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Ubersetzung

Hintergrund. Zu den Behandlungen beim
klinisch lokalisierten Prostatakarzinom
(PC) gehoren die radikale Prostatektomie,
externe Strahlentherapie (RT), Brachythe-
rapie, aktive Uberwachung, Hormonthe-
rapie und kontrolliertes Abwarten. Bei der
externen RT ist zu erwarten, dass sich die
onkologischen Endpunkte mit zunehmen-
der Strahlendosis verbessern. Allerdings
konnen auch die strahlenbedingten Wir-
kungen auf umliegende kritische Organe
zunehmen.

Ziele. Bewertet werden die Wirkungen ei-
ner dosiseskalierten RT im Vergleich zu ei-
ner RT mit konventioneller Dosis zur kurati-
ven Behandlung von klinisch lokalisiertem
und lokal fortgeschrittenem Prostatakrebs.

Suchmethodik. Wir haben bis zum 20. Ju-
li 2022 eine umfassende Suche in mehre-
ren Datenbanken, einschlieBlich Studien-
registern und anderen Quellen fiir graue
Literatur, durchgefiihrt. Wir machten kei-
ne Einschrankungen hinsichtlich Sprache
oder Publikationsstatus.

Auswahlkriterien. Wir schlossen paralle-
larmige randomisierte kontrollierte Studi-
en (RCT) zur definitiven RT bei Mannern
mit klinisch lokalisiertem und lokal fortge-
schrittenem Adenokarzinom der Prostata
ein. Bei der RT handelte es sich um eine do-
siseskalierte RT (Aquivalentdosis [EQD2] in
2Gy 274Gy, in <2,5Gy pro Fraktion) ge-
geniiber einer herkémmlichen RT (EQD2
<74 Gy, mit 1,8 Gy oder 2,0Gy pro Frakti-
on). Zwei Autor*innen klassifizierten un-
abhangig voneinander Studien fiir die Auf-
nahme oder den Ausschluss.

Datensammlung und Datenanalyse.
Zwei Autor*innen haben die Daten der
eingeschlossenen Studien unabhangig
voneinander zusammengefasst. Die sta-
tistischen Analysen wurden unter Ver-
wendung eines Random-effects-Modells
durchgefiihrt und gemaB dem Cochrane-
Handbuch fiir systematische Reviews von
Interventionen interpretiert. Wir haben
die GRADE-Bewertung verwendet, um die
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz der RCT
einzustufen.

Hauptergebnisse. Wir haben neun Stu-
dien mit 543 Mannern in eine Analyse
einbezogen, die die dosiseskalierte RT mit
der konventionellen RT zur Behandlung
von Prostatakrebs vergleicht.

Das Durchschnittsalter der Teilnehmer
lag zwischen 67 und 71 Jahren. Fast alle
Manner hatten ein lokalisiertes PC (cT1-
3NOMO).
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Priméare Endpunkte. Die Dosis-eskalier-
te RT fiihrt wahrscheinlich zu einem mi-
nimalen oder gar keinem Unterschied in
der Zeit bis zum Tod durch Prostatakrebs
(Hazard Ratio [HR] 0,83, 95 %-Konfidenzin-
tervall [KI] 0,66 bis 1,04;12 =0 %; 8 Studien;
5231 Teilnehmer; Evidenz von moderater
Vertrauenswiirdigkeit). Unter der Annah-
me, dass das Risiko, nach 10 Jahren an
Prostatakrebs zu sterben, in der Gruppe
mit konventioneller RT-Dosis 4 pro 1000
betragt, entspricht dies 1 Mann weniger
pro 1000 (1 weniger bis 0 mehr), der in
der Gruppe mit dosiseskalierter RT an Pro-
statakrebs stirbt.

Die dosiseskalierte RT fiihrt wahr-
scheinlich zu einem minimalem oder gar
keinem Unterschied bei der schweren RT-
Toxizitdt Grad 3 oder hdheren spéteren
gastrointestinaler (Gl-)Toxizitat (RR 1,72;
95%-KI 1,32 bis 2,25; 12=0%; 8 Studien;
4992 Teilnehmer; Evidenz von moderater
Vertrauenswiirdigkeit); 23 mehr Manner
pro 1000 (10 mehr bis 40 mehr) in der
Gruppe der dosiseskalierten RT unter der
Annahme einer schweren spaten Gl-Toxi-
zitdt von 32 pro 1000 in der Gruppe der
konventionellen RT. Die dosiseskalierte RT
fihrt wahrscheinlich zu einem minima-
len oder gar keinem Unterschied bei der
schweren spaten urogenitalen (GU) Toxizi-
tat (RR 1,25; 95 %-K1 0,95 bis 1,63;12=0%;
8 Studien; 4962 Teilnehmer; Evidenz von
moderater Vertrauenswiirdigkeit); 9 mehr
Manner pro 1000 (2 weniger bis 23 mehr)
in der Gruppe der Dosis-eskalierten RT
unter der Annahme einer schweren spa-
ten GU-Toxizitdt von 37 pro 1000 in der
Gruppe der konventionellen RT.

Sekundare Endpunkte. Die dosiseskalier-
te RT fiihrt wahrscheinlich zu einem mini-
malen oder gar keinem Unterschied in der
Zeitbiszum Tod jeglicher Ursache (HR 0,98;
95 %-KI 0,89 bis 1,09; 12=09%; 9 Studien;
5437 Teilnehmer; Evidenz von moderater
Vertrauenswiirdigkeit).

Geht man von einem Sterberisiko von
101 pro 1000 nach 10 Jahren in der Grup-
pe mit konventioneller Strahlendosis aus,
so entspricht dies 2 Madnnern pro 1000
(11 weniger bis 9 mehr), die in der Gruppe
mit dosiseskalierter RT an einer beliebigen
Ursache sterben.

Die dosiseskalierte RT fiihrt wahr-
scheinlich zu einem minimalen oder gar

keinem Unterschied in der Zeit bis zum
Auftreten einer Fernmetastasierung (HR
0,83; 95%-KI 0,57 bis 1,22; 12=45%;
7 Studien; 3499 Teilnehmer; Evidenz von
moderater Vertrauenswiirdigkeit). Geht
man von einem Risiko fiir Fernmetas-
tasen von 29 pro 1000 in der Gruppe
mit konventioneller Dosis nach 10 Jahren
aus, entspricht dies 5 weniger Mannern
pro 1000 (12 weniger bis 6 mehr), die
in der Gruppe mit dosiseskalierter RT
Fernmetastasen entwickeln.

Dosiseskalierte RT kann die spate Gl-To-
xizitatinsgesamterhéhen (RR 1,27; 95 %-KI
1,04 bis 1,55;12 =85 %; 7 Studien; 4328 Teil-
nehmer; Evidenzvon niedriger Vertrauens-
wirdigkeit); 92 mehr Manner pro 1000
(14 mehr bis 188 mehr) in der Gruppe mit
dosiseskalierter RT unter der Annahme ei-
ner gesamten spaten Gl-Toxizitat von 342
pro 1000 in der Gruppe mit konventio-
neller Dosis. Die dosiseskalierte RT fiihrt
jedoch moglicherweise zu einem gerin-
gen bis gar keinem Unterschied bei der
spaten GU-Toxizitat insgesamt (RR 1,12;
95%-K1 0,97 bis 1,29; 12=51%; 7 Studien;
4298 Teilnehmer; Evidenz von niedriger
Vertrauenswiirdigkeit); 34 mehr Manner
pro 1000 (9 weniger bis 82 mehr) in der
Gruppe der dosiseskalierten RT unter der
Annahme einer spdten GU-Toxizitdt von
insgesamt 283 pro 1000 in der Gruppe
der konventionellen RT.

Auf der Grundlage einer langfristigen
Nachbeobachtung (bis zu 36 Monate)
fiihrt eine dosiseskalierte RT moglicher-
weise oder wahrscheinlich zu einem
minimalen oder gar keinem Unterschied
in der Lebensqualitdt unter Verwendung
des 36-ltem Short Form Survey; kor-
perliche Gesundheit (MD -3,9; 95%-KI
-12,78 bis 4,98; 1 Studie; 300 Teilnehmer;
Evidenz von moderater Vertrauenswiir-
digkeit) bzw. psychische Gesundheit (MD
-3,6; 95%-KI -83,85 bis 76,65; 1 Studie;
300 Teilnehmer; Evidenz von niedriger
Vertrauenswiirdigkeit).

Schlussfolgerung der Autoren. Im Ver-
gleich zur konventionellen RT fiihrt die do-
siseskalierte RT wahrscheinlich zu einem
minimalen oder gar keinem Unterschied in
der Zeit bis zum Tod durch Prostatakrebs,
der Zeit bis zum Tod aus jeglicher Ursache,
der Zeit bis zur Fernmetastasierung und
den RT-Toxizitaten (auller der spaten GI-

Toxizitat). Eine dosiseskalierte RT erhoht
zwar mdglicherweise die spate gastroin-
testinale Gesamttoxizitét, flihrt aber mog-
licherweise zu einem minimalen oder gar
keinem Unterschied in der mentalen Le-
bensqualitdt und wahrscheinlich zu einem
minimalen oder gar keinem Unterschied
in der korperlichen Lebensqualitét.

Zusammenfassung in einfacher
Sprache

Dosiseskalierte RT zur Heilung von
Mannern mit ortlich begrenztem
Prostatakrebs

Review-Frage. Wie verhalt sich eine hche-
re Strahlendosis im Vergleich zu einer nied-
rigeren Dosis bei der Behandlung von Pro-
statakrebs, der auf die Prostata beschrankt
ist?

Hintergrund. Die Behandlung von Pro-
statakrebs umfasst Operation, RT, Hor-
montherapie und Chemotherapie. Die RT
ist eine Behandlungsmethode, bei der
hochenergetische Strahlen gezielt einge-
setzt werden, um Krebszellen zu zerstoren.
Bei der sog. dosiseskalierten RT wird die
Strahlendosis im Vergleich zur herkdmm-
lichen (konventionellen) Therapie erhéht,
um die Krebszellen effektiver zu zerstoren.
Allerdings kann dies auch zu verstarkten
Nebenwirkungen fiihren, da die erhéhte
Strahlenbelastung umliegende Organe
wie die Blase und das Rektum beeintréch-
tigen kann. Wir haben diesen Review
durchgefiihrt, um die beiden Arten von
RT miteinander zu vergleichen.

Studienmerkmale. Wir fanden neun Stu-
dien mit 5437 Mannern, in denen eine
dosiseskalierte RT mit einer konventionel-
len RT verglichen wurde. Die meisten der
Patienten waren in ihren spdaten 1960er-
bis friihen 1970er-Jahre, und die meisten
von ihnen hatten Prostatakrebs im Friih-
stadium.

Hauptergebnisse. Im Vergleich zur kon-
ventionellen RT-Dosis hat die dosiseska-
lierte RT wahrscheinlich nur minimale oder
gar keine Auswirkungen auf das Risiko,
an Prostatakrebs zu sterben. Wahrschein-
lich hat sie langfristig auch nur minimale
oder gar keine Auswirkungen auf schwere
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unerwiinschte Wirkungen im Darm oder
an der Blase. Wahrscheinlich gibt es auch
nur einen minimalen oder gar keinen Un-
terschied im Risiko, an irgendeiner Ursa-
che zu sterben oder an einer Ausbrei-
tung auf andere Organe (wie die Knochen
oder Lymphknoten) zu erkranken. Abhan-
gig von der jeweiligen Messung der lang-
fristigen Lebensqualitdt hat die Dosis-es-
kalierte RT wahrscheinlich nur minimale
oder gar keine Wirkungen auf die korper-
liche Gesundheit und maglicherweise nur
minimale oder gar keine Wirkungen auf
die mentale Gesundheit.

Kommentar zu Kim et al. 2023

Das PC ist nach dem Lungenkarzinom die
zweithdufigste bosartige Erkrankung bei
Mannern weltweit und verursacht 3,8%
aller krebsbedingten Todesfdlle bei die-
sen [1]. In Deutschland liegt das PC bei
Mannern mit rund 74.895 Neuerkrankun-
gen im Jahr 2022 auf Platz eins der malig-
nen Erkrankungen [2]. Die Inzidenz ist in
denjenigen Landern héher, in denen die
PSA-Testung haufiger durchgefiihrt wird;
die vermehrte PSA-Bestimmung hat zu ei-
ner Verschiebung hin zur Detektion einer
hoheren Anzahl von lokalisierten Karzino-
men (cT1-3NOMO) zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung gefiihrt. Die radikale Pro-
statektomie, die externe RT (EBRT), die Bra-
chytherapie, die aktive bzw. abwartend-
passive Uberwachung und die Hormon-
therapie sind alle unter Beriicksichtigung
von Risikofaktoren leitliniengerechte Be-
handlungsmdglichkeiten fiir das klinisch
lokalisierte PC.

Die definitive RT, bei der ionisierende
Strahlung auf die Prostata entweder als ex-
terne Radiotherapie, Brachytherapie oder
als Kombination beider Verfahren appli-
ziert wird, ist eine der moglichen kurativen
Therapien des PC. Viele Jahrzehnte lang
wurde eine Gesamtdosis von 70-72 Gray
(Gy) mit einem tdglichen Fraktionierungs-
schema von 1,8-2 Gy angewendet, um die
Dosis fiir das umliegende Gewebe zu be-
grenzen und damit auch die akute und
die Spattoxizitdt so niedrig wie mdglich
zu halten. Jedoch treten nach dieser ,kon-
ventionellen” Dosis immer wieder Rezidive
auf — lokal sowie nodal oder auch als Fern-
metastasierung.
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Das PCist eine gegentliber Strahlung re-
lativ resistente Tumorentitat und bendtigt
hohe Dosen zur Eliminierung der Krebszel-
len [3]. Daher stammt die Uberlegung, die
Strahlendosis zu erhohen, wobei die Strah-
lungstoleranz der umgebenden Struktu-
ren, vor allem Rektum, Blase, Diinndarm
und Urethra, der limitierende Faktor ist.
In der Vergangenheit verursachten Dosen
lber 70 Gy inakzeptable gastrointestinale
und urogenitale Toxizitdten. Heutzutage
kann durch den technischen Fortschritt in
der Planung sowie der Durchfiihrung der
RT eine hohere intraprostatische Dosis bei
besserer Schonung des umliegenden Ge-
webes erreicht werden. In einer groBen
retrospektiven Studie mit Daten aus der
National Cancer Database, die im JAMA
(Journal of the American Medical Associ-
ation) veroffentlich wurde, zeigte sich bei
héherer Dosis ein besseres Uberleben [4].
Wenn eine Dosiseskalation sicher und oh-
ne deutlich erhdhte Toxizitét erreicht wer-
den kann, kann das fiir den Patienten kli-
nisch relevante Vorteile bringen. Jedoch ist
die Eskalation ressourcenintensiv und geht
mit einer noch héheren Anzahl an Besu-
chenin der RT einher, wenn die Einzeldosis
nicht dementsprechend erh6ht wird. Auch
durch Brachytherapie oder experimentel-
le Protonentherapien konnen hdhere in-
traprostatische Dosen appliziert werden,
jedoch wurden Publikationen (ber diese
Therapieoption in dieser Ubersichtsarbeit
aufgrund von zu grof3er Heterogenitdt u. a.
in der Durchfiihrung ausgeschlossen.

Es existieren Ubersichtsarbeiten zum
Vergleich der konventionellen RT mit ei-
ner erhéhten Dosis in der Therapie des
PC; keine dieser Arbeiten entsprichtjedoch
den strengen Vorgaben in der Methodik,
die die Cochrane-Gesellschaft vorschreibt,
weshalb sich die Autoren durch die hier
vorliegende Arbeit eine zuverldssigere Evi-
denz zu ebendieser Frage erhoffen.

Die neun eingeschlossenen Studien
umfassten 5437 Manner in einem mittle-
ren Alter von 67 bis 71 Jahren mit fast aus-
schlieB3lich lokalisiertem PC (cT1-3NOMO).
Die meisten Patienten hatten einen Glea-
son Score von <8 und mehr als zwei
Drittel einen PSA-Wert von <10ng/ml.
Im Vergleich mit der konventionellen Do-
sis scheint die dosiseskalierte RT einen
dhnlichen Effekt auf die Zeit bis zum Tod
durch das PC, das Auftreten schwerwie-

gender Toxizitdten, die Lebensqualitat und
den Zeitpunkt der Fernmetastasierung zu
haben.

Es gab keine Hinweise beziiglich eines
Subgruppeneffekts auf das onkologische
Uberleben im Hinblick auf eine Androgen-
deprivationstherapie, der Risikostratifizie-
rung oder einer Fraktionierung der dosi-
seskalierten RT. Durch eine im Vergleich
relativ geringe Mortalitat leben viele Pati-
enten eine lange Zeit mit der Erkrankung
und den Therapiefolgen, daher sollte v.a.
auch die Lebensqualitdt nicht auBer Acht
gelassen werden und einen wichtigen End-
punkt darstellen; jedoch beinhalten nur
zwei der eingeschlossenen Studien Uber-
haupt Ergebnisse zur Lebensqualitat.

Weitere Limitationen zeigt diese Arbeit
bei der Technik der Bestrahlung: durch
»image-guided radiotherapy” (IGRT) und
Jintensity-modulated RT” (IMRT) kann vor
allem die akute GI-Toxizitat um ein Drittel
im Vergleich zur dreidimensional konfor-
men RT (3DCRT) gesenkt werden [5]. Je-
doch wurde die Mehrzahl der Patienten in
den Studien mit 3DRCT behandelt, in nur
2 Studien wurde die IMRT mit Bildfiihrung
angewandt. Daher ldsst sich die Evidenz
dieser Arbeitin Bezug auf die Toxizitét nicht
valide auf die heutigen Therapietechniken
Uibertragen. Zudem wurde in den einzel-
nen Studien nicht immer zwischen einzel-
nen Risikogruppen unterschieden, sodass
in die Auswertung eine Mischung aus Pa-
tienten mit Low, Intermediate- und High-
risk-Tumoren eingegangen ist, die auch in
der Subgruppenanalyse aufgrund von zu
wenig Daten nicht aufgelost werden konn-
te. Ebenfalls sollte man tiberlegen, ob der
Parameter ,biochemisches Rezidiv” wirk-
lich aussagekraftig ist in Bezug auf das
klinisch relevante Voranschreiten der Er-
krankung und der damit einhergehenden
Mortalitat.

Die Autoren bewerten das Evidenzni-
veau auf der Basis der einzelnen Ergeb-
nisse als moderat bis gering. Sie wurde
heruntergestuft aufgrund eines unklaren
Risikos der Auswahlverzerrung und eines
hohen Risikos in Bezug auf die Verblin-
dung von Teilnehmern, Personal und Stu-
dienauswertern. Zudem gab es weite, die
Grenze fiir klinisch relevante Unterschiede
Uberschreitende Konfidenzintervalle, wes-
wegen die Evidenz infolge von Ungenau-
igkeit herabgestuft wurde.



Die Autoren dieser Ubersichtsarbeit
identifizierten zwei weitere systematische
Ubersichtsarbeiten zum  vorliegenden
Thema: Viani et al. veroffentlichte 2009
eine Metaanalyse mit dem Fokus der Do-
siseskalation (einbezogene Studien von
1996-2007), jedoch konnten bei den 7 ein-
geschlossenen Studien (Brachytherapie-
und Protonentherapiedaten inkludiert)
nur kurzzeitige Nachbeobachtungsinter-
valle ausgewertet werden. 2015 konnten
Hou et al. auch langerfristige Ergebnis-
se auswerten. Beide kamen zu dhnlichen
Schlissen, dass die Rate an biochemischen
Rezidiven mit einer hheren Gesamtdosis
reduziert wird.

Die Suche der Cochrane-Autoren be-
inhaltet alle Arbeiten bis zu einem Publi-
kationsdatum vom 20. Juli 2022. Aktuelle-
re randomisierte kontrollierte Studien, die
Strahlendosen von weniger und mehr als
74 Gy vergleichen, sind nicht veroffentlich
worden. In den deutschen (ebenso wie
in den europdischen und amerikanischen)
Leitlinien wird bereits mit einem ,level
of evidence” von 1++ bei starkem Emp-
fehlungsgrad eine Dosis von mindestens
74 bis ca. 80Gy bei allen Risikogruppen
empfohlen, da eine Dosis >74Gy keine
relevant hohere Toxizitdt provoziert bei
gleichem oder sogar besserem onkolo-
gischen Outcome [6]. Dies ist v.a. dem
technischen Fortschritt durch die Nutzung
der Intensitdtsmodulierung und bildge-
fiihrten Therapie zuzuschreiben. Zudem
zeigt sich in den letzten Jahren ein Trend
hin zur Hypofraktionierung: Konzepte mit
20 Sitzungen von 2,5-4 Gy bis hin zur Ul-
trahypofraktionierung mit 2-5 Sitzungen
kommen immer mehr zur Anwendung. In
den europdischen urologischen Leitlinien
ist eine Empfehlung zur Hypofraktionie-
rung bei lokal begrenztem Tumor enthal-
ten, ebenso wie die Nutzung von IGRT und
IMRT und auch den Einsatz eines foka-
len Boosts auf gezielte Bereiche, welche
MRT-morphologisch aufféllig sind [7]. In
den deutschen Leitlinien ist der Stellen-
wert der Hypofraktionierung noch nicht
abschlieBend geklart. Da v.a. IMRT und
IGRT der aktuelle Standard zur Therapie-
planung und Behandlung sind, aber Gber
die Halfte der eingeschlossenen Studien ei-
ne 3D-konformale RT-Technik nutzte, sind
insbesondere Studien mit dem aktuellen
technischen Standard notwendig, um die

Ergebnisse auch fiir die gegenwartige RT-
Technik zu validieren.
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Fazit: Combining radiotherapy with stan-
dard of care plus abiraterone improves ra-
diographic progression-free survival and
castration resistance-free survival, but not
overall survival in patients with low-volu-
me de novo metastatic castration-sensitive
prostate cancer. Radiotherapy reduces the
occurrence of serious genitourinary events,
regardless of metastatic burden and wi-
thout increasing the overall toxicity, and
could become a component of standard of
care in patients with both high-volume and
low-volume de novo metastatic castration-
sensitive prostate cancer.
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Fazit: A high omega-3, low omega-6 diet
with FO for 1 year resulted in a significant
reduction in Ki-67 index, a biomarker for
prostate cancer progression, metastasis,
and death. These findings support future
phase Il trials incorporating this interven-
tionin menon AS.
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