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Hintergrund und Ziele Immuncheckpointinhibitoren ge-
gen den PD-I(,,programmed cell death protein 1°)/PD-
L1(,,programmed cell death ligand 1°)-Signalweg sind zur
Therapie von rezidivierten und oder metastasierten Kopf-
Hals-Tumoren zugelassen. Pembrolizumab wird aktuell in
diesen Stadien als Erstlinientherapie entweder als Mono-
therapie oder in Kombination mit Chemotherapie (ChT)
eingesetzt [1]. Bei inoperablen, lokal fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren ist die definitive Radiochemotherapie
(RCT) mit drei Kursen Cisplatin in Hochdosis (100 mg/m?
Korperoberfliche) die Therapie der Wahl. Zur Kombination
von Strahlentherapie (RT) und Immuncheckpointinhibito-
ren existieren vielversprechende préklinische Daten, da
durch die immunmodulatorischen Effekte einer RT eine
zusitzliche Immunaktivierung erwartet wird [2]. In der hier
zu kommentierenden randomisierten, doppelt verblindeten
internationalen Phase-III-Studie (Javelin-Head-and-Neck-
100-Studie) wird der Einsatz des PD-L1-Inhibitors Avelu-
mab in Kombination mit einer definitiven RCT bei lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren untersucht.

Patienten und Methoden Patienten mit Erstdiagnose eines
lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms der Mund-
hohle, des Oropharynx, des Hypopharynx oder des Larynx
konnten, wenn sie ohne Fernmetastasen waren, an dieser
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Studie teilnehmen. Eine biomarkerbasierte Patientenselek-
tion erfolgte nicht. Alle Patienten erhielten eine definitive
RCT bis 70Gy in 35 Fraktionen, appliziert als intensitéts-
modulierte Radiotherapie (IMRT). Die simultane Chemo-
therapie erfolgte mit Cisplatin (100mg/m? KO, 3 Kurse,
appliziert alle 3 Wochen). Es erfolgte eine Randomisierung
(1:1) auf eine zur RT simultane Therapie mit dem PD-L1-
Inhibitor Avelumab (10mg/kg KO, appliziert alle 2 Wo-
chen), gefolgt von einer Erhaltungstherapie iiber 12 Mona-
te oder zur Kontrolle Placebo. Primédrer Endpunkt war das
progressionsfreie Uberleben (PFS).

Ergebnisse Zwischen Dezember 2016 und Januar 2019
wurden 697 Patienten randomisiert. Die relevanten Pro-
gnoseparameter waren in beiden Gruppen gleich verteilt.
Abbriiche der Strahlentherapie wurden in der Avelumab-
gruppe bei 23 (von 345) Patienten und in der Placebogruppe
bei 20 (von 340) Patienten registriert. Die mediane Cis-
platindosis betrug 260 mg/m? in der Avelumabgruppe und
278 mg/m? in der Placebogruppe. Die mediane Nachbe-
obachtungszeit fiir das PFS betrug 14,6 Monate in der
Avelumabgruppe und 14,8 Monate in der Placebogruppe.
Beim priméren Endpunkt PES ergab sich ein leichter Trend
zugunsten der Placebogruppe (Hazard Ratio 1,21; 95 %-
Konfidenzintervall 0,93-1,57; p=0,92). Hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens (OS) waren die Unterschiede geringer,
aber ebenfalls zugunsten der Placebogruppe. Nebenwir-
kungen =Grad 3 traten bei 88% der Patienten in der
Avelumabgruppe und bei 82 % der Patienten in der Place-
bogruppe auf. Immunassoziierte Nebenwirkungen > Grad 3
traten bei 5 % der Patienten in der Avelumabgruppe und bei
2% der Patienten in der Placebogruppe auf. In den explo-
rativen Analysen erstreckte sich dieser negative Trend der
Avelumabgruppe iiber simtliche Subgruppen. Einzig Pati-
enten mit PD-L1 hoch exprimierenden Tumoren (=25 %)
schienen von der Avelumabgabe zu profitieren (Hazard
Ratio 0,59; 95 %-Konfidenzintervall 0,28—1,22).
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Schlussfolgerung der Autoren Eine Verlingerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens konnte durch die Hinzunahme
von Avelumab zur definitiven RCT nicht erreicht werden.
Dennoch konnen die Erfahrungen mit dieser Studie dazu
beitragen, das Design zukiinftiger Studien zur Kombination
von Immuncheckpointinhibitoren und RCT zu verbessern.

Kommentar

Die platinbasierte definitive RCT ist die Standardbehand-
lung fiir lokal fortgeschrittene inoperable Kopf-Hals-Tumo-
ren. In der letzten deutschen Phase-III-Studie konnte mit
dieser Therapie nach 3 Jahren ein PFS von 58 % und ein
OS von 65 % erreicht werden [3]. Die lokoregionire Rezi-
divrate betrug 18 % und die Fernmetastasierungsrate 10 %.
Dies sind zwar gute Ergebnisse fiir inoperable Kopf-Hals-
Tumoren, es wird aber auch klar, dass noch Verbesserungs-
bedarf besteht. Durch die Einfiihrung der Immuncheck-
pointinhibitoren kam eine neue Therapieoption fiir Kopf-
Hals-Tumoren ins Spiel. In der rezidivierten und/oder me-
tastasierten Situation ist eine Immuntherapie mit dem PD-1-
Inhibitor Pembrolizumab (allein oder in Kombination mit
ChT) bereits Erstlinientherapie [1]. Hieraus entstand das
Studienkonzept einer Kombination von definitiver RCT mit
simultaner PD-1/PD-L1-Immuncheckpointinhibition fiir lo-
kal fortgeschrittene Kopf-Hals-Tumoren. Die Kombination
von RT und Immuntherapie wird mittlerweile von soliden
priklinischen Daten gestiitzt, die u.a. eine Verbesserung
der lokalen und systemischen Tumorkontrolle durch die
immunmodulatorischen Effekte einer Strahlentherapie zei-
gen [2]. So war das untersuchte Therapiekonzept in der
Javelin-Head-and-Neck-100-Studie aus wissenschaftlicher
Sicht durchaus erfolgsversprechend.

Die Javelin-Head-and-Neck-100-Studie erfiillte alle
Qualitétskriterien einer Phase-III-Studie. Die Studie war
randomisiert, placebokontrolliert und doppelt verblindet. Es
gab eine zentrale Qualitétskontrolle fiir Bestrahlungspline.
Insgesamt war die Studie eindeutig negativ beziiglich des
primiren Endpunkts PFS. Lediglich in der Subgruppe der
Patienten mit PD-L1 hoch exprimierenden Tumoren (PD-
L1 =25 %) schienen die Patienten vom PD-L1-Inhibitor zu
profitieren. Dies zeigt klar die Notwendigkeit der Patien-
tenselektion. In der metastasierten und/oder rezidivierten
Situation ist die Ansprechrate auf PD-1-Inhibitoren um-
so hoher, je hoher PD-L1 auf Tumor- und Immunzellen
exprimiert wird [1]. Neben PD-L1 konnten die Tumormuta-
tionslast (TMB), genetische Signaturen (z.B. y-Interferon)
oder immunologische Blutparameter als pradiktive Para-
meter dienen [4]. Spannend wird noch das Ergebnis der
Keynote-412-Studie, die im identischen Design den Nutzen
des PD-1-Inhibitors Pembrolizumab in Kombination mit
RCT untersucht. Ob die Blockade des PD-1/PD-L1-Signal-
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wegs mit einem den Rezeptor hemmenden PD-1-Inhibitor
in dieser Situation effektiver ist als mit einem gegen den
Liganden gerichteten PD-L1-Inhibitor, bleibt abzuwarten.

Insgesamt zeigt dieses Studienergebnis deutlich, dass die
Hinzunahme von Immuncheckpointinhibitoren zur defini-
tiven RCT ohne eine Patientenselektion oder Anpassung
des strahlentherapeutischen Konzepts nicht zum Erfolg
fiihrt. Daher sollten neue Konzepte iiberlegt werden. Eine
vielversprechende Moglichkeit zeigte kiirzlich das Kon-
zept der CheckRad-CDS8-Studie, in der nach einem Zyklus
Induktionschemoimmuntherapie Patienten anhand intratu-
moraler CD8+-Immunzellen fiir eine chemotherapiefreie
Radioimmuntherapie selektioniert wurden [5]. In dieser
Studie erfolgte die Immuncheckpointinhibition allerdings
kombiniert mit PD-L1- und CTLA-4-Inhibitor.

Eine komplett chemotherapiefreie Radioimmuntherapie
ohne vorherige Patientenselektion wurde in der REACH-
Studie untersucht. Hier war die Studientherapie mit dem
PD-L1-Inhibitor in Kombination mit Cetuximab simultan
zur Strahlentherapie einer platinbasierten RCT unterlegen,
was die Notwendigkeit der Chemotherapie als Induktion
und/oder simultan zur Bestrahlung unterstreicht [6]. Eine
Weiterentwicklung der Systemtherapie stellt der Antago-
nist der Inhibitor-of-apopsisis-Proteine (IAP) Xevinapant
dar (friither: Debio-1143). In einer randomisierten Phase-
II-Studie konnte Xevinapant simultan zur platinbasierten
RCT das PFS signifikant verbessern [7]. Moglicherweise
miissen in Kombination mit Immuntherapie auch etablierte
Bestrahlungskonzepte iiberdacht werden. Fiir die Immun-
reaktion ist die Ausreifung der Immunzellen in regioniren
Lymphknoten ein wichtiger Schritt. Priklinische Untersu-
chungen konnten nidmlich zeigen, dass im Tiermodell bei
gleichzeitiger Bestrahlung und Immuncheckpointinhibition
die Immunreaktion und Tumorkontrolle signifikant vermin-
dert sind, wenn die regiondren Lymphknoten mitbestrahlt
werden [8]. Daher sollten auch strahlentherapeutische Be-
handlungskonzepte fiir kiinftige Studien mit kombinierter
Radioimmuntherapie iiberdacht werden.

Fazit

Durch die Hinzunahme des PD-L1(,,programmed cell death
ligand 1°)-Inhibitors Avelumab zur definitiven Radioche-
motherapie konnte im Gesamtkollektiv zwar keine Verlidn-
gerung des progressionsfreien Uberlebens erreicht werden,
doch scheinen Patienten mit PD-L1 hoch exprimierenden
Tumoren von der PD-L1-Inhibition zu profitieren. Bei der
Planung zukiinftiger Studien sollte neben einer Patientense-
lektion auch iiber Induktionstherapien und alternative Be-
strahlungskonzepte nachgedacht werden.
Markus Hecht, Rainer Fietkau und
Udo S. Gaipl, Erlangen
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Hintergrund Die Rolle der neoadjuvanten Radiochemothe-
rapie in der Behandlung des Osophaguskarzinoms war lan-
ge Zeit Gegenstand kontroverser Diskussionen. Kritikpunk-
te vorheriger Studien betrafen v.a. das Studiendesign und
oftmals auch eine geringe Fallzahl. Die Zusammenfassung
der Ergebnisse verschiedener Studien in Metaanalysen lies
einen Uberlebensvorteil der mit RCT vorbehandelten Pati-
enten vermuten, moglicherweise jedoch auf Kosten gestei-
gerter postoperativer Komplikationen. Die Veroffentlichung
der Ergebnisse der randomisierten Phase-3-CROSS-Studie
aus den Jahren 2012 und 2015 war und ist noch immer in
der Behandlung des lokal fortgeschrittenen Osophaguskar-
zinoms als ,,practice-changing* anzusehen. Eyck et al. un-
termauern dies in der aktuellen Verdffentlichung mit den
nun vorliegenden 10-Jahres-Daten.

Patienten und Methodik 366 Patienten wurden zwischen
2004 und 2008 randomisiert mit einer neoadjuvanten RCT
(nRCT; GD 41,4 Gy, ED 1,8 Gy; 5 wochentliche Kurse Car-
boplatin AUC2/Paclitaxel 50 mg/m?) vorbehandelt und an-
schlieBend reseziert oder primér operiert (S). Die Strahlen-
therapie wurde als 3-D-konformale Therapie mit einem kra-
niokaudalen Sicherheitssaum von 4 cm und einem radialen
Saum von 1,5cm durchgefiihrt. Es wurden sowohl Patien-
ten mit Plattenepithelkarzinomen (23 %) als auch mit Ade-
nokarzinomen (75 %) des Tumorstadiums cT1 cN1 c¢cMO
oder ¢T2-3 ¢cNO-1 cMO an 8 niederldndischen Institutio-
nen behandelt, wobei ein Grofteil der Fille als ¢T3 (84 %
nRCT; 78 % S) und cN1 (65 % bzw. 64 %) eingestuft wur-

Originalpublikation Ben M. Eyck et al (2021) Ten-Year Outcome
of Neoadjuvant Chemoradiotherapy Plus Surgery for Esophageal
Cancer: The Randomized Controlled CROSS Trial. J Clin Oncol
39(18):1995-2004. https://doi.org/10.1200/JC0O.20.03614
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de. Die Lokalisation der Tumoren lag in einem Grofteil der
Fille im distalen Osophagus (58 % nRCT, 57 % S) und im
osophagogastralen Ubergang (22 % nRCT, 26 % S). Insge-
samt sind beide Studienarme als gut balanciert zu bezeich-
nen. Die Resektion erfolgte 4-6 Wochen nach der neoadju-
vanten Vorbehandlung bzw. unmittelbar nach der Randomi-
sierung. Die Patienten wurden im ersten Jahr alle 3 Monate,
im zweiten Jahr alle 6 Monate und anschlieend bis zum
fiinften Jahr jahrlich nachgesorgt. Nach Abschluss des fiinf-
ten Jahrs erfolgten Patientenvorstellungen bei Symptomen.
Zur Erhebung der 10-Jahres-Daten wurden die betreuenden
Hausérzte kontaktiert. Die Auswertung wurde folgerichtig
als Intention-to-treat-Analyse durchgefiihrt. Primérer End-
punkt war das Gesamtiiberleben (OS), sekundére Endpunk-
te die krankheitsspezifische Letalitit sowie die kumulati-
ven Inzidenzen lokoregionirer Rezidive und Fernmetasta-
sen. Die Berechnung des Follow-ups erfolgte nach rever-
sem Kaplan-Meier-Verfahren, das Gesamtiiberleben nach
Kaplan-Meier, Vergleiche erfolgten nach log-Rang. Weiter-
hin erfolgte die uni- und multivariate Analyse von vorde-
finierten Subgruppen nach dem Cox-proportional-hazards-
Modell.

Ergebnisse Mit Ausnahme eines Patienten liegt fiir alle Be-
handelten ein minimaler Nachbeobachtungszeitraum von
120 Monaten vor. Die Vorbehandlung mit der nRCT fiihrt
zu einer signifikanten Verbesserung des Gesamtiiberlebens
(HR 0,7, p=0,004). So leben im nRCT-Arm nach 10 Jah-
ren noch 38 % der Behandelten, im Arm der allein resezier-
ten Patienten noch lediglich 25%. Noch deutlicher wird
der Uberlebensvorteil, wenn man die Unteranalyse nach
Histologie betrachtet: Nach nRCT leben nach 10 Jahren
noch 46 % der Patienten mit plattenepithelialen Karzino-
men, nach alleiniger Op. jedoch nur 23 %. Beim Adenokar-
zinom verbessert die Vorbehandlung das Uberleben um ab-
solut 10% (nRCT 36% vs. S 26 %). Die Auswertung der
krankheitsspezifischen Letalitit zeigt, dass der Uberlebens-
vorteil durch eine Reduktion der Wahrscheinlichkeit, am
Osophaguskarzinom zu versterben, bedingt ist (HR 0,6, Ri-
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siko nach 10 Jahren 47 % nRCT bzw. 64 % S). Die Effekte
scheinen durch die verbesserte lokale Kontrolle bedingt zu
sein; es entwickelten nach nRCT nur 8 % ein isoliertes lo-
koregionires Rezidiv bzw. 13 % ein lokoregionéres Rezidiv
bei gleichzeitiger Fernmetastasierung. In der Gruppe der
allein operierten Patienten waren dies 18 % bzw. 22 %. In
beiden Gruppen traten etwa 85 % der Rezidive innerhalb
der ersten 3 Jahre auf, keines aber nach dem sechsten Jahr
mehr. Die Rate an alleinigen Fernmetastasen wurde durch
die Therapie nicht beeinflusst (nRCT 27 %, S 28 %). Die
zeitliche Kartierung des Hazard Ratio fiir OS zeigt, dass
der Effekt der nRCT sich innerhalb der ersten 5 Jahre aus-
wirkt, danach ist das HR>1.

Schlussfolgerung der Autoren Die neoadjuvante RCT des
operablen, lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms
oder des Karzinoms des 6sophagogastralen Ubergangs nach
dem Konzept der CROSS-Studie fiihrt zu einer Verbesse-
rung des OS ohne erhohte therapiebedingte Sterblichkeit.
Der Therapieeffekt persistiert auch tiber 10 Jahre nach einer
solchen Therapie.

Kommentar

Osophaguskarzinome gehoren unter den gastrointestinalen
Neubildungen zu denjenigen mit der schlechtesten Prog-
nose. Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben betrigt, weltweit be-
trachtet, lediglich 15-25%. Bei Minnern ist das Osopha-
guskarzinom {iberhaupt die sechsthiufigste krebsbedingte
Todesursache [1]. Die zwei hiufigsten histologischen Sub-
typen, Plattenepithelkarzinome und adenosquamése Karzi-
nome, variieren in ihrer Haufigkeit je nach geografischer
Region, wobei in unseren Breitengraden und in Nordame-
rika die Adenokarzinome {iberwiegen [2]. Die unbefriedi-
genden Therapieergebnisse in der Behandlung lokal fortge-
schrittener Osophaguskarzinome haben zahlreiche Studien
zu neoadjuvanten und adjuvanten Therapieregimen hervor-
gebracht, denn ohne Vorbehandlung sind trotz addquatem
Staging R1-Resektions-Raten in mehr als 25 % der Fille zu
erwarten [3].

Global betrachtet unterscheidet sich die Art des neoad-
juvanten Vorgehens, begriindet durch die unterschiedliche
Pridvalenz der histologischen Subtypen. So gibt man im
asiatischen Raum mit hoher Pridvalenz von Plattenepi-
thelkarzinomen den Chemotherapien den Vorzug. Das
JCOGY204-Protokoll wies hierbei die Wirksamkeit ei-
ner postoperativen Cisplatin/5-FU-Kombination nach [4],
JCOGY907, publiziert 2012, die Verbesserung des Uberle-
bens durch die neoadjuvant applizierte Chemotherapie [5],
die seither im Japan den Standard darstellt. In Europa und
Amerika etablierte die erste Verdffentlichung der CROSS-
Studie im selben Jahr die neoadjuvante Radiochemothera-

pie (RCT), die ihre Wirksamkeit bei beiden histologischen
Entititen unter Beweis stellte, mit hoherer Wirksamkeit
jedoch bei den Plattenepithelkarzinomen. Beeindruckend
waren die deutliche Verbesserung der RO-Resektionsrate
(92% vs. 69 %), die Rate an pathologischen Komplettre-
missionen im nRCT-Arm von 29 %, mit einer pCR-Rate
von 49 % bei den plattenepithelialen Karzinomen, sowie die
durch die nRCT verringerte Rate an postoperativ verblie-
benen Lymphknotenmetastasen. Schon nach 45 Monaten
Nachbeobachtung zeigte sich eine deutliche Verbesserung
des Gesamtiiberlebens als auch, dass die Mehrheit der ver-
storbenen Patienten an ihrer lokal rezidivierten Erkrankung
verstarb [6]. Aktuell kann Patienten mit pathohistologisch
nachgewiesener Resterkrankung (ypT1 oder ypN1) nach
der nRCT die adjuvante Immuncheckpointblockade mit
Nivolumab angeboten werden, die das mediane krankheits-
freie Uberleben von 11 auf 22 Monate verdoppeln kann [7]
und so zu einer weiteren Prognoseverbesserung beitrigt.
Ein Kritikpunkt, dem sich die CROSS-Studie trotz der
hervorragenden 10-Jahres-Daten stellen muss, ist, dass
die therapiebedingten Nebenwirkungen nur in den ersten
2 Jahren dokumentiert wurden. Denn Nebenwirkungen,
vor allem am kardiopulmonalen System, manifestieren sich
durchaus iiber diesen Beobachtungszeitraum hinaus. Und
ein Teil von ihnen wird bereits nach 2-3 Jahren evident [8].
Der auch nach 10 Jahren nachweisbare Uberlebenseffekt
der nRCT manifestiert sich vor allem in den ersten 5 Jah-
ren, sodass eine durch die RT bedingte kardiale Letalitit in
groBBerem Mal3e unwahrscheinlich ist. Dies wird auch durch
die Literatur bestitigt [9]. Des Weiteren ergibt sich durch
die heutzutage regelhaft angewendeten IMRT-Techniken
eine ,,En-passant“-Schonung von Herz und Lungen [10].
Die Ergebnisse der ersten CROSS-Publikation haben die
Behandlungsabfolge beim lokal fortgeschrittenen Osopha-
guskarzinom nachhaltig verdndert. Ein Streitpunkt blieben
jedoch oft Karzinome des &sophagogastralen Ubergangs,
basierend auf den 6 Jahre zuvor publizierten Daten des
MAGIC-Trials, der neben Magenkarzinomen auch 25 %
Karzinome des distalen Osophagus eingeschlossen hatte
und durch eine perioperative ECF-Chemotherapie das Ge-
samt- und das progressionsfreie Uberleben verbesserte [11].
Schon 3 Jahre spiter legten jedoch Daten der Essener Stu-
die nahe, dass die nRCT bei EGJ-Tumoren der alleinigen
neoadjuvanten Chemotherapie vorzuziehen sei. Aufgrund
der langsamen Rekrutierung erreichte jedoch das vorzeitig
geschlossene Protokoll keine statistische Signifikanz [12].
Die neoadjuvante Chemotherapie wird trotzdem in dieser
Frage oft in Stellung gebracht und weiterhin wissenschaft-
lich untersucht, zuletzt in der randomisierten Phase-II/III-
FLOT4-Studie. Diese zeigte dabei, dass das FLOT-Proto-
koll dem ECF-Schema vorzuziehen ist [13]. Eine durchaus
bestehende antitumorale Wirksamkeit der Chemotherapie
wird jedoch im Vergleich zur nRCT mit einer deutlich ho-

@ Springer



88

Strahlenther Onkol (2022) 198:86—-88

heren Toxizitét erkauft. Des Weiteren miissen sich die Lang-
zeitergebnisse des FLOT-Protokolls noch beweisen. Ratio-
nal betrachtet gibt es angesichts der vorliegenden 10-Jahres-
Daten eigentlich keinen Grund, die alleinige Chemothera-
pie in der Behandlung der EGJ-Karzinome einzusetzen.

Fazit

Die 2012, 2015 und nun mit aktuellen 10-Jahres-Daten ver-
offentlichten Ergebnisse der CROSS-Studie haben die neo-
adjuvante RCT beim Osophaguskarzinom fest etabliert. Bei
moderaten, therapieassoziierten Nebenwirkungen erreicht
die Therapie nach dem CROSS-Schema eine deutlich ver-
besserte Prognose, ohne die Sterberate zu erhéhen. Der
Effekt des verbesserten OS resultiert vor allem aus einer
verbesserten lokoregiondren Kontrolle innerhalb der ersten
5 Jahre. Der hier erreichte Uberlebensvorteil bleibt min-
destens 10 Jahre bestehen. CROSS ist das einzige rando-
misierte Protokoll fiir diese Erkrankungsentititen mit einer
Nachbeobachtungszeit von >10 Jahren. Die auf der Ba-
sis des CROSS-Protokolls erreichbaren Ergebnisse sollten
allen Betroffenen im Sinne des ,,shared decision-making*
empfohlen werden.
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Hintergrund 2020 wurden die Ergebnisse von drei kontrol-
lierten, randomisierten Phase-III-Studien (RCT) vertffent-
licht, die eine adjuvante Strahlentherapie (aRT) mit einer
Early-salvage-Strahlentherapie (sRT) nach Operation eines
Prostatakarzinoms (PCa) verglichen. Die GETUG-AFU-17-
[1] und die RADICALS-RT-Studie [2] untersuchten die
Uberlegenheit einer aRT mittels der primiren Endpunk-
te progressionsfreies Uberleben (PFS) und metastasenfrei-
es Uberleben (MFS), wihrend die RAVES-Studie [3] die
Nichtunterlegenheit der sRT mittels des Endpunkts PFS un-
tersuchte. Diese Studien konnten keinen signifikanten Un-
terschied des PFS zwischen aRT und sRT identifizieren. Mit
einer Hazard Ratio (HR) von >1 in RADICALS-RT und in
Hochrisikosubgruppen von Patienten mit pT3b-Tumorstadi-
en und Gleason-Score =8 in RAVES legen die Ergebnisse
sogar nahe, dass eine SRT einer aRT hinsichtlich des PFS
iiberlegen ist.

Eine mogliche Erkldrung fiir diese Ergebnisse ist der ,,im-
mortaltime bias“, der entstehen kann, wenn in einem Zeit-
raum das zu beobachtende Ereignis einer Kohorte gar nicht
auftreten kann. Im Fall der RCT begann die 2 Monate
dauvernde Behandlung von Patienten im aRT-Arm bereits
bei undetektierbarem PSA-Wert, wihrend die Behandlung
von Patienten im sRT-Arm innerhalb von 4 Monaten nach
Uberschreitung des jeweiligen PSA-Schwellenwerts (>0, 1
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in der RADICALS-RT-Studie und >0,2ng/ml in den ande-
ren Studien) initiiert wurde und die Patienten hinsichtlich
des Progresses innerhalb von 3 Monaten nach durchge-
fiihrter sRT analysiert wurden. Folglich kann ein Krank-
heitsprogress von Ménnern im sRT-Arm innerhalb eini-
ger Monate nach Uberschreiten des PSA-Schwellenwerts
nicht detektiert werden. Unter der Annahme, dass Pati-
enten mit ungiinstigen pathologischen Merkmalen (pN1,
Gleason-Score 8—10, =pT3a) im Falle eines Rezidivs einen
rasch ansteigenden PSA-Wert mit einer Verdopplungszeit
von <7,5 Monaten aufweisen konnen, ist das Erreichen ei-
nes PSA-Werts von 0,4ng/ml, was bereits einem Progress
entsprechen wiirde, innerhalb des Zeitraums moglich, in
dem die sRT geplant und/oder durchgefiihrt wird. Somit
wiirde der Progress im sRT-Arm erst zu einem spiteren
Zeitpunkt diagnostiziert werden als im aRT-Arm. Das er-
klart moglicherweise, warum eine ,,early sRT* der aRT in
der RADICALS-RT-Studie iiberlegen war.

Diesen Aspekt beriicksichtigend, fiihrten die Autoren
der hier kommentierten Arbeit um Derya Tilki eine retro-
spektive Analyse groer multizentrischer Patientenkohorten
durch, um zu beantworten, ob Patienten mit ungiinstigen
pathologischen Merkmalen von einer aRT gegeniiber einer
sRT profitieren konnen.

Methoden Die Studienkohorte beinhaltete 26.118 Patien-
ten im medianen Alter von 62 Jahren mit einem Prosta-
takarzinom pT2—4 pNO oder pN1 und MO, die zwischen
1989 und 2016 mit radikaler Prostatektomie (inkl. Lym-
phonodektomie) und nachfolgender aRT oder ,.early sRT*
in und auBerhalb Deutschlands behandelt wurden (Univer-
sitdtsklinik Hamburg-Eppendorf, Charité — Universitatskli-
nikum Berlin, Universititsklinikum Ulm, University of Ca-
lifornia San Francisco und John Hopkins Medical Institu-
tion). Die Patienten wurden im ersten Jahr alle 3 Mona-
te, bis zum fiinften Jahr alle 6 Monate und anschlieend
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jéhrlich nachgesorgt. Damit die Todesursache als prosta-
takarzinomspezifisch (PCSM) gewertet wurde, musste vor
dem Tod ein kastrationsresistentes metastasiertes PCa auf
der Basis steigender PSA-Werte und eines Testosteronle-
vels von <20ng/dl nachgewiesen werden. Der Vergleich
der Verteilung klinischer Faktoren wurde mittels Mantel-
Haenszel-y?-Test fiir kategoriale Kovariablen und im Fall
einer kleinen Fallgrofe mittels Fisher-exact-Test durchge-
fiihrt. Kontinuierliche Kovariablen wurden mittels Wilco-
xon-2-sample-Test bestimmt. Mittels univariater und mul-
tivariater Cox-Regression wurde die Assoziation von aRT
gegeniiber ,,early sRT* mit der ,,all-cause mortality” (ACM)
in Minnern mit und ohne ungiinstige Histologie untersucht.
Fiir die Analyse wurde bei Patienten mit ungiinstiger Patho-
logie derselbe RT-Startpunkt verwendet; allerdings wurden
in dieser Analyse Patienten mit pN1 ausgeschlossen, da
diese auch in den drei RCT nicht eingeschlossen worden
waren. Zudem wurde der Einsatz einer Androgendepriva-
tionstherapie (ADT) untersucht. Im Appendix beschreiben
die Autoren, dass mittels eines multivariaten Interaktions-
modells von Fine und Gray der Anteil der PCSM auf die
ACM untersucht wurde.

Ergebnisse 819 Patienten (3,14 %) erhielten eine aRT in-
nerhalb von 6 Monaten nach RP und 4601 (17,72 %) er-
hielten eine sRT bei einem medianen PSA von 0,3ng/ml
(,,interquartile range* [IQR] 0,20-0,62). Von diesen Patien-
ten hatten 655 eine PSA-Persistenz (PSA =0,1 ng/ml post-
operativ) und wurden deshalb der sSRT-Gruppe zugeordnet.
Adjuvante ADT und Salvage-ADT (sADT) wurden in 352
(1,35 %) bzw. 2532 (9,69 %) angewandt. Die aRT wurde im
Median 3,55 Monate nach RP durchgefiihrt mit einer me-
dianen Dosis von 68,4 Gy auf Prostataloge und 45Gy im
Bereich der elektiven Lymphknoten, falls diese involviert
waren (nach MaBgaben der behandelnden Arzte). Eine ad-
juvante ADT erfolgte im Median 9,17 Monate lang.

1491 (5,71 %) Minner hatten einen pN1-Status, von de-
nen 319 (21,4 %) eine aRT und 241 (16,16 %) eine adjuvan-
te ADT erhielten. Die sADT wurde bei Progress initiiert.
Patienten, inklusive pN1-Stadium, die eine aRT erhielten,
hatten signifikant hidufiger = pT3a-Stadien (97,9 vs. 94,5 %)
und positive Resektionsridnder (82,7 vs. 45,7 %) als Patien-
ten im sRT-Arm, allerdings wurde eine sADT signifikant
seltener angewandt (36,2 vs. 47,5 %). Ahnliche Ergebnisse
zeigten sich, wenn pN1-Patienten ausgeschlossen wurden.

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 8,17 Jahre,
und 539 von 2104 Todesfillen konnten dem PCa zuge-
schrieben werden. Patienten mit ungiinstigen pathologi-
schen Merkmalen hatten nach aRT ein signifikant niedrige-
res ACM-Risiko, sowohl wenn Patienten mit pN1 ein- oder
ausgeschlossen wurden (HR 0,61 bzw. 0,31, p=0,01). Bei
Patienten ohne ungiinstige pathohistologische Merkmale
war keine Signifikanz zu beobachten (p==0,28). Auch
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nach Exklusion von Patienten mit PSA-Persistenz zeigte
sich ein signifikant reduziertes ACM-Risiko. Bei Ménnern
mit positivem Resektionsstatus im =pT3a-Stadium war
eine signifikante Assoziation zwischen aRT und einem
reduzierten ACM-Risiko im Vergleich zur sRT zu finden
(p=0,0504). Die geschitzten 10-Jahres-ACM-Raten waren
13,78 %, 21,98 % und 27,32 % fiir Minner mit ungiinstiger
Pathologie inklusive pN1-PCa nach aRT, ,,early sRT* und
ohne RT. Bei Ausschluss von Minnern mit pN1 betru-
gen die Werte 5,13 %, 22,15 % und 25,32 %. Minner ohne
ungiinstige Pathohistologie hatten geschitzte ACM-Raten
von 7,82 %, 7,95% und 8,81 %. Der Unterschied der 10-
Jahres-ACM zwischen aRT und ,.early sRT* fiir Patienten
mit ungiinstiger Pathologie betrug —8,20 % zugunsten der
aRT (95 %-Konfidenzintervall [CI] —15,96 bis —0,43). Die
im Appendix beschriebene Subanalyse zeigte, dass fiir die
Reduktion des ACM-Risikos hauptséchlich eine Reduktion
des PCMS-Risikos verantwortlich war.

Schlussfolgerung der Autoren Eine aRT war bei Patienten
mit ungiinstiger Pathohistologie inklusive pN1 oder Glea-
son-Score von 8 bis 10 und =pT3a-Stadium im Vergleich
zu einer ,,early sRT* mit einer signifikanten Reduktion des
ACM-Risikos assoziiert. Diese Assoziation wird durch die
Tatsache verstirkt, dass Patienten, die eine aRT erhielten,
ungiinstigere prognostische Faktoren aufwiesen als Patien-
ten, die eine ,early sRT* erhielten. Diese Resultate sind
klinisch besonders relevant, da drei RCT und eine Metaana-
lyse [4] auf Basis des PFS keinen signifikanten Unterschied
zwischen aRT und ,.early sRT*“ gefunden hatten.

Kommentar

Die Frage nach der optimalen Therapie von Patienten mit
Hochrisikoprostatakarzinomen und ungiinstigen histopa-
thologischen Eigenschaften nach radikaler Prostatektomie
bleibt auch nach der Verdffentlichung der Ergebnisse von
drei RCT und einer Metaanalyse nicht hinreichend beant-
wortet. Obwohl die Studien keinen signifikanten Unter-
schied zwischen der Behandlung mittels aRT oder sRT
zeigten, konnte nur ein kleiner Teil der eingeschlossenen
Patienten tatsdchlich Hochrisikosubgruppen fiir die Entste-
hung von Rezidiven zugeordnet werden. Zudem zeigen die
Autoren um Derya Tilki zu Recht, dass die Mdoglichkeit
eines ,,immortal time bias* im Design der RCT bestand.
Die hier kommentierte retrospektive Studie versucht an-
hand groBer, multizentrischer und internationaler Kohor-
ten Evidenz fiir eine Therapieentscheidung bei bestimm-
ten Patientensubgruppen zu schaffen. Der beeindruckende
Datensatz mit einer langen Beobachtungszeit wurde statis-
tisch detailliert und hochqualitativ analysiert. Diese Analy-
sen zeigen beeindruckende Ergebnisse mit einer moglichen
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Reduktion des ACM-Risikos von bis zu 17 % fiir Patienten,
die einen Tumor = pT3a und einen Gleason-Score von 8 bis
10 nach RP aufwiesen. Wie die Autoren in der Diskussion
korrekterweise feststellen, konnte eine undifferenzierte In-
terpretation der Evidenz der RCT zu der Schlussfolgerung
verleiten, dass keinem Patienten eine aRT angeboten wer-
den sollte. Auf Basis der beschriebenen Ergebnisse scheint
uns eine solche Empfehlung nicht sinnvoll. Unsere Emp-
fehlung ist, bestimmten Patientensubgruppen eine aRT nach
RP anzubieten, da diese moglicherweise mit einer Reduk-
tion des ACM-Risikos verbunden ist.

Dennoch ist eine solche Therapieentscheidung unter
Beriicksichtigung der individuellen Situation des Patien-
ten sorgfiltig abzuwiégen. Die hier kommentierte Arbeit
liefert leider keine Angaben zu den Toxizititen und zur
Lebensqualitdt nach den verschiedenen Therapien. Die
RCT zeigten ndamlich vermehrt Toxizitdten bei Durchfiih-
rung einer aRT. Allerdings miissen bei der Beurteilung der
Nebenwirkungen auch die teils veralteten RT-Techniken
der RCT beriicksichtigt werden. Zudem steht heutzutage
mit der PSMA-PET/CT eine neue Methode zur Verfiigung,
die eine bessere Diagnostik in der Rezidiv- und Primir-
situation ermoglicht. Ein Teil der in der kommentierten
Studie inkludierten Patienten wire moglicherweise heute
nach Anwendung der iiblichen Methoden bereits initial als
Tréiger eines metastasierten PCa eingestuft und ganz anders
behandelt worden.

Die PSMA-PET/CT ermoglicht zudem eine verbesser-
te Rezidivlokalisierung und damit im Falle einer sRT eine
gezielte metastasengerichtete Behandlung und Anpassung
der Bestrahlungsfelder je nach Metastasierungsmuster. Die
moglichen Vorteile einer solchen Behandlung kann nach
aktueller Evidenzlage nicht abschlieBend beantwortet wer-
den, wenngleich es vielversprechende Ergebnisse einer me-
tastasengerichteten Strahlentherapie gibt [5, 6]. Zukiinftige
Studien, welche die heutigen diagnostischen Mdoglichkei-
ten implementieren, konnten die Frage nach der optima-
len Therapie bzw. eines verbesserten und individualisierten
Strahlenfelds ebenso beantworten wie die nach der Anwen-
dung und Dauer einer ADT. In diesem Zusammenhang sind
Modulationen der Immunantwort durch RT und ADT und
deren potenzieller klinischer Nutzen von besonderem In-
teresse und in Zukunft weiter zu erforschen. Zudem sind
genomische Klassifizierungen weitere Werkzeuge, welche
zur Risikoabschitzung und optimalen postoperativen The-
rapieentscheidung beitragen konnen, wenngleich ihre Rolle
in diesem Zusammenhang, wie von den Autoren erwihnt,
noch zu klédren ist.

Zuletzt lasst sich eine weitere, provozierende Frage aus
den prisentierten Daten ableiten. Unter der Annahme, dass
bestimmte Patientensubgruppen mit lokalisiertem PCa ei-
ne adjuvante RT +/— Hormontherapie erhalten sollten, soll-
te gekldrt werden, ob diese Patienten nicht initial mit ei-

ner priméren Strahlentherapie besser und sicherer behan-
delt worden wiren. Viele randomisierte Phase-III-Studien
konnten bekanntlich exzellente Ergebnisse beim bioche-
mischen rezidivfreien Uberleben nach primirer perkutaner
Strahlentherapie vorweisen. Eine umfassende, retrospektive
Analyse zeigte zudem, dass die Kombination von Brachy-
therapie und perkutaner Bestrahlung bessere onkologische
Ergebnisse verspricht als ein multimodaler Therapieansatz
inklusive RP und dariiber hinaus zu einer Reduktion di-
stanter Metastasen fiihrt [7]. Dariiber hinaus kann der An-
titumoreffekt der perkutanen Bestrahlung noch durch eine
fokale Dosiseskalation der dominanten intraprostatischen
Lisionen erhoht werden, ohne Nebenwirkungen zu verstér-
ken, und zeigt auch bei Hochrisiko-PCa-Patienten rezidiv-
freie Uberlebensraten von >90% [8]. Dieser Therapiean-
satz wird moglicherweise durch die Implementierung der
PSMA-PET aufgrund einer verbesserten Tumorabdeckung
noch weiter optimiert werden, sodass auch PCa-Patienten
mit hohem Risiko, fiir die eine Brachytherapie nicht infrage
kommt, mithilfe der RT effektiv behandelt werden konnen.

Fazit

o Die Ergebnisse der hier besprochenen grof3en internatio-
nalen Studie belegen, dass Patienten mit einem =pT3a-
Tumor und Gleason-Score von 8 bis 10 mit oder oh-
ne pN1 nach radikaler Prostatektomie eine Reduktion
der ,.all-cause mortality” nach adjuvanter RT im Ver-
gleich zur Early-salvage-RT aufweisen. Diese bietet,
entgegen den Ergebnissen der drei RCT (kontrollier-
te, randomisierte Phase-III-Studien) (GETUG-AFU 17,
RADICALS-RT und RAVES) klare Evidenz, dass die-
sen Patientensubgruppen eine adjuvante RT angeboten
werden sollte.

e Bei der Therapieentscheidung sind mogliche Toxizitdten
und Fortschritte der bildgebenden Diagnostik zu beriick-
sichtigen.

e In der PSMA-PET-Ara lassen sich die Art der postope-
rativen Therapie, die Ausdehnung des Bestrahlungsvolu-
mens und die ADT weitergehend optimieren.
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