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Hintergrund Die Rolle der konsolidierenden Radiotherapie
(RT) in der Behandlung des diffusen grofzelligen B-Zell-
Lymphoms (DLBCL) wird kontrovers diskutiert [1]. Tra-
ditionell basiert die Indikationsstellung auf prichemothe-
rapeutischen Risikofaktoren wie einem extralymphatischen
Befall oder einem Bulk (in Deutschland i.d.R. definiert
als maximaler Befallsdurchmesser >7,5cm; [2, 3]). Neue-
re Studien verfolgen einen PET-stratifizierten Ansatz, bei
dem die RT auf PET-positive Restbefunde limitiert wird
[4]. Angesichts der heterogenen Datenlage liefert die nun
voll publizierte UNFOLDER-Studie zusitzliche Informa-
tionen [5].

Methode und Patientengut Zwischen Januar 2006 und No-
vember 2015 wurden Patienten im Alter von 18 bis 60 Jah-
ren mit einem aggressiven B-Zell-Lymphom rekrutiert, die
entweder genau einen Risikofaktor gemif} altersadjustier-
tem internationalem Prognoseindex (aalPI) aufwiesen (er-
hohte LDH, ECOG-Status 2 oder 3, Ann-Arbor-Stadium III
oder IV) oder bei aalPI=0 einen initialen Bulkbefall hat-
ten. Es fand eine Randomisierung in einem 2 x 2-Design
statt, bei dem einerseits die Akzelerierung der Chemothera-
pie (zweiwochentliche vs. dreiwochentliche Immunchemo-

Originalpublikation Thurner L, Ziepert M, Berdel C et al

(2023) Radiation and Dose-densification of R-CHOP in
Aggressive B-cell Lymphoma With Intermediate Prognosis: The
UNFOLDER Study. HemaSphere 7:¢904. https://doi.org/10.1097/
HS9.0000000000000904.

< Michael Oertel
michael.oertel @ukmuenster.de

Klinik fiir Strahlentherapie — Radioonkologie,
Universitédtsklinikum Miinster (UKM),
Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebdude Al, 48149 Miinster,
Deutschland

therapie mit Rituximab, Cyclophosphamid, Hydroxydau-
norubicin, Vincristin und Prednisolon [R-CHOP]) sowie die
Rolle der RT untersucht wurde. In einem Arm wurde eine
konsolidierende Involved-field-RT mit 39,6 Gy bei Patien-
ten mit Bulk bzw. extralymphatischem Befall durchgefiihrt,
wihrend in einem anderen auf sie verzichtet wurde.

Insgesamt wurden 700 Patienten mit einem medianen Alter
von 47 Jahren eingeschlossen, von denen 89 % ein DLBCL
hatten. Beziiglich des Risikoprofils wiesen 83 % einen aal-
PI von 1 auf, 42 % eine erhohte LDH, 57 % einen Bulk und
47 % einen extralymphatischen Befall. Die mediane Nach-
beobachtung betrug 66 Monate.

Ergebnisse Der Einsatz der RT war mit einer signifikan-
ten Verbesserung des ereignisfreien Uberlebens (EFS) nach
3 Jahren verbunden, ndmlich 84 % mit RT (95 %-Konfi-
denzintervall [CI] 80-89 %) vs. 68 % ohne RT (95 %-CI
61-76 %; p=0,0012). Dies ergab sich vor allem durch die
im RT-Arm erhohte Rate von Komplettremissionen (90 %
vs. 79% im Beobachtungsarm) und erniedrigte Rate von
partiellen Remissionen (2% vs. 11 %).

Sowohl beziiglich des progressionsfreien (PFS) als auch
des Gesamtiiberlebens (OS) waren nach 3 Jahren keine
signifikanten Unterschiede festzustellen (PFS: 89% vs.
81%; p=0,22; OS: 93% vs. 93%; p=0,51). Dies wurde
in Subgruppenanalysen der einzelnen Behandlungsarme
sowie bei getrennter Betrachtung von extralymphatischem
Befall bzw. Patienten in Komplettremission bestitigt. Die
RT wurde in der Regel gut vertragen mit 1-3 % Toxizitéten
von Grad 3-4.

Schlussfolgerungen der Autoren Eine konsolidierende RT

fiihrte bei Patienten mit DLBCL im intermedidren Risiko-
profil zur Verbesserung des EFS ohne Einfluss auf PFS oder
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OS. Insofern bliebe die Rolle der RT bei diesen Patienten
noch zu bestimmen.

Kommentar

Aus unserer Sicht sind folgende Aspekte fiir die Diskussion
relevant:

e Die alleinige Verbesserung des EFS wirkt auf den ersten
Blick erniichternd. Zu beriicksichtigen ist jedoch, dass es
sich hierbei um den primiren Endpunkt handelte, auf den
die Studie gepowert war. Es handelte sich um einen Kom-
positendpunkt, definiert als Zeit bis zu einem der folgen-
den Ereignisse: Progression unter Therapie, keine Ver-
dnderung, Beendigung der Therapie wegen Toxizitét oh-
ne Komplettremission, keine Komplettremission am En-
de der Therapie, Rezidiv nach Komplettremission, Tod
(jeder Ursache) oder Applikation einer zusétzlichen The-
rapie. Dies macht die Interpretation herausfordernd.

e Bereits in einer Interimsanalyse hatte sich die Verbes-
serung des EFS durch den Einsatz der RT gezeigt, was
zum vorzeitigen Schluss der Studienarme ohne RT fiihr-
te; entsprechend sind diese mit jeweils 81 Patienten nur
ca. halb so grof} wie die RT-Arme (150 bzw. 155 Patien-
ten). Anschliefend wurde die zusétzliche RT in den Be-
obachtungsarmen nicht mehr als zusétzliche Therapie ge-
zdhlt, sodass im Grunde ein Cross-over der Studienarme
vorlag.

e Von den 700 eingeschlossenen Patienten wurden 229
als nicht bestrahlungsfihig eingestuft und separat analy-
siert. Protokollgemif wurden extralymphatische Befille
in Knochenmark, Lunge, Leber, Nieren, Diinndarm und
Kolon sowie Aszites, Pleura- und Perikardergiisse nicht
bestrahlt.

o Eine Subanalyse zum Einfluss der unterschiedlichen ex-
tralymphatischen Befille ist kaum moglich, da sich hier
ein breites Spektrum zeigte: Bei den bestrahlbaren Pati-
enten dominierten ossire (11-14 %) und Weichteilbefille
(11-19 %).

o Allgemein weist das analysierte Patientenkollektiv mit
einem aalPI=0-1 eine gute Langzeitprognose auf. Bei
Patienten mit aalPI=0 ohne Bulkbefall konnte die
FLYER-Studie eine Nichtunterlegenheit von
4xR-CHOP+ 2 Zyklen alleiniges Rituximab gegeniiber
dem intensiveren 6 x R-CHOP zeigen, mit einem resul-
tierenden 3-Jahres-PFS von 96 % [6].

e Riickschliisse auf idltere Patienten [2] oder junge Hoch-
risikopatienten mit erhohtem aalPI [7] lassen sich aus
der UNFOLDER-Studie gemif3 den Einschlusskriterien
nicht ableiten.

e Eine Durchfiihrung einer PET-CT war nicht Studienbe-
standteil. Trotzdem wurden 130 FDG-PET Untersuchun-

@ Springer

gen durchgefiihrt; vor allem in den RT-Armen (70,1 %)
und meist zum Restaging nach Systemtherapie (76 %). In
insgesamt 13 Fillen habe sich durch die Ergebnisse die
Therapieentscheidung geéndert.

o Der metabolische Status nach Systemtherapie gewinnt
zunehmende Bedeutung: Eine gepoolte Analyse von Pa-
tienten mit DLBCL aus British Columbia zeigte, dass
bei PET-positivem Restbefund nach R-CHOP eine sig-
nifikante Verschlechterung des (Gesamt-)Uberlebens zu
erwarten ist (3-Jahres-OS: 87 % vs. 64 %). Eine nachfol-
gende RT konnte diese prognostische Verschlechterung
nahezu kompensieren [4]. Dem trigt auch die Deutsche
S3-Leitlinie Rechnung, nach der Patienten mit PET-posi-
tivem Restbefund nachbestrahlt werden sollen. Wichtig:
Eine Empfehlung fiir Patienten mit PET-negativem Be-
fund gibt es nicht, sodass hier eine konsolidierende RT
oder die Nachsorge moglich ist [8].

o Allgemein ist gegeniiber einem dichotomen Vorgehen
(RT ,,ja* oder ,,nein*) eine differenzierte und risikoadap-
tierte Indikationsstellung vorzuziehen, die vor Kurzem
in einem Editorial des Red Journals skizziert wurde [9],
Kommentar: [10].

Schlussfolgerung Aufgrund der genannten Einschridnkun-
gen und des vorzeitigen Rekrutierungsstopps der Nichtbe-
strahlungsarme ist eine vorsichtige Interpretation der Stu-
dienergebnisse der UNFOLDER-Studie notwendig. Zusam-
menfassend sollte die Indikation zur RT individualisiert er-
folgen und hierbei Patientenalter, aalPI, praichemotherapeu-
tische Risikofaktoren sowie das Ansprechen nach System-
therapie differenziert aufgreifen.
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