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Hintergrund und Ziel der Arbeit Die simultane Radioche-
motherapie (RCT) gilt als Standardtherapie für Patienten
mit Analkarzinom, ist allerdings auch mit nicht unerhebli-
chen Nebenwirkungen assoziiert, die u.U. eine Unterbre-
chung bzw. einen vorzeitigen Abbruch der RCT erfordern
und dadurch die Prognose der Patienten potenziell ver-
schlechtern. Die Autoren der hier kommentierten Arbeit un-
tersuchten an einem großen, populationsbezogenen Patien-
tenkollektiv die Häufigkeit von Unterbrechungen/Abbruch
der RCT und deren Bedeutung für die Tumorkontrolle. Au-
ßerdem sollten Faktoren identifiziert werden, die mit einer
verminderten Compliance assoziiert sind.

Patienten und Methoden In der Ontario Cancer Registry
wurden zwischen 2007 und 2015 insgesamt 1125 Patienten
mit Analkarzinom identifiziert, welche eine Standard-RCT
in kurativer Intention erhielten. Als Unterbrechung wurde
eine Therapiepause von mehr als 7 Tagen gewertet. Die
Radiotherapie galt als nichtkomplett, wenn als Gesamtdo-
sis nicht zumindest 45Gy erreicht wurden; als vollständig
durchgeführte simultane Chemotherapie galten zwei Ga-
ben von 5-Fluorouracil im Mindestabstand von 2 Wochen
und zumindest eine Gabe von Mitomycin oder Cisplatin.
In einer multivariablen Analyse wurden das Alter, das Ge-
schlecht, die Komorbidität, der sozioökonomische Status,
der HIV-Status sowie das Tumorstadium adjustiert.
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Ergebnisse Behandlungsunterbrechungen gab es bei 262
(23%) der 1125 Patienten. Bei 199 (18%) Patienten wurde
nur eine Gesamtdosis von <45Gy erreicht, und 280 (25%)
erhielten keine vollständige simultane Chemotherapie. Pa-
tienten mit höherem Komorbiditätsscore („risk ratio“ [RR]
1,54; 95%-CI 1,03–2,310) und solche im Alter von über
70 Jahren wiesen im Vergleich zu solchen von <50 Jahren
(RR 0,60; 95%-CI 0,25–0,70) eine signifikant niedrigere
Wahrscheinlichkeit auf, die RCT komplett zu erhalten. Die
inkomplette Durchführung der RCT, nicht aber die Unter-
brechung von >7 Tagen war mit einem signifikant höheren
Risiko für eine erforderliche abdominoperinealen Exstirpa-
tion sowie einem schlechteren krankheitsspezifischen und
Gesamtüberleben assoziiert.

Schlussfolgerung der Autoren Da ein nicht unerheblicher
Anteil an Patienten keine komplette RCT erhalten kann,
sind Initiativen zur Verbesserung der Qualität der Behand-
lungsdurchführung notwendig.

Kommentar

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retro-
spektive Auswertung eines großen Patientenkollektivs mit
Analkarzinom, basierend auf dem Krebsregister von Onta-
rio. Die Patienten rekrutierten sich aus 16 Kliniken. Auf-
fällig ist, dass fast ein Viertel (23%) der Patienten Behand-
lungsunterbrechungen von mehr als 7 Tagen aufwies und
dass die Schwankungsbreite zwischen den beteiligten Kli-
niken diesbezüglich von 9 bis 55% reichte. Die sowieso
schon relativ niedrige Gesamtdosis von 45Gy als Kriteri-
um für die „Vollständigkeit“ der RT erreichten im Gesamt-
kollektiv nur 82% der Patienten, erneut mit Schwankungen
zwischen 66 und 93% je nach Klinik.

Dass ältere Patienten (>70 Jahre) und solche mit mehr
Komorbiditäten eine niedrigere Wahrscheinlichkeit hatten,
die komplette RCT zu erhalten, ist wenig überraschend.
Interessanterweise bestätigt diese Arbeit aber erneut, dass
eine HIV-Erkrankung nicht mit Unterbrechungen oder in-
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kompletter RCT assoziiert ist und daher die Standard-RCT
bei HIV-Patienten mit Analkarzinom gemäß den aktuellen
Behandlungsleitlinien ohne Einschränkung und ohne Do-
siskompromisse empfohlen wird [1]. Interessant wäre ge-
wesen, ob die Rate an Therapieunterbrechungen und -ab-
brüchen auch mit der jährlichen Patientenzahl pro Zentrum
assoziiert ist. Ein solcher Zusammenhang wurde bereits in
einer Untersuchung der amerikanischen National Cancer
Database gezeigt [2], und dient als Hinweis auf den prog-
nostischen Wert von ärztlicher Erfahrung. Weitere Gründe
für die kompromittierte RCT können aufgrund der Regis-
terdaten leider nicht genannt werden.

Aus strahlenbiologischen Erwägungen ist die Unterbre-
chung einer Strahlentherapie wegen des bekannten Phäno-
mens der „akzelerierten Repopulierung“ [3, 4] potenziell
nachteilig. Dies konnte für die RCT des Analkarzinoms bei
Patienten der RTOG-87-04- und RTOG-98-11-Studien ge-
zeigt werden: Eine verlängerte Gesamtbehandlungszeit war
mit einer signifikant schlechteren Prognose assoziiert [5].
Unklar ist allerdings, warum in der hier diskutierten Arbeit
kein Einfluss von Therapieunterbrechungen und einer da-
mit verbundenen Verlängerung der Behandlungszeit auf die
onkologischen Endpunkte gezeigt wurde. Es ist deshalb zu
mutmaßen, dass das Nichterreichen der Zieldosen zunächst
der Therapieunterbrechung geschuldet war, die schließlich
nicht in einem Wiederaufnehmen der Therapie mündete.
Demnach kann man davon ausgehen, dass die Patienten
mit Unterbrechungen trotz Pause(n) eher eine ausreichende
Bestrahlungsdosis und Chemotherapiedosis erhalten hatten,
was auch als signifikanter Einflussfaktor in der sekundären
Auswertung der RTOG-Studie gezeigt wurde.

Fazit

Supportive Maßnahmen sind integraler Bestandteil der Be-
handlung von Krebspatienten [6]. Die hier kommentierte
Arbeit unterstreicht dies erneut und verlangt ein engmaschi-
ges Monitoring, damit die Notwendigkeit einer supportiven
Therapie erkannt und frühzeitig eingeleitet werden kann,
beispielsweise für Patienten, die wegen Analkarzinom und
sicher einer Vielzahl weiterer Tumorentitäten eine RCT
erhalten. Die sogenannte „precision oncology“ mit ihrem
Fokus auf eine zielgerichtete Therapie ist in Richtung einer

„precision delivery“ mit Fokus auf eine adäquate Therapie
zu erweitern.
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Hintergrund und Ziel der Arbeit Nachdem für selektive
Östrogenrezeptormodulatoren (SERM), wie Tamoxifen,
bereits eine signifikante Langzeitwirkung in der Brust-
krebsprävention bei Frauen mit einem hohen Risiko für
Brustkrebserkrankungen nachgewiesen werden konnte [1],
wurde in der IBIS-II-Studie die präventive Wirkung des
Aromataseinhibitors (AI) Anastrozol bei postmenopausalen
Risikopatientinnen untersucht. Erste Ergebnisse aus dem
Jahr 2014 hatten eine Abnahme der Gesamtinzidenz von
Brustkrebserkrankungen um 53% in den ersten fünf Jahren
nach Therapiebeginn gezeigt [2]. Die aktuelle Publikation
ist ein Update der Studie mit längerem Follow-up.

Patientinnen und Methoden Bei der IBIS-II-Studie han-
delt es sich um eine internationale, randomisierte, doppelt
verblindete und placebokontrollierte Interventionsstudie. Es
wurden 3851 postmenopausale Frauen im Alter von 40 bis
70 Jahren mit einem mindestens 1,5-fach erhöhten Brust-
krebsrisiko eingeschlossen. Die Interventionsgruppe erhielt
fünf Jahre lang täglich 1mg Anastrozol. Primärer End-
punkt war die histopathologisch bestätigte Brustkrebsdia-
gnose im Verlauf. Als sekundäre Endpunkte galten sons-
tige Krebserkrankungen sowie ernste unerwünschte Reak-
tionen (Knochenfrakturen, Myokardinfarkte, tiefe Venen-
thrombosen, Lungenembolie, transiente ischämische Atta-
cken, Schlaganfälle) und Tod. Nach Therapieabschluss wur-
den jährlich die Daten zu den Endpunkten erhoben.Weniger
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ernste Nebenwirkungen wurden nicht weiter berücksichtigt.
Zur Analyse der Endpunkte wurden Hazard Ratios basie-
rend auf dem Cox-Regressionsmodell mit korrespondieren-
den 95%-Konfidenzintervallen sowie eine Überlebenszeit-
analyse nach Kaplan und Meier durchgeführt.

Ergebnisse Nach einem medianen Follow-up von 131 Mo-
naten konnte eine Reduktion des Auftretens von Brustkrebs
um 49% (HR 0,51, 95%-KI 0,39–0,66, p< 0,0001) nach-
gewiesen werden. Die Reduktion betrug in den ersten fünf
Jahren des Follow-ups 61% (HR 0,39, 95%-KI 0,27–0,58,
p< 0,0001), in den darauffolgenden Jahren 37% (HR 0,64,
KI 0,45–0,91, p= 0,014) und von Östrogenrezeptor-posi-
tiven invasiven Karzinomen 54%. Bezüglich ernster uner-
wünschter Ereignisse wurden in den beiden Kohorten keine
Unterschiede festgestellt. Insgesamt starben während des
Follow-ups 69 Patientinnen der Interventionsgruppe und
70 Patientinnen der Placebogruppe. Da hiervon in der In-
terventionsgruppe nur 3 bzw. in der Anastrozolgruppe nur
2 Patientinnen an Brustkrebs verstarben, konnte bezüglich
einer Letalitätssenkung durch den AI kein signifikanter Un-
terschied nachgewiesen werden.

SchlussfolgerungderAutoren Der in der ersten Publikation
der Studie festgestellte Rückgang an Brustkrebserkrankun-
gen durch Anastrozol hält auch nach mehr als 5 Jahren an.
Die präventive Anastrozoleinnahme senkt also auch lang-
fristig bei Frauen mit einem hohen Brustkrebsrisiko dieses
Risiko nachhaltig, wobei die Nebenwirkungen geringer als
diejenigen von Tamoxifen sind.

Kommentar

Brustkrebs ist die weltweit häufigste Krebserkrankung bei
Frauen mit mehr als 2Mio. Neuerkrankungen im Jahr,
z.B. 2018 [3]. Während die medikamentöse Prävention
bei Hochrisikopatientinnen in den USA und in Großbri-
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tannien bereits Einzug in offizielle Therapieempfehlungen
gefunden hat [4, 5], spielt sie in Deutschland bislang noch
keine Rolle. Dabei wurde ein protektiver Effekt sowohl
von Tamoxifen als auch von Aromataseinhibitoren längst
beschrieben [6]. In einer Studie mit dem AI Exemestan
wurden über einen Zeitraum von 5 Jahren ähnliche Ergeb-
nisse wie hier mit Anastrozol erreicht [7].

Die Langzeitwirkung des Carry-over-Effekts einer prä-
ventiven Brustkrebstherapie wurde bislang lediglich für
den selektiven Östrogenrezeptormodulator Tamoxifen un-
tersucht [1]. Mit Tamoxifen wurde die Gesamtinzidenz von
Brustkrebserkrankungen über 20 Jahre um gleichbleibend
etwa 29% gesenkt. Die jetzt in der IBIS-II-Studie durch
Anastrozol bewirkte Reduktion des Auftretens um 49%
übertrifft somit die Ergebnisse mit Tamoxifen deutlich.
Die NNT von Anastrozol in den ersten 12 Jahren nach
Therapieabschluss schätzen die Autoren auf 29, während
die von Tamoxifen bei 58 lag.

Während im Rahmen der Tamoxifenprophylaxe eine
erhöhte Zahl an Karzinomen des Endometriums und auch
thromboembolischen Ereignissen registriert wurde [1],
konnten bei der Behandlung mit Anastrozol keine ernsten
unerwünschten Reaktionen beobachtet werden. Dennoch
darf man die während der Therapie signifikant erhöhten
Risiken an muskuloskeletalen und vasomotorischen Be-
schwerden sowie an denen des „trockenen Auges“ und des
arteriellen Hypertonus [2] bei der Abwägung des Nutzen-
Risiko-Verhältnisses nicht außer Acht lassen.

Die potenzielle Toxizität wiegt besonders schwer, da
weiterhin keine Daten zur Mortalitätssenkung durch den
Aromataseinhibitor vorliegen. Somit konnte auch die be-
reits 2014 geäußerte kritische Vermutung nicht entkräftet
werden, es würde im Rahmen der Studie zu einer Überdia-
gnose und Überbehandlung von insbesondere hormonsensi-
tiven, per Mammographie diagnostizierbaren Krebserkran-
kungen mit guter Prognose kommen [8].

Fazit

� Der Verdienst der Studie ist es, erstmals Langzeitergeb-
nisse zum präventiven Einsatz von AI bei postmenopau-
salen Frauen der Brustkrebshochrisikogruppe zu liefern.
Der Rückgang der Brustkrebsinzidenz ist auch >5 Jahre
nach Absetzen des Medikaments noch immer signifikant
und bedeutsam.

� Aufgrund der besseren Wirksamkeit und wegen des
günstigeren Nebenwirkungsprofils scheint Anastrozol
bei der Anwendung der pharmakologischen Prophylaxe
von Brustkrebs bei postmenopausalen Hochrisikopatien-
tinnen dem Tamoxifen überlegen zu sein.

� Für eine uneingeschränkte Empfehlung sind zunächst
noch Langzeitdaten zur Letalität abzuwarten.
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Hintergrund Vergleiche der Dosisverteilungen bei der Ra-
diotherapie (RT) von links- und rechtsseitigen Mammakar-
zinomen können die Effekte einer höheren im Vergleich zu
einer niedrigeren kardialen Dosis aufzeigen.

Patienten und Methodik Die kardiale Letalität wurde an-
hand individueller Patientendaten von 1.934.248 Frauen mit
Brustkrebs in 22 Ländern analysiert. Das mediane Jahr der
Erstdiagnose (ED) war 1996 und der Interquartilsbereich
war 1987–2002. Insgesamt wurden 1.018.505 Frauen be-
strahlt, 223.077 chemotherapeutisch behandelt und 317.619
erhielten eine endokrine Therapie. 55.264 Patientinnen star-
ben an einer Herzerkrankung. Die Analysen wurden strati-
fiziert nach Zeit seit der ED, Alter bei der ED, Kalenderjahr
der ED und Nationalität.

Ergebnisse Bei allen drei Behandlungsmodalitäten zeigten
sich Effekte bei der Patientenauswahl. Bei Patienten, die
vor 1990 bestrahlt wurden, war die kardiale Letalität nach
RT eines linksseitigen Mammakarzinoms höher als nach
RT eines rechtsseitigen (RR 1,13, 95%-Konfidenzintervall
1,09–1,17). Bei jüngeren Frauen war die Links-zu-rechts-
Letalität bei der kardial verursachten Sterblichkeit höher
(1,46, 1,19, 1,20, 1,09 und 1,08 nach ED im Alter von <40,
40–49, 50–59, 60–69 und 70+ Jahren, 2p-Trend= 0,003).
Die RR links versus rechts stieg mit der Zeit seit der ED an
(1,03, 1,11, 1,19 und 1,21 während 0–4, 5–14, 15–24 und
25+ Jahren, 2p-Trend= 0,002). Während bei Frauen, die
eine Chemotherapie erhielten, die RR links versus rechts

Originalpublikation Henson KE, McGale P, Darby SC et al (2020)
Cardiac mortality after radiotherapy, chemotherapy and endocrine
therapy for breast cancer: Cohort study of 2 million women from
57 cancer registries in 22 countries. Int J Cancer. Feb 5. [Epub
ahead of print]
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1,42 betrug (95%-Konfidenzintervall 1,13–1,77), war die
RR bei Frauen ohne Chemotherapie 1,10 (1,05–1,16; 2p-
Differenz= 0,03).

Schlussfolgerungen der Autoren Der relative Anstieg der
kardialen Letalität durch kardiale Strahlenexposition ist bei
jüngeren Frauen größer bis ins dritte Jahrzehnt nach der
Exposition hinein und ist größer, wenn zusätzlich eine Che-
motherapie verabreicht wurde.

Kommentar

Die postoperative Radiotherapie (RT) nach brusterhaltender
Operation senkt das lokale Rezidivrisiko und verbessert das
Gesamtüberleben [1].

Ein Risikoorgan, bei dem sich immer wieder die Frage
der Spättoxizität der System- und der Radiotherapie stellt,
ist das Herz. 2000 hat die Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) eine Metaanalyse zu den
Spätfolgen der Strahlentherapie bei Mammakarzinompati-
entinnen publiziert. Es zeigte sich eine erhöhte Sterblich-
keitsrate (RR= 1,27) durch ischämische Herzerkrankungen
bei Frauen, die eine Strahlentherapie erhalten hatten, im
Vergleich zu denen, die nur operiert worden waren [2]. Das
scheint sich in der 2011 veröffentlichten Aktualisierung der
EBCTCG-Daten (10-Jahres-Rezidiv und 15-Jahres-Sterb-
lichkeit an Brustkrebs) nicht mehr zu bestätigen [1]. Aller-
dings wurde in der 2011 publizierten Analyse die Sterberate
an nicht durch das Mammakarzinom bedingten Ursachen
nur nebensächlich erwähnt. Verglichen wurden Patientin-
nen die sich einer Strahlentherapie unterzogen hatten, mit
Patientinnen, die nur eine Operation erhielten (RR= 1,09;
95%-KI 0,97–1,22; p= 0,14). Die nicht durch das Mam-
makarzinom bedingte Letalität fasste jedoch mehrere Ursa-
chen zusammen: Tod durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(Herzerkrankungen, Schlaganfall, Lungenembolie), Zweit-
tumoren (Lungenkarzinom, Ösophaguskarzinom, Leukämi-
en, Weichteilsarkome) oder andere Ursachen (z.B. Erkran-
kungen der Atemwege). Somit ist eine eindeutige Zuord-
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nung der Letalität durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen in
der 2011-Metaanalyse schwierig. In retrospektiven Studien
(z.B. in der SEER-Datenbankanalyse mit 300.000 Frauen)
wurde des Weiteren auch beobachtet, dass Patientinnen mit
linksseitigem Mammakarzinom, die sich einer Strahlenthe-
rapie unterzogen hatten, eine höhere herzbedingte Sterb-
lichkeit aufwiesen als Patientinnen mit einem rechtsseitigen
Mammakarzinom [3, 4].

Wenn damit bei der Diskussion der zuvor genannten Stu-
dien alles klar zu sein scheint, müssen wir dennoch folgende
zwei Faktoren genauer fokussieren:

1. Das Herz wurde bis etwa 1990 als weitgehend strahlen-
unempfindliches Organ [4] angesehen und somit bei der
Bestrahlungsplanung kaum berücksichtigt.

2. Die meisten Patientinnen wurden in den 1990er- und frü-
hen 2000er-Jahrenmit einer 2-D-Strahlentherapie behan-
delt [5].

Seitdem sind sich die Onkologen zunehmend der kardia-
len Risiken einer Therapie bewusst geworden, sodass den
Frauen, die bereits an einer Herzerkrankung litten, mögli-
cherweise weniger häufig eine Strahlentherapie zugemutet
und empfohlen wurde.

Die aktuelle, hier kommentierte Studie weist diesen
Trend auch eindeutig nach. Bei Frauen, deren Brustkrebs
vor 1990 diagnostiziert wurde, war der Anteil der Bestrah-
lungen bei links- und rechtsseitigem Tumorsitz für alle
Altersgruppen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose gleich. Im
Gegensatz dazu erhielten ab 1990 statistisch signifikant
weniger Frauen mit linksseitigem Mammakarzinom eine
Strahlentherapie. Der Unterschied war hauptsächlich bei
Frauen im Alter von 60+ Jahren auffallend. Das könnte
darauf hindeuten, dass entweder Patientinnen mit 60+ häu-
figer Begleiterkrankungen hatten, die ein Hochrisiko für
Komplikationen am Herzen darstellten, oder sie öfter als ei-
ne Gruppe mit niedrigem Rezidivrisiko betrachtet wurden.
Diese Vermutung bestätigt sich, wenn man bestrahlte mit
nichtbestrahlten Frauen vergleicht: In der Brusterhaltgruppe
(bestrahlt versus nichtbestrahlt) wurde ein relatives Risiko
für die kardiale Letalität von 0,70 nachgewiesen. Das be-
deutet nicht, dass die RT etwa vor kardialen Ereignissen
schützt, sondern dass die Patientinnen, die nicht bestrahlt
wurden, signifikant mehr kardiovaskuläre Komorbiditä-
ten aufwiesen. Anders sieht es in der Mastektomiegruppe
aus. Hier geht die RT mit einem erhöhten Risiko einher
(RR 1,24). In dieser Gruppe ist davon auszugehen, dass
die TNM-Stadien höher waren, die notwendige Thera-
pie deshalb aggressiver und kaum/oder nur bei wenigen
Patientinnen auf die RT verzichtet wurde.

Eine weitere Frage bleibt offen, ob nämlich das Herz
der jungen Patientin oder das der älteren durch eine Strah-
lentherapie „gefährdeter“ ist. Da in der hier kommentier-
ten Studie die beste Vergleichsgruppe diejenige ist, die vor

1990 behandelt wurde (mit einer gleichmäßigen Verteilung
zwischen links und rechts, also zwischen höherer vs. nied-
rigerer Herzdosis), sollte man sich das kardiale Risiko in
dieser Gruppe gezielt ansehen: Bei Frauen, die vor 1990
bestrahlt wurden, stieg das kardiale Risiko durch eine hö-
here Herzdosis vs. eine niedrigere um etwa 50% bei Frau-
en, die im Alter von <40 Jahren bestrahlt wurden, um 20%
bei Frauen im Alter von 40 bis 59 Jahren und um 10%
bei Frauen, die im Alter von 60+ Jahren bestrahlt wurden.
Nach 1990 konnte dieser Trend nur noch bei jüngeren Pa-
tientinnen beobachtet werden, was möglicherweise auf die
Verteilung innerhalb der Gruppe, vor allem aber wohl auf
die Verbesserung der RT-Techniken zurückzuführen ist.

Sechs frühere Studien hatten auch die kardialen Risiken
durch Strahlentherapie bei Brustkrebs in Abhängigkeit vom
Alter untersucht. Keine davon konnte eine Signifikanz bei
jungen Patientinnen erreichen, bedingt durch die niedrige
Anzahl an Ereignissen. In pädiatrischen Studien wurde ge-
schätzt, dass die Bestrahlung das Risiko für Herztod um
ca. 60% pro Gy erhöht [6]. In Studien mit Erwachsenen
(die Mehrheit der Patienten im Alter von 40 bis 59 Jahren)
betrug der Anstieg des Herzerkrankungsrisikos ca. 4–7%
pro Gy [7]. Eine Extrapolation der Ergebnisse der aktuellen
Studie legt nahe, dass die veröffentlichten Dosis-Wirkungs-
Beziehungen von ca. 4–7% pro Gy bei Erwachsenen (im
Alter von 40 bis 59 Jahren) wahrscheinlich zutreffend sind.
Jedoch ist wahrscheinlich das Risiko pro Gy für Frauen,
die im Alter von 60+ Jahren bestrahlt werden, etwa um den
Faktor zwei kleiner und das Risiko pro Gy für Frauen unter
40 Jahren etwa 2,5-mal größer.

Schließlich zeigt die aktuelle Studie, dass die kardialen
Risiken einer Strahlentherapie bei Frauen, die auch eine
Chemotherapie erhalten, größer sind und dass die System-
therapie möglicherweise die strahlenbedingten Schäden po-
tenzieren kann. Die Gabe von Trastuzumab z.B. ist mit dem
Auftreten einer linksventrikulären Dysfunktion und chroni-
scher Herzinsuffizienz assoziiert [8]. Bekannt sind auch die
Myokardschäden durch Anthrazykline, die bis zur sympto-
matischen Herzinsuffizienz fortschreiten können. Die Kar-
diotoxizität der Anthrazykline ist dosisabhängig, über die
Jahre progressiv und irreversibel [9].

Fazit

Das Risiko einer Strahlentherapie für kardiale Toxizitäten
ist heute gering, bei Patientinnen mit brusterhaltender The-
rapie sogar günstig für die Radioonkologie: RR 0,70; nach
Mastektomie minimal erhöht: RR 1,24.

Die Ergebnisse der hier diskutierten Studienauswertung
sind aber aus drei anderen Gesichtspunkten interessant:
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1. Sie zeigen einen Langzeiteffekt von >25–30 Jahren auf.
2. Sie zeigen eine klare Verstärkung der radiogenen Neben-

wirkungen durch die Systemtherapie auf.
3. Sie bestätigen zum ersten Mal das altersabhängige Risiko

für die kardiale Toxizität der Strahlentherapie und relati-
vieren das Risiko für die 60+ Patientinnen.

Dadurch rücken die aktuellen Studienergebnisse vor
allem die junge Patientin – mit (neo-)adjuvanter anthra-
zyklinhaltiger Systemtherapie und Strahlentherapie der
regionalen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna
– in den Blickpunkt.
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Hintergrund und Fragestellung Die Wahl der optimalen
Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms (PCa)
wird von verschiedenen Faktoren bestimmt: Tumorei-
genschaften, zu erwartende Rezidive, Lebenserwartung,
Komorbiditäten, unerwünschte Nebenwirkungen sowie
Wunsch des Patienten. Für ihn ist die Lebensqualität ein
wichtiger Faktor [1]. Die Aussagen bisheriger Studien, die
die Auswirkungen verschiedener Therapieoptionen bezüg-
lich funktioneller Einschränkungen und der Lebensqualität
verglichen haben, kranken an einigen Einschränkungen:
Vor allem verglichen sie überwiegend ältere Behand-
lungsverfahren, nicht aber aktuell übliche Therapieformen
wie roboterassistierte Prostatektomie, intensitätsmodulierte
Strahlentherapie und die verschiedenen Fraktionierungs-
rhythmen der Strahlentherapie. Außerdem berücksichtigten
sie diverse Kovariablen nicht [2, 3]. Deshalb wurde die
Comparative Effectiveness Analysis of Surgery and Radi-
ation Studie (CEASAR) durchgeführt, um über die Aus-
wirkungen der aktuellen Behandlungsformen des PCa auf
die Lebensqualität zu informieren in der Hoffnung, daraus
neue Behandlungsempfehlungen entwickeln zu können [4].

Patienten und Methode Die hier zu kommentierende mul-
tizentrische und bevölkerungsbezogene Kohortenstudie
enthält die Daten von >2000 Männern, die zwischen 2011
und 2012 mit einem lokal begrenzten PCa aus fünf Surveil-
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Patient-reported outcomes through 5 years for active surveillance,
surgery, brachytherapy, or external beam radiation with or without
androgen deprivation therapy for localized prostate cancer. JAMA
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lance-Epidemiology-and-End-Results-Program-Registern
(SEER) und aus der US Prostate Cancer Registry ausge-
wählt wurden.

Die Studie unterteilte die Patienten nach ihrem Risikoprofil
in zwei Kohorten: Teilnehmer mit günstigem Risikopro-
fil (n= 1386; Stadium cT1-2bN0M0, PSA ≤20ng/ml und
WHO-Grad 1–2) erhielten eine nervenerhaltende Pro-
statektomie (n= 675; 49%), anschließend eine „active
surveillance“ (n= 363, 26%) oder eine alleinige perkutane
Strahlentherapie (EBRT) ohne Androgendeprivation (ADT;
n= 261; 19%) oder eine Low-dose-rate(LDR)-Brachythera-
pie (n= 87; 6%). Teilnehmer mit ungünstigem Risikoprofil
(n= 619; Stadium cT2cN0M0 oder PSA 20–50ng/ml oder
WHO-Grad 3–5) erhielten eine intensivere Therapie, ent-
weder eine Prostatektomie (ohne Nervenschonung, n= 402;
65%) oder eine EBRT in Kombination mit ADT (n= 217;
35%).

Die Umfragen zur Lebensqualität erfolgten jeweils zu
Beginn der Studienteilnahme, dann nach sechs Monaten,
einem Jahr, drei Jahren und fünf Jahren. Das Expanded
Prostate Cancer Index Composite mit 26 Items (EPIC) wur-
de genutzt, um die krankheitsspezifischen Beschwerden zu
dokumentieren. Das Short Form Survey mit 36 Items (SF-
36) erfasste den allgemeinen Gesundheitszustand der Stu-
dienteilnehmer. Beide Bewertungssysteme sind von 0 bis
100 skaliert mit der besten Funktion bei beiden Scores von
100 [4].

Ergebnisse Die Daten von insgesamt 2005 Männern erfüll-
ten die Einschlusskriterien und nahmen an mindestens zwei
Umfragen teil. Nach fünf Jahren waren es noch 77% von
ihnen. Im Überleben nach 5 Jahren ergaben sich nach den
verschiedenen Behandlungsformen keine signifikanten Un-
terschiede. Die nur beobachteten oder nur mit EBRT be-
handelten Männer mit günstigem Risikoprofil waren älter
und zeigten bei der Studienaufnahme mehr Komorbiditä-
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ten als diejenigen, die eine Prostatektomie erhalten hatten.
Die Behandlungsergebnisse wurden an die Startvorausset-
zungen sowie die Kovariablen adjustiert.

Funktionelle Unterschiede der verschiedenen Behand-
lungsformen zeigten sich insbesondere bei der Sexualfunk-
tion sowie den Nebenwirkungen an den Harnwegen. Diese
waren nach Prostatektomie im Vergleich mit der „active sur-
veillance“ schlechter (adjustierte mittlere Abweichung mi-
nus 15,2; p< 0,01 in Jahr 3), ebenso die nach LDR-Brachy-
therapie (minus 10,1, p< 0,01 in Jahr 1). Nach EBRT zeigte
sich dagegen nach 5 Jahren keine Verschlechterung gegen-
über der Active-surveillance-Gruppe. Ebenso fand man bei
den Prostatektomierten im Vergleich mit den Bestrahlten
ein klinisch relevant schlechteres Outcome bei der Sexual-
funktion (minus 10,4 [95%-KI –14,4 bis –6,4]; p< 0,01 in
Jahr 3; [4]). Auch in der Kohorte mit ungünstigem Risiko-
profil zeigten sich für die Sexualfunktionen nach fünf Jah-
ren statistisch signifikant schlechtere Werte nach Prostatek-
tomie. 50% der Männer, die beim Einschluss in die Studie
beim Geschlechtsverkehr noch eine ausreichende Erektion
erlebten, erhielten diese Funktion oder erlangten sie wieder.
Dabei gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
den verschiedenen Gruppen mit definitiver Therapie.

Die Studie ergab auch relevante Inkontinenzprobleme
nach der Prostatektomie über fünf Jahre hinweg im Ver-
gleich zu den anderen Behandlungsoptionen. Die EBRT
zeigte diesbezüglich zu keinem Zeitpunkt klinisch relevan-
te Unterschiede gegenüber der Beobachtungsgruppe. Auch
die EBRT mit ADT zeigt zu allen Zeitpunkten der Stu-
die geringere Inkontinenzprobleme als die Prostatektomie-
gruppe. Nach fünf Jahren gab es auch keine signifikanten
Probleme zwischen den beiden Therapieformen hinsicht-
lich der Darm- und Hormonfunktion. Auch bezüglich der
allgemeinen Lebensqualität bestanden keine signifikanten
Unterschiede, weder in der Gruppe mit günstigen noch in
der mit ungünstigen Risikoprofilen.

Schlussfolgerungder Autoren Die externe Strahlentherapie
(EBRT) weist gegenüber der Prostatektomie klinisch re-
levante Vorteile auf bei beiden Risikogruppen bezüglich
Harninkontinenz und erhält zusätzlich die Sexualfunktion
in der Gruppe mit ungünstigem Risikoprofil weitgehend.
Die festgestellten Unterschiede in den Ergebnissen gegen-
über den vorangegangenen ähnlich gestalteten Studien –
z.B. in der ProtecT-Studie – führen die Autoren auf ih-
re stärkere Einbeziehung von diversen Kovariablen und die
Nutzung der neuesten Bestrahlungs- und Operationstechni-
ken zurück.

Kommentar

In den bereits erwähnten Vorläuferstudien bestand bereits
Konsens, dass Patienten, die einer Prostatektomie unterzo-
gen wurden, postoperativ größere Probleme mit einer Harn-
inkontinenz haben als solche nach anderen Behandlungsop-
tionen inkl. der perkutanen Strahlentherapie. Ebenfalls wur-
de über eine eingeschränkte Sexualfunktion dieser Patienten
und einen signifikanten Abfall der Lebensqualität berichtet
[3–6]. Die neue CEASAR-Studie liefert nun diesbezüglich
wichtige zusätzliche Informationen. Sie versuchte nämlich,
die Limitationen der vorangegangenen Studien zu vermei-
den. Das machte neue und spezifizierte Erkenntnisse zu den
Nebenwirkungen der aktuellen Behandlungsoptionen mög-
lich.

Wegen der zunehmenden Bedeutung des „shared de-
cision-making“ ist es wichtig, den Ärzten und Patienten
möglichst genaue Informationen zu den Wirkungen und
Nebenwirkungen bei aktuellen Behandlungsmöglichkeiten
zu geben, um damit die Therapieentscheidung zu erleich-
tern. Wieder zeigte sich, dass die Letalitätsraten nach den
verschiedenen Behandlungsoptionen ungefähr gleich gering
sind [5]. Damit werden die unterschiedlichen Nebenwirkun-
gen und deren Auswirkungen auf die Lebensqualität zum
oft ausschlaggebenden Faktor.

Eine der größten Stärken der CEASAR-Studie ist im Ge-
gensatz zu den älteren Studien, dass nur die Auswirkungen
aktuell empfohlener Behandlungsmethoden (IMRT und ro-
boterassistierte Prostatektomie) untersucht wurden, da der
technische Fortschritt durchaus bessere Therapieergebnisse
erwarten lässt. Das führte u.a. dazu, dass in der CEASAR-
Studie bei keiner Behandlungsoption eine klinisch-relevan-
te Beeinträchtigung der Lebensqualität beobachtet wurde.
Ebenso wichtig war, dass die Autoren die Patienten mit
einem lokal begrenzten PCa in zwei Risikogruppen unter-
teilten. So konnten individuell auf die Patienten bezogene
Studienergebnisse generiert werden. Und die Berücksich-
tigung der Komponenten ließ die Nebenwirkungsraten im
Allgemeinen bei allen Therapieoptionen geringer ausfallen
als in früheren Studien. Insbesondere sind die geringeren
Nebenwirkungen der EBRT im Vergleich zur Prostatekto-
mie hervorzuheben. Es spricht alles dafür, den Einsatz der
Strahlentherapie beim lokal begrenzten PCa stärker als die
Prostatektomie zu empfehlen: Nach der CEASAR-Studie
spielen ja bei der Strahlentherapie denkbare Nebenwirkun-
gen wie Harnwegs- und Darmirritationen keine große Rolle
mehr. Und im ProtecTrial wurde ja bereits berichtet, dass
in den 10-Jahres-Überlebensraten keine signifikanten Un-
terschiede mehr bestehen. Die Patienten sollten sich, eine
rückhaltlose Aufklärung der urologischen Kollegen voraus-
gesetzt, beim „shared decision-making“ stärker für die per-
kutane Strahlentherapie entscheiden.
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Zusätzlich liefern Hoffmann et al. mit ihrer Arbeit ers-
te Aussagen zu den Nebenwirkungen der EBRT verglichen
mit der Prostatektomie bei Hochrisikopatienten mit PCa, zu
denen es laut der aktuellen S3-Leitlinie von 2019 noch kei-
ne randomisierten Studien gab [7]. Erwähnenswert dabei ist
sicherlich auch der bessere Erhalt der Sexualfunktion sowie
der Harnkontinenz nach EBRT, was sicher zusätzlichen Ein-
fluss auf die Therapiewahl der zukünftigen Patienten haben
wird.

Fazit

Die wohlgewählte Einteilung des lokal begrenzten Prostata-
karzinoms in zwei Risikogruppen erlaubt den Patienten eine
spezifischere Darstellung der Nebenwirkungen von EBRT
vs. Prostatektomie, was die Therapiewahl erleichtern soll-
te. Vor allem zeigt die CEASAR-Studie auch die positive
Entwicklung der perkutanen Strahlentherapie, wodurch
diese für die Patienten eine attraktivere Behandlungsoption
geworden ist als die Prostatektomie. In Zukunft wird es
darauf ankommen, die Verbesserungen der Therapiever-
fahren und deren Auswirkungen auf Funktionserhalt und
Lebensqualität weiterhin konsequent zu untersuchen.
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