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ESTRO 2018 —-Radiotherapie und Onkologie

Die Universitatsklinik fiir Radio-Onkologie des Inselspitals und das Zentrum fiir
Radio-Onkologie KSA-KSB des Kantonsspitals Aarau haben sich unter Leitung von
Prof. Dr. med. Daniel Aebersold und Prof.Dr.med. Stephan Bodis mit ihrem Team
fiir unsere Fortbildungszeitschrift info@onkologie engagiert und die Highlights vom
ESTRO 2018 fiir Sie, liebe Leserinnen und Leser, ausgewahlt und aufbereitet.

Wir bedanken uns bei Prof. Dr. med. Daniel M. Aebersold, Prof. Dr. med. Stephan Bodis,
Dr. med. Hossein Hemmatazad, Dr. med. Mohamed Shelan, Dr. med. Emanuel Stutz
und Dr.med. Patrick Wolfensberger fiir ihre exzellente Abbildung der relevanten

Daten des Kongresses.

Vom 20. bis 24. April 2018 fand in Barcelona der 37. Jahres-
kongress der Europdischen Gesellschaft fiir Radio-Onkologie
(ESTRO) mit einer Beteiligung von 6211 Teilnehmer aus 100
Landern statt. Fiir diese 5 Tage waren 289 geladene Redner,
179 Sessionen, 1710 Poster und 117 ausstellende Firmen
gelistet. Im Folgenden soll eine Auswahl der klinisch domi-
nierenden Themen einleitend zusammengefasst, und dann
im Hauptteil zusammen mit potentiellen «practice-changing
trials» und Highlights ausfiihrlich erlautert werden.

as klar dominierende Thema an dieser ESTRO war die Kom-

bination der Radiotherapie (RT) mit Immun-Checkpoint
Inhibitoren (ICI). In der Keynote-001 und PACIFIC-Studie beim
NSCLC konnte bereits ein Benefit der Kombination der ICI und RT
gezeigt werden. Die genaue Wirkungsweise, den Effekt der Fraktio-
nierung und die zeitliche Abfolge der Kombination ist immer noch
nicht geklirt. Viele molekularbiologische und klinische Projekte
sind diesbeziiglich am Laufen, die in den néchsten Jahren prasen-
tiert werden diirften.
Die Behandlung der «oligometastatic disease» mit der stereo-
taktischen Radiotherapie bleibt weiterhin ein vorrangiges Thema.
Auch an dieser ESTRO konnten hingegen (noch) keine Studien-
ergebnisse mit einem «Overall Survival»-Benefit prasentiert
werden.
In der kurativen Anwendung der RT scheint sich eine Stirkung
der organerhaltenden Radiotherapie gegeniiber der Chirurgie in
der urologischen Onkologie abzuzeichnen. Mit der moderaten
Hypofraktionierung beim Prostatakarzinom wird eine halbierte
Therapiedauer, grosserer Patientenkomfort und geringere Gesund-
heitskosten erreicht. Die primére Radiotherapie der Prostata eta-
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bliert sich somit immer mehr zur ebenbiirtigen Alternative zur
Prostatektomie. Basierend auf den Resultaten der Studien mit Bla-
senerhalt durch kombinierte Radio-Chemotherapie, kommt von
radio-onkologischer Seite her immer mehr Druck auf, diese als
gleichgestellt zur radikalen Zystektomie anzuerkennen.

Auch aus dem Bereich der Hypofraktionierung stammen die pro-
minentesten, moglicherweise «practice-changing» Phase-III-Stu-
dien dieses Jahres. Bei der priméren Radiotherapie der Prostata
und der adjuvanten Radiotherapie nach Brust-erhaltender Thera-
pie bei Mammakarzinom, konnte eine «Isoeffectiveness» der ext-
remen Hypofraktionierung gezeigt werden. Zum Trend zu einer
Verkiirzung der Bestrahlungsdauer, sei es durch Hypofraktionie-
rung oder Akzelerierung, passen auch neue Daten aus der GEC-
ESTRO Studie fiir die adjuvante, akzelerierte Radiotherapie beim
Mammakarzinom.

«Oligometastatic disease»

Die Behandlung der «oligometastatic disease» war wie schon in
den vergangenen ESTRO’s ein «Hot Topic». In den letzten zwei
Jahren konnten zwei randomisierte Phase-II-Studien (1, 2) in oli-
gometastatischem NSCLC ein verbessertes Progressionsfreies
Uberleben (PFS) durch konsequente Behandlung aller Metastasen
durch RT zeigen. Weiterhin kann aber immer (noch) nicht darge-
legt werden, dass oligometastasierte Patienten von lokalen Inter-
ventionen wie der Stereotaktischen Radiotherapie, Chirurgie oder
interventionellen Radiologie hinsichtlich eines verlingerten Over-
all Survivals (OS) profitieren. Mit dieser Fragestellung sind zwei
Phase-III-Studien mit RT seit 2016/2017 am Rekrutieren (SARON,
NCT02417662 und LU-002, NCT03137771).

Durch technische Innovationen und bisherige positive klinische
Erfahrungen fasst diese Therapiemethode aber trotzdem immer
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mehr Fuss im radio-onkologischen Alltag, wobei sie bei ca. zwei
Drittel aller radio-onkologischen Zentren schon ein fester Bestand-
teil ist. Gerade folgend auf die ESTRO wurde tiber die «OligoCare»,
eine «pragmatic observational basket study» (=Registrierungsstu-
die) unter dem Patronat der ESTRO und EORTC informiert. Diese
soll prospektiv Tumorentitdten-iibergreifend eine Evaluation der
Radiotherapie in dieser Patientengruppe moglich machen. Immer
mehr tut sich somit die «oligometastatic disease», so heterogen sie
auch sein mag, als neue, eigene Zwischengruppe zwischen «pallia-
tiv» und «kurativ» hervor.

Immuno-Checkpoint-Inhibitoren und Radiotherapie
Was bei den medizinischen Onkologen schon seit einigen Jahren
die Fachkongresse dominiert, hat nun auch in der Radio-Onkolo-
gie Einzug gehalten - Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI). Nun
liegen auch Daten beziiglich der Kombination RT und ICI vor. Aus-
gehend von der sekundédren Analyse der Phase-I KEYNOTE-001
Studie (3) konnte festgestellt werden, dass Patienten mit NSCLC,
die Pembrolizumab (PD-1-Inhibitor) und vorgéngig RT erhielten,
eine signifikant bessere DFS und OS ohne relevante zusitzliche
Toxizitat hatten.

In der PACIFIC Studie (4) wurde dann erstmals in einer Phase- III-
Studie der Effekt der Kombination RT und ICI evaluiert. Patienten
mit lokal fortgeschrittenem NSCLC, durchgefiihrter definitiver
Radio-Chemotherapie und darauf keiner «progressive disease»,
erhielten im experimentellen Arm adjuvant Durvalumab (PD-
L1-Inhibitor) versus Placebo im Kontrollarm. In der publizierten
Interim-Analyse zeigte sich ein signifikanter Vorteil im PFS, Zeit bis
zum Tod und Zeit bis zur Progression fiir die Kombination. Die OS-
Daten werden in Zukunft erwartet.

Der zugrundeliegende Mechanismus wird in der durch die RT-
induzierten Verstirkung der Immunantwort und somit hoheren
Effektivitit der ICI gesehen, wobei die genauen Abldufe noch nicht
aufgeschliisselt sind. Weiter stellen sich grundsétzliche Fragen nach
der Kombinationssequenz von RT und ICI (sequentiell, frith vs.
spat kombiniert), der Fraktionierung (Dosis pro Fraktion, Anzahl
Fraktionen, Haufigkeit der Bestrahlungen pro Woche) und des zu
bestrahlenden Volumens (Primértumor, Metastase, Lymphabfluss-
gebiet). Welches Krankheitsstadium schliesslich am meisten profi-
tieren wird, bleibt abzuwarten.

Aktuell erscheint die simultane RT und ICI besser als die sequenti-
elle ICI nach RT, Einzelfraktion besser als multiple Fraktionen und
die hypofraktionierte Radiotherapie besser als konventionelle Frak-
tionierung zu sein.

Basierend auf der Publikation von Tang et al. (5) sind nun mit
PD-1/-L11ICI und RT 64 klinische Kombinations-Studien am Lau-
fen. In diesem Sinne wurde von Prof. Sandra Demaria, USA, fol-
gender Satz geprigt: «We are in danger of rushing ahead clinically,
without sufficient pre-clinical and translational research».

Definitive moderate - und ultrahypofraktionierte
Radiotherapie beim Prostatakarzinom

Nach den nun publizierten Langzeitdaten mehrerer Phase-III-
Studien, allen voran CHHiP, PROFIT und RTOG 0415 (6-8),
und mittlerweile mehreren Meta-Analysen (9, 10), konnte fiir die
moderate Hypofraktionierung (um20 x3 Gy iiber 4 Wochen)
beim Prostatakarzinom eine Isoeffektivitit betreffend Lokalkont-
rolle, Uberleben und Langzeittoxizitit gezeigt werden. Die PROM
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des CHHIP Trials bestdtigen Letzteres aus Sicht des Patienten. Die
klinische Umsetzung dieser Daten wurde an der ESTRO disku-
tiert, wobei sich in einer ad hoc Umfrage im ESTRO-Publikum
zeigt, dass schon ca. zwei Drittel die moderate Hypofraktionie-
rung durchfiithren oder durchfithren méchten. Dies fithrt zu einer
Halbierung der Therapiezeit, erhohtem Therapiekomfort und
Kosteneinsparung. Weiter stirkt dies die definitive Radiothera-
pie gegeniiber der Prostatektomie und macht sie attraktiver. Der
néchste Schritt - eine noch extremere Hypofraktionierung - wurde
dazu passend an dieser ESTRO in der Rubrik «practice-changing
trials» vorgestellt. Prof. A. Widmark (Umea, Schweden) présen-
tierte die noch unpublizierten Daten der ersten randomisierten
non-inferiority Phase-III-Studie (HYPO-RT-PC, Abstract Nr.
0OC-0599) der primiren ultra-hypofraktionierten RT beim Pro-
statakarzinom mit 1200 Patienten (intermediate/high risk, keine
ADT) und einem Follow-up von 5 Jahren. Diese zeigt, dass zwar
voriibergehend im ultra-hypofraktionierten Arm eine hohere
akute Rektumtoxizitat resultiert, betreffend Lokalkontrolle, krank-
heitsspezifischem Uberleben und Spittoxizitit (adverse event
reporting zu Rektum, Blase und Sexualfunktion gemiss RTOG
und PROM)), kein signifikanter Unterschied zwischen der konven-
tionellen, normofraktionierten RT iiber 8 Wochen (39 x 2 Gy) und
der Ultra-hypofraktionierten RT iiber 2.5 Wochen (7 x 6.1 Gy)
besteht. Wie aber auch bei der moderaten Hypofraktionierung
stellt sich die Frage, ob vor der bedenkenlosen Umsetzung zuerst
noch die 10-Jahres Daten abgewartet werden miissen.

Organerhaltende Radio-Chemotherapie beim
muskelinvasiven Blasenkarzinom

Der Stellenwert der kombinierten Radio-Chemotherapie in der
Behandlung des muskelinvasiven Blasenkarzinoms wurde ausge-
dehnt besprochen. Vorweggenommen, «clinical-practice changing
trials» wurden nicht préasentiert. Doch ging es v.a. darum, die Eben-
biirtigkeit der kombinierten Radio-Chemotherapie und der radika-
len Zystektomie zu diskutieren, obwohl letztere von den Kollegen
der Urologie vielerorts immer noch als der «Goldstandard» propa-
giert wird.

Bekannterweise scheiterte der Versuch eines direkten Verglei-
ches durch die randomisierte Phase-III-Studie SPARE aufgrund
mangelnder Rekrutierung. Vergleichende retrospektive Analysen
zwischen RT (ohne konkomitierende CT) und Zystektomie hin-
sichtlich OS und krebsspezifisches Uberleben zeigen keinen Vorteil
der Zystektomie (11, 12), obwohl die Gruppe der RT-Patienten fort-
geschrittenere Tumoren hatten und élter waren. Die ab 2010 publi-
zierten 2 randomisierten Phase-III-Studien (BC2001, BCON) und
eine Phase-II-Studie (GemX) (13-15), konnten nachweisen, dass
die kombinierte Radio-Chemotherapie besser als die alleinige RT
ist. In Annahme, dass das Uberleben beim muskelinvasiven Blasen-
karzinom v.a. vom Vorkommen okkulter Metastasen zur Zeit der
Lokaltherapie und nicht von der Lokaltherapie-Modalitét als sol-
cher abhingig ist, wird die konkomitierende Radio-Chemotherapie
aus radio-onkologischer Sicht immer mehr auch als Goldstandard
gehandelt. U.a. auch, da Lokalrezidive mittels Salvage-Zystekto-
mie ohne zusitzliche Uberlebenseinbusse (16) oder OP-bedingten
Nebenwirkungen (17) behandelt werden kénnen.

Weiter wurde tiber das Bestrahlungsvolumen diskutiert. Die
Beckenbestrahlung ist der alleinigen Blasenbestrahlung nicht iiber-
legen, ebenso wenig die Teil- im Vergleich zur Totalblasenbe-
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strahlung. Ein simultan integrierter Boost auf den Tumor scheint
hingegen erfolgsversprechend. Ein weiterer Punkt liegt im adap-
tiven Planen. Diesbeziiglich wurde von Prof. R. Huddart (Royal
Marsden, Sutton, Grossbritannien) eine Vorauswertung der ran-
domisierten HYBRID Studie (Abstract Nr. OC-0058) mit 65 Pa-
tienten présentiert. Alte, polymorbide Patienten wurden im RT-
Schema «6 Gy wochentlich tiber 6 Wochen» in den Kontrollarm
mit Standard-RT-Plan und den experimentellen Arm mit adapti-
vem RT- Plan randomisiert. Dabei zeigte sich bereits ein Trend fiir
geringere Nebenwirkungen im adaptiven Arm.

Image-guided Radiotherapie (IGRT) — Vorteile und
Nachteile

In der Rubrik «selected randomized trials» prasentierte Prof. R. De
Crevoisier (Rennes, Frankreich) eine randomisiert kontrollierte
Studie (Abstract Nr. OC-0538) mit 470 Patienten mit lokalisiertem
Prostatakarzinom (cNO, Totale RT-Dosis 70-80 Gy, RT-Zielvolu-
men: nur Prostata), welche im einen Arm mit taglicher IGRT- und
im anderen Arm mit einmal wochentlicher IGRT behandelt wur-
den. Zu 80% wurde ein Cone-Beam-Computer-Tomogramm
(CBCT) zur IGRT verwendet. Bei einem medianen Follow-Up von
4.2 Jahren zeigte sich ein signifikanter Vorteil der tiglichen IGRT
beziiglich biochemischer Kontrolle und rektaler Toxizitét. Uberra-
schend stellte sich in der téglichen IGRT ein signifikant schlechte-
res OS (HR 2.12) und eine erhohte Zweitkarzinom-Inzidenz heraus.
Zweitkarzinome erschienen im median 31 Monate nach Randomi-
sierung und waren nur zu 18% im Becken lokalisiert. Es wurde dis-
kutiert, ob die erhohte Strahlenbelastung durch die CBCT dazu
ursdchlich waren. Diese Zeitspanne hingegen, scheint fiir Strah-
len- und v.a. somit CBCT assoziierte Zweitmalignome eher zu kurz,
weiter ist deren Lokalisation zu 82% ausserhalb des Beckens anzu-
treffen. Weitere Analysen der Dosisverteilung und méglichen Con-
foundern sind im Gange.

Quality of Life fiir die akzelerierte Teilbrustbestrahl-
ung (APBI) mit Multikatheter-Brachytherapie

Die GEC-ESTRO Studie ist eine multizentrische, randomisiert kont-
rollierte Phase-III-Non-Inferiority Studie (Abstract Nr. OC-0326 und
nun auch Schéfer et al., Lancet Oncol, 2018 (18)), die eine Akzelerie-
rung der adjuvanten Radiotherapie bei ausgewahlten invasiv-duktalen
Mammakarzinomen im Friihstadium und dem Duktalen Carcinoma-
in-situ (DCIS) untersuchte. Total 1184 Frauen wurden eingeschlossen,
wobei der Kontrollarm aus einer RT der gesamten Brust mit 50 - 50.4
Gy plus einen Boost von 10 Gy iiber 6 — 6.5 Wochen bestand. Im expe-
rimentellen Arm wurde eine interstitielle Multikatheter-Brachythera-
pie auf 3 verschiedene Arten durchgefiihrt, die im stationdren Setting
innert 4-5 Tagen abgeschlossen waren.

Es konnte in vorangehenden Publikationen eine «Non-Inferiority»
beziiglich des 5-Jahres Gesamtiiberlebens (OS), der Lokalkontroll-
rate und der Toxizitét gezeigt werden (19-21).

Aktuell wurden durch Dr. R. Schifer (Wiirzburg, Deutschland) die
Quality of life (QoL) evaluiert. Von den behandelten 1184 Patien-
tinnen gab es einen Riicklauf der Fragebogen von 55%, wobei die
QoL im APBI-Arm identisch mit dem Kontrollarm war. Interessan-
terweise zeigte sich auch, dass die subjektiven Beschwerden im RT-
Bereich wie Brustschwellung, Schmerzen und Hautaffektionen v.a.
gerade nach der Therapie und nach 3 Monaten, im ABPI-Arm sub-
jektiv besser waren.
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Diese Ergebnisse erhohen nun weiter die Evidenz fiir eine APBI
mittels Multi-Katheter-Brachytherapie als mogliche Alternative fiir
Mammakarzinom-Patientinnen im Frithstadium.

Weitere mogliche «practice-changing trials»
Adjuvante extrem-hypofraktionierte RT bei brusterhaltender
Mamma-Therapie

Bei der adjuvanten RT beim invasiven Mammakarzinom hat sich
die moderate Hypofraktionierung mittlerweile durchgesetzt.
Dr. M. Brunt (Stoke, Grossbritannien) fithrte die FAST-forward
randomisierte Phase-III-Studie (Abstract Nr. OC-0595) durch,
die eine extreme Hypofraktionierung priift. Invasive Mammakar-
zinome (pT1-3) nach brusterhaltender Therapie oder Mastektomie
wurden in einen Standardarm mit 40 Gy in 15 Fraktionen iiber 3
Wochen, oder in 2 experimentelle Arme mit 27 Gy oder 26 Gy in
5 Fraktionen innerhalb einer Woche randomisiert. Wo angebracht,
wurde in allen 3 Armen ein Boost mit 10 oder 16 Gy in 2-Gy-Ein-
zeldosen durchgefithrt. Der mediane Follow-up der 4100 rekru-
tierten Patientinnen liegt derzeit bei 4 Jahren, einem Zeitpunkt, bei
dem noch keine Aussage betreffend Lokalkontrolle und Uberleben
getdtigt werden kann. Hingegen wurden aktuell die Daten der loka-
len kutanen Nebenwirkungen der RT, der «Normal tissue effect»
prasentiert. Dieser wurde subjektiv durch die Patientinnen selbst
und objektiv durch Radio-Onkologen und Fotografien-Vergleich
bewertet, wobei das Schema mit 26 Gy in 5 Fraktionen der Stan-
dard-Hypofraktionierung ebenbiirtig zu sein scheint.

Pleuramesotheliom

Die Gruppe um Dr. N. Bayman (Christie, Manchester, Gross-
britannien) fithrte zur Untersuchung der prophylaktischen
Bestrahlung des Punktionskanals beim Pleuramesotheliom eine
randomisierte Phase-III-Studie (Abstract Nr. OC-0537) mit 375
Patienten durch. Die Kontrollgruppe erhielt mittels eines Elektro-
nenfeldes 7 Gy an drei aufeinanderfolgenden Tagen (total 21 Gy),
wobei die experimentelle Gruppe keine RT erhielt. Die kumula-
tive 1-Jahres-Inzidenz von Implantationsmetastasen lag bei 8.5%
im Kontroll- (21 Gy) und 10.9% im experimentellen Arm, war
aber nicht signifikant. Von allen Patienten mit Implantationsme-
tastasen berichteten dabei nur 50% von einem um 20% erhoh-
ten VAS Schmerz Score. Basierend auf diesen Daten erachten die
Autoren die prophylaktische RT des Punktionskanals als nicht
mehr sinnvoll.
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Interessenskonflikt: Die Autoren haben keine Interessenskonflikte im
Zusammenhang mit diesem Beitrag zu deklarieren.

Literatur: am Online-Beitrag unter: www.medinfo-verlag.ch
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