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Hypofraktionierung heute, additive Oberfldichenhyperthermie als Perspektive

Radiotherapie bei nicht-melanozytaren

Hauttumoren im Alter

Nicht-melanozytire Hauttumoren sind eine typische Erkrankung des h6heren Lebensalters. Sie erfordern

hiufig ein lokales Therapiekonzept, das Tumorkontrolle, Organ- und Funktionserhalt, Asthetik und geringe

Behandlungslast in Einklang bringt. Hier hat die Radiotherapie einen festen Stellenwert als Alternative zur

Operation. Oberflichenhyperthermie, wie sie in der SAHARA-Studie untersucht wird, konnte perspektivisch

eine Deeskalation der Strahlentherapie bei zugleich reduzierter Therapielast ermoglichen.
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Warum das Thema relevant ist
Das Erkrankungsrisiko fiir nicht-melano-
zytare Hauttumoren (non-melanoma
skin cancer, NMSC), inshesondere
fiir Basalzellkarzinome (BCC) und
kutane Plattenepithelkarzinome
(cSCC), nimmt ab dem 50. Lebens-
jahr deutlich zu und betrifft vor
allem Menschen ab 70 Jahren.
Eine aktuelle europdische Trend-
Maximilian Sturz analyse unterstreicht zudem die
(Foto: 2Vg) anhaltend hohe Krankheitslast bei-

ABSTRACT

Non-melanoma skin cancer is predominantly a disease of older
adults and in daily practice often poses a local rather than a systemic
treatment challenge. Radiotherapy has a central role when surgery
is not feasible, would compromise function or cosmetic outcome, or
would impose disproportionate treatment burden. Recent ASTRO
and European guidelines reinforce this position for basal cell carci-
noma and cutaneous squamous cell carcinoma. In older and frail
patients, hypofractionated schedules are particularly attractive, with
systematic-review and meta-analytic data suggesting high local
control and acceptable cosmetic outcomes. Superficial hyperthermia
is not an alternative to radiotherapy, but a potential radiosensitizer
for selected superficial tumours. Current NMSC-specific prospective
data remain limited, which is why the SAHARA trial is clinically rel-
evant as a de-escalation study in an elderly population.
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der Tumorentitaten und zeigt, dass inshesondere die cSCC-
assoziierte Mortalitat bei Mannern iber 75 Jahren beson-
dere Aufmerksamkeit verdient (1,2).

Fiir die Radioonkologie ist das aus zwei Griinden beson-
ders relevant: Viele Betroffene sind multimorbid, funktionell
eingeschrankt oder logistischer Behandlungslast nur begrenzt
gewachsen. Zudem liegen die Tumoren haufig an sonnen-
exponierten Stellen wie Nase, Ohr, Lippe, Lid oder Skalp, an
denen eine Operation funktionell, rekonstruktiv oder asthe-
tisch nachteilig sein kann. Gleichzeitig stlitzen internatio-
nale Leitlinien Radiotherapie ausdriicklich als valide defini-
tive Alternative, wenn Patienten keine guten chirurgischen
Kandidaten sind, eine Operation ablehnen oder ein ungiins-
tiges funktionelles beziehungsweise dsthetisches Ergebnis
zu erwarten ist (3-6).

Radiotherapie im héheren Alter -

praktische Entscheidungsfaktoren

Gerade in der taglichen Versorgung alterer Patienten spielt
die Radiotherapie ihre Starken aus. Sie ist ambulant durch-
fiihrbar, gewebeschonend und in vielen Situationen kurativ.
Abhangig von Tumordicke, Ausdehnung und Lokalisation
kénnen oberflachliche Rontgentherapie, Elektronen, ober-
flachennahe Brachytherapie sowie in ausgewahlten Situa-
tionen eine Photonenbestrahlung am Linearbeschleuniger
eingesetzt werden. Fiir die Indikationsstellung sind daher
neben den Tumorcharakteristika vor allem die chirurgische
Machbarkeit, die zu erwartenden funktionellen und dstheti-
schen Folgen sowie die individuelle Belastbarkeit der Patien-
ten unter Beriicksichtigung von Mobilitat, Komorbiditat und
Behandlungslast entscheidend (1,3-6).

Ein zentrales Thema in der Strahlentherapie alterer Pati-
enten ist die Fraktionierung. Konventionell fraktionierte Sche-
mata mit mindestens 30 Fraktionen bleiben sinnvoll, wenn
das langfristige asthetische Ergebnis besonders wichtig ist.
Bei hochbetagten oder fragilen Patienten sind hypofraktio-
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Tabelle 1. Klinische Situationen mit Indikation zur Radiotherapie — und magliche erganzende

Einsatzbereiche der Oberflaichenhyperthermie.

Situation

Warum Radiotherapie?

Maéglicher Zusatznutzen der
Hyperthermie

Hohes Alter, Gebrechlichkeit, relevante Kurative lokale Therapie ohne
i Operation oder Narkose

Komorbiditat

Potenziell kiirzeres RT-Schema bei
erhaltener lokaler Kontrolle

Tumor in funktionell oder kosmetisch
kritischer Region

Organ- und funktionsschonende
Alternative zur Exzision

Potenzielle Verbesserung des astheti-

i schen Ergebnisses durch Dosisreduktion
und mogliche Verringerung von Spat-

| toxizitat

Rekonstruktion

Gute lokale Therapie bei schwieriger

Kirzere Behandlung bei zugleich
i glinstigem &sthetischem Ergebnis

nierte Konzepte, also Behandlungen mit weniger Fraktionen
und héherer Einzeldosis, jedoch oft attraktiver, weil sie die
Zahl der Termine deutlich reduzieren. In der systematischen
Ubersichtsarbeit von Gunaratne und Veness lagen die loka-
len Kontrollraten in 29 Publikationen tiber 90%. Erganzend
zeigte die Meta-Analyse von Zaorsky et al. bei 9729 behan-
delten BCC-/cSCC-Lasionen giinstige dsthetische Ergebnisse:
Fiir haufig verwendete Regime wie 50 Gy in 15 Fraktionen,
36,75 Gy in 7 Fraktionen oder 35 Gy in 5 Fraktionen war
in rund 80% ein gutes asthetisches Ergebnis zu erwarten.
Gleichzeitig ist zu beriicksichtigen, dass bei grosseren Tu-
moren und ausgedehnteren Zielvolumina das asthetische
Ergebnis unter hypofraktionierter Bestrahlung unglinstiger
ausfallen kann, insbesondere wenn zur Sicherung der loka-

Abbildung 1. Kontaktlose Oberflichenhyperthermie mit wassergefilterter
Infrarot A-Strahlung (WIRA) bei oberfliichlichen Tumoren.
Quelle: Handbuch hydrosun®TWH1500
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len Kontrolle héhere Einzeldosen oder Gesamtdosen erfor-
derlich werden. Die verfiigharen Daten sind heterogen und
tiberwiegend nicht randomisiert, stiitzen aber insgesamt,
dass kiirzere Schemata in der NMSC-Praxis haufig gut funk-
tionieren (7,8).

Oberflachenhyperthermie als Ergdnzung
zur Radiotherapie
Hyperthermie ist in diesem Kontext weder Ersatz fiir eine
Radiotherapie noch eine thermische Tumorablation, sondern
eine milde lokale Erwarmung des Tumorareals, typischer-
weise zwischen 39 und 43 °C, iber einen begrenzten Zeit-
raum unmittelbar vor der Bestrahlung. Zielist es, Tumorge-
webe strahlenempfindlicher zu machen. Diskutiert werden
unter anderem eine Beeintrachtigung der DNA-Reparatur,
Veranderungen von Perfusion und Oxygenierung sowie
Effekte auf das Tumormikromilieu (10-13).
Oberflachenhyperthermie kommt am ehesten fiir ober-
flachliche oder nur begrenzt tiefe Tumoren infrage, sie muss
zeitlich eng mit der Bestrahlung gekoppelt werden und sie
ist vor allem dann interessant, wenn sich daraus ein Vorteil
fiir lokale Kontrolle, Behandlungsdauer oder asthetisches
Ergebnis ergibt. Gerade beim NMSC ist dieser Gedanke rele-
vant, weil viele Betroffene dlter sind und von einer kiirzeren,
pragmatischeren Behandlung profitieren wiirden. Zugleich
gilt, dass grossere Lasionen unter hypofraktionierter Be-
strahlung im Einzelfall mit einem unglinstigeren astheti-
schen Ergebnis einhergehen kdnnen, insbesondere wenn zur
Sicherung der lokalen Kontrolle hdhere Einzeldosen oder
Gesamtdosen erforderlich werden. Vor diesem Hintergrund
ist Oberflachenhyperthermie als ergénzende Option beson-
ders interessant. Sie kdnnte dazu beitragen, die Behandlung
beiausgewahlten Patienten zu verkiirzen oder die Strahlen-
therapiedosis zu deeskalieren, ohne die lokale Kontrolle
oder das dsthetische Ergebnis zu verschlechtern (Tabelle 1).
Genau an dieser klinisch relevanten Fragestellung setzt die
SAHARA-Studie (Skin cancer And Hyperthermia And
RAdiotherapy) an. Abbildung 1 zeigt eine typische kontakt-
lose Applikation mit wassergefilterter Infrarot A-Strahlung
(WIRA).
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Abbildung 2. Klinischer Verlauf eines praaurikuldren BCC unter Radiotherapie+wIRA-Hyperthermie. A: bei Erstkonsultation,
B: 6 Wochen nach RT mit noch ausgeprdgter entziindlicher Friihreaktion und residueller Krustenbildung, C: 3 Monate nach RT
mit klinischer Komplettremission. Quelle: LUKS

SAHARA als klinischer Ausblick

Die starkste klinische Evidenz fiir die Kombination von Ra-
diotherapie und Oberflachenhyperthermie stammt bislang
nicht aus NMSC-spezifischen Studien, sondern aus Unter-
suchungen zu oberflachlichen Tumoren anderer Entitaten,
die haufig in palliativen Behandlungssituationen durchgefiihrt
wurden. In der randomisierten Studie von Jones et al. bei
oberflachlichen Tumoren bis 3 cm Tiefe war die Komplett-
remissionsrate unter einer palliativen Radiotherapie plus
Hyperthermie mit 66,1% hoher als unter Radiotherapie al-
lein mit 42,3%. Erganzend berichten retrospektive Serien
wie jene von Notter et al. bei grossflachig rezidiviertem,
vorbestrahltem Mammakarzinom (iber relevante lokale An-
sprechraten unter wIRA-Hyperthermie plus Re-Bestrahlung,
bleiben aber methodisch deutlich unter randomisierter Evi-
denz. Moderne Ubersichtsarbeiten beschreiben die radio-
sensibilisierende Wirkung milder Hyperthermie konsistent,
stufen NMSC-spezifische prospektive Daten aber weiterhin
als begrenzt ein (10-12).

Gerade vor diesem Hintergrund ist die laufende SAHARA-
Studie klinisch von besonderem Interesse. Sie adressiert die
Versorgungsliicke, dass fiir altere Patienten mit grosseren
invasiven NMSC (Tumorstadium mindestens cT2) bislang
kaum prospektive Daten dazu vorliegen, ob sich Behandlungs-
dauer und Strahlentherapiedosis sicher reduzieren lassen,
ohne die lokale Tumorkontrolle zu verschlechtern und mog-
licherweise das asthetische Ergebnis zu beeintrachtigen.
Im Studienprotokoll werden die Teilnehmer randomisiert
entweder einer alleinigen hypofraktionierten Standard-Ra-
diotherapie mit 12 Fraktionen oder einer deeskalierten hy-
pofraktionierten Radiotherapie mit 6 Fraktionen unmittel-
bar nach wIRA-Hyperthermie zugeteilt. Primarer Endpunkt
ist die lokale Kontrolle nach zwei Jahren (9).

Klinisches Beispiel: Verlauf nach Radiotherapie
Fir die klinische Beurteilung ist wichtig, dass die Tumor-
riickbildung bei NMSC nicht immer unmittelbar sichtbar ist.
In den ersten Wochen nach Radiotherapie kénnen Erythem,
Krustenbildung und entziindliche Veranderungen imponieren,
obwohl die Lasion spater vollstandig abheilt. Abbildung 2
zeigt einen solchen Verlauf.

Konsequenzen fiir den klinischen Alltag

Fiir den klinischen Alltag lassen sich daraus mehrere prak-
tische Konsequenzen ableiten. Bei NMSC sollte friihzeitig an
eine Radiotherapie gedacht werden, wenn eine Operation
keine gute Option darstellt oder mit funktionell beziehungs-
weise kosmetisch relevanten Nachteilen verbunden wére.
Gerade im hoheren Lebensalter ist Hypofraktionierung dabei
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haufig nicht Ausdruck eines Kompromisses, sondern einer
guten Anpassung an Gebrechlichkeit, eingeschrankte Mobili-
tat und den organisatorischen Behandlungsaufwand. Insbe-
sondere bei grosseren Lasionen an funktionell oder kosme-
tisch sensiblen Arealen konnte Oberflachenhyperthermie als
erganzende Option relevant werden, wenn das Ziel darin
besteht, die Therapiedauer zu verkiirzen und gleichzeitig
ein glinstiges asthetisches Ergebnis zu erhalten (3-12).

Entscheidend bleibt daher, Radiotherapie bei NMSC friih-
zeitig in die Therapieplanung einzubeziehen. Das gilt be-
sonders bei Ohr, Nase, Lid, Lippe, grossen oberflachlichen
Lasionen, relevantem Operationsrisiko oder schwieriger Re-
konstruktion. Hyperthermie ist bei NMSC derzeit kein Stan-
dard, kann jedoch in Schweizer Zentren mit wIRA-Ober-
flachenhyperthermie im Rahmen der SAHARA-Studie fiir
ausgewahlte Patienten als erganzende Behandlungsoption
in Betracht gezogen werden (3-6,9-13).

Fazit

Nicht-melanozytare Hauttumoren verdeutlichen den hohen
Stellenwert der Radiotherapie im héheren Lebensalter. Sie
erlaubt kurative lokale Behandlung, Organ- und Funktions-
erhalt sowie Therapieablaufe, die sich gut an Gebrechlich-
keit, Mobilitat und Behandlungslast anpassen lassen. Leitli-
nien stiitzen die Radiotherapie klar als definitive Alternative
bei BCC und cSCC, wenn eine Operation nicht moglich oder
nur mit funktionell beziehungsweise kosmetisch ungiinsti-
gen Folgen realisierbar ware (4-6). Hypofraktionierte Sche-
mata sind dabei gerade bei alteren und fragilen Patienten
oft klinisch sinnvoll. Oberflachenhyperthermie ist derzeit
kein Standard, konnte aber bei ausgewahlten grosseren in-
vasiven NMSC an kritischen Lokalisationen perspektivisch
dazu beitragen, Behandlungsdauer und Strahlentherapie-
dosis zu reduzieren, um den Therapieburden zu senken und

Merkpunkte fiir die Praxis
= NMSC betrifft vor allem altere Menschen. Mit zunehmen-

dem Alter nehmen nicht nur die Inzidenz, sondern auch die
Anforderungen an Behandlung und Versorgung zu (1,2).

Radiotherapie ist bei Basalzell- und Plattenepithelkarzino-
men eine etablierte definitive Behandlungs-Alternative,
wenn eine Operation nicht sinnvoll, nicht gewlinscht oder
funktionell beziehungsweise kosmetisch ungiinstig ware
(3-6).

Im héheren Lebensalter und bei fragilen Patienten riicken
Hypofraktionierung, Organerhalt und méglichst geringe
Behandlungslast starker in den Vordergrund. Fiir gangige
kurze hypofraktionierte Schemata sind gute Ergebnisse
hinsichtlich lokaler Kontrolle und asthetischem Ergebnis
belegt (7,8).

Oberflachenhyperthermie ist kein Parallelverfahren zur
Radiotherapie, sondern ein méglicher Radiosensitizer fiir
ausgewabhlte oberflachliche Tumoren. Die SAHARA-Stu-
die priift diesen Ansatz gezielt bei alteren NMSC-Patien-
ten (9-12).
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ein gutes asthetisches Ergebnis zu unterstiitzen. Ob dies
ohne Einbussen bei der lokalen Kontrolle gelingt, priift die
prospektive SAHARA-Studie. O
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