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Ziel der Arbeit. Die Arbeit vergleicht die 
Langzeitprognose von Patienten mit 
einem Karzinom des unteren und mittle-
ren Rektumdrittels nach vorausgegange-
ner Radiochemotherapie zwischen offen-
konventionell und laparoskopisch ope-
rierten Patienten.

Methode. Insgesamt 340/1408 Patienten 
mit einem Karzinom des unteren und des 
mittleren Rektumdrittels, welche nach 
prätherapeutischer klinischer Untersu-
chung und Schnittbilddiagnostik bzw. 
Endosonographie als wandüberschreiten-
de Karzinome mit oder ohne Lymphkno-
tenmetastasen diagnostiziert und deshalb 
der neoadjuvanten Radiochemotherapie 
zugeführt worden waren, wurden pros-
pektiv entweder in einen Arm mit kon-
ventioneller, offener bzw. laparoskopi-
scher Operation randomisiert.

Ergebnisse. Das Durchschnittsalter der 
Patienten lag bei 59,1 Jahren (offen) bzw. 
57,8 Jahren (laparoskopisch) und der BMI 
in beiden Gruppen bei 24,08. In der lapa-
roskopierten Gruppe wurden nur 2 Pati- 

enten zur offenen Operation konvertiert 
(1,2 %). Eine Rektumexstirpation wurde 
bei 14 % der offenen und 11 % der laparo-
skopisch operierten Patienten durchge-
führt. Alle anderen konnten mit einer tie-
fen anterioren Rektumresektion behan-
delt werden. Postoperativ verstarb kein 
Patient. Der zirkumferenzielle Sicher-
heitsabstand der Resektate von mehr als 
1 mm wurde in 96%  bzw. 97 % erreicht. 
Als „inkomplett“ wurde die makroskopi- 
sche Beurteilung der Qualität der Resek- 
tate in 6%  bzw. 5 % eingeschätzt, in 5%  
bzw. 4 % erfolgte hierzu keine Angabe; in 
den übrigen Fällen wurde das Resektat als 
„komplett“ oder „nahezu komplett“ be-
wertet. Dies dürfte den Quirke-Kriteri- 
en „mesorektale“ und „intramesorektale“ 
Schicht entsprechen. Lymphknotenmeta- 
stasen wurden in 33%  bzw. 31 % der pat- 
hohistologischen Aufarbeitungen gefun-
den, eine ypT3/4-Kategorie in 58%  bzw. 
in 44 %. Diese beiden (negativen) Kate-
gorien waren zwischen den beiden Grup-
pen zu Ungunsten der laparoskopischen 
Gruppe signifikant unterschiedlich. Die 
3-Jahres-Überlebensraten lagen für das 
rezidivfreie Überleben für die offene Chi-
rurgie bei 72,5 % und für das laparosko- 
pische Vorgehen bei 79,2 %. Für das Ge-
samtüberleben lagen die Raten bei 90,4%  
bzw. 91,7 % und für das Lokalrezidiv bei 
4,9%  bzw. 2,6 %.

Schlussfolgerungen der Autoren. Die la-
paroskopische Resektion von lokal fortge-

schrittenen Rektumkarzinomen erreicht 
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie 
dieselben Langzeitergebnisse wie beim of-
fenen Vorgehen bezüglich des Überlebens 
wie auch der Lokalrezidivraten.

Kommentar

Die Patienten für diese Studien wurden 
in drei südkoreanischen Kliniken in ei-
nem Zeitraum von 40 Monaten rekru-
tiert. Wenn man die hier nicht einbezo-
genen Patienten mit Fernmetastasen noch 
hinzunimmt, so liegt das jährliche Auf-
kommen von Rektumkarzinomen allein 
in den beiden unteren Dritteln in jeder 
dieser Kliniken durchschnittlich bei et-
wa 175 Patienten. Wenn man zudem un-
terstellt, dass im hier ebenfalls nicht ein-
bezogenen oberen Rektumdrittel Karzi-
nome etwa gleich häufig wie jeweils in 
den beiden anderen Dritteln auftreten, 
so erhöht sich diese Zahl auf letztlich et-
wa 250 Rektumkarzinome pro Klinik und 
Jahr. Eine derartige Zentralisierung gibt es 
in Deutschland nicht. Nur in China wer-
den in den Zentren jährlich noch deutlich 
mehr Rektumkarzinome operiert.

Ein zweiter Unterschied sollte ebenfalls 
noch erwähnt werden, nämlich der Body-
Mass-Index (BMI), der hier für asiatische 
Verhältnisse bei einem Wert von 24 relativ 
hoch liegt, jedoch deutlich unter dem me-
dianen BMI in Deutschland, wo er in un-
serem Krankengut knapp über 27 beträgt.
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All dies soll die herausragenden Ergeb-
nisse der koreanischen Chirurgie nicht 
schmälern. Sie sind weltweit bisher – vor 
allen Dingen mit der laparoskopischen 
Chirurgie – nirgends sonst auch nur an-
nähernd erreicht worden, und dies ohne 
jegliche Selektion.

Diese Ergebnisse sind glaubhaft, vor 
allen Dingen wenn man nähere Hinter-
gründe kennt und persönlich das hohe 
Niveau der südkoreanischen Chirurgen, 
wie aber auch das aus anderen asiatischen 
Ländern, erfasst hat.

In Südkorea werden zumindest in gro-
ßen Kliniken mehr als 80 % aller kolorek-
taler Karzinome mittlerweile laparosko-
pisch operiert. Weltweit dürfte dies der 
höchste Anteil überhaupt sein. Damit ha-
ben die dortigen Chirurgen bei einer sehr 
viel stärkeren Zentralisierung als hierzu-
lande zudem eine außergewöhnlich hohe 
Expertise in der laparoskopischen Chirur-
gie. Ein wichtiges Selektionskriterium für 
laparoskopisches Vorgehen überhaupt ist 
die Adipositas, welche in den asiatischen 
Ländern bei weitem sehr viel weniger aus-
geprägt ist als bei uns.

Fazit

Die in 2013 publizierten deutschen S3-
Leitlinien zur Behandlung kolorekta-
ler Karzinome könnten auch uneinge-
schränkt auf die vorliegende Arbeit aus 
Südkorea angewandt werden, dass näm-
lich bei entsprechender Expertise des 
Operateurs und geeigneter Selektion mit 
der laparoskopischen Vorgehensweise 
gleiche onkologische Langzeitergebnisse 
erzielt werden können, wie mit dem offe-
nen Vorgehen.
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Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative 
Group (2014) Effect of radiotherapy after 
mastectomy and axillary surgery on 10-year 
recurrence and 20-year breast cancer mortali-
ty: meta-analysis of individual patient data for 
8135 women in 22 randomised trials. Lancet 
383:2127–2135

Hintergrund. Nach Mastektomie stellt 
die Bestrahlung der Thoraxwand (und 
der Lymphabflusswege) bei Patientinnen 
mit 4 und mehr befallenen Lymphknoten 
den Therapiestandard dar. Zwar zeigten 
die Daten der dänischen DBCG-82b/c- 
und der kanadischen BCCA-Studie einen 
signifikanten Benefit auch für Patientin-
nen mit 1–3 befallenen Lymphknoten, 
doch wurden diese aufgrund der geringen 
Anzahl entfernter axillärer Lymphknoten 
und wegen einer aus heutiger Sicht sub-
optimalen systemischen Therapie häufig 
kritisiert.

Material und Methode. Es wurde eine 
auf individuellen Patientendaten basie-
rende Metaanalyse durchgeführt. Einge-
schlossen wurden randomisierte Studien 
vor dem Jahr 2000, die eine alleinige ope-
rative Therapie, bestehend aus Masteko-
mie und Axilladissektion oder axillärem 

Sampling (median weniger als 10 entfern-
te Lymphknoten), mit einer operativen 
Therapie gefolgt von einer Radiotherapie 
der Thoraxwand (unabhängig von Frak-
tionierung und Einschluss der Lymphab-
flusswege in das Zielvolumen) verglichen 
hatten. Insgesamt standen für 95 % der 
8135 Patientinnen aus 22 Studien indi-
viduelle Daten zur Verfügung. Die Kern-
population bestand aus 3831 Patientin-
nen aus 14 Studien, die eine Axilladissek-
tion erhalten hatten, und für die Informa-
tionen zum Lymphknotenstatus vorlagen. 
Etwa 55 % der Gesamtpopulation erhiel-
ten eine Chemotherapie (in der Regel das 
CMF-Regime), ca. 25 % mit östrogenre-
zeptorpositiven Tumoren Tamoxifen. 
Berichtet werden die 10-Jahres-Rezidiv-
raten sowie die Ergebnisse zum 20-Jah-
res-Überleben.

Ergebnisse. Bei nodalnegativen Patien-
tinnen ergab sich für die nachbestrahl-
ten Patientinnen nur bei Axillasampling 
ein signifikanter Benefit bezüglich der lo-
kalen Kontrolle, wohingegen nach Axilla-
dissektion das Gesamtüberleben für die 
bestrahlten Patientinnen um 6 % schlech-
ter ausfiel. Für alle nodalpositiven Pati-
entinnen zusammengefasst ergab sich 
durch die Bestrahlung ein absoluter Zu-
gewinn von 8,1 % in der brustkrebsspezifi - 

schen Überlebensrate nach 20 Jahren. Pa-
tientinnen mit 1–3 befallenen Lymphkno-
ten profitierten in gleichem Maße von der 
adjuvanten Radiotherapie wie Patientin-
nen mit 4 und mehr befallenen Lymph-
knoten, wobei der absolute Benefit in der 
letztgenannten Gruppe etwas größer war. 
Weitere Subgruppenanalysen konnten 
zeigen, dass der Nutzen der Radiothera-
pie in der Population mit pN1-Status un-
abhängig von der Anzahl der befallenen 
Lymphknoten und der Verabreichung ei - 
ner Systemtherapie war. Pro verhinder-
tem Lokalrezidiv nach 10 Jahren konnten  
ca. 1,5 brustkrebsbedingte Todesfälle nach  
20 Jahren verhindert werden.

Schlussfolgerung der Autoren. Auch 
bei Patientinnen mit nur 1–3 befallenen 
Lymphknoten senkt eine adjuvante Be-
strahlung das Lokalrezidivrisiko signifi-
kant und verbessert das brustkrebsspe-
zifische Überleben. Heutzutage dürfte 
der absolute Benefit durch Radiotherapie 
aufgrund einer effektiveren Systemthera-
pie und des insgesamt niedrigeren Rezi-
divrisikos geringer sein. Dafür wird ver-
mutlich der relative Nutzen aufgrund der 
modernen und effektiveren Bestrahlungs-
technik größer sein.

David Krug
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Postoperative Bestrahlung 
von Thoraxwand und 
Lymphabflusswegen nach 
Mastektomie bei Patientinnen 
mit bis zu 3 befallenen 
axillären Lymphknoten

EBCTCG-Metaanalyse von 8135 Patientinnen 
aus 22 randomisierten Studien

Strahlenther Onkol 2014 · 190:967–969
DOI 10.1007/s00066-014-0717-y
Online publiziert: 1. August 2014
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014

Literatur kommentiert

967Strahlentherapie und Onkologie 10 · 2014 | 



Kommentar

In der S3-Leitlinie der DKG und AWMF 
von 2012 wird lediglich eine Nachbestrah-
lung der Thoraxwand nach Mastektomie 
bei pT3/4-Status, R1/2-Status ohne Mög-
lichkeit der sanierenden Nachresektion 
sowie bei Patientinnen mit 4 und mehr 
befallenen Lymphknoten empfohlen. Die-
se Empfehlungen basieren auf der Maß-
gabe, dass der Nutzen einer Radiothera-
pie in Bezug auf die lokoregionäre Kont-
rolle und das Überleben umso höher aus-
falle, je größer das individuelle Rückfall-
risiko ist.

In den vergangenen Jahrzehnten hat 
das Verständnis des Mammakarzinoms 
einen deutlichen Wandel erlebt. Aus-
gehend von der Halsted-Hypothese des 
kontinuierlichen Progresses einer primär 
lokal begrenzten Erkrankung und einer 
nachfolgenden, die Hypothese einer pri-
mär systemischen Erkrankung in den 
Vordergrund stellende Ära [6], weiß man 
heute, dass das Mammakarzinom eine 
sehr heterogene Erkrankung ist und das 
Risiko für ein lokales bzw. systemisches 
Rezidiv keinesfalls separat voneinander 
betrachtet werden sollte [3]. So legt unter 
anderem eine Aufarbeitung der dänischen 
Daten zur Postmastektomiebestrahlung 
nahe, dass, auch wenn der größte abso-
lute Benefit bezüglich der Lokalrezidiv-
rate in den Subgruppen mit dem höchs-
ten Lokalrezidivrisiko zu verzeichnen ist, 
der Einfluss auf das Überleben wieder-
um aufgrund des gleichzeitigen systemi-
schen Rückfallrisikos in der Gruppe mit 
einer primär guten oder intermediären 
Prognose höher sein könnte [5]. Weite-
re Substanz erhält diese Theorie durch 
die Daten zur Bestrahlung der Lymph-
abflusswege nach brusterhaltener Opera-
tion bei Patientinnen mit intermediärem 
Risiko aus der MA.20- und der EORTC-
22922-10925-Studie, die jeweils eine sig-
nifikante Verbesserung des fernmetasta-
sen- und krankheitsfreien Überlebens zei-
gen konnten, im Falle der EORTC-Studie 
auch eine Verbesserung des Gesamtüber-
lebens.

Die Daten der hier vorgestellten 
EBCTCG-Metaanalyse bestätigen, dass 
der Lymphknotenstatus als alleiniger Fak-
tor nicht prädiktiv für den Nutzen einer 
adjuvanten Radiotherapie nach Mastek-

tomie ist. Eingeschränkt wird die Aussa-
gekraft der Daten möglicherweise durch 
die aus heutiger Sicht suboptimale Sys-
temtherapie (kein Einsatz von Anthra-
zyklinen, Taxanen, Trastuzumab oder 
Aromataseinhibitoren) sowie vor allem 
durch die heterogene Zielvolumendefi-
nition und Fraktionierung. So wurden in 
praktisch allen Studien die Mammaria-in-
terna- und die supraklavikulären Lymph-
abflusswege eingeschlossen, häufig wurde 
auch die Axilla mitbestrahlt. Auch Frak-
tions- und Gesamtdosis variierten stark. 
In einer vorangegangen Metaanalyse war 
bereits gezeigt worden, dass die Bestrah-
lungstechnik signifikante Auswirkungen 
auf die Therapieergebnisse hat [7].

Entscheidend bleibt schließlich die 
Frage, welches in der heutigen Situation 
die entscheidenden risikodefinierenden 
Parameter sind. Während sich die Indi-
kation zur Radiotherapie noch primär 
an den klassischen klinischen und histo-
pathologischen Faktoren orientiert (T- 
und N-Kategorien, lymphovaskuläre In-
vasion, Resektionsstatus, Alter), rich-
tet sich die Indikationsstellung für die 
Chemotherapie mittlerweile maßgeblich 
nach der Tumorbiologie [2]. Viele Stu-
dien konnten auch für die Lokalrezidiv-
rate eine Assoziation zu den biologischen 
Subtypen zeigen [8]. Interessanterwei-
se ergab dabei eine retrospektive Analyse 
dänischer Studien, dass der größte Bene-
fit von einer Strahlentherapie nach Mast-
ektomie hinsichtlich lokaler Kontrolle 
und Überleben bei hormonrezeptorposi-
tiven Subgruppen erwartet werden kann 
[4]. Auch diese Daten sind aufgrund der 
oben genannten Limitationen vermut-
lich nur bedingt verwertbar. Wesentliche 
neue prädiktive Informationen ergeben 
sich nach einer präoperativen Systemthe-
rapie durch das Ansprechen auf die The-
rapie. So zeigen Studien, dass eine patho-
logische Komplettremission nach neoad-
juvanter Therapie in einigen Subgruppen 
mit einer signifikant besseren Prognose 
auch hinsichtlich der lokoregionären Re-
zidivrate vergesellschaftet ist [1]. Ergeb-
nisse prospektiver Studien, die diese In-
formationen zur Steuerung der Radiothe-
rapieindikation nutzen, wie die der hol-
ländischen RAPCHEM-Studie oder der 
amerikanischen NSABP-RTOG-9353-
Studie, stehen jedoch noch aus.

Fazit

Aufgrund der aktualisierten Datenla-
ge sollte nach Mastektomie auch bei Pa-
tientinnen mit 1–3 befallenen axillären 
Lymphknoten eine postoperative Ra-
diotherapie der Thoraxwand und der 
Lymphabflusswege durchgeführt wer-
den. Eine Validierung dieser Aussage in 
der heutigen Situation mit vielfältige-
ren systemischen Therapieoptionen (Ein-
satz von Anthrazyklinen, Taxanen, Tras-
tuzumab oder Aromataseinhibitoren) 
und einer bezüglich Zielvolumendefini-
tion, Technik und auch tumorbiologisch 
ausgerichteten Indikationsstellung wird 
möglicherweise die britische SUPRE-
MO-Studie liefern, die aktuell bereits ge-
schlossen ist und sich in der Nachsorge-
periode befindet.

David Krug, Heidelberg

Korrespondenzadresse

Dr. med. D. Krug
Abteilung RadioOnkologie und Strahlentherapie
UniversitätsKlinikum Heidelberg 
Im Neuenheimer Feld 400 
69120 Heidelberg 
David.Krug@med.uni-heidelberg.de

Einhaltung ethischer Richtlinien 

Interessenkonflikt. D. Krug gibt an, dass kein 
Interessenkonflikt besteht. 

Dieser Beitrag beinhaltet keine Studien an Menschen 
oder Tieren.

Literatur

1. Cortazar P, Zhang L, Untch M et al (2014) Patholo-
gical complete response and long-term clinical be-
nefit in breast cancer: the CTNeoBC pooled analy-
sis. Lancet. doi:10.1016/S0140-6736(13)62422-8

2. Goldhirsch A, Winer EP, Coates AS et al (2013) Per-
sonalizing the treatment of women with early bre-
ast cancer: highlights of the St Gallen International 
Expert Consensus on the Primary Therapy of Early 
Breast Cancer 2013. Ann Oncol 24:2206–2223

3. Hellman S, Harris JR (1987) The appropriate breast 
cancer paradigm. Cancer Res 47:339–342

4. Kyndi M, Sorensen FB, Knudsen H et al (2008) Es-
trogen receptor, progesterone receptor, HER-2, 
and response to postmastectomy radiotherapy in 
high-risk breast cancer: the Danish Breast Cancer 
Cooperative Group. J Clin Oncol 26:1419–1426

968 | Strahlentherapie und Onkologie 10 · 2014

Literatur kommentiert



5. Kyndi M, Overgaard M, Nielsen HM et al (2009) 
High local recurrence risk is not associated with 
large survival reduction after postmastectomy ra-
diotherapy in high-risk breast cancer: a subgroup 
analysis of DBCG 82 b&c. Radiother Oncol 90:74–
79

6. Punglia RS, Morrow M, Winer EP et al (2007) Local 
therapy and survival in breast cancer. N Engl J Med 
356:2399–2405

7. Van De Steene J, Soete G, Storme G (2000) Adju-
vant radiotherapy for breast cancer significantly 
improves overall survival: the missing link. Radio-
ther Oncol 55:263–272

8. Voduc KD, Cheang MC, Tyldesley S et al (2010) Bre-
ast cancer subtypes and the risk of local and regio-
nal relapse. J Clin Oncol 28:1684–1691

969Strahlentherapie und Onkologie 10 · 2014 | 



Hintergrund und Ziel. Langzeitergeb-
nisse einer vierarmigen Studie zur opti-
malen Fraktionierung der alleinigen ku-
rativen Strahlentherapie bei lokal fortge-
schrittenen Plattenepithelkarzinomen im 
Kopf-Hals-Bereich [4].

Patienten und Methode. Zwischen 1991 
und 1997 randomisierten 45 Kliniken ins-
gesamt 1113 Patienten mit fortgeschritte-
nen Tumoren im HNO-Bereich (mehr als 
66 % im Stadium IV) in vier Therapiear-
me: 1) Standardfraktionierung (SFX) mit 
2 Gy/Tag bis 70 Gy in 7 Wochen. 2) Hyper-
fraktionierung mit Dosiseskalation (HFX) 
mit 2-mal 1,2 Gy/Tag bis 81,6 Gy in 7 Wo-
chen. 3) Akzelerierte Therapie mit geplan-
ter Pause (Split, AFX-S) mit 2-mal 1,6 Gy 
bis 38,4 Gy und nach 2 Wochen Pause 
weiter bis 67,2 Gy in 6 Wochen. 4) Akzele-
rierte Fraktionierung durch Concomitant 
Boost (AFX-C) mit 1,8 Gy bis 54 Gy und 
an den letzten 12 Behandlungstagen Akze-
lerierung durch Boost als zweite tägliche 
Fraktion mit 12 × 1,5 Gy bis + 18 = 72 Gy 
in 6 Wochen. In allen Gruppen erfolg-
te zweimalig eine Volumenverkleinerung 
nach 40–44 Gy und 50–60 Gy. Von 1076 
auswertbaren Patienten hatten 88 % ihr 
jeweiliges Protokoll ohne größere Abwei-
chungen absolviert [8].

Ergebnisse. Die mediane Nachbeob-
achtungszeit überlebender Patienten be-
trug 14 Jahre. Ein lokoregionäres Rezi-
div erlitten 53 % der Patienten, überwie-
gend binnen 2 Jahren; 97 % der Rezidive 
traten innerhalb von 5 Jahren auf. Fern-
metastasen fanden sich bei 22 % der Pa-
tienten, 94,1 % hiervon binnen 5 Jahren 
in der Nachbeobachtungszeit. Ein Zweit-
malignom entwickelten 19 % der Patien-
ten, zu 75 % binnen 5,5 Jahren. Die ver-
besserte Tumorwirkung der drei alterna-
tiven Fraktionierungsschemata erreichte 
keine statistische Signifikanz. Gegenüber 
dem Standardarm mit 70 Gy SFX senk-
ten HFX und AFX-C die Rate lokoregio-
närer Rezidive jeweils um 19 % (p = 0,08), 
AFX-S um 10 % (p = 0,36). Wurde die 
Auswertung auf die ersten 5 Jahre der 
Nachbeobachtungsperiode beschränkt, 
ergab sich in Bezug auf die lokale Kont-
rolle für HFX gegenüber SFX eine statisti-
sche Signifikanz (HR 0,79; p = 0,05), nicht 
dagegen für AFX-C gegenüber SFX (HR 
0,82; p = 0,11). Das krankheitsfreie Über-
leben wurde durch alle alternativen Frak-
tionierungen gegenüber SFX verbessert, 
das Gesamtüberleben nur durch HFX 
gegenüber SFX (5-Jahres-Überlebensra-
ten: SFX 29,3%; HFX 37,1%; AFX-S 29%; 
AFX-C 33,7%). Erstaunlicherweise zeigte 
das Gesamtüberleben eine „Bananenkur-
ve“, wie man sie sonst von der Chemo-
therapie her kennt: Nach 5 Jahren erga-
ben sich zwar die genannten Differenzen, 
in den folgenden Jahren nivellierten sie 
sich jedoch wieder. Das liegt daran, dass 
in den ersten 5 Jahren 65 % der Todesfälle 
durch den behandelten HNO-Tumor be-
dingt waren, danach nur noch 16 % (bei 

allerdings 27 % unbekannten Todesursa-
chen). In den Spättoxizitäten ergab sich 
ein Trend zugunsten der HFX gegenüber 
der AFX-C.

Schlussfolgerung der Autoren. Nach 
5 Jahren Nachbeobachtungszeit verbes-
sert nur die Hyperfraktionierung mit Do-
siseskalation die lokoregionäre Kontrolle 
und die Lebenserwartung, ohne dass die 
Spättoxizität wesentlich verstärkt gewe-
sen wäre.

Kommentar

Nach der Erstpublikation der RTOG-
9003-Studie vor 14 Jahren warf der Autor 
dieses Kommentars in seinem damaligen 
Literaturkommentar [2] den Autoren der 
Publikation [8] vor, die hyperfraktionier-
te Therapie mit Dosiseskalation HFX zu 
stark herauszustellen und die Intelligenz 
des Concomitant Boost AFX-C zu ver-
kennen, bei dem mit möglichst geringem 
Mehraufwand ein ähnlicher Zugewinn an 
Wirkung zu erzielen sei. Für die hier re-
ferierte Langzeitauswertung [4] muss die 
Kritik anders formuliert werden: Die Au-
toren diskreditieren den Concomitant 
Boost gezielt – und zu unrecht.

Die Schlussfolgerung der Autoren 
wird dem komplexen Ergebnis der Stu-
die nicht gerecht. In der ursprünglichen 
Auswertung erbringt keiner der geprüf-
ten Zusammenhänge einen statistisch si-
gnifikanten Vorteil, auch wenn die Trends 
für Hyperfraktionierung mit Dosiseskala-
tion HFX und Concomitant Boost AFX-
C deutlich sind und auch auf klinisch rele-
vante Verbesserungen hinweisen.

Hartmut T. Klages
Strahlentherapie Duisburg-Moers, Duisburg, Deutschland

„Bananenkurve“ im Überleben 
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Natürlich ist es ärgerlich, wenn eine 
methodisch so gute Arbeit mit einem so 
beeindruckenden Follow-up keine statis-
tisch signifikanten Zusammenhänge auf-
zeigen kann. Darum wurde von den Au-
toren eifrig weiter getestet, bis endlich 
die Beschränkung der Ergebnisse auf ei- 
ne 5-jährige Nachbeobachtung ein akzep-
tables Signifikanzniveau erreichte: „Hur-
ra, p ist .05!“ [3]. Doch, sind die Langzeit-
ergebnisse der RTOG-9003-Studie aktuell 
überhaupt noch von Bedeutung?

Als Standard für die Behandlung der 
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinome 
ist die simultane Radiochemotherapie mit 
Cisplatin etabliert [10]. Die Chemothera-
pie verbessert die Ergebnisse in einer ähn-
lichen Größenordnung wie die hyperfrak-
tionierte und/oder akzelerierte Strahlen-
therapie [1], sogar in Kombination mit al-
ternativer Fraktionierung [6].

Die kürzlich getesteten Kombinatio-
nen von akzelerierter Strahlentherapie 
und (gegenüber dem Standardarm) re-
duzierter Chemotherapie [5, 9] lassen als 
Faustregel ableiten: Die alternative Frak-
tionierung kann einen Kurs Chemothe-
rapie ersetzen. Dies hat durchaus klini-
sche Bedeutung. So ist auch unter Studi-
enbedingungen oft nur bei 70 % der Pa-
tienten die volle Chemotherapiedosis mit 
drei Kursen durchführbar [7]. Ein nen-
nenswerter Anteil der Patienten ist sogar 
wegen Komorbiditäten für eine simultane 
Monochemotherapie mit Cisplatin über-
haupt nicht geeignet. Daher bleibt die Fra-
gestellung nach einer Optimierung der al-
leinigen Strahlentherapie weiterhin aktu-
ell.

Beim primären Endpunkt der Studie, 
der lokalen Rezidivrate, verlaufen die bei-
den Kurven von HFX und AFX-C absolut 
identisch. Dass unter den zahlreichen sta-
tistischen Tests, die die Autoren eher un-
kritisch durchgeführt haben [3], zweimal 
der Vergleich SFX mit HFX das Signifi-
kanzniveau von 0,05 erreicht hat, spricht 
für die alternative Fraktionierung gegen-
über der „konventionellen“ Fraktionie-
rung – aber keineswegs gegen den Con-
comitant Boost AFX-C. Die Unterschie-
de zwischen diesen beiden Therapiear-
men sind gering und natürlich statistisch 
nicht bedeutsam.

Ebenso betonen die Autoren bei ihren 
Schlussfolgerungen die minimalen Diffe-

renzen in den späten Nebenwirkungen 
unangemessen. So werden die nach 5 Jah-
ren noch bestehenden Langzeittoxizitäten 
von „nur“ 9,5 % im HFX-Arm gegenüber 
16,3 % im AFX-C-Arm ungebührlich he-
rausgestellt. Dies bedeutet aber: Von den 
ursprünglich 232 Patienten je Arm be-
trifft dies nur 8 von noch 84 Patienten im 
HFX-Arm gegenüber 13 von noch 80 Pa-
tienten im AFX-C-Arm. Dieser Unter-
schied von 5 Patienten ist statistisch na-
türlich überhaupt nicht bedeutsam. Aus 
den ausführlichen, über die Internetseite 
des „Red Journal“ abrufbaren detaillierten 
Toxizitätstabellen lässt sich aber auch die-
se geringe Differenz nicht wirklich nach-
vollziehen. Hier haben HFX und AFX-C 
identische Werte sowohl bezüglich der 
Toxizität Grad 1–2, als auch bezüglich der 
Toxizität Grad 3–5.

Dem steht ein drastischer Unterschied 
im Aufwand der Strahlenbehandlung 
gegenüber: Die hyperfraktionierte Be-
handlung mit Dosiseskalation HFX sieht 
68 Bestrahlungsfraktionen, jeweils 2-mal 
am Tag für 34 Behandlungstage vor. Die 
Concomitant-Boost-Behandlung AFX-
C kommt mit 42 Fraktionen an 30 Tagen 
aus. Der Patient muss nur an 12 Behand-
lungstagen 2-mal die Strahlentherapiein-
stitution aufsuchen. Dieser deutlich er-
höhte Aufwand der HFX erreicht allen-
falls eine marginale Verbesserung gegen-
über dem AFX-C-Konzept.

Zudem kann man auch noch eine pas-
sagere Beobachtung machen: Bei den ab-
gebildeten Überlebenskurven bildet sich 
kein Plateau heraus. Nach einer zeitweili-
gen Verbesserung des Gesamtüberlebens 
im HFX-Arm gegenüber dem SFX-Arm 
verlaufen die Kurven aller vier Behand-
lungsarme in Bananengestalt ab dem 8. 
Jahr wieder vollständig gleich.

Fazit

1. Bei alleiniger Strahlentherapie fortge-
schrittener Plattenepithelkarzinome 
im Kopf-Hals-Bereich können sowohl 
die Dosiseskalation um 10 Gy (zur Ver-
meidung von Spättoxizität in Hyper-
fraktionierung HFX) als auch die Ver-
kürzung der Therapiedauer um eine 
Woche (hier in Form des Concomitant 
Boost AFX-C) die lokoregionäre Tu-

morkontrolle deutlich, aber nicht sta-
tistisch signifikant verbessern.

2. Die Langzeitdaten der RTOG-9003-
Studie deuten ein marginal besseres 
therapeutisches Verhältnis des hyper-
fraktionierten Therapiearms mit Do-
siseskalation an. Angesichts von Ko-
morbiditäten der Patienten und 
Zweitkarzinomen führt dies jedoch 
nur zu einem passageren Überlebens-
gewinn. Daher dürfen für die Wahl 
eines Therapiekonzepts auch Überle-
gungen zum technischen und perso-
nellen Aufwand der Strahlentherapie 
einfließen, den Patienten und Institu-
te für HFX bzw. AFX-C leisten müssen: 
HFX mit 68 Bestrahlungsfraktionen 
an 34 Behandlungstagen, AFX-C mit 
42 Bestrahlungsfraktionen an 30 Be-
handlungstagen).
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