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Update Strahlen- und Hormontherapie beim Prostatakarzinom

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

Welcher Patient ist prinzipiell ein Kandidat fiir eine
kurative Strahlentherapie?

F. Sedlmayer: Prinzipiell ist jedes lokoregionar be-
grenzte Prostatakarzinom (also vor dem Auftreten
von Fernmetastasen) durch Strahlentherapie kura-
tiv behandelbar. In den lokal begrenzten Tumorsta-
dien mit giinstigeren Prognosefaktoren stehen da-
bei tele- und brachytherapeutische Verfahren letzt-

miren Volumsreduktion vor einer nachfolgenden
Radiotherapie sinnvoll sein.

Patienten mit intermedidrem und/oder hohem Ri-
siko sollen heute in der Regel bereits eine neoad-
juvante Hormontherapie erhalten, zumeist in Form
einer LHRH-Analoga-Gabe, die sich als zytore-
duktiv bewdhrt hat. Derzeit ist eine Vorbehandlung
von etwa 3-monatiger Dauer international iibliche

lich in gleichwertiger Ergebnisqualitidt hinsicht-

lich Tumorkontrolle zur Verfiigung. In lokal fortgeschrittenen
Stadien (z. B. kapseliiberschreitende und/oder lymphogen im
Becken metastasierte Tumoren oder aber solche mit einem
Gleason-Score > 7) kommt im Falle einer Radiotherapie pri-
mir eine Teletherapie in Betracht (Synonym: externe Bestrah-
lung, perkutane Radiotherapie).

Optional kann eine HDR-Brachytherapie ergéinzend als Boost
zum Einsatz kommen, eine alleinige Implantation von Perma-
nent-Seeds 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 Dosis-
eskalation hinsichtlich des biochemisch und klinisch pro-
gressionsfreien Uberlebens nachgewiesen werden, und zwar
in allen Tumorstadien. In der Teletherapie hat sich in allen
Tumorstadien eine Dosisabhédngigkeit hinsichtlich der zu er-
wartenden Tumorkontrolle gezeigt. Fiir kleine Tumoren mit
niedrigem Risiko scheinen Strahlendosen von 72 Gy ausrei-
chend zu sein. Fiir Tumoren mit intermediirem oder hohem
Risiko werden Strahlendosen von 74-76 Gy und dariiber an-
gestrebt, bezogen auf eine Standarddosierung mit 1,8-2 Gy.
Zunehmend etabliert sich daneben aber auch die Hypofraktio-
nierung, also die Bestrahlung mit hoheren Einzel- und nied-
rigeren Gesamtdosen, um die spezielle Radiobiologie von
Prostatatumorzellen besser auszunutzen. In einer zunehmen-
den Zahl von randomisierten prospektiven Studien konnte die
Gleichwertigkeit etlicher solcher Fraktionierungsschemata
gezeigt werden, ohne signifikante Erhohung der Spitreaktio-
nen am Normalgewebe. Die Beherrschung hochkonformaler
Bestrahlungstechniken stellt aber eine Grundvoraussetzung
vor der Anwendung hypofraktionierter Schemata dar.

Bei welchen 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 ei-
ner neoadjuvanten Hormontherapie in Studien nicht validiert,
kann aber im Einzelfall bei Patienten mit grofSen Prostata-
volumina (infolge adenomyomatdser Komponenten) zur pri-

Praxis, die Wertigkeit einer ldngeren neoadjuvan-
ten Therapie wurde u. a. in der RTOG-Studie 9910 gepriift:
Eine Verldngerung von 4 auf 8 Monate hatte keinen zusitzli-
chen 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).

Einschriankend gilt, dass in diesen Studien Bestrahlungsdo-
sen von ca. 70 Gy zur Anwendung kamen, die aus heutiger
Sicht suboptimal erscheinen. In einer aktuellen EORTC-Stu-
die (22991) wurde aber demonstriert, dass eine zusitzliche
6-monatige maximale Blockade auch bei Strahlendosen von
bis zu 78 Gy ein verbessertes bNED bei Patienten mit lokali-
siertem PCA mittleren und hohen Riskos erzielt.

Bei welchen Patienten aber eine Langzeit-HT in Kombina-
tion mit einer Hochdosisbestrahlung u. U. verzichtbar wird,
kann derzeit nicht abschlieend beantwortet werden. Wenn
eine Strahlentherapie bei Patienten mit histologisch gesicher-
ten Lymphknotenmetastasen eingesetzt wird, soll sie jeden-
falls in Kombination mit einer hormonablativen Therapie von
mindestens 2, besser 3 Jahren Dauer durchgefiihrt werden.

Zur besseren Differenzierung der optimalen Dauer — auch im
Bemiihen einer 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. Im rezenten Update der S3-Leitlinien 2014 wird
betont, dass bei der Entscheidungsfindung tiber die Dauer der
hormonablativen Therapie der potenzielle Nutzen (z. B. auf-
grund der Tumorausdehnung) das hohere Nebenwirkungspro-
fil einer mehrjihrigen HT gegeniiber einer 6-monatigen The-
rapie rechtfertigen muss. Es gibt Hinweise, dass v. a. bei ilte-
ren und/oder komorbiden Patienten die Indikation einer Lang-
zeitgabe kritisch diskutiert werden sollte — da mit hoherem
Alter die Dauer der Testosteronsuppression nach dem Ende
der hormonablativen Therapie zunimmt, kann auch bei einer
kiirzeren hormonablativen Therapie eine ausreichende Wir-
kung hinsichtlich der Tumorkontrolle erreicht werden. Es lie-
gen auBBerdem Hinweise vor, dass vor allem bei Patienten mit
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préaexistenter spezifischer Morbiditidt eine lang andauernde
hormonablative Therapie zu einer hoheren kardiovaskuldren
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 2 Effekte ausge-
nutzt: die Verkleinerung des Prostatavolumens sowie die Tu-
morzellzahlreduktion. Die Effektivitit einer Radiotherapie ist
immer auch Funktion der Dosis an einer gegebenen Zahl klo-
nogener Tumorzellen. Nach primérer Zellzahlreduktion durch
die antihormonelle Therapie wird durch eine nachfolgende
Bestrahlung die Wahrscheinlichkeit der definitiven Vernich-
tung dieser Zellen und damit der permanenten lokalen Tumor-
kontrolle gesteigert.

Daneben ist es die absolute Volumsreduktion vor allem bei
initial vergroBerten 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 Morbidititsreduktion wesentlich beitrégt.

Ungeachtet der oben erwihnten Einschriankungen wird auch
in den S3-Leitlinien 2014 einmal mehr der hohe Stellenwert
der Kombination Hormon-/Radiotherapie unterstrichen: Pa-
tienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom des mittle-
ren und hohen Risikoprofils sollen zusétzlich zur perkutanen
Strahlentherapie eine neo- und/oder adjuvante hormonablati-
ve 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 fiir die Praxis

Algorithmus zur risikoadaptierten Hormonradiotherapie des PCA

Niedriges Risiko
< T2b, Gleason < 7 PSA < 10

Intermediares Risiko
Tx, Gleason Score 7 PSA > 10

Hohes Risiko
GS 8-10, T2b-T3, , bulky disease’ pos. LK, PSA > 20

EBRT (74-76 Gy)
Nur optional neoadjuvante AB (BPH)

Neoadj. MAB (3 Mo)
RT 76-78 Gy

+ ,short-term” AB
(LHRH 6 Mo)

Neoadj. MAB (3 Mo)

XRT 76-80 Gy

+ ,long-term” AB

(primér LHRH, alternativ ev. AA)

24-36 Mo; praexistente CVD: 12 Mo (?)

CVD: kardiovaskulare Vorerkrankung

EBRT: externe Bestrahlung; BPH: benigne Prostatahyperplasie; MAB:

maximale Androgenblockade; AA: antiandrogene Monotherapie;
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