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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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