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Hintergrund Breast-Cancer(BRCA)-Keimbahnmutationen
stellen fiir junge Frauen besondere reproduktive Heraus-
forderungen dar. Eine Schwangerschaft nach Brustkrebs
erhoht zwar das Riickfallrisiko nicht; allerdings liegen nur
sehr begrenzt Daten von Schwangerschaften bei Patien-
tinnen mit BRCA-Mutationen vor. Die Studie untersuchte
deshalb den Einfluss einer Schwangerschaft auf den Verlauf
von Brustkrebserkrankungen bei Patientinnen mit BRCA-
Mutation.

Patientinnen und Methodik Es handelt sich um eine inter-
nationale, multizentrische, klinikbasierte retrospektive Ko-
hortenstudie. Zwischen Januar 2000 und Dezember 2012
wurden geeignete Patientinnen <40 Jahren mit frilhem inva-
sivem Brustkrebs diagnostiziert, die eine BRCA-Keimbahn-
mutation aufwiesen. Primére Studienendpunkte waren die
Raten an Schwangerschaften und das krankheitsfreie Uber-
leben (,,disease-free survival®“ [DFS]) von Patientinnen mit
oder ohne Schwangerschaften nach Brustkrebs. Schwan-
gerschaftsverlauf und das Gesamtiiberleben (,,overall survi-
val“ [OS]) waren sekunddre Studienendpunkte. Die Uberle-
bensanalysen wurden bereinigt und angepasst zur Kontrol-
le zeitbezogener Verzerrungen (,,guarantee-time bias‘) von
bekannten prognostischen Faktoren.

Ergebnisse Von den insgesamt beobachteten 1252 Pati-
entinnen mit BRCA-Keimbahnmutationen (BRCA1: 811;
BRCA2: 430; BRCA1/2: 11 Patientinnen) wurden 195
nach der Brustkrebsdiagnose mindestens einmal schwan-
ger (Schwangerschaftsrate nach 10 Jahren 19 %; 95 %-CI
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17 % bis 22 %). Induzierte Abtreibungen und Fehlgeburten
erfolgten bei 16 (8,2 %) bzw. 20 (10,3 %) Patientinnen.

Unter den 150 gebédrenden Patientinnen (76,9 %; 170 Ba-
bys) traten Schwangerschaftskomplikationen und kongeni-
tale Anomalienin 13 (11,6 %) bzw. 2 (1,8 %) Fillen auf. Die
mittlere Nachbeobachtungszeit nach der Brustkrebsdiagno-
se betrug 8,3 Jahre. Es gab keine Unterschiede in Bezug
auf das DFS (adjustierte Hazard Ratio [HR] 0,87; 95 %-
CI 0,61-1,23; p=0,41) und das OS (adjustierte HR 0,88;
95 %-CI 0,50-1,56; p=0,66) zwischen den Kohorten mit
und ohne Schwangerschaften.

Schlussfolgerungen der Autoren Eine Schwangerschaft
nach Brustkrebs bei Patientinnen mit BRCA-Mutationen
ist sicher und ohne eine offenkundige Beeintrichtigung
der Prognose moglich bei den Patientinnen, die an einer
verbleibenden Fertilitét interessiert sind.

Kommentar

Die von Lambertini und 36(!) Koautoren vorgelegte Studie
ist die umfangreichste Untersuchung zum Einfluss einer
Schwangerschaft auf den Verlauf einer multimodal behan-
delten Brustkrebserkrankung bei jungen Patientinnen mit
BRCA1/BRCA2-Keimbahnmutationen (BRCA1 n=151;
BRCA2 n=44) und zu moglichen Auswirkungen auf die
Neugeborenen. An ihr beteiligten sich weltweit 30 Institu-
tionen aus Europa (24), Amerika (3) und Israel (3), jedoch
keine aus Deutschland.

Die Studie vergleicht zwischen den beiden Kohorten
mit (n=195) und ohne (n=1057) nachfolgende Schwan-
gerschaft. In der multivariaten Analyse ergaben sich nach
mit 8,3 Jahren identischen mittleren Nachbeobachtungs-
zeiten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das
Uberleben (OS) mit insgesamt 164 Ereignissen (13 %) und
das krankheitsfreie Uberleben (DFS) mit 487 Ereignissen
(38,9 %). Um mogliche Verzerrungen zwischen der Patien-
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tinnenaufnahme in die Studie zur Bestimmung der Studien-
endpunkte, also hier OS bzw. DFS, und dem definierten be-
sonderen, die Gruppen differenzierenden Ereignis, hier dem
Eintritt einer Schwangerschaft, zu vermeiden (,,guarantee-
time bias“ [1]), wurde eine sekundire Uberlebensanalyse
durchgefiihrt. Diese, die in Form einer Case-control-Stu-
die erfolgte, mit darin einbezogenen 176 Patientinnen aus
der Schwangerschaftskohorte und 528 Patientinnen aus der
Nichtschwangerschaftskohorte bestitigt die Resultate der
multivariaten Analyse: Bei 49 OS-Ereignissen bestanden
keine Unterschiede zwischen den Kohorten (p=0,65). Be-
ziiglich der 204 DFS-Ereignisse ergab sich hier ein Vor-
teil der Schwangerschaftskohorte, der sich im signifikan-
ten Unterschied beziiglich des Parameters ,,distante Erkran-
kungsriickfille* (mit oder ohne lokoregionales Rezidiv) mit
17,7% in der Schwangerschaftskohorte gegeniiber 32,7 %
in der Kohorte ohne Schwangerschaft (HR 0,71; 95 %-CI
0,51-0,99; p=0,045) zeigte.

In Subgruppenanalysen wurden signifikante Interaktio-
nen von eingetretener Schwangerschaft und BRCA-Muta-
tions-Typ (p<0,1) festgestellt. Zwischen dem Mutations-
typ und dem Hormonrezeptorstatus der Tumoren bei den
Schwangeren bestanden keine signifikanten Interaktionen
(p=0,28).

Die Bedeutung der Untersuchung besteht zum einen in
dem bemerkenswert hohen Anteil von 12 % residuelle Fer-
tilitdt unter den <40-jdhrigen Brustkrebspatientinnen mit
BRCAI- und/oder BRCA2-Keimbahnmutation. Bei ihnen
bestand also posttumortherapeutisch die Moglichkeit zur
Konzeption, vermutlich sogar unerwartet. Zum anderen lie-
gen zu deren Risiken eines Erkrankungsriickfalls und fiir
Schwangerschaftskomplikationen nur sehr begrenzt Daten
vor [2] — trotz zunehmender Evidenz iiber die Sicherheit
von Schwangerschaften bei zuvor therapierten Brustkrebs-
patientinnen ganz allgemein, aber auch bei Hormonrezep-
tor-positiven (!) Patientinnen, die ja iiblicherweise (auch)
eine endokrine bzw. antihormonelle Systemtherapie erhal-
ten [3-5].

Wegen der nur sehr spérlichen Literaturhinweise ver-
wundert es nicht, dass Unsicherheiten beziiglich des Aus-
gangs einer Schwangerschaft von tumorerkrankten Muta-
tionstrigerinnen bestehen. Eine wesentliche Ursache dafiir
sind auch die Frauenirzte und andere ,,Experten®, wie ei-
ne Befragung von >250 Brustkrebsspezialisten ergab. Von
ihnen waren etwa die Hilfte Bedenkentriger/-innen wegen
einer vermuteten Teratogenitit der antitumordsen System-
therapien in der Schwangerschaft [6]. Solche unbegriinde-
ten Angste miissen sich zwangsliufig auf den Inhalt der
drztlichen Beratung bei an Brustkrebs erkrankten Mutati-
onstragerinnen auswirken. Die hier kommentierte Studie
raumt nun eindrucksvoll mit solchen Vorurteilen auf, in-
dem sie zeigt, dass eine Schwangerschaft nach therapiertem
Brustkrebs sicher und ohne negative Auswirkungen auf die
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Prognose der Miitter und die Gesundheit des Neugebore-
nen ist. Hinsichtlich des DFS und des OS ergaben sich
nach im Mittel 8,3 Jahren in beiden Kohorten (mit bzw. oh-
ne Schwangerschaft) keine signifikanten Unterschiede ent-
sprechend der multivariaten Analyse. Ebenfalls fehlten ne-
gative Einfliisse auf die Feten im Vergleich zu den Schwan-
gerschaften bei gesunden Frauen. Die Ereignishdufigkei-
ten von Schwangerschaftskomplikationen und kongenitalen
Missbildungen waren identisch (11,6 % bzw.1,8 %). Diese
Daten sind nicht anzuzweifeln, da mit Ausnahme von zwei
Patientinnen mit fehlenden Informationen die Daten von
99 % der Frauen vorlagen.

Beachtenswert erscheint auch mir die Schwangerschafts-
rate unter den erkrankten BRCA1- und/oder BRCA2-Mu-
tations-Tridgerinnen, 19% bei Hormonrezeptor-Positivitit
und 16 % bei Hormonrezeptor-Negativitit. Mit 21 % ist sie
im Vergleich zu der anderer gleichaltriger Brustkrebser-
krankter mit <10 % hoher [7]. Allerdings ergaben sich hier-
zu groBe Unterschiede zwischen den einzelnen beteiligten
Zentren (aufgelistet im nur online verfiigbaren ,,data sup-
plement*). Weitere Unterschiede beziiglich des Eintritts der
Schwangerschaft zwischen den Hormonrezeptor-positiven
Patientinnen mit im Mittel 6,3 Jahren nach Tumordiagno-
se gegeniiber 4,0 Jahren bei den Hormonrezeptor-negativen
waren signifikant (p<0,001) und sind zuriickzufiihren auf
die die Ovarfunktion supprimierende endokrine Systemthe-
rapie und deren Dauer bei den Hormonrezeptor-Positiven.
Zusitzlich konnte auch wegen drztlicherseits gedufSerter Be-
fiirchtungen, dass sich hohe Hormonwerte oder ein Ab-
setzen der endokrinen Systemtherapie(n) negativ auf den
weiteren Krankheitsverlauf auswirken konnten, von einer
nachfolgenden Schwangerschaft abgeraten worden sein.

Soweit mir bekannt, sind vergleichbare Daten zu den
hier thematisierten Fragestellungen aus Deutschland bis-
her nicht publiziert worden. Diese miissten jedoch aus den
Datensitzen des Deutschen Konsortiums Familidrer Brust-
und Eierstockkrebs, Koln, und auch aus denen des Deut-
schen Krebsforschungszentrums (DKFZ), Heidelberg, her-
auszufiltern sein — eine nach meiner Einschitzung lohnende
Aufgabe.

Fazit

e Einschrinkungen bei den klinisch herausragenden Er-
gebnissen der Studie erscheinen aufgrund ihres retro-
spektiven Settings moglich und werden von den Autoren
auch als solche benannt.

e Wegen des relativ geringen Anteils von posttherapeutisch
schwanger gewordenen Patientinnen mit BRCA2-Muta-
tionen lasst die Studie keine ausreichenden Aussagen zu
moglichen Unterschieden hinsichtlich der priméren und
sekundiren Studienendpunkte zwischen den einzelnen
BRCA-Mutations-Typen zu.
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e Dennoch: Den Autoren dieser Studie ist die Kldrung be-
stehender Unsicherheiten von zweierlei Seiten zu dan-
ken: sowohl vonseiten betroffener erkrankter Mutations-
tragerinnen mit posttherapeutisch verbliebener Fertilitit
und bestehendem Kinderwunsch als auch vonseiten der
Arzte/Arztinnen, die die jungen Patientinnen nach ihrer
Tumortherapie weiter betreuen und die jetzt fiir den Fall
einer Schwangerschaft mit begriindeter Aussicht auf de-
ren Sicherheit und somit zu erwartendem gesunden Kind
beraten konnen.

Rainer Souchon, Berlin
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Fragestellung Risikoadaptierte Therapieansitze bei der pa-
diatrischen akuten lymphoblastischen Leukdmie (ALL) zie-
len darauf ab, das Uberleben bei Hochrisikokonstellationen
durch Therapieintensivierungen zu verbessern und bei Stan-
dardrisikopatienten durch weniger intensive Behandlungs-
schemata Spitfolgen zu reduzieren. Wéhrend Ersteres gut
gelang, war bisher weniger klar, ob auch Letzteres erreicht
wurde. Dies zu beantworten, war Gegenstand der hier zu
besprechenden Arbeit.

Methoden Es handelt sich um eine retrospektive, register-
basierte Analyse iiber 6148 pidiatrische Patienten, die zwi-
schen 1970 und 1999 wegen einer ALL behandelt wurden,
und zwar entweder nach Protokollen der 70er-Jahre (70s,
hier noch keine Risikostratifizierung) oder nach Behand-
lungsschemata der 80er- und 90er-Jahre. Hier wurde jeweils
in Standardrisiko- und Hochrisikogruppen (80sSR, 80sHR,
90sSR und 90sHR) stratifiziert. Eine letzte Gruppe stellen
iiberlebende Rezidivpatienten bzw. solche dar, die sich einer
Knochenmarktransplantation (R/BMT) unterzogen. Vergli-
chen wurden die Inzidenzen der Spitletalitit (nicht leuk-
dmiebedingt), von Zweitmalignomen (SMN), chronischen
Beschwerden und des neurokognitiven Verlaufs. Gesunde
Geschwisterkinder und die US-amerikanische Normalbe-
volkerung dienten als Negativkontrollen.
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Ergebnisse Die Gesamtletalitit nach 20 Jahren aus allen
Gruppen lag bei 6,6 % (95 %-CI 6,0-7,1). Verglichen mit
den 70s lag die Spétletalitdt der 90sSR und 90sHR mit 0,2
bzw. 0,3 deutlich niedriger (,,rate ratio” [95 %-CI] 0,1-0,7)
und war vergleichbar mit der standardisierten Letalitéitsrate
der US-Bevolkerung. Im Vergleich zu den 70s war in der
90sSR-Gruppe eine geringere Rate an SMN zu verzeich-
nen (,,rate ratio“ [95 %-CI] 0,3 [0,1-0,6]), die sich von der
der normalen US-Population nicht unterschied. Ebenfalls
waren in der 90sSR-Gruppe weniger chronische Beschwer-
den, ein geringeres Ausmafl an Gedichtnisschwiche und
weniger Einschrinkungen bei der Bewiltigung bestimmter
Aufgaben zu beobachten.

Schlussfolgerung der Autoren Risikostratifizierte Behand-
lungsansitze der piadiatrischen ALL haben Spétnebenwir-
kungen deutlich reduziert und die Spitletalitit sowie das
Auftreten von Sekundidrmalignomen in einen der Normal-
bevolkerung vergleichbaren Bereich gebracht. Patienten,
die in Hochrisikogruppen fallen, weisen jedoch weiterhin
eine deutlich erhohte Rate an Spétfolgen auf, das Spektrum
hat sich allerdings verschoben.

Kommentar

Die Behandlungserfolge der pédiatrischen ALL gelten
als eine der grofen medizinischen Errungenschaften des
20. Jahrhunderts. Diese Erfolge wurden im Wesentlichen
durch die Kombination einer intensiven chemotherapeuti-
schen Kombinationstherapie mit einer Schidelbestrahlung
erreicht. Letztere senkte das Risiko fiir ZNS-Rezidive we-
sentlich [1, 2]. Diese Therapieerfolge waren jedoch mit
signifikanten Spétfolgen wie Zweitmalignomen, Schlag-
anfillen, Kardiomyopathien und Defiziten in der neuro-
kognitiven Entwicklung assoziiert. Uber die Jahre konnten
verschiedene biologisch-klinische, immunologische, zyto-
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genetische und molekulargenetische Charakteristika der
ALL mit unterschiedlichen Krankheitsverldufen assoziiert
werden und ermoglichten so eine Risikostratifizierung.
In der Folge fokussierten die Therapieansitze auf eine
Intensivierung der Therapie in den Hochrisikogruppen,
wihrend eine Therapiedeeskalation bei Standardrisiko eine
Reduktion der Spitfolgen bei anhaltend gutem rezidivfrei-
em Uberleben sichern sollte. Dabei konnten beispielsweise
die Schidelbestrahlung weitgehend durch CNS-gerichte-
te Chemotherapeutika ersetzt (intensivierte intrathekale
Chemotherapie, Dexamethason, Hochdosis-MTX) und die
kumulativen Anthrazyklindosen reduziert werden. Wih-
rend diese Anstrengungen die gute Leukidmiekontrolle
in den Standardrisikogruppen verschiedener nationaler
Studiengruppen bewahrten [3, 4], waren die erhofften
Auswirkungen auf die Spétnebenwirkungen statistisch we-
niger leicht zu fassen. Nach unserem Kenntnisstand ist
die vorliegende Arbeit die erste, die statistisch signifi-
kant zeigen konnte, dass moderne Standardrisikotherapien
der piadiatrischen ALL kein erhohtes Letalitétsrisiko oder
Zweitmalignomrisiko im Vergleich zur Normalpopulation
mehr haben. Des Weiteren wurde das Risiko schwerer
chronischer Folgeerkrankungen, wie der Entwicklung von
Kardiomyopathien, Schlaganfillen und neurokognitiven
Defiziten, signifikant gesenkt. Nichtsdestotrotz macht uns
diese Arbeit deutlich, dass auch heute noch Kinder, die mit
modernen Behandlungsschemata (90s) in Hochrisikogrup-
pen behandelt wurden, zwar eine gesenkte Spitletalitit,
aber weiterhin statistisch ein signifikant erhohtes Risiko
fiir Zweitmalignome und chronische Folgeschiden haben.
Interessanterweise scheint sich hier das Spektrum weg von
Kardiomyopathien und neurokognitiven Defiziten hin zu
Osteonekrosen und Diabetes mellitus mit entsprechenden
Konsequenzen zu verschieben.

Fazit Durch die Risikostratifizierung von Kindern und Ju-
gendlichen mit ALL konnen wir mittlerweile nicht nur die
gute Leukédmiekontrolle mit weniger intensiver Therapie bei
Standardrisikopatienten erhalten, sondern auch die Spétle-
talitdt und -morbiditit signifikant senken. Die Moglichkeit,
die Schédelbestrahlung durch chemische und biologische
ZNS-gerichtete Therapieverfahren zu ersetzen, hatte dabei
einen bedeutenden Anteil. Bleibt die hypothetische Frage,
was von einer putativen Gruppe 2020s zu erwarten wére.
Bestanden bis in die spidten 90er-Jahre die Therapiesche-
mata aus einer Kombination prinzipiell ungerichteter The-
rapieelemente, ermoglicht uns ein zunehmendes Verstind-

nis biologischer und molekularer Zusammenhinge in der
Leukidmogenese die Entwicklung zielgerichteter und damit
zunehmend spezifischer Therapeutika. Dieses wird die Be-
handlungsstrategien von Hochrisikopatienten grundlegend
verdndern und damit wahrscheinlich eine deutliche Reduk-
tion der Spitfolgen auch fiir diese Patienten ermdglichen
[5, 6].
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Das ereignisfreie Uberleben als Endpunkt, der unter anderem den
PSA-Verlauf einbezieht, ist kein Surrogat fiir das Gesamtiiberleben
nach Strahlenbehandlung eines lokalisierten Prostatakarzinoms
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Fragestellung und Hintergrund Patienten mit einem lokal
begrenzten Prostatakarzinom wird nach multidisziplinédrer
Beratung héufig eine externe Strahlenbehandlung empfoh-
len, welche einen gut dokumentierten kurativen Ansatz dar-
stellt. Abhingig von der Risikostratifizierung, die z.B. das
T-Stadium beriicksichtigt, sind Vorteile durch eine Kombi-
nation mit Androgendeprivationstherapie (ADT) zu erwar-
ten [1]. In einer kiirzlich publizierten Studie betrug das 10-
Jahres-Gesamtiiberleben iiber 70 %, aber dieser Wert hingt
von der Risikogruppe ab und lidsst Raum fiir weitere Ver-
besserungen [2]. Die Weiterentwicklung der aktuellen neo-
adjuvanten und adjuvanten Konzepte im Rahmen klinischer
Strahlentherapiestudien erfordert sehr lange Nachbeobach-
tungszeiten, jedenfalls wenn eine Verbesserung des Uberle-
bens nachgewiesen werden soll. Es wire von Vorteil, einen
frither evaluierbaren (Surrogat-)Endpunkt zu finden, dessen
Erreichen z. B. nach einer Nachbeobachtungszeit von 5 Jah-
ren mit hoher Wahrscheinlichkeit bedeutet, dass mit ldn-
gerer Nachbeobachtung auch ein signifikanter Unterschied
im Uberleben zu sehen sein wird. Als mogliches Surrogat
wurde in der hier kommentierten Studie das ereignisfreie
Uberleben (EFU) untersucht [3].

Material und Methodik Eine Arbeitsgruppe namens In-
termediate Clinical Endpoints in Cancer of the Prostate
(ICECaP) Working Group evaluierte zunichst 22.825 Pa-
tientendatensitze, die in 28 randomisierten Studien aus
Australien, Kanada, Europa, Neuseeland und den USA
generiert worden waren. Das EFU wurde vom Datum
der Randomisierung bis zum Datum des ersten Rezidivs
(biochemisches Rezidiv, lokales oder regionales Rezidiv,
Fernmetastasen) oder des Todes berechnet. Ein bioche-
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misches Rezidiv wurde nach der gebriduchlichen RTOG-
ASTRO-Phoenix-Definition von 2006 festgestellt (pros-
tataspezifisches Antigen [PSA] Nadir plus 2). Auch der
Beginn einer neuen Therapie bereits vor Erreichen eines
solchen PSA-Anstiegs wurde als Rezidiv, d.h. Ereignis, ge-
zihlt. Methodisch hat man sich an einer fritheren Arbeit der
ICECaP orientiert, die das fernmetastasenfreiec Uberleben
als Surrogat des Gesamtiiberlebens untersucht hatte [4].

Ergebnisse Es konnten letztlich 10.350 Patientendatensit-
ze inkludiert werden. Etwa 60 % der Patienten hatten ein
lokalisiertes Karzinom mit Hochrisikofaktoren. Die media-
ne Nachbeobachtungszeit betrug 10 Jahre. Insgesamt wa-
ren etwas mehr als 6000 Ereignisse eingetreten, hauptséch-
lich biochemische Rezidive (56 %) und nichttumorbeding-
te Todesfille (23 %). Das mediane EFU betrug 6 Jahre.
Die 5-Jahres-Raten (Kaplan-Meier-Kurven) lagen bei 56 %
(EFU), 80% (fernmetastasenfreies Uberleben) und 84 %
(Gesamtiiberleben). Das mediane Uberleben ab dem Zeit-
punkt eines Rezidivs betrug 7,4 Jahre. Das Uberleben nach
Fernmetastasierung war erheblich kiirzer, im Median 1,9
Jahre. Es wurden lediglich schwache Zusammenhinge zwi-
schen dem EFU und dem Gesamtiiberleben gefunden, auch
fiir statistische Modelle, bei denen nichttumorbedingte To-
desfille herausgerechnet worden waren. Nur im Falle einer
erheblichen Verbesserung des EFU in einem experimentel-
len Studienarm (67 % Risikoreduktion, in der Praxis sehr
schwer zu erreichen) konnte man sich nach ausreichender
Nachbeobachtung auch auf ein verbessertes Gesamtiiberle-
ben freuen.

Schlussfolgerung Das EFU ist ein schwaches Surrogat fiir
das Gesamtiiberleben und deshalb nicht als intermedidrer
klinischer Endpunkt geeignet, der in Phase-III-Studien zu
einer schnelleren Schlussfolgerung fiihren kann, d.h., das
Gesamtiiberleben zuverléssig ersetzen kann.
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Kommentar

Die ICECaP-Arbeitsgruppe hat sich einer relevanten Frage-
stellung gewidmet: Wie lange muss es dauern, um in Phase-
III-Studien medizinischen Fortschritt nachzuweisen, wenn
die behandelte Erkrankung eigentlich schon recht gut thera-
piert werden kann und die meisten Patienten nach 10 Jahren
noch am Leben sind. Das lokalisierte Prostatakarzinom ist
in diesem Zusammenhang sowohl eine Erfolgsgeschichte
als auch Quelle der Frustration, wie auch in Kommentaren
und Editorials zu erstmals publizierten randomisierten Stu-
dien immer wieder zu lesen ist. Wenn die Uberlebensdaten
der 10-15 Jahre zuvor konzipierten Studien vorgelegt wer-
den, kommt sofort der Hinweis auf die inzwischen wesent-
lich verbesserte Diagnostik (Staging), die prizisere Verab-
reichung der Strahlendosis mit Moglichkeit zur Dosiseska-
lation und die bessere systemische Therapie fiir Patienten
mit kastrationsresistenter und/oder metastasierter Erkran-
kung. Deshalb wiirde man natiirlich sehr gern schon sehr
rasch wissen, ob ein experimenteller Studienarm besser als
der Standardarm abschneidet, d.h., lange bevor die Uber-
lebensdaten herangereift sind. Der ideale Test wiirde viel-
leicht schon im ersten Jahr das Endergebnis vorhersagen.
Wie das gelingen konnte, ist natiirlich eine offene Frage,
aber innovative Biomarker werden sicherlich weiter unter-
sucht werden [5]. Das konnten zirkulierende Tumorzellen
oder deren Bestandteile sein, aber auch bildbasierte Metho-
den.

Das hier untersuchte EFU hat in keiner der getesteten Va-
rianten liberzeugt, was wissenschaftlich enttduschen mag,
aber fiir Patienten mit PSA-Anstieg eine interessante Infor-
mation darstellt. Es ist namlich keineswegs sicher, dass ein
biochemisches Rezidiv letztlich zum Tod fiihren muss (me-
dianes Uberleben 7,4 Jahre ab jeglicher Art eines Rezidivs,
teilweise basiert auf Studien aus der Ara vor den derzeit
verfiigbaren Therapieoptionen). Die inkludierten Patienten
(intermedidres oder hohes Risiko) hatten nach kurativer pri-
mirer Strahlentherapie ein zirka 10 prozentiges Risiko, am
Tumor zu versterben. Diese Information muss natiirlich im
Kontext des Alters und der Begleiterkrankungen zum Zeit-
punkt eines Rezidivs sowie der PSA-Verdoppelungszeit und
anderer tumorbiologischer Faktoren bewertet werden. Au-
Berdem wird die Notwendigkeit einer weiteren Therapieli-
nie immer auch Nachteile mit sich bringen, z.B. Neben-
wirkungen oder die Unsicherheit {iber den weiteren Krank-
heitsverlauf.

Eine kleinere amerikanische Studie (764 US-Vetera-
nen) berichtete, dass eine Serumtestosteronsuppression von
<50ng/dl ein giinstiger Faktor war (Reduktion von bio-
chemischen Rezidiven und Metastasen; [6]). Die Studie
NRG/RTOG 9202 konnte zeigen, dass Patienten, die nach
3 Jahren noch kein biochemisches Rezidiv hatten, besse-

re Uberlebenschancen aufwiesen (relative Risikoreduktion
von 39%; [7]). Im Fall eines so friilhen Rezidivs liefen
sich 50% der spiteren Todesfille auf das Prostatakarzi-
nom zuriickfithren (verglichen mit 19 %, wenn der PSA-
Wert 3 Jahre lang innerhalb der erlaubten Grenze lag).
Interessanterweise hatte die andere Studie der ICECaP-
Arbeitsgruppe gezeigt, dass das fernmetastasenfreie Uber-
leben deutlich mit dem Gesamtiiberleben korreliert [4].
Der noch friiher auftretende Endpunkt EFU kann dagegen
nicht zur beschleunigten Studienauswertung herangezogen
werden.

Fazit

Trotz guter Behandlungsergebnisse besteht weiterer For-
schungsbedarf, sowohl was die Primirtherapie als auch was
das biochemische und erst recht was das klinische Rezidiv
betrifft. Das Auftreten von Fernmetastasen konnte bereits
als Surrogat fiir das Gesamtiiberleben nach Strahlentherapie
identifiziert werden, ist aber kein wirklich frither Endpunkt
klinischer Studien. Der komplexe Endpunkt EFU wird von
den Autoren der Studie nicht empfohlen.

Carsten Nieder, Bodp, Norwegen
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