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Ziel und Hintergrund Ziel dieser Studie war es, vollstidndi-
ge Informationen iiber die Behandlung von Hodenkrebs zu
verwenden und damit die ursachenspezifische nichthoden-
krebsbezogene Mortalitit sowie den Zusammenhang mit
platinbasierter Chemotherapie (PBCT) oder Strahlenthera-
pie (RT) zu untersuchen.

Patienten und Methoden Insgesamt wurden 5707 Minner
aus dem norwegischen Krebsregister in diese Kohortenstu-
die eingeschlossen, bei denen zwischen 1980 und 2009 ma-
ligne Hodentumoren diagnostiziert wurden. Durch die Ver-
kniipfung von Daten mit dem norwegischen Todesursachen-
register wurden standardisierte Letalititsraten (SMR), ab-
solute Risikoerhohung (ARE [beobachtete Anzahl von To-
desfillen — erwartete Anzahl von Todesféllen/Personenjahre
der Beobachtung x 10.000]) und adjustierte Hazard Ratios
(HR) berechnet.

Ergebnisse Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
18,7 Jahre, in denen bei 665 (12 %) Minnern nichthoden-
krebsbezogene Todesfille registriert wurden. Die gesamte
iibermiBige, nichthodenkrebsbezogene Letalitit betrug
23% (SMR 1,23; 95 %-KI 1,14-1,33; ARE 11,14) im Ver-
gleich zur Allgemeinbevolkerung, mit erhohtem Risiko
nach PBCT (SMR 1,23; 95%-KI 1,07-1,43; ARE 7,68)
und RT (SMR 1,28; 95 %-KI 1,15-1,43; ARE 19,55). Die
hochste nichthodenkrebsbezogene Letalitit wurde bei Pati-
enten mit einer Hodenkrebsdiagnose im Alter <20 Jahren
beobachtet (SMR 2,27; 95 %-KI 1,32-3,90; ARE 14,42).
Die wichtigste Todesursache waren Zweitneoplasien (aufler
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Hodenkrebs) mit einer Gesamt-SMR von 1,53 (95 %-KI
1,35-1,73; ARE 7,94) und erhohten Risiken nach PBCT
und RT. Die gesamte nichtkrebsbezogene Letalitit ohne
Krebs war um 15 % erhoht (SMR 1,15; 95 %-KI 1,04-1,27,
AER 4,71). UbermiBige Selbstmorde traten nach PBCT
auf (SMR 1,65; 95 %-KI 1,01-2,69; ARE 1,39). Verglichen
mit der Chirurgie wurde eine erhdhte nichthodenkrebsbe-
zogene Letalitdt nach 3 (HR 1,47; 95%-KI 0,91-2,39), 4
(HR 1,41; 95%-KI 1,01-1,99) und mehr als 4 (HR 2,04;
95 %-KI 1,25-3,35) cisplatinbasierten Chemotherapiezy-
klen nach 10 Jahren Follow-up beobachtet.

Schlussfolgerung der Autoren Die Therapie maligner Ho-
dentumoren mit PBCT oder RT ist mit einem signifikant
erhohten Risiko fiir nichthodenkrebsbezogene Letalitit ver-
bunden. Erhohte Risiken traten nach mehr als 2 cisplatinba-
sierten Chemotherapiezyklen und einer Nachbeobachtung
von mehr als 10 Jahren auf.

Kommentar

Es ist mittlerweile mehr als 40 Jahre her, dass Larry Einhorn
die Behandlung von Hodentumoren mit dem Einsatz von
Cisplatin revolutioniert hat und vielen Patienten erstmals
eine ausgezeichnete Heilungschance bot [3]. In den letzten
Jahrzehnten fokussierten sich die klinischen Studien auf
eine Deeskalation der postoperativen Therapie zur Vermei-
dung relevanter Langzeitfolgen. Risikofaktoren und Rezi-
divmuster konnten identifiziert werden, auf deren Basis die
Entscheide fiir adjuvante Therapien kritischer gestellt wur-
den [2, 16]. Diese Entscheide beruhten vorwiegend auf der
Erkenntnis der ausgezeichneten Ergebnisse von Therapien
im Rezidivfall der malignen Hodentumoren [4]. Die kumu-
lativen Strahlendosen und die GroBe der Zielvolumina der
adjuvanten Strahlentherapie wurden reduziert, zuletzt gar
die Indikation zur Strahlentherapie iiberhaupt bei Semino-
men im Stadium I komplett verworfen. Die Chemotherapie
wurde bei frithen Seminomstadien auf eine Monotherapie
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mit Carboplatin umgestellt und dessen Dosis, basierend auf
prospektiven Studien im Stadium I, auf einen Zyklus redu-
ziert [13, 16].

Nun publizieren zahlreiche Studiengruppen mit Zugang
zu Studiendaten [12] oder groBen Tumorregistern [7] die
Spitfolgen der Therapien maligner Hodentumoren aus den
Jahrzehnten der Strahlen- und aggressiven Chemotherapien,
so auch die Arbeitsgruppe um Hellesnes [8, 9].

Das vorliegende Manuskript der Kolleg*innen aus Nor-
wegen beschreibt die Ergebnisse von mehr als 5700 Patien-
ten, bei denen in einem Zeitraum von 30 Jahren vor 2009
die Diagnose Hodenkrebs gestellt worden war [9]. Speziell
widmen sich die Autor*innen der Frage der spiten Toxizi-
tit cisplatinbasierter Therapien. Sie korrelierten die Dosis
der Chemotherapie mit dem Auftreten von Zweitmaligno-
men und nichtmalignen Todesursachen, dhnlich wie es eine
holldndische Auswertung im Jahr 2020 dargestellt hat [7].
Die Arbeit von Hellesnes et al. zeigt einmal mehr den re-
levanten Stellenwert von zuverldssigen Registerdaten auf,
jedoch auch deren Grenzen.

So fehlen substanzielle Daten von letalitdtsrelevanten
Co-Faktoren wie dem Vorliegen von Begleiterkrankungen,
kardiovaskulidren Risikofaktoren, familidren und sozialen
Einbettungen und Ernidhrungsverhalten der Patienten.

Die Autoren beziffern die Zunahme der strahlenbeding-
ten Letalitdt auf absolut 4,1 % (relative Erhohung um 28 %)
und der chemobedingten Letalitit auf absolut 2,4 % (rela-
tive Erh6hung um 23 %). Hauptursache waren Zweitneo-
plasien, an denen knapp 5% der 5700 Patienten im Ver-
lauf verstarben. Nach einer Chemotherapie waren das Kopf-
Hals-, Osophagus-, Harnblasen- und Lungenkarzinome so-
wie Leukdmien. Nach einer Strahlentherapie waren Todes-
fille aufgrund von Kopf-Hals-, Magen-, Leber-, Pankreas-
und Blasenkarzinomen signifikant erhoht. Dabei kénnen al-
lerdings nur die Aussagen zu Tumoren des Magens, des
Pankreas und der Harnblase als ausreichend verlésslich an-
gesehen werden, da die Fallzahlen bei den anderen Tumoren
extrem gering waren. Dies erklirt auch die divergenten Fall-
zahlen fiir diese Zweitmalignome aus derselben Kohorte in
einer vorangegangenen Publikation derselben Arbeitsgrup-
pe aus dem Jahr 2020 [8].

Interessanterweise lag die standardisierte Letalitétsrate,
also das Verhiltnis zwischen beobachteten und erwarteten
Todesfillen, bei 1,59 nach einer Strahlentherapie und damit
nicht wesentlich hoher als nach Chemotherapie bei 1,43. In
der Publikation aus dem Jahr 2020 waren die Zahlen so-
gar identisch (1,62 fiir die Chemotherapie und 1,64 fiir die
Strahlentherapie; [8]). Dabei ist zu beriicksichtigen, dass
die Nachbeobachtungszeiten der beiden Therapien unter-
schiedlich waren: Nach 20 Jahren lagen Follow-up-Daten
fiir 1023 von 1550 Patienten (66 %) nach einer Strahlen-
therapie, aber nur fiir 953 von 2521 Patienten (38 %) nach
einer Chemotherapie vor. Dieses Detail ist deshalb wich-

tig, weil ein signifikanter Anstieg von Zweitneoplasien erst
ab 15 Jahren nach Radiotherapie und ab etwa 23 Jahren
nach Chemotherapie beobachtet wurden. Der Anteil der Pa-
tienten mit einem Sekundédrmalignom nach Chemotherapie
kann deshalb wegen der kiirzeren Nachbeobachtungsdauer
unterschitzt worden sein.

Die Inzidenzen der verschiedenen Zweitmalignome
ermoglichen eine kritische und differenzierte Betrachtung
der aktuellen Therapieempfehlungen (S3-Leitlinie AWMEF).
Nach der aktuellen Publikation fiihrten grofle Bestrahlungs-
volumina und hohe kumulative Strahlendosen zu einer er-
hohten Letalitdt [9]. Frithere retrospektive Analysen aus
Grofbritannien und Norwegen hatten diesen Effekt durch
Zweitmalignome und kardiale Spiteffekte bereits kritisch
beleuchtet, sodass die adjuvante Strahlentherapie in den
sehr frilhen Seminomstadien (cSI) in vielen Zentren nicht
mehr angeboten wurde [5, 11, 17]. Patienten, die mit einer
alleinigen paraaortalen Radiotherapie und Gesamtdosen bis
20Gy behandelt wurden — also entsprechend der aktuel-
len S3-Leitlinie der AWMF —, weisen nach der aktuellen
Publikation hingegen keine erhohten Letalitédtsraten in der
Multivariatanalyse mehr auf.

Gibt es nun in Anbetracht der Grofle der Registerstudie
und der auch erhohten Letalitit nach Chemotherapien eine
Wiederbelebung der adjuvanten Strahlentherapie selbst in
sehr friihen Stadien? Aus unserer Sicht sollte dies vor allem
bei jungen Minnern nicht erwogen werden. Denn die Da-
tenlage der letzten 20 Jahre spricht eindeutig gegen einen
breiten, unkritischen Einsatz der Strahlentherapie. Hinge-
gen ist eine angemessene systematische Erfassung der kli-
nischen Daten unserer Patienten zu fordern [14]. Dariiber
hinaus ist ein kritischer Umgang mit allzu aggressiven Che-
motherapieprotokollen geboten. In regional metastasierten
Tumorstadien (Stadium ITA/IIB) des Seminoms scheint hin-
gegen eine Kombination von moderater Chemotherapie und
extrem fokussierter Strahlentherapie im Rahmen von Studi-
en sinnvoll (SAKK 01/18). Dem widersprechen auch nicht
die Aussagen von Hellesnes et al., die eine besonders ho-
he Rate an Zweitmalignomen nach kombinierter Chemo-
und Strahlentherapie gesehen haben. Ein relevanter Anteil
dieser Patienten erhielt namlich die beiden Therapiemodali-
titen sequenziell aufgrund eines Rezidivs nach Erstbehand-
lung mit der anderen Modalitét, und dies jeweils in vollem
Umfang. Diese differenzierte Beobachtung ist wichtig, da
in den letzten Jahren deeskalierte Kombinationsbehandlun-
gen aus Strahlen- und Chemotherapie erprobt wurden [10].

Ein weiterer wichtiger Aspekt der Studie ist die gegen-
iiber der Allgemeinbevolkerung um 15% erhohte nicht-
krebsspezifische Letalitdt im untersuchten Patientenkollek-
tiv. Interessanterweise zeigt sich keine erhohte kardiovas-
kuldre Morbiditit nach Chemotherapie, wie sie in anderen
Arbeiten beschrieben wurde [6]. Im Vordergrund stehen Er-
krankungen des gastrointestinalen Systems nach Radiothe-
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rapie und des urogenitalen Systems nach Chemotherapie so-
wie Suizide, die 13 % aller nichtkrebsbezogenen Todesfille
nach Chemotherapie ausmachten. Die Ergebnisse von Hel-
lesnes et al. weisen somit eindriicklich auf die Notwendig-
keit einer angemessenen psychoonkologischen Betreuung
hin. Es gilt, die emotionale Belastung aufzufangen, die vor
allem durch den Einfluss von Erkrankung und Therapie auf
das Sexualverhalten und die Zeugungsfahigkeit betrichtlich
sein kann [15]. Auch die psychische Belastung durch die
langjédhrige onkologische Nachsorge sollte bedacht und ak-
tiv angegangen werden [15]. Das in fritheren Jahrzehnten
fehlende psychotherapeutische Angebot und eine zuwei-
len zu intensive Nachsorge, oftmals unter engmaschigem
Einsatz radiologischer Verfahren, mogen die hohe Rate an
Suizidalitidt und nutritiv-toxisch induzierten Zweittumoren
erkldren.

Fazit

Die hier vorgestellte Arbeit zeigt auf, dass Zweitneoplasien
und nichtkrebsassoziierte Letalitdt sowohl nach Strahlen-
als auch nach Chemotherapie bei Patienten mit bosartigen
Hodentumoren ein relevantes Problem darstellen. Eine dif-
ferenzierte Aufkldrung der Patienten, psychoonkologische
Betreuungen, optimierte Nachsorgeschemata und spezifi-
sche Rehabilitationen sind deshalb geboten [1].

Alexandros Papachristofilou und Frank Zimmermann, Uni-
versitdtsspital Basel

Interessenkonflikt A. Papachristofilou und F. Zimmermann geben an,
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Hintergrund Uberlebende von Krebserkrankungen im Kin-
desalter (,,childhood cancer survivors*“ [CCS]) haben ein
Risiko, spiter bosartige Neubildungen (,,subsequent mali-
gnancies” [SMN]) zu entwickeln, die unter anderem auf frii-
here Therapien zuriickzufiihren sind. CCS mit zugrunde lie-
genden Krebspridispositionssyndromen haben ein zusétz-
liches genetisches Risiko fiir die Entwicklung von SMN.
Das Tool ,,McGill Interactive Pediatric OncoGenetic Guide-
lines*“ (MIPOGG) identifiziert Kinder mit Krebs, bei de-
nen eine erhohte Wahrscheinlichkeit besteht, dass sie ein
Krebspridispositionssyndrom haben. MIPOGG leitet Arzte
durch eine Reihe von Ja- oder Nein-Fragen und fiihrt so zu
einer Empfehlung fiir oder gegen eine genetische Untersu-
chung. Die Autoren der hier diskutierten Arbeit haben die
Féhigkeit von MIPOGG zur Vorhersage der SMN-Entwick-
lung bei CCS untersucht.

Methoden Anhand des Krebsregisters der Provinz Ontario
(Kanada) und eines verschachtelten Fall-Kontroll-Ansatzes
haben die Autoren zunichst CCS identifiziert, bei denen vor
dem Alter von 18 Jahren (1986-2015) eine primére bosar-
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tige Erkrankung diagnostiziert und/oder behandelt worden
war. CCS, die eine SMN entwickelten (untersuchte Fille),
wurden nach primérer Krebserkrankung und Diagnosejahr
mit CCS verglichen, die im gleichen Zeitraum keine SMN
entwickelten (Kontrollen; Verhiltnis 1:5). Potenzielle Pri-
diktoren fiir die Entwicklung einer SMN (Chemotherapie,
Bestrahlung und MIPOGG-Ergebnis) wurden retrospektiv
anhand der klinischen Daten der ersten Krebserkrankung
ermittelt. Mithilfe von konditionalen logistischen Regres-
sionsmodellen wurden die Hazard Ratios und 95 %-CI ge-
schitzt, die mit jeder Kovariante — allein oder in Kombina-
tion — fiir die Entwicklung von SMN assoziiert sind.

Ergebnisse Von 13.367 Kindern mit einer priméren Tumor-
erkrankung entwickelten 317 (2,4 %) eine SMN und wur-
den mit 1569 Kontrollpersonen verglichen. Ein MIPOGG-
Ergebnis, das eine Untersuchung empfahl, war in einem
multivariablen Modell, das die primédren Krebstherapieex-
positionen einschloss ,signifikant mit der Entwicklung einer
SMN assoziiert (Hazard Ratio 1,53; 95 %-CI 1,06-2,19).
MIPOGG war prédiktiv fiir die Entwicklung von SMN und
zeigte seinen Nutzen bei nichthdmatologischen Maligno-
men und bei nichtbestrahlten CCS.

Schlussfolgerungen der Autoren MIPOGG hat einen zu-
sitzlichen Wert fiir die SMN-Vorhersage iiber die Behand-
lungsexposition hinaus und kann bei der Entscheidungsfin-
dung fiir verbesserte individualisierte SMN-Uberwachungs-
strategien fiir CCS von Nutzen sein.

Kommentar

Verbesserungen in der Therapie und der unterstiitzenden
Pflege fiir padiatrische Krebspatienten haben zu einer wach-
senden Zahl von Krebsiiberlebenden im Kindesalter (CCS)
gefiihrt. CCS haben ein erhebliches Risiko fiir Spatfolgen
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ihrer Krebserkrankung und deren Therapie. Von besonderer
Bedeutung ist die Entwicklung spiterer unabhingiger bos-
artiger Neubildungen (SMN), der fithrenden nichtrezidivas-
soziierten Ursache fiir die Sterblichkeit von CCS [1-8]. Fiir
SMN ist die frithere Exposition gegeniiber therapeutischer
Strahlung und bestimmten Chemotherapeutika ein bedeu-
tender Risikofaktor [1-3, 9]. Dariiber hinaus ist inzwischen
bekannt, dass genetische Faktoren bei der Entwicklung von
SMN eine Rolle spielen [10-13]. Aufgrund der Integra-
tion fortschrittlicher genetischer Sequenzierungstechniken
in der padiatrischen Onkologie wurde festgestellt, dass min-
destens 10 % der Kinder mit Krebs ein zugrunde liegendes
Krebspridispositionssyndrom (CPS) haben [7, 14—16]. Das
Ausmal, in dem genomische Variabilitit dieses Risiko bei
CCS modifiziert, ist nur unzureichend bekannt und Gegen-
stand aktueller Forschung [17-19]. Die Erkennung von CPS
ist von entscheidender Bedeutung, um klinische Teams bei
der Planung der primidren Krebstherapie, der individuel-
len Krankheitsiiberwachung und Nachsorge zu unterstiitzen
und gegebenenfalls Vorsorgeuntersuchungen bei gefihrde-
ten Verwandten einzuleiten. Ein umfassender Ansatz fiir die
CPS-Diagnose ist die genomweite Analyse unter Verwen-
dung von Sequenzierungstechnologien der nichsten Gene-
ration.

In der hier besprochenen Studie wurde untersucht, ob
die Anwendung eines CPS-Screening-Tools (MIPOGG) die
Fahigkeit zur Vorhersage der SMN-Entwicklung in einer
bevolkerungsbasierten Kohorte von CCS verbessern konn-
te. Unter Verwendung eines minimalen Abgleichs konnten
die Autoren zeigen, dass die Entwicklung einer SMN bei
Vorliegen einer MIPOGG-Empfehlung fiir eine genetische
Untersuchung 1,53-mal wahrscheinlicher ist als bei Vorlie-
gen einer MIPOGG-Empfehlung gegen eine Untersuchung,
und zwar nach Kontrolle der therapeutischen Exposition,
was eine HR darstellt, die angesichts der medianen Uber-
lebenszeit eine Unterschidtzung sein konnte. Ein signifikant
hoherer Anteil der CCS, die eine SMN entwickelten, wurde
anhand der klinischen Daten, die zum Zeitpunkt der ers-
ten Malignomerkrankung vorlagen, als CPS-bewertungsbe-
diirftig identifiziert (Fille: 38 %; Kontrollen: 29 %). Mit der
Tatsache, dass der MIPOGG-Algorithmus bei etwa 30 %
der CCS eine CPS-Untersuchung anrit, zeigt diese Studie,
dass die Uberweisungsraten in dieser Kohorte hoher sind
als erwartet; wobei nur Uberlebende eingeschlossen wor-
den waren [20].

MIPOGG zeigt eine iiberlegene Fihigkeit zur Vorher-
sage einer SMN-Entwicklung bei Kindern mit priméiren
ZNS- oder soliden Tumoren im Vergleich zu hiamatologi-
schen Malignomen und bei CCS, die keiner ionisierenden
Strahlung ausgesetzt waren. Dies spiegelt die Stirke von
MIPOGG bei der Vorhersage der SMN-Entwicklung bei
nichtbestrahlten Patienten wider und deckt sich mit den Er-
gebnissen von Wang et al. [13], die hohere SMN-Raten bei

nichtbestrahlten CCS beschrieben, die Keimbahnvarianten
in CPS-Genen aufwiesen. Diese Ergebnisse spiegeln auch
wider, dass das SMN-Risiko bei Strahlenexposition unab-
hingig von der MIPOGG-Leistung erhoht ist, was auch mit
den Ergebnissen von Wang et al. [10] iibereinstimmt, die
eine dhnliche kumulative Inzidenz der SMN-Entwicklung
bei mit Strahlentherapie behandelten CCS feststellten, un-
abhingig davon, ob ein CPS vorhanden war oder nicht.
Interessant ist, dass bei Vorliegen einer Strahlenexposition
und einer MIPOGG-Empfehlung fiir eine genetische Evalu-
ierung die mediane Latenzzeit bis zum Auftreten der SMN
kiirzer war als bei Patienten, bei denen eine genetische
Evaluierung nicht empfohlen wurde. Obwohl dieser Ver-
gleich keine statistische Signifikanz erreichte, war er wahr-
scheinlich durch die Stichprobengroflie begrenzt. Im Ein-
klang mit fritheren wissenschaftlichen Erkenntnissen stim-
men die Autoren damit iiberein, dass Chemotherapieexpo-
sitionen auch zum SMN-Risiko beitragen, unabhédngig von
der Strahlenbelastung.

Die Stiarken dieser Studie liegen in dem einzigartigen
Konzept der Verwendung eines CPS-Screening-Tools, das
in einem kostenlosen, herunterladbaren Format verfiigbar
ist, um Kliniker bei der Bewertung des SMN-Risikos zu un-
terstiitzen. Die Autoren sind der Meinung, dass die Hinzu-
figung des MIPOGG-Outputs zu den anerkannten therapie-
bedingten SMN-Risikofaktoren bei der SMN-Risikostratifi-
zierung und bei der Planung einer individuellen SMN-Uber-
wachung bei Uberlebenden von Vorteil sein kann. Daher
schlagen sie vor, dass MIPOGG als Surrogat fiir die CPS-
Vorhersage in Gesundheitseinrichtungen verwendet wird,
die keinen einfachen Zugang zu genetischen Tests fiir CCS
haben, und fiir die bessere Priorisierung von Patienteniiber-
weisungen zur CPS-Bewertung in Gesundheitseinrichtun-
gen.

Obwohl die Exposition gegeniiber bestimmten Chemo-
therapeutika und die Strahlentherapie anerkannte Risiko-
faktoren fiir die Entwicklung von SMN sind, kommen
die Autoren zu dem Schluss, dass die Anwendung von
MIPOGG bei CCS als Surrogat fiir das CPS-Risiko einen
zusitzlichen Wert fiir die Vorhersage von SMN hat, der
iiber die Fahigkeit zum CPS-Screening hinausgeht.

Fazit Entsprechend der Einschitzung der Autoren ist der
Einsatz von MIPOGG zu empfehlen bei der Beurteilung
von Patienten der pidiatrischen Onkologie zum Zeitpunkt
der Diagnose oder zu jedem Zeitpunkt der Nachsorge, um
die Priorisierung von Patienten fiir eine genetische Untersu-
chung und die Planung von individualisierten SMN-Uber-
wachungsstrategien zu unterstiitzen, ferner auch in Gesund-
heitseinrichtungen, in denen der Zugang zu genetischen
Tests eingeschrinkt ist. Leider ist das Risiko, SMN zu iiber-
sehen, mit MIPOGG relativ hoch: Insgesamt wurden in der
Studie 298 Fille, d.h. CCS mit SMN, eingeschlossen und
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113 waren MIPOGG+ (38 %). Das bedeutet, dass das Tool
bei 185 (62 %) nicht ,,warnen® wiirde.

In Deutschland gibt es Fragebogen, die wie MIPOGG
Patienten identifizieren, bei welchen eine CPS-Abkldrung
erwogen werden sollte [7, 21, 22]. Spezielle Nachsorge-
einrichtungen kénnen durch regelmifige Vorsorgeuntersu-
chungen die Entstehung von SMN friihzeitig erkennen. Ein
Tool wie das MIPOGG ist in den deutschen kinderonko-
logischen Zentren nicht verbreitet, konnte aber eingefiihrt
werden.

Prinzipiell ist die praktische Relevanz hinsichtlich SMN
allerdings kritisch zu sehen. Eine relevante Schwiche ist
namlich die Tatsache, dass in der retrospektiven Analyse
keine genetischen Untersuchungen moglich waren.

Ferner ist das Risiko, SMN zu iibersehen, mit MIPOGG
leider relativ hoch: Hier waren insgesamt 298 Fille, d.h.
CCS mit SMN, eingeschlossen und 113 waren MIPOGG+
(38 %). Das bedeutet, dass das Tool bei 185 (62 %) nicht
,warnen‘ wiirde.

Insgesamt sind 534 der Fille und Kontrollen (1755)
MIPOGG+ (30%). Von diesen 534 MIPOGG+ Fillen wiir-
den dann im Verlauf 113 eine SMN entwickeln, d.h. etwa
21%. Von den 1221 MIPOGG- bekdmen hingegen 185
eine SMN, d.h. 15%. Welchen praktischen Nutzen hitte
ein positiver MIPOGG hinsichtlich SMN fiir betroffene
Patienten und Kliniker?

Monika Sparber-Sauer, Stuttgart

Danksagung Vielen Dank an Dr. Tim Rippberger fiir das Korrektur-
lesen und die kritischen Anmerkungen.

Interessenkonflikt M. Sparber-Sauer: BAYER (solide Tumoren),
SOBI (Advisory Board Himophilie), ROCHE (Advisory Board Hi-
mophilie).

Literatur

—

. Turcotte LM, Liu Q, Yasui Y et al (2019) Chemotherapy and risk of
subsequent malignant neoplasms in the childhood cancer survivor
study cohort. J Clin Oncol 37(34):3310-3319

2. Teepen JC, van Leeuwen FE, Tissing WJ et al (2017) Long-term

risk of subsequent malignant neoplasms after treatment of child-
hood cancer in the DCOG LATER study cohort: role of chemother-
apy. J Clin Oncol 35(20):2288-2298

3. Meadows AT, Strong LC, Li FP et al (1980) Bone sarcoma as

a second malignant neoplasm in children: influence of radiation
and genetic predisposition for the late effects study group. Cancer
46(12):2603-2606

4. Pole JD, Gu LY, Kirsh V, Greenberg ML, Nathan PC (2015) Subse-

quent malignant neoplasms in a population-based cohort of pedia-
tric cancer patients: a focus on the first 5 years. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 24(10):1585-1592

5. Pole JD, Darmawikarta D, Gassas A et al (2015) Subsequent malig-

nant neoplasms in pediatric cancer patients treated with and without

hematopoietic SCT. Bone Marrow Transplant 50(5):721-726

@ Springer

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

. Zong X, Pole JD, Grundy PE, Mahmud SM, Parker L, Hung RJ

(2017) Second malignant neoplasms after childhood non-central
nervous system embryonal tumours in North America: a popula-
tion-based study. Eur J Cancer 84:173-183

. Ripperger T, Bielack SS, Borkhardt A et al (2017) Childhood

cancer predisposition syndromes—a concise review and recom-
mendations by the cancer predisposition working group of the
society for pediatric oncology and hematology. Am J Med Genet A
173(4):1017-1037

. Kube SJ, Blattmann C, Bielack SS et al (2022) Secondary malig-

nant neoplasms after bone and soft tissue sarcomas in children, ado-
lescents, and young adults. Cancer 128(9):1787-1800. https://doi.
org/10.1002/cncr.34110

. Kamran SC, Berrington de Gonzalez A, Ng A, Haas-Kogan D, Vis-

wanathan AN (2016) Therapeutic radiation and the potential risk of
second malignancies. Cancer 122(12):1809-1821

Rippinger N, Fischer C, Haun MW et al (2020) Cancer surveillance
and distress among adult pathogenic TP53 germline variant carriers
in Germany: a multicenter feasibility and acceptance survey. Cancer
126(17):4032-4041

Hettmer S, Archer NM, Somers GR et al (2014) Anaplastic
rhabdomyosarcoma in TP53 germline mutation carriers. Cancer
120(7):1068-1075

Archer NM, Amorim RP, Naves R et al (2016) An increased risk
of second malignant neoplasms after rhabdomyosarcoma: popula-
tion-based evidence for a cancer predisposition syndrome? Pediatr
Blood Cancer 63(2):196-201

Wang Z, Wilson CL, Easton J et al (2018) Genetic risk for subse-
quent neoplasms among long-term survivors of childhood cancer.
J Clin Oncol 36(20):2078-2087

Zhang J, Walsh MF, Wu G et al (2015) Germline mutations in
predisposition genes in pediatric cancer. N Engl J] Med 373(24):
2336-2346

Grobner SN, Worst BC, Weischenfeldt J et al (2018) The land-
scape of genomic alterations across childhood cancers. Nature
555(7696):321-327

Kratz CP, Jongmans MC, Cave H et al (2021) Predisposition to
cancer in children and adolescents. Lancet Child Adolesc Health
5(2):142-154

Morton LM, Kerns SL, Dolan ME (2018) Role of Germline ge-
netics in identifying survivors at risk for adverse effects of cancer
treatment. Am Soc Clin Oncol Educ Book 38:775-786

Choi DK, Helenowski I, Hijiya N (2014) Secondary malignancies
in pediatric cancer survivors: perspectives and review of the litera-
ture. Int J Cancer 135(8):1764-1773

Bhatia S (2015) Genetic variation as a modifier of association be-
tween therapeutic exposure and subsequent malignant neoplasms in
cancer survivors. Cancer 121(5):648-663

Goudie C, Witkowski L, Cullinan N et al (2021) Performance of the
mcgill interactive pediatric OncoGenetic guidelines for identifying
cancer predisposition syndromes. JAMA Oncol 7(12):1806-1814
Nguyen TMK, Behnert A, Pietsch T, Vokuhl C, Kratz CP (2021)
Proportion of children with cancer that have an indication for gene-
tic counseling and testing based on the cancer type irrespective of
other features. Fam Cancer 20(4):273-277

Schwermer M, Behnert A, Dorgeloh B, Ripperger T, Kratz CP
(2021) Effective identification of cancer predisposition syndromes
in children with cancer employing a questionnaire. Fam Cancer
20(4):257-262


https://doi.org/10.1002/cncr.34110
https://doi.org/10.1002/cncr.34110

Strahlenther Onkol (2022) 198:869-872
https://doi.org/10.1007/s00066-022-01955-w

LITERATUR KOMMENTIERT

®

Check for
updates

Das Rezidivmuster nach perkutaner Strahlentherapie mit und ohne
zusatzliche fokale Dosiseskalation innerhalb der randomisierten
FLAME-Studie fiir das lokale Prostatakarzinom
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Hintergrund Die Strahlentherapie (RT) bietet Patienten mit
lokalisiertem Prostatakarzinom aller Risikostadien (PCa)
eine effektive und sichere kurative Behandlungsoption. Da
eine homogene Erhohung der Strahlendosis durch die Be-
lastung der umgebenden Risikoorgane (,,organs at risk*
[OAR]) limitiert ist, bietet die fokale Dosiseskalation (FDE)
auf die intraprostatische Tumormasse (GTV) eine inter-
essante Moglichkeit, die lokale Tumorkontrolle zu erhohen
und gleichzeitig die Dosisvorgaben fiir die OAR zu respek-
tieren. Studien, die einen Vergleich zwischen pathologi-
schen GrofBflachenschnitten und Schnittbildgebung durch-
fiihrten, haben gezeigt, dass die multiparametrische Mag-
netresonanztomographie (mpMRT) in der Lage ist, PCa-
Lisionen mit ausreichender Sensitivitdt und Spezifitit dar-
zustellen, und somit eine Voraussetzung der GTV-Definiti-
on zur fokalen Dosiseskalation bietet.

Die Studie Focal Lesion Ablative Microboost in Prostate
Cancer (FLAME) hat dieses Konzept in einer randomisier-
ten, kontrollierten Phase-III-Studie untersucht und Patien-
ten mit lokalisiertem, intermedidrem oder Hochrisiko-PCa
entweder mit 77 Gy in 35 Fraktionen oder mit zusitzlichem
fokalem Boost (auf das GTV) bis zu 95 Gy in 35 Fraktionen
behandelt [1]. Das GTV wurde anhand der T2-diffusions-
gewichteten und kontrastmittelverstirkten Sequenzen der
mpMRT definiert. Die Einhaltung der Dosisvorgaben fiir
die OAR wurde priorisiert, sodass die Dosiseskalation redu-
ziert werden konnte, falls erforderlich. Die Publikation der

Originalpublikation Groen V, Haustermans K, Pos F et al (2021)
Patterns of Failure Following External Beam Radiotherapy

With or Without an Additional Focal Boost in the Randomized
Controlled FLAME Trial for Localized Prostate Cancer. Eur Urol.
https://doi.org/10.1016/j.eururo.12.012.
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I XKlinik fiir Strahlenheilkunde, Universititsklinikum Freiburg,

Robert-Koch-Str. 3, 79106 Freiburg, Deutschland

5-Jahres-Ergebnisse in 2021 hat eine signifikante Verbes-
serung des biochemisch rezidivfreien Uberlebens (bRFS)
ohne signifikante Erhohung der Toxizitit durch die fokale
Dosiseskalation ergeben.

Aufgrund der Tumorbiologie des PCa mit vergleichs-
weise langsamem Krankheitsverlauf hat sich zur Evaluation
des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlung der validierte
Surrogatendpunkt metastasenfreies Uberleben (MFS) etab-
liert. Patienten mit Hochrisiko-PCa erleiden hdufiger distan-
te Metastasen, sodass sich die Frage stellt, ob dies auf eine
bereits bei initialer Behandlung bestehende Mikrometasta-
sierung oder auf eine unzureichende lokale Tumorkontrolle
zuriickzufiihren ist. Aus diesem Grund wurde in der hier
kommentierten FLAME-Studie der Effekt der fokalen Do-
siseskalation auf die lokale Kontrolle (,local failure-free
survival” [LFS]) und die regionale und distante Kontrolle
(,,regional + distant metastasis-free survival®“ [rdMFS]) un-
tersucht.

Patienten und Methoden Zwischen 2009 und 2015 wur-
den Patienten mit intermedidrem oder Hochrisiko-PCa in
drei Zentren der Niederlande (Amsterdam und Nijmegen)
und Belgiens (Leuven) eingeschlossen. Ausschlusskriterien
waren u.a. Hinweise von Lymphknoten- oder Fernmetas-
tasen, basierend auf konventionellem Staging, eine trans-
urethrale Prostataresektion innerhalb von 3 Monaten vor
der Strahlentherapie, ein International Prostate Symptom
Score (IPSS) =20 Punkte und eine Kontraindikation fiir
eine mpMRT oder nicht sichtbare GTV in der mpMRT. Al-
le Patienten erhielten Goldmarker zur Positionierungskon-
trolle wihrend der bildgefiihrten Strahlentherapie (IGRT).
Eine elektive Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege
wurde nicht vorgenommen. Das bRFS wurde anhand der
Phoenix-Kriterien bestimmt. Da sich die klinische Praxis
wihrend der Durchfiihrung der Studie — insbesondere durch
die Etablierung der Positronenemissionstomographie (PET)
mit Tracern gegen das prostataspezifische Membranantigen
(PSMA) — verindert hatte, hing die Durchfiihrung der Bild-
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gebung von den behandelnden Arzten und den jeweiligen
Zentren ab.

Das Rezidivmuster wurde anhand der verwendeten bild-
gebenden Methoden wihrend der Studiennachverfolgung
mit deskriptiver Statistik analysiert. Es wurde zwischen
Lokalrezidiven (,,local failure* [LF]), regionalen Rezidiven
(,,regional metastatic failure* [rMF], definiert als regionale
Lymphknotenmetastasen ohne Lokalrezidive oder Fern-
metastasen) und distanten Rezidiven (,,distant metastatic
failure [dMF], definiert als distante Metastasen ohne
regionale Lymphknotenmetastasen oder Lokalrezidive) un-
terschieden. Fiir die Uberlebensanalysen wurden regionale
und distante Metastasen zu rdMF zusammengefasst. Unter-
schiede zwischen LFS und rdMFS wurden mittels Kaplan-
Meier-Analysen und ,log-rank t-test” bestimmt. Unter
Beriicksichtigung klinischer und pathologischer Parame-
ter (Gleason-Score, T-Kategorie, initialer PSA-Wert und
Hormontherapie) wurden Cox-Regressionen durchgefiihrt.
Zudem erfolgten Korrelationen zwischen der D98 % des
GTV und den Rezidivendpunkten, um eine Dosis-Wir-
kungs-Kurve zur Vorhersage der Wahrscheinlichkeit von
LF und rdMF bis zu 7 Jahre nach RT erstellen zu konnen.

Ergebnisse 571 Patienten, davon 84 % mit hohem und 16 %
mit intermedidrem Risiko nach EAU-Kriterien, wurden in
die FLAME-Studie eingeschlossen. 65 % der Patienten er-
hielten eine Androgendeprivation (ADT). In die Per-Pro-
tokoll-Analyse wurden 271 Patienten im Kontrollarm und
264 im experimentellen Arm behandelt. Die Bildgebung
bei den insgesamt 95 Rezidiven umfasste Knochenszinti-
graphie (11 %), Computertomographie (CT, 13 %), Cholin-
PET (13 %), PSMA-PET (72 %) sowie die mpMRT (26 %).

Im Vergleich zum Standardarm traten im experimentel-
len Arm seltener Lokalrezidive (21 vs. 7), regionale Rezi-
dive (22 vs. 7) und distante Rezidive auf (34 vs. 25, davon
distante Lymphknotenmetastasen 13 vs. 11, Knochenme-
tastasen 15 vs. 12 und viszerale Metastasen 6 vs. 2). Im
experimentellen Arm wurden seltener Therapien wegen ei-
nes Rezidivs durchgefiihrt (26 vs. 40). LFS (p=0,008) und
rdMFS (p=0,02) waren signifikant unterschiedlich in bei-
den Armen. Die Cox-Regression zeigte einen Vorteil fiir die
fokale Dosiseskalation mit einer adjustierten Hazard Ratio
(HR) von 0,33 (95 %-Konfidenzintervall [CI] 0,14-0,80) fiir
LFS und 0,56 (95 %-CI 0,34-0,91) fiir rdMFS. Die Dosis-
Wirkungs-Kurven zeigten eine geringere Vorhersagekraft
fiir die Entstehung von LF und rdMF mit steigender Dosis,
welche bei fokalen Boost-Dosen =85Gy 0% fiir LF und
<10% fiir rdMF gegeniiber 15% nach Standarddosierung
von 77 Gy betrug.

Schlussfolgerung der Autoren Eine fokale Dosiseskalation

der mpMRT-definierten GTV bis zu 95Gy verbessert das
LES und rdMFS signifikant und deutlich. Eine Behandlung
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des Primértumors mit hoheren Dosen reduziert das Risiko
fiir die Entstehung von regionalen und distanten Metas-
tasen. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass
eine unzureichende Behandlung des Primédrtumors zur Ent-
stehung von Rezidiven beitrdgt. Zudem hat eine Dosises-
kalation auch unterhalb von 95 Gy positive Auswirkungen
auf das LFS und rdMFS. Die verbleibende Rate von rdMF
konnte moglicherweise auf bereits initial bestehende Mi-
krometastasen zuriickzufiihren sein.

Kommentar

Die FLAME-Studie hat mit ihren beeindruckenden Ergeb-
nissen gezeigt, dass eine fokale Dosiseskalation die Ergeb-
nisse nach primér definitiver Strahlentherapie von interme-
didren und Hochrisiko-PCa-Patienten weiter verbessert. Die
hier vorliegende Studie unterstreicht, dass eine fokale Do-
siseskalation als neuer Therapiestandard in der EBRT ak-
zeptiert werden sollte. Es ist davon auszugehen, dass sich
die positiven Effekte der fokalen Dosiseskalation auch auf
das Gesamtiiberleben iibertragen werden.

Erfreulicherweise scheint der fokale Boost keine signifi-
kanten Auswirkungen auf das Toxizitétsprofil zu haben [1].
Zudem konnte das FLAME-Konsortium in zwei kiirzlich
verdffentlichten Analysen eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
fiir das Auftreten von urogenitaler und rektaler Toxizitit
und die applizierte Dosis auf Blase, Urethra und Rektum
zeigen [2, 3]. Folglich kann durch Einhaltung strengerer
Dosisvorgaben moglicherweise die Entstehung von Neben-
wirkungen weiter reduziert und damit eine verbesserte Le-
bensqualitidt gewéhrleistet werden. In diesem Kontext sollte
der Effekt einer fokalen Dosiseskalation gegeniiber mogli-
cher Toxizitit abgewogen werden.

Die Autoren dieser Studie konnten zum ersten Mal zei-
gen, dass sich eine fokale Dosiseskalation positiv auf die
Entstehung regionaler und distanter Metastasen auswirkt.
Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss beriicksichtigt
werden, dass der hier analysierte Endpunkt rdMFS nicht mit
dem als OS-Surrogatparameter validierten Endpunkt MFS
gleichzusetzten ist. Dieser wurde von der Initiative Inter-
mediate Clinical Endpoint in Carcinoma of the Prostate als
ausschlieBliches Auftreten von distanten Metastasen defi-
niert und basiert auf konventioneller Bildgebung. Da die die
Implementierung der PSMA-PET in die Rezidivdiagnostik
zu einer fritheren und vermehrten Detektion regionaler und
distanter Metastasen fiihrt, miissen zukiinftige Studien die
Bedeutung von regionalem und distantem metastasenfreiem
Uberleben in der PSMA-PET-Ara analysieren. Erwihnens-
wert ist, dass die Autoren eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
fiir die Reduktion regionaler und distanter Metastasen fin-
den und beschreiben konnten, sodass Patienten auch von
einem Boost mit reduzierten Dosen (=85Gy) zu profitie-
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ren scheinen. Die niedrigen Raten an regionalen Rezidiven
im fokalen Dosiseskalationsarm stellen zudem den ,,bene-
fit“ einer zusitzlichen elektiven Bestrahlung der pelvinen
Lymphabflusswege [4] und die Intensivierung einer kon-
komitanten Systemtherapie [5] infrage, da in der FLAME-
Studie keine pelvine Bestrahlung durchgefiihrt wurde und
nur relativ wenige Patienten eine ADT erhielten.

Wihrend die insgesamt beeindruckenden Ergebnisse die
Grundlage fiir eine schon heute sehr gute Therapie fiir Pa-
tienten mit primirem lokalisiertem Hochrisiko-PCa bieten,
zeigt sie erneut, dass zusitzliche pradiktive Marker fiir eine
verbesserte Risikostratifizierung notwendig sind, um eine
optimale und personalisierte Therapie zu finden. Eine Mog-
lichkeit hierzu bietet die heutzutage auch in der Primirdia-
gnostik von Hochrisikopatienten als Standard anerkannte
PSMA-PET/CT [6], die durch ihre verbesserte Detektion
nodaler und distanter Metastasen das primire Therapiema-
nagement mafigeblich beeinflusst.

Zusitzlich ermoglicht die PSMA-PET ein verbessertes
intraprostatisches Staging. Aufgrund der hoheren Sensitivi-
tit in der Detektion der intraprostatischen Tumormasse und
der weniger anspruchsvollen GTV-Definition im Vergleich
zur mpMRT bietet die Implementierung der PSMA-PET
zur fokalen Dosiseskalation die Moglichkeit einer besse-
ren Tumorabdeckung und damit moglicherweise eine wei-
tere Verbesserung der Rate lokaler, regionaler und distanter
Rezidive [7]. Ziel zukiinftiger Forschung muss die Extrak-
tion von radiomischen Merkmalen und die Analyse die-
ser und etablierter Merkmale auf Basis von kiinstlicher In-
telligenz sein, um die nichtinvasive Charakterisierung des
PCa zu verbessern und mit der Entwicklung prognostischer
und pridiktiver Marker eine verbesserte Risikostratifizie-
rung und Patientenselektion zu ermoglichen [8].

SchlieBlich haben sich in den vergangenen Jahren die
moderat hypofraktionierten RT-Konzepte (MHRT) und die
stereotaktische Strahlentherapie (SBRT) in der Behandlung
des PCa etabliert. Wihrend fiir Patienten mit niedrigem
und intermedidrem Risiko von einer Gleichwertigkeit die-
ser Therapieregime mit einer konventionell fraktionierten
RT ausgegangen werden kann, ist dies bei Hochrisikopati-
enten noch nicht abschlieBend geklirt. Die Ergebnisse der
englischen PACE-C(NCTO01584258)-Studie werden zur Be-
antwortung dieser Frage beitragen. Ob die Behandlung von
Hochrisikopatienten auch mit diesen modernen Therapiere-
gimen der fokalen Dosiseskalation erreicht wird, wird u. a.
die HypoFocal-SBRT-Studie untersuchen, in der die fokal
dosiseskalierte SBRT auf Basis der Implementierung der
PSMA-PET und mpMRT analysiert wird [9].

Fazit

o Eine fokale Dosiseskalation in der EBRT verbessert nicht
nur die Rate biochemischer Rezidive, sondern auch loka-
ler, regionaler + distanter Metastasen.

o Es besteht eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen
fokaler Boost-Dosis und dem Auftreten von lokalen,
regionalen und distanten Metastasen. Wir diirfen also
davon ausgehen, dass auch Dosiseskalationen unterhalb
von 95 Gy (=85 Gy) mit hoher Wahrscheinlichkeit einen
positiven Therapieeffekt haben.

o Weitere pradiktive Marker zur Verbesserung der Risiko-
stratifizierung sind notwendig, um Patienten zu identifi-
zieren, die in der Ara der PSMA-PET und fokalen Dosis-
eskalation von einer Therapieeskalation bzw. -deeskala-
tion profitieren diirften.

e Die HypoFocal-SBRT-Studie wird die SBRT mit fokaler
Dosiseskalation auf Basis der PSMA-PET und mpMRT
bei intermedidren und Hochrisiko-PCa-Patienten analy-
sieren.
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