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Hintergrund. Es ist immer noch nicht 
abschließend geklärt, ob das Ausmaß der 
Lymphknotendissektionen bei Vorliegen 
eines Magenkarzinoms (also über D1 hi-
naus auch die Resektion von D2 und D3) 
den Patienten einen Überlebensvorteil 
bringt. In Asien und auch in Deutschland 
ist die D2-Dissektion Standard, im We-
sentlichen aufgrund retrospektiver Daten 
u. a. aus Japan, aber auch aus Deutschland 
durch den deutschen Chirurgen J.R. Sie-
wert, die alle eine höhere Überlebensra-
te nach D2-Resektion zeigen [1]. Rando-
misierte Studien aus Großbritannien und 
den Niederlanden fanden jedoch diesen 
Vorteil nicht, dagegen aber möglicher-
weise eine höhere perioperativer Morbi-
dität und Letalität [2, 3]. In der westlichen 
Hemisphäre steht man deshalb den erwei-
terten Lymphknotendissektionen eher 
skeptisch gegenüber. Insofern ist die hier 
zu kommentierende Studie aus Italien [4] 
sehr verdienstvoll und wichtig.

Methode. Es wurden Patienten mit 
einem histologisch gesicherten Magen-
karzinom, welche als resektabel einge-
stuft worden waren und keine internisti-
schen Kontraindikationen gegen die Ope-
ration aufwiesen, entweder für eine D1- 
oder für eine D2-Dissektion randomi-
siert. Bei den Patienten im D2-Arm fand 
nicht grundsätzlich eine Pankreatikosple-

nektomie statt, nur in Fällen mit direkter 
Pankreasinfiltration erfolgte die Pank-
reatektomie. Die Qualitätskontrolle war 
streng und nur Chirurgen, die an einer 
vorausgegangenen Phase-II-Studie betei-
ligt waren, konnten partizipieren. Die An-
zahl der entfernten Lymphknoten und die 
zitierten Lymphknotenstationen wurden 
sorgfältig im Monitoring erfasst und auf 
die internationalen Leitlinien bezogen. 
Die Definition einer Non-Compliance 
war: Nicht mehr als die zwei zu dissezie-
renden Lymphknotenstationen wurden 
entfernt. Eine Kontaminierung war gege-
ben, wenn mehr als zwei Lymphknoten-
stationen operiert wurden, die nicht hät-
ten reseziert werden sollen. Perioperativ 
oder adjuvant wurde keine Chemothera-
pie oder Radiotherapie gegeben.

Ergebnisse. Insgesamt wurden 133 Pa-
tienten für eine D1-Dissektion und 
134 Patienten für eine D2-Dissektion 
randomisiert. Die Nachbeobachtungs-
zeit lag bei 8,8 Jahren. Die Kontaminie-
rungsrate im D1-Arm betrug 18 % und 
die Non-Compliance-Rate im D2-Arm 
33,6 %. Es gab keinen Unterschied hin-
sichtlich der operativen Morbidität (3% 
vs. 2,2 %; p = 0,725). Die 5-Jahres-Gesamt-
überlebensrate (OS) war 66,5% gegen-
über 64,2 % (p = 0,695) und die krank-
heitsspezifische Überlebensrate (DSS) 
nach 5 Jahren 71% gegenüber 72,6 %, al-
so nicht unterschiedlich nach D1- und 
D2-Dissektion. Für Patienten mit pT2-
4 und Lymphknotenbefall lag das OS 
nach 5 Jahren bei 35% und 51 % für die 
D1- bzw. D2-Dissektion. Das DSS nach 
5 Jahren war 38 bzw. 59 % (p = 0,055). In 

der Subgruppenanalyse hatten Patien-
ten, die älter als 70 Jahre waren, ein bes-
seres Überleben nach D1- gegenüber D2-
Dissektion (75 vs. 51 %; p = 0,018). In der 
multivariaten Analyse brachten D2- und 
D1-Dissektion keine signifikant unter-
schiedlichen Ergebnisse.

Kommentar

D2-Dissektionen werden beim Vorlie-
gen eines Magenkarzinoms in den westli-
chen Ländern nicht routinemäßig durch-
geführt. Eine häufig geäußerte Kritik an 
der bekannten Intergroup-0116-Studie 
ist, dass z. B. nur 10 % der Patienten tat-
sächlich eine D2-Dissektion erhielten und 
deren Vorteil deshalb nicht bewiesen wer-
den kann [5]. Desweiteren wird in Asien 
eine postoperative Radiochemothera-
pie nicht routinemäßig durchgeführt, da 
sie für die asiatische Bevölkerung als ir-
relevant bezeichnet wurde. Demgegen-
über fand eine Studiengruppe aus Tai-
wan, dass eine besonders ausgedehnte 
Lymphknotendissektion mit D3- im Ver-
gleich mit einer D1-Dissektion für die 
Patienten vorteilhaft ist [6]. Dies nun ge-
nau fand die hier besprochene italienische 
Studiengruppe um Degiuli nicht. Im ran-
domisierten Vergleich und bei vermut-
lich guter Studienqualität gab es keinen 
erkennbaren Gewinn bezüglich des Ge-
samtüberlebens durch eine D2- gegen-
über einer D1-Dissektion. Ein wichtiges 
Detail ist dabei aber, dass eine Pankreati-
kosplenektomie nicht verpflichtender Be-
standteil einer D2-Dissektion war, sofern 
keine direkte Tumorinvasion in das Pan-
kreas vorlag. Das unterscheidet die ita-
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lienische von der britischen und der dä-
nischen Studie, in denen für proximale 
Tumoren die Pankreatikosplenektomie 
zwingend gefordert wurde. In diesen bei-
den Studien zeigte sich aber, dass die Re-
sektion des Pankreas und der Milz nicht 
unerheblich zur perioperativen Letalität 
beiträgt, was das Überleben beeinflusst 
haben kann.

Fazit

In der hier diskutierten Studie gab es 
einen Hinweis auf ein verbessertes DSS 
für Patienten nach D2- im Vergleich 
mit einer D1-Dissektion, besonders für 
Patienten mit lokal fortgeschrittenen und 
nodal positiven Tumoren. Dies könnte 
zur voreiligen Schlussfolgerung verleiten, 
dass eine aggressivere Lymphknotendis-
sektion für Patienten mit fortgeschritte-
nen Tumoren gerechtfertigt sei. Dafür ist 
diese Studie allerdings nicht ausreichend 
gepowert. Zusätzlich darf das Problem 
der Stadienmigration nicht unberücksich-
tigt bleiben. Insgesamt kann diese Studie 
nicht als Argumentation für die grund-
sätzliche Durchführung einer D2- 
Dissektion bei Patienten mit Magenkarzi-
nom herangezogen werden.
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Nam RK, Cheung P, Herschorn S et al (2014) 
Incidence of complications other than urina-
ry incontinence or erectile dysfunction after 
radical prostatectomy or radiotherapy for 
prostate cancer: a population-based cohort 
study. Lancet Oncol 15:223–231

Ziel der Arbeit. Die kurativ intendier-
te Therapie des lokal begrenzten Prosta-
takarzinoms kann bei vergleichbarer Ef-
fektivität sowohl mit der radikalen Pros-
tatektomie als auch der primären Radio-
therapie angeboten werden. Nach Aufklä-
rung über beide Optionen ist der indivi-
duelle Entscheidungsprozess des Patien-
ten wesentlich bestimmt von der Häufig-
keit und Schwere von therapieassoziierten 
Nebenwirkungen. Die Autoren möchten 
diese anhand einer bevölkerungsbasierten 
Kohortenstudie vergleichend darlegen [1].

Patienten und Methode. In dieser re-
trospektiven Studie sind 32.465 Patien-
ten mit Prostatakarzinom eingeschlos-
sen, welche in den Jahren 2002 bis 2009 in 
Ontario, Kanada; behandelt wurden. Die 
Analyse basiert auf Daten eines staatli-
chen Krankenversicherungssystems (On-
tario Health Insurance Plan, OHIP). Die-
ses vereint patientenbezogene medizini-
sche Prozeduren des stationären und am-
bulanten Versorgungssektors. Die Daten 
wurden verlinkt mit dem zentralen In-
formationssystem zu Entlassungsdiag-
nosen (Canadian Institute for Health In-
formation, CIHI) und dem Krebsregister. 
Im ergänzenden Link zu einer Register-

datenbank des öffentlichen Gesundheits-
systems wurde eine altersadjustierte Kon-
trollgruppe ohne Prostatakarzinom iden-
tifiziert. Fünf therapieassoziierte Kompli-
kationen wurden ausgewählt: Kranken-
hauseinweisung, Notwendigkeit einer mi-
nimal-invasiven urologischen Prozedur, 
Notwendigkeit eines diagnostischen oder 
therapeutischen Minimaleingriffs rektoa-
nal, Notwendigkeit eines offenen chirur-
gischen Eingriffs am Harntrakt, Rektum 
oder Anus und Auftreten eines Sekundär-
malignoms.

Ergebnisse. Von insgesamt 32.465 Pa-
tienten mit Prostatakarzinom wurden 
15.870 Patienten mit radikaler Prostatek-
tomie und 16.595 Patienten mit primä-
rer Radiotherapie behandelt. Das media-
ne Alter der bestrahlten Patienten war mit 
70 gegenüber 62 Jahren bei Prostatekto-
mie deutlich höher, ebenso der Komor-
biditätsindex. Die kumulative Rate einer 
Krankenhauseinweisung war nach 5 Jah-
ren ebenso wie die Rate minimal-inva-
siver urologischer Prozeduren und rek-
toanaler Interventionen mit 22,2, 32 und 
13,7% nach lokaler Therapie, entweder 
Prostatektomie oder Radiotherapie, un-
erwartet hoch. Die kumulierte Rate an Se-
kundärmalignomen nach 5 Jahren betrug 
3%. Alle vorgenannten Werte waren sig-
nifikant zur Kontrollgruppe ohne Prosta-
takarzinom erhöht. Im Vergleich zur ra-
dikalen Prostatektomie war nur die Rate 
minimal-urologischer Prozeduren nach 
Radiotherapie signifikant geringer. Al-
ter und Komorbidität waren signifikan-
te Prädiktoren.

Schlussfolgerung der Autoren. Kom-
plikationen nach der lokalen Thera-
pie des Prostatakarzinoms sind häu-
fig. Neben dem Alter und Komorbiditä-
ten ist die Therapiemodalität prädiktiv. 
Im Entscheidungsprozess der Therapie-
optionen muss das Komplikationsrisiko 
mit der therapeutischen Effektivität ba-
lanciert sein.

Kommentar

Die Arbeit von Nam et al. ist die erste be-
völkerungsbasierte Erfassung von Kom-
plikationen einer lokalen Therapie des 
Prostatakarzinoms. Entgegen der klas-
sischen Nebenwirkungsanalyse einer 
prospektiv dokumentierten Patienten-
gruppe nutzten die Autoren eine Daten-
bank des staatlichen Versicherungssys-
tems. Die einzigartige Situation des ka-
nadischen Krankenversicherungswesens 
ist dessen Monopol, dass es der einzi-
ge Anbieter von ambulanter und statio-
närer Vergütung der ärztlichen Leistun-
gen ist. Der gewählte Ansatz der Analy-
se ist in diesem Sinne einzigartig. Er kann 
einen wichtigen Beitrag zur Kenntnis der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität im 
posttherapeutischen Verlauf geben. Der 
Vorteil ist die repräsentative Betrachtung 
einer großen Fallzahl. In der Abwägung 
des Nebenwirkungsprofils von radikaler 
Prostatektomie und primärer Radiothera-
pie stehen für den Patienten die Häufig-
keit und Schwere von Inkontinenz, obs-
truktiver Miktionssymptomatik, Erek-
tionsstörung, Operationsrisiko, Blasen-
funktionsminderung, Proktitis und Se-

Michael J. Eble
Klinik für Radioonkologie und Strahlentherapie, Universitätsklinikum Aachen, Aachen, Deutschland

Bevölkerungsbasierte Analyse 
von Komplikationen nach lokaler 
Therapie des Prostatakarzinoms

Prostatektomie versus Radiotherapie

Strahlenther Onkol 2014 ∙ 190:594–596
DOI 10.1007/s00066-014-0665-6
Online publiziert: 23. April 2014
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014

594

Literatur kommentiert

| Strahlentherapie und Onkologie 6 · 2014



kundärmalignome im Vordergrund, wel-
che mit kleiner Schnittmenge den jewei-
ligen Therapieoptionen zuzuordnen sind.

Mit dem Fehlen der Vergleichbarkeit 
mit anderen bekannten klassischen Toxi-
zitätsanalysen und der intendierten Ver-
gleichbarkeit zweier Therapiemodalitäten 
muss unmittelbar die Frage gestellt wer-
den, warum nicht jene diagnostischen 
oder therapeutischen Prozeduren, die 
Hinweise auf eine Urininkontinenz oder 
Erektionsstörung geben könnten, in die 
Ergebnisparameter eingeschlossen wur-
den.

Ein wesentlicher Nachteil der verwen-
deten Daten ist die Frage, ob ein tatsäch-
licher Zusammenhang zwischen klinisch 
relevanten therapieassoziierten Neben-
wirkung und definierten Leistungspro-
zeduren besteht. So hat die Zystoskopie 
einen wesentlichen Anteil an den mini-
mal-invasiven urologischen Interven-
tionen. Eine erhöhte Rate an Miktions-
beschwerden nach lokaler Therapie am 
unteren Harntrakt ist bekannt. Jedoch 
ist die Korrelation von erbrachter Zys-
toskopie und klinisch relevanter Toxizi-
tät nicht grundsätzlich gegeben. Der Ge-
danke, dass bei Risikopatienten eine ge-
ringere Indikationsschwelle zur Durch-
führung von minimal-invasiven Interven-
tionen gesetzt wurde, ist durchaus statt-
haft und in einem gewissen Umfang auch 
nachvollziehbar.

Dieses gilt in gleicher Weise auch 
für die Endoskopie. Insgesamt wurden 
927 Endoskopien bei Patienten nach ra-
dikaler Prostatektomie durchgeführt. Im 
Ergebnisparameter „stationäre Einwei-
sung“ findet sich aber kein Patient mit 
Proktitis oder rektaler Blutung. Die Indi-
kationsstellung zur Endoskopie ist nicht 
erkenntlich. Insgesamt bildet die Über-
sicht der dokumentierten diagnostischen 
und therapeutischen Leistungen sowie 
Entlassungsdiagnosen im Wesentlichen 
das bekannte Risikoprofil beider loka-
ler Therapien ab. Deren quantitative Be-
wertung, insbesondere für eine weiterfüh-
rende Betrachtung im Sinne eines Metho-
denvergleichs, ist jedoch kritisch zu be-
trachten.

Die Zusammenstellung der Ergebnis-
parameter der Komplikationsgruppen 
resultiert aus der dokumentierten Leis-
tungserbringung. Die Detailbetrachtung 

birgt für den Kliniker im Kontext klas-
sischer Toxizitätsanalysen Ungewohn-
tes. So ist die Prostatabiopsie nach Radio-
therapie und die Entfernung von Hämor-
rhoiden oder die Behandlung von Anal-
fissuren im Kontext einer Komplikations-
gruppe diskussionswürdig. Diese kriti-
sche Betrachtung soll nicht die Akquise 
der Daten verneinen, sondern den Blick 
auf ihren tatsächlichen Wert lenken. Mo-
derne EDV-gestützte Vergütungssyste-
me gruppieren Diagnosen und Prozedu-
ren zu einer abgestuften Bewertung der 
erbrachten Leistung. Medizinische Leis-
tungsdaten führen erwartungsgemäß pri-
mär zu gesundheitsökonomischen Be-
trachtungen. Die gewohnte und klinisch 
relevante Bewertung einer toxizitätsbe-
hafteten Therapie beruht demgegenüber 
auf der objektiven und standardisierten 
Graduierung der Risiken oder der sub-
jektiv vom Patienten dokumentierten Le-
bensqualität.

Das Auftreten eines Sekundärmalig-
noms nach Radiotherapie ist aufgrund 
des mutagenen Potentials ionisierender 
Strahlung evident, das Risiko jedoch ge-
ring und damit in Abgrenzung zum na-
türlichen Krebsrisiko nur anhand großer 
Patientenkohorten zu definieren. Nach-
vollziehbar gelingt dies nur begrenzt in 
monozentrisch standardisiert behan-
delten Patientengruppen. Über die mit 
1310 Patienten größte Gruppe berich-
tet das MSKCC [2]. Die Kontrollgrup-
pe rekrutiert sich aus Daten des “Surveil-
lance-Epidemiology-and-End-Results”-
(SEER-)Programms des amerikanischen 
Krebsinstituts. Nach Ausschluss der Dia-
gnose Hautkrebs fand sich keine Erhö-
hung des Risikos nach Radiotherapie. 
Mehrere Autoren stützten sich in ihrer al-
lein bevölkerungsbasierten Analyse auch 
auf die oben genannte Datenbank. Bren-
ner et al. [3] und Neugut et al. [4] fanden 
ein gering, jedoch signifikant erhöhtes 
Blasenkarzinomrisiko. Während Bren-
ner et al. [3] ein signifikant erhöhtes Rek-
tumkarzinomrisiko feststellten, vernein-
ten Neugut et al. [4] und Kendal et al. [5] 
dieses Risiko. In der größten Kohorte mit 
297.069 Personen fanden Moon et al. [6] 
eine signifikant erhöhte Sekundärmalig-
nomrate, und zwar unabhängig von der 
topographischen Beziehung zur durch-
geführten Radiotherapie. In einer ersten 

bevölkerungsbasierten Analyse aus Ka-
nada konnten Bhojani et al. [7] zwar ein 
erhöhtes Risiko für Lungen-, Blasen- und 
Rektumkarzinome feststellen, doch blieb 
nach 10 Jahren allein die erhöhte Rate an 
Lungenkarzinomen signifikant.

Nachbeobachtungszeit, Patientenalter 
und Komorbiditäten sind relevant korre-
liert mit dem Krebsrisiko. In der vorlie-
genden Arbeit wurde die Inzidenz eines 
Sekundärmalignoms schon nach 5–9 Jah-
ren bewertet. Dabei wiesen bestrahlte Pa-
tienten im Median ein um 8 Jahre höhe-
res Alter auf und hatten häufiger Komor-
biditäten als die Kohorte nach Prostatek-
tomie. Und nur 7% der prostatektomier-
ten versus 49% der bestrahlten Patien-
ten waren älter als 70 Jahre. Dies zeigt, 
dass die Zuweisung zur Radiotherapie 
einem nachvollziehbaren Selektionspro-
zess unterliegt, um das im Alter erhöh-
te operative Risiko zu vermeiden. Sind 
diese betreffenden Patienten auch nach 
Adjustierung bezüglich Komorbiditäten 
vergleichbar? Und reichen 5–9 Jahre aus, 
um ein Sekundärmalignomrisiko beurtei-
len zu können? Ist die im Vergleich zum 
Blasen- oder Rektumkarzinom deutliche 
„Risikosteigerung“ im Auftreten eines 
Lungen- bzw. HNO-Karzinoms in der 
vorliegenden Auswertung nicht eher eine 
weitergehende Konsequenz der in Teilen 
nutritiv-toxisch bedingten Komorbidität?

Fazit

Die von Nam et al. vorgestellten Daten 
sind aufgrund ihrer Datenbasis einzig-
artig. Sie geben einen wertvollen Ein-
blick in die diagnostische und therapeu-
tische Betreuungsbedürftigkeit der Pa-
tienten nach erfolgter Lokaltherapie. Es 
handelt sich um Daten aus erbrachten 
medizinischen Leistungen, deren quan-
titative Bewertung im Hinblick auf The-
rapieentscheidungsprozesse ohne den 
Link zu klinischen Daten eingeschränkt 
ist. Der gewünschte Vergleich zweier lo-
kaler Therapieverfahren wird ergänzend 
durch die bekannte Patientenselektion 
konterkariert.

Michael J. Eble, Aachen
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Cannon D, Mehta M, Adkison J et al (2013) 
Dose-limiting toxicity after hypofractionated 
dose-escalated radiotherapy in non-small-
cell lung cancer. J Clin Oncol 31:4343–4348

Hintergrund. Nach Strahlentherapie 
(RT) von nicht-kleinzelligen Bronchial-
karzinomen (NSCLC) kommt es häufig 
zu Lokalrezidiven. Um die lokale Kont-
rolle zu verbessern, werden derzeit Stra-
tegien zur Dosisintensivierung der RT, da-
runter die Hypofraktionierung, evaluiert. 
Bislang ist die maximal tolerierte Dosis 
(MTD) für die dosiseskalierte Hypofrak-
tionierung nicht definiert.

Patienten und Methode. Von 2004 bis 
2010 wurden 79 Patienten mit NSCLC 
(Stadien I–IV und Rezidive; 71 % Stadi-
en IIIA/B) prospektiv in eine monoins-
titutionelle Phase-I-Studie zur dosises-
kalierten hypofraktionierten RT ohne si-
multane Chemotherapie eingeschlossen. 
Die Dosis pro Fraktion wurde auf Basis 
des patientenspezifischen Risikos für eine 
radiogene Pneumonitis stratifiziert eska-
liert. Gesamtdosen von 57−85,5 Gy wur-
den mittels intensitätsmodulierter Strah-
lentherapie (IMRT) in 25 Fraktionen mit 
5 Fraktionen/Woche in einer Gesamt-
behandlungszeit von 5 Wochen appli-
ziert. Die MTD wurde als die maxima-

le Dosis definiert, bei der das Risiko ei-
ner schwerwiegenden Toxizität unter 20 % 
liegt. Der primäre Endpunkt der Studie 
war dabei das Auftreten einer Pneumoni-
tis ≥ Grad 3. Als weitere dosislimitierende 
Toxizitäten wurden eine frühe Ösophagi-
tis ≥ Grad 4 sowie jegliche weitere Neben-
wirkung ≥ Grad 3 definiert.

Ergebnisse. Eine Pneumonitis ≥ Grad 3 
wurde nicht beobachtet und eine MTD 
für frühe Toxizitäten konnte während der 
Patientenrekrutierung nicht identifiziert 
werden. Nach längeren Nachbeobach-
tungszeiten wurde jedoch bei 6 Patienten 
eine Grad-4- oder Grad-5-Toxizität beob-
achtet. Das Auftreten korrelierte mit der 
Gesamtdosis (p = 0,004). Eine MTD von 
63,25 Gy in 25 Fraktionen wurde identifi-
ziert. Die Spättoxizitäten vom Grad 4 und 
5 betrafen Schäden an zentralen und pe-
rihilären Lungenstrukturen und korrelier-
ten mit der Dosis im proximalen Bronchi-
albaum.

Schlussfolgerung der Autoren. Obwohl 
das eingesetzte Modell der risikostra-
tifizierten Dosiseskalation die Rate kli-
nisch signifikanter Pneumonitiden limi-
tierte, trat eine dosislimitierende Toxizi-
tät in Form von radiogenen Spätschäden 
an zentralen und perihilären Strukturen 
auf. Die dabei identifizierte Dosis-Effekt-
Beziehung für eine Schädigung des pro-

ximalen Bronchialbaums zeigt, dass Vor-
sicht bei einer Dosisintensivierung der 
Strahlentherapie geboten ist, insbeson-
dere bei Anwendung einer Hypofraktio-
nierung.

Kommentar

Cannon et al. [1] legen eine wichtige Pub-
likation vor, die nicht nur die Dosisabhän-
gigkeit einer späten radiogenen Normal-
gewebstoxizität beschreibt, sondern darü-
ber hinaus einen wertvollen Diskussions-
beitrag zum Design von klinischen Studi-
en in der Radioonkologie liefert.

Die Patienten wurden mit Gesamtdo-
sen von 57−85,5 Gy behandelt (IMRT), 
wobei in einer Gesamtbehandlungsdau-
er von 5 Wochen 25 Fraktionen appliziert 
wurden. Das Schema ist somit als mode-
rat hypofraktioniert (Dosis pro Fraktion 
> 2 Gy) und gleichzeitig akzeleriert (Do-
sis pro Woche > 10 Gy) zu charakterisie-
ren [2]. Bei einem wahrscheinlich rela-
tiv hohen α/β-Wert von NSCLC ist nicht 
davon auszugehen, dass allein durch die 
Anhebung der Dosis pro Fraktion auf 2,3–
3,4 Gy die lokale Tumorkontrolle ansteigt. 
Demgegenüber kann eine Verkürzung der 
Gesamtbehandlungszeit die lokale Tu-
morkontrolle von NSCLC verbessern [3–
5]. Dies wird strahlenbiologisch durch ei-
nen reduzierten Einfluss der Repopulie-
rung von Tumorstammzellen bei akze-
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lerierter Bestrahlung interpretiert. Eine 
Verbesserung der lokalen Tumorkontrol-
le durch eine Anhebung der Gesamtdosis 
konnte in einer sehr großen Zahl präklini-
scher und klinischer Studien an verschie-
denen Tumorentitäten nachgewiesen wer-
den, vorausgesetzt, dass andere Parameter 
(z. B. Zielvolumen, Gesamtbehandlungs-
zeit) konstant gehalten wurden. Obwohl 
auch für lokal fortgeschrittene NSCLC  
vielversprechende Beobachtungen berich-
tet wurden [6, 7], ist eine verbesserte Tu-
morkontrolle nach Dosiseskalation ober-
halb von 60 Gy bislang nicht durch ran-
domisierte Studien belegt. Bei der rando-
misierten RTOG-0617-Studie wurden die 
dosiseskalierten Arme (74 Gy) vorzeitig 
wegen Inferiorität gegenüber 60 Gy ge-
schlossen [8]. Verschiedene Möglichkei-
ten dieses unerwartete Ergebnis zu er-
klären, darunter eine erhöhte Rate uner-
kannter Normalgewebsschäden, eine er-
höhte Rate von Feldrandrezidiven bei sys-
tematisch kleineren Zielvolumina und ei-
ne verlängerte Gesamtbehandlungszeit im 
dosiseskalierten Arm, wurden auf Kon-
gressen diskutiert, die Daten sind aller-
dings noch nicht publiziert. Die von Can-
non et al. [1] untersuchte Dosiseskalati-
on bei fixierter und akzelerierter Gesamt-
behandlungszeit von 5 Wochen ist insge-
samt als eine strahlenbiologisch begrün-
dete experimentelle Strategie zur Steige-
rung der Wirkung auf den Tumor einzu-
schätzen. In der Studie wurde eine loka-
le Tumorkontrollrate von etwa 60 % nach 
2 Jahren ohne signifikanten Unterschied  
zwischen den Dosisgruppen beobach-
tet. Diese Ergebnisse können nicht wei-
ter bewertet werden, da die Phase-I-Stu-
die nicht darauf ausgerichtet war, die Effi-
zienz der Therapie zu prüfen.

Der Einsatz einer moderaten Hypo-
fraktionierung zur Akzelerierung der 
Therapie ist aus klinisch-logistischen 
Gründen vorteilhaft gegenüber einer 
Behandlung mit mehreren Fraktionen 
von ≤ 2 Gy/Tag (z. B. CHART [3] oder 
CHARTWEL [4]), birgt aber die Gefahr  
von höheren intermediären (Pneumo-
nitis) und späten (Fibrose) Nebenwir-
kungen der Strahlentherapie. Diese Ne-
benwirkungen sind durch niedrige α/β-
Werte gekennzeichnet und hängen so-
mit deutlich von der Dosis pro Fraktion 
ab [2]. In der Studie von Cannon et al. [1] 

wurden die Patienten unter Nutzung mo-
derner, adaptiver biometrischer Metho-
den anhand des vorhergesagten Risikos 
einer radiogenen Pneumonitis bei gleich-
zeitiger Berücksichtigung weiterer Dosis-
grenzen für Normalgewebe in 5 verschie-
dene Dosiseskalationsklassen eingeteilt. 
Mit zunehmender Klasse nahm das vor-
ausgesagte Risiko einer Pneumonitis zu. 
Die Dosiseskalation erfolgte während der 
Studie parallel in den verschiedenen Ri-
sikoklassen. Für die Patienten mit dem  
höchsten Risiko einer Pneumonitis (Ri-
sikoklassen 4 und 5) startete die Dosi-
seskalation mit 57 Gy. Die weiteren Do-
sisgruppen waren 63,25 Gy (gleichzeitig 
Startdosisgruppe für die Patienten in Ri-
sikoklasse 3), 69,25 Gy, 75 Gy (gleichzeitig  
Startdosisgruppe für die Patienten in Ri-
sikoklasse 2), 80,5 Gy (gleichzeitig Start-
dosisgruppe für die Patienten in Risiko-
klasse 1) und 85,5 Gy. Bei Annahme ei-
nes α/β-Werts von 3 Gy entsprechen die-
se Dosen einer biologischen Äquivalent-
dosis für Strahlenspätschäden für 2 Gy/
Fraktion (BED2Gy) von 60, 70, 80, 90, 100  
und 110 Gy. Als MTD wurde die maximale 
Dosis innerhalb jeder Klasse definiert, bei 
der das Risiko für dosislimitierende Toxi-
zitäten ≤ 20 % beträgt. Als primärer End-
punkt der Studie wurde eine Pneumoni-
tis ≥ Grad 3 definiert. Als weitere dosisli-
mitierende Toxizitäten wurden eine frühe  
Ösophagitis ≥ Grad 4 sowie jegliche weite-
re Nebenwirkung ≥ Grad 3 festgelegt. So-
bald mindestens 3 Patienten in derselben  
oder einer höheren Risikoklasse mit ei-
ner Dosisstufe behandelt und mindestens 
3 Monate ohne dosislimitierende Neben-
wirkung beobachtet wurden, wurde die  
Dosis in der betreffenden Klasse eska-
liert. Das Modell zur Vorhersage von Nor-
malgewebsreaktionen wurde während der 
Studie kontinuierlich reevaluiert und an-
gepasst. Details sind dem Appendix der 
Publikation zu entnehmen. Bei insgesamt 
44 Patienten musste die Dosiseskalation 
limitiert werden, weil die vorgegebenen 
Dosisgrenzen für Normalgewebe nicht 
eingehalten werden konnten. Meist betraf 
dies den Ösophagus. Insgesamt zeigte sich 
in der gesamten Studie keine Pneumoni-
tis ≥ Grad 3. Dies unterstützt den Nutzen 
der eingesetzten stratifizierten Methodik 
der Dosiseskalation in Bezug auf das Ri-
siko einer schweren Pneumonitis, d. h. in 

Bezug auf eine vorher bekannte und mo-
dellierbare Nebenwirkung. Die Ergebnis-
se stimmen gut mit anderen Studien zur 
risikostratifizierten Dosiseskalation bei 
moderater Hypofraktionierung überein 
[cf. 9].

Unerwarteter Weise wurden aber in 
der Studie von Cannon et al. [1], nach 
einer längeren Nachbeobachtung als für 
die Auswertung des primären Endpunkts 
ursprünglich geplant, 6 Ereignisse schwe-
rer Toxizität beobachtet: Grad 4 (Lungen-
abszess mit Fistelbildung) oder Grad 5 
(3-mal fatale Hämoptysen davon 1-mal 
mit Abszess, 1-mal HSV/CMV-Pneu-
monitis, 1-mal Lungenabszess). Die Au-
toren schätzten sie als wahrscheinlich 
oder möglicherweise strahleninduziert 
ein. Diese Spättoxizitäten traten an zen-
tralen oder perihilären Lungenstruktu-
ren auf. Die aktuarische Auswertung er-
gab eine Inzidenz im Gesamtkollektiv von 
knapp 10 % nach 2 Jahren und mehr als 
15 % nach 5 Jahren. Die 2-Jahres-Inzidenz 
bei Patienten, die mit mehr als 75 Gy be-
handelt worden waren, lag bei 31 %, ver-
glichen mit 2 % nach niedrigeren Dosen 
(p < 0,001). Unter der Annahme, dass die 
beobachteten Spätschäden mit den ap-
plizierten Normalgewebsdosen in spezi-
fischen anatomischen Strukturen im Zu-
sammenhang stehen, wurden Dosis-Vo-
lumen-Effekt-Beziehungen berechnet. 
Während die ausgewerteten Parameter 
für Lunge, Herz und Ösophagus nicht sig-
nifikant waren, zeigte sich eine signifikan-
te Dosis-Effekt-Beziehung für den proxi-
malen Bronchialbaum. Eine MTD von 
63,25 Gy in 25 Fraktionen für ein Volu-
men von 3 cm3 wurde abgeschätzt. Diese 
MTD beruht im Wesentlichen auf Toxizi-
täten, die bei Patienten in der 75-Gy-Do-
sisgruppe beobachtet wurden. Nur 3 Pa-
tienten wurden mit 69,25 Gy behandelt, 
so dass die Sicherheit dieser Dosisgruppe 
nicht beurteilt werden konnte. Daher ist 
die von den Autoren angegebene MTD als 
konservativ anzusehen. Aus der ermittel-
ten Dosis-Effekt-Beziehung wurde unter 
Annahme eines α/β-Werts von 3 Gy abge-
schätzt, dass nach Bestrahlung eines Vo-
lumens von 3 cm3 mit 75 Gy am proxi-
malen Bronchialbaum oder einer Dmax 
von 83 Gy (jeweils BED2Gy) ein Risiko von 
5 % für das Auftreten einer Grad-4- bis 
Grad-5-Toxizität innerhalb von 2 Jahren 
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besteht. Die Erkenntnis, dass Spätschä-
den an zentralen und perihilären Lun-
genstrukturen bei einer dosiseskalierten 
RT von NSCLC dosislimitierend werden 
können, ist nicht vollständig neu. Haya-
kawa et al. [10] publizierten 1993 eine Se-
rie von Patienten, die mit kleinen Feldern 
Dosen bis 80 Gy in 40 Fraktionen im Be-
reich der (peri)hilären Lungenstrukturen 
erhalten hatten. Hier entwickelten 4/5 Pa-
tienten eine letale pulmonale Insuffizienz 
aufgrund einer schweren Stenose der pro-
ximalen Bronchi. Zusammengefasst zei-
gen diese Erfahrungen also, dass Schäden 
am proximalen Bronchialsystem bei ho-
hen Strahlendosen dosislimitierend sein 
können. Strahlenbiologisch ist gut vor-
stellbar, dass das Bronchialsystem durch 
ein niedriges α/β-Verhältnis gekenn-
zeichnet ist und damit besonders sensibel 
auf eine Hypofraktionierung reagiert. Die 
derzeitigen klinischen Daten reichen aber 
nicht aus, um dies zu belegen.

Fazit

Aus der Studie von Cannon et al. [1] kön-
nen wichtige Schlussfolgerungen ge-
zogen werden, die bei der Planung kli-
nischer Studien, die ein radioonkologi-
sches Therapieschema testen, das deut-
lich von den in Lehrbüchern oder Leitlini-
en ausgeführten Therapiekorridoren ab-
weicht und für das keine ausreichenden  
Erfahrungen vorliegen, befolgt werden  
müssen: z. B. Dosiseskalation, neue Hy-
pofraktionierungsschemata, neue Ziel-
volumenkonzepte und Dosisverteilun-
gen, Kombinationen mit (neuen) Medi-
kamenten, Strahlen mit erhöhter bio-
logischer Wirksamkeit. Zum einen kön-
nen bekannte Nebenwirkungen, für die 
gut definierte Dosis-Volumen-Effekt-Be-
ziehungen vorliegen, im Studiendesign 
durch Stratifizierung der Patienten und 
kontinuierliche Auswertung mit adapti-
ven statistischen Verfahren in Kombinati-
on mit Dosisgrenzwerten berücksichtigt 
werden. Dies erhöht die Sicherheit. Aller-
dings kann niemals ausgeschlossen wer-
den, dass andere, bislang wenig relevan-
te oder sogar völlig unbekannte Neben-
wirkungen in den Vordergrund treten. 
Dies kann, wie die Studie von Cannon et 
al. [1] zeigt, unter Umständen erst lan-
ge nach Abschluss einer Studie feststell-

bar sein. Daher sollten neue radioonko-
logische Verfahren und Konzepte grund-
sätzlich in qualitätskontrollierten pros-
pektiven Studien mit qualifizierter Nach-
sorge sowie adäquater Analyse von Stu-
dienendpunkten und unerwünschten Er-
eignissen in einem Studienzentrum eva-
luiert werden. Nur so kann sichergestellt 
werden, dass das therapeutische Verhält-
nis durch eine neue Behandlung tatsäch-
lich verbessert wird. Eine Änderung von 
Therapieverfahren außerhalb klinischer 
Studien sollte im Patienteninteresse un-
terbleiben.
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Originalbeitrag 

Dunleavy K, Pittaluga S, Shovlin M et al 
(2013) Low-intensity therapy in adults 
with Burkitt’s lymphoma. N Engl J Med 
369:1915–1925

Hintergrund. Das Burkitt Lymphom ge-
hört zu den aggressiven B-Zell-Lympho-
men. Es tritt sowohl im Kindes- als auch 
im Erwachsenenalter auf und ist über-
wiegend heilbar unter dem Einsatz einer 
intensiven und toxischen Chemothera-
pie. Gegenwärtige Therapien sind weni-
ger wirksam und haben schwerwiegen-
dere Nebenwirkungen bei Erwachsenen 
und immunschwachen Patienten als bei 
Kindern.

Patienten und Methode. Es wurde die 
Niedrigdosis-Therapie unter intravenöser 
Verabreichung von Etoposid, Doxorubi-
cin und Cyclophosphamid mit Vincristin, 
Prednison und Rituximab (EPOCH-R) 
an Patienten mit nicht vorbehandel-
tem Burkitt-Lymphom untersucht. Zwei 
EPOCH-R-Regime wurden getestet: eine 
Kombination mit Standarddosiseinstel-
lung bei HIV-negativen Patienten (DA-
EPOCH-R-Gruppe) und eine Niedrigdo-
sis-Kurzzeit-Kombination mit der 2-fa-
chen Rituximab-Dosis bei HIV-positiven 
Patienten (SC-EPOCH-RR-Gruppe).

Ergebnisse. Insgesamt wurden 30 aufei-
nanderfolgende Patienten behandelt; in 
die DA-EPOCH-R-Gruppe fielen 19 und 
in die SC-EPOCH-RR-Gruppe 11 Patien-
ten. Für alle Patienten lag das mediane Al-

ter bei 33 Jahren und 40 % waren mindes-
tens 40 Jahre alt. Bei 73 % der Patienten 
lag ein intermediäres Risiko der Lym-
phomerkrankung vor, 10 % der Patienten 
hatten eine Hochrisiko-Lymphomerkran-
kung. Die vorrangigen Nebenwirkungen 
Fieber und Neutropenie wurden während 
22 % der DA-EPOCH-R-Therapiezyklen 
und während 10 % der SC-EPOCH-RR-
Therapiezyklen beobachtet. Ein Patient 
entwickelte ein Tumorlyse-Syndrom, 
aber es traten keine therapieassoziierten 
Todesfälle auf. Die mediane Kumulativ-
dosis von Doxorubicin-Etoposid und Cy-
clophosphamid war in der SC-EPOCH-
RR-Gruppe 47 bzw. 57 % geringer als die 
in der DA-EPOCH-R-Gruppe. Bei einer 
medianen Nachbeobachtungszeit von 
86 Monaten in der DA-EPOCH-R-Grup-
pe und 73 Monaten in der SC-EPOCH-
RR-Gruppe betrugen die Überlebensra-
te ohne Krankheitsprogression sowie das 
Gesamtüberleben 95 bzw. 100 % für DA-
EPOCH-R im Vergleich zu 100 bzw. 90 % 
für SC-EPOCH-RR. Kein Patient verstarb 
am Burkitt-Lymphom.

Schlussfolgerungen der Autoren. Die 
Niedrigdosis-Therapie auf der Basis von 
EPOCH-R ist bei Erwachsenen mit spo-
radischem oder mit einem immundefizi-
enzassoziierten Burkitt-Lymphom hoch-
effektiv.

Kommentar

Bei den Burkitt-Lymphomen (BL) wer-
den 3 Hauptvarianten unterschieden: en-
demisches BL in Äquatorialafrika, spo-

radisches BL weltweit und das mit einer 
Immundefizienz assoziierte BL, vorwie-
gend anzutreffen bei mit HIV (humanes 
Immundefizienzvirus) infizierten Perso-
nen. Das BL nimmt im Vergleich zu ande-
ren NHL-Subgruppen bei AIDS-Erkrank-
ten stetig zu. Lymphome sind die führen-
de tumorbedingte Todesursache bei HIV-
Infizierten im Zeitalter der hochaktiven 
antiretroviralen Therapie (HAART) [1]. 
Im Gegensatz zu jungen Patienten haben 
jedoch Erwachsene mit sporadischem BL 
und Patienten mit Immundefizienz eine 
schlechtere klinische Prognose und erlei-
den schwere Nebenwirkungen unter einer 
intensiven Chemotherapie. Ansätze ver-
schiedener Arbeitsgruppen, die Thera-
pieintensität zu reduzieren, schlugen bis-
her fehl. Die Gruppe um Dunleavy ver-
folgte nun mit der vorliegenden Arbeit 
die Hypothese, dass die Verlängerung 
der Einwirkungszeit (und nicht die ge-
steigerte Dosis) die wesentliche Strategie 
bei der Tumorzellvernichtung bei BL ist. 
Mit EPOCH-R wurde ein Regime aus den 
Substanzen Etoposid, Prednison, Vincris-
tin, Cyclophosphamid, Doxorubicin und 
Rituximab eingesetzt, das bereits bei In-
vitro-Studien mit verlängerter Einwir-
kung von geringen Konzentrationen eine 
vermehrte Tumorzellzerstörung gezeigt 
hatte. In diese prospektive Studie wur-
den von November 2000 bis Dezember 
2009 insgesamt 30 konsekutive Patienten 
(medianes Alter 33 Jahre) mit unbehan-
deltem BL eingebracht. Bei HIV-negati-
ven Patienten wurden 6–8 Zyklen DA-
EPOCH-R und bei HIV-positiven Pa-
tienten 3–6 Zyklen SC-EPOCH-RR ap-
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pliziert. SC-EPOCH-RR testete man bei 
HIV-positiven Patienten, um die häma-
topoetischen Nebenwirkungen zu redu-
zieren. Insgesamt 17 Patienten wiesen 
die sporadische und 13 Patienten die im-
mundefizienzassoziierte BL-Variante auf. 
Von diesen 13 Patienten waren 11 HIV-
positiv, 2 hatten primäre Immundefek-
te. HIV-positive Patienten erhielten wäh-
rend der Chemotherapie keine antiretro-
virale Therapie. Für DA-EPOCH-R er-
folgte eine pharmakodynamische Dosis-
anpassung an den Leukozyten-Nadir, für 
SC-EPOCH-RR erfolgte kein Dosisab-
gleich. In Abhängigkeit vom Liquorstatus 
gaben die Autoren noch prophylaktisch 
therapeutisch intrathekal Methotrexat. 
Das Follow-up umfasste in beiden Grup-
pen > 5 Jahre. Die Endpunkte der Studie 
waren die Rate an Komplettremissionen, 
die progressionsfreie Zeit und die Thera-
pienebenwirkungen. Es ging auch darum, 
ob die Dosisreduktion in der SC-EPOCH-
RR-Gruppe vertretbar ist.

In der DA-EPOCH-R-Gruppe (me-
dianes Follow-up 86 Monate) lag das pro-
gressionsfreie Überleben bei 95 % und das 
Gesamtüberleben bei 100 %, in der SC-
EPOCH-RR-Gruppe (medianes Follow-
up 73 Monate) bei 100 bzw. 90 %. Für die 
Patienten mit immundefizienzassoziier-
tem BL betrugen das progressionsfreie 
Überleben und das Gesamtüberleben je-
weils 92 %. In beiden Therapiegruppen 
erlitt kein Patient ein Rezidiv und kein 
Patient verstarb. Allerdings erreichte ein 
Patient mit immundefizienzassoziiertem 
BL keine Komplettremission, weshalb 
eine lokale Radiatio erfolgte. Des Weite-
ren erlitt ein Patient mit HIV-Infektion 
2,5 Jahre nach der abgeschlossenen SC-
EPOCH-RR-Behandlung eine akute mye-
loische Leukämie, an der er 4 Monate spä-
ter verstarb.

Um die Bedeutung der Dosisintensität 
für die Wirkung der EPOCH-R-Regime 
nachvollziehen zu können, untersuchten 
die Autoren die verabreichte chemothe-
rapeutische Kumulativdosis in beiden Be-
handlungsgruppen: Diese war bei Doxo-
rubicin-Etopsid und Cyclophosphamid in 
der SC-EPOCH-RR-Gruppe im Median 
um 47 bzw. 57 % geringer als in der DA-
EPOCH-R-Gruppe. Außerdem analysier-
ten sie die Pharmakokinetik des Doxoru-

bicins bei Patienten der DA-EPOCH-R-
Gruppe, die unterschiedliche Dosisle-
vel nach AUC 1 und 3 erhalten hatten, 
und fanden einen Unterschied von 45 % 
der AUC-Kurven als Hinweis auf einen 
grundlegenden Unterschied beider Che-
motherapieexpositionen.

Das Toxizitätsprofil beider Therapie-
gruppen entspricht dem vorangegange-
ner Studien mit DA-EPOCH-R [2]. Im 
Vergleich zu anderen bei Kindern oder 
Erwachsenen mit BL angewandten Regi-
men war die EPOCH-R-Therapie deut-
lich weniger toxisch. Es traten hauptsäch-
lich Grad-1- und -2-Nebenwirkungen 
unter DA-EPOCH-R und SC-EPOCH-
RR auf. Die Inzidenz von Neutropenien 
war unter SC-EPOCH-RR geringer als 
unter DA-EPOCH-R (31 vs. 52 % der Zy-
klen). Es ist bemerkenswert, dass die In-
zidenz von Fieber und Neutropenie bei 
den Patienten am niedrigsten war, die SC-
EPOCH-RR erhielten sowie bei den über 
40-jährigen Patienten, die DA-EPOCH-R 
erhielten – genau den beiden Subgrup- 
pen, die für Nebenwirkungen unter Stan-
dardtherapieregimen besonders anfällig 
bei der BL-Behandlung sind.

Die Ergebnisse der Therapie mit 
EPOCH-R bei den hier untersuchten Er-
wachsenen sind vergleichbar mit den do-
sisintensivierten Regimen für BL bei Kin-
dern [3]. Anpassungen dieser Regime 
zur Anwendung bei Erwachsenen führ-
ten in anderen Studien zur Verschlech-
terung der Therapieergebnisse und aus-
geprägten Nebenwirkungen [4]. Andere 
Niedrigdosis-Regime, wie CHOP-basier-
te Chemotherapien mit ähnlichen Subs-
tanzen als Bolusapplikation, führten mit 
< 40 % zu niedrigen Gesamtüberlebensra-
ten [5]. Im Gegensatz zu anderen bei BL 
angewandten Therapieregimen umfass-
te die Chemotherapie in der vorliegen-
den Arbeit auch die Gabe von Rituximab, 
das in anderen aktuellen Studien als Er-
gänzung von Standardregimen nur einen 
mäßigen Überlebensvorteil gezeigt hatte 
[5]. Hervorzuheben ist hier auch das Feh-
len von hochdosiertem Methotrexat und 
Cytarabin, die beide, entgegen bisheri- 
ger Einschätzung, nach den vorliegenden 
Studienergebnissen nicht maßgeblich für 
die Tumorkontrolle bei der EPOCH-R-
Therapie sind.

Fazit

Die Einführung von niedrigdosiertem 
EPOCH-R scheint dosisintensiviertere Be-
handlungsregime bei Erwachsenen mit 
sporadischem oder mit einem immund-
efizienzassoziierten Burkitt-Lymphom 
überflüssig zu machen und die Thera-
pienebenwirkungen deutlich zu reduzie-
ren. Dabei erzielt EPOCH-R hohe Raten 
an langfristigen Behandlungserfolgen. 
Die hohe Wirksamkeit sowohl von DA-
EPOCH-R als auch von SC-EPOCH-RR, trotz 
einer um 57 % unterschiedlichen Kumu-
lativdosis in den beiden Therapiegrup-
pen, weist auf die Wichtigkeit der Chemo-
therapieexpositionszeit im "Steady State" 
anstelle einer Maximalkonzentration hin.
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