Supportive MaRnahmen in der
Radioonkologie

Version 1.2

Februar 2015

Inhaltsverzeichnis
1 Informationen zu dieser Leitlinie.......ccoouiiiiiiiiii i e 6
1.1 o LT T LYo =] o 1T PP TTTPRPPR 6
Federfihrende FAchgeSelISCRAFT ........ooeiiiiiiiiiie e e e e e e e e e 6
1.2 AULOren dieSer LETLINIE .oceiiii ittt e e e e e e e s s s e e e eeeeeeeas 7
1.3 1Y 0] V¥ T Ve SRR 7
1.3.1 Geltungsbereich Und ZWeCK ... ee e e 7
1.3.2  Zielsetzung und Fragestellung ........cooeeiieiiiiiiieiiiiiiiiiii e ee e e e e e e e s e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeenee 7
LI 0 T A Ve | LY 1 =1 ISP ER TS RPPP 9
A A 1 P 13
2.1 Prophylaxe radiogener ZNS—SCRAAEN .....uuuuuuiiiiiieie e e s 14
2.1.1 L LY e 0 o R 14
2.2 Therapie unerwlinschter ZNS—WirkUNGEeN ....... .o 15
2.2.1 TN o U Lo F PR 15
I Ve [T0) o) d 4] 7 | PSP 21
3.1 a0 o 01V 1= 0SSP 21
3.1.1 TN Y o U T F PO 21
3.2 Therapie 22
EMPFehlung c.ceee e e 22
3.3 Umgang mit Schrittmacher und implantierbarem Defibrillator .........oooeeecoiiiiiiiiiiiieeeee, 22

3.3.1 Yol o ] 4 T el o 1= RN 22



LI =X 410} =] 41 0 4 N 22
3.3.2  Implantierbare Defibrillatoren . ........ooeeeiiiiiieee e 26
1 EMIP @NTUNG e s e e s r e e s e e e e an 26
N 1 3| ¢ Vo 1 PP PP 31
4.1 Prophylaxe der radiogenen Pneumonitis und Fibrose .......ccccoeveeiiieiiiiiiicieeeciei e 32
4.1.1 L LY e 0 o R 32
4.1.2  Medikamentdse Prophylaxe ... e e e e e e e e eeeee e eae e anenan 33
4.2 Therapie der der radiogenen Pneumonitis und Fibrose ... 34
4.2.1 HINTEIGIUNG. ... e et et e e e e e e e e et e e et e et e eeeeeeeeeeeneseans s n s e aa e an 34
5  Orale MUKOSITIS . ..ciiuiiiiiiiriiie i e e e e e e e e ens 40
5.1 Prophylaxe der akuten MUKOSITIS ..cuuuueiiiieiiiieiieeeeiiies e ee e e s e e e e e e e e e e ers e e e e errnsaeeseennrannnees 41
5.1.1 [ TN Y o U Lo PSPPSR 41
5.1.2  Prophylaxe der MUKOSITIS ...c.ceiiiiiiieiiieieee e e e e e ee e e e 42
5.2 Therapie der akUTeN MUKOSITIS....uiivuruieeieieieriiereeererie e e e erers s reeeesraanreeersrsnseeeserssnneeseesnrnnnneees 44
EMPFehlung c.cee e e 44
5.2.1 TN o U T PO 44
5.2.2  Therapie der akuten MUKOSITIS ... .. uueuieee e s 45
LI @ 1Yo Y o1 = Ve 1 o 13 46
6.1 Prophylaxe der radiogenen Osophagitis
6.1.1 Hintergrund........cooieeiiiiiiiiieeiee e
6.1.2 Medikamentose Prophylaxe .....ccccceevveevvveienenennnns
6.2 Therapie der radiogenen OSOPRAGITIS ....cceevieetieeie e ccee ettt e e et e e eaeens 49
6.2.1 TN Y o U T F PO 49
7 ;- U =1 52
7.1 Prophylaxe der radiogenen GaStritis ......uu i rueieiiieeeiiee s i ee e e e e e e ee e eee e ee e e e e ee e e ee e s 53
7.1.1 TN Y o U T F PO 53
7.1.2  Medikamentdse ProphylaXe ...... ... ..ottt s 53
7.2 Therapie der radioge@NneN GaSTriTiS ... e uu uuuueee e e e e e e e e e e e e e e e e e eeee et e e e e eeeeeeeane s e as 54

7.2.1 TN Y o U s T F PO 54



8.1 Prophylaxe der radiogenen HePatitis ........icieeiieei e e e 56
8.1.1 TN Y o U Lo P PO 57
8.1.2  MedikamentOse ProPNYIAXE ...c.cocivuuiieiiiiieiie e e eeeteie e et e e s e e ee s e e e e e eraan e e e e e easnn e e e eeeeannnen 57

8.2 Therapie der radiogenen HepPatitis .. u.uu i uuu et 57
8.2.1 TN Y o U Lo F PO 58

O PanKreatitis ...ieuveieieiiiiie i e e e 59

9.1 Prophylaxe der radiogenen Pankreatitis.........cccucaariiaariiaiieieiee et 59
9.1.1 HINTEIGIUNG. ... e et et e e e e e e e e et e e et e et e eeeeeeeeeeeneseans s n s e aa e an 59
9.1.2  Medikamentdse ProphylaXe ... e e e e e e e ne s 60

9.2 Therapie der radiogenen PanKIr@ATITiS ... ... .uuuuueir e ee e e e e s 60
9.2.1 L TN o 0 o R 60

L0 0 1 - N 61

10.1 Prophylaxe der radiogenen Nebenwirkungen am ULEruUS ........ccevveeiiiiiieeieeecieneinnesseee e ee e 61

10.2 Therapie der radiogenen Nebenwirkungen am ULErUS.........coeiveeiieiiieeiecieeenieeecie e 62
L0 B o 111 =] e 0T o RO UPRUPRRRRN 62
L0 I £ V=T - V' 1Y 62

LI T V- T 11 o - PPN 63

11.1 Prophylaxe der radiogenen Vaginitis Und STENOSE ........ccceviiiiiieiiiieieceeceeeeeeee e 64
L0 I O O o 11 1 =T e U1 Vo N 65

11.2 Therapie der radiogenen Vaginitis UNd STEN0OSE.......ccoiiiiiiiiiiiii e 67
LI I B o 1101 =] e 0T o RO PUPRUPRRRN 68
LI I I ¢ 1Y - U o] [P UPUPRUUURRRN 68

[ T L P 71

11.3 Prophylaxe der Radiodermatitis (RD) .......ceuuuieiieeeririeiieeersinenieeersrniseeeessrsnneeesssrnssneeeseesnsnnaerees 72
L0 S T B o 1101 =] e 0T o TP PUPRUPRRRN 73
LI T oY o] ¢ 1V DY 74

11.4 Therapie der akuten RadiodermMatitiS.......ccuuuiereeeiiriieiieeeiirneeieeeeeraereeserrsnneeeesrrssaeeeseernsnnnerees 78

LI I B o 111 =] e 0T o U PUPRUPRRRRN 79
LI I I ¢ 1Y - U o ][R UPRUUUPRRN 79

11.4.3 Therapie des chronischen Radioderms Und UICUS........ceiiiieiiiniiiieeeiieeiiee e eeeereee e e eernnnne s 80



12 Bindegewebe und KnOChen .......ccuviviiiiiiiii e eirrc e e ven e v e va e ea e e 85

12.1 0 o] (N1 - oo (Y G T oY o 1Y P 86
L2 IO B o 111 =] e 0T e U PP UPRUPRRRRN 86
L B - V7= o o PP P PPRUPRURN 86
12.2 Therapie der sSUbKUTANEN FIDIrOSE..couiu i e 88
L B o 1101 = e 0T o RO PUPRUPRRRRN 88
LI N o V=T - Y o 1Y 88
12.3 (013 =0 =T 1o T4 1Y g o 1Y PP PSSP RPPRPPPPN 89
12.3.1 Prophylaxe der OsteoradioNeKIOSe .......cciuiuiiuiiumuiieeeeie e ee e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeanesennenan 90

12.3.2 Therapie der Osteoradionekrose

LIRS J =1 =1 1 01 T 94
13.1 Prophylaxe des therapieinduzierten GewiChtSVErIUSTES .....ueiiiiiiiriiiiieeeirrie e e e e enre s 94
LS 7 O I o 111 =T e 01 Vo N 95
14 Neue SUDSTANZEN ....ov e e e e e 102
L I Y T 1= 1 (0 T TR UPPUUPUPTR PPN 102
14.2 21V Ul 4 ¥ 1 - o J S 102
L N I T Y Y | - Vo T USSP 102
14.2.2 Maogliche Nebenwirkungen allgemein .......oeeeiiiiiiiiiiiiiiecrreer e e e e e e e e e e e e e eeeeeeees 103
14.2.3 Maégliche Nebenwirkungen mit Strahlentherapie...........coooioiiiiiiiiiini e, 103
14.2.4 Risikofaktoren fiir mogliche Nebenwirkungen ...........ueeeueciiiiiiiiiiie e 106
14.3 Cetuximab uNd Strahlentherapi.......cceureieiiiieeicie e e e e e e e e e e re e e e e eren i eeeeeeennes 106

LI T B B -1 (Y | - Ve T PP O P PUUP PR P PPN 106

14.3.2 Madgliche Nebenwirkungen allgemein ........ooooiiiiiiiiieiiie e 106
14.3.3 Madgliche Nebenwirkungen mit Strahlentherapie........ccccceeeieiiiiiiiieiieeee e 107
14.3.4 Risikofaktoren fiir mogliche Nebenwirkungen ...........ueeeeuiiiiiiiiiieeie e 108
14.3.5 Prophylaxe / Therapie unerwiinschter Wirkungen ...........ccccoooooiiiiiniiieeeeeeeeeeees 109

14.4 Erlotinib 109

L N I T Y Y | - Vo TSRS 109
14.4.2 Madgliche Nebenwirkungen allgemein ..o 110
14.4.3 Maégliche Nebenwirkungen mit Strahlentherapie...........ocoieiiiiiiiiiani e, 110

14.5 Rituximab 112

L T I I T Y | - Vo TSP 112
14.5.2 Madgliche Nebenwirkungen allgemein ........ooooiiiiiiiiieiiie e 112

14.5.3 Mogliche NebenWirkUNgeNn ........cooiiiiiiiii et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeereeeees 112



14.6 Sorafenib 113

L T I T Y | - Vo TSRS 113
14.6.2 Madgliche Nebenwirkungen allgemein .......ooooiiiiiiiiieiii e 113
14.6.3 Madgliche Nebenwirkungen mit Strahlentherapie........ ..o, 114

14.6.4 Risikofaktoren fiir mogliche Nebenwirkungen

14.7 Sunitinib 115

L B B -1 (Y | - Ve TP U U PUUPUPPP PRI 115
14.7.2 Maégliche Nebenwirkungen allgemein ........oooiiiiiiiiiieiiie e 115
14.7.3 Maogliche Nebenwirkungen mit Bestrahlung.........uuuueuueeiiiiiiiiiiiiee e e e e eeeeeeeeeeeeenes 115
14.7.4 Risikofaktoren fiir mogliche Nebenwirkungen ..........oocoueeiiiiiiiiiie e 116
14.8 LI 00 4014 - TP 116
L I I T Y Y | - Vo T USSP 116
14.8.2 Maogliche Nebenwirkungen allgemein .......oeeeiiiiiiiiiiiiiierres e e e e e e e e e e e e e eeeeeeees 117
14.8.3 Mdgliche NebenWirkUNgeNn .......oooo oo e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeees 117
14.8.4 Risikofaktoren fiir mogliche Nebenwirkungen ...........ueeeueiiiiiiiiiieiie e 119



1 Informationen zu dieser Leitlinie

1.1 Herausgeber

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)

1.2 Federfiihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)



1.3

1.4

1.4.1

1.4.2

Autoren dieser Leitlinie

Koordinatorin: PD Dr.med. Ulrike Holler, Strahlentherapie, Charité Universitaitsmedizin
Berlin

Autoren: Prof. Dr. med. Claus Belka Strahlentherapie Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen, Dr. med. Frank Bruns, c, Prof. Dr.med. vet. et rer. medic. Wolfgang Dorr
Strahlenbiologie Unversitatsklinikum Allgemeines Krankenhaus Wien, Prof. Dr.med.
Petra Feyer Strahlentherapie Vivantes Klinikum Neukolln, Dr.med. Inge Fraunholz,
Strahlentherapie Universitatsklinikum Frankfurt, Dr.med. Frank Giordano,
Strahlentherapie Universitditsmedizin Mannheim, Dr.med. Jiirgen Heide,
Strahlentherapie Praxisnetz Suederelbe, PD Dr.med. Carmen Loquai, Dermatologie
Universitatsmedizin Mainz, Cornelius Maiho6fer, Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen, Dr.med. Dipl. Phys. Maximilian Niyazj Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen , Dr.med. Alexandros Papachristofilou, , Strahlentherapie Universitatsspital
Basel Dr.med. Dorothea Riesenbeck, Strahlentherapie Dr.med. Mattias Roser,
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Einfihrung

Geltungsbereich und Zweck

Die Empfehlungen gelten fiir die Therapie erwachsener Patienten mit
Tumorerkrankungen. Auf die Toxizitat stark hypofraktionierter, hochdosierter
Strahlentherapie oder Ganzkérperbestrahlungen wird nicht eingegangen.

Diese Leitlinie wurde in Ergdnzung zu der S3-Leitlinie ,Supportive Therapie bei
onkologischen Patientinnen - interdisziplindre Querschnittsleitlinie“ 032 - 0540L
erstellt.

Zielsetzung und Fragestellung

Viele Tumorpatienten erhalten im Laufe ihrer Erkrankung eine Strahlentherapie.
Unerwiinschte Strahlenwirkungen sind trotz moderner und optimierter
Strahlentherapietechnik nicht zu vermeiden. Daher sind Prophylaxe und Therapie
unerwiinschter Strahlenwirkungen ein unverzichtbarer Teil jeder
strahlentherapeutischen MaRnahme.



Eine addquate Supportivtherapie verbessert einerseits die Voraussetzungen fir die
Durchfiihrbarkeit onkologischer Therapien und vermindert bzw. verhindert
andererseits das Auftreten unerwiinschter Wirkungen einer potentiell toxischen
Therapie. Durch eine Optimierung der Supportivtherapie sollen die
Behandlungsergebnisse verbessert und die Lebensqualitdt der Patienten erhalten oder
gesteigert werden.

Die Supportivtherapie in der Onkologie umfasst ein interdisziplindres Spektrum von
unterstiitzenden und begleitenden therapeutischen MaRnahmen. Es gibt zahlreiche
Behandlungsstrategien, die hdufig auf tradierten Handlungsanweisungen beruhen. Die
Leitlinie soll Empfehlungen zur evidenzbasierten Prophylaxe und Therapie
unerwiinschter Wirkungen der Strahlentherapie geben.

Die Moglichkeiten der Prophylaxe und Therapie unerwiinschter Wirkungen werden
organbezogen dargestellt. Fiir einige Organe oder unerwiinschte Wirkungen sind keine
spezifischen Maknahmen bekannt, so dass auf diese nicht eingegangen wird (z.B.
radiogener Schwindel).

Die wesentliche Prophylaxe ist die groRtmogliche Dosisreduktion in den Risikoorganen
durch optimierte Technik entsprechend dem Grundsatz ALARA , as low as reasonably
achievable“. Zu den Toleranzdosen der Risikoorgane und méglichen Risikofaktoren
wird auf die systematische Analyse der Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects
in the Clinic Group QUANTEC "'* verwiesen. Im Folgenden wird die technisch
groRtmogliche Dosisreduktion im Normalgewebe vorausgesetzt.

Bei multimodalen Therapiestrategien kommt es zu einer Potenzierung unerwiinschter
Wirkungen. In diesen Leitlinien wird auf mogliche Interaktionen der Strahlentherapie
mit einer Immuntherapie und sogenannten ,neuen Substanzen® eingegangen, aber
nicht auf spezifische unerwiinschte Wirkungen einer Chemotherapie.

Literatur
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Radiat Oncol Biol Phys;76:5S108-15.
2. Gagliardi G, Constine LS, Moiseenko V, et al (2010) Radiation dose-volume effects in the heart.
Int J Radiat Oncol Biol Phys;76:577-85.
3. Jaffray DA, Lindsay PE, Brock KK, et al (2010) Accurate accumulation of dose for improved
understanding of radiation effects in normal tissue. Int J Radiat Oncol Biol Phys;76:5135-9.
4. Jeraj R, Cao Y, Ten Haken RK, et al (2010) Imaging for assessment of radiation-induced normal
tissue effects. Int J Radiat Oncol Biol Phys;76:5140-4.
5. Kavanagh BD, Pan CC, Dawson LA, et al (2010) Radiation dose-volume effects in the stomach
and small bowel. Int J Radiat Oncol Biol Phys;76:5101-7.
6. Lawrence YR, Li XA, el Naqa I, et al (2010) Radiation dose-volume effects in the brain. Int J
Radiat Oncol Biol Phys;76:520-7.
7. Marks LB, Bentzen SM, Deasy JO, et al (2010) Radiation dose-volume effects in the lung. IntJ
Radiat Oncol Biol Phys;76:570-6.
8. Marks LB, Ten Haken RK, Martel MK (2010) Guest editor's introduction to QUANTEC: a users
guide. Int J Radiat Oncol Biol Phys;76:S1-2.
9. Marks LB, Yorke ED, Jackson A, et al (2010) Use of normal tissue complication probability

models in the clinic. Int J Radiat Oncol Biol Phys;76:5S10-9.
10. Mayo C, Yorke E, Merchant TE (2010) Radiation associated brainstem injury. Int J Radiat Oncol
Biol Phys;76:536-41.

11. Pan CC, Kavanagh BD, Dawson LA, et al (2010) Radiation-associated liver injury. Int J Radiat
Oncol Biol Phys;76:594-100.
12. Rancati T, Schwarz M, Allen AM, et al (2010) Radiation dose-volume effects in the larynx and

pharynx. Int J Radiat Oncol Biol Phys;76:564-9.



13. Roach M, 3rd, Nam J, Gagliardi G, et al (2010) Radiation dose-volume effects and the penile
bulb. Int J Radiat Oncol Biol Phys;76:5130-4.

14. Viswanathan AN, Yorke ED, Marks LB, et al (2010) Radiation dose-volume effects of the urinary
bladder. Int J Radiat Oncol Biol Phys;76:5116-22.
15. Werner-Wasik M, Yorke E, Deasy J, et al (2010) Radiation dose-volume effects in the esophagus.

Int J Radiat Oncol Biol Phys;76:586-93.

1.4.3 Adressaten

Die Empfehlungen richten sich im Besonderen an

- Arzte, die Patientinnen und Patienten wihrend und nach einer Strahlentherapie
betreuen

- Die Leitlinie dient auch zur Information von Mitarbeiterlnnen der Pflegeberufe und
Medizinisch-technische Radiologie-Assistentinnen, die Patientinnen und Patienten
wdhrend und nach einer Strahlentherapie mitbetreuen.



1.4.4.1 Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford:
Die Bewertung der Evidenz erfolgte nach den Empfehlungen des Centre for Evidence
Based Medicine, University of Oxford, 2009.

Level Therapy / Prevention, Aetiology / Harm

la Systematic review (with homogeneity) of randomized clinical trials (RCT)

1b individual RCT (with narrow confidence interval)

1c all or none (met when all patients died before the Rx became available, but some now
survive on it; or when some patients died before the Rx became available, but none now
die on it)

2a Systematic review (with homogeneity) of cohort studies

2b Individual cohort study (including low quality RCT, e.g. <80% follow up)

2c "Outcomes" Research; Ecological studies

3a Systematic review (with homogeneity) of case-control studies

3b Individual case-control study

4 Case series (and poor quality cohort and case-control studies)

5 Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on physiology, bench research
or "first principles”

1.4.4.2 Graduierung der Empfehlung

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax

A Starke Empfehlung Soll / soll nicht

B Empfehlung Sollte / sollte nicht

0 Empfehlung offen Kann / kann nicht




1.4.4.3 Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung Erlauterung

Adj. Adjuvant

b.i.d. Zweimal taglich

BCNU Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea

BED Biologic equivalent dose

Bev Bevacizumab

Ca Carcinom

CDDP Cis-Platin

CETX Cetuximab

CHOP Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Vincristin, Prednisolon
CLE Consequential late effects

CTC Common toxicity criteria

CTCAE Common terminology criteria for adverse events
CTX Chemotherapie

ED Einzeldosis

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
GD Gesamtdosis

Gl Gastrointestinal

Gy Gray

HR Hazard ratio

ICD Implantierbarer Defibrillator

IFRT Involved field Radiotherapie
IMRT Intensity modulated radiotherapy
k. A. Keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

Konsol. Konsolidierend

LVEF Left ventricular ejection fraction
ME Mastektomie

n.s Nicht significant

NSCLC Non-small cell lung cancer

NW Nebenwirkung

Pat. Patienten

PM Schrittmacher




rand. Randomisiert

RCT Radiochemotherapie

RD Radiodermatitis

RT Radiotherapie

RTOG Radiation Therapy Oncology Group
SBRT Stereotactic body radiotherapy

SD Standardabweichung

SIB Simultan integrierter Boost

sig. significant

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

T™Z Temozolamid

VMAT Volumetric intensity modulated arc therapy
Vs Versus

WBRT Whole brain radiotherapy

ZNS Zentrales Nervensystem




ZNS

Frank Giordano, Frederik Wenz

Bestrahlungen am zentralen Nervensystem konnen frithe (,akute®), verzogerte
(,subakute”) und chronische Nebenwirkungen hervorrufen. Wahrend frithe und
verzogerte Strahlenfolgen meist reversibel sind, sind chronische Nebenwirkungen in
der Regel irreversibel .

Gehirn

Frihe und verzogerte Strahlenfolgen am Gehirn zeigen sich in fokalen oder
generalisierten Symptomen eines gesteigerten, intrakraniellen Drucks oder als Folge
von Stérungen der Bluthirnschranke (BHS), die ein vasogenes Odem im
Interzelluldrraum des Marklagers induzieren kénnen &'°. Das Risiko chronischer
Strahlenfolgen hangt von der applizierten Gesamtdosis, der taglichen Einzeldosis, dem
Bestrahlungsvolumen und von Patientenfaktoren wie Alter, Begleiterkrankungen und -
medikation ab '""". Die klinisch bedeutsamsten chronischen Nebenwirkungen sind
Nekrosen und neurokognitive Defizite. Radiogene Gehirnnekrosen treten Jahre nach
Bestrahlung auf und kénnen sich - abhangig von ihrer Lokalisation - vielfaltig klinisch
manifestieren **. Neurokognitive Defizite konnen bereits wenige Monate nach der
Bestrahlung festgestellt werden und kénnen hinsichtlich ihrer Auspragung von
geringer Beeintrdachtigung des verbalen, visuellen oder rdumlichen Gedachtnisses bis
hin zur manifesten Demenz rangieren '#%.

Riickenmark

Frihe Strahlenfolgen am Myelon sind selten und treten allenfalls durch
Kompressionseffekte bei der Bestrahlung para- oder intraspinaler Tumoren auf. Die
Therapie folgt den Ublichen Richtlinien der antiodematdsen Therapie. Verzégerte
Strahlenfolgen am Myelon (Lhermitte-Syndrom) auRern sich durch Dys- und
Parasthesien entlang der Wirbelsdule, teilweise mit Ausstrahlung in die Extremitaten,
was sich durch Bewegung provozieren lasst 252,



2.1

Prophylaxe radiogener ZNS-Schaden

Empfehlung

Empfehlungsgrad

Bei fehlender Symptomatik hat die prophylaktische Gabe von Dexamethason
keinen Nutzen. Dexamethason sollte nicht prophylaktisch angewandt werden.

Level of Evidence

3

Literatur 30-32

Empfehlungsgrad

0

Bei Rezidiven von vormals symptomatischen Gehirntumoren oder intraspinalen
Raumforderungen kann eine prophylaktische Gabe von Dexamethason
gerechtfertigt sein.

Level of Evidence

GCP

Empfehlungsgrad

A

Ein prophylaktischer Einsatz von Antikonvulsiva hat keinen Nutzen und soll nicht
erfolgen.

Level of Evidence

1

Literatur 33-39

Empfehlungsgrad

A

Radiosensitizer erlauben keine Prophylaxe vor neurokognitiven Spatfolgen und
sollen nicht angewandt werden.

Level of Evidence

1

Literatur 40-45

2.1.1 Hintergrund

Eine wirksame medikamentdse oder nicht-medikamentése Prophylaxe von frithen und
verzogerten Nebenwirkungen besteht nicht. Eine prophylaktische Gabe von
Dexamethason ist nicht gerechtfertigt 3326, Die Frage zur Wirksamkeit von
Weihrauchpréparaten zur Odemprophylaxe und -therapie kann aus methodischen
Grinden nicht beantwortet werden *’. Randomisierte klinische Studien zeigten keinen
Nutzen einer prophylaktischen antikonvulsiven Therapie *%. Fiir diverse praklinisch
wirksame Radiosensitizer konnte in keiner der bisher durchgefiihrten klinischen
Studien ein prophylaktischer Nutzen nachgewiesen werden ““, Bei der Prophylaxe von
kognitiven Defiziten wird eine Schonung von Arealen der Neuroregeneration in der
Hippocampusregion bei Ganzhirnbestrahlungen diskutiert **2. Da derzeit weder
belastbare Daten zur Wirksamkeit noch zur Sicherheit vorliegen, wird eine
Hippocampusschonung auRerhalb von Studien nicht empfohlen.




2.2

Therapie unerwiinschter ZNS-Wirkungen

Empfehlung

Empfehlungsgrad

Dexamethason kann die Symptome des Hirndrucks lindern. Die Dosierung sollte an
die Ausprdagung der Symptomatik angepasst werden und es sollte eine schrittweise
Reduktion versucht werden.

Level of Evidence

3

Literatur 30-32

Empfehlungsgrad

A

Eine symptomatische Epilepsie bei Hirntumorpatienten soll behandelt werden.

Level of Evidence

GCP

0
B

Bei der Wahl des Wirkstoffes kann ein Medikament bevorzugt werden, das keine
enzyminduzierende Wirkung hat, z.B. Levetiracetam.

Die Dosierung sollte an die Auspragung der Symptomatik angepasst werden.

Level of Evidence

5

Empfehlungsgrad

Bevacizumab kann moglicherweise Symptome einer symptomatischen
Gehirnnekrose lindern. Ein Nutzen ist nicht ausreichend belegt, eine Gabe sollte im
Einzelfall in Erwdgung gezogen werden

Level of Evidence

2b

Literatur 53

2.2.1

Hintergrund

Odemtherapie

Beim Auftreten von morgendlichen Kopfschmerzen und Erbrechen ohne Ubelkeit,
Singultus oder psychischen Veranderungen wie Nivellierung und Aspontanitét sollte
schnell und konsequent gehandelt werden. Zur Odemausschwemmung und
Stabilisierung der Blut-Hirn-Schranke (BHS) sollte das schwach mineralocorticoid
wirksame Dexamethason appliziert werden, wobei die Dosierung an die Auspragung
der Symptomatik angepasst werden sollte 3'32#¢, Bei subklinischen und moderaten
Beschwerden kénnen anfanglich Dosierungen von 4-8 mg/d gewahlt werden (Soffietti
et al 2006), hohere Dosen sind in diesem Fall nicht erforderlich 30325455,

Bei ausgepragter Symptomatik kénnen initial, einmalig Dosen von 50 - 100 mg i.v. mit
Magenschutz injiziert werden. Fiir weitere 2 - 3 Tage werden 24 - 32 mg i.v. appliziert,
um dann Erhaltungsdosen von 4 - 8 mg/d einmal taglich am Morgen entsprechend der




klinischen Symptomatik zu erreichen. Nach der Radiotherapie kann die Medikation
langsam orientiert an der Symptomatik tiber 2 - 4 Wochen ausgeschlichen werden.
Sollte die Therapie dauerhaft notwendig sein sollten Dosierungen liber 24 mg/d nicht
Uberschritten werden *2.

Alternativ kann Glyzerol oder Mannitol erwogen werden. Der Effekt ist jedoch teilweise
nur von kurzer Dauer, so dass ergdnzend noch Diuretika, speziell Furosemid gegeben
werden miissen (Cave: Thromboserisiko bei Hirntumorpatienten) oder die
Steroidmedikation wieder angesetzt werden muss.

Subakute Strahlenfolgen treten 6-10 Wochen nach Bestrahlung auf und aulern sich in
einer diffusen Verlangsamung bzw. Inappetenz. Eine gesicherte Therapie existiert bei
diesem selbstlimitierenden Krankheitsbild nicht. In Einzelfdllen kann ein
Therapieversuch mit Steroiden indiziert sein.

Antiepiletische Therapie

Die Einteilung der Anfélle ist aufgrund der Vielzahl von Ursachen und der Bandbreite
klinischer Symptome komplex, bei Patienten mit Hirntumoren handelt es sich
Uberwiegend um eine symptomatische Epilepsie. Fokale Anfélle sind tiberwiegend
Folge einer lokalisierbaren Lasion. Sie konnen ohne (einfach-partiell) oder mit
Bewusstseinsstorung (komplex-partiell) auftreten. Es besteht keine Bewusstlosigkeit
und nur selten eine Amnesie fiir den Anfall. Generalisierte Anfalle sind immer mit
Bewusstseinsverlust und Amnesie verbunden. Die Symptome betreffen beide
Korperhélften. Die Maximalform, der Grand-mal Anfall, kann bei generalisierter
Epilepsie oder auch sekundar generalisiert bei partiellen Epilepsien vorkommen. Im
tonisch-klonischen Stadium kommt es hdufig zu Zungenbiss, Schaumaustritt und
Inkontinenz. Eine Komplikation sind Knochenbriiche, wie Grund- und
Deckplatteneinbriiche der Wirbelkdérper. Beim Status epilepticus handelt es sich um
ununterbrochene oder sich stindig wiederholende Anfille, wobei beim generalisierten
Status das Bewusstsein nicht wiedererlangt wird. Der Grand-mal Status ist
lebensbedrohlich und sollte intensivmedizinisch behandelt werden. Besonders
gefdhrdet sind Patienten mit Frontalhirntumoren.*® Gelingt es nicht, den Status
innerhalb von wenigen Stunden zu durchbrechen, kann der Patient am sich
entwickelnden Hirnédem versterben.

Grundlage der antiepileptischen Therapie ist eine anfallsvermeidende Lebensfiihrung.
Der Einzelanfall als solches ist selbstlimitierend, so dass im Anfall nicht - schon gar
nicht notfallmaRig - behandelt werden muss. Wahrend des Anfalls gelingt es nur selten
eine i.v. Injektion korrekt durchzufiihren und postiktale Diazepamgaben insbesondere
in Kombination mit Barbituraten bergen das Risiko eines hypoxischen Hirnschadens. Es
gilt sich und den Patienten vor Verletzungen zu bewahren und das Ende des Anfalles
abzuwarten. Im Hinblick auf den Beginn eines moglichen Status epilepticus sollte dann
sicherheitshalber ein vendser Zugang gelegt werden und Blut zur Bestimmung von
Medikamenten-, Blutzucker- und Alkoholspiegeln gewonnen werden.

Die symptomatische Epilepsie bei Hirntumorpatienten sollte immer behandelt werden,
da ein hohes Wiederholungsrisiko besteht und der Ubergang in einen Status
epilepticus droht *. Generell sollte eine antikonvulsive Monotherapie angestrebt
werden. Eine Empfehlung beziliglich der Wahl des Wirkstoffes kann nicht gegeben
werden.?* Es gilt jedoch zu bedenken, dass Phenytoin, Carbamazepin und
Phenobarbital den Abbau von anderen Medikamenten (u.a. Corticosteroide und
Zytostatika) liber das Cytochrom-P450-System beschleunigen kénnen 3°. Phenytoin und
Levetiracetam sind vermutlich gleich wirksam.*” Speziell unter Bestrahlung kénnen bei
symptomatischer Epilepsie gehauft Anfalle auftreten. Hierfiir gibt es keine gesicherte
Empfehlung. Bei symptomatischer Epilepsie kann die antikonvulsive Medikation nur in
den wenigsten Fallen, jedoch frithestens nach 3 jahriger Anfallsfreiheit, abgesetzt



werden und dann lber einen Zeitraum von 6 Monaten am besten unter
fachneurologischer Kontrolle ausgeschlichen werden.

Im Einzelfall kann es zu einem Status epilepticus kommen, der in der Regel eine
interdisziplinare Betreuung erfordert.

Die Fahrtiichtigkeit kann insbesondere bei stattgehabten Anfillen dauerhaft
eingeschrankt sein und die Patienten sind in diesen Fallen auf etwaige Eigen- und
Fremdgefahrdung hinzuweisen. Bei der Festlegung der Dauer der Fahruntiichtigkeit sei
auf die Kapitel 3.9.5 und 3.9.6 der Begutachtungs-Leitlinien zur Kraftfahrereignung der
Bundesanstalt fiir Strakenwesen hingewiesen.

Radionekrose

Eine wirksame Therapie der Radionekrose bzw. der Leukoenzephalopathie ist nicht
bekannt. Treten durch die Raumforderung einer Nekrose Symptome auf, wird ein
operatives Debulking durchgefiihrt. Das perifokale Odem und damit verbundene
Symptome kdnnen mit Steroiden behandelt werden. Neue Therapieansdtze ergeben
sich moglicherweise aus der Zytokintherapie die die Proliferation oligodendroglialer
Progenitorzellen und die Myelinsynthese positiv beeinflussen kann *&.
Antiangiogenetische Substanzen (z.B. Bevacizumab) kdnnen Symptome von
strahleninduzierten Gehirnnekrosen bessern, der genaue Stellenwert dieser Substanzen
ist derzeit jedoch unklar $**°¢', Die Ahnlichkeit der pathologischen Befunde bei
Strahlenspatfolgen am ZNS mit ischamischen Veranderungen im Rahmen einer
subkortikalen arteriosklerotischen Enzephalopathie (SAE) hat auch Untersuchungen
zum Einsatz der hyperbaren Sauertofftherapie (HBO) veranlasst %,

L‘Hermitte-Syndrom

Das L‘Hermitte Syndrom ist eine subakute Strahlenfolge am Myelon und duBert sich
durch Dys- und Paraesthesien entlang der Wirbelsdule mit teilweiser Ausstrahlung in
die Extremitaten. Es ldsst sich durch Bewegung (Kopfflektion oder Beugung der
Wirbelsaule) provozieren. Eine Therapie ist Giblicherweise nicht notwendig, bei
ausgepragten Beschwerden kénnen probatorisch Steroide zum Einsatz kommen. Fir
die chronische Myelopathie mit neurologischen Ausfallserscheinungen bis hin zur
Querschnittslahmung gibt es keine gesicherte Therapie.
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Kardiotoxizitat

Ulrike Holler, Jirgen Heide, Mattias Roser

Alle Schichten des Herzens kénnen durch ionisierende Strahlung geschadigt werden.
Akut konnen Herzrhythmusstorungen auftreten, die in der Regel reversibel sind. Als
Spatreaktionen werden akut einsetzende Perikarditis, konstriktive Perikarditis,
Kardiomyopathie mit diastolischer Dysfunktion oder Minderung der linksventrikuldaren
Auswurffraktion, Uberleitungsstérungen, koronare HerzgefiRerkrankung und
Herzklappeninsuffizienz oder -stenosen beobachtet '?345¢7 Diese haben zum Teil eine
lange Latenzzeit von 10 -20 Jahren. ,

3.1 Prophylaxe
Empfehlung
Statement Eine spezifische Prophylaxe radiogener cardialer Schadigungen ist nicht bekannt.

Level of Evidence | Literatur ">89101112137.141516.17
3.1.1 Hintergrund

Insbesondere bei jungen Patienten, die aufgrund einer radiogenen Herzbelastung ein
Risiko kardialer Spateffekte aufweisen, ist die Vermeidung und ggf. Therapie weiterer
kardiovaskulirer Risikofaktoren wie Nikotinabusus, Ubergewicht oder arterieller
Hypertonie wichtig (Empfehlung A) ''“. Die simultane Gabe von Anthrazyklinen steigert
die Therapietoxizitit erheblich und soll vermieden werden (Level Ill, Empfehlung A) '3'°.
Trastuzumab erhoht das Risiko cardialer Dysfunktion, eine Interaktion mit
Strahlentherapie ist bisher nicht nachgewiesen #°, Da Langzeitbeobachtungen fehlen
und Trastuzumab selbst cardiotoxisch wirken kann, ist Vorsicht insbesondere bei
simultaner Anwendung geboten. Das durchstrahlte Herzvolumen sollte soweit als
moglich reduziert werden.

Das ANP (atriales natriuretisches Peptid) im Plasma ist ein Frihindikator der cardialen
Myopathie. Sein Wert als Indikator der radiogenen Myopathie ist ungeklart '>'°.



3.2 Therapie

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Die Therapie radiogener kardiologischer Symptome soll entsprechend
kardiologischer Expertise und AWMF-Leitlinien zur chronischen Herzinsuffizienz
und chronischen KHK durchgefiihrt.

Level of Evidence

4

Literatur '&1°

http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvl-
0061_S3_Chronische_Herzinsuffizienz_2013-11.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvIl-004k _S3_KHK_2013-09.pdf

3.2.1 Hintergrund

3.3

3.3.1

Eine spezifische Therapie der strahleninduzierten Herzerkrankungen,
Kardiomyopathie, Koronarstenosen oder Perikarditis ist nicht bekannt. Bei
rezidivierendem Perikarderguss oder konstriktiver Perikarditis ist die
Perikardfensterung oder -ektomie indiziert. KoronargefaRstenosen sind haufig
proximal oder ostiennah lokalisiert. Als therapeutische MaBnahmen kommen PTCA
(perkutane transluminale coronare Angioplastie) oder Bypass-Chirurgie in Betracht.

Umgang mit Schrittmacher und implantierbarem
Defibrillator

Schrittmacher

1 Empfehlung

Schrittmacher(SM) kénnen bereits bei einer Dosis <2Gy in ihrer Funktion gestort
werden. Die Stérung ist ein seltener, stochastischer Effekt, kann aber gravierende
Folgen fiir den Patienten haben. Daher werden VorsichtsmaRnahmen wie unten
aufgefiihrt empfohlen.

Level of Evidence

4

Die unten aufgefiihrte Empfehlung der AAPM (systematischer review), aktualisiert durch die vorliegenden
k|IhISCheh Fa”berlchtezﬂ 21 20,22,23,24,25,26,27,28,29,30

Empfehlung

Eine enge Kooperation bereits vor Therapiebeginn mit dem betreuenden Kardiologen
ist zwingend erforderlich (Evidenzgrad IV Empfehlung A). Der Patient / die Patientin
soll iber das Risiko einer PM-Schadigung aufgeklart werden.




3.3.1.1

- Vor Therapiebeginn soll die Funktionstiichtigkeit des Schrittmachers geprift und der
Grad der Gefahrdung des Patienten bei einem eventuellen Ausfall geklart werden. In
Abhangigkeit davon wird die Frequenz der Kontrolluntersuchungen wahrend und nach
Therapie festgelegt.

- Die Patienten sollen liber die Moglichkeit des PM-Ausfalls und Warnsymptome
aufgeklart werden: Herzrasen, -stolpern, Atemnot, Schwindel, Synkope (,kurze
Ohnmacht")

- Der Schrittmacher (Aggregat) soll nicht im Bestrahlungsfeld liegen.

- Die maximale Dosis sollte 2 Gy nicht Giberschreiten. Eine rechnergestiitzte RT-Planung
sollte erfolgen und der PM als Risikoorgan definiert werden.

Falls moglich, sollte wahrend der ersten Fraktion die Dosis (iber dem Aggregat in vivo
gemessen werden.

- Bei geringer Gefahrdung durch Ausfall und Dosen < 2 Gy genligt es, den Patienten
aufzufordern, jegliche kardiale Symptomatik sofort mitzuteilen. Wahrend der
Bestrahlungsserie sollte ein intensiviertes Abfrageprotokoll vereinbart werden, z.B.
einmal wdchentlich.

- Bei Schrittmacherabhadngigkeit des Patienten und Dosis < 2 Gy soll vor jeder
Bestrahlung der PM in den asynchronen Modus programmiert werden, alternativ ist die
Magnetauflage wihrend der Bestrahlung maglich. Es sollen ein Uberwachungs-EKG
wdhrend der taglichen Therapie sowie eine Funktionskontrolle einmal wochentlich
erfolgen. Der Patient soll nach jeder Fraktion zu Warnsymptomen befragt werden.

- Falls die Dosis nicht auf 2 Gy begrenzt werden kann, muss mit dem Kardiologen eine
Strategie abhangig von der Gefahrdung des Patienten durch PM-Ausfall vereinbart
werden: entsprechende Programmierung vor und nach jeder Bestrahlung (asynchroner
Modus, d.h. starre Frequenz ohne Beriicksichtigung der Herzeigenfrequenz),
Monitoring wahrend der RT in Reanimationsbereitschaft (Aggregatwechsel kann bei
Ausfall notwendig werden), eine Verlagerung des PM vor RT, im Ausnahmefall
Bestrahlung mit passagerem externem Schrittmacher.

- Bei Schrittmacherabhangigkeit des Patienten und Dosis >2 Gy soll ein Monitoring
wdhrend jeder Therapie erfolgen (EKG oder/und Puls-Oxymetrie). Eine Reanimation soll
moglich sein. Eine Funktionskontrolle soll einmal wochentlich erfolgen.

Hintergrund

Schrittmacher (PM) detektieren die elektrische Aktivitat der Herzkammer und werden
bei ausreichender intrinsischer Herzfrequenz inhibiert. Wenn die Herzfrequenz unter
einen variabel programmierten Wert absinkt, gibt der PM mit dieser Grenzfrequenz
Impulse ab.

Externe elektromagnetische Felder (EMF) konnen falschlicherweise als myocardiales
Potential wahrgenommen werden und den PM inhibieren. Weitere Fehlfunktionen sind
eine starre Pacing-Rate (Magnetfrequenz), unkontrolliertes Auslésen von Impulsen oder
Programm-Reset des PM. Diese Fehlfunktionen sind reversibel bei Ausschalten des EMF
und werden vom Patienten meist als Pause oder Herzstolpern beim
Einschalten/Ausschalten des Beschleunigers wahrgenommen. Elektromagnetische
Interferenzen sind bei modernen Beschleunigern selten, kénnen jedoch durch IMRT,
VMAT oder Gating haufiger als bei konventionellen Techniken auftreten 202223,
lonisierende Strahlen l16sen im PM-Aggregat kumulative, oft irreversible Schaden aus,
z.B. verdanderte Sensitivitdt, erhohte/reduzierte Pulsbreite und -frequenz oder
kompletter Verlust der PM-Funktion. Moderne PM und ICDs haben eine Silikondioxid-
Isolation (complementary metal oxide semiconductor CMOS), die durch RT geschadigt



wird (die Erh6hung der RT-Sensitivitdt gegeniiber dlteren Modellen ist kontrovers) 2°2'24,
Aberrante Strome kdénnen auftreten, die stochastisch vorkommen und zu
unvorhersagbaren Fehlfunktionen des PM und des ICD fiihren kénnen.

Es liegen in vitro-Untersuchungen der Strahlenempfindlichkeit von PM vor, sowohl an
unbenutzten * als auch an gebrauchten Aggregaten **?¢, die entweder den klinisch
relevanten Dosisbereich untersuchten #* oder/und die Schwellendosis einer
gravierenden Schddigung ?*** untersuchten. In vivo-Untersuchungen liegen als eine
prospektive Beobachtungsstudie mit 33 Patienten *” und prospektiv beobachtete oder
retrospektive Fallstudien vor (siehe Evidenztabelle).

Die Art und der Zeitpunkt der Fehlfunktion sowie die Toleranzdosis des jeweiligen
Fabrikats kénnen nicht vorhergesagt werden, weder in vitro ?***3' noch in vivo %%,
Auch bei geringen Strahlendosen und ohne messbare Parameteranderung wird die
Funktionsdauer des Schrittmachers verkiirzt. Die Herstellerangaben reichen von ,keine
sichere Toleranzdosis” tiber 5 Gy Dmax bis zu ,20-30 Gy akzeptabel“ 3°.



Flussdiagramm zu VorsichtsmaRnahmen fiir Patienten mit Schrittmachern?
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3.3.2

Implantierbare Defibrillatoren

1 Empfehlung

In Hinblick auf die ernsten Folgen einer moglichen Fehlfunktion eines ICD soll

folgendes Vorgehen eingehalten werden:

- Klarung, ob Patient von ICD-Ausfall vital bedroht

- ICD aus dem Feld ausschlieRen, Reduktion der Dosis auf Streustrahlung,
Berechnung der Dosis im ICD

- Bestrahlung mit maximal 6 MV-Photonen

- Falls moglich in vivo-Messung der Dosis tiber dem ICD bei erster RT

- Deaktivierung mit einem Magneten wahrend der RT

- Uberwachen der Vitalfunktionen, Pulsoxymetrie oder EKG-Monitoring wihrend
jeder Fraktion in Reanimationsbereitschaft

- Kontrolle des ICD nach jeder Bestrahlung

- Kontrolle des ICD Wochen nach RT

Level of Evidence

4

Literatur 20:21:2627.31.33,34,35,3637.38.39.4 ()

3.3.2.1

Hintergrund

Implantierbare Defibrillatoren (ICD) werden bei symptomatischer ventrikularer
Tachycardie und zur Pravention des plétzlichen Herztodes durch Kammerflimmern
implantiert. Sie haben PM-Funktion, antitachycardes Pacing und Schockfunktion bei
Kammerflimmern. Die beiden letzteren Funktionen kénnen durch einen Magneten lber
dem ICD voriibergehend inaktiviert werden.

ICDs kénnen in ihrer Funktion durch die Strahlentherapie gestért werden. Direkte
Strahlenwirkung kann elektrische Komponenten schadigen *. Die Hersteller- Angaben
reichen von ,keine sichere Dosis" bis zu 1-5 Gy. Streustrahlung oder
elektromagnetische Interferenzen kénnen Verlust der Pacer-Funktion, Stérung der
Deaktivierung der Schockfunktion oder inaddaquate Schocks sowie Deprogrammierung
und reset oder fall back des ICD, Verlust der Diagnostik-Funktionen (mangelnde
Sensitivitat fur die Herzsignale) oder eingeschrankte Programmierbarkeit verursachen.
Es liegen in vitro-Untersuchungen der Strahlenempfindlichkeit von neuen ICDs vor 3",
die entweder den klinisch relevanten Dosisbereich 33 oder/und die Schwellendosis einer
gravierenden Schadigung ' untersuchten. In vivo-Untersuchungen liegen als zwei
prospektive Beobachtungsstudien mit 33 Patienten ** bzw. 8 Patienten *” und
Fallstudien vor (siehe Evidenztabelle).

In vitro wurden Schaden im Silikondioxid-Mantel (complementary metal oxide
semiconductor CMOS) durch Streustrahlung nachgewiesen °?'*', In vivo wurden ein
Reprogrammieren, Riickgriff auf fixe Standardeinstellung und antitachycarde
Stimulation trotz fehlender Tachycardie beobachtet (siehe Evidenztabelle). Da bei



einigen ICDs bei Explantation keine Fehlfunktionen nachweisbar waren, wurden
Interferenzen mit dem random accessory memory (RAM) als mogliche Ursache der
Fehlfunktionen angenommen *. In dem groRten prospektiv beobachteten Kollektiv trat
nur ein Ereignis auf, bei dem einzigen Patienten, der mit hoher energetischen
Photonen (15 MV) behandelt wurde *. Vermutlich wurde die Fehlfunktion durch
Neutronen ausgelost.

Nur wenige der beobachteten Fehlfunktionen fiihrten zu einem bedrohlichen Ereignis,
jedoch hat jede Fehlfunktion das Potential, ein vital bedrohliches Ereignis auszuldsen.
3538 |CD-Trager haben immer eine strukturelle Herzerkrankung, so dass Fehlfunktionen
fir diese Patienten besonders bedrohlich sind. Wie die Fallberichte zeigen, kann die
Stérung zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend der gesamten Behandlungsserie
auftreten (Ein ICD-Ausfall wurde bereits bei <0,1 Gy am ICD beobachtetet
(stochastischer Effekt))und ist dosisunabhangig (Level [V) 31353639,

Daher sind VorsichtsmaRnahmen obligat. Die Empfehlungen reichen von ,Diskussion
mit dem Kardiologen* bis hin zu EKG-Monitoring in Reanimationsbereitschaft bei jeder
Fraktion 34,

Flussdiagramm zu VorsichtsmaRnahmen fiir Patienten mit ICD?*?
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Lunge

Ulrike Holler, Oliver Schneider

Klinisch manifestiert sich die Strahlenreaktion der Lunge subakut als Pneumonitis
und/oder in der Spatreaktion als Lungenfibrose. Der Zusammenhang von Pneumonitis
und Fibrose ist nicht sicher geklart '*. Die Symptomatik der Pneumonitis reicht von
geringem Reizhusten und Belastungsdyspnoe bis Fieber, pleuritischem Schmerz und
selten bis zum ,acute respiratory distress syndrome* '2,

Die Lungenfibrose fiihrt abhangig vom betroffenen Lungenvolumen zu Dyspnoe,
pulmonaler Hypertonie und evtl. Cor pulmonale. Bronchialstenosen kénnen nach
hohen Gesamtdosen > 74 Gy * mit einer Latenzzeit von Monaten bis Jahren auftreten 57
bzw. bei hohen Einzeldosen von 20-22 Gy .

Von der klassischen Pneumonitis sind die seltene Pneumonitis vom Hypersensitivitats-
Typ oder strahleninduzierte Bronchiolitis obliterans organisierende Pneumonie (BOOP) °
zu differenzieren %%, Letztere tritt meist bei Patientinnen mit Mamma-Carcinom
mehrere Monate nach Strahlentherapie auf und ist durch wandernde Infiltrate in- und
auRerhalb des Strahlenfeldes ipsi- und kontralateral gekennzeichnet. Sie ist mit
Steroidtherapie reversibel und bleibt ohne Langzeitfolgen #', ohne dass der Nutzen der
Steroidtherapie wirklich belegt ist %%

Im Sinne eines Recall-Phdnomens kann eine Pneumonitis auch lange nach Bestrahlung
nach Chemo- oder Immunotherapie z.B. mit Taxanen oder Gemcitabin oder Erlotinib
auftreten 22,



4.1

Prophylaxe der radiogenen Pneumonitis und Fibrose

Empfehlung

Empfehlungsgrad

Amifostin kann die Inzidenz der akuten Pneumonitis nach Radiochemotherapie,
jedoch nicht die Pneumonitis oder Fibrose >3 Monate nach Radiochemotherapie
reduzieren. Ein tumorprotektiver Effekt kann weitgehend ausgeschlossen werden
293% Die Gabe wird vor allem aufgrund der typischen Nebenwirkungen nur
eingeschrankt empfohlen. Ein protektiver Effekt von Captopril ist nicht ausreichend
beurteilbar. Es sollte nicht angewandt werden.

Level of Evidence

2

Amifostin 293136

Empfehlungsgrad

0

Das inhalative Steroid Beclomethason kann im Vergleich zu oralem Steroid
(Prednisolon) die radiologischen Zeichen der Pneumonitis reduzieren. Ein
protektiver Effekt von inhalativem Beclomethason ist nicht ausreichend beurteilbar.
Aus methodischen Griinden kann keine Empfehlung gegeben werden.

Level of Evidence

2

Beclamethason 37
Pentoxyfillin 3
Captopril 34

4.1.1

Hintergrund

Risikofaktoren

Das Risiko einer symptomatischen Pneumonitis steigt mit Dosis und bestrahltem
Lungenvolumen an. Patientenspezifische Faktoren (Alter des Patienten/der Patientin,
eingeschrankte Lungenfunktion vor Therapiebeginn mit FEV1 < 60% Ist/Soll, niedriger
p0,) sind zu beriicksichtigen 72546,

Nikotinkarenz wird empfohlen, obwohl Nikotin einen protektiven Effekt fir die
entziindliche Komponente der Pneumonitis hat, weil eine Verbesserung der
Lungenfunktion erwartet werden kann *5',

Eine zusadtzliche Chemotherapie, vor allem mit Docetaxel und Gemcitabine °2°26272
kann das Risiko einer Pneumonitis oder einer Lungenfunktionsverschlechterung
erhohen (in einigen Untersuchungen bis zu dem Faktor 2) (LoE 3) 64548530 Tamoxifen
kann das Fibroserisiko erhdhen (LoE 3) 2555 Interaktionen mit neuen Substanzen
(siehe dort) sind moglich . Bevacizumab sollte nicht simultan gegeben werden ¢ (LoE
2). Die simultane Gabe von Interferon erhoht die Lungentoxizitat .




4.1.2

Der Verlust der Lungenfunktion kann bei lungengesunden Patienten mit der mean lung
dose abgeschdtzt werden (1 Gy MLD entspricht einem Verlust von ca. 1% FEV1 oder
DLCO), ist aber bei Patienten mit Bronchialcarcinom und pulmonaler Komorbiditat
schwer vorherzusagen #**7*, Die Lungenfunktion kann 18-24 Monate nach
Therapieende noch weiter absinken #7757,

Medikamentose Prophylaxe

Amifostin

Amifostin wirkt als Radikalenfanger. Es senkt die Rate der klinisch apparenten
Pneumonitis bei simultaner Radio(chemo)therapie von Lungencarcinomen. Die
Aussagekraft der sechs verfiigbaren Studien ist begrenzt: Pneumonitis oder
Lungentoxizitdt war in drei von sechs Studien Endpunkt. In keiner dieser Studien waren
Zeitpunkt und Art der Evaluation pradefiniert, kompetitive Risikofaktoren (RT-Dosis,
Volumen) beriicksichtigt oder Placebokontrollen durchgefiihrt 334, In der gréRten
Studie mit identischer Radiochemotherapie in beiden Armen wurde lediglich ,late lung
toxicity statistisch ausgewertet *. In keiner Studie wurde die Rate klinisch oder
radiologisch erkennbarer subakuter oder spater Lungentoxizitat durch Amifostin
reduziert. Pneumonitis / Lungentoxizitat wurde in der Practice Guideline zu Chemo-
und Radioprotektoren der American Society of Clinical Oncology” nicht beriicksichtigt.
Amifostin kann unerwiinschte Wirkungen wie Nausea und Hypotension bis hin zu
Myokardinfarkt und einen tumorprotektiven Effekt haben. Die einzige Studie, die einen
Unterschied von 50% in der mittleren Uberlebenszeit bei Radiochemotherapie von
Lungencarcinomen als Endpunkte untersuchte, wurde abgebrochen *. Die Analyse der
sieben Amifostinstudien von Lungencarcinompatienten mit Radio- oder
Radiochemotherapie ergab keinen Anhalt fiir eine Tumorwirkung, gemessen am
radiomorphologischen Ansprechen des Tumors *. Ein tumorprotektiver Effekt kann
weitgehend ausgeschlossen werden 2°3,

Steroide

In einer kleinen prospektiven kontrollierten Studie war die Inhalationstherapie mit
Beclamethason der systemischen Dexamethason-Therapie als prdaventive Therapie
Uberlegen®. Ein Placebo-Kontrollarm fehlt.

Pentoxifyllin

Pentoxifyllin ist ein Xanthinderivat, das die Thrombozyytenaggregation hemmt, GefiaRe
dilatiert und die Entziindungsreaktion durch Inhibition des tumor necrosis factor 0O und
des Interleukins vermindert 7*®'. In einer kleinen Plazebo-kontrollierten Phase IlI-Studie
reduzierte Pentoxifyllin die klinische Pneumonitis und verringerte den
Lungenfunktionsverlust nach 6 Monaten (klinisch, DLCO) . Ahnliche Effekte zeigten
sich in zwei weiteren kleinen Studien 8%, Die kleinen Patientenzahlen, die heterogenen
Kollektive und die verschiedenen Endpunkte erlauben keine Aussage (liber die
Wirksamkeit der Substanz.

Angiotensin Converting Enzym- Inhibitor

Captopril, ein ACE-Inhibitor, wirkt als Radikalenfanger und kann die Lungenreaktion
modulieren. Nach Ganzkdérperbestrahlung zur Konditionierung und
Knochenmarktransplantation reduzierte Captopril in einer Placebo-kontrollierten Phase
II-Studie signifikant die Rate an Lungenfibrose dauerhaft Gber Jahre 3.



Weitere Protektoren gegen die Entziindungsreaktion und/oder Fibrose
(Superoxiddismutase, Oxyphenbutazon, Vitamin D) sind klinisch nicht ausreichend
untersucht (LoE 4) 6088,

4.2 Therapie der der radiogenen Pneumonitis und
Fibrose

Empfehlung

Empfehlungsgrad | Die radiogene Pneumonitis sollte entsprechend dem klinischen Schweregrad

B symptomatisch mit Steroiden behandelt werden. Die Therapie sollte tiber mehrere
Wochen erfolgen und langsam reduziert werden.

O Eine prophylaktische Antibiose kann bei erhdhtem Risiko einer bakteriellen
Infektion gegeben werden.

O Im Einzelfall kann die Steroiddosis durch Azathioprin oder Cyclosporin A reduziert
werden bzw. diese Substanzen bei Versagen der Steroidtherapie eingesetzt
werden.

Statement

Eine Therapie der Fibrose ist nicht bekannt.

Level of Evidence Literatur 57,87-89

4

4.2.1 Hintergrund

Steroide reduzieren die Symptomatik der Pneumonitis, beeinflussen die Ausbildung der
Fibrose wahrscheinlich jedoch nicht'*#*%%%, Die Steroidtherapie sollte ausreichend
gegeben und langsam reduziert werden, um eine Exazerbation durch vorzeitigen
Entzug zu vermeiden. Im Einzelfall kann die Steroiddosis durch zusatzliche Gabe von
Azathioprin oder Cyclosporin A reduziert werden "%, Eine prophylaktische Antibiose
wird von einigen Zentren empfohlen?. Sie sollte nur dann erfolgen, wenn ein erhéhtes
Risiko der zusdtzlichen Infektion besteht, z.B. bei stenosierenden Prozessen.

Bei fehlendem Ansprechen auf die Therapie sollte eine zusatzliche Infektion, z.B.
Mykose, ausgeschlossen werden (bronchoalveoldre Lavage).

Mogliches Therapieschema fiir die Behandlung der Pneumonitis

Behandlungsdauer in Tagen Therapie mit Prednisolon
1-4 60 mg / die
5-8 30 mg / die
9-14 12 mg / die

» 15 (ca. 6 Wochen) 6 mg / die
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Orale Mukositis

Dorothea Riesenbeck, Maria Steingraber

In der Mundhohle finden sich viele Gewebe, deren Strahlenreaktion unterschiedlich
verldauft und getrennt betrachtet werden sollte. Dennoch gibt es viele Interaktionen.
Zur strukturierten Darstellung und Analyse der Literatur missen die Gewebe getrennt
abgehandelt werden; dies soll aber den Aspekt der Interdependenz nicht
bagatellisieren.

Bemerkung: zum Thema Mukositis gibt es sehr viele Literaturstellen. Die
Vergleichbarkeit und Auswertung der Literatur im Sinne einer Leitlinie zur Prophylaxe
und Therapie ist jedoch aufgrund verschiedener Studiendesigns, Fallzahlen,
angewandter Protokolle und Endpunkte schwierig. Endpunkt auswertbarer Literatur im
Sinne einer Leitlinie zur Mukositis sollte der Zeitpunkt des Auftretens der Mukositis
und Grad der Mukositis sein. Ebenso miissen Parameter wie die Lebensqualitat,
Analgetikaverbrauch, Hospitalisierung u.a. beriicksichtigt werden. Diese Studien sind
bisher in der Minderzahl.

Es gibt eine S3-Leitlinie zum Umgang mit der Mundhohle bei der Applikation von
Bisphosphonaten und anderen, knochenmodulierenden Substanzen, die sich bei
www.awmf.org findet. Weiterhin gibt es eine S3-LL zur postradiotherapeutischen
Implantatversorgung (ebenda) und eine interdisziplindre Stellungnahme zur
periradiotherapeutischen Betreuung von Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 3.

Orale Mukositis

Akut kommt es an der Schleimhaut durch die Depletion proliferativer Zellen zu einer
Hypoplasie mit zunachst Ausdiinnung der oberflachlichen Zellschicht, einhergehend
mit Vasodilatiation, die zu einer Rétung fiihrt. Bei Progress geht diese tber in
Ulzerationen (Epitheliolysen). Die geschddigte Schleimhaut neigt zur Superinfektion, ,
es kommt zu Schmerzen, verringerter Zufuhr von Flissigkeit und Nahrung und
Verschlechterung des Allgemeinzustandes, bei fehlender Gegensteuerung bis zur
Exsiccose. Die Effekte werden durch eine simultane Systemtherapie mit
Chemotherapeutika und Antikdrpern verstdrkt. In diese Leitlinie wurden nur solche
MaRnahmen aufgenommen die sich auf die radiogene Mukositis beziehen, mit oder
ohne simultane Systemtherapie. Die akuten Verdnderungen sind liberwiegend
reversibel. Spate Nebenwirkungen sind gekennzeichnet von Teleangiektasien, Atrophie
und Trockenheit der Schleimhaut (abhdangig auch vom AusmaR der
Speicheldriisenschadigung). Die Mundschleimhaut ist ein typisches Gewebe fiir das
Auftreten sogenannter consequential late effects (CLE), d. h. abhdngig von der
Akutreaktion finden sich auch Spatfolgen im Langzeitverlauf.



5.1

Prophylaxe der akuten Mukositis

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Ein standardisiertes Programm zur Mundpflege mit Zdhneputzen (weiche
Zahnbiurste), Verwendung von Zahnseide, Mundspiilungen ohne aggressive
Inhaltsstoffe und regelmaRiger Mundbefeuchtung gehort zur Grundversorgung von
Patienten mit Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich. Optimal ist die Durchfiihrung eines
interdisziplindaren Betreuungsprogramms wahrend und nach der Therapie. Die
Zahnsanierung vor der Radiotherapie und die Mitbetreuung durch einen
qualifizierten Zahnarzt bzw. Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen wahrend Therapie und
Nachsorge sind fiir alle Patienten zu empfehlen.

Level of Evidence

3

Literatur * 2

Empfehlung

Empfehlungsgrad

B
A

Benzydamin sollte zur Prophylaxe der radiogenen Mukositis eingesetzt werden. Es
reduziert bei alleiniger Bestrahlung mit moderater Dosis das Auftreten und den
Schweregrad der Mukositis.

Antibiotisch oder antimykotisch wirksame Mundspiilungen sollen in der Prophylaxe
der radiogenen Mukositis nicht eingesetzt werden.

Level of Evidence

2

Literatur * ®

5.1.1

Hintergrund

Zu den allgemeinen Empfehlungen der ,good clinical practice“ kann es keine Evidenz
im Sinne randomisierter Studien geben, da man keinem Patienten diese MaBnahmen im
Rahmen von Studien vorenthalten wiirde. Daher gibt es hier einen hohen
Empfehlungsgrad und einen Konsens trotz einer geringen Evidenz.

Beziiglich der zahnarztlichen/kieferchirurgischen Maknahmen insbesondere und auch
allgemeinen pflegerischen MaRnahmen (s.u.) vor, wahrend und nach der Bestrahlung
im Kopf-Hals-Bereich gibt es eine Stellungnahme der deutschen Fachgesellschaften
(DEGRO, DGZMK, DGMKG), die die einzelnen MaRnahmen dieses interdisziplindaren
periradiotherapeutischen Managements beschreibt °.

Diese allgemeinen MaRnahmen zur Mundpflege wahrend Strahlentherapie werden in
der Leitlinie der MASCC 2007 vom Expertenpanel wie folgt dargestellt:

RegelméaRige Mundpflege mit Zahnbirste, Zahnseide, milden Spiillésungen (,bland
rinses“) und Flussigkeitszufuhr




- eine weiche Zahnburste verwenden, die regelmaRig ersetzt wird

- ein standardisiertes Protokoll vor Ort unter Einbeziehung der beteiligten
Disziplinen (Strahlentherapie, Onkologie, Zahnmedizin und MKG-Chirurgie, HNO-
Heilkunde, zur Mundpflege spezialisierte Pflegekraft mit guter Kommunikation,
regelmaRiger Untersuchung und Beurteilung der Mundhéhle (auch vor
Therapiebeginn), Dokumentation der Mukositis und Erfassung von Schmerz in der
Mundhéhle.

- bei beginnenden Schmerzen ist die topische Schmerztherapie angezeigt, bei nicht
ausreichender Schmerzbesserung die systemische Schmerzbehandlung

Erganzend dazu ist zu sagen, dass in Deutschland als Spiil- und Trinkldsung fir die
Schleimhautpflege Salbeitee etabliert ist. Kamille wird wegen der starker
austrocknenden Wirkung deutlich seltener angewendet.

Prophylaxe der Mukositis

Antimikrobielle Therapie

Der Einsatz von antimikrobiellen Spullésungen in der Prophylaxe der Mukositis kann
nicht empfohlen werden. In zahlreichen Studien sowohl mit antibiotischen als auch
antimykotischen Substanzen konnte zu keinem Zeitpunkt eine Reduktion von
Haufigkeit und Schweregrad der radiogenen Mukositis gezeigt werden *.

Benzydamin

Benzydamin-Hydrochlorid ist ein nichtsteroidales Medikament mit lokaler anti-
inflammatorischer, analgetischer, betdaubender und antimicrobieller Aktivitat. Die
vorliegenden Studien zum Einsatz bei Bestrahlung zeigen eine Reduktion von Auftreten
und Schweregrad der Mukositis unter Benzydamin-Prophylaxe vor allem in
Patientenkollektiven mit Radiotherapie allein bis zu einer Gesamtdosis von 50-60 Gy.
Andere Studien (hohere Gesamtdosis der Bestrahlung, kombinierte
Radiochemotherapie) zeigten nur eine positive Tendenz. Letztere zeigten aber
deutliche methodische Schwachen, so dass fiir diese Patientengruppen der Nutzen der
Substanz nicht ausreichend beurteilbar ist. Die Anwendung erfolgt als Mundspiilung (in
Deutschland als Tantum verde® in alkoholischer Losung zugelassen) und wurde in den
Studien 4-8 mal tdglich angewendet (15 ml, 2 min, Verdiinnung erlaubt, von Beginn der
RT bis 2 Wochen danach). Die hdufigsten unerwiinschten Wirkungen sind Brennen und
Taubheit der Schleimhaut sowie Geschmacksverdanderungen 2.

Lasertherapie

Fiir den Einsatz von Lasertherapie in der Prophylaxe der radiogenen Mukositis finden
sich drei Studien mit einer Wirksamkeit in der Prophylaxe der Mukositis, die jedoch
samtlich wesentliche Anforderungen an die Qualitat von Studien nicht erfiillen. Eine
Empfehlung ist daher nicht moglich, ein positiver Effekt kann postuliert werden. Drei
weitere Studien untersuchten den Effekt bei Radiochemotherapie; hier waren die
Ergebnisse inkonsistent und die Studien ebenfalls nicht den Anforderungen
entsprechend °.

Kryotherapie
Auch fiir den Einsatz von oraler Kryotherapie im Rahmen der Bestrahlung der

Mundhdhle gibt es keine Daten °.

Palifermin



In zwei groRen randomisierten Studien zeigte sich eine Reduktion der vom Behandler
beurteilten sichtbaren Schleimhautreaktion, diese hat jedoch nicht zu einer Reduktion
der anderen, klinisch relevanten Parameter wie Schluckbeschwerden, Opioidbedarf und
Therapiepausen gefiihrt (Originaleinschdatzung der MASCC-LL). Fiir den klinischen
Alltag kann deshalb die Anwendung nicht empfohlen werden.

Amifostin

Fiir den Einsatz von Amifostin in der Prophylaxe der radiogenen Mukositis finden sich
widerspriichliche Daten. Es finden sich 16 Studien mit einer Tendenz zur Reduktion
der Mukositis, zehn Studien ohne einen Vorteil fir die Amifostingabe und vier Studien,
bei denen eine abschlieRende Beurteilung der Wirksamkeit nicht méglich war. Somit
liegt keine ausreichende Evidenz vor, um den Einsatz zu empfehlen (Nicolatou-Galitis,
Sarri et al, 2013, womit sich die neue Leitlinie von der 2007 unterscheidet).

Weitere Substanzen

In der neuen Leitlinie der MASCC findet sich die Stellungnahme, dass fiir verschiedene
Substanzen auf Grund der geringen oder widerspriichlichen Datenlage eine Aussage
fiir oder gegen ihre Anwendung nicht moglich ist. Dies betrifft folgende
antiinflammatorisch wirksamen Substanzen (Manuskript, vor Publikation, aber nach
Autorenkonsens 3/2013):

- G.CSF

- Diphenhydramin Mundspiilung

- Prostaglandin E2 Mundspiilung

- Immunglobuline i.m.

- Betamethason- Mundspiilung

- Indomethacin Tabletten

- Azelastin Tabletten

- Acetylsalicylsdaure-Losung kombiniert mit Betamethason-Lutschtabletten
- Superoxid-Dismuthase i.m.

- Flurbiprophen als intraorales Pflaster

- Placentrex i.m. (ein US-amerikanisches Produkt aus Plazentakonzentrat)

In derselben Publikation erfolgt eine Stellungnahme zu Misoprostol-Mundspiilung. In
zwei randomisierten Studien bei Radiochemotherapie fand sich insgesamt kein Vorteil
fur die Misoprostolgabe, so dass die Anwendung nicht empfohlen wird (im Text ohne
Angabe von Empfehlungsgrad).

Eine Substanz, die international keine Rolle spielt und daher in der MASCC-Leitlinie
nicht genannt wird, ist das wobe-mugos®. Nach einer zundchst randomisierten Studie
war die Substanz zunachst mit Wirksamkeitsnachweis publiziert worden; eine
aktuellere Analyse der Primardaten zeigte jedoch, dass es sich hierbei um eine
Fehlinterpretation handelte, die Wirksamkeit ist nicht bewiesen '.



5.2 Therapie der akuten Mukositis

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

RegelméaRige Untersuchungen der Mundhohle sowie die Erfassung von Schmerzen,
Schluckbeschwerden und Superinfektion sollen durchgefiihrt werden und
ermoglichen die symptomorientierte und antiinfektive Therapie.

Level of Evidence

3

Literatur *

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Primdr sollen topische Schmerzmittel zur Linderung von Schmerzen in der
Mundhohle eingesetzt werden.

Level of Evidence

3

Literatur *

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Sucralfat soll nicht zur Behandlung der oralen Mukositis unter Strahlentherapie
eingesetzt werden.

Level of Evidence | Literatur*
5.2.1 Hintergrund

Die Behandlung von Schmerzen durch die orale Mukositis mit sowohl topischen als
auch systemischen Schmerzmitteln ist selbstverstandlich und folgt den etablierten
Regeln. Die intensive Schleimhautpflege soll fortgesetzt werden. Die Symptome und
Folgeerscheinungen (neben Schmerzen und Infektion vor allem Untererndhrung und
Flissigkeitsmangel) sollen angemessen behandelt werden 3.




5.2.2 Therapie der akuten Mukositis

Sucralfat

Hierbei handelt es sich um ein Schleimhaut-benetzendes Agens, fiir das ein
Schleimhaut-schitzender Effekt postuliert wurde. In den vorliegenden Studien findet
sich jedoch keine Reduktion der radiogenen Mukositis bei Anwendung von Sucralfat
(im randomisierten Vergleich mit einer neutralen Mundspiilung), so dass diese nicht
empfohlen wird “.

GM-CSF
Zur Anwendung von GM-CSF in Form einer Mundspilung fiir die Behandlung
radiogener oraler Mukositis kann keine Aussage gemacht werden 7.

5.2.2.1 Weitere gepriifte Substanzen
In der aktuellen Leitlinie der MASCC wurden alle publizierten Substanzen in
Zusammenhang mit oraler Mukositis berticksichtigt und die Publikationen beziiglich
ihrer Verwendbarkeit in der Leitlinie beurteilt. Fiir viele Substanzen ergab sich, dass
eine Empfehlung nicht moglich ist. Da diese Aufstellung noch nicht publiziert ist, kann
sie hier nicht vollstdndig zitiert werden. Sicher ist, dass keine weiteren Substanzen mit
ausreichender Evidenz empfohlen oder nicht empfohlen werden kdnnen, da alle
publizierten Interventionen (Medline, bis 12/2010) in die aktuelle Analyse
aufgenommen wurden.
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6 Osophagitis

Frank Zimmermann, Alexandros Papachristofilou

Klinisch manifestiert sich die akute Strahlenreaktion am Osophagus als entziindliche
Reaktion der Schleimhaut (Osophagitis), hiufig mit einer begleitenden Pilzinfektion®.
Die Spatreaktion spielt sich hingegen in den tieferen submukésen und muskuldren
Schichten des Osophagus ab, wo es zu einer zunehmenden Fibrose der Submucosa,
Endothelproliferationen der GefaRe und Narbenbildungen kommt 3.

Fihrende Symptome der akuten Osophagitis sind schmerzhafte Schluckbeschwerden
(Odonyphagie) und das erschwerte oder unmégliche Schlucken (Dysphagie) bei
hochgradiger Stenose bzw. Striktur **. Bei ausgeprdgten Verdnderungen in der
Schleimhaut kénnen aber auch vom Schlucken unabhangig Schmerzen, Spasmen im
Bereich der 6sophagealen Sphinktermuskulatur und Blutungen auftreten 53.
Stenosen des Osophagus sind bereits ab medianen Dosen von iiber 34 Gy und bei
Dosisspitzen von mehr als 58 Gy beschrieben, wobei die simultane Gabe einer
Chemotherapie als Risikofaktor zu berticksichtigen ist '*°. Auch die Kombination aus
perkutaner und endoluminaler Strahlentherapie (Brachytherapie) spielt eine Rolle, so
dass in Hinblick auf die Toxizitat von einer derartigen unmittelbar sequentiellen
Durchfiihrung abgeraten werden muss *. Und auch hohe Einzeldosen wie bei
hypofraktionierten stereotaktischen Strahlenbehandlungen sind dauRerst vorsichtig zu
wdhlen '.



6.1

Prophylaxe der radiogenen Osophagitis

Empfehlung

Empfehlungsgrad

OAmifostin

Diat

Amifostin kann vor allem die Inzidenz der akuten Dysphagie einer radiogenen
Osophagitis reduzieren, in geringerem Masse auch die Hiufigkeit einer schweren
Osophagitis, wobei die Interpretation der Ergebnisse in den Publikationen stark
schwankt. Dabei stammt die Mehrzahl der positiven Beschreibungen aus einer
Arbeitsgruppe. Metaanalysen starken den beschriebenen Effekt des Amifostin.

Ein tumorprotektiver Effekt kann weitgehend ausgeschlossen werden 3%, Die Gabe
wird vor allem aufgrund der typischen Nebenwirkungen nur eingeschrankt
empfohlen (Die Substanz wird bei einem Evidenzlevel C von der ESMO mit einem
Grad lll empfohlen).

Ein protektiver Effekt von Amphotericin B, Indometacin, Naproxen, Sucralfat,
Glutamin, Mangan-superoxid, Protonenpumpenhemmern, Wachstumsfaktoren
(GCSF, CSF), Zytokinen und spezifischen Diaten ist nicht ausreichend beurteilbar
und haufig nur in tierexperimentellen Studien untersucht. Keine dieser Substanzen
bzw. Vorgehensweisen soll eingesetzt werden.

Es wird jedoch grundsatzlich vom Genuss von Alkohol, heiRen Getranken und
sauren sowie scharf gewiirzten Speisen und Getranken abgeraten. Diese
Empfehlungen beruhen auf individuellen Beobachtungen ohne prospektive Studien
(Level V).

Diat mit Vermeiden von heilen, alkoholhaltigen, sauren bzw. scharf gewiirzten
Getranken und Speisen.

Level of Evidence

1

AmIfOStII’l 4,5,6,21,29,31,37
Glutamln 2,17,27,46,45,47
Diat: 3#51

Sucralfat; 283°

Amifostin Nicht-steroidale Antiphlogistika (Indomethacin, Naproxen): 33414
5 Amhotericin B: 5
Diat

6.1.1 Hintergrund

Als Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Osophagitis gelten derzeit die Héhe der
kumulativen Strahlendosis, eine hyperfraktionierte und akzelerierte Fraktionierung
(mehr als verdoppeltes Risiko), die zeitgleiche Applikation einer Chemotherapie (wobei
die Wahl der Substanzen eine Rolle spielt, bis zum 3-fachen erhéhten Risiko), die Linge
des bestrahlten Osophagus, ein héheres Alter, das weibliche Geschlecht, ein héherer
Body-Mass-Index und eine vorbestehende Dysphagie (Ubersicht in 5%,

Grundsatzlich wird empfohlen, bei einer multimodalen Therapie des Lungenkarzinoms
die Linge des mit mehr als 45 Gy bestrahlten Osophagus auf 9,5 cm zu begrenzen.
Dies kann formal von den Studienempfehlungen zur multimodalen Therapie des




6.1.2

Osophaguskarzinoms (Tumor und 5 cm craniocaudaler Sicherheitsabstand) bei
groReren Tumoren nicht eingehalten werden. Auch eine Limitation der kumulativen
Strahlendosis auf maximal 55 Gy in 50 % des Volumens wird von manchen
Arbeitsgruppen empfohlen %. Eine internationale Arbeitsgruppe untersuchte die
Inzidenz der Osophagitis nach Radiochemotherapie bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen. Das Volumen der Speiseréhre,
das mit einer Dosis von 60 Gy oder mehr (V60) bestrahlt wird, hat sich als
signifikantester pradiktiver Faktor fiir die Entwicklung einer Osophagitis gezeigt *.

Medikamentose Prophylaxe

Amifostin

Amifostin wirkt als Radikalenfanger. Es senkt die Rate der klinisch diagnostizierten
Osophagitis bei simultaner Radio(chemo)therapie von Lungenkarzinomen. Die
Aussagekraft von sieben randomisierten und weiteren vier prospektiven verfligbaren
Studien unterschiedlicher Qualitat ist begrenzt bzw. deren Aussage teilweise
kontrovers +5621293137 |n keiner dieser Studien waren Zeitpunkt und Art der Evaluation
vorgdngig definiert worden und die Fallzahlschatzung beruhte in der Regel nicht auf
dem Endpunkt der Verhinderung einer akuten Osophagitis. Die Beobachtungen wurden
teilweise willkirlich herausgegriffen, und ein positives Ergebnis haufig nur zu einem
bestimmten Beobachtungszeitpunkt gefunden. Zumeist wurden die Endpunkte
Osophagitis und Pneumonitis vermengt. In keiner der aus den Studien hervorgegangen
Publikationen wurde ein Einfluss auf die Rate subakuter oder spater 6sophagealer
Reaktionen beschrieben. Amifostin wurde 2008 nicht positiv in die amerikanischen
Empfehlungen zur Prophylaxe der durch Radiochemotherapie verursachten
Osophagitis aufgenommen '°. In den Leitlinien der ESMO ist Amifostin, auf einem Level
IIl zur Empfehlung des Einsatzes °. Amifostin kann unerwiinschte Wirkungen wie
Nausea und Hypotension bis hin zu Myokardinfarkt haben. Die Analyse der bisherigen
Amifostinstudien ergab keinen Anhalt fiir eine Tumorwirkung bzw. eines
tumorprotektive Wirkung 4,5,6,7,21,23,24,25,29,3],37,39,43_

Glutamin

Glutamin, eine natiirlich vorkommende Aminosaure, wurde unter der Vorstellung einer
Verbesserung der Immunsituation eingesetzt. Bei Patienten mit ausgepragter
Tumorkachexie wurden sehr tiefe Werte von Glutamin gefunden.

Die Daten zum Stellenwert von Glutamin stammen ausschlieRlich aus kleinen,
retrospektiven oder Phase-l-Studien mit zeitgleich experimentellen
Radiochemotherapien. Die Beurteilung der Wirkung des Glutamin ist widersprichlich.

Sucralfat

Aufgrund seines belegten Effektes, bei saurem Milieu, Schutzfilme tiber Schleimhauten
zu bilden, wurde Sucralfat zur Verhinderung einer radiogenen Osophagitis eingesetzt
unter der Vorstellung, zumindest den denkbaren Teil einer refluxbedingten
Ubersduerung in der Speiseréhre zu unterbinden. Die Daten fiir die Substanz sind
jedoch negativ, und die Nebenwirkungen bei den gewdahlten Dosierungen fiihrten zu
einem vorzeitigen Abbruch bei einem GroRteil der Studienpatienten.



6.2

Nicht-stereoidale Antiphlogistika (Indomethacin, Naproxen)

Zielsetzung der Substanzen sollte tber eine Beeinflussung des
Prostaglandinstoffwechsels auch eine Reduktion der entziindlichen Schleimhaut-
reaktionen sein. Die bislang durchgefiihrten Studien mit durchweg kleinen
Patientenzahlen oder an Tieren (Mduse, Beutelratten) zeigen kontroverse Ergebnisse.
Ein Vorteil fir die Substanzgruppe ist nicht belegt.

Weitere potentiell wirksame Substanzen gegen das Auftreten einer radiogen
induzierten Osophagitis sind bislang nicht ausreichend, hiufig nur im Tierexperiment
untersucht worden (p53/Mdm2/Mdem4-Inhibitor, GS-Nitroxid, rekombinante
Wachstumsfaktoren, Epoetin a, Gentherapie, Manganese superoxid dismutase-plasmid,
Sodium medlofenamat) '''2131415.183.2022 Dass Substanzen aus der chinesischen Medizin
sinnvoll sein kénnten, suggeriert eine Metaanalyse, deren einzelne zitierte Artikel aber
nur unzureichend zu beziehen waren #. Aus diesem Grund kann hierzu keine
Empfehlung ausgesprochen werden.

Therapie der radiogenen Osophagitis

Empfehlung

Empfehlungsgrad | Die akute wie spite radiogene Osophagitis wird symptomatisch therapiert (akut:

Schmerzmittel topisch oder systemisch, Sicherung der Erndhrung; chronisch mit
Stenosen: Bougierung, Stenteinlage, dauerhafte Erndhrung via PEG/Jejunalsonde).
Die Evidenz fiir diese Verfahren ist jedoch niedrig. Es liegen keine prospektiven
oder gar randomisierte Studien zur Wirksamkeit vor. Ein Therapieversuch mit
Protonenpumpenhemmern zur Verringerung eines potentiell zusatzlich
vorliegenden Refluxes erscheint bei vergleichsweise guter Vertraglichkeit
gerechtfertigt, oder ggf. auch mit Sucralfat zum Versuch eines Mukosaschutzes.
Rekombinante Wachstumsfaktoren wurden nur in kleinen Studien untersucht. lhr
Einsatz wird daher nicht empfohlen.

5

Level of Evidence

Rekombinante Wachstumsfaktoren: '#2
Protonenpumpenhemmer: '°
Sucralfat: *

6.2.1

Hintergrund

Es gibt keine gesicherten MaRnahmen, mit denen die akute Osophagitis zu einem
rascheren Abklingen gebracht werden kann. Aufgrund der Haufigkeit ihres Auftretens
und den sich daraus ergebenden Konsequenzen sowie der Kenntnis einer in der Regel
vollstandigen Ausheilung wenige Wochen nach Abschluss der Strahlen- bzw.
Radiochemotherapie sind akut liberbriickende MaRnahmen sinnvoll, die eine Sicherung
der Erndhrung und die Fortsetzung der onkologischen Therapie gewadhren *'.s

Zu Sucralfat liegt eine positive randomisierte Studie mit allerdings kleiner Patientenzahl
vor *. Die beschriebene Toxizitat sollte berilicksichtigt werden.



Zu samtlichen anderen Empfehlungen (Diat, Antacida, Analgesie topisch oder
systemisch) finden sich nur Expertenmeinungen, keine prospektiven Studien.
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7 Magen

Frank Zimmermann, Alexandros Papachristofilou

Klinisch manifestiert sich die akute Strahlenreaktion am Magen als entziindliche
Reaktion der Schleimhaut (Gastritis). Bei der Spatreaktion kommt es u.a. zu einem
Verlust von Epithelzellen (fehlender Schutz der Magenwand bei moglicher
Ubersiduerung) und einer Ausdiinnung der Wandschichten bis in die tieferen
submukoésen und muskuldren Schichten des Magens. Bei persistierender Saurebildung
kann hieraus eine Erosion der Magenwand bis hin zur Ulzeration resultieren, wahrend
es bei einem gleichzeitigen Verlust der Belegzellen zu einer fehlenden Abwehrleistung
im Magen und konsekutiver Infektion kommen kann. Typische bewdhrte Medikamente
zur Behandlung der Gastritis bzw. der Magenulzera sind: Protonenpumpenhemmer,
H2-Rezeptorblocker (und Sucralfat, Gefarnate) '**.

Fiihrende Symptome der akuten Gastritis sind epigastrische Schmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, ggf. Teerstuhl.

Hochgradige Verdanderungen des Magens sind bereits ab kumulativen Strahlendosen
von mehr als 35 Gy in groRen Volumina des Magens beschrieben, wiahrend der Magen
umschrieben bis zu 60 Gy erhalten kann ohne Ulzerationen zu entwickeln.®



7.1

Prophylaxe der radiogenen Gastritis

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Diat

Zur Prophylaxe der radiogen induzierten Gastritis finden sich keine prospektiven
oder randomisierten klinischen Studien. Generell gilt die optimale Schonung des
Organs mittels des Einsatzes moderner Bestrahlungstechniken als beste MaBRnahme
zur Vermeidung einer Gastritis.

Es wird jedoch grundsatzlich vom Genuss von Alkohol, heiRen Getranken und sauren
wie scharf gewirzten Speisen und Getranken abgeraten. Diese Empfehlungen
beruhen auf individuellen Beobachtungen ohne prospektive Studien (Level V).

Level of Evidence

5

Diat

Alkoholfreie, fettarme und mild gewiirzte Diat

7.1.1

Hintergrund

Als Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Gastritis gelten derzeit die Hohe der
kumulativen Strahlendosis und die GroRe des Volumens, das mit einer Gesamtdosis
von mehr als 50 Gy bestrahlt wird und die Verwendung héherer Einzeldosen **7. Hinzu
kommen die Wechselwirkungen mit Chemotherapeutika ’ und mit Begleiterkrankungen,
die zu einer Blutungsneigung fiihren 2.

Vor allem aufgrund des Einsatzes neuer Techniken im Bereich des Oberbauches kdénnte
die Haufigkeit der radiogen induzierten Gastritis zunehmen, da sich Indikationsfelder
im Bereich der Leber und des Pankreas neu erschlieRen. Hier ist auf eine gute
Schonung des Magens zu achten, da die Biologie der hypofraktionierten
Strahlentherapie nicht geklart ist.

Medikamentodse Prophylaxe

Hierzu liegen keine Daten vor. Analog dem Einsatz von Protonenpumpenhemer bei
Risikosituation fiir die Entstehung einer Gastritis kann diese Wirkstoffgruppe auch
prophylaktisch eingesetzt werden, wenn relevante Anteile des Magens mit einer Dosis
von mehr als 20 Gy in konventioneller Fraktionierung erfasst werden.



7.2

Therapie der radiogenen Gastritis

Empfehlung

Empfehlungsgrad

Die akute wie spdte radiogene Gastritis wird symptomatisch therapiert,
entsprechend den sonstigen Empfehlungen der gastroenterologischen
Fachgesellschaften zur Behandlung der Gastritis (Klarung des Helicobacter-Befalls,
ggf. Eradikation; Protonenpumpenhemmer)

(akut: Schmerzmittel systemisch, Sicherung der Erndhrung; chronisch: dauerhafte
Erndhrung via Jejunalsonde, Beamertherapie bei Blutung, Gastrektomie). Die Evidenz
fur diese Verfahren ist jedoch niedrig. Es liegen keine prospektiven oder gar
randomisierten Studien zur Wirksamkeit vor. Rickschliisse zur Empfehlung
stammen aus den aktuellen Leitlinien zur Therapie der liberwiegend Helicobacter-
assoziierten Gastritis.

Level of Evidence

5

Protonenpumpenhemmer: ©

7.2.1

Hintergrund

Es gibt keine gesicherten MaRnahmen, mit denen die akute radiogene Gastritis zu
einem rascheren Abklingen gebracht werden kann. Aufgrund der bisherigen Seltenheit
ihres Auftretens sowie der Kenntnis einer in der Regel vollstandigen Ausheilung wenige
Wochen nach Abschluss der Strahlen- bzw. Radiochemotherapie sind akut
Uberbriickende MaRnahmen sinnvoll, die eine Sicherung der Erndhrung und die
Fortsetzung der onkologischen Therapie gewdhren '°. Aufgrund der fehlenden
Datenlage sollte zu Beginn die von der Gesellschaft fir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten im Jahre 2008 erstellte Leitlinie zur Behandlung der
Ulcuskrankheit beriicksichtigt werden®. Es ist davon auszugehen, dass bei einem Teil
der Patienten mit radiogener Gastritis die vorliegende Entziindung durch Helicobacter
bzw. Ubersduerung unterhalten bzw. verstérkt wird. Zu Beginn empfiehlt sich in jedem
Fall der Einsatz von Protonenpumpenhemmern trotz fehlender Evidenz fiir diese
Indikation.

Zu Prednisolon, hyperbarer Sauerstofftherapie und endoskopischen Eingriffen liegen
nur Fallbeispiele vor (mit der gréRten Serie von 5 Patienten), doch sind die MaRnahmen
vor dem Eingriff einer Gastrektomie grundsatzlich gerechtfertigt.

Zu samtlichen anderen Empfehlungen (Didt, Antacida, Analgesie) finden sich nur
Expertenmeinungen, keine prospektiven Studien zur radiogen verursachten Gastritis.
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8 Leber

Frank Zimmermann, Alexandros Papachristofilou

Klinisch manifestiert sich die akute, radiogen bedingte Hepatitis in Abhdangigkeit von
der Hohe der Dosis und dem erfassten Volumen innerhalb von 4 Monaten nach der
Strahlentherapie *¢. Sie wird als anikterischer Ascites und Hepatomegalie beschrieben.
Daneben kénnen auch Ubelkeit und Erbrechen sowie bei schwererem Schaden sicher
auch Durchfall (blass), Oberbauchschmerzen, Ikterus und Juckreiz auftreten. Als viel
haufigere Ursachen miissen eine Cholezystolithiasis, eine infektiose Hepatitis oder ein
nutritiv-toxischer Leberschaden (Steatosis hepatis) differentialdiagnostisch
ausgeschlossen werden. Berichte lber eine radiogen induzierte Hepatitis sind
insgesamt eine Seltenheit **'°. Daher sollten in jedem Fall, bei einer wahrend einer
Strahlen- oder Radiochemotherapie auftretenden Hepatitis andere Ursachen
ausgeschlossen werden. Dazu zdhlt auch die durch eine Chemotherapie ausldsbare
Reaktivierung einer viralen Hepatitis.

Histopathologisch treten ein Odem, interstitielle granulozytire Infiltrationen,
GefaRschaden und spater auch eine Fibrose der Leber auf. Bei einer ausgedehnten
Erfassung der Leber ist ein veno-occlusives Leberversagen beschrieben (sinusoidal
obstruction syndrome) 256210,

Typische bewdhrte Vorgehensweisen zur Behandlung einer Hepatitis unabhdngig von
ihrer Ursache sind je nach Symptomatik und Schweregrad: Alkoholfreiheit, keine
weiteren Noxen, Stopp einer Chemotherapie, Diuretika bei Ascites, Schmerzmittel.



8.1

Als vergleichsweise sicherer Dosisparameter gilt bei vormals gesunder Leber eine
mediane Gesamtdosis bei konventioneller Fraktionierung von 30 Gy sowie bei
vorgeschadigter Leber (Fettleber oder Zirrhose Child A) von 28 Gy. Bei
hypofraktionierten Schemata (stereotaktische Strahlentherapie) sollten wenigstens 700
ml des Lebergewebes weniger als 3 x 5 Gy bzw. mehr als 800 ml weniger als 3 x 6 Gy
erhalten ',

Es gibt zahlreiche im Rahmen von Knochenmarkstransplantationen untersuchte
Serumparameter, die zumindest auf die Entwicklung oder das Vorliegen einer
therapiebedingten Hepatitis hinweisen konnen (Plasminogen Activator Inhibitor, ggf.
vergesellschaftet mit einer Hyperbilirubindamie; Thrombomodulin; P- und E-selectin;
Tissue factor pathway inhibitor; TGF-b; Kollagen-Propeptid; u.a.).” Von diesen ist keiner
ausreichend im Rahmen der Entstehung einer radiogenen Hepatitis untersucht, so dass
auBerhalb von Studien keine Rechtfertigung fiir den Einsatz dieser Untersuchungen
vorliegt. Zur differentialdiagnostischen Klarung und zur Beurteilung des besten
therapeutischen Vorgehens sollten allerdings Schnittbildverfahren eingesetzt werden,
wobei hier samtliche verfiigbare Verfahren (Sonographie, Computertomographie,
Kernspintomographie ggf. mit superparamagnetischem Eisenoxid, PET-CT,
Asialoglycoprotein-Rezeptor-Scan) Verdnderungen in der Leber darstellen, ohne dass
fur eine der Untersuchungen ein Vorteil gegeniiber den anderen belegt ware. Hier
sollte sich die Auswahl an den differentialdiagnostisch in Frage kommenden Ursachen
und den Kosten orientieren.

Prophylaxe der radiogenen Hepatitis

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Alkohol-
karenz

Zur Prophylaxe der radiogen induzierten Hepatitis findet sich nur eine prospektive
und gleichzeitig auch randomisierte klinische Studie, daneben Einzelfallberichte oder
Expertenmeinungen. Generell gelten die optimale Schonung des Organs mittels des
Einsatzes moderner Bestrahlungstechniken und die klare Befolgung der bekannten
Dosis-Volumen-Vorgaben aus technischen Machbarkeits- oder kleinen
Dosiseskalationsstudien als beste MaRnahme zur Vermeidung einer Hepatitis *(Level
).

Es wird grundsatzlich vom Genuss von Alkohol abgeraten. Diese Empfehlungen
beruhen auf individuellen AuRerungen ohne prospektive Studien (Level V).

Der Einsatz von spezifischen Aminosauren hat sich einer prospektiven randomisierten
doppel-blinden Studie nicht bewéahrt” (Level Ib).

Level of Evidence

5

Alkohol-
karenz

Therapieplanung: '®




8.1.1 Hintergrund

Als Risikofaktoren fiir die Entstehung einer radiogenen Hepatitis gelten vor allem
Vorerkrankungen der Leber und die dadurch reduzierte Toleranzdosis.

Samtliche typischen, das Leberparenchym belastenden Erkrankungen oder
Gewohnheiten der Patienten sollten abgeklart werden, bevor die Annahme einer
radiogen induzierten Hepatitis bestatigt werden kann.

8.1.2 Medikamentése Prophylaxe der radiogenen Hepatitis
Hierzu liegen keine suffizienten Daten vor. Der Einsatz von spezifischen Aminosauren
hat in einer prospektiven randomisierten doppel-blinden Studie nicht zu einer
Besserung der Symptomatik gefiihrt 7. Lediglich die Serumalbuminwerte besserten sich,
wahrend gleichzeitig die Bilirubinwerte deutlich anstiegen. Es kann somit keine
Medikation vorgeschlagen werden.

8.2 Therapie der radiogenen Hepatitis

Empfehlung

Empfehlungsgrad | Die akute wie spate radiogene Hepatitis wird symptomatisch therapiert,
entsprechend den sonstigen Empfehlungen der gastroenterologischen

B Fachgesellschaften zur Behandlung der Hepatitis (Analgetikatherapie, Stoffwechsel-
bzw. Gerinnungskorrektur, Ascitesentlastungen bei spannenden Schmerzen,
Flissigkeitsrestriktion und ggf. Diurese, Steroide zur Unterdriickung der
Leberstauung). Bei Zeichen einer entstehenden Thrombosierung (veno-occlusive
Erkrankung) kann eine Thrombolyse durchgefiihrt werden, wenn auch nur Daten
aus kleinen retrospektiven Studien zur selben Problematik nach
Knochenmarkstransplantation bzw. praliminare Hinweise auf einen
prophylaktischen Effekt einer Gerinnungshemmung bei Strahlenbehandlung von
Lymphomen vorliegen 3%, In Zukunft konnte vielleicht Defibrotide (Oligonukleotid
mit fibrinolytischen und antithrombotischen Eigenschaften) eingesetzt werden, da
Phase-ll-Studien zur Wirksamkeit nach Stammzelltransplantationen vorliegen, die
aber, soweit erkennbar, ohne Strahlenbehandlung vorgenommen wurden ''?

Es liegen keine prospektiven oder gar randomisierten Studien zur Wirksamkeit der
genannten MaRnahmen bei einer radiogenen Hepatitis vor.

Level of Evidence Schmerzmittel, Diurese, Ascitespunktion: '

4 Thrombolyse bei venocclusiver Erkrankung: ?




8.2.1 Hintergrund

Es gibt keine spezifischen MaBRnahmen, mit denen die akute, radiogen induzierte
Hepatitis zu einem rascheren Abklingen gebracht oder der Ubergang in eine
chronische Entziindung vermieden werden kann. Aufgrund der bisherigen Seltenheit
des Auftretens sind Uberbriickende MaBRnahmen analog den sonstigen Therapien bei
Hepatitiden sinnvoll, die eine Schmerztherapie, Entlastung bei ausgepragtem Ascites
(aber dann nur wegen des betrachtlichen EiweiRverlustes) und vor allem Korrektur der
Gerinnungsparameter bis hin zur Thrombolyse umfassen.

Zu samtlichen Empfehlungen finden sich nur Expertenmeinungen oder
Einzelfallberichte, keine prospektiven oder gar randomisierten Studien.
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9 Pankreatitis

9.1

Frank Zimmermann, Alexandros Papachristofilou

Klinisch manifestiert sich die akute Pankreatitis mit Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall (fett-
glanzend), abdominellen Schmerzen und je nach Ursache auch lkterus. Als Ursache ist
eine Strahlentherapie ganz liberwiegend fiir die chronischen Pankreatitiden erwdhnt,
wobei andere Ursachen wie Malignome im Bereich des Pankreas und der Gallengdange
oder exazerbierender Alkholabusus immer ausgeschlossen werden miissen.
Histopathologisch treten ein Odem, interstitielle granulozytire Infiltrationen,
GefaRschaden und spater auch eine Fibrose auf .

Typische bewdhrte Medikamente zur Behandlung der Pankreatitis sind je nach
Symptomatik: fettfreie Diat, Einsatz von exokrinen Pankreasenzymen, Schmerzmittel.
Uber die Entstehung einer chronischen Pankreatitis wird Jahre nach einer perkutanen
Strahlentherapie (z.B. bei Lymphomen) schon ab kumulativen Strahlendosen von 36 Gy
berichtet, wahrend andererseits hochdosierte stereotaktische oder intraoperative
Strahlenbehandlungen von Pankreaskarzinomen ohne Entstehung einer Pankreatitis
durchgefiihrt wurden. 23

Prophylaxe der radiogenen Pankreatitis

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Diat

Zur Prophylaxe der radiogen induzierten Pankreatitis finden sich keine
prospektiven oder randomisierten klinischen Studien. Generell gilt die optimale
Schonung des Organs mittels des Einsatzes moderner Bestrahlungstechniken als
beste MaRnahme zur Vermeidung einer Pankreatitis.

Es wird jedoch grundsatzlich vom Genuss von Alkohol abgeraten. Diese
Empfehlungen beruhen auf individuellen AuBerungen ohne prospektive Studien
(Level V).

Level of Evidence

5

Diat

9.1.1 Hintergrund

Als Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Pankreatitis gelten derzeit Tumoren des
Pankreas oder der intrapankreatischen Gallengange, die Choledocholithiasis mit einer
Verlegung der ableitenden Gallengdange und der chronische Alkoholabusus. Vor diesem
Hintergrund sollten bei einem Verdacht auf eine radiogen induzierte Pankreatitis die
genannten typischen Risikofaktoren in jedem Falle ausgeschlossen werden. Welche
Rolle die Hohe der kumulativen Strahlendosis und die Wahl der Fraktionierung spielen
ist aufgrund der Seltenheit einer radiogenen Pankreatitis vollig unklar.




9.1.2 Medikamentodse Prophylaxe

Hierzu liegen keine Daten vor. Es kann keine Medikation vorgeschlagen werden.

9.2 Therapie der radiogenen Pankreatitis

Empfehlung

Empfehlungsgrad

Die akute wie spdte radiogene Pankreatitis sollte symptomatisch therapiert werden,
entsprechend den sonstigen Empfehlungen der gastroenterologischen
Fachgesellschaften zur Behandlung der Pankreatitis, siehe auch AWMF S3 Leitlinie
Chronische Pankreatitis (Analgetikatherapie, Stoffwechselkorrektur wie z.B. bei
Diabetes, Sicherung der Erndhrung soweit moglich oral, exokrine Pankreasenzyme;
bei progredienter Entziindung und Nekrosen ggf. endoskopische Eingriffe und
Pankreasresektion).

Die Evidenz fir diese Verfahren stammt ausschlieBlich aus nutritiv-toxisch oder
chologen bedingten Pankreatitiden. Es liegen keine prospektiven oder gar
randomisierten Studien zur Wirksamkeit der genannten MaRnahmen bei einer
radiogenen Pankreatitis vor.

Level of Evidence

5

Schmerzmittel, Erndhrung, Pankreasenzyme: [1]
Leitlinie Pankreatitis http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/021-
003k_S3_Chronische_Pankreatitis_08-2012.pdf

9.2.1 Hintergrund

Literatur

Es gibt keine spezifischen MaRnahmen, mit denen die akute oder chronische radiogen
induzierte Pankreatitis zu einem rascheren Abklingen gebracht werden oder der
Ubergang in eine chronische Entziindung vermieden werden kann. Aufgrund der
bisherigen Seltenheit ihres Auftretens sind akut tiberbriickende MaRnahmen analog
den sonstigen Therapien bei Pankreasentziindungen sinnvoll, die eine Sicherung der
Schmerztherapie, Sicherung der Erndahrung, soweit moglich oral, und den Einsatz von
exokrinen Pankreasenzymen vorsehen.

Die Hinweise auf eine Wirksamkeit einer perkutanen Strahlentherapie (z.B. einmalige
Behandlung mit 8 Gy) zur Therapie der chronischen Pankreatitis gelten fiur den Einsatz
bei einer radiogen induzierten Pankreatitis nicht.

Zu samtlichen Empfehlungen finden sich nur Expertenmeinungen oder
Einzelfallberichte, keine prospektiven oder gar randomisierten Studien.
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10.1

Uterus

Inge Fraunholz

Akute Nebenwirkungen der Strahlentherapie an Corpus und Cervix uteri werden nicht
beschrieben. Chronisch kénnen Blutungen, Himo-/Pyometra, Ulzerationen, Nekrosen
und Stenosen, verbunden mit Schmerzen, auftreten. Bei Bestrahlung des Uterus in der
Kindheit kommt es, je nach Dosis und Alter zur Zeit der Bestrahlung, zu einer
Reduktion von Uterusvolumen und Endometriumdicke im Erwachsenenalter '#67%2,
Histopathologisch korrelieren Nekroseherde und Endometrium-Atrophie zunachst mit
subepithelialer Entziindung. Nach héheren Dosen kommt es zu oberflachlichen
Ulzerationen, subepithelialer Fibrose und Endometrium-Narben im atrophen
Myometrium °. Die fibro-atrophischen Veranderungen kénnen die Méglichkeit einer
erfolgreichen Implantation eines Gameten und das Austragen einer Schwangerschaft
beeintrachtigen #*'"*, Nach Bestrahlung des Uterus ist das Risiko von Totgeburten und
Neugeborenentod signifikant erhoht ',

Prophylaxe der radiogenen Nebenwirkungen am

Uterus
Prophylaktische MaRnahmen sind nicht bekannt.



10.2

Therapie der radiogenen Nebenwirkungen am
Uterus

Empfehlung

A

Empfehlungsgrad

Die Therapie der klinischen Nebenwirkungen soll symptomatisch erfolgen. Sie
beinhaltet lokale Maknahmen sowie antibiotische und analgetische Therapie bei
Infektionen, blutstillende und substituierende MaRnahmen (Eisentherapie,
Transfusionen) bei starken Blutungen und eventuell chirurgische Interventionen
(Debridement bei Nekrosen, Hysterektomie).

0

Es gibt Hinweise, dass die Kombination aus Pentoxifyllin und Tocopherol (unter
Hormonsubstitution) manifeste Spatfolgen der Bestrahlung reduzieren kann.

Level of Evidence Literatur '°

10.2.1 Hintergrund
Obwohl die radiogenen Nebenwirkungen am Uterus, v.a. nach Bestrahlung im
Kindesalter und jungem Erwachsenenalter, gravierend sind, wurden kaum Studien zu
deren Pravention und Therapie durchgefiihrt. Lediglich in einer retrospektiven Phase-Il
Studie mit sechs Patientinnen wurde bisher die Kombination aus Pentoxifyllin (einem
Tumornekrosefaktor alpha-Inhibitor) und Tocopherol (Vitamin E) auf eine
therapeutische Wirkung hin untersucht.

10.2.2 Therapie

Pentoxifyllin und Tocopherol

Basierend auf den positiven Ergebnissen bei radiogenen Weichteil-Fibrosen wurden im
Rahmen einer Phase-ll Studie 6 Frauen mit Kinderwunsch, die in der Kindheit mit einer
Dosis von 20-40Gy auf das Becken bestrahlt worden waren, mindestens 1 Jahr lang mit
der Kombination aus Pentoxifyllin (800 mg / Tag) und Tocopherol (1000 IU / Tag) -
neben der iiblichen Ostrogen-Progesteron Gabe - behandelt °. Untersucht wurden
Endometriumdicke, Uterusvolumen und arterielle Durchblutung mittels Ultraschall,
jeweils vor und nach der Therapie. Alle Patientinnen zeigten eine signifikante
Verbesserung in Hinblick auf Endometriumdicke, Uterusgrofe und diastolischem
Blutfluss. Es wurde gefolgert, dass die Kombination aus Pentoxifyllin und Tocopherol
die fibro-atrophischen Verdanderungen am Uterus reduzieren kann.
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11 Vagina

Inge Fraunholz

Die Vagina zeigt unter Bestrahlung eine friihe Mukositis. Chronisch kénnen
Schleimhaut-Atrophie (mit Trockenheit und Blutungsneigung), Teleangiektasien
(ebenfalls mit Blutungsrisiko), Verklebungen, Fibrosierung mit Vaginalverkiirzung und
Stenosierung und -damit verbunden- Dyspareunie und sexuelle Funktionsstérungen
auftreten. Darliber hinaus kénnen sich Ulzerationen und Nekrosen, ggf. mit
Fistelbildung, entwickeln 4,19.

Grundlegende Prinzipien der Supportivtherapie sind die Einhaltung von
HygienemaRnahmen, die Therapie von Infektionen, eine ausreichende analgetische
Versorgung sowie, nach der Entziindungsphase, regelmaRiges Dehnen des
Vaginalkanals unter Verwendung eines Gleitmittels. Falls indiziert, kann eine
Hormonersatztherapie und lokale Ostrogen-Applikation die Symptome der vaginalen
Atrophie vermindern. Dartiber hinaus kann bei Stenosen eine Dilatation erfolgen; ggf.
sind chirurgische MaBnahmen angezeigt. Bei Ulzerationen und Nekrosen sollte
zunachst eine ausreichende Wundpflege mit Debridement erfolgen. Bei fehlendem
Ansprechen kann eine hyperbare Sauerstofftherapie in Erwagung gezogen werden, ggf.
sind auch hier chirurgische MaRnahmen indiziert.



11.1

Prophylaxe der radiogenen Vaginitis und Stenose

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Die Stenosierung der Vagina wird durch regelmaRige Dilatation reduziert. Sie soll
friihzeitig, aber nach Abklingen der Akutreaktion eingesetzt werden. Die
Verwendung eines Dilatators oder individuellen Vaginalstents sollte mindestens 2-
3x/Woche erfolgen.

Level of Evidence

3b

Literatur: 1,9,13,20,23,28

Empfehlungsgrad

A

Die prophylaktische lokale Applikation von Mitomycin C am Scheidenstumpf soll
nicht durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

3b

Literatur: %7

Empfehlungsgrad

Lokal nach Abschluss der

Strahlentherapie, konnte neben den atrophischen Schleimhautveranderungen auch

appliziertes Ostrogen, beginnend am Tag

eine spatere Vaginalverengung und Dyspareunie reduzieren.

Level of Evidence

2b

Literatur: %7

Statement

Eine Aussage Uber die Wirkung der topischen Applikation von a-tocopherol oder
oraler hydrolytischer Enzyme auf die akute Entzindungsreaktion kann aus
methodischen Griinden nicht getroffen werden.

Level of Evidence

2b

Literatur: 8%




11.1.1 Hintergrund
Gemessen an der Haufigkeit und Schwere der radiogenen Nebenwirkungen an der
Vagina wurden nur sehr wenige Studien zu deren Pravention durchgefiihrt. Diese
Studien basieren meist auf geringen Fallzahlen, liegen z.T. zeitlich sehr weit zuriick
und sind vor allem aufgrund methodischer Schwachen nur begrenzt aussagekraftig.

Die topische Anwendung von Ostrogen und Tocopherol sowie die prophylaktische
Einnahme von hydrolytischen Enzymen (Wobe-Mugos®) ist in jeweils einer
prospektiven, kontrollierten und z.T. randomisierten Studie untersucht worden &84,

Der Einsatz von vaginalen Dilatoren zur Prophylaxe von Vaginalstenosen, deren
Empfehlung mittlerweile international als Standard gilt, beruht primar auf einer kleinen
retrospektiven Arbeit mit historischer Kontrollgruppe °.

11.1.1.1 Akute Vaginitis
Tocopherol

Die prophylaktische topische Anwendung von Tocopherol (Vitamin E) wurde in einer
neueren prospektiven Studie mit Kontrollgruppe (33 Pat. vs. 29 Pat.) untersucht. Es
zeigte sich ein signifikanter Vorteil hinsichtlich eines vaginalen Toxizitdts-Scores und
der histologischen Befunde mit signifikant weniger Zeichen der Entziindung und
Akanthose "2

Hydrolytische Enzyme

In einer prospektiv randomisierten Studie war bei Patientinnen mit Cervix-Ca. (60 Pat.
vs. 60 Pat. ohne Prophylaxe) die prophylaktische Wirkung von hydrolytischen Enzymen
(Wobe-Mugos®) auf die akuten radiogenen Nebenwirkungen untersucht worden.
Abgesehen von den urogenitalen Nebenwirkungen waren auch die vaginalen
Reaktionen ab Woche 5 signifikant geringer ausgepragt als in der Vergleichsgruppe.
Der maximale Auspragungsgrad der Reaktionen war ebenfalls geringer, aber ohne
statistische Signifikanz 8.

11.1.1.2 Vaginale Spatfolgen

Ostrogen

Eine randomisierte Studie (44 vs.49 Pat. in Placebo-Gruppe) von 1971 untersuchte die
prophylaktische Wirkung von topischem Ostrogen auf vaginale Spéatfolgen. Die
Patientinnen zeigten einen signifikanten Vorteil hinsichtlich atrophischer
Schleimhautveranderungen, Vaginalverkiirzungen und Symptomen einer Dyspareunie.
Fiir vaginale Blutungen ergab sich kein Unterschied .



Dilatation

In einer retrospektiven Studie mit einer historischen Kontrollgruppe (jeweils 35
Patientinnen) war die regelmaRige Anwendung eines individuellen Vaginalstents tber 1
Jahr mit der Wiederaufnahme von regelmadRigem Geschlechtsverkehr nach Abschluss
der Radiatio verglichen worden. (GemaR Richtlinien der Klinik unterschiedliche
Empfehlungen im Verlauf der Zeit). Es zeigte sich ein signifikanter Vorteil fur den
Vaginalstent hinsichtlich spaterer Vaginalschrumpfung (Reduktion der Vaginal-
Abmessungen bei 11% vs. 57% der Patientinnen, p= 0.007) °. Auch in einer
prospektiven Studie mit 89 Patientinnen konnte durch die regelmaRige Anwendung
eines individualisierten Dilatators ein signifikanter Anstieg der medianen Vaginallange
vor allem wahrend des friithen follow-up verzeichnet werden .

Die Verwendung eines Dilatators wahrend oder unmittelbar nach der Radiotherapie
kann aufgrund moglicher psychischer Beeintrachtigungen, (geringer)
Verletzungsgefahr in der Entziindungsphase'® sowie fehlender Evidenz nicht empfohlen
werden %. Da die Akzeptanz durch die Patientinnen gering ist, konnte in neueren
Arbeiten gezeigt werden, dass ,psycheducational groups” die Compliance erhéhen
kénnen &'824,

In einer aktuellen retrospektiven Arbeit (100 Pat.) wurden die klinischen Faktoren, die
mit vaginalen Nebenwirkungen verbunden sind, untersucht. Neben der Auswertung
von Symptomen und klinischen Befunden, wurden die Patientinnen bezliglich sexueller
Dysfunktion und Dilatator-Gebrauch telefonisch interviewt. Ein Dilatator Einsatz von
weniger als 2-3x / Woche (sowie Alter unter 50 Jahren und eine bestrahlte Lange von
mehr als 5 cm bei der Brachytherapie) waren signifikante Pradiktoren fiir die
Ausbildung einer vaginalen Stenose '. Eine weitere retrospektive Studie (480 Pat)
verglich die schweren Grad 3/4- Nebenwirkungen (CTCAE, 4.0) bei Radiochemotherapie
versus alleiniger Radiotherapie beim Cervix-Ca. (Diese waren signifikant erhéht mit
einer 3-Jahres Wahrscheinlichkeit von 35% vs. 20%). Eine Dilatator-Anwendung von
weniger als 2-3x/Woche (sowie Alter) waren auch hier signifikant assoziiert mit
vermehrter Toxizitat .

Mitomycin C

In einer prospektiven Serie (16 Pat vs. 15 Pat. ohne Prophylaxe) hatte die
prophylaktische lokale Applikation von Mitomycin C am Scheidenstumpf (Einlage einer
mit Mitomycin/Wasserlosung getrankten Gaze fiir ca. 4 Minuten, 2 und 4 Wochen nach
RT-Ende) keine Auswirkung auf die Lange der Vagina. Allerdings kamen komplette
Stenosen in der Mitomycin-Gruppe seltener vor #. (Dieser Effekt konnte ggf. auch auf
die Dehnung im Rahmen der Speculum-Untersuchung zuriickzufiihren sein).

11.1.1.3 Dosisreduktion an der Vagina

Ein neuer Ansatz der Prophylaxe, die Dosisreduktion an der Vagina, wurde in einer
ersten Studie beschrieben: Durch den Einsatz eines Vaginaldilators bei der
Radiochemotherapie (IMRT) des Analkarzinoms konnte bei zehn Patientinnen die
mittlere Dosis an der Vagina um durchschnittlich 5,5 Gy reduziert werden ’.



11.2

Therapie der radiogenen Vaginitis und Stenose

Empfehlung

Empfehlungsgrad

Es gibt Hinweise, dass Spililungen mit Benzydamin bei der Behandlung der akuten
radiogenen Vaginitis wirksam sein kdnnen. Ebenso konnten lokale Ostrogen
Applikationen die (spdte) Schleimhaut-Atrophie vermindern sowie entsprechende
Beschwerden verbessern.

Level of Evidence

2b, 3b

Statement

0

In Einzelfallen war bei seit Jahren bestehender kompletter Vaginalokklusion eine
regelmiRige digitale Dilatation mit einer Ostrogen-Creme erfolgreich bzw. konnten
bei einem Madchen vaginale Strikturen mit topischer Mitomycin-Applikation geldst
werden.

Level of Evidence

4

Empfehlungsgrad

Bei anhaltenden vaginalen Ulcera bzw. Nekrosen kann die

Sauerstofftherapie in Betracht gezogen werden.

hyperbare

Level of Evidence

4

Empfehlungsgrad

Bei Versagen der konservativen MaBnahmen sind erfolgreiche operative Prozeduren
zur Behandlung der vaginalen Stenose im Rahmen von Beckenfibrosen beschrieben.

Level of Evidence

4

Literatur

Lokal Benzydamin, Ostrogen: 2714212
Dilatation, lokal Mitomycin C; 53¢
HBO: 11,2526

Op: 7




11.2.1

11.2.2

Hintergrund

Wie bereits bei der Prophylaxe beschrieben, wurden auch zur Therapie der radiogenen
Nebenwirkungen an der Vagina nur sehr wenige Studien durchgefiihrt. Diese Arbeiten
basieren auch hier meist auf geringen Fallzahlen, liegen z.T. zeitlich sehr weit zuriick
und sind vor allem aufgrund methodischer Schwachen nur begrenzt aussagekraftig.

Die hochste Evidenz besteht fir die topische Applikation von Benzydamin, basierend
auf 2 prospektiv randomisierten Studien zur Therapie der akuten Vaginitis. Allerdings
sind die Patientenzahlen zu gering, als dass eine generelle Empfehlung ausgesprochen
werden kodnnte ™.

Dariiber hinaus sind lediglich retrospektive Fallberichte zum therapeutischen Einsatz
von Dilatation, lokal appliziertem Mitomycin C, hyperbarer Sauerstofftherapie und von
operativen MaRnahmen zu finden.

Therapie

11.2.2.1 Akute Vaginitis

Benzydamin

In zwei randomisierten, Placebo kontrollierten Studien mit insgesamt 30 bzw. 36
Patientinnen ist die Wirkung von Benzydaminspuilungen bei akuter radiogen bedingter
Vaginitis untersucht worden. In beiden Arbeiten waren die Benzydamin-Gruppen den
Placebo-Gruppen signifikant tiberlegen, wobei neben den klinischen Befunden auch
subjektive Beschwerden beurteilt worden waren 22°.

11.2.2.2 Vaginale Spatfolgen

Ostrogen

Pitkin et al. untersuchten bereits 1965 den Einfluss von topischem Estriol auf die
radiogenen Nebenwirkungen der Vagina ?'. Bei den 38 Patientinnen zeigte sich eine
signifikante Verbesserung des Histo-Grades (d.h. der Epitheldicke) im Vergleich zu den
sieben Patientinnen in der Placebo-Gruppe. Auch eine Besserung von Beschwerden, wie
Blutung und vaginaler Ausfluss und Dyspareunie, war bei der Giberwiegenden Mehrheit
der Félle eingetreten.

Dilatation

In einer retrospektiven Serie sollten fiinf Patientinnen mit langjahriger kompletter
Vaginalokklusion 2x taglich (iiber 6-8 Wochen) unter Verwendung einer
ostrogenhaltigen Creme digitalen Druck auf den Introitus ausiiben 2°. Nach 6-8 Wochen
resultierte eine deutliche Besserung bei allen Patientinnen hinsichtlich der vaginalen
Abmessung (mindestens 10x3cm), wobei alle in der 6. Woche wieder
Geschlechtsverkehr aufgenommen hatten.



Mitomycin C

Einem Einzelfallbericht zufolge, konnten bei einem Madchen die vaginalen Strikturen
bei Z. n. Brachytherapie mit topischer Mitomycin-Applikation erfolgreich behandelt
werden °.

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)

In einem Bericht zu 14 Patientinnen mit vaginalen Radionekrosen (mit oder ohne
rektovaginalen Fisteln), die nach mindestens 3 monatiger konservativer Therapie nicht
abgeheilt waren, zeigten 13 Patientinnen eine deutliche Besserung oder Abheilung
innerhalb von 8 Wochen nach der HBO-Therapie. Nur eine Patientin mit ausgedehnten
Nekrosen der Bauchwand und des Sakrums hatte einen progredienten Verlauf 3. In
zwei weiteren Arbeiten (jeweils fiinf entsprechende Patientinnen) konnten langwierige
vaginale Ulcera bzw. Fisteln durch eine HBO-Therapie deutlich gebessert werden .

Operation

In zwei Arbeiten wurden die Erfahrungen mit operativen MaBRnahmen
(Spalthauttransplantation) bei 12 bzw. 6 Patientinnen mit ausgepragter Vaginalstenose
berichtet 3 7. Eine gute ,vaginal/sexual function® resultierte bei 11 von 12 (1x
zufrieden) bzw. bei 4 von 6 Patientinnen, wahrend bei 2 Patientinnen bei mangelhafter
Wundheilung eine Re-Stenosierung eingetreten war.

Bypass-OP bei begleitender GefdRerkrankung

In einem Fallbericht wurde eine 53 jahrige Patientin (starke Raucherin mit
GefaRerkrankung und zunehmender claudicatio) mit vulvo-vaginaler Nekrose nach
Radiochemotherapie eines Vulva-Ca vorgestellt. Nach beidseitiger aorto-femoraler
Bypass-OP waren auch die vaginalen Nekrosen abgeheilt .
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Haut

Ulrike Holler, Carmen Loquai, Selma Ugurel

Die akute Radiodermatitis (RD) ist eine hdufige, meist gering ausgepragte
unerwiinschte Wirkung der Strahlentherapie. Das klinische Bild besteht aus Erythem
mit Uberwdrmung, Juckreiz, Brennen und Schmerz. Im weiteren Verlauf kann eine
trockene Schuppung auftreten, oder es kann, insbesondere in den Hautfalten
(Intertrigines), zu einer Blasenbildung und Erosion bis hin zur Ulzeration kommen. Die
Hautpflege und spezifische Therapie soll das Wohlbefinden der Patientinnen und
Patienten unter Strahlentherapie verbessern, das Auftreten einer Strahlenreaktion an
der Haut verhindern bzw. Starke und Ausprdagung der Radiodermatitis vermindern,
sowie die Symptome und Folgen bei Eintreten einer Radiodermatitis mildern und zur
Abheilung bringen. Es gibt eine Vielzahl von Pflegehinweisen zur Prophylaxe, sowie
eine groRe Zahl von Behandlungsmoglichkeiten bei Eintreten einer Radiodermatitis.
Entscheidend ist, dass der Patient/die Patientin eindeutige und von Seiten der
verschiedenen Fachdisziplinen innerhalb der behandelnden Institution gleichlautende
Empfehlungen bekommt.



11.3

Prophylaxe der Radiodermatitis (RD)

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A
0
A

Haut und Haare sollen mit oder ohne Seife gewaschen werden. Die Haut soll mit
harnstoffhaltigen Cremes ohne allergisierende Substanzen (z.B. Duftstoffe,
pflanzliche Inhaltsstoffe) gepflegt werden.

Deodorantgebrauch und Auftragen einer Creme oder Lotion direkt vor Bestrahlung
kann erlaubt werden.

Die topische Anwendung von Trolamin (Biafine Emulsion®, Aloe vera oder Sucralfat,
sowie die orale Gabe von Acetylsalicylsdure oder Sucralfat wird mangels Effektivitat
nicht empfohlen.

Level of Evidence

1b -
2b

Good
clinical
practice

Literatur:

Waschen: [49,60]
Deodorant: [4,14,56]
Trolamin: [11,20,55]

Aloe vera-Gel: [17,40,44,61]
Sucralfat: [9,10,22,27,59]
Acetylsalicylsdure: [39]

Empfehlungsgrad

B

Calendula Creme reduziert im Vergleich zu Trolamin (Biafine Emulsion®) Stirke,
Auspragung und Symptome der Radiodermatitis und kann eingesetzt werden,
jedoch muss das Potential dieses Pflanzenstoffes zur Auslésung einer
Kontaktallergie berilicksichtigt werden.

Puder sollte wegen austrocknender und verklebender Eigenschaften nicht
angewandt werden.

Mometasonfuroat 0,1% Creme reduziert die Symptomatik (Brennen und Juckreiz),
maoglicherweise auch den Schweregrad des Erythems (widerspriichliche Daten). Es
kann eingesetzt werden, bei langer dauernder Anwendung ist das Risiko einer
Hautatrophie zu bedenken.

Prophylaktische silberhaltige Nylonverbande kénnen im Vergleich zu einer
Therapie mit Sulfadiazin-Creme den Schweregrad der Radiodermatitis am Perineum
reduzieren. Die Wirksamkeit scheint von der Art der Anwendung abhangig zu sein.

Level of Evidence
1b -2
b

Topische Steroide [3,16,33,41,51,53]
Calendula-Creme: [44]
Nylonverband [36,58]

Empfehlungsgrad

0

Topische Prophylaxe: Fir Beclomethason Dipropionate Spray, Dexpanthenol, MA
5065D (Xclair”), Thetacream®, RayGel”, Ureadin”, Formula A7, No Sting Film",
Silymarinhaltige Creme sowie Silbersulfadiazin-Creme 1% kann aus methodischen
Griinden die Wirksamkeit weder nachgewiesen noch ausgeschlossen werden. Eine
Empfehlung ist nicht moglich.




Die topischen Kortikosteroide Methylprednisolon 0,1% Creme, Betamethason 0,1%
A Creme zeigten keinen Effekt auf die Radiodermatitis und konnen nicht empfohlen
werden.

Es kann keine Aussage getroffen werden hinsichtlich eines Vorteils von Puder im
B Vergleich zu Creme, jedoch sind Puder-Formulierungen aufgrund ihrer ungiinstigen
Eigenschaften fir die topische Therapie in der Regel nicht zu empfehlen.

O Systemische Prophylaxe: Fiir Wobe-Mugos®, Zink und Pentoxyfillin kann eine
Wirksamkeit weder nachgewiesen noch ausgeschlossen werden, eine Empfehlung
ist nicht moéglich.

Level of Evidence | Topische Therapie [2,13,18,21,23,25,31,32,42,43,46-48,52]
2 b Systemische Therapie [1,5,15,24,30,39]

4b

11.3.1 Hintergrund

11.3.1.1 Methodische Aspekte

Zahlreiche Phase 2- und einige Phase 1-Studien wurden zur Prophylaxe und in
geringerer Zahl zur Therapie der akuten Radiodermatitis durchgefiihrt. Dennoch kann
aus methodischen Griinden nur liber wenige Substanzen eine Aussage getroffen
werden. Haufig wurde eine Substanz X im Vergleich zu einer Substanz Y, die als
unwirksam oder als Standardtherapie eingestuft wurde, untersucht anstatt gegen ein
Placebo, das die Tragersubstanz enthdlt und identisch aussieht. Selten wurden die
folgenden Forderungen erfullt: Pradefinition der Endpunkte in Bezug auf Zeitpunkt der
Evaluation und auf untersuchten Schweregrad, Berilicksichtigung der Interrater-Validitat
des klinischen Endpunktes Erythem / Radiodermatitis, einfache oder doppelte
Verblindung, Darstellung der Randomisationsmethode und Prifung der Compliance.
Wenige Studien erfiillten die Kriterien einer 1b-Studie, d.h. intent to treat-Analyse,
ausreichende GruppengroRe, Berticksichtigung der Ko-Faktoren, homogene Patienten-
und Therapiecharakteristika bzw. Adjustierung fur Imbalancen.



11.3.2

Prophylaxe

BasismaRnahmen

Wesentliche Grundlage der Prophylaxe der Radiodermatitis ist die Reduktion des
oberflachlichen Zellverlustes. Dies kann durch weite, nicht abschlieRende, nicht
scheuernde, luftdurchlassige Kleidung unterstiitzt werden. (LoE V). Duschen und
normales Waschen mit vorsichtigem Abtrocknen wird empfohlen (s.u.) (LoE Ib-lIb).
Dagegen soll auf lange, heiRe Duschen, Vollbdader, Schwimmen und Saunabesuche
verzichtet werden. Pflaster dirfen nicht im Bestrahlungsfeld aufgeklebt werden. Diinne
Applikation von Lotionen, Puder und Deodorant ist auch vor der taglichen Bestrahlung
akzeptabel (s.u).

Pflege mit Basiscreme oder Lipolotion unter Zusatz von Urea (2-5%) ohne
allergisierende Substanzen (Duftstoffe, pflanzliche Inhaltsstoffe) wird entsprechend
allgemeingiltiger dermatologischer Empfehlungen angeraten (good clinical practice).

Waschen, Deodorant, Hautpflege

Das traditionelle Waschverbot schrankt das Wohlbefinden der Patienten ein und kann
sie im sozialen Kontakt verunsichern. In einer randomisierte Studie fiihrte das Waschen
der Haut mit oder ohne Seife nicht zu vermehrtem Erythem und reduzierte feuchte
Desquamation in Hautfalten [49]. Ebenso flihrte Haarewaschen nicht zu verstarktem
Erythem [60]. Ein normales Waschen der Haut und Haare unter Anwendung von pH-
neutraler Seife (Syndet) ist moglich.

Fir die haufige Empfehlung, vor der Bestrahlung keine Cremes, Puder oder Lotionen
auf die Haut aufzutragen, gibt es wenig Evidenz. Burch et al. [4] untersuchten die
Dosiserhéhung in der Haut nach Auftragen von (zum Teil metallhaltigen) Deodorants,
Puder und Lotionen. Die absolute Dosiserh6hung im Hautniveau betrug fir Deodorant
durchschnittlich 1,7% (5x5 cm-Feld) bzw. 0,9% (25x25 cm -Feld) (maximale 2,4% bzw.
0,9%), fiir Lotionen durchschnittlich 2,4% bzw. 0,5% (maximal 5,4% bzw. 1%) und Puder
maximal 0,3 bzw. 0,2%. In einer kleineren Nicht-Unterlegenheitsstudie konnte kein
nachteiliger Effekt von Deodorantgebrauch nachgewiesen werden [56]. Die
Patientinnen und Patienten kénnen ihre gewohnte Hautpflege fortfiihren ohne eine
verstdarkte Hautreaktion befiirchten zu miussen.

In einer sehr kleinen Studie wurde die Praferenz der Patienten von Creme- versus
Puderpflege (rechte versus linke Halsseite) untersuchten Schreck et al. [52]. Ein
Unterschied wurde nicht gefunden. Puder-Formulierungen sind aufgrund ihrer
unguinstigen Eigenschaften (austrocknend und verklebend) fiir die topische Therapie
aus heutiger dermatologischer Sicht allgemein nicht zu empfehlen.

Trolamin

Trolamin (Biafine®) ist eine Ol-in-Wasser Emulsion Sie enthilt die Substanzen Paraffin,
Stearinsdure, Monopalmistostearat von Ethylenglykol, Propylenglykol, Perhydrosqualen,
Avocadool, Cetypalmitat, Trolamin- und Natriumalginat, Trolamin, Aromastoffe,
Konservierungsmittel E217, E219, E202, und gereinigtes Wasser.

In einer offen kontrollierten Phase IlI-Studie, die Trolamin (Biafine Emulsion® mit der
Standardtherapie des jeweiligen Priifzentrums verglich, wurden weder eine Reduktion
des maximalen Schwergrads, noch der Zeit bis zum Auftreten, noch der Dauer der
Radiodermatitis = G2 gefunden [11]. In der Vergleichsgruppe erhielten 16% keine
Therapie, 31% Aquaphor®, 34% Aloe vera-Gel und 19% der Patientinnen eine sonstige
Therapie. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam eine groRe Phase IlI-Studie mit 506
Kopf-Hals-Tumor-Patienten, die ebenfalls Trolamin mit der Standardtherapie des
Zentrums verglich [20]. Diese Ergebnisse einer mangelnden Effektivitat des Praparates



Trolamin werden gestitzt durch eine groRe Phase llI-Studie, in der in der Trolamin-
Therapiegruppe signifikant hdaufiger und starker ausgepragte Radiodermatitiden
auftraten als in der Calendula-Creme-Gruppe [44].

Calendula

In einer groRen Phase II-Studie reduzierte eine Calendula-Extrakt-haltige Creme (Boiron
Ltd, Levallois-Perret, Frankreich) sowohl das Erythem G 2-3 als auch den Schmerz durch
Radiodermatitis signifikant im Vergleich zu Trolamin-Creme. Die Creme wurde von den
Patientinnen jedoch als schwer applizierbar beurteilt [44]. Es bleibt auf Grund des
Studiendesigns (Verzicht auf Tragersubstanz als Placebogruppe) offen, ob der
Calendula-Extrakt oder eine andere Substanz in der untersuchten Creme das wirksame
Agens war. Bei topischer Anwendung von Calendula officinalis L. (=Garten-
Ringelblume) muss das Potential dieser Substanz zur Auslésung einer Kontaktallergie
beriicksichtigt werden.

Aloe vera

Aloe vera Gel (Fruit of the Earth™) besteht aus Aloe vera Extrakt, Triethonalamin,
(Triolamin) d-alpha Tocopherol (Vitamin E), Carbomer, EDTA, Methylparaben und
Imdazolidinyl-Urea [40].

Aloe vera Gel (Fruit of the EarthTM) wurde in drei kontrollierten Studien untersucht,
versus Placebo oder keine Behandlung (194 Patientinnen, doppel- bzw. einfach-
verblindet) [61], versus keine Behandlung (70 Patienten, einfach verblindet) [40] oder
Basiscreme (aqueous cream) (208 Patientinnen, offen kontrolliert) [17]. Fir keinen der
verschiedenen Endpunkte (Schweregrad, Zeit bis zum Auftreten der Radiodermatitis,
Dauer der Radiodermatitis, Juckreiz, Schmerz, trockene Schuppung) konnte ein
protektiver Effekt von Aloe vera Gel nachgewiesen werden. Trockene Schuppung und
Schmerz traten sogar signifikant hdufiger unter Aloe vera Gel auf als in der
Kontrollgruppe [17].

Sucralfat

Sucralfat ist ein Aluminiumsalz von Saccharosesulfat, das im Experiment regenerative
Prozesse der Haut und die Wundheilung unterstiitzt, u.a. durch Erhéhung des
Prostaglandins und des epidermal growth factors, sowie der Hemmung von O-
Interferon und Interleukin-2 [9,27].

Drei kleine, prospektive Studien, in denen die Patienten einen Seitenversuch
durchfiihrten (jeweils eine Seite mit Substanz A oder B behandelt), untersuchten die
topische Sucralfat-Therapie versus keine Therapie mit widerspriichlichen Ergebnissen
[9,10,27]. Eine groRe, einfach (unbehandelte Patienten) bzw. doppelt verblindete
Studie, untersuchte Sucralfat-Creme versus keine Behandlung versus Basiscreme
(,aqueous cream”) in einer sorgfaltig strukturierten Studie, die sich durch
Beriicksichtigung der Interobserver-Varianz und der Kofaktoren fiir den Endpunkt
sowie eine intention to treat-Analyse auszeichnet [59]. Fiir den primaren Endpunkt,
maximaler Grad der Radiodermatitis in Woche 5, war die Sucralfat-Creme nicht
Uberlegen, lediglich die trockene Schuppung war nach Sucralfatcreme signifikant
geringer als nach Basiscreme (,aqueous cream”) oder Verzicht auf jegliche Prophylaxe
(mittlerer Grad 0,38 versus 0,45 versus 0,62 p=0,04).

Auch Sucralfat per os scheint ineffektiv zu sein [22].

Topische Kortikosteroide

Das potente Steroid Mometasonfuroat als Creme-Formulierung reduziert Brennen und
Juckreiz nach Angaben der Patienten (validierte Fragebdgen) [35]. In einer kleineren
Studie mit objektiver Messung des Erythems war der Schweregrad des Erythems



reduziert [3]. Dies konnte in einer Placebokontrollierten groRen Phase llI-Studie nicht
bestdtigt werden, moglicherweise aus methodischen Griinden (nicht-standardisierte
Beurteilung der Radiodermatitis, niedrige Zahl an G2 oder 3 Radiodermatitis,
Gruppenimbalancen durch unterschiedliche Fraktionierung nicht ausgeschlossen) [33].
In drei kleinen, randomisierten, mit einer Ausnahme [53] verblindeten Studien wurden
topische Kortikosteroide unterschiedlicher Potenz (Beclomethason Spray,
Betamethason 0,1% Creme und Methylprednisolon 0,1% Creme 0,1%) untersucht im
Vergleich zu als unwirksam postulierten Substanzen, d.h. Dexpanthenol, Petrolatum,
oder keine Behandlung [41,51,53]. Beclomethason ergab widerspriichliche Ergebnisse:
Beclomethason-Spray konnte die feuchte Desquamation in der Hochrisikoregion Axilla
reduzieren [53]. Die Aussagekraft der Studie wird jedoch durch die kleine Patientenzahl
und das Fehlen einer Placebo-Kontrolle eingeschrankt. Die Ergebnisse einer weiteren
kleinen Studie sind auf Grund sehr unterschiedlicher RT-Technik und RT-Dosis und
damit sehr unterschiedlichem RD-Risiko schwer zu interpretieren [41].

Wadhrend der Beobachtungsphase wurden in keiner der Studien die befiirchteten
unerwiinschten Wirkungen einer linger andauernden Steroidtherapie beobachtet,
jedoch sind die Nachbeobachtungszeiten fiir eine Beurteilung dieser Nebenwirkungen
als zu kurz anzusehen.

Topische spezifische Zubereitungen

In mehreren kleinen Studien wurden spezifische Substanzen zur topischen Prophylaxe
gepruft. Fiir Dexpanthenol [25], MA 5065D (Xclair(d) [21,46], Thetacream( [48], sowie
RayGelO [32] war eine Wirksamkeit nicht erkennbar. UreadinO [42], Formula A®
(Opuntia ficus india, Olea europeae, Capparis spinosa) [47], Silymarinhaltige Creme [2]
sowie Silbersulfadiazin-Creme 1% (SSD) [18] reduzierten die RD. In einer gréReren,
Placebo-kontrollierten Studie verzogerte Hyaluronsaure das Auftreten der RD G2 um
eine Woche [23]. Eine Phase Ill-Studie, die Hyaluronsdaure-Creme mit Petrolatum-Gel im
Halbseitenversuch verglich, wurde wegen Ineffektivitat der Hyaluronsaure-Creme
vorzeitig abgebrochen [43].

Die einzige Studie (Phase |) zur Prophylaxe der Alopezie unter Radiatio wurde mit
Tempol, einem Nitroxid mit antioxidativer Wirkung durchgefiihrt. Die Applikation ist
aufwendig und scheint fiur die Wirksamkeit entscheidend zu sein [31].

Aus methodischen Griinden kann fiir alle diese Substanzen eine Wirksamkeit zurzeit
weder angenommen noch ausgeschlossen werden, eine Aussage ist aufgrund der
Studienlage nicht moglich (siehe Evidenztabelle im Methodenreport). Viele dieser
Praparate enthalten Substanzen mit allergisierendem Potential.

Mechanischer Schutz - Verband

In einer offen kontrollierten Studie, in der die Patientinnen ihre eigene Kontrolle
darstellten, wurde die Auflage eines Verbandes (No Sting Film™) zur Prophylaxe der
Radiodermatitis untersucht. Die Inzidenz und die Zeit bis zur Abheilung der feuchten
Desquamation (komplexer Endpunkt aus Prophylaxe und Therapie der Akutreaktion)
konnte reduziert werden [13]. Auf Grund der kleinen Patientenzahl und der multiplen
Kofaktoren ist die Wirksamkeit jedoch nicht sicher beurteilbar.

Ein prophylaktischer silberhaltiger Verband (silver nylon dressing) konnte in einer
kleinen Studie mit Analcarcinom- und Rektumcarcinompatienten, die ein hohes
Radiodermatitisrisiko in der Perinealregion haben, den Schweregrad der
Radiodermatitis im Vergleich zu Sulfadiazin Creme reduzieren. Die Wirksamkeit wird
von der richtigen Applikation auf die Haut (angepasste Unterwadsche) bestimmt, eine
Einschdatzung dieser MaBRnahme von Seiten der Patienten wird nicht berichtet .



Systemische Prophylaxe - orale Medikation

In einer groRen, Placebo-kontrollierten, doppelblinden Studie wurde gezeigt, dass die
Gabe von Acetylsalicylsaure tiber ein Jahr weder die Akut- noch die Spatreaktion der
Radiodermatitis beeinflusst [39].

Wobe-Mugos®, ein proteolytisches Enzympraparat, das Papain, Trypsin und
Chymotrypsin enthalt, wurde in zwei randomisierten Studien bei Kopf-Hals-Tumor-
Patienten bzw. primdrer Strahlentherapie von Zervixkarzinom-Patientinnen, sowie in
einer doppelblinden Placebo-kontrollierten kleinen Studie untersucht [5,15,30].
Letztere Studie zeigte keinen Hinweis auf einen Nutzen des Prdparates, in ersteren
beiden Studien war die akute Radiodermatitis signifikant geringer ausgepragt. Wegen
der offenen Kontrollgruppe und nicht nachvollziehbarer Randomisation [5,15], sowie
der kleinen Patientenzahl [30] kann die Wirksamkeit von Wobe-Mugos® nicht beurteilt
werden.

Pentoxyfillin wurde zur Prophylaxe der akuten Radiodermatitis und der
~Weichgewebsldsion“ (nach Dion), die Mukositis, Teleangiektasie, Fibrose, Ulcus und
Atrophie umfasst, eingesetzt [1]. Die Weichgewebslasion, nicht aber die akute
Radiodermatitis war unter Pentoxyfillin signifkant geringer ausgepragt. Auf Grund des
komplexen Endpunktes und inkompletter Statistik kann die Wirksamkeit nicht beurteilt
werden.



11.4 Therapie der akuten Radiodermatitis

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Die Therapie der maRig ausgepragten Radiodermatitis (Erythem, Juckreiz, Schmerz)
soll symptomatisch erfolgen mit kithlenden MaRnahmen:
- z.B. feuchte Umschlage mit nicht traumatisierenden Kompressen und
antiseptischer Losung (2-3x/Tag fur 20 Min)
- steroidhaltige Cremes

Die feuchte Desquamation sowie auch das chronische Strahlenulcus (siehe 1.3)
werden nach den allgemeinen Regeln der Wundversorgung behandelt. Als
geeignete Verbandsstoffe gelten trockene Wundverbande (wirkstofffreie Fettgazen,
Schaumstoffe aus z.B. Polyurethan, Calciumalginatwatten bzw. -kompressen) und
feuchte Wundverbiande (Hydrogele, Hydrokolloide und hydroaktive Verbande). Ein
genereller Vorteil von Wundauflagen, die eine feuchte Wundbehandlung
ermoglichen, ist belegt. Aus der Behandlung venéser Ulcera besteht zudem
Evidenz, dass die Schmerzhaftigkeit der Wunde unter hydrokolloidalen und
Schaumstoff-Wundverbanden geringer ausgepragt ist. Eine prinzipielle
Uberlegenheit einer bestimmten Wundauflage gegeniiber anderen wurde bislang
nicht gefunden. Die Applikation differenter externer Substanzen (Wirkstoffe)
beinhaltet gegeniiber einer optimierten Lokaltherapie mit den oben angegebenen
Mitteln die Gefahr der Hemmung der Wundheilungsvorgange und der zusatzlichen
Sensibilisierung gegen deren Inhaltsstoffe bzw. die Auslosung einer
kontaktallergischen Reaktion. Sie sollte deshalb nur gezielt und zeitlich befristet
zum Einsatz kommen (z.B. Antiseptika bei Infektionsverdacht). (Schaum-)Verbande
kénnen wahrend der Bestrahlung belassen werden.

Gentianaviolett-Losung sollte fiir die feuchte Desquamation nicht eingesetzt
werden, Eosin-Loésung kann eingesetzt werden.

Hyaluronsdurehaltige Creme wird nicht zur Therapie des Erythems empfohlen

Level of Evidence

la -
3b

Literatur: [7,19,20,26,28,29]
Kapitel ,allgemeine Leitlinien zur Wundbehandlung“ der Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Ulcus cruris
Venosum®“, AWMF Nr. 037/009)

Empfehlungsgrad

0

Fir Sucralfat-Creme versus Sorbolen-Creme, Honig-Gaze versus Paraffin-Gaze, und
Silberbeschichtete Wundauflage versus Silber-Sulfadiazin-Creme konnte eine
Wirksamkeit weder nachgewiesen noch ausgeschlossen werden. Eine Empfehlung
kann nicht erfolgen.

Eine Effizienz der low level-Laser-Therapie chronischer Hautulcera unterschiedlicher
Genese konnte weder nachgewiesen noch ausgeschlossen werden, war aber in
Einzelfallen radiogener Ulcera wirksam und kann in Einzelfdllen erwogen werden.

Level of Evidence

2b-3b

Literatur: [6,8,34,45,50,54,57]




11.4.1

11.4.2

Hintergrund

Im Vergleich zur Prophylaxe der Akutreaktion sind nur wenige, liberwiegend kleine
Studien zur Therapie der Radiodermatitis durchgefiihrt worden. Sie sind methodisch
besonders anspruchsvoll, da die Erstmanifestation der RD (und Beginn der Medikation)
interindividuell sehr verschieden und die Rest-Bestrahlungszeit/-dosis ebenso
unterschiedlich ist. Das gilt umso mehr, wenn verschiedene Entitdten (z.B. Mamma-
und Kopf-Hals-Tumore) zusammengefasst werden. Die Endpunkte reichten von
Reduktion von RTOG Grad 3 auf 2 lber Zeit bis zum Wundverschluss bis zurzeit bis
zur kompletten Abheilung.

Therapie

Fiir die Therapie der akuten Radiodermatitis, insbesondere der feuchten Desquamation
existieren in den behandelnden Institutionen eine Vielzahl von Protokollen.

Sieben prospektive, kontrollierte Studien zur Therapie der akuten Radiodermatitis
wurden gefunden.

Erythem

Bei Auftreten des Erythems wurde ein Schaumverband im Vergleich zu Basiscreme
(aqueous cream) eingesetzt. Aus methodischen Griinden ist die Effektivitat nicht
beurteilbar [7]. Ein relevanter Einfluss des Verbandes auf die Dosisverteilung im
Hautniveau konnte mit Phantommessung und klinischer Beobachtung ausgeschlossen
werden.

Eine Ol-in Wasser-Emulsion hatte keinen messbaren Effekt auf die Hauthydratation [19].
In einer groRen, placebokontrollierten Phase IlI-Studie mit objektivierter Evaluation des
Endpunktes Radiodermatitis und Erhebung der subjektiven Endpunkte Schmerz und
Lebensqualitat zeigte hyaluronsdurehaltige Creme gegeniiber Placebo keine Reduktion
des Erythems am Tag 30 nach Beginn der Intervention [20].

Feuchte Desquamation, Ulcus

Bei feuchter Desquamation zeigte sich in einer gréReren Phase llI-Studie, dass ein
Hydrogelverband einem trockenen Verband nicht tiberlegen ist, sondern die
Heilungszeit verlangert [26]. In dieser Studie wurde im Unterschied zu kommerziell
erhdltlichen Hydrogelverbdanden ein Hydrogel aufgetragen und mit trockenem Verband
abgedeckt.

Gentianaviolett war nicht effektiver als ein trockener Wundverband [28] (Phase Ill). In
Deutschland soll Gentianaviolett gemaR dem Neuen Rezeptur-Formularium (NRF) nur
als Reinsubstanz Methylrosaniliniumchlorid PhEur verwendet werden. Der Einsatz von
Farbstoffen wird allgemein nicht mehr empfohlen, da sie nicht nach aktuellen
Standards geprift sind, toxikologisch relevante Verunreinigungen enthalten und lokal
wundheilungshemmend und irritativ wirken [38,37]. Falls ein Farbstoff eingesetzt
werden soll, kann Eosin, das schwach antibakteriell und nicht wundheilungshemmend
wirksam ist, verwandt werden [38].

Sucralfat-Creme versus Sorbolen-Creme [6], Honig-Gaze versus Paraffin-Gaze [34] und
Silberbeschichtete Wundauflage (silver nylon dressing) versus Silber-Sulfadiazin-Creme
[57] wurden als Therapie der RD Grad 2 untersucht. Aus methodischen Griinden ist
eine Wirksamkeit der Prifsubstanzen weder nachweisbar noch auszuschlieRen.

Grundprinzipien der Wundversorgung

(modifiziert nach S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Ulcus cruris venosum?,
AWME-Leitlinien-Register Nr. 037/009)

Die Anforderungen an einen optimierten Wundverband sind:



11.4.3

- Reduktion von Schmerz und Juckreiz

- Aufnahme von Wundsekret, ohne die Wunde auszutrocknen

- inertes oder zumindest hypoallergenes bzw. nicht irritatives Material

- groRtmogliche Schonung der Wunde beim Wechsel

- Vermeidung der Abgabe von Verbandbestandteilen an die Wunde

- keine Behinderung des Gasaustausches der Wunde (02/C0O2)

- Protektion gegeniiber physikalischen (Kdlte, Warme, Druck & Zug, Feuchtigkeit,
Austrocknung, Strahlung), chemischen und mikrobiellen (Bakterien, Pilze, Viren)
Belastungen

- Adaptionsfahigkeit an die in der Wunde herrschenden Wundheilungsphasen

- einfache Handhabbarkeit beim Verbandwechsel

- biologische / 6kologische Vertraglichkeit

Als derartige Verbandsstoffe werden angeboten: trockene Wundverbande
(wirkstofffreie Fettgazen, Schaumstoffe aus z.B. Polyurethan, Calciumalginatwatten
bzw. -kompressen) und feuchte Wundverbidnde (Hydrogele, Hydrokolloide und
hydroaktive Verbadnde). Ein genereller Vorteil von Wundauflagen, die eine feuchte
Wundbehandlung ermdéglichen, ist belegt. Aus der Behandlung vendser Ulcera besteht
zudem Evidenz, dass die Schmerzhaftigkeit der Wunde unter hydrokolloidalen und
Schaumstoff-Wundverbanden geringer ausgepragt ist.

Eine prinzipielle Uberlegenheit einer bestimmten Wundauflage gegeniiber anderen
wurde bislang nicht gefunden.

Die Applikation differenter externer Substanzen (Wirkstoffe) beinhaltet gegeniiber
einer optimierten Lokaltherapie mit den oben angegebenen Mitteln die Gefahr der
Hemmung der Wundheilungsvorgdnge und der zusdatzlichen Sensibilisierung gegen
deren Inhaltsstoffe bzw. die Auslésung einer kontaktallergischen Reaktion. Sie sollte
deshalb nur gezielt und zeitlich befristet zum Einsatz kommen (z.B. Antiseptika bei
Infektionsverdacht).

Therapie des chronischen Radioderms und Ulcus
Chronisches Radioderm

Das chronische Radioderm ist gekennzeichnet durch Trockenheit, Atrophie und
verstarkte Verletzlichkeit der Haut, eventuell Teleangiektasienbildung. Eine
Fibrosierung der Subcutis und des Bindegewebes manifestiert sich im Laufe von Jahren
nach Therapie. Zur Therapie der Fibrose siehe Kapitel ,Bindegewebe und Knochen®.

Die Therapie ist symptomatisch:

Vermeiden von mechanischer Reizung und Sonnenexposition, Pflege mit rickfettenden
und hautschitzenden Cremes (z.B. Basiscreme, evtl. unter Zusatz von Harnstoff).

Bei Juckreiz z.B. harnstoffhaltige/polidocanolhaltige Cremes und ggf. steroidhaltige
Cremes flr kurze Zeit oder als Intervalltherapie.



Ulcus und Fistel

Das chronische Ulcus und die Fistelbildung sind seltene, gravierende Folgen der
Strahlentherapie. Interferon O, hyperbarer Sauerstoff (HBO) und Lasertherapie wurden
eingesetzt. Aufgrund der Seltenheit dieser Komplikation gibt es lediglich Fallberichte,
kontrollierte Studien fehlen. Da die beschriebenen Patienten entweder liber viele Jahre
bestehende Hautldsionen hatten oder die Ldsionen frustran vorbehandelt wurden, ist
eine Wirksamkeit der eingesetzten Methoden wahrscheinlich, wenn auch nicht
beweisbar.

BasismaRnahmen

Die Empfehlungen folgen der good clinical practice chirurgischer/dermatologischer
Wundversorgung:

Lokale antiseptische MaRnahmen und Wundauflagen entsprechend der Prinzipien der
allgemeinen Wundversorgung s.u. 1.2

Konsequente antibiotische Therapie moglicher Superinfektion der Wunde

Vorsichtiges Debridement der nekrotischen Areale. MRT-Diagnostik zur
Differenzierung der Nekrose kann hilfreich sein

suffiziente Schmerztherapie



Spezifische Interventionen

Nach Gabe von Interferon 0 liber 6 Monate heilten bei je einem Patienten ein
Hautulcus bzw. Fistel, die 30 bis 50 Jahre nach Radiatio beobachtet wurden, ab [12].

Nach HBO wurde in Einzelfillen ein Abheilen des Ulcus beschrieben

Die low level-Lasertherapie (LLT) wird in der Dermatologie fiir verschiedene
Indikationen, z.B. chronische vendse Ulcera, eingesetzt. Der Mechanismus der
postulierten Wirksamkeit ist nicht bekannt. Die Effektivitdat der LLT wird kontrovers
beurteilt. In einer systematischen Metaanalyse der Literatur und zwei ausfiihrlichen
Literaturrecherchen (allerdings ohne Methodenreport) wurden die Studien der letzten
30 Jahre (kleinere Phase Il, zum Teil Placebo-kontrollierte klinische Studien und in vivo-
Experimente) gewertet [8,45,54]. Die Metaanalyse differenzierte nicht zwischen
experimentellen Studien, die fiir Nager im Gegensatz zu Schweinen (dem Menschen
dhnlicher) positive Effekte der Lasertherapie beschrieben, und klinischen Studien. Das
erklart wahrscheinlich, dass LLT in dieser Analyse die Rate an Wundheilung erhéht und
die Dauer bis zur Wundheilung verkiirzt [8]. In den Literaturiibersichten werden die
klinischen Studien kritisch gewertet. Neun von zwolf Giberwiegend kleinen Phase II-
Studien, und insbesondere zwei aktuelle, placebokontrollierte, einfach oder
doppelverblindete Studien, konnten keinen Effekt der LLT auf die Wundheilung
nachweisen [54].

Ein Fallbericht beschreibt die Abheilung Jahrelang bestehender radiogener Ulcera bei
drei Patienten [50].
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12 Bindegewebe und Knochen

Ulrike Holler, Diana Steinmann
Bindegewebe / Fibrose

Im Bereich der Weichteile konnen eine Fibrose und/oder Atrophie auftreten, die
insbesondere bei Lokalisation in Gelenkndhe durch Abnahme der Muskelkraft oder
Gelenkkontrakturen Einschrankungen des Bewegungsumfanges nach sich ziehen
kénnen. Eine ausgepragte Fibrosierung kann dariiber hinaus auch ein sekundares
Lymphddem (mit-)verursachen. Im Bereich der Gelenke kann infolge
Kapselschrumpfung und/oder Knorpelschadigung eine Deformation mit Versteifung
auftreten. Prophylaxe der subcutanen Fibrose



12.1

Prophylaxe der Fibrose

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Insbesondere bei hochdosierter Radiotherapie im Muskel- und Gelenkbereich soll
friithzeitig eine physikalische Therapie zur Prophylaxe von Atrophie und Kontraktur
eingesetzt werden. Hierzu zdhlen vor allem passive und aktive
Bewegungsiibungen, ggf. auch Massagen.

Level of Evidence

GCP

Empfehlungsgrad

0

Die prophylaktische Gabe von Pentoxyfillin/Tocopherol scheint die Weichteilfibrose
zu reduzieren und kann erwogen werden. Eine sichere Aussage ist zurzeit nicht
moglich. Die moglichen unerwiinschten Wirkungen der Substanzen sind zu
beriicksichtigen.

Level of Evidence

2b

Literatur 2's16:17.20

12.1.1

12.1.2

Hintergrund

Pathohistologische Untersuchungen zeigen ausgepragte entziindliche Veranderungen
der Endarterien, die zu Hypoxie des Gewebes, Zellarmut und Hypovaskularisation
fuhren. Gewebezusammenbruch und chronische Wunden sind die Folge. Die
Bestrahlung l6st eine Zytokinkaskade aus, die einen Wundheilungsprozess initiiert, der
jedoch fehlreguliert wird und zu einer chronischen Reaktion mit Ausbildung einer
UberschieRenden Fibrose fiihren kann. Eine Schlisselrolle spielt das Zytokin TGF B, das
ein Promotor der terminalen Differenzierung der Progenitor-Fibroblasten ist. Das
ROS/NOS-System (reactive oxygen and nitrogen species) ist ein weiterer
Schliisselmechanismus fiir die Fibrosierung. Die durch die Strahlung ausgelosten
Sauerstoffradikale werden als Initiatoren und die NO-Radikale als Effektoren der
cytoplasmatischen Signalwege mit dem Effekt der Fibrosierung verstanden 3710,

Pravention

Zur Prophylaxe eines klinisch relevanten, muskuloskelettalen Funktionsdefizites stehen
ungeachtet der Ursache (z.B. radiogene Fibrose/Atrophie, eingeschrankte
Gelenkbeweglichkeit) alle MaRnahmen der Physikalischen Therapie im Vordergrund, die
moglichst frithzeitig individuell eingesetzt und konsequent fortgesetzt werden sollten.



Pentoxyfillin/Tocopherol

Pentoxyfillin ist ein Methylxanthin-Derivat, das anitinflammatorisch gegen TNFa
(Tumor Nekrose Faktor) wirkt, die Flexibilitat der Erythrozyten erhéht und als
Vasodilatator wirkt. Tocopherol-Acetat ist ein methylierter Phenolkomplex mit Vitamin
E und wirkt u.a. als Sauerstoffradikalen-Fanger. Die Kombination beider Substanzen
scheint effektiver zu sein als eine Monotherapie ¢. Mit Ausnahme der Studie von
Aygenc et al.? wurden die vorliegenden Studien mit Kombination beider Prdparate
durchgefihrt.

Eine kleine Phase Il Studie, die sich durch eine relativ untersucherunabhingige
Evaluation der Fibrose auszeichnet, zeigte eine Reduktion der Fibrose bei Bestrahlung
der Mamma durch prophylaktische Gabe von Pentoxyfillin/Tocopherol®. Zwei weitere,
kleine kontrollierte Studien zeigten lediglich einen Trend oder schwachen Effekt von
Pentoxyfillin/Tocopherol. Jedoch wurden komplexe Endpunkte (Anderung der
Armmobilitdt nach Mastektomie bzw. eine Kombination von
Teleangiektasie/Ulcus/Mukositis/Fibrose) gewdhlt, denen mehrere Mechanismen
zugrunde liegen®'. Ein tumorprotektiver Effekt ist zur Zeit nicht erkennbar: In zwei
sehr kleinen, randomisierten Studien an sehr heterogenen Kollektiven wurde gepruft,
ob die simultane Gabe von Pentoxyfillin wahrend Radiotherapie (und nach Therapie)?®°
die lokale Tumorkontrolle von nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen verbessert. In
beiden Gruppen war das progressionsfreie Uberleben in der Pentoxyfillin-Gruppe
langer'® %,



12.2

Therapie der subkutanen Fibrose

Empfehlung

A

Empfehlungsgrad Bei Storungen der muskolskelettalen Funktionalitdt sollen in

spezialisierten Institutionen alle Moglichkeiten der Physikalischen
Therapie und Rehabilitationsmedizin ausgeschopft werden.

Level of Evidence

GCP

0

Empfehlungsgrad Die Wirksamkeit von Pentoxyfillin/Tocopherol zur Reduktion einer

manifesten Weichteilfibrose kann nicht ausreichend beurteilt werden, ein
Therapieversuch kann erwogen werden.

Die Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO) ist nicht ausreichend beurteilbar.
Sie kann bei Weichgewebsnekrosen eingesetzt werden.

Die moéglichen Risiken der Interventionen sind gegen den potentiellen
Nutzen und den bestehenden Schweregrad der Fibrose sorgfaltig

abzuwaidgen.
Level of Evidence Literatur: 1122226
12.2.1 Hintergrund
Weichgewebsfibrosen konnen je nach Lokalisation zu schweren Funktionsstérungen
fuhren Die Fibrose galt bisher als irreversibel. Seit der molekularbiologischen
Beschreibung der sich perpetuierenden Normalgewebsreaktion wurden und werden
Substanzen gesucht, die diesen circulus vitiosus durchbrechen kdénnen.
12.2.2 Therapie

Therapeutisch stehen die Sicherung der muskuloskelettalen Funktionalitit und die
symptomatische Linderung der Beschwerden im Vordergrund. Bei Stérung der
Sensibilitit und/oder der Muskelfunktionsablaufe, bedingt durch Schmerzen,
Kontrakturen, Paresen oder sonstige Behinderungen, hat sich ein gezieltes
Funktionstraining in spezialisierten Therapieabteilungen als MaRnahme bewahrt. Dazu
gehoren auch Hilfsmittelberatungen, Prothesentraining, Gehtraining, Umschulung der
Handigkeit, und vieles mehr. In schwerwiegenden Fallen sind zur
Funktionsverbesserung auch operative Maknahmen indiziert (z.B. prothetischer
Gelenkersatz bei Kontraktur oder Knorpelschaden).




12.3

Pentoxyfillin/Tocopherol

Die Therapie der subcutanen Fibrose der Brustwand war in einer placebokontrollierten,
randomisierten, aber sehr kleinen und nur einfach verblindeten Studie erfolgreich®.
Dieser Effekt konnte in einer gréReren, doppelblinden Placebo-kontrollierten Studie mit
vergleichbaren Patientinnen nach Mamma-Carcinom nicht wiederholt werden'.
Methodische Probleme der sehr subjektiven Evaluation von Fibrosereduktion spielten
wahrscheinlich eine groRe Rolle.

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)

Die HBO-Therapie wurde zur Therapie der Plexopathie nach adjuvanter
Strahlentherapie des Mamma-Carcinoms (Phase II-Studie), zur Therapie ,pelviner
Strahlenfolgen“ (Darm, Blase und Weichgewebsnekrosen/Vaginalfistel), des Armédems
nach Mammakarzinom-Therapie (Phase II-Studie) sowie zur Therapie der
Osteoradionekrose im Kopf-Halsbereich eingesetzt. Mogliche Effekte auf Fibrose
wurden nur als Nebenbeobachtung dokumentiert. Daraus ist eine Wirksamkeit der
Therapie nicht zu beurteilen, ein Therapieversuch jedoch gerechtfertigt. Die moglichen
unerwiinschten Wirkungen und Kontraindikationen der HBO sollten ausfiihrlich
beriicksichtigt werden. Siehe hierzu auch die Stellungnahme zu Vaginalstenosen und -
fisteln im Kapitel weibliches Genitale '''3:2325,

Weitere Substanzen

Weintraubenkern-Proanthocyanidin-Extrakt zeigte in einer kleinen Studie im
Gesamtkollektiv keine Wirksamkeit und wurde nicht weiter verfolgt®. Fur Pirfenidon,
das zur Therapie der idiopathischen Fibrose eingesetzt wird, liegen zur Zeit nur
Ergebnisse einer kleinen Fallserie mit sieben Patienten vor, die eine Verbesserung der
Beweglichkeit der Extremitaten beschreibt.?

Osteoradionekrose

Radiogene unerwiinschte Wirkungen im Bereich des Knochens manifestieren sich als
Osteoradionekrose mit oder ohne Sequesterbildung, Schmerzen und
Insuffizienzfraktur. Im Kindesalter kann eine Bestrahlung der Wachstumsfugen einen
Wachstumsstillstand mit sekundarer Knochendeformation bewirken.



12.3.1

Prophylaxe der Osteoradionekrose

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Zur Prophylaxe der Osteoradionekrose im Kopf-Hals-Bereich sollen eine sehr gute
Mundhygiene, Zahnsanierung unter besonderen Kautelen, kaufunktionelle
Rehabilitation mit maximaler Schleimhautschonung und Beachtung besonderer
MaRnahmen bei zahnarztlichen/mund-kiefer-chirurgischen MaRnahmen nach
Radiotherapie erfolgen.

Level of Evidence

GCP

Literatur: Empfehlungen Gesellschaft fir Mund-Kiefer-Chirurgie/DEGRO und das
Kapitel unerwiinschte Wirkungen Kopf-Hals http://www.hsk-
wiesbaden.de/fileadmin/redaktion/HSK/MKG/Dateien/MKG_Link13.pdf

Empfehlungsgrad

0

Die Wirksamkeit der perioperativen hyperbaren Sauerstofftherapie bei dentalen
Implantaten kann nicht ausreichend beurteilt werden. Sie kann im Einzelfall
erwogen werden.

Level of Evidence Literatur °
12.3.1.1 Hintergrund

Die Osteoradionekrose ist auferhalb der Mandibula ein seltenes Krankheitsbild und
kann mit einer ossdren Metastasierung verwechselt werden '*?*, Die typische
Lokalisation der Lasionen mit Beschrankung auf das Bestrahlungsfeld und fehlender
Weichteiltumor tragen zur Differentialdiagnose bei. Eine Abgrenzung von der durch
Bisphosphonate induzierten Osteonekrose ist ebenfalls wichtig.

Die Osteoradionekrose ist selten, bietet ein vielfaltiges klinisches Bild (schwer
klassifizierbar) und kann nach Monaten bis Jahren unter unspezifischen lokalen
MaRnahmen abheilen. Dies erschwert die Beurteilung sinnvoller Interventionen in
klinischen Studien.




12.3.1.2 Prophylaxe der Osteoradionekrose

12.3.2

Zur Prophylaxe der Osteoradionekrose im Kopf-Hals-Bereich sind eine sehr gute
Mundhygiene, Zahnsanierung unter besonderen Kautelen, kaufunktionelle
Rehabilitation mit maximaler Schleimhautschonung und Beachtung besonderer
MaRnahmen bei Zahnarztlichen/Mund-Kiefer-Chirurgischen MaRnahmen nach
Radiotherapie notig. Siehe hierzu die Empfehlungen Gesellschaft fiir Mund-Kiefer-
Chirurgie/DEGRO und das Kapitel unerwiinschte Wirkungen Kopf-Hals.

Als einzige MaRnahme wurde die hyperbare Sauerstofftherapie vor- und perioperativ zu
dentalen Implantaten nach Strahlentherapie untersucht. Eine Cochrane-Analyse findet
eine kontrollierte Studie, die keine Aussage Uiber Wirksamkeit bzw. Unwirksamkeit von
HBO als prophylaktische MaRnahme ermdglicht®. Die HBO kann erhebliche
unerwiinschte Wirkungen haben.

Therapie der Osteoradionekrose

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Osteoradionekrosen im Kieferbereich sollen mit lokalen antiseptischen
MaRnahmen, medikamentoser Schmerztherapie, systemischer Antibiotikagabe
und eventuell Sequesterektomie behandelt werden.

Level of Evidence

GCP

Literatur: Empfehlungen Gesellschaft fiir Mund-Kiefer-Chirurgie/DEGRO und das
Kapitel unerwiinschte Wirkungen Kopf-Hals

Empfehlungsgrad

0

0

Die Wirksamkeit der hyperbaren Sauerstofftherapie kann aus methodischen
Griinden nicht abschlieRend beurteilt werden. Sie zeigte jedoch bei
komplizierter/schwerwiegender Osteoradionekrose in Einzelfallen gute Wirkung
und kann z.B. zur Vermeidung eines resezierenden Eingriffs oder perioperativ
eingesetzt werden.

Pentoxyfillin/Tocopherol kénnen bei weniger ausgepragter Osteoradionekrose
im Kieferbereich oder bei Osteoradionekrose in anderer Lokalisation eingesetzt
werden. Die Wirksamkeit ist zurzeit nicht ausreichend beurteilbar.

Die unerwiinschten Wirkungen der Interventionen sollten gegen Schweregrad der
Lasion und den erwarteten klinischen Verlauf abgewogen werden.

Level of Evidence

2b-4

Literatur '&o'82




In unkomplizierten Fallen steht die symptomatische medikamentése Schmerztherapie
im Vordergrund, meist in Kombination mit lokalen antiseptischen MaRnahmen,
intensivierter Mundhygiene und ggf. systemischer Antibiotikagabe (good clinical
practice).

Pentoxyfillin/Tocopherol

Eine nicht-kontrollierte Phase II-Studie bei Patienten mit ORN der Mandibula zeigte eine
Reduktion bei allen und eine véllige Remission der ORN bei 16 von 18 Patienten®®. In
einer retrospektiven Untersuchung einer anderen Arbeitsgruppe war der Effekt dieser
Therapie nicht so ausgeprdgt: 5 von 12 Patienten hatten eine Reduktion der ORN, 5
Patienten eine Stabilisierung und 2 Patienten eine progrediente ORN'®. Delanian et al.
(2011)° haben empirisch die Medikation um Clodronat zusammen mit
Pentoxyfillin/Tocopherol Montag-Freitag und Prednisolon/Ciprofloxacin/Fluconazol
Samstag und Sontag erweitert. Sie berichten eine Regression der Schleimhautnekrose/
Ausdehnung des freiliegenden Knochens der Mandibula von 92% +4% bei 39/54
Patienten (15 Patienten erreichten die 1-Jahres-Untersuchung nicht). Die Arbeitsgruppe
fand keinen Hinweis auf die Induktion einer Osteonekrose, die eine bekannte
unerwiinschte Wirkung von Clodoronat ist. Die Wirksamkeit von
Pentoxyfillin/Tocopherol kann mangels placebokontrollierter Studien nicht sicher
beurteilt werden.

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)

HBO wurde systematisch nur fiir den Kopf-Hals-Bereich untersucht. Im Rahmen einer
verblindeten Placebo-kontrollierten, prospektiv randomisierten Studie erhielten
Patienten mit leichter bis maRiger Osteoradionekrose der Mandibula (nur 50% Patienten
hatten freiliegenden Knochen) eine akzelerierte (2x tdagliche) HBO-Behandlung '. Die
Studie wurde vorzeitig nach Einbringen von 68 von geplanten 222 Patienten
abgebrochen, da ein Vorteil der HBO nicht erkennbar war. Die Aussagekraft ist stark
eingeschrankt, so dass eine Beurteilung der HBO fiir Patienten mit gering ausgepragter
Osteoradionekrose nicht moglich ist. Fallberichte weisen darauf hin, dass komplizierte
und therapierefraktdre Falle von Osteoradionekrose (im Bereich der Mandibula und
auch in anderer Lokalisation) mit hyperbarem Sauerstoff (HBO) erfolgreich konservativ
behandelt werden kénnen (systematische Literaturrecherche bei ?").
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13.1

Erndahrung
Jurgen Heide

Zahlreiche Faktoren kénnen bei Tumorpatienten den Erndhrungszustand beeinflussen.
Neben dem Anorexie-Kachexie-Syndrom und direkt tumorbezogenen
Erndhrungsstérungen wie beispielsweise Passagehindernissen im oberen
Gastrointestinaltrakt sind auch psychische Faktoren und therapieassoziierte Neben-
wirkungen von Bedeutung '¢. Starker Gewichtsverlust (> 10 % des Kérpergewichtes)
wdhrend einer Strahlen- oder Strahlenchemotherapie kann Komplikationen und

Therapieunterbrechungen begilinstigen und sollte vermieden werden.

Prophylaxe des therapieinduzierten

Gewichtsverlustes

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Starker Gewichtsverlust (> 10 % des Kérpergewichtes) wahrend einer Strahlen- oder
Strahlenchemotherapie kann Komplikationen und Therapieunterbrechungen
begilinstigen und sollte vermieden werden.

Level of Evidence

2a

Literatur: 2

A

Nahrungsergdanzung, insbesondere auch mit hochkalorischer Trinknahrung (1,5-2,7
kcal/ml), soll durchgefiihrt werden um den Gewichtsverlust unter Therapie bei Kopf-
Hals- und Beckenbestrahlungen einschranken oder sogar zu einer Gewichtszunahme
fuhren.

Level of Evidence

la

Literatur:'®

Erndhrungsberatung vor und wdhrend Strahlentherapie kénnen bei Patienten mit
Kopf-Halstumoren und Beckentumoren den Erndhrungszustand und die
Lebensqualitat verbessern. Sie sollte friihzeitig eingeleitet werden.

Level of Evidence

la

Literatur:"-716.17.158




Empfehlungsgrad

A

Bei nicht ausreichender oraler Erndhrung vor, wahrend und nach der Therapie soll
fir Patienten mit Risikofaktoren eine enterale Substitution Gber eine PEG oder PEJ
gegeben werden. Nahrungs-ergdnzung liber enterale Sonden stabilisiert das
Korpergewicht unter der Therapie und verbessert die Lebensqualitdt. Nasogastrale
Sonden sind fiir Strahlentherapiepatienten weniger geeignet.

Level of Evidence

1b

Literatur:®'2

Empfehlungsgrad

0

Eine PEG kann fur Patienten mit entsprechender Risikokonstellation fiir einen
Gewichtsverlust unter Therapie prophylaktisch angelegt werden.

Level of Evidence

2b

Literatur: &°

Empfehlungsgrad

0

Megesterolazetat kann bei oral erndhrten Patienten unter Bestrahlung im Kopf-Hals-
Bereich und im Mediastinum das Gewicht stabilisieren und kann erwogen werden.

Level of Evidence | Literatur: 345"
la
13.1.1 Hintergrund

Gewichtsverlust und Mangelerndahrung kénnen die Lebensqualitdt erheblich
beeintrachtigen, erhéhen aber dariiber hinaus auch das Infektionsrisiko, die Rate an
Therapienebenwirkungen und die Hospitalisierungsdauer. Starker Gewichtsverlust (>

10 % Verlust des Kérpergewichtes in 6 Monaten) ist ein unginstiger Prognosefaktor fir

das Uberleben. Bei Patienten mit erheblichem Gewichtsverlust sind

Therapieunterbrechungen oder -abbriiche haufiger notwendig und die

Uberlebenszeiten nach Operation, Chemo- oder Strahlentherapie kdnnen verschlechtert

werden '. Eine optimierte enterale und u.U. auch parenterale Erndhrung kann
erhebliche Bedeutung insbesondere fiir Patienten mit deutlichem Gewichtsverlust

bereits vor Einleitung einer kausalen Therapie haben.




13.1.1.1 Radio- und Radiochemotherapie assoziierte Ernahrungsstérungen

Strahlentherapie kann Nebenwirkungen hervorrufen, die Giber verminderte
Nahrungsaufnahme oder Malabsorption zu einer Mangelerndhrung fiihren. Art und
Auspragung der Symptome sind von Bestrahlungsregion und -volumen, Fraktionierung
und Dosis abhdngig. Andere Therapiemodalitaten wie Chirurgie oder Chemotherapie

kénnen die nutritiven Auswirkungen einer Strahlentherapie verstdrken.

Insbesondere Patienten mit Kopf-Hals- und Osophaguskarzinomen sind durch die
radiogene Mukositis mit Odynophagie, Dysphagie, Xerostomie und Geschmacks-
verdnderungen in hohem MaRe von einem therapiebedingten Gewichtsverlust
betroffen. Gleiches gilt auch fiir Patienten mit Mediastinalbestrahlungen. So kénnen
liber 70 % der Patienten unter Radiochemotherapie einen schweren Gewichtsverlust (>
10 % des Ausgangsgewichtes) aufweisen. Der therapie-assoziierte Gewichts-verlust
wird oftmals durch eine bereits pratherapeutisch bestehende Mangelerndhrung
verstdrkt. Bei einem erheblichen Teil der Patienten halten therapieinduzierte Dysphagie

und Gewichtsverlust liber mehrere Monate nach Therapie an.

Mehrere retrospektive Studien haben pradiktive Faktoren fiir starken Gewichtsverlust
und die Notwendigkeit einer Erndhrungstherapie unter Strahlentherapie eines Kopf-
Hals-Tumors untersucht. Dabei sind vor allem eine simultane Chemotherapie, ein
reduzierter Allgemeinzustand und Gewichtsverlust vor Therapie, ein fortgeschrittenes

Tumorstadium und eine pratherapeutisch bestehende Dysphagie relevant °.

Erhebliche Verschlechterung des Erndhrungszustandes und Gewichtsverlust mit
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt konnen auch unter und nach Abdominal- und
Beckenbestrahlungen auftreten. Hier stehen insbesondere therapieinduzierte Nausea,
Emesis und Diarrhden im Vordergrund, aber auch Gastritis, Ulzera und radiogene
Spateffekte wie Enteropathien oder Darmstenosen konnen den Erndhrungszustand

beeinflussen.



Korpergewicht

Ungewollter Gewichtsverlust > 10% in 6 Monaten
< 90% des lblichen Gewichtes
BMI < 18,5 kg/m2 (Erwachsene)

Funktionsproteine

Albumin, Transferrin, Praalbumin und Retinol-
bindendes-Globulin

Immunstatus

Absolute Lymphozytenzahl < 1200 / ml
Intrakutane Applikation von Standardantigenen
(z. B. Merieux-Hauttest)

Anthropometrie

Hautfaltenmessung (iber M. trizeps, M. biceps, Subskapular-

oder Suprailiakalregion)

Bioelektrische Impedanzanalyse
Kreatinin- GroRen-Index

Indices

patient generated subjective global assessment
subjective global assessment
nutrition risk index

Tabelle: Parameter zur Beurteilung des Ernahrungszustandes (nach
Pirlich et al. 2003 ', Ottery 1996 ")

13.1.1.2 Beurteilung des Erndhrungszustandes
Um die Therapieresultate und die Lebensqualitdt der Patienten zu optimieren, ist es

erforderlich, den Erndhrungszustand zu erfassen. Hierzu wird in der Regel das

Korpergewicht verwendet. Ein schwerer Gewichtsverlust liegt bei einer

unbeabsichtigten Reduktion des Kérpergewichtes von 5% in drei Monaten, 10-15% in 6

Monaten oder bei Vorliegen von < 90% des ublichen Kérpergewichtes vor Erkrankung

vor (stabiles Gewicht tiber ldngeren Zeitraum mindestens 6 Monate vor der Evaluation.

Neben der Entwicklung des Kérpergewichtes kdnnen weitere Parameter zur Beurteilung

des Erndhrungszustandes herangezogen werden (siehe Tabelle )




13.1.1.3 Erndhrungstherapie
Eine Erndhrungstherapie ist fir Patienten indiziert ', die voraussichtlich tiber mehr als 7

Tage eine Nahrungsaufnahme unter 500 kcal/Tag haben werden oder weniger als 60 -
80 % des errechneten Bedarfs iber mehr als 14 Tage erhalten werden. Bei bereits
vorliegender schwerer Mangelerndhrung sollte friither therapeutisch interveniert

werden.

Nahrungsergdnzung, insbesondere auch mit hochkalorischer Trinknahrung (1,5-2,7
kcal/ml), kann den Gewichtsverlust unter Therapie bei Kopf-Hals- und
Beckenbestrahlungen einschranken oder sogar zu einer Gewichtszunahme fiihren.
Nachgewiesen wurde dies in randomisierten Studien an Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren und Beckenbestrahlungen % Therapienebenwirkungen und
Therapieunterbrechungen lassen sich so verringern und einzelnen Studien zufolge

kann die Lebensqualitat verbessert werden.

Mehrere Studien haben randomisiert den Effekt einer intensiven Ernahrungsberatung
unter Strahlentherapie untersucht 7*'®'7. Dabei zeigen sich an Kopf-Hals-Tumor-
Patienten und Patienten unter Beckenbestrahlungen jeweils ein besserer
Erndhrungsstatus und bessere Lebensqualitatswerte am Ende als auch mehrere Monate
nach der Therapie fiir die intensiv beratenen Patienten. Ubereinstimmend treten
organspezifische akute radiogene Nebenwirkungen bei Patienten mit
Erndhrungsberatung deutlich seltener auf. Ein Vergleich zwischen Sondenerndahrung

und Erndhrungsberatung liegt nicht vor.

Ist eine Erndhrung per os nicht ausreichend méglich oder im Verlauf der Therapie
gefdhrdet, kann die Nahrung auch lber nasogastrale, PEG- oder PEJ-Sonden (perkutan-
endoskopische Gastro- oder Jejunostomie) appliziert werden. Von der Europdischen
Gesellschaft fiur Klinische Erndhrung und Stoffwechsel ' wird hierfiir industriell
gefertigte Nahrung empfohlen. Insbesondere unter Strahlentherapie im Kopf-
Halsbereich und Osophagus sind nasogastrale Sonden aufgrund der radiogenen
Mukositis, haufiger Dislokation und der geringen Akzeptanz weniger geeignet, so dass
PEG- und PEJ-Sonden Vorteile bei langerfristiger Anwendung (langer als 2-3 Wochen)
bieten. Diese werden von Patienten meist besser toleriert 2. Perkutane gastrale oder
jejunale Sonden kénnen auch unter radiologischer Kontrolle angelegt werden. Eine PEJ

stellt bei gastralem Reflux, Pankreatitis, Aspirationsgefahr eine Alternative zur PEG dar.

Nach Anlage der Sonden sollte der Kostaufbau individuell adaptiert erfolgen, wobei
nach langerer oraler Nahrungskarenz oder vorausgegangener parenteraler Erndhrung

das Nahrungsvolumen nur langsam gesteigert werden sollte. Ein Volumen von 1500 -



2000 ml Sondenkost und 1000 - 1500 ml Flissigkeit pro Tag sollte angestrebt werden.
Bei Malabsorptionsstérungen unter Chemo- und Strahlentherapie kénnen
niedermolekulare Trink- und Sondennahrungen die Resorption im Darm verbessern.
Abdominelle Beschwerden (Diarrhoen, Schmerzen, Meteorismus) unter enteraler
Erndhrung kénnen durch eine kontinuierliche Zufuhr mittels Pumpe oder Schwerkraft

Uber mehrere Stunden gebessert werden.

Schwere Komplikationen nach perkutanen endoskopischen Anlagen von
Erndhrungssonden wie Aspirationspneumonie, Perforation, schwere Lokalinfektion und
Peritonitis sollten mit <0,5-3% der Fille relativ selten sein '*'?, Ist eine Erndhrung

mittels Sonde nicht moglich, ist ggf. eine parenterale Erndhrung indiziert .

Der Effekt einer Nahrungserganzung unter Strahlentherapie iber naso-gastrale und
perkutan-endoskopische Gastrostomie ist fiir Kopf-Hals- und Osophaguskarzinom-
Patienten in mehreren Studien untersucht worden. In zwei kleinen, randomisierten
Untersuchungen ist eine Stabilisierung des Kérpergewichtes fiir Kopf-Hals-
Karzinompatienten mit prophylaktisch angelegter nasogastraler Sonde und Patienten
mit Osophagus-, Magen- und Pankreaskarzinomen mit PEJ-Sonden #'? gegeniiber oraler
Nahrungssubstitution nachgewiesen. Weitere, nicht-randomisierte Studien bestdtigen
diese Ergebnisse auch unter intensiven Tumortherapieschemata. So konnten Patienten
mit PEG unter und nach Strahlentherapie 95-97% ihres Ausgangsgewichtes halten,
wdhrend in einer Kontrollgruppe ohne PEG durchschnittlich 12 % Gewichtsverlust 3
Monate nach Therapie zu verzeichnen war. Effekte auf die Lebensqualitat sind nicht
konsistent belegt. Allerdings miissen Patienten mit einer PEG erheblich seltener
hospitalisiert werden als solche ohne enterale Zusatznahrung tiber eine Sonde®. Dabei
fuhrt die prophylaktische Anlage einer PEG vor Therapiebeginn gegentiber einer
spateren Implantation erst bei Auftreten von Erndhrungsstérungen unter Therapie nur
bei solchen Patienten zu besseren Ergebnissen, die bereits vor Therapie Gewicht
verloren. Ein positiver Effekt auf die gesamte Population konnte mit der

prophylaktischen Anlage in zwei kleinen Studien aber nicht nachgewiesen werden.

Allerdings weisen eine kleine randomisierte Studie, eine prospektive und mehrere
retrospektive Untersuchungen darauf hin, dass Patienten mit prophylaktischer PEG-
Anlage im Vergleich zu Patienten, die sich oral oder mit nasogastraler Sonde wahrend
der Strahlen-/Chemotherapie erndahrt haben, ein hdheres Risiko haben wegen
anhaltender Dysphagie und Strikturen nur verzégert nach Therapieende auf

vollstandige orale Erndhrung umgestellt werden zu kénnen.



Megesterolazetat wurde als Appetitstimulans in mehreren randomisierten Studien an
Kopf-Hals- und Bronchialkarzinompatienten unter Strahlentherapie untersucht. Nur
wenige Patienten haben in diesen Studien eine simultane Radiochemotherapie erhalten.
Eine Metaanalyse ® weist einen gewichtsstabilisierenden Effekt nach (LoE la,
Empfehlungsgrad A) >''. Fietkau et al. * zufolge ist die Gewichtsstabilisierung
vorwiegend fiir ausschlieBlich oral erndhrte Patienten zu erreichen. Mittels Sonden

erndhrte Patienten profitieren weniger.

Soweit méglich sollte eine enterale gegeniiber einer parenteralen Ernahrung bevorzugt
werden. Metaanalysen belegen ein erhdhtes Infektionsrisiko fir parenteral erndhrte
Patienten unter Chemotherapie. Eine randomisierte Studie bestdtigt das
Infektionsrisiko auch fir Strahlentherapiepatienten. Deshalb rat das American College
of Physicians seit einer ersten Stellungnahme 1989 bis heute von einer routinemaRigen
parenteralen Erndhrung bei Patienten unter Chemotherapie ab 2. Sie kann jedoch bei
Patienten mit einer lang anhaltenden Erndhrungsstérung nach Chemo- und- oder

Radiotherapie geeignet sein, wenn eine enterale Erndhrung nicht sinnvoll méglich ist.
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14.2.1

Neue Substanzen

Cornelius Maihofer, Maximilian Niyazi, Claus Belka

Einleitung

Die wachsende Anzahl ,neuer Substanzen® - therapeutische Antikorper oder ,small
molecules” - hat in den letzten zwei Dekaden das Spektrum therapeutischer Optionen
in der Tumortherapie erweitert. Im klinischen Alltag wird der onkologisch tatige Arzt /
die onkologisch titige Arztin daher zunehmend mit Patienten konfrontiert, bei deren
Behandlung sich die Frage nach einer simultanen oder sequentiellen Bestrahlung zu
einer systemischen Therapie mit einer ,neuen Substanz“ stellt. In den folgenden
Kapiteln wird daher bei ausgewahlten Substanzen die bestehende Datenlage in Bezug
auf potentielle Nebenwirkungen beleuchtet.

Allgemein ist dabei festzustellen, dass die Datenlage zur simultanen oder
sequentiellen Anwendung ,neuer Substanzen® mit Strahlentherapie oftmals gering ist.
Die bislang einzige simultan mit der Strahlentherapie zugelassene ,neue Substanz® ist
der gegen EGFR gerichtete therapeutische Antikorper Cetuximab.

Weitere klinische Studien, welche nicht nur Wirkungen, sondern auch Nebenwirkungen
von Strahlentherapie mit ,neuen Substanzen“ systematisch untersuchen, werden
dringend bendtigt. Es ist von groBer Bedeutung, ungewéhnliche Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit der Anwendung ,neuer Substanzen“ mit Strahlentherapie zu
veroffentlichen bzw. an die zustandigen Behérden zu melden.

Vor einem unkritischen simultanen, aber auch sequentiellen Einsatz ,neuer
Substanzen” mit Strahlentherapie sei daher insbesondere bei Tumorentitdten und
Medikamenten mit nur geringer Datenlage gewarnt. Fiir den simultanen oder
sequentiellen Einsatz mit Strahlentherapie ist in solchen Fallen eine Einzelfallorientierte
Risiko-/Nutzenabwagung moglich. Wir weisen in diesem Zusammenhang auf eine
entsprechende Empfehlung der Strahlenschutzkommission hin:
,Kombinationswirkungen Strahlentherapie / medikamentdése Tumortherapie,
Empfehlung der Strahlenschutzkommission mit wissenschaftlicher Begriindung,
verabschiedet in der 264. Sitzung der Strahlenschutzkommission am 21. Oktober
2013%

Anmerkung: In den Kapiteln wird bei den Substanzen, bei denen keine spezifische
Prophylaxe oder Therapie der potentiellen Nebenwirkungen beschrieben ist, das
entsprechende Unterkapitel nicht aufgefiihrt.

Bevacizumab

Datenlage

Beziiglich der simultanen oder sequentiellen Anwendung von Bevacizumab mit
Strahlentherapie gibt es bis 05/2012 nur Phase I-ll Studien, so dass die simultane
Anwendung weiterhin im Rahmen von Studien empfohlen wird. In den vorliegenden
Studien wurde die Kombination von Bevacizumab mit Strahlentherapie bei Patienten
mit héhergradigen Gliomen, kolorektalen Tumoren, Pankreaskarzinomen, Kopf-Hals-
Tumoren, Zervix-Tumoren, Mamma-Tumoren, Prostata-Karzinomen und



14.2.2

14.2.3

Bestrahlungen

Lungentumoren beschrieben. Fiir den Bereich der Hirntumoren sind die ersten maturen
Ergebnisse groRerer Zulassungsstudien im Jahr 2013/2014 zu erwarten.

Mogliche Nebenwirkungen allgemein

Unabhéangig von der Strahlentherapie sind fiur Bevacizumab u. a. Magen-Darm-
Perforationen, Fisteln, Wundheilungskomplikationen, nekrotisierende Fasziitiden,
Auftreten von Hypertonie, Posteriore reversible Enzephalopathiesyndrome (PRES),
Proteinurien, arterielle und venése thomboembolische Ereignisse, Blutungen (inkl.
Tumor- oder Lungenblutungen), kongestive Herzinsuffizienz,
Neutropenien/Infektionen, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Diarrhden, Fatigue,
Kiefernekrosen sowie Falle von Infertilitdt beschrieben. (Ausfiihrliche und vollstandige
Aufzdahlungen der moglichen Nebenwirkungen mit Einordnung der Haufigkeit: siehe
Fachinformation Avastin ®, Stand Juli 2013)

Mogliche Nebenwirkungen mit Strahlentherapie

im Bereich des Abdomens sowie Beckens

Die Inzidenz von Magen-Darm-Perforationen durch die Anwendung von Bevacizumab
unabhdngig von Strahlentherapie wurde in einer Meta-Analyse von Hapani und
Kollegen mit 0,9% angeben, das relative Risiko gegeniiber der Anwendung von
Kontrollmedikation war 2.14 (p=0,011).*

Bei Bestrahlungen im Abdomen/Becken gibt es verschiedene Studien, die eine
Perforation des Darmes als mogliche verstarkte Nebenwirkung durch den kombinierten
aber auch sequentiellen Einsatze von Bevacizumab mit Strahlentherapie beschreiben.?
67256994105 In der mit 82 Patienten grofRten Phase Il Studie von Crane und Kollegen wurde
in 2012 bei drei Patienten (3,7%) eine im Verlauf von 6- 10 Monaten nach Therapie
aufgetretene gastrointestinale Perforation beschrieben. 2012 wurde zudem eine
prospektive Analyse mit insgesamt fast 2000 Patienten veroffentlicht, welche nicht nur
die simultane, sondern auch die sequentielle Anwendung von Bevacizumab nach
Strahlentherapie als moglichen Risikofaktor fir Magen-Darm-Perforationen beschrieb.
Kabbinavar und Kollegen identifizierten eine innerhalb der letzten sechs Monaten
vorhergegangene Strahlentherapie vor Bevacizumab-Anwendung als signifikanten
Risikofaktor fiir Darmperforationen: in 3,4 % der Patienten in der Kohorte mit
vorangegangener Strahlentherapie wurden Magen-Darm-Perforationen beobachtet - in
der nicht bestrahlten Kohorte wurde diese Komplikation in immerhin 1,7% der
Patienten beobachtet (HR in der multivariaten Analyse 2,6, p=0,03). Bei Patienten,
welche die Strahlenbehandlung mehr als 6 Monate vor Bevacizumab-Anwendung
abgeschlossenen hatten, zeigte sich ebenfalls ein Trend zur Erhohung des Risikos (HR
in der multivariaten Analyse 3,45, p=0,16;n.s.).*

Als weitere potentielle Nebenwirkung der simultanen Anwendung von Bevacizumab mit
Strahlentherapie wurden in-Feld gastrointestinale Blutungen und Ulzerationen
beschrieben.228 Als moglicher Risikofaktor wurde von Crane die Infiltration des
Tumors ins Duodenum beschrieben, da in derselben Studie nach Ausschluss von
Patienten mit Duodenalinfiltration keine gastrointestinalen Blutungen mehr beobachtet
wurden. In der bereits oben erwdhnten Phase Il Studie von Crane und Kollegen wurde
allerdings bei 5 der 82 Patienten (6,1%) von teils fatalen gastrointestinalen Blutungen
berichtet. In anderen Publikationen wurden in-Feld gastrointestinale Blutungen
hingegen nicht beschrieben.*



Bestrahlungen

Bestrahlungen

In manchen Studien wurde ein moglicherweise erhéhtes Risiko fiir
Wundkomplikationen und Anastomosen-Lecks bei Operationen nach Strahlentherapie
und simultaner Bevacizumab-Gabe beschrieben 263163103106107 qych bei nicht
konkomitanter Anwendung.> Diese mogliche Nebenwirkung wird in anderen Studien
nicht oder in nur geringem AusmalR beobachtet.3882102

Fistelbildungen wurden in Publikationen bei Kombination von Bevacizumab mit
Bestrahlungen im Beckenbereich beobachtet.?' 2%

im Bereich des Mediastinums, Thorax sowie Halses.

Fistelbildungen wurden ebenfalls bei Kombination von Bevacizumab mit Bestrahlungen
im Hals-Bereich und Mediastinal Bereich beobachtet®*%; insbesondere wurden von
Spigel und Kollegen bei 5 von 34 Patienten (~15%) mit Bronchial-Karzinom das
Auftreten von tracheo-6sophagealen Fisteln beschrieben, was den Abbruch der Studie
zufolge hatte.

Eine erhéhte Rate an Weichgewebs- und Osteonekrosen wurden in Studien bei
Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich beschrieben %% in einer Studie wurde
allerdings noch teilweise zusatzlich Erlotinib eingesetzt. In manchen Publikationen
wurde lber (ischamische) Nekrosen im bestrahlten Bereich als mechanistische Ursache
fir die oben genannten Wundkomplikationen und Fistelbildungen spekuliert.>¢’

Eine Publikation berichtet von einer ungewdhnlich hohen Rate an Pneumonitiden bei
Bestrahlungen im Thoraxbereich bei simultaner Gabe von Bevacizumab®, die erwdhnte
Studie wurde nach Einschluss von sechs Patienten abgebrochen, vier der sechs
Patienten erlitten eine Pneumonitis CTCAE II’-1lI’. In einer retrospektive Evaluation von
vierzehn Patientinnen mit Mamma-Ca und kombinierter Bevacizumab-Gabe zur
Brustbestrahlung wurde keine erhéhte Nebenwirkungsrate beschrieben, bei allerdings
auch bei nicht vergleichbaren Lungenvolumina.®*

im Bereich des Gehirns

Bei Bestrahlungen im Gehirn wurde bei simultaner oder sequentieller Anwendung von
Bevacizumab bislang keine erhdhte Rate an in-Feld Blutungsereignissen berichtet.37627¢
In der eben genannten Studie von Lai et al. wurde auf sechs Falle (9%) mit
zerebrovaskuldrer Ischamie CTCAE III'+IV° hingewiesen - eine Beobachtung, die sich
nicht in den restlichen Publikationen wiederfindet.

Als mogliche neurologische Spattoxizitat berichten Publikationen von Féllen einer
Neuropathie des N. opticus sowie von dem Auftreten eines Brown-Séquard Syndroms
nach kombinierter Anwendung.>®

Vereinzelte Falle von Wunddehiszenz wurden auch bei Bestrahlungen im Schadel
beschrieben 37627

Anmerkung: Bevacizumab wurde in einigen Fadllen als mogliche therapeutische Option
bei Strahlentherapie-induzierter Nekrose beschrieben®”, allerdings auch eine
Exazerbation derselben unter Bevacizumab®; . Es sei hiermit auf das Kapitel 2.2
(Therapie unerwiinschter ZNS-Wirkungen) verwiesen.



Empfehlung

simultan (kurativ)

Die simultane Anwendung von Bevacizumab zur Bestrahlung, insbesondere bei
Tumoren aulerhalb des Gehirns, sollte weiterhin nur im Rahmen klinischer
Studien durchgefihrt werden. Eine Anwendung nach sorgfaltiger
einzelfallorientierter Risiko-/Nutzenabwagung kann vorgenommen werden.

Level of Evidence

3

Literatur 3,4,7,9,1016,18,19,20,22,25,27

Sequentiell
(kurativ und
palliativ)

Die sequentielle Anwendung von Bevacizumab bis zu mindestens 6 Monaten nach
Bestrahlung im Abdomen sollte auRerhalb von klinischen Studien sorgfaltig
abgewogen werden.

sequentiell

2

Literatur **

Palliativ

Bei palliativer Bestrahlung sollte auRerhalb von Studien ebenfalls auf eine
simultane Therapie mit Bevacizumab verzichtet werden; falls dennoch aus
onkologischer Sicht auf Bevacizumab nicht sinnvoll verzichtet werden kann, sollte
Uiber eine simultane Immuntherapie zur palliativen Bestrahlung individuell
entschieden werden. Es sollte besonders auf die aufgefiihrten Nebenwirkungen
hingewiesen werden.

Eine engmaschige Nachsorge und friihzeitige Diagnostik zur Erkennung moglicher
Komplikationen sind erforderlich.

palliativ

Literatur 2




14.2.4 Risikofaktoren fiir mogliche Nebenwirkungen
Fir das moglicherweise erhohte Risiko von gastrointestinalen Blutungen wurde eine
Infiltration des Duodenums als potentieller Risikofaktor ausgemacht** auch in einer
anderen Publikation zeigte sich das Duodenum als Blutungsquelle.®

Empfehlung

Empfehlungsgrad | Bei Patienten mit Infiltration eines Tumors ins Duodenum sollte keine simultane
B Applikation von Bevacizumab zur Strahlentherapie erfolgen.

Level of Evidence Literaur 24,91

4

14.3 Cetuximab und Strahlentherapie

14.3.1 Datenlage

Beziiglich der simultanen Anwendung von Cetuximab mit Strahlentherapie gibt es bis
Mai 2012 eine groRe randomisierte Phase IllI-Studie %> mit addquaten Patientenzahlen
(211 Patienten) und Nachbeobachtungszeit (median 60 Monate) fiir Tumore im Kopf-
Hals-Bereich; auf Basis dieser Studie besteht auch eine Zulassung als Erstlinien-
Therapie zur Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren. Die nachstgroRten Studien sind eine
multizentrische, randomisierte Phase Il Studie fir Patienten mit Hochrisiko-Rektum-
Karzinom (83 Patienten, mediane Nachbeobachtungszeit 27 Monate)* und eine Phase
Il Studie flr Patienten mit NSCLC (93 Patienten, mediane Nachbeobachtungszeit 22
Monate).

14.3.2 Mogliche Nebenwirkungen allgemein
Unabhdngig von der Strahlentherapie sind fir Cetuximab u.a. folgende
Nebenwirkungen beschrieben: akneiforme Hautreaktionen (sehr haufig);
Infusionsbedingte Reaktionen, Elektrolytstérungen, Diarrho, entziindliche
Augenerkrankungen, Lungenembolien, interstitielle Lungenerkrankungen, toxisch
epidermale Nekrolyse (sehr selten). (Ausfiihrliche und vollstandige Aufzdahlungen der
moglichen Nebenwirkungen mit Einordnung der Haufigkeit: siehe Fachinformation
Erbitux®, Stand Februar 2013)



14.3.3 Mogliche Nebenwirkungen mit Strahlentherapie

Bestrahlungen im Bereich des Mediastinums, Thorax sowie Halses.
Fir Cetuximab (CETX) ist in Kombination mit Strahlentherapie in mehreren
Publikationen eine erhohte Inzidenz der akuten radiogenen Dermatitis beschrieben.™

Hautreaktionen im Bestrahlungsfeld.® 12122 Dje erhohte Inzidenz zeigt sich allerdings
nicht durchgangig in der Literatur, unter anderem nicht in der groften, randomisierten
Phase lll-Studie hierzu.'* #

Die Inzidenz einer radiogenen Dermatitis (=CTC Grad Ill) im Bestrahlungsfeld in den
groReren Studien (> 50 Patienten) bei Bestrahlungen im Kopf-Hals-Bereich wird mit 8% -
49%, bei Bestrahlungen im restlichen Koérperbereich mit 0%-9% angegeben.

Ein direkter Vergleich beziiglich der dermalen Toxizitat bei Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren wurde in zwei nicht randomisierten Studien angestellt, welche beide eine
signifikante und deutliche Erhéhung der Rate an radiogener Dermatitis aufzeigten (*:
CETX vs. CDDP, 99 Patienten, >llI’ Dermatitis 34% vs. 3%, p<0,01, prospektiv; '*: CETX
vs. CDDP, 48 Patienten, >llI" Dermatitis 62% vs. 18%, p<0,0005, retrospektiv).

Mehrere Studien geben bei Bestrahlungen im Kopf-Hals-Bereich Hinweise auf eine
erhohte Inzidenz enoraler Mukositis.™ 22 1% 72 |n anderen Studien zeigt sich die
Inzidenz oraler Mukositis allerdings nicht erhéht.'*

Bestrahlungen im Bereich des Abdomens sowie Beckens
Die Datenlage bei Bestrahlungen im Beckenbereich ist gegeniiber dem Kopf/Hals-
Bereich geringer. Diarrho ist als haufige Nebenwirkung (d.h. 1-10%) bei alleinigen
Cetuximab-Applikation beschrieben. Bei simultaner Bestrahlung im
Abdomen/Beckenbereich deuten einige Studien auf eine moglicherweise erhéhte Rate
an Diarrho hin, insbesondere die einzige randomisierte Phase Il Studie (n=83 mit
Cetuximab), in der beim Rektumkazinom nach neoadj. Chemotherapie (+/-Cetuximab),
die Beckenbestrahlung mit Capecitabine +/- Cetuximab durchgefiihrt wurde.®* *2 In der
Cetuximab-Gruppe zeigte sich bei 10% der Patienten eine > llI" Diarrh® gegeniiber 1%
in der Kontroll-Gruppe. Eine Publikation berichtet von 60% IlI" Diarrhd, allerdings wurde
hier zu Capecitabine und Cetuximab noch Irinotecan zur Beckenbestrahlung
gegeben.

Bestrahlungen im Bereich des Mediastinums/Thorax
Die Datenlage bei Bestrahlungen im Beckenbereich ist gegeniiber dem Kopf/Hals-
Bereich ebenfalls geringer. Interstitielle Lungenerkrankungen sind als gelegentliche
Nebenwirkung der alleinigen Cetuximab-Gabe beschrieben. In einigen Publikationen
wurden Falle von Pneumonitiden berichtet: in den gréReren Studien (n>30) liegt die >

kann ein moglicherweise erhohtes Risiko fiir Pneumonitis nicht ausgeschlossen
werden.



Empfehlung

Statement

Bei geeigneten Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich ist eine primare,
definitive Radio-Immunotherapie simultan moglich.

Level of Evidence

1

Literatur '* ©

Empfehlungsgrad

A

Uber ein erhohtes Risiko fiir eine héhergradige radiogene Dermatitis und Mukositis
soll in der Aufklarung hingewiesen werden.

Level of Evidence
Dermatitis

2

Mukositis

3

Literatur 1-19

Literatur 5,12,15,21,22

Empfehlungsgrad

Die primare simultane Radio-Immunotherapie anderer Tumorentitdten sollte
weiterhin moglichst im Rahmen klinischer Studien durchgefiihrt werden. Eine
Anwendung nach sorgfaltiger einzelfallorientierter Risiko/Nutzenabwagung kann
vorgenommen werden.

Level of Evidence

3

Literatur 25-30

14.3.4

Risikofaktoren fiir mogliche Nebenwirkungen

Spezielle, unabhangige Risikofaktoren fir eine Cetuximab-verstarkte radiogene
Dermatitis sind nicht bekannt. Die Risikofaktoren fiir eine erhéhte Hauttoxizitat bei
Bestrahlung mit Cetuximab scheinen sich nicht von denen bei alleiniger Bestrahlung zu
unterscheiden. In einer Studie von Studer und Kollegen aus dem Jahr 2010 wurde ein
signifikanter Zusammenhang der Inzidenz hohergradiger radiogener Dermatitis mit
der Verwendung von Boli und einer Hautdosis >60 Gy beschrieben, bei Hautdosen von
> 50 Gy zeigte sich ein nicht signifikanter Trend zur verstarkten dermalen Toxizitat.®

Insgesamt scheint die Inzidenz bzw. Starke der radiogenen Dermatitis auch von der
Bestrahlungsregion (Tumore des Kopf-/Halsbereichs vs. andere Korperregionen), der
Fraktionierung, dem pratherapeutischen Hautzustand sowie der Hinzunahme
klassischer Chemotherapien abzuhangen.®



Empfehlung

A

Empfehlungsgrad | Die Dosis in der Haut soll - soweit klinisch/onkologisch vertretbar - méglichst

gering gehalten werden.

3

Level of Evidence | 96

14.3.5

Prophylaxe / Therapie unerwiinschter Wirkungen

Beziiglich der Prophylaxe der radiogenen Dermatitis im Zusammenhang mit
Cetuximab gibt es keine Daten. Die Therapie der Cetuximab-assoziierten radiogenen
Dermatitis wurde in mehreren Experten-Guidelines zusammengefasst, eine Validierung
der Guidelines durch Studien steht noch aus.” 810

Empfehlung

Empfehlungsgrad | Beziiglich Prophylaxe und Therapie der Cetuximab-assoziierten radiogenen

Dermatitis sollte die durch eine Expertenkommission erarbeitete detaillierte
Behandlungs-Richtlinie aus dem Jahr 2011 von Bernier und Kollegen Anwendung
finden

5

Level of Evidence 10

144

14.4.1

Erlotinib

Datenlage

Zur simultanen oder sequentiellen Anwendung von Erlotinib mit Strahlentherapie gibt
es bislang maximal Phase Il Studien. In den existierenden Studien wurden
hauptsachlich Patienten mit NSCLC, Kopf-Hals-Tumoren oder Glioblastomen simultan
oder sequentiell behandelt, ansonsten wurden ebenfalls Anwendungen bei Pankreas-
Carcinom oder Zervix-Carcinom berichtet. Die Studie mit den meisten Patienten (99
Patienten, randomisiert Phase Il) beschreibt die simultane Anwendung von Erlotinib mit
Bestrahlung bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren.” Die nachstgroRten Studien
beschreiben die simultane (79 Patienten; 65 Patienten) bzw. sequentielle (96 Patienten)
Anwendung von Erlotinib bei Patienten mit hohergradigen Gliomen.™ & Im palliativen




Setting berichten zwei Studien von einer simultanen Ganzhirnbestrahlung zur Erlotinib-
Therapie (40 Patienten, 11 Patienten).

14.4.2 Mogliche Nebenwirkungen allgemein

Fir Erlotinib werden unabhdngig von einer simultanen oder sequentiellen
Strahlentherapie verschiedene Nebenwirkungen beschrieben: Am haufigsten genannt
werden dabei > llII" ,Rash” (typischerweise erythematoser/papulopustuléser Ausschlag)
inca. 10 % und > III’ Diarrhé in ca. 5 % der Patienten. Des Weiteren werden u.a.
bullése und schuppende Hauterkrankungen (bis zur toxischen epidermalen Nekrolyse),
Leberversagen , Gastrointestinale Blutungen und Perforationen, Epistaxis, Interstitielle
Lungenerkrankungen und entziindliche Augenerkrankungen berichtet. (Ausfiihrliche
und vollstandige Aufzdahlungen der moglichen Nebenwirkungen mit Einordnung der
Haufigkeiten: siehe Fachinformation Tarceva @, Stand April 2013)

144.3 Mogliche Nebenwirkungen mit Strahlentherapie

Nebenwirkungen in Haut, Knochen und Weichteilen
Das Auftreten eines papulopustuldren Exanthems ist eine typische Nebenwirkung von
Erlotinib, welche geringgradig in bis zu 3% der Patienten und héhergradig (= llI) in bis
zu 10% der Patienten unabhangig von Strahlentherapie beobachtet wird (siehe
Fachinformation). Aus diesem Grund kann liber die mégliche Verstarkung einer
Radiodermatitis gemutmaRt werden. Eine vermehrtes Auftreten von Radiodermatitis
wurde in manchen Publikationen berichtet.®® “© In der Mehrheit der Studien wird eine
spezielle Verstarkung der Radiodermatitis wird (insbesondere auch in der einzigen
randomisierten Phase Il Studie) nicht erwahnt, allerdings von dem bekannten
Auftreten des Erlotinib-typischen ,Rash“ berichtet.”? & Ein case report berichtet von
einem Patienten mit exacerbierter Radiodermatitis: hier wurde allerdings noch
zusatzlich Gefitinib zur Ganzhirnbestrahlung eingesetzt. Einige Case reports berichten
von ,Recall-Dermatitiden bei sequentieller Anwendung.2 &

In einer Publikation wurde von einer erheblichen Rate an Normalgewebsnekrosen
berichtet, allerdings wurde hier ein hypofraktioniert-akzeleriertes Konzept im Kopf-
Halsbereich mit simultaner Chemotherapie-, Erlotinib- und Bevacizumab-Gabe
eingesetzt.!® In anderen Publikationen wurden keine signifikanten Nekroseraten
beschrieben.

Nebenwirkungen bei Bestrahlungen im Abdomen sowie Becken
Das Auftreten von Diarrho unter Erlotinib-Therapie ist eine bekannte Nebenwirkung,
welche unabhdngig von Strahlentherapie geringgradig (I/1°) bei ca. 50% der Patienten
und hoéhergradig (> IlI') bei ca. 5% der Patienten unter Erlotinib-Therapie auftritt. Die
Diarrho stellt ebenso eine der hdufigsten Nebenwirkungen bei Bestrahlungen im
Abdomen/Becken dar. Uber méglicherweise erhéhtes Risiko fiir hdhergradige Diarrho
kann daher spekuliert werden. Die Datenlage zur simultanen oder sequentiellen
Bestrahlung im Bauch/Beckenbereich ist allerdings leider gering. Einzelne Phase |
Studien und Case reports (Zervix- und Pankreas-Carcinom insgesamt 36 Patienten)
berichten von héhergradiger Diarrhd in ca. 15-20% der Patienten. Insbesondere
erwdhnt sei ein Case report von Silvano und Kollegen, die liber einen Fall von fataler
Diarrho bei einer palliativen Bestrahlung im Bauchbereich mit einer Dosis von 2x 8 Gy
berichten (BWK11-LWK3 ventrodorsale Gegenfelder). Ein erhéhtes Risiko fiir
hohergradige Diarrho ist anhand der vorliegenden Publikationen nicht
auszuschlieRen.® 32 5



Nebenwirkungen bei Bestrahlungen im Mediastinum, Thorax oder Hals.

Interstitielle Lungenerkrankungen sind eine mogliche gelegentliche Nebenwirkung bei
der alleinigen Erlotinib-Anwendung. Daten zur simultanen oder sequentiellen Gabe von
Erlotinib zur Strahlentherapie im Thoraxbereich sind leider nur wenig vorhanden.

Eine prospektive Studie sowie Case reports deuten auf ein moglicherweise erhdhtes
Risiko fiir eine hohergradige Pneumonitis hin: es wurde von insgesamt vier Fallen einer
fataler Pneumonitis bzw. interstitieller Lungenerkrankung berichtet. Uber zwei dieser
Patienten wurde in einer retrospektiven Studie mit 25 Patienten berichtet.”® 2% |n der
eben genannten Studie'® trat eine Pneumonitis > Il in 3 der 25 Patienten (d.h. 12%)
auf. In zwei weiteren gréReren Studien zu Bestrahlungen im Thoraxbereich (n=54,
n=34) wurden hdhergradige Pneumonitiden in 2-3% der Patienten beobachtet.

Einzelne Publikationen deuten auf eine mogliche Verstarkung von
Schleimhautreaktionen hin .22 %2 1% 22 Dje einzige randomisierte Phase Il Studie
(Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich) mit insgesamt 99 Patienten im Erlotinib-Arm zeigt
allerdings beziglich Schleimhautreaktionen keine signifikanten Unterschiede.”

Bestrahlungen im Bereich des Gehirns

Die Datenlage zur simultanen / sequentiellen Anwendung von Erlotinib ist bei
Bestrahlungen im Gehirn mit insgesamt 400 ausgewerteten Patienten im Vergleich zu
den anderen Regionen gut. In den vorliegenden Studien scheint die simultane oder
sequentielle Einnahme von Erlotinib das Nebenwirkungsprofil der Strahlentherapie
nicht in einem auffilligen Ausmal zu verstarken. Einschrankend muss hinzugefiigt
werden, dass es zum simultanen Einsatz keine randomisierte Studie gibt, so dass eine
mogliche Erhohung von Nebenwirkungen weiterhin nicht auszuschlieRen ist. Die
einzige randomisierte Phase Il Studie vergleicht Erlotinib mit Chemotherapie (TMZ bzw.
BCNU) sequentiell mindestens drei Monate nach Strahlentherapie, die Vertraglichkeit
war dabei gut, strahlentherapie-assoziierte Spattoxizitat wurde dabei aber primdr nicht
erhoben.

Empfehlung

Empfehlungsgrad

Die simultane und zeitlich nahe sequentielle Anwendung von Erlotinib mit
Strahlentherapie sollte nur im Rahmen klinischer Studien durchgefiihrt werden.
Eine Anwendung nach sorgfiltiger einzelfallorientierter Risiko-/Nutzenabwdgung
kann vorgenommen werden.

Level of Evidence

4

Literatur 25-30




14.5 Rituximab

14.5.1 Datenlage
In der Literatur findet sich eine Phase Ill -StudieZ, die eine konsolidierende
Strahlentherapie (kurz) nach Rituximab(-CHOP) untersuchte, des weiteren mehrere
Phase II-Studien und retrospektive Untersuchungen; haufig wurde die Toxizitat dabei
aber nicht systematisch untersucht, eine Haufung oder Verstarkung von
strahlentherapeutischen Nebenwirkungen wurde allerdings nicht berichtet. Beziiglich
der simultanen Anwendung von Rituximab mit Strahlentherapie gibt es bis 05/2012
eine Phase I/1l Studie.®®

14.5.2 Mogliche Nebenwirkungen allgemein
Unabhangig von der Strahlentherapie sind fiir Rituximab u.a. folgende
Nebenwirkungen beschrieben: Infusionsreaktionen, Infektionen, Herzerkrankungen,
Hautreaktionen (incl. Toxische epidermale Nekrolyse), Diarrho, interstitiellen
Lungenerkrankungen. (Ausfiihrliche und vollstandige Aufzahlungen der moglichen
Nebenwirkungen mit Einordnung der Haufigkeit: siehe Fachinformation MabThera®,
Stand Juni 2013)

14.5.3 Mogliche Nebenwirkungen
Spezifische verstarkte oder gehdufte Nebenwirkungen bei simultaner oder
sequentieller Anwendung von Rituximab und Strahlentherapie scheinen nicht
aufzutreten. Einschrankend beziglich der sequentiellen Anwendung ist hinzuzuftigen,
dass die meisten Studien nicht spezifisch auf die Fragestellung Rituximab +/-
Strahlentherapie ausgewertet wurden und daher auch bei z.T. hoher Fallzahl kritisch zu
bewerten sind.



Empfehlung

Empfehlungsgrad | Die simultane Anwendung von Rituximab zur Bestrahlung sollte weiterhin
moglichst im Rahmen klinischer Studien durchgefiihrt werden. Eine Anwendung
B nach sorgfaltiger einzelfallorientierter Risiko/Nutzenabwdagung kann vorgenommen

. werden.
Simultan

Level of Evidence Literatur 3

4

simultan

Literatur ' 7™ | Dje sequentielle Anwendung von Strahlentherapie nach Rituximab ist durchfiihrbar.

2b

sequentiell

14.6 Sorafenib

14.6.1 Datenlage

Es existieren keine randomisierten Studien zur simultanen oder sequentiellen
Anwendung von Sorafenib mit Strahlentherapie. Insgesamt ist die Datenlage sehr
eingeschrankt, in den wenigen existierenden Publikationen wurden Patienten mit
Nierenzellkarzinomen, Hepatozelluldaren Karzinomen oder Gliomen bestrahlt. Die
einzigen prospektiven Studien beschreiben die simultane bzw. sequentielle
Anwendung von Sorafenib mit Bestrahlungen im zentralen Nervensystem. 32 22

14.6.2 Mogliche Nebenwirkungen allgemein

Bei der Anwendung von Sorafenib ohne Strahlentherapie sind u.a. folgende
Nebenwirkungen beschrieben: Blutungen, Diarrho, Gastrointestinale Perforationen,
Hautausschlag/Dermatitis, Blutbildveranderungen, Elektrolytverschiebungen,
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Herzbeschwerden. (Ausfiihrliche und vollstindige
Aufzihlungen der méglichen Nebenwirkungen mit Einordnung der Haufigkeit: siehe
Fachinformation Nexavar®, Stand Februar 2013)



14.6.3 Mogliche Nebenwirkungen mit Strahlentherapie

Bestrahlungen im Bereich des Abdomens sowie Beckens
Beziiglich moglicher Nebenwirkungen von simultaner oder sequentieller Anwendung
von Sorafenib mit Strahlentherapie ist die Datenlage bislang duRerst gering, Case
reports deuten mit insgesamt 3 beschriebenen Féllen auf ein erhdhtes Risiko fir
Darmperforationen hin. Dies wurde bei simultaner Gabe von Sorafenib®® als auch bei
Beginn der Strahlentherapie zwei Tage nach Absetzen von Sorafenib? beschrieben.

Eine Fallbeschreibung berichtet von einer Sorafenib-assoziierten Recall-Dermatitis.

Bestrahlungen im Bereich des Gehirns/ZNS
Beziiglich moglicher Nebenwirkungen von simultaner oder sequentieller Anwendung
von Sorafenib mit Bestrahlungen im Kopf/ZNS ist die Datenlage gering, es wurde
bislang von ca. 125 Patienten berichtet, die eine konventionelle oder stereotaktische
Bestrahlung in Hirn/ZNS simultan oder sequentiell zu Sorafenib erhielten. Die drei
vorliegenden Studien zeigten bislang keine auRergewohnliche Haufung von
strahlentherapie-assoziierten Toxizitdaten.?? * 2 Mangels vergleichender Studien sind
aber moglicherweise erhéhte Nebenwirkungen nicht auszuschlieRen.

Empfehlung

Empfehlungsgrad | Die simultane und zeitlich nahe sequentielle Anwendung von Sorafenib mit

B Strahlentherapie sollte moglichst nur im Rahmen klinischer Studien erfolgen. Eine
Anwendung nach sorgfiltiger einzelfallorientierter Risiko-/Nutzenabwagung kann
vorgenommen werden.

Level of Evidence | Literatur 1-3

4

14.6.4 Risikofaktoren fiir mogliche Nebenwirkungen
Die beschriebenen Darmperforationen (drei Patienten) traten jeweils im Sigma auf. Bei
Bestrahlungen im Darmbereich scheint also nhochmals besondere Vorsicht geboten.
Eine spezielle Empfehlung kann auf Grund der geringen Datenlage aber nicht gegeben
werden.



14.7 Sunitinib

14.7.1 Datenlage

Es gibt keine randomisierten Studien zur simultanen oder sequentiellen Anwendung
von Sunitinib mit Strahlentherapie. Insgesamt ist die Datenlage knapp, in den wenigen
existierenden Studien wurden hauptsachlich Metastasen von Nierenzellkarzinomen
bestrahlt, ansonsten wurden ebenfalls simultane/sequentielle Anwendungen u.a. bei
Gliomen, hepatozelluldre Karzinomen und Nasopharynx-Karzinomen berichtet. Die
Studie mit den meisten Patienten (45 Patienten) beschreibt die simultane Anwendung
von Sunitinib mit hypofraktionierter stereotaktischer Bestrahlung im zentralen
Nervensystem®. Beziiglich einer sequentiellen Anwendung existiert eine Studie mit 64
Patienten, bei denen Sunitinib nach Ganzhirn-Bestrahlung appliziert wurde. Eine Studie
zur sequentiellen Anwendung von Sunitinib nach Strahlentherapie im Kopf/Hals-
Bereich wurde auf Grund von Blutungskomplikationen abgebrochen, so dass auch die
sequentielle Anwendung nicht unproblematisch zu sein scheint.

14.7.2 Mogliche Nebenwirkungen allgemein

Bei der Applikation von Sunitinib unabhangig von Strahlentherapie werden u.a.
folgende unerwiinschte Wirkungen beschrieben: Nierenversagen, Herzversagen,
Embolien, gastrointestinale Perforation, Blutungen. (Ausfiihrliche und vollstandige
Aufzihlungen der méglichen Nebenwirkungen mit Einordnung der Haufigkeit: siehe
Fachinformation Sutent®, Stand Februar 201 3)

14.7.3 Mogliche Nebenwirkungen mit Bestrahlung

Bestrahlungen im Bereich des Abdomens, Thorax sowie Halses.
Beziiglich moglicher Nebenwirkungen von simultaner oder sequentieller Anwendung
von Sunitinib mit Strahlentherapie ist die Datenlage bislang gering. Case reports und
eine auf Grund der Nebenwirkungen abgebrochene Phase Il Studie deuten aber auf
eine mogliche Erhéhung der Risiken von Fistelbildung (Bronchiale Fistel bei Sunitinib 1
Woche nach palliativer Radiotherapie im Thorax3; gastro-pleuro-perikardiale Fistel bei
Sequentieller Einnahme von Sunitinib nach einer Lungenstereotaxie”). Des Weiteren
wurden in einigen Publikationen Blutungen beschrieben (rektal, Gastrointestinal sowie
im Halsbereich)* 20 5>, Die vermehrten Blutungskomplikationen traten lbrigens auch
bei sequentieller Anwendung von Sunitinib in Patienten mit Bestrahlungen im
Kopf/Hals Bereich auf (llI"-V° Blutungen bei 6 der 13 Patienten, davon zwei
Todesfalle®).

Eine Phase | Studie von Kao und Kollegen® berichtet von verstarktem Auftreten
hohergradiger Zytopenien bei Bestrahlungen von Lebermetastasen - mechanistisch
wird von den Autoren liber einen verminderten hepatischen Metabolismus von
Sunitinib spekuliert. Die Autoren berufen sich beim Vergleich Sunitinib und
Strahlentherapie vs. alleiniger Strahlentherapie zudem auf unveréffentlichte Daten. Die
Autoren empfehlen daher fiir die geplante Phase IlI-Studie eine Dosisminderung von
Sunitinib auf 37,5 mg sowie den Ausschluss groRerer Bestrahlungsvolumina (PTVs
>6cm) in der Leber.

Zwei Fallbeschreibungen berichten von Sunitinib-assoziierten Recall-Phanomene
(Dermatitis und Pneumonitis).



Bestrahlungen

im Bereich des Gehirns

Bei Bestrahlungen im ZNS-Bereich wurden bislang keine besondere Veranderung der
strahlentherapie-assoziierten Toxizitdaten berichtet, insbesondere Blutungen wurden
nicht gehauft beschrieben. Die Datenlage zu Bestrahlungen im ZNS-Bereich mit
Sunitinib ist allerdings ebenfalls gering, eine verstarkte Blutungsgefahr kann hier
bislang mangels Daten nicht ausgeschlossen werden.

Empfehlung

Empfehlungsgrad

Die simultane und zeitlich nahe sequentielle Anwendung von Sunitib mit
Strahlentherapie sollte moglichst nur im Rahmen klinischer Studien erfolgen. Eine
Anwendung nach sorgfiltiger einzelfallorientierter Risiko/ Nutzenabwagung kann
vorgenommen werden.

Level of Evidence

4

Literatur 1-6

14.7.4

14.8

14.8.1

Risikofaktoren fir mogliche Nebenwirkungen

Die beschriebenen Nebenwirkungen traten insbesondere bei nicht im ZNS lokalisierten
Bestrahlungen auf: im oberen Gastrointestinal-Trakt, Hals, Bronchen sowie der Lunge.
Daher scheint bei Bestrahlungen in der Ndhe dieser Organe nochmals besondere
Vorsicht geboten. Hier ist die Datenlage zu gering um daraus eine Empfehlung
abzuleiten.

Trastuzumab

Datenlage

Die simultane und sequentielle Anwendung von Trastuzumab zur Strahlentherapie
wurde bis 05/2012 in zwei groRen Publikationen bei Patientinnen mit Mamma
Karzinom untersucht. Die Publikationen basieren auf den Daten des NCCTG N9831
Trials** und des HERA-Trials®.

Beziiglich der Bestrahlung in anderen Regionen des Korpers simultan zur
Trastuzumab-Gabe gibt es nur drei weitere Publikationen: eine berichtet von der
simultanen palliativen Ganzhirn-Bestrahlung beim metastasierten Mamma-Karzinom
und zwei von der definitiven Radiochemo-Immunotherapie beim lokal fortgeschrittenen
Osophagus-Karzinom.




14.8.2

14.8.3

Bestrahlungen

Bestrahlungen

Mogliche Nebenwirkungen allgemein

Unabhangig von der Strahlentherapie sind fiir Trastuzumab u.a. folgende
Nebenwirkungen beschrieben: Kardiotoxizitat, Infusionsreaktionen, interstitielle
Lungenerkrankungen, Diarrh6, Erytheme. (Ausfihrliche und vollstindige Aufzahlungen
der moéglichen Nebenwirkungen mit Einordnung der Haufigkeit: siehe Fachinformation
Herceptin®, Stand Januar 201 3)

Mogliche Nebenwirkungen

im Bereich der Mammae/Thorax

Hohergradige Kardiotoxizitat ist als seltene mogliche Nebenwirkung bei der Gabe von
Trastuzumab auch ohne Strahlentherapie in der Literatur beschrieben® %, Da eine
maogliche Kardiotoxizitdt der Strahlentherapie im Thoraxbereich (inbesondere auch
beim Mamma-Carcinom) von Relevanz ist, wurde iber mogliche additive
kardiotoxische Effekte spekuliert.® Diese Fragestellung wurde in zwei groRen Studien
bearbeitet: Halyard und Kollegen konnten in tiber 1500 Patientinnen des NCCTG
N9831 Trials keine erhohte Inzidenz kardialer Ereignisse durch Trastuzumab in
Kombination mit Bestrahlung feststellen.* Ebenso zeigte sich in einer Subgruppen-
Analyse des HERA-Trials der Faktor ,vorangegangene Bestrahlung der linken Brust*
(654 Patientinnen) als nicht signifikant mit der Inzidenz kardialer Ereignisse verkniipft
% Weitere kleinere Studien konnten ebenfalls bisher keine Erh6hung an
schwerwiegender Kardiotoxizitat nachweisen' 7 ' &, Ein langerfristiges Follow-up
(bislang 3,7 Jahre) und ein langfristiges kardiales Monitoring sind erforderlich. Des
Weiteren konnte in den Studien eine geringgradige Kardiotoxizitdt methodisch nicht
erfasst werden®.

In der Fachinformation Herceptin® werden schwerwiegende interstitielle
Lungenerkrankungen durch Trastuzumab-Anwendungen beschrieben, eine simultane
oder sequentielle Anwendung von Strahlentherapie mit relevanter Lungenbelastung
kénnte daher das Risiko fiir ein Auftreten von Pneumonitiden erhéhen. In den beiden
vorliegenden Studien wurde allerdings keine Erhéhung von Pneumonitisraten durch
Kombination von Strahlentherapie mit Trastuzumab beschrieben Z,

In case reports wird eine Recall-Dermatitis®® sowie eine mogliche radiogenen Myelitis
unter kombinierter Therapie mit Trastuzumab beschrieben.®

im Bereich des Gehirns

AuBerhalb des Thorax-Bereichs gibt es bis dato nur eine Studie, welche bei simultaner
Trastuzumab-Gabe zur Ganzhirn-Bestrahlung von keinem erhéhtem
Nebenwirkungsrisiko berichtete®. Daten zur simultanen Trastuzumab-Gabe und
abdominellen Bestrahlungen liegen nicht vor.



Empfehlung

Statement

Simultan/
sequentiell

Eine simultane und sequentielle Gabe von Trastuzumab zur Strahlentherapie der
Mamma ist moglich.

Level of Evidence

1

Literatur 1,2,6

0

palliativ

Im palliativen Setting scheint eine simultane Radio-Immunotherapie bei
Ganzhirnbestrahlungen méglich. Zur simultanen Radio-Immunotherapie in anderen
Koérperbereichen gibt es keine Daten; sie kann bei palliativen Situationen im
Einzelfall erwogen werden.

4

Palliativ

Literatur &

Empfehlung

Empfehlungsgrad

Eine mdglicherweise verstarkte Kardiotoxizitat bei der Kombination von
Brustbestrahlungen mit Trastuzumabgabe kann im langfristigen Verlauf nicht
ausgeschlossen werden. Langfristige kardiale Nachsorge sollte durchgefiihrt
werden.

Level of Evidence

5

Literatur 8




14.8.4 Risikofaktoren fiir mogliche Nebenwirkungen
Eine Minimierung der Dosis im Herzen sollte angestrebt werden.
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