FORTBILDUNG

Ein Uberblick:

Die Rolle der Radiotherapie
bel gynakologischen Tumoren

Die Bestrahlung nimmt in der Behandlung von gyndkolo-
gischen Tumoren — neben Operation und Systemtherapie —
einen festen Platz ein. Die Radiotherapie wird sowohl kurativ
definitiv als auch postoperativ eingesetzt.

ach Entdeckung der Rontgenstrahlen 1895 wurde bereits

wenige Monate spdter die erste Patientin mit Mammakarzi-
nom erfolgreich perkutan bestrahlt. Wenig spéater wurden diese
Strahlen auch als intrakavitire Radiotherapie, der sogenannten
Brachytherapie in der Klinik eingesetzt. Patientinnen mit gyna-
kologischen Tumoren konnten so erstmals effektiv behandelt wer-
den. Heutzutage hat die Bestrahlung einen festen Platz in der
Behandlung der gynikologischen Tumore, neben Operation und
Systemtherapie. Dabei kommt die Bestrahlung sowohl als kurati-
ve definitive Therapie zum Einsatz, als auch nach der Operation.
Je nach Indikation kann die Radiotherapie mit einer sensibilisie-
renden Chemotherapie kombiniert werden um ein optimales Er-
gebnis zu erreichen.

Die Bestrahlung erfolgt meist perkutan wenn der Primiértu-
mor mit dem angrenzenden Lymphabflussgebiet bestrahlt werden
muss. Dabei kommen die neuesten Radiotherapietechniken zum
Einsatz. Mit Hilfe der Intensititsmodulierten Radiotherapie ldsst
sich das Radiotherapiefeld beliebig anpassen und die anliegenden
Organe wie Blase und Darm werden optimal geschont (Abb.1). Mit
der Brachytherapie wird mit héheren Einzeldosen direkt im Tumor
bestrahlt (Abb. 2) oder postoperativ vaginal ausgelastet. Beide
Bestrahlungstechniken kénnen kombiniert, aber auch einzeln ein-
gesetzt werden. Die Patientinnen kommen bei der fraktionierten
perkutanen Bestrahlung téglich iiber mehrere Wochen zur Radio-
therapie. Diese dauert nur wenige Minuten und wird meist ambu-
lant durchgefiihrt. Die alleinige Brachytherapie hingegen benétigt
nur wenige Sitzungen ein- bis zweimal wochentlich und wird eben-
falls ambulant durchgefiihrt.

Endometriumkarzinom
Bei den meisten Frauen wird die Diagnose eines Endometriumkar-
zinoms im Frithstadium gestellt, da Blutungsstérungen auffallen
und dann weiter abgeklart werden. Zwei Haupttypen des Endomet-
riumkarzinoms werden unterschieden. Das héufige endometrioide
Adenokarzinom (ca. 80%) und die weniger haufigen seros-papilla-
ren und klarzelligen Karzinome.

Nach einem primiéren Staging und folgender Operation stellt
sich die Frage der Nachbehandlung. Die Rolle der adjuvanten
Radiotherapie hat sich dabei bei frithen Stadien des Endometri-
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umkarzinoms gewandelt. In die Entscheidung tiber die adjuvan-
te Therapie muss nicht nur die Art der Operation, Hysterektomie/
Adnexektomie + pelvine/paraaortale Lymphonodektomie mit ein-
fliessen, sondern auch einige weitere wichtige Risikofaktoren: Wie
alt ist die Patientin? Wie lautet die genaue Histologie? Wie gross
ist der Tumor? Wie weit wichst der Tumor in das Myometrium
ein? Gibt es Lymphgefasseinbriiche? Wo liegt der Tumor genau?
Wie lautet der Differenzierungsgrad? Welcher histologische Typ
liegt vor? Berticksichtigt man alle diese Faktoren, so kann man das
Frithstadium des Endometriumkarzinoms in verschiedene Risi-
kogruppen einteilen: die Niedrigrisikogruppe, die Hochrisiko-
gruppe und die dazwischenliegende mittlere Risikogruppe. Nur in
der Niedrigrisikogruppe (endometrioide Histologie und Stadium
IA, G1-G2) wird keine postoperative Brachytherapie empfohlen
(1). Zwei grosse Studien zeigen, dass die postoperative perkutane
Radiotherapie im Stadium I vor allem die lokale Kontrolle verbes-
sert, jedoch keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat (2, 3).
Im Stadium I entstehen die meisten Rezidive vaginal im Bereich
der Kolpotomienarbe und kénnen sehr gut mit einer vaginalen

Abb. 1: IMRT postoperativ — Vulvakarzinom mit linksseitig
positivem Lymphknoten
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Abb. 2: Fletcher-Applikationsset fiir die zervikale Brachytherapie

Brachytherapie verhindert werden. In der mittleren Risikogruppe
des Endometriumkarzinoms (endometrioide Histologie und Sta-
dium IA, G3 sowie Stadium IB G1-G2) wird daher primir eine
vaginale Brachytherapie empfohlen (4). Die Hochrisikopatien-
ten im Stadium IB, G3 und Stadium II und III profitieren hinge-
gen von einer Kombination aus Strahlentherapie (Brachytherapie
mit/ohne perkutane Radiotherapie) und Chemotherapie. Hoch-
risikopatienten sind auch alle Patientinnen mit nicht endometri-
oidem Adenokarzinom des Uterus. Verschiedene Studien haben
gezeigt, dass diese Patienten auch ein Risiko fiir Fernmetasta-
sen haben (1). Drei grosse Phase III Studien (PORTEC-3, GOG
249 und GOG 258) laufen gerade, um die Rolle der kombinierten
Radio/Chemotherapie genauer zu definieren, der Kombination
mit Brachytherapie und der adjuvanten Chemotherapie. Zu Pac-
litaxel und Platinpraparaten liegen dabei die meisten Daten vor
und diese werden in allen drei Studien verwendet. Durch welche
Kombination das Gesamtiiberleben der meist élteren Patientin-
nen positiv beeinflusst wird ist dabei eine der Hauptfragen, neben
dem Erhalt der Lebensqualitit und dem Benefit auch fiir seros-
papilldre oder klarzellige Karzinome.

Zervixkarzinom

Das Zervixkarzinom ist der dritthdufigste Tumor bei Frauen und
99% der Patientinnen sind HPV positiv (5). Plattenepithelkar-
zinome (70-80%) und Adenokarzinome (10-15%) sind dabei
die hiufigsten Tumorentititen. Die Anfangsstadien sind haufig
asymptomatisch und werden, nach addquatem Staging, primér
operiert. Im Stadium IA2, IB1 und IIA1 (Tumor <4 cm) kann je
nach Vorliegen von Risikofaktoren eine post-operative Radio-/
Chemotherapie notwendig werden. Als Risikofaktoren gelten
positive Resektatrinder, Lymphgefasseinbriiche (LVSI), Gefiss-
einbriiche, Tumor >3cm, tiefe Stromainfiltration, parametrane
Infiltration oder positive Lymphknoten. Die kombinierte Radio/
Chemotherapie verbessert hier sowohl das progressionsfreie
Uberleben als auch das Gesamtiiberleben im Vergleich zur allei-
nigen Radiotherapie (6).

Beim lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom >4cm, bei
parametraner Infiltration oder bei Stadium III und IVA (keine
Fernmetastasen) gilt die Radiotherapie kombiniert mit einer pla-
tinhaltigen Chemotherapie als Therapie der Wahl. Die Kombina-
tion beider Modalititen verbessert das Gesamtiiberleben um 8%
absolut (7). Die perkutane Radiotherapie wird dabei mit einer
Brachytherapie kombiniert, sodass im Tumor eine Dosis von
80-90 Gy erreicht werden. Auch befallene Lymphknoten sollten
eine hohere Dosis erhalten. Durch eine optimale Anpassung des
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Bestrahlungsvolumens mit Hilfe adaptiver Radiotherapietechni-
ken und wiederholter Bildgebung konnen die Nebenwirkungen
fiir die Patientin meist gering gehalten werden. Die Gesamtbe-
handlungszeit sollte dabei unter 7-8 Wochen liegen.

Vaginalkarzinom

Ungefdhr 1-2% aller gynédkologischen Tumore sind Vaginal-
karzinome. Davon sind ca. 80% Plattenepithelkarzinome, dann
folgen Adenokarzinome (ca. 16%) und weniger hiaufig Melano-
me und Sarkome. Ungefihr 40% sind mit HPV assoziiert. Die
Therapie sollte je nach Stadium, Lokalisation und Grosse des
Tumors interdisziplindr am Tumorboard gemeinsam von gyna-
kologischen Onkologen, Radio-Onkologen und Pathologen
festgelegt werden. Die definitive Radiotherapie beim Vaginal-
karzinom ist eine etablierte Therapie und beinhaltet meist eine
Kombination aus Brachytherapie und perkutaner Bestrahlung.
Ist das untere Drittel der Vagina befallen wird nicht nur der pel-
vine sondern auch der inguinale Lymphabfluss mitbestrahlt (8).
Auch hier wird eine Radiotherapie meist mit einer platinhaltigen
Chemotherapie kombiniert, was zu einem signifikant besseren
Gesamtiiberleben und krankheitsfreiem Uberleben fiihrt (9).

Vulvakarzinom

Vulvakarzinome sind ebenfalls sehr selten und machen nur ca. 4%
aller weiblichen Genitalmalignome aus. Sie machen sich hiufig
durch Juckreiz bemerkbar, noch bevor ein Tumor zu tasten oder
zu sehen ist. Am hiufigsten zu finden sind Plattenepithelkarzino-
me. Auch hier gilt es nach histologischer Diagnosesicherung und
vor einer definitiven Therapie interdisziplindr mit gynéikologi-
scher Onkologie, Radio-Onkologie und Pathologie das beste Vor-
gehen und die notwendige préoperative Bildgebung zu besprechen
und eine individuelle, den Bediirfnissen der Patientin angepasste
Therapieentscheidung zu fillen (10). Im Stadium T1, der Tumor
ist begrenzt auf Vulva und Perineum, wird bei operablen Patienten
meist eine radikale lokale Exzision durchgefiihrt. Eine postopera-
tive Radiotherapie sollte bei R1 Resektion oder nur knapp rese-
ziertem Vulvakarzinom (Resektatrand <=8mm) erfolgen. Weitere
negative Faktoren fiir ein Lokalrezidiv sind Lymphgefisseinbruch
(LVSI) und Infiltrationstiefe >5mm (11). Im fortgeschrittenen Sta-
dium empfiehlt es sich Chirurgie und Radiotherapie zu kombinie-
ren. Die optimale Reihenfolge ist dabei offen, auch neoadjuvante
Therapiekonzepte werden diskutiert. Wenn das Vulvakarzinom
lokal fortgeschritten ist und gleichzeitig inguinal operable Lymph-
knotenmetastasen bestehen wird hiufig lokal mit alleiniger Radio-/
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Chemotherapie behandelt, um die Morbiditit gering zu halten.
Meist wird zunéchst die Lymphonodektomie inguinal durchge-
fithrt, um dann sowohl das Lymphabflussgebiet postoperativ als
auch den Primarius definitiv zu bestrahlen (12). Bei inoperablen
inguinalen Lymphknoten kommt die alleinige kurative Radio-/
Chemotherapie zum Einsatz.

Zusammenfassung

Die Radiotherapie hat ein breites Indikationsspektrum bei gyna-
kologischen Tumoren. Sie wird sowohl postoperativ als auch
kurativ definitiv eingesetzt. Die unterschiedlichen histologi-
schen Risikofaktoren und die Tumorausdehnung sind dabei von
entscheidender Bedeutung fiir die Wahl der Therapie. Haufig
wird die Bestrahlung mit einer Systemtherapie kombiniert, um
das lokale Ansprechen zu verbessern und das Gesamtiiberleben
zu steigern.
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Take-Home Message

@ Bei gyndkologischen Tumoren wird die Radiotherapie sowohl post-
operativ als auch als alleinige kurative Therapie eingesetzt. Die per-
kutane Radiotherapie kann dabei mit einer Brachytherapie
kombiniert werden

© Die Radiotherapie wird hdufig mit einer Chemotherapie als ,,Radio-
sensitizer" kombiniert, damit die Tumorzellen strahlenempfindli-
cher werden und die lokale Kontrolle und das Gesamttberleben
verbessert werden

4 Beim Endometriumkarzinom in der mittleren Risikogruppe wird
eine alleinige Brachytherapie empfohlen

# Alle gynadkologischen Tumoren sollten nach Diagnose und vor The-
rapie an einem interdisziplindren Tumorboard besprochen werden.

Message a retenir

¢ La radiothérapie dans le traitement des tumeurs gynécologiques
est utilisée aussi bien en traitement postopératoire qu’en thérapie
curative primaire (définitive). La radiothérapie percutanée (télé-thé-
rapie) peut étre combinée avec la brachythérapie (curiethérapie).

© La radiothérapie est souvent combinée avec une chimiothérapie en
tant que « radio-sensitizer » (chimiothérapie radiosensibilisant) qui
a comme but de rendre les cellules tumorales davantage sensibles
aux rayons ce qui améliore le contrdle local et la survie globale.

@ Pour le carcinome de I'endomeétre dans le groupe de risque inter-
médiaire, la curiethérapie seule est recommandée en postopéra-
toire.

© Toutes les tumeurs gynécologiques devraient étre présentés a un
Tumorboard (colloque) multidisciplinaire, et ceci avant toute thérapie.
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