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Hintergrund Basierend auf vielversprechenden Ergebnis-
sen der Körperstereotaxie (SBRT) bei medizinisch inope-
rablen Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom
(NSCLC) im frühen lokalisierten Stadium I waren die
randomisierten Phase-III-Studien ROSEL, STARS und
SABRTooth gestartet worden, welche die SBRT mit dem
historischen Therapiestandard der Lobektomie verglichen.
Aufgrund unzureichender Rekrutierung mussten alle drei
Studien frühzeitig beendet werden. Eine gepoolte Analyse
der ROSEL- und STARS-Studien mit insgesamt 58 Pati-
enten berichtete ein verbessertes Gesamtüberleben (OS)
nach SBRT, hatte aber methodische Limitationen. Die ak-
tuelle Arbeit beschreibt die revised-STARS-Studie, die das
OS nach SBRT von operablen Patienten mit NSCLC im
Stadium I untersuchte.

Methodik Die einarmige Phase-II-Studie wurde am MD
Anderson Cancer Center durchgeführt und schloss Patien-
ten mit einem histologisch gesicherten NSCLC im Stadi-
um I (Tumordurchmesser ≤3cm) ein. Alle Patienten waren
vor Studieneinschluss thoraxchirurgisch evaluiert und als
operabel und geeignet für eine Lobektomie beurteilt wor-
den. Das Staging erfolgte mittels FDG-PET/CT maximal
10 Wochen vor Studieneinschluss, ein Sampling der hilä-
ren und mediastinalen Lymphknoten mittels EBUS-Feinna-
delbiopsie war grundsätzlich empfohlen und Voraussetzung
bei Patienten mit Lymphknotendurchmesser von >1cm. Die
SBRT erfolgte basierend auf 4D-CT-Bildgebung und unter
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Verwendung des ITV-Konzepts zur Kompensation atembe-
dingter Tumorbewegung; zur Definition des PTV wurde ein
5mm isotroper Sicherheitssaum angewendet. Tumoren mit
peripherer Lokalisation wurden in 3 Fraktionen und einer
Gesamtdosis von 54Gy bestrahlt, zentral lokalisierte Tumo-
ren in 4 Fraktionen und einer Gesamtdosis von 50Gy und
mit integriertem Boost im ITV von 60Gy. Die Bestrahlung
erfolgte an C-Arm-Linearbeschleunigern und mit täglicher
volumetrischer cone-beam-CT-basierter „image guidance“.
Primärer Endpunkt der Studie war das OS nach 3 Jah-
ren. Geplant war zusätzlich ein propensity-score-gematch-
ter Vergleich mit der chirurgischen Kohorte des MD An-
derson Cancer Center: Diese Patienten waren während der
Rekrutierung der revised-STARS-Studie mittels videoas-
sistierter thorakoskopischer Lobektomie und mediastinaler
Lymphknotendissektion (VATS L-MLND) behandelt wor-
den.

Ergebnisse Von September 2015 bis Januar 2017 konnten
n= 80 Patienten eingeschlossen werden und alle Patienten
wurden ohne akute Nebenwirkungen mittels SBRT studien-
gerecht behandelt. Die Mehrzahl der Patienten hatte ein
Adeno-Ca (79%) mit peripherer Lokalisation (67%) bei
einem medianen Tumordurchmesser von 1,8cm. Nach ei-
ner medianen Nachbeobachtungszeit von 5,1 Jahren betrug
das 3-Jahres-OS 91% und das 5-Jahres-OS 87%. Lediglich
n= 1 Patient entwickelte eine Grad-3-Nebenwirkung (1%;
Dyspnoe); es wurden keine Grad-4- oder Grad-5-Nebenwir-
kungen beobachtet. In der mit VATS L-MLND behandel-
ten Kohorte betrug nach „propensity score matching“ das
3-Jahres-OS 91% und das 5-Jahres-OS 84%, womit Nicht-
unterlegenheit festgestellt werden konnte. Auch in der mul-
tivariaten Analyse war das OS zwischen mit SBRT und mit
VATS L-MLND behandelten Patienten nicht verschieden.

Interpretation der Autoren In der Behandlung von fitten
operablen Patienten mit NSCLC im Stadium I sind die Er-
gebnisse der SBRT den Ergebnissen der operativen Behand-
lung mittels VATS L-MLND nicht unterlegen.
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Obwohl eine radioonkologische Behandlung bei ca. 40%
aller geheilten Krebspatienten einen Beitrag liefert [1], ist
eine Strahlentherapie lediglich bei wenigen Tumorerkran-
kungen im frühen lokalisierten Stadium eine evidenzbasier-
te und etablierte Alternative zur Chirurgie: u. a. beim Naso-
pharynx-Ca, Stimmlippenkarzinom, Prostata-Ca und Anal-
Ca. Daran hat sich in den letzten Jahren trotz des rasanten
technologischen Fortschritts in der Bildgebung, Bestrah-
lungsplanung und Bestrahlungsapplikation wenig geändert.
Das NSCLC im frühen Stadium I ist daher ein Paradebei-
spiel, wie langwierig und herausfordernd das Generieren
entsprechender Evidenz ist, wenn es um den Vergleich von
so unterschiedlichen Therapieverfahren wir radikaler Chir-
urgie und nichtinvasiver Strahlentherapie geht.

Historische Einordnung und Plausibilität Nach erstmaliger
Beschreibung der SBRT im Jahr 1994 [2] wurden bereits
1998 vielversprechende Ergebnisse für die körperstereotak-
tische Bestrahlung des NSCLC im frühen lokalisierten Sta-
dium beschrieben [3]. Die erste prospektive Studie aus dem
Jahr 2005 berichtete eine lokale Tumorkontrolle von 98%
und ein 3-Jahres-OS von 83% im Stadium IA und 72% im
Stadium IB [4]. Multicenteranalysen etablierten die Rele-
vanz einer ausreichend hohen Bestrahlungsdosis und deren
Einfluss auf das Gesamtüberleben, sodass bei Patienten oh-
ne schwere Begleiterkrankungen ein exzellentes 3-Jahres-
Überleben von 88,4% im Stadium I des NSCLC berichtet
werden konnte [5]. Randomisierte Studien bestätigten dann
>10 Jahre später die Überlegenheit der SBRT gegenüber
der konventionell fraktionierten Bestrahlung quoad vitam
[6]. Hohe Effektivität und Sicherheit der SBRT auch im
langfristigen Follow-up nach >5 Jahren [7] festigten den
Stellenwert der SBRT als Therapiestandard in nationalen
und internationalen Leitlinien bei Vorliegen von medizi-
nischer Inoperabilität. Mit Ausnahme des Stagings mittels
FDG-PET haben neuere technologische Weiterentwicklun-
gen der SBRT die klinischen Ergebnisse nicht relevant ver-
bessern können [8], haben aber eine sichere, rasche und
breitflächige Implementierung und Etablierung der SBRT
als Standardmethode in der Radioonkologie ermöglicht [9].

Basierend auf den obigen Daten erscheint die Hypothe-
se nachvollziehbar, dass die SBRT als lokale Therapiemo-
dalität mit dauerhafter lokaler Tumorkontrolle von >90%
auch bei operablen Patienten ein exzellentes, der Chirurgie
vergleichbares OS erzielen kann. Die größte retrospektive
Analyse basierend auf 661 japanischen Patienten berichtete
daher vielversprechende lokale 3-Jahres-Tumorkontrollra-
ten von mindestens 91% und 3-Jahres-OS von mindestens
74% im NSCLC-Stadium I [10]. Basierend auf diesen Da-
ten wurden zahlreiche randomisierte Phase-III-Studien ge-
startet, die SBRT und Lobektomie bei operablen Patienten

mit NSCLC im Stadium I vergleichen wollten (ROSEL,
STARS und SABRTooth). Alle drei Studien mussten aber
nach Rekrutierung nur sehr weniger Patienten geschlossen
werden: In den Studien konnte weder der Bias der rekrutie-
renden Chirurgen und Radioonkologen kontrolliert werden,
noch die Präferenz der Patienten für eine nichtinvasive The-
rapieoption [11]. Die gepoolte Analyse von ROSEL und
STARS berichtete ein 3-Jahres-OS von 95% nach SBRT
[12]. Dies war den Ergebnissen der chirurgisch behandelten
Patienten statistisch überlegen, die Limitationen einer ge-
poolten Analyse von zwei ähnlichen, aber nicht identischen
Studien mit insgesamt nur 58 Patienten sollten aber eher
von einer Äquivalenz statt Überlegenheit sprechen lassen.
Zusammenfassend sind die Ergebnisse der revised-STARS-
Studie plausibel und nachvollziehbar.

Übertragbarkeit Die monozentrische Studie wurde am MD
Anderson Cancer Center durchgeführt, einem führenden
Krebszentrum auch auf dem Gebiet des Lungenkarzinoms.
Die operierte Kohorte wurde ausschließlich von spezia-
lisierten Thoraxchirurgen behandelt, alle mit der Erfah-
rung von mindestens 100 operierten Lungenkrebspatienten
pro Jahr. Der Einfluss der individuellen und institutionellen
chirurgischen Erfahrung auf die Ergebnisse der operativen
Therapie des NSCLC ist in der Literatur belegt [13, 14].
Im Literaturvergleich sind die Ergebnisse der chirurgischen
Kohorte als exzellent zu bezeichnen, die vermutlich in vie-
len kleineren Zentren nicht oder nur schwer reproduziert
werden können.

Die Methodik der SBRT in revised STARS entspricht
einem sehr guten Standard, wie er 2017 in der ESTRO-
ACROP-Leitlinie beschrieben wird [9]: Dies betrifft Bild-
gebung zur Zielvolumendefinition, Bestrahlungsplanung,
Dosierung der SBRT und bildgesteuerte Bestrahlungsap-
plikation mittels CBCT. Einzig das elektive nodale Staging
mittels EBUS geht über den aktuellen Standard hinaus und
sollte basierend auf retrospektiven Daten und den exzellen-
ten Ergebnissen der revised-STARS-Studie bei geeigneten
Patienten durchgeführt werden [15]. Auch für die SBRT
wurde ein positiver Effekt von institutioneller Erfahrung
beschrieben [8], die Lernkurve scheint aber im Vergleich
zur Chirurgie deutlich steiler zu sein. Es kann folglich da-
von ausgegangen werden, dass die strahlentherapeutischen
Ergebnisse der revised-STARS-Studie gut reproduzierbar
sind.

Limitationen Die revised-STARS-Studie rekrutierte insge-
samt 80 Patienten und die Non-inferiority-Grenze zu den
Ergebnissen der chirurgisch behandelten Kohorte wurde
mit einem absolut 12% schlechteren 3-Jahres-OS und ei-
ner Hazard Ratio von 1,965 definiert. Dieser relativ große
und klinisch relevante Unterschied ist der niedrigen Patien-
tenanzahl geschuldet. Es gilt aber zu berücksichtigen, dass
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Tab. 1 Primäre und sekundäre Endpunkte der revised-STARS Studie

5a-OS [%] 5a-PFS [%] 5a-LR [%] 5a-RR [%] 5a-DM [%]

VATS L-MLND 84 80 1,3 2,7 4,0

SBRT 87 77 6,3 12,5* 8,8

OS Gesamtüberleben, PFS progressionsfreies Überleben, LR Lokalrezidiv, RR regionäre Lymphknotenrezidive, DM Fernmetastasierung
*statistisch signifikant

die Überlebenskurven auch nach 5 Jahren identisch zwi-
schen SBRT und VATS L-MLND verlaufen, numerisch so-
gar besser nach SBRT mit 5-Jahres-OS von 87% vs. 84%.
Zusammen mit den Ergebnissen der gepoolten STARS- und
ROSEL-Studie und der übrigen Literatur ergibt sich folg-
lich ein stimmiges Bild der Nichtunterlegenheit der SBRT
im Vergleich zur VATS L-MLND bei gleichzeitig günstige-
rem Nebenwirkungsprofil.

Steht die revised-STARS-Studie im Widerspruch zu ein-
zelnen retrospektiven populationsbasierten Studien, die ein
verbessertes Überleben nach Operation berichten [16, 17]?
Einerseits existieren Studien mit sehr ähnlichemDesign, die
eine Äquivalenz von SBRT und Chirurgie beschreiben, und
zusätzlich scheint die Profession der Autoren einen Einfluss
auf die Ergebnisse solcher Studien zu haben [18]. Anderer-
seits können wir auf Erfahrungen z.B. beim Prostatakar-
zinom zurückgreifen, wo populationsbasierte Studien nicht
den Patientenselektionsbias kompensieren konnten und da-
her wiederholt ein fälschlich besseres OS nach Operation
im Vergleich zur Strahlentherapie berichteten [19].

Auch in allen sekundären onkologischen Endpunkten be-
richtet die revised-STARS-Studie exzellente Ergebnisse der
SBRT, die im Vergleich zur operierten Kohorte nicht sig-
nifikant unterschiedlich sind (Tab. 1). Lediglich regionäre
Lymphknotenrezidive wurden signifikant häufiger in der
SBRT-Kohorte beobachtet: 12,5% vs. 2,7%. Dieser Unter-
schied ist sicherlich auf die systematische Lymphknotendis-
sektion in der chirurgischen Kohorte zurückzuführen, wäh-
rend bei der SBRT ja bekanntlich keine elektive Bestrah-
lung der Lymphabflusswege durchgeführt wird. Das absolut
10% erhöhte regionäre Rückfallrisiko blieb bezüglich DFS
und insbesondere OS ohne Konsequenzen: Mögliche Erklä-
rungen sind effektive Salvage-Optionen bei isoliertem no-
dalem Rezidiv sowie Ausdruck der nodalen Metastasierung
für eine systemische Erkrankung. Ob eine elektive Lymph-
knotendissektion tatsächlich das OS verbessern kann und
einen kurativen Effekt hat oder „nur“ ein präziseres Sta-
ging ermöglicht ist basierend auf randomisierten Studien
unklar [20].

Ausblick Trotz der diskutierten Komplexität eines ran-
domisierten Vergleichs von Chirurgie und SBRT beim
NSCLC im Stadium I sind aktuell weltweit einige ent-
sprechende Studien aktiv (z.B. VALOR NCT02984761).
Basierend auf der revised-STARS-Studie und der oben zu-

sammengefassten Literatur erscheint es unwahrscheinlich,
dass diese Studien quoad vitam relevante Unterschiede
zeigen werden, dennoch schauen wir den Ergebnissen
gespannt entgegen.

Sowohl nach Chirurgie als auch nach SBRT ist das Rezi-
divmuster mehrheitlich distant, sodass auch in frühen Stadi-
en des NSCLC multimodale Therapiekonzepte vielverspre-
chend sind. In der adjuvanten Situation nach Operation des
lokal begrenzten NSCLC verbessert eine zielgerichtete The-
rapie mit Immuncheckpointinhibition (IMpower010; [21])
oder Osimertinib (ADAURA; [22]) das progressionsfreie
Überleben. Ob auch das OS durch die adjuvante Therapie
verbessert wird, ob dieser Vorteil dann auch im Stadium I
vorhanden ist, ob diese Konzepte kosteneffizient sind und
ob die Ergebnisse auf die Situation post SBRT übertragen
werden können, bleibt abzuwarten. Mindestens 4 randomi-
sierte Phase-II- oder Phase-III-Studien untersuchen heute
eine Immuncheckpointinhibition in Kombination mit einer
SBRT des NSCLC im frühen Stadium.

Schlussfolgerungen Die revised-STARS-Studie berichtet
exzellente Outcomes der SBRT beim NSCLC im Stadi-
um I, die den onkologischen Ergebnissen einer optimalen
Chirurgie ebenbürtig sind, bei gleichzeitig günstigerem To-
xizitätsprofil. Trotzdem wird die aktuelle Studie für viele
Experten keine unmittelbaren Konsequenzen haben: „Belie-
ver“ in die SBRT werden argumentieren, diese exzellenten
Ergebnisse seien seit vielen Jahren bekannt; „non-belie-
ver“ werden argumentieren, dies sei eine weitere zu kleine
Studie, die bestätigt, dass die SBRT mit einem höheren
Rückfallrisiko verbunden ist. Dennoch hoffe ich, dass re-
vised STARS „impact“ haben wird: Für operable Patienten
mit einem erhöhten Risikoprofil aufgrund ihres Alters oder
ihrer Komorbiditäten stellt die SBRT eine gleichwertige
Alternative dar, welche diesen Patienten aktiv und interdis-
ziplinär angeboten werden sollte.

Matthias Guckenberger, Zürich
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Hintergrund der Arbeit Die Höhe der Strahlendosis, der
neuronale Stammzellen des Hippocampus im Rahmen ei-
ner Ganzhirnbestrahlung ausgesetzt sind, verschlechtert die
Neurokognition. Die hauptsächliche Befürchtung bei der
Durchführung einer prophylaktischen Hirnbestrahlung mit
Hippocampusschonung (HA-PCI) bei Patienten mit klein-
zelligem Bronchialkarzinom (SCLC) ist das Auftreten von
Hirnmetastasen im Schonungsareal des Hippocampus.

Methode und Patientengut Diese Phase-III-Studie schloss
insgesamt 150 SCLC-Patienten (71,3% im Stadium „limi-
ted disease“) ein, die entweder eine prophylaktische Stan-
dardhirnbestrahlung (PCI; 25Gy in 10 Fraktionen) oder ei-
ne HA-PCI erhielten. Primärer Endpunkt der Studie war
der Delayed-free-recall-Score (DFR) des Free and Cued
Selective Reminding Tests (FCSRT) drei Monate nach Be-
strahlung. Eine Abnahme um drei oder mehr Punkte vom
Ausgangswert wurde dabei als relevante Verschlechterung
gewertet. Sekundäre Endpunkte waren die übrigen FCSRT-
Scores, Lebensqualität (QoL), Inzidenz und Lokalisation
von Hirnmetastasen sowie das Gesamtüberleben (OS). Die
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Daten wurden zu Beginn sowie 3, 6, 12 und 24 Monate
nach der PCI erfasst.

Ergebnisse Die Patientencharakteristika waren zwischen
den beiden Gruppen ausgeglichen. Der mediane Nachbe-
obachtungszeitraum lag bei den überlebenden Patienten bei
40,4 Monaten. Eine Abnahme des DFR-Scores drei Monate
nach Therapie war im HA-PCI-Arm mit 5,8% vergleichs-
weise seltener als im PCI-Arm mit 23,5% (Odds Ratio 5;
95%-CI 1,57–15,86; p= 0,003). Die Analyse aller FCSRT-
Scores zeigte eine Abnahme des „total recall“ (TR; 8,7%
vs. 20,6%) nach drei Monaten, DFR (11,1% vs. 33,3%),
TR (20,3% vs. 38,9%) und „total free recall“ (14,8% vs.
31,5%) nach sechs Monaten und TR (14,2% vs. 47,6%)
nach 24 Monaten. Die Inzidenz von Hirnmetastasen, das
Gesamtüberleben und die Lebensqualität unterschieden
sich nicht signifikant.

Schlussfolgerung der Autoren Die Schonung des Hippo-
campus während einer PCI verbessert den Erhalt der Neu-
rokognition bei Patienten mit SCLC. Verglichen mit der
Standard-PCI wurden keine Unterschiede bezüglich des ze-
rebralen Therapieversagens, des Gesamtüberlebens und der
Lebensqualität beobachtet.

Kommentar

Die PCI war bei SCLC-Patienten lange Zeit nahezu unum-
stritten, nachdem Slotman et al. [2] 2007 eine signifikan-
te Reduktion der Inzidenz von Hirnmetastasen sowie ein
verlängertes Gesamtüberleben nach PCI aufzeigen konn-
ten. Erst im weiteren Verlauf kamen Diskussionen bezüg-
lich der Patientenselektion auf. Takahashi et al. [3] konnten
im Gesamtüberleben von Patienten im Stadium „extensive
disease“ keinen Vorteil der PCI gegenüber einer Kontroll-
gruppe finden, was zu einer strengeren Indikationsstellung
beitrug. Heute wird die PCI überwiegend für Patienten im

K



320 Strahlenther Onkol (2022) 198:319–321

Stadium „limited disease“ empfohlen und unter dem Stand-
punkt möglicher Nebenwirkungen kritisch verfolgt [1].

Daten zur Neurotoxizität nach zerebraler Radiotherapie
stammen bislang vor allem aus Kollektiven nach palliati-
ver Ganzhirnbestrahlung, liegen vereinzelt aber auch bei
Patienten nach PCI vor. Ein hohes Lebensalter, bereits vor-
bestehende neurokognitive Einschränkungen und die appli-
zierte Dosis scheinen prädiktiv für eine Verschlechterung
der Neurokognition nach Radiotherapie zu sein [4]. Vor
allem im Setting der prophylaktischen Hirnbestrahlung ist
die Vermeidung von Neurotoxizität für Patienten besonders
relevant, sodass sich die Frage nach schonenderen Verfah-
ren stellt. Bislang gehörte die Hippocampusschonung dabei
nicht zur klinischen Routine – ein Umstand, dessen Ver-
änderung die Autoren auf Basis der veröffentlichten Daten
nun fordern.

Was macht den Hippocampus besonders schützenswert?
Neben der subventrikulären Zone um die Seitenventrikel ist
er nach aktuellem Wissensstand eines der wenigen Hirn-
areale, in denen beim erwachsenen Menschen Neurogenese
stattfindet. Hierfür ist vorwiegend die proliferative Kapazi-
tät der neuronalen Progenitorzellen verantwortlich, welche
sich in der subgranulären Zone des Gyrus dentatus befinden
[5]. Eine radiogene Schädigung dieser Zellen trägt mutmaß-
lich zu einer Dysfunktion des Hippocampus mit Abnahme
der Lernfähigkeit, Gedächtnisleistung und räumlichen In-
formationsverarbeitung bei.

In der vorliegenden Arbeit konnte die mittlere Hippo-
campusdosis unter PCI durch eine entsprechende Schonung
von 24,5Gy (SD 2,1Gy) auf 10,9Gy (SD 2,0Gy) reduziert
werden, was klinische Relevanz hinsichtlich des Erhalts der
Neurokognition prinzipiell plausibel erscheinen lässt. Das
Auftreten von Hirnmetastasen nach zwei Jahren unterschied
sich mit 22,8% in der HA-PCI- und 17,7% in der PCI-
Gruppe nicht signifikant. Ebenso zeigte sich kein Nachteil
im medianen Gesamtüberleben, welches bei 23,4 Monaten
(HA-PCI) bzw. 24,9 Monaten (PCI) lag. Diese Ergebnisse
unterstreichen, wie die ebenfalls dieses Jahr veröffentlich-
ten Daten von Belderbos et al. [6], dass die Hippocampus-
schonung im Rahmen der PCI wohl sicher durchführbar
ist.

Die Kollektive der beiden Studien schlossen mit rund
70% überwiegend Patienten im Stadium „limited disease“
ein. Interessanterweise konnte in den holländischen Daten
jedoch kein positiver Einfluss der Hippocampusschonung
auf den Erhalt der Neurokognition festgestellt werden. Ur-
sächlich hierfür könnte in erster Linie die jeweilige Mess-
methodik sein. Während in der holländischen Studie der
Hopkins Verbal Learning Test (HVLT) verwendet wurde,
griffen Rodriguez et al. auf den FCSRT zurück. Die Unter-
schiede sowie der vermeintliche Vorteil des FCSRT in der
Diagnostik hippocampusspezifischer Defizite werden von
den Autoren ausgiebig diskutiert. Zusammenfassend wer-

den diesbezüglich ein vermuteter Deckeneffekt des HVLT,
das Fehlen einer Interferenzphase und eine stärkere Beein-
flussbarkeit durch mangelnde Aufmerksamkeit in der Lern-
phase angeführt.

Als primärer Endpunkt der Arbeit wurde eine Ver-
schlechterung im DFR-Score des FCSRT um mindestens
eine Standardabweichung drei Monate nach Radiothera-
pie definiert. Zu diesem Zeitpunkt wurde ein signifikanter
Unterschied zugunsten der HA-PCI-Gruppe mit 5,8% vs.
23,5% (Odds Ratio 5; 95%-CI 1,57–15,86; p= 0,003)
gezeigt. Der Effekt verlief sich jedoch nach 12–24 Mo-
naten, bei im Verlauf deutlich geringerer Fallzahl (N= 42
nach 24 Monaten vs. 137 bei Baseline). Die übrigen
FCSRT-Scores (TR, TFR, DTR) konnten zwar auch zu
allen Zeitpunkten eine Überlegenheit des HA-PCI-Arms
bezüglich des neurokognitiven Funktionserhalts zeigen,
jedoch nur vereinzelt oberhalb des definierten Signifikanz-
niveaus. Während die Autoren die Knappheit an Daten
nach 24 Monaten als Limitation der Studie einräumen, ge-
hen sie leider nicht näher auf einen inhaltlichen Vergleich
der unterschiedlichen FCSRT-Scores ein. Es wird lediglich
geäußert, dass der DFR-Score die größte Vergleichbarkeit
zum Delayed-recall-Score des HVLT habe.

Im Hinblick auf die Lebensqualität konnte zwischen bei-
den Behandlungsarmen kein signifikanter Unterschied fest-
gestellt werden. Vor allem die Cognitive-functioning-Skala
des QLQ-C30, welche im „data supplement“ aufgeführt ist,
sollte eine für den Patienten im Alltag spürbare – und so-
mit klinisch relevante – Beeinträchtigung der Neurokogni-
tion erfassen können. Der vermutete „benefit“ der Hippo-
campusschonung könnte zu gering sein, um hier ein signi-
fikantes Ergebnis hervorzubringen. Grundlegend wirft die
vorliegende Arbeit also vielmehr die Frage auf, welche Me-
thoden und Instrumente für die Messung der Neurokogniti-
on im untersuchten Patientenkollektiv tatsächlich geeignet
sind, als dass sie eine Überlegenheit der Hippocampusscho-
nung belegen könnte.

Fazit

Unserer Meinung nach bleibt ein für die Patienten spürbarer
klinischer „benefit“ durch die Hippocampusschonung wäh-
rend einer PCI letztlich weiterhin fraglich. Die Arbeit zeigt
aber wie zuletzt auch die Daten von Belderbos et al., dass
die Hippocampusschonung sicher durchführbar ist und kei-
ne erhöhte Inzidenz von Hirnmetastasen oder kein schlech-
teres Gesamtüberleben befürchtet werden muss. Gerade bei
jungen Patienten ohne vorbestehende neurokognitive Ein-
schränkungen lassen sich kaum valide Argumente gegen
eine Hippocampusschonung finden, sodass sie auf Patien-
tenwunsch mit gutem Gewissen angeboten werden kann.
Der schwer quantifizierbare Einfluss auf die Neurokogniti-
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on – und damit die klinische Relevanz der Schonung – wird
wohl weiterhin Gegenstand der Forschung bleiben.
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Ziel/Hintergrund der Arbeit Bewertung des Nutzens einer
frühzeitigen Beurteilung des Ansprechens auf Chemothera-
pie durch eine Positronenemissionstomographie (PET), um
die Therapie bei Patienten mit Adenokarzinomen des Öso-
phagus oder des ösophagogastralen Übergangs anzupassen.

Methode/Patientengut Nach einer Baseline-PET wurden
die Patienten nach dem Zufallsprinzip einer Induktionsche-
motherapie zugeteilt: modifiziertes Oxaliplatin, Leucovorin
und Fluorouracil (FOLFOX) oder Carboplatin plus Pacli-
taxel (CP). Nach der Induktionschemotherapie wurde die
PET wiederholt und die Veränderung des maximal stan-
dardisierten „uptake“ (SUV) gegenüber dem Ausgangswert
bewertet. PET-Nonresponder (<35% Abnahme des SUV)
wechselten während der Radiochemotherapie (50,4Gy in
28 Fraktionen, RCT) zu einer anderen Chemotherapie.
PET-Responder (≥35% Abnahme des SUV) wurden mit
der gleichen Chemotherapie während der RCT behandelt.
Die Patienten wurden sechs Wochen nach der Radioche-
motherapie operiert. Primärer Endpunkt war die Rate an
vollständigen pathohistologischen Remissionen (pCR) bei
Nonrespondern nach Wechsel der Chemotherapie.
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Ergebnisse 241 Patienten erhielten eine Behandlung ge-
mäß Protokoll, von denen 225 Patienten eine auswertba-
re erneute PET-Bildgebung im Anschluss an die Chemo-
therapie erhielten. Die pCR-Rate für PET-Nonresponder
nach Induktion mit FOLFOX und anschließendem Wech-
sel zu CP (n= 39) oder derer, die bei der Induktion mit
CP zu FOLFOX wechselten (n= 50), betrug 18,0% (95%-
KI 7,5–33,5) bzw. 20% (95%-KI 10–33,7). Die pCR-Ra-
te bei Respondern, die eine FOLFOX-Induktionstherapie
erhielten, betrug 40,3% (95%-KI 28,9–52,5) und bei den
Patienten, die CP als Induktion erhielten, 14,1% (95%-KI
6,6–25,0). Das mediane Follow-up betrug 5,2 Jahre, die
mediane Überlebenszeit 48,8 Monate für PET-Responder
und 27,4 Monate für PET-Nonresponder. Für FOLFOX-In-
duktions-Patienten, die PET-Responder waren, wurde das
mediane Überleben noch nicht erreicht.

Schlussfolgerung der Autoren Die frühzeitige Beurteilung
des Therapieansprechens mit der PET-Bildgebung als Bio-
marker, um die Therapie für Patienten mit einem Adenokar-
zinom des Ösophagus oder ösophagogastralen Übergangs
zu verbessern, ist effektiv und verbessert die pCR-Raten bei
PET-Nonrespondern. PET-Responder auf die FOLFOX-In-
duktion und Fortführung von FOLFOX während der RCT
erreichten ein vielversprechendes Gesamtüberleben (OS)
nach 5 Jahren von 53%.

Kommentar

Der CALGB 80803 Trial steht im Kontext vieler aktueller
Studien, die das Ziel verfolgen, das onkologische Outcome
für Patienten mit lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom
des Ösophagus bzw. des ösophagogastralen Übergangs zu
verbessern. Dies geschieht vor dem Hintergrund der deut-
lich zunehmenden Inzidenz dieser Entität in den westlichen
Industrienationen – besonders im Vergleich zum Platten-
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epithelkarzinom [1]. Dabei steht neben einer perioperativen
Chemotherapie eine neoadjuvante RCT mit anschließender
Operation nach den aktuellen Leitlinien als primäre Thera-
pieoption zur Wahl. Die optimale Kombinationstherapie ist
zum aktuellen Zeitpunkt allerdings noch nicht festgelegt.

FDG-PET-CT-basierte Therapiekonzepte mit Anpas-
sung der Therapie an die metabolische Tumoraktivität
erfreuen sich immer größerer Aufmerksamkeit in der re-
zenten Literatur. Über signifikant schlechtere pCR-Raten
von PET-Nonrespondern im Vergleich zu PET-Respondern
unter Fortführung der Chemotherapie als präoperative RCT
berichteten bereits verschiedene Studien [2, 3]. Konkret
zeigten diese Studien bei den PET-Nonrespondern eine
pCR-Rate von 4 bis 5%. Die Idee der Autoren der hier
kommentierten Arbeit war es, durch einen Wechsel der
Chemotherapie bei PET-Nonrespondern die pCR-Rate als
Surrogatparameter für das Therapieansprechen zu verbes-
sern. Somit soll die FDG-PET-CT bzw. die metabolische
Aktivität des Tumors unter der Therapie maßgeblich in das
Therapiekonzept einbezogen werden. Konkret wurde mit
dem Wechsel der Chemotherapie bei PET-Nonrespondern
eine pCR-Rate von 20% angestrebt. Die Ergebnisse der
vorliegenden CALGB-80803-Studie zeigen nun, dass der
primäre Endpunkt erreicht wurde: Bei PET-Nonrespondern
kam es beim Wechsel der Chemotherapie von FOLFOX
auf CP zu einer pCR-Rate von 18%, beim Wechsel von CP
auf FOLFOX zu einer pCR-Rate von 20%. Gleichzeitig
zeigte sich das mediane OS mit 27 Monaten in der Grup-
pe der PET-Nonresponder nicht signifikant kürzer als das
der PET-Responder (49 Monate, p= 0,107). Somit konnte
durch den Chemotherapiewechsel das Outcome für PET-
Nonresponder näher an das der PET-Responder gebracht
werden. Auffällig war zudem, dass PET-Responder, wel-
che nur mit FOLFOX in der Phase der Induktion sowie in
der Phase der neoadjuvanten Radiochemotherapie behan-
delt wurden, die beste pCR-Rate (40,3%) sowie das beste
5-Jahres-OS (53,0%) hatten. Hieraus kann geschlussfolgert
werden, dass FOLFOX als Induktionschemotherapie das
beste Langzeitoutcome mit sich bringt, sodass zukünftige
Studien sich auf dieses Induktionsschema konzentrieren
sollten.

Um das onkologische Outcome des Therapiekonzepts
der hier vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit mit den ak-
tuellen Therapiestandards der neoadjuvanten Radiochemo-
therapie bzw. der perioperativen Chemotherapie bewerten
zu können, muss zunächst auf die Unterschiede der Studien-
designs eingegangen werden. Wichtig ist, dass im CALGB
80803 Trial die neoadjuvante Radiochemotherapie um eine
6-wöchige Induktionschemotherapie mit FOLFOX/CP er-
gänzt wurde. Außerdem erhielten die Patienten eine Ge-
samtdosis von 50,4Gy mit Einzeldosen von 1,8Gy. Im
Therapiestandard der neoadjuvanten RCT nach CROSS er-
hielten die Patienten hingegen nur 41,4Gy in Einzeldosen

von 1,8Gy [4, 5]. Das Chemotherapieschema war hinge-
gen identisch zur simultanen CP-Phase von CALGB 80803
mit Carboplatin AUC 2 sowie Paclitaxel 50mg/m2 „weekly“
für fünf Wochen. Hinsichtlich des onkologischen Outcomes
zeigte sich das OS nach 5 Jahren sowie die pCR-Rate der
nach CROSS behandelten Patienten vergleichbar (OS bei
CROSS 43% vs. CALGB 80803 45%; pCR-Rate 23% bei
CROSS vs. 24,4% bei CALGB 80803). Mit 37% Grad-
III–IV-Toxizitäten in der vorliegenden Studie zeigten die
Patienten etwas mehr Toxizität als nach CROSS (8%/11%).

Im aktuellen Therapiestandard der perioperativen Che-
motherapie nach FLOT4 kam hingegen eine Chemothera-
pie mit vier prä- sowie vier postoperativen Zwei-Wochen-
Zyklen FLOT mit 50mg/m2 Docetaxel, 85mg/m2 Oxali-
platin, 200mg/m2 Leucovorin sowie 2600mg/m2 5-FU als
24-h-Infusion zur Anwendung [6]. Auch hier zeigt sich
das onkologische Outcome vergleichbar zwischen FLOT4
und CALGB 80803 (FLOT4 5-Jahres-OS 39%, pCR-Ra-
te 16%). Im Gegensatz zur neoadjuvanten Chemotherapie
scheint hier allerdings die Toxizität im Vergleich mit der
vorliegenden Studie etwas ausgeprägter zu sein (51% Grad-
III–IV-Toxizitäten).

Insgesamt zeigt der vorliegende CALGB 80803 Trial ei-
nige Stärken, aber auch Limitationen, die bei der Interpre-
tation der Ergebnisse berücksichtigt werden müssen. Eine
liegt darin, dass formal keine PET-basierte Randomisie-
rung erfolgte, wodurch der wirkliche Effekt noch genauer
hätte untersucht werden müssen. Weiterhin ist eine Indukti-
onschemotherapie beim lokal fortgeschrittenen Adenokar-
zinom des Ösophagus bzw. des ösophagogastralen Über-
gangs aktuell kein etablierter Standard. Trotzdem muss her-
vorgehoben werden, dass die Studie über ein sehr aufwen-
diges Studiendesign verfügt und einen Schritt weiter geht
in Richtung Personalisierung der onkologischen Therapie.
Es konnten immerhin auch 225 Patienten, speziell mit Ade-
nokarzinomen, eingeschlossen werden, das Follow-up war
zufriedenstellend mit mehr als fünf Jahren Nachbeobach-
tung.

Studien zur Therapieoptimierung beim lokal fortge-
schrittenen Adenokarzinom des Ösophagus bzw. des AEG-
Tumors stellen wichtige und interessante Therapieansätze
in der Zukunft dar. Aktuell sind folgende zu nennen: Die
ESOPEC-Studie ist eine Phase-III-Studie, welche die Effi-
zienz der neoadjuvanten Radiochemotherapie nach CROSS
mit der perioperativen Chemotherapie nach FLOT4 ver-
gleicht. Finales Rekrutierungsziel ist das Jahr 2024 [7].
Derselben Fragestellung geht die Neo-AEGIS-Studie nach,
deren Zwischenanalyse dieses Jahr Hinweise auf eine
Nichtunterlegenheit der perioperativen Chemotherapie ge-
genüber der neoadjuvanten Radiochemotherapie zeigte [8].
Die endgültigen Ergebnisse bleiben abzuwarten.
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Fazit

Der CALGB 80803-Trial als Phase-II-Studie erreicht bei
Patienten mit Adenokarzinomen des Ösophagus sowie mit
AEG-Tumoren eine potenzielle Verbesserung der pCR-Ra-
ten sowie ein gutes onkologisches Outcome durch ein PET-
CT-basiertes Response-Assessment der neoadjuvanten Ra-
diochemotherapie nach initialer Induktionschemotherapie.
Auf Basis der hier besprochenen Daten könnten weite-
re prospektive Studien zu personalisierten Therapiealgo-
rithmen ansetzen, die die metabolischen Aktivitäten des
Tumors mit in die Behandlung einbeziehen. Die aktuel-
len Phase-III-Studien ESOPEC und Neo-AEGIS werden
sicherlich weitere interessante Aspekte eröffnen.
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