849-3
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00066-021-01849-3&domain=pdf

Strahlenther Onkol (2021) 197:1040-1042

1041

2/3 im Stadium III. 60 % der Karzinome waren im Osopha-
gus, 40 % im gastrodsophagealen Ubergang lokalisiert. Bei
58 % wurden im OP-Préparat positive Lymphknoten, bei
6 % eine vollstindige Remission des Primarius beobachtet.
17 % wiesen eine PD-L1-Expression der Tumorzellen von
mindestens 1% auf, 57 % einen kombinierten Score unter
Berticksichtigung der Immunzellen von mindestens 5 (zen-
tral mit dem Antikorper IHC28-8 angefirbt).

Nach einem medianen Follow-up von 24,4 Monaten (m)
war das mediane DFS mit 22,4 m im Nivolumabarm signi-
fikant ldnger als bei der Kontrolle (11 m). Nach 6m trenn-
ten sich die Uberlebenskurven bereits, und die Nivolumab-
gruppe wies wihrend der gesamten weiteren Nachbeobach-
tung durchgehend einen ca. 20%igen Uberlebensvorteil im
DFS auf. Alle untersuchten Subgruppen profitierten von
ICI, unabhingig von der Histologie, vom Lymphknotensta-
tus, Alter etc. Allerdings war der Effekt bei AEG-Tumoren
statistisch geringer als bei den Osophaguskarzinomen: Bei
AEG-Karzinomen wurde das (unter Placebo bereits sehr
gute) mediane DFS von 20,6 m auf 22,4m (Hazard Ratio
[HR] 0,87, 95 %-CI 0,63—1,21) gesteigert, bei Lokalisation
im Osophagus sogar von 8,3m auf 24 m verdreifacht (HR
0,61, 0,41-0,78). Wihrend die PD-L1-Expression der Tu-
morzellen nicht pradiktiv fiir den Effekt von ICI war, pro-
fitierten die Patienten mit einem kombinierten Score (unter
Beriicksichtigung der Immunzellen) =5 in einer Post-hoc-
Analyse deutlich mehr von Nivolumab als bei einem gerin-
geren Score. Dabei wurde das mediane DFS bei 295 Pati-
enten mit einem Score <5 durch ICI von 11,1 m auf 16,3 m
verlangert (HR 0,89, 0,65-1,22); bei 371 Patienten mit ei-
nem Score =5 aber von 10,2 m auf 29,4 m verdreifacht (HR
0,62, 0,46-0,83).

Bei der Analyse sekundérer Endpunkte wurden sowohl
Fernmetastasen (29 % vs. 39 %) als auch lokoregionire Re-
zidive (12 % vs. 17 %) durch Nivolumab reduziert.

Im Vordergrund der Toxizitéit (alle Grade) standen bei
Nivolumab die Hautreaktionen (24 %) und endokrine und
gastrointestinale Nebenwirkungen (jeweils 17 %). Grad-
3/4-Nebenwirkungen traten unter Nivolumab doppelt so
hiufig auf wie nach Placebo (13% vs. 6%). Bei nur 9%
der Patienten musste das Nivolumab toxizitdtsbedingt vor-
zeitig abgebrochen werden.

Schlussfolgerungen der Autoren

Bei Patienten mit Osophagus- oder AEG-Karzinomen mit
einem hohen Risiko fiir ein Tumorrezidiv nach neoadjuvan-
ter RCTX und Operation fiihrt die Erhaltungstherapie mit
dem ICI Nivolumab zu einer signifikanten Verbesserung des
DFS.

Kommentar

Derzeit wird in verschiedenen onkologischen Situationen
der Stellenwert der ICI als Ergénzung zu den etablier-
ten Therapien gepriift. Ein wichtiger Ansatz dabei ist ein
therapeutischer Switch® dergestalt, dass die bisherigen
Standardtherapien durch eine Immunerhaltungstherapie
erginzt werden. Therapeutische Fortschritte konnten da-
durch vor allem in der palliativen Situation erzielt werden,
z.B. bei fortgeschrittenen bzw. metastasierten Urothelkar-
zinomen (Erhaltungstherapie mit Avelumab zusitzlich zu
einer platinbasierten Chemotherapie; [4]). Aber auch im
kurativen Setting hat dieser therapeutische Wechsel neue
Therapiestandards geschaffen, z.B. nach einer definitiven
RCTX wie oben bereits zitiert beim inoperablen Bronchi-
alkarzinom im Stadium III durch eine Erhaltungstherapie
mit Durvalumab [3] oder nach vollstindiger Resektion
von Melanomen im Stadium IIIB/C und IV durch eine
Erhaltungstherapie mit Nivolumab [5].

In diesem Kontext werden durch die hier kommentier-
te CheckMate 577 die Therapiekonzepte bei der kurativen
Therapie des Osophaguskarzinoms um die Erhaltung mit
einem ICI erweitert: Auf der einen Seite fiihrte die Ni-
volumabgabe zu einer ca. 30%igen Reduktion der Todes-
und Rezidivrisiken (durch eine Verdoppelung des media-
nen DFS und mit einem iiber die Nachbeobachtung stabi-
len Vorteil von ca. 20% im DFS), auf der anderen Seite
war die Vertrdglichkeit der Therapie auch nach der RCTX
und Operation offensichtlich sehr gut, schlieSlich mussten
nur 9 % der Patienten die Erhaltungstherapie wegen Toxizi-
tit abbrechen. Wir diirfen mit Spannung die Analysen zum
OS nach lingerer Nachbeobachtung erwarten, denn es ist
davon auszugehen, dass sich ein derartig deutlicher und an-
haltender Vorteil im DFS auch in das OS iibertragen wird.
Kurz: Mit CheckMate 577 wird sich vermutlich ein neuer
therapeutischer Standard herauskristallisieren.

Allerdings provoziert auch diese Studie einige kritische
Anmerkungen. So stellt man bei der Lektiire des Supple-
ments fest, dass die Induktionstherapie nicht homogen nach
dem CROSS-Protokoll durchgefiihrt wurde, wie in der Voll-
textpublikation suggeriert: Ca. 70 % erhielten die Chemo-
therapie nach dem CROSS-Protokoll, die anderen 30 % eine
andere simultane Chemotherapie, iiberwiegend Cisplatin/5-
FU, aber auch andere Kombinationstherapien. Ahnlich un-
einheitlich war auch die Strahlendosis, wobei nicht nur vor-
zeitige Therapieabbriiche mit entsprechend geringerer Ge-
samtdosis dokumentiert wurden, sondern auch einige Pati-
enten mit Dosierungen im Sinne einer definitiven Radioche-
motherapie. So betrug die mediane Strahlentherapiedosis
nicht 41,4Gy (wie im CROSS-Protokoll vorgeschrieben),
sondern 45 Gy und immerhin 20 % der Patienten erhielten
>50,4 Gy. Erfahrungsgemal sind solche Protokollverstofie
bei internationalen Studien oft unvermeidbar, und letztlich
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wird die Hauptaussage zur Effektivitit der adjuvanten Er-
haltungstherapie nicht geschmilert. Doch wird die direkte
Ubertragbarkeit der berichteten Uberlebensraten auf die kli-
nische Routine fraglich.

Auffillig ist im Vergleich zu CROSS, dass auch in
CheckMate 577 wieder die Patienten mit Plattenepithel-
karzinomen und mit Tumorlokalisation im Osophagus in
besonderer Weise von dem Protokoll profitieren. Wihrend
in der CROSS-Studie die neoadjuvante RCTX bei ,,Plat-
tenepithelkarzinom® zu einer Verbesserung des OS nach
5 Jahren um 20% fiihrte (allerdings bei relativ kleiner
Patientenzahl), wird in CheckMate 577 bei dreimal gro-
Berer Patientenzahl in dem entsprechenden histologischen
Kollektiv durch die Erhaltungstherapie das mediane DFS
verdreifacht.

Die optimale Therapiestrategie fiir Patienten mit AEG-
Karzinomen bleibt aber leider weiterhin offen. Bei der Ana-
lyse von CheckMate 577 fillt namlich das im Placeboarm
lange mediane DFS von iiber 20m auf im Vergleich zu le-
diglich 8m bei Tumorlokalisationen im Osophagus. Dies
mag sowohl durch eine gute Effektivitit der neoadjuvan-
ten RCTX als auch durch eine generell bessere Progno-
se dieser Tumorlokalisation erkldrt werden. Da kein Ver-
gleichskollektiv von Patienten mit AEG-Tumorentitit und
einer perioperativen FLOT-Chemotherapie vorliegt, die in
Deutschland als Therapiestandard zumindest fiir AEG 2+ 3
angesehen wird, lédsst sich der Stellenwert der Erhaltungs-
therapie mit einem ICI in diesem Kontext noch nicht ab-
schitzen. Diese Frage wird durch die derzeit noch laufen-
de KEYNOTE-585 mit Pembrolizumab vermutlich geklart
werden [6].

Eine logische Ergidnzung zu CheckMate 577 bildet die
derzeit noch laufende KEYNOTE-975, in der der Stellen-
wert von ICI (auch hier mit Pembrolizumab) bei inopera-
blen Osophaguskarzinomen nach definitiver RCTX gepriift
wird [7].

Eine definitive Kldrung des Stellenwerts der Expression
von PD-L1 fiir die Indikationsstellung mit ICI kann auch
diese Studie nicht liefern. Die Expression der Tumorzellen
scheint bei Osophaguskarzinomen generell keine pridiktive
Aussagekraft zu besitzen [8]. Erst unter Beriicksichtigung
der Immunzellen konnte ein offensichtlich pridiktiver Cut-
off von =5 definiert und getestet werden.

@ Springer

Fazit

1. CheckMate 577 zeigt, dass bei Osophagus- und AEG-
Karzinomen, die nach Operation und neoadjuvanter
RCTX (nach dem CROSS-Protokoll) ein hohes Rezidiv-
risiko haben, die einjdhrige adjuvante Nivolumabgabe
das mediane DFS verdoppelt.

2. Diese adjuvante Checkpointinhibition ist gut vertriglich
und bei >90 % der Patienten applizierbar.

3. Daten zum OS stehen noch aus, es steht aber zu erwarten,
dass sich der deutliche und anhaltende Effekt im DFS
auch im OS niederschlagen wird.

4. Damit kiindigt sich mit CheckMate 577 ein wichtiger
therapeutischer Durchbruch durch die erfolgreiche Ent-
wicklung und klinische Testung einer kurativ ausgerich-
teten quadromodalen Therapie an.

Robert Michael Hermann, Westerstede,
und Hans Christiansen, Hannover

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