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PSA-Rezidiv bei Prostatakarzinompatienten

Salvage-Radiotherapie mit oder ohne
Kurzzeit-Antihormonbehandlung

Hintergrund und Fragestellung: Die einzige kurative Therapie
fir Patienten mit einem PSA(prostataspezifisches Antigen)-Re-
zidiv nach radikaler Prostatektomie besteht in der sog. Salvage-
Radiotherapie (RT). Allerdings erleiden bis zu 75 % der Patienten
nach RT einen erneuten biochemischen oder klinischen Riickfall
innerhalb von fiinf Jahren. Risikofaktoren fiir ein Therapieversa-
gen sind ein frither Wiederanstieg der PSA-Werte, eine kurze
PSA-Verdoppelungszeit, ein hoher PSA-Wert bei der Einleitung
der RT, ein Gleason-Score > 7 und ein pT'3b-Tumor. In der Pri-
marsituation ohne Prostatektomie kann durch eine simultan zur
RT durchgefiihrte antihormonelle Therapie (AHT) eine deutliche
Verbesserung der Therapieergebnisse in mittleren und hohen Ri-
sikogruppen erreicht werden. Retrospektive Serien legen einen
ahnlichen Kombinationseffekt auch bei der Salvage-RT nahe. Die
vorliegende GETUG-AFU 16 [1] ist die erste Studie, in der pros-
pektiv der Stellenwert der Kombination der Salvage-RT mit einer
Kurzzeit-AHT beim biochemischen Rezidiv gepriift wurde.

Patienten und Methodik: Ziel der prospektiv randomisierten
Studie war der Nachweis, dass eine Kurzzeit-AHT das biochemi-
sche oder klinische progressionsfreie Uberleben nach fiinf Jahren
um 15 % verbessern kann. Einschlusskriterien waren Patienten
nach Prostatektomie bei einem Adenokarzinom pT2-4a (Blasen-
halsinfiltration) und pN0/cNO, deren PSA-Wert nach der Opera-
tion fiir mindestens sechs Monate auf < 0,1 ng/ml abgefallen und
anschlieflend in zwei konsekutiven Messungen wieder auf Werte
zwischen 0,2-2 ng/ml angestiegen war. Klinische Hinweise auf
ein Rezidiv durften nicht vorliegen; Schnittbildgebung oder Ske-
lettszintigrafie zum Staging waren nicht vorgesehen. Weiterhin
mussten sich die Patienten in einem guten Allgemeinzustand mit
einer Lebenserwartung > 10 Jahre befinden. Um eine gleichma-
Bige Aufteilung der Risikofaktoren zwischen den Studienarmen
zu gewiéhrleisten, wurde nach Studienzentrum, Bestrahlungs-
technik (dreidimensional [3D] vs. intensitatsmodulierte Strahlen-
therapie [IMRT]) und Prognose stratifiziert (,,Jow risk“ [Gleason-
Score < 8, R1, kein Samenblasenbefall und PSA-Verdoppelungs-
zeit > 6 Monate bei Rezidivdiagnose] vs. ,high risk). Alle Pati-
enten wurden normofraktioniert mit 66 Gy bestrahlt, entweder
mit 3D- oder IMRT-Technik. Das Zielvolumen umschloss das
ehemalige Prostatabett. Nur
bei pI'3b wurden auch die Sa-
menblasenregionen bis 50 Gy
mitbestrahlt. Die pelvinen
Lymphabfliisse wurden in
16 % bis 46 Gy bestrahlt, und
zwar bei Patienten, die primér
bei der Prostatektomie nicht
pelvin lymphadenektomiert
wurden und ein Befallsrisiko
> 15 % nach Partin hatten. Die
meisten Patienten (96 %) wur-
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den 3D-konformal behandelt. Im experimentellen Arm erhielten
die Patienten am 1. Bestrahlungstag und nach drei Monaten je-
weils ein 3-Monats-Depot eines GnRH(,,gonadotropin-releasing
hormone®)-Agonisten appliziert. Im Rahmen der Nachsorge wur-
de wihrend der ersten fiinf Jahre neben einer klinischen Unter-
suchung der PSA-Wert alle sechs Monate und spiter jahrlich ge-
messen. Als biochemisches Rezidiv galten ein PSA-Anstieg tiber
den Nadir von +0,5 ng/ml (nach 2 Monaten bestitigt) oder ein
klinisch fassbarer Riickfall. Die Behandlung eines weiteren Rezi-
divs nach Salvage-RT war nicht Bestandteil des Studienprotokolls.
Die Lebensqualitit wurde nach einem sowie nach fiinf Jahren
nach Behandlung anhand standardisierter Fragebogen der Euro-
pean Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), EORTC-QLQ-C30 und EORTC-QLQ-PR25, sowie
dem IADL (Instrumental Activities of Daily Living) beurteilt.
Primarer Studienendpunkt war das (biochemische und klinische)
progressionsfreie Uberleben (PFS), sekundire Endpunkte waren
das Gesamtiiberleben (OS), die Zeit zwischen Randomisation und
PSA-Nadir, akute und spite Toxizitat (nach den Common Toxi-
city Criteria, CTC) sowie Veranderungen der Lebensqualitat.

Ergebnisse: Zwischen 2006 und 2010 wurden 743 Patienten in 43
Zentren aufgenommen: 373 in den Kontrollarm und 369 in den
Kombinationsarm mit AHT. Die Risikofaktoren waren zwischen
beiden Gruppen gleichméflig verteilt. Bei Studieneinschluss lag
bei 94 % der Patienten der PSA-Wert < 1 ng/ml, bei 80 % < 0,5 ng/
ml. Uber 50 % der Patienten waren initial wegen eines pT2¢/pT3a-
Karzinoms operiert worden, bei ca. 50 % war dabei eine R1-Situ-
ation histologisch beschrieben worden. Fast 75 % zeigten einen
langsamen PSA-Anstieg mit einer Verdoppelungszeit von > 6 Mo-
naten. Die Zeit zwischen Operation und Rezidivdiagnose betrug
in beiden Armen etwa 30 Monate. Nach einer mittleren Nachbe-
obachtung von ca. fiinf Jahren war durch die AHT das 5-Jahres-
PES von 62 % auf 80 % signifikant gesteigert worden ( p < 0,0001),
wobei in beiden Gruppen iiberwiegend lokale Progresse auftra-
ten (84 vs. 80%). Dieser Unterschied hatte sich aber noch nicht
auf das OS ausgewirkt: Das mediane OS betrug in beiden Grup-
pen 58 Monate, die 5-Jahres-OS-Rate 95 gegeniiber 96 % (nicht
signifikant). Eine tumorbedingte Todesursache wurde bei 2%
bzw. 1% der Patienten dokumentiert. Die mittlere Dauer von der
Randomisation bis zum PSA-Nadir wurde durch die AHT signi-
fikant verkiirzt (3 vs. 9,4 Monate).

Pradiktiv fiir einen Progress waren in der multivariaten Ana-
lyse der PSA-Wert bei Einleitung der RT (> 0,5 ng/ml verdoppelte
das Risiko in beiden Gruppen), ein R1-Status, die PSA-Verdoppe-
lungszeit und ein Samenblasenbefall. Interessanterweise erhohte
die AHT in der Subgruppenanalyse die Progressionsfreiheit so-
wohl bei Patienten mit Low-Risk-Erkrankung (87 vs. 75%) als
auch bei jenen mit High-Risk-Erkrankung (77 vs. 58 %). Von der
AHT profitierten alle Patienten unabhéngig von der PSA-Verdop-
pelungszeit, vom PSA-Wert vor Einleitung der RT oder vom Al-
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ter. Erwartungsgemaf litten die Patienten akut wahrend der AHT
unter Hitzewallungen (Grad 1/2: 45%, Grad 3: 1 %) und Schwit-
zen (Grad 1/2: 13 %). Bei 6 % (vs. < 1% in der Kontrollgruppe) wur-
de eine Hypertension neu diagnostiziert. Nur 1% der Patienten
entwickelte eine Gyndkomastie. Die AHT erhohte weder die aku-
te noch die spite Toxizitdt im urogenitalen oder gastrointestina-
len Bereich. Auch sexuelle Stérungen waren in beiden Armen ver-
gleichbar (Grad 1-4: 25 vs. 28 %, Grad 3/4: 5 vs. 8 %). Die globale
Lebensqualitit lag in der Kontrollgruppe versus AHT-Gruppe
nach einem Jahr bei 56 % (48 %) und nach fiinf Jahren bei 50 %
(51 %) stabil, verbessert bei 19 % (17 %) und 20 % (18 %), verschlech-
tert bei 26 % (35%) und 30% (31 %). Sexuell aktiv waren bei Auf-
nahme in die Studie in der Kontrollgruppe im Vergleich zur AHT
51 % (46 %), nach einem Jahr noch 48 % (30 %) und nach fiinf Jah-
ren 52 % (46 %). Statistische Unterschiede ergaben sich nicht, doch
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muss insbesondere bei der langeren Nachbeobachtung eine nied-
rige Antwortrate — teilweise von nur 25 % der Kollektive — beriick-
sichtigt werden.

Schlussfolgerungen der Autoren: Die Kombination von Salva-
ge-RT mit Kurzzeit-AHT verbessert das progressionsfreie Uber-
leben signifikant und verzogert damit die Einleitung einer ag-
gressiveren Therapie. Eine Beurteilung des Effekts auf das Ge-
samtiiberleben setzt eine lingere Nachbeobachtung voraus. In
Zusammenschau mit den Zwischenergebnissen der RTOG-Stu-
die 9601 ist die Kombinationstherapie beim PSA-Rezidiv eine
sinnvolle Option.

Schlusselworter: Prostatakarzinom — PSA-Rezidiv - Salvage-
Radiotherapie - Androgendeprivation — Kurzzeit-AHT

—Kommentar von Robert Michael Hermann, Westerstede, und Hans Christiansen, Hannover

»Alle Subguppen profitierten von der kombinierten Salvage-
Radiotherapie und der Kurzzeit-AHT”

Da das progressionsfreie 5-Jahres-Uberleben durch die Kom-
bination von RT mit einer Kurzzeit-AHT tatsdchlich um tber
15 % gesteigert wurde, kdnnen die Ergebnisse als statistisch
abgesichert eingestuft werden. Dieses Ergebnis passt in das
Bild der Erh6hung der Effektivitat der RT durch die AHT in der
konservativen Therapie des Prostatakarzinoms, welche in vie-
len randomisierten Studien eindrucksvoll nachgewiesen wer-
den konnte [2]. Letztlich wédre auch nicht verstandlich, warum
sich Tumorzellen, die nach einer Operation im Kérper des Pa-
tienten verblieben sind, biologisch anders verhalten sollten
als Tumorzellen bei Patienten, die zuvor keiner Prostatektomie
unterzogen wurden. Allerdings ist der molekularbiologische
Mechanismus dieser klinisch eindeutigen ,Radiosensibilisie-
rung” noch weitgehend unverstanden [3].

In der Studie RTOG 9601 wurde ebenfalls die Effektivitat einer
Kombination von RT (64,8 Gy) mit AHT in der Salvage-Situation
gepruft [4]. Allerdings wurde in dieser Studie eine Langzeit-AHT
Uber zwei Jahre mit Bicalutamid (150 mg/Tag) wahrend und nach
der RT eingesetzt. Das Patientenkollektiv unterschied sich von
der GETUG-AFU 16 insofern, als in die RTOG-Studie auch Patien-
ten mit inaddquatem PSA-Abfall nach Prostatektomie aufge-
nommen wurden; ein postoperatives Erreichen eines ,Nullwerts”
war also nicht zwingend. Zudem erfolgte die Randomisation bei
PSA-Werten bis zu 4 ng/ml. Insgesamt wurden 760 Patienten be-
handelt, von denen 88 % postoperativ einen PSA-Nadir < 0,5 ng/
ml aufwiesen. 15 % hatten PSA-Werte zwischen 1,6 und 4 ng/ml
zu Studienbeginn. Nach einer medianen Nachbeobachtung von
13 Jahren war die Rate fiir das 12-Jahres-Gesamttiberleben (OS)
unter AHT signifikant gréR3er als unter Placebo (76,3 vs. 71,3 %;
p = 0,04). Dieses war auf eine langfristig hohere Tumorkontrolle
zurlickzufihren: In zwolf Jahren starben 5,8 % der Patienten mit
AHT versus 13,4 % ohne AHT am Prostatakarzinom (p < 0,001).In
dieser Zeit entwickelten 14,5% mit AHT gegenliber 23% ohne
AHT Metastasen (p = 0,005). Auch in dieser Studie fand sich kei-
ne Steigerung der radiogenen Toxizitat. Allerdings entwickelten
70% der Patienten innerhalb der zwei Jahre unter Bicalutamid
150 mg eine Gyndkomastie.

In anderen randomisierten Studien wurde der Stellenwert ei-
ner AHT in vergleichbaren klinischen Situationen gepriift; dazu
wurden aber entweder noch keine Ergebnisse publiziert oder
die Rekrutierung wurde noch nicht abgeschlossen: Die EORTC
22043-30041 war zwar initial nur fiir die Adjuvanz bei pT2R1 oder
pT3R0/1 mit einem PSA-Abfall nach Operation < 0,2 ng/ml aus-
gelegt [5]. Bei schlechter Rekrutierung wurde sie jedoch auch fir
4Early-Salvage-Patienten” (PSA =0,4 ng/ml) gedffnet und konn-
te dannihr Rekrutierungsziel erreichen [6]. Das Prostatabett wur-
de mit 64-74 Gy behandelt. Auch in dieser Studie wird der Stel-
lenwert von 6-monatiger AHT (GnRH-Agonist) plus RT versus RT
allein untersucht. Ergebnisse liegen aber noch nicht vor.

Mit fast 1.800 Patienten Anfang 2015 hat auch die RTOG 0534
SPPORT ihr Rekrutierungsziel erreicht [7]. Aufgenommen wurden
hier Patienten mit pT2/3 pN0/X cMO, Gleason < 9 sowie einem
PSA = 0,1 ng/ml und < 2 ng/ml (6 Wochen postoperativ). Neben
den Patienten mit biochemischem Rezidiv wurden hier aufgrund
der weit gefassten Einschlusskriterien auch Patienten mit peri-
operativ persistierendem PSA (und damit per se h6herem Risiko)
behandelt. Randomisiert wurde in drei Gruppen: Im Kontrollarm
wurde nur das Prostatabett normofraktioniert mit 64,8-70,2 Gy
bestrahlt; in Arm B wurde eine AHT zwei Monate vorher begon-
nen und insgesamt tiber 4-6 Monate gegeben; in Arm Cwurden
zusatzlich die pelvinen Lymphabfliisse bis 45 Gy bestrahlt.

Die grofte Studie, die zur Beantwortung der Frage nach der
optimalen Dauer der AHT bei der Salvage-RT wird beitragen kon-
nen, ist die laufende MRC-Studie RADICALS (Radiotherapy and
Androgen Deprivation In Combination after Local Surgery, [8]).
Rekrutierungsziel der Studie sind liber 4.000 Patienten. Ein-
schlusskriterien sind: Prostatektomie mit postoperativem PSA-
Abfall auf < 0,2 ng/ml und Vorliegen mindestens eines der fol-
genden Risikofaktoren: pT3/4, Gleason 7-10, praoperativer PSA
> 10 ng/ml oder R1. Die Studie besteht aus zwei Substudien: in
RADICALS-RT wird die adjuvante RT gegen eine Early-Salvage-RT
randomisiert (2 konsekutive Anstiege auf > 0,1 ng/ml oder 3 kon-
sekutive Anstiege), wahrend in RADICALS-HD diese Patienten
zwischen 0, 6 und 24 Monaten AHT (GnRH-Agonist oder Bicalut-
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amid 150 mg) randomisiert werden. Dabei wird die Prostataloge

bis 66 Gy bestrahlt (oder mit 20 x 2,63 Gy). Allerdings ist derzeit

noch nicht sicher, ob der Umfang der einzelnen Subgruppen aus-
reichen wird, um Unterschiede mit hinreichender statistischer Po-
wer herausarbeiten zu kdnnen. Deshalb sind bereits jetzt Meta-

analysen mit den anderen Studien zu dieser Fragestellung im

Protokoll vorgesehen.

In der Zusammenschau der aktuell verfligbaren Evidenz ist
eine Steigerung der Effektivitat der Salvage-RT durch eine AHT
beim biochemischen Rezidiv des initial nodal-negativen Pros-
tatakarzinoms wahrscheinlich. Unklar sind folgende Punkte:

1. Welche Form der AHT ist effektiver? Reicht die Kurzzeit-AHT
aus, wie in der kommentierten Studie GETUG-AFU 16 geprift?
Ein Vorteil der GnRH-Agonisten wére die geringe Inzidenz von
Gyndkomastien im Vergleich zu Bicalutamid, allerdings wur-
den die Patienten in der RTOG-9601-Studie auch nicht einer
radiogenen Gyndkomastieprophylaxe zugefihrt, die in
Deutschland bei Beginn der Verordnung einer so hohen Do-
sis Uiber einen so langen Zeitraum zur klinischen Routine zahlt.

2. Gibt es Subgruppen, die besonders oder ggf. auch nicht pro-
fitieren? In der GETUG-AFU-16-Studie profitierten sowohl die
Patienten mit hohem wie mit niedrigem Risiko von der Kom-
binationstherapie hinsichtlich der Progressionsfreiheit. Die
Nachbeobachtungszeit ist noch zu kurz, um Effekte quo ad
vitam analysieren zu kénnen. In Deutschland werden viele
Patienten mit frihem PSA-Anstieg (noch unter 0,2 ng/ml) zur
Early-Salvage-RT vorgestellt. Da dieses Kollektiv in der GE-
TUG-AFU 16 nicht beriicksichtigt wurde, kbnnen momentan
keine Aussagen zur Kombinationstherapie in dieser Patien-
tengruppe getroffen werden. In der RTOG 9601 profitierten
etwa Patienten mit aggressiveren Tumoren (z.B. PSA-Wertzu
Studienbeginn 1,5-4,0 ng/ml; Gleason-Score = 7) und solche
mit positiven Resektionsrandern besonders hinsichtlich des
OS und der Freiheit von Metastasen.

3.Brauchen alle Patienten dasselbe AHT-Schema oder sind
auch hier Differenzierungen wie in der Kombinationsbe-
handlungin der Primérsituation denkbar? Hierzu liegen bis-
lang keine randomisierten Daten vor.

4. Bislang noch vollig ungeklart ist der Effekt einer Dosiseska-
lation im Rahmen der Salvage-RT. In der SAKK 09/10 der
Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsfor-
schung wurden 350 Patienten mit einer Bestrahlung des
Prostatabetts zwischen 64 und 70 Gy randomisiert [9]. Ergeb-
nisse hinsichtlich der onkologischen Effektivitat wurden bis-
lang noch nicht publiziert. Jedoch liegt — in Analogie zur Pri-
marsituation - eine Dosis-Wirkungs-Beziehung auch bei der
Salvage-RT nahe. Inwieweit diese moglichen Effekte durch
die Hinzunahme der AHT weiter verstarkt werden, ist aktuell
nicht absehbar. Wahrscheinlich werden erst Subgruppen-
analysen der o.a. Studien (RTOG 0534 SPPORT, EORTC 22043-
30041) Hinweise auf diese Frage geben konnen.

Die Beantwortung einiger dieser Fragen ist vermutlich erst

maglich, wenn fir die besagten Studien weitere Ergebnisse

vorliegen. In der aktuellen Situation kann daher aus unserer

Sicht noch keine generelle Empfehlung fiir die Kombination

der Salvage-RT mit einer AHT gegeben werden. Basierend auf

den Ergebnissen der GETUG-AFU 16 und der RTOG 9601 soll-
te Patienten mit einer Lebenserwartung von > 10 Jahren, ohne
relevante Komorbiditdt und mit einer ,High-risk”-Konstellati-
on, die Kombinationstherapie im Rahmen individueller Kon-
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zepte angeboten werden - allerdings nach Aufklarung tber
die aktuell noch limitierte Datenlage.

Fazit

Die kommentierte GETUG-AFU-16-Studie von Christian Carrie
und Kollegen zeigt eine signifikante Verbesserung des pro-
gressionsfreien Uberlebens, wenn die Salvage-RT mit 66 Gy
bei biochemischem Rezidiv mit einer Kurzzeit-AHT (6 Monate)
kombiniert wurde. Davon profitierten alle analysierten Sub-
gruppen (sowohl mit Low-Risk- als auch mit High-Risk-Erkran-
kung, unabhdngig vom Alter und der PSA-Verdoppelungszeit).

Fiir die Beurteilung des Effekts auf das OS reichte die Nach-
beobachtung noch nicht aus.

Ein dhnliches Kollektiv profitierte in der RTOG 9601 sogar
hinsichtlich des OS, wenn die RT mit zwei Jahren AHT (Bicalu-
tamid) kombiniert wurde. In dieser Studie litten allerdings vie-
le Patienten unter Gynakomastie.

Derzeit kann die Kombinationstherapie aufgrund der vor-
liegenden Daten noch nicht generell empfohlen werden, da
die Nachbeobachtungszeit noch zu kurz ist und die Ergebnis-
se weiterer laufender Studien zu dieser Frage abgewartet wer-
den missen. Weiterhin ist der Effekt der Dosiseskalation > 66
Gy noch nicht absehbar. Allerdings sollte zumindest Patienten
mit noch langer Lebenserwartung und einer High-Risk-Kon-
stellation (Gleason-Score > 8, Samenblasenbefall, PSA-Verdop-
pelungszeit < 6 Monate) die Kombinationstherapie als indivi-
duelles Konzept angeboten werden.
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