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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.
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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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