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Ziel der Arbeit Phase-2-Studien zeigten vielversprechende
Ergebnisse zur Wirksamkeit einer Induktionschemothera-
pie mit Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin bei Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenen Nasopharynxkarzinomen.
Die vorliegende Analyse untersucht daher den Einsatz die-
ser Induktionschemotherapie, gefolgt von einer anschlie-
Benden konkomitanten Radiochemotherapie, die als allei-
nige Behandlung den aktuellen Therapiestandard darstellt.

Patienten und Methode In dieser multizentrischen Phase-
3-Studie wurden Patienten mit histologisch gesicherten, lo-
kal fortgeschrittenen Nasopharynxkarzinomen eingeschlos-
sen. Die Patienten wurden 1:1 in die Standard- und die
Interventionsgruppe randomisiert. Die Interventionsgruppe
erhielt 3 Zyklen Induktionschemotherapie mit Gemcitabin
(1 g/m? KOF (Korperoberfldche), Tage 1 und 8) und Cispla-
tin (80 mg/m? KOF Tag 1) q3w, gefolgt von einer Radioche-
motherapie (RCT) mit Cisplatin (Cisplatin 100 mg/m? KOF
g3w) in IMRT-Technik. Die Patienten in der Standardgrup-
pe wurden einer alleinigen RCT unterzogen. Primérer End-
punkt war das rezidivfreie Uberleben (RFS), das Gesamt-
iiberleben (OS) wurde als sekundirer Endpunkt erhoben.

Ergebnisse In oben genannte Analyse gingen insgesamt
480 Patienten ein (242 Patienten in der Interventionsgruppe,
238 Patienten in der Standardgruppe). Nach einem media-
nen Nachbeobachtungszeitraum von 42,7 Monaten zeigte
sich das RFS nach 3 Jahren mit 85,3 % in der Gruppe mit
Induktionschemotherapie und 76,5 % in der Standardgrup-
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pe. Das OS nach 3 Jahren lag bei 94,6 % bzw. 90,3 %. Ins-
gesamt 96,7 % der Patienten erhielten 3 Zyklen der Indukti-
onschemotherapie. Bei 75,7 % von ihnen traten nach der In-
duktionschemotherapie akute Nebenwirkungen der Grade 3
und 4 auf, bei 55,7 % in der Standardgruppe. Insbesonde-
re die Raten an schwerer Neutropenie, Thrombozytopenie,
Animie, Ubelkeit oder Erbrechen waren nach der Indukti-
onschemotherapie erheblich. Das Auftreten von Grad-3-/-4-
Spattoxizititen betrug 9,2 % in der Induktionschemothera-
piegruppe bzw. 11,4 % in der Gruppe mit Standardtherapie.

Schlussfolgerung der Autoren Der zusitzliche Einsatz der
beschriebenen Induktionschemotherapie, gefolgt von einer
standardmsiBigen RCT verbessert das rezidivfreie Uberle-
ben und das Gesamtiiberleben signifikant im Vergleich zur
alleinigen RCT bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Nasopharynxkarzinomen.

Kommentar

Die simultane Radiochemotherapie (RCT) ist Therapie der
Wahl zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
Nasopharynxkarzinom. Durch die Hinzunahme einer pla-
tinbasierten Chemotherapie zur Radiotherapie konnte eine
relevante Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens (RFS)
und des Gesamtiiberlebens (OS) erzielt werden [1, 2]. In
einer grolen Metaanalyse aus dem Jahr 2015 mit 19 ran-
domisierten Studien und insgesamt 4806 Patienten zeigte
sich eine Verbesserung des 5-Jahres-Uberleben um 6,3 %
[3]. Trotz Etablierung der kombinierten RCT und der Ver-
besserung der Bestrahlungstechniken durch Einfiihrung der
IMRT kam es bei knapp 1/4 der Patienten zur Fernmetasta-
sierung nach 5 Jahren [4].

Es stellte sich somit die Frage, ob fiir die Gruppe der
Patienten mit hohem Risiko eine weitere Intensivierung der
Therapie zu einer Verbesserung des onkologischen Out-
comes fiihren kann. Verschiedene Konzepte zur Intensivie-
rung von adjuvanter und/oder neoadjuvanter Chemothera-
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pie werden diskutiert, zumal die neoadjuvante Chemothe-
rapie den Vorteil einer guten Compliance hat [5].

Die verfiigbare Literatur zur neoadjuvanten Chemothera-
pie beinhaltet mehrere multizentrische Phase-3-Studien, die
zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen. TPF (Cisplatin,
5-Fluorouracil und Docetaxel) als Indikationschemothera-
pie ist gut untersucht. In einer in Lancet 2016 publizierten
Phase-3-Studie von Sun et al. [6] mit 476 Patienten konnten
durch den Einsatz von neoadjuvanter TPF ein signifikant
besseres Gesamtiiberleben nach 3 Jahren (92 % vs. 86 %)
und eine verbesserte distante Kontrolle nach 3 Jahren (11 %
vs. 18 %) erreicht werden. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen
Li et al. [7] 2019 mit 480 Patienten. Beide Studien zeigten
jedoch erhebliche Grad-3-/-4-Akuttoxizitdten (Sun et al. [6]
73,0%; Lietal. [7] 72,8 %). In der EORTC 24971/TAX 323
zeigte der Einsatz von TPF als Induktionschemotherapie
zwar ein liangeres OS und rezidivfreies Uberleben, jedoch
traten Grad-5-Toxizitédten (5,5 %) auf [8]. Die niederldndi-
sche CONDOR-Studie untersuchte TPF als neoadjuvante
Chemotherapie vor konventioneller RCT oder kombinier-
ter, akzelerierter Radiotherapie mit Cisplatin. Diese Studie
wurde vorzeitig beendet, da aufgrund der Akuttoxizitit nur
32 % der Patienten die verschriebene Dosis von Cisplatin
im Rahmen der anschlieBenden RCT erhalten konnten [9].

Wegen der insgesamt schlechten Vertraglichkeit von TPF
untersuchte man alternative Chemotherapieprotokolle wie
Cisplatin und Gemcitabin. Eine Phase-2-Studie mit 2 Zy-
klen reduzierter Cisplatindosis (25mg/m? Tage 1-3) und
Gemcitabin (1000 mg/m?, Tage 1, 8 q3w) zeigte nach 3 Jah-
ren eine niedrigere Rate an Grad-3-/-4-Toxizitéten, eine lo-
koregionire Kontrollrate von 94,9 %, ein metastasenfrei-
es Uberleben von 86,2% und ein Gesamtiiberleben von
87,7% [10]. Im direkten Vergleich von TPF mit Gemci-
tabin/Cisplatin trat eine schwere Leukopenie, als hdufigste
Grad-3-/-4-Toxizitit, signifikant hiufiger in der TPF-Grup-
pe auf (28,7% vs. 11,3%) bei vergleichbarem onkologi-
schem Outcome [11].

In der hier vorliegenden Studie von Zhang et al. ist eine
hohe Therapiecompliance beschrieben. Insgesamt konnten
nur 8 Patienten (3,3 %) nicht die verschriebenen 3 Zyklen
Induktionschemotherapie erhalten, und 31 Patienten erhiel-
ten die Induktionschemotherapie nur mit reduzierter Do-
sis. Im Anschluss konnte bei 97,9 % eine simultane RCT
durchgefiihrt werden, jedoch nur 63 von 239 (26,4 %) der
Patienten erhielten in der Interventionsgruppe die geplan-
te kumulative Dosis von 540 mg/m? Cisplatin. Auch in der
Standardgruppe gab es deutliche Abweichungen, denn nur
74,7% der Patienten erhielten die vorgesehenen 3 Zyklen
konkomitanter Chemotherapie. Insgesamt 79,9 % der Pa-
tienten, die in die Interventionsgruppe, bzw. 95,8 % der
Patienten, die in die Standardgruppe randomisiert wurden,
erhielten mindestens 200 mg/m? Cisplatin konkomitant zur

Bestrahlung. Das RFS nach 3 Jahren betrug 85,3 % und war
damit vergleichbar zur Induktion mit TPF bei Sun et al. [6].

Fazit

Im Hinblick auf das onkologische Outcome erscheint eine
Therapieintensivierung mit einer Induktionschemotherapie
vor der konkomitanten RCT bei Patienten mit Nasopha-
rynxkarzinomen sinnvoll. Gegenargumente sind die hohe
Toxizitdt dieses Konzepts und die damit verbundene Ein-
schrinkung der Patientencompliance wegen der hohen
Toxizitit. Die vorliegende multizentrische Phase-3-Studie
von Zhang et al. zeigt allerdings bei einem asiatischen
Patientenkollektiv ein deutlich giinstigeres Toxizitétsprofil
als mit der TPF-Induktionstherapie.
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