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Langzeitergebnisse zur Therapie des pT3NO-Prostatakarzinom nach radikaler Prostatektomie

Adjuvante versus Early-Salvage-Bestrahlung

Hintergrund und Fragestellung: Die optimale postoperative
Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenen, aber
noch nodal-negativen Prostatakarzinomen ist derzeit nicht ge-
klart. Neben der ,,sofortigen® adjuvanten Bestrahlung (aRT) der
ehemaligen Prostataloge (eingeleitet nach Rehabilitation des
Blasenschlusses, bei einem postoperativen Wert des prostata-
spezifischen Antigens [PSA] im Nullbereich) kann auch die eng-
maschige PSA-Nachsorge mit einer bei Anstieg der Werte (<
0,5ng/ml) frithzeitig eingeleiteten ,,Rettungsbestrahlung“ (Ear-
ly-Salvage-Bestrahlung, esRT) gut begriindet werden. Da bis-
lang noch keine Ergebnisse prospektiv randomisierter Studien
zu dieser Frage vorliegen, sollten durch eine méglichst grof8 an-
gelegte retrospektive Studie beide Konzepte miteinander vergli-
chen werden [1].

Patienten und Methodik: Retrospektiv wurden in sieben euro-
péischen Zentren 510 Patienten identifiziert, die zwischen 1996
und 2009 wegen eines pI'3pN0-Prostatakarzinoms radikal ope-
riert worden waren und postoperativ keinen messbaren PSA-Wert
mehr aufwiesen. Dieses Kollektiv wurde stratifiziert zwischen aRT
und esRT. In der esRT-Gruppe war die Salvage-Bestrahlung bei
PSA-Werten < 0,5ng/ml eingeleitet worden. Endpunkte waren das
metastasenfreie  Uberleben
(MFS) und das Gesamtiiberle-
ben (OS). Um eine etwaige
Ungleichverteilung der Risi-
kofaktoren zu berticksichti-
gen, wurden das pI-Stadium,
der Gleason-Score, der Resek-
tionsstatus und das Jahr der
Operation einbezogen. Die
Bestrahlung erfolgte in der
aRT-Gruppe mit im Durch-
schnitt 60Gy (Spanne 60—
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65 Gy) normofraktioniert, in der esRT-Gruppe mit 67 Gy (Spanne
66-67 Gy), jeweils nach 2-D- und 3-D-Planung.

Ergebnisse: Innerhalb der ersten sechs postoperativen Monate
hatten 243 Patienten eine aRT erhalten. Insgesamt 267 wurden
nachbeobachtet; im weiteren Verlauf (im Mittel nach 25 Mona-
ten) mussten 141 mit einer esRT behandelt werden. Die Risiko-
faktoren waren zwischen beiden Gruppen dhnlich verteilt (bis
auf signifikante Unterschiede in der Rate an R1-Resektionen:
74 % mit aRT vs. 52 % mit esRT). Mit einer mittleren Nachbeob-
achtung von 94 Monaten in Gruppe 1 und 92 Monaten in Grup-
pe 2 fanden sich keine signifikanten Unterschiede im MFS
(92 vs. 91%; p = 0,9) oder im OS acht Jahre nach Operation
(89 vs. 92%; p = 0,9). Auch die detaillierte Analyse verschiede-
ner Risikofaktoren hinsichtlich Tumorkontrolle und Uberleben
zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
therapeutischen Vorgehensweisen. Selbst bei einer R1-Resekti-
on war kein Vorteil fiir eine aRT ableitbar; weder waren positi-
ve Schnittrander mit einem erhohten Metastasierungsrisiko as-
soziiert, noch zeigte sich nach R1-Resektion und einer esRT-
Strategie eine signifikante Verkiirzung des medianen Intervalls
zwischen Operation und Einleitung einer Bestrahlung (29 Mo-
nate bei RO vs. 23 Monate bei R1; p = 0,7).

Schlussfolgerungen der Autoren: Die Ergebnisse scheinen die
Sicherheit einer engmaschigen PSA-Kontrolle nach einer Pros-
tatektomie mit Risikofaktoren zu bestitigen, wenn eine frith-
zeitige esRT beim biochemischen Rezidiv erfolgt. Hinsichtlich
des MFS und des OS zeigten sich keine Vorteile fiir die aRT. Da-
durch kann substanziell eine Uberbehandlung mit entsprechen-
der Morbiditit vermieden werden. Aufgrund der begrenzten
Zahl der analysierten Patienten und des retrospektiven Unter-
suchungsdesigns miissen diese Ergebnisse aber noch durch pro-
spektiv randomisierte Studien abgesichert werden.
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,Es fehlen Daten zur Inzidenz von Lokalrezidiven”

Die optimale postoperative Behandlungsstrategie von Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinomen ist derzeit
noch nicht entschieden. Die zu dieser Frage verfligbaren pro-
spektiven Studien verglichen - bei jeweils unterschiedlichen
Einschlusskriterien — die aRT mit 60-64 Gy im ehemaligen Pro-
statabett mit Beobachtung und Salvage-Bestrahlung erst im
Falle des Rezidivs [2, 3, 4]. Diese esRT war in den Studienpro-
tokollen nicht explizit vorgesehen, geschweige denn definiert.

Die biochemische Kontrolle wurde in allen drei Studien
durch die aRT signifikant gesteigert, die lokale Kontrolle eben-
so, wenn dieser Endpunkt ausgewertet wurde [2, 4]. Das OS
wurde allerdings durch die aRT nicht verbessert. Zwar hatte
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die SWOG 8794 zunachst einen Vorteil fur die aRT berichtet [4],
doch flihrten spatere Analysen dieses Ergebnis auf eine Un-
gleichverteilung der Komorbiditdt in den beiden Studienar-
men zuriick [5]. Das Metastasierungsrisiko war — als primdrer
Endpunkt dieser Studie — in der SWOG-Studie halbiert, doch
wurde dieser Befund weder in der EORTC 2291 noch in der
ARO96-02 bestatigt (die allerdings auch nicht auf diesen End-
punkt ausgelegt waren). Insofern ist dieses Ergebnis nicht ab-
gesichert.

Innerhalb von zehn Jahren nach Prostatektomie erlebten
30-50% der Patienten in den Beobachtungsarmen der drei zi-
tierten Studien keinen biochemischen Riickfall. Um das Risiko



einer ,Uberbehandlung” durch die aRT (mit entsprechend ver-
meidbarer radiogener Toxizitdt) zu reduzieren, wurde ver-
sucht, Risikogruppen zu identifizieren, die besonders von ei-
ner aRT profitieren kdnnten. Dabei zeigte sich in allen Analysen
zwar eine deutliche Verbesserung der biochemischen Kont-
rolle nach R1-Resektion, aber bezliglich anderer Risikofakto-
ren (z.B. Samenblaseninfiltration) waren die Ergebnisse unein-
heitlich. Deshalb hat in der deutschen S3-Leitlinie zum
Prostatakarzinom die adjuvante Radiotherapie nach R1-Resek-
tion von pT3pN0-Karzinomen mit der Formulierung ,soll” eine
,starke” Empfehlung erhalten, nach R0-Resektion (auch bei an-
deren Risikofaktoren) jedoch nur eine geringere (,sollte”) und
bei R1-resezierten pT2-Tumoren nur eine ,offene” Empfehlung
(,kann”; [6]). Als Alternative zur aRT ,soll” den Patienten jedoch
immer die esRT angeboten werden. Dabei wird die Effektivi-
tat der esRT bislang nur aus grof3en retrospektiven Serien ex-
trapoliert.

Bezogen auf den Endpunkt ,biochemische Tumorkontrolle
scheinen verschiedene onkologische und therapeutische Cha-
rakteristika mit einer erfolgreichen Therapie assoziiert zu sein,
z.B. ein initiales Niedrigrisikokarzinom, ein Intervall von > 3
Jahre bis zum PSA-Rezidiv oder eine PSA-Verdoppelungszeit
von > 12 Monate im postoperativen Verlauf. Die Therapieer-
gebnisse sind ebenfalls abhangig von der erreichten Strahlen-
dosis in der ehemaligen Prostataloge (ca. 2 % pro zusétzlichem
Gy) und vom PSA-Wert vor der esRT [7, 8]. Dabei scheint eine
Erhohung um 0,1 ng/ml die biochemische Tumorkontrolle um
ca.2,5% zu verringern [7, 8]. Entsprechend sollte die esRT mog-
lichst friihzeitig eingesetzt werden: nach der S3-Leitlinie bei
< 0,5ng/ml, nach Christopher R. King, UCLA School of Medici-
ne, Los Angeles, CA/USA, auch schon bei < 0,2ng/ml [7]. In die-
sem Zusammenhang scheinen die mittlerweile flichende-
ckend eingesetzten ultrasensitiven PSA-Tests neue Optionen
zu bieten: Bei Hochrisikopatienten kdnnte bereits ein einma-
liger postoperativer Anstieg = 0,03 ng/ml sehr sicher ein spa-
teres biochemisches Rezidiv vorhersagen und damit eine noch
friihere esRT ermdglichen [9]. Auch eine aktuelle deutsche re-
trospektive Analyse scheint klinisch einen Benefit durch eine
sehr friihe Salvage-Bestrahlung (,very early salvage RT", ves-
RT) zu belegen [10]. Auf der einen Seite stieg ein postoperati-
ver PSA-Wert von 0,1 ng/ml bei fast allen beobachteten Pati-
enten auf > 0,2ng/ml, auf der anderen Seite war in einer
anderen Kohorte die biochemische Kontrolle nach einer ves-
RT (< 0,2ng/ml) héher als nach einer esRT mit 0,2-0,49 ng/ml.

Retrospektive Vergleiche zwischen aRT und esRT zeigten bis-
lang keine Unterschiede in der biochemischen Kontrolle [11]. On-
kologisch relevanter sind allerdings die in der kommentierten
Studie gewdhlten Endpunkte MFS und OS, insbesondere in Hin-
blick auf die oben zitierten Ergebnisse der SWOG 8794. Hierbei
wurden nun auch keine Unterschiede gezeigt. Leider macht die
hier kommentierte Studie keine Aussage zur Inzidenz von Lokal-
rezidiven im weiteren Verlauf. Diese traten in den gegen alleini-
ge Beobachtung randomisierten Studien seltener auf [1, 3].

Aus methodischen Griinden verandern die Ergebnisse der
hier von uns kommentierten retrospektiven Untersuchung
nicht die oben zitierten Leitlinienempfehlungen, indem sie ein
Primat der esRT auch fiir Risikopatienten postulieren. Dazu mis-
sen die Ergebnisse der aktuell zwischen aRT und esRT randomi-
sierenden groBen Studien abgewartet werden. TROG 08.03 RA-
VES [12] und eine Teilstudie der MRC-RADICALS [13] untersuchen
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dabei den Stellenwert der alleinigen Radiotherapie als aRT ver-
sus esRT, eine weitere Teilstudie der MRC-RADICALS - die GE-
TUG-17 [14] - und die EORTC 22043-30041 [15], auch den Stel-
lenwert einer antihormonellen Therapie in diesem Setting.

Fazit

» Eine aRT der Prostataloge verbessert bei Risikohistologie
nach Prostatektomie nodal-negativer Karzinome das bio-
chemisch rezidivfreie Uberleben, insbesondere bei pT3R1.

» Als therapeutische Alternative muss den Patienten eine esRT
angeboten werden, ohne dass derzeit randomisierte Daten
zum Vergleich zwischen aRT und esRT verfligbar wéren. Re-
trospektive Serien legen eine Aquieffektivitit nahe.

» Vorteil einer esRT ist die Vermeidung von ,Uberbehandlun-
gen” bei Patienten, die bereits durch die Prostatektomie al-
lein kuriert sind.

» Ob eine vesRT bei PSA-Werten um 0,1 ng/ml den Patienten
zusatzlich niitzt, ist bisher nicht gesichert.

Erstpubliziert in Strahlenther Onkol. 2017;194(2):181-4.
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