FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Praoperative und Dosis-Volumen-konformierende Anwendung

Radiotherapie bel Weichtellsarkomen

des Erwachsenen

In einem friiheren Beitrag zu Extremitaten-Weichteilsarkomen
des Erwachsenen (EWSE) wurden Indikation, Therapie-
Sequenz und Dosis-Volumen-Charakteristika der praoperati-
ven versus postoperativen Radiotherapie im Rahmen einer
kombinierten primaren kurativen Therapie erldutert (1). Die
Kombinationsbehandlung ermdglicht heutzutage den Extre-
mitdten- und Funktionserhalt bei einem Grossteil der Patien-
ten, mit einer Lokalkontrollrate von >90-95% trotz oft sehr
grossvolumiger Tumoren. Die zusatzliche Radiotherapie redu-
ziert die Lokalrezidivrate um ~30% (von ~70% auf >95%)
nach alleiniger Chirurgie.

Dans une contribution antérieure au sujet de sarcomes des
tissus mous des extrémités l'indication, la séquence de traite-
ment et les caractéristiques de dose-volume de la radiothéra-
pie préopératoire par rapport a la radiothérapie postopératoire
ont été expliquées dans le cadre d'une thérapie curative pri-
maire combinée (1). Le traitement combiné permet au-
jourd'hui le maintien de I'’extrémité et de la fonction dans une
majorité de patients avec un taux de contrdle local de >90 a
95%, malgré de tumeurs souvent de trés grand volume. La ra-
diothérapie additionnelle réduit le taux de récidive locale de
~30% (de 70% a >95%) apres chirurgie seule.

B ei gegebener Indikation fiir eine Kombination von Operation
und Radiatio ist die praoperative der postoperativen Radiatio
vorzuziehen: die niedrigere erforderliche Dosis und das kleinere zu
bestrahlende Gewebevolumen haben den Vorteil einer Reduktion
radiogener Spitnebenwirkungen, insbesondere der Entwicklung
von Fibrose, Odem und Gelenksteifigkeit bzw. Funktionseinschrin-
kungen (prospektiv randomisierte NCIC SR2 Studie 2002 (2)). Die
postoperative Wundkomplikationsrate war in dieser kanadischen
Studie doppelt so hoch nach praoperativer wie nach postoperativer
Radiatio (35% versus 17%, p=0.01); allerdings wurden diese Daten
in der Ara konventioneller, nicht-modulierter Bestrahlungstechni-
ken (3-dimensionale konformierende konventionelle Radiothera-
pie, 3DcRT) generiert. Die beschriebenen Komplikationen waren
grossteils wenig schwerwiegend. Die Resultate zur Spittoxizitat fiir
den prioperativen vs. postoperativen 3DcRT-Bestrahlungsarm des
Trials wurden 2005 publiziert (3): nicht signifikante Tendenz fiir
weniger Fibrose, Gelenksteifigkeit, Odembildung zugunsten der
préaoperativen 3DcRT (Tab. 1).

Indikationen fiir eine kombinierte Behandlung sind im Wesent-
lichen Tumoren > 5 cm, tiefe Lage und/oder Néhe zum Gefiss-Ner-
venbiindel bzw. high grade Tumoren (wobei der relative Gewinn
einer zusitzlichen Radiatio auch bei GI-2-Lasionen erhalten
bleibt). Die Einschitzung der technischen Machbarkeit einer funk-
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tionserhaltenden suffizienten Resektion durch den Chirurgen ist
zentral fiir ein kombiniertes Vorgehen in Situationen ausserhalb der
genannten Indikationen.

2014 wurden nationale Richtlinien zur Behandlung bzw.
Bestrahlung von EWSE erstellt (Swiss National Sarcoma Advisory
Board (www.sarcoma.ch) in Zusammenarbeit mit der Swiss Society
for Radiation Oncology (www.sarkomboard.ch)).

Spattoxizitat nach 3DcRT: nicht-signifikante Tendenz
1/:\:FN B zugunsten des praoperativen Arms (3)

Parameter Grad * | prdoperative 3DcRT | postoperative 3DcRT
n=73(%) n =56 (%)

Subkutane Fibrose | <2 50 (68.5) 29 (51.8)

>2 23 (31.5) 27 (48.2)
Gelenkfunktion <2 60 (82.2) 43 (76.8)

>2 13(17.8) 13 (23.2)
Odem <2 62 (84.9) 43 (76.8

>2 11 (15.1) 13 (23.2)
* Grad 0: keine Toxizitat, Grad 1: mild, Grad 2: moderat, Grad 3: schwer,
Grad 4 (nur fur Odem): sehr schwer
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Primires Ziel einer kurativen kombinierten Radiotherapie des
operablen Weichteilsarkoms ist die Elimination des mikroskopi-

schen Tumorbefalls (Sterilisierung) der Tumor-Umgebung, so dass
die chirurgische Exzision zum umgebenden Normalgewebe hin
zuriickhaltender und besonders im Fall kritischer Strukturen besser
schonbar und mit entsprechend weniger Funktionseinschrankun-
gen erfolgen kann. Um eine RO-Resektion zu erreichen, sind Ana-
tomie und Tumorbiologie zu berticksichtigen. Tumoren nahe dem
Gefass-Nervenbiindel sind kombiniert zu behandeln, andernfalls
mit dem Gefédss-Nervenbiindel zu resezieren. Entstehen Weichteil-
defekte, soll eine tiefe Schwelle bestehen, diese mit gestielten oder
freien Muskel-Haut-Transplantatlappen zu decken, insbesondere
bei Kombination mit einer Radiotherapie (1).

Eine Tumorverkleinerung nach Radiotherapie wird - abhédngig
vom histologischen Sarkom-Typ (~80% Reduktion bei niedrig-gra-
digem myxoiden Liposarkom vs. < 1% bei high grade Sarkomen) (4)

Definition der Kriterien einer schweren
1/.\:BVA8 Wundkomplikation (6)

P Zur Wundbehandlung erforderliche sekundéare Operationen (Debride-
ment, sekundare Wundverschlussverfahren wie Rotationslappen, freie
Hautlappen oder Hauttransplantationen) erforderlich

P Rickeinweisung in ein Spital zur Wundversorgung

P Invasives Verfahren zur Wundbehandlung (Drainage von Hamatomen,
Seromen oder infizierten Wunden, Verwendung von vakuumunter-
stltzter Verschlusstherapie)

P Tamponieren tiefer Wunden wann immer erforderlich, in Bereichen, in
denen die Wunde mindestens 2 cm lang ist (tiefe Tamponade ist defi-
niert als Tamponieren bis zur Dermis im Bereich der klaffenden Wunde)

P Verlangerte Verbandswechsel, einschliesslich Tamponade der Wunde
fur mehr als 6 Wochen seit Auftreten der Wunde

P Erneute Operation zur Revision des Spalthautlappens oder bei Bedarf
feuchter Verbande wahrend langer als 4 Wochen
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Abb. 1: ESWE Oberschenkel

Blaue Flache: Zielvolumen, das mit mind.
95% der verschriebenen Dosis belegt werden
soll

Transparent-griine Flache: Normalgewebe,

das bei 3DcRT unnétigerweise der Tumordosis
ausgesetzt wird, mit IMRT dagegen ausgespart
werden kann

- kaum erwartet; Patienten sollen auf dieses Faktum hingewiesen
werden.

Die folgenden Ausfithrungen beschridnken sich auf die per-
kutane Radiotherapie - die Kombination brachytherapeutischer
Bestrahlungstechniken kann in Einzelfillen in Erwidgung gezogen
werden; iber deren Anwendung z.B. als zusitzliche intraoperative
Massnahme existieren nur vereinzelte Serien mit kleinen Fallzah-
len (5).

Konformierende praoperative Bestrahlung bei EWSE

Intensitdtsmodulierte Bestrahlungstechniken (IMRT) ermogli-
chen eine weitgehende Einschrinkung der hohen Dosis auf das
Zielvolumen. Dabei werden nicht nur wie bei der 2D-/3DcRT aus
unterschiedlichen Richtungen einzelne Strahlenfelder eingestrahlt,
sondern diese noch zusitzlich in ihrer Dosis-Intensitdt programm-
gesteuert entsprechend den érztlichen Dosisvorgaben fiir die ver-
schiedenen Gewebevolumina optimiert. Die einzelnen Felder
werden dabei noch in kleinere, der Anatomie angepasste Subfel-
der (,beamlets®) unterteilt. Das Hochdosis-Volumen wird dadurch
so gross wie onkologisch notig und so klein wie méglich. Die mit-
tels IMRT erreichbare Reduktion der mit hoherer Dosis belegten
Normalgewebe verbessert die Therapie-Vertraglichkeit. Zielvo-
lumen der Bestrahlung ist die meist grossvolumige Lésion inklu-
sive eines relativ grossen einzuschliessenden Normalgewebesaums;
IMRT wirkt sich entsprechend auf ein grosses Gewebevolumen
ausserhalb des Zielvolumens giinstig aus, was fiir die nachfol-
gende Operation auch in besserer Gewebekondition resultieren
diirfte. Abbildung 1 zeigt exemplarisch wie Normalgewebe mittels
modulierter Technik ohne onkologische Kompromisse von hoher
Strahlendosis ausgespart werden kann im Vergleich zu 3DcRT. In
einigen wenigen Situationen mit oberfldchlich gelegenen Tumoren
sind 3DcRT-Techniken der RT-Modulation gleichwertig, in Ein-
zelfillen hinsichtlich der gewiinschten Dosisverteilung im durch-
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strahlten Normalgewebe sogar giinstiger. Es ist zu erwarten, dass
nach geringerer Dosisexposition von Normalgeweben durch IMRT
weniger Langzeit-Nebenwirkungen entstehen als nach Exposition
grosserer Normalgewebevolumina mit héheren Dosen. Dieses Fak-
tum konnte bei anderen Tumorentititen iiber die letzten Jahre fiir
verschiedene Normalorgane nachgewiesen werden (z.B. bei Kie-
ferknochen, Speicheldriise, Myelom, Darm u.a.). Die Autoren des
NCIC SR2 Trials konnten diesbeziiglich in einer 2013 publizier-
ten Phase 2 Studie (6) eine nicht-signifikante Tendenz zugunsten
ihrer 2005-2009 behandelten IMRT-Kohorte von 59 Patienten mit
EWSE der unteren Extremitét zeigen (30.5% vs. 43% Wundkom-
plikationsrate im oben genannten 3DcRT NCIC SR2 Trial (2),
p=0.2) (Tab. 2).

Seit 2008 haben wir bei fast 60 konsekutiv prioperativ mit
IMRT bestrahlten EWSE-Patienten eine >95%ige 3-Jahres-Lokal-
kontrollrate beobachtet. Das mittlere/mediane Tumorvolumen von
gut 40 dieser initial behandelten Patienten (sprich nicht extern vor-/
anoperiert) mass ~490/420 cc. Die postoperative Wundkomplika-
tions-Rate des gesamten Kollektivs betrug ~18%. Dies entspricht
der Wundkomplikationsrate des Studienarms mit postoperativer
konventioneller Radiatio im oben genannten NCIC SR Trial (2).
Fir die Tumoren der unteren Extremitdt ist diese Rate im eige-
nen Kollektiv mit kleiner Fallzahl von 7/35 (20%) jener der oben
genannten IMRT-Publikation (6) vergleichbar.

Retroperitoneales Sarkom (RPS)

Fir das retroperitoneale Sarkom (RPS) fehlt eine hohergradige
Evidenz eines Vorteils der Radiatio zusitzlich zur Operation. Die
Phase-III STRASS Studie der EORTC wird hier neue Erkenntnisse
liefern: RT und OP vs. OP (EORTC-62092-22092, EORTC-62092,
EORTC-22092, EU-21113, STRASS, NCT01344018). Der Entscheid
fir ein kombiniertes Vorgehen ist entsprechend Fall-basiert zu tref-
fen in enger Absprache zwischen Chirurgen und Radio-onkologen.
RPS sind bei Diagnosestellung meist gross und liegen in unmittel-
barer Nihe der hinsichtlich Radiotherapie kritischen Organe, Nie-
ren, Darm und Magen. Die klinische Implementierung modulierter
Bestrahlungstechniken machte eine zusitzliche Radiatio mit ver-
tretbaren Nebenwirkungen in manchen Fillen von RPS iiberhaupt
erst moglich. Die Fall-basierte Indikationsstellung wird auch in

Take-Home Message

@ Bei gegebener Indikation fur eine Kombinationsbehandlung sollten
EWSE praoperativ mittels IMRT-Techniken bestrahlt werden

@ Bei RPS ist die Indikationsstellung flr eine zusatzliche Radiotherapie
ein Einzelfall-Entscheid. Der Benefit einer zusatzlichen Radiatio ist hier
noch nicht eindeutig belegt

@ Falls die Indikation fur ein kombiniertes Vorgehen bei RPS gestellt
wird, sollte die Radiotherapie mittels IMRT-Techniken und maoglichst
praoperativ erfolgen (weniger Dosis/Volumen); falls sich die Indikation
erst intraoperativ ergibt, sind Clips zur Markierung der Risikozonen fur
die postoperative IMRT unerldsslich

der Ende 2014 publizierten ,Transatlantic Consensus Approach®
Publikation empfohlen (7).

Wenn initial die zusétzliche Radiatio befiirwortet wird, ist diese
aufgrund der geringeren erforderlichen Dosis mdoglichst praope-
rativ einzusetzen, was fiir die abdominalen Risikoorgane Magen/
Darm/Nieren von zentraler Bedeutung ist. Bei postoperativer
Radiatio (mit Dosen von 60-66 (-70) Gy) sind oft Dosis- und/
oder Volumenkompromisse zugunsten der benachbarten Gewebe
(Nutzen-Risiko- Abwagungen) erforderlich.
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Message a retenir

@ Pour une indication donnée pour un traitement de combinaison d’un
sarcome des tissus mous des extrémités il doit étre irradié préopéra-
toire utilisant des techniques d'irradiation avec modulation d'intensité

& Dans l'indication de sarcome rétropéritonéale pour une radiothérapie
supplémentaire la décision est individuelle. L'avantage d’une radiothé-
rapie additionnelle n’est pas encore clairement établi

@ Si I'indication pour une approche combinée dans le sarcome rétropéri-
tonéale est faite, la radiothérapie utilisant des techniques d’irradiation
avec modulation d’intensité devrait étre faite préopératoire (moindre
dose/volume); si l'indication n’est obtenue que peropératoire des clips
pour marquer les zones a risque pour I'irradiation avec modulation
d'intensité postopératoire sont essentiels
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