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Small Cell Lung Cancer

Gegenwartige Rolle der Radiotherapie
bel Lungenkarzinomen (Teil 1)

Das Lungenkarzinom stellt nach wie vor die meistdiagnostizier-
te Tumorentitdt dar und bleibt die haufigste Ursache krebs-
bedingter Todesfélle weltweit (iiber 1.6 Millionen jahrlich) (1).
Das Ziel dieses zweiteiligen Mini-Reviews ist es, einen gene-
rellen Uberblick iiber die verschiedenen Aspekte der modernen
Radiotherapie (RT) bei der Behandlung von Lungenkarzino-
men zu verschaffen. Der erste Teil bezieht sich auf die Rolle
der RT beim kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC). Im zwei-
ten Teil werden die Behandlung von nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinomen (NSCLC) und die palliative RT thematisiert.

Le cancer du poumon continue d'étre I'entité tumorale la
plus diagnostiquée et reste la principale cause de déceés par
cancer dans le monde entier (plus de 1,6 millions par an)
(1). Lobjectif de ce mini-review en deux parties est de don-
ner un apercu général des différents aspects de la radiothé-
rapie moderne (RT) dans le traitement du cancer du poumon.
La premiére partie fait référence au role de la RT dans le
cancer du poumon a petites cellules (SCLC). Dans la se-
conde partie, le traitement des carcinomes du poumon a non
petites cellules (NSCLC) et la RT palliative sont discutés.

Traditionellerweise wird das SCLC gemdss dem Veterans
Administration Lung Study Group Staging-System einge-
teilt, welches 1957 entwickelt wurde (2) und zwischen limited
(LD-SCLC) und extensive disease (ED-SCLC) unterscheidet. Die
International Association for the Study of Lung Cancer empfiehlt
fiir SCLCs auch die Verwendung der aktuellen Version der UICC
TNM-Klassifikation (3). Das LD-SCLC ist per Definition begrenzt
auf Hemithorax, Mediastinum sowie ipsi- und/oder kontralate-
rale supraklavikulare Lymphknoten, wohingegen ED-SCLC iiber
diese Lokalisationen hinausgeht und nicht mit einem reguldren
RT-Behandlungsfeld umfasst werden kann. Ungefdhr 30-40% der
SCLCs werden als LD-SCLC diagnostiziert (4). Die Diagnoserate
der ED-SCLCs ist mit der Einfithrung der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) und der Magnetresonanztomographie (MRI)
in die diagnostische Routine angestiegen (5).Trotz Fortschritten
in der Diagnostik und den Therapiemodalititen ist die Prognose
schlecht (6).

Limited Disease — Friihstadium (T1-2 NO MO)

Traditionellerweise besteht das Therapiekonzept fiir LD-SCLC aus
einer Kombination von RT und Chemotherapie (Platin-Etoposid).
Nach der Publikation einer «Landmark-Studie», durchgefiihrt
vom Medical Research Council (7), wurde das operative Vorge-
hen vor vier Jahrzehnten verlassen. Aufgrund der Verfiigbarkeit
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der modernen Behandlungstechniken sowie neuestem Wissens-
stand iiber die Entstehung des SCLC und dessen Ausbreitungs-
muster forschen verschiedene Gruppen an der Etablierung lokaler
Behandlungsansitze wie chirurgischen Angehensweisen und Ste-
reotactic Ablative Body RT (SABR) (8).

Publizierte Resultate von Patientengruppen, die mit SABR behan-
delt worden sind, zeigen sehr niedrige Toxizitdten und eine exzel-
lente lokale Kontrolle (83% —100% nach 3 Jahren). Diese sind
vergleichbar mit chirurgisch behandelten Patienten und dhnlich
wie die Resultate einer SABR beim Frithstadium des NSCLC. Die
Mehrheit der registrierten Rezidive trat ausserhalb der bestrahlten
Region auf (9,10). Diese Erkenntnis stiitzt die bereits bekannte
Dosis-Wirkungs-Beziehung beim SCLC (11) und das Argu-
ment, dass der okkulte Befall in den Lymphknoten und in Form
von mikroskopischen Fernmetastasen durch eine systemische
Behandlung kontrolliert werden sollte. Eine offene Phase-II-Stu-
die [NCT02738723] vergleicht die standardmaéssige intensitats-
modulierte RT (IMRT) (45 Gy, b.i.d. widhrend 3 Wochen) mit
SABR (40 Gy, 4 Gy einmal téglich wihrend 2 Wochen).

Resultate von retrospektiven Studien suggerieren, dass die Chir-
urgie eine mogliche Therapieoption beim Frithstadium des LD-
SCLC sein konnte (12). Hierbei ist wichtig zu erwéhnen, dass eine
post-operative mediastinale RT nach chirurgisch behandeltem
pN1 und pN2 notwendig ist, um das Gesamtiiberleben zu erho-
hen (Resultate einer kiirzlich publizierten Studie der National
Cancer Database) (13).

Gleichwohl miissen diese vielversprechenden Ergebnisse mit chi-
rurgischen Herangehensweisen und SABR zunichst in aussage-
kraftigen randomisierten Studien bestitigt werden, um in der
routinemdssigen Anwendung Platz zu finden.
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Limited Disease — Lokal fortgeschritten

Die aktuelle Standardbehandlung des LD-SCLC ist die RT kon-
komittierend mit Platin-Etoposid (14), welche im Vergleich zur
alleinigen RT oder Chemotherapie die Uberlebensrate deutlich ver-
bessert, was durch verschiedene Meta-Analysen bestitigt worden
ist (15-17). Beziiglich Sequenzierung der beiden Behandlungsmo-
dalitdten ist der empfohlene Standard ein Beginn der Radiothera-
pie zusammen mit dem 1. oder 2. Zyklus Chemotherapie. Dieser
Ansatz bewihrt sich trotz hoherem Risiko fiir Akuttoxizititen im
Vergleich zu einer Behandlungsstrategie mit verzogertem Start der
RT (18-20), wobei letztere jedoch mit einem marginal schlechteren
Outcome assoziiert ist (21-23).

Die optimale Dosierung und Fraktionierung der RT ist Gegen-
stand einer laufenden Debatte. Die Landmark Intergroup 0096 Stu-
die (24) zeigte die Uberlegenheit der hyperfraktionierten RT (2x
taglich) gegeniiber einer normofraktionierten RT (1x taglich), vor-
ausgesetzt die Gesamtdosis bleibt gleich (45 Gy wéihrend 3 Wochen
bzw. 5 Wochen). Konkomittierend hierzu erfolgt die Verabreichung
der Chemotherapie. Trotz hoherer Rate an akuten Grad 3 Oeso-
phagitiden (27% vs. 11%, p <0.001) wird die hyperfraktionierte
RT aufgrund eines signifikant besseren 5-Jahres-Gesamtiiberle-
bens (26% vs. 16% p = 0.04) bevorzugt. Hinter der Préferenz einer
Hyper- gegeniiber einer Normofraktionierung steht zudem eine
biologische Begriindung: Die kiirzere Behandlungsdauer hat einen
giinstigen Effekt auf die akzelerierte Repopulation und die kurze
Verdoppelungszeit des SCLC. Wie in einer anderen randomisierten
kontrollierten Studie klar gezeigt wurde, geht dieser Benefit verlo-
ren, wenn die Dauer der hyperfraktionierten RT (i.R. eines Split-
Course) zugunsten einer niedrigeren Toxizitét verlingert wird (25).
Andererseits verursacht eine Hyperfraktionierung Unannehmlich-
keiten fiir die Patienten und in einigen radioonkologischen Abtei-
lungen auch logistische Probleme. Aus diesem Grund werden durch
die internationalen Guidelines téglich einmalige Bestrahlungen mit
héheren Dosen von 60-70 Gy empfohlen (z.B. ESMO, NCCN).
Die Resultate der CONVERT-Studie (26), welche das hyperfrakti-
onierte Konzept der Intergroup 0096 (45 Gy in 19 Tagen) mit der
normo-fraktionierten RT (66 Gy in 45 Tagen) vergleicht, wurden
kiirzlich publiziert. Ausser bei der Dosiseskalation im normo-frak-
tionierten RT-Arm zeigte sich kein Vorteil im Gesamtiiberleben
(Hazard Ratio fir Todesfall im normo-fraktionierten Arm 1.18
[95% CI: 0.95-1.45]; p=0.14). Zudem war die Compliance bei der
Behandlung im hyperfraktionierten Konzept besser, dies aufgrund
der um die Hilfte kiirzeren Behandlungszeit und niedrigerer tota-
ler Dosis auf die Risikoorgane, was verschiedene anwendbare RT-
Pline ermoglichte. Beziiglich Akut-/ Spattoxizititen wurde kein
Unterschied beobachtet. Die Autoren heben hervor, dass die tdg-
lich zweimalige RT Behandlungsstandard bleiben sollte, zumal die
CONVERT-Studie nicht darauf ausgelegt wurde, eine Unterlegen-
heit der Normofraktionierung auszuschliessen. Die offene, rando-
misierte Phase-III-Studie CALGB 30610/RTOG 0538 vergleicht
die zwei Konzepte 45 Gy zweimal téglich wahrend 3 Wochen mit 70
Gy einmal téglich wihrend 7 Wochen.

Sowohl die RT-Dosis als auch das optimale Bestrahlungsvolumen
bleiben Gegenstand von Diskussionen. Herkommlicherweise wur-
den elektive Lymphknoten (nicht befallene Lymphknoten-Levels
im Mediastinum sowie in supraklavikuldren Regionen) in die
Bestrahlungsfelder/-volumina eingeschlossen. Ein Report des Inter-
national Atomic Energy Agency Consultants’ Meeting on Elective
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Nodal Irradiation in Lung Cancer zeigte jedoch keine zureichende
Evidenz hierfiir und mangelnden Konsens (27). Zwei Phase II Stu-
dien zeigten hingegen isolierte nodale Rezidive in zwischen 5% und
11% der Fille, bei denen die elektive nodale RT weggelassen wor-
den war (28,29). Dies entspricht einer Number-needed-to-treat von
10-20, vorausgesetzt die elektive RT beugt allen diesen Rezidiven
erfolgreich vor und dies wiirde sich auch in der Uberlebensrate nie-
derschlagen. Eine dritte Phase-1I-Studie verwendete die PET-Unter-
suchung fiir Staging und Bestrahlungsplanung, wobei nur die vor
Therapiebeginn PET-positiven Lymphknoten als Zielvolumen ein-
geschlossen wurden. Die Rate der isolierten nodalen Rezidive lag bei
3% (30). Letztlich zu erwihnen bleibt, dass bei den RT-Plinen der
oben erwdhnten CONVERT-Studie keine elektiven Lymphknoten-
regionen eingeschlossen worden sind. Davon abgesehen zeigte sich
eine hohere Uberlebensrate verglichen mit Intergroup 0096.

Konsolidierende Radiotherapie bei ED-SCLC

Bei ca. der Hilfte aller neu diagnostizierten SCLCs handelt es sich
um ED-SCLCs. Es gibt keine Langzeitiiberlebenden bei lediglich
5% noch lebenden Patienten 2 Jahre nach Diagnosestellung (31).
Fast alle thorakalen Rezidive treten innerhalb des ersten Jahres
auf. Da es sich hier um eine Chemotherapie-sensitive Erkrankung
handelt, stellt die Platin-Etoposid-Kombinationstherapie die First-
Line-Behandlung dar. Hierbei wird ein medianes Uberleben von
9-12 Monaten erreicht, vorausgesetzt es sind keine Hirnmetasta-
sen vorhanden (32).

Eine konsolidierende thorakale RT (CTRT) nach 4-6 Zyklen Che-
motherapie wird fir Patienten mit partiellem Ansprechen, Pa-
tienten mit minimalen Beschwerden bei metastasierendem
Tumorleiden, sowie bei gut kontrollierter Metastasierung empfoh-
len (33). Randomisierte Studien und Meta-Analysen haben mit
CTRT eine prolongierte Progressions-Freiheit sowie ein verlanger-
tes Gesamtiiberleben gezeigt (33-36). Obwohl keine wesentliche
Toxizitat aufgetreten ist, gibt es keinen Konsens betreffend optima-
ler Dosis und Fraktionierung. Es steht zudem fest, dass nicht alle
Patienten von einer CTRT profitieren. Nach Durchfithrung einer
Subgruppen-Analyse empfehlen die Forschenden der CREST-Stu-
die, diese Therapieart vorwiegend bei partiellem Ansprechen mit
residuellem intrathorakalem Tumorleiden anzubieten. Patienten
mit komplettem Ansprechen profitierten nicht von einer CTRT
(35). Ebenso profitieren Patienten mit nicht kontrolliertem ext-
rathorakalem Tumorleiden wahrscheinlich wenig von einer loka-
len Behandlung dieser Art. Um die optimale Dosis fiir die CTRT
zu definieren, vergleicht eine offene Phase-III-Studie mit primirem
Endpunkt des Gesamtiiberlebens nach 2 Jahren den Therapieansatz
45 Gy in 15 Fraktionen mit demjenigen von 30 Gy in 10 Fraktionen
[NCT02675088].

Prophylaktische Hirnbestrahlung

Nachdem eine Meta-Analyse von Auperin et al. (37) gezeigt hat,
dass die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Hirnmetastasen
innerhalb von 3 Jahren durch die prophylaktische Hirnbestrahlung
(Prophylactic Cranial Irradiation, PCI) von 59% auf 33% gesenkt
werden kann und damit ein Vorteil von 5.4% im Gesamtiiberleben
erreicht wird, wurde die PCI als Standardtherapie bei LD-SCLC
etabliert. Als optimales Dosis-Fraktionierungs-Konzept definierte
die Intergroup PCI 99-01 Studie 25 Gy in 10 Fraktionen (38). Eine
hohere Dosis hatte keinen zusétzlich positiven Effekt auf die Inzi-
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denz von Hirnmetastasen, war jedoch assoziiert mit einer schlech-
teren 2-Jahres-Uberlebensrate (37% vs. 42%, p=0.05). In dhnlicher
Weise untersuchte die Phase-II-Studie RTOG 0212 den Effekt des
Dosis-Fraktionierungs-Konzepts auf Neurotoxizitit und Lebens-
qualitdt. Verglichen mit dem Konzept von 25 Gy wurde gezeigt,
dass eine hohere Dosis (36 Gy) ein signifikanter Pradiktor fiir Neu-
rotoxizitat ist (39).

Ein kiirzlich publizierter Review suggeriert das Weglassen einer
PCI bei chirurgisch behandelten Stadium T1-2 NO MO-Patienten
mit addquatem Staging und engmaschigem Follow-Up mittels MRI
(40). Vorausgesetzt man kann sich auf diese Daten verlassen, kon-
nen diese Erkenntnisse auch auf mittels SABR behandelte Patienten
mit denselben Eigenschaften tibertragen werden.

Die aktuelle Evidenz beziiglich der Rolle einer PCI bei ED-SCLC
ist kontrovers. Patienten mit ED-SCLC haben ein erhéhtes Risiko,
symptomatische Hirnmetastasen zu entwickeln. Die Meta-Analyse
von Auperin et al. (37) zeigte, dass Patienten mit LD- und ED-SCLC
gleichermassen von einer PCI profitieren. Die Phase-III-Studie
EORTC 22993-08993 zeigte nach PCI eine signifikante Reduktion
der Wahrscheinlichkeit eines Auftretens symptomatischer Hirn-
metastasen (15% vs. 40%) und ein besseres Gesamtiiberleben (27%
vs. 13%) nach einem Jahr (41). Sowohl die generelle Lebensqualitit
als auch die funktionellen Ergebnisse wurden nicht beeinflusst, ein
spater publizierter Report zeigte jedoch vermehrt Alopezie sowie
Fatigue-Symptomatik (42). Gepoolte und Meta-Analysen bestd-
tigten die Erkenntnisse der EORTC Studie, unabhéngig von Alter,
Performance-Status, Stadium, komplettem Ansprechen und Anzahl
metastatischer Lasionen (43-45). Eine kiirzlich publizierte Phase-
III-Studie aus Japan, welche PCI mit expektativem Vorgehen ver-
glich, zeigte hingegen keinen Benefit im Gesamtiiberleben. Man
beobachtete mit PCI jedoch eine signifikante Reduktion von Hirn-
metastasen auf Kosten einer leicht hdufiger auftretenden Anore-
xie und Fatigue-Symptomatik (46). Die Diskrepanz zwischen den

Take-Home Message

@ Die Rolle der elektiven nodalen Bestrahlung bei SCLC ist sehr fraglich
geworden, zumal neue Daten erschienen sind, die beziglich dieses
Ansatzes keinen Nutzen suggerieren. Das Risiko der zusatzlich mogli-
chen Toxizitat muss gegentiber einem marginalen Benefit der isolier-
ten nodalen Kontrolle abgewogen werden.

@ Die hyperfraktionierte thorakale Kurzzeit-RT bleibt der bevorzugte
Standard fur LD-SCLC.

@ PCl ist Standard bei Patienten mit LD-SCLC und gutem Therapiean-
sprechen.

4 PCl und CTRT sollten in ausgewahlten Fallen bei ED-SCLC in Erwé-
gung gezogen werden.

Resultaten der EORTC und den japanischen Studien wird durch die
umfassende und systematische Anwendung von MRIs in letztge-
nannter Studie erklart.

Die Ganzhirn-RT ist vergesellschaftet mit Toxizitdtsrisiken wie
anterograden Gedichtnisschwierigkeiten, verminderter Aufmerk-
samkeit, Konzentrationsstorungen, eingeschrinkter Ausfithrungs-
planung und schlechter Kontrolle der Feinmotorik. Eine Menge an
préklinischen und klinischen Anhaltspunkten weisen auf die wich-
tige Rolle der Hippocampus-Schiadigung bei der PCI hin, die mit
einem Spektrum an neurokognitiven Symptomen zusammenhangt.
Die Inzidenz von Metastasen in der hippocampalen Region ist ver-
nachléssigbar, wihrend Hippocampus-sparende RT-Techniken die
mittlere Dosis auf den Hippocampus um mindestens 80% reduzie-
ren konnen (47). Drei offene Phase-III-Studien [NCT01780675;
NCT02635009; NCT02397733] vergleichen diese Technik mit
der konventionellen PCI. Eine Phase-II-Studie der Schweizeri-
schen Arbeitsgemeinschaft fir Klinische Krebsforschung SAKK
[NCT02058056] untersucht zudem, ob dieser Ansatz mit der thora-
kalen RT und der Chemotherapie kombiniert werden kann, um die
gesamte Therapiedauer deutlich zu verkiirzen, ohne die neurokog-
nitive Toxizitat zu erhohen.
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Message a retenir

@ Le role de l'irradiation nodale élective dans le SCLC est devenu tres
discutable, d'autant plus que de nouvelles données ont été publiées
qui suggerent aucun avantage de cette approche. Le risque de toxicité
possible supplémentaire doit étre mis en balance avec un avantage
marginal de contréle nodal isolé.

@ Le temps RT thoracique hyperfractionné reste la norme préférée pour
le LD-SCLC.

@ Le PCl est standard chez les patients avec LD-SCLC et une bonne
réponse au traitement.

@ Le PCl et le CTRT doivent étre considérés dans certains cas avec ED-
SCLC
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