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Hintergrund In der randomisierten, klinischen Phase-III-
Studie ARTDECO wurde bei Patient*innen mit lokal fort-
geschrittenem Osophaguskarzinom die Rolle der Radiothe-
rapiedosiseskalation auf den Primértumor im Hinblick auf
die lokale Tumorkontrolle nach definitiver Radiochemothe-
rapie (RCT) untersucht.

Methode Patient*innen mit funktionell inoperablem und/
oder irresektablem Osophaguskarzinom wurden einge-
schlossen. Die Randomisierung erfolgte in einen Arm mit
einer Gesamtdosis von 50,4 Gy/1,8 Gy auf den Primértumor
oder alternativ einer Dosiseskalation bis zu einer Gesamt-
dosis von 61,6Gy/2,2Gy. Die regiondren Lymphknoten
wurden in beiden Gruppen mit 50,4 Gy/1,8 Gy bestrahlt.
Die simultane Chemotherapie bestand in beiden Armen
aus Carboplatin (AUC2) und Paclitaxel (50 mg/m?) einmal
wochentlich iiber 6 Wochen. Der primdre Endpunkt war
das lokale progressionsfreie Uberleben (LPFS).

Ergebnisse Von September 2012 bis Juni 2018 wurden 260
Patient*innen eingeschlossen; 61 % hatten ein Plattenepi-
thelkarzinom, 39 % ein Adenokarzinom. Eine vollstindige
Strahlenbehandlung (RT) erhielten insgesamt 94 % der Pa-
tient*innen, bei 85 % konnten mindestens 5 Chemothera-
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piezyklen verabreicht werden. Nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 50 Monaten betrug das lokale pro-
gressionsfreie Uberleben nach 3 Jahren 70% in der Stan-
darddosisgruppe gegeniiber 73 % in der Dosiseskalations-
gruppe (Unterschied nicht signifikant). Das LPFS erreich-
te bei Plattenepithelkarzinomen 75% bzw. 79 %, und bei
Adenokarzinomen 61 % bzw. 61 % nach 3 Jahren (Unter-
schiede nicht signifikant). Das lokoregionire progressions-
freie Uberleben betrug nach 3 Jahren 52% im Arm mit
der Standarddosis und 59 % in der Dosiseskalationsgruppe
(p=0,08). Die Grad-4- und -5-Akuttoxizitit erreichte 12 %
bzw. 5% im Standarddosisarm gegeniiber 14 % bzw. 10 %
im Dosiseskalationsarm (p=0,15).

Schlussfolgerung der Autoren Bei Patient*innen mit fort-
geschrittenem Osophaguskarzinom, die mit einer definiti-
ven Radiochemotherapie behandelt wurden, fiihrte eine Do-
siseskalation auf 61,6 Gy zu keiner signifikanten Verbesse-
rung der lokalen Kontrolle im Vergleich zu 50,4 Gy. Der
fehlende Nutzen der Dosiseskalation wurde fiir beide His-
tologien beobachtet.

Kommentar

Verschiedene Dosierungsschemata wurden fiir die definiti-
ve RCT von Osophaguskaxzinomen untersucht [1]. Histo-
risch zeigte die RTOG-85-01-Studie signifikant verbesserte
Gesamtiiberlebensraten nach RCT mit 50 Gy/2 Gy im Ver-
gleich zur alleinigen Radiotherapie (RT) mit 64 Gy/2 Gy
[2]. Die lokoregiondre Rezidivrate/Progressionsrate betrug
hierbei allerdings 47 %. Die hohe Rate an Lokalrezidiven/
Progressionen nach definitiver RCT bis 50Gy liel vermu-
ten, dass hohere Bestrahlungsdosen die lokale Kontrolle
potenziell weiter verbessern wiirden. Dies fiihrte zur INT-
0123-Phase-III-Studie, bei der Patient*innen eine RCT ent-
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weder mit 50,4 Gy/1,8 Gy oder mit 64,8 Gy/1,8 Gy erhielten
[3]. Auch in dieser Studie zeigte sich kein Unterschied zur
lokalen/lokoregioniren Tumorkontrolle oder dem Uberle-
ben in beiden Armen. Obwohl in der Hochdosisgruppe 11
behandlungsbedingte Todesfille auftraten, verglichen mit
zwei in der Standarddosisgruppe, traten 7 der 11 Todesfdl-
le bei Patient*innen auf, die 50,4 Gy oder weniger erhal-
ten hatten. Relativierend darf aber bemerkt werden, dass
die INT-0123-Studie vor der Einfiihrung moderner Strah-
lentherapietechniken durchgefiihrt wurde, was die hohen
Letalitdtsraten zumindest zum Teil erklart.

In der hier kommentierten, randomisierten Phase-111-Stu-
die ARTDECO wurde nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 50 Monaten der primédre Endpunkt des lo-
kal progressionsfreien Uberlebens (LPFS) nach einer Do-
siseskalation der Strahlentherapie von 50,4 Gy auf 61,6 Gy
auf den Primirtumor nicht signifikant verbessert [4]. Ei-
nige Aspekte der Studie sind deshalb hier erwidhnenswert.
In der ARTDECO-Studie waren die Staging- und Strah-
lentherapietechniken auf dem neuesten Stand. Das Fehlen
eines Vorteils in Bezug auf die lokale Kontrolle nach einer
Dosiseskalation tiber 50,4 Gy hinaus ist daher bemerkens-
wert. Obwohl in der Dosiseskalationsgruppe ein leichter
Anstieg der toxizititsbedingten Todesfélle beobachtet wur-
de, erklirt dies nicht die fehlende Verbesserung der lokalen
Tumorkontrolle. Die niedriger dosierten Bestrahlungsvolu-
mina deckten die regionalen Lymphknoten im Vergleich zu
dem in der CROSS-Studie verwendeten Bestrahlungsproto-
koll adiquat ab.

Anders als beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom [5]
wird bei Patient*innen mit Osophaguskarzinom nach wie
vor eine Bestrahlung der elektiven Lymphknoten empfoh-
len, auch wenn im Rahmen des Stagings eine FDG-PET/CT
durchgefiihrt wurde. Es gibt aber zunehmend Hinweise da-
rauf, dass die elektive Bestrahlung von Lymphknoten die
Immunantwort gegen den Tumor beeintrichtigen konnte
[6-8], obwohl zur Erhirtung dieser Vermutung weitere Stu-
dien erforderlich sind. Dariiber hinaus wurde die Studie
kritisiert, weil ihre statistische Teststirke (,,Power) fiir den
primiren Endpunkt das notwendige Maf} unterschritt (,,un-
derpowered*), was die Zuverlidssigkeit der Ergebnisse be-
eintrichtigen konnte [9].

Fazit

Die Verbesserung der lokalen Kontrolle ist nach wie vor
ein wichtiges Ziel bei der Behandlung von Osophaguskar-
zinomen. Die Evidenz aus den Studienergebnissen von
RTOG 85-01, INT 0123 und nun auch ARTDECO spricht
beim fortgeschrittenen Osophaguskarzinom fiir eine erfor-
derliche Gesamtdosis von 50,4Gy in 28 Fraktionen als
Standarddosis, wenn die Patient*innen mit einer definitiven
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RCT behandelt werden. Die Ergebnisse der noch laufenden
Dosiseskalationsstudien  (ClinicalTrials.gov-Identifikator:
NCTO01348217, NCT02741856 und NCT02556762) ste-
hen noch aus und werden weitere randomisierte Daten zur
Frage der RT-Dosiseskalation beim Osophaguskarzinom
liefern.
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Hintergrund und Ziel der Studie Patienten mit HPV(Humanen tion] ohne Kapseldurchbruch) erhielten keine postopera-

Papillomavirus)-assoziierten Oropharynxkarzinomen wei-
sen signifikant hohere Uberlebensraten auf als Patienten
mit anderen, HPV-negativen Plattenepithelkarzinomen im
Kopf-Hals-Bereich. Aufgrund der guten Prognose einerseits
und der andererseits hiufig die Lebensqualitit der Patienten
beeintriachtigenden chronischen Toxizitdten priifen derzeit
zahlreiche Studien mogliche Deeskalationsstrategien mit
dem Ziel, Nebenwirkungen der Radiotherapie (RT) zu re-
duzieren, ohne die guten onkologischen Ergebnisse dieser
Patienten zu verschlechtern. In der hier diskutierten E3311-
Studie wurden onkologische Effektivitit und Toxizitdten
einer transoralen Resektion (TOS) plus ,,neck dissection*
(ND) und einer risikoadaptierten dosisdeeskalierten post-
operativen Radio(chemo)therapie (R[C]T) untersucht.

Patienten und Methoden Insgesamt 519 Patienten mit p16-
positiven Oropharynxkarzinomen wurden in die randomi-
sierte Phase-II-Studie eingeschlossen, von denen 495 ei-
ne TOS des Primirtumors mit ND erhielten. In Abhén-
gigkeit der postoperativen Risikofaktoren wurden anschlie-
Bend 445 Patienten den folgenden 4 Behandlungsarmen
zugeteilt: Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko (T1-2-Tu-
moren mit negativen Resektionsrdndern [>3 mm] und limi-
tierter lymphogener Metastasierung [NO-1, 7. AJCC-Edi-
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tive Therapie (Arm A). Patienten mit intermedidrem Ri-
siko (T1-2-Tumoren mit a. geringem Sicherheitsabstand
[<3mm] oder b. lediglich minimalem Kapseldurchbruch
[<1 mm] oder c. <4 Lymphknotenmetastasen oder d. peri-
neuraler/lymphovaskulédrer Invasion) wurden zwischen ei-
ner deeskalierten adjuvanten RT mit 50Gy (Arm B) oder
der Standardtherapie mit 60 Gy (Arm C) randomisiert. Da-
bei wurde bei der Randomisierung anhand des Raucher-
status (<10 vs. >10 Packungsjahre) stratifiziert. Patienten
mit histopathologischen Hochrisikofaktoren (positiver Re-
sektionsrand, Kapseldurchbruch >1 mm und/oder =5 tumor-
befallene Lymphknoten) wurden einer postoperativen RCT
mit 66Gy und konkomitanten wochentlichen Cisplatinga-
ben (40 mg/m?) zugefiihrt (Arm D).

Ergebnisse Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 35,2 Monaten betrug das progressionsfreie Uberleben
(PES) nach 2 Jahren bei den 359 evaluierbaren Patienten
96,9% in Arm A, 94,9% in Arm B, 96,0% in Arm C
und 90,7% in Arm D. Die untere Grenze des 90 %-Kon-
fidenzintervalls fiir das 2-Jahres-PFS im Arm B lag bei
91,3% und erfiillte damit den vorher festgelegten End-
punkt von =85 %. Die Rate an Grad 3-5-Toxizitdten war in
Arm B signifikant geringer als in Arm C (14 % vs. 24 %,
p=0,030). Die mittels MDADI (MD Anderson Dysphagia
Index) und FACT-HN (,functional assessment of cancer
therapy-head and neck®) quantifizierte Schluckfihigkeit
war in Arm D signifikant schlechter als in den Armen B
und C. Und gemessen am 6-Monats-FACT-HN erholte
sich die Schluckfdhigkeit im deeskalierten Therapiearm B
besser als in Arm C.

Schlussfolgerung der Autoren Bei Patienten mit p16-posi-
tiven Oropharynxkarzinomen resultierte eine TOS mit ND
und risikoadaptierter postoperativer R(C)T in sehr guten
onkologischen Ergebnissen mit signifikanter Verbesserung
der Schluckfunktion durch eine Reduktion der adjuvanten
Bestrahlungsdosis. Angesichts der hohen onkologischen Ef-
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fektivitdt und der geringen Toxizitétsraten des deeskalierten
Behandlungsarms fiir Patienten mit intermedidrem Risiko
soll dieser Arm nun in einer Phase-III-Studie gegen eine
definitive Standard-RCT getestet werden.

Kommentar

Die hier diskutierte ECOG-ACRIN-E3311-Studie markiert
einen weiteren vielversprechenden Schritt der Therapie-
deeskalation bei Patienten mit HPV-assoziierten Oropha-
rynxkarzinomen. Wihrend viele der bisher publizierten Stu-
dien, beispielsweise die drei randomisierten Studien zum
Ersatz von Cisplatin durch Cetuximab (De-ESCALaTE
HPV, RTOG 1016 und TROG 12.01), oder die beiden
Dosisdeeskalationsstudien HN002 und 30-ROC Patien-
ten mit definitiver RCT einschlossen [1], untersucht die
vorliegende E3311-Studie die risikoadaptierte Dosisdees-
kalation fiir die postoperative RT nach TOS. Aufgrund der
hohen Patientenzahl sowie des multizentrischen Designs
mit qualititsgesicherter TOS ist die E3311-Studie neben
der MC1273-Phase-II-Studie und der bisher nur als Konfe-
renzbeitrag verdffentlichten Phase-III-Folgestudie MC1675
(Deeskalation der adjuvanten RT-Dosis auf 30 bzw. 36 Gy
mit Einzeldosen von 1,5 bzw. 1,8 Gy zweimal tiglich mit
konkomitanter docetaxelbasierter Chemotherapie) eine der
wichtigsten bisher vorliegenden Studien zur Therapiedees-
kalation in der postoperativen Situation [2].
Beeindruckend in dieser multizentrischen TOS-Studie ist
die hohe chirurgische Qualitit: Insbesondere die Rate an
R1-Resektionen (4,0 % in der finalen Qualitdtsauswertung)
ist deutlich geringer als in anderen Konkurrenzstudien oder
Datenbanken. In den beiden prospektiven ORATOR-Stu-
dien, bei denen die robotergestiitzte TOS plus risikoadap-
tierte Adjuvanz mit einer definitiven RT verglichen wur-
de, lagen die Raten an inkompletten Resektionen bei 12 %
(ORATOR) bzw. 8% (ORATOR 2; [3, 4]). Eine aktuel-
le Auswertung der amerikanischen National Cancer Data
Base (NCDB) zeigte sogar bei HPV-positiven pT1-2-Oro-
pharynxkarzinomen positive Resektionsrénder in fast einem
Viertel der Fille (23,4 %; [5]). Diese Daten werfen daher
die Frage auf, inwieweit die Qualitidtsvoraussetzungen der
E3311-Studie auf die klinische Routineversorgung der Pati-
enten zu iibertragen sind. Die Haufigkeit von hohergradigen
oropharyngealen Blutungen in der E3311-Studie (Grad 3—4:
5,9 %, Grad 3-5: 6,1 %) ist hingegen vergleichbar mit de-
nen der beiden ORATOR-Studien: So betrug die Rate an
hohergradigen (Grad 3-5) postoperativen oropharyngealen
Blutungen in der initialen ORATOR-Studie 5,9 % und in
der ORATOR-2-Studie 6,4 % [3, 4]. Anders jedoch als in
den beiden ORATOR-Studien, bei denen es jeweils bei 3 %
der Patienten zu letalen Blutungen kam, traten solche fa-
talen Ereignisse in der E3311-Studie nur sehr selten auf

(0,2%). Die im Amendment der E3311-Studie sehr emp-
fohlene perioperative Gefifligatur wird in diesem Zusam-
menhang vermutlich zu geringeren letalen Blutungsereig-
nissen beigetragen haben. Die aktuell rekrutierende Phase-
II/TI-PATHOS-Studie (NCT02215265) zu TOS und risiko-
adaptierter postoperativer R(C)T wird mit der angestrebten
Zahl von 1100 Patienten hoffentlich dazu beitragen, die Dis-
krepanzen hinsichtlich der chirurgischen Qualitit zwischen
der E3311-Studie und den ORATOR-Studien zu kldren [6].
Auf jeden Fall bleibt angesichts der sehr guten Ergebnisse
der E3311-Studie festzuhalten, dass Patienten mit Oropha-
rynxkarzinomen, welche eine Resektion priferieren, von
einer Behandlung in Zentren mit qualitidtsgesicherter ope-
rativer Technik und hohen Fallzahlen profitieren [7].

Korrespondierend zu der in dieser Studie angewandten
Unterscheidung zwischen limitiertem extranodalem Tumor-
wachstum (mikroskopischer Kapseldurchbruch <1mm)
und ausgepriagtem Kapseldurchbruch (makroskopischer
Kapseldurchbruch >1 mm) konnten Bauer et al. zeigen,
dass HPV-positive Oropharynxkarzinompatienten mit Kap-
seldurchbruch >1 mm ein schlechteres Gesamtiiberleben
aufwiesen als Patienten mit lediglich mikroskopischem
Kapseldurchbruch [8]. Internationale Empfehlungen zur
histopathologischen Befundung von Lymphknotenmetas-
tasen im Kopf-Hals-Bereich haben 2mm als Grenzwert
zwischen mikroskopischem und makroskopischem Kapsel-
durchbruch angegeben [9]. Es bleibt jedoch abzuwarten,
inwieweit dieser Parameter in Zukunft zur Therapieent-
scheidung herangezogen wird; andere Studien zur The-
rapiedeeskalation in der Adjuvanz wie beispielsweise die
DELPHI-, MC1273-, MC1675- und PATHOS-Studie fiih-
ren eine solche Unterscheidung bei Kapseldurchbruch nicht
durch.

Eine zentrale prognostische Determinante fiir Patienten
mit HPV-assoziierten Oropharynxkarzinomen ist der Rau-
cherstatus. In der Post-hoc-Analyse der RTOG-0129-Stu-
die zeigte sich namlich, dass neben dem HPV-Status auch
das Ausmal} des Nikotinabusus, ausgedriickt in Zigaretten-
packungsjahren, einen wesentlichen Risikofaktor darstellt:
So wiesen Ang und Kollegen darauf hin, dass Patienten
mit >10 Packungsjahren und ausgeprigterem Nodalbefall
(=N2b, 7. AJCC-Edition) trotz HPV-positiver Histologie
nicht mehr zur Niedrigrisikogruppe gezihlt werden diirfen
[10]. Die Diskrepanz zwischen der RTOG-0129-Studie, in
der Patienten eine definitive RCT erhielten, und der vor-
liegenden E3311-Studie scheint darauf hinzudeuten, dass
die Anzahl der Packungsjahre moglicherweise eine weni-
ger starke prognostische Rolle bei einem primér chirurgi-
schen Ansatz aufweist. Folgerichtig wurden daher auch in
der MC1675-Studie (NCT02908477), einer chirurgischen
Phase-III-Studie mit TOS und deeskalierter postoperativer
Therapie, Patienten unabhidngig vom Nikotinstatus einge-
schlossen, wohingegen in der HN0O2-Studie, einer Phase-
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II-Studie zur Deeskalation der definitiven R(C)T, lediglich
Patienten mit <10 Packungsjahren beriicksichtigt wurden
[11].

Erwidhnenswert an dieser Studie ist die Tatsache, dass
von den 445 auf die vier Behandlungsarme verteilten Pati-
enten immerhin 138 Patienten, also fast ein Drittel (31 %),
eine additive RCT benoétigten und somit im Endeffekt trotz
kleinen Primértumors eine trimodale Therapie erhielten. In
lediglich einem von 10 Fillen in Arm D war diese RCT
wegen einer R1-Resektion erforderlich, wohingegen in der
iiberwiegenden Mehrzahl (83,2 %) ein Lymphknotenkapsel-
durchbruch >1 mm vorlag und der Grund fiir eine post-
operative RCT war. In Anbetracht der signifikant hoheren
Toxizititsrate in Arm D, sowohl was die von Behandlern
angegebenen CTCAE-Gradierung anbelangt (Grad-3-5-To-
xizitdten: 14% in Arm B vs. 24% in Arm C vs. 60% in
Arm D) als auch die von Patienten berichtete Schluckfunk-
tion (1-Jahres-MDADI: 79,1 in Arm B vs. 78,8 in Arm C vs.
73,3 in Arm D), muss dieser Aspekt in den aktuellen De-
eskalationsdebatten weiterhin kritisch angemerkt werden.
Verglichen damit erscheinen die onkologischen und toxizi-
tiatsbezogenen Endpunkte der HNOO2-Studie, einer rando-
misierten Phase-II-Studie zwischen einer dosisdeeskalier-
ten definitiven RT mit 60Gy und einer ebenfalls dosis-
deeskalierten definitiven RCT mit 60Gy bei HPV-positi-
ven Oropharynxkarzinompatienten, vergleichbar bzw. was
die Schluckfunktion anbelangt tendenziell iiberlegen: Das
2-Jahres-PFS im dosisdeeskalierten RCT-Arm der HN0O2-
Studie lag bei 90,5% und der 1-Jahres-MDADI bei 85,3
[11]. Auch die Daten der randomisierten ORATOR-Stu-
die zeigten bei allen diskutierten Limitationen bereits ei-
ne bessere auf die Schluckfunktion bezogene Lebensquali-
tiat im RCT-Arm verglichen mit dem TOS-Arm (1-Jahres-
MDADI 86,9 vs. 80,1, p=0,042), obgleich dieser Unter-
schied nicht die Grenze zur klinischen Relevanz iiberschritt.
Ob bei Hochrisikopatienten die konkomitante Chemothera-
pie in der Adjuvanz weggelassen werden kann, wird erst
die PATHOS-Studie kliren konnen. Die Rekrutierung dieser
Studie wird jedoch voraussichtlich erst 2026 abgeschlossen
sein. Bildgebende Verfahren, welche einen Lymphknoten-
kapseldurchbruch mit hoher Sensitivitit und Spezifitit vor-
aussagen, wiren eine vielversprechende Moglichkeit, sol-
che Patienten in Zukunft tendenziell eher einer bimodalen
(deeskalierten) Therapie (z.B. cisplatinbasierte definitive
RCT mit 60 Gy analog HN002) zuzufiihren. Zusammenge-
fasst bleibt zum aktuellen Zeitpunkt das nicht unerhebliche
Risiko von trimodalen Therapien im Falle eines TOS-ba-
sierten Deeskalationsansatzes, welcher im Vergleich zur auf
60Gy deeskalierten bimodalen definitiven RCT eine The-
rapieeskalation darstellt. Auch die vorhandenen Daten zum
,.decision regret” von Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen
legen nahe, dass Patienten nach trimodalen Therapien sig-
nifikant hiufiger die durchgefiihrte Therapieentscheidung
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bereuen als Patienten mit uni- oder bimodalen Therapien
[12].

Obgleich den Autoren zum Gelingen dieser multizentri-
schen Phase-II-Studie und der hohen TOS-Qualitét zu gra-
tulieren ist, miissen die noch nicht ausreichend lange Nach-
beobachtungszeit von im Median knapp 3 Jahren (HPV-po-
sitive Oropharynxkarzinompatienten zeigen namlich hiufi-
ger als HPV-negative Kopf-Hals-Patienten im weiteren Ver-
lauf noch lokoregiondre und vor allem distante Spétrezidi-
ve) sowie die Tatsache, dass lediglich der pl6-Status als
Surrogatparameter fiir den HPV-Status herangezogen wur-
de, als weitere Kritikpunkte benannt werden.

Zuletzt soll noch kurz auf den Umstand hingewiesen
werden, dass bei ungefihr einem Viertel der Patienten mit
intermedidrem Rezidivrisiko (26 % in Arm B und 19 % in
Arm C) auf die Bestrahlung der Primirtumorregion ver-
zichtet wurde. Ein solches Vorgehen bei ausreichend weit
im Gesunden resezierten HPV-positiven pT1-2-Oropha-
rynxkarzinomen wurde beispielsweise auch in der AVOID-
Studie, einer prospektiven Phase-II-Studie, und in einer
monozentrischen retrospektiven Studie mit guten Ergebnis-
sen beschrieben [13, 14]: Wihrend in der AVOID-Studie
lediglich bei einem der 60 eingeschlossenen Patienten ein
Lokalrezidiv festgestellt wurde, trat in der retrospekti-
ven Studie von Dhere et al. kein einziges lokoregionires
Rezidiv bei 59 Patienten auf.

Fazit

Erstmals konnte in einer grofen multizentrischen Studie
gezeigt werden, dass eine primidre TOS mit anschlieBen-
der risikoadaptierter deeskalierender R(C)T zu sehr guten
onkologischen Ergebnissen bei Patienten mit HPV-assozi-
ierten Oropharynxkarzinomen fiihrt. Die Daten der Studie
legen nahe, dass eine postoperative RT mit 50 statt mit
60Gy bei intermedidrem Rezidivrisiko zur lokoregionalen
Tumorkontrolle ausreicht. Ob die hier geforderte chirurgi-
sche Qualitdt, mitverantwortlich fiir die herausragenden Er-
gebnisse der Studie, allerdings auf die breite ,,reale Welt
flaichendeckend tibertragen werden kann, darf heute noch
bezweifelt werden. Und die Notwendigkeit von trimoda-
len Therapien fiir beinahe ein Drittel der Studienkohorte
zeigt auch, dass die optimale Deeskalationsstrategie bei den
Patienten mit HPV-positiven Oropharynxkarzinomen noch
nicht entschieden ist. Die von den Autoren geplante Phase-
III-Studie zum Vergleich des auf 50 Gy deeskalierten TOS-
Arms mit einer definitiven Standard-RCT ist daher sehr zu
begriiflen.

Inwieweit Hochrisikopatienten nach einer Resektion auf
die additive RCT verzichten diirfen und stattdessen nur mit
einer alleinigen postoperativen RT behandelt werden kon-
nen, wird hoffentlich in einigen Jahren durch die PATHOS-
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Studie beantwortet werden. Bis zum Vorliegen von positi-
ven Phase-III-Daten sollte eine Deeskalation weiterhin nur
im Rahmen von prospektiven Studien erfolgen.
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Hintergrund Das Rhabdomyosarkom (RMS) ist das hiu-
figste Weichteilsarkom im Kindesalter [1]. Trotz aggres-
siver Therapie ist die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patien-
ten mit metastasierter oder rezidivierender Erkrankung nach
wie vor schlecht, und neben dem PAX-FOXO1-Fusionssta-
tus gibt es bisher keine genomischen Marker fiir die Risi-
koabschitzung. Shern et al. stellen nun eine internationale
Studie zur Bestimmung der Héaufigkeit von Treibermuta-
tionen (,,driver mutations*) und deren Zusammenhang mit
dem Uberleben vor.

Patienten und Methoden Tumorproben von Patienten, die
an Studien der Children’s Oncology Group teilgenommen
haben (1998-2017), und Patienten aus dem Vereinigten Ko-
nigreich, die an Studien zu malignen mesenchymalen Tu-
moren und der europdischen Studie RMS-2005 (Zeitraum
1995-2016) teilgenommen haben, wurden einer Custom-
capture-Sequenzierung unterzogen. Mutationen, Indels,
Gendeletionen und Amplifikationen wurden identifiziert
und eine Uberlebensanalyse durchgefiihrt.

Ergebnisse Die DNA von 641 Patienten war fiir die Analy-
se geeignet. Im Median wurde eine Mutation pro Tumor ge-
funden. In sogenannten FOXO1-Fusions-negativen Fillen
(Patienten mit histologischem Nachweis eines RMS, aber
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Fehlen einer PAX-FOXO1-Fusion) wurde in iiber 50 % der
Fille eine Mutation eines Mitglieds des RAS-Signalwegs
gefunden, und bei 21 % wurde keine mutmaBliche Trei-
bermutation identifiziert. BCOR- (15 %), NF1- (15 %) und
TP53-Mutationen (13 %) wurden mit einer hoheren Inzi-
denz als bisher berichtet gefunden. TP53-Mutationen waren
mit einem schlechteren Uberleben assoziiert bei fusionsne-
gativen und FOXO1-Fusions-positiven Fillen. Interessan-
terweise iberwogen Mutationen in RAS-Isoformen bei Kin-
dern im Alter von <1 Jahr (64 % der Fille). Die Mutation
von MYOD1 war mit histologischen Mustern verbunden,
welche bisher nicht beschrieben worden waren, hoherem
Alter, einer priméren Lokalisation im Kopf- und Halsbe-
reich und einem schlechten Uberleben. SchlieBlich stellten
die Autoren eine durchsuchbare Datenbank (ClinOmics) zur
Verfiigung, die alle genomischen Varianten und klinischen
Anmerkungen einschlieBlich der Uberlebensdaten enthiilt.

Schlussfolgerung der Autoren Diese bisher umfangreichs-
te genomische Charakterisierung von Rhabdomyosarkomen
liefert prognostische genetische Merkmale, die die Risiko-
stratifizierung neu definieren und in zukiinftigen Studien
beachtet werden sollten.

Kommentar

Mit der Entwicklung multimodaler Chemotherapieregime
haben sich die rezidivfreien Uberlebensraten bei Patienten
mit lokalisiertem Rhabdomyosarkom auf 70-80 % verbes-
sert, wenn auch mit erheblicher einhergehender Toxizitét
[2]. Leider ist die 5-Jahres-Uberlebensrate bei metastasier-
ter Erkrankung trotz immer aggressiverer Therapie weiter-
hin schlecht [3, 4].

Eine wichtige Rolle bei der Entwicklung neuer Strategi-
en spielen kooperative klinische Studiengruppen in Europa
und Nordamerika. Sie haben die Therapie fiir Kinder mit
RMS optimiert, indem sie die Komplexitit der Behandlung
mit bekannten prognostischen Faktoren wie Lokalisation,
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Stadium und pathologischem Subtyp in Einklang brachten.
In einer Reihe von multizentrischen klinischen Studien auf
beiden Seiten des Atlantiks wurde die Rolle von Strah-
lentherapie, Operation und Chemotherapie in verschiede-
nen Risikogruppen untersucht. Je nach histologischem Er-
scheinungsbild wurden bisher zwei Hauptformen des RMS
unterschieden: der embryonale (der etwa 80 % aller RMS
ausmacht) und der alveoldre Subtyp (15-20% der RMS).
Dabei zeigte sich, dass die Subtypen des RMS einen Ein-
fluss auf das Uberleben haben [5]. 1995 einigten sich Pa-
thologen der verschiedenen kooperativen Gruppen auf eine
neue Klassifizierung, die prognostisch bedeutsame und re-
produzierbare Subtypen identifizierte [6]. Es wurden drei
Hauptklassen identifiziert: Uberdurchschnittliche Progno-
se: einschlieBlich botryoides RMS und spindelzelliges oder
leiomyomatdses RMS. Mittlere Prognose: vertreten durch
embryonales RMS (ERMS). Schlechte Prognose: Dazu ge-
horen das alveoldre RMS (ARMS) und seine Variante, das
solide alveoldre RMS [7, 8].

Die Therapiezuweisung in nordamerikanischen und
europdischen Studien basierte bisher auf klinisch-patho-
logischen Merkmalen: Histologie (alveoldres vs. nichtal-
veoldres RMS), postoperatives Stadium(geméal IRS-Grup-
pierung I-III), Tumorlokalisation, Lymphknotenbefall, die
anfiangliche Tumorgroe und das Alter der Patienten. Mole-
kulare oder genetische Marker wurden bisher nicht bertick-
sichtigt. Kiirzlich erfolgte die Einbeziehung des FOXO1-
Fusionsstatus durch die Children’s Oncology Group (COG)
und die European Paediatric Soft Tissue Sarcoma Study
Group (EpSSG; [9-11]). Obwohl die klinischen Merkmale
eine sinnvolle Stratifizierung der Patienten in breit gefi-
cherte Behandlungskohorten ermoglichen, erschwert die
prognostische Ungenauigkeit die Bemiihungen um eine
erfolgreiche Eskalation oder Deeskalation der Therapie.
Besonders problematisch ist die COG-Kategorie des in-
termedidren Risikos, definiert als lokalisiertes FOXO1-
Fusions-positives (FP) RMS und lokalisiertes, unvollstin-
dig reseziertes (klinische Gruppe III) FOXO1-Fusions-
negatives (FN) RMS, das von einer ungiinstigen anatomi-
schen Stelle ausgeht. Diese Kategorie umfasst etwa 50 %
der Fille und weist ein heterogenes klinisches Ergebnis auf
[5, 9, 12]. In Europa spricht man hier von der ,high-risk
group® der Patienten mit RMS [13-15].

Um RMS genetisch zu klassifizieren und die Risiko-
stratifizierung zu verfeinern, haben die Autoren der hier
vorgestellten Arbeit eine internationale Kooperationsgrup-
pe gebildet und eine standardisierte Sequenzierung einer
groBen Kohorte klinisch annotierter Flle durchgefiihrt. Die
insgesamt beobachtete Genmutationshiufigkeit stimmt mit
frilheren Sequenzierungsstudien iiberein [16, 17], mit der
bemerkenswerten Ausnahme einer erhohten Haufigkeit der
Tumorsuppressorgene TP53, NF1 und BCOR. Interessant

sind die etwa 20 % der FN-Tumoren, die keine Treibermu-
tation eines Kandidatengens aufweisen.

Die Entdeckung, dass FN-Tumoren hiufig durch die Ver-
dnderung mehrerer koexistierender Mutationen angetrieben
werden, bestitigt frilhere Arbeiten, die gezeigt haben, dass
FN-Tumoren aus mehreren Subklonen bestehen, die einer
evolutionidren Selektion folgen [18]. Dieses Ergebnis deutet
darauf hin, dass die klonale Evolution dieser Tumoren von
Bedeutung sein kann, und elegante genomische Arbeiten
haben hervorgehoben, wie diese Prozesse rezidivierende
oder refraktire Erkrankungen antreiben konnten (https://
clinomics.ccr.cancer.gov/clinomics/public/). Obwohl der
Trend zu einem schlechteren Ergebnis bei Patienten mit
multiplen Mutationen in der COG-Kohorte faszinierend ist,
konnte diese Beobachtung in der britischen Kohorte nicht
wiederholt werden und konnte durch die unterschiedlichen
Therapieschemata, die die Patienten erhielten, beeintrich-
tigt werden. Eine umfassende, prospektive Bewertung ist
erforderlich, um die Giiltigkeit der Uberlebenskorrelationen
zu untersuchen. Dariiber hinaus sind Studien erforderlich,
in denen sequenzielle Tumorbiopsien untersucht werden,
um die Mechanismen der Metastasierung und der Rezidiv-
erkrankung bei RMS vollstindig zu erkennen.

Mutationen in RAS-Isoformen werden seit Langem als
treibende Kraft des FN-RMS beschrieben [19]. Die hier
diskutierte Studie zeigt eindeutig, dass das Vorhandensein
einer Mutation in einer RAS-Isoform oder einem RAS-Si-
gnalweg-Gen keine schlechte Prognose bedeutet. Dies im
Gegensatz zu fritheren kleineren Kohorten, die eine Anrei-
cherung von RAS-Isoform-Mutationen in Fillen mit hohem
Risiko festgestellt haben [20]. Obwohl sich RAS nicht als
prognostischer Priadiktor erwiesen hat, weisen die Auto-
ren auf die interessante Beobachtung hin, dass RAS-Iso-
form-Mutationen offenbar einige altersspezifische Korrela-
tionen aufweisen, wobei HRAS-Mutationen bei Sduglin-
gen, KRAS-Mutationen bei Kleinkindern und NRAS-Mu-
tationen mit einem Hohepunkt im Jugendalter auftreten. Es
wurde bereits gezeigt, dass Sduglinge im Vergleich zu élte-
ren Patienten ein schlechteres rezidivfreies Uberleben nach
5 Jahren haben (67 % vs. 81 %; [21]). Dieser Unterschied
wird auf die allgemeine Zuriickhaltung bei der Anwendung
aggressiverer lokaler Therapien, z.B. der Bestrahlung, zu-
riickgefiihrt [22, 23].

Die Amplifikation der chromosomalen Regionen 2p24
und 12q13-q15 und die damit verbundenen Gene MYCN
bzw. CDK4 sind die am hiufigsten auftretenden Lésionen,
die mit einer FOXO1-Fusion assoziiert sind. In der vor-
liegenden Arbeit wurden dazu widerspriichliche Ergebnis-
se fiir MYCN- und CDK4-Amplifikation gefunden, und es
wurden zwischen den beiden Kohorten nicht reproduzier-
bare Korrelationen festgestellt. Es gibt Hinweise auf eine
kleine Untergruppe von FP-Tumoren, die bei der Diagno-
se eine TP53-Mutation aufweisen und besonders aggressiv
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zu sein scheinen. Letztendlich sollten prospektive Studien
auf Konsortiumsebene die Erstellung von Profilen fiir je-
des dieser Gene beinhalten, um ihren prognostischen Wert
und die biologische Rolle, die sie beim FP-RMS spielen,
zu definieren.

Seit dem bahnbrechenden Bericht iiber das Li-Fraumeni-
Syndrom [24] ist die Rolle von TP53 bei der Onkogenese
von ERMS seit Langem bekannt; der Zusammenhang zwi-
schen TP53-Mutationen und dem klinischen Ergebnis war
jedoch bisher unbekannt. Da eine entsprechende Keimbahn-
probe fehlte, konnte in dieser Studie nicht festgestellt wer-
den, ob die entdeckte TP53-Mutation keimbahnspezifisch
oder somatisch war. Trotzdem konnten die Autoren nach-
weisen, dass das Vorhandensein einer TP53-Mutation eine
Vorhersage fiir ein schlechteres Ergebnis quoad vitam ist.
Die Bestimmung des TP53-Status in allen Fillen von RMS
ist daher von entscheidender Bedeutung, sowohl fiir den
prognostischen Wert als auch fiir die Auswirkungen, die
Keimbahnmutationen auf die genetische Beratung haben.

MYODI1-Mutationen des Codons L122R wurden 2014
von mehreren, voneinander unabhingigen Gruppen gemel-
det [25, 26]. MYODI1-mutierte Tumoren machen nur 3 %
der FN-RMS aus, und die hier besprochene Studie un-
terstreicht die Bedeutung von MYOD1-Mutationen inner-
halb der RMS-Population. Diese Tumoren weisen einzigar-
tige demografische, anatomische und histologische Merk-
male auf, aber keines dieser Merkmale scheint definitiv alle
MYOD1-mutierten Tumoren zu erfassen. Dies deutet darauf
hin, dass die Sequenzierung dieses Gens in die Diagnostik
von FN-RMS einbezogen werden muss. MYOD I-mutier-
te Tumoren sind aggressiv und sprechen nur begrenzt auf
die derzeitigen Therapien an, was die Notwendigkeit unter-
streicht, diese Fille zu identifizieren und neue Therapiever-
suche fiir diese seltene Untergruppe von RMS-Patienten zu
entwickeln.

Fazit

Es wurden entscheidende genetische Erkenntnisse iiber die
Grundlagen der Rhabdomyosarkome und wichtige mole-
kulare Marker fiir deren Biologie entdeckt, die die derzeiti-
ge Risikostratifizierung von RMS-Patienten verfeinern. Auf
deren Grundlage schlagen die Autoren der hier diskutier-
ten Arbeit einen neuen Rahmen fiir die Klassifizierung und
Behandlung von RMS vor, der neben dem FOXO1-Fusions-
status auch TP53- und MYOD 1-Mutationen beriicksichtigt
[10-12] und in weiteren prospektiven klinischen Studien
getestet werden sollte.

Die Aufnahme molekularer Merkmale in die RMS-Ri-
sikostratifizierung ist also heute unabdingbar. Um sicher-
zustellen, dass dieser wichtige Datensatz der breiten For-
schungsgemeinschaft zur Verfiigung steht, sind die gene-
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rierten Sequenzierungsdaten in dbGaP verfiigbar, und die

klinischen und Mutationsdaten sind offentlich zugénglich

(https://clinomics.ccr.cancer.gov/clinomics/public/).
Monika Sparber-Sauer, Stuttgart
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