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Begriindung und Ziele der Arbeit Laparoskopische Resek-
tionen werden mittlerweile weltweit bei allen gastrointesti-
nalen Karzinomen durchgefiihrt. Es wird jedoch weiterhin
diskutiert, ob dadurch nicht das Risiko vor allem einer Peri-
tonealkarzinose und lokaler Rezidive erhoht wird. Dies soll-
te mit dieser randomisierten Studie im Sinne einer Aquiva-
lenzstudie bei distalen Magenkarzinomen gepriift werden.

Patientengut und Methoden Im Rahmen einer randomi-
sierten Phase-III-Studie wurden in einem Zeitraum von
dreieinhalb Jahren 1050 Patienten mit einem histologisch
gesicherten, lokal fortgeschrittenen Magenkarzinom einge-
schlossen, das fiir eine distale Resektion geeignet erschien.
Weitere wesentliche Einschlusskriterien waren: ECOG-
Performance-Score 0 oder 1; ASA I-III; klinisches Tumor-
stadium T2—4a und allenfalls ,begrenzte” perigastrische
Lymphknotenmetastasen, keine vorausgegangene neoad-
juvante Therapie. Bei der Randomisierung wurde nach
dem Chirurgen stratifiziert. Die Patienten sollten entweder
laparoskopisch (n=524) oder offen (n=526), jeweils mit
einer D-2-Dissektion der Lymphknoten operiert werden
(Dissektion der Lymphknoten entlang der A. lienalis und
A. hepatica communis).

37 bzw. 39 Patienten wurden ausgeschlossen, u.a. wegen
fehlender Einverstiandniserkldrung: n=9 bzw. 11; nur pal-
liative Resektion: n=10 bzw. 7; fehlendes Follow-up: n=9
bzw. 6; postoperativer Tod: n=2 bzw. 3. Letztlich konnten
also in jedem Arm 492 bzw. 482 Patienten analysiert wer-
den. Die beiden Gruppen unterschieden sich beziiglich der
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relevanten Charakteristika nicht. Hauptzielkriterium war die
rezidivfreie 3-Jahres-Uberlebensrate (RFS).

Ergebnisse Das Durchschnittsalter der laparoskopisch ope-
rierten Patienten lag bei 59,8 Jahren, das der offen operier-
ten bei 59,4, der BMI bei 23,5 kg/m? bzw. 23,7kg/m? 12 la-
paroskopische Operationen wurden konvertiert (2,4 %).
Durchschnittlich wurden 46,8 bzw. 47,2 Lymphknoten
entfernt.

Bei den laparoskopisch operierten Patienten traten weni-
ger postoperative Komplikationen auf (15,7 % vs. 23,4 %;
p=0,0027), und der postoperative Krankenhausaufent-
halt war kiirzer (8,8 vs. 9,1 Tage, p=0,0047). In 27,8 %
bzw. 25,9% lagen pTl1-Karzinome und in 24,2% bzw.
22,6 % pT4-Karzinome vor. Lymphknotenmetastasen wie-
sen 54,7% bzw. 54,6 % der Patienten auf. 60,6 % bzw.
62,0 % der Patienten erhielten eine postoperative Chemo-
therapie.

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 36,3
Monaten lag die 3-Jahres-Gesamtiiberlebensrate bei 90,6 %
bzw. 90,3 % und das RFS bei 80,3 % bzw. 81,3 %. Das Re-
zidivmuster zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (Peritonealkarzinose in 8,1 % bzw. 7,8 %; Lokal-
rezidive in 2,0 % bzw. 3,1 %, hierbei p=0,60). Nach multi-
variater Analyse und Stratifizierung des Chirurgen lag die
Hazard Ratio bei 1,035 (p=0,827 und fiir Nichtunterlegen-
heit 0,39) und nach Stratifizierung der Tumorstadien bei
1,020 (p=0,900 und fiir Nichtunterlegenheit bei 0,030).
Damit sind die onkologischen Ergebnisse beziiglich des
Operationsvorgehens (laparoskopisch oder offen) nach drei
Jahren Nachbeobachtung dquivalent.

Schlussfolgerung der Autoren In Bezug auf das rezidivfreie
Uberleben ist die laparoskopische Resektion fortgeschritte-
ner distaler Magenkarzinome der offenen Operation gleich-
wertig und konnte zur potenziellen Standardoperation wer-
den. Die Autoren weisen allerdings auch darauf hin, dass
ihre Ergebnisse nicht verallgemeinert werden diirfen, wobei
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sie insbesondere die ausreichende Erfahrung des Chirurgen
herausheben.

Kommentar

Die vorliegende Publikation aus Korea zeigt, dass auch
fortgeschrittene Magenkarzinome mit gleich guten onkolo-
gischen Langzeitergebnissen laparoskopisch im Vergleich
zum konventionellen, offenen Verfahren reseziert werden
konnen, auch wenn in dieser Studie nur Karzinome einge-
schlossen waren, die durch eine distale Resektion operiert
werden konnten. Die hohe chirurgische Qualitit sowohl der
laparoskopisch wie offen operierten Patienten lédsst sich aus
der niedrigen Konversionsrate von 2,4 %, einer hohen Aus-
beute von fast 50 dissezierten Lymphknoten, einer post-
operativen Letalitdt von 0,5% und einer RFU von 80%
nach drei Jahren medianer Nachbeobachtungszeit ablesen.
Daran dndert auch der relativ hohe Anteil von Friihkarzino-
men um die 27 % nichts (s. fortgeschrittene Karzinome als
Einschlusskriterium), ebenso wenig wie die in Asien viel
hiufiger praktizierte ausschlieflich adjuvante Chemothera-
pie, die dort als Standardtherapie angesehen wird. Nahezu
identische Ergebnisse hatte bereits eine im Jahr 2019 pu-
blizierte Studie aus China erzielt [1].

Inwieweit sind nun diese Ergebnisse auf westliche Ver-
hiltnisse tibertragbar?

Die deutschen Leitlinien zur Behandlung des Magenkar-
zinoms, zuletzt im August 2019 iiberarbeitet, besagen, dass
bei Magenfriihkarzinomen eine laparoskopische subtotale
distale Resektion oder Gastrektomie durchgefiihrt werden
kann und einer offenen Resektion onkologisch gleichwertig
ist. Des Weiteren, dass sich laparoskopische Resektionsver-
fahren bei fortgeschrittenen Tumoren (>T2) aktuell in der
Evaluierung befinden, sich jedoch vergleichbare Effekte wie
bei der Behandlung von Friihkarzinomen abzeichnen [2].

Trifft dies auf die westliche Hemisphére wirklich zu? Die
meisten Studien kommen ndmlich aus Asien, wo die Inzi-
denz fiir Magenkarzinome um ein Mehrfaches hoher liegt,
die Zentralisierung stirker ausgeprigt ist und die Patienten
deutlich schlanker als wir sind mit einem BMI zwischen
22 und 24 kg/m?. Letzteres hat vor allem fiir die laparosko-
pische Operation relevante Bedeutung, da Préparateinrisse
mit zunehmendem BMI héufiger zu erwarten sind — mit
Einfluss vor allem auf eine nachfolgende Peritonealkarzi-
nose. Zur Orientierung iiber die Studienlage aus westlicher
Sicht:

Im Jahr 2015 wurde aus den USA nur eine Matched-pair-
Studie veroffentlicht mit 87 Patienten, bei denen innerhalb
eines Zeitraums von siebeneinhalb Jahren laparoskopisch
ein Magenkarzinom entfernt worden war, davon in einem
Drittel durch totale Gastrektomie. Sie wurden mit offen
resezierten Patienten verglichen [3]. Die Konversionsrate

lag offenbar bei 30 %, die Anzahl entfernter Lymphknoten
bei median 20 und die beobachtete 5-Jahres-Uberlebensrate
knapp tiber 80 %, dabei fiir die laparoskopisch Operierten
geringfiigig besser bei einem Anteil des Stadiums I von
63 %. Der mediane BMI wurde mit 28 kg/m? bestimmt. Zu-
sammenfassende Bewertung dieser Studie: sehr kleine Pati-
entenzahl, sehr langer Erhebungszeitraum, sehr hohe Kon-
versionsrate, durchschnittliches onkologisches Langzeiter-
gebnis, kein Unterschied zwischen offenem oder laparosko-
pischem Vorgehen.

In den zertifizierten Magenkarzinomzentren in Deutsch-
land werden median 22 Patienten jdhrlich operiert, ma-
ximal 35. Die postoperative Letalitdt schwankt zwischen
0 und 13% [4]. Die beobachtete 5-Jahres-Uberlebensrate
diirfte bei einer RO-Resektion um 60 % liegen und der BMI
der operierten Patienten um 27 kg/m?. So einfach konnen al-
so die asiatischen Ergebnisse mit entsprechenden Schluss-
folgerungen nicht auf die westliche Hemisphére iibertragen
werden.

Fazit

Grundsitzlich konnen auch fortgeschrittene Magenkarzino-
me mit gleich guten onkologischen Langzeitergebnissen la-
paroskopisch reseziert werden im Vergleich zum konventio-
nellen, offenen Verfahren. Die hohe chirurgische Qualitit
der koreanischen Chirurgen sowohl bei den laparoskopisch
wie offen operierten Patienten erhellt die niedrige Konversi-
onsrate. Im Nebensatz haben deshalb die koreanischen Au-
toren auf eine ausreichende Erfahrung der Chirurgen hin-
gewiesen, um herausragende Ergebnisse erzielen zu kon-
nen. Ob diese Ergebnisse bei durchschnittlich 22 operier-
ten Patienten pro Jahr in deutschen Magenkarzinomzentren
erreicht werden konnen und dies zudem eine nachhaltige
Ausbildung erlaubt, kann man bezweifeln.

Es brauchte auch im Westen dringend randomisier-
te Studien zur Vergleichbarkeit der laparoskopischen mit
der offenen Resektion fortgeschrittener Magenkarzinome.
Dann wird sich zeigen, ob ein Analogieschluss mit dem
Osten erlaubt ist, nicht nur im Vergleich von ,Lap. vs.
,offen®.
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Hintergrund und Ziel der Arbeit In den letzten Jahren wurde
eine exponentiell zunehmende Zahl von Radiomics-Arbei-
ten veroffentlicht. Zu den bekanntesten zihlt die grundle-
gende und mittlerweile mehr als tausendmal zitierte Arbeit
von Aerts et al.[1], die mithilfe einer Radiomics-Signatur
auf Basis von CT-Bilddaten das Gesamtiiberleben (OS) von
Patienten mit NSCLC und Kopf-Hals-Karzinomen vorher-
sagen konnte und in den Folgejahren von nicht weniger als
drei weiteren Arbeiten extern validiert wurde. Die Aerts-
Radiomics-Signatur wurde nun von Welch et al. tiber 4 Jah-
re nach deren Erstbeschreibung erneut unter die Lupe ge-
nommen.

Methode Die Autoren haben die prognostische Vorhersa-
gekraft der Aerts-Radiomics-Signatur im urspriinglichen
NSCLC-Trainingsdatensatz (n=422) und einem Kopf-
Hals-Karzinom-Datensatz (n=527) erneut nachvollzogen.
Dabei verwendeten sie sowohl die Originalbilddaten als
auch Bilddaten mit zufilliger Voxelanordnung, um den
Stellenwert der Texturanalyse zu iiberpriifen. Zusitzlich
verglichen sie die prognostische Aussagekraft der Aerts-
Radiomics-Signatur kritisch mit dem Tumorvolumen.

Ergebnisse Die Radiomics-Signatur zeigte eine signifikan-
te prognostische Vorhersagekraft fiir das OS. Uberraschen-
derweise ergab sich jedoch kein Unterschied in der Vor-

Originalpublikation Welch ML, Mclntosh C, Haibe-Kains B,
Milosevic MF, Wee L, Dekker A, Huang SH, Purdie

TG, O’Sullivan B, Aerts H, Jaffray DA (2019) Vulnerabilities
of radiomic signature development: The need for safeguards.
Radiother Oncol 130:2-9. https://doi.org/10.1016/j.radonc.2018.
10.027.
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hersagekraft, ob die originalen CT-Bilddaten oder Bilder
mit zufélliger Voxelanordnung fiir die Extraktion der Tex-
tur-Features verwendet wurden. Auch hatte die Radiomics-
Signatur keine bessere Vorhersagekraft als das Tumorvo-
lumen allein. In weitergehenden Analysen zeigten die Au-
toren, dass 3 von 4 Radiomics-Features und damit auch
die gesamte Signatur hochgradig mit dem Tumorvolumen
korrelierten (Spearman-Rho 0,76-0,99).

Schlussfolgerung der Autoren Die populire Radiomics-Si-
gnatur ist nur ein Surrogat fiir das Tumorvolumen und
die vordergriindig gemessenen Intensitits- und Textureigen-
schaften der Tumoren sind nicht relevant fiir die beobachte-
te prognostische Vorhersagekraft der Radiomics-Signatur.

Kommentar

Radiomics beschreibt typischerweise die Extraktion hun-
derter vordefinierter quantitativer Parameter, sog. Features,
aus Segmentierungen in medizinischen Schnittbilddaten,
die anschlieBend mittels statistischer und Maschinenlern-
verfahren fiir Vorhersagen genutzt werden. Die extrahierten
Features werden meistens in die vier Kategorien Intensitét,
Tumorform und Tumortextur sowie sog. Wavelet-Features,
die nach vorangegangener Wavelet-Filterung entstehen, ein-
geteilt [1]. Mithilfe von Radiomics wurden beindruckende
prognostische Vorhersagen, aber auch Riickschliisse auf
Molekularpathologie und molekularbiologische Pathway-
Aktivierungen in Tumoren auf der Basis von segmentierten
CT- und MRT-Schnittbilddaten beschrieben, die weit liber
die Moglichkeiten konventioneller menschlicher Betrach-
tung hinausgingen. Radiomics wird daher als Schliissel-
technologie fiir die personalisierte Onkologie gesehen, um
aus medizinischen Bilddaten therapierelevante Einblicke in
die zugrunde liegende rdumlich heterogene Tumorbiologie
mit besserer Reprisentativitiat und hoherer zeitlicher Auf-
l6sung zu ermoglichen, als dies mit wiederholten Biopsien
moglich ist [1-3]. Radiomics l6ste daher groen Enthusi-
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asmus und eine jihrlich steigende Anzahl an Publikationen
aus, nicht zuletzt auch in der Radioonkologie.

Besondere Beachtung und Einfluss hatte dabei sicherlich
die grundlegende Arbeit von Aerts et al. ,,Decoding tumour
phenotype by noninvasive imaging using a quantitative
radiomics approach®, welche 2014 in Nature Communi-
cations verdffentlicht und mittlerweile iiber tausendmal
zitiert wurde. In dieser Landmark-Studie reduzierten Aerts
et al. zundchst 440 primir extrahierte Radiomics-Fea-
tures auf eine Radiomics-Signatur oder eine Auswahl
von lediglich 4 Features, welche jeweils nach Stabilitit
und prognostischer Vorhersagekraft aus den 4 Grundkate-
gorien Intensitits-, Form-, Textur- und Wavelet-Features
ausgewdhlt wurden. Die ausgewéhlten 4 Radiomics-Fea-
tures Energie (Intensitit), Kompaktheit (Form), ,,grey level
nonuniformity* (Textur) und der HLH-Wavelet-Abkomm-
ling wurden dann in einem Trainingsdatensatz aus 422
NSCLC-CT-Datensitzen mit einem einfachen Cox-Re-
gressions-Modell auf das Gesamtiiberleben gefittet. Das
Radiomics-Modell konnten Aerts et al. in einem externen
NSCLC-Datensatz, aber auch in zwei externen Kopf-Hals-
Tumor-Datensitzen validieren. Mit einem C-Index (0,5
zufillige Vorhersage, 1,0 perfekte Vorhersage) von 0,65
bis 0,69 hat die Radiomics-Signatur dabei in allen 3 ex-
ternen Datensdtzen aus Radboud, Maastro und Amsterdam
eine gute und mit einem p<<0,001 auch hochsignifikante
prognostische Vorhersagekraft gezeigt [1]. In den Folge-
jahren konnte dann die Aerts-Radiomics-Signatur sogar an
3 weiteren externen Datensidtzen, u.a. aus Kanada, aber
auch an einem Datensatz von 293 deutschen Kopf-Hals-
Tumor-Patienten extern validiert werden [3-5]. Gerade
diese sehr gute Generalisierbarkeit der Aerts-Radiomics-
Signatur iiber CT-Scanner-Modelle und Kohorten hinweg
war vielversprechend und wurde als Indiz fiir das ,,transla-
tionale Potenzial”“ von Radiomics betrachtet, muss jedoch
angesichts der hier zu besprechenden Ergebnisse in einem
anderen Licht gesehen werden [1].

Uber vier Jahre nach Erstveroffentlichung haben Welch
und Koautoren nun die Aerts-Radiomics-Signatur mit einer
in Radiotherapy & Oncology veroffentlichten Arbeit erneut
iiberpriift. Die Schlussfolgerung der Autoren ist dabei so-
wohl spektakulér als auch erniichternd zugleich und kann
wie folgt zusammengefasst werden: Die populdre Radio-
mics-Signatur korrelierte in ihrer Auswertung hochgradig
mit dem Tumorvolumen, und jede prognostische Vorhersa-
gekraft leitete sich aus dieser zugrunde liegenden Abhin-
gigkeit ab, wihrend die vordergriindig gemessenen Intensi-
tits- und Textureigenschaften keine prognostische Relevanz
besallen.

Welch et al. stiitzen ihre Schlussfolgerung auf mehrere
Analysen. Im Zentrum steht die Anwendung der Aerts-Ra-
diomics-Signatur auf voxelpermutierte CT-Bilder, in denen
alle Voxel zufillig verteilt wurden und keinerlei Textur-
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informationen mehr vorhanden waren. Erstaunlicherweise
beobachten sie, dass die prognostische Aussagekraft der
Signatur in den Datensitzen mit zufilliger Voxelanordnung
nicht geringer war als in den urspriinglichen CT-Datensét-
zen mit erhaltener Texturinformation (Kopf-Hals-Validie-
rungsdatensatz C-Index 0,64 vs. 0,64). Wichtig ist, dass
fiir diese Analysen zwar die Voxelintensititen in den CT-
Bilddaten zufillig permutiert wurden, die Tumorsegmen-
tierungen und damit die Tumorvolumeninformationen je-
doch beibehalten wurden. Des Weiteren verglichen Welch
et al. die prognostische Aussagekraft der Radiomics-Signa-
tur mit der des Tumorvolumens allein und beobachteten
dabei keinen Unterschied (p=0,90). Dafiir zeigte sich ei-
ne hochgradige Korrelation von 3 der 4 Radiomics-Fea-
tures aus der Aerts-Signatur mit dem Tumorvolumen, und
zwar sowohl im originalen NSCLC-Trainingsdatensatz als
auch im Kopf-Hals-Validierungsdatensatz (Spearman-Rho
0,76-0,99). Am eklatantesten war diese Korrelation fiir das
Textur-Feature ,,grey level nonuniformity* (Rho 0,97 bzw.
0,99) und dessen Wavelet-Abkommling (Rho jeweils 0,99;
[6]). Bereits 2017 hatten Vallieres et al. eine hochgradige
(lineare) Korrelation des Radiomics-Feature aus der Aerts-
Signatur mit dem Tumorvolumen beschrieben [7]. Nach Vo-
lumennormalisierung reduzierte sich erwartungsgemif3 die
Volumenkorrelation, aber mit ihr auch die prognostische
Aussagekraft der Features in der Signatur [6]. Lediglich
das Form-Feature Kompaktheit, das die Kompaktheit eines
Tumors im Verhiltnis zu einer Kugel beschreibt, korrelier-
te wenig mit dem Tumorvolumen (Rho —0,38) und zeig-
te dann auch in einem Cox-Regressionsmodell neben dem
Tumorvolumen eine unabhingige prognostische Aussage-
kraft. Zusitzlich zu der zugrunde liegenden Abhingigkeit
der Radiomics-Signatur vom Tumorvolumen beobachteten
die Autoren aullerdem eine hochgradige Multikollinearitit
zwischen dem Textur-Feature ,,grey level nonuniformity“
und dessen Wavelet-Abkommling, was zu Problemen mit
der Cox-Modellierung fiihren kann und zeigt, dass die bei-
den Features redundant waren.

Die spannendere Frage ist jedoch: Warum wiesen der
Grofteil der Features und die resultierende Radiomics-Si-
gnatur eine so grofe Abhingigkeit vom Tumorvolumen
auf? Hierzu muss man sowohl die Feature-Definition als
auch den Prozess der Feature-Selektion in der Original-
arbeit von Aerts et al. betrachten. Das Intensitits-Feature
Energie z.B. war definiert als die Summe der quadrierten
Intensititen aller Voxel innerhalb der Tumorsegmentierung
und damit direkt von der Anzahl der Tumorvoxel und dem
Tumorvolumen abhingig, aber auch der Voxelauflosung so-
wie der Schichtdicke.

Wie Welch et al. bemerken, hat vermutlich gerade der
Prozess der Feature-Reduktion in der Arbeit von Aerts
et al.,, bei der die stabilsten und prognostischsten Fea-
tures ausgewdhlt wurden, dazu gefiihrt, dass in erster Linie
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Features mit zugrunde liegender, aber unbemerkter Vo-
lumenabhéngigkeit selektioniert wurden, wihrend andere
Features entweder in den durchgefiihrten Test-Retest- oder
Mehrfach-Konturier-Auswertungen zu instabil waren oder
im NSCLC-Trainingsdatensatz keine ausreichende prog-
nostische Aussagekraft hatten [6].

In einigen Punkten muss man jedoch die Schlussfolge-
rung der Autoren einschrinken. Denn Aerts et al. haben
in der Originalarbeit in der Tat die prognostische Aussa-
gekraft der Radiomics-Signatur in drei externen Datensét-
zen gegeniiber dem Tumorvolumen und dem TNM-Stadi-
um verglichen und jeweils auch eine signifikante, zusitz-
liche prognostische Aussagekraft der Radiomics-Signatur
zeigen konnen. Wobei diese zugegebenermalien eher mo-
derat ausfiel: (C-Index Radiomics + Tumorvolumen vs. Tu-
morvolumen allein: 0,65 vs. 0,63; 0,69 vs. 0,68 und 0,68
vs. 0,65). AuBlerdem haben Welch et al. zwar denselben
NSCLC-Trainingsdatensatz wie in der Originalpublikation
von Aerts et al. verwendet, der Kopf-Hals-Validierungsda-
tensatz stammte jedoch aus der Arbeit von Leijenaar et al.
[5, 6]. Dariiber hinaus erfolgte die Feature-Extraktion in der
Arbeit von Welch et al. mittels der Open-Source-Software
PyRadiomics, wihrend Aerts et al. einen In-House-Matlab-
Code verwendeten, was zu abweichenden Feature-Werten
gefiihrt haben wird.

Die Notwendigkeit zur kritischen Auseinandersetzung,
Reproduzierbarkeit und Replizierbarkeit von wissenschaft-
lichen Ergebnissen sollte in keinster Weise die wissen-
schaftliche Leistung von Aerts und Mitarbeitern schmélern.
Im Gegenteil: Es ist sehr zu begriilen, dass die Gruppe
einen GroBteil der verwendeten Daten sowie die umfassen-
de Dokumentation zur verwendeten Methodik veroffentlich
haben.

Vor allem in den letzten Jahren wurden erhebliche An-
strengungen unternommen, um das Potenzial von Radio-
mics in die Klinik zu iibertragen. Die Image Biomarker
Standardization Initiative (IBSI) hat erfolgreich 169 Radio-
mics-Features unter Beteiligung von 25 Radiomics-Arbeits-
gruppen standardisiert und gleichzeitig deutlich gemacht,
dass ein grofler Bedarf hierfiir besteht [8]. Aulerdem steht
mittlerweile Open-Source-Software wie PyRadiomics zur
Feature-Extraktion zur Verfiigung, deren Verwendung emp-
fohlen wird [6].

Jedoch hat auch das Streben nach einer weiteren Verbes-
serung der Methode stellenweise erhebliche Limitationen
in den Veroffentlichungen zu Radiomics zutage gebracht.
Fornacon-Wood et al. [9] hatten bei 70 % der identifizierten
NSCLC-Radiomics-Arbeiten =6 methodische Einschrin-
kungen identifiziert bei einem medianen Radiomics Quality
Score (RQS) von 6 (mogliche Spannbreite von —8 bis 36).
Die Tatsache, dass 36 % der untersuchten Arbeiten ledig-
lich eine interne und vor allem 13 % gar keine Validierung
durchgefiihrt haben, muss vermutlich als Indiz dafiir gese-

hen werden, dass noch ein allgemein unzureichendes Be-
wusstsein fiir das ,,overfitting* von Maschinenlernmodellen
oder ,,validation data leakage‘ auch bei Peer-Reviewern und
Editoren bestand [9, 10].

Eine Vielzahl von moglichen Einflussfaktoren kann die
Ergebnisse von Radiomics-Studien beeinflussen. Diese rei-
chen von der Bildakquisition iiber die Bildrekonstruktion
und -segmentierung bis hin zu Feature-Extraktion und Mo-
dellierung. Reproduktion und Replikation der Arbeiten sind
nur moglich, wenn genannte Parameter mit verdffentlicht
werden [2, 10]. Die IBSI veroffentlichte eine 76 Punkte
umfassende ,;reporting guideline, die die erforderlichen
Parameter auflistet. Dariiber hinaus sind die Qualitét und Li-
mitationen von Radiomics-Arbeiten schwer fiir Gutachter,
Editoren und Leser einzuschitzen. Scoring-Systeme wie der
Radiomics Quality Score (RQS) von Lambin et al. [2], die
methodische Limitationsliste von Fornacon-Wood et al. [9],
aber auch der Tripod-Score zum Validierungsgrad einer Stu-
die konnen bei einer umfassenden Bewertung von Radio-
mics-Arbeiten helfen [2, 9, 10]. Fachzeitschriften konnten
die Veroffentlichung der ,IBSI reporting guideline® oder
die Selbstbewertung anhand publizierter Scoring-Systeme
bei Einreichung von Radiomics-Arbeiten einfordern, um
die Qualitit und Transparenz veroffentlichter Arbeiten zu
verbessern. Dariiber hinaus zeigt nicht zuletzt das Beispiel
der populédren Radiomics-Signatur von Aerts et al. den ho-
hen Stellenwert der Mitverdffentlichung von Bilddaten fiir
die Reproduktion von Radiomics-Arbeiten und die Weiter-
entwicklung des Gebiets.

Fazit Bei erncuter detaillierter Begutachtung einer popu-
ldren, bereits mehrfach validierten Radiomics-Signatur hat
sich erstaunlicherweise gezeigt, dass diese eine hochgra-
dige Abhingigkeit vom Tumorvolumen aufwies und diese
unbeabsichtigte Erfassung des Tumorvolumens zumindest
fiir einen GroBteil der beobachteten prognostischen Vorher-
sagekraft verantwortlich war. Radiomics-Modelle miissen
eine zusitzliche prognostische Aussagekraft im Vergleich
zu den akzeptierten Prognosefaktoren aufweisen und auf
Konfundierung mit diesen untersucht werden. Nicht zuletzt
hierfiir ist die Integration der medizinisch-érztlichen Exper-
tise erforderlich.

Fiir die Bewertung von Radiomics-Arbeiten stehen meh-
rere Scoring-Systeme zur Verfiigung. Wichtig ist vor allem,
auf die Validierung der Modelle und die detaillierte Be-
schreibung der zahlreichen moglichen Einflussfaktoren zu
achten, z.B. anhand der ,,IBSI reporting guideline®. Zur
Reproduktion von Ergebnissen ist die zusitzliche Veroffent-
lichung der verwendeten Bilddaten und der Programmcodes
sehr zu begriilen.

Florian Putz und Rainer Fietkau, Erlangen
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Hintergrund Vor etwa 25 Jahren wurde erstmals durch die
Radioonkologen Hellman und Weichselbaum die Hypothe-
se der Oligometastasierung formuliert [2]. Darin wird pos-
tuliert, dass Patienten mit wenigen Metastasen (also einem
frithen Stadium IV einer Erkrankung) nicht nur eine makro-
skopische, sondern vermutlich auch eine mikroskopische
Tumorlast haben, die etwa einem Stadium III oder sogar II
entspricht. Die Idee war, diese Patienten dann auch wie ein
Stadium III zu behandeln, also mit einer ,.kurativen‘ loka-
len Therapie und ,,adjuvanten* medikamentosen Therapie.

So einfach diese Theorie auch erscheinen mag, die Um-
setzung in der Klinik und die Durchfiihrung von Studien
waren schwierig. Dazu braucht man ndmlich neben einer
suffizienten und schnellen Bildgebung vor allem eine loka-
le Therapie, die effektiv, gut vertrdglich und problemlos mit
der (leitliniengerechten) medikamentdsen Therapie kombi-
nierbar ist. Mit den modernen hochprizisen Bestrahlungs-
methoden steht eine solche Technik seit einigen Jahren zur
Verfiigung. Komplizierend kam und kommt aber hinzu, dass
die rasante Entwicklung neuer medikamentoser Therapie-
formen, z.B. zielgerichteter Therapien oder Immuntherapi-
en, das interdisziplindre Interesse an Studien mit lokalen
Therapieformen eher zuriickgedrdngt hat. Bisher gibt es
aber immerhin schon mehrere randomisierte Studien, die
alle einheitlich eine teilweise eindrucksvolle Uberlebens-
verbesserung durch die additive lokale Therapie zeigen und
damit die Oligometastasenhypothese belegen [1, 3, 5, 8].

Originalpublikation Palma DA, Olson R, Harrow S et al (2020)
Stereotactic Ablative Radiotherapy for the Comprehensive
Treatment of Oligometastatic Cancers: Long-Term Results

of the SABR-COMET Phase II Randomized Trial. J Clin
Oncol 38:2830-2838

b4 Prof. Dr. med. Jiirgen Dunst
Juergen.Dunst@uksh.de

Klinik fiir Strahlentherapie, Campus Kiel,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Feldstr. 21, 24105 Kiel, Deutschland

Die erste publizierte Studie war die SABR-COMET-Studie
[6], deren Langzeitdaten jetzt veroffentlicht wurden [7].

Patientenkollektiv und Methodik In die randomisierte
Phase-II-Studie konnten Patienten eingeschlossen wer-
den, die 1-5 Metastasen bei kontrolliertem Primirtumor
aufwiesen. Alle Metastasen mussten fiir eine hoch dosier-
te stereotaktische Strahlentherapie (,.stereotactic ablative
body radiotherapy” [SABR]) geeignet sein. Nach 1:2-
Randomisation erhielten Patienten im Kontrollarm eine
leitliniengerechte Systemtherapie; eine palliative Strah-
lentherapie symptomatischer Metastasen war erlaubt. Im
experimentellen Arm wurden zusitzlich zur Systemthera-
pie alle Metastasen hoch dosiert bestrahlt (,,comprehensive
treatment of oligometastases* [COMET]); typische Regime
waren Einzeitbestrahlungen mit 16-24 Gy oder 3-8 Frak-
tionen mit 30-60 Gy Gesamtdosis. Primirer Endpunkt war
das Gesamtiiberleben.

Ergebnisse Von 2012 bis 2016 wurden 99 Patienten an
10 Priifzentren randomisiert. Die Primédrtumoren waren
Mammakarzinome, Bronchialkarzinome und kolorektale
Karzinome (N jeweils 18), Prostatakarzinome (N=16)
und andere Entititen (N=29). Das mediane Follow-up
lag bei 51 Monaten. Es gab einen signifikanten Vorteil
im Gesamtiiberleben (OS) im experimentellen Arm ge-
geniiber der Kontrolle, und zwar sowohl im 5-J-OS mit
42,3 vs. 17,7% und im medianen OS mit 50 vs. 28 Mo-
nate (HR=0,47, p=0,006) als auch im progressionsfreien
Uberleben (5-J-PFS 17,3 % vs. 0%, medianes PFS 11,6 vs.
5,4 Monate, p=0,001). Der Uberlebensvorteil blieb in einer
Post-hoc-Analyse, in der Patienten mit Prostatakarzinom
ausgeschlossen wurden, gleich grofl (5-J-OS 33,1% vs.
16,2 %). Unerwiinschte Ereignisse>Grad 2 waren in der
ersten Publikation im Jahr 2019 bei 29 % der Patienten im
experimentellen Arm vs. 9% im Kontrollarm beobachtet
worden; neue AE waren seitdem nicht aufgetreten. In der
Lebensqualitit gab es zwischen den beiden Armen keine
Unterschiede.
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Schlussfolgerungen der Autoren Der bereits in der ersten
Publikation der Studie nachgewiesene Uberlebensvorteil im
experimentellen Therapiearm hat sich mit ldngerer Nach-
beobachtungszeit stabilisiert und vergrofert. Die additive
hoch dosierte Strahlentherapie der Oligometastasen war gut
vertrdglich und hatte keinen negativen Effekt auf die Le-
bensqualitit.

Kommentar

Der SABR-COMET-Trial kann nach meiner Einschétzung
trotz des Designs (Phase II analog AMG) und der gerin-
gen Patientenzahl durchaus als ,,milestone study* angese-
hen werden. Die absolute Differenz im Gesamtiiberleben
betrigt 25 %-Punkte; das ist im Stadium IV beachtlich und
kann sich bei diesem Kollektiv durchaus messen mit den
weltweit als Durchbruch gefeierten Erfolgen der Immun-
therapie. Die additive Strahlentherapie war gut vertriglich.
Und andere Studien bestitigen die Daten. Es wird sicher
noch etwas dauern, bis diese zielgerichtete Strahlenthera-
pie von Oligometastasen in Leitlinien verankert wird. Bis-
her haben deshalb die Radioonkologen international diese
Therapie zwar zunehmend eingesetzt, aber doch mit einer
gewissen Zuriickhaltung [4]. Zunehmend muss man sich als
behandelnder Arzt aber fragen, inwieweit es ethisch vertret-
bar ist, eine solche Therapie geeigneten Patienten vorzuent-
halten.

Natiirlich kann man Kritik tiben, und einzelne Aspekte
der Studie und der Ergebnisse sind in der Tat diskussions-
bediirftig:

1. Der randomisierte SABR-COMET-Trial war als ,,proof
of principle” konzipiert, und die Zahl von 99 randomi-
sierten Patienten reichte fiir ein signifikantes Ergebnis
aus. Dennoch ist die Studie zu klein fiir ein ,,practice-
changing®. Weitere groflere Studien sind wiinschenswert,
auch wenn alle bisher verfiigbaren Daten das Konzept der
additiven Lokaltherapie bestitigen.

2. Das Patientenkollektiv war, wie bei einer Proof-of-prin-
ciple-Studie iiblich, recht heterogen. Es muss also genau-
er gekliart werden, ob es spezielle Tumorentititen gibt
oder Subgruppen, die unterschiedliche Effekte zeigen.

3. Die lokale Kontrolle der initialen Metastasen wurde
durch die Strahlentherapie nur geringfiigig verbessert.
Die absolute Differenz bei der lokalen Kontrolle war
nidmlich zwischen beiden Therapiearmen geringer als
die absolute Differenz im Gesamtiiberleben, und sie
war im experimentellen Arm mit 63 % verhiltnismaBig
schlecht. Fiir diesen Widerspruch konnten aus unserer
Sicht zwei Erkldrungen infrage kommen, ndmlich ers-
tens ,,Pseudoprogressionen‘“ nach Strahlentherapie oder
zweitens abskopale Effekte. Nach hoch dosierter Strah-

@ Springer

lentherapie werden erfahrungsgemal oft Pseudoprogres-
sionen beobachtet, also Vergroerungen von Lisionen in
der Bildgebung, erhohte KM-Aufnahmen oder Signal-
abnormalitdten im MRT. Gut bekannt ist dies bei der
Radiochirurgie von Hirnmetastasen, aber auch bei der
Behandlung von Lungen- und Lebermetastasen. Daher
sind weitere Erfahrungen bei der Interpretation von Phi-
nomenen der Bildgebung erforderlich. Aulerdem sollte
der Befunder die Bestrahlungsparameter kennen, insbe-
sondere die Dosisverteilung, und wir als Radioonkologen
sollten auf diese Phianomene in der Bildgebung hinwei-
sen. Alternativ konnte man auch an abskopale Effekte
denken, also eine Remissionsinduktion nicht bestrahl-
ter Lasionen durch strahleninduzierte immunologische
Effekte. Diese sind aus meiner Sicht allerdings weniger
wahrscheinlich.

4. Wihrend und nach der SABR-COMET-Studie sind zahl-
reiche neue Medikamente, insbesondere die Therapie mit
PD-L1-Inhibitoren, in die Klinik eingefiihrt worden. Wie
grof der Effekt der Strahlentherapie von Metastasen heu-
te im Zeitalter der Immuntherapie wire, bleibt vorerst
noch unklar. Allerdings zeigen die Daten beispielswei-
se der randomisierten Pembro-RT-Phase-II-Studie eben-
falls eine Verbesserung des OS bei Strahlentherapie plus
Pembrolizumab versus Pembrolizumab allein. Das me-
diane Uberleben verhielt sich 15,9 vs. 7,6 Monate mit
einer dhnlichen Hazard Ratio [9]. Es ist nach den aktuel-
len Daten also durchaus wahrscheinlich, dass der Effekt
der Strahlentherapie auch bei aktuellen medikamentdsen
Therapieregimen annihernd gleich ist.

Fazit

Die hoch dosierte kurativ intendierte Strahlentherapie von
Oligometastasen ist fiir geeignete Patienten durchaus eine
interessante Option.

Jiirgen Dunst, Kiel
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