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Besonderheiten der Strahlentherapie
des alten Tumorpatienten

Obwohl mit steigendem Lebensalter die Zahl der
Krebserkrankungen zunimmt, werden alte Patienten seltener
nachbestrahlt als jlingere. Dabei bietet gerade die moderne
Strahlentherapie 1deale Voraussetzungen fiir die Behandlung
von Tumorerkrankungen bei alten Patienten.

IN-GHO (Initiative Geriatrische Hdmatologie und Onkologie) mochte zu einer verbesserten Lebensqualitat alterer Krebspatienten beitragen —
Therapieempfehlungen und Assessments sollen dabei die medizinische Versorgung geriatrischer Tumorpatienten optimieren.

26 DzKF 5/6-2006



Mit zunehmendem Lebensalter steigen Inzidenz und
Mortalitdt maligner Tumoren fast exponentiell an[#27].
Die Lebenserwartung variiert zwar insbesondere im Alter
mit der Ausprdgung vorhandener Komorbiditdten, ein
70-Jahriger lebt aber durchschnittlich noch 14 Jahre, eine
gleichaltrige Frau noch 17 Jahre. Diese Werte sinken bei
80-Jdhrigen auf etwa 8 und 10 Jahre, bei 90-Jéhrigen auf
4 und 5 Jahre [http://www.dhfs.state.wi.us/stats]. Diese
Zeitspannen sind zu lang, um a priori ein nur palliatives
Therapiekonzept zu wihlen, wenn die Tumorerkrankung
begrenzt und potenziell kurabel ist. Das gilt sowohl fur
die alleinige primére Strahlentherapie als auch fur die
Strahlentherapie im Rahmen multimodaler Konzepte.

Bei sehr vielen Tumorerkrankungen besteht eine Indi-
kation zur Strahlentherapie mit kurativem oder pallia-
tivem Ziel. Bei lokalisierten Tumorerkrankungen stellt sie
hiufig eine funktions- und organerhaltende Maflnahme
mit kurativem Potenzial dar. Besonderheiten der Radio-
therapie im Alter konnen sich ergeben
* bei der Indikationsstellung,

* bei der Wirksamkeit der Radio-/Radiochemotherapie,

¢ der Durchfithrung der Radiotherapie,

 sowie hinsichtlich der akuten, subakuten und chronischen
Strahlenfolgen (,,Vertraglichkeit*).

Indikation zur Radiotherapie

In zunehmendem Malle werden Therapiekonzepte
durch Leitlinien gerechtfertigt. Gerade die als besonders
hochwertig und damit in besonderem Maf3e verbindlich
eingestuften S-3-Leitlinien fuBlen auf Ergebnissen rando-
misierter Studien. Diese rekrutieren allerdings nur bis zu
einem Lebensalter von 65 bis 70 Jahren(13], was etwa die
Halfte der Erkrankten ausmacht. Fiir die andere Hélfte der
Patienten werden die Empfehlungen entweder (kritiklos)
iibernommen oder es werden von Arzt oder/und Patient
individuelle Therapieentscheidungen getroffen mit Hinweis
auf haufig falsch eingeschétzte begrenzte Lebenserwartung,
Toxizitdt oder andere Griinde. In einer bevolkerungs-
bezogenen Kohortenstudie wurden Patientinnen mit
Mammakarzinom unter 70 Jahren in 95 Prozent der Fille,
iiber 70 Jahre nur noch in 70 Prozent nach brusterhalten-
der Chirurgie nachbestrahlt(16l. Patienten mit Rektum-
karzinom im Alter tiber 70 Jahre erhalten deutlich seltener
eine multimodale Therapie als jiingere (Rostocker Krebs-
register8]). Dieser Sachverhalt macht u. a. die Notwendig-
keit geriatrisch-onkologischer Forschung deutlich.

Bei der Indikationsstellung miissen Lebenserwartung,
Rezidivwahrscheinlichkeit, Dynamik der Erkrankung und
Belastung fiir den Patienten ins Kalkiil gezogen werden.
Bei vielen Malignomen tritt die Mehrzahl der loko-regio-
ndren Rezidive innerhalb von drei bis funf Jahren auf.
Wenn das biologische Verhalten der Tumoren sich im
Alter nicht génzlich dndert, werden also Lokalrezidive
auch von betagten Patienten erlebt. Da Lokalrezidive —
unabhingig von einer eingetretenen Fernmetastasierung —
hiufig erhebliche Symptome mit Einbuflen an Lebens-
qualitdt verursachen, sollen auch in dieser Altersgruppe
die therapeutischen Moglichkeiten zur Vermeidung eines
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Rezidivs ausgeschopft werden. Damit kann vielfach ver-
mieden werden, dass Patienten sich in noch hoherem
Alter einer Salvage-Chirurgie unterziehen miissen oder
loko-regionére Inkurabilitdt mit allen ungiinstigen Folgen
fur die Lebensqualitét eintritt. Fiir einige Tumoren ist die
Bedeutung des Lokalrezidivs als Quelle fiir Fernmetastasen
offenkundig.

Auch im Alter ist die histologische Diagnose unver-
zichtbar. Wie bei jiingeren muss auch beim alten Patienten
die Indikation zur Radiotherapie auf einer exakten
Ausbreitungsdiagnostik basieren. Am Beispiel des M.
Hodgkin konnte gezeigt werden, dass der Verzicht auf eine
korrekte Stadieneinteilung zu inaddquater Therapie und
zu dramatisch schlechteren Uberlebensraten fiihrt (krank-
heitsfreies Uberleben mit inadéiquatem Staging: 6 vs. 61
Prozent bei korrektem Staging und addquater Therapie;
5-Jahres-Gesamtiiberleben 19 vs. 61 Prozent[28]),

In sehr vielen Féllen unterscheidet sich die Indikation
zur Radiotherapie bei Jiingeren und Alteren nicht. So
wurde bei tiber 70-Jdhrigen mit Mammakarzinom T1-3a
N1-2 eine Mastektomie gegen eine weite Excision und
anschlieBend Tamoxifen verglichen[7]. Die nach weiterer
Excision ohne postoperative Radiotherapie beobachtete
loko-regionédre Rezidivrate von 23 Prozent ist auch im
Alter unakzeptabel. Auch in hoherem Alter ist die Radio-
therapie unverzichtbarer Bestandteil des brusterhaltenden
Therapiekonzeptes beim Mammakarzinom. Werden Patien-
ten mit Rektumkarzinom im Stadium III im Alter iiber
70 Jahre nicht multimodal behandelt (Radio (Chemo-)
therapie, Operation, adjuvante Chemotherapie), so fallt die
5-Jahres-Uberlebensrate im Vergleich zu jiingeren (unter
60 Jahre) von 70 auf 30 Prozent abl3l.

In hoherem Alter kann die Indikation zur Radiotherapie
auch weiter gefasst werden, inbesondere wenn die
Operabilitdt von Tumoren infolge Begleiterkrankungen
eingeschrinkt ist. In diesen Fallen bietet sich alternativ
eine Strahlentherapie als Mafinahme mit lokal kurativem
Potenzial und der Option des Organ- und damit vielfach
des Funktionserhaltes an.

Nichtkleinzellige Bronchialkarzinome in den Tumor-
kategorien T1 und 2 werden bei jiingeren Patienten stan-
dardmifig operativ behandelt. In hoherem Alter sind oft
die funktionellen Reserven eingeschrinkt, sodass post-
operativ eine ungeniigende Lungenfunktion resultiert. Es
konnte gezeigt werden, dass durch die hochdosierte (60
Gy und hoher) Strahlentherapie bei internistisch inopera-
blen Patienten tiber 70 Jahre mit T1- und T2-Tumoren der
Operation vergleichbare Raten an Gesamtiiberleben und
tumorfreiem Uberleben erreicht werden kénnen, insbe-
sondere wenn Karnofsky-Index und Komorbidititen mit-
beriicksichtigt werden(5.11.17],

Ist eine histologische Sicherung entbehrlich, kdnnen
Hirnmetastasen anstatt der operativen Entfernung auch
bestrahlt werden. Voraussetzung sind eine maximale
Metastasenausdehnung von weniger als 3,5 cm, nicht
mehr als 3 — 4 kleinere Metastasen sowie die technische
Ausstattung fiir die Radiochirurgie und die Kompetenz
auf medizinischer und strahlenphysikalischer Seite. Mit
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einer einzelnen Bestrahlung pro Metastase von 16-22 Gy,
appliziert mit hoher geometrischer Prizision im (Sub-)
Millimeterbereich gelingt vielfach eine langanhaltende
lokale Kontrolle der Metastasen mit nahezu fehlender
Therapiemortalitdt (siche Abb. 1). Insbesondere in hohe-
rem Alter bei erhohten Narkoserisiken stellt die Radio-
chirurgie eine Alternative zur sonst hiufig eingesetzten
primédren Resektion dar(10]. Die Ergebnisse der Radio-
chirurgie mit einem dafiir eingerichteten Linearbeschleu-
niger und dem sog. Gamma-Knife (206 Kobaltquellen)
sind gleichwertig.

In hoherem Alter kann die Indikation zur Radiotherapie
aber auch eingeschrénkt sein. Bei Plattenepithelkarzinomen
mit Risikofaktoren hat sich die simultane Radiochemo-
therapie als Standardtherapie etabliert. In einer Metaana-
lyse allerdings konnte gezeigt werden, dass mit zuneh-
mendem Alter der durch die gleichzeitige Gabe von Zytosta-
tika (z. B. cis-Platin) erzielbare Uberlebensvorteil abnahm.
Bei unter 50-Jahrigen betrug er 12 Prozent, bei 61- bis 70-
Jéhrigen noch 4 Prozent, und in héherem Alter lediglich
1,5 Prozent, sodass nach diesen Daten die Indikation zur
Radiochemotherapie bei Patienten tiber 60 Jahren enger
gestellt werden muss [Bourhis, personliche Mitteilung
2004]. Andererseits liegen bei élteren Patienten — normale
Organfunktionen vorausgesetzt — die Remissionsraten
im gleichen Bereich wie bei jiingeren Patientenl!l. Als
Ursache fiir die ungiinstigen Ergebnisse der Radio-
chemotherapie kommen daher auch eine verdnderte
Dosisdichte der Zytostatika und/oder Verzogerungen bei
der Durchfiihrung der Radiotherapie in Frage, die
bekanntermaflen mit hoherer Rezidivrate einhergehen.
Eine vergleichbare Beobachtung wurde bei der verénder-
ten Fraktionierung gemacht: Die Radiotherapie mit zwei
Bestrahlungen pro Tag fiihrt bei Plattenepithelkarzinomen
im Kopf- und Hals-Bereich einschlielich Kehlkopf zu
besserer Tumorkontrolle, allerdings blieb die Verbesse-
rung aus bei Patienten iiber 65 Jahren[20].

Zunehmendes Alter ist der wichtigste unabhidngige
Prognosefaktor bei malignen Gliomen des Grofhirns. Die
bei tiber 70-Jdhrigen durch Stahlentherapie mit 60 Gy in
sechs Wochen erzielbare Uberlebensspanne von median
funf Monatenl!5] gegeniiber bester Symptomtherapie
rechtfertigt eine sechswochige Behandlung nicht. Durch
hypofraktionierte Protokolle z. B. mit sechs Fraktionen in
zwei Wochen oder 30 Fraktionen in drei Wochen wird
die verbleibende behandlungsfreie Zeit verlédngert. Dosis-
dichtere Therapieprotokolle sollten bevorzugt mit einer
konformierenden Radiotherapie zur Verringerung der
therapieassoziierten Morbiditét eingesetzt werden.

Mit zunehmendem Alter reicht eine geringere Dosis zur
Vermeidung eines In-Brust-Rezidives nach brusterhalten-
der Operation eines Mammakarzinoms aus. Bei Patientinnen
bis 60 Jahre fiihrt die lokale Dosisaufsittigung (,,Boost)
im Tumorbett zu einer Abnahme der Rezidive in der Brust,
bei dlteren Patientinnen hingegen kann damit die ohnehin
niedrigere Rate nicht weiter gesenkt werden, sodass bei tiber
60-Jahrigen die Indikation zur Boostbestrahlung, abgese-
hen von individuellen Risikosituationen, nicht besteht(2].



Wirksamkeit der Radio-/Radiochemotherapie im Alter

In vergleichenden Studien an Karzinomen der Prostata,
der Brust und der Kopf-Hals-Region, in denen die Radio-
therapie einen wesentlichen Teil der Therapie ausmachten,
wurden bei jiingeren und &lteren Patienten vergleichbare
krankheitsfreie Uberlebensraten erzielt[Ubersicht bei 9,18,21,22],
oder — beim Mammakarzinom — sogar bessere Tumorkon-
trollraten[!2]. Das spricht einerseits gegen eine ginzlich
andere Tumorbiologie im Alter, andererseits aber fiir eine
vergleichbare Wirksamkeit der Radiotherapie bei jingern
und é&lteren Patienten. Diese Thesen werden untermauert
durch identische Raten an loko-regiondrer Tumorkontrolle
und tumorbedingten Todesféllen bei jiingeren und élteren
Patienten nach ausschlieBlicher Bestrahlung von Tumoren
des Kehlkopfes und anderer Plattenepithelkarzinome im
Kopf-Hals-Bereich[3.18.24]. Bei Patientinnen mit Mamma-
karzinom wird die Notwendigkeit der postoperativen Radio-
therapie im Alter immer wieder in Frage gestellt. Nach
Mastektomie fiihrt die postoperative Radiotherapie von
Thoraxwand und ggf. des Lymphabflusses gegeniiber
Tamoxifen alleine zu einer Verminderung von loko-regio-
niren Rezidiven und zu einer Verbesserung des krank-
heitsfreien und Gesamtiiberlebens um 12 bzw. 9 Prozent-
Punkte nach 10 Jahrenl!°].

Durchfiihrung der Radiotherapie im Alter

Die geometrisch-/anatomischen Parameter der Bestrah-
lungsfelder werden in computertomographischen Quer-
schnitten festgelegt und die Dosisverteilungen sowohl im
Zielvolumen als auch in den umgebenden Geweben
berechnet. Durch komplexe Feldanordnungen und héhere
Zahl der Strahleneintrittspforten kann die Konformitét der
Dosisverteilung (Anpassung der Dosisverteilung an das
Zielvolumen) gesteigert werden und die hochdosierte Mit-
bestrahlung von umgebenden gesunden (Normal-) Geweben
vermindert werden. Diese aufwéndigere dreidimensionale
konformale Radiotherapie (3-D-cRT) wird primér in der
hochdosierten Kurativtherapie eingesetzt, um nicht nur die
akuten, sondern auch die chronischen Nebenwirkungen zu
vermindern. Beim alten Patienten mit ggf. spezifischen
Funktionseinschrénkungen einzelner Organe kann die 3-D-
cRT auch in der niedriger dosierten Palliativtherapie einge-
setzt werden, um SupportivmaBnahmen zu vermindern.
Auch der idltere Patient hat Anspruch darauf, dass alle
modernen Bestrahlungstechniken eingesetzt werden, um
nicht nur das onkologische Resultat zu optimieren, sondern
auch die akute und radiogene Morbiditdt auf ein Mindest-
mal zu senken.

Ein wesentlicher Nachteil der Radiotherapie, die lange
Behandlungsdauer, gewinnt bei altersbedingt eingeschrank-
ter Mobilitdt an Gewicht. Grundsétzlich gilt, je hoher der
Grad der Konformitét (d. h., je weniger das umgebende
Gewebe mitexponiert wird), umso hoher kann die Einzel-
dosis gewdhlt werden und umso kiirzer dauert die Bestrah-
lungsserie. Bei der stereotaktisch gefiihrten Bestrahlung von
Hirnmetastasen gelingt dies in besonderem Mal3e (s. oben).
Die Radiochirurgie (einmalige Prézisionsbestrahlung) fiihrt
héufig zu langfristiger lokaler Tumorkontrolle (Abb. 1).
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N

4 Monate post RT 7 Monate post RT

10 Monate post RT

48 Monate post RT

Abbildung 1
Hirnmetastase, Dosisverteilung einer stereotaktischen Radiochirurgie und Verlauf
der Ruckbildung der bestrahlten Metastase im MRT.
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Abbildung 2b

Abbildung 2a
MRT vor Radiotherapie: histologisch bestatigtes
Rezidiv. nachweis.
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MRT vier Monate nach Radiotherapie: kein Rezidiv-

Infolge der engen Dosisbegrenzung auf die Metastase(n)
entfillt eine adjuvante Wirkung auf das tibrige Hirngewebe,
dafiir aber auch damit verbundene mentale Morbiditit, die
beim édlteren Patienten kaum reversibel ist(!4]. Daher bietet
sich diese — allerdings aufwindige — Bestrahlungstechnik fuir
den alten Patienten besonders an.

Auch im Bereich des Korperstamms wird mit spezieller
Fixierung und/oder spezieller Software die Bewegung des
Zielvolumens entweder vermindert oder kompensiert.
Diese technisch sehr anspruchsvollen und sich noch wei-
ter entwickelnden Bestrahlungsmethoden erlauben die
Einzeitbestrahlung von Metastasen im Mediastinum, in der
Lunge und anderen Organen. Liangerfristig kann ins-
besondere auch in der Palliativsituation im metastasierten
Stadium erwartet werden, dass operative Eingriffe zuguns-
ten der gezielten Radiochirurgie zuriickgehen.

Die (in Deutschland wenig eingesetzte) Radiotherapie
mit wenigen hoheren Einzeldosen (Hypofraktionierung)
geht mit gesteigerten chronischen Nebenwirkungen ein-
her, u. a. an Bindegewebe, und erhoht dort die Inzidenz von
radiogenen Fibrosen nach Jahren. Bei der Bestrahlung der
Brust nach brusterhaltender Chirurgie kann das zu ungiins-
tigen dsthetischen Ergebnissen fiihren. Allerdings sind
vergleichbare Tumorkontrollraten wie nach klassischer
Fraktionierung mit 25-mal 2 Gy beschrieben.

Akute, subakute und chronische Strahlenfolgen
(.. Vertraglichkeit”) im Alter

Die moderne Radiotherapie basiert in nahezu allen
Féllen auf der Computertomographie der zu bestrahlenden
Lasion. Mit Hilfe von Hochprizisionstechniken wie der 3-D-
konformalen Strahlentherapie, der intensitdtsmodulierten
Strahlentherapie und der stereotaktischen Strahlentherapie
konnen Risikoorgane effektiv geschont und das Zielvolumen
sicher erfasst werden. Hierdurch gelingt es, hohe Dosen
im Tumor zu applizieren, ohne dass die Toleranzdosis von
gesundem Gewebe und Organen {iberschritten wird. Bei
der kurativen Bestrahlung des Prostatakarzinoms des alten
Patienten konnen damit die Risiken an Darmschleimhaut
und Harnblase niedrig gehalten werden (Abb. 2 a-c). Durch
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computertomographiebasierte, optimierte Bestrahlungs-
planung gelingt es, nahezu das gesamte Myocard bei
Bestrahlung der linksseitigen Brust sowie der Lymph-
abflusswege zu schonen[251. Die tibrigen Nebenwirkungen
der Brustbestrahlung unterscheiden sich bei élteren
Patientinnen nicht von denen jiingerer(26l. In einer retro-
spektiven Analyse von gepoolten Daten aus EORTC-
Studien wurden die akuten und chronischen gastrointesti-
nalen und urogenitalen Strahlenfolgen untersucht. Das
Alter hatte kaum Einfluss auf die Héaufigkeit und
Auspragung akuter und chronischer Strahlenreaktionen
langfristig geheilter Patienten mit Karzinomen von
Uterus, Rektum, Prostata und Analkanall22].

Die moderne Strahlentherapie von Krebserkrankungen
ist gekennzeichnet von Nichtinvasivitdt, hdufig ambulanter
Durchfiihrbarkeit und geringer Belastung des Allgemein-
befindens infolge vertriglicher Methoden. Sie bietet ideale
Voraussetzungen fiir die Heilung kurabler Tumorerkran-
kungen und Verbesserung der Lebensqualitdt im metasta-
sierten Stadium bei alten und hochbetagten Patienten.

PROF. DR. THOMAS G. WENDT

Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie
der Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Bachstr. 18

D-07740 Jena
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Abbildung 2c
Dosisverteilung einer intensitatsmodulierten Radiotherapie mit 72 Gy unter guter Schonung von Rektum und Harnblase.
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