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Übersetzung

Hintergrund. Als kurative Therapieopti-
on beim lokalisierten Prostatakarzinom
gilt neben der operativen Therapie die
definitive Strahlentherapie. Je nach Risi-
koprofil wird zusätzlich eine begleiten-
de Androgendeprivationstherapie (ADT)
empfohlen, die in der Regel als Kurzzeit-
ADT über 4–6 Monate oder als Langzeit-
ADT über 2–3 Jahre verabreicht wird. Die
optimale Dauer der ADT beim lokalisier-
ten Prostatakarzinom ist weiterhin unklar,
da in den zugrunde liegenden klinischen
Studien unterschiedliche ADT-Dauern an-
gewendet und untersucht wurden.

Ziele. Ziel der Arbeit war die Ermittlung
deroptimalenADT-DauerbeiPatientenmit
lokalisiertem Prostatakarzinom, die eine
definitive Radiotherapie erhalten.

Suchmethodik. Für diese Individual-
patient-data-Metaanalyse wurde eine sys-
tematische Literaturrecherche für den
Zeitraum von 1980–2020 durchgeführt.
Durchsucht wurden Studienregister, da-
runter das Cochrane Central Register of
Controlled Trials und ClinicalTrials.gov
sowie MEDLINE (1966–2020), Embase
(1982–2020), Web of Science und Scopus.
Die Analyse erfolgte im Rahmen desMeta-
Analysis of Randomized Trials in Cancer of
the Prostate (MARCAP)-Konsortiums. Die
Arbeit wurde bei PROSPERO registriert
und folgte den PRISMA-Empfehlungen.
Die systematische Übersichtsarbeit wurde
2021 abgeschlossen; die Datenanalysen
erfolgtenvom5. Januar bis zum15. August
2023.

Auswahlkriterien. Eingeschlossen wur-
den multizentrische randomisierte klini-
sche Studien, die den Einsatz oder die
Verlängerung einer ADT bei Männern
mit nicht-metastasiertem Prostatakar-
zinom unter definitiver Radiotherapie
untersuchten. Voraussetzung war, dass
Metastasierungs- und Überlebensdaten
vorlagen und die ADT protokolldefiniert
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sowie zeitlich begrenzt verabreicht wur-
de. Insgesamt erfüllten 13 randomisierte
Phase-III-Studien die Einschlusskriterien.
Zwei Studien verfügten zusätzlich über
Daten zur Therapieadhärenz bzw. zur
tatsächlich erhaltenen ADT-Dauer.

Datensammlung und Analyse. Das Ver-
zerrungsrisiko der eingeschlossenen Stu-
dien wurde mit dem Cochrane Risk-of-
bias-2-Tool (RoB 2.0) anhand von fünf
Domänen durch drei unabhängige Auto-
ren bewertet. Primärer Endpunkt war das
Gesamtüberleben. Sekundäre Endpunk-
te umfassten das biochemische Rezidiv,
Fernmetastasierung, prostatakarzinom-
spezifische Mortalität und nicht pro-
statakarzinomspezifische Mortalität. Zur
statistischen Auswertung wurden u. a.
multivariable Cox-Modelle, Fine-gray-Re-
gressionen und Cox-generalized-additive-
Modelle eingesetzt, um auch nichtlineare
Zusammenhänge zwischen ADT-Dauer
und klinischen Endpunkten abzubilden.

Hauptergebnisse. Insgesamt umfasste
das Patientenkollektiv 10.266 Patienten
mit einem medianen Alter von 70 (IQR:
65–74) Jahren. Das mediane Follow-up
betrug 11,3 (IQR: 9,5–14,5) Jahre. Das
Verzerrungsrisiko der eingeschlossenen
Studien wurde insgesamt als niedrig
eingestuft. Längere ADT-Dauern waren
mit einer nichtlinearen Verbesserung des
relativen Nutzens hinsichtlich Fernmeta-
stasierung, prostatakarzinomspezifischer
Mortalität und Gesamtüberleben verbun-
den, wobei der geschätzte Zusatznutzen
– je nach Endpunkt – nach 9–12 Mo-
naten abnahm. Eine Langzeit-ADT war
mit einem nahezu linearen Anstieg der
nicht prostatakarzinombedingten Morta-
lität assoziiert (Hazard Ratio 1,28; 95%-
Konfidenzintervall 1,09–1,50; p= 0,002
für 28 vs. 0 Monate ADT). Basierend auf
der Fernmetastasierung nach 10 Jahren
betrug die geschätzte optimale ADT-Dau-
er nachNCCN-Risikogruppen 0Monate bei
einem intermediären Risikofaktor, 6 Mo-
nate bei ≥2 intermediären Risikofaktoren
und 12 Monate bei Hochrisikoerkrankung.
Für Patienten mit sehr hohem Risiko („very
high risk“) blieb die optimale ADT-Dauer
undefiniert.

Schlussfolgerung der Autoren. Die Er-
gebnisse dieser Metaanalyse sprechen da-
für, dass bei Männern mit lokalisiertem
Prostatakarzinom unter definitiver Radio-
therapie der Nutzen einer ADT-Verlänge-
rung nicht linear verläuft. Der zusätzliche
relative Nutzen scheint nach etwa 12 Mo-
naten begrenzt zu sein, während eine län-
gere ADT mit einer Zunahme der nicht
prostatakarzinombedingten Mortalität as-
soziiert ist. Die ADT-Dauer sollte daher in-
dividualisiert anhand des prognostischen
Risikos, der Komorbiditäten, der Lebens-
erwartung und der Patientenpräferenzen
festgelegt werden.

Kommentar

Das Prostatakarzinom zählt mit etwa
75.000 bis 80.000 Neuerkrankungen pro
Jahr zu den häufigsten malignen Erkran-
kungen des Mannes in Deutschland [1].
Neben der radikalen Prostatektomie stellt
die definitive Radiotherapie eine etablier-
te kurative Behandlungsoption dar. Ab
einem intermediären Risikoprofil wird je
nach Risikokonstellation zusätzlich eine
ADT empfohlen. Die aktuellen Empfeh-
lungen der deutschen S3-Leitlinie, der
EAU und der NCCN-Guidelines stimmen
hierbei weitgehend bis auf wenige Details
überein: Für Patienten mit intermediärem
Risiko wird in der Regel eine Kurzzeit-ADT
über 4–6 Monate empfohlen, während
bei Hochrisikoerkrankung eine Langzeit-
ADT über 2–3 Jahre weiterhin als Standard
gilt [2]. Dem onkologischen Nutzen steht
jedoch ein relevantes Nebenwirkungspro-
fil mit kardiovaskulären, metabolischen,
skelettalen und sexuellen Risiken sowie
potenziellen Einschränkungen der Le-
bensqualität gegenüber [4]. Gerade bei
längerer Therapiedauer kann dies die The-
rapieadhärenz erheblich beeinträchtigen.

Gesamtbeurteilung. Die Metaanalyse
von Zaorsky et al. adressiert damit ei-
ne klinisch hochrelevante Frage: Es geht
nicht um den grundsätzlichen Stellenwert
der ADT zur definitiven Radiotherapie,
sondern um die individuell angemessene
Dauer dieser Therapie. Die Arbeit kann
als methodische und inhaltliche Erweite-
rung der früheren MARCAP-Metaanalyse
von Kishan et al. verstanden werden,
die den Nutzen der ADT-Hinzunahme

und -Verlängerung bei definitiver Radio-
therapie gezeigt hatte [6]. Die aktuelle
systematische Übersichtsarbeit zeichnet
sich durch eine hohe methodische Qua-
lität aus. Positiv hervorzuheben sind das
Individual-patient-data-Design, die PRO-
SPERO-Registrierung, die Orientierung an
den PRISMA-Empfehlungen, die breite
Literatursuche (Cochrane-Studienregister,
ClinicalTrials.gov, MEDLINE, EMBASE, Web
of Science und Scopus) sowie die formale
BewertungdesVerzerrungsrisikosmitdem
CochraneRoB-2-Tooldurch3unabhängige
Autoren. Das PICO-Schema ist klar erkenn-
bar: Männer mit nicht-metastasiertem
Prostatakarzinom unter definitiver Radio-
therapie, unterschiedliche ADT-Dauern als
Intervention bzw. Vergleich und klinisch
relevante onkologische Endpunkte. Ein
Patientenkollektiv vonmehr als 10.000 Pa-
tienten mit überwiegend Hochrisikoprofil
sowie einem Nachbeobachtungszeitraum
von >10 Jahren erscheint adäquat für
Aussagen zu onkologischen Endpunkten
des Überlebens. Der zentrale Befund,
dass der relative Nutzen der ADT ein
Plateau erreicht, während die nicht-pro-
statakarzinomspezifische Mortalität linear
zunimmt, ist robust. Die Aussage ist kli-
nisch relevant und unterstützt eine stärker
individualisierte Entscheidungsfindung.

Trotz dieser methodischen Stärken ist
die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf
die heutige radiotherapeutische Versor-
gung nur eingeschränkt möglich. Die
eingeschlossenen Studien rekrutierten
über mehrere Jahrzehnte von 1980 bis
2020; in diesem Zeitraum haben sich
Risikoklassifikation, Gleason-Graduierung,
Bildgebung, Strahlentherapietechnik so-
wie supportive Maßnahmen wesentlich
verändert. In älteren Studien erfolgte kei-
ne Einteilung nach ISUP-Grade-Groups;
prognostisch unterschiedliche Tumoren
wie Gleason 3+ 4 und 4+ 3 wurden
teilweise gemeinsam als Gleason-7-Kar-
zinome erfasst. Auch der Einschluss von
ISUP-Grade-Group-1-Tumoren, für die
heute häufig eine aktive Überwachung
empfohlen wird, kann die Bewertung on-
kologischer Endpunkte verzerren. Darüber
hinaus erfolgte das Staging vieler Patien-
ten nach damaligen Standards. Aktuelle
moderne Bildgebungstechniken wie das
multiparametrische MRT, einschließlich
MRT-Fusionsbiopsie, oder die Durchfüh-
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rung eines PSMA-PET/CT würden heute
bei einem relevanten Anteil der Patienten
vermutlich zu einer anderen Risiko- und
Stadieneinteilung führen.

Neben der verbesserten Diagnostik
hat sich auch die definitive Radiothera-
pie durch moderne Protokolle wie Do-
siseskalation, Hypofraktionierung und
Boostverfahren weiterentwickelt. Nur 5
der 13 Studien der Metaanalyse wiesen
Gesamtdosisangaben von >74Gy bei
normierter Fraktion auf, die aktuell in
der S3-Leitlinie empfohlen werden. Diese
Empfehlung basiert auf mehreren ran-
domisierten kontrollierten Studien, die
unter Dosiseskalation eine verbesserte
biochemische Kontrolle, wenn auch bei
fehlendem Vorteil im Gesamtüberleben
zeigten. Eine weitere Metaanalyse des
MARCAP-Konsortiums, die HEAT-Analyse
[6], zeigte allerdings, dass eine Dosis-
eskalation in diesem Bereich nicht mit
dem Nutzen der ADT interagierte. Die
Metaanalyse von Zaorsky et al. bewegt
sich damit in einem Dosisbereich, in dem
Variationen der Radiotherapiedosis offen-
bar nur einen begrenzten Einfluss auf die
Frage der optimalen ADT-Dauer haben.
Gleichzeitig lassen sich die Schlussfolge-
rungen nicht ohne Weiteres auf moderne
Dosisintensivierungskonzepte, etwa foka-
le Boost-Strategien oder Brachytherapie-
Boosts, übertragen. Als relevante Beispiele
für moderne Entwicklungen können die
FLAME-Studie [7] zum MRT-gestützten
fokalen Boost sowie HYPO-RT-PC [8] zur
Ultrahypofraktionierung genannt werden.

Zusätzlich hat sich die systemische The-
rapie beim Hochrisikoprostatakarzinom
weiterentwickelt. Die neuen STAMPEDE-
Daten zeigten, dass die Ergänzung von
2 Jahren Abirateron zur Langzeit-ADT in
der definitiven Radiotherapie bei nicht-
metastasiertem Hochrisikoprostatakarzi-
nom das metastasenfreie Überleben und
das Gesamtüberleben deutlich verbessert
[3]. Damit verschiebt sich die klinische Fra-
gestellung bei Very-high-risk- oder nodal-
positiven Patienten zunehmend von der
reinen Optimierung der ADT-Dauer hin
zur systemischen Therapieintensivierung.
Für diese Patientengruppen ist die Aus-
sagekraft der Zaorsky-Metaanalyse daher
begrenzt, während sie für vieleHochrisiko-
N0M0-Patienten unter Radiotherapie plus
ADT weiterhin relevant bleibt.

Eine weitere wichtige Limitation be-
trifft die Therapieadhärenz. Die Sensitivi-
tätsanalyse von Zaorsky et al., die eine
Übereinstimmung zwischen dem Intenti-
on-to-treat- und dem As-treated-Ansatz
zeigte, bietet zwar eine gewisse, jedoch
nur begrenzte Sicherheit. Grund hierfür
ist, dass As-treated-Daten zur Therapie-
adhärenz lediglich für 2 von 13 Studien
verfügbar waren, was etwa 17% der Pati-
enten entspricht, und damit Aussagekraft
und Repräsentativität dieser Validierung
deutlich einschränkt. Eine unvollständige
Langzeit-ADT kann den Nutzen längerer
Regime im Intention-to-treat-Ansatz ab-
schwächen und damit kürzere Therapie-
dauern günstiger erscheinen lassen. Zu-
dem können Gründe für einen frühen The-
rapieabbruch, etwa Toxizität, Komorbidi-
täten oder Progression, selbst mit Mortali-
tätsrisiken assoziiert sein und die Analyse
beeinflussen.

Eine weitere relevante Limitation be-
steht darin, dass in vielen Studien detail-
lierteAngabenzuKomorbiditäten,Begleit-
medikation und Lebensqualität unter ADT
fehlen. Diese Faktoren sind jedoch we-
sentlich für die individuelle Festlegung der
ADT-Dauer. Wie auch im Manuskript an-
handeinesFallbeispielsdiskutiert,kannbei
jüngerenPatientenmit aggressiver Tumor-
biologie und geringem kardiovaskulärem
Risiko eine längere ADT-Dauer gerechtfer-
tigt sein,währendbei älterenPatientenmit
relevanten Komorbiditäten und erhöhter
Vulnerabilität eine zurückhaltendere Emp-
fehlung sinnvoll erscheint.

Insgesamt liefert die IPD-Metaanalyse
von Zaorsky et al. substanzielle Evidenz
für eine stärker individualisierte und ri-
sikoadaptierte Festlegung der ADT-Dau-
er. Die Ergebnisse sollten jedoch nicht als
Grundlage für eine pauschale Verkürzung
der ADT verstandenwerden. Insbesondere
bedeutet ein möglicherweise begrenzter
zusätzlicher Nutzen jenseits von 12 Mo-
naten bei Hochrisikoerkrankungen nicht,
dass eine 24- bis 36-monatige ADT grund-
sätzlich obsolet ist. Vielmehr unterstützen
die Daten eine differenzierte Nutzen-Risi-
ko-Abwägung unter Berücksichtigung in-
dividueller Tumor- und Patientenfaktoren.
Die Übertragbarkeit auf heutige Behand-
lungskonzepte bleibt durch eingeschränkt
erfasste Komorbiditäten, fehlende Lang-
zeitdaten zur Lebensqualität, Adhärenz-

Weitere Leseempfehlungen*:

1. Lee CH, ShepherdA, SathianathenN,
et al. Extended versus standard lymph
node dissection for urothelial carcino-
maof the bladder in people undergoing
radical cystectomy. Cochrane Database
Syst Rev. 2026 Apr 23;4(4):CD013336.

Fazit: This updated systematic review syn-

thesizes the evidence from the two availa-

ble RCTs in this field.We found that exten-
dedpelvic lymphnode dissection (PLND)

likely improves bladder cancer-specific
survival; however, it may result in little to

no difference in overall survival or recur-

rence-free survival. Extended PLND like-
ly increases severe complications (Cla-

vien-Dindo grade = 3), while likely showing

similar rates ofminor complications (grade
= 2) at 90-day follow-up compared to stan-

dard PLND. These findings underscore the
trade-offs of potential oncologic benefits

of extended PLNDversus the increased risk

of serious complications in patients under-
going radical cystectomy.
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2. Asher GN, Viprakasit DP, Aymes SE,
et al. Prevention of Recurrent Ne-
phrolithiasis in Adults andChildren: A
Systematic Review. Ann InternMed.
2026May;179(5):696-707.

Fazit: Increased fluid intake; a diet withnor-

mal to high calcium, lowprotein, and low

sodium; thiazides; alkali therapy; and al-
lopurinolmay prevent stone recurrence

in adults with calciumoxalate or calcium
phosphate stones. Evidence is limited on

other interventions, including imagingstra-

tegies, in children and on harms andother
outcomes.
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probleme, moderne Diagnostik und ARPI-
intensivierte Therapiekonzepte limitiert.

Fazit für die Praxis

4 Die Androgendeprivationstherapie im
Rahmen der definitiven Radiotherapie
des lokalisierten Prostatakarzinoms sollte
nicht ausschließlich schematisch, sondern
individuell festgelegt werden.

4 Neben dem onkologischen Risikoprofil
sind insbesondere Patientenpräferenz,
Lebenserwartung, Komorbiditäten und
Begleitmedikation zu berücksichtigen.

4 Aufgrund potenzieller Nebenwirkungen
und konkurrierender Gesundheitsrisiken
sollte die Wahl und Dauer der ADT im Sin-
ne eines ausführlichen „shared decision
making“ gemeinsam mit dem Patienten
abgewogenwerden.
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