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Hintergrund der Arbeit Patient:innen mit einem hepatozel-
luldren Karzinom (HCC) stehen mehrere potenziell kura-
tive Behandlungsoptionen zur Verfiigung, darunter Leber-
transplantation, Leberresektion und Radiofrequenzablation
(RFA; [6]). Bei Betroffenen, die fiir einen chirurgischen
Eingriff oder eine RFA nicht infrage kommen oder diese ab-
lehnen, stellt die Wahl der optimalen Behandlung eine gro-
Be Herausforderung dar. Die transarterielle Chemoemboli-
sation (TACE) ist zwar als lokale Behandlungsoption fiir
inoperable HCC etabliert, doch die Verbesserung der onko-
logischen Endpunkte im Vergleich zu einer rein supportiven
Therapie bleibt moderat [1]. Vielversprechende Ergebnisse
konnten mit der stereotaktischen Strahlentherapie (SBRT)
bei inoperablem oder rezidivierendem HCC erreicht werden
[2, 7, 8]. Nichtsdestotrotz gibt es nur wenige vergleichende
Studien zwischen SBRT und TACE, was eine Abwigung
der Chancen und Risiken fiir den individuellen Patienten li-
mitiert. Aus diesem Grund ist ein direkter Vergleich dieser
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beiden Behandlungsmodalititen wiinschenswert und wurde
von den Autoren der vorliegenden Studie adressiert.

Studiendesign/Methode Diese multizentrische prospektive
Phase-II-Studie vergleicht randomisiert die onkologische
Wertigkeit zwischen der transarteriellen Chemoembolisa-
tion mit ,,drug-eluting beads* (TACE-DEB) und der stereo-
taktischen Strahlentherapie (SBRT) bei Patient:innen mit
HCC, die fiir eine Operation oder Ablation nicht infrage
kamen. Einschlusskriterien waren ein bildgebend gesicher-
tes HCC mit ein bis drei Lisionen und einem kumulati-
ven Durchmesser von <6cm, wobei maximal eine Leber-
zirrhose im Stadium Child-Pugh A bestehen durfte. Bei der
TACE-DEB wurden mit Doxorubicin beladene Mikrosphi-
ren verabreicht, wobei eine Wiederholung der Applikation
moglich war (3 von insgesamt 16 Patient:innen). Bei der
SBRT wurde, entsprechend dem kanadischen Protokoll, ei-
ne risikoangepasste Dosis von 6 x 8-9 Gy verschrieben. Pri-
mirer Endpunkt war die Zeit bis zur Progression (TTP). Ge-
zeigt werden sollte eine Verbesserung der TTP von 16 Mo-
nate mit DEB-TACE auf 36,5 Monate mit SBRT (Hazard
Ratio [HR] 0,438). Sekundidre Endpunkte waren die lokale
Kontrolle, das Gesamtiiberleben, die Ansprechrate, die To-
xizitdt und die Lebensqualitit. Die Studie sah vor, dass 100
Patienten rekrutiert werden sollten, welche gleichmifBig auf
die beiden Behandlungsarme verteilt wurden. Leider wurde
die Studie wegen unzureichender Rekrutierung friithzeitig
geschlossen.

Ergebnisse Zwischen dem 1. Mai 2015 und dem 14. April
2020 wurden insgesamt 30 Patienten in die Studie einge-
schlossen, von denen 28 in die Auswertung eingingen. Die
mediane Nachbeobachtungszeit betrug 28,1 Monate. Die
Ansprechraten betrugen 81 % fiir TACE-DEB und 92 % fiir
SBRT. Es gab einen numerischen Vorteil der SBRT hin-
sichtlich der TTP (18,8 vs. 12,0 Monate; HR 0,45; p=0,15).
Dariiber hinaus betrug die mediane Zeit bis zum Lokalrezi-
div fiir TACE-DEB 12 Monate, wihrend sie fiir SBRT nicht
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erreicht wurde (>40 Monate; HR 0,15; p=0,075). Fiir beide
Endpunkte zeigte sich jedoch keine statistische Signifikanz.

In einer Post-hoc-Analyse, bei der Patienten, die in der
SBRT-Gruppe nicht gemél dem Protokoll behandelt wur-
den, ausgeschlossen wurden, zeigte sich mit einer LC-Ra-
te von 100% eine signifikante Uberlegenheit der SBRT
(stratifizierter Log-Rang-Test, p=0,019). Bei der TACE-
DEB wurden drei Fille von behandlungsbedingter Grad-
3-Toxizitiat berichtet, wihrend bei der SBRT keine Grad-
3-Toxizitit festgestellt wurde. Die Lebensqualitit blieb in
beiden Gruppen stabil. Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
fand sich kein signifikanter Unterschied.

Schlussfolgerung der Autoren Die SBRT zeigte im Ver-
gleich zur TACE-DEB eine hohere lokale antitumorale Ak-
tivitdt ohne Nachteile im Hinblick auf Toxizitit, Lebensqua-
litiit oder Uberleben. Die Autoren betonen, dass internatio-
nale und interdisziplindre Kollaborationen wiinschenswert
sind, um die Herausforderung der begrenzten Patientenzahl
zu bewiltigen.

Kommentar

Die Strahlentherapie hat in der Behandlung des HCC einen
schweren Stand. Trotz vielversprechender Ergebnisse der
SBRT in nahezu jedem Therapiesetting mit lokalen Kon-
trollraten von ca. 90 % und einer hoheren Radiosensibili-
tat des HCC gegeniiber Lebermetastasen wird die SBRT
in den grofBen internationalen Leitlinien stiefmiitterlich be-
handelt. Eingeschrinkt ist die Datenlage durch die zumeist
kleinen Studien, die hiufig aus dem asiatischen Raum kom-
men und aufgrund der unterschiedlichen Genese der fast
immer zugrunde liegenden Leberzirrhose nur bedingt tiber-
tragbar sind. In der deutschen S3-Leitlinie wird die SBRT
bislang nur als Option betrachtet, wenn andere Therapiever-
fahren nicht oder nur eingeschrinkt zum Einsatz kommen
konnen. Als Beispiele zu nennen sind Tumoren >3 cm, ein
direkter GefdBbezug (jeweils assoziiert mit abnehmender
Effektivitit der radiologisch-interventionellen Verfahren),
eine ungiinstige Lage fiir alternative Verfahren (z.B. Le-
berkuppel oder angrenzend ans Gallenblasenbett) und ein
eingeschrinkter Gefifstatus (fiir TACE).

Wihrend Resektion und RFA bzw. Mikrowellenablation
(MWA) als kurative Verfahren betrachtet werden, ist die
TACE kein lokal ablatives, sondern ein palliatives Thera-
pieverfahren. Typischerweise wird die TACE repetitiv an-
gewendet.

Bislang fehlte es an hochqualitativen vergleichenden
Studien zwischen SBRT und TACE. In einer ebenfalls
kleinen randomisierten Studie untersuchten Comito et al.
kiirzlich die SBRT nach einem Zyklus TA(C)E mit ei-

ner fortgesetzten TA(C)E bei Patienten mit inkomplettem
Ansprechen nach dem ersten TA(C)E-Zyklus. Es wurden
41 Patienten eingeschlossen [4]. Die lokale Tumorkontrolle
(Median nicht erreicht vs. 8 Monate; HR 0,15; p=0,0002)
und das progressionsfreie Uberleben (Median 9 vs. 4 Mo-
nate; HR 0,43; p=0,016) wurden durch die SBRT sig-
nifikant verbessert. Gesamtiiberleben und Toxizitdt waren
vergleichbar. In dieser Studie erhielten jedoch nur 21 %
der Patienten eine tatséchliche TACE wihrend der Rest der
Patienten eine Embolisation ohne Chemotherapiebeladung
bekam.

In der deutschen HERACLES-Studie, einer prospektiven
Beobachtungsstudie, wurden ebenfalls TACE und SBRT
verglichen. Insgesamt erhielten 19 Patienten eine TACE und
18 Patienten eine SBRT [3]. Das Risiko einer lokalen Tu-
morprogression betrug nach 3 Jahren 6 % nach SBRT vs.
65 % nach TACE (p=0,02). Das mediane progressionsfreie
Uberleben war jedoch nach TACE mit 11 Monaten lin-
ger als nach SBRT mit 4 Monaten (p=0,05). Aufgrund der
fehlenden Randomisierung und der fortgeschritteneren Sta-
dien in der SBRT-Gruppe ist dies jedoch nur eingeschrinkt
aussagekriftig.

In einer retrospektiven Studie wurden SBRT und TACE
bei 209 Patient:innen nach ,,propensity score matching* ver-
glichen. Die 1- und 2-Jahres-LC-Raten zeigten eine signi-
fikante Uberlegenheit der SBRT-Gruppe im Vergleich zur
TACE-Gruppe: 97 % bzw. 91 % fiir SBRT und 47 % bzw.
23 % fiir TACE (Hazard Ratio 66,5, p<0,001). Die Rate
an Grad-=3-Toxizitit betrug 13 % fiir TACE und 8 % fiir
SBRT-Behandlungen (p=0,05; [7]).

Bei fehlenden gesicherten prospektiven Daten deuten
diese beiden Studien auf einen potenziellen Synergieeffekt
hin, wenn die SBRT in multimodale Behandlungsstrategien
integriert ist. Dies verdeutlicht jedoch auch die Komplexitit
der Entscheidungsfindung und unterstreicht die Notwendig-
keit fiir eine weitere wissenschaftliche Auseinandersetzung.

Auch zur Therapie im fortgeschrittenen Stadium mit In-
dikation zur palliativen Systemtherapie gibt es Daten zur
Integration einer SBRT. In einer retrospektiven multizen-
trischen Studie verglichen Bettinger et al. insgesamt 901
mit Sorafenib und 122 mit SBRT (ohne Systemtherapie)
behandelte Patient:innen mit fortgeschrittenem HCC [2].
Das mediane Gesamtiiberleben der SBRT-Patienten betrug
im Vergleich zu den Sorafenibpatienten 18,1 Monate ge-
geniiber 8,8 Monaten [2]. Auch die kiirzlich prisentierte
RTOG-1112-Studie untersuchte wiederum die Hinzunah-
me der SBRT zur Systemtherapie mit Sorafenib bei fort-
geschrittenem HCC. Die kombinierte Therapie mit SBRT
und Sorafenib fiihrte im Vergleich zu einer alleinigen Sora-
fenibtherapie zu einer Verbesserung des medianen OS von
12,3 auf 15,8 Monate (HR=0,77) und des medianen PFS
von 5,5 auf 9,2 Monate (HR=0,55; p=0,001; [5]). Auf-
grund der sich schnell dndernden Systemtherapielandschaft
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wird die Studie allerdings kritisch diskutiert, da Sorafenib
nicht mehr die empfohlene Erstlinientherapie ist. Aktuel-
le Studien untersuchen, ob die zusitzliche SBRT auch bei
einer Therapie mit Atezolizumab/Bevacizumab einen ,,be-
nefit* erbringt (NCT05488522). Nichtsdestotrotz ist diese
Kombinationstherapie mit Sorafenib eine Option fiir Patien-
ten, die keine Immuntherapie erhalten konnen — z. B. wegen
einer vorangegangenen Lebertransplantation.

Ein kritischer Aspekt der hier vorgestellten TRENDY-
Studie ist die geringe Patientenzahl, die zu einer Einschrin-
kung der statistischen Aussagekraft der Ergebnisse fiihrt.
Von den urspriinglich geplanten 100 Patient:innen konn-
ten letztendlich nur 28 eingeschlossen werden. Die geringe
Anzahl der Rekrutierungen fiir die vorliegende Studie ldsst
sich durch eine Vielzahl von Faktoren erklidren. In ganz
Europa, einschlieBlich der Niederlande, ist die Inzidenz des
HCC insgesamt niedrig. In Deutschland wurde die Studie
in mehreren Zentren initiiert, jedoch konnten keine Pati-
enten eingeschlossen werden, was zumindest zum Teil auf
die Einschlusskriterien zuriickzufiihren ist. Diese Kriteri-
en beschrinkten sich auf eine Leberzirrhose mit geringer
Einschriankung der Leberfunktion (Child-Pugh-Stadium A)
mit einem maximalen kumulativen Tumordurchmesser von
6cm und schlossen gleichzeitig Patienten mit makrovasku-
larer Infiltration, Aszites und 6sophagealen Varizen aus.

Ein weiterer wichtiger Aspekt, der aus dieser Studie her-
vorgeht, ist die Bedeutung der radioonkologischen Qualitiit,
um optimale Behandlungsergebnisse zu erzielen. Die Defi-
nition und Anwendung von Qualitétskriterien fiir die Strah-
lentherapie beim HCC sind nur unzureichend definiert. Gro-
Bere prospektive Studien oder Registerstudien sind notwen-
dig, um detailliertere Qualititskriterien zu etablieren und
eine optimale Strahlentherapie fiir Patient:innen mit HCC
ermoglichen zu konnen. Aufgrund der historisch heteroge-
nen Daten hat sich bisweilen kein Standardtherapiekonzept
etabliert. Die hohe Ansprechrate und die verbesserte lo-
kale Kontrolle, die mit der Strahlentherapie im Vergleich
zur TACE beobachtet wurden, zeigen, dass die SBRT ei-
ne vielversprechende und effektive Therapieoption fiir Pa-
tient:innen mit HCC darstellt.

Das deutsche HepReg-Register soll ab 08/2023 Pa-
tient:innen mit SBRT fiir ein HCC retrospektiv und pros-
pektiv multizentrisch einschlieBen und bietet das Potenzial,
auf Basis einer groflen Datenmenge Riickschliisse zur
optimalen Strahlentherapie fiir zukiinftige prospektive ran-
domisierte Studien und Leitlinienempfehlungen ziehen zu
konnen.

Danny Jazmati, Judit Boda-Heggemann, Oliver Blanck,
David Krug
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Hintergrund Dass die stereotaktische Bestrahlung (,,ster-
eotactic ablative body radiotherapy* [SABR]) bei nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) im Stadium I
eine exzellente Therapieoption darstellt, ist unstrittig; die
gepoolten Daten der beiden zwar sehr kleinen, aber rando-
misierten Studien (STARS und ROSEL, zusammen N=58)
zeigen sogar einen Uberlebensvorteil der SABR gegeniiber
einem operativen Vorgehen [1]. Bisher ist es uns Radioon-
kologen aber nicht gelungen, diese Evidenz in eine eindeu-
tige allgemeine Therapieempfehlung umzusetzen. Die an-
deren Disziplinen verweisen nimlich auf etwa ein Dutzend
Metaanalysen nichtrandomisierter Studien und Kohorten-
analysen grofler Datenbanken (z.B. SEER) mit teilweise
iiber 10.000 Patienten, die einen Uberlebensvorteil fiir ope-
rierte Patienten ausweisen. Allerdings zeigen diese nicht-
randomisierten Studien keinen Vorteil in der lokalen Kon-
trolle und im krankheitsspezifischen Uberleben, sodass ein
Bias durch Patientenselektion vermutet werden muss (z.B.
[3, 4]). In der Konsequenz gilt die operative Therapie im-
mer noch als Option der 1. Wahl bei operablen Patienten
sowohl in der deutschen S3-Leitlinie als auch in internatio-
nalen Empfehlungen [5, 6]. In der aktuellen hier referierten
Studie des MD Anderson Cancer Center (MDACC) wurde
gezeigt, dass die Ergebnisse der SABR durch eine zusitz-
liche Immuntherapie weiter verbessert werden kdnnen [2].
Diese Daten konnten die Diskussion um die optimale The-
rapie weiter beleben.
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Patienten und Methodik In dieser randomisierten Studie,
die an drei Kliniken in Texas unter Leitung des MDACC
durchgefiihrt wurde, konnten Patienten mit histologisch ge-
sichertem NSCLC bis maximal 7cm Durchmesser ohne
LK-Befall (NO MO) aufgenommen werden, auch isolier-
te Lokalrezidive. Fiir das Staging war eine PET-CT obli-
gat, und eine Abkldrung der mediastinalen LK durch trans-
bronchiale Biopsie (LK-Stationen 4 und 7 beidseits) oder
Mediastinoskopie wurde dringend empfohlen und war obli-
gat bei Lymphknoten mit einem Querdurchmesser von iiber
I cm. Wichtigstes Ausschlusskriterium neben Tumorgrofe
war eine zentrale Tumorlage (weniger als Smm Abstand
zu den Risikostrukturen Trachea, Herz, Osophagus, gro-
Be GefiBe, Plexus; nebenbei: in der aktuellen deutschen
Leitlinie wird ein Abstand von 2cm vom Tracheobronchi-
albaum empfohlen). Operabilitit war kein Ausschlusskri-
terium. Nach Randomisierung erhielten die Patienten ent-
weder nur eine stereotaktische RT (SABR-Gruppe) oder
eine stereotaktische RT plus Nivolumab (I-SABR-Gruppe).
Die Radiotherapie erfolgte nach 4-D-CT-Planung mit vier
Fraktionen mit 50 Gy im PTV bzw. 60 Gy im GTV oder mit
10 Fraktionen mit 70 bzw. 80 Gy. Die Therapie mit Nivolu-
mab (480mg alle 4 Wochen, insgesamt 4 Zyklen) startete
am Tag der ersten RT oder innerhalb von 36h.

Ergebnisse Von Juni 2017 bis Mirz 2022 wurden 156 Pa-
tienten randomisiert (78 pro Gruppe, ITT-Population), und
141 wurden als Per-protocol-Population (75 SABR, 66 I-
SABR) ausgewertet. 28 Patienten hatten ein Lokalrezidiv;
32 Patienten galten als operabel, hatten eine Op. aber ab-
gelehnt. Nach einem medianen Follow-up von 38 Monaten
betrug das ereignisfreie 4-Jahres-Uberleben in der I-SABR-
Gruppe 77 % gegeniiber 53 % in der SABR-Gruppe (HR
0,38, p=0,0056; in der ITT-Population war der Effekt dhn-
lich mit HR=0,42, p=0,008). Der Effekt der zusitzlichen
Immuntherapie (gemessen als Hazard Ratio) war in der
Subgruppenanalyse in allen Untergruppen relativ dhnlich,
obwohl die Ergebnisse bei Patienten mit Tumoren grofler
als 2cm (HR 0,40) oder Rezidiven (HR 0,52) formal kei-
ne Signifikanz erreichten. Bei Patienten mit positivem PD-
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L1-Status (PD-L1-Expression >1%) trat in beiden Grup-
pen kein Lokalrezidiv auf. Die zusitzliche Immunthera-
pie wirkte auch bei Patienten mit negativem PD-L1-Status
sehr gut (HR 0,26; allerdings war der PD-L1-Status nur bei
65 % der Patienten bestimmt worden). Beziiglich der Rezi-
divraten wurden in der SABR-Gruppe 13 % Lokalrezidive,
11% regionale Rezidive und 16 % Fernmetastasen beob-
achtet, in der [-SABR-Gruppe waren das 0%, 6 % und 3 %.
Neue Lungentumoren wurden bei 8 % bzw. 3 % beobach-
tet, Todesfille in 12% bzw. 6 %. Beziiglich der Toxizitét
gab es keine relevanten Nebenwirkungen (Grad 3 oder ho-
her) durch die SABR, aber 15 % Grad-3-Toxizitdten in der
I-SABR-Gruppe, von denen jedoch alle reversibel waren.

Bewertung der Autoren Eine kurzeitige (dreimonatige) si-
multane Immuntherapie mit Nivolumab verbessert die Er-
gebnisse der SABR hochsignifikant, insbesondere die loka-
le Tumorkontrolle.

Kommentar

Trotz der prélimindren Daten und der kleinen Patientenzahl
ist das eine exzellente Studie. Folgende Punkte erscheinen
uns beachtenswert:

1. Die im Verhiltnis zu anderen Studien schlechten Ergeb-
nisse im ereignisfreien Uberleben sind durch die sehr
groBziigigen Einschlusskriterien (weit tiberwiegend in-
operable Patienten, z.T. grole Tumoren oder Rezidive)
erklérbar.

2. Bei Patienten mit positivem PD-L1-Status war die loka-
le Kontrolle 100 %, mit und ohne Immuntherapie. Das
kann man nicht mehr iiberbieten. Auch sonst ist die loka-
le Effektivitit der SABR hoch, sodass die Kombination
mit einer Immuntherapie fiir manche Patienten mit giins-
tiger Ausgangslage (Ersterkrankung, kleiner Tumor) eine
Ubertherapie darstellen kann.

3. Die Immuntherapie hatte einen eindrucksvollen Effekt,
obwohl sie relativ kurz war (nur 4 Infusionen, also kein
Vergleich zu einer Erhaltungstherapie mit beispielsweise
Durvalumab iiber ein Jahr im Stadium III).

4. Der Effekt der Immuntherapie betraf alle Rezidivlo-
kalisationen (lokal, regional, distant, Zweitkarzinome),
war aber besonders eindrucksvoll beziiglich der lokalen
Kontrolle. Das stirkt die Hypothese von synergistischen
Effekten. Die zeitliche Abfolge der Therapieverfahren
konnte eine ganz entscheidende Rolle spielen. Der Stel-
lenwert der adjuvanten Immuntherapie nach Resektion
ist bisher nicht eindeutig gekldrt. Atezolizumab wurde
fiir die adjuvante Therapie nach platinbasierter Chemo-
therapie bei hohem Rezidivrisiko und PD-L1-Expression
250% auf den Tumorzellen zugelassen. Im Stadium
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ITA/B zeigte sich in der IMpower(10-Studie allerdings
kein signifikanter Vorteil in Bezug auf das krankheits-
freie Uberleben [7]. Pembrolizumab verbesserte in der
PEARLS/KEYNOTE-091-Studie das krankheitsfreie
Uberleben, dies galt jedoch nicht fiir das Stadium IB
[8].

5. Die Immuntherapie ist beim NSCLC sehr effektiv. Die
bisher grofite Effektivitit (gemessen an der Hazard Ratio)
wurde aber in dieser Studie beobachtet.

6. Die Toxizitdt der zusétzlichen Immuntherapie erscheint
zunichst moderat und ist sicherlich auch durch die kur-
ze Behandlungsdauer begiinstigt. Nichtsdestotrotz muss
beriicksichtigt werden, dass insbesondere funktionell in-
operable Patienten eine hohe Komorbiditit aufweisen
und somit ein besonders vulnerables Patientenkollek-
tiv darstellen. In der vergleichbaren, kiirzlich im Red
Journal publizierten iISABR-Phase-1-Studie, die eine
Kombination von SABR und Durvalumab untersuchte,
entwickelten 5 von 18 Patienten pulmonale Toxizitdten
Grad =3, hierunter 4 Pneumonitiden, von denen eine
todlich verlief [9].

Fazit: Fiir diese Indikation gibt es bisher keine Zulas-
sung der Immuntherapie, und die praktische Umsetzung
ist deshalb limitiert. Der Einfluss auf das Gesamtiiberle-
ben sowie die Daten aus weiteren laufenden randomisiert-
kontrollierten Studien (u.a. KEYNOTE-867, PACIFIC-4,
SWOG/NRG S1914) bleiben abzuwarten. Trotzdem stérkt
diese Studie die Position der SABR, und die exzellente
lokale Kontrolle bei PD-LI1-positiven Tumoren mit allei-
niger SABR (kein Lokalrezidiv!) kann man schon heute
als Argument nutzen. Zukiinftig sollte vermehrt auch bei
funktionell nichtoperablen Patienten eine histologische Si-
cherung erreicht werden, auch wenn diese nach aktuellem
Stand der S3-Leitlinie bei typischer CT-Morphologie und
FDG-Utilisation sowie mindestens GroéfBenpersistenz iiber
>4 Wochen nicht zwingend gefordert wird.
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