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Hintergrund Nach einer Chemotherapie wird häufig ein
Abbau der kognitiven Fähigkeiten beobachtet. Da eine Che-
motherapie mit Veränderungen der Mikrostruktur der wei-
ßen Substanz des Gehirns einhergeht, haben die Autoren
untersucht, ob die Mikrostruktur der weißen Substanz ein
Risikofaktor für den kognitiven Abbau nach stattgefundener
Chemotherapie ist.

Methoden Neuropsychologische Tests wurden vor und
6 Monate (n= 49), 2 Jahre (n= 32) und 3 Jahre (n= 32)
nach der Chemotherapie von Mammakarzinompatientin-
nen („breast cancer“ [BC]) durchgeführt. Patientinnen, die
eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie (CTx) erhielten
(BC+CTx-Gruppe), wurden mit einer Gruppe ohne Sys-
temtherapie (BC–CTx: n= 39, 23 bzw. 19) und einer Kon-
trollgruppe gesunder Probanden (No-cancer[NC]-Gruppe:
n= 37, 29 bzw. 28) verglichen. Mithilfe eines multivaria-
ten normativen Vergleichs wurde untersucht, inwieweit die
kognitiven Profile der BC+CTx-Patienten von denen der
Kontrollgruppen abwichen. Zur Messung der Mikrostruk-
tur der weißen Substanz wurde die fraktionale Anisotropie
(FA) verwendet, die aus der Magnetresonanz-Diffusions-
tensor-Bildgebung abgeleitet wurde. Die FA wurde als
Risikofaktor für den kognitiven Abbau – zusätzlich zum
Ausgangsalter, der Fatigue, den kognitiven Beschwerden
und dem Intelligenzquotienten vor Therapie – bewertet.
Anschließend führten die Autoren voxelweise Diffusions-
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Tensor-Imaging-Analysen durch, um die Mikrostruktur der
weißen Substanz in bestimmten Nervenbahnen zu erken-
nen.

Ergebnisse Eine niedrige FA sagte den kognitiven Verfall
früh (6 Monate, P= 0,013) und spät (3 Jahre, P< 0,001)
nach Chemotherapie voraus. Dies war nicht der Fall für die
BC-CTx- und NC-Gruppen. Die voxelweise durchgeführte
Analyse deutete auf eine Beteiligung von Bahnen der wei-
ßen Substanz hin, die für die kognitiven Funktionen wichtig
sind.

Schlussfolgerung der Autoren Eine niedrige FA spiegelt
möglicherweise eine geringe Reserve der weißen Substanz
wider. Dies könnte ein Risikofaktor für den kognitiven
Abbau nach einer Chemotherapie bei Patientinnen mit
Mammakarzinom sein. Wenn diese Ergebnisse in künftigen
Studien validiert werden sollten, könnte die Identifizierung
von Patienten mit geringer Reserve an weißer Substanz
dazu führen, dass frühzeitig gezielte Interventionen einge-
leitet werden oder sogar die Entscheidung von Patienten
und Ärzten für eine Chemotherapie kritisch hinterfragt
wird.

Kommentar

Chemotherapiebedingte kognitive Beeinträchtigungen
(CKB) sind eine weit verbreitete Komplikation der Che-
motherapie bei Mammakarzinompatientinnen [1]. Ihre
Inzidenz wurde mit 65–75% während der Behandlung,
30–60% nach der Behandlung [2, 3] und mehr als 35%
während des gesamten Lebens angegeben [4]. Zu den
kognitiven Bereichen, die bei der CKB am stärksten be-
troffen sind, gehören das Gedächtnis, die Aufmerksamkeit,
Exekutivfunktion und die Verarbeitungsgeschwindigkeit.
Es häufen sich die Hinweise darauf, dass Entzündun-
gen, medikamentöse Neurotoxizität, eine Überaktivierung
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA)
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und andere Faktoren einschließlich der Veränderungen des
genetischen Profils oder des Intelligenzquotienten am Auf-
treten und an der Entwicklung der CKB beteiligt sind [5,
6].

Die hier vorgestellte Studie versucht, einen der Pathome-
chanismen der CKB zu erklären. Ein bisher wenig unter-
suchter Risikofaktor für den kognitiven Abbau durch eine
Chemotherapie ist die sog. Hirnreserve. Diese Hirnreserve
bezieht sich auf individuelle Unterschiede in den strukturel-
len Merkmalen des Gehirns (z.B. Mikrostruktur der weißen
Substanz und der kortikalen Dicke). Die Unterschiede in der
Hirnreserve könnten erklären, warum manche Menschen
besonders anfällig für Gehirnalterationen sind. In Populati-
onen außerhalb der Onkologie wurden in mehreren Studien
Magnetresonanz-Diffusions-Tensor-Imaging-Studien (DTI)
durchgeführt, um die fraktionale Anisotropie (FA) als Maß
für die Hirnreserve abzuleiten. Die FA hängt mit der Rich-
tungsabhängigkeit der Wasserdiffusion entlang der axona-
len Fasern zusammen. Es ist bekannt, dass physikalische
Eigenschaften von Faserbündeln, wie Myelinisierung und
Axondichte, die FA beeinflussen [7]. Eine niedrige FA deu-
tet im Allgemeinen auf eine beeinträchtigte Mikrostruktur
der weißen Substanz hin. So wurde beispielsweise festge-
stellt, dass eine globale niedrige FA eine spätere kogniti-
ve Beeinträchtigung vorhersagt. Zudem weist eine niedrige
FA im Genu des Corpus callosum auf einen allgemeinen
kognitiven Verfall und eine Abnahme des räumlichen Ge-
dächtnisses im späten mittleren Alter voraus.

In der hier diskutierten Studie fanden die Autoren her-
aus, dass die FA eine mittlere Effektgröße für die Vorhersa-
ge des kognitiven Rückgangs sechs Monate nach der Che-
motherapie hatte. Die Effektgröße für die Vorhersage des
kognitiven Rückgangs drei Jahre nach der Chemotherapie
war im Vergleich dazu deutlich größer. Dies könnte darauf
hindeuten, dass eine geringe Reserve der weißen Substanz
ein besonders starker Risikofaktor für den späten kogniti-
ven Abbau ist. Da jedoch beim 3-Jahres-FU ein erhebli-
cher Patientenschwund bestand, sollte dieses Ergebnis mit
Vorsicht interpretiert werden. Für die vorliegende Studie
sind weitere Einschränkungen zu beachten. Obwohl eine
niedrige FA zu Beginn der Studie ausschließlich den kog-
nitiven Abbau nach der Chemotherapie vorhersagte, wa-
ren die Gruppenunterschiede minimal. Die Autoren konn-
ten bei einer beträchtlichen Anzahl von Teilnehmern, ins-
besondere BC+CTx-Patienten, nicht eine DTI-Basisunter-
suchung durchführen. Chemotherapieexponierte Patientin-
nen, die nach 6 Monaten einen kognitiven Rückgang zeig-
ten, nahmen mit größerer Wahrscheinlichkeit an den 2- und
3-Jahres-Nachsorgeuntersuchungen teil als diejenigen, die
nach 6 Monaten keinen kognitiven Rückgang zeigten. Das
könnte zu einer Überschätzung des späten kognitiven Ver-
falls geführt haben.

Die Studie ist aber auf jeden Fall hypothesengenerie-
rend. Die Vorbeugung und Behandlung von CKB bleibt
klinisch nach wie vor eine Herausforderung, da die nicht-
pharmakologischen Empfehlungen kaum befolgt werden
und die pharmakologischen Interventionen weniger wirk-
sam sind [4]. Tierversuche und kleine klinische Studien
belegen aber in der allgemeinen Bevölkerung eine Rolle
des Darmmikrobioms für die kognitive Leistungsfähigkeit.
Die Forscher einer im Februar 2022 publizierten Studie
[8] untersuchten die Querschnittsassoziationen zwischen
der mikrobiellen Vielfalt und der taxonomischen Zusam-
mensetzung des Darms und dem kognitiven Status in einer
großen Studie mit soziodemografisch unterschiedlichen
schwarzen und weißen Erwachsenen, die in vier Großstäd-
ten lebten und an der Coronary-Artery-Risk-Development-
in-Young-Adults(CARDIA)-Studie teilnahmen. In dieser
Querschnittsstudie war die Zusammensetzung des Mikro-
bioms in einer multivariat-bereinigten Analyse mit allen
kognitiven Messungen verbunden. Diese Daten gehören zu
einer wachsenden Zahl von Veröffentlichungen, die darauf
hindeuten, dass generell die Darmmikrobiota Einfluss auf
das kognitive Altern haben könnte. Das scheint bei Mam-
makarzinompatientinnen unter Chemotherapie zunehmend
eine Rolle zu spielen. Eine spannende, im Dezember 2021
publizierte Studie bietet für Mammakarzinompatientinnen
„eine einfache, kostengünstige und wirksame Strategie zur
Vorbeugung von chemotherapiebedingten Nebenwirkun-
gen einschließlich der CKB“ an (so Dr. Jianbin Tong,
Seniorautor der Studie). Die doppelblinde und randomi-
sierte Studie wurde im Dezember im European Journal of
Cancer veröffentlicht [9]. Sie umfasst 159 Patientinnen aus
China mit Mammakarzinom im UICC-Stadium I–III, die
zwischen 2018 und 2019 eine adjuvante Chemotherapie
erhalten hatten. Diese Patientinnen wurden randomisiert
und erhielten während ihrer Chemotherapie zweimal täg-
lich drei Kapseln, die entweder Probiotika (n= 80) oder ein
Placebo (n= 79) enthielten. Die probiotischen Kapseln ent-
hielten Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus
und Enterococcus faecalis (jeweils 210mg). Die Einnahme
von Probiotika während der Chemotherapie reduzierte die
Häufigkeit von CKB um 46% und verbesserte die kogni-
tiven Funktionen der Patientinnen insgesamt. Die CKB-
Prävention durch die Probiotikaergänzung wurde von den
Chemotherapieschemata oder andere Medikamente nicht
beeinflusst.

Fazit Die Vorbeugung und Behandlung von CKB bleibt kli-
nisch nach wie vor eine Herausforderung. Die hier vor-
gestellten Studienergebnisse bieten eine Möglichkeit der
Früherkennung und Einschätzung des Risikos für eine CKB
mithilfe der DTI. Eine andere, vor Kurzem publizierte, Stu-
die bietet eine kostengünstige und einfache Therapiealterna-
tive an. Eine Zusammenarbeit mehrerer Disziplinen wie Er-
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nährungswissenschaftler, Onkologen und Gynäkologen ist
wünschenswert, um das Nebenwirkungsspektrum der Pati-
entinnen mit Brustkrebs weiter zu optimieren.

Marciana-Nona Duma, Schwerin

Interessenkonflikt M.-N. Duma gibt an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.
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Abkürzungen
KA Körperliche Aktivität
KL Kognitive Leistungsfähigkeit
FACT-Cog „Functional Assessment of Cancer Therapy –

Cognitive Function“, erfasst die subjektiv emp-
fundene kognitive Leistung

RVP „Rapid visual processing“, erfasst die Konzen-
trationsfähigkeit

DMS „Delayed match-to-sample“, erfasst das visu-
elle Erinnerungsvermögen

Hintergrund Die kognitive Leistungsfähigkeit (KL) kann
bei bis zu 75% der Patientinnen mit Mammakarzinom
während einer Chemotherapie (CTX) eingeschränkt sein
[1–4]. Die vorliegende Arbeit verfolgte drei Fragestellun-
gen: (1) Korreliert körperliche Aktivität (KA) während der
CTX mit KL im zeitlichen Verlauf? (2) Hat KA vor CTX
einen Einfluss auf die KL während und nach der Therapie?
(3) Wie verändert sich die KA und deren Intensität bei
Mammakarzinompatientinnen unter CTX im Vergleich zu
einer unbehandelten Kontrollgruppe?

Patientinnen undMethoden Von 2011 bis 2013 wurden in
einem nationalen onkologischen Studienprogramm (Natio-
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nal Cancer Institute Community Oncology Research Pro-
gram [NCORP]) Patientinnen aus 22 Institutionen rekru-
tiert. Im experimentellen Studienarm wurden Patientinnen
in einem Alter ≥21 Jahren, bei denen eine Schwangerschaft
ausgeschlossen war, inkludiert, sofern sie keine neurologi-
sche oder psychiatrische Erkrankung (= keine Hospitalisie-
rung innerhalb des letzten Jahres) hatten. Eine zeitgleiche
Strahlentherapie war nicht erlaubt. Die Kontrollgruppe be-
stand aus Probandinnen, die nach Alter ±5 Jahre den Pati-
entinnen entsprachen.

Klinische Endpunkte:

� Körperliche Aktivität: KA und deren zeitlicher Ablauf
während der letzten 3 Monate wurden anhand eines
standardisierten Fragebogens [5] erhoben. Den von den
Patientinnen selbst angegebenenAktivitäten unterschied-
licher Intensität, von leicht (z.B Haushaltstätigkeit) bis
stark (z.B. Sport), wurde ein sogenanntes „metabo-
lic equivalent of task“ (MET) in Stunden, welches ein
Maß für die metabolischen Umsätze bei unterschiedli-
chen körperlichen Aktivitäten ist, zugeordnet [6]: leicht
(1,6–2,9MET), moderat (3,0–5,9 MET) oder stark (≥6,0
MET; [7, 8]).

� Kognitive Leistung: Die KL wurde mit dem Function-
al Assessment of Cancer Therapy – Cognitive Function
(FACT-Cog) Score [9] beurteilt. Zusätzlich wurden die
Konzentrationsfähigkeit mit dem RVP und das visuelle
Erinnerungsvermögen mit dem DMS gemessen [10, 11].

� Als Einflussfaktoren wurden Alter, ethnische Herkunft,
Menopausenstatus und BMI dokumentiert. Zusätzlich
wurden Lesefähigkeit [12], Angst [13] und depressive
Verstimmung [14] mittels spezifischer Tests ermittelt
und klassifiziert. Da Anthrazykline die KL beeinflus-
sen können, wurden die Patientinnen auch nach diesem
Merkmal stratifiziert [15, 16].
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Statistik:

� KA: Um die KA und deren Zeitverlauf zwischen Pati-
entinnen und der Kontrollgruppe zu vergleichen, wurden
T-Test und χ2-Test angewandt.

� KA in Relation zur KL: Mittels longitudinaler linearer
Modellrechnungen (LMM) wurde die Korrelation zwi-
schen KA und KL im Zeitverlauf in beiden Gruppen, d.h.
Patienten und Kontrollen, analysiert und verglichen.

� KA und KL in der Patientengruppe: Um den Langzeit-
verlauf der KL bis 6 Monate nach CTX in Abhängigkeit
von der KA zu beurteilen, wurde die Patientengruppe in
4 Subgruppen unterteilt nach den Vorgaben der US-ame-
rikanischen Leitlinien.

Ergebnisse Insgesamt wurden 580 Patientinnen (Alter:
53,4± 10,6 Jahre) mit Brustkrebs und 363 Probandinnen
(Alter: 52,6± 10,3) als Kontrollgruppe rekrutiert (N= 943).
91% der Studienteilnehmerinnen waren weiß, 80% hatten
eine tertiäre Schulbildung und 51% waren postmenopau-
sal. 49% der Patientinnen hatten ein Mammakarzinom im
Stadium II, 46% erhielten eine anthrazyklinhaltige CTX.

Körperliche Aktivität:
Ein Drittel der Patientinnen hatte eine – nach der Krite-

riologie der US-amerikanischen Leitlinien – ausreichende
KA zum Zeitpunkt T1 (vor CTX). Dieser Anteil sank vor-
übergehend auf 21% zu T2 (bis 1 Monat nach letzter CTX)
und stieg zum Zeitpunkt T3 (6 Monate nach CTX) wieder
auf 37% an. Im Vergleich zur Kontrollgruppe (= gesunde
Probandinnen) zeigte sich eine signifikant niedrigere KA
in der Patientinnengruppe (p= 0,02) vor der Therapie (T1).
Der Unterschied wurde noch deutlicher zum Zeitpunkt T2
(p= 0,001), während nach der Therapie (T3) kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen und
Probandinnen zu erkennen war (p> 0,64).

KA in Relation zur KL: Patientinnen, die zum Zeitpunkt
T1 eine ausreichende KA aufwiesen, zeigten – abgesehen
von FACT-Cog (p< 0,001) – eine ähnliche KL wie gesunde
Probandinnen, deren KA nicht den Leitlinienvorgaben ent-
sprach (DMS p= 0,33, RVP p= 0,14). Ähnlich waren die
Ergebnisse, wenn sowohl Patientinnen als auch Probandin-
nen zum Zeitpunkt T1 eine leitlinienkonforme KA zeigten
oder auch wenn Frauen aus beiden Gruppen dies nicht hat-
ten.

KA und KL in der Patientengruppe: Im FACT-Cog-Test
schnitten die Patientinnen, die vor CTX-Beginn und über
den gesamten Beobachtungszeitraum eine den Leitlinien
entsprechende KA praktizierten, konsistent zu allen Be-
obachtungszeitpunkten signifikant besser ab als die Pati-
entinnen, bei denen das nicht der Fall war (im gesamten
Zeitverlauf p= 0,02, T2 p= 0,01, T3< 0,01).

Schlussfolgerung der Autoren Patientinnen mit Mamma-
karzinom erreichen 6 Monate nach CTX-Ende das gleiche

Ausmaß an KA im Vergleich zum prätherapeutischen Aus-
gangsniveau, obwohl der Großteil (>60%) nicht ausrei-
chend körperlich aktiv war. Da KA vor und während CTX
mit besserer KL korrelieren, sollten Patientinnen moti-
viert werden, eine ausreichende KA während des gesamten
Behandlungszeitraums aufrechtzuerhalten.

Kommentar

Die Studie von Salerno et al. untersucht den Zusammen-
hang von körperlicher Aktivität (KA) und kognitiver Leis-
tungsfähigkeit (KL) während der Systemtherapie bei Pati-
entinnen mit Mammakarzinom. Neu ist, dass in der vor-
liegenden Arbeit die KL zeitnahe zur Therapie analysiert
wurde, während vorangegangene Studien sich auf Rehabi-
litation und Gesundheitsförderung bei Patientinnen, die die
Therapie bereits abgeschlossen hatten, konzentrierten. Die
wichtigste Aussage der Studie ist, dass eine – nach US-ame-
rikanischen Leitlinien – ausreichende KA mit einer besse-
ren KL während und nach der Therapie korreliert. Darüber
hinaus wurde festgestellt, dass 60% der Patientinnen – ge-
messen an den Leitlinienvorgaben – nur wenig körperlich
aktiv waren, was mit präformierten Verhaltensweisen zu-
sammenzuhängen scheint. In dieser Population empfehlen
die Autoren Verhaltensinterventionen, um die Patientinnen
zu motivieren.

Obwohl bekannt ist, dass sich KA positiv auf die KL
bei Krebspatienten auswirkt, so gibt es dennoch in Bezug
auf das Mammakarzinom wenige gesicherte Daten. Diese
Lücke zumindest teilweise geschlossen zu haben, ist ein
Verdienst der hier diskutierten Arbeit. In einer rezenten
Übersichtsarbeit [4] wurde – wie von den Autoren auch
festgehalten – gezeigt, dass bei 25–75% der Brustkrebs-
patientinnen neurokognitive Defizite während der Thera-
pie auftreten. Diese umfassen psychisches Wohlbefinden,
Entscheidungsfähigkeit, tägliche Aktivitäten, Berufstätig-
keit sowie Compliance im Rahmen der Krebstherapie und
stellen somit ein umfassendes Zustandsbild dar, das nicht
leicht zu analysieren ist. Die Einschränkung der kognitiven
Leistungsfähigkeit ist das Ergebnis eines komplexen Zu-
sammenspiels von Krebsbiologie, pharmakologischer To-
xizität der Therapie und prädisponierenden Faktoren. KA
wirkt diesem neurokognitiven Alterungsprozess entgegen,
wenngleich dies bei Brustkrebs schlecht dokumentiert ist
[4].

Um neurokognitive Leistungsveränderungen zu be-
schreiben, werden unterschiedliche Methoden verwendet:
Selbsteinschätzung der Patienten, standardisierte validier-
te Fragebögen und Neurobildgebung, die morphologische
und physiologische Hirnleistungsänderungen dokumentie-
ren [4]. Ein Manko – und somit ein systemischer Fehler
nicht nur in der Arbeit von Salerno – ist die häufige
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Diskrepanz zwischen Selbstbeurteilung der KL und neu-
ropsychologischen Tests. Tatsächlich räumen die Autoren
selbst ein, dass die KA nicht objektiviert erfasst, sondern
von den Patientinnen und Probandinnen subjektiv ange-
geben wurde. Wie von Salerno selbst diskutiert, stellt ein
„Selbst-Assessment“ einer KL, wie z.B jenem durch Er-
hebung des FACT-Cog Score, ein mögliches Problem dar,
da dieses mitunter multidimensional ausgerichtet ist und
dabei zusätzlich psychosoziale und emotionale Symptome
berücksichtigt sind. Eine Objektivierung der Ergebnise ist
somit erschwert, weil damit unterschiedliche Domänen der
KL gemessen werden. Dies könnte – so die Autoren – die
teilweise widersprüchlichen Ergebnisse im Vergleich zwi-
schen den Patientinnen und den Kontrollen erklären. Eine
wirklich robuste Korrelation zwischen KA und KL besteht
nur innerhalb der Patientengruppe insofern, als eine gute
KA vor der Systemtherapie mit einer besseren KL während
und nach Abschluss der Therapie vergesellschaftet ist.

Interessant in diesem Zusammenhang ist die Tatsache,
dass FACT-Cog eine sogenannte „minimal clinically im-
portant difference“ (MCID) misst. Eine MCID wird in der
Literatur mit einer Differenz von 4,7 bis 7,2% des Aus-
gangswerts angegeben [17]. Gerade wenn man sehr kleine
Unterschiede wie hier in der KL erfasst, muss man beden-
ken, dass durch Selbsteinschätzung erhobene mit objektiv
erfasster KL nur schwach korreliert [18]. Wie oben erwähnt
könnte das daran liegen, dass KL durch Selbsteinschätzung
im alltäglichen Umfeld beurteilt, während objektive KL un-
ter idealen Testbedingungen aufgezeichnet wird [18]. Da-
rüber hinaus wird in der bereits zitierten Übersichtsarbeit
ein stärkerer Effekt der KA auf die KL bei älteren Patien-
tinnen beschrieben [4]. Da das mediane Patientinnenalter
in der vorliegenden Arbeit mit 52 Jahren beispielsweise im
Vergleich zur FAST-Forward-Studie niedrig ist, könnte es
also sein, dass der beobachtbare Effekt in strahlentherapeu-
tischen Kollektiven etwas deutlicher ausfällt [19].

Ein Aspekt, der von den Studienautoren nicht berück-
sichtigt wird, ist die Frage nach der Tumorbiologie und
ihrem Einfluss auf die Alterungsprozesse des Gehirns, die
sich dann als verminderte KL messen lassen. Dies wäre
umso relevanter, als die Systemtherapie nach biologischen
Kriterien ausgewählt wird. Und daher können Unterschie-
de in der Biologie der Erkrankung auch Auswirkungen auf
die KL haben. So zeigen MRT-Studien z.B. Volumenre-
duktionen im Lobus temporalis nach Gabe von Taxanen
und Cyclophosphamiden oder eine veränderte Hirnaktivi-
tät während der endokrinen Therapien [4]. Der Einfluss der
antihormonellen Therapien (AHT) wurde auch nicht be-
rücksichtigt, obwohl z.B. eine Metaanalyse von 2800 Pa-
tienten zeigt, dass Tamoxifen zu einer Reduktion der KL
führt [20]. Dies wäre umso wünschenswerter gewesen, als
in der hier diskutierten Arbeit eine Verlängerung der AHT
von 5 auf 10 Jahre diskutiert wurde [21]. Auch wenn die

molekularen Mechanismen, die die neurokognitiven Ver-
änderungen während der Therapie bewirken, weitgehend
unbekannt sind, so gibt es doch Evidenz, dass körperli-
ches Training einen epigenetischen Effekt auf die DNA-
Methylierung hat. Und die wiederum beeinflusst die KL [4].
Ebenso blieben direkte genomische Veränderungen, zum
Beispiel der „single nucleotide polymorphisms“ (SNIPs)
im Gen der Catechol-O-Methyl-Transferase und andere, die
zur Aufrechterhaltung einer guten KL relevant sind, bei der
Patientenstratifikation unberücksichtigt [21].

In einem Kommentar zur hier diskutierten Arbeit [21]
wird die Statistik als teilweise fragwürdig kritisiert. Bei
manchen Variablen ist nämlich die Standardabweichung
(SD) höher als der Mittelwert (MW). Deshalb sollten zur
Deskription der Daten besser Median und Quartilen ver-
wendet werden. Weiters deutet dieses Missverhältnis zwi-
schen SD und MW auch darauf hin, dass die Daten nicht
normal verteilt sind und daher nichtparametrische Tests
(Mann-Whitney-U- oder Wilcoxon-Test) statt des T-Tests
verwendet werden sollten.

Fazit Auch wenn die Ergebnisse der wichtigen, hier disku-
tierten Studie vor dem Hintergrund einer Cochrane-Analy-
se, die zu dem Schluss kommt, dass KA keinen stringent
nachweisbaren Effekt auf die KL hat [22], kritisch zu sehen
sind, so bleibt diese Studie dennoch ein wesentlicher Bei-
trag zur Kognitionsforschung bei Patientinnen mit Mamma-
karzinom. Inwieweit die hier vorgestellten Studienergebnis-
se ebenso auf Patientinnen, die eine Strahlentherapie erhal-
ten, angewandt werden dürfen, muss unbeantwortet bleiben,
zumal es bis jetzt keine diesbezüglichen Veröffentlichungen
gibt.

Gerd Fastner und Franz Zehentmayr, Salzburg

Interessenkonflikt G. Fastner deklariert Honorare für Vorträge von
Roche und F. Zehentmayr deklariert, Vortragshonorare von AstraZene-
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Hintergrund Zielsetzung der Studie war es, zu prüfen,
ob die gastrointestinale Spätmorbidität des Grades 2 und
mehr nach der postoperativen Radiochemotherapie (RCT)
bei Patientinnen mit einem Zervixkarzinom verringert wer-
den kann, und zwar im randomisierten Vergleich zwischen
einer intensitätsmodulierten Radiotherapie (IG-IMRT) und
einer 3d-konformalen Radiotherapie (3dCRT).

Patientinnen und Methoden Von 2011 bis 2019 wurden
insgesamt 300 Patientinnen randomisiert. Zwei der folgen-
den drei Risikofaktoren mussten für den Studieneinschluss
erfüllt sein: Tumorgröße >4cm, tiefe Stromainvasion
(>50%), Lymphangiosis carcinomatosa. Die verschriebene
Dosis betrug 25× 2Gy, wobei 95% des Planungszielvolu-
mens (PTV) 95% der Gesamtdosis erhalten sollten. Die
3dCRT erfolgte mit einer 4-Felder-Box-Technik und ein-
mal wöchentlicher Kontrollaufnahme. Die IG-IMRT mit
täglicher Verifikationskontrolle hatte als Randbedingun-
gen für die Dünndarmbelastung V15Gy <190ml, V40Gy
<100ml. Alle Patientinnen erhielten einen Brachytherapie-
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Boost in die Scheide (2× 6Gy/5mm Tiefe). Patientinnen,
die einen der folgenden „High-risk“-Faktoren (Infiltration
der Parametrien, pN+, R1) aufwiesen, wurden mit einer
1-mal wöchentlichen, simultanen Chemotherapie unter
Verwendung von Cisplatin (40mg/m2) behandelt. Primärer
Endpunkt der Studie war die kumulative Inzidenz einer
gastrointestinalen Spättoxizität von Grad 2 und mehr (CTC
v3.0) nach drei Jahren. Sekundäre Endpunkte waren die
akute Toxizität, die Lebensqualität und die Überlebensraten
sowie die Evaluation des Rezidivmusters.

Ergebnisse Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 46 Monaten (IQR: 20–72 Mon.) betrug die kumulative
3-Jahres-Inzidenz einer gastrointestinalen Nebenwirkung
von Grad 2 und mehr nach IG-IMRT 21% und nach 3dCRT
42% (HR 0,46; 95%-CI 0,29–0,73, p< 0,001). Insbeson-
dere Symptome, wie die chronische Diarrhö (p= 0,04),
Appetit (p= 0,008) und Darmbeschwerden (p= 0,002) wur-
den durch die IG-IMRT positiv beeinflusst. Weder die
lokoregionär rezidivfreie (82% vs. 84%, n. s.) noch die
krankheitsfreie Überlebensrate (77% vs. 81%, n. s.) wur-
de von den unterschiedlichen Bestrahlungstechniken (IG-
IMRT vs. 3dCRT) beeinflusst.

Schlussfolgerung der Autoren Die IG-IMRT halbiert im
Vergleich zur 3dCRT die Rate an relevanten gastrointes-
tinalen Spättoxizitäten bei der postoperativen RCT des
Zervixkarzinoms.

Kommentar

Zunächst darf der Erstautorin und Studienleiterin Dr. Su-
priya Chopra vom Tata Memorial Hospital in Mumbai zu
diesen exzellenten Resultaten gratuliert werden. Sie leiste-
te damit einen wesentlichen Beitrag zur Verbesserung der
Behandlungsresultate und insbesondere der doch nicht un-
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erheblichen Langzeitfolgen einer kombinierten operativen
und radioonkologischen Behandlung von Patientinnen mit
einem Zervixkarzinom. Bis dato gab es in diesem Kon-
text lediglich Daten zur gastrointestinalen Spättoxizität (von
Grad 2–4), die nicht über einen Nachbeobachtungszeitraum
von 12 bis 24 Monaten hinausgingen. Nach alleiniger post-
operativer RT wurden diese im Rahmen der PORTEC-3-
Studie [1] mit knapp 40%, nach RCT sogar über 40% (mit
einem sehr geringen Anteil an Patientinnen mit einer Grad-
4-Toxizität) in einem erschreckend hohen Prozentsatz be-
richtet. Allerdings wurde dabei nicht genau spezifiziert, mit
welcher Technik bestrahlt wurde.

Ist die Fragestellung IMRT vs. 3dCRT überhaupt noch
zeitgemäß? Bestrahlen wir nicht ausnahmslos pelvine Ziel-
volumina mit den eleganten VMAT-Techniken, und das
schon seit geraumer Zeit? So berichten Viani et al. [3]
bereits 2016 mit guter Evidenz im Rahmen einer rando-
misierten Studie zum Prostatakarzinom, dass die maximale
gastrointestinale Spättoxizität von Grad ≥2 lediglich 6,4%
nach der IMRT im Vergleich zu 21,7% (p< 0,001) nach
3dCRT betrug. Aber bitte, legen wir die arrogante „westli-
che Brille“ zur Seite und vergegenwärtigen uns, dass – glo-
bal gesehen – ca. 85% aller Zervixkarzinompatientinnen
nicht hier, sondern in sich entwickelnden Ländern mit deut-
lich geringeren technischen Ressourcen behandelt werden
müssen [4].

Interessant erscheint uns noch der Blick auf das Rezi-
divmuster im Rahmen der hier zu diskutierenden Studie.
Erwartungsgemäß führend war die Rate an Fernmetastasen
bei 45 von 300 (15%) der Patientinnen. Details zur Lo-
kalisation der pelvinen und paraaortalen Rezidive wurden
inzwischen im „Red Journal“ zur Publikation angenom-
men [2]. Die Rate an pelvinen Rezidiven war mit 24/300
(8%) niedrig, die der paraaortalen Rezidive mit 9/300 (3%)
noch niedriger. Interessant in diesem Zusammenhang ist,
dass die Region des Scheidenabschlusses überproportional
häufig betroffen war, was Anlass zur Modifikation der Ziel-
volumendefinition und ggf. der operativen Therapie geben
sollte.

Fazit Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass nach der
Operation die IG-IMRT mit 25× 2Gy und simultaner Cis-
platinchemotherapie die Standardbehandlung von Patientin-
nen mit einem „High-risk“-Zervixkarzinom sein sollte.

Gerhard G. Grabenbauer und
Artem Trofymov, Ph.D. (Univ. Charkiw, Ukraine)
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