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Update Strahlen- und Hormontherapie beim Prostatakarzinom*

Interview mit Prim. Univ.-Prof. Dr. Felix SedImayer

Welcher Patient ist prinzipiell ein Kandidat fiir eine kurative
Strahlentherapie?

F. Sedlmayer: Prinzipiell ist jedes lokoregiondr begrenzte
Prostatakarzinom durch Strahlentherapie kurativ behandelbar.
In den lokal begrenzten Tumorstadien mit giinstigeren Pro-
gnosefaktoren stehen dabei tele- und brachytherapeutische
Verfahren letztlich in gleichwertiger Ergebnisqualitdt hin-
sichtlich Tumorkontrolle zur Verfiigung. In lokal fortgeschrit-
tenen Stadien (z. B. kapseliiberschreitende und/oder lympho-
gen im Becken metastasierte Tumoren, oder aber solche mit
einem schlechten Gleason-Score > 7) kommt im Falle einer
Radiotherapie primér eine Teletherapie in Betracht (Syno-
nym: externe Bestrahlung, perkutane Radiotherapie).

Optional kann eine HDR-Brachytherapie ergiinzend als Boost
zum Einsatz kommen, eine alleinige Implantation von Perma-
nentseeds ist in dieser Risikogruppe nicht indiziert.

Mit welchen Strahlendosen werden aktuell Patienten behan-
delt?

F. Sedlmayer: In randomisierten Phase-III-Studien zum Ef-
fekt einer Erhohung der Gesamtdosis einer 3D-konformalen
Strahlentherapie konnte ein signifikanter Vorteil der Dosises-
kalation hinsichtlich des biochemisch und klinisch progressi-
onsfreien Uberlebens nachgewiesen werden, und zwar in al-
len Tumorstadien. In der Teletherapie hat sich in allen Tumor-
stadien eine Dosisabhingigkeit hinsichtlich der zu erwarten-
den Tumorkontrolle gezeigt. Mittlerweile kristallisierte sich
heraus, dass Tumoren aller Risikogruppen von einer Dosiser-
hohung profitieren, wobei Strahlendosen von 74-76 Gy oder
mehr angestrebt werden, bezogen auf eine Standarddosierung
mit 1,8-2 Gy. Zunehmend etabliert sich daneben aber auch die
Hypofraktionierung, also die Bestrahlung mit hoheren Einzel-
und niedrigeren Gesamtdosen, um die spezielle Radiobiologie
von Prostatatumorzellen besser auszunutzen. In einer wach-
senden Zahl von randomisierten prospektiven Studien konnte
die Gleichwertigkeit etlicher solcher Fraktionierungsschemata
gezeigt werden, ohne signifikante Erhohung der Spitreaktio-
nen am Normalgewebe, sodass eine ,,moderate* Hypofraktio-
nierung mit Einzeldosen bis zu rund 3 Gy und physikalischen
Gesamtdosen von 60—63 Gy in den aktuellen deutschen strah-
lentherapeutischen Leitlinien 2016 als Option Eingang gefun-
den hat. Nach géngigen biomathematischen Rechenmodellen
(sog. a/B-Modell) entspricht eine solche Enddosis am Tumor
der Effektivitit von 78-80 Gy in Standarddosierung von 2 Gy.

So genannte ,,extreme‘ Hypofraktionierungen arbeiten mit Ein-
zeldosen von 5-10 Gy bis zu Gesamtdosen von 35-50 Gy. In
selektierten nicht-randomisierten Kohortenstudien konnten
v. a. bei Niedrigrisikotumoren gleichwertige Tumorkontrollra-

#2016 aktualisierter Nachdruck von [J Urol Urogyniikol 2015; 22 (Sonder-
heft 2)]

ten gegeniiber hochdosiert standardfraktioniert behandelten Pa-
tienten dargestellt werden. Nachdem aber Langzeitdaten eben-
so fehlen wie Ergebnisse aus laufenden randomisierten Studien,
wird in den o. z. deutschen Leitlinien die Anwendung solcher
extremer Fraktionierungsschemata dzt. auflerhalb von Studien
nicht empfohlen, zumal tendenziell hohere rektale und urogeni-
tale Toxizitédten berichtet werden. Die Beherrschung hochkon-
formaler Bestrahlungstechniken stellt aber eine Grundvoraus-
setzung vor der Anwendung hypofraktionierter Schemata dar.

Bei welchem Patienten soll zur Strahlentherapie neoadjuvant
bzw. adjuvant und fiir wie lange eine Hormontherapie mit
LHRH-Analoga eingesetzt werden?

F. Sedlmayer: Bei Niedrigrisikokarzinomen ist der Einsatz
einer neoadjuvanten Hormontherapie in Studien nicht vali-
diert, kann aber im Einzelfall bei Patienten mit grofen Prosta-
tavolumina (infolge adenomyomatdser Komponenten) zur pri-
miren Volumsreduktion vor einer nachfolgenden Radiothera-
pie sinnvoll sein.

Patienten mit intermedidrem und/oder hohem Risiko sollen
heute in der Regel bereits eine neoadjuvante Hormonthera-
pie erhalten, zumeist in Form einer LHRH-Analoga-Gabe, die
sich als zytoreduktiv bewihrt hat. Derzeit ist eine Vorbehand-
lung von etwa 3-monatiger Dauer international iibliche Praxis,
die Wertigkeit einer lingeren neoadjuvanten Therapie wurde
u. a. in der RTOG-Studie 9910 gepriift: Eine Verldngerung
von 4 auf 8 Monate hatte keinen zusétzlichen Vorteil erbracht.

Bei Hochrisikokarzinomen konnte in mehreren randomisier-
ten prospektiven Studien ein Vorteil im Gesamtiiberleben
durch die Aufrechterhaltung der Hormonblockade mit einem
LHRH-Analogon fiir die Dauer von 2-3 Jahren gezeigt wer-
den (EORTC- und RTOG-Studien).

Einschrinkend gilt, dass in diesen Studien Bestrahlungsdo-
sen von ca. 70 Gy zur Anwendung kamen, die aus heutiger
Sicht suboptimal erscheinen. In der rezenteren EORTC-Studie
22991 wurde aber demonstriert, dass eine zusitzliche 6-mo-
natige maximale Blockade auch bei Strahlendosen von bis zu
78 Gy ein verbessertes bNED bei Patienten mit lokalisiertem
PCA mittleren und hohen Risikos erzielt. In der ebenfalls ran-
domisierten prospektiven DART01/05-GICOR-Studie wur-
de bei Hochrisikopatienten die Uberlegenheit einer Langzeit-
versus einer Kurzzeit-Hormontherapie punkto DFS, MFS und
OS dargestellt, wobei alle Patienten mit aus heutiger Sicht
,,suffizienten* Strahlendosen behandelt wurden.

Bei welchen Patienten aber eine Langzeit-HT in Kombination
mit einer Hochdosisbestrahlung u. U. verzichtbar wird, kann
derzeit nicht abschlieBend beantwortet werden. Wenn eine
Strahlentherapie bei Patienten mit gesicherten Lymphknoten-
metastasen u/o GS > 8 eingesetzt wird, soll sie nach Moglich-
keit in Kombination mit einer Langzeit-hormonablativen The-
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rapie von mindestens 2, besser 3 Jahren Dauer durchgefiihrt
werden.

Zur besseren Differenzierung der optimalen Dauer — auch im
Bemiihen um eine Reduktion der medikationsbedingten, v.
a. kardiovaskuldren Morbiditdt — wurde in vorwiegend retro-
spektiven Analysen versucht, Subgruppen zu identifizieren,
die ohne onkologische Kompromisse mit einer kiirzeren adju-
vanten HT behandelt werden konnen, bislang ohne konklusive
Ergebnisse — mit Ausnahme der o. z. DART-01/05-Studie. In
der giiltigen Fassung der interdisziplindren deutschen S3-Leit-
linien wird betont, dass bei der Entscheidungsfindung iiber die
Dauer der hormonablativen Therapie der potenzielle Nutzen
(z. B. aufgrund der Tumorausdehnung) das hohere Nebenwir-
kungsprofil einer mehrjahrigen HT gegeniiber einer 6-monati-
gen Therapie rechtfertigen muss. Es gibt Hinweise, dass v. a.
bei dlteren und/oder komorbiden Patienten die Indikation ei-
ner Langzeitgabe kritisch diskutiert werden sollte — da mit ho-
herem Alter die Dauer der Testosteronsuppression nach dem
Ende der hormonablativen Therapie zunimmt, kann auch bei
einer kiirzeren hormonablativen Therapie eine ausreichende
Wirkung hinsichtlich der Tumorkontrolle erreicht werden. Es
liegen aulerdem Hinweise vor, dass vor allem bei Patienten
mit priexistenter spezifischer Morbiditit eine lang andauern-
de hormonablative Therapie zu einer hoheren kardiovaskuld-
ren Mortalitit fiihren kann, die den Uberlebensvorteil durch
eine Langzeit-HT relativiert.

Welche Vorteile bietet Ihrer Meinung nach eine Therapie mit
LHRH-Analoga?

F. Sedlmayer: In der Neoadjuvanz werden zwei Effekte aus-
genutzt: die Verkleinerung des Prostatavolumens sowie die
Tumorzellzahlreduktion. Die Effektivitit einer Radiotherapie
ist immer auch Funktion der Dosis an einer gegebenen Zahl
klonogener Tumorzellen. Nach primédrer Zellzahlreduktion
durch die antihormonelle Therapie wird durch eine nachfol-
gende Bestrahlung die Wahrscheinlichkeit der definitiven Ver-

nichtung dieser Zellen und damit der permanenten lokalen Tu-
morkontrolle gesteigert.

Daneben ist es die absolute Volumsreduktion vor allem bei
initial vergroferten Prostatae, die den Radiotherapeuten die
Moglichkeit einer besseren Schonung von umliegenden Nor-
malgeweben bietet. Toleranz gegeniiber einer Radiatio ist im-
mer auch Ausdruck des bestrahlten Volumens. Konkret wird
durch eine erfolgreiche vorherige Verkleinerung der Prostata
das mitbehandelte Volumen im Bereich des Blasenbodens und
der Rektumvorderwand reduziert, was — neben der Etablie-
rung modernster konformaler Bestrahlungstechniken (IGRT,
IMRT) — zu einer Morbiditétsreduktion wesentlich beitrégt.

Ungeachtet der oben erwihnten Einschrinkungen wird in
praktisch allen nationalen und internationalen Leitlinien der
hohe Stellenwert der Kombination Hormon-Radiotherapie un-
terstrichen: Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom
des mittleren hohen Risikoprofils sollen zusitzlich zur perku-
tanen Strahlentherapie eine neo- und/oder adjuvante hormon-
ablative Therapie erhalten. Hierdurch wird eine Verbesserung
der meisten onkologisch relevanten Endpunkte erreicht, bei Pa-
tienten mit hohem Risikoprofil auch des Gesamtiiberlebens.
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B Fazit fur die Praxis

Algorithmus zur risikoadaptierten Hormonradiotherapie des PCA

— + ,short-term” AB
— (LHRH 6 Mo)

Hohes Risiko — Neoadj. MAB (3 Mo)

- + ,long-term” AB

Niedriges Risiko — EBRT. 74-76 Gy (Standardfraktionierung 2 Gy), bei selektierten Patienten alternativ moderate
<T2b, Gleason < 7 PSA < 10 Hypofraktionierung maoglich (z. B. 20 x 3 Gy)

Intermediéares Risiko — Neoadj. MAB (3 Mo)

cT2b, Gleason-Score 7. PSA 10-20 — RT 76-78 Gy (Standardfraktionierung 2 Gy), bei selektierten Patienten alternativ moderate

Hypofraktionierung méglich (z. B. 20-21 x 3 Gy)

GS 8-10, abT2¢, pos. LK, PSA >20 - XRT 76-80 Gy (Standardfraktionierung)

— (priméar LHRH, alternativ ev. AA)
— 24-36 Mo; praexistente CVD: 12-18 Mo (?)

kulére Vorerkrankung

EBRT: externe Bestrahlung; MAB: maximale Androgenblockade; AA: antiandrogene Monotherapie; XRT: Radiotherapie; CVD: kardiovas-
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