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ZUSAMMENFASSUNG

Die Rollen von adjuvanter Radio- und/oder Chemotherapie in
der Primdrbehandlung des Endometriumkarzinoms mit ho-
hem Rezidivrisiko sind nicht eindeutig geklart. In den letzten
Monaten wurden Vollpublikationen von 3 groBen randomi-
sierten kontrollierten Studien zu verschiedenen Aspekten die-
ser Problematik vorgelegt, die im Kontext analysiert werden.

ABSTRACT

The role of adjuvant radiotherapy and/or chemotherapy in the
primary treatment of endometrial cancer with a high risk of
recurrence has still not been conclusively determined. The re-
sults of 3 large randomized controlled studies on different as-
pects of this issue have been published in full in recent
months, and the relevant results are analyzed here.

Vor gut einem Jahr sorgte die erste Vollpublikation der internatio-
nalen Post-Operative-Radition-Therapy-in-Endometrial-Cancer-
(PORTEC-)3-Studie fiir Aufsehen. Bei Frauen mit High-Risk-Endo-
metriumkarzinom fiihrte eine adjuvante simultane Radiochemo-
therapie, gefolgt von einer adjuvanten Chemotherapie (> Tab. 1)
im Vergleich zu einer alleinigen Radiotherapie nicht zu einer sig-
nifikanten Verbesserung des Gesamtiiberlebens [1]. Die Daten
waren allerdings noch unreif [1]. Lediglich beim Failure-free Sur-
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vival wurde nach 5 Jahren durch die zusétzliche Chemotherapie
eine Verbesserung erreicht. Die Nebenwirkungen der zusatzlichen
Chemotherapie waren betrachtlich [1].

Die Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) zog die
Schlussfolgerung, dass die alleinige Strahlentherapie in dieser Si-
tuation die Behandlung der Wahl bleiben wiirde. Lediglich bei Pa-
tientinnen mit Hoch-Risiko-Tumoren des Stadiums Ill oder bei Tu-
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» Tab. 1 Rezente randomisierte kontrollierte Studien zur adjuvanten Therapie des Endometriumkarzinoms.

Patientinnen

Behandlung

PORTEC-3 endometrioides EC: perkutan 48,5 Gy +
[1.5] Stadium IA, G3 + LVSI; Brachytherapie + 2 x
Stadium 1B, G3; Cisplatin 50 mg/m? ge-
Stadium lI-111C; folgt von 4 x Carboplatin
serdse oder klarzellige AUCS5 + Paclitaxel
EC Stadium I-I1l 175 mg/m? versus allei-
n=660 nige Strahlentherapie
(perkutan * Brachy-
therapie)
GOG-258 EC Stadium Illund IVa perkutane Becken-

bestrahlung * Para-
aortalfeld + Brachy-
therapie + 2 x Cisplatin

[6] (alle histologischen
Typen), Tumorrest
<2 cm oder serése/

klarzellige EC 50 mg/m? gefolgt von
Stadium I-1l mit 4x Carboplatin AUC6 +
positiver Zytologie Paclitaxel 175 mg/m? vs.
n=736 6x Carboplatin AUC6 +
Paclitaxel 175 mg/m?
GOG-249 FIGO I-II: vaginale Brachytherapie
[7] endometrioide EC mit +3x Carboplatin AUC 6

+ Paclitaxel 175 mg/m?
vs. perkutane Bestrah-
lung (45-51 Qy) + vagi-
nale Brachytherapie

,high-intermediate
risk“ oder serdse bzw.
klarzellige EC mit
negativer Zytologie
n=601

Toxizitat

akut: 60 vs. 12%
Neuropathien
(=Grad?2)

nach 5 Jahren:
6vs.0%

Nebenwirkungen

> Grad 3 bei 58%
(Chemo/Radiothera-
pie) vs. 63 % (alleini-
ge Chemotherapie)

akute Toxizitdt im
Brachytherapie/
Chemotherapiearm
hoher; Spattoxizitat
gleich

Rezidive

Failure-free Survival nach
5 Jahren 76,5 vs. 69,1%
(HR adjustiert: 0,70;
p=0,016)

deutlichere Effekte

im Stadium Ill und bei
serdsem EC

rezidivfreies 5-Jahres-
Uberleben 59 vs. 58 % (HR:
0,90; 90%-KI =0,74-1,10)
weniger vaginale und pel-
vine/paraaortale Rezidive,
aber mehr Fernmetas-
tasen in der Chemo/
Strahlentherapiegruppe

rezidivfreies 5-Jahres-
Uberleben 76 vs. 76 %;
vaginale und Fernmetas-
tasen gleich; pelvine und
paraaortale Lymphkno-

Gesamtiiberleben

5-Jahres-0S: 81,4 vs.
76,1% (HR adjus-
tiert: 0,7; p=0,034)
deutlichere Effekte
im Stadium Il und
bei serosem EC

Daten zu unreif

5-Jahres-Gesamt-
tiberleben 85%
(Brachytherapie +
Chemo) vs. 87%
(perkutane

tenrezidive etwas haufi- Bestrahlung)
gerin der Brachytherapie/
Chemotherapiegruppe

(9vs. 4%)

PORTEC: Postoperative Radiation Therapy in Endometrial Cancer; EC: Endometrial Cancer; AUC: Area under Curve; OS: Overall Survival; GOG: Gynecologic

Oncology Group

moren des serdsen Zelltyps kdnnte eine Kombination aus Chemo-
und Strahlentherapie erwogen werden [2].

Die Kommission Uterus der AGO interpretierte die Ergebnisse
der PORTEC-3-Studie etwas zuriickhaltender als die DEGRO und
sah keine Notwendigkeit, die aktuelle S3-Leitlinie ,Diagnostik,
Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzi-
nom* [3] zu dndern, solange keine reifen Uberlebensdaten aus der
PORTEC-3-Studie vorliegen [4]. Laut aktueller S3-Leitlinie bildet
die Chemotherapie fiir Patientinnen mit befallenen Lymphknoten,
Befall der uterinen Serosa, der Adnexe, der Vagina, der Blase oder
des Rektums (Stadium IlI-IVa) die Grundlage der adjuvanten The-
rapie. Zusdtzlich kann zur Verbesserung der lokalen Kontrolle eine
postoperative Beckenbestrahlung vorgenommen werden [3,4].

Nun wurde eine Post-hoc-Uberlebensanalyse der PORTEC-3-
Studie vorgelegt, die nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 72,6 Monaten eine signifikante Verbesserung des Gesamt-
tiberlebens durch die zusdtzliche Chemotherapie zeigt [5].

Die US-amerikanische Studie GOG 258, die bei Patientinnen
mit EC der Stadien lll und IVa die alleinige Chemotherapie als Stan-
dard ansah, fand in ihrer ersten Vollpublikation, dass eine zusdtz-
liche Strahlentherapie keine Verbesserung des riickfallfreien Uber-
lebens erbrachte [6].

Auch die erste Vollpublikation der GOG-Studie 249, die bei
High/intermediate-Risk-EC im Stadium | und Il die adjuvante
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Strahlentherapie + Brachytherapie mit Brachytherapie plus 3 Zy-
klen Carboplatin/Paclitaxel verglich, liegt jetzt vor [7].

Auf der Basis all dieser neuen Daten [5-7] sind nun zuverldssi-
gere Empfehlungen als vor einem Jahr moglich.

Aktueller Stand der PORTEC-3-Studie

In dieser Studie wurden Patientinnen (n =660) mit High-Risk-EC
untersucht (» Tab. 1). Etwa 45 % waren im Stadium IIl, 26 % im Sta-
dium 1IIC, also mit Lymphknotenmetastasen. 25% der Patientin-
nen hatten ein serdses oder klarzelliges (Typ 2) EC, 32% ein
schlecht differenziertes (G3) endometrioides EC [5]. Im Gesamt-
kollektiv betrug in der aktuellen Analyse (medianes Follow-up
72,6 Monate) das 5-Jahres-Gesamtiiberleben 81,4% (95 %-KI
77,2-85,8) in der Gruppe mit Chemo- und Strahlentherapie vs.
76,1% (71,6-80,9) in der Gruppe mit alleiniger Strahlentherapie
(HR: 0,7; 95%-KI=0,51-0,97; p=0,034). Das 5-]Jahres-Failure-
free-Survival war 76,5% (95%-KI=71,5-80,7) vs. 69,1% (63,8-
73,8; HR 0,7; 95%-KlI 0,52-0,94; p=0,01). Bei den meisten Pa-
tientinnen waren Fernmetastasen die erste Manifestation eines
Rezidivs. Sie traten bei 21,4% der Frauen in der Chemo/Radiothe-
rapiegruppe und 29,1% der Frauen in der Gruppe mit alleiniger
Strahlentherapie auf [5]. In einer Subgruppenanalyse der Patien-
tinnen mit EC im Stadium | und Il fanden sich keine signifikanten
Unterschiede im Gesamtiiberleben und Failure-free Survival durch
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die zusatzliche Chemotherapie. In den Subgruppen der Patientin-
nen im Stadium Ill oder mit ser6sem EC fiihrte jedoch die Hin-
zunahme der Chemotherapie zu einer deutlichen Verbesserung
des 5-Jahres-Gesamtiiberlebens: 78,5 vs. 68,5% (Stadium IlI;
p=0,043) und 71,4 vs. 52,8% (serose EC; p=0,037) bzw. des Fail-
ure-free Survivals: 70,9 vs. 58,4% (Stadium Ill; p=0,011) und 59,7
vs. 47 % (serdse EC; p=0,008) [5].

In der aktuellen Analyse gleichen sich die Nebenwirkungsraten
nach 5 Jahren in beiden Gruppen an. Lediglich sensorische Neuro-
pathien waren im Chemo/Radiotherapiearm haufiger [5]. Die Au-
toren kommen jetzt zu der Schlussfolgerung, dass die kombinier-
te Chemo/Radiotherapie, bestehend aus Beckenbestrahlung mit
2 simultanen Gaben von Cisplatin, gefolgt von 4 Zyklen Carbopla-
tin/Paclitaxel Patientinnen mit serésem und/oder Stadium Il EC
empfohlen werden sollte [5]. Dies inkludiert alle Patientinnen mit
pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknotenmetastasen, unab-
hdngig von der lokalen Ausbreitung des Primartumors.

Aktueller Stand der GOG-258-Studie

Die US-amerikanische Gynecologic Oncology Group sieht bei
High-Risk-EC aufgrund ihrer fritheren randomisierten Studien die
systemische Chemotherapie als die sinnvollste adjuvante Therapie
fiir Patientinnen mit operiertem, lokal fortgeschrittenen EC an [6].
Im Gegensatz zu einer adjuvanten Radiotherapie war die Chemo-
therapie in friiheren Studien in der Lage, das Uberleben zu verbes-
sern [6]. Allerdings ist die alleinige Chemotherapie mit einer ho-
hen Rate von lokoregiondren Rezidiven verbunden. Ziel der GOG-
258-Studie war deshalb die Priifung der Frage, ob die Standard-
therapie (6 Zyklen einer adjuvanten Chemotherapie mit Carbopla-
tin/Paclitaxel) durch die Kombination mit einer externen, der Tu-
morausbreitung angepassten Strahlentherapie (adjuvante Radio-
chemotherapie mit Cisplatin, gefolgt von 4 Zyklen einer adjuvan-
ten Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel) verbessert werden
kann [6].

736 Patientinnen mit High-Risk-EC (» Tab. 1), davon >97% im
Stadium IlI, 50% im Stadium HIC1, 25% Stadium IIC2; 21% serds
oder klarzellig, wurden nach Operation entweder mit alleiniger
Chemotherapie oder mit einer kombinierten Chemo/Radiothera-
pie analog der PORTEC-3-Studie adjuvant behandelt. Bei Befall der
paraaortalen Lymphknoten (IIC2) wurde auch diese Region be-
strahlt [6]. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 47 Mona-
te. Das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben betrug 59% (95 %-KI = 53—
64%) in der Chemo/Radiotherapiegruppe und 58% (53-64%) in
der Gruppe mit alleiniger Chemotherapie (HR 0,9; 90%-KI 0,74~
1,10). Die zusatzliche Strahlentherapie fiihrte entsprechend der
Studienhypothese sowohl zu weniger vaginalen Rezidiven (2 vs.
7%; HR: 0,36; 95%-KI=0,16-0,82) als auch zu weniger pelvinen
Rezidiven und paraaortalen Lymphknotenrezidiven (11 vs. 20%;
HR: 0,43; 95%-KI=0,28-0,66). In der Gruppe mit Chemo/Radio-
therapie waren allerdings Fernmetastasen haufiger als in der
Gruppe mit alleiniger Chemotherapie (27 vs. 21%; HR: 1,36;
95%-Kl=1,00-1,86). Nebenwirkungen = Grad 3 wurden bei 58%
der Chemo/Radiotherapiegruppe und bei 63% der Patientinnen
mit alleiniger Chemotherapie beobachtet. Die Hinzunahme der
Strahlentherapie zur Chemotherapie verbesserte nicht das rezi-
divfreie Uberleben. Es bleibt abzuwarten, ob in der weiteren Nach-
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beobachtungszeit die Reduktion der Haufigkeit von Fernmetasta-
sen in der Gruppe mit alleiniger Chemotherapie einen Effekt auf
das GesamtUberleben haben wird [6].

Aktueller Stand der GOG-Studie 249

Diese Studie hatte das Ziel zu priifen, ob bei High/intermediate-
Risk- und High-Risk-EC im Stadium | und Il eine adjuvante vaginale
Brachytherapie, gefolgt von einer verkiirzten Chemotherapie
(3 Zyklen) wirksamer ist als eine perkutane Strahlentherapie + Bra-
chytherapie (» Tab. 1) [7]. High/intermediate Risk war definiert
als Alter von 270 Jahren plus 1 uteriner Risikofaktor, Alter von
250 Jahren plus 2 Risikofaktoren oder Alter > 18 Jahre plus 3 Risi-
kofaktoren. Als uterine Risikofaktoren galten G2- und G3-Tumo-
ren, pT1b und LymphgefédRinvasion [7]. Die pelvine und paraaor-
tale Lymphonodektomie wurden empfohlen und bei 90% der Pa-
tientinnen durchgefiihrt. Hilfsweise wurde ein postoperatives CT
oder MRT eingesetzt, um vergroRerte Lymphknoten aus-
zuschlieBen. 21% der Patientinnen hatten endometrioide EC, G3,
20% hatten serose oder klarzellige EC [7]. 75% der Patientinnen
waren im Stadium I, 25% im Stadium Il. Patientinnen mit serésem
oder klarzelligem EC im Stadium | oder Il und positiver Peritoneal-
zytologie wurden fir die GOG-249-Studie nicht zugelassen, son-
dern fir die Teilnahme an der GOG-258-Studie empfohlen [7].

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 53 Monaten
betrug das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben fiir die perkutan be-
strahlte Gruppe 76 % (95%-Kl=0,70-0,81) und fiir die Brachythe-
rapie/Chemotherapiegruppe 76% (0,70-0,81). Die Hazard Ratio
betrug 0,92 (90%-Kl =0,69-1,23). Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben
betrug 87% (95%-Kl=83-91%) fiir die perkutan bestrahlten Pa-
tientinnen und 85% (95%-Kl: 81-90%) fir die Brachytherapie/
Chemotherapiegruppe (HR: 1,04; 90%-KI=0,71-1,52). Vaginale
Rezidive und Fernmetastasen waren in beiden Gruppen &hnlich
héufig; pelvine und paraaortale Rezidive waren in der Brachythe-
rapie/Chemotherapiegruppe héufiger (9 vs. 4%) [7]. Die akute
Toxizitdt war in der Brachytherapie/Chemotherapiegruppe héher,
Spéttoxizitdten waren vergleichbar.

Interpretation

Die Interpretation der Studienergebnisse wird durch einen kurzen
kritischen Blick auf die teils vergleichbaren und teils unterschiedli-
chen Konzepte der 3 Studien erleichtert. Zundchst einmal be-
glickwiinschen wir die beiden Studiengruppen, knapp 2000 Pa-
tientinnen unter kontrollierten Bedingungen in diesen 3 Studien
behandelt zu haben und wertvolles Wissen geschaffen zu haben.
In der GOG-249-Studie wurden Patientinnen mit Karzinomen, die
auf den Uterus begrenzt sind (FIGO | oder Il und unauffallige Zyto-
logie) behandelt, wahrend in die GOG-258-Studie ausschlieRlich
Patientinnen mit extrauterinem Befall (inklusive positiver Spiil-
zytologie bei Typ-2-Tumoren) eingeschlossen wurden. Durch ent-
sprechende Studien untermauert, deren detaillierte Darstellung
hier den Rahmen sprengen wiirde, wurde in den beiden ame-
rikanischen Studien versucht, logische Fragen zu beantworten.
Die GOG-249-Studie adressierte die Frage, ob ,wenig“ Chemothe-
rapie und eine vaginale Brachytherapie besser ist als eine externe
Beckenbestrahlung, kombiniert mit einer fakultativen vaginalen
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Brachytherapie. Die GOG-258-Studie hingegen untersuchte, ob
die Hinzunahme einer Bestrahlung zu einer Chemotherapie bei
fortgeschrittener Erkrankung von Vorteil ist. In der PORTEC-3-Stu-
die sollte dahingegen untersucht werden, ob die Hinzunahme der
Chemotherapie zu einer Bestrahlung mit einem verbesserten Ge-
samtiiberleben einhergeht. Diese Umkehrung der Frage ist in Er-
mangelung belastbarer Daten fiir die Radiatio hinsichtlich der Ver-
besserung des Gesamtiiberlebens von besonderer Bedeutung.
Ferner sind die Einschlusskriterien der PORTEC-3-Studie wesent-
lich breiter gefasst, konnten doch Patientinnen vom Stadium IA
G3 und LVSI bis zum Stadium IlIC eingebracht werden.

Die erneute Auswertung der PORTEC-3-Studie mit etwas rei-
feren Daten zeigt jetzt klar und deutlich, dass die Hinzunahme
einer Chemotherapie zur perkutanen Bestrahlung vor allem im
Stadium Ill oder bei serésen EC eine signifikante und vor allem kli-
nisch relevante Verbesserung des Gesamtiiberlebens im Vergleich
zur alleinigen Strahlentherapie erbringt [5]. Dieses, nach der Logik
zu erwartende Ergebnis war in der ersten Publikation der PORTEC-
3-Studie noch nicht offenkundig [1], da die Daten noch nicht reif
waren.

Nicht beantwortet wird von der PORTEC-3-Studie die Frage, ob
bei Patientinnen mit High-Risk-EC, die eine suffiziente adjuvante
Chemotherapie erhalten, tiberhaupt noch eine Strahlentherapie
erforderlich ist. Die Beantwortung dieser Frage war das Ziel der
amerikanischen GOG-258-Studie. In einem eindeutigen High-
Risk-Kollektiv (97 % der Patientinnen im Stadium Ill) wurde eine
suffiziente Chemotherapie (6 x Carboplatin/Paclitaxel; keine vagi-
nale Brachytherapie) als Standard mit einer simultanen Radioche-
motherapie (Teletherapie des Beckens + Paraaortalfeld + vaginale
Brachytherapie + 2 x Cisplatin), gefolgt von 4 Zyklen Carboplatin/
Paclitaxel verglichen [6]. Die zusatzliche Strahlentherapie verbes-
serte die lokoregiondre Kontrolle, es traten aber hdufiger Fern-
metastasen auf als in der alleinigen Chemotherapiegruppe [6]. Ur-
sachen hierfiir konnten die Reduktion der vollen Chemotherapie-
zyklen von 6 auf 4 oder der verzogerte Beginn der Kombinations-
chemotherapie sein. Die zusdtzliche Strahlentherapie fiihrte je-
denfalls nicht zu einer Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens.
Das Gesamtiiberleben ist bisher in beiden Gruppen gleich. Es
bleibt abzuwarten, ob die Reduktion der Fernmetastasen in der al-
leinigen Chemotherapiegruppe zu einem verbesserten Uberleben
fihren wird.

Somit bleibt, wie in der S3-Leitlinie empfohlen [3] die Chemo-
therapie mit Carboplatin/Paclitaxel die Grundlage der adjuvanten
Therapie im Stadium Ill. Die Empfehlung der Chemotherapie fiir
serdse Tumoren sollte klar ausgesprochen werden.

Die Kann-Empfehlung der S3-Leitlinie fir die perkutane Strah-
lentherapie im Stadium Il kann aufrechterhalten werden, da die
Strahlentherapie in der GOG-258-Studie die lokoregiondre Kon-
trolle verbessert, aber weder das Gesamt- noch das rezidivfreie
Uberleben beeinflusst.

Auffillig ist, dass das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben in der
Subgruppe der Patientinnen mit Stadium Il im Radiochemothera-
piearm der PORTEC-3-Studie mit 71% deutlich besser ist als im Ra-
diochemotherapiearm der (zu >97 % aus Stadium-llI-Féllen beste-
henden) GOG-258-Studie mit 59% bzw. in deren Chemotherapie-
arm mit 58 %. Hier sind aber mogliche Unterschiede in der Zusam-
mensetzung der Patientinnenkollektive zu beachten: ca. 70% Sta-
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dium 1IIC1/2 in der GOG-258-Studie vs. nur 27% Stadium IIIC in
der PORTEC-3-Studie [5, 6].

Falls daher eine Patientin mit einer adjuvanten Chemotherapie
entsprechend dem Standardarm der GOG-258-Studie behandelt
wird, kann eine zusatzliche Brachytherapie zur Senkung der Rate
an vaginalen Rezidiven diskutiert werden. Falls hingegen eine Pa-
tientin entsprechend dem experimentellen Arm der GOG-258-
Studie behandelt wird, sollte mit der Patientin diskutiert werden,
ob die Reduktion von pelvinen und paraaortalen Rezidiven durch
eine perkutane Strahlentherapie die Inkaufnahme von mehr Fern-
metastasen rechtfertigt, da pelvine und/oder paraaortale Rezidive
mit guten Ergebnissen auch sekundér bestrahlt werden kdonnen,
falls noch keine perkutane Bestrahlung erfolgt ist [3, 8]. Die lau-
fende ECLAT-Studie wird zeigen, ob nach einer suffizienten (thera-
peutischen) pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie, ge-
folgt von 6x Carboplatin/Paclitaxel und einer Brachytherapie im
gleichen MaRe Lymphknotenrezidive auftreten wie in der GOG-
258-Studie, bei der im Median lediglich 13 pelvine und 3 paraaor-
tale Lymphknoten entfernt wurden [6].

Die Autoren der GOG-249-Studie betonen, dass die Mehrheit
der von ihnen untersuchten Patientinnen ohne jegliche adjuvante
MaRnahme alleine durch die Operation geheilt worden wére. Des-
halb wurden auch nur 3 Zyklen Chemotherapie gegeben [7]. Die
Autoren heben daher hervor, dass es wichtig ist, aus dieser
yhigh/intermediate risk“-Gruppe diejenigen Patientinnen zu se-
lektieren, die wirklich eine adjuvante Therapie bendtigen. Hier
bietet die S3-Leitlinie klare Empfehlungen tber den differenzier-
ten Einsatz von Brachytherapie, perkutaner Bestrahlung und Che-
motherapie [3].

Retrospektive Analysen und die laufende PORTEC-4a-Studie
werden mithilfe von modernen molekularen Prognosefaktoren
eine weitere Differenzierung der Patientinnen in der ,high/inter-
mediate risk group“ (hier: Stadium IA, G3 bis Il G1) ermdglichen
und die Frauen identifizieren, die wahrscheinlich gar keine adju-
vante Therapie benétigen, daneben Patientinnen, die mit einer
Brachytherapie suffizient behandelt sind und die wenigen Fille,
die einer Perkutanbestrahlung und/oder einer Chemotherapie be-
dirfen [9].

Die jetzigen Vollpublikationen der 3 groRen Phase-IlI-Studien
zur adjuvanten Chemotherapie und Strahlentherapie des Endo-
metriumkarzinoms machen keine akuten Anderungen der S3-
Leitlinie erforderlich. Ihre Ergebnisse sind vollumfanglich verein-
bar mit den dort gemachten Empfehlungen. Die neuen Daten be-
tonen noch starker den Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie
vor allem bei serésen EC und EC im Stadium IIl, als dies in der Leit-
linie der Fall ist. Anfang 2020 wird die griindliche Analyse dieser
und weiterer Publikationen durch die Leitliniengruppe erfolgen
und gepriift werden, wie weit die aktuellen Empfehlungen zu mo-
difizieren sind.
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