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Hintergrund und Ziel Im englischsprachigen Raum werden
lokal fortgeschrittene Harnblasenkarzinome üblicherweise
alternativ mit 64Gy in 32 Fraktionen über 6,5 Wochen oder
mit 55Gy in 20 Fraktionen über 4 Wochen organerhaltend
bestrahlt. Auf der Basis vorliegender Daten wurde eine ver-
gleichbare Effektivität und Verträglichkeit beider Schemata
angenommen, ein direkter Vergleich beider Fraktionierun-
gen wurde jedoch bislang noch nicht vorgenommen bzw.
publiziert.

Patienten und Methoden Zu diesem Zweck wurden die
Daten von zwei randomisierten britischen Multicenterstu-
dien (BC2001: Radiotherapie ±5-FU und Mitomycin C,
NCT00024349; BCON: Radiotherapie± hypoxiemodifizie-
rende Therapie, NCT00033436) gepoolt und analysiert [1].
In die Metaanalyse wurden pT1G3- sowie T2-4N0M0-
Harnblasenkarzinome eingebracht. Die Fraktionierung
wurde in beiden Studien gemäß den geltenden lokalen
Behandlungsstandards gewählt. Primäre Endpunkte der
Metaanalyse waren die invasive lokoregionale Kontrolle
sowie die Spättoxizität an Harnblase und Rektum.

Ergebnisse Aus den beiden Studien konnten 782 Pa-
tient*innen einer Fraktionierung zugeordnet werden;
376/782 (48%) erhielten 64Gy in 32 Fraktionen und
406/782 (52%) 55Gy in 20 Fraktionen. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 120 Monate (IQR 99–159).
Patient*innen mit 55Gy in 20 Fraktionen hatten ein ver-
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gleichsweise niedrigeres Risiko für ein invasives lokore-
gionales Rezidiv (adjustierte Hazard-Ratio 0,71 [95% CI
0,52–0,96]). Bezüglich der Toxizität fanden sich keine Un-
terschiede (adjustierte Risikodifferenz –3,37% [95% CI
–11,85 bis 5,10]).

Schlussfolgerung der Autoren Die moderate Hypofraktio-
nierung mit 55Gy in 20 Fraktionen war der konventionel-
len Fraktionierung hinsichtlich invasiver lokoregionaler Tu-
morkontrolle sowie Toxizität nicht unterlegen („non-infe-
riority“), bezüglich invasiver lokoregionaler Kontrolle so-
gar überlegen. Daher sollte die moderate Hypofraktionie-
rung mit 55Gy in 20 Fraktionen für Patienten mit einem
lokal fortgeschrittenen Harnblasenkarzinom als neuer Ver-
sorgungsstandard übernommen werden.

Kommentar

Die Autoren präsentieren hier eine sehr interessante Meta-
analyse zur Fraktionierung der Radiotherapie (RT) beim lo-
kal fortgeschrittenen Transitionalzellkarzinom der Harnbla-
se mit dem Anspruch, einen neuen Therapiestandard zum
organerhaltenden Vorgehen zu definieren. Die Daten wur-
den in zwei randomisierten Studien [2, 3] prospektiv gesam-
melt und nach allen Regeln der Kunst zusammen analysiert.
Auch die Fallzahl imponiert. Es stellen sich allerdings ei-
nige Bedenken ein, ob die beschriebene Überlegenheit des
moderat hypofraktionierten Vorgehens auch außerhalb der
britischen Inseln als neuer Standard übernommen werden
kann:

1. In der heutigen Zeit erwartet man als Anlass für eine
weitreichende Änderung eines erprobten Therapiestan-
dards einen direkten randomisierten Vergleich (oder noch
besser mehrerer randomisierter Studien), wie z.B. bei der
Etablierung der Hypofraktionierung bei der Radiothera-
pie des Mammakarzinoms der Frau. Im vorliegenden Fall
handelt es sich zwar um Patient*innen aus randomisier-
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ten Studien, jedoch ging es in beiden Studien um einen
Vergleich mit und ohne Radiosensibilisierung. Die bei-
den genannten Fraktionierungsschemata wurden in ins-
gesamt 50 teilnehmenden Zentren je nach lokaler Präfe-
renz gewählt und die vorliegende Metaanalyse ungeplant
durchgeführt. Um die dabei entstehenden Unsicherheiten
zu kompensieren, nahm man allerhand Adjustierungen
vor. Es handelt sich letztlich also hinsichtlich der Frak-
tionierungen nicht um einen direkten und prospektiv ge-
planten Vergleich.

2. Im Vergleich mit der in anderen Ländern etablierten tri-
modalen Therapie [4–6] erscheint uns die erreichte in-
vasive lokoregionale 5-Jahres-Rezidivrate mit 28% doch
ziemlich hoch. Grund dafür scheint uns die Tatsache zu
sein, dass die obligate kurativ intendierte transurethrale
Resektion (TUR) mit dem Ziel, vor der RCT in den re-
präsentativen Rand- und Grundproben eine R0-Resekti-
on zu erreichen, im Vereinigten Königreich nicht flächen-
deckend vorgesehen war.

3. Ein weiterer kritischer Punkt ist zu bedenken: Postopera-
tiv gilt die alleinige Radiotherapie gegenüber der simul-
tanen RCT als unterlegen und sollte laut der aktuellen
Leitlinien auch nicht mehr vorgenommen werden, wenn
der/die Patient*in fit für eine begleitende Chemotherapie
ist [7, 8]. In Kontinentaleuropa und in den Vereinigten
Staaten von Amerika wurde und wird dabei bevorzugt
eine Cisplatin-basierte Radiochemotherapie empfohlen
[4]. Da aber mit der Hypofraktionierung eine Verkürzung
der Gesamtbehandlungszeit auf vier Wochen verbunden
ist, kann die notwendige simultane Chemotherapie mit
der in Deutschland verbreiteten Applikation in der ers-
ten und fünften Bestrahlungswoche nicht mehr realisiert
werden. Vor diesem Hintergrund erscheint es sehr un-
wahrscheinlich, dass der in unserer hier kommentierten
Studie beschriebene Vorteil der lokalen Tumorkontrol-
le durch eine moderate Hypofraktionierung erreichbar
wäre. Sicherlich gäbe es dafür Lösungen, aber bisher je-
denfalls keine Daten. Und es ist letztlich auch unklar, ob
eine Radiochemotherapie mit 5-FU und Mitomycin C ei-
ner Cisplatin-basierten RCT gleichwertig ist, denn auch
hier fehlt ein entsprechender randomisierter Vergleich.

4. Schließlich darf nicht übersehen werden, dass in den
beiden britischen Studien nur eine mehr oder weniger
entleerte Harnblase mit einem 1,5cm breiten Sicher-
heitssaum bestrahlt wurde ohne Einschluss der pelvi-
nen Lymphabflussgebiete, die zumindest in Deutschland
elektiv traditionell mitbestrahlt werden [7]. Es ist deshalb
auch hier fraglich, ob die Gleichwertigkeit der beiden
Fraktionierungsschemata insbesondere hinsichtlich der
Toxizität auch dann noch gegeben wäre.

Fazit

Zweifelsfrei handelt es sich bei der diskutierten Metaana-
lyse um einen wertvollen Beitrag in der Diskussion zur
Optimierung der organerhaltenden Therapie beim Harnbla-
senkarzinom. Wie bei anderen Entitäten, z.B. Mamma- und
Prostatakarzinom, könnte die moderate Hypofraktionierung
auch beim Harnblasenkarzinom für die Patient*innen Vor-
teile mit sich bringen. Jedoch lässt es die aktuelle Datenlage
nicht zu, auch außerhalb des Herrschaftsgebietes der Wind-
sors von einem neuen Standard zu sprechen.
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Fragestellung Die Ganzkörperbestrahlung (TBI) als Be-
standteil der Konditionierung vor allogener Blutstamm-
zelltransplantation (HSCT) ist effektiv bei Kindern mit
Hochrisiko-ALL. Die Spätfolgen der Bestrahlung können
allerdings substanziell sein. Deswegen wurde die Frage
gestellt, ob eine reine Chemokonditionierung die Ganzkör-
perbestrahlung ersetzen kann.

Patienten und Methoden Die Studie (Akronym: FORUM)
wurde als randomisierte, kontrollierte, internationale open-
label Phase-III-Studie auf Nichtunterlegenheit konzipiert
und multizentrisch durchgeführt. Kinder und Jugendliche,
die sich zum Zeitpunkt der HSCT in kompletter Remission
befanden, 4–21 Jahre alt waren und einen HLA-kompati-
blen Spender hatten, wurden zwischen einer Konditionie-
rung mit 12Gy TBI und Etoposid oder einer reinen Che-
mokonditionierung mit Fludarabin, Thiotepa und entweder
Treosulfan oder Busulfan randomisiert. Die Schwelle für
Nichtunterlegenheit wurde auf 8% festgesetzt. Bei 1000
zu randomisierenden Patienten innerhalb von 5 Jahren, ei-
ner Nachbeobachtung von mindestens 2 Jahren und einem
alpha-Fehler von 5% wurde eine Aussagekraft von 80% er-
rechnet. Ein frühzeitiger Studienabbruch sollte in dem Fall
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erfolgen, wenn sich die reine Chemokonditionierung der
TBI im Verlauf unterlegen zeigen sollte.

Ergebnisse Zwischen April 2013 und Dezember 2018 wur-
den 417 Patienten randomisiert, 212 in die TBI- und 201 in
die Chemotherapiegruppe. Im März 2019 musste die Studie
vorzeitig abgebrochen werden. Die mediane Nachbeobach-
tungszeit lag zu dieser Zeit bei 2,1 Jahren. Das Überleben
nach zwei Jahren war in der TBI-Gruppe signifikant besser
als in der Chemotherapiegruppe (91% vs. 75%; p< 0,0001).
Die kumulative Inzidenz für ein Rezidiv und die therapie-
assoziierte Letalität nach TBI lagen bei 12% bzw. 2% und
nach Chemokonditionierung bei 33% bzw. 9% (p< 0,0001
bzw. p= 0,269).

Schlussfolgerung der Autoren Aufgrund des signifikant
besseren Gesamtüberlebens und einer niedrigeren Rezi-
divrate nach einer Konditionierung mit TBI und Etoposid
im Vergleich zur reinen Chemokonditionierung wird erstere
zukünftig bei Kindern mit HR-ALL empfohlen, die älter
als 4 Jahre sind.

Kommentar

Die Bestrahlung als hochwirksame Therapiekomponente in
der Behandlung der akuten lymphatischen Leukämie konn-
te über die vergangenen Jahrzehnte zunehmend durch in-
tensivierte Chemotherapieregimen verlassen werden. Die-
ses führte unter Erhalt guter rezidivfreier Überlebensra-
ten zu einer signifikanten Reduktion strahlentherapieindu-
zierter Spätfolgen wie Wachstumsdefizienz, einer anhalten-
den Reduktion der kognitiven Leistungsfähigkeit, Störun-
gen der zentralen Hormonsteuerung, Ausbildung von Kata-
rakten und Zweitmalignomen [1]. Busulfan mit seiner aus-

K

https://doi.org/10.1007/s00066-021-01805-1
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00066-021-01805-1&domain=pdf


858 Strahlenther Onkol (2021) 197:857–858

gezeichneten Liquorgängigkeit und seinen myeloablativen
Eigenschaften wurde in der Transplantation bereits früh als
Ersatz für eine Ganzkörperbestrahlung (TBI) eingeführt und
deshalb auch gelegentlich als „liquid radiation“ bezeich-
net. In der klassischen Kombination mit Cyclophosphamid
war Busulfan aber mit nicht unerheblichen Akuttoxizitäten
verbunden. In der Tat schien eine große Metaanalyse eine
signifikant höhere therapieassoziierte Letalität nach busul-
fanbasierten Konditionierungsregimen zu belegen [2]. Auch
für die TBI ist bzw. war der klassische Kombinationspartner
Cyclophospahmid. Eine ursprünglich in Deutschland pilo-
tisierte und später in die USA (City of Hope) überführte
Kombination einer TBI mit Etoposid war mit vergleichba-
rem leukämiefreien Überleben und relativ guter Verträg-
lichkeit assoziiert und deshalb Jahre später konzeptionell
für die Pädiatrie übernommen und im Rahmen des Berlin-
Frankfurt-Münster-Studienverbundes wieder nach Europa
repatriiert worden.

Im ALL-SCT-BFM-2003-Trial wurde damit bei guter
Leukämiekontrolle eine bis dahin unerreicht niedrige the-
rapieassoziierte Letalität im einstelligen Prozentbereich er-
zielt [3]. Inzwischen waren Fludarabin und Thiotepa als re-
lativ gut tolerierte und antileukämisch hochwirksame Agen-
tien als Partner für Busulfan in reinen Chemokonditionie-
rungen bei ALL verwendet worden. Treosulfan als dem Bu-
sulfan ähnliche, aber einfacher zu handhabende Substanz,
verdrängte in einigen europäischen Ländern zunehmend das
Busulfan in der HSCT [4]. Die sich nun aufdrängende wich-
tige Frage, ob diese wirksamen und relativ gut verträgli-
chen Chemokonditionierungen in Zukunft eine TBI-haltige
Konditionierung bei Kindern mit ALL ersetzen und damit
entscheidend zur Verringerung strahlenassoziierter Neben-
wirkungen nach HSCT beitragen könnten, muss nach die-
ser wichtigen randomisierten Studie wegen der signifikant
schlechteren Leukämiekontrolle ohne TBI als negativ be-
antwortet werden.

Fazit

Dies ist die erste randomisiert durchgeführte Studie, die
prospektiv eine TBI-basierte vs. eine reine Chemokondi-
tionierung (beide myeloablativ) hinsichtlich eines leukämi-
efreien Überlebens nach HSCT vergleicht. Bei Kindern
und Jugendlichen mit ALL erzielt eine Konditionierung
mit Ganzkörperbestrahlung (12Gy, aufgeteilt auf 6 Frak-
tionen über 3 Tage) in Kombination mit Etoposid (1,8g/m2;
Höchstdosis: 3,6g) eine signifikant bessere Leukämie-
kontrolle bei tendenziell besserer Akutverträglichkeit als
eine Chemokonditionierung, bestehend aus Fludarabin
(30mg/m2 einmal täglich an 5 aufeinanderfolgenden Ta-

gen), Thiotepa (5mg/kg zweimal am Tag an einem Tag) und
entweder Treosulfan (14g/m2 einmal am Tag an 3 aufein-
anderfolgenden Tagen) oder gewichtsadaptiertes Busulfan
(an 4 aufeinanderfolgenden Tagen). Interessanterweise ver-
laufen dabei die Kurven für leukämiefreies Überleben mit
dem gut liquorgängigen Busulfan im Vergleich mit dem
wenig ZNS-gängigen Treosulfan fast identisch.

Diese Studie muss als Meilenstein in der hämatopoe-
tischen Stammzelltransplantation angesehen werden und
wird die Verwendung der Ganzkörperbestrahlung bei der
pädiatrischen ALL auf Jahre hinaus als State of the Art
festlegen.
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Hintergrund Eine prospektive, randomisierte Phase-III-
Studie sollte prüfen, ob eine ultrahochdosierte Strahlenthe-
rapie („single dose radiotherapy“ [SDRT] mit 24Gy) die
lokale Kontrolle von Metastasen oligometastasierter Tu-
moren gegenüber einer hypofraktionierten stereotaktischen
Strahlentherapie („sterotactic body radiotherapy“ [SBRT]
mit 3× 9Gy) verbessern kann. Der sekundäre Endpunkt
des Protokolls waren die assoziierten Toxizitäten und die
Auswirkung der Ablation auf das klinische Muster der
metastatischen Progression.

Patientengut und Methoden Zwischen November 2010
und September 2015 wurden 117 Patienten mit oligometa-
stasierten Malignomen und 154 Läsionen (≤5/Patienten) in
einem 1:1-Verhältnis zwischen SDRT und SBRT randomi-
siert. Die lokale Kontrolle (LC) innerhalb des bestrahlten
Feldes und der Zustand der metastatischen Ausbreitung
wurden jeweils durch periodische Computertomographie
(CT), Knochenszintigraphie und Ganzkörper-PET/CT oder
MRT-Aufnahmen beurteilt. Die mediane Nachbeobach-
tungszeit betrug 52 Monate.

Ergebnisse Insgesamt 59 Patienten mit 77 Läsionen wur-
den in die SDRT-Gruppe und 58 Patienten mit 77 Läsionen
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in die SBRT-Gruppe randomisiert. Die kumulative Inzi-
denz eines Lokalrezidivs für SDRT-Läsionen betrug 2,7%
(95% CI 0–6,5%) und 5,8% (95% CI 0,2–11,5%) nach 2
bzw. 3 Jahren, verglichen mit 9,1% (95% CI 2,6–15,6%)
und 22% (95% CI 11,9– 32,1%) für SBRT-Läsionen
(p=0,0048). Die kumulative 2- und 3-Jahres-Inzidenz einer
Fernmetastasenprogression bei den SDRT-Patienten betrug
5,3% (95% CI 0–11,1%), verglichen mit 10,7% (95% CI
2,5–18,8%) bzw. 22,5% (95% CI 11,1–33,9%) für die
SBRT-Patienten (p=0,010). Es wurden keine Unterschiede
in der Toxizität beobachtet.

Schlussfolgerung der Autoren Die SDRT ist der SBRT
überlegen. Eine effektive Ablation oligometastatischer Lä-
sionen schwächt die Fernmetastasenprogression signifikant
ab.

Kommentar

Als Teil der gegen Metastasen gerichteten Lokaltherapie
(MDT) ist die SBRT zunehmend zu einem Routineverfah-
ren für Patienten mit oligometastatischen bzw. oligoprogre-
dienten Tumoren geworden. Die Rolle der Fraktionierung
zum Erreichen einer möglichst hohen LC und eines verbes-
serten onkologischen Outcomes ist dabei aber noch nicht
geklärt. Die schon publizierten retrospektiven Analysen zei-
gen nämlich widersprüchliche Resultate [1, 2]. Die aktuel-
le randomisierte Phase-III-Studie von Zelefsky et al. ver-
glich z.B. eine Einzeitbestrahlung (SDRT) mit einer hypo-
fraktionierten stereotaktischen Radiotherapie (SBRT). Da-
bei kamen die Autoren zu dem Schluss, dass die SDRT mit
1× 24Gy die lokale Kontrolle (LC) im Vergleich zur SBRT
mit 3× 9Gy signifikant verbessert und die Fernmetastasen-
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progression vermindert. Es sollten jedoch folgende Punkte
beachtet werden:

� In dieser Studie wurden oligometastatische Patienten
mit immobilen Knochen- und Lymphknotenmetasta-
sen eingeschlossen. Mehr als 50% der eingeschlos-
senen Läsionen waren Wirbelsäulen(WS)-Metastasen
(n= 66/117). Obwohl die Konsensus-Leitlinien des Inter-
national-Spine-Radiosurgery(ISRS)-Konsortiums für die
Zielvolumendefinition in der spinalen stereotaktischen
Radiochirurgie bereits 2012 veröffentlicht wurden [3],
wurden die spinalen Metastasen im Rahmen der hier
kommentierten Studie ohne elektive ossäre Komponen-
ten bestrahlt, d.h. das Gross Target Volume (GTV) und
das Clinical Target Volume (CTV) waren identisch. Die-
se Zielvolumendefinition ist für isolierte metastatische
Lymphknoten zwar akzeptabel, jedoch besteht für WS-
Metastasen eine gewisse Inhomogenität, da die Betei-
ligung des Epiduralraums (Bilsky-Score; [4]) oder eine
paraspinale Weichteilkomponente eine wichtige prädik-
tive Rolle für die LC spielen. Außerdem machen vor
allem die epidurale Beteiligung und das intraspinale Tu-
morwachstum die SDRT viel anspruchsvoller als die
SBRT, da die Dosis-Constraints des Rückenmarks sorg-
fältig beachtet werden müssen. Eine im Wirbelkörper
begrenzte Metastase kann aufgrund der adäquaten Mye-
lon-Schonung einfacher mit SDRT behandelt werden als
eineMetastase, die sich am hinteren Rand desWirbelkör-
pers befindet, den Pedikel betrifft oder den Spinalkanal
infiltriert.

� Die Charakteristik der WS-Metastasen und die Auftei-
lung in beide Gruppen ist ebenfalls unklar.

� Die Bildgebungen im Follow-up (FU) stehen in die-
ser Studie ebenfalls zur Diskussion. Obwohl zahlreiche
Studien darauf hinweisen, dass die optimale Modalität
zur Beurteilung des Therapieansprechens nach SBRT
von WS-Metastasen ein MRT mit Funktionssequenzen
ist, wurde die Nachsorge hier mittels Knochenszinti-
graphie, Computertomographie, Ganzkörper-PET oder
MRT durchgeführt. Auch ist von dieser Studie noch un-
klar, wie die LC der Knochenmetastasen evaluiert wurde.
Da die Knochenszintigraphie den Knochen-Turn-over
und nicht den Tumor selbst darstellt, könnte diese Mo-
dalität verschiedene klinische Zustände im Zusammen-
hang mit einem Knochenumbau und nicht unbedingt die
Tumoraktivität widerspiegeln [5]. Außerdem ist die Ske-
lettszintigraphie relativ unempfindlich und wird für das
FU von osteolytischen Knochenläsionen nicht empfoh-
len [6]. Zusätzlich kann eine diagnostische CT zwischen
sklerotischen und lytischen Knochenläsionen unterschei-
den, ist aber insgesamt nur begrenzt für die Beurteilung
des Ansprechens nach SBRT geeignet [7].

� Darüber hinaus definierte die Studie die LC als keine ra-
diologische Progression im GTV, wenn keine Weichteil-
komponente vorhanden war. Wenn aber die radiologische
Progression auf volumetrischen Veränderungen im GTV
basiert, besteht das Risiko einer Fehlinterpretation; denn
einige Berichte berichten volumetrische Veränderungen
nach SBRT, ohne dass ein Lokalrezidiv (LR) vorliegt [8,
9].

� Hinsichtlich der Toxizität berichtete die Studie zwar
niedrige Raten von strahleninduzierten WS-Frakturen,
und zwar sowohl nach SDRT als auch nach SBRT. Et-
wa die Hälfte der Läsionen waren jedoch Metastasen
eines Prostatakarzinoms, welche ein überwiegend os-
teoblastisches Muster haben. Dies kann eine Erklärung
dafür sein, dass nur eine geringe Inzidenz von strahlen-
induzierten Frakturen erkannt wurde. Wie wir aus der
Literatur wissen, sind lytische Läsionen und Frakturen in
der Ausgangssituation die wichtigsten prädiktiven Fak-
toren, insbesondere für die SBRT der Wirbelsäule [10].
Darüber hinaus wurden in dieser Studie nur Frakturraten
des Grades 2+ berichtet, die häufig Interventionen erfor-
dern. Ein weiterer prädiktiver Faktor für das Frakturri-
siko bei Wirbelsäulenläsionen ist der Spinal Instability
Neoplastic Score (SINS; [11]), der in dieser Studie nicht
bewertet wurde.

� Die Einzelheiten der Systemtherapie sind im Rahmen der
Zilefsky-Publikation nicht klar dargestellt. Obwohl ei-
ne wegweisende konkurrierende Risikoanalyse durchge-
führt wurde, bleibt für den Leser unklar, ob die syste-
mische Therapie konkomitant oder adjuvant verabreicht
wurde. Außerdem gab es kein verbindliches Protokoll für
die systemische Behandlung, und der Anteil der einzel-
nen Therapiegruppen wird nicht erwähnt. Für eine sol-
che Studie wäre es unerlässlich gewesen, die Indikatio-
nen für eine konventionelle Chemotherapie, für Targeted-
Therapien, Immuntherapien, die Androgendeprivations-
therapie (ADT) oder eine Kombination aller dieser Mög-
lichkeiten festzulegen.

� Wie bereits oben erwähnt, gibt es widersprüchliche
Empfehlungen bezüglich der Fraktionierung einer ste-
reotaktischen RT. Heron et al. verglichen retrospektiv die
Effektivität von Single-Session- vs. Multi-Session-SRS
zur Behandlung spinaler Metastasen [12]. Die Autoren
kamen zu dem Schluss, dass beide Schemata hinsicht-
lich Schmerzlinderung sowie auch bezüglich Toxizität
gleichwertig sind, die Multisession-SRS jedoch eine bes-
sere LC und weniger Bedarf an Nachbehandlungen bei
Langzeitüberlebenden erreicht [12]. Die Studie von Park
et al. zeigte dagegen eine bessere Schmerzlinderung nach
SBRT in 3 Fraktionen, verglichen mit Einzeitbestrahlun-
gen [13]. Durch die Schmerzlinderung besserte sich der
Allgemeinzustand, jedoch war die LC in beiden Gruppen
gleich [13].
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� In einer weiteren Übersichtsarbeit von Huo et al. wurde
die Sicherheit und Wirksamkeit der Wirbelsäulen-SBRT
hinsichtlich Dosis und Fraktionierung bewertet [2]. Die
Ergebnisse zeigten mögliche Vorteile der Hypofraktio-
nierung gegenüber der Einzeitbestrahlung bezüglich To-
xizität [2]. Eine weitere interessante Studie von Shuryak
et al. untersuchte zwei Aspekte der SBRT, dosisabhän-
gige tumorizide Mechanismen und die Tumorkontroll-
wahrscheinlichkeit (TCP) bei Einzeitbestrahlungen und
Mehrfraktionierungen [14]. Es wurden Lungentumoren
und Hirnmetastasen analysiert. Und bei der Mehrfach-
fraktionierung zeigte sich eine bessere TCP für Hirnme-
tastasen, doch für Lungentumoren blieb die TCP gleich
[14].

Fazit

Die hier kommentierte, randomisierte Studie verleiht der
SDRT („single dose radiotherapy“) bei oligometastasierten
Erkrankungen mehr Gewicht. Allerdings sollten das Studi-
endesign, die Patientenauswahl und die Techniken sowie
Zielvolumenkonzepte kritisch mit der gebührenden Vor-
sicht studiert werden. Zumindest kann die SBRT mit einmal
24Gy auf beliebige Wirbelsäulenmetastasen durchaus her-
ausfordernd sein, insbesondere, wenn das Myelon geschont
werden muss. Schließlich hatten zwei kürzlich abgeschlos-
sene Phase-III-Studien zur SBRT von Wirbelsäulenmeta-
stasen nur ZV-Dosen von 1× 16/18Gy und 2× 12Gy im
experimentellen Studienarm gewählt [15, 16].

Deshalb sollte man Dosierung und Fraktionierung der
SBRT auf Tumorgröße, Tumorlokalisation, Tumorhistolo-
gie, geplante Systemtherapie und die ortsspezifischen pro-
gnostischen Scores wie SINS oder Bilsky-Score für spinale
Metastasen abstimmen.
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Hintergrund und Ziele Nach neoadjuvanter Radiochemo-
therapie (RCT) von Ösophaguskarzinomen erreicht eine
relevante Patientenzahl eine pathologische Komplettremis-
sion. Eine exakte Identifikation von Komplettremissionen
könnte eine Patientengruppe identifizieren, bei denen we-
der eine zusätzliche Operation noch eine Dosiserhöhung
der Strahlentherapie (RT) auf über 50Gy hinaus erforder-
lich ist. Damit könnte ähnlich wie beim Rektumkarzinom
in dieser Subgruppe ein kompletter Organerhalt durch RCT
erreicht werden und die Therapieletalität im Zusammen-
hang mit der Resektion vermieden werden; diese liegt selbst
bei erfahren Zentren mit vielen Resektionen in Deutschland
bei 7%. Ziel der hier kommentierten, prospektiven multi-
zentrischen Studie war es, durch multimodale Bildgebung
mittels 18F-FDG-PET/CT und einer diffusionsgewichteten
MRT pathologische Komplettremissionen präoperativ zu-
verlässig voraussagen zu können.

Patienten und Methoden Patienten mit Erstdiagnose eines
nichtmetastasierten Ösophaguskarzinoms erhielten eine
neoadjuvante RCT. An den beiden niederländischen Zen-
tren wurde diese in Einzeldosen von 1,8Gy bis zu einer
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Gesamtdosis von 41,4Gy mit simultanem Carboplatin/
Paclitaxel durchgeführt. Am MD Anderson Cancer Center
erhielten die Patienten eine Gesamtdosis von 50,4Gy in
Einzeldosen von 1,8Gy zusammen mit einer simultanen
Chemotherapie bestehend aus 5-Flurouracil in Kombina-
tion mit Taxanen oder Platinsubstanzen. Im Anschluss
erhielten alle Patienten eine transhiatale oder transthora-
kale Ösophagektomie mit Lymphadenektomie und Rekon-
struktion. Die Bildgebung mittels 18F-FDG-PET/CT und
diffusionsgewichteter MRT erfolgte vor Beginn der RCT,
während der RCT (im Median 13 Tage nach Beginn) und
5 Wochen nach Abschluss. Die in der 18F-FDG-PET/CT
erfassten Parameter beinhalteten den mittleren und maxi-
malen „standardized uptake value“ (SUVmean, SUVmax), das
„metabolic tumor volume“, die „total lesion glycolysis“
(TLG) und das Produkt aus „metabolic tumor volume“
und SUVmax. In der diffusionsgewichteten MRT wurden
die mittleren „apparent diffusion coeffizient“-Werte (ADC)
ermittelt. Diese wurden jeweils im Verhältnis zum Aus-
gangswert betrachtet. Aus diesen Werten wurde zusammen
mit der Histologie des Tumors ein Modell zur Prädikti-
on der erwarteten pathohistologischen Komplettremission
errechnet.

Ergebnisse Zwischen Oktober 2013 und Juli 2017 wurden
82 Patienten in den 3 Zentren eingeschlossen, wovon al-
lerdings nur die Daten von 69 Patienten analysiert wer-
den konnten. Histologisch handelte es sich vor allem um
Adenokarzinome (n= 57,= 83%). Bei 18 Patienten (26%)
wurde eine pathologische Komplettremission erreicht, wo-
bei diese signifikant häufiger bei Patienten mit Plattenepi-
thelkarziomen auftrat. In der FDG-PET/CT nach RCT un-
terschieden sich die Parameter SUVmean und TLG im Ver-
hältnis zum Ausgangswert in den Gruppen mit und oh-
ne Komplettremission. In der diffusionsgewichteten MRT
während RCT unterschied sich der ADC im Verhältnis zum
Ausgangswert in den Gruppen mit und ohne Komplettre-
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mission. Am besten geeignet zur Vorhersage der pathologi-
schen Komplettremission war ein Modell, in das die Histo-
logie, der ADC in der MRT während Therapie im Verhältnis
zum Ausgangswert und der SUVmean im FDG-PET/CT nach
Therapie im Verhältnis zum Ausgangswert eingingen.

Schlussfolgerungder Autoren Veränderungen im 18F-FDG-
PET/CT nach Therapie und in der diffusionsgewichteten
MRT während der RCT können zur Prädiktion von patho-
logischen Komplettremissionen bei Patienten mit Ösopha-
guskarzinom herangezogen werden. Die Ergebnisse beider
Untersuchungen sind dafür vermutlich komplementär.

Kommentar

Die CROSS-Studie hat bereits den Nutzen einer neoadju-
vanten Radiochemotherapie bei resektablen Ösophaguskar-
zinomen bezüglich des Überlebens (OS) der Patienten be-
legt. Darüber hinaus zeigte sich, dass 49% der Patienten
mit Plattenepithel- und 23% der Patienten mit Adenokarzi-
nom eine komplette Tumorremission im Resektionspräpa-
rat aufwiesen [1]. Das heute gültige Behandlungskonzept
besagt deshalb, dass bei operablen Tumoren nach der neo-
adjuvanten RCT immer eine kurativ intendierte Resektions-
behandlung zu erfolgen hat. Das operative Vorgehen birgt
allerdings eine Reihe von Risiken, wie Anastomoseninsuf-
fizienz, Blutungen, ARDS, Chylusfisteln oder Nervenver-
letzungen [2]. Gerade beim Vorliegen von Ösophaguskarzi-
nomen und insbesondere bei Plattenepithelkarzinomen ha-
ben die Patienten hochfrequent Begleiterkrankungen, die
zumindest postoperative Komplikation implizieren können,
die wiederrum mit einem Anstieg der Letalität auf 12%
(in Häusern mit hohen Fallzahlen) bzw. 20% (bei Häusern
mit niedrigen Fallzahlen) auch in Deutschland einhergehen.
Zudem erfahren resezierte Patienten Einbußen an Lebens-
qualität; diese nähert sich erst nach etwa 2 Jahren derjenigen
von Patienten nach alleiniger RCT, also ohne Operation, an
[3]. Daher stellt sich beim Ösophaguskarzinom noch dring-
licher als bei Vorliegen eines Rektumkarzinoms die Frage,
ob die Subgruppe der Patienten mit Komplettremissionen
nach neoadjuvanter RCT sicher identifiziert werden kann,
um eine Operation zu vermeiden. Uns scheint es dabei so-
gar gerechtfertigt, eine geringe Rate an rezidivierenden Pa-
tienten in Kauf zu nehmen, bei denen sich trotz attestier-
ter Komplettremission nach RCT ein Lokalrezidiv einstellt.
Diese können nämlich noch einer Salvageresektion nach
41,4Gy bzw. 50,4Gy zugeführt werden.

Mehrere Strategien zur Identifizierung von kompletten
Respondern nach neoadjuvanter RCT werden insbesondere
von niederländischen Arbeitsgruppen und der RTOG vor-
angetrieben. Während die RTOG in der RTOG 0246-Studie
auf radiologische Bildgebung, Endoskopie und Abwarten

setzte, um den Grad der Remission herauszufinden [4], be-
fassen sich niederländische Arbeitsgruppen mit multimo-
dalen diagnostischen Konzepten zur frühen Identifikation
solcher Verläufe. Eines ist das Konzept der perSANO-Stu-
die, bei der strategische und geschichtete Biopsien („bite-
on-bite biopsy“) und die Endosonographie im Vordergrund
stehen [5]. Die andere ist das der PET- und MRT-Bildge-
bung. Die hier besprochene Studie zur multiparametrischen
Bildgebung mittels 18F-FDG-PET/CT und der diffusionsge-
wichteten MRT sind erste Ansätze dazu.

Bisherige Studien haben zunächst meist nur eine bildge-
bende Modalität untersucht. In einer Metaanalyse zur FDG-
PET/CT wurde der Rückgang des SUVmax 2 Wochen nach
Beginn der RT gefunden als geeigneter prädiktiver Para-
meter für den Endpunkt „<10% lebende Tumorzellen“. Je-
doch war die Sensitivität zu gering, ebenso die Spezifität,
um den Einsatz in der Klinik zu wagen [6]. Zudem wur-
den erste Daten zur Wertigkeit der diffusionsgewichteten
MRT in dieser Situation veröffentlicht [7]. Die komple-
mentäre Bildgebung mit beiden Methoden, also die FDG-
PET/CT nach Therapie, die relative SUVmean, die TLG so-
wie die diffusionsgewichtete MRT während der RCT und
auch der relative ADC-Wert zu verschiedenen Zeitpunk-
ten der Therapie, haben in der hier diskutierten Publikation
die zuverlässigsten prädiktiven Parameter identifiziert für
die Vorhersage pathohistologischer Tumor-Komplettremis-
sionen. Zudem entwickelten die Autoren einen Score, der
auch die Tumorhistologie berücksichtigt und so die patho-
histologische Komplettremission relativ präzise (Sensitivi-
tät von 83%) im untersuchten Kollektiv vorhersagen konn-
te. Auf diese Entwicklung können zukünftig personalisierte
Therapiekonzepte aufgebaut werden.

Allerdings weist die Studie, wie andere in der Methoden-
entwicklung übrigens häufig auch, mehrere Schwachpunkte
auf, so dass man das hier beschriebene Konzept keineswegs
schon in der klinischen Routine etablieren kann. Neben
methodischen Problemen, dass beispielsweise nur 69 der
82 eingeschossenen Patienten analysiert werden konnten,
was u. a. an den zu kleinen Tumorvolumina und fehlenden
Signalen in der Bildgebung lag, wurden die Patienten auch
nicht konzeptionell einheitlich behandelt. Die Gesamtdo-
sis der Bestrahlung betrug entweder 41,4Gy oder 50,4Gy,
was relativ betrachtet eine mehr als 20% höhere Dosis
darstellt. Zudem erfolgte die simultane Chemotherapie ent-
weder mit Carboplatin/Paclitaxel oder 5-Flurouracil-basiert
(zusammen mit Platin oder Taxan). Die größte Schwäche
besteht allerdings darin, dass lediglich eine explorative Ko-
horte untersucht wurde und die so generierten Daten bis-
her nicht an anderen Patientenkollektiven validiert werden
konnten. Daher besteht ein relevantes Risiko, dass die Eta-
blierung des Modells durch „overfitting“ im verwendeten
Patientenkollektiv deutlich bessere Ergebnisse geliefert hat,
als es der Realiltät entspricht.
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Nichtsdestotrotz scheinen beide bildgebenden Verfahren
einen gewissen Wert für die Prädiktion des Therapieanspre-
chens auf eine neoadjuvante RCT von Ösophaguskarzino-
men zu besitzen. Sicher ist aber auch, dass es noch kein
perfektes Modell für ihren Einsatz gibt. An ihm muss noch
gearbeitet werden. Ein Anfang ist durch die niederländi-
sche Arbeitsgruppe gemacht. Man darf auf die Phase-III-
Studien gespannt sein, die das CROSS-Protokoll inklusi-
ve der frühen Resektion bei klinisch als Komplettresponder
eingeschätzten Patienten mit denen des Zuwartens und Sal-
vageresektion vergleicht. Bereits in der Studie von Bedenne
und Mitarbeitern [8] zeigte sich nämlich, dass die Respon-
der nach RCT, die mithilfe des altertümlichen Röntgenbrei-
schluckes erkannt worden waren, keinen Überlebensnach-
teil dadurch hatten, dass auf die Resektion zugunsten einer
Fortführung der RCT verzichtet wurde.

Fazit

Die Daten dieser Studie legen einen prädiktiven Wert der
diffusionsgewichteten MRT während einer neoadjuvan-
ten Radiochemotherapie und der 18F-FDG-PET/CT nach
neoadjuvanter Radiochemotherapie hinsichtlich pathohisto-
logischer Komplettremissionen von Ösophaguskarzinomen
nahe. Die Ergebnisse mit Berechnung eines prädiktiven
Scores müssen als explorativ eingestuft werden und bedür-
fen der Validierung durch Nachfolgeprotokolle. Zukünftig
könnten diese Verfahren zur Personalisierung der Therapie
von Patienten mit Ösophaguskarzinom beitragen.
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