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Verzicht auf Strahlentherapie in Abhangigkeit vom
Therapieansprechen bei Kindern und Jugendlichen mit mittlerer und
weiter fortgeschrittener Hodgkin-Erkrankung. Vergleich mit anderen
Konsolidierungstherapien (EuroNet-PHL-C1) - eine Titrationsstudie
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Fragestellung Kinder und Jugendliche mit ,,intermediate-
stage™ und ,,advanced-stage* klassischem Hodgkin-Lym-
phom erreichen heute ein ereignisfreies Uberleben (EFS)
im Bereich von 90 %. Standardtherapie in Europa ist der-
zeit eine Induktion mit Vincristin, Etoposid, Prednison und
Doxorubicin (OEPA), gefolgt von einer Konsolidierung mit
Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison und Procarbazin
(COPP) bzw. Strahlentherapie. Die Spitfolgen sind jedoch
erheblich. Darauf aufbauend sollte nun die Frage beant-
wortet werden, ob bei gutem Initialansprechen auf OEPA,
gefolgt von modifizierter Konsolidierungschemotherapie,
auch ohne Strahlentherapie die guten Uberlebensraten er-
halten und die Gonadotoxizitit reduziert werden konnen.

Methoden An der Studie (2007-2013) nahmen 186 Zen-
tren aus 16 europdischen Lindern teil. Alle Patienten wur-
den mit zwei Zyklen OEPA behandelt und im Anschluss
das Therapieansprechen anhand Volumenreduktion (MRT)
und metabolischem Ansprechen (PET) bestimmt (Stratifi-
zierung). Bei gutem Ansprechen wurde im Rahmen der
Konsolidierungstherapie auf die Bestrahlung verzichtet, an-
sonsten wurde sie nach Standard durchgefiihrt. Der Chemo-
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therapieanteil der Konsolidierung wurde randomisiert, und
zwar entweder mit konventionellem COPP oder COPDAC
durchgefiihrt. Letzteres unterscheidet sich durch die Substi-
tution von Procarbazin durch das weniger gonadotoxische
Dacarbazin. Das Primérziel war die Erhaltung des guten
EFS nach 5 Jahren bei Kindern, die aufgrund eines guten
initialen Therapieansprechens keine Bestrahlung mehr er-
hielten. Gleichzeitig sollte eine Noninferioritét hinsichtlich
des EFS in der COPDAC-Gruppe nachgewiesen werden.
Insgesamt wurden 2102 Patienten in die Studie eingebracht.

Ergebnisse Insgesamt wurden 937 (69 %) Patienten rando-
misiert, und zwar 471 nach COPP und 466 in COPDAC. Die
mediane Nachbeobachtung betrug 66,5 Monate. Von 1287
Protokollpatienten hatten 514 (40 %) ein gutes Therapiean-
sprechen erreicht und erhielten deshalb keine Bestrahlung.
773 Kinder (60 %) erhielten eine Radiotherapie aufgrund
eines unzureichenden Initialansprechens. Bei den Patien-
ten, die aufgrund des guten Ansprechens keine Bestrahlung
erhielten, wurde ein EFS nach 5 Jahren von 90,1 % erreicht.
Dabei lag das EFS nach COPP bei 89,9 %, nach COPDAC
bei 86,1 %.

Schlussfolgerung der Autoren Auf eine Radiotherapie kann
bei gutem Therapieansprechen auf zwei Zyklen OEPA ver-
zichtet werden, wenn sich eine Konsolidierung mit COPP
oder COPDAC anschlieft. COPDAC scheint dabei zwar et-
was weniger effektiv als COPP zu sein, spart aber substan-
ziell Gonadotoxizitit ein. COPDAC wird deshalb zukiinf-
tig zum Therapiestandard in der Konsolidierung empfohlen
werden.
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Kinder und Jugendliche, die nach der klassischen Thera-
pie ein Hodgkin-Lymphom iiberlebt haben, entwickeln ein
substanzielles Risiko fiir Zweitmalignome, Infertilitdt und
frithzeitig einsetzende kardiovaskulédre Erkrankungen [1, 2].
Bei den ausgezeichneten Heilungsraten besteht die Heraus-
forderung darin, die Gonadotoxizitit (durch Procarbazin)
und Spitnebenwirkungen durch Reduktion der Bestrahlung
zu minimieren. Die Beurteilung des initialen Therapiean-
sprechens mittels PET ist bei der Therapie des Hodgkin-
Lymphoms mittlerweile weit verbreitet [3]. Dariiber hinaus
ist die Vermeidung von Procarbazin bekanntermallen in sei-
ner Wirksamkeit den Standardkombinationen vergleichbar,
und zwar bei Méddchen und Jungs [4]. Die besprochenen Er-
gebnisse der EuroNet-PHL-C1-Studie zeigen nun eindriick-
lich, dass bei Kindern und Jugendlichen nach gutem initia-
lem Therapieansprechen auf eine Strahlentherapie verzich-
tet werden kann, ohne die herausragenden Heilungsraten zu
kompromittieren. Zusitzlich wird dabei der Therapieerfolg
durch den Ersatz von COPP durch COPDAC in der Konso-
lidierung nicht gefahrdet. Damit kann bei ca. 40 % aller Pa-
tienten mit ,,intermediate stage* und ,,advanced stage* auf
die Bestrahlung verzichtet werden, was das Auftreten von
Spitnebenwirkungen vermutlich deutlich reduzieren wird.
Durch den Einsatz von Dacarbazin statt Procarbazin ist zu-
satzlich ein grofler Gewinn beim Fertilititserhalt zu erwar-
ten.

Fazit

Die Ergebnisse des ,,EuroNet-PHL-C1 trial“ werden den
Therapiestandard des Hodgkin-Lymphoms in Europa bei
Kindern und Jugendlichen neu setzen. Mit einem starken
Einfluss der Ergebnisse auf andere internationale Konsorti-
en ist zu rechnen.
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Begriindung/Ziele der Arbeit Vor dem Hintergrund der ho-
hen Rate therapiebedingter Morbiditét, vor allem Lymph-
o0deme, Wundheilungsstérungen und Infektionen, hat die
Groningen International Study on Sentinel Nodes in Vulva
Cancer (GROINSS-V 1I) in der hier diskutierten Studie
untersucht, ob die Strahlentherapie der Leisten eine onko-
logisch sichere Alternative zur inguinofemoralen Lympho-
nodektomie (LNE) bei Patienten mit Vulvakarzinomen ist,
die in dem/den Sentinel-Lymphknoten Lymphknotenmetas-
tasen aufweisen.

Methoden und Patientengut Bei der vorliegenden Studie
handelt es sich um eine nichtrandomisierte, prospektive,
multizentrische Single-arm-Phase-II-Studie. Eingeschlos-
sen wurden Patientinnen mit einem frithen Vulvakarzinom
mit einem Durchmesser von bis zu 4cm ohne klinische
oder bildgebende Zeichen einer Lymphknotenmetastasie-
rung. Sie wurden primir einer lokalen Exzision und einer
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie unterzogen. Im Falle eines
positiven ,.sentinel node* (SN) wurde, unabhingig von
der Metastasengrofle, eine inguinale Radiotherapie mit
50Gy indiziert. Auf eine LNE, die bisher leitlinienba-
sierte Therapieempfehlung bei positivem SN wére, wurde
dabei verzichtet. Der primédre Endpunkt war die isolierte
Lymphknotenrezidivrate in der ipsilateralen Leiste nach
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24 Monaten. Strenge Kriterien wurden beziiglich der Leis-
tenlymphknotenrezidive gewihlt vor dem Hintergrund, dass
Rezidive in den Leistenlymphknoten bei Vulvakarzinomen
immer einen fatalen Ausgang nehmen.

Ergebnisse Zwischen 2005 und 2016 konnten 1535 geeig-
nete Patientinnen registriert werden. Der SN war positiv bei
322 Patientinnen (21 %). Viereinhalb Jahre nach Beginn der
Studie, im Juni 2010, waren die Abbruchkriterien erfiillt, da
von den 91 sentinel-positiven Patientinnen 10 ein isoliertes
Lymphknotenrezidiv entwickelt hatten. In der Analyse zeig-
te sich, dass 9 dieser 10 Patientinnen eine Lymphknotenme-
tastase im SN von >2mm oder ein extrakapsuldres Wachs-
tum aufwiesen. Daraufthin wurde das Protokoll geédndert,
sodass fortan Patientinnen mit einer Lymphknotenmetasta-
se >2mm eine systematische LNE (giiltiger ,,standard of
care®) erhielten. Bei Patientinnen mit Mikrometastasen von
maximal 2mm Grofle wurde aber weiterhin eine alleinige
Strahlentherapie durchgefiihrt. Von den 160 Patientinnen
mit SN-Mikrometastasen erhielten also insgesamt 126 ei-
ne inguinale Radiotherapie; von ihnen entwickelten 1,6 %
nach 2 Jahren ein inguinofemorales Rezidiv.

Unter den 162 in die Studie eingeschlossenen Patientinnen
mit SN-Makrometastasen betrug die isolierte Rezidivrate
in den Leisten nach 2 Jahren inakzeptable 22 % (!!), wenn
die Patientinnen nach SN lediglich eine Strahlentherapie
erhalten hatten. Die Rezidive betrugen nur 6,9 %, wenn eine
inguinofemorale LNE +/— Strahlentherapie erfolgt war. Die
Toxizitdt war wie erwartet giinstiger bei Patientinnen, die
keine inguinofemorale LNE erhalten hatten.

Schlussfolgerung der Autoren Bei positiven SN in der Leis-
te und einer MetastasengrofSe >2mm (=Makrometastase)
bleibt die inguinofemorale LNE weiterhin der therapeuti-
sche Standard. Bei Mikrometastasen bzw. einer Metasta-
sengrofe bis 2mm kann unter Verweis auf die vorliegende
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Studie auf eine inguinofemorale LNE verzichtet werden,
sofern eine Strahlentherapie mit 50 Gy durchgefiihrt wer-
den soll.

Kommentar

Der Verzicht auf die LNE vor dem Hintergrund einer deutli-
chen therapiebedingten Toxizitdt ist seit 30 Jahren ein The-
ma in der gynikologischen Onkologie. Historisch betrachtet
gibt es dazu zwei randomisierte Studien, eine von Stehman
et al. 1992 publiziert [1], die den Stellenwert der inguina-
len Lymphonodektomie gegeniiber der Strahlentherapie bei
Patientinnen mit Vulvakarzinomen T1-3 bei klinisch unauf-
falligen Leisten (cNO) untersuchte. Die eine Gruppe erhielt
dabei keine inguinale LNE, dafiir aber eine Strahlenthera-
pie, die sicher zum damaligen Zeitpunkt in Technik und
Dosierung mit dem heutigen Standard nicht zu vergleichen
ist. Diese Patientinnen entwickelten zu 18,5 % Leistenre-
zidive. Die andere Gruppe erhielt eine Lymphonodektomie
und eine Strahlentherapie in Abhingigkeit vom Befallsmus-
ter; diese Patientinnen entwickelten keine (0 %) Leistenre-
zidive. Damit war bei radiologisch und klinisch unauffil-
ligen Leisten die Strahlentherapie als gedachte Alternative
zur Lymphonodektomie vom Tisch.

Die zweite Studie [2, 3] beschiftigte sich mit der Fra-
ge, ob bei Patientinnen mit nachgewiesenen /-3 positiven
Lymphknoten und inguinofemoraler LNE auf eine Strahlen-
therapie verzichtet werden kann. Es wurden 55 Patientin-
nen in der einen Gruppe ohne Strahlentherapie behandelt
mit dem Ergebnis, dass 13 Rezidive auftraten. Die andere
Gruppe enthielt 53 Patientinnen, die nach Lymphonodekto-
mie auch eine Strahlentherapie des Beckens und der Leis-
te erhielten mit nur einem einzigen Leistenrezidiv. Somit
war fiir 30 Jahre in Stein gemeif3elt, dass beim Nachweis
von Leistenlymphknotenmetastasen eine Radiatio indiziert
ist. Einziger Diskussionspunkt war und ist die Anzahl der
befallenen LK, also der Cut-off fiir den Einsatz der Strah-
lentherapie [4].

Mit der Sentinel-Technik steht uns heute eine Methode
zur Verfiigung, die aufgrund des geforderten Ultrastagings
und der zwingend geforderten begleitenden Immunhisto-
chemie eine sehr hohe Detektionsrate bietet. Vor diesem
Hintergrund gingen die Autoren mit ihrer Studie noch ein-
mal der Frage nach, ob nach positiver Sentinel-Detektion
im besten Fall die Entfernung des einen und ausschlieBlich
befallenen Lymphknotens auf eine LNE verzichtet werden
kann und so den Patientinnen lebenslang die Morbiditit der
LNE erspart.

Die hier diskutierte Arbeit gibt uns einen Einblick in
die gravierenden Nebenwirkungen. So zeigt die Abb. 4 im
Paper nach 6 Monaten die Odemrate nach SN-Biopsie mit
5 und 4% nach 12 Monaten sowie eine Rate rezidivie-

@ Springer

render Erysipele von 6,6 %. Die Sentinel-node-Biopsie, ge-
folgt von Strahlentherapie, fiihrt fast zu einer Verdreifa-
chung der Odemrate nach 6 Monaten mit 16,4 und 11%
nach 12 Monaten sowie zu einer Verdopplung der Erysipel-
rate auf 13,6 %. Dramatisch schlechter werden die Ergeb-
nisse noch einmal durch den Einsatz von SN, gefolgt von
LNE +/— Strahlentherapie, mit einer Odemrate von 32 bzw.
22,9 % und einer Erysipelrate von 16,6 %. Diese Raten sind
gravierend fiir die Patientinnen beziiglich ihrer Lebensqua-
litdt, aber auch bedrohlich unter Umstinden bei rezidivie-
renden Septikdmien durch Erysipele. Vor dem Hintergrund
ist die Reduktion therapiebedingter Morbiditét fiir die Pa-
tientinnen beziiglich ihrer Lebensqualitidt und des Korper-
bilds von entscheidender Bedeutung, aber auch beziiglich
der gesundheitsokonomischen Folgekosten der Therapiene-
benwirkungen. Insofern ist die Studie vom Ansatz her zu
begriien. Sie zeigt aber auch ein weiteres Mal, dass die
Sentinel-Biopsie keine valide Alternative darstellt, die ver-
gleichbar wire mit dem onkologischen Effekt einer ingui-
nofemoralen LNE. Die biologische Erkldrung dafiir ist in
den moglicherweise metastatischen, aber nicht detektierten
Non-sentinel-Lymphknoten zu suchen, wo gegebenenfalls
Mikrometastasen weiterhin unerkannt bleiben.

Fazit

Somit schlussfolgern die Autoren nachvollziehbar, dass die
onkologische Sicherheit des Verzichts auf eine LNE nur
nach einer Sentinel-node-Biopsie plus Strahlentherapie bei
Mikrometastasen von maximal 2mm GroéBe gegeben ist.
Hier betrédgt das isolierte Risiko fiir Leistenrezidive <2 %.
Bei Lymphknotenmetastasen von iiber 2mm Grof3e bleibt
die LNE State of the Art. Unbeantwortet bleibt allerdings
die Frage, ob ggf. mit einer hoheren Bestrahlungsdosis
moglicherweise eine bessere lokale Tumorkontrolle erzielt
werden kann und ob der Einsatz der simultanen Chemothe-
rapie zusitzlich zur Strahlentherapie auch hier einen thera-
peutischen Gewinn bewirkt. Dies sollte Gegenstand weite-
rer klinischer Studien sein.
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Hintergrund und Fragestellung Trotz perioperativer Che-
motherapie kommt es bei einem Grofiteil der Patienten mit
einem NSCLC im Stadium III nach Resektion zu einem Re-
zidiv. Die Datenlage zum Nutzen einer zusitzlichen post-
operativen Radiotherapie (PORT) kurz vor der Jahrtausend-
wende stellte sich widerspriichlich dar: Wéhrend die PORT
im pN2-Stadium das Lokalrezidivrisiko senkte, verminderte
sie im pNO-1-Stadium hingegen das Gesamtiiberleben [1].
Die CALGB-9734-Studie sollte hier mehr Klarheit bringen,
wurde jedoch aufgrund von Rekrutierungsproblemen friih-
zeitig geschlossen. In einer Subgruppenanalyse der ANITA-
Studie konnte zuletzt 2008 ein ,,benefit fiir das Gesamt-
iiberleben im pN2-Stadium oder im pN1-Stadium bei aus-
gebliebener Chemotherapie nachgewiesen werden [2].

Patientengut und Methoden Diese prospektive, multizen-
trische und randomisierte Phase-III-Studie rekrutierte von
2007-2018 Patienten aus 64 europdischen Kliniken. Einge-
schlossen wurden Patienten mit kompletter Resektion ihres
NSCLC, aber Nachweis eines pN2-Status. Der primire
Endpunkt der Studie war eine Uberlegenheit des ,,disease-
free survival“ (DFS) im Bestrahlungsarm, in welchem
normofraktioniert 54 Gy auf das Mediastinum appliziert
wurden.
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Ergebnisse 501 Patienten wurden in die Studie einge-
schlossen. Das mediane Follow-up betrug 4,8 Jahre. Das
primire Studienziel wurde verfehlt. Im PORT-Arm betrug
das DFS nach 3 Jahren 47% und im Kontrollarm 44 %
(Unterschied nicht signifikant).

Schlussfolgerung der Autoren Eine zusitzliche konforma-
le, postoperative Radiotherapie (PORT) kann nach RO-Re-
sektion eines NSCLC im Stadium IITA N2 nicht als Thera-
piestandard bezeichnet werden.

Kommentar

Die Pressemitteilung zum Abstract der vorliegenden Studie
vom ESMO 2020 lautete: ,,No benefit for post-operative ra-
diotherapy in non-small-cell lung cancer®. Ist dies auch die
zentrale Botschaft, die wir uns heute aus der Vollpublikati-
on ableiten sollten? Denn die PORT beim pN2-Status nach
kompletter Resektion eines NSCLC bleibt eine komplexe
Thematik. Auch die aktuellste ,NCCN guideline* duflert
sich bislang zuriickhaltend und verweist auf einen anhal-
tenden Review-Prozess. Die Datenlage hierzu stellte sich
iiber die letzten zwei Jahrzehnte diirftig da.

Zuletzt konnte man sich beziiglich der PORT auf eine re-
trospektive strahlentherapeutische Auswertung der ANITA-
Studie berufen. Diese erlaubte die Argumentation, dass ei-
ne PORT in der pN2-Situation durchzufiihren sei oder beim
pN1-Status, falls keine perioperative Chemotherapie erfol-
gen konnte. Etwa zur gleichen Zeit wie die Lung-ART-
Studie wurde zur gleichen Thematik auch die PORT-C-
Studie aus China publiziert, mit einem dhnlichen Resultat
[3]. Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass beide Stu-
dienpopulationen hoch selektiert waren. In der PORT-C-
Studie war es sogar Voraussetzung, dass die Patienten vor
der PORT die volle adjuvante Chemotherapie (4 Zyklen)
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erhalten hatten, was wohl kaum die klinische Behandlungs-
realitit widerspiegeln diirfte.

Zudem findet beim NSCLC, anders als bei vielen ande-
ren Tumorerkrankungen, die Zahl der befallenen Lymph-
knoten keine Beriicksichtigung bei der Beschreibung des
Nodalstatus. Oftmals behilft man sich daher mit dem Be-
griff des ,,Multi-Level-Befalls“, um ein hohes Rezidivrisiko
anzuzeigen. In einer retrospektiven Studie aus Japan konnte
gezeigt werden, dass beim Multi-Level-Befall das 5-Jahres-
DFS ohne PORT 6% statt 41 % nach erfolgter PORT be-
tragt [4]. Genauso, wie beide Studien gezeigt haben, dass
eine pauschale PORT in der pN2-Situation nicht ratsam ist,
kann somit aber auch nicht von einem pauschalen pN2-
Status gesprochen werden.

Was wir nun allerdings angesichts beider Studien auch
fiir unsere heutige Zeit wissen, ist, dass die Lokalrezidivra-
te durch die PORT halbiert wird, also lokal wirksam ist.
Gleichzeitig weist der direkte Vergleich beider Studien da-
rauf hin, dass die IMRT, welche zu 90 % in der PORT-C-
Studie angewandt wurde, eine deutlich geringere Toxizitét
aufweist als die 3-D-konformale Bestrahlung (89 % in der
Lung-ART-Studie).

Fazit

Die Lung-ART-Studie sollte nicht dazu genutzt werden, Pa-
tienten nach kompletter Resektion eines NSCLC N2 die
PORT pauschal zu verwehren. Nach wie vor muss im inter-
disziplindren Tumorboard geklart werden, ob im Einzelfall
eine PORT doch sinnvoll sein kann. Die Lung-ART-Studie
sollte vielmehr im Kontext mit der PORT-C-Studie genutzt
werden, um fiir besondere Fille den Vorzug einer IMRT zu
begriinden.
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