FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Personliche Umstande bei der Therapieentscheidung bericksichtigen

Radiotherapie bel gynakologischen

Tumoren

Die Gruppe der Gynakologischen Tumoren stellt hier zu Lande
mit ca. 10% aller bosartigen Erkrankungen der Frau einen
eher kleinen Anteil dar, bei dem die Radiotherapie seit jeher
eine Rolle gespielt hat. Auch wenn sich sowohl die Chirurgie
als auch die Radiotherapie oder die systemische Behandlung
im letzten Jahrzehnt verandert haben, bleibt doch die Indika-
tion zur Bestrahlung in irgendeiner Weise erhalten. Insbeson-
dere die Brachytherapie lasst sich bei diesen Tumoren nicht
wegdenken. Hier zeichnet sich fiir die primaren, alleinigen
Radio(-Chemo-)therapien eine Behandlung in spezialisierten
Zentren ab.

Le groupe des tumeurs gynécologiques représente une pro-
portion plutét faible dans ce pays avec environ 10% de toutes
les maladies malignes de la femme, dans lequel la radiothéra-
pie a toujours joué un role. Bien que la chirurgie, la radio-
thérapie et le traitement systémique aient tous changé au
cours de la derniére décennie, I'indication au rayonnement
s’est maintenue d’une maniére ou d’une autre. En particulier,
on ne pourrait pas se dispenser de la curiethérapie en traitant
ces tumeurs. Ici, le traitement des radiothérapies primaires
(chimiothérapies) uniques dans les centres spécialisés est en
train d’émerger.

Wie insgesamt in der Medizin der letzten Jahrzehnte, haben
sich auch in der Onkologie enorme Fortschritte der einzelnen
beteiligten Disziplinen gezeigt. Wihrend z. B. die Chirurgie von der
offenen Laparotomie zur laparoskopischen Variante wechselte, sind
insbesondere die Techniken der Radiotherapie zu Gunsten weni-
ger Nebenwirkungen verandert worden. Die Bestrahlungsvolu-
men wechselten von der grossvolumigen 4-Felder-Boxtechnik zur
Risiko-Organ-schonenden bild-gestiitzten intensititsmodulierten
Radiotherapietechnik. Diese Fortschritte konnten dann auch in
einem zweiten Schritt zu einer Dosiseskalation und zu vermeintlich
besseren Outcome-Daten fithren.

Dieses sehr technisch orientierte Zeitalter tauscht dariiber hin-
weg, dass das heutige eigentliche Ziel der Behandlung patienten-
orientierter sein sollte. Insbesondere bei den sehr heterogenen
gynakologischen Patientinnen - der eher dlteren, adip6sen Korpus-
karzinompatientin gegeniiber der jungen Zervixkarzinompatientin
- ist es wichtig, die allgemeinen Lebensumstinde bei der Therapie
mit zu berticksichtigen.

Aber auch bei allem Individualismus ist eine klare préitherapeuti-
sche Umgebungsabkldrung mit allen wichtigen Staginguntersu-
chungen und einer korrekten Tumorstadieneinteilung unabdingbar.
Anschliessend ist fiir alle Tumorerkrankungen die interdisziplinire
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Therapieentscheidung am Tumorboard vielleicht verlaufsentschei-
dend. Je seltener die Erkrankung, wie beim Vulva- und Vaginalkar-
zinom, aber hier zu Lande auch das Zervixkarzinom, ist ein hierfiir
spezialisiertes Board mit in der Behandlung erfahrenen Therapeu-
ten bei immer spezialisierteren Techniken entscheidend.

Da das Ovarialkarzinom als fortgeschrittene Erkrankung sich eher
als generalisierte Erkrankung darstellt, gibt es hier selten Ansatz-
punkte fiir eine lokalisierte Radiotherapie. Im Folgenden werden
die Indikationen fiir eine Radiotherapie beim Endometrium-, Zer-
vix-, Vulva- und Vaginalkarzinom angesprochen.

Radiotherapie beim Endometriumkarzinom

Mit der revidierten FIGO-Klassifikation von 2009 (Tab. 1) wurden
die oberflachlichen, auf das Endometrium-beschriankten Karzi-
nome zu den FIGO-IA-Karzinomen zusammengefasst. Hier fithrt
eine alleinige Operation zu tiber 90% zu einer Heilung. Eine adju-
vante, wenn auch nur endovaginale Brachytherapie hat hier keinen
Stellenwert mehr. Dies konnten auch die grossen amerikanischen
(GOG) und europidischen (PORTEC) Studien zeigen. Allerdings
kristallisierten sich hier Hochrisikogruppen heraus, die einer aus-
gedehnteren adjuvanten Behandlung bediirfen, was allerdings trotz
der Studienergebnisse nicht in die Praxis umgesetzt wurde. Auf
Grund der damals zu erwartenden Nebenwirkungen von Seiten
des Gastrointestinaltraktes und der harnableitenden Wege wurde
zu Ungunsten des besseren Outcomes auf eine perkutane pelvine
Radiotherapie oft verzichtet. Zunichst stellten sich die amerikani-
schen Radio-Onkologen die Frage «Did GOG-99 and PORTEC-1
change clinical practice in the United States?» (1). Die Beantwor-
tung dieser Frage fithrte zu neuen Guidelines 2014, die die Ein-
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satzgebiete der Radiotherapie des Endometriumkarzinoms besser
definieren sollten (2). Auch die Europier haben sich dieser The-
matik angenommen. In einer interdisziplindren Publikation wurde
2016 alles Wichtige um und zum Korpuskarzinom festgehalten (3).
Wihrend der Einsatz der endovaginalen Brachytherapie weiterhin
tiberwiegend als alleinige adjuvante Bestrahlung fungiert, ist der
Einsatz der perkutanen Radiotherapie nur fiir die Hochrisikositu-
ation (u.a. FIGO III) vorbehalten. Das Identifizieren der FIGO III
C1 oder 2-Situation setzt jedoch voraus, dass eine pelvine oder auch
para-aortale Lymphadenektomie erfolgt ist. Die Therapieempfeh-
lungen der Guidelines werden in Tab. 2 zusammengefasst.
Insbesondere in den «high-risk»-Situationen wird das Follow-Up
durch das Risiko von Fernmetastasen gepragt, was den Einsatz der
systemischen Therapien schon Ende der 90er Jahre zur Folge hatte.
Neben den am ASCO 2017 vorgestellten Daten der PORTEC-3-Stu-
die, werden in den nichsten Jahren noch weitere Ergebnisse rando-
misierter Studien den Einsatz von Radio- und /oder Chemotherapie
vielleicht weiter aufschliisseln konnen. In der PORTEC-3-Stu-
die (4), bei der high-risk-Patientinnen entweder eine Radio-Che-
motherapie oder eine alleinige perkutane Bestrahlung erhielten,
konnte kein Uberlebensvorteil durch den zusitzlichen Einsatz der
Chemotherapie gezeigt werden.

Radiotherapie beim Zervixkarzinom

Bei der Behandlung des Zervixkarzinoms hat es nach der Publika-
tion von Landoni im Jahr 1997 zum Vergleich der Operation versus
der alleinigen Radiotherapie (hier bei FIGO-Stadien IB-IIA-Patien-
tinnen, die keinen signifikanten Unterschied beziiglich des Outco-
mes ergab), nur noch die Studien zum Einsatz der kombinierten
Radio-Chemotherapie um den Jahrtausendwechsel gegeben. Im
weiteren Verlauf betrafen die radio-onkologischen Verdffentlichun-
gen fast ausschliesslich die Technik der Strahlenbehandlung selbst.
Die letzten 15 Jahre waren geprigt von den Errungenschaften der
bildgestiitzten (Image-guided Radiotherapy= IGRT) und intensi-
tatsmodulierten Radiotherapie (= IMRT oder VMAT = volumetric
arc therapy).

Durch die IMRT wurde nicht mehr nahezu das ganze Becken mit
samtlichen umgebenden Risikoorganen bestrahlt, sondern es bestand
die Moglichkeit durch «Intensititsmodulierung» die verschriebene
Strahlendosis auf die zu behandelnden Regionen zu konzentrieren
und die Risikoorgane wie Diinndarm, Harnblase und Rectum nur so
weit zu belasten, dass das Risiko fiir bleibende Nebenwirkungen &us-
serst gering wurde. Weiter noch konnte die Dosis an manchen Orten,
wie befallene Lymphknoten, so konzentriert werden, dass hier eine
tagliche integrierte Dosisaufsittigung (simultan integrierter Boost)
(Abb.1) entstand. Diese Ergebnisse fithrten zu einer Verbesserung
der lokoregiondren Kontrolle (5,6) und es scheint den Einsatz inten-
siverer Chemotherapie zu ermoéglichen (7), mit dem Ziel eines
besseren Gesamtiiberlebens durch Reduktion der Metastasierung.
Dies ist allerdings noch der Blick in die Zukunft.

Auch im Bereich der intrauterinen und interstitiellen Brachy-
therapy war der Hauptfokus der letzten Jahre die bildgestiitzte
Bestrahlungsplanung, was ebenfalls zu einer Optimierung der
Dosis im Zielvolumen und einer Reduktion an den Risikostruktu-
ren fithrte. Dies beinhaltet eine immer komplexere Bestrahlungs-
planung mit der Voraussetzung des notwendigen Know-how’s
der Implantation der unterschiedlichen Applikatoren (Abb.2)
sowie deren physikalischer Bestrahlungsplanung. Diese fehlende
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TAB. 1 FIGO-Klassifikation des Endometrium-Ca von 2009

Stadium | Tumor begrenzt auf den Uterus
I'A <50% Infiltration des Myometriums
I B >50% Infiltration des Myometriums
Stadium Il Befall des Zervixstromas
Stadium Il1 Ausbreitung ausserhalb des Uterus
1A Uterusserosa und/oder Adnexe
III'B Vagina und/oder Parametrien
Ic Lymphknotenbefall
III C1, C2 C1 = pelvin, C2 = paraaortal +/- pelvin
Stadium IV Befall anderer Organe +/- Fernmetastasen
VA Befall der Schleimhaut von Blase +/- Rectum
IV B Inguinale LK, Fernmetastasen
Radiotherapie-Indikationen des Endometrium-Ca nach
Risikogruppen, ohne Beriicksichtigung moglicher
1):\\:¥¥28 adjuvanter Chemotherapie
Risikogruppe Beschreibung RT-Empfehlung
Low risk FIGO IA, G1-2 Keine EBRT, keine VBT
Intermediate risk FIGO IB, G1-2, (pNO) |VBT
L . FIGO IA, G3, (pNO)
I-.Ilgh-lntermedlate FIGO IA/B, G1-2, LVSI VBT
risk VBT
pos, (pNO)
FIGO IB, G3, (pNO) VBT (ggfs. EBRT)
High risk FIGO Il, (pNO) VBT
ghns FIGO Il A, B, C1/2 EBRT +/- VBT
Nicht-endometroide Ca. | EBRT +/- VBT
Advanced di FIGO Ill, R1/2-OP EBRT +/- VBT
vanced disease 1 Figo IvA EBRT (+ BT)
Metastatic disease FIGO IVB Symptom orientiert

EBRT = «external beam» Radiotherapie; VBT = vaginale Brachytherapie;
(pNO) = formal sollte eine pelvine +/- para-aortale Lymphadenektomie er-
folgt sein, sonst cNO erforderlich; LVSI pos: vorhandene Lymphgefassin-
vasion; nicht-endometroide Ca. = sertses, klarzelliges, undifferenziertes
Karzinom oder Karzinosarkom; R 1/2: Resektionsstatus; BT = interstitielle
Brachytherapie

C:ESES 42). Patientin mit Zervixkarzinom

FIGO 11IB, cT3b cN1 M1 (para-aortal); ED 05/2012, St.n. lokoregionarer
Radio-Chemotherapie mit SIB auf die sehr grossen pelvinen und para-
aortalen Lymphknotenmetastasen ad 66 Gy, BT im Bereich des Primar-
tumors; 2013 OP einer Lebermetastase, 2014 Stereotaxie eines Leber-
metastasenrezidivs; 05/2017 tumorfrei; rezidivierende
Oberbauchbeschwerden.
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:\:: 5738 Applikatoren fiir die gyndkologische Brachytherapie

A = Vaginalzylinder (postoperativ); B, C = Ring-Stift-Applikatoren fiir die
intrauterine BT (Stifte mit unterschiedlichem Durchmesser, Lange und
Winkel; Ringe mit unterschiedlichem Durchmesser; C = mit zuséatzlicher
Moglichkeit der interstitiellen BT der Parametrien); D entspricht C (statt
des Ringes 2 Ovoide, mit Moglichkeit der interstitiellen BT); E, F = inter-
stitielle BT-Applikatoren fiir die «free-hand»-Applikation (siehe Abb. 3)

Erfahrung hat in den USA dazu gefiihrt, dass die intra-uterine
Brachytherapie als Aufsittigung zunahmend durch eine Hoch-
prézisions-EBRT fiihrte, was eine Verschlechterung des Gesamt-
tiberlebens zur Folge hatte (8). Der europiéische Trend ist nun die
Vereinheitlichung des Gesamtkonzeptes (neue Guidelines sind in
Bearbeitung) mit wenigen Zentren, die anschliessend fiir die spe-
zialisierte Brachytherapie zustandig sind.

Radiotherapie beim Vaginal- und Vulvakarzinom

Auf Grund der Seltenheit der Fille, jedoch mdglichem fulminanten
Verlauf z.B. des Vulvakarzinoms, wird die Notwendigkeit unter-
strichen, diese Patientinnen an spezialisierten Zentren zu bespre-
chen oder auch zu behandeln. Die Erfahrung der unterschiedlichen
Behandlungen und Resultate ist entscheidend. Wéhrend die initi-
alen FIGO IA/B-Stadien mit einer alleinigen Operation zumeist
ausreichend als auch Situations-konform behandelt sind, zieht die
lymphatische Metastasierung oder lokal fortgeschrittene Erkran-
kung weitere Therapieoptionen nach sich oder miissen eben diese
Optionen als primére Verfahren herangezogen werden. So ist die
primdre Radiotherapie beim Vaginalkarzinom als kombinierte per-
kutane RT und interstitielle BT als gleichwertig anzusehen.

Message a retenir

@ La radiothérapie des tumeurs gynécologiques consiste a la fois dans
I'adjuvant et dans la situation primaire en une radiothérapie percuta-
née telle que la curiethérapie

@ Les techniques actuelles de radiothérapie percutanée entrainent
moins de toxicité tardive avec une augmentation possible de la dose
dans la zone tumorale (lymphatique)

@ En particulier dans le cancer du col de 'utérus, la nécessité d'une
curiethérapie intra-utérine a été confirmée dans la littérature. En
raison de I'expertise requise, le traitement au centre spécialisé est
logique.

& Méme les tumeurs rares, telles que le carcinome vulvaire et vaginal,
sont a traiter avec une radiothérapie combinée primaire curative.

@ Dans le cas de tumeurs gynécologiques, les circonstances person-
nelles des patientes doivent étre prises en compte lors du choix du
traitement.

CT-Planung des interstitiellen BT-Boostes

70j. Patientin mit Plattenepithelkarzinom der Vulva, FIGO IB, cT1b cNO
cMO; auf Grund kardialer Inoperabilitét, alleinige Radiotherapie: pelvine
EBRT ad 50.4 Gy/ED 1.8 Gy, anschliessend 2 Implantationen (spinale
Anasthesie) a 5 x 3 Gy

Beim Vulvakarzinom ist man sich der Brisanz der Lymphknotenme-
tastasen lange schon bewusst. Jedoch galt die Indikation zur adjuvan-
ten Radio-(Chemo-)therapie erst bei extranodalem Befall oder bei
mehr als 2 befallenen inguinalen Lymphknotenmetastasen. Seit der
deutschen multizentrischen Studie zum inguinal metastasierten Vul-
vakarzinom (9) ist bekannt, dass bei bereits einer Metastase durch
die adjuvante Bestrahlung ein lokoregiondrer Vorteil zu erzielen ist.
Allerdings sollte bei bekanntem lymphatisch befallenem oder auch
lokoregionir fortgeschrittenem Karzinom die primére Radio-Che-
motherapie als primdre Therapieoption ebenfalls in Betracht gezo-
gen werden. Wie bei den anderen gynikologischen Tumoren besteht
auch beim Vulvakarzinom die Bestrahlung aus einer Kombination
einer perkutanen RT und einer interstitiellen Brachytherapie (Abb. 3).
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Take-Home Message

@ Die Radiotherapie der gynékologischen Tumoren besteht sowohl in der
adjuvanten als auch in der priméaren Situation aus einer perkutanen
Radiotherapie wie einer Brachytherapie

@ Die heutigen Techniken der perkutanen Radiotherapie haben weniger
Spattoxizitdten zur Folge bei gleichzeitig méglicher Dosiserhthung im
(lymphatischen) Tumorbereich

@ Insbesondere beim Zervixkarzinom ist die Notwendigkeit der intra-uteri-
nen Brachytherapie in der Literatur bestatigt. Auf Grund der erforderli-
chen Expertise ist eine Behandlung am spezialisierten Zentrum sinnvoll.

@ Auch die seltenen Tumoren wie das Vulva-und das Vaginalkarzinom
sind mit einer primaren kombinierten Radio-Chemotherapie kurativ zu
behandeln.

@ Bei den gynékologischen Tumoren sind die personlichen Umsténde
der Patientinnen bei der Entscheidung des Therapieverfahrens mit zu
berlcksichtigen.
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