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Hintergrund. In der hier zu kommentierenden Arbeit wird
die Behandlung des Pleuramesothelioms (MPM) von einer
interdisziplinären Expertenkommission der American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO) im Sinn einer Praxis-
leitlinie (für die behandelnden Ärzte) beleuchtet. Ziel der
Arbeit war es, praktizierenden Ärzten eine evidenzbasier-
te interdisziplinäre Empfehlung zum Management und zur
Behandlung des MPM zur Verfügung zu stellen.

Methode. Eine Expertenkommission der ASCO, beste-
hend aus Ärzten der Fachbereiche Internistische Onkologie,
Thoraxchirurgie, Strahlentherapie, Pneumologie, Patholo-
gie und Radiologie sowie Juristen, führte eine umfassende
Literaturrecherche durch, die systematische Reviews, Me-
taanalysen, randomisierte Kontrollstudien und prospektive
sowie retrospektive vergleichende Beobachtungsstudien im
Zeitraum 1990–2017 einschloss. Evaluiert und verglichen
wurden die Arbeiten speziell im Hinblick auf Gesamt-
überleben, krankheitsfreies sowie rezidivfreies Überleben
und Lebensqualität der Patienten. Die Expertenkommis-
sion nutzte gesicherte wissenschaftliche Belege ebenso
wie Expertenmeinungen, um eine evidenzbasierte Leit-
linienempfehlung im Hinblick auf Diagnostik, Staging,
Chemotherapie, chirurgische Zytoreduktion, Strahlenthe-
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rapie und multimodale Therapie bei Patienten mit MPM
auszuarbeiten.

Ergebnisse. Die Literaturrecherche erbrachte einen Um-
fang von 222 Studien als Grundlage, die die Evidenzbasis
für diese Leitlinie bilden. Daraus wurde eine evidenzba-
sierte Empfehlung im Hinblick auf Diagnostik, Staging,
Chemotherapie, chirurgische Zytoreduktion, Strahlenthe-
rapie und multimodale Therapie bei Patienten mit MPM
erarbeitet.

Kommentar

Das MPM ist eine aggressive Tumorerkrankung mit einer
weiterhin schlechten Prognose. Die Expertenkommission
fasst den gegenwärtigen Stand der Wissenschaft prägnant
zusammen:

Diagnostik. Zunächst sollte laut Autoren eine Gewinnung
von Pleuraflüssigkeit zur zytologischen Untersuchung mit-
hilfe Pleurapunktion, thorakoskopischer oder offener Bi-
opsie durchgeführt werden; zudem immunhistochemische
Untersuchungen mit selektiven Markern (z. B. Calretinin,
Keratin 5/6 und WT1) und sicher negativen Markern (CEA,
EPCAM, Claudin 4, TTF-1). Essenziell ist die histologische
Unterscheidung in epitheliale, sarkomatöse und Mischtyp-
tumoren.

Staging. Das Staging sollte aufgrund von Kontrastmittel –
Computertomogramm (CT) des Thorax und Abdomens, ge-
gebenenfalls des Beckens und eines Fluor-18-Desoxygluco-
se(FDG)-Positronenemissionstomogramms(PET)/CT erfol-
gen. Ein Magnetresonanztomogramm(MRT) kann zusätz-
lich Aufschluss über Thoraxinfiltration, Zwerchfellbefall
oder Ausbreitung ins Mediastinum erbringen. Vor chirur-
gischer Zytoreduktion sollte eine Mediastinoskopie und/
oder ein endobronchialer Ultraschall erfolgen. Um einen
beidseitigen Befall auszuschließen, sollte eine kontralate-
rale Thorakoskopie durchgeführt werden, bei Verdacht auf
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Abdominalbefall eine Laparoskopie. In der radiologischen
Diagnostik (CT) sollten die für Mesotheliom modifizierten
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)
zur Anwendung kommen.

Chemotherapie. Bezüglich Chemotherapie geben die Au-
toren eine klare Empfehlung, um die Lebensqualität und
Überlebensrate zu verbessern. Als erste Wahl rät die Ex-
pertenkommission zu Pemetrexed plus einer platinhaltigen
Substanz (4–6 Zyklen), gegebenenfalls in Kombination mit
Bevacizumab. Zu beachten sind dabei Kontraindikationen
wie schlechter Performance-Status (PS2), kardiovaskulä-
re Risikofaktoren, Alter über 75 Jahre, Blutungs- oder
Thromboserisiken. Die Chemotherapie kann im multimo-
dalen Kontext als prä- oder postoperative Option gewählt
werden. In der Zweitlinientherapie wird Vinorelbin emp-
fohlen. Dies befürwortet ebenso die aktuelle National-
Comprehensive-Cancer-Network(NCCN)-Leitlinie, zudem
führt sie die Therapie mit Nivolumab mit und ohne Ipili-
mumab an.

Chirurgie. Während Patienten im Frühstadium mit MPM
laut Meinung der Experten einer maximalen chirurgi-
schen Zytoreduktion und anschließend im Sinn einer mul-
timodalen Therapie einer adjuvanten Chemotherapie und/
oder Radiotherapie zugeführt werden sollen, ist bei Pa-
tienten mit transdiaphragmatischem Befall, multifokaler
Thoraxwandinfiltration, histologisch gesichertem kontrala-
teralem Mediastinalbefall oder supraklavikulärer Lymph-
knoten(LK)-Beteiligung vor der Operation zunächst eine
neoadjuvante Behandlung indiziert. Kontraindikationen
sind ein weiterhin bestehender kontralateraler (N3) oder
supraklavikulärer Befall (N3). Zudem sollten Patienten bei
histologisch gesichertem sarkomatösem Mesotheliom keine
Maximalchirurgie erhalten. Bei ipsilateralem Mediastinal-
LK-Befall sollte eine maximale chirurgische Zytoreduktion
nur im Kontext einer multimodalen Therapie (optimaler-
weise im Rahmen von klinischen Studien) erfolgen. Als
untermaximale Zytoreduktion verstehen die Autoren die ex-
trapleurale Pneumonektomie (EPP) oder lungenerhaltende
Maßnahmen (Pleurektomie/Dekortikation [P/D], „exten-
ded“ P/D), wobei letztere zunächst anzustreben sind. Die
Autoren geben noch eine Reihe weiterer Empfehlungen für
die chirurgische Therapie je nach klinischer Situation und
Allgemeinbefinden des Patienten.

Radiotherapie. Die interdisziplinäre Expertenkommission
der ASCO versucht, die Empfehlung zur Radiotherapie des
MPM in Form von klinischen Fragestellungen bzw. Aussa-
gen zu beantworten:

1. Der prophylaktischen Radiotherapie von Zugangswe-
gen zur Vermeidung von Stichkanalmetastasierungen

steht die Expertenkommission skeptisch gegenüber. Die-
se sollte nicht generell angeboten werden, sondern nur
dann, wenn eine histologisch gesicherte Stichkanalmeta-
stasierung vorliegt, soll diese bestrahlt werden.

Um die Frage nach prophylaktischer Radiatio von Zu-
gangswegen bei Pleurapunktionen, Pleurakatheter, Thora-
koskopie oder Biopsien zu klären, wurden 2 systematische
Reviews, 4 randomisierte klinische Studien und 1 retro-
spektive Studie herangezogen. In den erwähnten Arbeiten
gibt es keine signifikante Verringerung von Stichkanalme-
tastasierungen durch eine prophylaktische Radiatio der Zu-
gangswege.

Die größte untersuchte Phase-III-Studie mit 203 Pati-
enten zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (9
% vs. 16 %; p= 0,14). Jedoch tendieren die Autoren bei
epitheloidem Pleuramesotheliom zu einer prophylaktischen
Radiatio von Zugangswegen [3].

Froment et al. untersuchten in ihrer retrospektiven Studie
171 Patienten [5]: Die meisten Patienten (84 %) erhielten
3× 7Gy oder 4× 5Gy bzw.5× 4Gy. Obwohl sich ein si-
gnifikantes Ergebnis für eine prophylaktische Radiatio des
Zugangswegs mit einer Reduktion der Stichkanalmetasta-
sierung von 13 % der 48 bestrahlten Patienten gegenüber
33 % der123 Patienten, die nicht bestrahlt worden waren,
ergab (p= 0,008), empfahlen die Autoren keine generelle
prophylaktische Radiatio des Zugangswegs.

Laut aktueller Leitlinie der NCCN kann eine prophylak-
tische Radiotherapie von Zugangswegen eine Stichkanal-
metastasierung nach Pleurainterventionen verhindern [4].

In der gemeinsamen Leitlinie der European Respirato-
ry Society und der European Society of Thoracic Surgeons
(ERS/ETRS) hält man sich in der Frage einer prophylak-
tischen Radiatio von Zugangs-/Drainagewegen zurück und
gibt keine eindeutige Empfehlung ab [19].

Auch die Autoren der ESMO-Leitlinie sehen in der Rolle
der prophylaktischen Radiatio von Zugangs-/Drainagewegen
noch Diskussionsbedarf und sehen den Nutzen als nicht
erwiesen an [1].

In die Therapieüberlegungen mit einbezogen werden
sollte in jedem Fall die Tatsache, dass die prophylaktische
Radiatio von Zugangs-/Drainagewegen relativ wenig To-
xizität verursacht und mit überschaubarem Aufwand für
Behandler und Patient verbunden ist.

2. Die palliative Strahlentherapie sollte bei symptomati-
schen Pleuramesotheliomen zum Einsatz kommen. Spe-
ziell Schmerz, vor allem ausgelöst durch eine Infiltration
der Thoraxwand, sehen die Autoren als Hauptgrund für
eine palliative Radiatio an [7]. Die Leitlinie der NCCN
führt darüber hinaus vor allem noch Obstruktion der
Bronchien oder des Ösophagus als Grund für eine pal-
liative Radiatio an. [4]. Auch die Autoren der ESMO-
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Leitlinie werten Schmerz als Indikation für eine pallia-
tive Radiotherapie [1].

3. Dosierungsschemata sind in der Palliativsituation je nach
Zustand des Patienten mit 1× 8Gy, 5× 4Gy, 10× 3Gy zu
wählen.

Als Grundlage führen die Autoren die SYSTEMS-1-Stu-
die, eine multizentrische Single Arm Studie der Phase II an,
in der mit einem Dosiskonzept von 5× 4Gy bestrahlt wur-
de. Hierbei zeigten 47 % der Patienten ein Ansprechen mit
verringerter Schmerzsymptomatik [10]. Eingeschränkt wird
die Aussage sicherlich durch eine geringe Patientenzahl, ho-
he Ausfallrate und Variabilität der Bestrahlungsfelder und
-techniken. Weiteren Aufschluss soll eine Follow-up-Stu-
die (SYSTEMS-2) bringen, die Dosiseskalation, Hypofrak-
tionierung (6× 6Gy) in Gegenüberstellung zur palliativen
Standardbehandlung mit 4× 5Gy vergleicht.

Zudem kann die Strahlentherapie bei asymptomatischen
Patienten mit lokalem Befall unter Berücksichtigung des
Patientenwunschs angeboten werden. Prinzipiell ist die Ra-
diatio des asymptomatischen lokalisierten Befalls nicht ein-
deutig in der Literatur beschrieben und sollte im interdiszi-
plinären Kontext geklärt werden. Bei kleinem, lokalisiertem
und isoliertem Befall kann die hypofraktionierte Hochdo-
sisstereotaxie mit Gewinn eingesetzt werden.

4. Die adjuvante Bestrahlung des Hemithorax kann Pati-
enten nach extrapleuraler Pneumonektomie (EPP) oder
nicht lungenerhaltenden Operationen angeboten wer-
den. Insgesamt befürwortet die Recherche der Autoren
eine solche Bestrahlung des Hemithorax. Hierfür wur-
den 4 Phase-II-Studien, 6 retrospektive Studien, 12 Ko-
hortenstudien und 1 systematischer Review herangezo-
gen. Prinzipiell sollte die Radiatio mit konformaler 3D-
Radiotherapie und intensitätsmodulierter Radiotherapie
(IMRT) angewandt werden. Außerdem sollte das Lun-
genparenchym, das 20Gy erhält (V20), nicht mehr als 7
% des gesamten Volumens ausmachen, da sich sonst das
Risiko für eine tödlich verlaufende Lungenkomplikation
signifikant erhöhen würde [15].

Auch die Leitlinien der NCCN sowie der ESMO be-
fürworten eine postoperative Radiatio nach EPP bei gutem
Performance-Status der Patienten [1, 4].

Gemäß der Leitlinie der ERS/ETRS sollte keine post-
operative Radiatio nach Pleurektomie/Dekortikation durch-
geführt werden. Auch die Radiatio nach EPP sollte nur im
Rahmen von klinischen Studien und eines multimodalen
Konzepts durchgeführt werden [19]. Bei der 2-jährigen lo-
koregionären Kontrolle wurde so eine Verbesserung von 40
auf 71 % erzielt, im Overall-Survival ein Anstieg von 18 %
auf 57 % [2, 6, 21]. In einer der untersuchten prospektiven
Phase II-Studien traten so z. B. bei 57 Patienten bei einer
medianen Dosis von 54Gy nur bei 3,5 % lokoregionäre Re-

zidive auf. Das mediane Überleben zeigte sich für Stage-
I/II- bei 33,8 Monaten und für Stage-III/IV-Tumoren bei
10 Monaten [18].

5. Die neoadjuvante Bestrahlung des Hemithorax kann in
erfahrenen Zentren Patienten vor nicht lungenerhalten-
den Operationen angeboten werden. Die Autoren zeigen
auf, dass ein differenziertes Abwägen von Nutzen und
Nebenwirkungen unbedingt notwendig ist, bevor Patien-
ten dieser Therapie zugeführt werden. Angeführt wird
eine Studie des Princess Margaret Hospital, in der Pa-
tienten nach neoadjuvanter akzelerierter IMRT-Bestrah-
lung des Hemithorax (Dosierung: 5× 5Gy+ „concomi-
tant“ Boost innerhalb einer Woche) 6± 2 Tage nach dem
Ende der Radiotherapie eine extrapleurale Pneumonekto-
mie erhielten. Es ergab sich ein 3-Jahres-Überleben von
84 % bei Patienten mit MPM. Bei 62 Patienten zeigte
sich eine Gesamtüberlebensdauer von 36 Monaten, ein
krankheitsfreies Überleben von 51 bzw. 47 Monaten. Al-
lerdings war eine Komplikationsrate≥Grad 3 bei 39%
der Patienten zu beobachten [14]. In einer retrospektiven
Auswertung nach EPP ergaben sich sowohl nach neo-
adjuvanter Chemotherapie als auch nach neoadjuvanter
IMRT des Hemithorax keine signifikant erhöhten chirur-
gischen Risiken [12].

Überraschenderweise äußern sich sowohl die NCCN- als
auch die ERS/ETRS-Leitlinie zu einem neoadjuvanten Be-
strahlungskonzept vor Operation nicht.

6. Zur adjuvanten und neoadjuvanten Radiatio des Hemit-
horax können 3D- oder IMRT-Techniken bzw. die Proto-
nenbestrahlung in geeigneten Zentren unter Berücksich-
tigung der Risikoorganbelastung eingesetzt werden. In
einigen Studien zeigt sich die Überlegenheit von IMRT-
Technik gegenüber 3D-konformaler Technik nach EPP
im Hinblick auf Dosimetrie und Zielvolumenabdeckung
[8]. Jedoch sollte die Dosisbelastung der kontralateralen
Lunge stets berücksichtigt werden. Eine weitere Verbes-
serung der Dosisbelastung ergibt sich laut Autoren bei
Anwendung von Tomotherapie und volumenmodulierter
Strahlentherapie(VMAT; [9, 20]).

Diese Aussage ist aus unserer Sicht diskussionswürdig,
da sicherlich nicht alle Bestrahlungspläne bei Anwendung
von Tomotherapie und VMAT-Technik die kontralaterale
Lunge besser schonen als herkömmliche Techniken. Spezi-
ell bei Bestrahlung des Hemithorax weisen Gegenfeldtech-
niken oder isozentrische Mehrfeldertechnik einen geringen
Niedrigdosisbereich der kontralateralen Lunge auf.

Auch die Leitlinie der NCCN befürwortet eine adjuvante
Radiatio nach EPP mit IMRT-Technik in erfahrenen Zen-
tren [4]. Die Leitlinie der ESMO verweist bei der adju-
vanten Radiatio nach EPP ebenfalls auf erfahrene Zentren
[1].
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Protonentherapie kann die Risikoorganbelastung noch
reduzieren, reagiert jedoch sensibler bei Dichteunterschie-
den – wie z. B. luftgefüllten Körperhöhlen [13]. Bevor
jedoch eine evidenzbasierte Therapieempfehlung zur Pro-
tonentherapie gegeben werden kann, sind aufgrund der noch
übersichtlichen Datenlage aus unserer Sicht weitere Ergeb-
nisse aus klinischen Studien notwendig.

7. Zur Minimierung der Toxizität der Radiatio sollen die
(gängigen) Leitlinien zur Risikoorganbelastung heran-
gezogen werden. Speziell im Hinblick auf die Entwick-
lung einer Pneumonitis sollen die Grenzdosen V5, V20
und die „mean lung dose“ (MLD) gewissenhaft einge-
halten werden. Als Richtwerte empfiehlt die Experten-
kommission eine MLD < 8,5Gy und eine „mean lung“
V20� 7%. Zudem spielen die Grenzdosen V5, V20 und
die MLD an der kontralateralen Lunge eine wichtige
Rolle bei der Entstehung einer Pneumonitis. Insgesamt
ist unbedingt auf eine Einhaltung der Grenzwerte für
Risikoorgane zu achten (QUANTEC; [11]). Speziell
nach Operation sollte auf eine maximale Schonung des
Lungenrestgewebes geachtet werden, um die zumeist
eingeschränkte Lungenfunktion möglichst zu erhalten.

Fazit

Die Empfehlungen der ASCO zum Stellenwert der Radio-
therapie im Behandlungskonzept des MPM stimmen bei
den meisten Indikationsgebieten sowohl mit der Äußerung
der NCCN und der ESMO als auch mit der gemeinsamen
Leitlinie der ERS/ETRS überein. Uneinigkeit herrscht vor
allem bei der Frage nach der prophylaktischen Radiatio der
Zugangs- und Drainagewege.

Alle Autoren verweisen auf das hohe Toxizitätsrisiko an
den Risikoorganen durch die Bestrahlung und warnen spezi-
ell vor der Strahlenpneumonitis. Diese Gefahr ist sicherlich
sehr ernst zu nehmen. Allerdings sollte mittlerweile durch
den Einzug der IMRT-Technik in den klinischen Alltag
größere Erfahrung mit der Lungenschonung durch IMRT
vorliegen. Diesbezüglich sind unbedingt die Leitlinien zur
Risikoorganbelastung heranzuziehen.

Das Expertengremium gibt dazu eine Reihe von Empfeh-
lungen. So spielt die Radiotherapie vor allem bei Palliativ-
patienten in fortgeschrittenen Stadien als auch als adjuvante
Therapieform ergänzend zur Operation eine wichtige Rolle.

Als Chemotherapie der Wahl wird Pemetrexed plus ei-
ne platinhaltige Substanz, gegebenenfalls in Kombination
mit Bevacizumab, empfohlen. Die aktuelle NCCN-Leitli-
nie führt zudem die Therapie mit Nivolumab mit und ohne
Ipilimumab an.

Die Behandlung von Patienten mit MPM sollte aufgrund
der erforderlichen Infrastruktur mit Strahlentherapie, Tho-

raxchirurgie, internistischer Onkologie, Palliativmedizin
und Intensivmedizin an interdisziplinären onkologischen
Zentren erfolgen.

Christoph Süß und Oliver Kölbl, Regensburg

Interessenkonflikt C. Süß und O. Kölbl geben an, dass kein Interes-
senkonflikt besteht.
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Hintergrund Auswertung eines Überlebensvorteils einer
additiven vaginalen Brachytherapie beim Endometriumkar-
zinom im Stadium III mit Infiltration der Zervix.

Patientengut und Methoden Aus der nationalen Krebsda-
tenbank wurden alle Patientinnen mit einem Stadium-III-
Endometriumkarzinom im Zeitraum zwischen 2004 und
2013 identifiziert. In die retrospektive Analyse wurden nur
Patientinnen einbezogen, die eine Strahlentherapie erhal-
ten hatten. Die Patientinnen wurden eingruppiert, ob eine
zusätzliche Brachytherapie durchgeführt wurde oder nicht.
Mittels linearer Regression sollte ermittelt werden, ob es
prädiktive Faktoren für die additive Brachytherapie gab.
Zudem wurde eine Cox-Regression durchgeführt zur Be-
antwortung der Frage, ob Brachytherapie einen Effekt auf
das Überleben hat.

Ergebnisse 12.988 Patientinnen mit einem Endometri-
umkarzinom im Stadium III konnten identifiziert werden,
die eine Bestrahlung erhalten hatten. 39% von ihnen erhiel-
ten eine externe Strahlentherapie+ vaginale Brachytherapie.
Patientinnen mit einer zusätzlichen Brachytherapie hatten
mehrheitlich eine endozervikale oder zervikale Infiltration
(Odds Ratio: 2,03 und 1,77; p< 0,01). Die 5-Jahres-Über-
lensrate für Patientinnen mit alleiniger externer Bestrahlung
betrug 66% im Vergleich zu 69% für Patientinnen mit einer
Kombination aus externer Strahlentherapie und endovagi-
naler Brachytherapie (p< 0,1). In der multivariaten Cox-
Regression war Brachytherapie ein prädiktiver Faktor für
einen Überlebensvorteil (Hazard Ratio: 0,86; p= 0,01). Die
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survival in stage III endometrial cancer with cervical involvement.
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additive Brachytherapie zeigte keinen Überlebensvorteil bei
Patientinnen ohne zervikale Invasion. Dieser Vorteil zeigte
sich aber auch bei Patientinnen mit positiven oder nega-
tiven Resektionsrändern. Eine zusätzliche Chemotherapie
änderte nichts am Benefit der Brachytherapie.

Schlussfolgerungen der Autoren In dieser retrospektiv un-
tersuchten Population hatten Frauen mit einem Endometri-
umkarzinom im Stadium III und endozervikaler oder zer-
vikaler Stromainvasion einen Überlebensvorteil durch die
Kombination aus externer Bestrahlung und vaginaler Bra-
chytherapie.

Kommentar

Diese retrospektive Analyse ist eine wichtige Arbeit, um
die Bedeutung der vaginalen Brachytherapie im Gesamt-
konzept der Behandlung des Endometriumkarzioms nach-
zuweisen. In Anbetracht des höheren Lokalrezidivrisikos
bei Patientinnen mit zervikaler Stromainvasion und der re-
lativen geringen Datenlage gerade für Patientinnen im Sta-
dium III und der daraus resultierenden unklaren Therapie-
empfehlung [1, 2] ist diese Arbeit umso höher zu bewerten.

Den Autoren ist mit ihrer systematischen Analyse an ei-
nem großen Patientengut gelungen, eine Subgruppe von Pa-
tientinnen zu identifizieren, die aufgrund einer additiven va-
ginalen Brachytherapie zur externen Strahlentherapie einen
signifikanten Überlebensvorteil erhielten im Vergleich zu
Patientinnen, die nur perkutan bestrahlt wurden. Die Stärke
dieser Analyse ist die große Zahl an analysierten Patientin-
nen von 12.988. Von diesen erhielten 7983 eine alleinige
externe Strahlentherapie und 5005 eine Kombinationsbe-
handlung mit Brachytherapie.

Aber wie bei jeder retrospektiven Analyse gibt es Li-
mitationen, die den Autoren auch bewusst sind. Mögliche
Fehlkodierungen, fehlende Behandlungsdaten beim Lokal-
rezidiv oder zur Salvagetherapie und die mangelnde Be-
rücksichtigung anderer prädiktiver Faktoren, wie z. B. der
Invasionstiefe. Trotzdem liefert die Analyse wichtige Ar-
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gumentationshilfen für die Diskussionen in den gynäkolo-
gischen Tumorboards hinsichtlich des Werts einer kombi-
nierten externen Strahlentherapie+ vaginalen Brachythera-
pie [3].

Fazit

Die Brachytherapie ist ein wichtiger Bestandteil der mul-
timodalen Behandlung des Emdometriumkarzinoms im
Stadium III. Von ihr profitieren sowohl Patientinnen mit
negativen als auch solche mit positiven chirurgischen
Schnitträndern. Dennoch halten wir langfristig prospektive
Untersuchungen zur Frage nach der additiven vaginalen
Brachytherapie beim fortgeschrittenen Endometriumkarzi-
nom für notwendig.

Peter Niehoff, Offenbach

Interessenkonflikt P. Niehoff gibt an, dass kein Interessenkonflikt be-
steht.

Literatur

1. Mitra D, Klopp AH, Viswanathan AN (2016) Pros and cons of va-
ginal brachytherapy after external beam radiation therapy in endo-
metrial cancer. Gynecol Oncol 140(1):167–175

2. Wright JD, Fiorelli J, Kansler AL, Burke WM, Schiff PB, Cohen
CJ, Herzog TJ (2009) Optimizing the management of stage II endo-
metrial cancer: the role of radical hysterectomy and radiation. Am
J Obstet Gynecol 200(4):419.e1–419.e7. https://doi.org/10.1016/j.
ajog.2008.11.003.Epub

3. Leitlinienprogramm Onkologie (2017) Konsultationsfassung S3-
Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen
mit Endometriumkarzinom Version 0.1 – Dezember 2017 AWMF-
Registernummer: 032/034-OL. https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/
Endometriumkarzinom/LL_Endometriumkarzinom_Langversion-
Konsultationsfassung_0.1.pdf

K

https://doi.org/10.1016/j.ajog.2008.11.003.Epub
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2008.11.003.Epub
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/LL_Endometriumkarzinom_Langversion-Konsultationsfassung_0.1.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/LL_Endometriumkarzinom_Langversion-Konsultationsfassung_0.1.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/LL_Endometriumkarzinom_Langversion-Konsultationsfassung_0.1.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/LL_Endometriumkarzinom_Langversion-Konsultationsfassung_0.1.pdf


LITERATUR KOMMENTIERT

https://doi.org/10.1007/s00066-018-1351-x
Strahlenther Onkol (2018) 194:960–961

Hochrisiko-Endometriumkarzinom: Immer eine adjuvante
Radiochemotherapie?

Felix Bock1 · Guido Hildebrandt1

Online publiziert: 24. August 2018
© Springer-Verlag GmbH Germany, part of Springer Nature 2018

Fragestellung und Ziel der Arbeit Gegenstand der vorlie-
genden multizentrischen, prospektiven Phase-III-Studie von
de Boer et al. ist, mögliche Vorteile durch eine Chemo-
therapie während und nach einer adjuvanten Radiotherapie
(RT) im Vergleich zu einer alleinigen adjuvanten Strahlen-
therapie bei Patientinnen mit einem Hochrisiko-Endometri-
umkarzinom zu erfassen.

Patientengut und Methode In der aktuellen Arbeit wer-
den 660 Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom der
FIGO-Stadien I mit niedriger Differenzierung und tiefer In-
filtration und/oder einer Lymphbahninvasion in den FIGO-
Stadien II und III sowie den FIGO Stadien I–III und klarzel-
liger oder seröser Histologie randomisiert auf entweder eine
alleinige adjuvante externe Beckenbestrahlung mit 1,8Gy
Einzeldosis bis zu einer Gesamtdosis von 48,6Gy oder eine
adjuvante Radiochemotherapie (RCT) in gleicher Fraktio-
nierung und Dosierung unter simultaner Applikation von
2 Zyklen Cisplatin (50mg/m2), gefolgt von 4 adjuvanten
Zyklen Paclitaxel (175mg/m2) und Carboplatin (AUC 5).
Dabei entfallen in beiden Armen 30% der Patientinnen auf
das Stadium I, 24% (RCT), 27% (RT) auf das Stadium II
und 46% (RCT) bzw. 43% (RT) auf das FIGO-Stadium III.
Die Verteilung hinsichtlich der Patientencharakteristika, der
Risikofaktoren und der Tumorstadien ist in beiden Armen
nahezu identisch. Somit sind beide Arme gut zu verglei-
chen.

Originalpublikation de Boer SM et al (2018) Adjuvant
chemoradiotherapy versus radiotherapy alone for women with
high-risk endometrial cancer (PORTEC-3): final results of an
international, open-label, multicentre, randomised, phase 3 trial.
Lancet Oncol 19:295–309
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Ergebnisse Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von
60,2 Monaten fand sich ein signifikanter Unterschied hin-
sichtlich des rezidivfreien 5-Jahres-Überlebens von 75,5%
(simultane RCT) versus 68,6% (alleinige RT, HR= 0,71,
95%-CI 0,53–0,95, p= 0,022). Das 5-Jahres-Gesamtüberle-
ben in der Gruppe RCT lag bei 81,8% und unterschied
sich damit nicht signifikant von der alleinigen RT (76,7%,
HR= 0,76, 95%-CI 0,54–1,06, p= 0,11). Hinsichtlich der
therapiebedingten Toxizität im CTC-Grad 3 ergab sich ein
signifikanter Unterschied mit 60% (RCT) versus 12% (al-
leinige RT, p< 0,0001).

Empfehlung der Autoren Individuelle Abwägung der post-
operativen Therapie hinsichtlich der Eskalation mit einer
Chemotherapie, wobei besonderes Augenmerk auf das Tu-
morstadium gelegt und die höhere therapiebedingte Toxizi-
tät berücksichtigt werden sollte.

Kommentar

Der Stellenwert der adjuvanten Strahlentherapie ist in der
Vergangenheit bereits in zahlreichen randomisierten Studi-
en oder Metanalysen untersucht worden. Hier konnte zwar
gezeigt werden, dass die adjuvante Strahlentherapie die lo-
koregionäre Kontrolle verbessert, dies jedoch nicht mit ei-
ner Verbesserung des Gesamtüberlebens einhergeht [1, 3].
Die adjuvante Applikation einer zytostatischen Chemothe-
rapie, vor allem bei Patientinnen mit einem fortgeschrit-
tenen Endometriumkarzinom, wurde zudem bisher kontro-
vers diskutiert. So konnte in einer Arbeit von Randal et al.
[2] bei 396 Patientinnen mit einem fortgeschrittenen En-
dometriumkarzinom zwar ein Überlebensvorteil durch eine
adjuvante Chemotherapie mit Doxorubicin und Cisplatin
gegenüber einer alleinigen abdominalen Strahlentherapie
mit einem pelvinen und paraaortalen Boost gezeigt wer-
den (5y-DFS: 50% vs. 38%, p= 0,007 und 5y-OS: 55%
vs. 42%, p= 0,004). Eine italienische Multicenterstudie von
Maggi et al. [3] mit 345 Patientinnen konnte jedoch diesen
Unterschied hinsichtlich des Überlebens für die alleinige

K

https://doi.org/10.1007/s00066-018-1351-x
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00066-018-1351-x&domain=pdf


Strahlenther Onkol (2018) 194:960–961 961

adjuvante Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Epirubi-
cin und Cisplatin im Vergleich zur adjuvanten Radiothe-
rapie allein bestätigen (5y-DFS: 63% vs. 63%, p= 0,64
und 5y-OS: 66% vs. 69%, p= 0,85). Aus beiden Studien
ließ sich somit keine verbindliche Therapieempfehlung ab-
leiten, da entweder die Fallzahlen zu gering waren oder
die Stadienverteilung ungleich, sodass die Ergebnisse erst
nachträglich berechnet werden mussten [1].

Mit der PORTEC 3-Studie liegt uns nun eine prospektive
Arbeit mit einem großen Patientenkollektiv, gleichmäßiger
Verteilung der Risikoparameter in den Studienarmen und
langer Nachbeobachtungszeit vor, welche den Stellenwert
einer lokalen Strahlentherapie und zytostatischen Chemo-
therapie mit einer simultanen Applikation und anschließen-
dem Erhalt einer alleinigen pelvinen Strahlentherapie ver-
gleicht. Die Daten zeigen für das Gesamtkollektiv zwar ei-
ne signifikante Verbesserung des rezidivfreien Überlebens
durch die kombinierte RCT (75,5% vs. 68,6%, p= 0,022),
konnten jedoch ebenfalls keine Verbesserung des 5-Jahres-
Gesamtüberlebens finden (82,8% vs. 76,7%, p= 0,11). Mit
besonderem Augenmerk auf die Subgruppenanalyse lässt
sich dennoch ein grenzwertig signifikanter Unterschied für
Patientinnen im Stadium III durch die kombinierte RCT
ablesen. So ergibt sich ein 5-Jahres-Gesamtüberleben von
78,7% für die simultane RCT versus 69,8% für die alleini-
ge pelvine Strahlentherapie (p= 0,074). Dieser Trend steht
einer erhöhten Akuttoxizität vom Grad 3 gegenüber (60%
vs. 12%, p= 0,0001), welche sich allerdings nach 12 Mo-
naten ausgleicht und nicht mehr auffinden lässt.

Ein weiterer positiver Trend zu Gunsten der Kombina-
tions-RCT lässt sich mit 76% zu 66% auch für das 5y-
OS für die Tumoren des serösen und klarzelligen Zelltyps
finden. Die Daten sind aufgrund der niedrigen Patienten-
zahl (93 für die RT-Gruppe und 96 für die RCT-Grup-
pe) zwar nicht signifikant (p= 0,19), weisen aber dennoch
auf einen möglichen Überlebensvorteil durch die RCT hin.
Die aktuelle deutsche Konsultationsfassung der S3-Leitli-

nie „Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen
mit Endometriumkarzinom“ empfiehlt zunächst grundsätz-
lich eine adjuvante Radiotherapie, wobei für Patientinnen
der Stadien III bis IVA eine zusätzliche Chemotherapie er-
wogen werden kann.

Fazit

Unter Berücksichtigung der hier kommentierten Studie
lässt sich u. U. vor allem für Patientinnen im FIGO-Sta-
dium III sowie mit Tumoren des serösen und klarzelligen
Typs ein Überlebensgewinn durch die kombinierte RCT
erwarten, welcher mit den Patientinnen in einem ausführ-
lichen Gespräch besprochen werden sollte. Dann ist aber
auch eine weitere Nachsorge durch den behandelnden Ra-
dioonkologen notwendig, um das Langzeitüberleben zu
evaluieren und gegebenenfalls Spättoxizitäten zu erfassen.
Hinsichtlich der Tumorstadien I und II bleibt die alleinige
adjuvante Strahlentherapie die Therapie der Wahl.

Felix Bock und Guido Hildebrandt, Rostock
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