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Strahlentherapie des NSCLC im

fortgeschrittenen Lebensalter

Besonderheiten unter Nutzen-Risiko-Evaluation

Die Strahlentherapie ist in allen Stadien des Nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) ein etabliertes

Verfahren. Patienten fortgeschrittenen Alters konnen hiervon ebenfalls profitieren — dabei miissen aber

Besonderheiten dieser Subgruppe beachtet werden. Der vorliegende Ubersichtsartikel stellt die Anwen-

dungsmaglichkeiten der Strahlentherapie bei alteren Patienten vor.
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Das Bronchialkarzinom ist weltweit die haufigste zum
Tod fihrende Krebserkrankung (1), das NSCLC stellt
dabei mit 85% den haufigsten histologischen Subtyp
dar (2). Obwohl NSCLC-erstdiagnostizierte Patienten
mit einem medianen Erkrankungsalter von 70 Jahren
mehrheitlich fortgeschrittenen Alters sind (3), ist die-
ses Personenkollektiv in klinischen Studien unter-
reprasentiert (4).

Um den zu erwartenden Therapieeffekt trotzdem ab-
schatzen zu kénnen, kann bei Patienten fortgeschrit-
tenen Alters die Erhebung eines geriatrischen Assess-
ments* erforderlich sein. In einer retrospektiven Stu-
die an 249 Patienten konnte gezeigt werden, dass die
Ergebnisse derartiger Assessments, inklusive neuro-
psychologischer Tests und Laboruntersuchungen, mit
dem Uberleben von &lteren Patienten, die an Krebser-
krankungen leiden, korrelieren (5). Obwohl| Assess-
ments derzeit fiir das NSCLC nicht standardisiert sind,
zeigen diese Daten die Wichtigkeit eines individuali-
sierten Vorgehens auf. Dies gilt insbesondere fur al-
tere Patienten, da bei dieser Patientengruppe Organ-
dysfunktionen vermehrt vorliegen kénnen (6).

Lokal begrenzte Stadien
(UICC-Stadium | und II)
Die Standardtherapie eines NSCLC im Stadium |
sieht eine Resektion oder — bei funktioneller Inopera-

Radiotherapy in elderly patients with non-small cell lung cancer

Radiotherapy is a well-established treatment for patients with non-small cell
lung cancer across various disease stages. Elderly patients can benefit from ra-
diotherapy independent of age, but specific considerations should be made.
This article presents current applications of radiotherapy for elderly patients
with non-small cell lung cancer.
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bilitét, fehlender Einwilligung in ein operatives Vorge-
hen oder zahlreichen Komorbiditéten — eine primare
Bestrahlung vor. Im Vergleich zur sublob&ren Resek-
tion, zur konventionell fraktionierten Bestrahlung und
zur alleinigen Beobachtung weist die Lobektomie die
besten Langzeitergebnisse auf (7). Bei funktioneller
Inoperabilitdt oder anderen Griinden, die eine Ope-
ration unmdglich machen, stellt die stereotaktische
Bestrahlung (SBRT) eine Therapiealternative mit ver-
gleichbaren Ergebnissen dar (7, 8). Allerdings gibt es
derzeit keine erfolgreich abgeschlossenen randomi-
sierten Studien dazu (9). Die SBRT ist der konventio-
nell fraktionierten Therapie in Bezug auf das krebs-
spezifische und das Gesamtiberleben lUberlegen. So
wird ein Gesamtiberleben von 70% im Vergleich zu
53% nach zwei Jahren erreicht (10). Dank dieser The-
rapie konnten mehr &ltere Patienten therapiert, der
Anteil unbehandelter Félle verringert und das Ge-
samtlberleben erhdéht werden (11). Dies ist insbe-
sondere bei 3lteren Patienten von Bedeutung, da
diese seltener als jingere Patienten intensiver thera-
piert werden (12).

Abwé&gung von Nutzen und Risiken

im Tumorboard wesentlich

Obwohl das Gesamtlberleben zwar vom Erkran-
kungsstadium und Performancestatus (PS), nicht aber
zwangslaufig vom Patientenalter abhangt (13), kann
ein hohes Lebensalter oftmals zu therapeutischem
Nihilismus verleiten. Die Vorstellung des Patientenfalls
in einem interdisziplindren Tumorboard kann helfen,
den Anteil aktiv therapierter Falle zu erhdhen (14).

Ist im UICC-Stadium Il formal eine adjuvante Chemo-
therapie indiziert, sollten die Durchfihrbarkeit und

* siehe hierzu Artikel von Honecker, F. in SZO 2015; 2: 6-8.
Internet: https://www.rosenfluh.ch/onkologie-2015-02
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Abbildung 1: Der Uberlebensvorteil bei einer konkomittierenden Radioche-
motherapie ist altersunabhangig (adaptiert nach [21]).
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Abbildung 2: Patienten fortgeschrittenen Alters

(= 70 Jahre) profitieren bei Vorliegen eines lokal fort-
geschrittenen NSCLC von einer konkomittierenden
Radiochemotherapie (adaptiert nach [24]).

der zu erwartende Nutzen stets evaluiert werden,
auch bei Vorliegen eines fortgeschrittenen Patienten-
alters (15). Allerdings ist bei alten Patienten auch mit
ausgepragteren Nebenwirkungen als bei jlingeren
zu rechnen (16). Der Nutzen einer adjuvanten Che-
motherapie bei einem Patientenalter Gber 80 Jahre
ist derzeit nicht gesichert (15); die Implementierung
einer Immuntherapie in diesem Setting ist aber Ge-
genstand gegenwartiger Forschungstatigkeit (17).

Lokal fortgeschrittenes NSCLC

(UICC-Stadium IlI)
Beim lokal fortgeschrittenen NSCLC stellt die konko-
mittierende Radiochemotherapie (RCT) eine Stan-
dardtherapie dar (18). Bereits 1992 konnten Schaake-
Koning und Kollegen die Uberlegenheit der RCT
gegenlber der alleinigen Bestrahlung (RT) beim in-
operablen, nicht fernmetastasierten NSCLC in Bezug
auf lokale Kontrolle und auf das Uberleben zeigen
(19). Eingeschlossen waren Patienten < 70 Jahre.

Radiochemo- versus Radiotherapie

in Studienanalysen

Diese Uberlegenheit der RCT gegentiiber einer allei-
nigen RT konnte in einer Metaanalyse aus dem Jahr
2006 bestatigt werden (20). Hierbei zeigten sich ein
verbessertes Uberleben nach 2 (25,4% vs. 21,4%) und
5 Jahren (8,2% vs. 6%) sowie ein verbessertes event-
freies Uberleben (Zeitspanne bis zum systemischen
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oder lokoregionaren Rezidiv) nach 2 (27,3% vs. 21,3%)
und 5 Jahren (2,9% und 6,4%). Der Anteil an Patienten
> 70 Jahre betrug aber auch hier nur 9%, der Patien-
tenanteil mit einem WHO-Performancestatus = 2
lediglich 6%.

2010 wurde eine Metaanalyse veroffentlicht, die die
Uberlegenheit der konkomittierenden gegeniiber
der sequenziellen RCT zeigen konnte (21). Gemass
dieser Publikation kann das Uberleben durch eine
konkomittierende RCT nach 3 Jahren von 18,1% auf
23,8% und nach 5 Jahren von 10,6% auf 15,1% erhoht
werden, auch das progressionsfreie Uberleben ver-
bessert sich. Dieser Effekt war in der Studienanalyse
altersunabhangig (Abbildung 1) — der Anteil Uber
70-jahriger Patienten betrug aber auch hier nur 13%,
wohingegen fast die Halfte aller Patienten unter 60
Jahre alt war. Einen Performancestatus von = 2 wie-
sen lediglich 2% der Patienten auf. Eine akute Oso-
phagitis trat signifikant haufiger im experimentellen
Arm auf (4% vs. 18%), in Bezug auf die pulmonale To-
xizitat zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
Angesichts dieses (iberschaubaren Uberlebensvor-
teils und der zum Teil hoheren Rate therapieassozi-
jerter Nebenwirkungen sollte der Einsatz dieser The-
rapie bei Patienten fortgeschrittenen Alters aber
individuell evaluiert werden (22).

Eine randomisierte Phase-lll-Studie aus dem Jahr
2012 aus Japan widmete sich explizit der Therapie
des lokal fortgeschrittenen NSCLC bei Patienten
fortgeschrittenen Alters (23). Hier wurde bei Patien-
ten mit einem Alter Gber 70 Jahre die RCT mit der al-
leinigen Strahlentherapie verglichen. Dabei konnten
ein verbessertes medianes Uberleben zugunsten der
RCT (von 12,4 auf 16,9 Monate) und ein verbessertes
progressionsfreies Uberleben (von 6,8 auf 8,9 Mo-
nate) gezeigt werden. Es traten vermehrt hdmatoto-
xische Nebenwirkungen inklusive Infektionen auf, die
pulmonale Toxizitat und therapieassoziierten Todes-
falle zeigten aber keine signifikanten Unterschiede.
Diese Ergebnisse wurden durch eine kirzlich verof-
fentlichte Metaanalyse bestatigt, die die RCT der al-
leinigen Strahlentherapie zur Therapie des lokal fort-
geschrittenen NSCLC bei &lteren Patienten gegen-
Uberstellte (24). Es konnte eine mit jingeren Kohorten
vergleichbare Verbesserung des Gesamtlberlebens
(Abbildung 2) und des progressionsfreien Uberle-
bens gezeigt werden. Allerdings kam es auch hier zu
vermehrter Hadmatotoxizitdt mit Infektionen, die pul-
monale Toxizitdt wies jedoch keine signifikanten Un-
terschiede auf.

Eine retrospektive Subgruppenanalyse aus dem
Jahr 2003 zeigte ebenfalls bei der RCT im Vergleich
zur alleinigen RT mit jingeren Patienten 3hnliche
Ansprechraten (Cut-off 70 Jahre), allerdings traten
in der &lteren Kohorte vermehrt Grad-4-Toxizitaten
auf, insbesondere Myelosuppression und Pneumo-
nitiden (25).
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In einer weiteren retrospektiven Subgruppenanalyse
zeigten sich in Bezug auf Uberleben, Ansprechen
oder Toxizitat keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Altersgruppen (26). Verwendet wurden
die Daten aus den Studien CALGB 8931 (Vinblastin-
Cisplatin plus Hydrazinsulfate vs. Vinblastin-Cisplatin
plus Plazebo) und CALGB 9130 (Vinblastin-Cisplatin,
danach RT mit einer Gesamtdosis von 60 Gy vs. Vin-
blastin-Cisplatin, danach RT mit einer Gesamtdosis
von 60 Gy plus Carboplatin).

Metastasiertes NSCLC

(UICC-Stadium IV)
Im fernmetasierten Stadium steht die Systemthera-
pie im Vordergrund. Im Fall eines intrathorakalen
Tumorprogresses hat die Bestrahlung jedoch ihren
Platz in der Prophylaxe und symptomatischen Thera-
pie von tumorbedingten Beschwerden wie Hdmopty-
sen, Bronchusobstruktion, Atemnot und Husten. Die
Ansprechraten élterer Patienten sind mit denen jin-
gerer Patienten vergleichbar (27).

Geriatrisches Assessment sehr empfehlenswert

Bei Patienten fortgeschrittenen Alters im fernmeta-
stasierten Stadium sollte stets ein geriatrisches As-
sessment erwogen werden. Diese Folgerung lasst
sich aus den Ergebnissen einer kirzlich veroffent-
lichten prospektiven Arbeit ziehen, in der die Che-
motherapie im Standardarm auf Grundlage des
Performancestatus sowie des Alters und im experi-
mentellen Arm auf Grundlage eines geriatrischen
Assessments ausgewahlt wurde (28, 29). Der primére
Endpunkt der Studie bestand im eventfreien Uberle-
ben (Zeitspanne bis zu einer Therapieunterbrechung
jeglicher Ursache, Krankheitsprogress oder Tod jeg-

Merkpunkte

A Geriatrische Assessments sind vor Einleitung einer
Therapie empfehlenswert.

A Im Stadium | eines NSCLC stellt die stereotaktische
Bestrahlung eine Alternative zur Resektion zumin-
dest bei Inoperabilitat dar.

A Altere Patienten mit lokal fortgeschrittenem
NSCLC profitieren wie jingere Kohorten von der Ra-
diochemotherapie, weisen aber ein erhdhtes Risiko
flr Nebenwirkungen auf.

A Therapieentscheidungen sollten stets individuell
und unter Berticksichtigung des Patientenwunsches
erfolgen.

licher Ursache). In Bezug hierauf konnte der experi-
mentelle Ansatz keinen signifikanten Unterschied im
Vergleich zum Standardprozedere nachweisen.
Trotzdem konnte gezeigt werden, dass sich durch
die Verwendung geriatrischer Assessments das Auf-
treten therapieassoziierter Nebenwirkungen und die
Anzahl von Therapieabbriichen verringern liessen.
Die verwendeten Assessments umfassten unter
anderem den «Minimal-Mental-Status»- sowie den
«Timed Up & Go-»-Test und nahmen im Mittel 35 Mi-
nuten in Anspruch.

Fazit

Die Therapie des NSCLC bei Patienten fortgeschrit-
tenen Alters erfordert in allen Erkrankungsstadien
eine individuelle Entscheidungsfindung, in die der
Patient involviert werden sollte. Allein aufgrund des
chronologischen Alters sollte kein Patient von den
oben besprochenen Therapieoptionen ausgeschlos-
sen werden.

Im Stadium | stellt die stereotaktische Bestrahlung
eine gleichwertige Alternative zur Resektion dar, zu-
mindest bei Inoperabilitadt, im Stadium Il sollte die
Durchfihrbarkeit einer adjuvanten Chemotherapie
individuell evaluiert werden. Patienten mit lokal fort-
geschrittenem NSCLC kénnen, dhnlich wie jingere
Kohorten, hinsichtlich des Gesamt- und progressions-
freien Uberlebens von einer konkomittierenden Radio-
chemotherapie profitieren, weisen aber ein zum Teil
signifikant héheres Risiko flur therapieassoziierte Ne-
benwirkungen auf. Patienten im Stadium IV kénnen
von palliativen intrathorakalen Bestrahlungen profi-
tieren, solange es der Allgemeinzustand zulsst. Die
Anwendung geriatrischer Assessments vor Therapie-
beginn sollte niedrigschwellig evaluiert werden. A
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