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Hintergrund Fiir Patientinnen mit DCIS ist die postoperati-
ve Radiotherapie nach der aktuellen S3-Leitlinie zwar kein
obligater Bestandteil bei brusterhaltender Therapie, aber sie
die beste Maflnahme zur Senkung des Riickfallrisikos und
wird als individuelle MaBnahme empfohlen [5]. Der Stel-
lenwert des Boosts ist, anders als bei invasiven Karzino-
men, bislang unklar; in der Leitlinie wird sinngemal nur
die Strahlentherapie der ganzen Brust ohne Boost empfoh-
len [5]. Die jetzt publizierten Daten der BIG/TROG-Studie
zeigen, dass auch beim DCIS ein Boost das Riickfallrisiko
weiter senken kann [2].

Patienten und Methodik Die BIG-3-07/TROG-07.01-Stu-
die ist eine randomisierte Therapiestudie, an der sich
136 Einrichtungen aus 11 Lindern beteiligten. Patientin-
nen mit Non-low-risk-DCIS und freien Resektionsrindern
(> 1 mm) nach brusterhaltender Op. wurden randomisiert
zwischen Ganzbrustbestrahlung ohne bzw. mit Boost. Eine
zweite Randomisierung zur Fraktionierung (konventionelle
Fraktionierung mit 50Gy in 25 Fraktionen oder Hypo-
fraktionierung mit 42,5Gy in 16 Fraktionen) war moglich;
alternativ konnten sich alle Zentren vor Studienbeginn fiir
eines der beiden Fraktionierungsregime entscheiden und
dann alle Patientinnen so behandeln. Der Boost wurde
immer nach der Ganzbrustbestrahlung mit einer Dosis
von 16Gy in 8 Fraktionen appliziert. Non-low-risk-DCIS
war definiert als das Vorliegen von mindestens einem
der folgenden Risikofaktoren: Alter <50 Jahre, palpabler
Tumor/Symptome, Durchmesser =15mm, Multifokalitit,
Kerngrad (,,intermediate/high nuclear grade*), zentrale Ne-
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krose, Komedonekrose, freier Resektionsrand <10mm.
Eine endokrine Therapie (mit Tamoxifen) war erlaubt. Als
Studienhypothese wurde eine Verbesserung der In-Brust-
Tumorkontrolle nach 5 Jahren durch den Boost von 93 auf
96 % (HR 0,56) angenommen.

Ergebnisse Zwischen Juni 2007 und Juni 2014 wurden
1608 Patientinnen in die Studie aufgenommen. Von den
Patientinnen wurden 503 beziiglich Boost und Fraktionie-
rung randomisiert, 581 wurden randomisiert fiir den Boost
bei Vorauswahl fiir konventionelle Fraktionierung und 524
randomisiert bei Vorauswahl fiir Hypofraktionierung. Es
zeigte sich ein signifikanter Vorteil durch den Boost im
Hinblick auf die lokale Tumorkontrolle: Die Lokalrezi-
divrate in der Brust nach 5 Jahren betrug 7,3 % ohne Boost
vs. 2,9 % mit Boost (HR 0,47, p=0,00031). Insgesamt war
der Effekt des Boosts also besser als erwartet (HR 0,47, die
statistische Planung ging ja von 0,56 aus). Die verbesserte
lokale Kontrolle war verbunden mit einem verbesserten
krankheitsfreien Uberleben nach 5 Jahren (89,6% ohne
Boost vs. 93,7 % mit Boost, HR 0,63, p=0,004). Erwar-
tungsgemiB bestand kein Effekt auf das Uberleben (5-J-
Uberleben 98,2 % ohne Boost vs. 99,0 % mit Boost, HR
0,81, p=n.s.). In multivariater Analyse war der Boost der
wichtigste Prognosefaktor fiir ein intramamméres Rezidiv;
der einzige weitere Risikofaktor war die Tumorgrofe.

Allerdings war der Boost auch mit signifikant mehr Ne-
benwirkungen verbunden. Relevante Spitfolgen, vor allem
Brustschmerzen und Induration/Fibrose, waren zwar selten,
aber die absolute Zunahme von Grad-2—4-Spitfolgen (plus
11 %) war hoher als die Reduktion der Lokalrezidive (minus
3,4 %). Wenn man nur Spitfolgen von Grad 3—4 betrachtet
(und Grad-2-Spitfolgen auBler Acht ldsst), sah das etwas
giinstiger aus (Zunahme etwa 0,5 %).

Es bestand kein signifikanter Einfluss der Fraktionierung
auf die Ergebnisse. Bei Patientinnen, die beziiglich der
Fraktionierung randomisiert wurden, betrug das 5-J-DFS
90 % bei konventioneller Fraktionierung vs. 92,4 % bei Hy-
pofraktionierung; in der Gesamtgruppe aller Patientinnen
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war das 5-J-DFS 91,0 % bei konventioneller Fraktionierung
vs. 92,4 % bei Hypofraktionierung.

Schlussfolgerungen Die Autoren folgern, dass erstens ein
Boost auch beim DCIS die lokale Kontrolle optimiert und
dass zweitens Hypofraktionierung auch beim DCIS sinnvoll
ist.

Kommentar

Die adjuvante Strahlentherapie nach brusterhaltender Op.
ist auch beim DCIS die beste Malinahme zur Senkung des
Riickfallrisikos in der Brust. Die hochste Evidenz stammt
aus der Metaanalyse der Early Breast Cancer Trialists” Col-
laborative Group (EBCTCG) von 2010 [4]. In diese Meta-
analyse gingen Daten aus vier randomisierten Studien mit
3729 Patientinnen ein. Die Bestrahlung der Brust (ein Boost
war in diesen Studien nicht erlaubt bzw. nicht vorgesehen)
reduzierte das Riickfallrisiko nach 10 Jahren von 28,1 auf
12,9% (HR 0,46). Die wichtigste Studie der letzten Jahre
war die RTOG-9804-Studie, die in der EBCTCG-Metaana-
lyse noch nicht beriicksichtigt wurde und in der Patien-
tinnen mit Low-risk-DCIS untersucht wurden [7, 8]. Die
Strahlentherapie der Brust senkte das Riickfallrisiko zu-
nichst sehr beeindruckend (HR 0,11) von 6,7 auf 0,9 %
nach 7 Jahren [7]. In der kiirzlich publizierten Langzeitaus-
wertung nach 15 Jahren war der absolute Effekt zwar stabil
mit einer Rezidivreduktion von 15,1 auf 7,1 % nach 15 Jah-
ren, der relative Effekt nahm jedoch durch den verzdgerten
Anstieg der Rezidive im Bestrahlungsarm ab (HR 0,36; [8]).
In der multivariaten Analyse war der Effekt der Strahlen-
therapie stirker als der Effekt von Tamoxifen (HR 0,34 fiir
RT bzw. 0,44 fiir Tamoxifen; Tamoxifen war nicht obligat,
aber erlaubt und war bei 69 % der Patientinnen in beiden
Armen eingesetzt worden). Spéttoxizititen von Grad 3 oder
h6her waren in beiden Armen (mit und ohne RT) 4 %. Die
Strahlentherapie der ganzen Brust ist also weiterhin das ef-
fektivste Verfahren zur Rezidivreduktion und sie ist (nach
den Daten von RTOG 9804) sehr gut vertréglich.

Der Stellenwert des Boosts war bisher aber schwieriger
zu bewerten. Es gab bisher keine randomisierten Studien,
und Metaanalysen aus retrospektiven Studien und groflen
Kohortenanalysen zeigten nur einen geringen oder keinen
Effekt (HR etwa 0,7 bis 0,9) oder einen Effekt nur bei
positiven Rindern [9, 10]. Daneben gibt es auch theoreti-
sche Argumente gegen den Boost; das Rezidivmuster beim
DCIS ist ndmlich weniger eindeutig als bei invasiven Kar-
zinomen, bei denen viele Rezidive ,,echte* Lokalrezidive
sind, wihrend es beim DCIS iiberwiegend um neue Tumo-
ren geht.

Dass die BIG- und TROG-Studiengruppen also eine ran-
domisierte Studie gestartet und auflerdem einen ziemlich

starken Effekt (HR 0,56 als Studienhypothese; stirker als
in bekannten retrospektiven Analysen) angenommen haben,
ist mutig und bewundernswert. Dass diese Studie dann auch
noch einen stirkeren Effekt als erwartet zeigt, ist tiberra-
schend und beeindruckend. Das unterstreicht den Stellen-
wert der Strahlentherapie beim DCIS. Die Bedeutung der
Studie wird ferner unterstrichen durch die Tatsache, dass sie
im selben Heft mit einem Kommentar gewiirdigt wurde [3].
Die Kommentatoren sind allerdings etwas zuriickhaltender
in der Bewertung und sehen die Daten zur Hypofraktio-
nierung als wichtigstes Studienergebnis. Aus unserer Sicht
ergeben sich fiir den praktischen Alltag folgende Konse-
quenzen:

e Die Strahlentherapie ist bei der brusterhaltenden Thera-
pie die beste Maflnahme zur Senkung des Riickfallrisikos
in der Brust; das gilt auch fiir das DCIS.

e Der hier beobachtete relative Effekt des Boosts ist ver-
gleichbar mit dem relativen Effekt bei invasiven Karzi-
nomen, wie er in der EORTC-Studie beobachtet wurde.
Indirekt betitigen diese aktuellen Daten daher auch die
schon sehr alten Boost-Daten der EORTC-Studie und der
Lyon-Studie [1, 11]. Die absolute Risikoreduktion fallt
aber geringer aus als bei der Ganzbrustbestrahlung und in
den ilteren Boost-Studien beim invasiven Karzinom. Ei-
ne Risikosenkung um 4 % entspricht einer ,,number nee-
ded to treat” von 25 zur Verhinderung eines Lokalrezi-
divs bzw. ca. 50 zur Verhinderung eines invasiven Rezi-
divs.

e Ganz nebenwirkungsfrei war der Boost in dieser Studie
nicht, insbesondere waren die hier applizierten 16 Gy mit
signifikant mehr Spitfolgen assoziiert, wenngleich be-
ziiglich der Grad-3—4-Fibrosen etwas geringer als in der
EORTC-Studie [12]. Die Kommentatoren empfehlen ei-
ne individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung und die Einbe-
ziehung der Patientin in die Entscheidung im Sinne eines
,shared decision making*.

e Aus heutiger Sicht ist ein sequenzieller Boost mit 16 Gy
sicher nicht mehr das Optimum. Es gibt gute Argumente
fiir einen simultanen Boost, aber bisher noch keine be-
lastbaren Daten. Die ersten Ergebnisse der RTOG-1005-
Studie (sequenzieller vs. simultan-integrierter Boost bei
invasiven Karzinomen) werden in diesem Jahr auf dem
ASTRO-Kongress vorgestellt werden.

e Die wichtigste Botschaft der Studie (und in diesem Punkt
stimmen wir den Kommentatoren eindeutig zu) ist sicher
die Gleichwertigkeit der Hypofraktionierung auch beim
DCIS. Das war aus Subgruppenanalysen und retrospek-
tiven Daten zwar anzunehmen, wurde jetzt aber erstmals
mit hochster Evidenz belegt [6]. Und das sollte auch in
der tdglichen Praxis konsequent umgesetzt werden!

o Die Daten sprechen insgesamt dafiir, dass man die bei in-
vasiven Karzinomen eingesetzten Dosierungs- und Frak-
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tionierungskonzepte auch beim DCIS verwenden kann
und sollte. Dazu wird es hoffentlich demnéchst auch ent-
sprechende Empfehlungen der Fachgesellschaften geben.

Fazit

Strahlentherapie ist auch beim DCIS sehr effektiv und gut
vertrdglich. Ein Boost ist auch beim DCIS mit Risikofakto-
ren sinnvoll und sollte individuell abgewogen werden. Und:
Hypofraktionierung ist auch beim DCIS die Fraktionierung
der ersten Wahl.
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