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Hintergrund

Minner, die eine radikale Prostatekto-
mie (RP) aufgrund eines Prostatakarzi-
noms erhalten haben, welches nicht die
Lymphknoten befallen hat, sich aber {iber
die Prostatakapsel in die Samenblasen
oder chirurgischen Absetzungsrander er-
streckt, haben ein erhéhtes Risiko fiir ein
Rezidiv. Eine postoperative Strahlenthe-
rapie (ST) der Prostataloge konnte dieses
Risiko reduzieren und zu einer Heilung
beitragen.

Ziele

Die Wirkung der adjuvanten ST nach RP
bei Mannern mit Hochrisikokonstellation
soll im Vergleich zur alleinigen RP evalu-
iert werden.

Suchmethoden

Wir durchsuchten das ,,Cochrane Prosta-
tic Diseases and Urological Cancers Spe-
cialised Register® (bis 23.02.2011), das
»Cochrane Central Register of Controlled
Trials, MEDLINE, EMBASE (01.1996-
02.2011), das PDQ°®-Register (,,Physician
Data Query“) fiir laufende Studien (bis
02.11.2010), die Referenzlisten ausgewahl-

ter Studien und Reviews sowie per Hand-
suche relevante Kongressbeitrége.

Auswahlkriterien

Eingeschlossen wurden randomisierte
kontrollierte Studien, die RP und adju-
vante ST mit RP allein vergleichen.

Datensammlung und Analyse

Zwei Autoren untersuchten unabhin-
gig voneinander die Studien auf ihre
Einschlusskriterien und Bias und extra-
hierten Daten fiir die weitere Auswertung.
Die Autoren der Studien wurden bei Fra-
gen kontaktiert, um fehlende Informati-
onen zu erhalten.

Hauptergebnisse

Es wurden 3 randomisierte kontrollierte
Studien mit 1815 Ménnern eingeschlos-
sen. Eine adjuvante ST nach RP hat-
te nach 5 Jahren keinen Einfluss auf das
Gesamtiiberleben [Risikodifferenz (RD)
0,00; 95%-Konfidenzintervall (-KI) —0,03
bis 0,03], zeigte jedoch ein verbessertes
Uberleben nach 10 Jahren (RD=-0,11;
95%-KI=-0,20 bis —0,02). Eine adjuvante
ST fithrte nach 5 Jahren zu keiner Ver-
besserung der prostatakrebsspezifischen
Mortalitat (RD=-0,01, 95%-KI=-0,03 bis
0,00). Die adjuvante ST reduzierte nach
5 Jahren nicht das Metastasierungsrisiko
(RD=-0,00; 95%-KI=—0,04 bis 0,03), al-
lerdings nach 10 Jahren (RD=-0,11; 95%-
KI=-0,20 bis —0,01). Es verbesserte die lo-
kale Tumorkontrolle nach 5 und 10 Jahren
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(RD=-0,10; 95%-KI=—0,13 bis —0,06 und
RD=-0,14; 95%-KI=-0,21 bis —0,07) und
das biochemische progressionsfreie Uber-
leben nach 5 und 10 Jahren (RD=-0,16;
95%-KI=-0,21 bis —0,11 und RD=-0,29;
95%-KI=-0,39 bis —0,19). Fiir das kli-
nische krankheitsfreie Uberleben lagen
keine Daten vor. Die adjuvante ST erhohte
gastrointestinale Akut- und Langzeittoxi-
zitaten, Harnrohrenstrikturen (RD=0,05;
95%-K1=0,01 bis 0,09) und Inkontinenz
(RD=0,04; 95%-KI=0,01 bis 0,08). Die
erektile Dysfunktion war nicht erh6ht
und die Lebensqualitdt nicht verschlech-
tert, allerdings basieren diese Auswer-
tungen auf einer eingeschrénkten Daten-
lage (RD=0,01; 95%-KI=—0,06 bis —0,26).

Schlussfolgerung der Autoren

Die adjuvante ST nach RP verbessert das
Gesamtiiberleben und verringert das Ri-
siko fiir Fernmetastasen, jedoch zei-
gen sich diese Effekte erst nach lingerer
Nachbeobachtung. Nach 5 und 10 Jahren
verbessert sie die lokale Tumorkontrol-
le und reduziert das Risiko eines bioche-
mischen Rezidivs, wobei letzterer Punkt
kein klinischer Endpunkt ist. Mittel- oder
schwergradige Akut- und Langzeittoxizi-
taten sind gering. Basierend auf einer ein-
geschrankten Datenlage ist das Risiko fiir
eine Harnréhrenstriktur und Inkontinenz
erhoht, die Lebensqualitit jedoch nicht
beeintrachtigt. Da die Mehrheit der Méan-
ner, die eine RP erhalten haben, eine ho-
here Lebenserwartung haben, sollte eine
adjuvante ST v. a. bei Patienten mit Hoch-
risikokonstellation erwogen werden. Der
optimale Zeitpunkt hierfiir ist unklar.

Kommentar

Von F. Zengerling

Universitatsklinikum Ulm, Klinik fiir Urologie, Ulm

Jahrlich treten in Deutschland etwa
66.000 Prostatakarzinomneuerkrankun-
gen auf [1]. Nach Hochrechnungen auf
Basis des Barmer GEK-Reports Kran-
kenhaus 2012 werden etwa 30.000 Pros-
tatektomien pro Jahr an deutschen Klini-
ken durchgefiihrt. Trotz unterschiedlicher
Patientenselektion kann davon ausgegan-
gen werden, dass in der Regel >90% der
Patienten zum Zeitpunkt der Prostatekto-
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mie pathohistologisch einen unauffalligen
Lymphknotenstatus aufweisen. Bei etwa
30-50% der Patienten lassen sich jedoch
im Prostatektomiepréparat bereits Cha-
rakteristika eines lokal fortgeschrittenen
Karzinoms nachweisen, wie ein positiver
chirurgischer Absetzungsrand, ein kapsel-
iiberschreitendes Wachstum oder eine Sa-
menblaseninfiltration [2]. Diese Patienten
unterliegen einem deutlich erh6hten Ri-
siko fiir ein Rezidiv sowie einer Progres-
sion der Erkrankung [3]. In der Annah-
me, dass sich die residuelle Tumorerkran-
kung ausschliefilich lokal im Bereich der
ehemaligen Prostataloge befindet, wird in
dieser Situation hiufig eine postoperative
Bestrahlung dieses Bereichs, eine sog. ad-
juvante Strahlentherapie, in Erwégung ge-
zogen.

Die vorliegende systematische Uber-
sichtsarbeit der ,Cochrane Urology
Group® hat die Wirkung einer postopera-
tiven adjuvanten Strahlentherapie bei Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenem Pros-
tatakarzinom untersucht. In die Analy-
se eingeschlossen wurden Patienten, die
im Prostatektomiepriparat einen pT3-
und/oder einen R1-Befund aufwiesen. Im
Interventionsarm erhielten die Patienten
zusitzlich zur RP eine adjuvante Bestrah-
lung mit mindestens 60 Gray in Einzel-
dosen von 1,8-2,0 Gray. Im Kontrollarm
befanden sich Patienten mit den gleichen
klinischen Charakteristika, sie erhiel-
ten jedoch nach RP keine Strahlenthera-
pie. Eine flankierende Androgendepri-
vationstherapie war erlaubt, solange die-
se sowohl im Interventions- als auch im
Kontrollarm angewendet wurde. Primérer
Endpunkt war das Gesamtiiberleben, wei-
tere wichtige Endpunkte waren karzinom-
spezifisches und metastasenfreies Uber-
leben, biochemische Progressionsfreiheit
sowie bestrahlungsassoziierte Morbiditit.
Die genannten Endpunkte sollten laut des
praspezifizierten Reviewprotokolls nach
einem Nachbeobachtungszeitraum von 5
und 10 Jahren erfasst werden.

Im Rahmen der umfassenden Lite-
ratursuche konnten von den Autoren 3
randomisierte kontrollierte Studien mit
insgesamt 1815 Miannern eingeschlos-
sen werden (ARO 96-02, EORTC 22911,
SWOG 8794 [4, 5, 6]). Die Ergebnisse
dieser Studien wurden zwischen 2005
und 2009 publiziert. Zum Zeitpunkt der

Erstellung des Cochrane Reviews waren
nur fiir die SWOG 8794-Studie 10-Jahres-
Daten verfligbar (425 Patienten, medi-
anes Follow-up 12,3 Jahre). Im Gegensatz
zu vormals publizierten Metaanalysen [7,
8], welche dieselben Studien eingeschlos-
sen hatten, aber auf kiirzeren Nachbeob-
achtungsdaten basieren, konnte im vorlie-
gendem Cochrane Review nach Vorliegen
eines langeren Follow-up ein Vorteil be-
ziiglich des Gesamtiiberlebens festgestellt
werden. Demnach reduzierte sich nach
einem medianen Follow-up von 12,3 Jah-
ren das Mortalitatsrisiko um 11% (Kon-
fidenzintervall 2-20%) bei Patienten mit
adjuvanter Strahlentherapie, das mediane
Uberleben war von 13,3 auf 15,2 (+1,9) Jah-
re verldngert.

Beurteilung der
methodischen Qualitat

Methodisch ist die Bewertung der SWOG-
8794-Studie hinsichtlich des Endpunktes
Gesamtiiberleben insofern als kritisch zu
werten, als dass bei Initiierung der Studie
urspriinglich nur das progressionsfreie
Uberleben sowie die therapieassoziierte
Toxizitét als Endpunkte vorgesehen wa-
ren. Inwiefern hier am Ende bei der Pu-
blikation der Studienergebnisse eine se-
lektive Berichterstattung vorliegt, lasst
sich im Nachhinein nicht kldren. Um
einem solchen Problem vorzubeugen, ist
die prospektive Registrierung klinischer
Studien in einem Studienregister unab-
dingbar. Bekannte klinische Studienregis-
ter sind das amerikanische Register Cli-
nicalTrials.gov, das Deutsche Register Kli-
nischer Studien (DRKS) oder fiir urolo-
gische Studien auch das Urologische Stu-
dienregister der DGU e. V. (http://www.
dgu-forschung.de). Eine prospektive Re-
gistrierung der 1988 initiierten SWOG-
8794-Studie in einem klinischen Studien-
register ist nicht erfolgt.

Die ARO 96-02 und die EORTC 22911
konnten aufgrund ihres kiirzeren medi-
anen Follow-up von 54 bzw. 60 Mona-
ten bei der Berechnung des 10-Jahres-
Gesamtiiberlebens nicht miteinbezogen
werden. Bei der 5-Jahres-Analyse flossen
die Studien jedoch gemeinsam mit der
SWOG-8794-Studie in die Berechnungen
zum Effekt der Strahlentherapie ein. Laut
diesen Daten war beziiglich des Gesam-



tiberlebens kein Effekt durch die adju-
vante Strahlentherapie mehr nachweis-
bar [Risikodifferenz 0,00 (Konfidenzin-
tervall —0,03 bis 0,02)]. Dies spiegelt aus
unserer Sicht den langsamen Krankheits-
verlauf von Patienten mit Prostatakarzi-
nomrezidiv wider, bei dem zwischen bio-
chemischem Rezidiv und dem Auftreten
von Metastasen ca. 8 Jahre und bis zum
krebsbedingten Tod weitere 5 Jahre ver-
gehen [3]. Ahnliche Effekte sind auch bei
der ERSPC-Studie zu beobachten [9], bei
der sich die Effekte des PSA-Screenings
auf die prostatakrebsassoziierte Mortali-
tdt erst mit einer lingeren Studiendauer
von nunmehr 13 Jahren deutlich heraus-
kristallisieren.

In den 3 eingeschlossenen Studien
dieses Reviews hatten mehr als die Half-
te der Méanner im Kontrollarm wahrend
der Nachbeobachtungszeit kein bioche-
misches Rezidiv. Dies wirft die Frage auf,
ob mit der generellen Anwendung einer
adjuvanten Strahlentherapie bei Ménnern
mit der entsprechenden Risikokonstella-
tion nicht ein relevantes Ubertherapieri-
siko durch toxische Nebenwirkungen der
Bestrahlung verbunden ist. Die Aussage-
kraft der eingeschlossenen Studien be-
ziiglich strahlentherapieassoziierter Mor-
biditat ist jedoch leider sehr limitiert. Die
Autoren des Cochrane Reviews kritisie-
ren hier v. a. die unzureichende Unter-
scheidung zwischen Frith- und Spattoxi-
zitdten sowie zwischen gastrointestinaler
und urogenitaler Toxizitat sowie mit Aus-
nahme der SWOG-8794-Studie die feh-
lende Erfassung von Kontinenz und se-
xueller Funktion.

Um das Ubertherapierisiko zu mini-
mieren kénnte man nur jene Manner be-
strahlen, die tatsachlich ein Tumorrezidiv
erleiden. Im Gegensatz zu anderen Tu-
morerkrankungen ldsst sich ein Tumor-
rezidiv beim Prostatakarzinom dank der
hochsensitiven PSA-Wert-Messung be-
kanntermaflen zu einem sehr frithen Zeit-
punkt und duflerst zuverlassig bestimmen.
Dieses Konzept verfolgt die Salvagestrah-
lentherapie, bei der kurz nach Auftreten
eines biochemischen Rezidivs schon bei
PSA-Werten, die noch <0,5 ng/ml liegen,
eine Radiatio der Prostataloge durchge-
fihrt wird. Ob die Salvagestrahlenthera-
pie der adjuvanten Strahlentherapie unter
onkologischen und patientenrelevanten

Gesichtspunkten ebenbiirtig ist, wurde
bislang nur in einer retrospektiven Serie
untersucht [10]. Prospektiv randomisier-
te Studien zu dieser Fragestellung befin-
den sich derzeit in der Rekrutierungspha-
se [RAVES-Studie (NCT00860652), RA-
DICALS-Studie (NCT00541047), GE-
TUG-17/0702 -Studie (NCT00667069)].
Thre Ergebnisse sind jedoch erst in eini-
gen Jahren zu erwarten und liefern dann
hoffentlich auch geeignete Daten, um zu
bewerten, ob die Salvagestrahlentherapie
aufgrund ihrer gegentiiber der adjuvanten
Strahlentherapie hoheren Strahlendosis
eine erh6hte Toxizitdt mit sich bringt.

Das vorliegende Cochrane Review,
welches aus dem Jahr 2011 stammt, ist in-
sofern aktuell, als dass nach eigener Re-
cherche keine neuen randomisierten Stu-
dien zu der vorliegenden Fragestellung
hinzugekommen sind. Allerdings liegen
zwischenzeitlich fiir die EORTC 22911-
und die ARO 96-02-Studie aktualisier-
te Daten mit langerem Follow-up vor [11,
12]. Hier wire eine Aktualisierung des Re-
views, wie ohnehin bei Cochrane Reviews
in regelméfligen Abstanden tiblich, wiin-
schenswert, um die Effektivitit der adju-
vanten Strahlentherapie anhand der aktu-
ellen Datenlage besser beziffern zu kon-
nen. Nach Riicksprache mit der Kor-
respondenzautorin befindet sich das Up-
date derzeit in Bearbeitung.

Fazit fiir die Praxis

Fiir die adjuvante Strahlentherapie ist
nach einer Follow-up-Zeit von 10 Jah-
ren ein eindeutiger onkologischer Nut-
zen bei Patienten mit pT3- und/oder R1-
Situation im Prostatektomiepraparat be-
schrieben. Gerade Patienten mit einer
ansonsten hohen Lebenserwartung

=10 Jahre sollte in dieser Situation eine
adjuvante Strahlentherapie angeboten
werden.

Idealerweise sollte nach entsprechender
Risikostratifizierung, in die auch der
Gleason-Score miteinbezogen werden
kann, mit den betroffenen Patienten der
zu erwartende Nutzen, aber auch das in-
dividuelle Risiko, insbesondere das fiir
eine Ubertherapie, besprochen werden.
Beziiglich der Salvagestrahlentherapie
ist die Evidenzlage schlechter. Ob sie bei
den oben genannten Risikopatienten ge-
nauso effektiv wie eine adjuvante Strah-

lentherapie ist, ist Gegenstand aktueller
prospektiv randomisierter Studien.
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