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Hintergrund In drei randomisierten Studien sollte bei
Patienten mit einem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) im Stadium I der Therapiestandard, bestehend
aus Lobektomie und Lymphknotendissektion, mit der
Korperstereotaxie (SBRT) verglichen werden. Alle drei
Studien mussten aufgrund mangelnder Rekrutierung vor-
zeitig geschlossen werden. In der aktuellen Arbeit werden
die gepoolten Daten von zwei dieser Phase-III-Studien
(ROSEL- und STARS-Studie) ausgewertet.

Methodik In der ROSEL- sowie der STARS-Studie wur-
den Patienten mit einem NSCLC im Stadium I (<4 cm)
randomisiert im Verhiltnis 1:1 entweder mit SBRT oder

Lobektomie und mediastinaler Lymphknotendissektion
behandelt.

Ergebnisse Insgesamt konnten die Daten von 58 Patien-
ten ausgewertet werden, 31 mit SBRT und 27 mit Lobek-
tomie. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
35-40 Monaten war das 3-Jahres-Gesamtiiberleben nach
SBRT signifikant besser als das nach Lobektomie (95 vs.
79%; p=0,037). Im Rezidivmuster wurden keine signifi-
kanten Unterschiede beobachtet, nach SBRT allerdings fiinf
lokoregiondre Rezidive, nach Lobektomie nur eins. Wih-
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rend 44% der Patienten nach Lobektomie eine Toxizitdt
vom Grad 3—4 erlitten, wurde dies nach SBRT nur in 10%
beobachtet.

Schlussfolgerung der Autoren Bei Patienten mit einem
NSCLC im Stadium I stellt die SBRT eine alternative
Behandlungsoption zur Lobektomie dar. Sie ist besser ver-
traglich und resultiert in einem besseren Gesamtiiberleben.
Zukiinftige Studien miissten diese Frage weiter untersuchen.

Kommentar

,»Nichts wird oft so unwiederbringlich versdumt wie eine
Gelegenheit* (Marie Ebner-Eschenbach). Nachdem die drei
randomisierten Studien zum Vergleich von SBRT mit Lob-
ektomie beim NSCLC im Stadium I nach der Rekrutierung
kleinster Patientenzahlen abgebrochen wurden, muss den
Autoren zu dieser gepoolten Analyse gratuliert werden. Die
zahlreichen Leserbriefe an Lancet Oncology, vor allem von
Thoraxchirurgen, lassen die hohe Brisanz der Publikation
erkennen. Trotzdem miissen wir auf Schwachstellen und
berechtigte Kritik an der Publikation hinweisen:

Die ROSEL- und STARS-Studien waren im Design
zwar sehr dhnlich, aber eben nicht identisch, insbesondere
was Einschlusskriterien, Dosierung und Fraktionierung der
SBRT anging. Die Studiencharakteristika sind in der Tab. 1
zusammengefasst.

Die Autoren haben die statistischen Unsicherheiten der
geringen Fallzahl von 58 Patienten diskutiert, die insbe-
sondere auch angesichts der Zahl von 38 teilnechmenden
Zentren kritisch gesehen werden muss. Obwohl das ran-
domisierte Studiendesign den Selektion-Bias minimieren
sollte, ist ein solcher angesichts der niedrigen Fallzahlen
wohl nicht auszuschlieBen. So betrug das 3-Jahres-Uber-
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Tab. 1 Vergleich der Studiencharakteristika von STARS und ROSEL

STARS ROSEL
Technologie Cyberknife C-Arm-Beschleuniger
Diagnosesicherung  Bioptische Siche- Klinische Diagno-
rung notwendig se basierend auf
Bildgebung méglich
Tumorlokalisation ~ Peripher: 3x18 Gy  Peripher: 3x 18 Gy

und Fraktionierung

Zentral: 4x12,5 Gy  Zentral: ausgeschlossen

Stratifizierung Zentrum, Zentrum, Histologie,
Tumorlokalisation, =~ WHO-Performance-
Tumordurchmesser  Status

Teilnehmende N=28 N=10

Zentren

Eingeschlossene N=36 N=22

Patienten

leben nach SBRT 100 % in der STARS-Studie und 89 % in
der ROSEL-Studie. Nach Lobektomie betrug das 3-Jahres-
Gesamtiiberleben nur 67% in der STARS-, aber 100% in
der ROSEL-Studie. Daher ist die Schlussfolgerung, dass
eine SBRT das Gesamtiiberleben mehr verbessert als eine
Lobektomie zwar formal korrekt (p=0,037), eine vorsichti-
gere Formulierung wére aber unseres Erachtens angebracht
gewesen, z. B.: Nach SBRT ist das Gesamtiiberleben nicht
schlechter als nach Lobektomie.

Ungerechtfertigte Kritik an der Publikation Die Aus-
wertung basiert auf zwei randomisierten Studien mit jeweils
exzellenter Qualitétssicherung und der aktuelle chirurgi-
sche Therapiestandard der offenen Lobektomie war ebenso
erfiillt wie der aktuelle radioonkologische Therapiestandard
der SBRT. Ob durch die konsequente Anwendung von VATS
der eklatante Unterschied in der Grad-3- und -4-Toxizitdt
(10% nach SBRT gegentiber 44 % nach Lobektomie) hatte
vermindert oder sogar ausgeglichen werden, darf bezweifelt
werden. Immerhin 5/27 operierten Patienten wurden mittels
VATS behandelt, und auch nach VATS-Lobektomie erleiden
immer noch fast 30% der Patienten postoperative Kompli-
kationen [1]. Lediglich ein Patient verstarb an den Folgen
des operativen Eingriffs, was auf eine gute und reprisen-
tative Qualitdt der Thoraxchirurgie riickschieBen lasst.
Umgekehrt hat sich seit dem Design der beiden Studien
auch die Praxis der SBRT weiterentwickelt: Es kann spe-
kuliert werden, dass durch den Einsatz der 4-D-Bildgebung
und 4-D-Image-Guidance, der VMAT-Bestrahlungsplanung
und FFF-Behandlungsapplikation die Ergebnisse der SBRT
noch weiter hétten verbessert werden kdnnen.

Neuartigkeit der Publikation In vielerlei Hinsicht berich-
tet die aktuelle Publikation keine Erkenntnisse und Daten,
die nicht schon identisch oder zumindest dhnlich bekannt
waren. In zahlreichen Matched-Pair- und Propensity-Mach-
ted-Analysen wurde die SBRT mit Lobektomie, offen oder
VATS, mit Segmentektomie oder Keilresektion verglichen.

Die Analysen sind alle konsistent im Ergebnis, ndmlich dass
die SBRT kein signifikant schlechteres Uberleben als die
chirurgischen Verfahren erzielt, allerdings bei besserer Ver-
traglichkeit [2]. Auffallig war die hohere Zahl an regionéren
Lymphknotenrezidiven nach SBRT (r=4) im Vergleich mit
der Lobektomie bei der mediastinalen Lymphknotendis-
sektion (n=1). Die Autoren diskutieren, ob durch den sys-
tematischen Einsatz von EBUS-Biopsien in cNO-Patienten
zukiinftig die Anzahl der regionédren Rezidive nach alleini-
ger SBRT des Primarius reduziert werden kann. Dies muss
prospektiv untersucht werden, insbesondere auch, ob die
erforderlich hohe EBUS-Qualitét in spezialisierten Zentren
auf die breite Anwendung iibertragbar ist. Und im Ubrigen,
selbst in chirurgischen Studien konnte die Notwendigkeit
der systematischen Lymphknotendissektion quo ad vitam
nicht bewiesen werden [3].

Erklirungsmodelle der unerwarteten Ergebnisse Wenn
wir die Zahlen und Ergebnisse der Arbeit akzeptieren, dann
gilt es zu fragen, warum die lokal radikalere Therapiemo-
dalitét (Lobektomie mit Lymphknotendissektion) zwar die
lokoregionire Kontrolle verbessert, aber nicht das Uber-
leben. Hierfiir gibt es verschiedene Erkldrungsmodelle,
die iiber einfaches Negieren hinausgehen. Zum einen wird
in kleineren, weniger spezialisierten thoraxchirurgischen
Einrichtungen eine schlechtere Ergebnisqualitdt erzielt
als in groen Zentren. Dies betrifft sowohl die periopera-
tive Letalitdt, die postoperativen Komplikationen als auch
das Langzeitiiberleben [4—6]. Das wurde fiir die SBRT
interessanterweise bisher nicht gezeigt: In nationalen Pat-
terns-of-Care- und Registerstudien liegt die Letalitdt nach
SBRT konsistent bei <1% und die lokale Tumorkontrolle
bei 290 %, wenn die Bestrahlung mit ausreichender Inten-
sitdt durchgefiihrt wird [7, 8]. Eine bessere Standardisier-
barkeit und sichere Implementierung der Strahlentherapie
auf hohem Niveau ,,in der Breite” konnte folglich zumin-
dest teilweise die sehr guten Ergebnisse der SBRT erkléren.
Zweitens wissen wir, dass sowohl SBRT als auch Lobek-
tomie erfolgreiche lokale Therapieverfahren darstellen und
die Mehrzahl der Rezidive distant auftreten [9, 10]. Ob vor
diesem Hintergrund eine weitere Intensivierung der loka-
len Therapie liber das bisherige Niveau der SBRT hinaus
die Uberlebenschancen tatsichlich weiter verbessern kann
oder ob nicht zusitzliche Toxizitit den potentiellen Benefit
wieder zunichtemacht, ist durchaus zu bedenken [11], muss
aber weiterhin untersucht werden.

Fazit
Bei Patienten mit einem NSCLC im Stadium I stellt die

SBRT eine alternative Behandlungsoption zur Lobektomie
dar. Sie ist besser vertrdglich und resultiert beziiglich des
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Gesamtiiberlebens in dhnlichen Ergebnissen. Wie so oft am
Ende einer Diskussion wird auf die Notwendigkeit weiterer
randomisierter Studien hingewiesen. Dies ist auch im aktu-
ellen Fall sicher korrekt, zumal tatsdchlich weitere solcher
Studien in Vorbereitung sind. Ob solche Studien allerdings
erfolgreicher rekrutieren werden als die bisherigen, bleibt
abzuwarten. Gerade nach der Publikation der hier kommen-
tierten Studie wird das nicht einfacher werden. Auch das
sehr unterschiedliche Nebenwirkungsprofil der beiden The-
rapieoptionen konnte Patienten von einer Teilnahme abhal-
ten. Auf absehbare Zeit werden wir folglich mit der aktuell
verfiigbaren Evidenz leben miissen. Diese erlaubt es noch
nicht, beim NSCLC im Stadium I die SBRT als neuen The-
rapiestandard zu deklarieren. Aber alle Patienten miissen
iiber die Moglichkeit der SBRT informiert werden; und das
muss interdisziplinér erfolgen. Dieser Aufgabe miissen auch
wir uns als Radioonkologen stellen. Die hier kommentierte
Arbeit ist ein wichtiges Glied in der Argumentationskette,
aber auch nur dann, wenn wir sie korrekt zu interpretieren
wissen.

Matthias Guckenberger und Nicolaus Andratschke, Ziirich
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