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Kurative Radiotherapie
des lokalisierten Prostatakarzinoms

B Zusammenfassung

Die kurative, perkutane Radiotherapie
(RT) ist einer der Grundpfeiler zur Be-
handlung des lokalisierten Prostatakar-
zinoms. Sie kann sowohl beim frithen
als auch beim lokal fortgeschrittenen
Karzinom und in der nodal metastasier-
ten Situation eingesetzt werden. Gemaf
einer komparativen Analyse der Pro-
state Cancer Results Study Group von
2012 [1] ist sie in der ,,Low"-, , Inter-
mediate”- und ,,High-risk*“-Gruppe der
Operation im krebsspezifischen Uber-
leben gleichwertig (Risikogruppen ge-
mil D’Amico et al. [2]). Die RT wird
bei mittlerem bis hohem Risiko gemif
diesen Gruppen mit einer antiandroge-
nen Therapie mit einem ,Luteinizing
hormone-releasing hormone*“- (LHRH)
Analogon kombiniert. Je nach Risiko-
profil dauert diese antiandrogene The-
rapie 6 Monate bis 3 Jahre. Bei einer
Dauer von iiber 6 Monaten sollte die-
se zur Osteoporoseprophylaxe mit ei-
nem téglichen Kalziumpréparat und ei-
ner prophylaktischen Denosumab-Gabe
alle 6 Monate kombiniert werden. Die
RT kann auch adjuvant bei einem ope-
rierten, lokal fortgeschrittenen Prostata-
karzinom oder als Salvage-RT beim Lo-
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kalrezidiv eines operierten Prostatakar-
zinoms mit potenziell kurativer Zielset-
zung eingesetzt werden.

Moderne Linearbeschleuniger (Abb. 1)
geben uns die Moglichkeit, mittels
modulierter Techniken, wie z. B. der
intensitidtsmodulierten ~ Radiotherapie
(IMRT) oder einer Rapidarc-Bestrah-
lung, die Dosis homogen im Zielvolu-
men zu applizieren und gleichzeitig die
Risikoorgane wie Rektum oder Blase
optimal zu schonen. Durch die Moglich-
keit des Onboard-Imagings kann mit-
tels einer ,,Jmage-Guided RT* (IGRT)
die Genauigkeit weiter verbessert und
damit die Nebenwirkungsrate, insbe-
sondere auch der Spitnebenwirkungen,
vermindert werden.

B Einleitung

In diesem Vortrag soll ein Uberblick
iiber die Moglichkeiten der kurativen
RT beim Prostatakarzinom in sowohl
frithem als auch lokal fortgeschrittenem
Stadium oder bei der adjuvanten bzw.
Salvage-RT nach Operation gegeben
werden. Ich werde gemil Risikoprofil
auf die verschiedenen Techniken, Kom-
binationen und Resultate eingehen.

Abbildung 1: Modemer Linearbeschleuniger mit Onboard-Imaging. © Klinik fiir Radio-Onkologie, KSW
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B Risikoadaptierte Behand-
lungsstrategien

~Low-risk”-Gruppe

Diese Patienten haben ein Stadium
Tla—T2a NO MO mit einem Gleason-
Score von 6 und einem PSA-Wert von
< 10 ng/ml. Diese Patienten qualifizie-
ren auch fiir eine Active Surveillance,
d. h. fiir ein aktives Abwarten mit re-
gelmiBigen Kontrollen, PSA-Wertbe-
stimmungen und Biopsien. Bei Anzei-
chen eines Progresses wird dann die ku-
rative Therapie (RT oder Operation) in
die Wege geleitet. Unabhingig von der
Therapie (Active Surveillance vs. Pros-
tatektomie vs. RT) liegt das krankheits-
spezifische 10-Jahres-Uberleben in die-
ser Gruppe bei > 95 % [3]. Die RT er-
folgt auf eine Dosis von = 75,6 Gy. Eine
Kombination mit einem LHRH-Analo-
gon ist nicht notig. Das Bestrahlungs-
volumen umfasst die Prostata mit einem
Sicherheitssaum, um die Bewegung der
Prostata und die Lagerungsungenauig-
keit auszugleichen.

~Intermediate-risk”-Gruppe
Diese Patienten haben einen groBeren
Tumorload mit einem Stadium T2b-
2¢ NO MO oder einem Gleason-Score
von 7 oder einem PSA-Wert von 10-20
ng/ml. Diese Patienten bendtigen eine
Therapie. In Ausnahmefillen wie z. B.
bei einer Lebenserwartung von < 5 Jah-
ren konnen diese Patienten mit einer
Watchful-Waiting-Strategie  behandelt
werden. Dies bedeutet, dass bei Symp-
tomen oder einem deutlichen PSA-Pro-
gress oder bei Metastasierung eine palli-
ative Therapie in die Wege geleitet wird.
Die RT wird mit einer antihormonellen
Therapie fiir 6 Monate kombiniert, wel-
che 3 Monate vor RT-Beginn begonnen
wird. Die Gesamtdosis betrigt ebenfalls
> 75,6 Gy und die RT kann in 1 Serie
appliziert werden.

~High-risk”-Gruppe

Hier handelt es sich um Patienten im
Stadium T3a-T4 NO-1 MO oder ei-
nem Gleason-Score von > 8 oder einem
PSA-Wert von > 20 ng/ml. Diese Pa-
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tienten bendtigen eine Therapie, wenn
die Lebenserwartung > 2 Jahre betrigt.
Ansonsten soll eine palliative antihor-
monelle Therapie in die Wege geleitet
werden. Auch bei negativem Staging
besteht bei diesen Patienten ein erhohtes
Risiko fiir einen metastatischen Befall
der pelvinen Lymphknoten. Des Weite-
ren liegt das Risiko fiir positive Schnitt-
rinder in dieser Gruppe bei bis zu 40 %
[4]. Die RT, kombiniert mit einer anti-
androgenen Therapie fiir mindestens 2,
bei guter Vertriglichkeit 3 Jahre, ist in
dieser Situation eine gute Therapieop-
tion. Wir bestrahlen bei einem errech-
neten Risiko fiir einen Lymphknotenbe-
fall von > 25 % den Lymphabfluss pro-
phylaktisch mit einer Dosis von bis zu
50,4 Gy. Bei klinisch-makroskopischem
Lymphknotenbefall wird dieser Lymph-
knoten aufgesittigt auf eine Dosis von
75,6 Gy. Ist dies aufgrund der Anatomie
nicht moglich (z. B. liegt der LK direkt
einer Diinndarmschlinge an), so soll
eine Lymphadenektomie gefolgt von ei-
ner RT diskutiert werden. Die Prostata
wird ebenfalls mit einer Dosis von min-
destens 75,6 Gy bestrahlt.

Postoperative RT

Bei operiertem Prostatakarzinom im
Stadium pT3 (d. h. mit Penetration der
Prostatakapsel) NO sollte bei einer Le-
benserwartung von > 10 Jahren eine ad-
juvante RT 3 Monate nach Operation
durchgefiihrt werden — dies aufgrund
der Arbeit von Thompson et al. 2009
[5], welche gezeigt hat, dass mit diesem
Vorgehen sowohl das ,,overall survival®
als auch das metastasenfreie Uberleben
signifikant verbessert werden konnen.
Die ,,number needed to treat” (NNT)
betriigt fiir das ,,overall survival® 9,1
und fiir das metastasenfreie Uberleben
12,2

Eine Salvage-RT sollte dem Patienten
bei einer PSA-Persistenz mit einem Na-
dir von > 0,2 ng/ml oder einem Anstieg
des PSA auf > 0,2 ng/ml angeboten wer-
den. Die RT sollte bei einem Wert von
< 0,5 ng/ml eingeleitet werden.

B Radiotherapietechniken

In Ausnahmefillen bei sehr giinstiger
Anatomie und kleinem Bestrahlungsvo-
lumen kann die RT mit einem 3D-CT-
geplanten RT-Plan durchgefiihrt wer-
den. In der Regel wird heute allerdings
eine modulierte Technik wie IMRT oder

Abbildung 2: Rapidarc-Plan — Lymphabflussgebiet. (rot 95-105 % der Dosis, tiirkis 30-50 %). Darmbereich kann
optimal geschont werden. © Klinik fiir Radio-Onkologie, KSW

=

Abbildung 3: Multileaf-Collimator (MLC): optimale Anpassung der RT-Intensitét. © Klinik fir Radio-Onkologie, KSW

Rapidarc gewihlt. Diese Techniken ha-
ben den Vorteil, dass auch konvexe oder
konkave Volumen konformal, d. h. mit
hoher Homogenitit im Zielvolumen und
geringerer Dosis in den Risikoorganen
oder dem normalen Gewebe, bestrahlt
werden konnen (Abb. 2). Bei diesen
Techniken werden dem Rechenalgorith-
mus Vorgaben beziiglich der Dosis im
Zielvolumen und in den Risikoorganen
gegeben. Der Rechner optimiert dann
die Intensitdt und die Form des zu be-
strahlenden Volumens, sodass diese
Vorgaben erreicht werden. Wihrend
sich der Strahlerkopf um den Patienten
bewegt, wird das Volumen durch ei-
nen so genannten Multileaf-Collimator
(MLC; Abb. 3) geformt und die Intensi-
tat der RT laufend angepasst. Der MLC
besteht aus z. B. 120 Lamellen, welche
individuell angesteuert und bewegt wer-
den konnen. Durch optimierte Compu-

terprogramme kann die Bestrahlungs-
zeit kurz gehalten werden. Mit einem
Onboard-Imager kann vor der RT die
Position verifiziert und je nach Abwei-
chung angepasst werden. Mittels eines
Dosis-Volumen-Histogramms  (DVH)
kann ein errechneter Plan beziiglich der
applizierten Dosis an Risikostrukturen
und -organen evaluiert und, falls nétig,
angepasst werden (Abb. 4).

B Resultate

Mit diesen Techniken kann in der ,,Low-
risk“-Gruppe ein biochemisch rezidiv-
freies Uberleben (bRFS; definiert als
PSA-Nadir plus maximaler Anstieg von
2 ng/ml gemdB Phoenixkriterien) von
> 90 %, bei der ,Intermediate-risk*-
Gruppe von 70 % und in der ,High-
risk“-Gruppe von 50-60 % erreicht wer-
den. Bei der Salvage-RT bei ansteigen-
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Abbildung 4: Dosis-Volumen-Histogramm (DVH): braun = Rektum; gelb = Blase. Klinik fir Radio-Onkologie, KSW

dem PSA postoperativ wird ein bRFS
(in diesem Fall PSA < 0,2 ng/ml) von
ca. 50 % erreicht.

Durch die neuen Techniken ist eine
Spétnebenwirkungsrate von > Grad 3
von 5-10 % zu erwarten, und zwar so-
wohl fiir die urogenitalen als auch die
gastrointestinalen Nebenwirkungen.
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