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Indikation zur Strahlentherapie nach
radikaler Prostatektomie

Die Frage nach Indikation, Zeitpunkt
und Dosierung der Radiotherapie (RT)
nach radikaler Prostatektomie ist diffe-
renziert zu beantworten. Grundsétzlich
gibt es die Unterscheidung eines adju-
vanten postoperativen Einsatzes (60—
65 Gy), einer Salvage-Radiotherapie
des PSA-Persisters (65-70 Gy), die
Salvage-RT des okkulten PSA-Progres-
ses (ebenfalls 65-70 Gy) sowie die
Salvage-Bestrahlung des manifesten
Rezidives in Analogie zur priméren RT.
Bei allen Indikationen werden im Re-
gelfall Einzeldosen von 1,8-2 Gray an-
gewendet (5 Fraktionen/Woche), sodass
Gesamtbehandlungszeiten von 6—-8 Wo-
chen resultieren.

B Adjuvante Bestrahlung

Eine prospektiv randomisierte Studie
von Thompson et al. (2006) zeigt die Er-
gebnisse der adjuvanten Bestrahlung mit
60-64 Gy an Patienten mit Tumoren im
Stadium pT3. Nach einer Nachbeobach-
tungszeit von iiber 10 Jahren ist ersicht-
lich, dass das biologisch rezidivfreie
Uberleben signifikant durch Bestrah-
lung verbessert wurde, jedoch mit gleich-
zeitiger Erhohung der Morbiditét [1].

Die EORTC-Studie 22911 (2007) ni-
hert sich der Frage der adjuvanten Be-
strahlung etwas differenzierter. In die-
ser Studie wurden insgesamt 1005 Pati-
enten mit pT3-Tumoren, aber auch mit
niedrigeren Tumorstadien im Falle ei-
ner R1-Resektion eingeschlossen. Die
Patienten wurden mit 60 Gray bestrahlt,
wobei die Effizienz der Dosishohe aus
heutiger Sicht zu hinterfragen ist. Als
stirkster Pridiktor fiir die biochemische
Rezidivfreiheit erwies sich der Schnitt-
randstatus. Nach fiinfjdhriger Nach-
beobachtung zeigte sich ein statistisch
signifikanter Profit durch die Adjuvanz-
bestrahlung, v. a. bei positiven Schnitt-
rdndern, unabhingig vom Tumorsta-
dium. Die Autoren kamen zum Schluss,
dass im Falle positiver Rédnder durch
den Einsatz der RT bei 291/1000 Pati-
enten ein PSA-Rezidiv verhindert wer-
den kann (gegeniiber 88/1000 Pat mit
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RO-Status). Diese Ergebnisse sind weg-
weisend fiir die Entscheidung zur
adjuvanten RT nach RPE [2].

Unklar bleibt vorerst die Indikations-
stellung bei Patienten mit positiven
Lymphknoten sowie einem Tumorsta-
dium pT3 RO. Nachdem bei N+-Stadien
die sofortige Aufnahme einer antihor-
monellen Behandlung zum derzeitigen
,,standard of care* gehort, wird im All-
gemeinen eine zusitzliche sofortige
pelvine Bestrahlung nur bei ausgewie-
sener R1-Resektion sinnvoll sein, wo-
bei neben der RT der Prostataloge in
diesem Fall die zusitzliche Bestrahlung
des iliakalen Lymphabflusses erwogen
werden kann. Im Falle einer pT3-RO-
Resektion ist die Datenlage unvollstin-
dig. Eine differenzierte Indikations-
stellung nach pT3a- oder pT3b-Stadium
ist zuldssig. Im Stadium pT3a pNO und
einem Gleason-Score < 8 liegt primir
ein lokales Risiko vor, sodass eine
RT im adjuvanten Setting auch bei
RO-Situation diskutiert werden kann.
Bei hoheren Gleason-Scores sowie bei
Samenblaseninvasion besteht ein er-
hohtes Risiko einer okkulten systemi-
schen Erkrankung, sodass eine Indika-
tionsstellung héufig PSA-verlaufsge-
steuert erfolgt. Grundsitzlich ist die lo-
kale Tumorkontrolle die Vorbedingung
fiir jede kurative Therapie.

B PSA-Persistenz nach RPE

In einer Metaanalyse von Boccon-
Gibod et al. (2004) ergeben sich unter-
schiedliche Wahrscheinlichkeiten einer
Tumorprogression nach RPE in Abhin-
gigkeit vom postoperativ erreichten
Nadir (Tab. 1) sowie vom pT-Stadium
(Tab. 2) [3]. Nach dieser Studie ist
ein Nadir von < 0,2 ng/ml mit einem
11%igen Risiko eines spiteren Rezidi-
ves assoziiert, wihrend bei Nadirwerten
> 0,4 ng/ml mit einer nahezu 100%igen
Wabhrscheinlichkeit eines spiteren Pro-
gresses gerechnet werden muss, zu-
meist in Form einer Generalisierung.
In Anbetracht der schlechten Prognose
bei persistierenden hohen Werten

Tabelle 1: Wahrscheinlichkeit eines
konsekutiven PSA-Rezidives in Abhén-
gigkeit vom Nadir nach RPE [3].

Nadir Wahrscheinlichkeit
<0,2 1 %
0,2-0,3 41 %
0,4 + 100 %

Tabelle 2: \Wahrscheinlichkeit eines
PSA-Rezidivs in Abhangigkeit vom pT-
Stadium nach RPE [3].

Tumorstadium Wahrscheinlichkeit

<pT2 1,5 %
pT3 RO 38 %
pT3 R+ 70 %

> 0,4 ng/ml ist die Wertigkeit einer
Salvage-Bestrahlung in diesem Setting
unklar. In Analogie zur Adjuvanz-
bestrahlung soll sie jedenfalls empfoh-
len werden bei ausgewiesenem RI1-
bzw. R2-Status.

Auch die Analyse nach pT-Stadien zeigt
die hohe Wabhrscheinlichkeit eines
konsekutiven PSA-Rezidives v. a. bei
Rl1-reseziertem pT3-Karzinom ohne
weitere Therapie.

B PSA-Rezidiv

Ein biochemischer Relaps nach radika-
ler Prostatektomie ist mit einem Anstieg
des PSA-Wertes > 0,2 ng/ml in zwei
konsekutiven Anstiegen definiert, wih-
rend nach primérer Radiotherapie der-
zeit die neue Phoenix-Definition gilt
(2006) [4]. Nach Pound et al. (1999) tre-
ten PSA-Rezidive zu 45 % in den ersten
beiden Jahren auf, zu 77 % innerhalb
von 5 Jahren, wihrend 23 % noch nach
6 Jahren beobachtet werden [5]. Dies
zeigt auf, dass eine dreimonatliche
Nachsorge wihrend der ersten beiden
Jahre nach einer Operation sinnvoll ist.

B Okkultes PSA-Rezidiv

Der préoperativ gemessene PSA-Wert,
die pT- und pN-Kategorie, der Gleason-
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Tabelle 3: Diagnose eines lokalen Geschehens nach Prostatektomie [8]

Lokales Geschehen

Fernmetastasen

Gleason-Score < 7

Keine Samenblaseninvasion
Negativer Huft-Lymphknotenstatus
PSA-Rezidiv > 1 Jahr nach RP
PSA-Velocity < 0,75 ng/ml/Jahr
Doubling-Time > 6 Monate

Gleason-Score > 7
Samenblaseninvasion

Positiver pelviner Lymphknotenstatus
PSA-Rezidiv < 1 Jahr nach RPE
PSA-Velocity > 0,75 ng/ml/Jahr
Doubling-Time < 6 Monate

Tabelle 4: Adjuvante vs. Salvage-RT

Dosierung n b-NED
(Gy)
Morris [10]  Adj. 60-64 40 81 % ~ ~ 3yr
Salv. 60-64 48 48 % 3yr
Nudell [11]  Ad]. 66 36 86 % ~ ~ 3yr
Salv. 68 69 38 % 3yr
DFS oS
Vicini [12] Adj. 59,4 38 67 % 66 % 83 % 5yr
Salv. 61,2 23 16 % 46 % 91 % 5yr
lokale keine
Kontrolle Metastasen
Catton [13]  Adj. 50-62 54 81 % 100 % 89 % 5yr
Salv. 54-65 59 16/19/0 %  91/60 % 90/91/80 % 5yr

Score, das Ergebnis der Biopsie, posi-
tive/negative Schnittrinder nach einer
Operation, Samenblaseninvasion, peri-
neurale Invasion und das Tumorvolu-
men nehmen Einfluss auf den bioche-
mischen Progress.

Wie oben erwidhnt, haben Patienten
ohne PSA-Normalisierung nach einer
Operation a priori eine hohe Wabhr-
scheinlichkeit von Fernmetastasen. Im
Falle eines PSA-Anstieges nach post-
operativ zunichst nicht messbaren Wer-
ten ist die Unterscheidung der Genese
des Anstieges fiir das weitere therapeu-
tische Vorgehen wichtig. Bildgebende
Verfahren sind nicht zwingend aussage-
kriftig und bleiben bei PSA-Werten
< 1 ng/ml zumeist negativ. Wichtige
Surrogatparameter zur Differenzierung
zwischen mutmalllichem (alleinigem)
lokalen Progress bzw. okkulter Fern-
metastasierung sind der Zeitpunkt so-
wie die Dynamik des PSA-Anstieges.
So weisen zeitndher zur RPE auftreten-
de PSA-Rezidive ebenso auf eine mog-
liche okkulte Systemerkrankung hin
wie eine kurze PSA-Doubling-Time,
wobei zumeist folgende Cut-off-Werte
berichtet werden: Ein PSA-Anstieg
nach RPE innerhalb der beiden ersten
Jahre weist auf mogliche Fernmeta-
stasen hin, ein Auftreten > 2 Jahre post-
operativ spricht eher fiir das Vorliegen
eines Lokalrezidivs, sofern nicht andere
Parameter dagegen sprechen [6, 7].

Weiters stellt eine PSA-Verdopplungs-
zeit von > 10 Monaten ein Indiz fiir ein
lokales Geschehen dar, eine PSA-DT
von < 6 Monaten ist hingegen mutmali-
lich metastatisch bedingt. Scattoni et al.
(2004)  beriicksichtigten  zusitzlich
Gleason-Score, Samenblaseninvasion,
Lymphknotenstatus und PSA-Velocity
zur Differenzierung des PSA-Rezidivs
nach RPE (Tab. 3) [8]. Pound et al.
(1997) zeigten in ihrem Krankengut,
dass ein PSA-Anstieg nach RPE nur bei
30 % der Patienten durch ein reines
Lokalrezidiv, bei 70 % jedoch bereits
durch zusitzliche oder alleinige Fern-
metastasen begriindet waren [9]. Im
Falle der Entscheidung zur lokalen RT
ist eine histologische Sicherung nicht
erforderlich.

Zur Beherrschung des okkulten Lokal-
rezidivs ist die Radiotherapie eine hoch-
effektive Methode (Tab.4) [10-13].
Laut den Empfehlungen des ASTRO
Consensus Panel soll bei biochemi-
schem Versagen das PSA vor ,,Salvage*-
Bestrahlung < 1,5 ng/ml liegen, neuere
Datenlagen sprechen aber fiir einen frii-
heren Einsatz. Prinzipiell besteht kein
Grund, bei einem gesicherten PSA-Pro-
gress mutmaBlich lokaler Genese mit
einer adjuvanten Bestrahlung zuzuwar-
ten. Die Dosis sollte 64-66 Gy betra-
gen. Fiir eine zusétzliche Androgensup-
pression liegen derzeit keine Standards
vor [14]. Die besten Ergebnisse werden

bei folgenden Patientenselektionen er-
reicht: PSA-DT > 10-12 Monate, PSA-
Rezidiv > 2 Jahre nach RPE, ausgewie-
sene R1-Resektion, keine oder wenige
zusitzlichen negativen Parameter (wie
Gleason-Score > 7, positive Lymph-
knoten, Samenblaseninvasion, LVI).
Vor allem bei diesen Patienten bleibt
nach erfolgreicher RT die Chance auf
Heilung gewahrt, sodass auflerhalb von
Studien mit dem Einsatz zusitzlicher
antiandrogener Maflnahmen zugewartet
werden soll, um nicht das PSA als The-
rapiemonitor zu verschleiern.
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