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Originalbeitrag

Courdi A, Chamorey E, Ferrero JM, Hannoun-
Lévi JM (2013) Influence of internal mamma-
ry node irradiation on long-term outcome
and contralateral breast cancer incidence in
node-negative breast cancer patients. Radio-
ther Oncol 108:259-265

Fragestellung. Die Indikation zur Be-
strahlung der parasternalen Lymphkno-
ten entlang der A. mammaria interna ist
umstritten.

Methode. Retrospektive Auswertung
von 1630 Patientinnen mit Mammakar-
zinom, axilldr pNO, die von 1975-2008 in
Nizza adjuvant bestrahlt wurden; 489 von
ihnen auch parasternal (IMN-RT).

Ergebnisse. Im Gesamtkollektiv hatte die
Bestrahlung der parasternalen Lymph-
knoten keinen Effekt auf das Gesamt-
tiberleben (IMN-RT vs. kein IMN: nach
10 Jahren 85 vs. 86 %, nach 20 Jahren 66,6
vs. 61%). Bei medialem und zentralem
Tumorsitz aber verbesserte die IMN-RT
das Gesamtiiberleben, was aber erst nach
mehr als 10 Jahren nachweisbar wur-
de (IMN-RT vs. kein IMN: nach 10 Jah-
ren 92,5 vs. 87,2 %, nach 20 Jahren 80,2 vs.
63,3 %; p=0,0052). Zweitkarzinome kon-
tralateral fanden sich vermehrt bei Lang-
zeitiiberlebenden nach 20 Jahren zu 7,2
vs. 5,3 %.

Schlussfolgerung der Autoren. Die pa-
rasternale Lymphknotenbestrahlung
fithrt zu einem verbesserten Gesamtiiber-
leben bei Patientinnen mit einem medial
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Das Pendel schlagt zuriick

— Die Lymphknotenbestrah-
lung beim Mammakarzinom
kommt wieder zum Zug

oder zentral lokalisierten Mammakarzi-
nom.

Kommentar

Auch die Medizin ist modischen Stro-
mungen unterworfen [16]. Ende des 20.
Jahrhunderts machte die ,,Fisher-Hypo-
these* (das Mammakarzinom sei eine pri-
mir systemische Erkrankung) die Riick-
nahme operativer Radikalitit (,Halstedt-
Tradition®) zugunsten der brusterhalten-
den Therapie moglich. In der adjuvanten
Therapie schlug das Pendel stark zuguns-
ten der systemischen Therapieoptionen
aus. Operation und Strahlentherapie wur-
den als weniger bedeutsame, lediglich lo-
koregional effektive Modalitdten betrach-
tet [2]. Doch besonnene Gemiiter tendier-
ten eher zur ,,Spektrum-Hypothese“ von
Heimann und Hellman [7], welche indivi-
duell unterschiedliche Krankheitsverlaufe
in den Blick nahm. Es waren drei fast zeit-
gleich publizierte Studien aus Kanada und
Dianemark [12-14], die auch bei Gabe ei-
ner systemischen Therapie fiir die Strah-
lentherapie eine positive Wirkung auf das
Uberleben der Patientinnen nachwiesen.
Heute gilt die Faustregel: Vier verhinder-
te Lokalrezidive bedeuten, dass ein Krebs-
tod vermiedenen wird [3].

Zwar waren sich auch die Autoren
diverser seither formulierter Leitlinien
durchaus bewusst, dass die drei erwdhn-
ten Studien alle eine lokoregionare Be-
strahlung, d. h. also auch einen obliga-
ten Einschluss der Lymphabflusswege,
durchgefiihrt hatten. Die aktuelle Ideo-
logie aber fiihrte ohne Evidenznachweis
den lebensrettenden Effekt auf die allge-

mein lokale, aber nicht auf die lokore-
giondre Bestrahlung zuriick; die axilldren
Rezidive seien ja sowieso gering [10]. Sol-
che Aussagen ignorieren vollstindig den
Goldstandard zur Lymphknotendiagnos-
tik beim Mammakarzinom: den ,histo-
logisch verifizierten Nodalstatus® [10]
durch chirurgische Exploration. Heut-
zutage wird sie axillér in differenzierterer
Form als ,,Sentinel Node Biopsy“ (SNB)
vorgenommen. Doch fiir die Diagnostik
von parasternalen Lymphknotenmetas-
tasen gilt die (Feinnadel-)Biopsie immer
noch als Goldstandard [11]. Mehr noch,
die ideologische Volte ,,Lymphknoten-
rezidive sind selten ignoriert die lym-
phatische Anatomie. Nicht histologisch,
sondern klinisch zu entdeckende, gro-
e Lymphknotenmetastasen bilden sich
dann, wenn der Lymphabfluss durch wei-
ter distal gelegene Lymphknotenmetasta-
sen blockiert wird. Welche Lymphkno-
tenstationen aber folgen auf die ,,suprak-
lavikuldren® und parasternalen Lymph-
knotenketten? Keine. Diese Lymphwege
drainieren im Angulus venosus in den ve-
nosen Schenkel des Blutkreislaufs, sodass
unbehandelte supraklavikulire und para-
sternale Lymphknotenmetastasen direkt
zur Fernmetastasierung fithren, klinisch
sogar oft schon mit einer solchen gleich-
gesetzt werden. Oftmals manifestieren
sich akkumulierte Tumorzellen regionér
erst sekundér. Die immer wieder beob-
achtete schlechtere Prognose von medial
gelegenen Mammakarzinomen im Hin-
blick auf das krankheitsspezifische Uber-
leben [4], nicht aber wegen hoherer To-
xizitdt [17]), kann somit auf den Ver-
zicht einer Behandlung der parasterna-



len Lymphknoten zuriickgefithrt werden.
Immer wieder haben sich deshalb einzel-
ne Kollegen der herrschenden Ideologie
der Leitlinien widersetzt [6] mit Hinweis
auf die chirurgischen Daten zur Lymph-
knotenmetastasierung [15]. Riickhalt er-
halten sie nun von drei Seiten, und das er-
neut fast gleichzeitig:

1. Eine vorldufige Auswertung der
MA.20-Studie liegt bislang nur als
Abstract vor [18]. Sie will nach bereits
nur 5 Jahren einen Unterschied im
metastasenfreien Uberleben gefunden
haben. Mit Spannung diirfen wir eine
Auswertung reifer Daten erwarten.

2. Ergebnisse der EORTC-22922-Studie
wurden teilweise im September 2013
wihrend des ECCO in Amsterdam
vorgestellt. Sie bestatigen die Ergeb-
nisse der MA.20-Studie.

3. Nun legen Courdi et al. [1] eine ret-
rospektive Auswertung mit einer lan-
gen Nachbeobachtungszeit zur Be-
strahlung der parasternalen Lymph-
knoten vor. Im Gesamtkollektiv ergibt
sich dabei zwar keine Uberlebensdif-
ferenz. Fiir die Patientinnen mit me-
dialem und zentralem Tumorsitz, die
ein signifikantes Risiko fiir eine pa-
rasternale Lymphknotenmetastasie-
rung haben, entwickelt sich aber nach
mehr als 10 Jahren die Signifikanz fiir
einen deutlichen Uberlebensvorteil
infolge der IMN-RT. Allerdings um
den Preis einer moderat erhéhten Ra-
te von kontralateralen Zweitkarzino-
men. Auch ldsst sich in diesem lang
beobachteten Patientenkollektiv, d. h.
also auch einer lang zuriickliegenden
Strahlentherapie, eine hohere kardio-
vaskuldre Morbiditét nicht ausschlie-
en. Als nachweisbarer Nettogewinn
bleibt aber das verbesserte Gesamt-
tiberleben. Und dies bei Patientin-
nen mit einem axillaren pNO-Status.
Bei Vorliegen axillarer Lymphknoten-
metastasen ist das Risiko parasternaler
Metastasen natiirlich erheblich grofer
[15] und damit sicher auch der Ge-
winn durch eine IMN-RT.

Die kiirzlich von Hennequin et al. pub-
lizierte Arbeit [8] konnte einen solchen
Unterschied im Uberleben durch die
IMN-RT noch nicht nachweisen. Mit der
hier kommentierten Arbeit kann man ar-

gumentieren, dass dies an der noch zu
kurzen Nachbeobachtungszeit (von nur
11 Jahren) liegen wird. Dies macht deut-
lich, wie lacherlich und téricht der Ver-
such der Autoren der Z0011-Studie ist,
den Uberlebenseffekt einer lokoregio-
niren Therapie beim Mammakarzinom
nach nur 6 Jahren beurteilen zu wollen
[5, 9]. Das Pendel modischer Stromun-
gen schldgt nun in die andere Richtung
aus und lenkt unseren Blick wieder ver-
mehrt auf den Beitrag der lokoregionédren
Therapie zum langfristigen Behandlungs-
erfolg beim Mammakarzinom.

Fazit

Um den Effekt einer lokoregiondren The-
rapie auf das Gesamtiiberleben von Pa-
tientinnen mit Mammakarzinom zu be-
urteilen, sind Nachbeobachtungszeiten
von deutlich mehr als 10 Jahren erforder-
lich [2].

Eine retrospektive Analyse kann den Be-
weis fiir die Wirksamkeit einer regiona-
ren Strahlentherapie nicht fiihren. Da-
fiir ben6tigt man prospektive Studien.
Nach der Publikation der prospektiven
und randomisierten EORTC-22922-Stu-
die wird die Indikation zur Strahlenthera-
pie des regionaren Lymphabflusses beim
Mammakarzinom ,neu” bewertet wer-
den miissen. Die lokoregiondre Strah-
lentherapie hat beim Mammakarzinom
doch mehr Einfluss auf das langfristige
Uberleben der Frauen, als in den vergan-
genen 20 Jahren angenommen bzw. be-
hauptet wurde.
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Hintergrund und Ziel. Knochenmetasta-
sen treten in 50 % der Patienten mit fort-
geschrittenen soliden Tumoren auf. Thr
fithrendes Symptom ist der Knochen-
schmerz. Nach den veroffentlichten Meta-
analysen liegt die Effektivitat der Strahlen-
therapie zur Schmerzreduktion bei 60—
70 %. Mehrere Patienten entwickeln die
Beschwerden am selben Ort, wiederholt
werden sie jedoch auch zu einer erneuten
Bestrahlung vorgestellt. Die Indikation
zur Rebestahlung wird gestellt, wenn kei-
ne Schmerzbesserung nach erster Strah-
lentherapie, eine nur unzureichende par-
tielle Response auf die Strahlenbehand-
lung oder ein Schmerzriickfall nach par-
tiellem oder komplettem Ansprechen auf
die Erstbestrahlung festgestellt werden.
Einige Daten zur Rebestrahlung wurden
zwar publiziert, ein systematisches Review
fehlte jedoch.

Methode und Patienten. Eine Literatur-
suche wurde durchgefiihrt in Ovidmed-
line, Oldmedline, Embase, Embase Clas-
sic sowie dem Cochrane Central Register
of Controlled Trials unter Nutzung rele-
vanter Uberschriften und Schliisselwor-
ter wie Knochenmetastasen, Radiothera-
pie und Palliation (,,palliative care®). Der
untersuchte Zeitraum umfasste die Jahre
1946-2013.

Irendus A. Adamietz

Klinik fiir Strahlentherapie und Radio-Onkologie, Ruhr-Universitdt Bochum, Herne, Deutschland

Rebestrahlung von

schmerzhaften

Knochenmetastasen

Ergebnisse. Die Recherche lieferte
2164 Quellen, aus welchen 15 Artikel (8 zur
priméren Radiotherapie, 7 zur Rebestrah-
lung) mit insgesamt 645 Behandlungsver-
ldufen fiir die endgiiltige Analyse verwen-
det wurden. Es wurden das komplette,
das partielle und das Gesamtansprechen
(Schmerzreduktion) mit CR 20 %, PR
50 9%, OR 68 % errechnet. Daten zur Toxi-
zitdt der Behandlung waren nur selten zu
finden. Die Analyse verschiedener Risiko-
faktoren zeigte, dass die bekannten Fakto-
ren wie Lasionsgrofle, Histologie und Lo-
kalisation des Tumors analog zur Primér-
bestrahlung einen Effekt auf das Ergebnis
der Rebestrahlung hatten.

Schlussfolgerung der Autoren. Die Ef-
fektivitdt der Rebestrahlung bei Knochen-
metastasen ist vergleichbar mit der ersten
Strahlentherapie am gleichen Ort des Ske-
letts. Die verschiedenen Aspekte der er-
neuten Bestrahlung wie Fraktionierung,
assoziierte Nebenwirkungen und Toxizi-
tat erfordern weitere Analysen.

Kommentar

Die palliative Strahlenbehandlung des
Skeletts hat zum Ziel, am selben Ort kei-
ne weitere Behandlung mehr durchfiih-
ren zu missen. In Anbetracht der verbes-
serten onkologischen Therapiestrategi-
en und verlingerten Uberlebenszeiten ist
diese radioonkologische Philosophie nur
schwer umzusetzen. Die Frage nach ei-
ner erneuten Bestrahlung der Knochen-
metastasen wird deshalb zunehmend ge-
stellt. Einer Rebestrahlung ,aequo loco®
kommt damit eine steigende Bedeutung
zu. Die englisch-kanadische Publikation
[1] ist sorgféltig recherchiert und liefert

verwertbare Daten fiir den strahlenthera-
peutischen Alltag.

Neben den Angaben zur Wirksam-
keit, die bezogen auf die Schmerzreduk-
tion mit der Erstbestrahlung [2] vergleich-
bar waren, wurde die gleiche Bedeutung
der therapeutischen Prognosefaktoren bei
der Zweitbestrahlung unterstrichen. Die
Autoren betonten, dass ein Ansprechen
auf die Therapie moéglich ist, auch wenn
die erste Bestrahlung versagte. Es wur-
den Daten angefiihrt, die tiber Anspre-
chen auf die dritte Bestrahlung an dersel-
ben Stelle des Skeletts berichteten. Ver-
standlicherweise gab es wenige Informa-
tionen zu Nebenwirkungen der Zweitbe-
strahlung, die in den analysierten Publika-
tionen sehr spérlich und inhomogen dar-
gestellt werden. Daten iiber eine schlechte
Vertraglichkeit fanden sich nicht.

Fragen zur Fraktionierung und Dosie-
rung wurden in der Publikation nicht be-
handelt und miissen durch die personli-
che Expertise ersetzt werden. Das Review
liefert lediglich Daten zum Ansprechen
der ossir bedingten Dolenz. Die von der
Fraktionierung abhingige Rekalzifizie-
rung und Stabilisierung des Knochens
sind fiir den Therapeuten grundsitzlich
wichtig [3], wurden aber ebenfalls nicht
berticksichtigt. Diese Aspekte spielen in
der Praxis in den allermeisten Institutio-
nen wohl eine nur untergeordnete Rolle
und diirften die Anwendung h6herer Ein-
zeldosen suggerieren.

Unsere Leser sollten dennoch beden-
ken, dass die analysierten Publikatio-
nen tberwiegend aus der letzten Deka-
de stammen, einige von ihnen waren so-
gar dlter. Und das therapeutische Umfeld
in der Krebstherapie unterliegt aufgrund
neuer Entwicklungen und Erkenntnissen
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stindigen Veranderungen. So verandern
der intensivierte Einsatz von Bisphospho-
naten mit dem langsamen Ubergang des
metabolisch normalen Knochens in den
sog. »frozen bone“ sowie die vermehr-
te Applikation der Hormonpraparate, die
eine Osteoporose begiinstigen, das Ske-
lett erheblich [4]. Inwieweit die vor Jah-
ren gewonnenen Daten zur Wirkung der
Strahlentherapie heute auf die systemisch
vielfach vorbehandelten Patienten iiber-
tragbar sind, kann man derzeit tiberhaupt
nicht beurteilen.

Fazit

Die Ergebnisse dieser Metaanalyse er-
lauben in der interdisziplindren Tumor-
konferenz, die Frage nach der Wirksam-
keit der erneuten Bestrahlung mit einem
klaren,Ja"” zu beantworten. Die Mdglich-
keiten einer sicheren Applikation der
zweiten Bestrahlungsserie sind bei den
gegenwartigen technischen Maglichkeit-
en generell gegeben. Mogliche Neben-
wirkungen sollten vom Radioonkologen
vor Beginn der Therapie sorgféltig abge-
schatzt werden.

Irendius A. Adamietz, Herne
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Fragestellung und Hintergrund. Eine
Rebestrahlung schmerzhafter Knochen-
metastasen ist in der tdglichen Praxis weit
verbreitet. Frithere randomisierte Stu-
dien, die unterschiedliche Fraktionierun-
gen in der Primdrsituation untersuchten,
zeigten, dass bis zu 24 % der fraktioniert
bestrahlten Patienten (meist 20-30 Gy in
5-10 Fraktionen) und 11-42 % der einzei-
tig bestrahlten Patienten (meist 8 Gy) im
weiteren Verlauf noch einmal bestrahlt
(,,rebestrahlt®) wurden [1, 2]. Die vorlie-
gende SC.20-Studie vergleicht randomi-
siert eine erneute Einzeitbestrahlung mit
einer fraktionierten Rebestrahlung [3].

Material und Methodik. Die prospek-
tive, randomisierte Phase-III-Studie des
National Cancer Institute of Canada in
Zusammenarbeit mit europdischen, aust-
ralischen und amerikanischen Institutio-
nen inkludierte 850 Patienten. Das Min-
destintervall zwischen Abschluss der in-
itialen Bestrahlung und der Randomi-
sierung zur Rebestrahlung betrug 4 Wo-
chen. Typischerweise lagen 3-4 Monate
zwischen den beiden Strahlenbehandlun-
gen. Es durfte weder eine Riickenmark-
skompression noch eine pathologische
Fraktur oder drohende Fraktur mit Indi-
kation zu einem stabilisierenden Eingriff

Carsten Nieder

Department of Oncology and Palliative Medicine, Nordland Hospital Trust, Bods, Norwegen

Vergleich unterschiedlicher
Fraktionierungen bei der
Rebestrahlung schmerzhafter
Knochenmetastasen

vorliegen. Wenn initial eine héher dosier-
te Behandlung mit mindestens 24 Gy in
6 Fraktionen erfolgt war und das Zielvo-
lumen im Becken oder an der Wirbelsau-
le lag oder Teile des Darms hétten mitbe-
strahlt werden miissen, war die Studien-
teilnahme ausgeschlossen. In einem Stu-
dienarm wurden ausschliefSlich Einzeit-
fraktionen appliziert (8 Gy), im anderen
immer 20 Gy, allerdings entweder in 5
oder 8 Fraktionen, abhédngig von der in-
itial schon einmal gegebenen Dosis und
der Lokalisation des Zielvolumens. Die
Technik konnte frei gewéhlt werden. Da-
mit variierte natiirlich auch die Dosisver-
schreibung etwas (unterschiedliche Refe-
renzpunkte, Minimum- und Maximum-
dosen). Eventuelle systemische Behand-
lungen konnten ebenfalls frei gewdhlt
werden. Primarer Endpunkt war die Ver-
besserung der Schmerzen nach 2 Mona-
ten (komplett oder partiell unter Ver-
wendung der ,,International Consensus
Endpoints“ [4] und des ,,Brief Pain In-
ventory“ (BPI), einer 11-Punkte-Skala
zur Quantifizierung von Schmerzen; al-
le Teilnehmer mussten mindestens eine
Schmerzintensitit, die 2 von 10 Punkten
entsprach, aufweisen). Weiterhin wur-
den abhingig vom Studienzentrum auch
Fragebogen der EORTC zur Lebensqua-
litat eingesetzt. Das Design zielte darauf
ab, die Nichtunterlegenheit der Einzeit-
bestrahlung nachzuweisen. Ein eventuel-
ler Unterschied sollte weniger als 10 % be-
tragen, bezogen auf das obere 95 %-Kon-
fidenzintervall (95%-KI) des experimen-
tellen 8-Gy-Arms. Es wurden sog. Inten-
tion-to-treat-Analysen (alle randomisier-
ten Patienten) und Analysen der proto-

kollgemaf3 behandelten Patienten durch-
gefiihrt (behandelt wie geplant und nach
2 Monaten auswertbar). Folgende Strati-
fizierungskriterien wurden berticksich-
tigt: initiale Einzeit- oder fraktionierte Be-
strahlung, Response oder Non-Respon-
se sowie Studienzentrum. Ein typischer
Patient war zuvor einzeitig mit 8 Gy be-
strahlt worden (65 % der Fille) und hat-
te wiederum Schmerzen bekommen,
nachdem er initial eine Besserung erfah-
ren hatte (72 %, aktuelle Schmerzintensi-
tat 7-10 in 61 % der Fille). Das mediane
Alter betrug 65 Jahre. Die haufigsten Pri-
martumoren waren Prostata-, Mamma-
und Bronchialkarzinome (27, 26 bzw.
22%). Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit betrug 12 Monate.

Ergebnisse. Die Studie rekrutierte von Ja-
nuar 2004 bis Juni 2012 850 Patienten. Lei-
der waren nach 2 Monaten nur 62 % der
Daten auswertbar. Wenn man dennoch
alle 850 Patienten beriicksichtigte (,in-
tention-to-treat®), betrug die Erfolgsra-
te 28 % nach Einzeitbestrahlung und 32 %
nach fraktionierter Bestrahlung (p=0,2).
Somit konnte die Nichtunterlegenheit be-
stitigt werden. Fokussierte man auf die
tatsachlich protokollgerecht behandelten
Patienten mit auswertbaren Daten (n=521
per Protokoll), war die Erfolgsrate hoher:
45 % nach Einzeit- und 51 % nach fraktio-
nierter Bestrahlung (p=0,17); damit wur-
de die Nichtunterlegenheit nicht besté-
tigt, da das 95 %-Konfidenzintervall ei-
nen moglichen Unterschied von 13 % in-
kludierte. Die Effektivitit war unabhéngig
vom Intervall zwischen den Serien (bis zu
3 Monate vs. mehr als 3 Monate), der initi-

Strahlentherapie und Onkologie 5 - 2014 ‘ 499



Literatur kommentiert

alen Behandlung (Einzeit- vs. fraktionier-
te Bestahlung) und dem initialen Anspre-
chen. Die akuten Nebenwirkungen waren
im fraktionierten Arm signifikant star-
ker ausgeprigt (Hautreaktion, Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe), die Lebensquali-
tat in beiden Armen vergleichbar (Aus-
nahme: zunehmende Fatigue nach frakti-
onierter Bestrahlung; p=0,03). Das Risiko
fiir pathologische Frakturen war dhnlich
(p=0,15). Eine Kompression des Riicken-
marks oder der Cauda equina war sehr
selten (9 Fille), aber es bestand ein Trend
zu Ungunsten des Einzeitbestrahlungs-
arms (relatives Risiko 3,5; 95 %-KI10,7-17;
p=0,09). Das mediane Uberleben betrug
9,3 bzw. 9,7 Monate (p=0,66).

Schlussfolgerung der Autoren. Eine
Einzeitbestrahlung ist besser vertréglich,
doch kann man einen moderaten Unter-
schied in der Effektivitit zu Ungunsten
der Einzeitbestrahlung nicht ausschlie-
Ben.

Kommentar

Diese Multizenterstudie zur Rebestrah-
lung ist die erste ihrer Art iiberhaupt. Bis-
her gab es nur randomisierte Daten fiir
die Erstlinienbehandlung. Sie war tiber-
wiegend gut geplant und auch durchge-
fithrt und bestétigt im Wesentlichen die
methodisch schwécheren Analysen zum
generellen Nutzen einer Rebestrahlung
[5]. Sie wiirde in eine klare Empfehlung
miinden, wenn man sich nur auf die be-
vorzugte Auswertung nach ,intention-
to-treat fokussierte. Problematisch an
der Studie ist aber, dass in diese Auswer-
tung sehr viele Patienten mit unbekann-
tem Verlauf eingingen und dass das Er-
gebnis der ,,Per-Protokoll-Analyse (nur
protokollgerecht behandelte und aus-
wertbare Patienten) nicht mehr so klar
ist. Der beobachtete Unterschied betragt
hier 6 %, konnte aber unter statistischen
Gesichtspunkten grofier als die im Stu-
dienprotokoll akzeptierten 10 % sein,
da das 95 %-Konfidenzintervall bis 13 %
reicht. Wire die Fallzahl noch etwas gro-
er gewesen, hatte vermutlich ein eindeu-
tigeres Ergebnis resultiert. Aber das weif3
man natiirlich erst nach Auswertung der
Daten.
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Da systemische Behandlungen frei ge-
wihlt werden durften und nicht mitgeteilt
wurde, welche Medikamente im Einzel-
nen wie oft zum Einsatz kamen, sind die
Daten zu pathologischen Frakturen und
Riickenmarkskompressionen mit Vor-
sicht zu interpretieren. Denosumab und
Bisphosphonate reduzieren bekanntlich
das Risiko solcher Komplikationen sig-
nifikant [6], so dass der bevorzugte, also
unterschiedliche Einsatz in einem Arm
die Ergebnisse deutlich verzerren konnte.
Theoretisch konnte das Ansprechen auch
von Faktoren wie Grof3e oder Art der Me-
tastasen (osteolytisch vs. osteoblastisch)
oder Infiltration der Umgebung abhin-
gen [7], zu denen keine Daten erhoben
wurden.

Wie wir von den Erstlinienstudien
wissen, erfolgt eine Rebestrahlung signi-
fikant haufiger, wenn einmal 8 Gy gege-
ben werden. Falls das auch zutrifft, wenn
man bei der Rebestrahlung wieder 8 Gy
wihlt, konnte danach im weiteren Verlauf
eine dritte Bestrahlung erforderlich wer-
den. Immerhin betrug das mediane Uber-
leben noch mehr als 9 Monate. Leider teil-
ten die Autoren die entsprechenden Da-
ten nicht mit. Je nach Metastasenlokali-
sation konnte eine dritte Bestrahlung ei-
nen erheblichen technischen Aufwand
erfordern, um z. B. Darm oder Riicken-
mark adidquat zu schonen. Man muss al-
so in der Praxis versuchen, aus dem bis-
herigen Verlauf der Erkrankung auf den
weiteren zu schlieffen, damit nicht Pati-
enten mit ungiinstiger Prognose, die sich
nur eine Schmerzlinderung erhoffen, un-
notig lange und mit erhdhten Nebenwir-
kungen behandelt werden bzw. keine in-
addquate Unterbehandlung erfolgt. Um
aus den Schlussfolgerungen von Chow
et al. [3] zu zitieren: ,trade-offs between
efficacy and toxicity may exist“. Man
konnte auch sagen, dass zwischen Arzt
und Patient eine individualisierte Be-
handlung diskutiert werden muss. Letzt-
lich wurde ja auch in dieser Studie ent-
schieden, ob abhdngig von der zu be-
strahlenden Korperregion und der Vor-
belastung eine Studienteilnahme mog-
lich war und wie fraktioniert werden soll-
te, falls 20 Gy angestrebt wurden. Hohere
Totaldosen wurden nicht als sinnvoll er-
achtet; schliefSlich waren ja Patienten mit

Riickenmarkskompression oder patholo-
gischer Fraktur bzw. drohender Fraktur
von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Fazit

Nach der hier kommentierten Studie, der
ersten dieser Art iiberhaupt, scheint die
nochmalige Einzeitbestrahlung von Kno-
chenmetastasen mit 8 Gy der fraktio-
nierten Rebestrahlung mit 20 Gy eben-
biirtig zu sein. Wie ausfiihrlich disku-
tiert, bleiben einige Fragen offen und ru-
fen nach weiteren prospektiven Studien.
Eine wichtige Lehre aus dieser aufwan-
digen, aber auch pragmatischen Studie
darf nicht unerwahnt bleiben: Auch Pa-
tienten, deren Schmerzen im ersten An-
lauf nicht oder nicht ausreichend gelin-
dert wurden, konnen von einer Rebe-
strahlung mit einer kompletten oder par-
tiellen Response profitieren (in 50 % der
Félle).
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