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Zielsetzung Die optimale postoperative Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenen kutanen Plattenepi-
thelkarzinomen der Kopf-Hals-Region ist noch ungeklrt.
Bei erhohten Risiken fiir ein Rezidiv ist die adjuvante Ra-
diotherapie (RT) etabliert. In Analogie zur Therapie der mu-
kosalen Plattenepithelkarzinome dieser Region wird aber
auch eine adjuvante Radiochemotherapie (RCT) empfoh-
len. Die kommentierte Arbeit publiziert die Ergebnisse der
ersten prospektiv randomisierten Studie zur Frage, ob Pa-
tienten in dieser Situation von einer adjuvanten RCT im
Vergleich zur alleinigen adjuvanten RT profitieren.

Patienten und Methode Prospektiv wurden zwischen 2005
und 2014 in Australien und Neuseeland 321 Patienten in der
TROG-05.01-Studie randomisiert. Einschlusskriterien wa-
ren kutane Plattenepithelkarzinome, die oberhalb der Kla-
vikel lokalisiert waren. Die Karzinome mussten makrosko-
pisch vollstidndig reseziert sein (RO/R1) und Risikofakto-
ren fiir ein Rezidiv aufweisen. Die Vorgaben zur Operati-
on waren bewusst recht weit gefasst, es sollte lediglich ei-
ne makroskopisch vollstindige Tumorresektion angestrebt
werden. Bei nachgewiesener intraparotidealer Metastasie-
rung wurde eine Parotidektomie gefordert. Als Risikofak-
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toren waren definiert: 1) ein lokal fortgeschrittener Primér-
tumor (Tumorausdehnung mindestens 5cm [T3] oder In-
filtration umliegender Strukturen [T4] oder In-transit-Me-
tastasen) oder 2) eine Lymphknotenmetastasierung mit er-
hohten Risiken (Metastasen in der Parotis oder mindestens
2 zervikale Lymphknotenmetastasen oder 1 Metastase mit
iiber 3cm Durchmesser oder extrakapsulidres Tumorwachs-
tum). Die adjuvante Therapie sollte innerhalb von 6 Wochen
postoperativ eingeleitet werden. Die RT wurde in 3-D-Tech-
nik appliziert. In beiden Behandlungsarmen wurden initial
normofraktioniert 60 Gy verordnet; die Dosis wurde im Stu-
dienverlauf auf 66 Gy nach R1-Resektionen angehoben (in
den Studienzentren entstanden Befiirchtungen, dass 60 Gy
in dieser Situation nicht ausreichen wiirden). Im experimen-
tellen Arm (RCT) wurde als simultane Chemotherapie 6 x
Carboplatin AUC 2 einmal pro Woche appliziert. Primérer
Endpunkt war die lokoregionire Tumorkontrolle; sekundi-
re Endpunkte waren das krankheitsfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben.

Ergebnisse Von den eingeschlossenen Patienten litten 77%
an einer Lymphknotenmetastasierung mit erhohten Risiken,
19% an einem fortgeschrittenen Primarius, 4% an beiden
Risikokonstellationen. Uber 90% der Patienten erhielten
die initial verschriebene Strahlendosis (median 60Gy). Im
RCT-Arm wurden 84% der Patienten 6 Zyklen Carboplatin
infundiert; von diesen benétigten 11% eine Dosisredukti-
on. Die lokoregionire Kontrolle nach 2 und 5 Jahren be-
trug 88% bzw. 83% im Standardarm. Durch die simultane
Chemotherapie wurden diese Raten nicht signifikant auf
89% bzw. 88% gesteigert. Ebenfalls wurden keine signi-
fikanten Unterschiede im krankheitsfreien Uberleben und
im Gesamtiiberleben gefunden: Das krankheitsfreie Uber-
leben 5 Jahre nach Therapie betrug 67% nach RT vs. 73%
nach RCT, das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren 76% vs.
79%. Selten traten im Verlauf isolierte Fernmetastasen auf,
auch hierauf hatte die Chemotherapie keinen Einfluss (7%
in beiden Armen). Die akute radiogene Toxizitit wurde
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durch die Chemotherapie nicht signifikant gesteigert; nur
selten wurden Grad-III/IV-Nebenwirkungen dokumentiert.
Die Lebensqualitit wurde zwar auch zusitzlich im Rahmen
der Studie untersucht, allerdings konnten nur bei weniger
als 50% der Patienten diese Daten erhoben werden. Hierbei
fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen in allen abgefragten Bereichen.

Schlussfolgerung der Autoren Durch Operation und adju-
vante RT wurde eine sehr gute lokoregionire Kontrolle er-
zielt. Die zusitzliche Chemotherapie verbesserte die The-
rapieergebnisse nicht.

Kommentar

Die vorgestellte Studie ist die erste prospektiv randomisierte
Studie, die den Stellenwert einer adjuvanten kombinierten
RCT im Vergleich zur alleinigen adjuvanten RT bei ku-
tanen Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich ge-
priift hat.

Verschiedene retrospektive Serien zeigten im Vorfeld
einen Benefit fiir eine adjuvante RT bei nodalem Befall
[1, 2]. Die Therapieergebnisse variierten dabei nicht nur
zwischen den Serien, sondern auch zwischen den Kontinen-
ten: Wihrend in den US-Serien 5-Jahres-Uberlebensraten
von 22-54% publiziert wurden, berichteten australische
Gruppen von 48-88% (Ubersicht in [3]).

Eine Analogie zur Therapie der mukosalen Plattenepi-
thelkarzinome im HNO-Bereich liegt nahe. Hier ist der
Nutzen der adjuvanten RCT fiir Patienten mit Risikofak-
toren gut belegt. Indikationen fiir eine die RT begleitende
Chemotherapie sind insbesondere mikroskopisch positive
oder unsichere Resektionsrinder, extrakapsuldres Tumor-
wachstum oder =2 befallene Lymphknoten [4, 5]. Dieses
Risikoprofil wird auch durch das in der vorgestellten Stu-
die fiir kutane Plattenepithelkarzinome randomisierte Pati-
entenkollektiv reflektiert: 59% der Teilnehmer wiesen ein
extrakapsuldres Tumorwachstum auf, 77% hatten eine lym-
phogene Risikokonstellation, 13% waren R1 reseziert wor-
den. Entsprechend ist die Vermutung plausibel, dass eine
adjuvante kombinierte RCT auch bei lokal oder regional
ausgedehnten Plattenepithelkarzinomen der Haut in dieser
Region ebenfalls eine Verbesserung der onkologischen Er-
gebnisse im Vergleich zur alleinigen RT bringen konnte.
Zwar steigerte die RCT in der vorgestellten Studie die lang-
fristige lokale Kontrolle und das krankheitsfreie Uberleben
um 5% und das Gesamtiiberleben um 3%, jedoch wurden
bei allen Endpunkten die Signifikanzniveaus verfehlt. Den-
noch kann dieses scheinbar negative Ergebnis einen positi-
ven Effekt der RCT gegeniiber der alleinigen RT letztlich
nicht ausschlieen:

1. Die lokoregioniren Rezidive nach der RT traten deutlich
seltener auf als bei der initialen statistischen Planung der
Studie angenommen. Dabei wurde nach retrospektiven
Erfahrungen eine lokoregionire Kontrolle von 70% nach
Operation und RT angenommen, die durch die zusétzli-
che Chemotherapie um ca. 15% angehoben werden wiir-
de. Wihrend des Studienverlaufs zeigten sich aber deut-
lich weniger Rezidive im RT-Arm (88% lokoregionire
Kontrolle nach 2 Jahren), sodass fiir eine Power von 80%
die avisierte Fallzahl von 265 auf 350 erhoht wurde. Al-
lerdings nahmen nach der flichendeckenden Einfiihrung
der IMRT-Technik die Rekrutierungsraten in den Studi-
enzentren nach 2011 deutlich ab (IMRT war zur Gewihr-
leistung einer vergleichbaren Therapie innerhalb des Stu-
dienprotokolls nicht erlaubt), weswegen die Studie 2014
mit 321 Patienten vorzeitig geschlossen wurde. Damit ist
die Studie nicht ausreichend ,,gepowert”, um geringere
Effekte der RCT im Vergleich zur RT nachweisen zu kon-
nen.

2. Der ideale Kombinationspartner der RT, der iiber Jahr-
zehnte in allen klinischen Konstellationen beim HNSCC
eingesetzt wurde, ist Cisplatin [4, 5]. Ob aber Cispla-
tin durch Carboplatin in Hinblick auf onkologische End-
punkte ersetzt werden kann, erscheint uns sehr fraglich.
In Kombination mit einem weiteren Zytostatikum hinge-
gen ist Carboplatin bei verschiedenen Tumorentititen als
Radiosensitizer effektiv, z. B. mit einem Taxan beim Oso-
phaguskarzinom [6] oder beim mukosalen Plattenepithel-
karzinom des HNO-Bereichs [7]. Allerdings ist Carbo-
platin als alleiniger Kombinationspartner zur RT fiir das
iltere Patientenkollektiv (medianes Alter 64 Jahre) bes-
ser vertriaglich als Cisplatin. Insofern kann der Stellen-
wert der verwendeten Chemotherapie aktuell nicht beur-
teilt werden.

Insgesamt aber setzt die Studie MaBstéibe fiir die The-
rapie lokoregionir fortgeschrittener Hautkarzinome mit be-
eindruckend geringen Rezidivraten im Kontrollarm. Zudem
wurde sie technisch extrem gut mit einer intensiven Quali-
tatssicherung durchgefiihrt. Lediglich bei 6% der Patienten
waren grobere Verstofie gegen die Dosisvorgaben nachzu-
weisen.

Fazit

e Durch die adjuvante RT konnen bei resezierten kutanen
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich eine lo-
koregionire Kontrolle von 83% nach 5 Jahren und ein
Gesamtiiberleben von 76% erzielt werden.

o Eine simultane Chemotherapie mit Carboplatin scheint
die Therapieergebnisse nicht zu verbessern. Dennoch
kann ein positiver Effekt aus methodischen Griinden
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statistisch nicht ausgeschlossen werden, sodass indivi-
duell bei jiingeren Patienten mit ausgedehnten Tumoren/
Lymphknotenmetastasen eine RCT (nach Verweis auf
die fehlende Level-1-Evidenz) immer noch zu rechtfer-
tigen wire. In dieser Situation sollte aber — in Analogie
zur RCT bei anderen Tumorentitdten — nicht Carboplatin
alleine gegeben werden, sondern entweder als Kombina-
tionspartner mit einem Taxan oder aber Cisplatin.

Robert Michael Hermann, Westerstede,
und Hans Christiansen, Hannover
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Hintergrund Die Autoren sehen die Ganzhirnbestrahlung
(WBRT) als Standardtherapie bei Hirnmetastasen nach de-
ren Resektion an, geben aber zu bedenken, dass die Radio-
chirurgie (SRS) in diesen Fillen immer héufiger eingesetzt
wird, um so eine mogliche Verschlechterung von neurokog-
nitiven Funktionen zu vermeiden. Da die Frage der Effekti-
vitdt der WBRT, der SRS oder einer Kombination aus bei-
den Verfahren durchaus als offen angesehen werden kann,
wurde die oben genannte randomisierte Studie initiiert.

Patienten und Methode In die Studie wurden Patienten mit
1-4 Hirnmetastasen unterschiedlichster Primértumoren, mit
maximaler Grée von 3 cm (aufler einer Lasion, die grofler
3 cm sein durfte), mit ECOG 0-2 bzw. 3 nach primérer neu-
rochirurgischer Resektion eingeschlossen und randomisiert
zwischen einer konventionell fraktionierten WBRT (Span-
ne 2,5-37,5Gy) und einer SRS (keine Dosisangabe). Diese
SRS wurde bei residualem Tumor postoperativ durchge-
fiihrt bzw. wenn sich im Verlauf eine neue Lision zeigte.
Stratifiziert wurde nach dem Allgemeinzustand, dem Pri-
mirtumor (NSCLC, Mammakarzinom, CRC, Sonstige), der
Anzahl von Hirnmetastasen sowie beziiglich weiterer Fern-
metastasen. Ferner wurden zu definierten Zeitpunkten die
neurokognitiven Funktionen mittels dem Mini-Mental Sta-
tus Examination (MMSE) Score durchgefiihrt. Der primire
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Endpunkt war das Gesamtiiberleben; sekundére Studien-
endpunkte waren das intrakranielle PFS, Akutnebenwirkun-
gen sowie der MMSE.

Ergebnisse Es wurden zwischen Januar 2006 und Mai 2014
aus 32 Zentren 137 Patienten in die WBRT-Gruppe und
134 Patienten in die SRS-Gruppe randomisiert. Das Alter
betrug 20-79 Jahre. Im SRS-Arm wurden 67 Patienten ein-
mal, 16 Patienten zweimal und 3 Patienten dreimal einer
SRS unterzogen. Ferner wurden im SRS-Arm 50 Patien-
ten zusitzlich mit einer WBRT behandelt. Das mediane
Gesamtiiberleben (mOS) betrug in beiden Armen 15,6 Mo-
nate, das intrazerebrale PFS 10,4 Monate im WBRT-Arm
bzw. 4 Monate im SRS-Arm (kein P-Wert; HR 1,91). Be-
ziiglich des MMSE gab es nach 6 bzw. 12 Monaten keinen
Unterschied zwischen beiden Gruppen. Allerdings wurden
nach 91 Tagen im WBRT mehr kognitive Dysfunktionen
vom Grad 2—4 beobachtet (16,4% vs. 7,7%; p=0,048).

Schlussfolgerung der Autoren Die Salvage-SRS nach neu-
rochirurgischer Intervention ist vergleichbar effektiv wie die
WBRT und kann bei 1-4 Hirnmetastasen als Standardthe-
rapie angesehen werden.

Kommentar

Die Therapie von Hirnmetastasen ist aktuell in der Tat eine
echte Herausforderung, weil gegenwirtig von den System-
therapeuten immer wieder suggeriert wird, dass beispiels-
weise durch TKIs der dritten Generation oder durch die
Checkpoint-Inhibitoren eine primire Strahlentherapie nicht
mehr notwendig sei. Uber einen operativen Ansatz wird
hier routineméBig, insbesondere bei Herden unter 3—4 cm,
gar nicht mehr diskutiert. Daher ist es umso wichtiger, eine
klare Vorstellung von den strahlentherapeutischen Optionen
der Hirnmetastasen zu haben, und zwar abhingig von der

@ Springer


https://doi.org/10.1007/s00066-018-1374-3
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00066-018-1374-3&domain=pdf
https://doi.org/10.1200/JCO.2018.78.6186

1184

Strahlenther Onkol (2018) 194:1183-1185

Tumorentitat, vom GPA-Score sowie der Anzahl an Hirn-
metastasen.

Die Studie wirkt zwar auf den ersten Blick gut konzipiert
und v.a. vom Titel her aussagekriftig und interessant, hat
aber bei genauerem Betrachten doch grof3e Schwichen:

1. Die Rekrutierung der Patienten verlief offensichtlich sehr
schleppend, denn es wurde im Schnitt pro Zentrum 1 Pa-
tient pro Jahr eingeschlossen. Uber die Griinde hierfiir
kann nur spekuliert werden. Ein Grund konnte sein, dass
bei Hirnmetastasen mit einer Gréfe <3 cm eine Operati-
on nicht mehr zwingend als Standardtherapie angesehen
wurde (sieche EORTC 22952-26001; [1]), sondern statt-
dessen eine stereotaktische RT mit oder ohne WBRT.
Ebenso kann man als Radioonkologe kritisieren, dass
unabhingig von der Histologie des Primértumors post-
operativ immer die WBRT als Standardtherapie angese-
hen wurde. Dies wire sicherlich beim NSCLC und beim
Mammakarzinom leichter zu vertreten als beispielsweise
bei gastrointestinalen Tumoren.

2. Der Titel der Arbeit und der Abstract suggerieren, dass
die SRS in der Studie erst im Falle eines Rezidivs einge-
setzt wurde. Tatsdchlich wird aber auch beim sog. ,.resi-
dual tumor after surgery* bereits eine SRS durchgefiihrt.
Dies war immerhin bei 40% der Patienten im SRS-Arm
der Fall. Dabei wird nicht klar, ob es sich hier um Resi-
duen von evtl. ,,anresezierten Hirnmetastasen handelte
oder ob die Hirnmetastasen operativ erst gar nicht ange-
gangen wurden oder beides.

3. Der MMSE wird in dieser, wie in vielen anderen Studien
zur Beurteilung der neurokognitiven Funktionen heran-
gezogen. Es ist allerdings unklar, ob dieser fiir Patienten
mit Hirnmetastasen iiberhaupt validiert ist. Bemerkens-
werterweise wurde in der Studie kein Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen gesehen. Die Ursachen kdnnen
vielschichtig sein. So wurde im SRS-Arm gut ein Drittel
der Patienten auch mit einer WBRT behandelt. Ebenso
urséchlich konnte die Systemtherapie sein, die laut Au-
toren in beiden Armen identisch war. Ursachen hierfiir
wurden in der Arbeit nicht diskutiert. Etwas inkonsis-
tent wirkt in diesem Zusammenhang, dass die kogniti-
ven Dysfunktionen nach 91 Tagen im WBRT-Arm sig-
nifikant schlechter als im SRS-Arm gewesen sein sollen.
Ebenso ist hier auch ein deutlicher Sprung zwischen den
Tagen 31-90 und dem Tag 91 aufgetreten. Da es sich hier
um ein AE handelt, spielen sicherlich subjektive Beurtei-
lungen eine Rolle, zumal man sicherlich die Patienten im
WBRT-Arm {iiber diese potenzielle Nebenwirkung auf-
geklirt hat und v.a. auch Nichtstrahlentherapeuten sol-
che Nebenwirkungen fiir gewohnlich besonders promi-
nent betonen.

4. Ob der primidre Studienendpunkt ,,Gesamtiiberleben* in
einer eher palliativen Gesamtsituation ein sinnvoller End-
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punkt ist, darf bezweifelt werden. Denn das ist oftmals ja
gerade das Argument der Internisten gegen eine WBRT,
weil diese am OS nichts verbessere. Diese Aussage ist
allerdings so pauschal nicht zutreffend, da die WBRT bei
Patienten mit giinstigem Prognosescore (GPA 3,5-4 bzw.
2,5-4) sowohl in der RTOG 9508 [2] als auch in einer ja-
panischen Studie [3] im Vergleich zur alleinigen SRS bei
1-4 Hirnmetastasen eine Verbesserung des mOS zeigen
konnte.

Ein sinnvollerer Studienendpunkt wire sicherlich die in-
trazerebrale Tumorkontrolle gewesen, da i.d.R. das Rezidiv
mit neurologischen Symptomen und mit einer Verschlech-
terung der Lebensqualitit einhergeht. In dieser, wie auch in
den o.g. Studien kann diese mit einer zusétzlichen WBRT
verbessert werden und es kann sogar eine Verschlechte-
rung des MMSE um mehr als 3 Punkte verzogert werden
(16,5 Monate vs. 7,6 Monate; p=0,05; [4]). Damit sind
summa summarum weniger Rebestrahlungen nétig, was bei
einer limitierten Lebenserwartung auch als positiv zu ver-
merken ist.

Fazit

Die strahlentherapeutische Behandlung von Hirnmetasta-
sen muss differenziert betrachtet werden in Abhéngigkeit
vom Primértumor, dem GPA-Score und der Anzahl der
Hirnmetastasen. Wie die EORTC-Studie [1] zeigt, bewirkt
eine alleinige neurochirurgische Intervention die schlech-
teste intrazerebrale Tumorkontrolle, deutlich schlechter als
die alleinige SRS. Daher muss postoperativ mindestens lo-
kal nachbestrahlt werden. Ohne Operation konnte in der
EORTC-Studie die beste intrazerebrale Kontrolle mit einer
SRS plus WBRT erreicht werden.

Insgesamt kann — entgegen der Meinung der Autoren —
der experimentelle Arm der hier diskutierten Studie nicht
als Standard fiir den klinischen Alltag angesehen werden.
So konnte die Studie auch nur in einem internistisch ge-
priagten Journal publiziert werden. Bei einem Review fiir
die Strahlentherapie und Onkologie wire sie bestenfalls
mit ,,major revision* bewertet worden.

Gunther Klautke, Chemnitz

Interessenkonflikt  G. Klautke gibt an, dass kein Interessenkonflikt be-
steht.
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Die kapazitive Hyperthermie scheint das Schmerzansprechen bei der
palliativen Bestrahlung von schmerzhaften Knochenmetastasen zu
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Hintergrund Die palliativ-analgetische Radiotherapie ist
eine hiufig angewendete Therapie fiir schmerzhafte Kno-
chenmetastasen. Meist erfolgt die Bestrahlung fraktioniert,
z.B. mit 10x 3 Gy. Allerdings erfahren durch die alleinige
Radiotherapie etwa ein Drittel der Patienten keine Schmerz-
besserung und nur ein Viertel der Patienten eine vollstin-
dige Schmerzreduktion [1, 2]. Die Hyperthermie, d.h. die
Erwdrmung des Gewebes auf etwa 40—43°C, kann die
Wirksamkeit der Radiotherapie steigern. Einerseits werden
DNA-Reparaturmechanismen durch die Erwidrmung ge-
stort, andererseits werden die Tumoren iiber die konsekutiv
folgende bessere Durchblutung verstirkt oxygeniert [3, 4].
Die kapazitive Hyperthermie nutzt die einfachste Methode,
iiber ein alternierendes elektromagnetisches Feld Wirme
zu erzeugen, den Plattenkondensator. Fiir die kapazitive
Hyperthermie liegen positive Daten aus randomisierten
Studien zu HNO-Tumoren, Zervixkarzinomen und Oso-
phaguskarzinomen vor [4]. Da die kapazitive Technik auch
fiir eine lokale Hyperthermie geeignet ist (die iiblicher-
weise mit Mikrowellenapplikatoren durchgefiihrt wird),
gelten die positiven randomisierten Studien zur lokalen
Hyperthermie (Melanommetastasen, Mammakarzinomrezi-
dive) analog fiir die kapazitive Technik. Wenig war bisher
bekannt zur Kombination aus kapazitiver Hyperthermie
und Radiotherapie bei der Behandlung von schmerzhaften
Knochenmetastasen.

Originalpublikation Chi MS, Yang KL, Chang YC et al (2018)
Comparing the effectiveness of combined external beam radiation
and hyperthermia versus external beam radiation alone in treating
patients with painful bony metastases: a phase 3 prospective,
randomized, controlled trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys
100:78-87

< PD Dr. med. Pirus Ghadjar
pirus.ghadjar @charite.de

Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie, Charité
Universitdtsmedizin Berlin, Augustenburger Platz
1, 13353 Berlin, Deutschland

2 Diisseldorf, Deutschland

@ Springer

Patientengut und Methoden Chi und Kollegen fiihrten eine
randomisierte Phase-III-Studie durch, bei welcher die Kom-
bination aus kapazitiver Hyperthermie und Radiotherapie
mit alleiniger Radiotherapie im Hinblick auf Unterschie-
de bei der Schmerzreduktion von Patienten mit schmerz-
haften Knochenmetastasen verglichen wurde [5]. Der pri-
mire Endpunkt war die Rate von Patienten mit komplet-
ter Schmerzreduktion an festgelegter Stelle (Index-Lision)
innerhalb von 3 Monaten nach Radiotherapie, welche als
BPI-Score (Brief Pain Inventory) von 0 Punkten ohne Er-
hohung der vorbestehenden Analgesie definiert war. Sekun-
ddre Endpunkte beinhalteten den Zeitpunkt und die Dauer
der vollstindigen Schmerzbeseitigung, Unterschiede im ra-
diologischen Tumoransprechen und behandlungsassoziierte
Nebenwirkungen. Eingeschlossene Patienten hatten Kno-
chenmetastasen von soliden Tumoren mit einer Lebenser-
wartung von mindestens 3 Monaten. Die Index-Lésion soll-
te <20cm messen, eine Schmerzhaftigkeit von mindestens
4 Punkten im BPI haben und effektiv von der maximal
30 cm durchmessenden Elektrode abgedeckt sein. Jeder Pa-
tient durfte nur eine Index-Lésion haben; die Bestrahlung
weiterer Lisionen war jedoch zuldssig. Die analgetische
Medikation und sonstige Systemtherapie sollten fiir insge-
samt 4 Wochen vor und nach der Radiotherapie nicht ver-
dndert werden. Ausgeschlossen wurden Patienten mit La-
sionen am Schidel, Patienten mit pathologischen Fraktu-
ren, an der Lision vorbestrahlte Patienten sowie Patienten
mit Metallimplantaten und Herzschrittmachern. Die Pati-
enten wurden nach Anzahl der Knochenmetastasen (so-
litdr vs. multipel), BPI-Score (4-6 vs. 7-10 Punkte) und
nach Art des Primédrtumors (Mammakarzinom und Prosta-
takarzinom vs. andere Tumore) stratifiziert. Die Radiothe-
rapie erfolgte iiber 2 Wochen mit 5 Fraktionen pro Woche
entweder mittels 3-D-konformaler Radiotherapie oder in-
tensitdtsmodulierter Radiotherapie. Die Hyperthermie wur-
de in kapazitiver Technik in Riickenlage am Thermotron-
RF-8-System zweimal pro Woche insgesamt viermal ap-
pliziert. Die Hyperthermie erfolgte jeweils innerhalb von
2h nach der Radiotherapie, die Zieltemperatur wurde fiir
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40min aufrechterhalten. Eine invasive Temperaturmessung
erfolgte in den meisten Fillen nicht. Der BPI wurde ins-
gesamt 15-mal wihrend einer sechsmonatigen Nachbeob-
achtungsphase gemessen. Hyperthermieassoziierte Neben-
wirkungen wurden mit dem Common Terminology Criteria
for Adverse Events, Version 4.0, erfasst. Das radiologische
Ansprechen wurde 3 Monate nach Behandlung mit Compu-
tertomographie und Anwendung des Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (Version 1.1) beurteilt. Die Studie
wurde nach einer geplanten Interimsanalyse, 3 Jahre nach
Studienbeginn, nach Einschluss von 57 Patienten (29 Pati-
enten im Kombinationsarm, 28 Patienten mit alleiniger Ra-
diotherapie) vorzeitig beendet, nachdem sich im priméren
Endpunkt ein signifikantes Ergebnis zugunsten des Kombi-
nationsarms gezeigt hatte. Auflerdem hétte man aufgrund
der langsamen Rekrutierung noch weitere >3 Jahre beno-
tigt, um die initial geplanten 152 Patienten zu rekrutieren.

Ergebnisse Es gab keinen signifikanten Unterschied der Pa-
tientencharakteristika zwischen den beiden Therapiearmen.
Die akkumulierte Rate an kompletter Schmerzreduktion in-
nerhalb von 3 Monaten nach Behandlung betrug 58,6 % im
Kombinationsarm und 32,1 % im alleinigen Radiotherapie-
Arm (p=0,045). Im alleinigen Radiotherapie-Arm betrug
die mediane Zeitspanne bis zur Schmerzprogression 55 Ta-
ge bei Patienten mit kompletter Schmerzreduktion (n=9),
wohingegen dieser Endpunkt im Kombinationsarm nicht er-
reicht wurde (p<0,01). Die Rate an kompletten Schmerzre-
duktionen 3 Monate nach Behandlung (nicht akkumuliert)
betrug 37,9% im Kombinationsarm und 7,1 % im alleinigen
Radiotherapie-Arm (p=0,006). Weiter wurde eine signifi-
kant hohere Rate an radiologischem Ansprechen bei Patien-
ten im Kombinationsarm festgestellt als bei Patienten nach
alleiniger Radiotherapie (73,4 % vs. 25 %, p=0,014). Acht
Patienten (53,3 %) hatten zumindest eine partielle Ossifika-
tion im Kombinationsarm, wobei dies nur bei 2 Patienten
(16,7 %) nach alleiniger Radiotherapie der Fall war. Die
Nebenwirkungen waren generell in beiden Studienarmen
mild, Grad-3-Nebenwirkungen waren nicht zu verzeichnen.
Im Kombinationsarm trat hiufiger ein wiarmebedingter lo-
kaler Schmerz auf (48,3 % [n=14] vs. 0%; p<0,001). Bei
iibergewichtigen Patienten beobachtete man gehduft eine
subkutane Fettgewebsinduration (13,7%, n=4), welche je-
weils mehrere Wochen anhielt.

Schlussfolgerung der Autoren Die Kombination aus Radio-
therapie und lokaler kapazitiver Hyperthermie steigert die
Schmerzkontrolle signifikant und verldngert die Dauer der
Schmerzfreiheit im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie
bei Patienten mit schmerzhaften Knochenmetastasen.

Kommentar

Als Ergebnis der Arbeit von Chi et al. steht fest, dass insbe-
sondere die Rate an kompletter Schmerzreduktion 3 Monate
nach palliativer analgetischer Radiotherapie mit 10x 3 Gy
signifikant erhoht ist, wenn zusitzlich zur Strahlentherapie
eine kapazitive Hyperthermie durchgefiihrt wird. Auch die
Zeit bis zur Schmerzprogression war nach der Kombinati-
onstherapie im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie im
Median signifikant verlidngert.

Hierzu ist festzustellen, dass der primdre Endpunkt der
Studie eigentlich die akkumulierte Rate an kompletten
Schmerzreduktionen innerhalb von 3 Monaten nach Be-
handlung war, welche selbst nur knapp eine statistische
Signifikanz zugunsten des Kombinationsarms zeigte. Den-
noch wurde die Studie nach geplanter Interimsanalyse
frithzeitig beendet, einerseits angesichts der langsamen Pa-
tientenrekrutierung und andererseits, weil der Unterschied
an kompletten Schmerzreduktionen nach 3 Monaten deut-
lich zugunsten der kapazitiven Hyperthermie ausfiel und
dieses Resultat als der bedeutsamere Endpunkt angesehen
wurde. Letztlich wurde der Verzicht auf die Hyperthermie
als unethisch eingeschitzt.

Insgesamt féllt auf, dass die Rate an vollstindiger
Schmerzreduktion 3 Monate nach alleiniger Radiothera-
pie mit 7,1 % vergleichsweise niedrig war [1, 2]. Dies mag
an bestimmten Merkmalen der in die Studie eingeschlos-
senen Patienten liegen, bei denen moglicherweise haufiger
fortgeschrittene Knochenmetastasen mit Weichteilbeteili-
gung vorlagen, ohne dass dazu in der Verdffentlichung
Angaben zu finden sind. Dies konnte auch den relativ
groBBen Zusatznutzen der Hyperthermie erkldren, da Weich-
teillasionen generell besser als Knochenldsionen erwérmt
werden konnen. Solche Knochenmetastasen mit grof3erem
Weichteilanteil konnten moglicherweise mit hoheren Strah-
lendosen, z.B. 13 x 3 Gy, effektiver behandelt werden. Ob
dann der Zusatznutzen der kapazitiven Hyperthermie gleich
gro} wire, kann nur spekuliert werden.

Die kapazitive Hyperthermie nimmt hinsichtlich der
erreichbaren Eindringtiefe eine Mittelstellung zwischen
der lokalen und der regionalen Hyperthermie ein. Es kon-
nen verschiedene Frequenzen angewendet werden, z.B.
8MHz beim in Asien verbreiteten und von Chi et al. an-
gewendeten Thermotron-System oder auch die zugelassene
ISM(Industrial, Scientific and Medical Band)-Frequenz
von 13,56MHz bei den in Europa verbreiteten kapaziti-
ven Geriten der Firma Celsius 42 bzw. Oncotherm. Diese
Gerite sind in Deutschland weit verbreitet. Wéhrend die
kapazitive Hyperthermie relativ einfach durchzufiihren
und auch fiir den Patienten gut vertréglich ist, sind die
erreichten Temperaturverteilungen nur unter bestimmten
Vorraussetzungen zufriedenstellend: Zwischen den zwei
Elektroden kann sich nur dann ein homogenes elektroma-
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gnetisches E-Feld aufbauen, wenn die Abmessungen der
Elektroden groBer sind (idealerweise viel groBer) als die
Distanz zwischen beiden Polen, was im menschlichen Kor-
per je nach Habitus und Region nicht immer erreicht wird.
Das groBte Hindernis zum Erreichen einer befriedigenden
Wirmeverteilung mithilfe der kapazitiven Hyperthermie
sind Inhomogenititen des Korpers, vor allem Luft, gro3ere
Knochenabschnitte und Fettschichten >1 cm. Im ,,elektrisch
diinneren* Medium (Fett) kann es oberflichlich zu uner-
wiinschten Uberw'eirmungen kommen, die nur teilweise
durch Kiihlung der Oberfliche mittels Bolus verhindert
werden konnen. Gerade beim Ubergang von Muskel (hohe
dielektrische Konstante und hohe elektrische Leitfihigkeit)
zu Knochen (niedrige dielektrische Konstante und niedrige
elektrische Leitfahigkeit) stellt jedoch der Knochen das
,elektrisch diinnere* Medium dar, sodass im eigentlichen
Zielgebiet (Knochen) die hohere Feldstirke/Temperatur
erreicht wird.

Bei den vorliegenden Studienergebnissen aus Taiwan
sollte neben der Patientenselektion auch der relativ schlan-
ke Habitus der asiatischen Patienten berticksichtigt werden,
so dass die Ergebnisse moglicherweise auf Mitteleuropéer
mit durchschnittlich hoherem BMI (Body mass index) nur
eingeschrinkt zu ilibertragen sind. Eine bestitigende Stu-
die unter Beriicksichtigung von héheren Strahlendosen bei
Lisionen mit Weichteilanteil sollte in Deutschland durch-
gefiihrt werden, um den Stellenwert der Hyperthermie in
Kombination mit der palliativen Radiotherapie weiter zu
charakterisieren. In der Zwischenzeit kann aufgrund der
vorliegenden randomisierten Daten von Chi et al. die zu-
sdtzliche kapazitive Hyperthermie, soweit verfiigbar, den
Patienten angeboten werden. Die Abrechnung wire vorerst
mit den gesetzlichen Krankenkassen auszuhandeln.

@ Springer

Fazit

Die Kombination aus palliativer Radiotherapie und kapazi-
tiver Hyperthermie scheint bzgl. des Schmerzansprechens
nach 3 Monaten der alleinigen Radiotherapie iiberlegen
zu sein. Ahnliche Resultate konnen auch bei Anwendung
einer regionalen Hyperthermie angenommen werden. Es
bestehen aber weiterhin offene Fragen, z. B. bzgl. der
Patientenselektion und der Hyperthermietechnik, sodass
weitere Studien zu diesem Thema durchgefiihrt werden
sollten. Die Voraussetzungen fiir die Patientenbehandlung
und fiir weitere Studien sind in Deutschland giinstig.
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