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Seung-Yong Jeong, Park JW, Nam BH et al
(2014) Open versus laparoscopic surgery for
mid-rectal or low-rectal cancer after neo-
adjuvant chemoradiotheray (COREAN trial):
survival outcomes of an open-label, non-in-
feriority, randomised controlled trial. Lancet
Oncol 15(7):767-774

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
pratherapeutischer klinischer Untersu-
chung und Schnittbilddiagnostik bzw.
Endosonographie als wandiiberschreiten-
de Karzinome mit oder ohne Lymphkno-
tenmetastasen diagnostiziert und deshalb
der neoadjuvanten Radiochemotherapie
zugefithrt 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-
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Gleiche Langzeitergebnisse
mit laparoskopischem wie
mit offenem Vorgehen

beim Rektumkarzinom

nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie maglich

enten zur offenen Operation konvertiert
(1,2%). Eine Rektumexstirpation wurde
bei 14 % der offenen und 11 % der laparo-
skopisch operierten Patienten durchge-
fithrt. 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 Qualitdt der Resek-
tate in 6% bzw. 5% eingeschdtzt, in 5%
bzw. 4% erfolgte hierzu keine Angabe; in
den tibrigen Féllen wurde das Resektat als
»komplett® oder ,,nahezu komplett® be-
wertet. Dies dirfte 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-Uberlebensraten lagen fiir das
rezidivfreie Uberleben fiir die offene Chi-
rurgie bei 72,5 % und fiir das laparosko-
pische Vorgehen bei 79,2 %. Fiir das Ge-
samtiiberleben lagen die Raten bei 90,4%
bzw. 91,7 % und fiir das Lokalrezidiv bei
4,9% bzw. 2,6 %.

Schlussfolgerungen der Autoren. Diela-
paroskopische Resektion von lokal fortge-

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

Kommentar

Die Patienten fiir diese Studien wurden
in drei stidkoreanischen 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 jahrliche 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 haufig wie jeweils in
den beiden anderen Dritteln auftreten,
so erhoht 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 jahrlich noch deutlich
mehr Rektumkarzinome operiert.

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

Diese Ergebnisse sind glaubhaft, vor
allen Dingen wenn man nédhere Hinter-
griinde kennt und personlich das hohe
Niveau der siidkoreanischen Chirurgen,
wie aber auch das aus anderen asiatischen
Léandern, erfasst hat.

In Stidkorea werden zumindest in gro-
Ben Kliniken mehr als 80 % aller kolorek-
taler Karzinome mittlerweile laparosko-
pisch operiert. Weltweit diirfte dies der
hochste Anteil iiberhaupt sein. Damit ha-
ben die dortigen Chirurgen bei einer sehr
viel starkeren Zentralisierung als hierzu-
lande zudem eine aufSergewohnlich hohe
Expertise in der laparoskopischen Chirur-
gie. Ein wichtiges Selektionskriterium fiir
laparoskopisches Vorgehen iiberhaupt ist
die Adipositas, welche in den asiatischen
Landern bei weitem sehr viel weniger aus-
gepragt ist als bei uns.

Fazit

Die in 2013 publizierten deutschen S3-
Leitlinien zur Behandlung kolorekta-

ler Karzinome konnten auch uneinge-
schrankt auf die vorliegende Arbeit aus
Siidkorea angewandt werden, dass nam-
lich bei entsprechender Expertise des
Operateurs und geeigneter Selektion mit
der laparoskopischen Vorgehensweise
gleiche onkologische Langzeitergebnisse
erzielt werden konnen, wie mit dem offe-
nen Vorgehen.
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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 dénischen DBCG-82b/c-
und der kanadischen BCCA-Studie einen
signifikanten Benefit auch fiir Patientin-
nen mit 1-3 befallenen Lymphknoten,
doch wurden diese aufgrund der geringen
Anzahl entfernter axilldrer Lymphknoten
und wegen einer aus heutiger Sicht sub-
optimalen systemischen Therapie haufig
kritisiert.

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

David Krug

Abteilung RadioOnkologie und Strahlentherapie, UniversitatsKlinikum Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

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

EBCTCG-Metaanalyse von 8135 Patientinnen
aus 22 randomisierten Studien

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

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

schen Uberlebensrate nach 20 Jahren. Pa-
tientinnen mit 1-3 befallenen Lymphkno-
ten profitierten in gleichem Maf3e von der
adjuvanten Radiotherapie wie Patientin-
nen mit 4 und mehr befallenen Lymph-
knoten, wobei der absolute Benefit in der
letztgenannten Gruppe etwas grofSer war.
Weitere Subgruppenanalysen konnten
zeigen, dass der Nutzen der Radiothera-
pie in der Population mit pN1-Status un-
abhingig 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 Todesfille 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 Uberleben. Heutzutage diirfte
der absolute Benefit durch Radiotherapie
aufgrund einer effektiveren Systemthera-
pie und des insgesamt niedrigeren Rezi-
divrisikos geringer sein. Dafiir wird ver-
mutlich der relative Nutzen aufgrund der
modernen und effektiveren Bestrahlungs-
technik grofer sein.
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In der S3-Leitlinie der DKG und AWMEF
von 2012 wird lediglich eine Nachbestrah-
lung der Thoraxwand nach Mastektomie
bei pT3/4-Status, R1/2-Status ohne Mog-
lichkeit der sanierenden Nachresektion
sowie bei Patientinnen mit 4 und mehr
befallenen Lymphknoten empfohlen. Die-
se Empfehlungen basieren auf der Maf3-
gabe, dass der Nutzen einer Radiothera-
pie in Bezug auf die lokoregionare Kont-
rolle und das Uberleben umso héher aus-
falle, je grofler das individuelle Riickfall-
risiko ist.

In den vergangenen Jahrzehnten hat
das Verstandnis des Mammakarzinoms
einen deutlichen Wandel erlebt. Aus-
gehend von der Halsted-Hypothese des
kontinuierlichen Progresses einer primér
lokal begrenzten Erkrankung und einer
nachfolgenden, die Hypothese einer pri-
mir systemischen Erkrankung in den
Vordergrund stellende Ara [6], weifs man
heute, dass das Mammakarzinom eine
sehr heterogene Erkrankung ist und das
Risiko fiir ein lokales bzw. systemisches
Rezidiv keinesfalls separat voneinander
betrachtet werden sollte [3]. So legt unter
anderem eine Aufarbeitung der danischen
Daten zur Postmastektomiebestrahlung
nahe, dass, auch wenn der grof3te abso-
lute Benefit beziiglich der Lokalrezidiv-
rate in den Subgruppen mit dem héchs-
ten Lokalrezidivrisiko zu verzeichnen ist,
der Einfluss auf das Uberleben wieder-
um aufgrund des gleichzeitigen systemi-
schen Riickfallrisikos in der Gruppe mit
einer primdr guten oder intermedidren
Prognose hoher sein konnte [5]. Weite-
re Substanz erhilt diese Theorie durch
die Daten zur Bestrahlung der Lymph-
abflusswege nach brusterhaltener Opera-
tion bei Patientinnen mit intermedidrem
Risiko aus der MA.20- und der EORTC-
22922-10925-Studie, die jeweils eine sig-
nifikante Verbesserung des fernmetasta-
sen- und krankheitsfreien Uberlebens zei-
gen konnten, im Falle der EORTC-Studie
auch eine Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens.

Die Daten der hier vorgestellten
EBCTCG-Metaanalyse bestétigen, dass
der Lymphknotenstatus als alleiniger Fak-
tor nicht pradiktiv fiir den Nutzen einer
adjuvanten Radiotherapie nach Mastek-
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tomie ist. Eingeschrankt wird die Aussa-
gekraft der Daten moglicherweise 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 supraklavikuldren Lymph-
abflusswege eingeschlossen, haufig 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 schliefllich die
Frage, welches in der heutigen Situation
die entscheidenden risikodefinierenden
Parameter sind. Wihrend sich die Indi-
kation zur Radiotherapie noch primar
an den klassischen klinischen und histo-
pathologischen Faktoren orientiert (T-
und N-Kategorien, lymphovaskuldre In-
vasion, Resektionsstatus, Alter), rich-
tet sich die Indikationsstellung fiir die
Chemotherapie mittlerweile maf3geblich
nach der Tumorbiologie [2]. Viele Stu-
dien konnten auch fiir die Lokalrezidiv-
rate eine Assoziation zu den biologischen
Subtypen zeigen [8]. Interessanterwei-
se ergab dabei eine retrospektive Analyse
danischer Studien, dass der grofite Bene-
fit von einer Strahlentherapie nach Mast-
ektomie hinsichtlich lokaler Kontrolle
und Uberleben bei hormonrezeptorposi-
tiven Subgruppen erwartet werden kann
[4]. Auch diese Daten sind aufgrund der
oben genannten Limitationen vermut-
lich nur bedingt verwertbar. Wesentliche
neue préadiktive Informationen ergeben
sich nach einer praoperativen 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 lokoregioniren Re-
zidivrate vergesellschaftet ist [1]. Ergeb-
nisse prospektiver Studien, die diese In-
formationen zur Steuerung der Radiothe-
rapieindikation nutzen, wie die der hol-
lindischen 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 axillaren
Lymphknoten eine postoperative Ra-
diotherapie der Thoraxwand und der
Lymphabflusswege durchgefiihrt wer-
den. Eine Validierung dieser Aussage in
der heutigen Situation mit vielféltige-
ren systemischen Therapieoptionen (Ein-
satz von Anthrazyklinen, Taxanen, Tras-
tuzumab oder Aromataseinhibitoren)
und einer beziiglich Zielvolumendefini-
tion, Technik und auch tumorbiologisch
ausgerichteten Indikationsstellung wird
maoglicherweise die britische SUPRE-
MO-Studie liefern, die aktuell bereits ge-
schlossen ist und sich in der Nachsorge-
periode befindet.
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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/Tagbis 70 Gyin 7 Wochen. 2) Hyper-
fraktionierung mit Dosiseskalation (HFX)
mit 2-mal 1,2 Gy/Tagbis 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 tagliche
Fraktion mit 12 x 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 groflere Abwei-
chungen absolviert [8].
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,Bananenkurve” im Uberleben
nach alleiniger Strahlentherapie

fortgeschrittener

Kopf-Hals-Karzinome

Ergebnisse. Die mediane Nachbeob-
achtungszeit iiberlebender Patienten be-
trug 14 Jahre. Ein lokoregionéres Rezi-
div erlitten 53 % der Patienten, {iberwie-
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. Gegeniiber
dem Standardarm mit 70 Gy SFX senk-
ten HFX und AFX-C die Rate lokoregio-
nérer Rezidive jeweils um 19 % (p=0,08),
AFX-S um 10% (p=0,36). Wurde die
Auswertung auf die ersten 5 Jahre der
Nachbeobachtungsperiode beschrankt,
ergab sich in Bezug auf die lokale Kont-
rolle fiir HEX gegeniiber SFX eine statisti-
sche Signifikanz (HR 0,79; p=0,05), nicht
dagegen fiir AFX-C gegeniiber SFX (HR
0,82; p=0,11). Das krankheitsfreie Uber-
leben wurde durch alle alternativen Frak-
tionierungen gegeniiber SFX verbessert,
das Gesamtiiberleben nur durch HFX
gegeniiber SFX (5-Jahres-Uberlebensra-
ten: SFX 29,3%; HFX 37,1%; AFX-S 29%;
AFX-C 33,7%). Erstaunlicherweise zeigte
das Gesamtiiberleben 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 Todesfalle
durch den behandelten HNO-Tumor be-
dingt waren, danach nur noch 16 % (bei

allerdings 27 % unbekannten Todesursa-
chen). In den Spattoxizititen ergab sich
ein Trend zugunsten der HEX gegentiber
der AFX-C.

Schlussfolgerung der Autoren. Nach
5 Jahren Nachbeobachtungszeit verbes-
sert nur die Hyperfraktionierung mit Do-
siseskalation die lokoregionire Kontrolle
und die Lebenserwartung, ohne dass die
Spattoxizitit wesentlich verstarkt gewe-
sen ware.

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 moglichst geringem
Mehraufwand ein dhnlicher Zugewinn an
Wirkung zu erzielen sei. Fiir 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 urspriinglichen
Auswertung erbringt keiner der gepriif-
ten Zusammenhdnge einen statistisch si-
gnifikanten Vorteil, auch wenn die Trends
fiir Hyperfraktionierung mit Dosiseskala-
tion HFX und Concomitant Boost AFX-
C deutlich sind und auch aufklinisch rele-
vante Verbesserungen hinweisen.



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

Als Standard fiir die Behandlung der
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinome
ist die simultane Radiochemotherapie mit
Cisplatin etabliert [10]. Die Chemothera-
pie verbessert die Ergebnisse in einer dhn-
lichen Gréf8enordnung wie die hyperfrak-
tionierte und/oder akzelerierte Strahlen-
therapie [1], sogar in Kombination mit al-
ternativer Fraktionierung [6].

Die kiirzlich getesteten Kombinatio-
nen von akzelerierter Strahlentherapie
und (gegeniiber 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 durchfiihrbar [7]. Ein nen-
nenswerter Anteil der Patienten ist sogar
wegen Komorbiditéten fiir eine simultane
Monochemotherapie mit Cisplatin tiber-
haupt nicht geeignet. Daher bleibt die Fra-
gestellung nach einer Optimierung der al-
leinigen Strahlentherapie weiterhin aktu-
ell.

Beim priméren 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 durchgefiihrt haben [3], zweimal
der Vergleich SFX mit HFX das Signifi-
kanzniveau von 0,05 erreicht hat, spricht
fur die alternative Fraktionierung gegen-
iber der ,konventionellen® Fraktionie-
rung - aber keineswegs gegen den Con-
comitant Boost AFX-C. Die Unterschie-
de zwischen diesen beiden Therapiear-
men sind gering und natiirlich statistisch
nicht bedeutsam.

Ebenso betonen die Autoren bei ihren
Schlussfolgerungen die minimalen Diffe-

renzen in den spiten Nebenwirkungen
unangemessen. So werden die nach 5 Jah-
ren noch bestehenden Langzeittoxizitdten
von ,,nur 9,5% im HFX-Arm gegeniiber
16,3 % im AFX-C-Arm ungebiihrlich he-
rausgestellt. Dies bedeutet aber: Von den
urspriinglich 232 Patienten je Arm be-
trifft dies nur 8 von noch 84 Patienten im
HEFX-Arm gegeniiber 13 von noch 80 Pa-
tienten im AFX-C-Arm. Dieser Unter-
schied von 5 Patienten ist statistisch na-
turlich iiberhaupt nicht bedeutsam. Aus
den ausfithrlichen, tiber die Internetseite
des ,Red Journal“ abrufbaren detaillierten
Toxizitatstabellen lasst sich aber auch die-
se geringe Differenz nicht wirklich nach-
vollziehen. Hier haben HFX und AFX-C
identische Werte sowohl beziiglich der
Toxizitdt Grad 1-2, als auch beziiglich der
Toxizitat Grad 3-5.

Dem steht ein drastischer Unterschied
im Aufwand der Strahlenbehandlung
gegeniiber: Die hyperfraktionierte Be-
handlung mit Dosiseskalation HFX sieht
68 Bestrahlungsfraktionen, jeweils 2-mal
am Tag fiir 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-
hohte Aufwand der HFX erreicht allen-
falls eine marginale Verbesserung gegen-
iiber dem AFX-C-Konzept.

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

Fazit

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

morkontrolle deutlich, aber nicht sta-
tistisch signifikant verbessern.

2. Die Langzeitdaten der RTOG-9003-
Studie deuten ein marginal besseres
therapeutisches Verhdltnis des hyper-
fraktionierten Therapiearms mit Do-
siseskalation an. Angesichts von Ko-
morbiditaten der Patienten und
Zweitkarzinomen fiihrt dies jedoch
nur zu einem passageren Uberlebens-
gewinn. Daher diirfen fiir die Wahl
eines Therapiekonzepts auch Uberle-
gungen zum technischen und perso-
nellen Aufwand der Strahlentherapie
einflieBen, den Patienten und Institu-
te filir HFX bzw. AFX-C leisten miissen:
HFX mit 68 Bestrahlungsfraktionen
an 34 Behandlungstagen, AFX-C mit
42 Bestrahlungsfraktionen an 30 Be-
handlungstagen).
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