SCHWERPUNKT

Spdtnebenwirkungen
nach Radiotherapie

Strategien zur Vermeidung respektive Symptomlinderung
bei Brust- und gyndkologischen Tumoren

Nach brusterhaltender Chirurgie ist die Radiotherapie indiziert, welche evidenzbasiert das Risiko fiir ein

Lokalrezidiv senkt und das Gesamtiiberleben verbessert. Auch bei gynakologischen Tumoren ist die Radio-

therapie zur besseren Tumorkontrolle angezeigt. Um Nutzen und Risiko fir die Patientin abwagen zu

konnen, sind Kenntnisse der Spatnebenwirkungen einer Strahlentherapie unerlasslich. Diese Effekte sollten

auch dem gynakologischen Grundversorger in der Krebsnachsorge bekannt sein.

CLAUDIA LINSENMEIER

Erfreulicherweise hat die Technik der Radiotherapie
in den letzten Jahren grosse Fortschritte gemacht,
sodass immer besser das gesunde Gewebe und die
dem Therapiefeld anliegenden Organe geschont
werden kdnnen. Unterschieden werden die Akuttoxi-
zitat, die in den ersten 3 Monate nach Therapiebe-
ginn, und die Spattoxizitat, die in den Folgemonaten
bis -jahren auftreten kann. Relevant fir das Abwagen
der Strahlentherapieindikation sind vor allem diese
Spatnebenwirkungen nach Radiotherapie, die fir die
Lebensqualitdt der Patientin bestimmend sein kén-
nen.

Klassifikation

der Spatnebenwirkungen
Hilfreich fir die Erfassung der Spatnebenwirkungen
sind etablierte Klassifikationen. So wird am haufigs-
ten die von der RTOG/EORTC (Radiation Therapy
Oncology Group/European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer) akzeptierte LENT/
SOMA-Skala verwenden (1) (= Late Effect in Normal
Tissue; Subjective Objective Management Analytic).
Es werden vier Schweregrade definiert von 0 = keine
Nebenwirkungen bis 4 = lebensbedrohliche Spét-
folge. Die Klassifikation ist in der Tabelle beschrie-
ben.

Brustkrebs: Spdtnebenwirkungen
der Radiotherapie
Die Radiotherapie der Mamma findet nach einer
brusterhaltenden Operation Uber mehrere Wochen
statt. Idealerweise soll die therapeutische Dosis, die
Tumorzellen absterben |asst, weit von einer Spat-
schaden verursachenden Dosis entfernt sein. Be-
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kannt ist auch, dass nicht nur die Gesamtdosis eine
Rolle spielt, sondern auch die Fraktionierung (Auftei-
lung in Einzeldosen) fir Tumorkontrolle und Spatto-
xizitat entscheidend ist. Dieser Zusammenhang wird
in Modellen errechnet, beispielsweise dem «Linear-
Quadratischen Modell» (3). Gangige Therapiesche-
mata erlauben eine Radiotherapie der Mamma in we-
nigen Wochen. Besonderes Augenmerk muss bei
der Planung einer Mammatangente (Abbildung 1)
auf die homogene Dosisverteilung und die minimale
Dosisbelastung fir angrenzende Normalstrukturen
(konformal mit dem zu bestrahlenden Volumen) ge-
legt werden.

Nebenwirkungen an der Lunge

Sehr selten (< 1%) zeigt sich heutzutage in den ersten
6 Monaten nach Radiotherapie eine radiotherapie-
bedingte Pneumonitis (4). Das Auftreten ist abhéngig
vom bestrahlten Lungenvolumen (sowie von Alter
und Komorbiditat der Patientin). Das Volumen kann
heutzutage mit konformaler Planung deutlich gerin-
ger gehalten werden. Eine Pneumonitis wird mit
trockenem Husten, im Extremfall Atemnot und Fie-
ber klinisch auffallig und sollte nach Diagnose ausrei-
chend lange mit Steroiden behandelt werden, um Fi-
brosen zu vermeiden. Im CT-Thoraxbild zeigt sich das
typische Bild der Ground-Glass-Opazitaten (5).

Nebenwirkungen am Brustgewebe

Das Brustgewebe selbst kann nach einer Radiothera-
pie ebenfalls Verdanderungen zeigen (6). Ob eine Pa-
tientin mit der Kosmetik zufrieden ist, hangt neben
der Radiotherapie auch von der vorgangigen Opera-
tion ab. Nur zirka 15% der Patientinnen oder weniger
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Tabelle:
Spatnebenwirkungen einer Strahlentherapie (LENT/SOMA-KIlassifikation
fiir Mammakarzinome, [2]), therapeutische Optionen und Analysemassnahmen
Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Subjektiv
Schmerz gelegentlich, gering, zeitweilig, ertrdglich dauerhaft, stark unbeeinflussbar,
Juckreiz sehr qualend
Objektiv
1. Odem asymptomatisch symptomatisch sekunddare Fehlfunktion
2. Fibrose kaum tastbare eindeutige ausgepragte
Konsistenzvermehrung Konsistenzvermehrung Konsistenzvermehrung,
Retraktion und Fixierung
3. Teleangiektasien <1/cm? >1/ cm? 2-4/cm? > 4fcm?
4. Lymphddem, 2-4 cm Zunahme > 4-6 cm Zunahme > 6 cm Zunahme Arm nicht brauchbar,
Armumfang Angiosarkom
5. Retraktion/Atrophie  10-25% > 25-40% > 40-75% gesamte Brust
6. Ulkus epidermales Ulkus <1cm?  dermales Ulkus > 1cm? Ulzeration bis zur freier Knochen, Nekrose
Subkutis
Management
1. Schmerz gelegentlich: nicht zentral regelmdssig: nicht zentral regelmdssig: zentral chirurgische Therapie
wirksame Analgetika wirkende Analgetika wirkende Analgetika
2. Odem medikamentdse Therapie Chirurgie/Mastektomie
3. Lymphddem Arm Arm hochlegen, Kompressionswickel, chirurgische Therapie,
Kompressionsstrumpf intensive Physiotherapie ~ Amputation
4. Atrophie Chirurgie, Mastektomie
5. Ulkus medikamentdse Therapie  Chirurgie, Chirurgie, Mastektomie
Wunddébridement
Analyse
1. Fotografie Beurteilung der Haut- Ja/Nein
veranderung wie Atrophie, Datum
Retraktion oder Fibrose
sowie Ulzeration
2. Messung mit Beurteilung der Brust- Ja/Nein
Massband grosse und des Datum
Unterarmdurchmessers
3. Mammografie Beurteilung der Hautdicke Ja/Nein
und Brustdichte Datum
4.CT/MRI Beurteilung von Brust- Ja/Nein
grosse, Fettatrophie und Datum
Dichte der Fibrose

beklagen ein schlechtes Ergebnis nach Radiothera-
pie. Das Ergebnis ist abhédngig von der Anzahl der
gewahlten Felder, dem Boost und ist signifikant bes-
ser, wenn moderne Bestrahlungstechniken gewahlt
werden (7).

Auch voriibergehende Schmerzen in der bestrahlten
Brust werden beschrieben. In einer randomisierten
Studie zwischen bestrahlten und nicht bestrahlten
Patientinnen treten diese Schmerzen vor allem in den
ersten 2 Jahren nach Therapie auf (8). Die Lebens-
qualitdt nach 2 Jahren ist aber anschliessend in bei-
den Gruppen wieder gleich.

Schwerwiegende Hautverdnderungen und Fibrosen
im Bereich der bestrahlten Brust treten nur selten auf,
weniger als 5% der Patientinnen leiden darunter (9).
Die Ausbildung von Fibrosen ist sowohl von der Ein-
zeldosis als auch von der Gesamtdosis der Bestrah-

lung abhéngig. Wenn dies bericksichtigt wird, kén-
nen problemlos auch Schemata mit kiirzerer Dauer ~ Abbildung 1: Tangentiales Radiotherapiefeld beim Mammakarzinom
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Abbildng 2: Hockonformale Volumetric odulated Arc Therapy (VMAT) im
Becken

der Bestrahlung Uber 3 bis 4 Wochen angewendet
werden, wie unter anderem zwei grosse randomi-
sierte Studien aus Grossbritannien (START A und
START B) zeigen (10, 11).

Armlymphédem und Schulterfunktion

Eine weitere die Lebensqualitat einschrankende Ne-
benwirkung kann die Ausbildung eines Armlymph-
6dems in den ersten Jahren nach lokaler Therapie
sein. Die Pravalenz ist von der Anzahl der in der Axilla
entfernten Lymphknoten und der Radiotherapie ab-
hangig. Mit der Sentinelnodebiopsie ist das Risiko fur
ein Lymphddem auf unter 1 bis 3% gefallen. Bei einer
alleinigen Radiotherapie der Mamma ist praktisch
kein zusatzliches Risiko fur ein Lymphddem vorhan-
den. Sofern nach einer Axilladissektion noch eine Ra-
diotherapie des Lymphabflusses angeschlossen wer-
den muss, kann das Risiko fir ein Lymphddem auf bis
zu 20% ansteigen (6). Wichtig ist dann das rechtzei-

GYNAKOLOGIE 5/2012

tige Einsetzen der Lymphdrainage direkt postopera-
tiv, auch unter Radiotherapie (12).

Auch die Beweglichkeit der Schulter kann sich nach
einer Therapie verschlechtern. So zeigt eine syste-
matische Datenanalyse von Levangie und Kollegen
im Jahr 2009, dass nach einer axillaren Lympho-
nodektomie verglichen mit der Sentinelnodebiopsie
die Schulterbeweglichkeit abnimmt, ebenso wie
nach grosseren Strahlenfeldern mit Radiotherapie
des gesamten axillaren Lymphabflussgebietes (13).

Kardiale Nebenwirkungen

Die kardialen Nebenwirkungen nach einer Radiothe-
rapie sind haufig untersucht und diskutiert worden.
Bei einer Radiotherapie der linken Mamma ist das
Herz ein sogenanntes Risikoorgan. Harris und Kolle-
gen konnten 2006 in einer grossen Studie mit Uber
900 Patientinnen zeigen, dass nach 20 Jahren das Ri-
siko, an einer kardialen Ursache zu versterben, nach
linksseitiger Radiotherapie nicht erhdht ist. Hinge-
gen kann man gehauft eine koronare Herzkrankheit
und sogar einen Myokardinfarkt bei diesen Patientin-
nen beobachten. Mit einer CT-geplanten Radiothera-
pie wird sich dieses Risiko in Zukunft weiter verrin-
gern. Altere Studienberichte (vor 2005) liber kardiale
Toxizitat der Strahlentherapie missen bezlglich An-
wendbarkeit auf heutige Verhaltnisse sehr sorgféltig
interpretiert werden.

Gynékologische Tumoren:

Spéatnebenwirkungen der

Radiotherapie
Eine Radiotherapie im Becken kann bei einigen
gynékologische Tumoren notwendig werden. Fir die
Lebensqualitét der Patientinnen ist es wichtig, be-
reits bei der Erstdiagnose ein interdisziplindres The-
rapiekonzept festzulegen, um die Therapienebenwir-
kungen maéglichst gering zu halten.
So ist die Kombination von Operation, postoperati-
ver Radiotherapie und Chemotherapie mit signifikant
mehr Spatnebenwirkungen verbunden. Lind und Kol-
legen konnten in einem Vergleich zeigen, dass Pati-
entinnen nach onkologischer Therapie im kleinen
Becken, verglichen mit einer unbehandelten Kontroll-
gruppe, haufiger unter Stuhl- und Urininkontinenz lit-
ten, mehr Knochenschmerzen hatten und haufiger
Lymph&deme in den Beinen entwickelten (15).
Auch die Sexualitdt wurde beeintrachtigt, vor allem
durch vaginale Trockenheit und Elastizitatsverlust,
was dann zu Dyspareunie flhrte. Vaginaldilatatoren
kénnen diese Nebenwirkungen positiv beeinflussen,
ebenso wie kurzfristig dstrogenhaltige Zapfchen, wie
vor einiger Zeit nachgewiesen wurde (16). Liegen die
Ovarien im Strahlenfeld, ist mit einer Beeintrachti-
gung der Hormonproduktion zu rechnen. Bereits ge-
ringe Dosen kdénnen zu Amenorrhd und typischen
Menopausesymptomen fihren.
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Planungsaufgaben vor und nach Bestrahlung

Bei der Planung der Radiotherapie ist es wichtig,
dass das zu bestrahlende Volumen genau definiert
ist. So helfen nach der Operation Clips im Tumorbett,
um dieses Volumen zu markieren. Auch die Risikoor-
gane sollen bei einer Bestrahlung mdglichst ge-
schont werden. Dies kann man durch eine optimale
Lagerung und Vorbereitung der Patientin erreichen.
So kann die Blasenfillung die Strahlendosis auf die
Blasenwand signifikant beeinflussen und die Bauch-
lage je nach Bestrahlungsvolumen den Darm entlas-
ten. Auch hier hat eine moderne hochkonformale
Radiotherapie (Abbildung 2a und b) das Risiko fur
Akutnebenwirkungen erheblich reduzieren kénnen.
Dieser technische Fortschritt wird sich jedoch erst in
den nachsten Jahrzehnten im Langzeitnebenwir-
kungsprofil und in der Lebensqualitat der Patientin-
nen nach multimodaler onkologischer Therapie zei-
gen.

Weiterhin sind die spezifische Aufklarung der Patien-
tin und — nach Abschluss einer Therapie — regel-
méssige Verlaufskontrollen wesentlich, damit in der
Nachsorge therapiebedingte Symptome frihzeitig
erfasst und individuell behandelt werden kénnen. W
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Merkpunkte
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geschont werden. Dies wird sich weiter positiv auf die
Spatnebenwirkungsrate auswirken.

B Nach Radiotherapie der Brust sieht man am ehes-
ten eine Hyperpigmentierung der Haut und Telean-
giektasien im Radiotherapiefeld.

B Schwerwiegende Nebenwirkungen wie eine postra-
diogene Pneumonitis oder kardiale Nebenwirkungen
sind dusserst selten.

B Nebenwirkungen einer onkologischen Behandlung
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