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Zielsetzung Bisherige Daten zum Stellenwert der adju-
vanten (AC) oder Induktionschemotherapie (IC) zusitzlich
zur kombinierten Radiochemotherapie (RCT) des lokal fort-
geschrittenen Nasopharynxkarzinoms (NPC) bleiben wi-
derspriichlich. Mit Hilfe individueller Patientendaten aus
der MAC-NPC-Analyse (Meta-Analysis of Chemotherapy
in Nasopharynx Carcinoma) wurden verschiedene Behand-
lungsalgorithmen verglichen.

Methodik Alle verfiigbaren Daten aus 20 randomisierten
Studien mit iiber 5000 Patienten zur Radiotherapie (RT)
mit und ohne Chemotherapie (CT) beim nichtmetastasier-
ten NPC wurden beriicksichtigt. Sieben Behandlungsalgo-
rithmen wurden definiert: RT allein, IC gefolgt von RT (IC-
RT), RT gefolgt von AC (RT-AC), IC gefolgt von RT und
anschlieBender AC (IC-RT-AC), simultane RCT, IC gefolgt
von RCT (IC-RCT) und RCT gefolgt von AC (RCT-AC).
Die Daten wurden nach vorab spezifizierten, statistischen
Protokollen fiir Netzwerk-Metaanalysen und basierend auf
den individuellen Patientendaten ausgewertet. Mit Hilfe des
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P-Scores erfolgte eine Rangordnung beziiglich der effek-
tivsten Therapie.

Ergebnisse Verglichen mit einer alleinigen RT waren die
drei besten Therapiealgorithmen fiir das Gesamtiiberleben
(OS) die RCT-AC, RCT alleine und IC-RCT mit einer Ha-
zard Ratio (HR) von jeweils 0,65 (95 %-Konfidenzinter-
vall [95%-KI] 0,56-0,75), 0,77 (95 %-KI 0,64-0,92), und
0,81 (95 %-KI 0,63—-1,04) bei einem medianen Nachbeob-
achtungszeitraum von 7,4 Jahren (Spanne 6,2—11,9 Jahre).
Der Benefit der adjuvanten Systemtherapie nach RCT vs.
RCT alleine zeigte sich sowohl fiir das OS als auch fiir al-
le weiteren untersuchten Endpunkte wie das progressions-
freie Uberleben (PFS), die lokoregionire Kontrolle (LC)
und die Kontrolle der Fernmetastasierung (DC), mit einer
HR von jeweils 0,85 (95 %-KI 0,68-1,05), 0,81 (95 %-KI
0,66-0,98), 0,70 (95 %-KI 0,48-1,02) und 0,87 (95 %-KI
0,61-1,25). Die IC-RCT war die effektivste Behandlung
zur Reduktion der Fernmetastasierung und erreichte fiir das
PFS einen P-Wert von 79 % hinter der kombinierten RCT-
AC (P = 94 %). Unter den kombinierten Therapien lag
die RCT fiir keinen Endpunkt auf Rang 1. Die HR lag
hier im Vergleich zur IC-RCT fiir OS bei 0,95 (95 %-KI
0,72-1,25), fiir PFS bei 1,13 (95 %-KI 0,88-1,46), fiir LC
bei 1,05 (95 %-KI 0,70-1,59) und fiir DC bei 1,55 (95 %-
KI 0,94-2,56). Therapieregime mit intensivierter CT waren
mit einer hoheren Akuttoxizitit behaftet.

Schlussfolgerung der Autoren Die AC nach einer simul-
tanen RCT erreichte den hochsten Uberlebensvorteil mit
einer Verbesserung der Therapieergebnisse fiir alle unter-
suchten Endpunkte. Durch eine neoadjuvante CT plus RCT
wurde die Rate an Fernmetastasen am effektivsten gesenkt.
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In der Behandlung des lokal fortgeschrittenen NPC hat sich
die platinbasierte RCT als Standard etabliert [1, 2]. Das
2015 publizierte Update der Ergebnisse der Meta-Anal-
ysis-of-Chemotherapy-(MAC-NPC-)Arbeitsgruppe ~ zum
Stellenwert der additiven Chemotherapie belegte erneut
die Radiochemosensibilitit dieses Tumors mit einem si-
gnifikanten Uberlebensvorteil bei simultanem Vorgehen
[2]. Trotz einer signifikanten Verbesserung der lokalen
Kontrollraten durch die konkomitante Chemotherapie und
moderne intensitdtsmodulierte Techniken kommt es in bis
zu 20 % der Patienten zu einer Fernmetastasierung nach
5 Jahren [3]. Die hier vorgelegte Untersuchung sollte daher
vor allem die Frage priifen, inwieweit eine neoadjuvan-
te oder adjuvante Intensivierung der Systemtherapie eine
Verbesserung des OS erreichen kann. Die 2015 publizier-
te MAC-NPC sowie auch weitere randomisierte Studien
mit dem Studiendesign (RCT vs. RCT+AC; [2, 4]) deu-
teten zwar auf einen prognostischen Benefit durch eine
konsolidierende Chemotherapie hin, ohne jedoch einen
signifikanten Uberlebensgewinn aufzeigen zu konnen.

Methodisch ist fiir die hier vorgelegte Metaanalyse her-
vorzuheben, dass aus individuellen Patientendaten von iiber
20 randomisierten Studien, in die mehr als 5000 Patienten in
einem Netzwerk dokumentiert wurden, statistisch aufwan-
dig eine Rangordnung und Direktvergleiche fiir die mog-
lichen Therapiealgorithmen der kombinierten Radiothera-
pie + Chemotherapie + additive Chemotherapie erstellt wur-
den. Die Stirke dieser Metaanalyse liegt — im Gegensatz zu
Metaanalysen aus aggregiert publizierten Studienergebnis-
sen — in den individuell dokumentierten Patientendaten, die
im Follow-up aktualisiert und auch hinsichtlich der End-
punkte Progressionsfreiheit, lokale Kontrolle und Fernme-
tastasierung aufgearbeitet wurden. Kritisch anzumerken ist,
dass zwar Sensitivititsanalysen durchgefiihrt wurden, die
Behandlungsregime ohne Cisplatin ausschlossen, dass aber
die Gesamtdosis der applizierten Systemtherapie nicht eva-
luiert wurde. Der prognostisch signifikante Effekt der ku-
mulativen Cisplatindosis blieb hier somit unberiicksichtigt.

Entsprechend der bereits 2015 publizierten Daten [1]
wird auch in dieser Metaanalyse bei einer Nachbeobach-
tung von im Median 7,4 Jahren statistisch valide eine Ver-
besserung des OS durch die Kombination der primédren RT
mit einer simultanen Chemotherapie beim NPC belegt. Im
direkten Rangvergleich erreicht die RCT-AC den hochsten
P-Wert mit 96 % (P = Wahrscheinlichkeit fiir die effektivs-
te Therapie), gefolgt von der RCT und IC-RCT mit 70 %
und 63 %. Mit einem Uberlebensgewinn nach 5 Jahren von
maximal 12 % entspricht dies auch den bereits 2013 publi-
zierten Ergebnissen einer randomisierten Phase-III-Studie
an 115 NPC-Patienten mit einem 5-Jahres-OS von 73,2 %
vs. 60,2 % (RCT vs. RT; [5]).

Die Kernaussage der hier vorgelegten Metaanalyse ist,
dass die simultane RCT mit einer nachfolgenden AC im
Ranking fiir alle untersuchten Endpunkte immer vor der
RCT ohne Adjuvans liegt. Ein statistisch signifikanter Un-
terschied im direkten Vergleich lie3 sich allerdings nur fiir
das PFS und die LC sichern. Im Gegensatz hierzu erga-
ben die zuletzt publizierten Metaanalysen der chinesischen
NPC-Arbeitsgruppe unter Einschluss von 11 randomisier-
ten Studien keinen Prognosevorteil fiir eine Intensivierung
der (neo-)adjuvanten Systemtherapie [6, 7]. Diese Metaana-
lyse wurde allerdings wegen ihrer statistischen Schwichen
kritisiert. Der randomisierte Vergleich der RCT vs. RCT-
AC in den NPC-9901- und NPC-9902-Trials ergab einen
Benefit im Gesamtiiberleben fiir die RCT-AC, ohne jedoch
statistische Signifikanz zu erreichen. Die multivariate Ana-
lyse unterstrich erneut, dass die kumulative Cisplatindosis
einen entscheidenden Einfluss auf die LC und das lokal-
rezidivfreie Uberleben hat, wohingegen die adjuvante Sys-
temtherapie vor allem die Rate an Fernmetastasen redu-
ziert [8]. In mehreren NPC-Arbeitsgruppen wird daher eine
individualisierte” Therapiestrategie empfohlen, welche die
adjuvante Systemtherapie nach RCT vor allem bei N3-Pati-
enten mit hohem Fernmetastasierungsrisiko favorisiert und
eine RCT alleine nur bei T3/4N0-Patienten empfiehlt [9].

Entsprechend war auch in der hier vorgelegten Arbeit
die neoadjuvant intensivierte Systemtherapie plus RCT
das beste Therapieregime zur Reduktion von Fernmetas-
tasen mit einem P-Wert von 95 %. Im direkten Vergleich
erreicht der Benefit durch eine IC-RCT gegeniiber der
alleinigen RCT keine statische Signifikanz und bestitigt
somit die Ergebnisse einer jiingst publizierten, randomi-
sierten Studie an 180 Patienten. Die IC mit Gemcitabin/
Carboplatin/Paclitaxel [10] vor der RCT reduzierte zwar die
Fernmetastasierung, konnte das OS aber nicht signifikant
verlingern. Die neoadjuvant behandelten Patienten erlitten
hierbei signifikant haufiger Grad-3- und Grad-4-Leuko-
und Thrombopenien. Dass die Intensivierung der System-
therapie mit einer hoheren Akuttoxizitit einhergeht, wird
durch die vorgelegte Metaanalyse ebenfalls bestitigt und
sollte bei der Indikationsstellung fiir eine konsolidierende
Systemtherapie immer beriicksichtigt werden. Pradiktive
Biomarker fiir eine Individualisierung der RCT hinsichtlich
adjuvanter Chemotherapieprotokolle, wie z.B. die Kon-
zentration der Epstein-Barr-Virus-DNA im Plasma, werden
derzeit durch die NRG-Oncology-Studiengruppe getestet
(NCT02135042).

Im Rahmen der pidiatrischen Onkologie (Protokolle der
Gesellschaft fiir Pddiatrische Onkologie und Himatologie)
sind zudem herausragende Ergebnisse mit einer additiven
Interferon-(IFN-)Therapie nach IC gefolgt von einer RCT
mit einem OS von >90 % erreicht worden [11]. Auch erste
vielversprechende Ergebnisse zur Behandlung erwachsener
Patienten mit einem solchen Behandlungsregime liegen vor
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[12]. Im Rahmen eines nichsten Behandlungsprotokolls,
welches derzeit unter der Fiihrung von Prof. Kontny (Aa-
chen) entwickelt wird, soll in einer Registerstudie erstmals
auch der Einschluss erwachsener Patienten moglich sein.

Fazit

e Die kombinierte, cisplatinbasierte RCT im Rahmen der
Primaértherapie des fortgeschrittenen NPC ist in allen pro-
gnoserelevanten Endpunkten einer alleinigen RT iiberle-
gen und stellt bei kurativer Intention nach wie vor die
Standardtherapie dar.

e Die hier vorgelegte Metaanalyse belegt zudem einen si-
gnifikanten prognostischen Benefit durch eine zusitzli-
che Chemotherapie beim PFS. Sie sollte daher insbeson-
dere bei lokal und nodal fortgeschrittenen Tumorstadien
als Adjuvans erwogen werden.

e Der Stellenwert einer IC vor der RCT insbesondere fiir
Patienten mit hohem Fernmetastasierungsrisiko kann an-
hand der hier diskutierten Daten nicht abschlieSend ge-
klart werden und wird vermutlich weiterhin Gegenstand
von Studien sein, ebenso der Stellenwert einer additiven
IFN-Therapie.

Martina Becker-Schiebe, Braunschweig und Hans Chris-
tiansen, Hannover

Interessenkonflikt M. Becker-Schiebe und H. Christiansen geben an,
dass kein Interessenkonflikt besteht.
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Ziel der Arbeit In einer randomisierten Open-label-Stu-
die wurde die Nichtunterlegenheit der Gabe von 4 mg Zo-
ledronséure alle 12 Wochen fiir 2 Jahre (Arm A) gegen-
iiber der Standardapplikation von 4 mg Zoledronséure alle
4 Wochen fiir 2 Jahre (Arm B) hinsichtlich der Rate an ske-
lettalen Ereignissen (Frakturen, Riickenmarkkompression,
Strahlentherapie oder Operation ossdrer Metastasen) bin-
nen 2 Jahren tiberpriift.

Patientengut Eingeschlossen wurden 1822 Patienten mit
Mammakarzinom (n = 855), Prostatakarzinom (n = 689)
oder multiplem Myelom (n = 278) mit mindestens einer
Knochenmetastase aus 269 US-amerikanischen Zentren im
Zeitraum von Mai 2009 bis April 2012. Die Randomisie-
rung erfolgte im Verhiltnis 1:1 (Arm A zu Arm B), dem-
entsprechend mit 911 Patienten in jedem Arm. Stratifiziert
wurde nach Art des Primértumors, Serumkreatinin, vorhe-
rigen skelettalen Ereignissen und vorheriger Gabe oraler
Bisphosphonate. Zusitzlich wurde bei 553 der 1822 Pati-
enten (269 in Arm A, 284 in Arm B) alle 12 Wochen das
C-terminale Telopeptid als Marker fiir den Knochenumbau
bestimmt. Die Patienten wurden bis April 2014 nachver-
folgt. Primirer Endpunkt war die Rate skelettaler Ereignis-
se 2 Jahre nach Randomisierung. Als Nichtunterlegenheits-
grenze war eine Differenz von absolut 7 % definiert. Sekun-
didre Endpunkte waren skelettale Ereignisse bei den einzel-

Originalpublikation Himelstein AL, Foster JC, Khatcheressian
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nen Primértumoren, Schmerz, Allgemeinzustand, Kiefer-
osteonekrose, Niereninsuffizienz, skelettale Ereignisse pro
Jahr und Suppression des Knochenumbaus.

Ergebnisse Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
425 Tage (1,2 Jahre). Die Raten skelettaler Ereignisse nach
2 Jahren betrugen 28,6 % (n = 253) in Arm A und 29,5 %
(n=260) in Arm B (p < 0,001 fiir Nichtunterlegenheit). Die
hiufigsten skelettalen Ereignisse waren Bestrahlungen von
Knochenmetastasen (163 vs. 185 Patienten), gefolgt von
Frakturen (79 vs. 62 Patienten), Operationen von Knochen-
metastasen (42 vs. 22 Patienten) und Riickenmarkkom-
pressionen (30 vs. 23 Patienten). Die Subgruppenanalysen
fir die einzelnen Primértumoren ergaben keine signifi-
kanten Unterschiede hinsichtlich des Auftretens skelettaler
Ereignisse binnen 2 Jahren. Ebenfalls wurden keine signi-
fikanten Unterschiede hinsichtlich Schmerzintensitit und
Allgemeinzustand wihrend der gesamten Studie beobach-
tet. Zu einer Kieferosteonekrose kam es bei 9 Patienten
(1,0%) in Arm A und 18 Patienten (2,0%) in Arm B
(»p = 0,08). Eine Niereninsuffizienz vom Grad 3 oder 4
(CTCAE 3.0) entwickelten 4 Patienten (0,5 %) in Arm A
und 10 Patienten (1,2 %) in Arm B (p = 0,10). Die mittlere
Zahl skelettaler Ereignisse pro Jahr betrug 0,4 in beiden
Gruppen. Die Werte fiir das C-terminale Telopeptid wa-
ren zu jedem Untersuchungszeitpunkt hoher in Arm A
als in Arm B, entsprechend einem stirker ausgeprigten
Knochenumbau. Zu Verzdgerungen der Applikation von
Zoledronsdure kam es signifikant hiufiger in Arm B (62
vs. 37 %; p < 0,001).

Schlussfolgerung der Autoren Die Gabe von 4 mg Zole-
dronsidure alle 12 Wochen fiihrte gegeniiber der Standard-
applikation alle 4 Wochen nicht zu einer erhohten Rate an
skelettalen Ereignissen nach 2 Jahren. Die Applikation nur
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alle 12 Wochen kann eine akzeptable Behandlungsoption
darstellen.

Kommentar

Die Arbeit von Himelstein et al. widmet sich einem wichti-
gen Thema: dem Stellenwert der Behandlung mit Bisphos-
phonaten, namentlich Zoledronséure, zur Reduktion skelet-
taler Ereignisse bei Patienten mit Knochenmetastasen [1].
Bereits vor 15 Jahren wurde die Wirksamkeit von Zoledron-
sdure in einer plazebokontrollierten randomisierten Studie
nachgewiesen [2, 3]. Saad et al. verglichen bei Patienten mit
einem hormonrefraktiren Prostatakarzinom 4 mg Zoledron-
sdure (n = 214), 8 mg Zoledronsédure (n = 221) und Plazebo
(n = 208; [2]). Die Applikationen erfolgten alle 3 Wochen
iiber einen Zeitraum von insgesamt 15 Monaten. Die Raten
an skelettalen Ereignissen nach 15 Monaten betrugen 33 %,
39 % und 44 %. Der Unterschied zwischen 4 mg Zoledron-
sdure und Plazebo war signifikant (p = 0,021), der Un-
terschied zwischen 8 mg Zoledronsiure und Plazebo nicht
(p = 0,22). In einer nachfolgenden Publikation (n = 122)
wurden 4 mg Zoledronsédure und Plazebo bei den Patien-
ten verglichen, die fiir 24 Monate nachbeobachtet wurden.
Die Raten skelettaler Ereignisse betrugen 38 % in der Ve-
rum- und 49 % in der Plazebogruppe (p = 0,28; [3]). Die
Zeiten bis zum ersten Ereignis waren 488 bzw. 321 Tage
(» = 0,009). In der SCORE-1-Studie, in der verschiedene
Fraktionierungsregime bei der Strahlentherapie der meta-
statisch bedingten Riickenmarkkompression (MBRK) bei
265 Patienten aus Deutschland und den Niederlanden pros-
pektiv verglichen wurden, hatten Patienten mit einer zusitz-
lichen Bisphosphonattherapie eine bessere lokale Kontrolle
der MBRK nach einem Jahr (d. h. kein In-field-Rezidiv) als
Patienten ohne Zusatzbehandlung (79 vs. 68 %; p = 0,068;
[4]).

In einer nachfolgenden Matched-pair-Analyse von
294 Patienten, die ebenfalls aufgrund einer MBRK be-
strahlt worden waren, erfolgte eine Behandlung mit 4 mg
Zoledronsdure alle 4 Wochen [5]. Es wurden 98 Patienten,
die Zoledronsiure erhielten, mit 198 Patienten ohne Zole-
dronséure hinsichtlich zehn moglicher Prognosefaktoren im
Verhiltnis 1:2 gematcht. Die Raten fiir die lokale Kontrolle
der MBRK nach einem Jahr betrugen 90 % mit und 81 %
ohne Zoledronsiure (p = 0,042). Bei je 87 % bzw. 75 %
der Patienten waren nach einem Jahr weder In- noch Out-
field-Rezidive zu verzeichnen (p = 0,016). Das Intervall
zwischen den Bisphosphonatgaben (4 mg Zoledronséure) in
einer randomisierten Studie von Patienten mit einem ossér
metastasierten Prostatakarzinom betrug ebenfalls 4 Wo-
chen und wird vielerorts mittlerweile als Standardintervall
betrachtet [6]. So reprisentiert die Applikation von 4 mg
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Zoledronséure alle 4 Wochen auch den Standardarm in der
Studie von Himelstein et al. [1].

Unter der Behandlung mit Zoledronsdure kann es zu re-
levanten Nebenwirkungen wie einer Schéidigung der Nie-
ren oder einer Kieferosteonekrose kommen. Insofern ist
die Frage, ob man das Intervall zwischen zwei Applika-
tionen von 4 auf 12 Wochen ausdehnen kann, ohne dabei
einen signifikanten Wirkungsverlust zu riskieren, berech-
tigt. In der Studie von Himelstein et al. war die Gabe alle
12 Wochen der Standardapplikation alle 4 Wochen hinsicht-
lich der Vermeidung skelettaler Ereignisse binnen 2 Jahren
nicht unterlegen. Lediglich der Knochenumbau war bei der
Applikation alle 12 Wochen stirker ausgeprigt, offenbar
ohne klinische Relevanz. Die Autoren geben an, dass es
auch keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der To-
xizitdt gab. Bei genauerem Hinsehen féllt allerdings auf,
dass die Rate an Kieferosteonekrosen bei der Applikation
alle 4 Wochen doppelt so hoch war wie bei Applikation al-
le 12 Wochen und der p-Wert zumindest einen Trend zeigt
(p = 0,08). Eine Niereninsuffizienz Grad 3 oder 4 war etwa
2,5-mal hiufiger bei der Applikation von Zoledronsiure al-
le 4 Wochen; auch hier zeigte sich ein Trend (p = 0,10). Die
Applikation alle 12 Wochen ist also mit weniger Nebenwir-
kungen assoziiert. Hinzu kommt, dass die Patienten nur 1/3
der Infusionen und der dazu notwendigen Arztbesuche be-
notigen. Diese Ergebnisse sprechen fiir die Applikation nur
alle 12 Wochen.

Allerdings fithren die Autoren die Limitationen ihrer
Studie an [1]. Die Drop-out-Rate (Anteil der Patienten, de-
ren Nachbeobachtungszeit weniger als 24 Monate betrug)
lag bei 53 %, wodurch die Aussagekraft der Studie beein-
trachtigt wird. Andere Limitationen wie das Open-label-
Design oder die Tatsache, dass es sich um eine Nichtun-
terlegenheitsstudie handelt, fallen da eher weniger ins Ge-
wicht. Angesichts der trotz der Drop-out-Rate immer noch
hohen Patientenzahl von 851 und des geringen Unterschieds
zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der Rate an skeletta-
len Ereignissen von absolut 0,9 % (statt der erlaubten 7 %)
besitzt die Studie dennoch eine ernstzunehmende Aussage-
kraft.

Eine weitere Frage ist, ob Zoledronsiure die am besten
geeignete Substanz zur Vermeidung skelettaler Ereignisse
ist oder dies eher auf den anti-RANKL-Antikorper Deno-
sumab zutrifft. In drei randomisierten Studien war Deno-
sumab der Zoledronsdure hinsichtlich der Verzogerung der
Zeit bis zum ersten skelettalen Ereignis iiberlegen [7-9].
Bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom (n = 2046)
betrug die Hazard Ratio 0,82 (p = 0,01; [7]), bei Patienten
mit einem Prostatakarzinom (rn = 1901) 0,82 (p = 0,008; [8])
und bei Patienten mit anderen Tumoren (n = 1776) 0,84 (p =
0,06; [9]). Hinsichtlich des Auftretens einer Kieferosteone-
krose zeigte sich in keiner der drei Studien ein signifikanter
Unterschied. Dennoch wurde bei Patientinnen mit einem
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metastasierten Mammakarzinom von einem Expertengre-
mium der American Society of Clinical Oncology Deno-
sumab gegeniiber Zoledronsdure und Pamidronsédure nicht
als signifikant iiberlegen bewertet [10]. Angesichts der Er-
gebnisse der drei gro3en randomisierten Studien hat die An-
wendung von Denosumab in den letzten Jahren deutlich zu-
genommen [7-9]. Auch bei der Gabe von Denosumab wire
eine Verldngerung des Intervalls zwischen zwei Applikatio-
nen von 4 auf 12 Wochen ein interessanter Ansatz. Diese
Option wird gegenwirtig in einer randomisierten Schweizer
Studie untersucht [11].

Fazit

e Bei Patienten mit Knochenmetastasen fiihrt die Gabe von
Zoledronsdure alle 12 Wochen statt alle 4 Wochen nach
2 Jahren nicht zu einer signifikant hoheren Rate an ske-
lettalen Ereignissen.

e Die Gabe von Zoledronsiure nur alle 12 Wochen ist ten-
denziell mit weniger Kieferosteonekrosen und Grad-3/4-
Nephrotoxizitit assoziiert.

e Die Gabe von Zoledronsédure nur alle 12 Wochen stellt
somit eine mogliche Alternative zur Senkung der Rate an
skelettalen Ereignissen bei Patienten mit Knochenmeta-
stasen dar.

e Angesichts der Limitationen der Studie von Himelstein
et al., insbesondere der hohen Drop-out-Rate von 53 %,
sind weitere randomisierte Studien erforderlich, um den
Stellenwert dieser Alternative abschlieBend beurteilen zu
konnen.

e FEine weitere Option zur Senkung der Rate skelettaler Er-
eignisse ist die Gabe von Denosumab alle 4 Wochen.
Auch hier stellt sich die Frage nach einer Verlingerung
des Intervalls zwischen zwei Gaben auf 12 Wochen. Die-
ser Ansatz wird gegenwirtig in einer randomisierten Stu-
die gepriift.

Dirk Rades, Liibeck

Interessenkonflikt D. Rades gibt an, dass kein Interessenkonflikt be-
steht.
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Hintergrund Beim alleinigen duktalen Carcinoma in situ
(DCIS) wird die optimale Breite des tumorfreien Schnitt-
rands bei brusterhaltender Operation mit nachfolgender
Ganzbrustbestrahlung (WBRT) der verbleibenden Brust
kontrovers diskutiert.

Methodik Als Evidenzgrundlage fiir einen Konsens ver-
wandte ein multidisziplindr besetztes Konsensuspanel eine
Metaanalyse zur Breite des Resektionsrands und dem Auf-
treten eines ipsilateralen In-Brust-Tumorriickfalls (IBTR).
Basis hierfiir waren ein systematisches Review von 20 Stu-
dien, in die Daten von 7883 Patientinnen eingeschlossen
waren, sowie weitere Arbeiten.

Ergebnisse Tumorfreie Resektionsrinder halbieren das
Risiko eines IBTR gegeniiber einem positivem Randsaum
(definiert als Tusche am DCIS; ,,ink on DCIS*). Ein Ab-
stand von 2 mm minimiert das Risiko eines IBTR im Ver-
gleich zu schmaleren Randsdumen. Gegeniiber einer 2 mm
breiten Randzone mindern breitere Resektionsrinder nicht
signifikant das IBTR-Risiko. Negative Resektionsareale
<2mm begriinden allein keine Indikation zur Mastekto-
mie. Bekannte Einflussfaktoren fiir ein IBTR sollten bei
der Entscheidung iiber eine eventuelle Reexzision bedacht
werden.

Originalpublikation Morrow M, Van Zee KJ, Solin LJ et

al (2016) Society of Surgical Oncology-, American Society

for Radiation Oncology-, American Society of Clinical
Oncology-consensus guideline on margins for breast-conserving
surgery with whole-breast irradiation in ductal carcinoma in situ.
J Clin Oncol 34:4040-4046

< Prof. Dr. Rainer Souchon
r.souchon@t-online.de

I Paul-Lincke-Ufer 8b, 10999 Berlin, Deutschland

Schlussfolgerung der Autoren Die FEinhaltung eines
2mm breiten Abstands als Standard fiir einen ausreichen-
den Sicherheitssaum beim DCIS mit nachfolgender WBRT
ist verbunden mit einer geringen IBTR-Rate und ermog-
licht weniger Reexzisionen, verbessert die Kosmetik und
mindert die Gesundheitskosten. Nach klinischen Kriterien
sollte die Erfordernis weiterer chirurgischer Ma3nahmen
bei Patientinnen mit Resektionsrindern von <2 mm beur-
teilt werden.

Kommentar

Im November 2015 bearbeitete ein interdisziplinér besetz-
tes Expertenpanel anhand aktueller Studienergebnisse die
weiterhin umstrittene klinische Frage nach der addquaten
Breite des Resektionssaums zur bestmoglichen Minimie-
rung des IBTR-Risikos bei einem unter Brusterhalt zu the-
rapierenden alleinigen DCIS [1]. Die Ergebnisse liegen in
Form einer Konsensusleitlinie der Society of Surgical On-
cology (SSO), der American Society for Radiation Oncol-
ogy (ASTRO) und der American Society of Clinical On-
cology (ASCO) vor. An der Erarbeitung der Leitlinie wa-
ren des Weiteren Vertreter der American Society of Breast
Surgeons (ASBS) und des College of American Pathology
(CAP) beteiligt.

Wesentliche Grundlage bei der Ausarbeitung der Leitli-
nie bildete eine nahezu zeitgleich verdffentlichte, im Ok-
tober 2014 vorgenommene ,,Study-level“-Metaanalyse, bei
der 20 klinische Studien ausgewertet wurden [2]. Klini-
sche Daten, wie der mikroskopische Resektionsstatus, die
Distanz zum tumorfreien Bereich und das Auftreten eines
IBTR, wurden miteinander korreliert. Die Konsensusleitli-
nie basiert auf Befunden und Verldaufen von knapp 8000 Pa-
tientinnen mit alleinigem DCIS [1]. Beachtenswert — nicht
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nur fiir Radioonkologen — ist in der aktuellen Metaanalyse
die Beriicksichtigung der nach DCIS-Exstirpation erfolgten
WBRT [2]. Damit unterscheidet sie sich gegeniiber voran-
gegangenen Studien, in denen eine WBRT nur bei einem
Teil der Patientinnen vorgenommen und nicht regelhaft ge-
sondert ausgewertet wurde [3].

Bestitigung liefern die Leitlinien beziiglich des bekann-
ten Benefits einer WBRT im Rahmen des brusterhaltenden
Therapiekonzepts im Hinblick auf die signifikante Re-
duktion der IBRT-Raten (auch bei vermeintlichen ,,Low-
risk“~-Subgruppen) im Vergleich zur alleinigen Exzision,
und zwar unabhingig von der Breite des Resektionssaums.
Weiterhin unklar bleibt die ,,optimale* Breite des Sicher-
heitsabstands; laut Konsens sollte er jedoch mindestens
2 mm betragen. Ist er <2 mm, sollte nach klinischen Aspek-
ten das weitere Vorgehen festgelegt werden. Ein in einem
positiven Schnittrand begriindetes erhohtes IBRT-Risiko
kann durch eine WBRT allerdings nicht ausreichend kom-
pensiert werden. In diesen Fillen ist individuell iiber eine
Reexzision mit dem Ziel einer RO-Resektion zu entschei-
den.

Bei einer WBRT sollten Technik, Fraktionierung oder
Boost nicht von der Breite des tumorfreien Saums abhéngig
gemacht werden. Aufgrund unzureichender Evidenz bleibt
unklar, welcher Sicherheitsabstand bei einer akzelerierten
Teilbrust-RT (APBI, ,,accelerated partial breast irradiation*)
addquat wire.

Die Aussagekraft der Leitlinie ist begrenzt, weil es sich
um eine retrospektive Auswertung von abgeschlossenen
Studien handelt — worauf auch die Autoren hinweisen —
und eine Metaanalyse von Studien zur Exzision allein fehlt.

Fazit

e Die auf den in der aktuellen Metaanalyse [3] retrospektiv
ausgewerteten Studien basierenden konsentierten Emp-
fehlungen reprisentieren die bestverfiigbare Evidenz, da
derzeit keine prospektiven randomisierten Studien zur
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Frage nach der optimalen Breite des Sicherheitssaums
zur grofftmoglichen Minimierung der IBTR-Rate existie-
ren bzw. geplant sind.

e Die amerikanische Konsensusleitlinie bestétigt die bishe-
rigen Empfehlungen zum multimodalen brusterhaltenden
Therapiekonzept beim alleinigen DCIS und entspricht
somit auch weitestgehend den deutschen Therapieemp-
fehlungen [4-7].

e Eine APBI als Alternative zur WBRT wird wegen feh-
lender Evidenz nicht empfohlen.

Rainer Souchon, Berlin

Interessenkonflikt R. Souchon gibt an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.
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