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Hintergrund Metastasierte kolorektale Karzinome mit
einer Mismatch-Reparatur-Defizienz sprechen auf eine
Immuncheckpointblockade bekannterweise gut an.
Eine prospektive Phase-2-Studie (ClinicalTrials.gov:
NCT04165772) testete den Einsatz des monoklonalen
PD-1-Antikörpers („programmed cell death protein 1“)
Dostarlimab als systemische Induktionstherapie vor ge-
planter Radiochemotherapie und Operation bei Patienten
mit einem Mismatch-Reparatur-defizienten, lokal fortge-
schrittenen Rektumkarzinom.

Methoden Dostarlimab wurde als Induktionstherapie über
einen Zeitraum von 6 Monaten (alle 3 Wochen, insgesamt
9 Gaben) bei Patienten mit Rektumkarzinom im UICC-
Stadium II und III bei nachgewiesener Mismatch-repair-
Defizienz (immunhistochemischer Expressionsverlust von
MLH1, MSH1, MSH6, PMS2) verabreicht. Anschließend
sollten eine Standardradiochemotherapie und eine Operati-
on erfolgen, es sei denn, nach Abschluss der Dostarlimab-
therapie wurde ein klinisch vollständiges Ansprechen mit-
tels digital-rektaler Untersuchung (DRU), Endoskopie und
MRT des Beckens festgestellt. Als primäre Endpunkte wur-
den die anhaltende klinische Komplettremission 12 Monate
nach Abschluss der Dostarlimabtherapie oder eine histopa-
thologische Komplettremission (pCR) nach Dostarlimab-
therapie und Operation mit oder ohne neoadjuvante Radio-
chemotherapie definiert.

Originalpublikation Cercek A, Lumish M, Sinopoli J et al (2022)
PD-1 Blockade in Mismatch Repair-Deficient, Locally Advanced
Rectal Cancer. N Engl J Med 386:2363–2376. https://doi.org/10.
1056/NEJMoa2201445.
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Ergebnisse Zum Zeitpunkt der Veröffentlichung hatten
12 Patienten die Behandlung mit Dostarlimab abgeschlos-
sen und wurden für mindestens 6 Monate nachbeobachtet.
An Grad-1- und Grad-2-Nebenwirkungen traten Hautrötung
(31%), Pruritus (25%), und Fatigue (25%) auf; höhergra-
dige Toxizitäten wurden nicht berichtet. Alle 12 Patienten
zeigten beim Restaging nach Induktionstherapie mit dem
PD-1-Antikörper eine klinische Komplettremission auf
Grundlage der DRU, der Rektoskopie, der MRT, einer
FDG-PET und der Biopsie. Kein Patient erhielt daraufhin
eine Radiochemotherapie oder eine Operation. Bei einer
Nachbeobachtungzeit von 6 bis 25 Monaten (4 Patien-
ten mit mindestens 12 Monaten) ist bislang kein lokales
Wiederwachstum des Tumors („local regrowth“) oder eine
Metastasierung aufgetreten.

Schlussfolgerungen der Autoren Bei Mismatch-Reparatur-
defizientem, primärem Rektumkarzinom wurde durch ei-
ne Monotherapie mit dem PD-1-Inhibitor Dostarlimab eine
hohe Rate an klinischer Komplettremission erreicht. Eine
längere Nachbeobachtung ist allerdings erforderlich, um die
Dauer des Ansprechens zu beurteilen.

Kommentar

Die Studie wurde kürzlich beim ASCO 2022 in Chicago
vorgestellt und ist trotz geringer Patientenzahl und kur-
zer Nachbeobachtungszeit bereits im renommierten New
England Journal of Medicine als Vollpublikation erschie-
nen [1]. Im Vorfeld hatte eine Pilotstudie beim primären,
nichtmetastasierten Kolonkarzinom mit Mikrosatellitenin-
stabilität (MSI-H) gezeigt, dass nach einer neoadjuvanten
„Kurzzeit“-Immuntherapie mit nur einer Gabe Ipilimumab
und 2 Gaben Nivolumab gefolgt von obligater Operation
insgesamt 19 von 20 Patienten eine ausgeprägte Tumorre-
gression aufwiesen (Nachweis von <10% residuellen, via-
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blen Tumorzellen; [2]). Beim metastasierten MSI-H-Kolo-
rektalkarzinom ist die Immuntherapie mittlerweile die emp-
fohlene First-line-Therapie, nachdem die KEYNOTE-177-
Phase-3-Studie bei besserer Verträglichkeit eine signifikan-
te Überlegenheit von Pembrolizumab gegenüber der klassi-
schen Chemotherapie (mFOLFOX6, FOLFIRI) hinsichtlich
des progressionsfreien Überlebens gezeigt hat (median 16,5
vs. 8,2 Monate, HR 0,59, 95%-CI 0,45–0,79; [3]).

Beim Rektumkarzinom gab es zu dieser seltenen mole-
kularen Subgruppe von Patienten (nur ca. 5% aller End-
darmkarzinome weisen eine MSI-H auf) bisher nur Ein-
zelfallberichte, die aber schon eine hohe Effektivität der
(neoadjuvanten) Immuntherapie nahelegten [4]. Die aktuel-
le, prospektive Phase-2-Studie testete nun eine auf 6 Mo-
nate prolongierte Immuninduktionstherapie mit der Opti-
on einer Watch-&-wait-Strategie bei Erreichen einer klini-
schen Komplettremission (cCR). Während dieser 6 Monate
erfolgte ein engmaschiges Monitoring der Tumorantwort
mittels repetitiver Endoskopien und Tumorbiopsien, MRT
des Beckens und FDG-PET-CT, um einerseits frühzeitig
ein fehlendes Ansprechen erkennen zu können und ande-
rerseits die spezifische Dynamik der Tumorregression eines
rektalen Karzinoms mit MSI-H unter PD-1-Blockade zu un-
tersuchen.

Interessanterweise wiesen 5 von 10 Patienten in den re-
petitiven Biopsien bereits 6 Wochen nach Therapiebeginn
keine viablen Tumorzellen mehr auf, nach 3 Monaten zeigte
die Endoskopie bei 5 von 12 Patienten eine cCR, während
die FDG-PET-CT zu diesem Zeitpunkt bereits eine kom-
plette SUV-Reduktion auf Hintergrundlevel aufwies. Dem-
gegenüber entwickelten sich die Response-Kriterien in der
MRT-Untersuchung verzögert. In translationalen Begleit-
untersuchungen war u. a. ein initialer Anstieg der PD-L1-
Expression und der Expression von CD8+-T-Lymphozyten
in Tumor- und Normalgewebe nach 6 Wochen zu erken-
nen, begleitet von einem Anstieg von CD20+-B-Lympho-
zyten als tertiäre lymphoide Strukturen im peritumoralen
Stromagewebe.

Warum sind die Komplettremissionsraten der „neoadju-
vanten“ Immuntherapie beim MSI-H-Rektumkarzinom so
gut und teils deutlich besser als die neoadjuvante Immun-
therapie bei anderen soliden Tumoren mit nachgewiesener
Sensitivität gegenüber einer Checkpointblockade im me-
tastasierten Setting (z.B. NSCLC, Melanom; [5])? Neben
einer adäquaten molekularen Selektion (Expressionsverlust
in mindestens 2 der 4 untersuchten Mismatch-Reparatur-
Proteine, hohe tumorale Mutationslast) hat wahrscheinlich
auch die lange, 6-monatige Dauer der Immuntherapie zu
der hohen Rate an cCR beigetragen. Bekannterweise ent-
wickelt sich nämlich das Tumoransprechen auf eine Im-
muntherapie verzögert über Wochen bis Monate [6], sodass
das mittlerweile beim Rektumkarzinom etablierte lange In-

tervall von Therapiebeginn bis zur endgültigen Response-
beurteilung (analog den TNT-Regimen bei MSS-Tumoren)
mit repetitivem Monitoring der Therapieantwort und selek-
tiven W&W-Optionen eine ideale Studiensituation erlaubte
[7].

Fazit Für die seltene molekulare Subgruppe von MSI-H-
Rektumkarzinomen ist die (alleinige) Immuntherapie eine
vielversprechende neue Option, deren Sicherheit und Wirk-
samkeit natürlich noch bei mehr Patienten über einen län-
geren Nachbeobachtungszeitraum untersucht werden muss.
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Hintergrund Die Salvage-Radiotherapie der Prostataloge
(„prostate bed radiotherapy“, PBRT) bei steigendem oder
anhaltendem PSA-Wert nach Prostatvesikulektomie (PVE)
führt bei 70% der Patienten zu anhaltender Progressions-
freiheit nach 5 Jahren. Die SPPORT-Studie untersuchte in
einer 3-armigen Randomisierung, ob sich durch die Hin-
zunahme einer Androgendeprivationstherapie (ADT) über
4–6 Monate oder eine Bestrahlung der pelvinen Lymph-
abflüsse („pelvic lymph node radiotherapy“, PLNRT) mit
ADT zusätzlich zur Standard-PBRT eine Verbesserung des
progressionsfreien Überlebens erzielen ließe [1].

Methoden Aufgenommen wurden Patienten mit PSA-Per-
sistenz oder steigenden PSA-Werten um 0,1–2,0ng/ml nach
PVE eines Adenoprostatakarzinoms (mit oder ohne Lymph-
knotendissektion). Entnommene Lymphknoten mussten tu-
morfrei sein. Weitere Einschlusskriterien waren eine pT2-
oder pT3-Kategorie, ein Gleason-Score ≤9 und ein Zubrod
Performance Status von 0 bis 1. Die Randomisierung er-
folgte gleichgewichtet in drei Behandlungsarme: (1) Sal-
vage-PBRT (1,8Gy bis 64,8–70,2Gy) vs. (2) PBRT plus
Kurzzeit-ADT vs. (3) PBRT mit PLNRT (1,8–45Gy auf
regionale LK) plus Kurzzeit-ADT. Die ADT bestand aus ei-
ner Kombination von LHRH-Agonisten plus Flutamid oder
Bicalutamid (50mg oral/Tag) über 4–6 Monate vor RT
bis zum Ende der RT. Primärer Endpunkt der Studie war
die progressionsfreie Überlebensrate. Ein Ereignis wurde
definiert als erstes Auftreten eines biochemischen Versa-

Originalpublikation Pollack A, Karrison TG, Balogh AG et al
(2022) The addition of androgen deprivation therapy and pelvic
lymph node treatment to prostate bed salvage radiotherapy (NRG
Oncology/RTOG 0534 SPPORT): an international, multicentre,
randomised phase 3 trial. Lancet 399:1886–1901.

� Dr. Felix Grabenbauer
grabenbaue_f@ukw.de

1 Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie, Uniklinikum
Würzburg, Josef-Schneider-Str. 11, 97080 Würzburg,
Deutschland

gens gemäß der Phoenix-Klassifikation (PSA≥ 2ng/ml über
dem Nadir-PSA), klinisch fassbares Rezidiv (lokales Ver-
sagen, regionale Metastasierung, Fernmetastasierung) oder
Tod (jeglicher Ursache).

Ergebnisse Randomisiert wurden von 2008 bis 2015 ins-
gesamt 1792 Patienten, ausgewertet wurden 1716 Pati-
enten. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
8,2 Jahren (IQR 6,6–9,4) betrug die 5-Jahres-Überlebens-
rate ohne Progression für die Patienten nach Standard-
PBRT 70,9% (95%-CI 67,0–74,9), nach PBRT plus ADT
81,3% (78,0–84,6) und nach PBRT mit PLNRT plus ADT
87,4% (84,7–90,2). Damit war die zusätzliche Radiothe-
rapie der pelvinen Lymphabflusswege in Kombination mit
einer kurzen Androgendeprivation den beiden anderen Be-
handlungsarmen signifikant überlegen. In der Subgruppen-
analyse betraf dies auch Patienten mit niedrigem PSA-Wert.
Verbunden mit der Verbesserung der Progressionsfreiheit
war eine signifikante Verlängerung der therapiefreien Zeit
bis zur nächsten Salvage-Therapie. Das Gesamtüberleben
war allerdings in allen drei Behandlungsgruppen praktisch
identisch. Akute Toxizitäten (≤3 Monate nach der Strah-
lentherapie) von Grad 2 oder höher traten in Gruppe 3
signifikant häufiger auf (246 [44%] von 563 Patienten)
als in Gruppe 2 (201 [36%] von 563; p= 0,0034), dort
wiederum häufiger als in Gruppe 1 (98 [18%] von 547;
p< 0,0001). Die Spättoxizität (>3 Monate nach der Strah-
lentherapie) unterschied sich nicht signifikant zwischen den
Gruppen, lediglich in Gruppe 3 mit der Bestrahlung des
Lymphabflussgebiets zeigten sich vermehrt hämatologische
Nebenwirkungen von Grad 2 oder höher (p= 0,0060).

Schlussfolgerung der Autoren Die Daten bestätigen, dass
vor allem die Kurzzeit-ADT zusätzlich zur Salvage-Be-
strahlung der Prostataloge, aber auch die zusätzliche Be-
strahlung der pelvinen Lymphabflusswege in Kombination
mit einer ADT über 4–6 Monate eine bedeutsame Reduk-
tion der Progressionsraten nach PSA-Rezidiv bewirken.
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In bisherigen Studien (GETUG, TROG, RADICALS) wur-
de im adjuvanten Setting nach PVE bereits der Vergleich
bezüglich Effektivität und Sicherheit einer adjuvanten Ra-
diotherapie vs. Observation mit ggf. Salvage-RT untersucht.
Auf Grundlage der drei randomisierten, prospektiven Studi-
en hat sich die frühe Salvage-Radiotherapie im Rezidiv ge-
gen die adjuvante Bestrahlung durchgesetzt, was dem Vor-
gehen nach RADICALS-Studie entspricht [2].

Nach wie vor gibt es keine eindeutigen Empfehlungen
bezüglich der Einbeziehung von Lymphknoten in die Sal-
vage-Bestrahlungen, im Englischen „whole pelvic radio-
therapy“ (WPRT). Schon 2018 zeigten Pollack et al. mit
dieser Behandlungsmodalität eine Verbesserung des pro-
gressionsfreien Überlebens im Rahmen der SPPORT-Stu-
die. Das Follow-up wurde fortgeführt, um die Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen besser abbilden zu kön-
nen. In der Studie wurde erstmalig die Salvage-Bestrahlung
inklusive Erfassung der pelvinen Lymphknoten plus ADT
prospektiv untersucht, angelehnt wurde das Design an die
RTOG-9413-Studie, in der eine primäre WPRT mit neoad-
juvanter AHT das PFS verlängerte, wenn auch nicht effek-
tiver als in der Gruppe mit alleiniger Bestrahlung der Loge
und adjuvanter AHT für 2 Jahre [3].

Die Studienqualität scheint gesichert. 87% der Patien-
ten erhielten in der SPPORT-Studie eine IMRT und die
Bestrahlungsdaten und Pläne zeigten bei zentraler Prü-
fung eine hohe Protokolltreue. Eine Besonderheit ist die
Anwendung der Phönix-Kriterien (Therapieversagen bei
PSA> 2ng/ml über Nadir) auch beim PSA-Rezidiv nach
PVE. Die Autoren begründen dies im Vergleich zu niedri-
geren Schwellen (gebräuchlich 0,4 oder 0,5ng/ml) mit der
besseren Korrelation zu klinischen Endpunkten.

Die beste Rate an progressionsfreiem Überleben nach
fünf Jahren erreichte in der SPPORT-Studie der Studien-
arm mit Erweiterung des Bestrahlungsfelds um das Gebiet
der pelvinen Lymphknoten mit zusätzlicher (neoadjuvan-
ter) Kurzzeit-ADT. Anhand der Follow-up-Daten mit ei-
ner Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren zeigt sich verglei-
chend zwischen Gruppe 2 (PBRT+ADT) und Gruppe 3
(PBRT+PLNRT+ADT) ein Rückgang der Signifikanz von
p< 0,00027 (PFS 81,3% vs. 87,4%; 5 Jahre) auf p< 0,048
(PFS 71,8% vs. 76,9%; 8 Jahre), womit ein gewisser Rück-
gang des Effekts in größerem Zeitabstand abgebildet wird.

Die Bestrahlung der Prostataloge erfolgte hier im Medi-
an mit 68,4Gy (ED 1,8Gy). Bei Vorgabe der Bestrahlungs-
dosis von 64,8 bis 70,2Gy berufen sich die Untersucher auf
einen positiven Dose-response-Effekt unter Dosiseskalation
[4]. Dem gegenüber stehen Daten der zweiarmigen SAKK-
09/10-Studie, in der sich die Behandlungsarme mit 64Gy
oder 70Gy (ED 2Gy) nicht in progressionsfreiem Über-
leben unterschieden [5]. Allerdings war die SAKK-Studie

gepowert für ein Low-risk-Patientengut mit kleinem High-
risk-Kollektiv, wohingegen in einer Studie aus Peking von
Qi et al. ein positiver Effekt für die Dosiseskalation mit
72Gy bei Gleason 8+ gezeigt wurde [6]. Zumindest in der
Low-risk-Gruppe ist eine weitere (konventionelle) Dosises-
kalation im Tumorbett fraglich.

Eine weitere Überlegung in diesem Setting ist die geziel-
te hoch dosierte/hypofraktionierte Bestrahlung an Prostata
oder Lymphknoten. Für eine hypofraktionierte Bestrahlung
der Prostata spricht die Beziehung der α/β-Werte von Ziel-
struktur und umliegender Gewebe bei α/β-Werten der Pro-
statatumoren von 1,5Gy und umliegender Organe wie Ure-
thra, Blase oder Rektum von 3 bis 6Gy. Gründe, die gegen
die Hypofraktionierung sprechen, sind eine mögliche Stei-
gerung der Nebenwirkungen, insbesondere an neurovas-
kulärem Bündel (sofern verblieben) und vesikourethraler
Anastomose. Daten zur stereotaktischen Salvage-Bestrah-
lung sind derzeit noch unterrepräsentiert, zumal die Qualität
der Daten noch nicht für eine richtungsweisende Aussage
ausreicht [7].

Da durch die Bestrahlung der Lymphknoten mit 45Gy
eine gesteigerte Rate an progressionsfreiem Überleben er-
langt wird, die aber langfristig tendenziell an Effekt zu
verlieren scheint, ist zu erwägen, dass die applizierte Dosis
teilweise keinen nachhaltigen Effekt auf befallene Lymph-
knotenstationen hat. Das Staging vor Studieneinschluss
umfasste entsprechend dem Rekrutierungszeitraum ein
CT von Abdomen/Becken und eine Tc-99m-Skelettszinti-
graphie, die Methode der PSMA-PET-CT war zu dieser
Zeit nicht ausreichend etabliert. Damit sind die heutigen
Möglichkeiten zur Anpassung von Dosis (SIB) und Zielvo-
lumen [8] sowie zur Stratifizierung von Risikogruppen [9]
nicht eingegangen. Ein Einbeziehen der PSMA-Diagnostik
könnte ein nächster Schritt zur Verbesserung der Salvage-
Therapie sein. Für eine Kurzzeitandrogenblockade liefern
die Daten der SPPORT-Studie und der vorhandenen übri-
gen Studien jedoch Unterstützung, da die absolute Senkung
der Progressionsrate die Notwendigkeit einer intensiveren
AHT bei Sekundärprogress signifikant reduziert. Mögli-
cherweise ist es ein valider Behandlungsansatz, zumindest
den Lymphabfluss erst im Falle eines erneuten Rezidivs
nach PET-Bildgebung intensiviert zu bestrahlen.

Fazit

Sowohl die Kurzzeit-ADT als auch (in geringerem Ma-
ße) die RT der pelvinen regionalen Lymphknoten verbes-
sern die Progressionsfreiheit bei Salvage-RT wegen PSA-
Anstieg. Für Patienten bedeutet dies zwar keinen Überle-
bensvorteil, aber eine wesentlich längere therapiefreie Zeit
bis zur nächsten Salvage-Therapie. Diese Vorteile sind ge-
gen die leicht erhöhte Rate an Nebenwirkungen abzuwä-
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gen. Die aktuelle S3-Leitlinie von Oktober 2021 empfiehlt,
dass Patienten mit Indikation zur Salvage-RT bei einem
PSA> 0,7ng/ml eine zusätzliche ADT angeboten werden
soll. Die SPPORT-Studie bestätigt letztendlich diese Emp-
fehlung und liefert weitere Informationen, die für eine Be-
ratung der Patienten im Sinne eines „shared decision-ma-
king“ hilfreich sind. Offen bleibt allerdings weiterhin die
Frage, welche Bedeutung das Staging mittels PSMA-PET
in der Primär- und Rezidivdiagnostik für die Therapieent-
scheidung bei Salvage-RT hat.
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Hintergrund Für Patientinnen mit DCIS ist die postoperati-
ve Radiotherapie nach der aktuellen S3-Leitlinie zwar kein
obligater Bestandteil bei brusterhaltender Therapie, aber sie
die beste Maßnahme zur Senkung des Rückfallrisikos und
wird als individuelle Maßnahme empfohlen [5]. Der Stel-
lenwert des Boosts ist, anders als bei invasiven Karzino-
men, bislang unklar; in der Leitlinie wird sinngemäß nur
die Strahlentherapie der ganzen Brust ohne Boost empfoh-
len [5]. Die jetzt publizierten Daten der BIG/TROG-Studie
zeigen, dass auch beim DCIS ein Boost das Rückfallrisiko
weiter senken kann [2].

Patienten und Methodik Die BIG-3-07/TROG-07.01-Stu-
die ist eine randomisierte Therapiestudie, an der sich
136 Einrichtungen aus 11 Ländern beteiligten. Patientin-
nen mit Non-low-risk-DCIS und freien Resektionsrändern
(>1mm) nach brusterhaltender Op. wurden randomisiert
zwischen Ganzbrustbestrahlung ohne bzw. mit Boost. Eine
zweite Randomisierung zur Fraktionierung (konventionelle
Fraktionierung mit 50Gy in 25 Fraktionen oder Hypo-
fraktionierung mit 42,5Gy in 16 Fraktionen) war möglich;
alternativ konnten sich alle Zentren vor Studienbeginn für
eines der beiden Fraktionierungsregime entscheiden und
dann alle Patientinnen so behandeln. Der Boost wurde
immer nach der Ganzbrustbestrahlung mit einer Dosis
von 16Gy in 8 Fraktionen appliziert. Non-low-risk-DCIS
war definiert als das Vorliegen von mindestens einem
der folgenden Risikofaktoren: Alter <50 Jahre, palpabler
Tumor/Symptome, Durchmesser ≥15mm, Multifokalität,
Kerngrad („intermediate/high nuclear grade“), zentrale Ne-
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krose, Komedonekrose, freier Resektionsrand <10mm.
Eine endokrine Therapie (mit Tamoxifen) war erlaubt. Als
Studienhypothese wurde eine Verbesserung der In-Brust-
Tumorkontrolle nach 5 Jahren durch den Boost von 93 auf
96% (HR 0,56) angenommen.

Ergebnisse Zwischen Juni 2007 und Juni 2014 wurden
1608 Patientinnen in die Studie aufgenommen. Von den
Patientinnen wurden 503 bezüglich Boost und Fraktionie-
rung randomisiert, 581 wurden randomisiert für den Boost
bei Vorauswahl für konventionelle Fraktionierung und 524
randomisiert bei Vorauswahl für Hypofraktionierung. Es
zeigte sich ein signifikanter Vorteil durch den Boost im
Hinblick auf die lokale Tumorkontrolle: Die Lokalrezi-
divrate in der Brust nach 5 Jahren betrug 7,3% ohne Boost
vs. 2,9% mit Boost (HR 0,47, p= 0,00031). Insgesamt war
der Effekt des Boosts also besser als erwartet (HR 0,47, die
statistische Planung ging ja von 0,56 aus). Die verbesserte
lokale Kontrolle war verbunden mit einem verbesserten
krankheitsfreien Überleben nach 5 Jahren (89,6% ohne
Boost vs. 93,7% mit Boost, HR 0,63, p= 0,004). Erwar-
tungsgemäß bestand kein Effekt auf das Überleben (5-J-
Überleben 98,2% ohne Boost vs. 99,0% mit Boost, HR
0,81, p= n. s.). In multivariater Analyse war der Boost der
wichtigste Prognosefaktor für ein intramammäres Rezidiv;
der einzige weitere Risikofaktor war die Tumorgröße.

Allerdings war der Boost auch mit signifikant mehr Ne-
benwirkungen verbunden. Relevante Spätfolgen, vor allem
Brustschmerzen und Induration/Fibrose, waren zwar selten,
aber die absolute Zunahme von Grad-2–4-Spätfolgen (plus
11%) war höher als die Reduktion der Lokalrezidive (minus
3,4%). Wenn man nur Spätfolgen von Grad 3–4 betrachtet
(und Grad-2-Spätfolgen außer Acht lässt), sah das etwas
günstiger aus (Zunahme etwa 0,5%).

Es bestand kein signifikanter Einfluss der Fraktionierung
auf die Ergebnisse. Bei Patientinnen, die bezüglich der
Fraktionierung randomisiert wurden, betrug das 5-J-DFS
90% bei konventioneller Fraktionierung vs. 92,4% bei Hy-
pofraktionierung; in der Gesamtgruppe aller Patientinnen
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war das 5-J-DFS 91,0% bei konventioneller Fraktionierung
vs. 92,4% bei Hypofraktionierung.

Schlussfolgerungen Die Autoren folgern, dass erstens ein
Boost auch beim DCIS die lokale Kontrolle optimiert und
dass zweitens Hypofraktionierung auch beim DCIS sinnvoll
ist.

Kommentar

Die adjuvante Strahlentherapie nach brusterhaltender Op.
ist auch beim DCIS die beste Maßnahme zur Senkung des
Rückfallrisikos in der Brust. Die höchste Evidenz stammt
aus der Metaanalyse der Early Breast Cancer Trialists’ Col-
laborative Group (EBCTCG) von 2010 [4]. In diese Meta-
analyse gingen Daten aus vier randomisierten Studien mit
3729 Patientinnen ein. Die Bestrahlung der Brust (ein Boost
war in diesen Studien nicht erlaubt bzw. nicht vorgesehen)
reduzierte das Rückfallrisiko nach 10 Jahren von 28,1 auf
12,9% (HR 0,46). Die wichtigste Studie der letzten Jahre
war die RTOG-9804-Studie, die in der EBCTCG-Metaana-
lyse noch nicht berücksichtigt wurde und in der Patien-
tinnen mit Low-risk-DCIS untersucht wurden [7, 8]. Die
Strahlentherapie der Brust senkte das Rückfallrisiko zu-
nächst sehr beeindruckend (HR 0,11) von 6,7 auf 0,9%
nach 7 Jahren [7]. In der kürzlich publizierten Langzeitaus-
wertung nach 15 Jahren war der absolute Effekt zwar stabil
mit einer Rezidivreduktion von 15,1 auf 7,1% nach 15 Jah-
ren, der relative Effekt nahm jedoch durch den verzögerten
Anstieg der Rezidive im Bestrahlungsarm ab (HR 0,36; [8]).
In der multivariaten Analyse war der Effekt der Strahlen-
therapie stärker als der Effekt von Tamoxifen (HR 0,34 für
RT bzw. 0,44 für Tamoxifen; Tamoxifen war nicht obligat,
aber erlaubt und war bei 69% der Patientinnen in beiden
Armen eingesetzt worden). Spättoxizitäten von Grad 3 oder
höher waren in beiden Armen (mit und ohne RT) 4%. Die
Strahlentherapie der ganzen Brust ist also weiterhin das ef-
fektivste Verfahren zur Rezidivreduktion und sie ist (nach
den Daten von RTOG 9804) sehr gut verträglich.

Der Stellenwert des Boosts war bisher aber schwieriger
zu bewerten. Es gab bisher keine randomisierten Studien,
und Metaanalysen aus retrospektiven Studien und großen
Kohortenanalysen zeigten nur einen geringen oder keinen
Effekt (HR etwa 0,7 bis 0,9) oder einen Effekt nur bei
positiven Rändern [9, 10]. Daneben gibt es auch theoreti-
sche Argumente gegen den Boost; das Rezidivmuster beim
DCIS ist nämlich weniger eindeutig als bei invasiven Kar-
zinomen, bei denen viele Rezidive „echte“ Lokalrezidive
sind, während es beim DCIS überwiegend um neue Tumo-
ren geht.

Dass die BIG- und TROG-Studiengruppen also eine ran-
domisierte Studie gestartet und außerdem einen ziemlich

starken Effekt (HR 0,56 als Studienhypothese; stärker als
in bekannten retrospektiven Analysen) angenommen haben,
ist mutig und bewundernswert. Dass diese Studie dann auch
noch einen stärkeren Effekt als erwartet zeigt, ist überra-
schend und beeindruckend. Das unterstreicht den Stellen-
wert der Strahlentherapie beim DCIS. Die Bedeutung der
Studie wird ferner unterstrichen durch die Tatsache, dass sie
im selben Heft mit einem Kommentar gewürdigt wurde [3].
Die Kommentatoren sind allerdings etwas zurückhaltender
in der Bewertung und sehen die Daten zur Hypofraktio-
nierung als wichtigstes Studienergebnis. Aus unserer Sicht
ergeben sich für den praktischen Alltag folgende Konse-
quenzen:

� Die Strahlentherapie ist bei der brusterhaltenden Thera-
pie die beste Maßnahme zur Senkung des Rückfallrisikos
in der Brust; das gilt auch für das DCIS.

� Der hier beobachtete relative Effekt des Boosts ist ver-
gleichbar mit dem relativen Effekt bei invasiven Karzi-
nomen, wie er in der EORTC-Studie beobachtet wurde.
Indirekt betätigen diese aktuellen Daten daher auch die
schon sehr alten Boost-Daten der EORTC-Studie und der
Lyon-Studie [1, 11]. Die absolute Risikoreduktion fällt
aber geringer aus als bei der Ganzbrustbestrahlung und in
den älteren Boost-Studien beim invasiven Karzinom. Ei-
ne Risikosenkung um 4% entspricht einer „number nee-
ded to treat“ von 25 zur Verhinderung eines Lokalrezi-
divs bzw. ca. 50 zur Verhinderung eines invasiven Rezi-
divs.

� Ganz nebenwirkungsfrei war der Boost in dieser Studie
nicht, insbesondere waren die hier applizierten 16Gy mit
signifikant mehr Spätfolgen assoziiert, wenngleich be-
züglich der Grad-3–4-Fibrosen etwas geringer als in der
EORTC-Studie [12]. Die Kommentatoren empfehlen ei-
ne individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung und die Einbe-
ziehung der Patientin in die Entscheidung im Sinne eines
„shared decision making“.

� Aus heutiger Sicht ist ein sequenzieller Boost mit 16Gy
sicher nicht mehr das Optimum. Es gibt gute Argumente
für einen simultanen Boost, aber bisher noch keine be-
lastbaren Daten. Die ersten Ergebnisse der RTOG-1005-
Studie (sequenzieller vs. simultan-integrierter Boost bei
invasiven Karzinomen) werden in diesem Jahr auf dem
ASTRO-Kongress vorgestellt werden.

� Die wichtigste Botschaft der Studie (und in diesem Punkt
stimmen wir den Kommentatoren eindeutig zu) ist sicher
die Gleichwertigkeit der Hypofraktionierung auch beim
DCIS. Das war aus Subgruppenanalysen und retrospek-
tiven Daten zwar anzunehmen, wurde jetzt aber erstmals
mit höchster Evidenz belegt [6]. Und das sollte auch in
der täglichen Praxis konsequent umgesetzt werden!

� Die Daten sprechen insgesamt dafür, dass man die bei in-
vasiven Karzinomen eingesetzten Dosierungs- und Frak-
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tionierungskonzepte auch beim DCIS verwenden kann
und sollte. Dazu wird es hoffentlich demnächst auch ent-
sprechende Empfehlungen der Fachgesellschaften geben.

Fazit

Strahlentherapie ist auch beim DCIS sehr effektiv und gut
verträglich. Ein Boost ist auch beim DCIS mit Risikofakto-
ren sinnvoll und sollte individuell abgewogen werden. Und:
Hypofraktionierung ist auch beim DCIS die Fraktionierung
der ersten Wahl.

Jürgen Dunst & David Krug, Kiel
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