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Studienbeteiligung, Rlicklauf

e 20 teilnehmende Zentren
m 15,5 Patienten pro Zentrum
W 17,3 Lasionen proZentrum
B Maximale Patientenzahly/ Zentrum: 49755 Lasionen)

e 311 eingeschlossene Patiénten
B35 Patienten beidseitig-bestrahlt

e 346 mit kumulativ 2713 Fraktionen bestrahlte
Lasionen
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Patientendaten — Welche Primartumoren?

Prostata Sarkom Patientenbezogen; N'= 311

1%\ 2%

Melanom B RCC
7% 3%

Mammakarzinom

3%
Hce/eee
3% RN
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Patientendaten — Welche Primartumoren?

Prostata_ Sarkom Lasionsbezogen: N =346

1% 1%
Melanom ° ?

7%

Mammakarzinom
3%

HCC/CCC
3%
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Patientendaten — GroRte homogene Subgruppe NSCLC

NSCLC - Subtypen Patientenbezogen N SC L C
Neuroendokrine Undifferenzierte 1 75 P at I e n t e n
: . Andere
1% oder Mischtypen :

GroRzellige 5% 1% 175 LaSIOnen
o 137‘Adenokarzinome
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Patienten- und Bestrahlungsdaten — Gro8enverteilung
der PTV

% Median: 65 ml| Analysiert: N=339
Mittelwert;-103 ml (thznsief.tiplil\?d

80 . S.Ih eln oder
Standardabw: 176,6 ml Integr. Boost-Konzept)

| I

2\ \\
,/_'?f) « %,z_‘)g < 0,1—4'% (0 L,_'\'QQ « L{f’ 6\ \v:)() 6\ LfLQQ d\ qf)g d\ ‘,,_CDQQ’ d\
g 9 1% ,\’QC)‘ ,\;f) N):,Q '190 150’

GroRRe des PTV
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Bestrahlungsdaten — Verteilung der Dosen

(EQD-2, o/B = 10 Gy) 61’0(“\\3
Verwendete Dosen (EQD 2 bej “ Gy) “\' a

35,0%

Median: 50 Gy
: . 6
| xe®

300% Mittelwert: 52 Gy
. Standardabw: 1 v\\’
K\Qe \)“

m<40Gy M40<45Gy m45<50Gy M50-<55Gy M55-<60Gy M60-<65Gy M65-<70Gy M >70 Gy
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Fraktionierungsschemata — Nur gezeigt bei 25
Anwendungen

Fraktionierungsschemata (Lasionsbezogensmind.’5 x angéwandt)

10x 4 G
3% y
3x12,5 Gy
3%
13x 3 Gy

4%
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Vorlaufige Ergebnisse — Progressionsfreies Intervall

Freedom from progression (all patients) =+ All

1.00 4 |

Median: 5,85 (4.53 - 6.83) Monate Analysiert: N=284
222 Patienten progredient Zensiert: N=62

20757 1-Jahres PFI: 29,9 (24,7 - 36,3) Monate 35 Patienten mit bds. RT
7] 27 Patienten mit

S 3-Jahres PFI: 9,4 (5,9 - 15) Monate fehlenden Daten

o

go.so- - Zensurdatum fehlend
(@]

E

[e]

B

® 0254

(T

.1_|_1 :
0.00+4 1
) E) 7 1'2 7 54 7 316 7 4'5 7 670 V ;2
Time in months
Number at risk
Al 284 65 25 11 8 2 1

r‘ UMM Medizinische Fakultat Mannheim .

= der Universitédt Heidelberg
B ‘ UNIVERSITATSMEDIZIN

MANNHEIM Universitatsklinikum Mannheim e



Survival probability

Vorlaufige Ergebnisse — Gesamtuiberleben aller

Patienten Overall Survival (all patients) =+ All
1.00 | H . l
Medlan: 16,6 (13,9 - 18,9) Monate Analysiert: N=289
167 Patienten verstorben Zensiert: N=57
1-Jahres OS: 59,6 (53,9 - 55,9 Monate) 35 Patienten mit bds. RT
i 3-Jahres OS: 26,9 (20,9 - 34,6) Monat 22 Patienten mit
-Janres y d ( 8 [ 1 ) onate fehlenden Daten
= Zensurdatum fehlend
0507 = ————
0.25+4 : ™
: : l + 1
OAOO-; :
: E) 1'2 2'4 3'6 4'8 6'0 7 ?'é 7 8'4 7 9‘6 7 168 7 1%0
Time in months
Number at risk
All 289 137 56 24 12 8 3 1 1 1 1
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Vorlaufige Ergebnisse — Lokale Kontrolle

Analysiert: N=308

Zensiert: N=38

Bds. RT eingeschlossen
38 Lasionen mit
fehlenden Daten

Local control (all patients) =+ All

i - Zensurdatum fehlend
0.754
<_g-> 0.50 1 *
g
| Median: NA (21,9 — NA) Monate
i 67 Lokalrezidive
1-Jahres LC: 72,6 % (66,2 - 79,7 %)
0.00+ 3-Jahres LC: 51,6 % (letztes Event nach 31 Mo)

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time in months

Number at risk

ALl 308 104 37 14 8 4 2 1 1 1 1
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Vorlaufige Ergebnisse — Lokale Kontrolle nach EQD-2

Cut-off mittels maximal selektierter Rangstatistik
EQD-2 mit klassischer Formel: n*d([d + a/B]/ [2 Gy + a/B])

Local control by EQD-2 (assumption: a/3 = 10) == EQD-2 > 56,25 Gy EQD-2 = 56,25 Gy
1.00 4 . Median: NA (31,0 - NA) vs. 21,2 (13,2 - NA) Monate
1-Jahres LC: 88,2 % (80,7 - 96,5 %) vs. 62,5% (53,8 - 72,6 %)
0.75
I
5
© 0507 me=em-----== 1
[ 1
3 i
o | I
0.25 - ;
I
0.00 :
0 12 24 36 a8 60 72 84 9 108 120
Time (months)
Number at risk
EQD-2>5625Gy | 118 45 17 6 - 2 1 0 0 0 0
187 56 19 8 4 2 1 1 1 1 1

r‘ UMM 41 Lasionen mit fehlenden

= Daten zensiert
[ l,\J,INA'xﬁ?_ISEmTSMED'Z'N - Zensurdatum fehlend

- Intg. Boost ausgeschl.

Medizinische Fakultdt Mannheim [
der Universitédt Heidelberg

Universitéatsklinikum Mannheim




Vorlaufige Ergebnisse — Lokale Kontrolle nach
Fraktionierung

Cut-off mittels maximal selektierter Rangstatistik (alle Dosierungen zugelassen)

Local control by number of fractions == =10 <10
1.00+
0.75 1
S
g
00501 === =---H
[ 1
§ )
: Median: NA (31,0 - NA) vs. 13,9 (10,8 — NA) Monate
0.25 4 1 A | _ - 0 = 0, 0 _ 0,
b = 0.0043 : . 1-Jahres LC: 73,9 % (67,0-81,5 %) vs. 64,3% (48,4-85,5 %)
:
1
0.00 1 !
i 6 7 i‘2 7 2'4; 7 3'6 7 478 6'0 7 712 7 5'4 9’6 1 5 8 17 5 0
Time (months)
Number at risk
=10 48 15 4 2 1 0 0 0 0 0 0
260 87 33 12 7 4 2 1 1 1 1
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Vorlaufige Ergebnisse — Interaktion Fraktionen, EQD-2,
PTV-Grol3e

e PTV-Grolde als Confounder?

B Niedrige Fraktionszahl schwach aber signifikant assoziiert
e r=0,16, p=0,004

B Dosierung schwach negativ.aber signifikant assoziiert
e r=-0,122,p=0,025

e Assoziation'von EQD=2 und Fraktionszahl

B Hohe EQD-2 schwach aber signifikant mit niedriger
Fraktionszahl-assoziiert
er=0,22,p<0,001
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Vorlaufige Ergebnisse — Keine signifikante Assoziation
von PTV-GroRe mit lokaler Kontrolle

Cut-off mittels maximal selektierter Rangstatistik

Local control by PTV == =558 =558
1.00 - "“"'5%
0.75
=
=
§ 0.50
1]
g
0.25
0.00
0 12 ' 24 36 48 60 72 ' 84 96 108 120
Time (manths)
Number at risk
55,8 175 49 15 5 3 0 0 0 0 0 0
129 51 21 8 5 4 2 1 1 1 1
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Vorlaufige Ergebnisse — Interpretation Gesamtkohorte
sinnvoll?

e Inhomogene Patientenkohorte

B Ableitung von Zusammenhangen bezlglich Fraktionszahl, EQD-2 und lokaler Kontrolle
zunachst fiir Subgruppe der NSCLC-(Adeno)-Lasionen

e Separate Analyse der ,anderen” Tumoren

== NSCLC =4~ CRC == Breast == RCC == Sarcoma

Local control by primary
SCLC == HCC/CCC == Melanoma =4= Prostate === Other

1.00 4

0.501

Local control

0.251
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Vorlaufige Ergebnisse NSCLC — Lokale Kontrolle nach
EQD-2

Local control by EQD-2 (assumption: a/f3 = 10) == EQD-2 > 56.25 Gy EQD-2 = 56,25 Gy
1.00 i
Median: NA (27,8 — NA) vs. NA (10,8 — NA) Monate
1-Jahres LC: 92,1 % (83,5-100 %) vs. 59 % (45,6 — 76,3 %)
0.75
§ A [2 1% T = I¢ N -
5
o 0.50
[
&
-
0.254
p = 0.021
0.00 4
o 12 24 3 48 e 72 84 9 108 120
Time (months)
Number at risk
EQD-2 > 56,25 Gy 65 22 11 4 3 1 0 0 0 0 0
88 20 9 4 3 2 1 1 1 1 1
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Vorlaufige Ergebnisse NSCLC — Lokale Kontrolle nach
Fraktionen

Local control by number of fractions =#= = 10 Fractions <10 Fractions
1009 il Median: NA (NA — NA) vs. 10,8 (7,1 — NA) Monate
+
1-Jahres LC: 78,7 % (69,0 — 89,8 %) vs. 46,8 % (25,7 — 85,0 %)
0.75
o
g
o 0504  —--=-=
[ 1
3 |
pon | 1
1
! ;
0.254 1
p = 0.00043
|
1
0.00 4 !
0 12 ' 24 ' 36 ' 48 ‘ 80 72 84 ' 96 108 120
Time (months)
Number at risk
> 10 Fractions 28 5 2 1 1 0 0 0 0 0 0
127 37 18 7 5 3 1 1 1 1 1
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Vorlaufige Ergebnisse NSCLC — GroRe der Lasion
(extrapoliert via PTV-Grof3e) als Confounder?

Local control by PTV == >126,8 m <126,8 ml
1007 e Median: NA (NA — NA) vs. 13,9 (9,0 — NA) Monate
"1 1-Jahres LC: 76,6 % (67,0 — 87,7 %) vs. 53,2 % (29,5 — 96,1 %)
0.75
°
g
o 0504  —=-=-===
(W]
3 h
- 1
1
1
0.25 1
p=0.12 '
:
1
0.00 - !
o 12 24 3 48 €0 72 8 9 108 120
Time (months)
Number at risk
>126,8 ml ‘ 34 5 1 0 0 0 0 0 0 0 0
’ 119 37 19 8 6 3 1 1 1 1 1
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Vorlaufige Ergebnisse Adeno-NSCLC — Homogene
Subgruppe, explorative Analyse zur Fraktionierung

1.00 4

0.73 4

Local control

0.25 4

0.00 4

@ uvm

Local control =+ = 10 Fraction§ =+ =10 Fractions

High EQD-2

N

U'

~ T\ Voweane

0.50 4

p = 0.007¢

4
|

rr

0 12 24 36 48 60 72 B4 ©6 108 120 O 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120
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Vorlaufige Ergebnisse Adeno-NSCLC — Homogene
Subgruppe, explorative Analyse zur Fraktionierung

Local control =+ = 10 Fraction§ —=%- =10 Fractions

Large PTV r \EII PTW
- L W
1.00 4 #I-I :T
il
0754 | ‘j'
N -
A

I=
E v - b
8% 50
]
3

025+

p= o] p=0.054
0.00 -

0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 O 12 24 36 48 60 72 B4 86 108 120
Time (months)
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Zusammenfassung und offene Punkte

e Lokale Kontrolle in der Gesamtkohorte
B 1-Jahres LC bei circa 73%
B Bei Dosiseskalation (univariate Analyse). > 88%

m Effekt der Fraktionierung'-moglicherweise nicht‘hinreichend durch das
angewandte €EQD-2-Modell mit.a/B = 10 Gy erklart

e Multivariate Analyse zu Fraktionszahl,.EQD-2"und moglichen univariat signifikanten
Einflussfaktoren steht aus

m . PTV-GrolRe-als Confounder wahrscheinlich, jedoch in der Kohorte nicht
univariat signifikant'(geringer Effekt, fehlende Power?)
e Noch keine sichere Aussage, ob Definition von Cut-off-
Werten fir die Dosis/Fraktionierung moglich

B Selbst bei Unterschreitung des Cut-off keine Aussage zum klinischen
Benefit aus den Daten ableitbar
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Zusammenfassung, offene Punkte und Schwachen

e Momentan noch fehlende Daten
B Progressionsfreies Intervall 8,5%
B Gesamtuberleben: 11%
B Lokale Kontrolle: 12,3%

e Optimierungen/Schwachen

B Es wurde nicht abgefragt, ob eine Behandlung aller Metastasen
stattgefunden-hat

e Ggf. Folgeanalyseaus dem Datensatz moglich
B Kommunikation.der initial.geplanten minimalen EQD-2 und der
maximalen Metastasenzahl
e Toxizitatsanalyse steht aus (prima vista: Schwere Toxizitat
selten)
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