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Hintergrund Im Jahr 2016 erhielten 58.780 Menschen in
Deutschland die Diagnose eines Prostatakarzinoms, davon
befanden sich fast 40 % bereits in den fortgeschrittenen Sta-
dien IIT und IV nach UICC. Wihrend im Stadium III ohne
Vorliegen von regionalen oder Fernmetastasen die tumor-
spezifische 5-Jahres-Uberlebensrate noch bei etwa 100 %
liegt, betrdgt sie im Stadium IV nur noch 50% [2]. Als
Grundlage fiir die Therapieplanung werden daher mog-
lichst exakte Staging-Untersuchungen benétigt. Die aktuel-
len Leitlinien empfehlen bei einem lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom eine CT- bzw. MRT-Untersuchung der
Beckenorgane sowie eine Skelettszintigraphie mittels **"Tc-
basierten Tracern [3]. Eine funktionelle Bildgebung mit-
tels Positronenemissionstomographie (PET) oder PET-CT-
Hybridverfahren ist derzeit nur zur Rezidivdiagnostik nach
Anstieg des PSA-Werts trotz kurativer Primértherapie indi-
ziert. Mit der ®®Ga-PSMA-PET-CT steht jedoch seit eini-
gen Jahren ein Verfahren zur funktionellen Darstellung von
Prostatagewebe zur Verfiigung. Als Zielstruktur dient dabei
das prostataspezifische Membranantigen PSMA, welches in
hohem MalBle von Prostatazellen und insbesondere Prosta-
takarzinomen exprimiert wird [4]. PSMA ist dariiber hinaus
auch in anderen Driisengeweben, wie den Speicheldriisen,
sowie in Duodenum, Kolon und Nieren vorhanden, aller-
dings in weit geringerem Mafle [5]. Fiir die Visualisierung
mittels PET dient der synthetische Inhibitor PSMA-11 als
Ligand, der einen Komplex mit dem Positronenstrahler®Ga

Originalpublikation Hofman MS et al (2020) Prostate-specific
membrane antigen PET-CT in patients with high-risk prostate
cancer before curative-intent surgery or radiotherapy (proPSMA).
A prospective, randomised, multicentre study. Lancet (London,
England) 395(10231).
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bildet [6]. Priklinisch zeigten sich dabei eine gute Kon-
trastierung von Tumorgewebe [6] sowie eine geringe in-
traindividuelle Variabilitdt der Traceraufnahme [7]. In kli-
nischen Studien konnte die PSMA-PET-CT zwar mit ei-
ner hohen Sensitivitit und Spezifitit iiberzeugen [8], jedoch
stammen die bisherigen Ergebnisse groftenteils aus retro-
spektiven Fallstudien [9]. Um den diagnostischen Nutzen
der %¥Ga-PSMA-PET-CT im primiren Staging des Pros-
tatakarzinoms verldsslich und im Vergleich zum bisheri-
gen diagnostischen Standard beurteilen zu kdnnen, wurde
schlieBlich die proPSMA-Studie als randomisierte, kontrol-
lierte klinische Studie gestartet [1].

Patientenkollektiv und Methoden Fiir diese zweiarmige
Studie, durchgefiihrt an zehn Zentren in Australien, wur-
den zwischen dem 22. Mirz 2017 und dem 2. November
2018 insgesamt 300 Miénner rekrutiert und randomisiert
einem der beiden Studienarme zugeteilt. Eingeschlossen
wurden hierbei lediglich Patienten, welche ein histopatho-
logisch gesichertes Prostatakarzinom und zusitzlich einen
PSA Wert =20ng/ml, einen ISUP-Grad =3 bzw. ein cT3-
Stadium oder hoher aufwiesen. Zudem mussten sie fiir
eine radikale Prostatektomie oder eine Radiotherapie mit
kurativer Intention infrage kommen. Die Probanden wur-
den zufillig im Verhiltnis 1:1 auf die beiden Studienarme
verteilt: In der Kontrollgruppe erhielten diese ein ,.first-line
imaging®, bestehend aus einer CT von Becken und Abdo-
men, sowie eine *™Tc-SPECT-CT. In der experimentellen
Gruppe bestand das ,first-line imaging® aus einer *Ga-
PSMA-11-PET-CT unter Nutzung eines standardisierten
Protokolls. Im Folgenden wurde bei den Probanden, wel-
che im ,first-line imaging* drei oder mehr uneindeutige
Herde mit dem Verdacht auf Fernmetastasen aufwiesen,
ein ,,cross-over imaging* mittels der jeweils anderen bild-
gebenden Methode durchgefiihrt, um mogliche Nachteile
fiir den Patienten auszugleichen. Im Follow-up nach 6 Mo-
naten wurde die Bildgebung unter Beriicksichtigung der
urspriinglichen, randomisiert zugeteilten Gruppe wieder-
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holt und wenn nétig erneut um ein ,,cross-over imaging
erweitert.

Als primérer Endpunkt dieser Studie wurde die Genauig-
keit des im , first-line imaging® angewendeten Verfahrens
in Bezug auf die Identifizierung pelviner Lymphknoten-
metastasen oder Fernmetastasen festgelegt. Diese Genau-
igkeit wurde mithilfe der ,,area under the curve® (AUC)
der ROC-Kurve eingeschitzt. Die AUC spiegelt dabei ein
Mal fiir Sensitivitdt und Spezifitit wider. Die Hypothese
wurde definiert als eine AUC der PSMA-PET-CT, welche
mindestens 10% grofler als die der konventionellen Bild-
gebungsgruppe sein sollte. Als Referenzstandard, inwiefern
ein Befund als positiv hinsichtlich einer pelvinen Lymph-
knotenmetastase oder Fernmetastase zu werten ist, wurden
verschieden vordefinierte Kriterien herangezogen und nach
6 Monaten beurteilt. Harte Kriterien waren die histopatho-
logische Sicherung eines Adenokarzinoms der Prostata und
die Veridnderung einer Knochenlision zu einer sklerotischen
oder blastischen im ,,follow-up imaging®. Zusitzlich gab es
weitere weiche Kriterien.

Ergebnisse Es konnte herausgestellt werden, dass in der
Gruppe der PSMA-PET-CT eine um 27 % absolut hohere
AUC und damit hohere Genauigkeit vorlag als in der Grup-
pe der konventionellen Bildgebung. Sensitivitidt wie auch
Spezifitit waren somit deutlich hoher unter Anwendung der
PSMA-PET-CT. Auch in der Analyse der Subgruppen be-
stitigte sich dies und zeigte eine um absolut 32 % hohere
Genauigkeit bei der Erkennung von pelvinen Lymphkno-
tenmetastasen sowie eine 22 % absolut hohere Genauigkeit
bei Fernmetastasen im Vergleich zur konventionellen Bild-
gebung. Zusitzlich wurden durch die konventionelle Bild-
gebung mehr uneindeutige Befunde generiert. Dies war in
der Kontrollgruppe bei 23 % und in der PSMA-PET-CT-
Gruppe nur bei 7% der Fall. Aulerdem wurde der Ein-
fluss der Bildgebungsart auf mogliche Therapiednderun-
gen untersucht. Bei 28 % mit , first-line imaging* mittels
PSMA-PET-CT wurde ein mittlerer oder groBer Effekt auf
den Therapieverlauf im Gegensatz zu 15 % der Patienten in
der Kontrollgruppe festgestellt. Auch die Strahlenbelastung
der Probanden wurde in dieser Studie betrachtet. Es zeigte
sich, dass diese durch das ,.first-line imaging* mit konven-
tioneller Bildgebung, bestehend aus Becken/Abdomen-CT
und Szintigraphie, um insgesamt 10,9 mSv hoher und somit
mehr als doppelt so hoch lag wie mit der PSMA-PET-CT.

Schlussfolgerung der Autoren Die Genauigkeit der PSMA-
PET-CT iibertrifft deutlich die einer CT-Untersuchung bzw.
einer Szintigraphie und ermdoglicht dabei weniger unein-
deutige Befunde. Der Einsatz einer PSMA-PET-CT fiihrt
in mehr Fillen zur Anderungen der Behandlungsstrategie.
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Auch die Kosten seien im Vergleich zu CT und Szinti-
graphie giinstiger. Die iiberlegene Genauigkeit der PSMA-
PET-CT fiihre zu insgesamt weniger bildgebenden Unter-
suchungen.

Unter allen betrachteten Gesichtspunkten stellt die
PSMA-PET-CT einen geeigneten Ersatz fiir die konventio-
nelle CT mit Szintigraphie beim Staging von Patienten mit
High-risk-Prostatakarzinom und kurativer Therapieintenti-
on dar.

Kommentar

Obwohl PET-CT-basierte Staginguntersuchungen bei vie-
len Tumorentititen vielversprechende Studienergebnisse
bieten, ist ihre Anwendung im klinischen Alltag noch auf
sehr spezielle Indikationen begrenzt. Im Falle des Pros-
tatakarzinoms, der zweithdufigsten Krebserkrankung des
Mannes in Deutschland [2], hat die PSMA-PET-CT einzig
im Rahmen der Rezidivdiagnostik einen Platz in den aktu-
ellen Leitlinien gefunden. Bisher fehlten aber im Rahmen
des primédren Stagings bei Patienten mit einem Hochrisiko-
profil Daten aus randomisierten, kontrollierten Studien [9].
Daher leistet die proPSMA-Studie einen wertvollen Beitrag
fiir die Einschitzung der PSMA-PET-CT zur Verbesserung
des diagnostischen Prozederes. Hofman et al. konnten die
diagnostische Uberlegenheit der PSMA-PET-CT im Sinne
einer deutlich hoheren Sensitivitit fiir regionale Lymph-
knoten- und Fernmetastasen bei mindestens gleichwertiger
Spezifitiat darstellen. Weiterhin lieferte die PSMA-PET-
CT mehr eindeutige Befunde als das konventionelle, CT-
basierte Verfahren und fiihrte bei ca. 28 % der Patienten zur
Anderung der geplanten Therapie. Die PSMA-PET-CT hat
somit eine unmittelbare therapeutische Konsequenz, nicht
nur im Sinne einer Anderung der Therapieintention. Sie
ermoglicht im Falle oligometastasierter Erkrankungen auch
den Einsatz von bildgesteuerten Hochprizisionsbestrahlun-
gen (,,image-guided radiotherapy* [IGRT]), welche bereits
positive Ergebnisse in klinischen Studien geliefert haben
[10].

Die proPSMA-Studie konnte allerdings, bedingt durch
das Studiendesign, keinen Effekt auf das Uberleben oder
die Lebensqualitit der Patienten ableiten. Die hiufigere
Anderung des Therapieregimes mag hierfiir ein Indikator
sein, jedoch ldsst sich dies durch die erhobenen Daten kei-
neswegs belegen. Aufgrund der ohnehin vergleichsweise
hohen 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten bei Prostatakarzi-
nomen sind dringend weitere klinische Studien nétig, um
die Langzeiteffekte der verbesserten Diagnostik durch die
PSMA-PET-CT abschitzen und eine Aufnahme in die Leit-
linien erreichen zu konnen.

Die hohe Inzidenz des Prostatakarzinoms in Deutschland
stellt zudem ein weiteres Problem fiir den routinemifigen
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Einsatz der PSMA-PET-CT dar: Bei einer Inzidenz von
jéhrlich etwa 145 Fillen pro 100.000 minnlichen Einwoh-
nern fallen statistisch gesehen bundesweit etwa 22.500 Pa-
tienten in die Hochrisikogruppen III und IV nach UICC,
was die Kapazititen der PET-Diagnostik bei Weitem {iber-
steigt, zumal die PSMA-PET-CT derzeit nur an speziali-
sierten Zentren angeboten wird. Hofman et al. spekulieren
zwar, dass die Gesamtkosten durch die verbesserte Sensi-
tivitdt und dadurch geringere Zahl an erforderlichen Kon-
trolluntersuchungen insgesamt eher sinken wiirden. Jedoch
steht dies den enormen Anschaffungskosten fiir ein fla-
chendeckendes Angebot an PSMA-PET-CT-Untersuchun-
gen gegeniiber. Realistischerweise werden derzeit PSMA-
PET-CT-Untersuchungen nur in Einzelféllen von den ge-
setzlichen Krankenkassen bezahlt.

Ein weiterer Schwachpunkt der Studie ist der Vergleich
des empfohlenen Verfahrens mit einem CT-basierten Sta-
ging, dem die Kontrollgruppe unterzogen wurde. Die deut-
schen Leitlinien schlieBfen namlich fiir das Staging expli-
zit auch MRT-Untersuchungen der Beckenorgane ein, die
moglicherweise durch den verbesserten Weichteilkontrast
auch eine hohere Sensitivitit erreichen konnten. Der ent-
sprechende Vergleich wurde von den Autoren aber nicht
adressiert und sollte unbedingt mit weiteren Studien un-
tersucht werden. PET-MRT-Hybridverfahren sind zwar in
manchen Zentren bereits etabliert und wurden auch mit
dem %Ga-PSMA-11-Tracer in Studien erprobt [11], jedoch
liegt ihre Verfiigbarkeit noch deutlich unter der einer PET-
CT. Auch die von Hofman et al. propagierte Verminderung
der Strahlendosis durch eine PET-CT-Untersuchung sollte
mit Vorsicht aufgenommen werden, weil ein MRT-basier-
tes Staging mit Sicherheit die einfachere Methode ist zur
Reduktion der Strahlendosis.

Fazit

Die proPSMA-Studie fiihrte bei Patienten mit Prosta-
takarzinomen einen sorgfiltig geplanten und dann auch
realisierten Vergleich der PSMA-PET-CT-Technologie
mit den herkdmmlichen CT-basierten Stagingverfahren
durch. Obwohl noch weitere Studien zur Auswirkung auf
Uberlebensraten und Lebensqualitit notig sind, belegt sie
zweifelsfrei die diagnostische Uberlegenheit des PET-Ver-
fahrens. Sie leistet damit einen wichtigen Beitrag zu deren
langfristiger Etablierung bei der Diagnostik des fortge-
schrittenen Prostatakarzinoms und damit zur Optimierung
der Patientenversorgung.
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Hintergrund Die Dosis am Herzen ist bei der thorakalen
Radiotherapie (TRT) des nichtkleinzelligen Bronchialkar-
zinoms (NSCLC) mit einer Ubersterblichkeit korreliert. Es
ist jedoch oft nicht moglich, das ganze Herz zu schonen.
Daher war das Ziel der hier zu kommentierenden Studie,
kardiale Substruktur(en) und Dosisschwellenwerte zu defi-
nieren, deren Unterschreitung die frithe Letalitétsrate wegen
Herztoxizitit senken kann.

Patientengut und Methode 14 kardiale Substrukturen wur-
den an 5 Template-Patienten mit reprisentativer Anatomie
konturiert. 1161 NSCLC-Patientendaten wurden nicht ri-
gide auf diesen 5 Template-Patienten registriert und ihre
Strahlentherapiedosis aufgezeichnet. Die mittlere und maxi-
male Dosis fiir jede Substruktur wurden extrahiert und die
Mittelwerte fiir Vorhersagemodelle (Elastic-net-LASSO-
und Random-40-Forest-Survival-Modell) bestimmt. Beide
Modelle wurden optimiert, um Variablen zu extrahieren,
die am meisten zum Gesamtiiberleben beitragen. Und die
Modellkoeffizienten wurden ausgewertet, um diese Sub-
strukturen auszuwihlen. Die wichtigsten Variablen beider
Modelle wurden ausgewihlt und in multivariablen Cox-
proportionalen Hazard-Modellen ausgewertet. Es wurden
eine Schwellendosis definiert und Kaplan-Meier-Uberle-
benskurven erstellt.

Originalpublikation McWilliam A, Khalifa J, Vasquez Osorio E
et al (2020) Novel methodology to investigate the impact of
radiation dose to heart sub-structures on overall survival. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. [published online ahead of print, 2020
Jun 22]. 3016(20)31318-3. https://doi.org/10.1016/].ijrobp.2020.
06.031.
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Ergebnisse 978 Patienten verblieben nach der visuellen
QA in der Registrierung. Die Rangfolge der Modellkoeffi-
zienten wihlte die maximale Dosis fiir den rechten Vorhof,
die rechte Koronararterie und die Aorta ascendens als die
wichtigsten Regionen, die mit dem Uberleben assoziiert
sind. Die maximale Dosis fiir die ausgewdhlte Herzregi-
on zeigte Signifikanz im multivariablen Model (Hazard
Ratio 1,01 Gy, p=0,03) nach Beriicksichtigung des Tumor-
volumens (p<0,001), des N-Stadiums (p<0,01) und des
Performance-Status (p=0,01). Der Schwellenwert fiir die
maximale Dosis (als Aquivalenzdosis in 2 Gy-Fraktionen —
EQD2) lag bei 23Gy. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
zeigten einen signifikanten Split (Log-Rang p=0,008).

Schlussfolgerung der Autoren Die maximale Dosis fiir
die Herzregionen rechter Vorhof, rechte Koronararterie und
Aorta ascendens hat den groBten Einfluss auf das Uberleben
der Patienten. Es wurde eine maximale EQD2 von 23 Gy
ermittelt, die in zukiinftigen Studien als Dosisbegrenzung
in Betracht gezogen werden sollte.

Kommentar

Die meisten Todesfille weltweit sind auf kardiopulmonale
und onkologische Erkrankungen zuriickzufiihren [1]. Eine
onkologische Therapie kann aber zusitzlich eine kardiopul-
monale Belastung sein und negative Auswirkungen auf die
Lebenserwartung haben. Die aktuelle, hier kommentierte
Studie versucht anhand eines groBen Kollektivs mit einer
innovativen Technik (,,image-based data mining*‘ und Ran-
dom-forest-survival-Modell) die Frage nach der optimalen
Konturierung des Herzens bei der TRT zu beantworten. Die
Autoren konnten in ihrer Analyse zeigen, dass der rechte
Vorhof, die rechte Koronararterie und die Aorta ascendens
prognostisch am wichtigsten sind. Sie empfehlen, eine Diax
EQD2 von 23 Gy in der Planung einzuhalten.

Der grofite Teil unserer Kenntnisse iiber den Zeitpunkt
und die klinischen Manifestationen der therapieassoziierten
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,radiation-induced heart disease* (RIHD) stammt aus Da-
ten nach Strahlentherapie ,,gutartiger* Erkrankungen sowie
des M. Hodgkin und des Mammakarzinoms. Im Allgemei-
nen wurden diese Patienten in einem jiingeren Alter behan-
delt und lebten lange genug, um die kardialen Verdnderun-
gen Jahrzehnte nach der Radiotherapie (RT) aufdecken zu
konnen. Deshalb wurde die symptomatische RIHD als eine
Langzeitnebenwirkung betrachtet, die erst Jahrzehnte nach
der RT auftritt und somit kein signifikantes Risiko fiir Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenen Neoplasien und schlechten
5-Jahres-Uberlebensraten darstellt.

Jedoch wurde in den letzten Jahren bei Patienten mit
NSCLC, die eine Strahlentherapie erhielten, die Herzdosis
mit einer hoheren Letalitit korreliert. Patienten, die im Rah-
men der RTOG-0617-Studie dosiseskaliert mit einer Ge-
samtdosis von 74Gy behandelt wurden, hatten nur eine
mittlere Uberlebenserwartung von 20,3 Monaten im Ver-
gleich zu 28,7 Monaten nach einer Gesamtdosis von 60 Gy
im Standardarm. In der Analyse wurde die Herzdosis als ein
Risikofaktor fiir die erhohte Sterblichkeit identifiziert [2].
Das Ergebnis der Studie weist somit ebenfalls eine relevan-
te kardiale Morbiditét und sogar Letalitit bereits 2—3 Jahre
nach TRT auf.

Mehrere retrospektive Studien setzten sich mit der The-
matik der Herztoxizitét bei der thorakalen RT auseinander.
Auch mittlere und niedrige Bestrahlungsdosen kénnen ei-
ne Schidigung aller kardialer Strukturen verursachen mit
variablen Zeitspannen bis zum Symptombeginn nach TRT
[3]. Zum Beispiel zeigte eine gepoolte Analyse aus sechs
prospektiven, dosiseskalierten NSCLC-Studien eine kumu-
lative Erhohung der kardialen Ereignisse [4]. Diese waren
sowohl mit der Herzdosis als auch mit dem kardialen Aus-
gangsrisiko assoziiert. Das Risiko eines Herzereignisses bei
Patienten mit einer mittleren Herzdosis (Dmean) Von <10 Gy,
10-20 Gy oder >20 Gy betrug 4 %, 7 % bzw. 21 %. Eine wei-
tere grof3e retrospektive Studie mit 748 NSCLC-Patienten,
die eine mediane PTV-Dosis von 66,0 Gy und eine mediane
Herzdosis von 12,3 Gy (Dmean) erhielten, zeigte, dass 10,3 %
der Patienten mindestens ein unerwiinschtes kardiales Er-
eignis entwickelten nach einem medianen Intervall bis zum
ersten Ereignis von 18,5 Monaten [5]. Eine weitere Studie
mit 140 NSCLC-Patienten, die mit modernen RT-Techni-
ken 60 bis 66 Gy erhielten, ergab, dass 29 % der Patienten
symptomatische kardiale Ereignisse schon 15 Monate nach
TRT entwickelten [6].

Zwei wichtige Fragen bleiben aber offen:

1. Da retrospektive Analysen wegen mangelnder Verfiig-
barkeit von Segmentierungen der kardialen Substruktu-
ren in ihrer Aussage begrenzt sind, muss die Frage be-
antwortet werden, welche Substrukturen bei der Bestrah-
lungsplanung am relevantesten sind, wenn das Herz im
Ganzen nicht geschont werden kann, und welche Dosis-
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grenzwerte an diesen Substrukturen des Herzens beachtet
werden miissen.

2. Wie sollte man mit Patienten, die mit einem bekannter-
maben erhohten kardialen Risiko nach TRT belastet sind,
umgehen?

Letztere Frage kann momentan noch nicht abschlieend
beantwortet werden. Eine kardiale Uberwachung asympto-
matischer Patienten ist fiir Teilnehmer an laufenden TRT-
Studien (z. B. RTOG 1308) offenbar noch nicht erforderlich.
Zwischen 2016 und 2017 veroffentlichten die American
Society of Clinical Oncology (ASCO), die Canadian Car-
diovascular Society und die European Society of Cardio-
logy (ESC) separate Empfehlungen fiir die Uberwachung
und Behandlung kardialer Toxizitdten von onkologischen
Behandlungen einschliellich systemischer Chemotherapi-
en und Strahlentherapie [7-9].

Eine in 2020 publizierte Umfrage setzte sich mit dem Be-
kanntheitsgrad der ,,guidelines* (spezifisch mit der ,,ASCO
guideline®) in der strahlentherapeutischen Community der
USA auseinander [10]. Die ASCO-Leitlinie war nur 19 %
der Befragten bekannt. Nach Durchsicht der Leitlinie wa-
ren nur 24 % der Radioonkologen mit den Empfehlungen
einverstanden. 41 % waren der Meinung, dass die Leitlinie
spezifischer sein miisste, z.B. Anhebung der maximal to-
lerablen Herzdosis auf 45 Gy statt 30 Gy oder Verwendung
einer volumetrischen Dosisangabe und Einbeziehung frii-
herer kardialer Risikofaktoren. Die Ergebnisse dieser Um-
frage sind nicht verwunderlich, wenn man berticksichtigt,
dass auf allen drei Publikationen (ASCO, CCS und ESC)
insgesamt 62 Autoren aufgefiihrt sind, unter ihnen aber nur
ein einziger Radioonkologe (als Koautor der ASCO-Leitli-
nie). 86 % der Befragten waren iibrigens der Meinung, dass
Radioonkologen bei der Herziiberwachung von Patienten
mit erhohtem RIHD-Risiko eine aktivere Rolle iibernehmen
sollten.

Fazit

Anstatt auf eine irreversible und symptomatische RIHD
zu warten, konnte die Nutzung des kardialen Monitorings
zur proaktiven Suche nach den frithesten Anzeichen von
RIHD eine Gelegenheit bieten, medizinische Interventio-
nen zu testen, um kardiale Schiden riickgéingig zu machen,
abzuschwichen bzw. langfristige, irreversible RIHD zu ver-
hindern.

In der Planung fiir die TRT sollte eine Herzregion defi-
niert werden, die den rechten Vorhof, die rechte Koronarar-
terie und die Aorta ascendens umfasst, und ein ,,constraint*
mit einer EQD2 von Dnax 23 Gy vorgegeben werden.

Eine Zusammenarbeit mehrerer Disziplinen (Kardiolo-
gie, medizinische Onkologie, Radioonkologie) ist wiin-
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schenswert, um das Gesamtiiberleben der Patienten weiter
Zu optimieren.
Marciana-Nona Duma, Jena
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Hintergrund und Ziele Im Gegensatz zur Situation beim
Extremitédtensarkom gilt der Stellenwert der Radiotherapie
bei einem retroperitonealen Sarkom als weniger gesichert.
Ziel dieser Studie war es daher, den Nutzen einer priopera-
tiven Bestrahlung (RT), gefolgt von einer Resektion (Op.),
im Vergleich zur alleinigen Op. zu untersuchen [1].

Patienten und Methoden Die EORTC-62092-Studie [1]
randomisierte erwachsene Patienten mit einem histologisch
gesicherten retroperitonealen Sarkom in zwei Behand-
lungsarme: Sofortige Op. vs. prdoperative RT mit 50,4 Gy
in 28 Fraktionen (meist IMRT), gefolgt von einer Op. nach
4-8 Wochen. Der primire Endpunkt war die Uberlebensrate
ohne abdominelles Rezidiv.

Ergebnisse Von 2012 bis 2017 wurden von insgesamt
31 Institutionen 266 Patienten rekrutiert und randomisiert,
133 in jeden Arm. Die mediane Nachbeobachtungszeit
betrug 43 Monate. Die Verteilung der histologischen Sub-
typen war in beiden Armen @hnlich: Liposarkome 74-75 %,
Leiomyosarkome 12—-17 %, andere 8—14 %. Zu ca. 30 % la-
gen Low-grade-Sarkome vor, zu ca. 45 % Intermediate- und
High-grade-Sarkome. Tatséchlich hatten 96 % der Patienten
im alleinigen Op.-Arm die radikale Resektion und 89 % der
Patienten im Kombinationsarm die RT mit nachfolgender
Op. Perioperative Komplikationen wurden bei 27 % nach

Originalpublikation Bonvalot S, Gronchi A, Le Péchoux C

et al (2020) Preoperative radiotherapy plus surgery versus
surgery alone for patients with primary retroperitoneal
sarcoma (EORTC-62092: STRASS): a multicentre, open-label,
randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 21(10):1366-1377
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alleiniger Op. und bei 37 % der Patienten im Kombinati-
onsarm gesehen (Transfusionsrate: 19 % vs. 29 %).

In der Intention-to-treat-Analyse (ITT) betrug die mediane
rezidivfreie Uberlebenszeit nach alleiniger Op. 5 Jahre und
im RT+Op.-Arm 4,5 Jahre (HR 1,01, 95 %-CI 0,71-1,44,
p=0,95). Entsprechend waren auch die ,3-Tahres-Uberle-
bensraten ohne abdominelles Rezidiv gleich (58,7 % vs.
60,4 %).

Nach Ausschluss von 19 Patienten (sog. ,,Post-hoc-Ana-
lyse®), die unter der Radiotherapie progredient waren (aber
dennoch komplett operiert wurden) oder ,,unfit* wurden,
waren die 3-Jahres-Uberlebensraten mit 62,2% vs. 71,3%
hoher im Kombinationsarm (HR 0,78, 95 %-CI 0,53-1,16).
In der Subgruppe der Liposarkome waren insgesamt 65 Re-
zidive zu verzeichnen (39 nach alleiniger Op. vs. 26 nach
RT+Op.), was sich in einer verbesserten 3-Jahres-Uberle-
bensrate mit 65 % auf 76 % niederschlug (HR 0,62, 95 %-
CI 0,38-1,02).

Schlussfolgerung der Autoren Die prioperative RT sei bei
retroperitonealen Sarkomen keine Standardbehandlung.

Kommentar

Retroperitoneale Sarkome sind eine seltene und zusétzlich
noch relativ heterogene Tumorentitit. Umso verdienstvol-
ler ist es, qualitativ hochwertige Daten zur Evidenz ver-
schiedener Behandlungsmodalitéiten zu generieren, was der
EORTC mit der hier vorgelegten STRASS-Studie gelungen
ist. Zweifelsohne ist — rein formal gesehen — die Schluss-
folgerung der Autoren, der zufolge der praoperativen Ra-
diotherapie kein Stellenwert zuzumessen sei, als korrekt
anzusehen. Aus radioonkologischer Sicht allerdings bedarf
es einer kritischen Stellungnahme.
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1. Nachbeobachtungszeit zu knapp
Mit lediglich 3,6 Jahren ist die mediane Nachbeobach-
tungszeit zur wirklichen Beurteilung des Langzeitver-
laufs eines retroperitonealen Sarkoms und damit zur De-
finition des Stellenwerts einer Radiotherapie zu knapp.
Grofere (wenn auch retrospektive) Studien [2] zeigen,
dass zwar die Rate an Fernmetastasen mit 21 % (95 %-
CI 19,0-24,6) nach 5, 8 und 10 Jahren stabil blieb, je-
doch die Lokalrezidivraten stetig anstiegen: Nach 5 Jah-
ren betrug die kumulative Inzidenz 25,9% (95 %-CI
23,1-29,1), nach 8 Jahren 31,3 % (95 %-CI 27,8-35,1)
und nach 10 Jahren 35% (95 %-CI 30,5-40,1). Dieser
Sachverhalt deckt sich mit den klinischen Erfahrungen.

2. Fehlende Stratifikation nach Histologie und Grading
Eine Subgruppenanalyse wird seitens der Autoren nicht
angeboten, da offenbar keine Stratifikation nach histo-
logischer Entitdt und Grading vorgesehen war. Es wur-
de zwar nach WHO-Performance-Status und Institution,
jedoch nicht nach den genannten Kriterien stratifiziert.
Dennoch bleibt das positive Signal in der Subgruppe der
Patienten mit Liposarkom, welches eine Halbierung der
Lokalrezidive nach der Kombinationsbehandlung aus RT
und Op. im Vergleich zur alleinigen Op. zeigt.

3. Zielvolumendefinition und Rezidivmuster
Das Studienprotokoll sah eine Festlegung des klinischen
Zielvolumens (CTV) als ,,geografische Expansion* des
makroskopischen Tumorvolumens (GTV) um 5-6mm
vor, was fraglos fiir ein aggressives Sarkom als zu knapp
angesehen werden muss. Zudem werden in der Publikati-
on keine Daten zum etwaigen Rezidivmuster prisentiert,
was in diesem Licht besonders von Interesse gewesen
wire und den geringen Effekt der RT erklédren konnte.

4. Erhohte Toxizitdt
Die Autoren beschreiben relativ hohe Raten an akuter
Toxizitdt vom CTC-Grad 3-4, so z.B. eine Lymphope-
nie bei 77 %, eine Andmie bei 12 % und eine Hypalbu-
minédmie bei 12% nach RT und Op. Diese waren nach
alleiniger Op. deutlich geringer ausgeprigt. Eine wirkli-
che Per-protocol-Behandlung fand demnach bei 128/133
(96 %) im Op.-Arm, aber nur bei 119/133 (89 %) der Pa-
tienten im RT + Op.-Arm statt, was ggf. auch die ungiins-
tigen Ergebnisse der ITT-Analyse erklirt. In jedem Fall
sollte eine hinreichende supportive Therapie im Zusam-
menhang mit der abdominellen Radiotherapie der relativ
groflen retroperitonealen Volumina geboten sein, zumal
andere Autoren [3] von einer a priori bestehenden Mal-
nutrition bei mindestens 50 % der Patienten berichten.

Fazit

Rein formal kann durchaus die prioperative RT in der Sub-
gruppe der retroperitonealen Liposarkome auf der Basis
der hier diskutierten Daten empfohlen werden. Im Ubrigen
bleibt die gesicherte Indikation [4, 5] zur postoperativen
RT (ggf. unter Einschluss der intraoperativen RT) davon
unberiihrt.
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Hintergrund und Ziel der Arbeit Die randomisierte Studie
PORTEC-3 [1] untersuchte den Nutzen einer kombinier-
ten adjuvanten Radiochemotherapie (RCTX) gefolgt von
Chemotherapie (CTX) und Strahlentherapie (RCTX-CTX)
gegeniiber der alleinigen Strahlentherapie (RTX) bei Frau-
en mit Endometriumkarzinom (EC) und hohem Risiko.
Die Risikoklassifikation erfolgte nach den bis dato iibli-
chen klinischen Prognosefaktoren FIGO-Stadium, Grading,
Myometriuminfiltration und Alter. Fiir die vorliegende Ar-
beit [2] wurde das Tumormaterial der Patientinnen der
PORTEC-3-Studie genomisch klassifiziert. Der Krebsge-
nomatlas [3] sieht dafiir eine neue, von den oben genannten
klinischen Faktoren weitgehend unabhéngige Risikobewer-
tung aufgrund molekularer Subtypen vor. Das onkologische
Outcome im Standard- und Experimentalarm der PORTEC-
3-Studie wurde entsprechend genomisch reevaluiert.

Methode und Patientengut In Paraffin eingebettete Ge-
webe von 423 einwilligenden Patienten wurden gesam-
melt. Eine Immunhistochemie fiir p53- und Mismatch-
repair(MMR)-Proteine und DNA-Sequenzierung fiir die
POLE-Exonuklease-Doméne wurden durchgefiihrt, um
Tumoren als p53-abnorm (p53abn), POLE-ultramutiert

Originalpublikation Leon-Castillo A, de Boer SM, Powell ME,
Mileshkin LR, Mackay HJ, Leary A, Nijman HW, Singh N,
Pollock PM, Bessette P et al (2020) Molecular classification of
the PORTEC-3 trial for high-risk endometrial cancer: Impact
on prognosis and benefit from adjuvant therapy. J Clin Oncol
38(29):3388-3397
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(POLEmut), MMR-defizient (MMRd) oder ohne spezifi-
sches molekulares Profil (NSMP) zu klassifizieren. Der
primire Endpunkt war das rezidivfreie Uberleben (RFS).
Fiir die Analyse wurden die Kaplan-Meier-Methode, der
Log-rank-Test und das Cox-Modell verwendet.

Ergebnisse Die molekulare Analyse war in 410 Hochrisi-
ko-EC (97 %) erfolgreich und identifizierte die 4 Untergrup-
pen von EC: 93 (22,7%) Tumoren mit pS3-Mutationen,
51 (12,4 %) POLE-mutiert, 137 (33,4 %) MMRd (=MSI),
129 (31,5 %) ohne spezielles molekulares Profil (= NSMP
bzw. ,,copy number low*). In der Gruppe der p53-mutier-
ten EC fand sich ein hoher Prozentsatz serdser Karzinome
(49,5 %), POLEmut-EC waren iiberwiegend gering diffe-
renzierte, endometrioide Karzinome (56,9 %) und NSMP-
EC iiberwiegend hoch- und mittelgradig differenzierte en-
dometrioide Karzinome (72,9 %).

Das 5-Jahres-RFS betrug 48 % fiir Patienten mit p53-mu-
tierten EC, 98 % fiir POLE-mutierte EC, 72 % fiir MMRd-
EC und 74 % fiir NSMP-EC (P<0,001). Das 5-Jahres-RFS
nach RCTX-CTX fiir p53abn-EC betrug 59% vs. 36 %
mit RTX (P=0,019); 100% gegeniiber 97 % bei Patien-
ten mit POLE-mutierten EC (P=0,637); 68 % gegeniiber
76 % (P=0,428) fiir MMRJ-EC; und 80 % gegeniiber 68 %
(P=0,243) fiir NSMP-EC.

Schlussfolgerung der Autoren Die molekulare Klassifizie-
rung hat einen hohen prognostischen Wert bei Hochrisiko-
EC mit signifikant verbessertem RFS mit adjuvanter RCTX-
CTX fiir p5S3mut-Tumoren, unabhingig vom histologischen
Typ. Patienten mit POLEmut-EC hatten in beiden Studien-
armen ein ausgezeichnetes RFS. Die molekulare Klassifi-
zierung der EC sollte in die Risikostratifizierung dieser Pa-
tienten sowie in kiinftige Studien einbezogen werden, um
bestimmte Untergruppen von Patienten anzusprechen.
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Die molekulare Klassifikation von Endometriumkarzino-
men hat eine neue Welt in der prognostischen Klassifi-
kation eroffnet [4, 5]. Sie bietet den Schliissel zum Ver-
stindnis der inkonklusiven Ergebnisse ganzer Studiengene-
rationen beim Endometriumkarzinom. War die Studienge-
neration PORTEC-1 fiir die intermedidre Prognosegruppe
darauf fokussiert, den Wert der EBRT vs. Nachbeobach-
tung zu untersuchen [6], stand bei der PORTEC-2-Studie
der Vergleich perkutaner Radiotherapie (EBRT) vs. vagi-
nale Brachytherapie (VBT) im Vordergrund. Beide Studien
zeigten, dass die pelvine und vaginale lokoregionire Kon-
trolle mittels EBRT signifikant verbessert werden konnte,
die vaginale Rezidivrate mittels VBT effektiv gesenkt wird,
dies aber keinen Effekt auf das Uberleben hat, was aber
auch nicht Endpunkt der Studien war.

Schon damals vermutete man, dass Subgruppen (,,high
intermediate risk™) ggf. doch von der perkutanen Strah-
lentherapie quoad vitam profitieren wiirden [7, 8]. Aus
der Betrachtung der Ergebnisse war klar, dass ein Teil der
Patientinnen sowohl ein erhohtes Lokalrezidiv- als auch
ein Fernmetastasierungsrisiko in sich trigt. Als logische
Konsequenz widmete sich die nichste Studiengeneration
(PORTEC-3, GOG-258, GOG 249; [1, 9, 10]) dem Effekt
der Radiochemotherapie (RCTX)+ CTX vs. RTX bzw. der
Chemotherapie vs. RCTX bzw. der CTX+ VBT vs. EBRT.
Auch die Ergebnisse dieser Studien lassen bei kritischer
Betrachtung keine klaren Empfehlungen zu [11, 12].

Vor diesem Hintergrund ist die Reklassifizierung der
Patientinnen der PORTEC-3-Studie hochaktuell und von
groBer klinischer Relevanz. Der PORTEC-Studiengruppe
ist hiermit eine aufwendige Arbeit gelungen, die anzuer-
kennen ist. Obwohl sie bestitigt, was fiir andere Kohorten
bereits nachgewiesen ist, gibt es inhaltliche Schwichen, die
diskutiert werden miissen.

Zunichst bestitigt sich, dass Patientinnen mit p53-mu-
tierten Tumoren die schlechteste Prognose aufweisen. Da
diese iiberdurchschnittlich hiufig eine grofie Schnittmen-
ge mit den serosen Karzinomen aufweisen, erklirt sich,
warum die Subgruppenanalyse der PORTEC-3-Studie fiir
die serosen Karzinome einen groflen ,benefit“ bzgl. der
RCTX + CTX im Vergleich zur RTX allein aufweist. Geht
man in die Details der Subgruppen, fillt in der vorliegenden
Arbeit Folgendes auf:

1. 51 Patientinnen der Studie sind POLE-mutiert, sie pro-
fitieren tiberhaupt nicht von einer adjuvanten Therapie,
weder von der Radio- noch von der Radiochemotherapie
und wiren damit nur einer unnotigen Toxizitdt ausgesetzt
(siehe Abb. 3¢ und d).

2. 129 Patientinnen sind der NSMP-Gruppe zuzuordnen
und haben in keiner Weise von der Chemotherapie pro-

fitiert. Ob diese Patientinnen von der EBRT profitiert
haben, ist fraglich (Abb. 3g und h im Manuskript).

3. 137 Patientinnen waren als MMRd klassifiziert, und hier
ist ein ,,Benefit“ der EBRT unklar, wird aber ebenfalls
nicht diskutiert. Ein ,,Benefit durch die Chemotherapie
ist hier nicht gegeben, bedeutet also auch eine Uberthe-
rapie (Abb. 3e und f im Manuskript).

4. Die wichtige Frage, ob nodal positive Patientinnen un-
abhingig von der genomischen Klassifikation von einer
RCTX+ CTX profitieren, kann die Studie nicht beant-
worten, da lediglich 40 % der Patientinnen lymphonodek-
tomiert wurden. Die PORTEC-3-Studie weist nur fiir das
Mischkollektiv der Stadium-III-Patientinnen einen Vor-
teil durch die Radiochemotherapie auf. Dies ist z.B. fiir
die nodal negative FIGO-III-Patientin mit POLE-Mutati-
on erst einmal nachzuweisen.

Fazit

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Editoren des
JCO die Chance verpasst haben, anhand der durchaus
methodisch beeindruckenden Reanalyse eine kritische Dis-
kussion anzustoflen, wie viele Patientinnen in den letzten
Jahrzehnten mit der Diagnose eines Endometriumkarzi-
noms innerhalb und auferhalb klinischer Studien sowohl
eine gravierende Unter- als auch eine potenziell schidi-
gende Ubertherapie in Unwissenheit einer besseren Ri-
sikostratifizierung erhalten haben und wie viel besser in
Zukunft unter Einsatz der genomischen Klassifizierung die
Patientenselektion, Personalisierung von Radio- und Che-
motherapie und Vermeidung unnéotiger Toxizitdt gelingen
werden. Eine mogliche Ubertherapie der POLE-mutier-
ten Patientinnen wird nur ganz am Rande erwéhnt, oder
auch die unklare Situation fiir NSMP-EC oder MMRdJ-EC.
Stattdessen bleibt die Diskussion der Autoren des Papers
im Wesentlichen beim Applaus fiir die eigenen Daten, ins-
besondere der Radiochemotherapie bei den p53-mutierten
Patientinnen stecken. Die kritische Diskussion sollte aber
nun auch das Konzept der PORTEC-4a-Studie umfassen,
da die hier kommentierte Arbeit zumindest eines geklart
hat: Die p53-mutierten Patientinnen brauchen beides — eine
Radio- und eine Chemotherapie. Hier muss die néchste
Studiengeneration ankniipfen.

Simone Marnitz und Birgid Schomig-Markiefka, Koln
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