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Ziel der Arbeit Die vorliegende Arbeit [1] berichtet die
Langzeitergebnisse von Patienten mit lokalisiertem Prosta-
takarzinom nach randomisierter Behandlung mit radikaler
Prostatektomie (RP) oder Observation.

Patienten und Methode In der PIVOT-Studie wurden Mén-
ner mit neu diagnostiziertem Prostatakarzinom (T1-2 NX
MO) zwischen RP oder Beobachtung, also ohne kurativ-
intendierte Therapie, randomisiert. Einschlusskriterien wa-
ren ein Wert des prostataspezifischen Antigens (PSA) von
<50 ng/ml, ein Alter von <75 Jahren, eine negative Kno-
chenszintigraphie und eine Lebenserwartung von >10 Jah-
ren. Die Nachsorge erfolgte anhand 6-monatiger klinischer
Verlaufskontrollen sowie einer Skelettszintigraphie nach 5,
10 und 15 Jahren. Primédrer Endpunkt der Studie war das
Gesamtiiberleben. Die prostatakarzinombedingte Letalitit
wurde als sekundirer Endpunkt erfasst. Als weitere sekun-
dire Endpunkte waren in der Originalarbeit von 2012 zu-
sdtzlich die Pridvalenz von Urininkontinenz, erektiler Dys-
funktion und Darmbeschwerden nach zwei Jahren beurteilt
worden [2].

Ergebnisse Zwischen 1994 und 2002 wurden an 52 US-
Kliniken aus eine Kohorte von 13.022 Ménnern mit lo-
kalisiertem Prostatakarzinom insgesamt 731 fiir die Studie
rekrutiert und randomisiert: 364 in den RP-Arm, 367 in den
Beobachtungsarm. Die mediane Nachbeobachtungszeit be-
trug 12,7 Jahre. Eine RP erhielten 77 % der Patienten im
RP-Arm; 80 % der Patienten im Beobachtungsarm erhiel-
ten tatsdchlich keine lokal-kurative Therapie. Das mittlere
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Alter aller Patienten betrug 67 Jahre. Der mediane PSA-
Wert lag bei 7,8 ng/ml. Beziiglich der Risikoklassifizierung
waren 66 % der Patienten der Gruppe mit mittlerem Risi-
ko oder der Hochrisikogruppe zuzuordnen. Nach 19,5 Jah-
ren betrug die Sterblichkeitsrate im RP-Arm 61,3 % und im
Beobachtungsarm 66,8 %. Die Gesamtletalitit war nach RP
nicht signifikant niedriger als nach alleiniger Beobachtung
(Hazard Ratio [HR] 0,84; P = 0,06). Das mediane Uber-
leben betrug 13,0 Jahre nach RP und 12,4 Jahre im Beob-
achtungsarm. Die prostatakarzinomspezifische Letalitit lag
nach 19,5 Jahren bei 7,4 % (27 Minner) im RP-Arm und
11,4 % im Beobachtungsarm; dieser Unterschied war sta-
tistisch nicht signifikant (HR 0,63; P = 0,06). Die Subgrup-
penanalyse zeigte fiir Patienten der mittleren Risikogruppe
nach RP eine absolute Risikoreduktion der Gesamtletalitéit
von 8,6 %, wihrend dies fiir Patienten mit niedrigem oder
hohem Risiko nicht nachzuweisen war. Ebenso zeigte sich
fiir jlingere Patienten (<65 Jahre) eine absolute Reduktion
der Gesamtletalitit durch RP um 12 %, wihrend diese fiir
dltere Patienten lediglich 2 % betrug. Im Krankheitsverlauf
kam es im Beobachtungsarm bei 68,4 % der Ménner zum
Progress des Karzinoms, wéhrend nur 40,9 % der operierten
Minner einen Krankheitsprogress erlitten. Sowohl im RP-
Arm als auch insbesondere nach alleiniger Beobachtung
traten die meisten Rezidive lokal auf. Zur systemischen
Progression kam es bei 10,2 % bzw. 14,7 %; dieser Unter-
schied war nicht signifikant und >2/3 der Fernmetastasen
waren asymptomatisch. Insgesamt 25,3 % der Patienten im
Beobachtungsarm wurden im Verlauf aufgrund lokaler Pro-
gression behandelt, nach RP waren dies immerhin 12,4 %.
Die systemische Progression war Grund einer Therapie bei
4,7% nach RP und bei 8,7 % im Beobachtungsarm. Das
Intervall zwischen Progress und aktiver Behandlung lag im
Beobachtungsarm bei 652 Tagen (Spanne 61-1502 Tage).
Aus der Patientenbefragung war ersichtlich, dass Patienten
des RP-Arms signifikant hdufiger von erektiler Dysfunktion
(» < 0,001; ca. 80 % vs. 70 % nach 10 Jahren) und Urinin-
kontinenz (p < 0,001; ca. 80 % vs. 70 % nach 10 Jahren)
betroffen waren.
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Schlussfolgerung der Autoren Auch nach 20 Jahren hat die
radikale Prostatektomie im Vergleich zur alleinigen Beob-
achtung bei Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom
weder eine niedrigere Gesamtletalitit noch eine niedrigere
prostatakarzinomspezifische Letalitdt zur Folge. Nach RP
kam es seltener zu einem lokalen oder biochemischen Pro-
gress, dafiir traten aber signifikant mehr Nebenwirkungen
auf.

Kommentar

Die vorliegende Arbeit berichtet {iber das Langzeit-Follow-
up der PIVOT-Studie, welche erstmals 2012 ver6ffentlicht
wurde. Die Originalarbeit war damals vor allem aufgrund
der fehlenden Subgruppenanalyse fiir die einzelnen Risiko-
gruppen kritisiert worden. Nach ldngerem Follow-up konnte
in der aktuell vorliegenden Arbeit diese Analyse nun er-
ginzt werden. Die Frage nach dem Stellenwert der Chirur-
gie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom und den Kon-
sequenzen fiir die lokale Radiotherapie mochten wir aus
mehreren Blickwinkeln diskutieren.

1. Methodik und Statistik: Ein Hauptproblem der PIVOT-
Studie bleibt bestehen: Aufgrund der kleinen Patientenzah-
len ist die Studie underpowered, um signifikante Aussagen
beziiglich der Unterschiede zwischen Beobachtung und RP
treffen zu konnen. Die Ergebnisse einer Subgruppenanalyse
miissen daher, wie auch von den Autoren selbst empfoh-
len, vorsichtig interpretiert werden. Dariiber hinaus waren
bereits 2012 im Rahmen des 10-Jahres-Follow-up 50 % der
Patienten aufgrund anderer Ursachen verstorben. Jetzt, nach
einem medianen Beobachtungszeitraum von 12 Jahren, ist
diese Zahl bereits auf 61 % angewachsen. Es ist daher zwei-
felhaft, ob diese Patienten zum Zeitpunkt der Randomisie-
rung tatsdchlich eine Lebenserwartung von 10 Jahren hat-
ten, welche gemif3 Einschlusskriterien der Studie und ge-
mil gingiger Leitlinien als Voraussetzung einer definitiven
Behandlung gilt. Ein weiterer Mangel ist in der Tatsache
begriindet, dass ein grofer Teil der Patienten im RP-Arm
(23 %) nie eine radikale Prostatektomie erhalten hat (15 %
wurden lediglich beobachtet und 6 % bestrahlt).

2. Effektivitdt der lokalen Therapie: Neben der PIVOT-
Studie haben zwei weitere randomisierte Studien (SPCG-4
und ProtecT) die RP mit entweder ,,watchful waiting* oder
,active surveillance verglichen. Beide Studien rekrutierten
iiberwiegend Patienten mit niedrigem oder intermedidrem
Risikoprofil. Die SPCG-4-Studie berichtete eine signifikan-
te Verbesserung des Gesamtiiberlebens. Dieser Vorteil war
aber auf jiingere Patienten im Alter von <65 Jahren be-
grenzt [2]. In der ProtecT konnte dagegen keine Verbesse-
rung des Gesamtiiberlebens nachgewiesenen werden, weder
durch eine RP noch durch eine perkutane Radiotherapie [3].
Der geringe oder fehlende Effekt der RP auf das Gesamt-

iiberleben in den drei erwihnten Studien lédsst sich dadurch
erkldren, dass das Risiko am unbehandelten Prostatakarzi-
nom zu versterben bei den rekrutierten Niedrigrisikopatien-
ten sehr gering ist. In der PIVOT-Studie betrug die prosta-
takarzinomspezifische Letalitdt 9,5 % nach 19,5 Jahren, im
ProtecT-Trial sogar nur 1 % nach 10 Jahren. Eine klinisch
relevante Verbesserung des Uberlebens durch eine radikale
lokale Therapie ist folglich nicht zu erwarten. Zwar wird
durch die RP die Progression des Prostatakarzinoms ver-
zogert. Diese prisentiert sich meist in Form eines asym-
ptomatischen biochemischen Befunds und ist damit von
nachgeordneter klinischer Relevanz. In der PIVOT-Studie
erlitten <5 % der Patienten eine symptomatische Progres-
sion der Krebserkrankung, jedoch ohne signifikanten Un-
terschied zwischen den Behandlungsarmen. Die Frage nach
der minimal notwendigen Aggressivitit beim Prostatakar-
zinom mit niedrigem Risiko muss auch konsequent auf das
Follow-up ohne sofortige lokale Therapie angewendet wer-
den: In der ProtecT-Studie wurden lediglich regelmifige
PSA-Kontrollen durchgefiihrt (,,active monitoring*), aber
ohne zusitzliche Bildgebung bzw. Rebiopsien (,,active sur-
veillance®). Die Patienten miissen deshalb unbedingt da-
riiber aufgekliart werden, dass auch nach Diagnose eines
Prostatakarzinoms mit niedrigem und intermedidrem Risi-
ko und nach Entscheid fiir ,,active surveillance oder ,,ac-
tive monitoring* ohne sofortige Lokaltherapie die Mehrzahl
der Patienten eine Progression entwickeln wird, was dann
u.U. eine spezifische Therapie notwendig macht — 60 %
waren es in der PIVOT-Studie und 55 % in der ProtecT-
Studie. Fiir die meisten Patienten stellt sich folglich die
Frage, ob sie bei Diagnose eines Prostatakarzinoms sofort
oder erst verzogert, d. h. erst im Falle eines Tumorprogres-
ses lokal behandelt werden. Heute erleben wir beim lokal
fortgeschrittenen Karzinom eine Entwicklung zu einer frii-
hen Therapieintensivierung sowohl der lokalen als auch der
systemischen Behandlungskomponente, ganz im Gegensatz
zur Zuriicknahme der Aggressivitit beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom mit niedrigem oder intermedidrem Risi-
koprofil. Beim lokal fortgeschrittenen Hochrisikokarzinom
ist die Kombinationstherapie mit Androgendeprivationsthe-
rapie (ADT) evidenzbasiert. Und sowohl die lokale radioon-
kologische Therapiekomponente [4, 5] als auch die sys-
temische Antiandrogentherapie [6] resultieren in einer si-
gnifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des Ge-
samtiiberlebens. In Zukunft konnte eine frithe Intensivie-
rung der Systemtherapie zusitzlich zur lokalen Radiothe-
rapie die Ergebnisse weiter verbessern, beispielsweise mit
Docetaxel [7] oder Abirateron [8]. Ob diese Kombinatio-
nen auch in einem chirurgischen Setting dhnlich wirksam
sind, muss erst noch in unabhingigen Studien untersucht
werden. Neue und frithe Daten deuten sogar darauf hin,
dass auch bei nodal und sogar systemisch metastasierten
Prostatakarzinomen die lokale Therapie des Primértumors

@ Springer



176

Strahlenther Onkol (2018) 194:174-177

einen Stellenwert haben kann; und diese lokale Therapie
war liberwiegend eine Radiotherapie [9, 10].

3. Vertrdglichkeit der lokalen Therapie: Die aktuelle, dy-
namische Evidenzlage, in der neue und teils noch nicht ab-
schlieend beurteilbare Daten und Argumente sowohl fiir
als auch gegen eine friihe lokale Therapie zur Verfiigung
stehen, stellt hochste Anforderungen an die Aufklidrung
des individuellen Patienten. Urologen und Strahlenthera-
peuten konnen aber immerhin auf eine exzellente Datenla-
ge zuriickgreifen, um dem Patienten die sehr verschiedenen
Nebenwirkungsprofile der perkutanen Strahlentherapie und
der Operation zu vermitteln. Im einzigen direkten Vergleich
wird die bessere Vertriaglichkeit der perkutanen Strahlenthe-
rapie im Vergleich zur RP offensichtlich und quantifizier-
bar [11]. Und auch im langfristigen Verlauf iiber 15 Jahre
zeigen sich keine Hinweise auf eine hohere Toxizitidt der
Radiotherapie [12], auch wenn diese Sorge in der interdis-
ziplindren Diskussion immer noch hiufig geduBert wird.

Fazit

Beim Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil hat die
frithe lokale Therapie der Prostata — ob chirurgisch oder
strahlentherapeutisch — quoad vitam keinen Einfluss. Diese
Frage ist wohl endgiiltig beantwortet. Wenn sich Patienten
aber dennoch gegen ein abwartendes und fiir ein frithes ak-
tives Vorgehen entscheiden, wofiir es gute, aber eben nicht
zwingende Griinde gibt, muss iiber die unterschiedlichen
Nebenwirkungsprofile von Operation und Strahlentherapie
und deren Einfluss auf die Lebensqualitit vorurteilslos
aufgekliart werden. Dies erfolgt am besten in einem mul-
tidisziplindren Informationsgesprich, auch wenn der Weg
dahin steinig und die regelmiBige Umsetzung aufwindig
ist. Eine gegensitzliche Entwicklung zur Kombination ei-
ner effektiven lokalen mit frither systemischer Therapie
erleben wir dagegen beim Prostatakarzinom mit hohem
Risikoprofil sowie in der Situation von N+ und M+. Dabei
gibt es die beste Evidenz fiir die Radiotherapie innerhalb
dieser Kombinationsstrategien. Hier gilt es in Zukunft,
wissenschaftlich die Schwerpunkte zu setzen.

Stephanie Kroeze, Corinna Fritz und Matthias Guckenber-
ger, Ziirich
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Hintergrund Die Auswirkungen einer integrierten pallia-
tivmedizinischen Mitbetreuung wurde bei Patienten mit
neu diagnostiziertem, nichtheilbarem Lungenkrebs und
gastrointestinalen Tumoren evaluiert. Primérer Studienend-
punkt war die Verdnderung der Lebensqualitit innerhalb
von 12 Wochen (T1, FACT-G-Scale). Sekundire Endpunk-
te waren Veridnderungen der Lebensqualitét innerhalb von
24 Wochen (T2) sowie Veridnderungen in den Depressi-
onswerten (PHQ9) und Unterschiede in der Hiufigkeit
von Gesprichen mit den behandelnden Onkologen iiber
Versorgungspriferenzen am Lebensende.

Patienten und Methodik Patienten mit neu diagnostizier-
tem nichtheilbarem Lungenkrebs (NSCLC [,,non-small-cell
lung carcinoma“], SCLC [,,small cell lung cancer*] und Me-
sotheliome) sowie nichtheilbaren gastrointestinalen Tumo-
ren (GI-Tumore [GI: gastrointestinal] exklusiv kolorektal:
Pankreas-, Osophagus- und Magenkarzinom und hepato-
bilidgre Karzinome) wurden entweder ,,wie tiblich* betreut
(Kontrollgruppe, n = 175) oder von Beginn der Behand-
lung an regelméBig durch ein spezialisiertes palliativme-
dizinisches Team (PCT) mitbetreut (Interventionsgruppe,
n = 175). Die Intervention umfasste eine palliativmedizi-
nische Erstberatung innerhalb von 4 Wochen nach Diagno-
se, personliche oder telefonische Kontakte mit dem PCT
im Abstand von 4 Wochen und die PCT-Mitbetreuung bei
stationdren Aufenthalten. Die Patienten der Kontrollgrup-
pe wurden von den behandelnden Arzten bedarfsorientiert
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der spezialisierten Palliativmedizin zugewiesen (PCT, Pal-
liativstation oder Hospiz).

Ergebnisse Die Interventionspatienten zeigten nach 24 Wo-
chen (T2) eine verbesserte Lebensqualitit und berichteten
auch iiber weniger Depressivitit, die nach 12 Wochen (T1)
allerdings noch nicht signifikant waren. Bei separater Be-
trachtung zeigten die Lungenkrebspatienten der Interventi-
onsgruppe sowohl zum Zeitpunkt T1 als auch zu T2 eine
signifikant bessere Lebensqualitit und weniger Depressi-
vitdt, zu T1 auch die Patienten mit GI-Tumoren in beiden
Gruppen. In der Interventionsgruppe bewerteten die Patien-
ten das eigene Prognosewissen zu T1 signifikant hdufiger
mit hilfreich® oder ,,sehr hilfreich® fiir Behandlungsent-
scheidungen und den Umgang mit der Erkrankung (96,5 %
vs. 89,8 %; p < 0,001). Zu T2 berichteten signifikant mehr
Patienten der Interventionsgruppe von Gesprichen mit den
behandelnden Onkologen iiber Versorgungswiinsche am
Lebensende (30,3 % vs. 14,5 %; p =0,004).

Schlussfolgerung der Autoren Bei Patienten mit nichtheil-
baren Krebserkrankungen verbessert die Friihintegration
der spezialisierten Palliativversorgung die Lebensqualitit
und weitere Outcome-Kriterien mit relevanten Unterschie-
den bei beiden Tumorentititen. Die Friihintegration der
spezialisierten Palliativmedizin ist erfolgreich, wenn die
Bediirfnisse der verschiedenen Patientengruppen differen-
ziert beriicksichtigt werden.

Kommentar

Nach der Landmark-Studie von Jennifer Temel iiber die
Bedeutung der friithen palliativmedizinischen Mitbetreuung
der Patienten mit primédr metastasiertem, nicht-kleinzel-
ligem Lungenkrebs [9] fokussierte diese Folgestudie auf
nichtheilbare Patienten mit unterschiedlichen Tumorentita-
ten. Die Ergebnisse der ,,Temel-Studie” wurden durch eine
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weitere kanadische Studie [7, 10] bestétigt. Mit inzwischen
drei Reviews ist die Evidenz aufgearbeitet [1, 3, 8]. In der
hier vorgestellten Studie sind erstmals auch positive Aus-
wirkungen der palliativmedizinischen Mitbetreuung auf die
Kommunikation mit den Onkologen iiber die gewiinschte
Versorgung am Lebensende aufgezeigt. Fiir uns in Deutsch-
land sind, insbesondere fiir die Radioonkologie, folgende
Aspekte von Bedeutung:

e Die friihzeitige Integration palliativmedizinischer An-
sdtze in die onkologische Versorgung von nichtheilbaren
Krebspatienten wird sowohl in den ASCO-Guidelines [4]
als auch in der S3-Leitlinie Palliativmedizin der Deut-
schen Krebsgesellschaft und AWMF empfohlen [2]. Die
2016 aktualisierten ASCO-Guidelines raten zur systema-
tischen Einbeziehung multiprofessioneller spezialisierter
Palliativteams bei allen Patienten mit fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen. Die deutsche S3-Leitlinie emp-
fiehlt die bedarfsorientierte, stadienunabhingige Einbe-
ziehung der palliativmedizinischen Spezialisten. Patien-
ten mit niedrigem oder mittlerem Palliativbedarf sollen
in der allgemeinen Palliativversorgung (APV) durch
Hausirzte, internistische Onkologen oder allgemeine
Krankenhausstationen versorgt werden. Bei ausgeprig-
ten und/oder komplexen Symptomen und Belastungen
soll die spezialisierte Palliativmedizin einbezogen wer-
den. Dazu wurde ein Behandlungspfad fiir Patienten und
Angehorige vorgelegt ([2], Kapitel ,,Versorgungsstruk-
turen, Abb. 3). In der hier vorgestellten US-amerika-
nischen Studie hatten alle Patienten der Interventions-
gruppe regelméBig Kontakt mit einem spezialisierten
Palliativteam oder einer Palliativambulanz. Dies ent-
spricht im deutschen Kontext den palliativmedizinischen
Diensten (PMD, Mitbetreuung stationérer Patienten), der
arztlich zu verordnenden spezialisierten ambulanten Pal-
liativversorgung (SAPV) oder den Palliativambulanzen,
die in Deutschland bisher nur an wenigen Standorten
etabliert sind. Da die SAPV nicht iiberall — zumeist aus
Kapazititsgriinden — auch parallel zur onkologischen
Therapie titig ist, sind neben den Palliativstationen ins-
besondere Palliativambulanzen fiir die zumeist ambulant
behandelten radioonkologischen Patienten wertvolle An-
laufstellen.

e In der vorgestellten Studie bleibt die Definition der
»Nichtheilbarkeit“ unklar — angesichts der sich wei-
terentwickelnden Therapieoptionen eine zunehmend
schwierige Frage. Mit ihr beschéftigt sich aktuell auch
eine gemeinsame Arbeitsgruppe der Deutschen Krebsge-
sellschaft e. V. und der Deutschen Gesellschaft fiir Pallia-
tivmedizin e. V. Die von der Strahlenschutzverordnung
geforderte schriftliche Fixierung der Therapieintention
erleichtert in der Radioonkologie die Identifikation nicht-
heilbarer Krebspatienten. Es kann davon ausgegangen

werden, dass die Patienten, die mit palliativer Zielset-
zung eine Strahlentherapie erhalten, zu der Gruppe der
nichtheilbaren Krebspatienten gehoren, die potenziell
auch von der spezialisierten Palliativmedizin profitieren
wiirden. Die vorgelegte Studie zeigt auch, dass nicht alle
Entitédten gleichermaBen von einer intensivierten spezia-
lisierten palliativmedizinischen Mitbetreuung profitie-
ren. Insofern bestitigt die Studie die bedarfsorientierte
— und nicht generell eine stadienbezogene — Zuweisung
zur spezialisierten Palliativmedizin. Es wire wichtig,
Radioonkologen so zu unterstiitzen und zu qualifizieren,
dass sie palliativmedizinischen Unterstiitzungsbedarf
erkennen, Basiskompetenzen der Palliativversorgung an-
wenden und Patienten mit komplexen Symptomen und
Belastungen niedrigschwellig der spezialisierten Pallia-
tivversorgung zuweisen konnen.

Im Rahmen der Qualititssicherung von Cancer Care
Ontario wird mit der Edmonton Symptom Assessment
Scale (ESAS) die Symptombelastung von palliativ be-
strahlten Patienten mit Knochen- und Hirnmetastasen
dokumentiert [5]. Neben dem Unterstiitzungsbedarf wird
auch die symptomlindernde Wirkung der Strahlenthera-
pie evident. Eine aktuelle Publikation der Wiirzburger
Arbeitsgruppe bestitigt die Anwendbarkeit des ESAS
in der Routine und bestitigt gleichzeitig die hohe Sym-
ptombelastung der palliativ bestrahlten Patienten. In der
Vollerhebung iiber einen definierten Zeitraum zeigte
sich dartiber hinaus auch eine relevante Symptombelas-
tung der Kurativpatienten [6]. Die Konsentierung von
Instrumenten zur Erfassung von Symptomen und Ne-
benwirkungen sowohl therapiebegleitend als auch in der
Nachsorge radioonkologischer Patienten sowie ein Kon-
zept fiir die Umsetzung in die Routine ist eine zukiinftige
arbeitsgruppeniibergreifende Herausforderung.

In der hier vorgestellten Studie wurden erstmals auch die
Auswirkungen der frithen palliativmedizinischen Mitbe-
treuung auf die Patientengespriche iiber Priferenzen am
Lebensende mit den Onkologen untersucht. Ahnlich wie
bei den Uberlegungen iiber die Griinde fiir das linge-
re Uberleben der Interventionspatienten in der ,,Temel-
Studie* kann vermutet werden, dass die (spezialisierte)
Palliativmedizin als ,,Plan B dazu beitrdgt, dass mehr
Patienten die eigene limitierte Prognose realisieren und
sich in Entscheidungs- und Einwilligungsprozesse ein-
beziehen. Dies wiederum legt nahe, die Zweigleisigkeit
von onkologischer Versorgung und spezialisierter Pallia-
tivversorgung als synergistische Strategien weiterzuent-
wickeln.
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Fragestellung Die optimale postoperative Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenen, aber noch nodal-ne-
gativen Prostatakarzinomen ist derzeit nicht geklért. Neben
der ,,sofortigen* adjuvanten Bestrahlung (aRT) der ehema-
ligen Prostataloge (eingeleitet nach Rehabilitation des Bla-
senschlusses, bei einem postoperativen Wert des prostata-
spezifischen Antigens [PSA] im Nullbereich) kann auch
die engmaschige PSA-Nachsorge mit einer bei Anstieg der
Werte (<0,5ng/ml) friihzeitig eingeleiteten ,,Rettungsbe-
strahlung® (Early-Salvage-Bestrahlung, esRT) gut begriin-
det werden. Da bislang noch keine Ergebnisse prospektiv
randomisierter Studien zu dieser Frage vorliegen, sollten
durch eine moglichst grof3 angelegte retrospektive Studie
beide Konzepte miteinander verglichen werden.

Patienten und Methodik Retrospektiv wurden in 7 euro-
pdischen Zentren 510 Patienten identifiziert, die zwischen
1996 und 2009 wegen eines pT3pNO-Prostatakarzinoms ra-
dikal operiert worden waren und postoperativ keinen mess-
baren PSA-Wert mehr aufwiesen. Dieses Kollektiv wurde
stratifiziert zwischen aRT und esRT. In der esRT-Grup-
pe war die Salvage-Bestrahlung bei PSA-Werten unterhalb
0,5 ng/ml eingeleitet worden. Endpunkte waren das meta-
stasenfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben. Um eine
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etwaige Ungleichverteilung der Risikofaktoren zu beriick-
sichtigen, wurden das pT-Stadium, der Gleason-Score, der
Resektionsstatus und das Jahr der Operation einbezogen.
Die Bestrahlung erfolgte in der aRT-Gruppe mit im Durch-
schnitt 60 Gy (Spanne 60—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 6 postoperativen Monate
hatten 243 Patienten eine aRT erhalten. Insgesamt 267 wur-
den nachbeobachtet; im weiteren Verlauf (im Mittel nach
25 Monaten) mussten 141 mit einer esRT behandelt werden.
Die Risikofaktoren waren zwischen beiden Gruppen dhn-
lich verteilt (bis auf signifikante Unterschiede in der Rate
an R1-Resektionen: 74 % mit aRT vs. 52 % mit esRT). Mit
einer mittleren Nachbeobachtung von 94 Monaten in Grup-
pe 1 und 92 Monaten in Gruppe 2 fanden sich keine signifi-
kanten Unterschiede im metastasenfreien Uberleben (92 %
vs. 91 %; p = 0,9) oder im Gesamtiiberleben 8 Jahre nach
Operation (89 % vs. 92 %; p = 0,9). Auch die detaillierte
Analyse verschiedener Risikofaktoren hinsichtlich Tumor-
kontrolle und Uberleben zeigte keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden therapeutischen Vorgehens-
weisen. Selbst bei einer R1-Resektion war kein Vorteil fiir
eine aRT ableitbar; weder waren positive Schnittrinder mit
einem erhohten Metastasierungsrisiko assoziiert, noch zeig-
te sich nach R1-Resektion und einer esRT-Strategie eine
signifikante Verkiirzung des medianen Intervalls zwischen
Operation und Einleitung einer Bestrahlung (29 Monate bei
RO vs. 23 Monate bei R1; p = 0,7).

Schlussfolgerung der Autoren Die Ergebnisse scheinen die
Sicherheit einer engmaschigen PSA-Kontrolle nach einer
Prostatektomie mit Risikofaktoren zu bestitigen, wenn eine
frithzeitige esRT beim biochemischen Rezidiv erfolgt. Hin-
sichtlich des metastasenfreien Uberlebens und des Gesamt-
iiberlebens zeigten sich keine Vorteile fiir die aRT. Dadurch
kann substanziell eine Uberbehandlung mit entsprechen-
der Morbiditdt vermieden werden. Aufgrund der begrenz-
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ten Zahl der analysierten Patienten und des retrospektiven
Untersuchungsdesigns miissen diese Ergebnisse aber noch
durch prospektiv randomisierte Studien abgesichert werden.

Kommentar

Die optimale postoperative Behandlungsstrategie von Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinomen ist
derzeit noch nicht entschieden. Die zu dieser Frage verfiig-
baren prospektiven Studien verglichen — bei jeweils unter-
schiedlichen Einschlusskriterien — die aRT mit 60-64 Gy
im ehemaligen Prostatabett mit Beobachtung und Salvage-
Bestrahlung erst im Falle des Rezidivs [1-3]. Diese esRT
war in den Studienprotokollen nicht explizit vorgesehen,
geschweige denn definiert.

Die biochemische Kontrolle wurde in allen drei Studien
durch die aRT signifikant gesteigert, die lokale Kontrol-
le ebenso, wenn dieser Endpunkt ausgewertet wurde [1, 3].
Das Gesamtiiberleben wurde allerdings durch die aRT nicht
verbessert. Zwar hatte die SWOG 8794 zunichst einen Vor-
teil fiir die aRT berichtet [3], doch fiihrten spétere Analysen
dieses Ergebnis auf eine Ungleichverteilung der Komorbi-
ditdt in den beiden Studienarmen zuriick [4]. Das Metas-
tasierungsrisiko war — als primérer Endpunkt dieser Studie
—in der SWOG-Studie halbiert, doch wurde dieser Befund
weder in der EORTC 2291 noch in der ARO96-02 bestitigt
(die allerdings auch nicht auf diesen Endpunkt ausgelegt
waren). Insofern ist dieses Ergebnis nicht abgesichert.

Innerhalb von 10 Jahren nach Prostatektomie erlebten
30-50 % der Patienten in den Beobachtungsarmen der drei
zitierten Studien keinen biochemischen Riickfall. Um das
Risiko einer ,,Uberbehandlung“ durch die aRT (mit ent-
sprechend vermeidbarer radiogener Toxizitdt) zu reduzie-
ren, wurde versucht, Risikogruppen zu identifizieren, die
besonders von einer aRT profitieren konnten. Dabei zeigte
sich in allen Analysen zwar eine deutliche Verbesserung
der biochemischen Kontrolle nach R1-Resektion, aber be-
ziiglich anderer Risikofaktoren (z.B. Samenbaseninfiltra-
tion) waren die Ergebnisse uneinheitlich. Deshalb hat in
der deutschen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom die adju-
vante Radiotherapie nach R1-Resektion von pT3pNO-Kar-
zinomen mit der Formulierung ,,soll“ eine ,,starke* Emp-
fehlung erhalten, nach RO-Resektion (auch bei anderen Ri-
sikofaktoren) jedoch nur eine geringere (,,sollte”) und bei
R1-resezierten pT2-Tumoren nur eine ,,offene* Empfehlung
(,,kann®; [5]). Als Alternative zur aRT ,,soll* den Patienten
jedoch immer die esRT angeboten werden. Dabei wird die
Effektivitit der esRT bislang nur aus groBen retrospektiven
Serien extrapoliert.

Bezogen auf den Endpunkt ,,biochemische Tumorkon-
trolle scheinen verschiedene onkologische und therapeuti-
sche Charakteristika mit einer erfolgreichen Therapie asso-
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ziiert 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 Ver-
lauf. Die Therapieergebnisse sind ebenfalls abhidngig von
der erreichten Strahlendosis in der ehemaligen Prostataloge
(ca. 2 % pro zusitzlichem Gy) und vom PSA-Wert vor der
esRT [6, 7]. Dabei scheint eine Erhohung um 0,1 ng/ml die
biochemische Tumorkontrolle um ca. 2,5 % zu verringern
[6, 7]. Entsprechend sollte die esRT moglichst friihzeitig
eingesetzt werden: nach der S3-Leitlinie bei <0,5ng/ml,
nach King et al. auch schon bei <0,2ng/ml [6]. In die-
sem Zusammenhang scheinen die mittlerweile flachende-
ckend eingesetzten ultrasensitiven PSA-Tests neue Optio-
nen zu bieten: Bei Hochrisikopatienten konnte bereits ein
einmaliger postoperativer Anstieg =0,03 ng/ml sehr sicher
ein spiteres biochemisches Rezidiv vorhersagen und damit
eine noch frithere esRT ermoglichen [8]. Auch eine aktu-
elle deutsche retrospektive Analyse scheint klinisch einen
Benefit durch eine sehr frithe Salvage-Bestrahlung (,,very
early salvage RT*, vesRT) zu belegen [9]. Auf der einen
Seite stieg ein postoperativer PSA-Wert von 0,1 ng/ml bei
fast allen beobachteten Patienten auf >0,2 ng/ml, auf der
anderen Seite war in einer anderen Kohorte die bioche-
mische Kontrolle nach einer vesRT (<0,2 ng/ml) hoher als
nach einer esRT mit 0,2-0,49 ng/ml.

Retrospektive Vergleiche zwischen aRT und esRT zeig-
ten bislang keine Unterschiede in der biochemischen Kon-
trolle [10]. Onkologisch relevanter sind allerdings die in der
kommentierten Studie gewihlten Endpunkte ,,metastasen-
freies Uberleben* und ,,Gesamtiiberleben®, insbesondere in
Hinblick auf die oben zitierten Ergebnisse der SWOG 8794.
Hierbei wurden nun auch keine Unterschiede gezeigt. Lei-
der macht die hier kommentierte Studie keine Aussage zur
Inzidenz von Lokalrezidiven im weiteren Verlauf. Diese tra-
ten in den gegen alleinige Beobachtung randomisierten Stu-
dien seltener auf [1, 3].

Aus methodischen Griinden verdndern die Ergebnisse
der hier von uns kommentierten retrospektiven Untersu-
chung nicht die oben zitierten Leitlinienempfehlungen, in-
dem sie ein Primat der esRT auch fiir Risikopatienten pos-
tulieren. Dazu miissen die Ergebnisse der aktuell zwischen
aRT und esRT randomisierenden grofSen Studien abgewar-
tet werden. TROG 08.03 RAVES (Radiotherapy — Adjuvant
Versus Early Salvage; [11]) und eine Teilstudie der MRC-
RADICALS (Radiotherapy and Androgen Deprivation in
Combination After Local Surgery; [12]) untersuchen dabei
den Stellenwert der alleinigen Radiotherapie als aRT vs.
esRT, eine weitere Teilstudie der MRC-RADICALS, die
GETUG-17 [13] und die EORTC 22043-30041 [14] auch
den Stellenwert einer antihormonellen Therapie in diesem
Setting.
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Fazit

e Fine aRT der Prostataloge verbessert bei Risikohistolo-
gie nach Prostatektomie nodal-negativer Karzinome das
biochemisch rezidivfreie Uberleben, insbesondere bei
pT3RI1.

e Als therapeutische Alternative muss den Patienten eine
esRT angeboten werden, ohne dass derzeit randomisierte
Daten zum Vergleich zwischen aRT und esRT verfiigbar
wiren. Retrospektive Serien legen eine Aquieffektivitit
nahe.

e Vorteil einer esRT ist die Vermeidung von ,,Uberbehand-
lungen* bei Patienten, die bereits durch die Prostatekto-
mie allein kuriert sind.

e Ob eine vesRT bei PSA-Werten um 0,1 ng/ml den Pati-
enten zusitzlich niitzt, ist bisher nicht gesichert.

Robert Michael Hermann, Westerstede, und
Hans Christiansen, Hannover

Interessenkonflikt R. M. Hermann und H. Christiansen geben an, dass
kein Interessenkonflikt besteht.
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