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Zum Risiko von Strahlentherapie induzierten sekun-
daren Krebserkrankungen beim Prostatakarzinom

Eine sekundare Krebserkrankung
wird meist definiert als im Zeitraum
von > 5 Jahren seit der Strahlentherapie
einer primaren Krebserkrankung auf-
tretende folgende Krebserkrankung,
die als neuer Tumor einem anderen his-
tologischen Typ angehort (sekundares
Karzinom bzw. zweites Primarkarzi-
nom), und in der Nahe des Strahlen-
behandlungsfeldes liegt.

Die Evidenz fiir strahlenbedingtes
Krebsrisiko stammte lange Zeit weit-
gehend aus Studien von Personen, die
radioaktiver Strahlung ausgesetzt wa-
ren oder von Studien von japanischen
Uberlebenden aus Bestrahlung durch
Atombomben. In diesen Fallen ist es
zwar so, dass die Studien den Nach-
weis Uber ein erhdhtes Risiko fur Leu-
kamie oder Krebserkrankungen der Lun-
ge, Brust und Schilddrise, aber wenig
liberzeugende Evidenz fuir Krebserkran-
kungen in anderen Organen bringen.

Alternativ kann man retrospekti-
ve Studien basierend auf Tumorregis-
tern durchfihren, um Rickschlisse auf
Tumorrisiken zu erhalten, die sich aus
medizinischer Therapie ergeben.

Beim Prostatakarzinom z.B. wird
die Strahlentherapie als Option fir lo-
kal begrenzte und auch fur lokal fort-
geschrittene Erkrankungen angesehen.
Als sekundare Krebserkrankungen schei-
nen hier Blasenkarzinome und Rektum-
karzinome die am haufigsten auftreten-
den Erkrankungen zu sein. Manche Au-
toren berichten auch Uber eine erhoh-
te Inzidenz von Sarkomen (Brenner et
al.; Pickles et al.), aber diese sind eher
selten auftretende Tumore. Zur Beurtei-
lung des Risikos flr bestrahlungsbedingt
entstehende sekundare Karzinome wer-
den standardisierte Verfahren verwen-
det bzw. Indices ermittelt, wie z. B. das
relative Risiko (RR), oder der SIR (Stan-
dardized Incidence Ratio), der sich aus
dem Quotienten beobachtete Zahl
sekundarer Karzinome/erwartete Zahl,
multipliziert mit 100, ergibt.

Sekundare Harnblasen-
karzinome nach Bestrahlung
des Prostatakarzinoms

Neugut et al. fanden bei einer SEER-
Daten Auswertung (SEER = Surveillan-
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ce, Epidemiology, and End Results;
USA National Cancer Institute) im Rah-
men eines Zeitraums von 1973-1990
nach der Strahlentherapie von Prosta-
takarzinomen nur Effekte auf die Ent-
stehung sekundarer Blasenkarzinome,
nicht aber hinsichtlich von Rektumkar-
zinomen.

Untersucht wurden 34.889 Pa-
tienten mit Prostatakarzinomen, die
Radiotherapie erhalten hatten, und
106.872, die keine bekommen hatten.
Im Zeitraum von 5 bis 8 Jahren nach
Strahlentherapie betrug das erhohte
RR 1,3. Ab dem Zeitraum von mehr
als 8 Jahren ergab sich ein RRvon 1,5.

Kaldor et al. verwendeten SEER-Da-
ten von 120.000 Ménnern mit Pros-
tatakarzinomen aus einem 10-Jahres-
Zeitraum von 1973 bis 1993. Es ergab
sich ein RR von 1,2 fir den Zeitraum
> 5 Jahren, ansteigend auf 1,3 nach
10 Jahren

Liauw et al. untersuchten die Ra-
te von sekundaren Blasen- und von ko-
lorektalen Krebserkrankungen bei Pa-
tienten mit primaren Prostatakarzino-
men mindestens 10 Jahre nach erfolg-
ter Brachytherapie, mit oder ohne ex-
terne Strahlentherapie. 125 Patienten
erhielten nur I-125 Brachytherapie,
und 223 Patienten zusatzlich externe
Strahlentherapie. Der Median fur die
Zeit der Verlaufskontrolle betrug 10.5
Jahre. Funf Jahre nach Behandlung
hatten 15 Patienten einen sekundaren
Tumor, davon 11 je ein Harnblasen-
karzinom, 3 ein kolorektales Karzinom
und einer ein Urethrakarzinom. Die In-
zidenz der sekundaren Tumorerkran-
kungen bei Patienten die nur Brachy-
therapie erhielten, betrug 1,6%, die
bei Patienten mit externer Strahlen-
therapie 5,8%. Blasenkarzinome zeig-
ten gegeniber dem erwarteten Wert
ein RR von 2,34, und ein absolutes Ri-
siko von 35 Krebserkrankungen pro
10.000 Patienten. Die Autoren disku-
tierten, dass dieses Auftreten von se-
kundaren Krebserkrankungen auf
strahlenbedingter Karzinogenese be-
ruhen konne, empfehlen aber auch
zu prufen, inwiefern prapositionelle
Faktoren (genetisch oder umweltbe-
dingt) einen Beitrag geleistet haben
koénnten.

Eine Studie von Moon et al. erfass-
te SEER-Daten von 140.767 Mannern
mit Prostatakarzinom, diagnostiziert
wahrend des Zeitabschnitts von 1973
bis1994, die mindestens 5 Jahre nach
der Primardiagnose noch lebten. Der
mittlere Wert der Verlaufskontrolle be-
lief sich auf 10.6 Jahre. Die Rate se-
kundarer Krebserkrankungen betrug
9,9% (29.529 Manner). Die Autoren
fUhrten zu den Daten eine Regressions-
analyse durch, um die Wahrscheinlich-
keiten fiir das Risiko sekundarer Kar-
zinome und Strahlentherapieart an das
Folgeauftreten von anderen Tumoren
anzupassen, in Abhangigkeit von der
Art des chirurgischen Eingriffs, von
Tumorgrad und -stadium, sowie vom
Patientenalter. Verglichen mit unbe-
strahlten Patienten hatten Patienten,
die nur mit externer Strahlentherapie
behandelt wurden, statistisch hohere
Wahrscheinlichkeiten (Odds Ratio =
OR) fuir sekundare Krebserkrankungen
der Harnblase (OR 1.63) und fir das
Rektum (OR 1.60). Manner, die Strah-
lentherapie in Form von radioaktiven
Implantaten erhielten, hatten signifi-
kant niedrigere Werte fir die Harn-
blase (OR 1.40) und das Rektum (OR
0.30). Nach Meinung der Autoren ist
dies die erste Studie, die zeigt, dass
bei Implantation radioaktiver um-
schlossener Strahlenquellen von sehr
hoher Dosis die geringsten Wahr-
scheinlichkeiten fur die Entwicklung
sekundarer Krebserkrankungen auf-
traten, insbesondere hinsichtlich des
Rektums.

Sekundare Rektumkarzinome
nach Bestrahlung
von Prostatakarzinomen

Brenner et al. untersuchten SEER
Daten Uber den 20-Jahres Zeitraum
1973-1993 bei 51.584 Mannern mit
Prostatakarzinomen, die Strahlenthe-
rapie erhalten hatten, mit 70.539 Man-
nern, die nur chirurgisch behandelt wur-
den. Brenners Gruppe fand einen Zu-
sammenhang zwischen Strahlenthe-
rapie von Prostatakarzinomen und se-
kundéren Rektumkarzinomen, sie fan-
den 105 % Zunahme flr die Inzidenz
rektaler Karzinome, bei einem RR von
1.19 nach >10 Jahren Nachsorge nach
Strahlentherapie.
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Pickles und Phillips verglichen ein
Kollektiv aus 29.371 nicht bestrahlten
mit einem Kollektiv aus 9.890 bestrahl-
ten Patienten, beide bei einem mittle-
ren Alter von 71,5 Jahren. Der Uber-
wachungszeitraum der Tumornach-
sorge erstreckte sich auf 3,9 bei unbe-
strahlten Patienten, bei den bestrahl-
ten auf 5,29 Jahre. Bei 11% erfolgte
die Radiotherapie im Becken, bei den
tbrigen 89% wurde nur die Prostata
bestrahlt, mit einer insgesamt mittle-
ren Dosis von 61 (45-74) Gy. Die Au-
toren fanden in der bestrahlten Grup-
pe ein erhohtes Risiko fur kolorektale
Karzinome mit einem SIR von 1,21.

Auch Baxter et al. fanden bei Pa-
tienten mit bestrahlen Prostatakarzino-
men eine signifikante Zunahme von
Rektumkarzinomen. Sie fiihrten eine
retrospektive Kohortenstudie auf Ba-
sis der SEER-Registry aus dem 9-Jah-
res-Uberwachungszeitraum von 1973-
1994 durch und beschrankten sich auf
Manner mit Prostatakarzinom, die vor-
her kein nachgewiesenes kolorekta-
les Karzinom hatten, aber entweder
operiert oder bestrahlt wurden und da-
nach 5 Jahre Uberlebt hatten. Die Aus-
wertung der Strahleneffekte erfolgte
mit einem proportionalem Hazard Mo-
dell Gber die Entwicklung von kolorek-
talen Karzinomen pro Zeit bei insgesamt
30.552 Mannern, die im Beckenbe-
reich bestrahlt wurden, sowie 55.263,
die nur operiert wurden. Kolorektale
Krebserkrankungen entstanden bei
1.437 Patienten. Die errechnete Ha-
zard Rate fir die Entstehung von Rek-
tumkarzinomen war signifikant und
betrug 1,7 fur die bestrahlte im Ver-
gleich zur nicht bestrahlten operierten
Gruppe, was einer um 70% erhohten
Zunahme in der Entwicklung eines rek-
talen Karzinom entspricht. Es konnte hin-
gegen kein signifikantes Risiko fur die
Entstehung strahlungsbedingter sekun-
darer Tumoren im Bereich des restli-
chen Kolon nachgewiesen werden, was
auf einen direkten strahlungsbeding-
ten Effekt hinweist. (Baxter et al. 2005).

Zusammenfassung
und Schlussfolgerung

Primar handelt es sich bei der In-
dikation ,,Strahlentherapie des Prosta-

takarzinoms” um eine Indikation mit
einer Risiko/Nutzen Abwdagung, bei
der ionisierende Strahlung eingesetzt
wird, um den Primartumor zu beseiti-
gen. Das Risiko schlieBt ein, dass die-
se Therapie insbesondere zu sekunda-
ren Harnblasenkarzinomen (etwa 50 %
Zunahme nach 8 Jahren) und kolorek-
talen Karzinomen (70% erhohte Zu-
nahme eines rektalen Ca nach mehr
als 5 Jahren) fihren kann. Nur bei
Brachytherapie scheint das Risiko fur
ein sekundares kolorektales Karzinom
geringer zu sein, wahrend sekundare
Blasenkarzinome auch bei dieser The-
rapieart weiterhin erhéht auftreten kon-
nen. Bei Patienten mit einem Alter von
mehr als 80 Jahren ist diese Wahr-
scheinlichkeit bei einer Latenzzeit von
5 - 20 Jahren relativ gering, bei jiun-
geren nimmt das Risiko jedoch zu.
Wer bereits im Alter von 50 Jahren ei-
ne entsprechende Strahlentherapie er-
halt, sollte 5 Jahre spater in die Grup-
pe von Risikopatienten fir ein sekun-
ddres Karzinom einbezogen werden.
Der augenblickliche Trend zur Friiher-
kennung des Prostatakarzinoms be-
inhaltet, dass das Durchschnittsalter
der Patienten mit diagnostiziertem
Prostatakarzinom abnimmt, und die
Lebenserwartung nach Therapie sich
erhéht. Daraus ergibt sich eine wach-
sende Inzidenz fur zwei neue Krebs-
Risikogruppen, die die Frage nach der
Notwendigkeit einer Kontrolle auf Friih-
erkennung stellt. Da beim Prostata-
karzinompatient im allgemeinen der
praktizierende Urologe die Tumornach-
sorge durchfiihrt, bietet sich ab funf
Jahren nach Strahlentherapie als re-
gelmaBige nicht invasive Kontrolle die
Urinzytologie in Verbindung mit dem
NMP22-BladderChek als Point of Care
Test an, ein kombiniertes Verfahren mit
hoher Sensitivitat und Spezifitat (Oehr
und Schroder). Fir die Friherkennung
eines sekunddren Rektumkarzinoms wa-
re ab funf Jahren nach Strahlenthera-
pie eine regelmdBige endoskopische
Kontrolle (Baxter et al.) des kolorekta-
len Bereichs durch einen entsprechen-
den Facharzt ebenfalls zu empfehlen.
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