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Hintergrund

Der optimale Zeitpunkt der Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie ist unklar. Frihere
randomisierte klinische Studien haben gezeigt, dass eine adjuvante Strahlentherapie mit einem
niedrigeren Risiko eines Rezidivs bei Patienten mit unglnstiger Pathologie (positive
Schnittrander, pT3, Gleason-Score 8-10) assoziiert ist (1-4). Die Aussagekraft dieser Studien ist
jedoch unter anderem durch eine spate oder ganz fehlende Salvage-Bestrahlung eingeschrankt.

Methoden

Drei randomisierte klinische Studien sowie eine vorgeplante Metaanalyse, die den Zeitpunkt der
Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie unter Verwendung des PSA-Monitorings nach
radikaler Prostatektomie untersucht haben, wurden kirzlich im Lancet (5, 6) und Lancet
Oncology (7, 8) veroffentlicht. Im Gegensatz zu den friheren Studien wurde die adjuvante
Strahlentherapie mit der friihen Salvage-Strahlentherapie bei PSA-Rezidiv verglichen. Insgesamt
wurden 2.153 Manner in die drei randomisierten Studien eingeschlossen und in der Metaanalyse
untersucht (6).

Ergebnisse

Die drei randomisierten Studien und die Metaanalyse zeigten keine Uberlegenheit der
adjuvanten Strahlentherapie im Vergleich zur frihen Salvage-Strahlentherapie basierend auf
dem friihen Endpunkt des progressionsfreien Uberlebens.

Schlussfolgerung

Die Autoren der vier Studien kamen aufgrund der Ergebnisse zu dem Schluss, dass eine PSA-
gesteuerte Nachsorge mit friher Salvage-Strahlentherapie fir das PSA-Rezidiv der Standard nach
radikaler Prostatektomie sein sollte.
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Kommentar

Die Leitlinien der European Association of Urology (EAU) empfehlen eine adjuvante
Strahlentherapie der Prostataloge nach Wiedererlangung der Kontinenz bei Patienten mit
erhohtem Rezidivrisiko innerhalb von 6 Monaten nach radikaler Prostatektomie oder eine
frihzeitige Salvage-Strahlentherapie bei biochemischem Rezidiv (9). Trotz dieser Empfehlung
wird die adjuvante Strahlentherapie selten bei Patienten mit unglnstiger Pathologie nach
radikaler Prostatektomie angewendet (10).

Drei randomisierte klinische Studien sowie eine vorgeplante Metaanalyse, die den Zeitpunkt der
Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie unter Verwendung des PSA-Monitorings nach
radikaler Prostatektomie untersucht haben, wurden kirzlich im Lancet und Lancet Oncology
veroffentlicht (5-8).

Bei der RADICALS-RT Studie handelt es sich um die groRRte der drei Studien (5, 7, 8) mit 1396
Patienten, die in die zwei Gruppen Adjuvante Bestrahlung versus Salvage Bestrahlung
randomisiert wurden. Der primare Endpunkt der Studie ist das metastasenfreie Uberleben. Die
Autoren beobachteten ein 5-jihriges biochemisches progressionsfreies Uberleben von 85 % fiir
Patienten in der Gruppe der adjuvanten Strahlentherapie und 88 % flr Patienten in der Gruppe
der Salvage Strahlentherapie (Hazard Ratio [HR] 1,10, 95 % CI 0,81 — 1,49; p = 0,56) nach einem
medianen Follow-up von 4,9 Jahren (5).

Auch in der parallel publizierten australischen RAVES-Studie (333 Patienten; Einschlusskriterien:
positiver Schnittrand oder > pT3) und der franzdsischen GETUG-AFU-17 (424 Patienten;
Einschlusskriterien: positiver Schnittrand und > pT3 und pNO/pNx) konnte keine Uberlegenheit
der adjuvanten Strahlentherapie im Vergleich zur friihen Salvage-Strahlentherapie basierend auf
dem frithen Endpunkt des progressionsfreien Uberlebens gezeigt werden (7, 8).

Die ARTISTIC-Metaanalyse (6) wurde prospektiv geplant, bevor die Ergebnisse der drei
randomisierten klinischen Studien bekannt waren. Sie umfasste 2.153 Manner aus den drei
Studien RADICALS-RT, RAVES und GETUG-AFU-17 und konnte ebenfalls keinen Vorteil fur die
adjuvante Bestrahlung zeigen.

Erwartungsgemal zeigten Patienten in der Gruppe der adjuvanten Bestrahlung eine hohere Rate
an Toxizitat als die Patienten in der Beobachtungsgruppe mit Bestrahlung im Fall eines Rezidivs.

Die Autoren der vier Studien kamen aufgrund der Ergebnisse zu dem Schluss, dass eine PSA-
gesteuerte Nachsorge mit friiher Salvage-Strahlentherapie fir das PSA-Rezidiv der Standard nach
radikaler Prostatektomie sein sollte (5-8).

Ob diese Schlussfolgerung jedoch fir alle Patienten anwendbar ist, bedarf einer Diskussion. Die
relativ weit gefassten Einschlusskriterien fir die RADICALS-RT Studie fihrten dazu, dass Patienten
eingeschlossen wurden, die in der klinischen Praxis aufgrund des geringen Rezidivrisikos keine
adjuvante Strahlentherapie erhalten wiirden (5). Die Einschlusskriterien waren mindestens einer
der folgenden Risikofaktoren: pT3 oder 4, Gleason-Score 7 - 10, positive Schnittrander oder
praoperativer PSA > 10 ng/ml, womit beispielsweise ein Patient mit pT2, Gleason-Score 3 + 4, PSA
4 ng/ml und negativem Schnittrand fir die Studie in Frage kommen wiirde.

Die meisten Urologen oder Strahlentherapeuten wirden einem solchen Patienten keine
adjuvante Strahlentherapie empfehlen. Mehr als die Halfte der Patienten in der RADICALS-RT
Studie hatten einen Gleason-Score von 3 + 4, nur 18 % eine Samenblaseninfiltration, 17 % einen
Gleason-Score von 8 - 10 und 5 % positive Lymphknoten (5).
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Ein potenzieller Vorteil einer adjuvanten Strahlentherapie in der Gesamtstudie wurde
moglicherweise durch den Einschluss vieler Patienten mit einem glinstigen Risiko verwassert.

Des Weiteren haben einige der Patienten in der RADICALS-RT Studie und alle Patienten in der
GETUG-AFU-17 Studie eine Hormontherapie bei Radiotherapie bekommen, was die
Zuverlassigkeit des Endpunktes progressionsfreies Uberleben in Frage stellt (5, 8).

Zusammenfassend stellen diese vier Studien trotz der genannten Limitationen einen groflRen
Meilenstein dar und unterstitzen die Empfehlung einer PSA-gesteuerten Nachsorge mit friiher
Salvage-Strahlentherapie fur das PSA-Rezidiv fir viele Patienten nach radikaler Prostatektomie,
mit der Ausnahme von Patienten mit hohem Progressionsrisiko (z.B. Gleason-Score 8 - 10 und
pT3b Tumor) (11).

Basierend auf den Ergebnissen der vier Studien haben wir unsere Empfehlungen flir die
postoperative Bestrahlung angepasst (Website: https://www.martini-
klinik.de/nachsorge/empfehlungen-nach-prostatektomie/).
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