FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Wann, welches Volumen und in Kombination mit antihormoneller Therapie oder nicht?

Postoperative Bestrahlung
beim Prostatakarzinom

Die radikale Prostatektomie erzielt als etabliertes kuratives
Verfahren gute Ergebnisse in der Krankheitskontrolle. Den-
noch ist insbesondere bei einem lokal fortgeschrittenen Karzi-
nom das Rezidivrisiko sehr hoch, so dass eine postoperative
Bestrahlung notwendig wird: adjuvant oder als Salvage Radio-
therapie. Insgesamt bleibt die Datenlage aber zu heterogen,
es wurden zu wenig prospektive Daten erhoben, um eine gene-
relle Empfehlung auszusprechen.

La prostatectomie radicale atteint comme méthode établie cura-
tive de bons résultats dans le contrdle des maladies. Néanmoins,
le risque de récidive est trés élevé, surtout lors d’un cancer loca-
lement avancé, de sorte que la radiothérapie postopératoire est
nécessaire: en régime adjuvant ou radiothérapie de sauvetage.
Dans I'ensemble, la situation des données, cependant, reste trop
hétérogene, trop peu de données prospectives ont été soulevées
pour émettre une recommandation générale.

n den interdisziplindren Falldiskussionen begegnen uns regelmas-

sig Patienten, die bei lokal fortgeschrittenem oder High-risk-Pro-
statakarzinom operiert wurden und dann stellt sich die Frage, ob
und wenn ja wann zusétzlich bestrahlt werden soll: Sofort? Nach 3
Monaten, wenn sich die Inkontinenz zuriickgebildet hat? Erst wenn
der PSA-Wert steigt? Mit welcher Bestrahlungsdosis? Vielleicht war
noch ein Lymphknoten befallen, bestrahlen wir dann nur die Pros-
tataloge oder auch die Lymphabflusswege, in welcher Ausdehnung
und bis zu welcher Bestrahlungsdosis?
Die postoperative Situation ist beim Prostatakarzinom sehr hete-
rogen und somit ist es kaum moglich ein einziges Empfeh-
lungsschema zu definieren. In dieser Ubersicht soll anhand der
derzeitigen Datenlage eine bessere Diskussionsgrundlage geschaf-
fen werden, um interdisziplindr mit Kollegen und dem Patienten
die verschiedenen Argumente abwégen zu kénnen.
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Adjuvante Radiotherapie

Trotz der grossen Patientenzahl mit dieser Erkrankung gibt es
lediglich drei Studien, die prospektiv randomisiert die adjuvante
Radiotherapie (aRT) mit der Operation ohne weitere Therapie ver-
glichen haben (Tab.1). Nur die ARO96/02-Studie beschrankte sich
auf Patienten mit nicht nachweisbarem postoperativen PSA und
behandelte im reinen adjuvanten Therapiefenster (1,2). Die ande-
ren zwei Studien (EORTC 22911 und SWOG S8794) hatten auch
Patienten mit postoperativ nachweisbarem PSA eingeschlossen,
wobei die EORTC-Studie alle T-Stadien und einige Patienten mit
pN+ oder pNx einschloss (3) und sich die SWOG-Studie auf das
pT3NO-Stadium beschrankte (4). Die Bestrahlungsdosis lag jeweils
bei 60Gy. Alle drei Studien haben einen hoch-signifikanten Vor-
teil im biochemischen Rezidiv-freien Uberleben (BES) fiir die aRT
gezeigt. Die SWOG Studie mit der lingsten Nachbeobachtungszeit
konnte zusitzlich eine Reduktion der Metastasierung und auch eine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens durch die sofortige adjuvante
Radiotherapie zeigen.

Welche Patienten besonders von der direkt angeschlossenen aRT
profitieren konnen ist insgesamt noch unklar. In einer Subgruppen-
analyse der EORTC schienen bereits frith im 5-Jahres-Follow-up

Gegeniiberstellung der 3 Randomisierten Studien mit Vergleich der adjuvanten Radiotherapie (aRT)
1/.\:BNBN gegen keine adjuvante Therapie (noRT).

Studie Autor Rekru- Einschlusskriterien n RT-Dosis Prim. Medianes | 10J-BFS 0sS 10J-MFS
tierung (TNM) Endpunkt | Follow-Up | (aRT vs. noRT) | (aRT vs. noRT) | (aRT vs. noRT)
—cTO-3 NO 60.6% vs. 10 J:
gggf—lc eBtO;IIaB) 1992-2001 | — pT2-3 NO mit ECE, 1005 (6;)O(j-y10 ay) BFS 10.6J 41.1% 80.7 vs. 76.9% n.A.
R1 oder SV-Befall p <0.0001 p=0.2

SWOG Thompson | 1988-1997 |cT1-2, 431 60-64 Gy MFS 12.7J n.A. Median 15.2 vs. | 71% vs. 61%

S8794 (4) pT3pNO 13.3J (HR 0.71,
p=0.023 p=0.016)

ARO Wiegel 1997-2004 | pT3-4 NO 388 60 Gy PFS 9.25J 56% vs. 35% 14 J: 84.3% vs.

96-02 / etal (1,2) P <0.0001 85.5 vs. 86.5% 85.1%

AUO AP p=0.59 p=0.53

09/95

MFS =Metastasis free survival, OS=0verall survival, J=Jahre
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v.a. Patienten mit positivem R-Status zu profitieren (6). Im Langzeit-
follow-up nach 10 Jahren bestitigt sich das, zudem scheinen insbe-

sondere Patienten im Alter <70 Jahre von der aRT zu profitieren (3).
Hegemann et al. stellten in einer weiterfithrenden Analyse dar, dass
nach R1-Resektion das Risiko im weiteren Verlauf eine RT zu beno-
tigen sehr hoch ist - 63,4% benétigten eine salvage RT (sRT) (7).
Zusitzlich zum R1-Status ist ein Gleason Score von Minimum 7b
mit einem weiter verschlechterten BFS assoziiert (8).

Einige Autoren erstellten Vorhersagemodelle zu Risikoabschétzung:
der CAPRA-S (9) hat einen guten pradiktiven Wert zur Vorhersage
der Zeit bis zum biochemischen Rezidiv, der Freiheit von ADT und
auch eine grenzwertige Signifikanz fiir das OS. Dieser Score nutzt
prdoperativen PSA-Wert, Gleason, ECE, Samenblaseninvasion
(SVI), Nodal Status und R-status zur Risikoabschitzung.

Salvage RT

Es wird ausserordentlich kontrovers diskutiert, ob die frithe sal-
vage-RT (sRT) dhnliche onkologische Ergebnisse erzielen kann
wie die aRT, und gleichzeitig Patienten eine «unndtige» Behand-
lung ersparen kann. Randomisierte Studien, die aRT und sRT
vergleichen, liegen bisher zu dieser Frage nicht vor. Fiir die aRT
spricht das Vorhandensein von drei randomisierten Studien,
wovon eine einen Uberlebensvorteil zeigte (s.0.).

Retrospektive Studien deuten dagegen auf eine Aquivalenz von aRT
und sRT hin. Fossati et al. haben bei der Subgruppe pT3pNO0 und PSA
unterhalb der Nachweisgrenze aRT mit sRT verglichen: MFS und OS
waren dhnlich (10). Briganti et al. beschrieben bereits 2012, dass eine
sRT gegeniiber einer aRT die Kontrollraten nicht zu kompromittieren
scheint (11). Manche Arbeiten favorisieren die sRT gegeniiber der aRT,
da das postoperative funktionelle Ergebnis durch eine spiter einset-
zende RT besser ist (12).

Wenn die Strategie der Salvage Radiotherapie durchgefithrt wird, dann
zeigt der PSA-Wert vor sRT eine starke Korrelation fiir alle klinischen
Endpunkte, inklusive OS (13). Aus diesem Grunde ist eine frithe Indi-
kation zur sRT Grundvoraussetzung fiir diese Behandlungsstrategie.
Die «early salvage» zu definieren bleibt noch aus. Viele Studien setzen
den cutoft bei <0.5ng/ml, jedoch zeigen aktuelle Analysen, dass eine
noch frithere Bestrahlung bei PSA-Werten von 0,01-0,2 5ng/ml wei-
ter verbesserte Ergebnisse erzielt. Abugharib et al. beschrieben, dass
eine friihe salvage (PSA <0.25ng/ml) das metastasenfreie Uberleben
(MEFS) verbessert (14). Daher muss ein PSA-Wert >0.2 ng/ml bereits
als ungtinstiger angesehen werden. Auch andere Autorengruppen
untersuchten bereits diesen bedeutenden Prognosefaktor und kamen
zu dhnlichen Ergebnissen (15,16). Diese Notwendigkeit der frithen
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Abb. 1: a) Darstellung
eines isolierten rechts
iliacalen Lymphknoten-
rezidives im PSMA-
PET-MRI

b) Dosisverteilung bei
der stereotaktischen
Bestrahlung dieses
Lymphknotens

Salvage Bestrahlung stellt damit hochste Anforderungen an die uro-
onkologische Nachsorge sowie die interdisziplindre Zusammenarbeit.

Bestrahlungsdosis

In der adjuvanten Situation gibt es aktuell analog der drei randomi-
sierten Phase III Studien keine gute Evidenz iiber 60Gy hinaus zu
gehen. In der salvage-Situation und bei R1 ist die Datenlage hete-
rogener. Traditionell werden hdufig 66Gy appliziert, inzwischen
gibt es jedoch Hinweise, dass eine hohere Dosis auch in der Salvage
Situation besser sein konnte (17, 18). Dies ist kongruent zur Pri-
marsituation, wo nachgewiesen ist, dass die Radiotherapie Bestrah-
lungsdosen von mindestens 74 Gy verwenden sollte (19, 20).

Die SAKK 16-00 hat daher in einer randomisierten Studie zwei
Bestrahlungsdosen von 64 vs 70 Gy verglichen. Bisher wurden nur
die Toxizitatsdaten veroffentlicht, es zeigt sich lediglich eine leicht
erhohte Akuttoxizitit im 70Gy-Arm, die onkologischen Ergebnisse
stehen noch aus (21).

Elektive Bestrahlung der Lymphabflusswege

Ob und wann die Lymphabflusswege (LAW) zusitzlich zur Pros-
tataloge in das Bestrahlungsfeld hinzugenommen werden sollen,
wird kontrovers diskutiert. Bei nodal negativen Patienten gibt es
High-risk-Situationen, bei denen es evtl. aufgrund des hohen noda-
len Risikos indiziert sein kann, die Lymphabflusswege zu behan-
deln. (22). Der inzwischen standardmaéssige Einsatz von IMRT hat
die Toxizitat dieser Felderweiterung deutlich gesenkt und macht
sie somit wieder relevant (17,23). Umfang und Qualitit einer vor-
her durchgefithrten pelvinen Lymphknotendissektion beeinflussen
natiirlich die Indikation zur regioniren Bestrahlung.

Die Situation bei nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen ist
weiterhin unklar, die meist retrospektiven Daten legen aber eine
sofortige aRT nahe. Eine Analyse von Tilki et al. legt nahe, dass bei
pNI1 die aRT das 4y-MFS gegeniiber der sRT signifikant verbessert
(91,8% vs 82,5%). Hier wurden die pelvinen LAW mit 50Gy und
die Prostataloge mit 60-70Gy bestrahlt (24). In einer Arbeit von
Abdollah et al. konnte fiir die aRT bei nodal positiven Patienten
ein Uberlebensvorteil beschrieben werden (25). Der potentielle
Vorteil lag in der Subgruppenanalyse vor allem bei Patienten mit
3-4 Lymphknoten oder <2 Lymphknoten mit Intermediate- bis
High-risk-Konstellation (26). Auch in der Analyse von Wong et al.
wurde bei pN+ durch aRT zusammen mit antiandrogener Therapie
(ADT) das 5yOS verbessert (27). Zusétzlich beschrieben die Auto-
ren, dass bei pN+ die Kombination aus aRT und ADT ein besseres
OS zur Folge hat, als nur ADT oder gar keine adjuvante Therapie.
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Kombination mit ADT in adjuvanter und salvage-
Situation

Bei High-risk-Patienten wissen wir aus der Primdrsituation um
den Vorteil einer zusitzlichen antihormonellen Therapie, auch bei
Anwendung hoher Bestrahlungsdosen (28). In der GETUG-AFU
16 wurde die sRT mit 6 Monaten ADT kombiniert (29). Diese pro-
spektiv randomisierte Studie konnte einen Vorteil der zusitzlichen
ADT beziiglich des PFS aber nicht des OS zeigen. Die RTOG 9601
Studie untersuchte den Stellenwert einer zweijéhrigen Bicalutamid
Therapie zusatzlich zur sRT bei einem Patientenkollektiv mit einem
hoheren Risikoprofil als die GETUG-AFU 16 (30). Bisher nur in
Abstract Form publiziert wurde ein verbessertes 10-Jahresiiber-
leben, sowie eine Reduktion der Prostatakarzinom-verursachten
Todesfélle berichtet. Obwohl diese Studien auf einen Vorteil der
ADT in der Salvage Situation hinweisen, insbesondere bei High-
risk-Patienten, ist die Datenlage noch nicht reif genug, um sie als
klinischen Standard zu definieren. In der adjuvanten Situation gibt
es dafiir keine ausreichenden Daten.

Oligometastasierung

Zunehmende Sensitivitit der bilgebenden Verfahren hat unse-
ren Alltag radikal verdndert hat. Ab einem PSA-Wert von 0.2ng/
ml kann heute schon im 68Ga-PSMA-PET ein Target sichtbar
werden: bei Zustand nach Prostatvesikulektomie und PSA-Wer-
ten von 0,2-0,5ng/ml wurde bei 58% der Patienten ein positiver
Fokus gefunden und dies war insgesamt nur in 35% der Patienten
ein Logenrezidiv (31). Dennoch bleibt das Problem, dass sich dann
das zunehmend als optimales «Fenster» von PSA <0.2ng/ml fiir die
sRT schon schliesst. Die frithe sRT sollte daher nicht verzogert wer-
den, um die Sensitivitét einer Bildgebung zu verbessern.

Durch die zunehmende Sensitivitit der bildgebenden Verfah-
ren werden wir haufiger mit Situationen limitierter nodaler oder
ossiarer Metastasierung konfrontiert. Diese sogenannte Oligome-
tastasierung wirft die Frage nach dem Stellenwert lokaler Thera-
piemassnahmen auf, die ggf. vielleicht noch kurativ sein koénnten.

Take-Home Message

@ Insgesamt bleibt die Datenlage zu heterogen. Es wurden zu wenig pros-
pektive Daten erhoben, um eine generelle Empfehlung auszusprechen

@ ZukUnftig wird es die Herausforderung sein, die Behandlung an das
individuelle Risikoprofil des Patienten anzupassen und insbesondere
sensitivere Bildgebung weiter zu entwickeln

@ Der Nutzen einer postoperativen RT (aRT oder sRT) bei >pT3, jedem
N+ und R1 ist hinreichend belegt. Die Sequenz, wann die RT eingelei-
tet werden sollte, bleibt jedoch noch unklar.

@ Bei Zuwarten im Rahmen des Salvage-Radiotherapie Konzeptes sollte
diese frihzeitig bei einem sehr niedrigen PSA von méglichst
<0,2ng/ml eingeleitet werden, da dies in vielen — wenn auch retro-
spektiven — Analysen einen Uberlebensvorteil zeigt.

@ Die Hinzunahme der ADT zur sRT kann bei high risk Patienten erwo-
gen werden, ist aber noch kein Standard.

@ In der Oligometastasierten Situation wird der Stellenwert der lokalen
Therapie heute intensiv untersucht.

@ Eine interdisziplinare Therapieentscheidung und Betreuung des
Patienten ist essentiell, um das bestmogliche Therapieergebnis zu
erzielen

Dabei fehlt allerdings noch eine etablierte Definition der Oligo-
metastasierung ist. Die entsprechenden Studien definierten Oli-
gometastasierung als <3 Metastasen (32) bis zu <5 Metastasen
(33). Gandaglia et al. zeigen in einer vergleichenden Darstellung,
dass zudem der Ort der Oligometastasierung fiir die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit eine grosse Rolle spielt. Nodale Metastasen
haben eine giinstigere Prognose als ossdre Metastasen, und diese
eine gilinstigere als viszerale Metastasen (34). Bei diesen lokalisiert
metastasierten Féllen kann die gezielte stereotaktische Bestrahlung
angewendet werden und erzielt insbesondere bei lymphogenen
Rezidiven eine sehr gute lokale Kontrolle und geringere Toxizitét
(35, 36). In der bisher grossten Studie waren 119 Patienten mit 1-3
Metastasen radikal mittels stereotaktischer Bestrahlung behandelt
worden: die mediane Zeit bis zu einer Progression der Metastasie-
rung betrug 21 Monate (36). Abb. 1 steht als Beispiel fiir eine stereo-
taktische Bestrahlung eines isolierten Lymphknotenrezidivs.
Derzeit werden neue Studien konzipiert, die sich genau
mit dieser Frage befassen. Unter anderem untersucht die
OLIGOPELVIS_GETUG P07 die pelvine Bestrahlung bei 1 bis
5 Lymphknotenmetastasen (37). Die STOMP-Studie wiederum
untersucht randomisiert bei bis zu 3 lymphogenen oder ossiren
Oligometastasen eine lokale Therapie der Metastasen (OP oder RT
sind erlaubt) vs. Surveillance (38).
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Message a retenir

@ Dans I'ensemble, les données disponibles sont trop hétérogenes, il y
avait trop peu de données prospectives collectées en vue d'émettre
une recommandation générale

@ Dans l'avenir, il sera le défi d'adapter le traitement au profil de risque
individuel du patient et en particulier pour développer I'imagerie plus
sensible continue

& Le bénéfice de radiothérapie postopératoire (aRT ou sRT) a > pT3,
chaque N + et R1 est suffisamment prouvé. La séquence quand la RT
doit étre initiée, cependant, reste incertaine.

@ Avec l'attente vigilante dans le cadre du concept de récupération de la
radiothérapie, ellel doit étre initiée a un stade aussi précoce que pos-
sible, avec une PSA tres faible si possible a <0,2ng/ml, comme cela
montre un avantage de survie dans beaucoup d’analyses - quoique
rétrospectives.

@ L'ajout d'ADT a la sRT peut étre envisagée chez les patients a haut
risque, mais cela n’ est pas encore une norme.

@ Dans la situation oligométastasique I'importance de la thérapie locale
est maintenant intensivement étudiée.

@ Une décision de traitement interdisciplinaire et les soins des patients
sont essentiels afin d'obtenir les meilleurs résultats thérapeutiques
possibles
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