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Hintergrund Die direkt postoperative (adjuvante) Radio-
therapie der Prostataloge bei postoperativem PSA (prosta-
taspezifisches Antigen) im Nullbereich, aber vorhandenen
Risikofaktoren wie R1 und/oder T3 ist zur Verbesserung
der biochemischen Kontrolle eine evidenzgesicherte Be-
handlungsoption beim lokalisierten Prostatakarzinom nach
radikaler Prostatektomie [1–3]. Allerdings bekommt nicht
jeder Patient mit Risikofaktoren ohne adjuvante Radiothe-
rapie ein PSA-Rezidiv, sodass die adjuvante Radiotherapie
zumindest in manchen Fällen eine Übertherapie darstellt.
An vielen Zentren wird heutzutage daher die frühe Salvage-
Radiotherapie der Prostataloge bei Patienten mit PSA-Re-
zidiv favorisiert [4].

Die adjuvante Radiotherapie scheint aufgrund des kürze-
ren Intervalls zwischen Prostatektomie und Radiotherapie
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mit einer höheren Rate an Nebenwirkungen einherzugehen
als die Salvage-Radiotherapie [5], wobei retrospektive Ver-
gleiche der beiden Therapieansätze suggeriert haben, dass
die adjuvante Radiotherapie im Vergleich zur frühen Sal-
vage-Radiotherapie mit besseren Tumorkontrolldaten asso-
ziiert ist [5, 6].

Auf dem Jahreskongress der European Society for Medi-
cal Oncology (ESMO) 2019 in Barcelona wurden erstmals
prospektive, randomisierte Daten zum Vergleich von ad-
juvanter bzw. früher Salvage-Radiotherapie nach radikaler
Prostatektomie vorgestellt: Die RADICALS-Studie ist eine
randomisierte Phase-III-Studie, die eine direkte adjuvante
Radiotherapie mit einer Überwachung und frühen Salvage-
Radiotherapie im Falle eines PSA-Rezidivs nach radika-
ler Prostatektomie vergleicht. Die ARTISTIC-Metaanalyse
analysiert neben den RADICALS-Daten noch die Daten der
vergleichbaren Studien RAVES und GETUG-AFU 17.

Patientengut und Methoden RADICALS-RT
(NCT00541047) ist eine randomisierte Phase-III-Studie,
die 1396 Patienten mit postoperativem PSA �0,2ng/ml
und mindestens einem Risikofaktor (pT3/4, Gleason-
Score 7–10, positive Resektionsränder oder präoperatives
PSA ≥10ng/ml nach radikaler Prostatektomie) einschloss.
Männer wurden nach dem Zufallsprinzip der adjuvanten
Radiotherapie der Prostataloge oder einer Überwachung
mit einer frühen Salvage-Radiotherapie der Prostataloge im
Falle eines PSA-Rezidivs (PSA ≥0,1ng/ml oder 3 aufeinan-
derfolgende Anstiege) zugeteilt (Überwachungsarm). Der
primäre Endpunkt war Fernmetastasenfreiheit, wobei die
Studie so angelegt war, eine Überlegenheit der adjuvanten
Radiotherapie von 90 auf 95% nach 10 Jahren festzustellen.
Das biochemische progressionsfreie Überleben, die Abwe-
senheit einer antihormonellen Salvage-Therapie und die
Behandlungstoxizitäten sind sekundäre Endpunkte, wel-
che die Autoren kürzlich auf der ESMO-2019-Konferenz
präsentierten. In der Studie wurde nach Gleason-Score, Re-
sektionsstatus, RT-Schema (52,5Gy/20 f, 66Gy/33 f) und
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Zentrum stratifiziert und die Patienten zwischen Oktober
2007 und Dezember 2016 in Großbritannien, Dänemark,
Kanada und Irland rekrutiert.

Die ARTISTIC-Collaboration-Metaanalyse umfasste drei
randomisierte Studien, welche jeweils eine adjuvante Ra-
diotherapie der Prostataloge mit einer Überwachungsstra-
tegie und einer frühen Salvage-Radiotherapie der Prosta-
taloge im Falle eines PSA-Rezidivs bei Männern nach
radikaler Prostatektomie verglichen: RADICALS (IS-
RCTN40814031), GETUG-AFU 17 (NCT00667069) und
RAVES (NCT00860652). Die Metaanalyse wurde vorab
geplant, bevor die Ergebnisse der einzelnen Studien be-
kannt wurden, um durch eine höhere Patientenzahl die
statistische Aussagekraft zu erhöhen. Primärer Endpunkt
war das ereignisfreie Überleben, wobei für die RAVES-
Studie nur die biochemische Kontrolle als Endpunkt vorlag.

Ergebnisse In der RADICALS-Studie erhielten 93%
(649/697) der Männer in der adjuvanten Behandlungsgrup-
pe ihre Radiotherapie innerhalb von 5 Monaten. 33% der
Männer (228/699) im Überwachungsarm erhielten inner-
halb von 8 Jahren eine Salvage-Radiotherapie. 66% Prozent
(166/649) der Männer in der adjuvanten Behandlungsgrup-
pe und 31% (71/228) der Männer im Überwachungsarm
erhielten eine zusätzliche antihormonelle Therapie.

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von fünf
Jahren betrug das biochemische progressionsfreie Überle-
ben in der adjuvanten Bestrahlungsgruppe 85% und 88%
im Überwachungsarm (Hazard Ratio [HR] 1,10; 95%-Kon-
fidenzintervall [KI] 0,81–1,49; p= 0,56). Das biochemische
progressionsfreie Überleben nach 5 Jahren in der adju-
vanten Bestrahlungsgruppe betrug 85% im Vergleich zu
88% im Überwachungsarm (HR 1,10; 95%-KI 0,81–1,49;
p= 0,56). Die Rate an Abwesenheit einer antihormonellen
Salvage-Therapie nach 5 Jahren betrug 92% nach adju-
vanter. Radiotherapie und 94% im Überwachungsarm (HR
1,24; 95%-KI 0,76–2,01; p= 0,39).

Die von den Patienten selbstberichtete („patient-repor-
ted outcomes“) Harninkontinenz war nach einem Jahr mit
5,3% der Patienten nach adjuvanter Radiotherapie ausge-
prägter als mit 2,7% im Überwachungsarm (p= 0,008). Bei
8% der adjuvant bestrahlten Patienten und bei 5% der Pa-
tienten im Überwachungsarm (p= 0,03) wurde eine Harn-
röhrenstriktur (Grad 3/4) nach RTOG-Kriterien festgestellt,
wobei der gesamte Nachbeobachtungszeitraum berücksich-
tigt wurde. Für die Beurteilung des Gesamtüberlebens und
des primären Studienendpunkts Freiheit von Fernmetasta-
sen ist eine längere Nachuntersuchung erforderlich, sodass
diese Daten noch ausstehen.

Die Ergebnisse der ARTISTIC-Metaanalyse basieren auf
allen 2151 Männern, die in den drei Studien eingeschlos-
sen wurden, von denen 1074 einer adjuvanten Radiothera-
pie zugeführt wurden und 1077 Männer eine Überwachung

mit früher Salvage-Radiotherapie im Falle eines PSA-An-
stiegs erhielten. Zum Zeitpunkt der Auswertung hatten 395
Männer (37%) im Überwachungsarm eine Salvage-Radio-
therapie erhalten. Die Patienteneigenschaften waren inner-
halb der Studien und insgesamt ausgewogen. Das Durch-
schnittsalter war 65 Jahre, und die meisten Patienten (77%)
hatten einen Gleason-Score von 7. Die mediane Nachbeob-
achtungszeit betrug 47–61 Monate.

Basierend auf 245 Ereignissen ergaben sich in der Me-
taanalyse keine Hinweise darauf, dass eine adjuvante Ra-
diotherapie das ereignisfreie Überleben verbessert im Ver-
gleich zur Überwachung mit früher Salvage-Radiotherapie
(HR 1,09; 95%-KI 0,86–1,39; p= 0,47). Der potenzielle ab-
solute Unterschied im ereignisfreien Überleben nach 5 Jah-
ren betrug 1% zugunsten des Überwachungsarms.

Schlussfolgerung der Autoren

RADICALS Erste Ergebnisse der RADICALS-RT-Studie
zeigen keinen Vorteil für die adjuvante Radiotherapie nach
radikaler Prostatektomie, wobei das Risiko von urogenita-
len Nebenwirkungen nach adjuvanter Radiotherapie erhöht
ist. Längere Nachbeobachtungszeiten sind zur Beurteilung
des fernmetastasenfreien Gesamtüberlebens notwendig.
Eine Überwachungsstrategie mit früher Salvage-Radiothe-
rapie im Falle eines PSA-Anstiegs wird als Standardbe-
handlung nach radikaler Prostatektomie empfohlen.

ARTISTIC Diese Metaanalyse legt nahe, dass eine Überwa-
chungsstrategie mit früher Salvage-Radiotherapie bzw. ad-
juvanter Radiotherapie vergleichbare Ergebnisse für das er-
eignisfreie Überleben bietet. Allerdings müssen infolge der
Überwachungsstrategie viele Männer überhaupt nicht be-
strahlt werden und erfahren deshalb auch keine Nebenwir-
kungen. Die endgültigen Daten von GETUG-AFU 17 und
RAVES werden dabei helfen können festzustellen, ob eini-
ge Subgruppen von einer der beiden Behandlungsstrategien
profitieren könnten. Für eine Metaanalyse des metastasen-
freien Überlebens ist eine längere Nachbeobachtung erfor-
derlich.

Kommentar

Da die radikale Prostatektomie bei den meisten Patienten
mit lokalisiertem Prostatakarzinom die Primärbehandlung
darstellt, wird eine postoperative Radiotherapie nach Pro-
statektomie, entweder adjuvant aufgrund von Risikofak-
toren oder als Salvage-Radiotherapie bei persistierendem
oder steigendem PSA, häufiger durchgeführt als eine pri-
märe Strahlentherapie der Prostata. Allerdings liegen im
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Vergleich für die postoperative Situation deutlich weniger
Ergebnisse von randomisierten Studien vor.

Die erfolgreiche Durchführung der Studien RADICALS,
GETUG-AFU 17 und RAVES ist eine beachtliche Leis-
tung der jeweiligen Studienteams und erlaubt den ersten
prospektiven, randomisierten Vergleich der Behandlungs-
ergebnisse nach einer adjuvanten Radiotherapie verglichen
mit einer Überwachungsstrategie mit früher Salvage-Radio-
therapie nach radikaler Prostatektomie. Die ersten – nur als
Kongressbericht vorliegenden – Daten lassen keinen Wirk-
samkeitsunterschied zwischen beiden Strategien bzgl. des
biochemischen und progressionsfreien Überlebens erken-
nen. Im Überwachungsarm werden substanziell weniger
Männer einer Bestrahlung zugeführt und damit therapiebe-
dingte Nebenwirkungen vermieden. Allerdings sind hierbei
folgende Punkte zu berücksichtigen:

1. Einschlusskriterien: Grundsätzlich gelten die vorgeleg-
ten Studienergebnisse nur für pN0-Patienten, da nur die-
se in die Studien eingeschlossen wurden. Patienten mit
Lymphknotenmetastasen (pN1) können nämlich durch-
aus von einer adjuvanten Radiotherapie mit Einschluss
der pelvinen Lymphabflussgebiete – zusätzlich zur an-
tihormonellen Therapie – profitieren [7, 8].

2. Patienten mit persistierendem PSA nach radikaler Pro-
statektomie wurden in den vorliegenden Studien aus-
geschlossen. Diese haben nach derzeitiger Datenlage
eine schlechtere Prognose als Patienten, deren PSA-
Wert nach der Operation im Nullbereich liegt [9] und
sollten grundsätzlich direkt einer direkten, postoperati-
ven (Salvage-)Radiotherapie der Prostataloge zugeführt
werden.

3. Die histologische Aufarbeitung der Operationspräparate
der Patienten in der größten randomisierten Studie zur
adjuvanten Radiotherapie (EORTC 22911) identifizier-
te einen positiven Resektionsrand (R1) als wichtigsten
Parameter zur Vorhersage eines günstigen Ansprechens
(bessere biochemische Kontrolle) nach adjuvanter Radio-
therapie [10]. Es sind also insbesondere die R1-Patienten,
die von der adjuvanten Radiotherapie profitieren. Dies
zeigte sich ähnlich auch in den Ergebnissen der ARO-
96-02-Studie [11].

4. Bei Betrachtung der Einschlusskriterien der RADI-
CALS-Studie ist festzustellen, dass neben Patienten
mit R1-Befund bzw. pT3/4-Stadien auch Patienten mit
Gleason-Score 7–10 oder präoperativem PSA ≥10ng/ml
eingeschlossen wurden. Dies darf nicht übersehen wer-
den. Allerdings wurde auch berichtet, dass Patienten mit
höherem Gleason-Score mehr von einer adjuvanten Ra-
diotherapie zu profitieren scheinen [12]. Dies zeigte sich
auch in Subgruppenanalysen der randomisierten SWOG-
8794-Studie [1]. Es könnte also sein, dass in der RA-
DICALS-Studie eine Subgruppe (z.B. R1-Patienten mit

oder ohne höheren Gleason-Score) besonders von der ad-
juvanten Radiotherapie profitiert, was der betreffenden
Analyse entgangen ist. Die Vollpublikation mit Subgrup-
penanalysen muss abgewartet werden, um dies beurteilen
zu können. Vermutlich wir auch hier noch eine längere
Nachbeobachtungszeit nötig sein, um die Endpunkte
Metastasenfreiheit und krebsspezifisches Überleben be-
urteilen zu können. Die ARTISTIC-Metaanalyse, die
auch noch die Daten von zwei vergleichbaren randomi-
sierten Studien berücksichtigt, kann hier sicher wichtige
zusätzliche Daten liefern. Sollte eine Subgruppe von
Patienten zu identifizieren sein, die aufgrund ihres Ri-
sikoprofils besser einer adjuvanten statt einer Salvage-
Radiotherapie zugeführt werden sollte, würde diese Pa-
tientenselektion sich auch insofern günstig auf die Ne-
benwirkungshäufigkeit auswirken, als weniger Patienten
bestrahlt werden müssten.

5. Neben klinischen bzw. histopathologischen Kriterien
könnten auch neue Biomarker eine individualisierte Ri-
sikoeinschätzung in der postoperativen Situation nach
radikaler Prostatektomie ermöglichen. Es könnte ge-
zeigt werden, dass ein genetischer Klassifikator-Score
das Risiko für eine Metastasierung nach radikaler Prot-
atektomie vorhersagen kann, unabhängig davon, welche
adjuvante Therapie erfolgte. Sicher profitierten Patien-
ten mit höherem Klassifikator-Score am meisten von der
adjuvanten Radiotherapie [13–15]. Nach unserem Kennt-
nisstand wird auch das Biomaterial der RADICALS-Stu-
die im Hinblick auf neue Biomarker analysiert werden,
und diese werden die klinischen bzw. histopathologi-
schen Kriterien zur Risikoabschätzung möglicherweise
sinnvoll ergänzen.

Fazit

Wenn es nach Prostatektomie ohne weitere Therapie zu
einem PSA-Rezidiv kommt, scheinen die Patienten kei-
nen Nachteil davon zu haben, wenn erst dann eine frühe
Salvage-Radiotherapie vorgenommen wird anstatt einer di-
rekten adjuvanten Radiotherapie. In der Konsequenz müs-
sen nicht alle Risikopatienten adjuvant bestrahlt werden.
Dadurch werden Nebenwirkungen der Strahlentherapie ver-
mieden. Allerdings bleibt unklar, ob Patienten mit einem
hohen Risiko für ein Lokalrezidiv (vermutlich v. a. nach
R1-Resektionen) nicht doch eher von einer frühzeitigen ad-
juvanten Radiotherapie profitieren. Die Subgruppenanalyse
der Vollpublikationen der hier kommentierten Kongressbei-
träge muss abgewartet werden. Um die Metastasierungs-
häufigkeit und das krebsspezifische Überleben beurteilen
zu können, ist eine längere Nachbeobachtung nötig.

Mohamed Shelan, Daniel Aebersold und Pirus Ghadjar
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Hintergrund Die Rolle der Chemo- und/oder Strahlenthe-
rapie in der Behandlung des Hochrisikoendometriumkarzi-
noms wird seit Jahrzehnten heftig diskutiert. Erste Studien
verglichen bei Vorhandensein von Risikofaktoren die Strah-
lentherapie mit einer alleinigen Chemotherapie und konnten
keinen Überlebensvorteil zugunsten der Chemotherapie im
Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie nachweisen [1, 2].
Eine Studie von Randall et al. bildet hierbei eine Ausnah-
me [3]. Diese Studie fand bei Patientinnen mit lokal fort-
geschrittenen Tumoren und z.T. makroskopischen Restbe-
funden nach Operation einen Überlebensvorteil infolge der
Chemotherapie im Vergleich zur damals auch nicht mehr
als Standard anzusehenden Ganzabdomenbestrahlung. Die-
se Studie hatte jedoch große methodische Probleme und
sollte deshalb nur mit Zurückhaltung interpretiert werden.

Konsens ist, dass das Hochrisikoendometriumkarzinom
sowohl ein hohes Risiko für einen lokoregionalen Pro-
gress als auch für Fernmetastasen aufweist. Die Idee hinter
der PORTEC-3-Studie war deshalb logisch, eine alleinige
Strahlentherapie mit einer simultanen Radiochemotherapie
(RCT), gefolgt von einer adjuvanten Chemotherapie, zu
kombinieren, um beide Themen zu adressieren, in Bezug
auf das lokoregionäre und das distante Rezidivrisiko. Zum
Vergleich wurde die alleinige perkutane Strahlentherapie
als Standardarm gewählt.
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Patientengut und Methodik Die PORTEC-Studie [4, 5] ist
eine internationale, randomisierte Phase-III-Studie, die an
103 Zentren Patientinnen rekrutierte. Ziel der Studie war
der Nachweis eines 10%igen Überlebensvorteils der Radio-
chemotherapie+Chemotherapie vs. der Radiotherapie al-
lein bei Patientinnen mit Hochrisikoendometriumkarzino-
men der FIGO-Klassifikation von 2009 im Stadium I, vom
endometrioiden Typ Grad 3 mit tiefer Myometriuminfiltrati-
on oder lymphovaskulärer Invasion oder beidem bzw. endo-
metrioiden Typen im FIGO-Stadium II und III oder FIGO-
Stadium I und III bei seröser oder klarzelliger Komponente.
Die PORTEC-3-Studie wurde gepowert, um eine Differenz
von 10% im 5-Jahres-Gesamtüberleben zu identifizieren.
Koendpunkt war das „disease free survival“ (DFS).

Operativ wurde eine totale abdominale oder laparosko-
pische Hysterektomie mit bilateraler Salpingen-Oophorek-
tomie durchgeführt. Das Ausmaß der Lymphonodektomie
war den Zentren überlassen, was dazu führte, dass lediglich
40% der Patientinnen eine Lymphonodektomie bekamen.
Dies hat Implikationen für die Stadieneinteilung und Inter-
pretation der Ergebnisse später. Bei makroskopisch positi-
ven pelvinen oder paraaortalen Lymphknoten war ein sog.
Debulking oder Sampling empfohlen. Eine zentrale patho-
logische Reevaluation fand über den Referenzpathologen
statt. Die Patientinnen wurden randomisiert, entweder zu
einer alleinigen Strahlentherapie (1,8 bis 48,6Gy) oder zu
demselben Strahlentherapieprotokoll mit simultan Cisplatin
50mg/m2 KOF in Woche 1 und 4 während der Strahlenthe-
rapie, gefolgt von 4 weiteren adjuvanten Zyklen Chemo-
therapie, bestehend aus Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel
175mg/m2. Ein vaginaler Brachytherapie-Boost wurde bei
der Hälfte der Patientinnen durchgeführt. Zwischen 2006
und 2013 wurden 660 Patientinnen inkludiert (Strahlenthe-
rapie: n= 330, RCT+Chemotherapie: n= 330).

Ergebnisse Die Adhärenz zur Therapie war exzellent in
beiden Gruppen. Das mediane Follow-up war mit 60,2 Mo-
naten ausreichend lang. Das 5-Jahres-Gesamtüberleben be-
trug 81,8% im kombinierten Arm und 76,7% im Radiothe-
rapiearm. Somit war der primäre Endpunkt verfehlt.
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Das 5-Jahres-DFS betrug 75,5% in der RCT-Gruppe vs.
68,6% in der Radiotherapiegruppe; dies ist statistisch sig-
nifikant. Gleichzeitig signifikant unterschied sich die thera-
piebedingte Morbidität mit Grad-3-Toxizität von 60% im
kombinierten Arm vs. 12% im Radiotherapiearm. Insbe-
sondere die Neuropathie 2 Jahre nach Abschluss der The-
rapie betraf 8% der kombiniert behandelten Patientinnen
und nur 1% der radiotherapierten Patientinnen. Ein Viertel
der Patientinnen, die kombiniert behandelt worden waren,
berichtete über Taubheit im Sinne einer Polyneuropathie
nach 2 Jahren, verglichen mit nur 6% nach alleiniger Ra-
diotherapie.

Schlussfolgerung der Autoren

Die Kombination von adjuvanter simultaner RCT, gefolgt
von Chemotherapie, kann bei Patientinnen mit Hochri-
sikoendometriumkarzinomen im Vergleich zur alleinigen
Strahlentherapie das Gesamtüberleben insgesamt nicht
verbessern. Subgruppenanalysen zeigen jedoch, dass ins-
besondere Patientinnen im Stadium III eine signifikante
Verbesserung im DFS erleben durch die kombinierte Be-
handlung; diese ist klinisch relevant und übersteigt die
kalkulierte Verbesserung von 10%.

Kommentar

Die Kombinationstherapie verbesserte also das Gesamt-
überleben der Patientinnen nicht. Die vaginale und die
pelvine Kontrolle waren in beiden Studienarmen exzellent
mit 1 bzw. 2% lokalen Rezidiven. Dies ist ein wichtiges
Therapieziel im Stadium III und zeigt hier sehr zufrieden-
stellende Ergebnisse, weil Patientinnen in beiden Armen
perkutan bestrahlt worden waren. Die Therapie im kombi-
nierten Arm war signifikant länger und zeigte 5-mal mehr
hochgradige Toxizität im Vergleich zur Strahlentherapie
allein.

In der Subgruppenanalyse fällt auf, dass Patientinnen mit
serösen oder klarzelligen Karzinomen, LVSI-positiven Tu-
moren und solchen ohne Lymphonodektomie sowie Patien-
tinnen >70 Jahre und solche im FIGO-Stadium III insbe-
sondere von der Kombinationstherapie profitierten.

Eine große Schwäche der Studie ist der Patientinnenmix
aus niedrigen lokalen Tumorstadien, Karzinomen mit Hoch-
risikofaktoren sowie lokal fortgeschrittenen Tumoren. Da
nur 40% der Patientinnen eine Lymphonodektomie erhal-
ten hatten, ist nicht klar, wie viele Patientinnen wirklich der
Stadium-III-Subgruppe zuzuordnen waren, weil hier neben
den nodal-positiven Patientinnen (IIIC1 mit pelvinen LK
bzw. IIIC2 mit paraaortalen LK) auch Patientinnen eingin-
gen, bei denen der LK-Status unbekannt oder negativ war

oder die durch eine positive peritoneale Lavage und/oder
Ovarmetastasen auch als Stadium III gelten, was sich bio-
logisch von den nodal-positiven Stadium-III-Patientinnen
aber deutlich unterscheiden mag.

In der Zwischenzeit sind zwei weitere randomisierte Stu-
dien publiziert worden, die an dieser Stelle im Kontext dis-
kutiert werden müssen [6, 7]. Es handelt sich zunächst um
GOG-249, welche 600 Patientinnen im Stadium I/II mit
High-intermediate- oder High-risk-Faktoren mit endome-
trioider oder serös klarzelliger Tumorkomponente Inklu-
dierte. Im Gegensatz zur PORTEC-3-Studie hatte GOG-
249 Patientinnen mit fortgeschrittenen Stadien nicht ein-
geschlossen. Patientinnen in der GOG-249 Studie wurden
randomisiert in einen Arm mit vaginaler Brachytherapie
gefolgt von 3 Zyklen adjuvanter Chemotherapie vergleich-
bar mit dem adjuvanten Arm der PORTEC3-Studie) versus
einen Arm mit alleiniger perkutaner Strahlentherapie des
Beckens. Eine Überlegenheit der vaginalen Brachytherapie
gefolgt von Chemotherapie im Vergleich zur perkutanen
Strahlentherapie konnte dabei nicht festgestellt werden.

Die Akuttoxizität war deutlich höher im kombinierten
Therapiearm, die chronische Toxizität aber gleich. Inter-
essant ist in diesem Zusammenhang, dass die pelvine und
paraaortale nodale Rezidivrate bei den Patientinnen, die le-
diglich eine vaginale Brachytherapie und Chemotherapie
erhalten hatten, immerhin 9% betrug; dies im Vergleich
zu lediglich 4% bei den Patientinnen, die eine perkutane
Strahlentherapie erhalten hatten. Die Autoren schlussfol-
gerten, dass die Strahlentherapie allein eine effektive, gut
tolerierbare und angemessene adjuvante Therapie bei der
Hochrisikopatientin im frühen Stadium in allen Subtypen
des Endometriumkarzinoms darstellt.

Die zweite randomisierte Studie, die in diesem Zusam-
menhang zu diskutieren wäre, ist GOG-258. Diese inklu-
dierte ca. 700 Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen Sta-
dien FIGO III und IVA (nach der FIGO-Klassifikation von
2009), jeden histologischen Subtyp oder FIGO-Stadium I
oder II mit klarzelliger oder seröser Tumorkomponente und
positiver Peritonealbiopsie. Lediglich 2 bzw. 3% waren
aber Stadium-I- und -II-Patientinnen. Es erfolgte der rando-
misierte Vergleich zwischen alleiniger postoperativer Che-
motherapie, bestehend aus 6 Zyklen Carboplatin (AUC 6)
plus Paclitaxel 175mg/m2 alle drei Wochen, und kombi-
nierter RCT mit simultaner Gabe von 50mg/m2 am Tag 1
und 29, gefolgt von Carboplatin (AUC 5–6) plus Paclitaxel
175mg/m2 alle 21 Tage für 4 Zyklen (analog PORTEC-3).

Der Einschluss von Patientinnen mit postoperativen
Resttumoren war erlaubt, sie durften aber nach Einschät-
zung des Operateurs <2cm sein. Die pelvine und pa-
raaortale LK-Biopsie oder -Dissektion war auch in dieser
Studie optional. Das 5-Jahres-DFS war in beiden Armen
mit 58% bzw. 59% vergleichbar. 21% der Patientinnen
nach Chemotherapie entwickelten Fernmetastasen vs. 2%
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der Patientinnen nach alleiniger perkutaner Bestrahlung.
Das heißt, dass in dem Hochrisikokollektiv mit lokal
fortgeschrittenen Tumoren, ggf. Restbefunden bzw. sehr
ungünstiger Histologie auch die zusätzliche Chemotherapie
mit 3 weiteren Zyklen keine signifikante Verbesserung des
fernmetastasenfreien Überlebens erreichen konnte. Auch in
GOG-258 waren die lokalen vaginalen Rezidive mit 2% im
perkutan bestrahlten Arm deutlich niedriger als mit 7% im
Brachytherapiearm. Auffallend ist die fast doppelt so hohe
Rate pelviner und paraaortaler LK-Rezidive mit 20% im
Patientenarm, dessen Patientinnen postoperativ lediglich
eine Chemotherapie adjuvant erhalten hatten, im Vergleich
zu den perkutan bestrahlten Patientinnen mit 11%.

Schlussfolgerungen für die tägliche Arbeit

1. Für lokal fortgeschrittene Tumoren bleibt die perkutane
Strahlentherapie die Basis jeder adjuvanten bzw. post-
operativen Therapie. Nur die perkutane Radiatio ermög-
licht zufriedenstellende lokale/lokoregionale Kontrollra-
ten.

2. Insbesondere für Stadium-III-Patientinnen muss klar
sein, dass die Kombination aus Strahlentherapie und
Chemotherapie, gefolgt von einer adjuvanten Chemothe-
rapie, das DFS signifikant verbessert im Vergleich zur
alleinigen postoperativen Strahlentherapie. Für diese Pa-
tientinnengruppe sollte immer das kombinierte Vorgehen
diskutiert werden in Abwägung von Nutzen und Risiko
(Komorbidität).

3. Sowohl die Radiotherapie als auch die RCT führt zu
exzellenten lokalen/lokoregionären Kontrollraten, die
mit einer alleinigen Chemotherapie bzw. Brachytherapie
nicht möglich sind. Für die fortgeschrittenen Stadien III
und IV ist die Inzidenz paraaortaler und pelviner Rezidi-
ve doppelt so hoch ohne Strahlentherapie Dies muss klar
in die Patientenaufklärung einfließen. Das Ziel der adju-
vanten Therapie sollte immer auch die Vermeidung von
lokalen und lokoregionären Rezidiven sein. Denn nicht
alle Rezidive können später einer suffizienten und erfolg-
reichen Salvage-Therapie zugeführt werden. Darüber ist
die Salvage-Therapie mit deutlich mehr Belastung und
Toxizität für die Patientinnen verbunden. Diesen Aspekt
bilden die Studien erst beim zweiten Hinschauen ab,
da die lokale Kontrolle nicht als Endpunkt der Studien
gewählt wurde.

4. Bei Patientinnen im Stadium I mit Hochrisiko- oder
High-intermediate-risk-Faktoren ist die perkutane Strah-
lentherapie verglichen mit der vaginalen Brachytherapie
gefolgt von drei Zyklen Chemotherapie zur Rezidivpro-
phylaxe gleich effektiv im Hinblick auf das Gesamtüber-

leben. Die Strahlentherapie ist wiederum effektiver bei
der Vermeidung von lokalen Rezidiven.

Fazit

Für Hochrisikopatienten mit Endometriumkarzinom kann
die Chemotherapie oder die perkutane Strahlentherapie oder
die Radiochemotherapie gefolgt von einer sequenziellen
Chemotherapie genutzt werden. Das Aufklärungsgespräch
mit der Patientin sollte sich fokussieren auf die Komorbi-
ditäten, die unterschiedlichen Toxizitätsprofile, die deutlich
besseren Raten an lokaler bzw. lokoregionärer Kontrolle
unter Strahlentherapie und die zu erwartende Polyneuropa-
thie nach Chemotherapie, was insbesondere bei jüngeren
Patientinnen im Hinblick auf die weitere Erwerbsfähigkeit
wichtig ist.

Die jetzt noch geführte Diskussion über die optimale ad-
juvante Therapie wird in den nächsten 1–2 Jahren überholt
sein durch die sehr weit fortgeschrittene genomische Ana-
lyse, die eine bessere Risikostratifizierung und Empfehlung
für eine adjuvante Therapie zulassen wird.

Simone Marnitz und Till Waltar, Köln
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Fragestellung und Hintergrund Patienten mit einem Hodg-
kin-Lymphom können in prognostisch unterschiedliche
Subgruppen unterteilt werden [1, 2]. In einigen dieser
Gruppen sind die Überlebensraten nach multimodaler The-
rapie bereits so hoch, dass eine reduzierte Therapiein-
tensität untersucht wird, da man sich Vorteile bezüglich
verschiedener Nebenwirkungen, beispielsweise der Rate
von Sekundärmalignomen, erhofft [3–5]. Vor diesem Hin-
tergrund wurden z.B. eine amerikanische [6] und auch die
hier vorgestellte HD16-Studie konzipiert [7].

Patienten undMethode Es wurde eine randomisierte Mul-
ticenterstudie der Phase III mit dem progressionsfreien
Überleben (PFS) als primärem Endpunkt durchgeführt.
Einschlusskriterien: Alter 18–75 Jahre, klassisches Hodg-
kin-Lymphom im Stadium I oder II oder noduläres lym-
phozytenprädominantes Hodgkin-Lymphom im Stadium I,
IIA oder IIB. Wesentliche Ausschlusskriterien: Risikofak-
toren wie ausgedehnter mediastinaler Befall, extranodale
Läsionen, erhöhte Blutsenkung oder mindestens 3 befallene
Lymphknotenstationen. In einem Arm bestand die Behand-
lung aus 2 Zyklen Chemotherapie (ABVD: Doxorubicin,
Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) und Involved-field-
Strahlentherapie (IFRT, 20Gy, zentral geplant), im anderen
Studienarm war das PET-Resultat entscheidend (ABVD
für alle Patienten, aber IFRT nur bei positivem PET nach
Chemotherapie [PET-2], wobei diese Untersuchung nach
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den Deauville-Kriterien zentral begutachtet wurde). Es soll-
te die Nichtunterlegenheit des deeskalierten Arms gezeigt
werden (absolute Differenz von 10% im 5-Jahres-PFS).

Ergebnisse Zwischen 2009 und 2015 wurden 1150 Pati-
enten eingeschlossen. Ein zentral begutachtetes PET-2 lag
nur für 1007 Patienten vor. In 34% der Fälle war das PET-2
positiv (Deauville-Score mindestens 3). Insgesamt 952 Pa-
tienten wurden letztendlich per Protokoll behandelt. Das
mediane Alter betrug 39 Jahre. Bei 58% lag ein Stadi-
um IIA vor. Die Chemotherapie führte bei 26% der Pa-
tienten zu Grad-3/4-Nebenwirkungen (IFRT: 3% Grad 3,
0% Grad 4). Die mediane Nachbeobachtungszeit der 628
PET-2-negativen Patienten betrug 47Monate. Das 5-Jahres-
PFS lag bei 93,4% (95%-Konfidenzintervall [KI] 90,4% bis
96,5%) nach kombinierter Therapie und bei 86,1% (95%-
KI 81,4% bis 90,9%) nach alleiniger ABVD-Chemothera-
pie. Das 95%-KI der Hazard Ratio von 1,78 lag bei 1,02
bis 3,12 und inkludierte den vorher festgelegten Wert von
3,01 als Grenze der Nichtunterlegenheit. Der Hauptgrund
für das schlechtere PFS waren Rezidive innerhalb des hy-
pothetischen Zielvolumens einer IFRT (9%). Das 5-Jahres-
Überleben betrug etwa 98% in beiden Gruppen. Es gab
zwei Risikofaktoren für ein positives PET-2: Stadium II
und „bulky disease“. Ein Vergleich des 5-Jahres-PFS aller
PET-2-positiven Patienten mit den PET-2-negativen zeig-
te einen signifikanten Unterschied: 88 vs. 93% (p= 0,047).
Allerdings waren die Daten für das 5-Jahres-Überleben ver-
gleichbar. Das galt auch für Patienten mit Deauville-PET-
Score 4, trotz des größeren Unterschieds im PFS in dieser
Subgruppe (81 vs. 93%, p= 0,001).

Schlussfolgerung Ein positives PET-2, insbesondere mit
Deauville-Score 4, deutet auf ein höheres Risiko eines The-
rapieversagens hin. Bei PET-2-negativen Patienten kann
nicht auf die IFRT verzichtet werden, ohne dass ein kli-
nisch relevanter Verlust an Tumorkontrolle entsteht.
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Die HD16-Studie wurde, wie ihre Vorgängerstudien, in der
Tradition der über die Landesgrenzen hinaus gut veranker-
ten, sehr erfolgreich arbeitenden Deutschen Hodgkin-Stu-
diengruppe geplant und durchgeführt. Eine Teilnahme an
diesen Studien garantiert auch kleineren Behandlungsein-
richtungen Zugang zu international anerkannter Expertise
und eine hohe Qualität der Patientenversorgung. Auf der
Basis langjähriger Forschung zum Thema bildgesteuerte
Vorhersage eines guten Therapieansprechens [8, 9] wurde
das PET-2-Resultat herangezogen, um das weitere Vorge-
hen nach 2 Zyklen ABVD-Chemotherapie zu bestimmen.

Die PET-adaptierte Therapie im frühen Stadium des
Hodgkin-Lymphoms wurde auch von anderen Gruppen
untersucht [10, 11]. Zusammengefasst, und bezogen auf
das PFS, konnte keine der 3 randomisierten Studien die
Nichtunterlegenheit einer PET-gestützten Vermeidung von
Strahlentherapie bestätigen. Dank verfügbarer intensiver
und toxischer Rezidivtherapien sterben zwar nur wenige
Patienten an ihrer Erkrankung. Das Vorliegen eines posi-
tiven PET-2 mit Deauville-Score 4 deutet jedoch auf ein
vergleichsweise hohes Rezidivrisiko hin. Neue systemische
Therapien könnten in dieser Subgruppe vielleicht von Nut-
zen sein. Wie kürzlich berichtet, gibt es unterschiedliche
Therapiepräferenzen seitens der Patienten und auch der On-
kologen [12]. Zum Beispiel gilt es, Alter, Familienplanung
und Risiko für Sekundärmalignome zu berücksichtigen.

Nach sorgfältiger Abwägung wird oftmals die Entschei-
dung zur effektivsten Erstlinienbehandlung getroffen, wel-
che auf der Basis der HD16-Studie eine IFRT einschließt.
In einer skandinavischen Studie mit langer medianer Nach-
beobachtung von 16 Jahren fand sich keine erhöhte Sterb-
lichkeit im Vergleich zur generellen Population nach ei-
ner risikoadaptierten Therapie mit 2 oder 4 Zyklen ABVD
und einer Strahlentherapie (limitiertes Feld im Gegensatz
zu IFRT, Dosis 30Gy; [13]). Diese Patienten wurden zu
einer Zeit behandelt, als es noch keine oder nur begrenzte
moderne Technologie zur Optimierung der Dosisverteilung
gab [14, 15].

Fazit

Die PET-2-adaptierte HD16-Studie bestätigt die guten Re-
sultate mit 2 Zyklen einer ABVD-Chemotherapie gefolgt
von IFRT. Sicherlich werden künftig noch Langzeitdaten
der Studie vorgelegt werden. Doch das berichtete 5-Jahres-
Überleben von etwa 98% ist sehr ermutigend.

Carsten Nieder, Bodø, Norwegen

Interessenkonflikt C. Nieder gibt an, dass kein Interessenkonflikt be-
steht.
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