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Hintergrund Die kardiale stereotaktische Strahlentherapie
(cSBRT), auch Herzradiochirurgie oder Radioablation (RA)
genannt, hat in der Behandlung von Patienten mit refrak-
tdren ventrikuldren Tachykardien (VT) einen deutlichen
therapeutischen Effekt im Sinne einer Reduktion der VT-
Ereignisse und assoziierter Auslosungen der Implantierba-
rer-Kardioverter-Defibrillator(ICD)-Interventionen (Uber-
stimulation, Schock) erzielt. Der fiir die cSBRT bislang
postulierte Wirkmechanismus der radiogenen Fibrose er-
klirt jedoch nicht die Geschwindigkeit und das klinische
Ausmal der VT-Reduktionen nach cSBRT.

Material und Methoden In der Arbeit von Zhang et al. [1]
wurden zunichst im Rahmen von Autopsien die Herzen von
vier verstorbenen Patienten nach ¢cSBRT im Rahmen einer
Phase-I/II-Studie histopathologisch auf das Vorhandensein
einer Fibrose im Zielgebiet untersucht. AnschlieBend wur-
den in einem Mausmodell die Effekte einer ¢cSBRT mit
25 Gy histopathologisch, molekularbiologisch und elektro-
physiologisch untersucht. Ergiinzend wurden diese Expe-
rimente an Médusen mit einem induzierten Myokardinfarkt
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sowie an Miusen mit induzierter Uberexpression oder
funktionellem Knock-out des Notch-Signalwegs wieder-
holt. SchlieBlich wurden Untersuchungen beziiglich Pro-
teinexpression an im Rahmen von Herztransplantationen
explantierten Herzen von Patienten mit oder ohne cSBRT
durchgefiihrt.

Ergebnisse An den posthum untersuchten Herzen der
cSBRT-Patienten lief3 sich trotz eines deutlichen klini-
schen Effekts der cSBRT keine signifikante Fibrose in
den bestrahlten Arealen nachweisen. Dies wurde auch im
Mausmodell nach ¢SBRT bestitigt. Die elektrophysiologi-
sche Beurteilung von mit 25 Gy bestrahlten Mauseherzen
zeigt einen supraphysiologischen elektrischen Phénotyp mit
einer beschleunigten Leitungsgeschwindigkeit und einem
verkiirzten QRS-Komplex im EKG. Dies wurde auf ei-
ne Erhohung der Expression von Nay1.5-Ionenkanélen und
Cx43-Gap-Junction-Proteinen zuriickgefiihrt. Durch geziel-
te Induktion bzw. Herunterregulierung wurde der Notch-Si-
gnalweg als Mechanismus zur Hochregulation der Nay1.5-
Expression nach cSBRT identifiziert. Die Erhohungen der
Nay1.5- und Cx43-Expression waren anhaltend. Die elek-
trophysiologischen Effekte im Sinne der beschleunigten
Reizleitung und Verkiirzung des QRS-Komplexes lieen
sich interessanterweise im Mausmodell auch bei niedri-
geren Einzeitdosen von 15 bzw. 20Gy beobachten. Die
Effekte auf Proteinexpression und Elektrophysiologie wa-
ren bei Bestrahlung nach experimentell induziertem Myo-
kardinfarkt auf das funktionsfahige Myokard beschrinkt
und lieBen sich nicht im Narbengewebe nachweisen. Die
vermehrte Nayl.5-Expression lie sich iiber zwei Jahre
nach ¢SBRT in der Zielregion bei einem im Rahmen einer
Herztransplantation explantierten Herzen nachweisen. Eine
Auswertung der EKG-Daten von Patienten aus einer klini-
schen Phase-I/II-Studie zeigte eine Verkiirzung des QRS-
Komplexes nach ¢SBRT bei 13 von 19 Patienten, wéihrend
es bei 5 Patienten zu einer Verldngerung kam.
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Schlussfolgerung der Autoren Diese Arbeit liefert Hinwei-
se fiir eine strahleninduzierte Umprogrammierung der kar-
dialen Reizleitung als zugrunde liegenden Wirkmechanis-
mus einer cSBRT mit 25 Gy.

Kommentar

Die Arbeit von Zhang et al. [1] ist bahnbrechend und
richtungsweisend fiir die strahlentherapeutische Behand-
lung von Herzrhythmusstérungen und fiir das Verstidndnis
der Wirkmechanismen von hohen Einzeldosen am Her-
zen. Die urspriingliche Idee der gezielten Modulation der
kardialen Reizleitung durch Induktion einer radiogenen
Fibrose infolge einer ablativen Radiotherapie wurde erst-
mals von Sharma et al. im Tiermodell prisentiert [2]. In
dieser Arbeit konnten die Induktion einer myokardialen
Fibrose und resultierende Reizleitungsblockierungen durch
hohe Einzeitdosen von 40 bis 60Gy nachgewiesen wer-
den. Diese fibrotischen und elektrophysiologischen Effekte
setzten ca. 6-8 Wochen nach Bestrahlung ein. Die These,
dass eine Fibrosierung auch bereits nach 25 Gy entstehen
wiirde, konnte kurze Zeit spéter widerlegt werden [3]. Eine
transmurale radiogene Fibrose lie3 sich im Tiermodell nur
mit Einzeitdosen deutlich iiber 30Gy induzieren. Trotz-
dem wurde fiir die ersten Behandlungen von Patienten
mit refraktiren ventrikuldren Tachykardien (VT) eine kar-
diale stereotaktische Strahlentherapie (cSBRT) mit einer
Einzeitdosis von 25Gy verwendet und, wie sich schnell
herausstellte, mit groem Erfolg [4-6].

Die erste grof3ere Patientenserie mit 5 Patienten [4] und
die darauffolgende ENCORE-VT-Studie mit 19 Patienten
[5] der Arbeitsgruppe aus St. Louis zeigten eindrucksvoll,
dass eine cSBRT des VT-auslosenden Substrats mit 25 Gy
eine drastische Reduktion der VT und der resultierenden
ICD-Interventionen (Uberstimulation, Schock) um mehr als
80% bewirken kann. Es war jedoch relativ schnell Kklar,
dass eine radiogene Fibrose als zugrunde liegender Mecha-
nismus vor dem Hintergrund des Ausmafles und vor allem
der Geschwindigkeit der VT-Reduktionen nach cSBRT, oft
bereits nach wenigen Tagen, nicht plausibel ist [3, 7]. In
Obduktionen von mit cSBRT behandelten Patienten konnte
passend hierzu keine ausgeprigte lokale Fibrose im Zielge-
biet nachgewiesen werden [1, 4, 8]. Weiterhin zeigte sich
nach cSBRT bei den meisten Patienten eine stabile, teils
sogar verbesserte kardiale Auswurfleistung [5].

In der Studie von Zhang et al. [1] zeigte sich nun in
Untersuchungen im Méusemodell, dass eine Einzeitdosis
zwischen 20 und 25 Gy die Proteinexpression von Nay1.5-
Ionenkanilen und Cx43-Gap-Junction-Proteinen im Herzen
hochreguliert. Eine Hochregulation dieser Proteine hat zur
Folge, dass die Reizleitung im bestrahlten Gebiet bereits
nach wenigen Tagen deutlich beschleunigt wird. Der Effekt
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der cSBRT scheint also anders als der Effekt der invasiven
Katheterablation nicht auf einem zytostatischen oder zyto-
toxischen Effekt, sondern vielmehr auf einer Modulation
der myokardialen Reizleitung zu beruhen. Dieser patho-
physiologische und strukturelle Unterschied zwischen Ka-
theterablation und cSBRT konnte an einem explantierten
Herzen eines mit beiden Verfahren behandelten Patienten
demonstriert werden [1].

Aus diesen Erkenntnissen ergeben sich einige konkre-
te Fragen fiir die ¢cSBRT. Eine betrifft die Nomenklatur.
Vielfach wird die cSBRT auch als Radioablation bezeich-
net, was vor dem Hintergrund des nun demonstrierten Me-
chanismus nicht mehr adidquat erscheint. Weiterhin stellt
sich die Frage, ob moglicherweise auch Dosen <25Gy
fiir den therapeutischen Effekt ausreichen konnen. Dosen
unter 15Gy schienen in der Arbeit von Zhang et al. [1]
mit einer deutlich geringeren Effektivitit einherzugehen.
Aufgrund signifikanter Ungenauigkeiten in der cSBRT auf-
grund komplexer Zielvolumenbestimmungen [9] und tiber-
lagernder Bewegungsmuster [10] scheint die bisher verwen-
dete Dosis von 25 Gy derzeit weiterhin angemessen, bis ei-
ne deutliche Harmonisierung und Prizisierung der cSBRT
erfolgt ist. Unklar ist weiterhin, wie lange die ,,Umprogram-
mierung* anhilt. Zhang et al. konnten im Tiermodell wie
auch am explantierten Herzen zeigen, dass die Hochregu-
lation der Proteine noch ein Jahr nach cSBRT anhilt. Es
stellt sich dennoch die Frage, ob fiir das Erreichen eines
langfristigen Therapieerfolgs die Induktion einer radioge-
nen Fibrose vorteilhaft sein konnte, zum Beispiel durch die
Verwendung inhomogener Dosisverteilungen im Zielgebiet.

Fazit

Fiir eine Weiterentwicklung dieses innovativen Verfahrens
sind klinische Studien (z.B. RAVENTA, NCT03867747
[10]) und eine Zusammenarbeit im Rahmen internationa-
ler GroBprojekte (z.B. STOPSTORM, www.stopstorm.eu)
zur detaillierten Analyse erfolgter Behandlungen und der
klinischen Ergebnisse elementar. Die Behandlungen soll-
ten sich an etablierten und publizierten Standards bzgl. Pa-
tientenselektion, Therapie, Nachsorge und Dokumentation
orientieren [11, 12].
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Hintergrund Eine Steigerung der Bestrahlungsdosis auf die
gesamte Prostata verbessert die Therapieergebnisse bei der
Behandlung des Prostatakarzinoms, moglicherweise mit ho-
herem Nebenwirkungsprofil an Blase und Rektum. Einige
Phase-II-Studien fiihrten eine intraprostatische Dosissteige-
rung in der Tumorregion durch, mittels Brachytherapie oder
perkutanem Boost, und konnten dadurch ein biochemisch
krankheitsfreies Uberleben (bDFS) nach 5 Jahren von 80
bis 100% verzeichnen. Ziel der FLAME-Studie war, die-
se Ergebnisse mit einer randomisierten Phase-III-Studie zu
priifen mit dem priméren Studienendpunkt 5-Jahres-bDFS.

Patienten und Methode In die Studie wurden Patienten mit
einem lokal begrenzten Intermediate- oder High-risk-Pros-
tatakarzinom eingeschlossen, die keinen Lymphknotenbe-
fall aufwiesen. Alle Patienten mussten MRT-fihig sein. Ei-
ne leitlinienkonforme Hormontherapie war erlaubt. Rando-
misiert wurden die Patienten zwischen der Standardtherapie
(2,2Gy bis 77Gy auf die gesamte Prostata) und der Stan-
darddosis plus einem SIB von 2,7 Gy auf die im multipa-
rametrischen MRT detektierte intraprostatische Tumorfor-
mation. Bei einem angenommenen alpha/beta-Wert von 1,2
fiir das Prostatakarzinom wurde so eine EQD2 von 81,8 Gy
bzw. von 115,8 Gy auf das Prostatakarzinom appliziert. Das
pelvine Lymphabflussgebiet war nicht Teil des (elektiven)
Zielvolumens.

Originalpublikation Kerkmeijer LGW, Groen VH, Floris JP
et al (2021) Focal boost to the intraprostatic tumor in external
beam radiotherapy for patients with localized prostate cancer:
Results from the FLAME randomized phase III trial. J Clin
Oncol 39:787-796.
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Ergebnisse Von 11/2009 bis 2/2015 wurden 287 Patien-
ten in den Standardarm und 284 Patienten in den expe-
rimentellen Arm eingeschlossen. Die mediane Nachbeob-
achtungszeit betrigt 72 Monate. Spittoxizititen von Grad 3
oder 4 waren insgesamt niedrig und nicht unterschiedlich
in beiden Armen, ebenso der Anteil an Hormontherapie (je-
weils 66 % pro Arm). Das bDFS (5 Jahre) betrug 85 % vs.
92 % (p<0,001) zugunsten des SIB-Arms. Auch beim DFS
gab es einen signifikanten Vorteil fiir den experimentellen
Arm. Beim Gesamtiiberleben sowie beim fernmetastasen-
freien Uberleben gab es allerdings keine signifikanten Un-
terschiede.

Schlussfolgerung der Autoren Eine lokale Dosiseskalation
im Sinne eines SIB auf die intraprostatische Tumorforma-
tion verbessert das bDFS und das DFS, ohne hohergradige
Spittoxizititen zu verstirken.

Kommentar

Die Studie von Kerkmeijer und Kollegen zeigt, dass ho-
he Strahlendosen im Bereich der Prostata sicher und da-
mit nebenwirkungsarm appliziert werden konnen. In dieser
Studie, wie auch in vergleichbaren multizentrischen Studi-
en zur milden Hypofraktionierung liegen die Grad 3- und
Grad4-Spittoxizititen in den ersten 5 Jahren bei 5% und
niedriger [1, 2].

Wie bei anderen Tumorentitdten iiblich, ist jetzt auch
beim Prostatakarzinom eine Dosissteigerung im Bereich
des Primértumors durchfithrbar und zumindest bezogen auf
das krankheitsfreie Uberleben auch sinnvoll, nimlich mit
einer Verbesserung des DFS verbunden. Ob durch die lo-
kale Dosissteigerung die Dosis im Bereich der gesamten
Prostata reduziert werden kann, bleibt eine offene Frage
und wird es wohl auch bleiben. Jedenfalls bedarf es sicher
noch verbindliche Anforderungen an die dazu notwendige
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MRT-Diagnostik sowie die Lagerung der Patienten sowohl
bei der Lokalisations-MRT als auch bei der Bestrahlung
selbst. Vieles spricht hier ebenfalls fiir den Einsatz einer
,-Planungs-MRT*.

Neben der Strahlendosis haben beim Prostatakarzinom
auch die Hormontherapie und moglicherweise auch das
Zielvolumen (mit bzw. ohne pelvines Lymphabflussgebiet)
Einfluss auf die Uberlebensdaten. Obwohl der Nutzen ei-
ner zusitzlichen Hormontherapie zu einer kurativen Strah-
lentherapie beim Intermediate- und High-risk-Prostatakar-
zinom als belegt angesehen werden muss, ist es offensicht-
lich in einer Studie mit rein strahlentherapeutischer Frage-
stellung nicht moglich, dies einheitlich im Studiendesign
und in der Praxis festzuschreiben. Zwar war die Vertei-
lung der Hormontherapie in beiden Armen nominell gleich
— zwischen keiner Hormontherapie, einer neoadjuvanten so-
wie einer adjuvanten Hormontherapie —, allerdings ist der
Anteil der Patienten, die eine bis zu 36 Monate dauern-
de Hormontherapie erhielten, im experimentellen Arm um
5% hoher. Dieser Einfluss auf das bDFS wurde nicht unter-
sucht, geschweige denn diskutiert bei 7% besserem bDFS
im experimentellen Arm.

Interessant wire auch eine Auswertung der Lokalisation
der Rezidive gewesen, insbesondere wie hiufig die Lymph-
knotenrezidive im pelvinen Bereich waren und ob diese ggf.
durch eine Ausweitung des Zielvolumens auf das pelvine
Lymphabflussgebiet hitten verhindert werden konnen. Aus
RTOG 9413 [3] konnte man schon herauslesen, dass die
Kombination aus Hormontherapie und zusétzlicher Bestrah-
lung des pelvinen Lymphabflussgebiets die Therapieergeb-
nisse verbessert, was auch nur logisch wire im Kontext mit
der operativen Therapie des Prostatakarzinoms als auch mit
den tiibrigen soliden Tumoren, bei denen strahlentherapeu-
tisch der Primédrtumor mit dem lokalen Lymphabflussgebiet
meist als Therapieeinheit angesehen wird.

Als die Studie konzipiert wurde, war die konventionell
fraktionierte Strahlentherapie der Prostata der Standard, in
der Regel mit 2 Gy Einzeldosis und meist bis zu einer End-
dosis von um die 78 Gy. Aktuell spricht viel fiir eine mode-
rate Hypofraktionierung, auch wenn dies so in der aktuellen
deutschen Leitlinie (noch) nicht abgebildet ist. Streng ge-
nommen miisste auch hier der Wert einer Dosiseskalation
mittels SIB auf den Primértumor gepriift werden, idealer-
weise mit einer definierten Hormontherapiestrategie sowie
einer risikoadaptierten Inklusion des pelvinen Lymphab-
flussgebiets.

Fazit

Die Studie ist ein wichtiger Pflasterstein auf dem Weg
zur kiinftigen, optimalen Strahlentherapie des Prostatakar-
zinoms.

Gunther Klautke, Chemnitz
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Stereotaktisch ablative Strahlentherapie fiir operable nichtkleinzellige
Bronchialkarzinome in Stadium | (iiberarbeitete STARS-Studie):
Langzeitergebnisse einer einarmigen, prospektiven Studie mit

Vergleich zur Operation
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Ziel und Hintergrund Die gepoolte Analyse der STARS-
und ROSEL-Studien lieferte sehr positive Ergebnisse be-
ziiglich des Therapieerfolgs und des Uberlebens nach einer
stereotaktischen Strahlentherapie (engl. SBRT fiir ,,stereo-
tactic body radiation therapy*). Allerdings hatten diese Stu-
dien auch deutliche Limitationen, insbesondere die mangel-
hafte Rekrutierung stellt ein Problem bei der Bewertung der
Daten dar. Bislang fehlen Langzeitdaten aus groflen ran-
domisierten Studien. Deshalb haben die Autoren der hier
kommentierten Arbeit einen Vergleich mit der Propensity-
score-matching-Methode angestellt zwischen einem grofe-
ren Datensatz der iiberarbeiteten STARS-Studie und einem
prospektiv gesammelten Datensatz von Patienten, welche
eine videoassistierte thorakoskopische Lobektomie inklusi-
ve mediastinaler Lymphknotendissektion (VATS L-MLND)
erhalten hatten.

Originalpublikation Chang JY, Mehran RJ, Feng L, Verma V,
Liao Z, Welsh JW, Lin SH, O’Reilly MS, Jeter MD, Balter

PA, McRae SE, Berry D, Heymach JV, Roth JA, STARS

Lung Cancer Trials Group (2021) Stereotactic ablative
radiotherapy for operable stage I non-small-cell lung

cancer (revised STARS): long-term results of a single-arm,
prospective trial with prespecified comparison to surgery.
Lancet Oncol 22(10):1448-1457. https://doi.org/10.1016/S1470-
2045(21)00401-0. (Epub 2021 Sep 13. PMID: 34529930;
PMCID: PMC8521627).
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Methode/Patientengut Es wurden Patienten mit einem
Mindestalter von 18 Jahren und einem Zubrod-Index zwi-
schen 0 und 2 eingeschlossen. Alle Patienten litten unter
einem neu diagnostizierten, histologisch bestitigten nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC, engl. fiir ,,non-
small-cell lung cancer*) ohne Lymphknotenbefall (NO) oder
Fernmetastasierung (M0O) von maximal 3cm Durchmes-
ser. Alle Patienten erhielten eine '®F-Fluordesoxyglukose-
Positronenemissionscomputertomographie (FDG-PET/CT)
innerhalb von 10 Wochen nach Studieneinschluss. Patienten
aus der erwihnten gepoolten Analyse wurden ausgeschlos-
sen. Die SBRT wurde im Falle peripherer Tumoren mit
einer Gesamtdosis von 54 Gy in 3 Fraktionen oder im Fall
zentraler Tumoren mit 50 Gy Gesamtdosis in 4 Fraktionen
und einer simultanen lokalen Dosisaufsittigung bis 60 Gy
auf das Tumorvolumen appliziert. Die Daten der operativ
behandelten Patienten wurden prospektiv aus dem Kollek-
tiv der Thorax- und Kardiochirurgie des Klinikums MD
Anderson in Houston, Texas (USA), erhoben. Ausgewertet
wurde das 3-Jahres-Uberleben als primirer Endpunkt mit
einer Propensity-score-matching-Methode in einem Nicht-
unterlegenheitsdesign zwischen der SBRT-Gruppe und der
operativ mittels VATS L-MLND therapierten Gruppe. Die
Nichtunterlegenheit wurde festgestellt, wenn das 3-Jahres-
Uberleben maximal um 12 % geringer war nach SBRT im
Vergleich zu nach einer VATS L-MLND und die obere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls (KI) des Hazard Ra-
tios (HR) geringer als 1,965 war. Das ,,propensity score
matching® basierte auf einem multivariablen logistischen
Regressionsmodell mit den Kovariaten Alter, Tumorgrofe,
Histologie, Performance-Index, Interaktion von Alter und
Geschlecht. Es wurde ein 5:1-digit-greedy-Zuordnungs-Al-
gorithmus zur Paarfindung zwischen den beiden Gruppen
verwendet. Weitere Endpunkte waren das 5-Jahres-Uberle-
ben, das krebsspezifische Uberleben, das progressionsfreie
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Uberleben, die Rezidiv- und Fernmetastasierungsrate sowie
die Toxizitét.

Ergebnisse 80 Patienten wurden eingeschlossen und de-
ren Daten analysiert mit einer Nachbeobachtungszeit von
5,1 Jahren. Das Gesamtiiberleben nach 3 Jahren belief sich
jeweils auf 91 % (95 %-KI 85 %—98 %) nach SBRT und nach
VATS L-MLND. Nach 5 Jahren betrug das Gesamtiiberle-
ben 87 % (79 %—95 %) nach SBRT und 84 % (76 %—93 %)
nach VATS L-MLND. Es konnte kein signifikanter Unter-
schied des Gesamtiiberlebens beobachtet werden (HR 0,86
[95 %-KI 0,45-1,65], p=0,65).

Das progressionsfreie Uberleben in beiden Gruppen nach
3 Jahren (80 %, 95 %-KI 72 %—89 % vs. 88 %, 81 %—96 %)
und nach 5 Jahren (77 %, 68 %—87 % vs. 80 %, 71 %90 %,
Log-rank-p=0,57) war @hnlich, ebenso wie das krebsspe-
zifische Uberleben.

Die Toxizitdt der SBRT war duflerst gering. Es wurden
keine 4.- oder 5.-gradigen Nebenwirkungen beobachtet und
jeweils nur ein Fall (1 %) von Grad 3 — Dyspnoe, Grad 2 —
Pneumonitis und Grad 2 — Lungenfibrose detektiert. In der
VATS-Gruppe waren die hiufigsten Nebenwirkungen pul-
monal (38 %) und kardiovaskulir (13 %). Eine postopera-
tive intensivmedizinische Behandlung war nétig (1 %) und
in 6 % erfolgte eine Rehospitalisierung.

In der VATS-L-MLND-Gruppe wurden in 10 % okkulte
hildre oder mediastinale Lymphknoten in der endgiiltigen
postoperativen Pathologie festgestellt, welche im Staging
zunichst nicht detektiert worden waren und im Anschluss
eine adjuvante Therapie erhielten.

Die Lokalrezidivraten nach 5 Jahren unterschieden
sich nicht zwischen den beiden Gruppen (6,3 % [95 %-KI
2,3%-13,2 %] fiir SBRT vs. 1,3 % [0,1 %—6,2 %] fiir VATS,
p=0,1), ebenso nicht die Fernmetastasierungsraten (8,8 %
[3,8%-16,2%] vs. 4,0% [1,0%-10,2%], p=0,19). Aller-
dings wurden hiufiger regionale Rezidive in der SBRT-
Gruppe beobachtet (12,5% [95%-KI 6,4 %—-20,8 %] vs.
2,7% [0,5%—8,5 %], p=0,017).

Schlussfolgerung der Autoren Die Autoren konnten fest-
stellen, dass die SBRT der VATS L-MLND fiir operable
NSCLC im Stadium IA nicht unterlegen ist (in Bezug auf
das Gesamtiiberleben), und empfehlen in diesen Fillen eine
multidisziplindre Therapieentscheidung.

Kommentar

Die hier kommentierte Studie definiert den Stellenwert der
SBRT fiir operable NSCLC in Stadium I, der bislang man-
gels randomisierter Studien auf Basis von groflen Patien-
tenkollektiven nur unzureichend belegt werden konnte.

Die SBRT bei Patienten mit NSCLC im Stadium I stellt
mittlerweile einen radioonkologischen Therapiestandard
dar und ist lange im klinischen Alltag erprobt. Insbeson-
dere bei denjenigen Patienten, die nicht operiert werden
konnen, ist die SBRT eine valide und gleichwertige Alterna-
tive. Nebst zahlreichen retrospektiven Arbeiten existieren
allerdings nur wenige prospektive Studien (RTOG 0618
[1]; einarmig, nicht randomisiert, JCOG 0403 [Phase-II-
Studie]) sowie die Daten aus der gepoolten Analyse der
randomisierten STARS- und ROSEL-Studie [2].

Eine relevante Limitation bei der Erhebung von rando-
misierten Daten zum Vergleich der SBRT und der ope-
rativen Therapie stellt die mangelnde Rekrutierung auf-
grund des Patienten- oder Behandlerwunschs dar (RTOG
1021, STARS: NCTO00840749; ROSEL: NCT00687986,
SABRTooth [3]). Nichtsdestotrotz konnten Chang et al.
[2] in einer gepoolten Analyse der beiden unvollstindig
rekrutierten Studien ROSEL und STARS eine verbesserte
Uberlebensrate nach SBRT von 95% vs. 79% nach Lo-
bektomie mit mediastinaler Lymphknotendissektion nach
3 Jahren ermitteln. Langzeitergebnisse lagen zu diesem
Zeitpunkt noch nicht vor, das Patientenkollektiv war mit
58 Patienten klein, die beiden Studienprotokolle unterschie-
den sich und moderne Operationstechniken wie die VATS
wurden nicht beriicksichtigt.

In der hier kommentierten Studie versuchen nun die Au-
toren, diesen Limitationen zu begegnen durch eine erneute
und erweiterte Erfassung der Patienten aus der tiberarbeite-
ten STARS-Studie und einem Propensity-score-matching-
Vergleich mit einer prospektiv generierten Gruppe von Pa-
tienten, welche eine VATS L-MLND erhielten.

Die Ergebnisse des primiren Endpunkts Gesamtiiberle-
ben sind mit 91 % nach 3 Jahren und je 87 % (SBRT) und
84 % (VATS L-MLND) nach 5 Jahren in beiden Gruppen
nahezu identisch und exzellent. Ahnlich gut verhilt es sich
in beiden Gruppen mit dem progressionsfreien Uberleben
und dem krebsspezifischen Uberleben.

Als bemerkenswert betrachten wir die Unterschiede in
der therapiebezogenen Toxizitit. In der SBRT-Gruppe war
diese duBlerst selten und 4.- und 5.-gradige Nebenwirkun-
gen wurden iiberhaupt nicht beobachtet. In der Literatur
werden tendenziell hohere Raten an pulmonalen Nebenwir-
kungen berichtet [4-7]. In einer aktuellen Ubersichtsarbeit
[7] werden die Raten an strahleninduzierten Lungentoxizi-
titen mit 10% bis 15% zusammengefasst. Diese hingen
stark von dosimetrischen Faktoren wie der mittleren Lun-
gendosis und dem Anteil der Lunge, welcher eine gewisse
Mindestdosis erhilt, als auch von klinischen Einflussgrof3en
wie einer interstitiellen Lungenerkrankung in der Patienten-
historie, der TumorgroBe, dem Stadium und der Tumorlo-
kalisation ab. Allerdings iiberwiegen hier dennoch die Ne-
benwirkungen der operativen Therapie deutlich. Es wurden
38 % pulmonale und 13 % kardiovaskulire Ereignisse regis-
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triert und aulerdem 6 Rehospitalisierungen sowie 1 % post-
operative intensivmedizinische Behandlungen. Diese Daten
deuten also darauf hin, dass trotz modernster Operations-
verfahren das Risiko von Nebenwirkungen im Vergleich zu
einer SBRT erhoht ist. Diese Ergebnisse allein rechtfertigen
unserer Meinung nach bereits jetzt den Einzug der hier dis-
kutierten Studie in die multidisziplindren Tumorboards zur
Therapieentscheidung sowie die Evaluation der Ergebnisse
in prospektiven, randomisierten Studien, wobei jedoch die
Realisierung weiterhin fraglich bleiben wird.

Einen diskutablen Aspekt stellt die 10 %ige Rate an po-
sitiven Lymphknoten in der VATS-L-MLND-Gruppe dar,
welche erst in der postoperativen Pathologie auffiel, aller-
dings ohne Einfluss auf das Gesamtiiberleben zu haben. Ei-
nerseits stellt dies die Qualitdt des Stagings infrage. Denn
schlieBlich hat jeder Patient eine FDG-PET/CT erhalten
und im Falle von Lymphknoten >1cm Durchmesser oder
bei vermehrten PET/CT-Tracer-Uptake-Werten auch eine
histologische Sicherung durch eine Feinnadelaspiration per
endobronchialem Ultraschall. In der operativen Gruppe wa-
ren dies 60 % und in der SBRT-Gruppe 80 %. Die Rate an
Regionalrezidiven war in der SBRT-Gruppe erhoht (12,5 %
[95 %-KI 6,4 %-20,8 %] vs. 2,7 % [0,5 %-8,5 %], p=0,017).
Andererseits zeigt sich hier auch ein potenzieller Vorteil der
operativen Behandlung, denn diese okkulten Lymphknoten
blieben im Falle einer SBRT unentdeckt und konnten somit
nicht einer speziellen Therapie zugefiihrt werden.

Es bleibt also zum einen festzuhalten, dass ein fundier-
tes N-Staging therapierelevant ist. Zum anderen kommt
die Frage nach der Sinnhaftigkeit einer prophylaktischen
mediastinalen Lymphknotenbestrahlung unter kontroverser
Abwigung der Vorteile und Risiken mit moderater Dosis
und hochmoderner Prizisionstechnik auf. Dabei sei erneut
an den fehlenden Einfluss auf das Gesamtiiberleben in die-
ser Arbeit hingewiesen.

Ganz aktuell ist auch die rasante Zunahme der Behand-
lung mit systemischen, besonders immunologisch wirksa-
men Agenzien simultan oder sequenziell zur Radiotherapie.
Allein fiir eine mogliche solche Folgebehandlung ist natiir-
lich die Gewinnung einer Histologie sowohl im Falle einer
geplanten SBRT als auch bei operativer Behandlung unent-
behrlich.

Fazit

Die Studie erhebt nicht den Anspruch, randomisierte, pro-
spektive Daten ersetzen zu wollen. Auch stellt die primére
Beobachtung, also ein sehr gutes Gesamtiiberleben in bei-
den Therapiearmen, keine neue Erkenntnis dar. Vielmehr
bestitigt dies die Ergebnisse aus den vorherigen, teils statis-
tisch unzureichenden oder retrospektiven Studien und wer-
tet diese durch den sauber durchgefiihrten Vergleich mithil-
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fe der Propensity-score-matching-Methode auf. Somit wird
eine ziemlich solide Datenbasis generiert, die eine SBRT
im Stadium I sehr stark unterstiitzt.

Die sekundiren Endpunkte liefern hier den woméglich
interessanteren und auch relevanteren Aspekt und werfen
folgende Fragen auf: Welchen Stellenwert hat die diag-
nostische FDG-PET/CT fiir das Staging? Wie aussagekrif-
tig ist die histologische Sicherung via Feinnadelaspiration
und endobronchialem Ultraschall? In welchen Fillen ist ei-
ne prophylaktische mediastinale Lymphknotenbestrahlung
sinnvoll? Welches Patientenkollektiv profitiert am ehesten
von einer operativen Therapie in Anbetracht der hohen Ne-
benwirkungsraten?

Grofle randomisierte Studien wéren natiirlich wiin-
schenswert, aber gerade in dieser Population ist eine
Randomisierung oft nur schwer moglich. Daher konnen
Arbeiten wie die hier vorliegende die Datenlage schon
unterstiitzen und Therapieempfehlungen in diese Richtung
legitimieren.
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