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(Neo-) Adjuvante endokrine Therapie 
des lokoregionär begrenzten Prostatakarzinoms

L. Plasswilm1, H.-P. Schmid2, C. Schwab2, P. M. Putora1

  Einleitung

Das lokoregionär begrenzte, nichtmetastasierte Prostatakarzi-
nom wird, basierend auf prätherapeutischen klinischen Para-
metern, in verschiedene Risikogruppen stratifi ziert. Diese Pa-
rameter umfassen das prostataspezifi sche Antigen (PSA) im 
Serum, das histologische Differenzierungsmuster nach Glea-
son in der Prostatabiopsie und das klinische T-Stadium primär 
basierend auf dem rektalen Palpationsbefund und der diagnos-
tischen Bildgebung [1, 2]. Von besonderem klinischem Inter-
esse ist die Frage, welche Patientengruppen von einer zusätz-
lich zur kurativ intendierten Primärtherapie applizierten hor-
monablativen (Androgendeprivations- [ADT]) Therapie pro-
fi tieren. In der Niedrigrisiko-Gruppe ist primär eine alleinige 
Therapie mittels eines der 3 anerkannten kurativen Verfah-
ren (radikale Prostatektomie, perkutane Radiotherapie, „Low- 
dose-rate“-Brachytherapie) ausreichend. Abhängig von der 
gewählten Therapie ist mit zunehmendem Rezidivrisiko eine 
zusätzliche ADT indiziert. Die Art der hormonablativen The-
rapie, deren spezifi sche Wirkmechanismen und mögliche Ne-
benwirkungen sind nicht Gegenstand dieses Beitrags.

  Perkutane Radiotherapie: neoadjuvante 

und adjuvante Konzepte

Mit einer vor und insbesondere auch während und nach der 
perkutanen Radiotherapie (RT) ergänzend durchgeführten 
ADT konnte eine bessere Tumorkontrolle und Langzeitpro-
gnose für Patienten mit nachgewiesenen Risikofaktoren de-
monstriert werden.

Strahlenbiologie
Verschiedene strahlenbiologische Untersuchungen zeigen zum 
Teil widersprüchliche Ergebnisse hinsichtlich der Frage, ob 
eine zusätzliche ADT eher neoadjuvant oder adjuvant zur RT 
erfolgen sollte [3, 4].

Eine auf strahlenbiologischen Überlegungen basierende klini-
sche Phase-II-Studie, in der die Radiotherapie erst bei maxi-
malem Ansprechen auf die ADT (oder spätestens nach 6 Mo-
naten) einsetzte, kam zu ähnlichen Ergebnissen wie klinische 
Untersuchungen ohne diesen Ansatz [5].

Klinische Studien
Zur Frage der neoadjuvanten, simultanen oder adjuvanten 
ADT oder einer Kombination dieser Vorgehensweisen so-
wie der Frage nach der optimalen Dauer einer solchen ergän-
zend zur RT zu erfolgenden Behandlung ist in den vergange-
nen etwa 20 Jahren eine Vielzahl an klinischen Studien durch-
geführt worden. Zu den relevanten, randomisiert durchgeführ-
ten Untersuchungen zählen unter anderem folgende Studien: 
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Kurzfassung: Das lokoregionär begrenzte, nicht-
metastasierte Prostatakarzinom wird, basierend 
auf prätherapeutischen klinischen Parametern, in 
3 verschiedene Risikogruppen stratifiziert: nied-
rig, intermediär, hoch. Von besonderer klinischer 
Relevanz ist die Frage, welche Patientengruppen 
von einer zusätzlich zur kurativ intendierten Pri-
märtherapie applizierten Androgendeprivations-
therapie (ADT) profitieren. Zur Frage der neoad-
juvanten, simultanen oder adjuvanten ADT oder 
einer Kombination dieser Vorgehensweisen so-
wie der Frage nach der optimalen Dauer einer 
solchen ergänzend zur RT zu erfolgenden Be-
handlung wurde eine Vielzahl an randomisier-
ten Studien durchgeführt. Gesamthaft begründen 
diese Studienergebnisse für Patienten mit lokal 
begrenztem Prostatakarzinom, aber nachgewie-
senen Risikofaktoren die Indikation einer zusätz-
lich zur perkutanen Strahlentherapie durchzufüh-
renden neo- und/oder adjuvanten hormonablati-
ven Therapie. Hierdurch kann eine Verbesserung 
der Prognose erreicht werden. Bei Patienten mit 
hohem Risikoprofil soll die zusätzliche ADT für ca. 
2 bis maximal 3 Jahre, bei Patienten mit mittle-
rem Risikoprofil für 4–6 Monate erfolgen. Bei der 
Empfehlung zur hormonablativen Therapie müs-
sen aber auch individuelle Aspekte des Patienten 
berücksichtigt werden (z. B. Komorbidität, Alter, 

Lebenserwartung, Wunsch des Patienten). Nicht 
abschließend geklärt ist bislang die Datenlage 
zur Frage, in welcher Situation die Indikation zur 
zusätzlichen RT der regionären Lymphabflusswe-
ge besteht. Patienten, die wegen eines Niedrig-
risiko-Karzinoms behandelt werden, unabhängig 
von der Entscheidung zur perkutanen Radiothe-
rapie, zu einer „Low-dose-rate“-Brachytherapie 
oder einer Operation, benötigen keine begleiten-
de Hormontherapie.

Nach radikaler Prostatektomie wird die An-
drogenblockade bei pN1, jedoch nicht bei aus-
schließlicher R1-Situation (hier: postoperative 
Radiotherapie) empfohlen. Bei der postoperati-
ven Radiotherapie ist der Stellenwert einer zu-
sätzlichen ADT zurzeit nicht geklärt.

Schlüsselwörter: endokrine Therapie, Prosta-
takarzinom, adjuvant, Strahlentherapie, radikale 
Prostatektomie

Abstract: (Neo-) Adjuvant Endocrine Ther-
apy in Localized Prostate Cancer. Localized 
prostate cancer is classified into 3 risk groups: 
low, intermediate, and high, based on pre-treat-
ment clinical parameters. The question of who 
benefits from the addition of androgen depriva-

tion therapy (ADT) to local treatment is of high 
clinical relevance. Multiple trials have investigat-
ed the impact and duration of neoadjuvant, con-
current, or adjuvant ADT to radiotherapy. Based 
on these trials, in the presence of risk factors 
the addition of ADT to radiotherapy can be rec-
ommended and improves prognosis. High-risk 
prostate cancer patients benefit from 2–3 years 
of ADT, while intermediate-risk patients bene-
fit from 4–6 months of ADT. Every recommenda-
tion needs to take into account the patient-spe-
cific characteristics, such as comorbidity, age, life 
expectancy, and patient preference. The value of 
ADT in addition to radiotherapy of the pelvis (pel-
vic lymph node irradiation) is currently unclear.

Patients with low-risk prostate cancer do not 
benefit from the addition of ADT to local treat-
ment (LDR brachytherapy, external beam radio-
therapy, or radical prostatectomy).

After radical prostatectomy, ADT is recom-
mended for patients with pN1 disease. The role 
of ADT in addition to postoperative radiotherapy 
is currently unclear. J Urol Urogynäkol 2015; 22 
(3): 10–5.

Key words: androgen deprivation therapy, pros-
tate cancer, adjuvant, radiotherapy, radical pros-
tatectomy
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RTOG 85-31 [6], RTOG 86-10 [7, 8], RTOG 92-02 [9], RTOG 
94-08 [10], RTOG 94-13, RTOG 99-10 [11], EORTC 22863 
[12], EORTC 22961 [13], EORTC22991 [14], TROG 96.01 
[15], PCS IV [16], DART 01/05 [17]. Versucht man, die Er-
gebnisse dieser Studien gesamthaft zu interpretieren, so lässt 
sich folgende Stellungnahme ableiten: Patienten mit lokal be-
grenztem Prostatakarzinom, aber nachgewiesenen Risikofak-
toren sollen zusätzlich zur perkutanen Strahlentherapie eine 
neo- und/oder adjuvante hormonablative Therapie erhalten. 
Hierdurch kann eine Verbesserung der Prognose erreicht wer-
den. Bei Patienten mit hohem Risikoprofi l soll die zusätzliche 
ADT für ca. 2 bis maximal 3 Jahre, bei Patienten mit mittle-
rem Risikoprofi l für 4–6 Monate erfolgen [9, 12, 13, 18, 19]. 
Bei der Empfehlung zur ADT müssen aber auch individuel-
le Aspekte des Patienten berücksichtigt werden (z. B. Komor-
bidität, Alter, Lebenserwartung, Wunsch des Patienten) [20–
23].

Es sollte bedacht werden, dass es unter den prominenten Klas-
sifi kationen Unterschiede gibt [24]; diese beziehen sich ins-
besondere auf die T-Klassifi kation, konkret auf das T-Stadi-
um T2c. Bei der EAU [2], der AUA [25] und dem Harvard-
System [26] wird ein T2c-Prostatakarzinom als „high-risk“ 
klassifi ziert, wobei dies bei den NCCN- [27], NICE- [28] und 
 ESMO-Kriterien [29] als „Intermediate“-Risiko gilt. Obwohl 
es insgesamt starke Ähnlichkeiten unter diesen Klassifi katio-
nen gibt, ist zu bedenken, dass die Einschlusskriterien einzel-
ner Studien auch nicht immer einheitlich sind (z. B. Anzahl 
positiver Biopsien, Lymphknotenstatus).

Hochrisiko-Gruppe
Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Karzinom des Hoch-
risikoprofi ls wurden mehrere prospektive Studien durchge-
führt, die eine alleinige RT mit einer Kombinationstherapie 
von RT und ADT verglichen oder eine unterschiedliche Dauer 
der zusätzlichen ADT untersuchten. Hier die Ergebnisse eini-
ger exemplarisch ausgewählter Studien:

Die EORTC-Studie 22863 rekrutierte von 1987–1995 Patien-
ten im Stadium cT1–T2 und G3 (Gleason-Score 8–10) oder 
cT3–T4 jedes Gradings. Im Standardarm wurden die Patien-
ten bestrahlt, im Prüfarm der Studie erhielten die Patienten zu-
sätzlich zur RT eine simultan und adjuvant applizierte ADT 
mit einer Gesamtdauer von 3 Jahren. Die kombiniert behan-
delte Patientengruppe zeigte ein signifi kant besseres krank-
heitsspezifi sches und Gesamtüberleben [12].

Die EORTC-Studie 22961 rekrutierte von 1997–2002 Patien-
ten im Stadium cT1c–T2bN+ oder cT2c–T4 mit einem PSA 
von max. dem 40-Fachen des oberen Normwerts. Alle Patien-
ten wurden bestrahlt und erhielten zusätzlich entweder eine 
ADT für 6 Monate (simultan und adjuvant) oder für 3 Jahre 
(simultan und adjuvant). Die mit länger dauernder ADT kom-
biniert behandelte Patientengruppe zeigte ein signifi kant bes-
seres krankheitsspezifi sches und Gesamtüberleben [13].

Die RTOG-Studie 92-02 rekrutierte von 1992–1995 Patienten 
im Stadium cT2c–T4N0, PSA < 150 ng/ml. Alle Patienten 
wurden bestrahlt und erhielten zusätzlich entweder eine ADT 
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für insgesamt 4 Monate (2 Monate neoadjuvant, 2 Monate 
simultan) oder für 4 Monate (neoadjuvant, simultan) plus 2 
Jahre (adjuvant). Hier zeigte sich für die mit länger dauern-
der ADT kombiniert behandelte Patientengruppe ein signi-
fi kant besseres krankheitsspezifi sches Überleben mit signifi -
kantem Vorteil im Gesamtüberleben (Subgruppenanalyse) für 
Patienten mit einem Gleason-Score 8–10 [9]. Erste Daten der 
komplexen TROG-03.04-RADAR-Studie weisen ebenfalls 
auf die Bedeutung des Gleason-Scores bei der Beurteilung 
einer optimalen, die RT ergänzenden ADT (± Zoledronsäu-
re) hin [30].

Im Rahmen der PCS-IV-Studie wurden von 2000–2008 Pa-
tienten im Stadium cT3–T4 oder PSA > 20 oder Gleason-Score 
> 7 rekrutiert. Alle Patienten wurden bestrahlt und erhielten 
zusätzlich entweder eine ADT für 36 Monate (neoadjuvant, si-
multan und adjuvant) oder für 18 Monate (neoadjuvant, simul-
tan und adjuvant). In den beiden Behandlungsgruppen zeigt 
sich nach derzeitiger Datenanalyse kein Unterschied im Über-
leben [19].

Im Rahmen der TROG-96.01-Studie wurden von 1996–2000 
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Karzinom im Stadium 
T2b–T4N0 randomisiert. Im Standardarm wurden die Patien-
ten ausschließlich bestrahlt. Im Prüfarm erhielten Patienten 
zusätzlich entweder eine ADT (neoadjuvant und simultan) 
für 3 Monate oder eine ADT (neoadjuvant und simultan) für 
6 Monate. In dem zuletzt genannten Therapiearm mit einer 
ADT für 6 Monate war die deutlichste Prognoseverbesserung 
im Vergleich zur alleinigen RT erkennbar, hier auch signifi -
kant für den Endpunkt Überleben [15].

Die meisten Leitlinien [2, 27, 31] empfehlen in der „High-
risk“-Situation eine ADT für 2–3 Jahre, von diesem Spielraum 
wird in der Praxis auch Gebrauch gemacht [32].

RT der regionären Lymphabfl usswege bei 
Patienten der Hochrisiko-Gruppe
Nicht abschließend geklärt ist bislang die Datenlage zur Fra-
ge, in welcher Situation die Indikation zur zusätzlichen RT 
der regionären Lymphabfl usswege besteht. Der kurative Stel-
lenwert der Bestrahlung der pelvinen Lymphabfl usswege 
(oder der Lymphadenektomie) ist wissenschaftlich nicht ein-
deutig geklärt. Patienten, die im Rahmen der oben erwähnten 
EORTC-Studie [12] zur Frage der ADT behandelt und als N1 
oder N2 klassifi ziert wurden, erhielten auch eine RT des pel-
vinen Lymphabfl ussgebietes. Neben einem bereits makrosko-
pisch nachgewiesenen Befall wird auch für Patienten mit ei-
nem wahrscheinlich erhöhten Risiko eines mikroskopischen 
Lymphknotenbefalls in verschiedenen Behandlungszentren 
die Indikation zur zusätzlichen RT der regionären Lymphkno-
ten gesehen. Patienten, die im Rahmen der oben ebenfalls er-
wähnten US-amerikanischen Studie [9] zur Frage der ADT 
behandelt und als cN0 klassifi ziert wurden, erhielten eine RT 
des pelvinen Lymphabfl ussgebietes.

Dosiseskalation der Bestrahlung bei Patienten 
der Hochrisiko-Gruppe
Für die Frage der Dosiseskalation ( 74 Gy) [33], die heutzu-
tage als Standard angesehen werden kann, ist nicht klar, in-
wiefern die Ergebnisse der erwähnten Studien zutreffen; in 

diesen waren die Strahlentherapie-Dosen niedriger. Eine aktu-
elle Arbeit konnte einen Vorteil für die Langzeit-ADT im Ver-
gleich zu Kurzzeit-ADT bei „High-risk“-Patienten, die eine 
dosiseskalierte RT erhielten, demonstrieren [17]. Auch in der 
TROG-03.04-RADAR-Studie wird die Frage der RT-Dosis 
wie auch der Dauer der ADT untersucht [34].

Intermediärrisiko-Gruppe
Auch für die Gruppe der Patienten mit einem intermediären 
Risikoprofi l liegen verschiedene Studienergebnisse vor.

In einer Studie der Harvard-Universität wurden von 1995–
2001 Patienten im Stadium cT1b–T2bN0 und PSA > 10 (max. 
40) oder Gleason-Score  7 eingeschlossen. Im Standardarm 
wurden die Patienten bestrahlt, im Prüfarm der Studie erhiel-
ten die Patienten zusätzlich zur RT eine neoadjuvant, simul-
tan und adjuvant applizierte ADT mit einer Dauer von 6 Mo-
naten. Die kombiniert behandelte Patientengruppe zeigte ein 
signifi kant besseres krankheitsspezifi sches und Gesamtüber-
leben [16]. Die Autoren weisen auch auf die mögliche Bedeu-
tung von Komorbiditäten der Patienten hin.

Im Rahmen der RTOG-99-10-Studie wurden Patienten mit in-
termediärem Risiko randomisiert. Alle Patienten wurden be-
strahlt und erhielten zusätzlich entweder eine ADT für insge-
samt 4 Monate (2 Monate neoadjuvant, 2 Monate simultan) 
oder für insgesamt 9 Monate (7 Monate neoadjuvant, 2 Mona-
te simultan). Es fand sich kein Unterschied im Überleben der 
beiden Patientengruppen, also kein prognostischer Vorteil ei-
ner (neo adjuvanten) länger dauernden ADT für Patienten mit 
mittlerem Risikoprofi l [11].

Insbesondere für die Gruppe der Patienten mit einem interme-
diären Risikoprofi l muss aber beachtet werden, dass es aktu-
ell wissenschaftlich nicht eindeutig geklärt ist, welchen Stel-
lenwert eine mögliche dosisintensivierte alleinige RT, wie sie 
mit den heutigen Techniken durchführbar ist, im Vergleich zu 
einer standardmäßig dosierten RT plus ADT hat. Der Frage 
nach einer auch dosisintensivierten RT plus 6 Monate ADT 
für Patienten mit intermediärem Risikoprofi l widmet sich die 
EORTC-22991-Studie [14].

Favourable Intermediate Risk
Die „Intermediate-risk“- (IR) Prostatakarzinome stellen eine 
heterogene Gruppe dar. Eine Einteilung in „favourable“ IR 
(FIR) und „unfavourable“ IR (UIR) erlaubt eine differenzierte-
re Abschätzung des Risikos [35]. FIR wird defi niert als „inter-
mediate risk“ gemäß den NCCN-Kriterien [27] mit nur einem 
IR-Kriterium sowie Gleason-Score von maximal 7 (3 + 4) und 
< 50 % der Biopsieproben befallen [36]. Zurzeit ist eine Dif-
ferenzierung der IR-Patienten in Leitlinien noch nicht umge-
setzt, im Einzelfall wäre jedoch die Hinzugabe der ADT zur 
lokalen Therapie zu diskutieren [37, 38].

Niedrigrisiko-Gruppe
In der RTOG-94-08-Studie wurden Patienten mit unterschied-
lichem Risikoprofi l eingeschlossen. Die nach Risikogruppen 
adaptierte Auswertung der Daten weist darauf hin, dass Pa-
tienten mit niedrigem Risikoprofi l keinen Prognosevorteil von 
einer zusätzlichen ADT haben [10].
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LDR-Brachytherapie
In der Niedrigrisiko- und Niedrig-/Intermediärrisiko-Konstel-
lation zeigt die „Low-dose-rate“- (LDR) Brachytherapie (per-
manente Seedimplantation) im Langzeitverlauf gleich gute 
onkologische Resultate wie die RP und die perkutane RT. Eine 
neoadjuvante oder adjuvante ADT zur Prognoseverbesserung 
ist hier nicht indiziert. Die Applikation der Seeds erfolgt via 
eines sog. Templates (Raster) perkutan über die  Dammregion. 
In sehr seltenen Fällen kann die Prostata zu breit für dieses 
Template sein, sodass die Drüse mittels ADT im Volumen re-
duziert werden muss (Downsizing). Dies ist aber nicht im Sin-
ne einer neoadjuvanten Hormontherapie zu interpretieren.

HDR-Brachytherapie
Die „High-dose-rate“- (HDR) Brachytherapie, kombiniert mit 
der perkutanen Strahlentherapie, ist eine primäre Therapieop-
tion bei Patienten mit einem Tumor des mittleren und hohen 
Risikoprofi ls. Hier ist der mögliche Stellenwert einer zusätzli-
chen hormonablativen Therapie nicht geklärt.

  Radikale Prostatektomie: neoadjuvante 

und adjuvante Konzepte

Während der RP wird in den meisten Fällen auch eine regio-
näre Lymphadenektomie (entlang der A./V. iliaca externa und 
interna und in der Fossa obturatoria) durchgeführt, sodass die 
komplette anatomisch-pathologische Ausdehnung des Tumors 
festgelegt werden kann. Bei allen Tumorstadien –  pT2 (auf 
die Prostata begrenzt), pT3a (Kapseldurchbruch), pT3b (Infi l-

tration der Samenblasen) – sind im Rahmen der Resektion tu-
morfreie (R0) oder positive (R1) Schnittränder sowie tumor-
freie (pN0) oder befallene (pN1) Lymphknoten möglich. Die 
alleinige neoadjuvante hormonablative Therapie spielt bei der 
RP keine klinisch relevante Rolle. Prospektiv randomisierte 
Studien haben zwar gezeigt, dass mit einer ADT vor Operation 
die Rate an positiven Schnitträndern und der Lymphknotenbe-
fall gesenkt werden können, diese Vorteile wirken sich aber 
nicht auf das krankheitsspezifi sche oder Gesamtüberleben aus.

In den Stadien pT2 R1 und pT3 ± R1 (jeweils ohne Lymph-
knotenmetastasen) wurden mehrere prospektiv randomisierte 
Studien zur adjuvanten Hormontherapie versus Placebo durch-
geführt. Sowohl die zusätzliche Verabreichung eines LHRH-
Agonisten als auch die des nichtsteroidalen Antiandro gens Bi-
calutamid (150 mg per os täglich) verbesserten zwar das pro-
gressionsfreie, nicht aber das Gesamtüberleben. Somit wird 
eine adjuvante Hormontherapie in diesen Stadien mit pN0 
nicht empfohlen [2]. In der Praxis wichtig, nicht aber Thema 
dieses Artikels, ist bei dieser klinischen Konstellation die ad-
juvante RT.

Bei Patienten mit Lymphknotenbefall (pN+) wurde in einer 
prospektiven Studie mit geringer Fallzahl ein signifi kant ver-
bessertes Gesamtüberleben durch eine adjuvante kastrations-
basierte Behandlung (Orchiektomie oder LHRH-Agonisten) 
nach durchgeführter RP dokumentiert [39]. Die adjuvante An-
drogendeprivation ist deshalb Standard bei nodal positiven Pa-
tienten.
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  Postoperative adjuvante/Salvage- 

Radiotherapie

Der Stellenwert der endokrinen Therapie bei der adjuvanten 
(ART) oder Salvage-Strahlentherapie (SRT) nach Prostatek-
tomie ist zu diesem Zeitpunkt nicht geklärt [40–43]. Auch die 
aktuellen gemeinsamen Leitlinien der Amerikanischen Ge-
sellschaft für Urologie (AUA) und der Amerikanischen Ge-
sellschaft für Radio-Onkologie (ASTRO) beschreiben den 
Stand der ADT bei ART oder SRT als ungeklärt [44].

  Interessenkonfl ikt

Es besteht kein Interessenkonfl ikt.
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  Relevanz für die Praxis

Verschiedene randomisiert durchgeführte Studien haben 
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zur perkutanen Strahlentherapie eine neo- und/oder adju-
vante hormonablative Therapie (Androgendeprivations-
therapie [ADT]) mit dem Ziel der Prognose verbesserung 
erhalten sollen. Bei Patienten mit hohem Risikoprofil ist 
die zusätzliche ADT für ca. 2–3 Jahre, bei Patienten mit 
mittlerem Risikoprofil für 4–6 Monate empfohlen. Bei der 
Indikationsstellung zur hormonablativen Therapie müssen 
aber auch individuelle Aspekte des Patienten berücksich-
tigt werden (z. B. Komorbidität, Alter).

Patienten, die wegen eines Niedrigrisiko-Karzinoms be-
handelt werden, unabhängig von der Entscheidung zur 
perkutanen Radiotherapie, zu einer „Low-dose-rate“-Bra-
chytherapie oder zu einer Operation, benötigen keine be-
gleitende ADT.

Nach radikaler Prostatektomie wird die Androgenblocka-
de bei pN1, jedoch nicht bei R1-Situation (hier: postope-
rative Radiotherapie) empfohlen.

Bei der postoperativen Radiotherapie ist der Stellenwert 
einer zusätzlichen ADT zurzeit nicht geklärt.
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