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Ziel der Arbeit Abschitzung von Langzeitrisiken der mo-
dernen Strahlentherapie bei Patientinnen mit Mammakarzi-
nom.

Patientinnen und Methoden Zunichst erfolgte ein syste-
matisches Literatur-Review zu Strahlendosen an Lunge und
Herz bei verschiedenen Behandlungsregimen, die zwischen
2010 und 2015 publiziert wurden. Zweitens wurden indi-
viduelle Daten von 40.781 Brustkrebspatientinnen, die im
Rahmen von randomisierten Studien eine Strahlentherapie
erhalten hatten, hinsichtlich des relativen Risikos (RR) fiir
eine zweite primdre Krebserkrankung und der brustkrebs-
spezifischen Letalitdt sowie der Erhhung der RR (Excess-
RR, ERR) pro Gy fiir Lungenkrebs und kardiale Letalitéit
analysiert. Relatives Risiko definieren wir hier als Quotient
der Inzidenz unter Exponierten und Nichtexponierten. Die
Inzidenz kann dabei entweder mit der kumulativen Inzidenz
berechnet werden (dann genauer: Risk Ratio) oder mit den
Inzidenzdichten (dann genauer: Rate Ratio RR). Drittens
wurden die RRs pro Gy verglichen mit den populations-
basierten Erhebungen bei Rauchern und Nichtrauchern der
Jahre 2010 und 2015 beziiglich Lungenkrebs- und kardialer
Letalitit.

Ergebnisse Die mittleren Dosen aus 647 Regimen, die
zwischen 2010 und 2015 verdffentlicht wurden, betrugen
5,7Gy fiir die gesamte Lunge und 4,4Gy fiir das gan-
ze Herz. Das mediane Jahr der Bestrahlungen war 2010
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(Interquartilsabstand: 2008 bis 2011). Fiir die Entstehung
von Lungenkrebs=> 10 Jahre nach Strahlentherapie ergab
sich eine RR von 2,10 (95% CI: 1,48-2,98; p<0,001),
basierend auf 134 neuen Lungenkrebserkrankungen. Dies
bedeutet eine ERR von 0,11 (95% CI: 0,05-0,20) pro
Gy Gesamtlungendosis. Fiir die kardiale Letalitdt lag die
RR bei 1,30 (95% CI: 1,15-1,46; p<0,001), basierend
auf 1253 kardialen Todesfillen. Es ergab sich eine ERR
von 0,04 (95 % CI: 0,02-0,06) pro Gy Ganzherzdosis. Die
Abschitzung des absoluten Risikos einer modernen Strah-
lentherapie ergab Folgendes: ca. 4 % fiir Lungenkrebs fiir
langfristige, anhaltende Raucher und ca. 0,3 % fiir Nicht-
raucher; ca. 1% fiir kardiale Mortalitit fiir Raucher und
0,3 % fiir Nichtraucher.

Schlussfolgerung der Autoren Bei Langzeitrauchern scheint
das absolute Risiko der Bestrahlung den onkologischen
Gewinn einer modernen Strahlentherapie aufzuwiegen.
Bei Nichtrauchern (und Ex-Rauchern) aber iiberwiegt der
Gewinn einer modernen Strahlentherapie deutlich deren
Risiken.

Kommentar

Die kardiale Toxizitédt einer Strahlentherapie im Rahmen
der multimodalen Therapie des Mammakarzinoms ist ein
seit Langem bekanntes Problem [1-3]. In jlingerer Zeit ge-
rit es wieder verstérkt in den Fokus aufgrund der zur Verfii-
gung stehenden guten technischen Moglichkeiten der mo-
dernen Strahlentherapie zur Herzschonung, die inzwischen
Standard geworden sind. Insofern reihen sich die Daten von
Taylor et al. [4] in eine Vielzahl von aktuellen Publikationen
ein zur Frage der kardiopulmonalen Folgen der Bestrahlung
bei Mammakarzinom. Der von Taylor und Mitarbeitern er-
rechnete Anstieg des RR fiir kardiale Letalitéit von 0,041 pro
Gy ist zwar etwas geringer als die Berechnungen von Darby
et al. [5], die fiir schwere koronarer Ereignisse von 0,074
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pro Gy ausgehen, bestitigt diese aber grundsitzlich schon.
Eindriicklich zeigen sie, dass im Vergleich mit der Strahlen-
therapie das Rauchen in der Risikobetrachtung hinsichtlich
des Risikos fiir Lungenkrebs wie auch fiir das Risiko der
radiogenen Herztoxizitit eine tiberaus wichtige Rolle spielt.

Auf Basis der Dosisbelastungen der Kohorte von iiber
40.000 Patientinnen schitzten Taylor et al. den Risikoan-
stieg bzgl. Lungenkrebs und radiogenen Herztoxizitédten fiir
Raucher wie auch fiir Nichtraucher. Die Gesamtlungendosis
der Kohorte lag im Mittel bei 5,7 Gy, fiir die linke Lunge bei
9Gy. Die mittlere Herzdosis lag bei 4,4 Gy. Fiir linksseitige
Mammakarzinome lag die Herzdosis bei 5,2 Gy.

Fiir eine 50-jdhrige Nichtraucherin stiege das Risiko,
bis zum 80. Lebensjahr als Folge der Brustbestrahlung an
Lungenkrebs zu erkranken, von 0,5 (keine Brustbestrah-
lung) auf 0,8 %. Fiir Raucherinnen stiege durch eine Be-
strahlung bei Brustkrebs das Risiko von 9,4 auf 13,8 % an.
Das geschitzte kumulative Risiko fiir eine kardioischdmi-
sche Mortalitit stiege fiir eine 50-jdhrige Nichtraucherin
von 1,8 auf 2,1 % an, fiir Raucherinnen von 8,0 auf 9,2 %.

Die hier diskutierten Daten bestétigen eindriicklich unser
Bestreben, die Herzdosis bei der Bestrahlung des Mamma-
karzinoms zu minimieren. Mit aktuellen Techniken, bei-
spielsweise einer Bestrahlung in tiefer Inspiration (,,deep
inspiration breath-hold*, DIBH) lassen sich mittlerweile
mittlere Dosen am Herzen von <2 Gy realisieren [6]. Ob
und inwieweit dann das Risiko einer Herzschiddigung noch
klinisch relevant ist, ldsst sich wegen des Fehlens von be-
lastbaren Daten in diesem Dosisbereich noch nicht sagen.
Evidenz fiir eine radiogen induzierte Arteriosklerose bei
Dosen von <2Gy gibt es jedenfalls nicht [7]. Auch Dar-
by et al. konnten, basierend auf ihrer populationsbasierten
Analyse fiir mittlere Herzdosen von <2 Gy keine signifikan-
ten Effekte feststellen, oberhalb dagegen aber sehr wohl [5].
Wichtig diirfte zukiinftig die Betrachtung der Belastung von
Subvolumina des Herzens werden, da selbst bei geringen
mittleren Herzdosen Dosisspitzen in Bereichen der kardia-
len Apex und der LAD (,,left anterior descending artery*)
bestehen konnen.

Fazit

Kardiopulmonale Folgen der Strahlentherapie im Rahmen
der multimodalen Therapie des Mammakarzinoms sind
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ein seit Langem beachtetes Problem. Es muss also weiter-
hin unser Bestreben sein, sowohl die Herzdosis als auch
die Lungendosis zu minimieren. Rauchen hat sicher den
deutlich stirkeren negativen Effekt auf die Herz- und Lun-
gentoxizitit sowie auch auf die radiogene. Diese Tatsache
miissen wir beim Aufkldrungsgesprich den Patientinnen
gegeniiber deutlich machen.

Marc Piroth, Wuppertal

Interessenkonflikt M.D. Piroth gibt an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.
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Hintergrund Ziel dieser schon einige Jahre zuriickliegen-
den randomisierten Phase-III-Studie war es zu priifen, ob
eine Dosisreduktion der elektiven Lymphknotenregionen
bei der primidren Radio(chemo)therapie (RCT) von lokal
fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-
Region das Ausmal} der Dysphagie reduzieren kann, ohne
die lokale Tumorkontrolle zu kompromittieren.

Patienten und Methode Die Patienten wurden entweder
bis zu einer kumulativen Dosis von 40Gy in den elektiv
zu bestrahlenden Lymphknotenregionen (experimenteller
Studienarm) oder bis zur Standarddosis von 50Gy (Stan-
dardarm) randomisiert. Die Einzeldosis betrug 2 Gy fiinf-
mal wochentlich und wurde intensitdtsmoduliert appliziert.
Spittoxizitit und Tumorkontrolle wurden 6, 12, 18 und
24 Monate nach Bestrahlungsabschluss ausgewertet.

Ergebnisse Von Mai 2008 bis Mai 2011 wurden 200 Pa-
tienten randomisiert. Bei der Auswertung fehlten die Da-
ten von 7 Patienten. Damit verblieben 193 Patienten fiir
die Analyse (96 im Studienarm und 97 im Kontrollarm).
Die Patientencharakteristika waren in beiden Armen ver-
gleichbar verteilt. Im 40-Gy-Arm bestand nach 6 Monaten
statistisch ein Trend zu geringerer Dysphagie (alle Grade),
verglichen mit dem Kontrollarm (p=0,06). Eine Dysphagie
Grad 2 war 6 Monate nach der Bestrahlung bei 3,8 % der
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Patienten im Studienarm und bei 20,8 % im Kontrollarm
aufgetreten. Dieser Unterschied bestitigte sich allerdings
in der Langzeitbeobachtung nicht (Odds-Ratio 1,40; 95 %-
Vertrauensbereich [VB] 0,93-2,10; p=0,11). Die Speichel-
driisen-Toxizitdt war im 40-Gy-Arm signifikant geringer,
was sich auch in der longitudinalen Analyse bestitigte. Das
Gesamtiiberleben (OS) war in beiden Gruppen gleich und
betrug nach 2 Jahren 72 % (experimenteller Arm) bzw. 73 %
im Kontrollarm.

Schlussfolgerung der Autoren Die Absenkung der Dosis
von 50 auf 40Gy im elektiven Lymphknotenbereich ver-
mindert die Nebenwirkungen an den Schleimhéuten und
Speicheldriisen, ohne die lokoregionale Tumorkontrolle zu
gefihrden.

Kommentar

Das iibliche Zielvolumenkonzept in der primédren RCT von
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich erfasst den
Primarius sowie die pathologisch vergroerten Lymphkno-
ten im Boost-Bereich mit Dosen um 70Gy. Die elektiven
(nicht metastasenverdédchtigen) Lymphknotenregionen wer-
den mit niedrigeren Dosen bestrahlt. Historisch gilt dort
eine Bestrahlungsdosis von 50 Gy oder mehr als Standard
[1]. Diese fiihren bei einem substanziellen Anteil der Pa-
tienten zu schweren chronischen Nebenwirkungen und er-
heblichen Einschrinkungen der Lebensqualitét.

In der hier kommentierten Publikation von Nuyts et al.
[2] wird erstmals iiber eine randomisierte Studie berichtet,
die eine Dosis-Deeskalation in der elektiv zu behandelnden
Lymphknotenregion zum Ziel hat. Folgende Punkte sollten
bei der Interpretation der Daten beachtet werden:

1. Primérer Endpunkt der Studie war die Rate an Dysphagi-
en 6 Monate nach der Strahlentherapie [2]. Die Fallzahl-
planung zur statistischen Evaluation ist nicht im Detail
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beschrieben; es wurde jedoch in 50 % der Fille von ei-
ner chronischen Dysphagie (offenbar auf alle Grade be-
zogen) ausgegangen. Die wichtigste Aussage fiir den Le-
ser ist zundchst, dass die Evaluation des priméren End-
punktes negativ war und die Studie somit keinen Nach-
weis einer Reduktion der Toxizitdt nach einer Reduktion
der Strahlendosis im elektiven Bereich von 50 auf 40 Gy
lieferte.

2. Die Studie wird von den Autoren als Nichtunterlegen-
heitsstudie beschrieben. Dies widerspricht der Beschrei-
bung des primédren Endpunktes, weil in einer Nichtunter-
legenheitsstudie zur Deeskalation der elektiven Lymph-
knotendosis der primire Endpunkt ein tumorrelevanter
Endpunkt hétte sein miissen und nicht die Toxizitdt [3].
Eine gute primire Hypothese fiir eine Deeskalationsstu-
die im elektiven Lymphknotenbereich wire die Nichtun-
terlegenheit in der regiondren Tumorkontrolle gewesen,
ein sekundires Ziel die Reduktion der chronischen Toxi-
zitdten aufgrund der geringeren Belastung der gesunden
Gewebe [5].

Das Kriterium fiir die Annahme einer Nichtunterlegen-
heit wurde in der Publikation nicht genannt; alle Zusam-
menfassungen beziehen sich zuerst auf die tendenziell ge-
ringere Toxizitdt und erst in zweiter Linie auf tumorbe-
zogene Parameter. Die Autoren beschreiben zwar bei ver-
gleichbarem Uberleben einen Trend zu einer hoheren re-
gionédren Rezidivrate nach 40 Gy im Vergleich zum 50-Gy-
Arm (13 % vs. 6 %; p=0,08). Eine Aussage zur Nichtun-
terlegenheit der Dosis-Deeskalation am elektiven Lymph-
abfluss wird aber nicht getroffen.

In der Literatur sind 2 Kohortenstudien [1, 4] zur Reduk-
tion der Strahlendosis im Bereich der elektiven Lymphkno-
tenregionen verfiigbar. In der Studie von Salama et al. [6]
wurde zum Ausgleich der Strahlenreduktion im elektiven
Lymphknotenbereich die begleitende Chemotherapie inten-
siviert, so dass sich hier der Effekt der Dosisreduktion nicht
klar abgrenzen lédsst. Des Weiteren erfolgte eine Einstufung
der elektiven Lymphknoten in sogenannte Low- und High-
risk-Areale. Eine dhnliche Unterteilung in ,,high and low
risk* (analog RTOG) in den elektiven Lymphknotenarealen
erfolgte in der Studie von Bedi et al. [1]. Die minimale Be-
strahlungsdosis der elektiv zu bestrahlenden Lymphknoten
betrug hier im Low-risk-Bereich allerdings 50Gy und lag
somit iiber der verschriebenen Dosis in der hier vorgestell-
ten Studie.

In der hier diskutierten Studie herrschte zwischen den
Zentren eine auffillige Uneinheitlichkeit bei den angewand-
ten Bestrahlungsschemata, ndmlich mit 6 unterschiedlichen
Bestrahlungsschemata pro Arm. Es wurden insbesondere
unterschiedliche Fraktionierungsschemata verwendet mit
normalfraktionierten Dosen von 1,85 bis 2 Gy pro Fraktion
bzw. hyperfraktionierten Dosen zwischen 1,4 und 1,75 Gy
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pro Fraktion. Da die Fraktionsdosis und die applizierte
Dosis pro Woche einen erheblichen Einfluss auf die Spit-
toxizitdt bzw. ,.consequential late effects* haben, war der
Ansatz, die eingesetzte Dosierung pro Zentrum zu rando-
misieren, um damit die beobachtete Heterogenitét zwischen
den Zentren auszugleichen, wohl kaum ausreichend.

Fazit

Die hier vorgestellte Studie erbringt nicht den Nachweis,
dass bei der priméren Radio(chemo)therapie von Plattenepi-
thelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich eine Dosisreduktion
im elektiv zu bestrahlenden Lymphknotenbereich die Spét-
nebenwirkungen an den Schleimheuten und Speicheldriisen
wesentlich vermindert, ohne die regionale Tumorkontrolle
zu beeintrichtigen. Es handelt sich somit um eine negative
Studie zu dieser Fragestellung, was bei einem eigentlich
vielversprechenden Ansatz in erster Linie dem problema-
tischen Studiendesign geschuldet ist. Hierfiir wire eine
Nichtunterlegenheitsstudie mit dem primédren Endpunkt
regionale Tumorkontrolle notwendig. Der klinische Stan-
dard bleibt im elektiven Bereich solange bei Dosen von
50-60Gy.

Mohammad Hreib und Mechthild Krause, Desden
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Hintergrund Die Primérbehandlung des fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms besteht aus der maximal zytoreduktiven
Operation, gefolgt von einer systemischen Chemotherapie.
Die hier kommentierte Studie [1] untersuchte den Wert
einer hyperthermen intraperitonealen Chemotherapie (HI-
PEC) nach neoadjuvanter systemischer Polychemotherapie
und Operation des Ovarialkarzinoms im Stadium III.

Patienten und Methoden In dieser multizentrischen, ran-
domisierten Phase-III-Studie wurden insgesamt 245 Pati-
entinnen nach einer Induktionschemotherapie mit 3 Zy-
klen Carboplatin (AUC 5-6) und Paclitaxel (175mg/m?)
einer maximalen zytoreduktiven Operation unterzogen. Pa-
tientinnen mit makroskopisch kompletter Resektion oder
Residualtumor <10mm wurden randomisiert in die Arme
ohne oder mit HIPEC (100mg/m? Cisplatin). Postopera-
tiv erfolgte in beiden Armen eine weitere Polychemothe-
rapie mit 3 Kursen Carboplatin und Paclitaxel. Als pri-
mirer Endpunkt diente das rezidivfreie Uberleben. Sekun-
diare Endpunkte waren das Gesamtiiberleben und das Ne-
benwirkungsprofil.

Ergebnisse Die Gesamtzahl von Ereignissen (Rezidiv oder
Tod) betrug ohne HIPEC 110/123 (89 %) vs. 99/122 (81 %)
mit HIPEC. Das entspricht einer HR von 0,66 (95 % CI:
0,5-0,87; p=0,003). Die mediane Zeitspanne bis zum Re-
zidiv zeigte sich von 10,7 Monaten infolge HIPEC auf
14,2 Monate verldngert. Nach einer medianen Nachbeob-
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achtungszeit von 4,7 Jahren waren 76 Patienten (62 %) ohne
HIPEC und 61 Patienten (50 %) mit HIPEC verstorben (HR
0,67; 95 %CI: 0,48-0,94; p=0,02). Die mediane Gesamt-
iiberlebenszeit betrug 33,9 Monate ohne und 45,7 Monate
mit HIPEC. Die Rate an Nebeneffekten Grad 3 und 4 war
mit 25% vs. 27 % in beiden Behandlungsgruppen iden-
tisch.

Schlussfolgerung der Autoren Beim Ovarialkarzinom im
Stadium III verldngert die intraoperative HIPEC das rezi-
divfreie und Gesamtiiberleben im Vergleich zur standard-
méfBigen Polychemotherapie und maximal zytoreduktiven
Operation allein ohne HIPEC. Die Toxizitit ist nicht er-
hoht.

Kommentar

Von 2007 bis 2016 wurden 245 Patientinnen aus 8 bel-
gischen und niederldndischen Zentren insgesamt in diese
Studie eingebracht; das entspricht einem jihrlichen Auf-
kommen von 3,4 Patientinnen pro Zentrum und reflektiert
die primir durchaus seltene Situation des extrem fortge-
schrittenen, multilokuldren, einer primédren Resektion nicht
zuginglichen Ovarialkarzinoms. So erhielten alle Patientin-
nen auch folgerichtig zunichst 3 Zyklen einer neoadjuvan-
ten Chemotherapie mit AUC 5-6mg/ml Carboplatin und
175 mg/m? Paclitaxel.

Die Randomisierung erfolgte entweder anhand einer der
Resektion vorgeschalteten Laparoskopie oder intraoperativ
nur dann, wenn der gynikologische Chirurg eine komplette
oder optimale Zytoreduktion (Restbefunde < 10 mm) antizi-
pieren konnte. Die einmalige intraperitoneale hypertherme
Chemotherapie mit 100mg/m? Cisplatin fiihrte immerhin
zu einem sehr bemerkenswerten medianen Uberlebenszeit-
gewinn von 14 Monaten in der HIPEC-Gruppe.

Waurde dieser Uberlebensvorteil nun durch mehr Toxi-
zitdt erkauft? Nach Auskunft der Studienleitgruppe nicht!
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Immerhin erlitt ein Viertel der Patientinnen aus beiden
Behandlungsgruppen eine Toxizitit vom Grad 3 oder 4
nach den CTC-Kriterien. Im experimentellen Arm wur-
den mehr Infektionen (6 % vs. 2 %) und Darmverschliisse
(4% vs. 2 %) beobachtet. Darmresektionen waren mit 30
bzw. 29 Patienten in jeder Gruppe dhnlich hiufig ausge-
fiihrt worden, allerdings wurde offenbar in der HIPEC-
Gruppe deutlich hdufiger ein Darmstoma angelegt (72 %
vs. 43%; p=0,04). Untersuchungen zur Lebensqualitit
zeigten allerdings keinen Unterschied zwischen beiden
Behandlungsgruppen.

Im Vergleich zu der hier diskutierten Indikation des
irresektablen Ovarialkarzinoms wird die HIPEC in relativ
vielen Zentren nicht selten bei peritonealen Manifestatio-
nen des Magenkarzinoms und des kolorektalen Karzinoms
(CRC) eingesetzt. Deng et al. [2] geben in einer Uber-
sichtsarbeit insgesamt 16 prospektiv-randomisierte Studien
mit 1906 Patienten zur HIPEC beim Magenkarzinom an.
Diese verbesserte ebenfalls das langfristige Uberleben nach
5 Jahren hochsignifikant (HR=2,49; 95 % CI=1,97-3,14;
p<0,00001) und reduzierte die Rezidivrate (RR=0,47;
95 % CI=0,39-0,56; p<0,00001). Allerdings gingen diese
eindrucksvollen Resultate in einer anderen Metaanaly-
se zur HIPEC-Behandlung des peritoneal metastasierten
Magenkarzinoms tatsdchlich nur mit einer Verldngerung
der medianen Uberlebenszeit von 4 Monaten einher [3].
Die Daten zur HIPEC-Behandlung peritonealer Mani-
festationen des CRC sind deutlich schwieriger zu in-
terpretieren, zumal in einer kiirzlich publizierten ,Me-
taanalyse” von 76 Studien lediglich eine randomisierte
Untersuchung, 14 nichtrandomisierte kontrollierte Studien
und 61 nichtkontrollierte Studien die Grundlage bildeten
[4].

@ Springer

Fazit

Beim fortgeschrittenen, primér nichtresektablen Ovari-
alkarzinom (Stadium III) darf von der zusitzlichen HI-
PEC zur bisherigen Standardbehandlung aus pridoperativer
Chemotherapie, maximal zytoreduktiver Operation und
der postoperativen Chemotherapie ein Uberlebensvorteil
erwartet werden. Der hochinteressante Stellenwert der Hy-
perthermie in diesem Setting ldsst sich allerdings leider
nicht definieren.

Gerhard Grabenbauer, Coburg

Interessenkonflikt G.G. Grabenbauer gibt an, dass kein Interessen-
konflikt besteht.
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