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vante externe RT, n = 714; PORTEC-2: Hysterektomie + 
adjuvante vaginale Brachytherapie, n = 427).

Ergebnisse  Die Daten von 2554  Patienten mit einem 
medianen Follow-up von 13 Jahren (Spanne 1,8–21,1 Jahre) 
wurden analysiert. Das mediane Alter betrug 66 Jahre; nur 
29 % der Patienten waren jünger als 60  Jahre. Im Nach-
beobachtungszeitraum wurden 759 neue Tumoren bei 
549 Patienten (21 %) registriert. Die Verteilung war typisch, 
insbesondere wurden Basalzellkarzinome (n = 268) sowie 
Mamma- (n = 75), Bronchial- (n = 55) und Kolonkarzi-
nome (n = 52) beobachtet. Die Langzeitüberlebenden hatten 
gegenüber der altersentsprechenden Normalbevölkerung 
ein höheres Risiko für ein (weiteres) Malignom (standar-
disierte Inzidenzrate 2,98-fach, 95 %-KI 2,82–3,14). Die 
RT hatte aber keinen Einfluss auf die Rate der Sekundär-
malignomen (nach 10  Jahren 15,8 % ohne vs. 15,4 % mit 
adjuvanter RT; nach 15 Jahren waren die Zahlen ebenfalls 
nahezu gleich mit 26,5 % vs. 25,6 %). Auch die Häufigkeit 
an pelvinen Sekundärmalignomen war nach externer RT 
bzw. Brachytherapie nicht erhöht.

Schlussfolgerung der Autoren  Nach pelviner RT fand 
sich an diesem größten Krankengut kein erhöhtes Risiko für 
Sekundärmalignome.

Kommentar

Das ist nach unserer Einschätzung ein für die tägliche Pra-
xis sehr wichtiges Ergebnis, das nicht nur für die Beratung 
von Patienten, sondern auch für die Indikationsstellung 
und Falldiskussion in interdisziplinären Konferenzen hohe 

Hintergrund  Die Induktion von Sekundärmalignomen 
gehört zu den möglichen Spätfolgen einer Radiotherapie 
(RT). Eine Aufklärung über dieses spezifische Risiko ist 
bei der Abwägung von Therapieverfahren grundsätzlich zu 
berücksichtigen. Das wird z.  B. auch in der S3-Leitlinine 
zum Prostatakarzinom gefordert [7]. Die Höhe des Risikos 
ist aber nicht ausreichend bekannt. Die meisten Daten stam-
men nämlich aus Kohortenstudien und Krebsregistern, und 
es ist durchaus möglich, dass RT-Patienten nicht nur wegen 
der Strahlenexposition selbst, sondern auch schon wegen 
anderer Faktoren ein erhöhtes Risiko für Sekundärmalig-
nome haben. Eine Gruppe von holländischen Autoren hat 
jetzt zu dieser Frage die Langzeitdaten von drei großen ran-
domisierten Studien ausgewertet [8].

Material und Methoden  Analysiert wurden Patienten, die 
in drei randomisierten Studien ohne und mit RT im Becken-
bereich behandelt worden waren. Es handelt sich um die 
TME-Studie bei Rektumkarzinomen (TME + präoperative 
RT, n= 1530) und die PORTEC-1- und -2-Studien bei Endo-
metriumkarzinomen (PORTEC-1: Hysterektomie + adju-

Originalpublikation  Wiltink LM, Nout RA, Fiocco M et al (2014) 
No increased risk of second cancer after radiotherapy in patients 
treated for rectal or endometrial cancer in the randomized TME, 
PORTEC-1, and PORTEC-2 trials. J ClinOncol (Epub ahead of print)
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Bedeutung hat. Folgende Punkte sind für die Interpretation 
und wissenschaftliche Bewertung wichtig:

●● Es ist unstrittig, dass Langzeitüberleber nach Krebs-
therapie ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung von 
Sekundärmalignomen gegenüber der Normalbevölke-
rung haben. Dies ist durch große Krebsregister belegt 
und wurde auch hier bestätigt. Wer schon einmal einen 
„Krebs“ hatte, hat ein deutlich (etwa 3-fach) erhöhtes 
Risiko, in den nächsten Jahrzehnten nochmals an Krebs 
zu erkranken [6].

●● Weniger klar ist immer noch der Einfluss der RT auf die-
ses Risiko. In den meisten Kohortenstudien wurde die 
RT immer mit einem erhöhten Risiko assoziiert [2, 4]. 
Nach einer Analyse der SEER-Datenbank wurde aber 
schon kürzlich vermutet, dass nur etwa 8 % der Zweit-
malignome bei bestrahlten Patienten durch die RT ver-
ursacht sein könnten und dass der weit überwiegende 
Anteil auf anderen Ursachen beruht [1]. Das ist auch 
klinisch gut erklärbar: Patienten mit RT haben oft wei-
ter fortgeschrittene Erkrankungen und/oder eine erhöhte 
Komorbidität (z. B. Operation vs. RT bei Prostatakarzi-
nomen). Es scheint uns durchaus möglich zu sein, dass 
die Ursachen der Komorbidität auch ein erhöhtes Karzi-
nomrisiko bedingen (z. B. Rauchen).

●● Auch aus einzelnen randomisierten Studien ist ein erhöh-
tes Zweitmalignom-Risiko nach Bestrahlung beschrie-
ben. In den NSABP-Brustkrebsstudien B-04 und B-06 
betrug die Rate an Lungenkrebs nach 20  Jahren etwa 
2 % bei bestrahlten und etwa 1 % bei nichtbestrahlten 
Patientinnen [3]. Allerdings wurden diese Studien in 
den 1980er Jahren durchgeführt, und ein großer Teil der 
betreffenden Patienten wurde mit Bestrahlungstechniken 
behandelt, die nach heutigem Kenntnisstand veraltet und 
wegen der nicht mehr zu rechtfertigenden Lungenbelas-
tung obsolet sind.

●● Die hier vorgestellte Arbeit bezieht sich auf Patienten, 
die zwischen 1990 und 2006 behandelt worden waren. 
Bei diesen Patienten fand sich kein erhöhtes Risiko; die 
Kaplan-Meier-Kurven für die kumulative Inzidenz von 
Sekundärmalignomen verlaufen für die Gruppen mit und 
ohne Radiotherapie im gesamten Zeitraum von ≥ 15 Jah-
ren praktisch deckungsgleich. Besonders wichtig ist auch 
die Tatsache, dass sich kein Hinweis für ein erhöhtes 
Risiko im Beckenbereich (also im Bestrahlungsvolu-
men) ergab. Dies war nämlich anhand der SEER-Daten 
bei Patientinnen mit Endometriumkarzinomen vermutet 
worden [5].

●● Die Auswahl der Studien (TME-RT-Studie und POR-
TEC-Studien) ist wichtig, weil die Radiotherapie in 
diesen Studien zwar einen signifikanten Vorteil für die 
lokale Tumorkontrolle, nicht aber für das Gesamtüberle-
ben zeigte. Bisher war also unklar, ob sich nicht trotz des 

positiven lokoregionalen Effekts ein langfristiger Über-
lebensnachteil bestünde, vor allem durch Sekundärmali-
gnome. Diese Befürchtung ist durch die aktuelle Analyse 
widerlegt.

●● Einschränkend muss man natürlich darauf hinweisen, 
dass diese Daten nicht auf andere Risikogruppen, z. B. 
Kinder und Jugendliche, Großfeld- und Ganzkörperbe-
strahlungen, übertragen werden dürfen.

Fazit

Das Ergebnis ist zunächst einmal sehr beruhigend und sollte 
für die Aufklärung und Beratung von Patienten mit entspre-
chenden Tumorentitäten, aber ebenso in den Tumorboards, 
konsequent genutzt werden.
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ven Resektionsrändern (p = 0,04), wurden öfter präoperativ 
bestrahlt (p < 0,001) und es mussten öfter Nerven manipu-
liert werden (p = 0,04). Die mediane Nachbeobachtungszeit 
der mit konventioneller EBRT behandelten Patienten betrug 
90 Monate, die der mit IMRT behandelten 42 Monate. In der 
multivariaten Analyse blieb die IMRT nach Korrektur für 
Patientenalter und Tumorgröße ein unabhängiger Prädik-
tor für eine geringere Lokalrezidivrate (Hazard Ratio 0,46; 
95 %-KI 0,24–0,89; p = 0,02).

Schlussfolgerungen der Autoren  Trotz eines höheren 
Anteils an Hochrisikofaktoren in der IMRT-Gruppe (insbe-
sondere „close margin“/positive Resektionsränder) traten 
nach IMRT im Vergleich mit der konventionellen EBRT 
signifikant weniger Lokalrezidive auf; sie ist also der EBRT 
überlegen.

Kommentar

Die prä- oder postoperative RT senkt die Lokalrezidivrate 
bei der organerhaltenden Behandlung von Weichteilsar-
komen [4]. Während bei Kopf-Hals-Tumoren [5] und der 
tangentialen Mammabestrahlung [6] die Vorteile einer 
IMRT gegenüber der konventionellen RT hinsichtlich der 
Toxizitätsreduktion mittlerweile in randomisierten Studien 
nachgewiesen wurden und auch erste Registerdaten in diese 
Richtung deuten [2], fehlen solche prospektiv kontrollier-
ten Vergleiche oder Analysen von großen Patientenzahlen 
bei vielen anderen Tumorentitäten. Die vorliegende Arbeit 
[3] beschreibt die erste größere vergleichende Analyse 
zwischen mittels 3-D-konventioneller RT (3D-CRT) und 
IMRT prä- oder postoperativ bestrahlter Patienten aus dem 
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center), das 
über eine lange Erfahrung bei der Behandlung von Weich-

Ziel der Arbeit  Die Verwendung intensitätsmodulierter 
Radiotherapie (IMRT) in der Behandlung von 
Weichteilsarkomen (WTS) der Extremitäten nimmt 
zu, jedoch ist bisher kein direkter Vergleich zwischen 
konventioneller externer Strahlentherapie („external 
beam radiotherapy“, EBRT) und IMRT mit größeren 
Patientenzahlen veröffentlicht worden.

Patienten und Methoden  Zwischen Januar 1996 und 
Dezember 2010 wurden in einer einzelnen Einrichtung 319 
konsekutive, erwachsene Patienten mit primären, nicht-
metastasierten Weichteilsarkomen der Extremitäten mit 
extremitätenerhaltenden Operationen und adjuvanter Radio-
therapie (RT) behandelt. Konventionelle EBRT wurde bei 
154  Patienten und IMRT bei 165 Patienten mit ähnlichen 
Dosierungskonzepten eingesetzt. Die mediane Nachbeob-
achtungszeit für die gesamte Kohorte betrug 58 Monate.

Ergebnisse  Die Behandlungsgruppen waren hinsichtlich 
Tumorlokalisation, Histologie, Tumorgröße, Tiefenaus-
dehnung und der Verabreichung der Chemotherapie ver-
gleichbar. Die mit IMRT behandelten Patienten waren älter 
(p = 0,08), hatten mehr hochgradige Tumoren (p = 0,05), 
mehr Resektionen mit „close margins“ (< 1 mm) oder positi-

Originalbeitrag  Folkert MR, Singer S, Brennan MF et al (2014) 
Comparison of local recurrence with conventional and intensity-
modulated radiation therapy for primary soft-tissue sarcomas of 
the extremity. J Clin Oncol 32:3236–3241
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teilsarkomen verfügt. Der Datensatz weist die einer retro-
spektiven Analyse eigenen Schwächen, aber auch einige 
Stärken auf. Eine Schwäche ist die wesentliche Imbalance 
zwischen beiden Kollektiven: praktisch alle mit präoperati-
ver RT behandelten Patienten befanden sich offenbar in der 
IMRT-Gruppe, was eine positive Selektion für die IMRT-
Gruppe darstellen könnte [4]. Andere Imbalancen begüns-
tigten, wie in der Zusammenfassung dargestellt, eher die 
konventionell bestrahlte Gruppe.

Positionierung („alpha-cradle“) und IGRT-Strategie (nur 
„electronic portal imaging devices“, EPID) waren in beiden 
Gruppen gleich. Auch wurden ausschließlich Extremitä-
tenläsionen untersucht. Die Vorgaben für die Zielvolumina 
(ZV) waren ähnlich, auch wenn Imbalancen in diesem 
Kontext nicht auszuschließen sind (möglicherweise haben 
unterschiedliche Ärzte ZV für konventionelle EBRT und 
IMRT konturiert, dies wird nicht explizit diskutiert). Die 
Größe der ZV, die diesbezüglich mehr Klarheit schaffen 
würde, wird leider ebenfalls nicht mitgeteilt. Kompromisse 
bei Läsionen des proximalen Oberschenkels in der konven-
tionellen Gruppe sind denkbar, auch dies wird nicht explizit 
diskutiert. Da auch die von den Autoren vorher berichtete 
Unterlegenheit der Brachytherapie gegenüber der EBRT [1] 
möglicherweise auf die Bedeutung der Größe des behandel-
ten Volumens hinweist und andere Gründe – außer der kür-
zeren Nachbeobachtungszeit – für die bessere aktuarische 
lokale Kontrolle in der IMRT-Gruppe bei gleicher Dosie-
rung nicht plausibel erscheinen, kann diese Begründung für 
die unterschiedlichen Lokalkontrollraten nicht ausgeschlos-
sen werden. Die von den Autoren genannten Gründe bezüg-
lich der besseren Lokalkontrolle mit IMRT (z.  B. bessere 
Konformalität) sind schwer nachvollziehbar, wenn nicht 
doch bei der 3D-CRT Kompromisse gemacht wurden, die 
nicht detailliert beschrieben sind. Die beobachtete geringere 
Hauttoxizität ist eher nachvollziehbar, denn hier besteht 
u. U. eine Analogie zu den randomisierten Studien zur tan-
gentialen IMRT der Mamma (bessere Dosishomogenität).

Fazit

Die IMRT ist in dieser recht großen retrospektiven Ana-
lyse der 3D-EBRT überlegen. Während die beschriebene 
Reduktion der Hauttoxizität unmittelbar plausibel ist, ist 
die bessere Lokalkontrolle mit IMRT möglicherweise Fak-
toren geschuldet, die in der Publikation nicht ausreichend 
beschrieben sind. Eine Unterlegenheit der IMRT durch 
vermehrte Lokalrezidive erscheint jedoch auf Basis dieser 
Daten unwahrscheinlich. Ideal wäre ein prospektiv rando-
misierter Vergleich beider Modalitäten.

Frank Lohr und Anna Simeonova, Mannheim
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tin 100 mg/m2 alle 3 Wochen (2 Zyklen AFX bzw. 3 Zyklen 
SFX). Die Toxizitäten wurden gemäß NCI-CT-2.0-Kriterien 
(National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) bzw. 
RTOG/EORTC-Score evaluiert. Das Gesamtüberleben (OS) 
und das progressionsfreie Überleben (PFS) wurden nach 
Kaplan-Meier berechnet und mit dem Log-rank-Test (ein-
seitig) verglichen. Die lokoregionären Rezidive (LRF) und 
Fernmetastasen (DM) wurden als kumulative Inzidenz und 
mittels Gray-Test abgeschätzt.

Ergebnisse

Insgesamt waren die Daten von 721 Patienten auswertbar 
(SFX n = 361; AFX-C n = 360). Nach einem mittleren Fol-
low-up von 7,9  Jahren (Spanne 0,3–10,1  Jahre) ergaben 
sich für 355 überlebende Patienten keine Unterschiede im 
OS [Hazard Ratio (HR) 0,96; 95 %-KI 0,79–1,18; p = 0,37; 
8-Jahres-Rate 48 vs. 48 %], PFS (HR 1,02; 95 %-KI 0,84–
1,24; p = 0,52; 8-Jahres-Rate 42 vs. 41 %), LRF (HR 1,08; 
95 %-KI 0,84–1,38; p = 0,78; 8-Jahres-Rate 37 vs. 39 %) 
und DM (HR 0,83; 95 %-KI 0,56–1,24; p = 0,16; 8-Jahres-
Rate 15 vs. 13 %). Für das Oropharynxkarzinom konnte der 
p16-Status als günstiger Prognosefaktor hinsichtlich eines 
besseren OS gesichert werden (HR 0,30; 95 %-KI 0,21–
0,42; p = 0,001; 8-Jahres-Rate 70,9 vs. 30,2 %). Es ergaben 
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede für die 
Akut- und Spättoxizitäten Grad 3–5 zwischen den Studien-
armen und in Abhängigkeit vom p16-Status.

Schlussfolgerung der Autoren

Das akzelerierte Therapieschema im Rahmen einer platin-
basierten RCT von lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tu-

Ziel der StudiePrüfung der Wirksamkeit und Toxizität 
eines akzelerierten Bestrahlungsschemas mit integriertem 
Boost (AFX-C) gegenüber einer konventionellen Fraktio-
nierung (SFX) im Rahmen der Radiochemotherapie (RCT) 
lokal fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumoren mit Cisplatin 
(LA-HNC).

Originalpublikation  Nguyen-Tan FP, Zhang Q, Kian Ang 
K et al (2014) Randomized phase III trial to test accelerated 
versus standard fractionation in combination with concur-
rent cisplatin for head and neck carcinomas in the Radiation 
Therapy Oncology Group 0129 trial: long-term report of 
efficacy and toxicity. J Clin Oncol 32:3858–3867

Methode

Durchgeführt wurde eine multizentrische, randomisierte 
Studie an 743 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren der Mund-
höhle, des Oropharynx, Hypopharynx oder Larynx im Sta-
dium III und IV. Appliziert wurden 70 Gy in 35 Fraktionen 
über 7 Wochen (SFX) oder 72  Gy in 42  Fraktionen über 
6 Wochen (AFX-C). Parallel erhielten die Patienten Cispla-
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moren verbessert weder die Prognose, noch verstärkt es  
die Toxizitäten. Aufgrund des guten Langzeitüberlebens von 
p16-positiven Oropharynxkarzinomen sollten hier weniger 
intensive Behandlungskonzepte evaluiert werden.

Kommentar

Die platinbasierte simultane Radiochemotherapie (RCT) hat 
sich in der Behandlung fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumo-
ren als Standard etabliert [7, 9]. Der Stellenwert alternati-
ver akzelerierter Fraktionierungsschemata gegenüber einer 
alleinigen konventionell fraktionierten Radiotherapie (RT) 
wurde zudem in mehreren Studien und Metaanalysen belegt 
[5, 8]. Mit der hier zu kommentierenden prospektiv rando-
misierten Studie liegen nun Langzeitergebnisse zur Frage 
vor, ob auch im Rahmen einer RCT eine Akzelerierung der 
Bestrahlung gegenüber einer konventionellen Fraktionie-
rung die Ergebnisse weiter verbessern kann.

Mit einem mittleren Follow-up von fast 8 Jahren liegen 
valide Langzeitdaten vor. Die Protokollverstöße waren 
gering. Allerdings muss bei der Interpretation der publizier-
ten Toxizitäten berücksichtigt werden, dass vergleichsweise 
alte RT-Techniken zum Einsatz kamen und die IMRT als 
Ausschlusskriterium definiert wurde. Der gewählte expe-
rimentelle Fraktionierungsmodus gründete sich auf die 
vorläufigen Ergebnisse der RTOG-9003-Studie [8], die bei 
alleiniger RT zunächst einen Vorteil für alle alternativen 
Fraktionierungsschemata annahm. Sie ergab allerdings nur 
in der Langzeitauswertung einen signifikanten Vorteil für 
eine hyperfraktionierte und dosiseskalierte RT [4]. Wichtig 
bei der Interpretation der Daten ist, dass sich der experimen-
telle Arm bei zwei Variablen, nämlich der Fraktionierung 
und der kumulativen Cisplatin-Dosis (200 vs. 300 mg/m2), 
von der Vergleichsgruppe unterschied. Sowohl die Überle-
bensraten, die lokale Kontrolle als auch die Rate an Fern-
metastasen waren in beiden Studienarmen (AFX-C + 2-mal 
Cisplatin vs. SFX + 3-mal Cisplatin) ähnlich. Strahlenbio-
logisch betrachtet scheint somit der konkomitante Boost 
zur Akzelerierung im letzten Therapiedrittel die klonogene 
Repopulierung in gleicher Weise zu hemmen wie ein Zyklus 
Cisplatin. Selbst unter Studienbedingungen waren 10–30 % 
der Patienten wegen Komorbiditäten nicht in der Lage, die 
volle Chemotherapie zu bekommen, so dass in diesen Fäl-
len die Optimierung des Fraktionierungsmodus der RT eine 
sinnvolle Alternative darstellt.

Ähnliche Ergebnisse wie die hier besprochene Studie 
lieferte bereits die französische Studie GORTEC 99-02 mit 
statistisch nicht signifikanten Unterschieden in den Über-
lebensraten zwischen SFX + 4-mal Carboplatin/5-FU vs. 
AFX-C + 3-mal Carboplatin/5-FU [6].

Andererseits ergab eine Metaanalyse zu modifizierten 
Fraktionierungen der MARCH Collaborative Group [2] einen 

Prognosevorteil durch alternative Fraktionierungsschemata 
insbesondere für jüngere Patienten (< 50 Jahre). Eine solche 
Subgruppenanalyse wurde in der hier kommentierten Publika-
tion nicht berücksichtigt. Die RTOG-0129-Studie klärt somit 
nicht, welche Patienten möglicherweise doch von einer The-
rapieintensivierung bzw. Akzelerierung profitieren könnten.

Der prognostisch relevante Einfluss der kumulativen Cis-
platin-Dosis im Rahmen der RCT wurde bereits in verschie-
denen Metaanalysen beschrieben [7, 9] und wurde auch mit 
dieser Studie bestätigt. So ergab sich für Patienten, die nur 
einen Zyklus Cisplatin erhalten hatten, unabhängig von der 
RT-Fraktionierung ein signifikanter Nachteil im Überleben. 
Diese Aussage muss natürlich stark relativiert werden, weil 
es sich hier um Patienten mit ungünstigen Prognosefaktoren 
wie fortgeschrittenes Tumorstadium, höheres Lebensalter 
und schlechter Allgemeinzustand handelte.

Die Therapieintensivierung durch AFX-C simultan 
zur Chemotherapie verursachte erstaunlicherweise keine 
verstärkten akuten und chronischen Nebenwirkungen im 
Vergleich zum Standardarm. Die Rate an Grad-3- bis Grad-
5-Reaktionen von über 30% nach 3  Monaten entspricht 
dem in der Literatur beschriebenen Nebenwirkungsprofil 
für die simultane RCT [6]. Die Einführung moderner RT-
Techniken, wie der IMRT, verspricht heute ein günstigeres 
Nebenwirkungsprofil.

Wie die Gruppe bereits 2010 publiziert hat [1], ergab 
jetzt auch die Langzeitauswertung einen signifikanten 
Überlebensvorteil für Patienten mit HPV-positiven Oro-
pharynxkarzinomen, und zwar unabhängig vom Fraktionie-
rungsmodus der RT. In Studien ist eine direkte Korrelation 
mit dem p16-Status beschrieben. Der p16-Status bestätigte 
sich in der Multivarianzanalyse als unabhängiger prog-
nostischer Faktor [3, 10]; p16- positive Tumoren waren in 
der aktuellen Subgruppenanalyse prognostisch signifikant 
günstiger mit einem OS von 70,9 vs. 30,2 % nach 8 Jahren.

In wieweit der prognostisch günstigere Verlauf von 
Patienten mit p16-positiven Tumoren es erlaubt, im Rah-
men einer RCT u. U. die Strahlendosis zu deeskalieren, ist 
Gegenstand von weiteren Studien.

Fazit

●● Die kombinierte RCT stellt in der kurativen Behandlung 
lokal fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumoren die Stan-
dardtherapie dar.

●● In der Kombination mit einer volldosierten platinbasier-
ten Chemotherapie führt die Akzelerierung der RT mit 
konkomitantem Boost weder zu einem Überlebensvor-
teil noch zu einer Zunahme der Nebenwirkungen. Kann 
eine Chemotherapie nicht durchgeführt werden, ist es 
sinnvoll, ein akzeleriertes Fraktionierungskonzept zu 
wählen.
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  3.	Becker-Schiebe M, Hoffmann W, Pinkert U et al (2008) Prognos-
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  4.	Beitler JJ, Zhang Q, Fu KK et al (2014) Final results of local-
regional control and late toxicity of RTOG 9003: a randomized 
trial of altered fractionation radiation for locally advanced head 
and neck cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 89(1):13–20

  5.	Bourhis J, Overgaard J, Audry H et al (2006) Hyperfractionated or 
accelerated radiotherapy in head and neck cancer: a meta-analysis. 
Lancet 368:843–854

  6.	Bourhis J, Sire C, Graff P et al (2012) Concomitant chemora-
diotherapy versus acceleration of radiotherapy with or without 
concomitant chemotherapy in locally advanced head and neck car-
cinoma (GORTEC 99-02): an open-label phase 3 randomised trial. 
Lancet Oncol 13:145–153

  7.	Budach W, Hehr T, Budach V et al (2006) A meta-analysis of 
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advanced squamous cell carcinoma of the head and neck. BMC 
Cancer 6:28

  8.	Fu KK, Pajak TF, Trotti A et al (2000) A Radiation Therapy On-
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standard fractionation radiotherapy for head and neck squamous 
cell carcinomas: first report of RTOG 9003. Int J Radiat Oncol 
Biol Phys 48:7–16

  9.	Pignon JP, le Maître A, Maillard E et al (2009) Metaanalysis of 
chemotherapy in head and neck cancer (MACH-NC): an update 
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10.	Rischin D, Young R, Fisher R et al (2010) Prognostic significan-
ce of p16 INK4A and HPF in patients with oropharyngeal cancer 
treated on TROG 0202 Phase III Trial. J Clin Oncol 28:4142–4148

●● Die Ergebnisse der vorliegenden RTOG-Studie bele-
gen den prognostischen Einfluss der kumulativen 
Cisplatin-Dosis.

●● Der p16-Status oropharyngealer Karzinome hat sich 
als unabhängiger prognostischer Faktor herausgestellt. 
Weniger intensive Behandlungskonzepte für dieses pro-
gnostisch günstige Patientenkollektiv sind Gegenstand 
laufender Studien. Außerhalb von Studien sollte aller-
dings derzeit keine andere als die Standardtherapieemp-
fehlung gelten.

Martina Becker-Schiebe, Braunschweig und Hans Christi-
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benutzen. Die Dosis des vaginalen und nodalen Planungs-
zielvolumen betrug 45 Gy in 25 Fraktionen. Um die Com-
pliance mit den Protokollleitlinien der einzelnen Zentren 
zu bestimmen, wurden diese gebeten, eine Testprozedur 
vor dem Einschluss der ersten Patientin durchzuführen. 
GI- und urogenitale (GU) Toxizitäten wurden nach CTCAE 
v3.0 klassifiziert und während der Bestrahlung prospektiv 
wöchentlich sowie zu den Brachytherapiesitzungen und bei 
der Nachsorgeuntersuchung in Woche 15 erfasst. Besondere 
Aufmerksamkeit galt Veränderungen jeglichen Grads der 
Nebenwirkungen zwischen Woche 5 und 15.

Ergebnisse

Zwischen Mai 2008 und April 2010 wurden 49 Patientinnen 
aus 6 Zentren rekrutiert. Eine Patientin konnte nicht behan-
delt werden, eine Patientin verstarb an einem Schlaganfall 
in der 3. Woche ohne Toxizität und eine Patientin verwei-
gerte die Nachsorgeuntersuchung. Somit waren in Woche 15 
46  Fälle für die Analyse verfügbar. Die Stadienverteilung 
war wie folgt: Ib 16,3 %, Ic 64,2 % und II 20,4 %. Insgesamt 
36 Patientinnen(75 %) erhielten einen zusätzlichen endova-
ginalen Boost von 6–10 Gy mit HDR-Brachytherapie in ein 
oder zwei Fraktionen. Von den 47 Patientinnen, welche die 
IMRT beendeten, entwickelten 27 % (95 %-KI 14,5–39,7) 
mindestens eine Grad-2-Nebenwirkung (Diarrhoe in 92 % 
der Fälle), welche hauptsächlich in Woche 4 und 5 auftrat. 
Nebenwirkungen vom Grad 3 oder höher wurden nicht ver-
zeichnet. In Woche 15 war die Zahl der Patientinnen, welche 
über GI-Beschwerden klagten, gering: 5 Patientinnen klag-
ten über persistierende Diarrhoe vom Grad 1 sowie 4 Patien-
tinnen über Hämorrhoiden. Von den Patientinnen hatten 19 % 
(95 %-KI 8,9–32,6) eine Zystitis vom Grad 2 oder gesteiger-
ten Harndrang, welche jeweils in Woche 15 sistierten.

Ziel der Arbeit

Die „konventionelle“ Ganzbeckenbestrahlung (bis 45–50  
Gy) nach Hysterektomie ist mit einer hohen Rate an gastro-
intestinalen (GI) Nebenwirkungen verbunden, wobei 60 % 
Grad-2-Akuttoxizitäten darstellen. Die Phase-II-Studie 
RTCMIENDOMETRE wurde entworfen, um die Hypothese 
zu testen, dass eine intensitätsmodulierte Strahlentherapie 
(IMRT) bei Patientinnen, welche postoperativ wegen eines 
Endometriumkarzinoms bestrahlt werden, die Inzidenz von 
Akuttoxizitäten ab Grad 2 unter 30 % senken kann.

Patienten und Methode

In die Studie wurden Patientinnen mit Endometriumkar-
zinom im postoperativen Stadium  Ib G3, Ic oder II ohne 
chronisch-inflammatorische Darmerkrankungen in der 
Anamnese eingeschlossen. Das Protokoll enthielt detail-
lierte Leitlinien für die Volumenabgrenzung und Dosisver-
schreibungen. Den Untersuchern wurde empfohlen, den für 
die RTOG0418-Studie entwickelten webbasierten Atlas zu 

Originalpublikation  Barillot I, Tavernier E, Peignaux K, 
Williaume D, Nickers P, Leblanc-Onfroy M, Lerouge D (2014) 
Impact of postoperative intensity modulated radiotherapy on 
acute gastro-intestinal toxicity for patients with endometrial 
cancer: results of the phase II RTCMIENDOMETRE French 
multicentre trial. Radiother Oncol 111(1):138–143
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Schlussfolgerung der Autoren

Die postoperative IMRT verursacht geringere akute 
Toxizitäten bei weniger als 30 % der Patientinnen mit 
Endometriumkarzinom. In Woche  15 gibt es keine Grad-
2-Nebenwirkungen mehr und die Prävalenz verbliebener 
Grad-1-Nebenwirkungen liegt bei weniger als 20 %.

Kommentar

Eine Leistung der RTCMIENDOMETRE-Studie ist es, an 
6 verschiedenen Zentren ein standardisiertes Protokoll für 
die IMRT beim Endometriumkarzinom etabliert zu haben, 
beginnend beim Planungscomputertomogramm über die 
Konturierung der Zielvolumina und der Risikoorgane bis 
hin zur Dosisverschreibung. Zudem wurde mit dem Pati-
ententagebuch eine einfache Möglichkeit geschaffen, sub-
jektive Beschwerden der Patientinnen zu objektivieren und 
somit die akuten Nebenwirkungen strukturiert und kontinu-
ierlich im klinischen Alltag zu erfassen.

Ein wesentlicher Schwachpunkt der Studie ist natürlich 
die geringe Anzahl an Patientinnen trotz der Teilnahme von 
6 Zentren. Der Einschluss von Patientinnen mit fortgeschrit-
tenen Stadien hätte die Rekrutierung wahrscheinlich erleich-
tert. Gerade Patientinnen, die eine Lymphadenektomie und 
eine perkutane Bestrahlung erhalten, würden vermutlich von 
der IMRT am meisten profitieren. Seit der Veröffentlichung 
der Ergebnisse der PORTEC-2-Studie [1] wird diskutiert, 
bei Patientinnen mit vergleichsweise geringem Risikopro-
fil („high-intermediate risk“) auf die zusätzliche perkutane 
Bestrahlung unabhängig vom Lymphadenektomie-Status zu 
verzichten [2]. Man darf davon ausgehen, dass diese Daten 
auch in den bisher nicht aktualisierten deutschen Leitlinien 
[3] berücksichtigt werden.

Darüber hinaus berichten die Autoren von Uneinigkeiten 
bei der Konturierung des Dünndarms in den verschiedenen 
Zentren; man einigte sich deshalb auf die Peritonealhöhle 
als Surrogat-Risikostruktur. Hier fällt jedoch auf, dass die 
Autoren, wie auch die Kollegen in der vorangegangenen 
RTOG-0418-Studie [4], die Anteile der Risikostruktur 
Peritonealhöhle, welche im Bereich des klinischen Ziel-
volumens (CTV) liegen, komplett aussparen. Dies ist ein 
interessanter Ansatz, da die vom CTV erfassten Dünndarm-
anteile sowieso im Bereich der verschriebenen Dosis liegen 
müssen. Somit kann besser erfasst werden, wie hoch die 
Belastung im restlichen Dünndarm ist.

Weiterhin schreiben die Autoren, dass eine pelvine Lym-
phadenektomie empfohlen war. Wie viele Patientinnen 
diese schlussendlich erhielten, wird nicht beschrieben. Dies 
zu wissen, wäre natürlich interessant, da einmal die ausge-
dehnte Lymphadenektomie die Toxizitäten deutlich steigert 

[5] und nach heutiger Datenlage [1] ihr therapeutischer Nut-
zen durchaus zu diskutieren ist [6–9].

Leider berichten sowohl die aktuelle RTCMIENDO-
METRE-Studie als auch die vorangegangene RTOG-
0418-Studie keine Daten zur lokalen Kontrolle und zum 
tumorspezifischen Überleben. Eine Aussage zum Ein-
fluss der IMRT auf den Behandlungserfolg fehlt somit 
konsequenterweise.

Fazit

Bei der RTCMIENDOMETRE-Studie handelt es sich um 
eine gut strukturierte Machbarkeitsstudie mit allerdings 
geringer Patientenanzahl. Sie untermauert die bereits an 
vielen Zentren bestehende klinische Erfahrung mit deutlich 
geringeren Toxizitäten durch IMRT. Ob es diesbezüglich 
jemals zu einer randomisierten Studie kommen wird, darf 
bezweifelt werden, da sich die IMRT in der Praxis schon 
weitgehend etabliert hat.
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