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Hintergrund der Arbeit Die optimale Therapie nach brust-
erhaltender Operation bei Frauen mit einem Niedrigrisiko
Mammakarzinom bleibt unklar. Bisherige Studien haben
sich vor allem der Deeskalation der Strahlentherapie gewid-
met. Diese Interimsanalyse der EUROPA-Studie beschäftigt
sich mit der Fragestellung, wie sich die alleinige adjuvante
Radiotherapie im Vergleich zur alleinigen endokrinen The-
rapie auf die Lebensqualität von älteren Patientinnen aus-
wirkt.

Patienten und Methodik Insgesamt sind in diese Interims-
analyse einer prospektiven, randomisiert-kontrollierten Stu-
die die Daten von 207 Patientinnen aus 19 akademischen
Krankenhäusern in Italien und Slowenien mit einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von knapp 24 Monaten ein-
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geflossen. Eingeschlossen wurden Frauen >70 Jahre mit
Stadium I, Luminal-A-like-Mammakarzinom nach brust-
erhaltender Operation und einem ECOG-Status 0–1. Die
Patientinnen wurden randomisiert und erhielten entweder
eine endokrine Therapie mit Aromataseinhibitoren bzw. Ta-
moxifen (ET-Arm) oder eine adjuvante Radiotherapie (RT-
Arm). Diese konnte nach Wahl des Behandlers oder der
Behandlerin entweder als Ganzbrustbestrahlung (40Gy in
15 Fraktionen oder 26Gy in 5 Fraktionen) oder als Teil-
brustbestrahlung (perkutane Radiotherapie mit den genann-
ten Schemata oder 30Gy in 5 Fraktionen oder interstiti-
elle HDR-/PDR-Brachytherapie) verabreicht werden. Co-
primäre Endpunkte waren eine Veränderung der Lebens-
qualität sowie die 5-Jahres-Lokalrezidivrate (nicht Bestand-
teil der Publikation). Die Lebensqualität wurde mittels va-
lidierter Fragebögen (QLQ-30 sowie EORTC QLQ-Br45
Breast Module) regelmäßig ermittelt, hierbei wurde eine
Vielzahl allgemeiner Symptome, sexueller Funktionsscores
sowie brustspezifischer Scores erhoben.

Ergebnisse Die Lebensqualität im RT-Arm zeigte sich über
zwei Jahre konstant, während sich im ET-Arm ein statis-
tisch signifikanter und klinisch relevanter Abfall des glo-
balen Gesundheitsstatus fand (–3,4 in der RT-Gruppe und
–9,79 in der ET-Gruppe). Auch in einigen Quality-of-life-
Subdomänen fanden sich Vorteile zugunsten des Bestrah-
lungsarms. Behandlungsbedingte Toxizitäten waren im ET-
Arm deutlich häufiger (85% vs. 67%). Die Rate an Grad-
≥3-Toxizitäten war vergleichbar, wobei im RT-Arm hierun-
ter keine einzige behandlungsassoziiert war. In der Gruppe
mit endokriner Therapie lag die Abbrecherquote bei 12%
aufgrund therapieassoziierter Nebenwirkungen, allen vor-
an Arthralgie, Organprolaps, Fatigue, Hitzewallungen und
Myalgie. Innerhalb der Nachbeobachtungszeit gab es kein
einziges Lokal- oder Fernrezidiv.
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Schlussfolgerungen der Autoren der Originalarbeit Die al-
leinige adjuvante Radiotherapie nach brusterhaltender Ope-
ration ist der alleinigen adjuvanten endokrinen Therapie in
diesem Niedrigrisikokollektiv in Bezug auf die gesundheits-
bezogene Lebensqualität überlegen.

Kommentar

Aus dem BASO II Trial wissen wir, dass bei Niedrigrisi-
komammakarzinomen grundsätzlich die kombinierte adju-
vante Radio- und endokrine Therapie die Lokalrezidivrate
stärker senkt als eine alleinige adjuvante Therapiemodalität
[1]. Eine Deeskalation der Therapie bei älteren Patientinnen
(in der Regel ≥70 Jahre) ist immer wieder Bestandteil von
Forschungsbestrebungen.

In der aktuellen S3-Leitlinie zum Mammakarzinom [2]
wird bei diesen Patientinnen (Lebenswartung <10 Jah-
ren, pT1, pN0, hormonrezeptorpositiv, Her2-negativ, freie
Schnittränder) konstatiert, dass unter Inkaufnahme eines
erhöhten Lokalrezidivrisikos nach individueller Beratung
auf die Strahlentherapie verzichtet werden kann, falls die
Patientin eine adjuvante endokrine Therapie einnimmt.
Aktuell gibt es mehrere publizierte sowie etliche noch
laufende Studien, die einen Verzicht auf die Bestrahlung
auch bei jüngeren postmenopausalen Frauen ab 50 oder
60 Jahren mit Niedrigrisikomammakarzinom untersuchen,
so z.B. in Kombination mit Tests wie dem Oncotype DX
(IDEA-Trial, DEBRA-Trial) oder dem PAM-50-Test (PRE-
CISION Trial, EXPERT Trial). Bislang wurde bei älteren
Patientinnen keine Subgruppe identifiziert, in der sich kein
Vorteil der Bestrahlung auf die Lokalrezidivrate nachwei-
sen lässt. Im Allgemeinen wird oft argumentiert, dass den
Patientinnen möglichst die Bestrahlung und deren Toxizi-
tät „erspart“ werden soll. Die Ergebnisse dieser Phase-3-
Studie sind besonders interessant, da hier der Spieß umge-
dreht wird. Aus dem klinischen Alltag wissen wir, dass ein
beachtlicher Teil der Patientinnen „incompliant“ in Bezug
auf die regelmäßige Einnahme der endokrinen Therapie
ist; Studien zufolge setzen ca. 30% der Patientinnen diese
vorzeitig ab [3]. Die Dunkelziffer dürfte insbesondere bei
älteren Patientinnen mit Komorbiditäten wesentlich höher
sein. Der vorzeitige Abbruch der endokrinen Therapie geht
mit einer schlechteren krankheitsspezifischen Kontrolle
einher [4].

Wenn man bedenkt, wie bei Prostatakarzinompatienten
die Indikation und Dauer der Hormonentzugstherapie oft-
mals stark gegen eine Minderung der Lebensqualität ab-
gewogen werden, ist es im Grunde erstaunlich, dass die
Verabreichung der endokrinen Therapie beim Mammakar-
zinom so wenig hinterfragt wird. Die EUROPA-Studie [5]
ist auch insofern bemerkenswert, als es sich um die erste
größere Publikation handelt, die prospektiv die Unterschie-

de in der Lebensqualität in den Fokus stellt und als co-
primären Endpunkt gewählt hat – auch wenn es sich hier
nur um eine frühe Interimsanalyse handelt. Die Daten zum
onkologischen Outcome sind aktuell noch nicht reif. In Be-
zug auf Lebensqualität zeigt sich jedoch bereits nach zwei
Jahren ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der al-
leinigen adjuvanten Radiotherapie. Hervorgehoben werden
sollte, dass in diesem Kollektiv – anders als es vermutlich in
Deutschland gängige Praxis ist – der überwiegende Teil der
Patientinnen (85%) eine (perkutane) Teilbrustbestrahlung
erhielt.

Die Daten unterstreichen einmal mehr die sehr gute Ver-
träglichkeit der adjuvanten Bestrahlung bei älteren Patien-
tinnen, außerdem ist gerade mit hypofraktionierten Konzep-
ten mit einer deutlich besseren Compliance und weniger
Einbußen in der Lebensqualität im Vergleich zur endokri-
nen Therapie zu rechnen. Die Autoren erwähnen explizit in
der Gruppe der endokrinen Therapie subjektive Verschlech-
terungen in Bezug auf Kognition, Angst, Depression und
Schlafstörungen; dies führt neben den häufiger genannten
Nebenwirkungen wie Myalgie, Hitzewallungen und Fatigue
in einem älteren, vulnerablen Patientenkollektiv sicherlich
zu deutlichen Beeinträchtigungen.

Kritisch anzumerken ist, dass die Nachbeobachtungszeit
mit nur zwei Jahren hinsichtlich der onkologischen End-
punkte noch sehr kurz ist. Aus einer Netzwerkmetaanalyse
älterer randomisiert-kontrollierter Studien ist jedoch anzu-
nehmen, dass eine alleinige endokrine Therapie und eine al-
leinige Radiotherapie bei älteren Patientinnen mit Niedrigri-
sikomammakarzinom vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich
des Gesamtüberlebens liefern mit Vorteilen der Radiothe-
rapie bezüglich der Lokalrezidivrate [6]. Die günstigsten
Ergebnisse wurden jedoch bei der Kombination von endo-
kriner Therapie und Radiotherapie erreicht, sodass auch der
Schritt zur Deeskalation im Allgemeinen gut bedacht sein
will.

Die EUROPA-Studie rekrutiert weiterhin und wird län-
gerfristige Daten zu Lebensqualität und onkologischem
Outcome im Verlauf veröffentlichen.

Fazit

Die alleinige adjuvante Radiotherapie bei Patientinnen mit
Niedrigrisikomammakarzinom nach brusterhaltender Ope-
ration geht mit einer verbesserten Lebensqualität im Ver-
gleich zur alleinigen endokrinen Therapie einher, Langzeit-
ergebnisse hinsichtlich der onkologischen Sicherheit sind
jedoch abzuwarten. In der täglichen Praxis können diese
Daten jedoch sehr gut zur Beratung hinsichtlich der Ver-
träglichkeit der Bestrahlung hinzugezogen werden.
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