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Adjuvante Strahlentherapie nach radikaler retropubischer

Prostatektomie und Staginglymphademektomie bei lokal

fortgeschrittenem Prostatakarzinom.

Eine retrospektive Studie 1991-2001.

1. Einleitung und Problemstellung

Das Prostatakarzinom ist mit ca. 33 500 Neuerkrankungen im Jahr

in der Bundesrepublik die häufigste Tumorerkrankung des Mannes. Im

klinisch noch auf das Organ beschränktem Tumorstadium T1-2 N0 M0

bei Patienten in gutem Allgemeinzustand und einer Lebenserwartung

von >= 10 Jahren steht mit der radikalen retropubischen

Prostatovesikulektomie (RRP) WALSH  1994 (61) in Verbindung mit

einer Staginglymphadenektomie ein Therapieverfahren mit hoher

kurativer Erfolgsrate zur Verfügung.

Trotz der Fortschritte in der präoperativen Diagnostik des

Prostatakarzinoms zeigen die pathologisch-anatomischen Befunde

nach radikaler Prostatektomie allerdings, dass nach Ausschluss der

Patienten mit Lymphknotenbefall bei bis zu 40 % der Patienten mit

pN0 ein klinisches Understaging erfolgte und statt eines

organbegrenzten Tumors bereits ein Stadium pT3/pT4 mit

Kapselüberschreitung(Stadium C mit"extracapsular extension : ECE

") vorliegt, teilweise mit Befall der Samenblasen ("seminal

vesical involvment:SVI"). Ausserdem findet sich bei sorgfältiger

Aufarbeitung des OP-Präparates mit einer Häufigkeit bis zu 40 %

ein positiver Resektionsrand (R1-Resektion ;"positive margin(s):

PM+") Zincke 1994 (67); Bott 2005 (4); Gerber 1996 (18); Epstein

1996 (14); Ward 2004 (63) ; Cheng 1999 (7); Kupelian 1997 (28).

Als Beispiel seien die Zahlen  von Ward et al.2004 (63), bei 

n = 7286 Patienten (Sammelstudie: etwa zur Hälfte nervenschonende

Operation mit 21 verschiedenen Operateuren) angeführt mit ECE bei 

31 % und PM+ bei 38 % .

Bei diesen Patienten im Stadium pT3/4 (C), besonders beim

Vorliegen einer R1-Resektion (PM+), eines Samenblasenbefalls und

bei undifferenzierten Tumoren G3 (" Gleason score": GS 7 -10)

treten im Verlauf postoperativ häufig Lokalrezidive im kleinen

Becken auf.

Seit die PSA-Bestimmung (Oesterling et al. 1988 (37)) ab 1987-89

in die Nachsorge nach radikaler Prostatektomie eingeführt wurde,

steht ein besonders sensitiver Frühindikator zur Feststellung

einer Tumorprogression zur Verfügung.

Bei kompletter Entfernung des Prostatkarzinoms oder geringen

mikroskopischen Tumorresten muss der PSA-Wert unter die

Nachweisbarkeitsgrenze abfallen (PSA-Wert < 0.05-0.2 ng/ml je nach

der Bestimmungsmethode). Steigt der PSA-Wert wieder an, muss von

einer Tumorprogression ausgegangen werden,auch wenn diese klinisch
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noch nicht nachgewiesen werden kann.
Es liegt dann ein "biochemisches Rezidiv" bR vor, das dem
klinischen Rezidiv (Lokalrezidiv und /oder Fernmetastasen) um
Jahre vorausgehen
kann. Ob es sich um ein Lokalrezidiv und/oder eine latente
Fernmetastasierung handelt, kann in der Regel nicht eindeutig bzw.
nur aus dem weiteren Verlauf entschieden werden.
Unter der Hypothese, dass bei einem Teil der Patienten zuerst
Lokalrezidive auftreten und zum Ausgangspunkt einer späteren
Fernmetastasierung werden können, bietet sich angesichts der hohen
Lokalrezidivrate bei den Patienten im Stadium pT3/4 (ECE,
besonders bei PM+) eine postoperative Strahlentherapie als
Zusatzmaßnahme an.
Dabei sind zwei Strategien möglich:
a) Engmaschige Überwachung der Patienten mit PSA-Kontrollen und
Bestrahlung erst beim biochemischen Rezidiv oder beim klinisch
manifesten Rezidiv.
Dann handelt es sich um eine Salvage-Strahlentherapie (SRT).
Eine solche liegt auch vor, wenn der PSA-Wert postoperativ nicht
unter die Nachweisbarkeitsgrenze abfällt (PSA-Persistenz).
Der Wert dieser Strategie wird von ihren Erfolgsaussichten
bestimmt.

b) Adjuvante Bestrahlung postoperativ (ART) bei Patienten mit
hohem Lokalrezidivrisiko aber  nicht mehr nachweisbarem PSA-Wert.
Der Nachteil besteht in der überflüssigen Bestrahlung eines Teils
der Patienten, so dass eventuelle Nebenwirkungen besonders
kritisch beachtet werden müssen.

Die Abteilung für Strahlentherapie im KHS München-Schwabing hat
auf Initiative der Urologischen Klinik im KHS München-Bogenhausen
(CA Prof. A. Schilling) schon im Jahre 1991 ein
Behandlungsprotokoll zur adjuvanten Strahlentherapie bei Patienten
mit hohem Lokalrezidivrisiko nach radikaler Prostatektomie
ausgearbeitet.
Dieses Protokoll wurde weitgehend von der Arbeitsgruppe von
Petrovic, Skinner et al. 1991 (44) von der University of South
California Medical School Los Angeles (UCLA) übernommen, die
bereits seit 1976 die ART systematisch anwendet.
1991 erschien der erste Bericht dieser Gruppe über Ergebnisse bei
50 Patienten im Stadium C N0(Petrovic et al. 1991 (44)) mit nur 2
klinischen Lokalrezidiven bei einer mittleren Beobachtungsdauer
von 5.5 Jahren (PSA-Kontrolllen standen erst seit 1987 zur
Verfügung).

Das Behandlungsprotokoll verzichtet auf eine Ganzbeckenbestrah-
lung und beschränkt sich auf die  Bestrahlung der Prostataloge.
Es zeichnet sich insbesondere durch die niedrige Gesamtdosis von 
45 - 54 Gy aus (im Mittel 48 Gy). Nach dem Grundsatz "nihil
nocere" ist damit das Risiko von Spätfolgen der Strahlentherapie
noch gering, wobei aber die Dosis bei Beschränkung auf Patienten
ohne PSA- Persistenz bei nur mikroskopischen Tumorresten als
ausreichend erscheint.
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Wir haben  bereits 1999 auf dem DEGRO-Kongress über erste

Ergebnisse bei 109 Patienten berichtet (Pittelkow et al. 2001

(46)), die nach dem leicht modifizierten Therapieprotokoll der

UCLA Medical School behandelt worden waren.

Die hier vorgelegte Arbeit ist eine weiterführende retrospektive

Studie über die Ergebnisse bei einem grösseren Patientenkollektiv

mit längerer Nachbeobachtungdauer.

2. Therapieprotokoll

2.1 Patientenrekrutierung 

Die Patienten wurden fast alle von der Urologischen Abteilung  im

KHS München-Bogenhausen (CA Prof. A. Schilling) zugewiesen.

Eine adjuvante Strahlentherapie (ART) war bei Patienten mit

Prostatakarzinom ohne Fernmetastasen nach radikaler retropubischer

Prostatektomie (häufig in nervenschonender Technik) und durch

Staginglymphadenektomie ausgeschlossenem Lypmphknotenbefall (pN0)

vorgesehen, die ein Stadium pT2 R1 ("positive margin PM+" meist im

Apexbereich) oder ein Stadium pT3/pT4 ("extracapsular Extension

ECE") oft kombiniert mit R1-Resektion (PM+) und/oder

Samenblasenbefall aufwiesen.

Eine weitere Voraussetzung war, dass der PSA-Wert vor

Bestrahlungsbeginn unter der Nachweisbarkeitsgrenze von  <= 0.1

ng/ml abgefallen sein musste. Sonst wurde von einer PSA-Persistenz

ausgegangen, und diese Patienten wurden in die Gruppe mit Salvage-

Strahlentherapie eingeordnet.

Die Strahlentherapie wurde erst 2 - 3 Monate nach der Operation

begonnen, wenn in der Regel die Kontinenzprobleme schon so

weitgehend behoben waren, dass die Patienten mit gefüllter Blase

in Rückenlage behandelt werden konnten, eine Voraussetzung für die

Schonung von Teilen der Blasenwand.

Bei Patienten mit R1-Resektion wurde bis zum Ende der

Strahlentherapie häufig eine temporäre Hormonbehandlung

durchgeführt.

2.2 Bestrahlungstechnik

Der Grossteil der Bestrahlungen wurde seit 1994 mit einem Linac SL

20 mit Multileafkollimator (MLC) und Portal Imaging System in

einer isozentrischen Vierfelderboxtechnik mit 18 MeV Photonen

durchgeführt.

(Von 1991 bis 1993 wurden die ersten Patienten noch in einer

Dreifeldertechnik mit  einem 42 MeV - Betatron und einige wenige

Patienten in einer Umbauphase auch mit einer Co-60-

Gammabestrahlungsanlage (Quelle-Isocenter-Abstand 80 cm)

behandelt.

Die Bestrahlungsbehandlung erfolgte in Rückenlage bei möglichst

gefüllter Harnblase.

Jede Behandlung wurde mit Hilfe eines Planungs-CT individuell

geplant. Das Planungszielvolumen (PZV) war die Prostataloge. Die 
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Feldgrößen betrugen in der Regel ap-pa 9 x 12 cm und lateral

9 x 9 cm. Die Lokalisation der Felder erfolgte mit Kontrast-

mittel im Rektum bei voller Blase. Mit Bleiabdeckungen wurde

versucht, die Rektumhinterwand und den Analkanal sowie

cranioventrale Abschnitte der Blasenwand zu schonen, wobei der MLC

die Konformierung der Felder sehr erleichtert.

Bei einer Fraktionierung von 5 x 2 Gy pro Woche betrug die

Gesamtdosis 50 Gy bei Patienten mit R0-Resektion und 54 Gy bei R1-

Resektion. Die Dosis wurde im Isocenter mit 100 % berechnet, wobei

D(max) in der Regel 103 % betrug und die 95 % - Isodose

das PZV einschloss. Das Isocenter wurde wöchentlich mit 

Lokalisationsaufnahmen oder dem Portal Imaging System

kontrolliert.

Die Abbildungen 1, 2a,b und 3a,b zeigen einen Isodosenplan,

Lokalisationsaufnahmen und Feldkontrollaufnahmen. 
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Abbildung 1: Isodosenplan für die isozentrische         

             Vierfelderboxtechnik          
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Abbildung 2a: Lokalisationsaufnahme (ventrales Aufnahme)

Abbildung 2b: Lokalisationsaufnahme (links laterales Aufnahme)
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Abbildung 3a: Feldkontrollaufnahme ( links laterales Aufnahme)

Abbildung 3b: Feldkontrollaufnahme (ventrales Aufnahme)
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2.3 Patientengut und statistische Auswertung

Vom 1.1.1991 bis 31.12.2001 wurden 165 Patienten in der Abteilung

für Strahlentherapie des KHS München-Schwabing mit einer

adjuvanten postoperativen Bestrahlung nach radikaler

Prostatatektomie  nach dem oben dargestellten Protokoll behandelt.

Davon konnten n = 157 Patienten in die Auswertung einbezogen

werden. Der Altersmittelwert lag bei 64 Jahren, median bei 63

Jahren.

Die präoperativen Befunde sowie die OP-Berichte und histologischen

Befunde lagen zum Zeitpunkt der Bestrahlung vollständig vor.

In Tabelle 1. sind die pathohistologischen Befunde

zusammengestellt.

          Fallzahl                    Fallzahl

                                               R1(PM+)   R0

(G1) G2    101               pT2         30      30       0

 G3         56               pT3a        77

                             pT3b (SVI)  30               

                                                 76    51

                             pT4         20

Tabelle 1. Grading und pT-Stadium mit Resektionsstatus der

           Patienten ( n = 157 )

Der Differenzierungsgrad wurde  in 3 Stufen angegeben. 

(Der "Gleason Score" GS (Gleason  1974 (21)) wurde  regelmässig erst

seit 2000 mit angegeben und findet daher noch keine Berücksichtigung).

56/157 Fälle wurden als undifferenziert G3 eingestuft.

Alle 30 pT2-Fälle wiesen positive Resektionsränder auf; bei den

127 pT3/pT4-Fällen  waren 76 R1 reseziert und 30 hatten einen

Samenblasenbefall.

Bei n = 157 Patienten konnte der Verlauf retrospektiv ermittelt

werden. Die Datenerhebung wurde im Dezember 2004 abgeschlossen.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit liegt bei 58 Monaten

(2 bis 120 Monate). Die Nachsorge der Patienten lag in den Händen

der Urologischen Abteilung im KMB sowie bei niedergelassenen

Urologen und Hausärzten. Von diesen und vom Tumorzentrum München,

teilweise aber auch von den Patienten selbst und

Familienangehörigen wurden
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Informationen über den weiteren Verlauf der Erkrankung eingeholt.
Ziel der retrospektiven Analyse war die Erfassung der Todesfälle
zur Feststellung der Überlebenszeit, der Todesursachen und des
zeitlichen Auftretens klinischer Rezidive (Lokalrezidive und
Fernmetastasen) sowie Aussagen über das subjektive Befinden im
Hinblick auf Nebenwirkungen der Therapie.

Ein wesentlicher Bestandteil der Nachsorge war die Kontrolle des
PSA-Wertes, der zum Zeitpunkt der Strahlentherapie unter der
Nachweisbarkeitsgrenze von 0,1 ng/ml liegen musste. Steigt der
PSA-Wert an, ist das ein Hinweis auf eine Tumorprogression oft
schon Jahre vor dem Nachweis eines klinischen Rezidivs.
Das Auftreten eines PSA-Wertes >= 0,1 ng/ml bei zwei konsekutiven
Kontrollen wurde als " biochemisches Rezidiv " bR betrachtet und
die Zeit vom Ende der Strahlentherapie bis zur ersten PSA-
Erhöhung als Zeit der biochemischen Rezidivfreiheit(bNED)
gewertet.
Nach der Methode von Kaplan-Meier  1958 (26) wurden einerseits die
Überlebensraten  ÜR (Ereignis:Tod; "crude suvival ") und
andererseits die Wahrscheinlichkeit der "biochemischen
Rezidivfreiheit" bNED (Ereignis:biochemisches Rezidiv; Zensierung
bei Tod ohne Rezidiv) im Gesamtkollektiv und in Teilgruppen
ermittelt. Unterschiede zwischen den Wahrscheinlichkeitskurven
wurden mit dem Cox-Regression- Test     1996 (33) auf Signifikanz
überprüft. Eine Multivarianzanalyse wurde nicht vorgenommen.
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3. Ergebnisse 

N=157                     Verstorben lebend Gesamt

Biochemisches Rezidiv 5 41 46

Kein biochemisches Rezidiv 12 99 111

Gesamt 17 140 157

Biochemisches 

Rezidiv ohne FM/LR

Fernmetastasen

     ( FM)

Fernmetastasen

+Lokalrezidiv

Gesamt

          41 5 1 46

Tabelle 2.  Übersicht über die klinischen und biochemischen
            Ergebnisse im Gesamtkrankengut.

In der Tabelle sind die klinischen und biochemischen Verläufe im
Gesamtkrankengut zusammengestellt.
Von den 157 Patienten sind bisher 17 Patienten verstorben. Nur 5
davon hatten ein biochemisches Rezidiv und sind an der Progression
des PC verstorben. Bei 12 Patienten war der Tod nicht durch das PC
bedingt.
Insgesamt 46 Patienten (29 %) entwickelten ein biochemisches
Rezidiv (PSA-Wert > 0.1 ng/ml) und 111 Patienten (70.7 %) blieben
bisher biochemisch rezidivfrei (bNED).
Klinisch entwickelten sich bei lediglich 5 Patienten
Fernmetastasen  (FM) und nur bei einem Patienten ein Lokalrezidiv
(LR) in Kombination mit Fernmetastasen.
Die weitere Analyse der Ergebnisse erfolgt an Hand der Kaplan-
Meier-Kurven für das Gesamtüberleben ÜR (Ereignis:Tod), besonders
aber an Hand der Kurven für die biochemische Rezidivfreiheit bNED
(Ereignis: biochemisches Rezidiv/Zensur:Tod ohne Rezidiv).
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Abbildung 4. Überlebenswahrscheinlichkeit ÜR im Geamtkrankengut
             ( n = 157 ; number at risk über der Kurve)

Die Abbildung 4 zeigt die Überlebenswahrscheinlichkeit im
Gesamtkrankengut der 157 Patienten bis zu 8 Jahre nach Therapie.
Sie liegt bei 92 % nach 5 Jahren und 75 % nach 8 Jahren.

Nach den Sterbetafeln liegt die Überlebenswahrscheinlichkeit der
männlichen Bevölkerung in der Bundesrepublik Deutschland im Alter
von 65 Jahren bei 87 % nach 5 Jahren und bei 71 % nach 10 Jahren.
Beim Vergleich kann die Aussage getroffen werden:
Nach radikaler Prostatektomie und adjuvanter Strahlentherapie ist
die Lebenserwartung in unserem Kollektiv bis zu einem Zeitraum von
8 Jahren nach Therapie nicht vermindert. Da ein biochemisches
Rezidiv  Vorläufer von Fernmetastasen und/oder einem Lokalrezidiv
und dem Tod durch Tumorprogression sein kann, ist die Analyse der
biochemischen Rezidivfreiheit bNED von grösserer Aussagekraft als
die Erfassung der rohen Überlebensraten. Dabei ist bei dem hohen
Alter des Patientenkollektivs eine Zensierung bei Tod ohne
biochemisches Rezidiv aus anderer Ursache zweckmäßig und
berechtigt.
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Abbildung 6. Biochemische Rezidivfreiheit in Abhängigkeit vom

             histologischen Differenzierungsgrad (Grading)

             (Number at risk über den Kurven)

Die Abbildung 6 zeigt die biochemische Rezidivfreiheit bei

Unterteilung nach dem pathohistologischen Differenzierungsgrad in

(G1)G2 und G3-Tumore.

G3-Tumore haben eine höhere biochemische Rezidivrate.

Nach 6 Jahren liegt die biochemische Rezidivfreiheit für die 101

(G1)G2-Fälle bei 83 % gegenüber 57 % bei den G3-Fällen.

Nach dem Cox – Regression-Test ist der Unterschied mit einem p-

Wert von 0,0004 signifikant.
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Abbildung 7. Biochemische Rezidivfreiheit nach dem pT-Stadium

             (alle pT2-Fälle mit R1-Resektion

             Number at risk über den Kurven)

Ein weiterer Prognosefaktor könnte das pathohistologische

Tumorstadium sein. Eine Einteilung in pT2/pT3/pT4-Tumore bietet

sich an. Dabei ist zu beachten, dass alle pT2-Tumore den

Resektionsgrad R1 als Indikation zur adjuvanten Radiatio

aufwiesen.

           

Die pT2-Fälle (n = 30) haben trotz R1-Resektion die beste

Prognose, während kein wesentlicher Unterschied zwischen pT3 und

pT4 besteht.

Der Einfluss des Tumorstadiums wird beim Vergleich der Fälle mit

R1-Resektion etwas deutlicher.
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Abbildung 8. Biochemische Rezidivfreiheit nach dem pT-Stadium

             bei R1-Resektion

             (Number at risk über den Kurven)

Die biochemische Rezidivfreiheit für die 76 pT3/pT4 -Fälle mit R1-

Resektion ist geringer als für die 30 Fälle mit pT2 und

R1-Resektion.

Daher stellt sich die Frage, ob der Resektionsgrad R1 einen

negativen Einfluss im Vergleich zur R0-Resektion hat.
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Abbildung 9. Biochemische Rezidivfreiheit und Resektionsgrad
             (Number at risk über den Kurven)

Die Abbildung 9 zeigt die biochemische Rezidivfreiheit in
Abhängigkeit  vom Resektionsgrad (106 Fälle mit R1-Resektion und
51 Fälle mit R0-Resektion).
Überraschenderweise hat in unserem Patientenkollektiv der
Resektionsgrad keinen Einfluss auf die Prognose.
Eine mögliche Erklärung ist der Anteil von 30 pT2-Fällen in der
Gruppe mit R1-Resektion wie vorher dargestellt.
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Abbildung 10. Biochemische Rezidivfreiheit bei pT3/4 und

              Vergleich  von R0- und R1-Resektion

              (Number at risk über den Kurven)

              

Die Abbildung 10 zeigt die biochemische Rezidivfreiheit bei den

pT3/4-Fällen im Vergleich von R0-Resektion und R1-Resektion.

Es finden sich auch hier nur geringe Unterschiede.

Das Ergebnis kann als Ausdruck der Effektivität der adjuvanten

postoperativen Strahlentherapie nach unserem Protokoll

interpretiert werden. Offensichtlich reicht die Bestrahlung der

Prostataloge mit der mäßigen Dosis von 50 - 54 Gy aus, um geringe

verbliebene Tumoreste nach R1-Resektion zu inaktivieren.

In der Literatur wird allgemein ein Samenblasenbefall als

negativer Prognosefaktor betrachtet. Deshalb haben wir die

Ergebnisse von pT3b- und pT3a-Fällen verglichen.
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Abbildung 11. Biochemische Rezidivfreiheit  mit und ohne

              Samenblasenbefall.

              (Number at risk über den Kurven)

Wie die Abbildung 11 zeigt, findet sich in unserem Krankengut kein

wesentlicher Unterschied zwischen pT3a und pT3b.
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Abbildung 12. Biochemische Rezidivfreiheit  mit und ohne

              Samenblasenbefall in Abhängigkeit vom

              histologischen Differenzierungsgrad (Grading)

              (Number at risk über den Kurven)

Nach Abbildung 12 fällt die Kombination von Samenblasenbefall und

geringer Differenzierung G3 prognostisch besonders ungünstig aus.

Die biochemische Rezidivfreiheit  bNED nach 5 Jahren ist mit 57%

bei  pT3b G3 im Vergleich zu 89% bei pT3a G1/2  besonders

ungünstig.

Wie erwartet wird hier der pathohistologische Differenzierungsgrad

als wichtigster Prognosefaktor bestätigt.( P =0.0892)

Wir haben auch den in der Literatur beschriebenen Einfluss des

initialen PSA-Wertes vor Therapie untersucht, indem wir 3 

Gruppen: i PSA < 10 ng/ml // >10 ng/ml bis 20 ng/ml // > 20 ng/ml

gebildet und die biochemische Rezidivfreiheit verglichen haben.

Allerdings lagen nur bei 96 der 157 Patienten  entsprechende

Angaben vor. In der Gruppe mit einem iPSA > 20 ng/ml deutet sich

eine schlechtere Prognose an; jedoch sind die Fallzahlen für eine

definitive Aussage zu gering.
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3.1 Nebenwirkungen

Während der Strahlentherapie kommt es zu akuten Reizerscheinungen
an den Schleimhäuten von Rektum und Dünndarm einerseits
(intestinal) und von Harnblase und Harnröhre andererseits
(urogenital) bei etwa der Hälfte der Patienten, die durchwegs
leicht symptomatisch zu behandeln sind. Teilweise verschlechtert
sich eine postoperativ noch nicht überwundene Inkontinenz.
Die akuten Nebenwirkungen klingen innerhalb von 3 Monaten nach
Ende der Strahlentherapie weitgehend ab.
Klinisch relevanter ist die Frage, ob und mit welcher Häufigkeit
Strahlenspätfolgen beobachtet werden.
Diese werden in intestinale
(Proktitis,Darmstenosen,Stuhlinkontinenz) und urogenitale
(Harnröhrenstrikturen, Strahlenzystitis, Harninkontinenz,
Potenzverlust trotz nervenschonender RRP) unterteilt. 
Der Schweregrad wird nach RTOG - Kriterien in 5 Stufen eingeteilt 
(O: keine; 1: leichte; 2: ambulante Therapie mit geringer
Beeinträchtigung; 3:deutliche Beeinträchtigung; 4: Notwendigkeit
operativer Eingriffe mit stationärem Aufenthalt).
Da die Nachsorge nicht in der eigenen Hand lag, beruht die
retrospektive Erfassung  der späten Strahlenfolgen auf den
subjektiven Angaben der Patienten, von Familienangehörigen und
nachsorgenden Ärzten und ist mit Unsicherheiten behaftet.
9 Patienten klagten über Symptome wie vermehrte Stuhlfrequenz,
imperativen Stuhldrang und leichten Blutabgang im Sinne einer
chronischen Proktitis, die als Folge der Strahlentherapie gewertet
werden müssen.
Bei den urogenitalen Spätsymptomen ist die Unterscheidung von
operativ bedingten und radiogenen Spätfolgen schwierig.
5 Patienten entwickelten eine Harnröhrenstriktur, davon 2 mit
regelmässiger Bougierung.
14 Patienten klagten über eine Stressinkontinenz und 19 Patienten
über eine Teilinkontinenz mit >= 2 Vorlagen/Tag.
Verlässliche Angaben über die Potenzentwicklung waren nicht zu
erhalten.
Für die Inkontinenzeinteilung  gibt es keine RTOG- Kriterien.
Inkontinenz und Harnröhrenstriktur sind vor allem
operationsbedingt. Nur durch einen Vergleich von Patienten ohne
und mit Strahlentherapie kann die Frage beantwortet werden, ob die
Häufigkeit mit der Radiatio zunimmt.
In diesem Zusammenhang sei auf die spätere Diskussion und die
Dissertation von Schwab München 2005 (49) verwiesen, die dieses
Problem behandelt.
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4.  Diskussion

4.1 Vergleich mit den Ergebnissen der UCLA Medical School

Da unser Behandlungsprotokoll von der UCLA Medical School
(Petrovic; Skinner  1991 (44))übernommen wurde, ist ein Vergleich
der eigenen Ergebnisse mit denen aus Los Angeles besonders wichtig
und  aufschlussreich.
Diese Arbeitsgruppe hat mehrfach über klinische Behandlungs-
ergebnisse berichtet, zuletzt 2002 über ein Patientenkollektiv von
n = 423 im Stadium pT3 N0 M0, das von 1976 - 1998 behandelt wurde 
(Petrovic et al. 2002 (41)).
Nach 5 und 10 Jahren betrugen die Überlebensraten 92% und 73 %,
die progressionsfreien bNED-Raten 69 % und 51 %. (Dabei wurde
schon ein PSA-Wert > 0.05 ng/ml als biochemisches Rezidiv
gewertet).
Die Lokalrezidivrate lag bei 13/423 (3%), die Metastasierungsrate
bei 30/423 (7%).
Unbefriedigend waren die Ergebnisse bei Samenblasenbefall (SVI)
mit 52 % und 36 % bNED sowie bei einem Gleason Score 8 -10 mit 47
% und 20 % bNED nach 5 und 10 Jahren und besonders bei einer
Kombination beider Parameter (10-J-bNED nur 18 %).
Leider werden in dieser Arbeit keine Angaben über den Anteil der
Fälle mit positiven Resektionrändern R1 (PM+) gemacht. In einer
früheren Arbeit Arbeit (Petrovic et al. 1998 (45)) lag der Anteil
der R1-Fälle bei etwa 40% ohne negativen Einfluss auf die
Progressionsrate.

Die eigenen Ergebnisse entsprechen weitgehend denen aus Los
Angeles mit einer 5-J-Überlebensrate von 92%  und einem 5-J-bNED-
Wert von 
80% bei nur einem manifesten Lokalrezidiv und 5
Fernmetastasierungen. Bestätigt wird auch die schlechtere Prognose
bei undifferenzierten G3-Tumoren und angedeutet bei
Samenblasenbefall.
Eine R1-Resektion verschlechtert die Prognose dagegen kaum, was
wir als Ausdruck der Effektivität der adjuvanten Strahlenherapie
interpretieren.

4.2 Retrospektive Studien zur adjuvanten Strahlentherapie

Es gibt eine größere Anzahl retrospektiver Studien zur Frage der
adjuvanten Strahlentherapie (ART) nach radikaler Prostatektomie
bei Patienten mit hohem Lokalrezidivrisiko, zumeist mit kleinen
Fallzahlen, kurzer Nachbeobachtungsdauer und ohne echte
Kontrollgruppe. In der Zusammenschau ermöglichen diese Arbeiten
dennoch eine Beurteilung zum Stellenwert der ART, besonders auch
im Vergleich zur Salvage-Strahlentherapie SRT.
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Autoren            Fallzahl  Dosis    5-J-NED    Kontrollgruppe

Neu et Sauter-       92 59.4      74% (6-J)      nein
Bihl 2008(35 )        
Leibovic et al.      76       63       88%          M.P. 59%
2000 (29)
Catton et al.        54       60       81%         nein (SRT)
2001(6 )
Valicenti et al.     52       64       85%         M.P. (36)
55%
1999 (57 )
Taylor et al.        75       60       88%         nein (SRT)
2003 (54 )               (73 PM+)
Vargas  et al.       34       59.4     57%         n=583   47%
2005 (60 )               (24 PM+)       (64%)         (145 PM+
27%)
Zietmann et al.      68      60-64     64%          keine
1993 (66 )                              (73% o.SVI)
Schild et al.        60       62       57%          n=228 40%
1996 (48 )           20*              (80% o.SVI)   (50% o.SVI)
Petrovic et al.     423      45-54     69%          keine
2002 (41 )
Eigene              157      50-54     80%           keine
2008

Tabelle 3.  Ergebnisse (5-J-bNED) ausgewählter ART-Serien
            nach radikaler Prostatektomie aus der Literatur
            (M.P.:Matched pairs)

Die Ergebnisse werden von der Zusammensetzung der Patienten-
kollektive und dem Anteil an Risikofaktoren (PM+; ECE; SVI; GS 8-
10) beeinflusst, die teilweise miteinander korreliert sind.
Die Definition des "biochemischen Rezidivs" nach der PSA-
Untergrenze variiert von Werten > 0.05 bis > 0.3 ng/ml.
In der Arbeit von Schild et al. 1996 (48) sind im Kollektiv 20 von
60 Fällen mit PSA-Persistenz enthalten (3-J-bNED nur 44% vs 89%),
was die Ergebnisse im Gesamtkollektiv verschlechtert.
Die schlechtere Prognose der Patienten mit Samenblasenbefall wird
in allen Kollektiven deutlich, weshalb einige Autoren die
Ergebnisse ohne die Fälle mit SVI gesondert angeben.
In einer Studie von Eggener et al. 2005 (13) wurden  n = 202 Fälle
mit SVI und nicht nachweisbarem PSA postoperativ auf den Effekt
einer ART untersucht. Von 95 Fällen mit SVI und PM+ wurden 39
bestrahlt und 56 beobachtet. Die 4-J-bNED -Rate betrug 37% vs 38
%. Die Autoren sehen daher keine Indikation zu einer ART beim
Vorliegen eines Samenblasenbefalls. 
In Übereinstimmung dazu stehen die schlechten Ergebnisse von
Petrovic et al. 2002 (41) bei Patienten mit 
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Samenblasenbefall (38 % bNED bzw. nur 18 % bNED nach 10 Jahren bei
Kombination mit GS 8-10).
Weitgehende Übereinstimmung besteht über die Indikation zur ART
bei positiven Resektionsrändern PM+ (R1-Resektion). In der Arbeit
von Leibovic et al. 2000 (29) werden die Ergebnisse bei 76
Patienten im Stadium pT2 N0 und einem einzigen positiven Rand mit
76 "Matched pairs" Patienten mit R0 verglichen (5-J-bNED 88% vs
59%).
In  Übereinstimmung  dazu  stehen  die  eigenen  Ergebnisse  bei  30
Patienten mit pT2 N0 mit R1-Resektion (5-J-bNED 90 %).
In der Studie von Taylor et al. 2003 (54) hatten 73/75 Patienten
einen positiven Resektionsrand mit einem 5-J-bNED- Wert von 88%.

Ohori et al. 1995 (39) fanden in einer Beobachtungsstudie nach
alleiniger radikaler Prostatektomie allerdings, dass eine R1-
Resektion bei pT2-Fällen nicht mit einer erhöhten Progressionsrate
verbunden ist und erst bei Vorliegen von pT3 (ECE) relevant für
die Prognose wird.

In den meisten Fällen mit R1-Resektion liegt jedoch ein Stadium
pT3 mit extrakapsulärer Extension (ECE) vor. Manche Autoren
unterscheiden die geringfügige "focal microskopic ECE" von einer
deutlichen "established  ECE" mit unterschiedlichem
Progessionsrisiko (D`Amico et al. 1995 (12); Epstein et al. 1996
(14)); einige beschreiben eine Zunahme des Risikos mit der Zahl
der positiven Ränder (Lowe et Liebermann 1997 (31) im Gegensatz zu
Kausik et al. 2002 (27)).
Diese Beispiele unterstreichen die zentrale Bedeutung des
Resektionsstatus und der extrakapsulären Extension ECE  (pT3/4) in
der Diskussion um die Indikationstellung zur adjuvanten
Strahlentherapie.
Bis auf die beiden Studien mit "matched pair" Kollektiven
(Leibovic et al. 2000 (29), Valicenti et al. 1999 (57)), die eine
Verbesserung der 5-J-bNED-Raten um rund 30 % durch die ART
erkennen lassen, fehlen geeignete Kontrollgruppen.
In die Übersicht wurde eine Studie von Cozzarini et al. 2004(11)
nicht aufgenommen, in der die Ergebnisse der ART bei 237 Patienten
mit denen von 178 Patienten nach SRT oder keiner Strahlentherapie
verglichen werden, weil dabei Fälle mit Lymphknotenbefall
einbezogen wurden, deren Anteil aber ungleich auf die beiden
Gruppen verteilt ist (pN+-Anteil: ART 55/237 vs SRT 99/178).
Die geringere Metastasierungsrate in der ART-Gruppe im Vergleich
zur SRT-Gruppe von 88% vs 75% nach 8 Jahren für das
metastasenfreie Überleben ist weniger als Therapieeffekt als
vielmehr als Folge der Ungleichheit der Gruppen im Hinblick auf
den LK-Status zu interpretieren.
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4.3 Ergebnisse nach Salvage-Strahlentherapie

Der Stellenwert der adjuvanten Strahlentherapie (ART) wird

natürlich auch von den Erfolgsaussichten einer Salvage-

Strahlentherapie (SRT) beim biochemischen Rezidiv und/oder

klinisch manifesten Lokalrezidiv mitbestimmt.

Viele retrospektive Studien, meist mit kleinen Fallzahlen und

kurzer Beobachtungsdauer, beschäftigen sich mit dieser

Fragestellung.

Eine Salvage-Strahlentherapie kommt als "second line" Therapie bei

drei Gruppen von Patienten in Betracht:

1) Persistenz des PSA-Wertes über der Nachweisbarkeitsgrenze nach

RRP. Zeitlich entspricht eine solche SRT häufig einer ART und wird

in manchen Arbeiten auch nicht sauber davon getrennt.

2) Bei einem biochemischen Rezidiv mit Wiederanstieg des PSA-

Wertes über die Nachweisbarkeitsgrenze und steigender Tendenz.

3) Beim klinisch manifestem Lokalrezidiv  und/ oder histologischer

Sicherung.

Der empfindlichste Parameter für den Erfolg einer SRT ist wie bei

der ART das Verhalten des PSA-Spiegels.
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Autoren                Fallzahl     Dosis     5-J- bNED   10-J-bNED

                         n           Gy         %            %

 Horwitz et al.2007     1784        64.8        -           25

 Sammelstudie(23 )

 Wiegel et al.2007       162        66.6       50  (4 J)     -

 (65 )

 Neuhof et al.2007       141        66         35.1          -
 (36 )

 Stephenson et al.       501        64.8       45  (4 J)     -

 2004 (51 )
                               

 Choo et al. 2002         36                   26

 (8 )                  98 26        60-66      39  (4 J)     -

                          36                   14

 Leventis et al.          49

 2001 (30 )            (Histo+)     66         24            -

 MacDonald et al.         42

 2004 (32)             (manif.)     68.4       27            -

 Taylor et al.            27(pers)  66         44
 2003 (54 )               44                   78

 Cadeddu et al.           82        64         10

 1998 (5 )

 Tabelle 4.Ergebnisse retrospektiver Studien nach Salvage-

           Strahlentherapie.

Die Ergebnisse der SRT sind unbefriedigend. Bei klinisch

manifesten oder histologisch  gesicherten Lokalrezidiven liegen

die Erfolgsraten  nach 5 Jahren nur bei etwa 25 %.

Schlecht ist auch die Prognose bei PSA-Persistenz.

Am besten sind die Ergebnisse, wenn erst im Verlauf ein PSA-

Anstieg aus dem Nullbereich erfolgt. Die Erfolgsrate steigt mit

der Länge des freien Intervalls und ist umso höher, je niedriger

der PSA-Wert bei Beginn der SRT ist. Auch die Geschwindigkeit des

PSA- Anstiegs, gemessen mit der PSA-Verdopplungszeit, beeinflusst

die Prognose.

Die Fälle mit ursprünglicher R1-Resektion und ECE verlaufen dabei

besser, weil die Wahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs als

Ursache der PSA-Erhöhung größer ist.

Bei einem PSA-Wert < 1-2 ng/ml und einer Verdopplungzeit > 10

Monate werden 5-J-bNED-Raten von mehr als 70 % beschrieben

(Stephenson et al 2004 (51)).
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4.4 Randomisierte Studien mit Vergleich von ART und SRT

Für eine Beurteilung zum Stellenwert einer ART im Vergleich zu

einer "wait and see" Strategie mit Option einer Salvage-

Strahlentherapie beim biochemischen oder klinischen Rezidiv sind

die Ergebnisse von drei randomisierten Studien besonders wichtig,

auf die kurz eingegangen werden muss. Es sind dies:

1) EORTC trial 22911 Bolla et al. 2005 (2)

2) SWOG trial 8794 Swanson et al. 2005 (53); Thompson et al. 

   2006 (55)

   Reanalyse Thompsen et al. 2009 (56)

3) ARO 96-02/AUO AP 09/95 Wiegel et al. 2007 (64)

In allen drei Studien wurde postoperativ nach RRP bei Patienten

mit Risikofaktoren (ECE; PM+; SVI) zwischen einer Gruppe mit

adjuvanter Strahlentherapie und einer Beobachtungsgruppe mit

Option für eine Salvage-RT randomisiert.

In der EORTC-Studie und der SWOG-Studie war kein PSA-Wert unter

der Nachweisbarkeitsgrenze bei Beginn der Bestrahlung gefordert,

so dass jeweils Fälle mit PSA-Persistenz in beiden Armen enthalten

sind.

(EORTC 9.2 % PSA > 0.2 ng/ml und SWOG 35% mit PSA >= 0.2 ng/ml).

In der ARO-Studie wurde ebenfalls postoperativ randomisiert,

jedoch wurden in beiden Armen die Fälle mit PSA-Persistenz als

progredient gewertet und in eine Beobachtungsgruppe eingeordnet,

für die eine Salvage-RT empfohlen war. Daher ergeben sich  nur 111

Fälle im  RT-Arm (bei 34 RT-Verweigerern) und 159 Fälle im WS-Arm.

Die Strahlentherapieprotokolle waren in allen drei Studien

vergleichbar mit Beschränkung auf die Bestrahlung der Prostataloge

bei einer Gesamtdosis von 60(64) Gy.

Die Bestrahlung wurde jeweils etwa 12 bis 16 Wochen nach der RP

begonnen.
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Studie     Fallzahlen        5-J-bNED     LR     FM      10-J
               n                %         %      %      bNED  ÜR

                 RT:502(46*)    74        5.4    6.1     -
EORTC      1005 /
(2)             \WS:503(60*)    52.6      15.4   6.3     -

                 RT:214(67*)    61        -      7.9     47   71+
SWOG        425 /
(53,55,56+)     \WS:211(60*)    38        -     16.6     23   61+

                 RT:114         72        -       -      -
ARO         385 /
(64)            \WS:159         54        -       -      -

Tabelle 5.   Übersicht über die Ergebnisse von drei  
             randomisierten  Studien zur adjuvanten RT nach
             RRP (Stadium  pT2-pT3 N0 mit ECE; PM+; SVI)
             RT:Strahlentherapie; WS:Wait and see; *:PSA-
             Persistenz; LR:Lokalrezidive; FM:Fernmetastasen
             +:Reanalyse der SWOG-Studie Thompson et al. 2009(56) 

Die Ergebnisse der 3 Studien sind in einer Metaanalyse
zusammengefasst (Morgan et al. 2008 (34)) und werden in einigen
Übersichtsarbeiten kritisch dargestellt (Pasquier et al. 2008
(40); Ganswindt et al. 2008 (17)). 

In allen drei Studien zeigt sich eine um ca. 20 % bessere
biochemische Rezidivfreiheit im Arm mit ART nach 5 Jahren, wobei
die Werte der SWOG-Studie durch die Einbeziehung von rund 30 %
Fällen mit PSA-Werten > 0.2 mg/ml absolut am niedrigsten liegen
bei Betonung des Unterschiedes zwischen den Armen.
Die SWOG-Studie hat die längste Beobachtungsdauer und erlaubt auch
schon Aussagen über 10-J-Ergebnisse. Unerwartet ist die niedrige
Metastasierungsrate in der Beobachtungsgruppe trotz der hohen
biochemischen Rezidivrate. Bei der Auswertung der SWOG-Studie 2006
waren die Unterschiede im Gesamtüberleben und im metastasenfreien
Überleben noch nicht signifikant.
Erst bei einer Reanalyse der Daten im Juli 2008 mit einer
mittleren Nachbeobachtungsdauer von 12.6 Jahren (Thompson et al.
2009 (56)) waren die Unterschiede zwischen der ART-Gruppe und der
WS-Gruppe für das Gesamtüberleben und das metastasenfreie
Überleben signifikant geworden (Metastasen 20 zu 37 und Todesfälle
88 zu 110 für ART-Gruppe vs WS-Gruppe). Dabei liegen
Überschneidungen zwischen den Gruppen in zweierlei Hinsicht vor:
Etwa 30% der Patienten hatten eine PSA-Persistenz >0.2ng/ml nach
der RRP und 70 Patienten der WS-Gruppe erhielten eine spätere SRT.
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Die EORTC-Studie und die ARO-Studie erlauben wegen der zu kurzen
Beobachtungsdauer noch keine Aussagen über 5 Jahre hinaus. Die
weitere Auswertung muss zeigen, ob die Verbesserung der
biochemischen Rezidivrate zu einer Verbesserung des
Gesamtüberlebens und des metastasenfreien Überlebens wie in der
SWOG-Studie führt.
 
Im Rahmen der randomisierten Studien wurden auch
Teilgruppenanalysen zum Einfluss der Risikofaktoren SVI und PM+
(R1) vorgenommen. Wichtig sind insbesondere die Ergebnisse zum
Einfluss eines Samenblasenbefalls.
Collette et al. 2005 (9) zeigten, dass in der EORTC-Studie ein
Samenblasenbefall zwar die Prognose deutlich verschlechtert, die
ART aber einen vergleichbaren positiven Effekt auf die bNED hat
wie im Gesamtkrankengut.
Swanson et al. 2008 (52) konnten im Rahmen der SWOG-Studie zeigen,
dass bei Samenblasenbefall durch die ART die bNED von 12% auf 36%
und das Gesamtüberlebenn von 51% auf 71% nach 10 Jahren ansteigt.
Patienten mit R1-Resektion (PM+) scheinen von der ART mehr zu
profitieren als Patienten mit R0-Resektion.
Im Rahmen der EORTC-Studie wurde eine nachträgliche Überprüfung
der meisten pathohistologischen Befunde durch eine zentrale
Referenzpathologie vorgenommen. Dabei zeigte sich, dass nur die
Fälle mit R1-Resektion von der ART profitieren und das Vorliegen
weiterer Risikofaktoren wie SVI und Gleasonscore >= 8  den Effekt
vermindert, 
weil dann offenbar schon mehr latente Fernmetastasieungen
vorliegen (Van der Kwast et al. 2007 (59)).
Diese Ergebnisse weisen auf die zentrale Bedeutung einer
sorgfältigen Aufarbeitung der OP-Präparate für die
Indikationsstellung zur ART hin.
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4.5  Langzeitergebnisse

Nur wenige Studien erlauben Aussagen  über den Verlauf nach 10
Jahren. Bemerkenswert ist generell die Diskrepanz zwischen den
niedrigen bNED-Werten mit vielen biochemischen Rezidiven und den
guten Überlebensraten, insbesondere aber auch den hohen klinisch
rezidivfreien Überlebensraten wegen der unerwartet niedrigen
Metastasierungsrate.

Studie          Fallzahl  10-J-bNED  10-J-ÜR  10-J-MFÜR   FM

Petrovic et al.     429       51        73        85*    30(7%)
2002 (41 )

Anscher et al. ART:  46       55        62        67
1995 (1 )       WS: 113       37        52        65

Swanson et al. ART: 214       47        74        83     17(7.9%)
2005 (53 )      WS: 211       23        63        61     35(16.6%)

Thompson et al.  -  -       71       73
2009 (56)                      61       65

Horwitz et al. ART: 399       68         -        92
2007 (23 )     SRT:1784       25         -        76     21%

Tabelle 6.  Langzeitergebnisse nach 10 Jahren in retrospek-
            tiven und randomisierten Studien zur adjuvanten
            RT. *:Diseasefree survival

Die Studie von Anscher et al.1995 (1)  basiert auf klinischen
Ergebnissen und berücksichtigt noch keine PSA-Werte. Die Studie
von Horwitz et al. 2007 (23) stützt sich auf eine Multicenter
Datenbasis.

Trotz der niedrigen 10-J-bNED-Raten von nur 25 - 68 % nach 10
Jahren beträgt die Fernmetastasierungsrate lediglich  7 - 21 % und
das Gesamtüberleben ist nur geringfügig vermindert.
Auch in der randomisierten SWOG-Studie macht sich die Verbesserung
der bNED-Rate im ART-Arm nur wenig und erst in der Reanalyse
(Thompson et al. 2009(56)) nach einer mittleren
Nachbeobachtungsdauer von 12.6 Jahren signifikant im Überleben ÜR
und fernmetatasenfreien Überleben MFÜR bemerkbar (“ number to
treat“ zur Verhinderung eines Todesfalls 9.1 und zur Verhinderung
einer Metastasierung 12.2 bei einer mittleren Nachbeobachtung von
12.6 Jahren).

In diesem Zusammenhang sind die Studien aufschlussreich, die den
weiteren klinischen Verlauf bei Patienten nach dem Auftreten von
biochemischen Rezidiven verfolgt haben.
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Pound et al. 1999 (47) berichten über den Verlauf von 1997
Patienten nach RRP, von denen 315(15%) ein biochemisches Rezidiv
erlitten und 304 nicht hormonell behandelt wurden. 103 (34%)
entwickelten davon Fernmetastasen.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten der Fernmetastasen nach dem
biochemischen Rezidiv betrug 8 Jahre, die mediane Zeit bis zum
Tode nach der Fernmetastasierung noch einmal 5 Jahre. Daraus
erklärt sich zwanglos, warum sich die Verbesserung der
biochemischen Rezidiv-freiheit erst nach langen Zeiträumen in
einer Verbesserung der Überlebensraten durch Verminderung der
Fernmetastasierungsrate niederschlagen kann.
In Übereinstimmung damit zeigten Jhaveri et al. 1999 (25), dass
sich die Überlebensraten in einem Kollektiv von 1132 Patienten mit
RRP nach 10 Jahren in den Untergruppen ohne und mit biochemischem
Rezidiv bei Werten von 93% vs 88 % kaum unterscheiden und auch
eine "second line" Therapie  mit 86 % ÜR keinen erkennbaren
Einfluss hat. Für die 213 Patienten mit biochemischem Rezidiv
betrug die fernmetastasen-        freie 10-J-ÜR noch 74 %, wobei
die Patienten nach dem Auftreten manifester Fernmetastasen noch
eine Überlebensrate von 56 % nach 10 Jahren aufwiesen.

In diesem Zusammenhang sei auch auf die randomisierte schwedische
Studie von Holmberg et al. 2002 (22) hingewiesen mit einem
Vergleich zwischen radikaler Prostatektomie  und "watchful
waiting" bei Patienten mit PC im lokalen Stadium T1/2 und G1/G2-
Tumoren.
Während die Metastasierungsrate  8 Jahre nach RRP um 14% niedriger
war, zeigte sich noch keine Verbesserung im Gesamtüberleben.
Daher ist es nicht überraschend, dass sich auch der positive
Effekt der ART auf die Überlebensrate erst nach mehr als 10 Jahren
zeigt, wie in der SWOG-Studie (56).
Die weitere Auswertung der anderen randomisierten Studien (EORTC
und ARO) über 10 Jahre hinaus ist besonders wichtig.

4.6 Dosis und Nebenwirkungen

Das von uns übernommene Protokoll der UCLA Medical School
unterscheidet sich von anderen retrospektiven und den
randomisierten  Studien zur ART nach RRP beim Prostatakarzinom
durch die niedrigere Gesamtdosis von nur 45 - 54 Gy gegenüber 60 -
65 Gy. Beim Vergleich der bNED-Raten nach 5 Jahren und der
klinischen Lokalrezidivrate liegen die Ergebnisse von Petrovic et
al. 2002 (41) und die eigenen Ergebnisse aber nicht schlechter.
Deshalb und  wegen des relativ geringen  Einflusses der bNED-Raten
für die klinische Langzeitprognose spielt für die Beurteilung der
optimalen Dosis die Frage der radiogenen Spätnebenwirkungen eine
wichtige Rolle.
Feng et al. 2007 (15) berichten über die Nebenwirkungsraten bei
n = 959 Patienten aus 11 Zentren (19 % ART/81 % SRT). Die Rate von
intestinalen Symptomen (GI) Grad 2 (Stuhlfrequenz/ Darm-blutungen/
Proktitis) nach 5 Jahren lag bei 4% bei nur 10 Fällen (0.4 %) mit 
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Grad 3. In der SWOG-Studie lag die Rate von deutlichen GI-
Symptomen bei 3.3 % (7/214).
Die urogenitalen Spätfolgen (GU) sind besonders schwierig zu
beurteilen, weil Strikturen und Inkontinenz auch ohne Bestrahlung
relativ häufig auftreten. Feng et al. 2007 (15) geben eine Rate 
von >= Grad2-Symptomen bei 12 % nach 5 Jahren an
(z.B.Hämaturie/Strikturen/Inkontinenz).

In der SWOG-Studie betragen die Raten von Urethrastrikturen 17.8%
vs 9.5% und von totaler Inkontinenz 6.5% vs 2.8% im Vergleich von
ART-Arm vs Beobachtungs-Arm. Die ART mit einer Dosis von >= 60 Gy
erhöht also die Rate urogenitaler Nebenwirkungen bereits deutlich.
Wichtig ist andererseits die Untersuchung von Formenti et al. 2000
(16) aus der UCLA Medical School bei 255 Patienten nach
nervenschonender RRP nach der Technik von Walsh 1994 (61), von
denen 94 eine ART nach dem UCLA-Protokoll erhielten. 3 Jahre nach
der Therapie wurden die Inkontinenzraten und die
Potenzerhaltungsraten zwischen den nachbestrahlten und nicht
bestrahlten Patienten verglichen. Die Kontinenzrate betrug 88% vs
86% und die Potenzrate 31% vs 35% (Potenzerhalt nur bei beidseitig
nervenschonend operierten!).
Eine ähnliche Untersuchung wurde in der Dissertation von Schwab
München  2005 (49) bei Patienten aus dem KHS München-Bogenhausen
zur Frage der Kontinenzentwicklung und rektaler Nebenwirkungen
nach RRP mit und ohne ART vorgestellt. Verglichen wurden 31
Patienten mit und 55 Patienten ohne Strahlentherapie  nach RRP
über einen Zeitraum von 12 Monaten. Es fanden sich keine
Unterschiede in der Inkontinenzrate, jedoch bei 2 Patienten
anhaltende rektale Problemen noch nach einem Jahr.

4.7 Schlussfolgerungen

Aus der Zusammenschau der randomisierten Studien mit vielen retro-
spektiven Studien kann heute als gesichert gelten, dass eine adju-
vante Strahlentherapie (ART) nach radikaler Prostatektomie RRP bei
Patienten mit Risikofaktoren (R1-Resektion; pT3/4; Samenblasenbe-
fall) die biochemische Rezidivfreiheit bNED nach 5 Jahren um min-
destens 20 % verbessert. Ein Samenblasenbefall und ein  schlechter
Differenzierungsgrad GS >= 7 verschlechtern dabei deutlich die
Prognose. Daher profitieren von einer ART vor allem Patienten ohne
Samenblasenbefall mit Gleason Score < 7 bei R1-Resektion (PM+),
während beim Stadium pT3/pT4 (ECE) und R0-Resektion der positive
Effekt geringer ist.
Aus der Verbesserung der biochemischen Rezidivfreiheit resultiert
wegen der langsamen Progression und einer langen Latenzzeit bis
zum Auftreten von Fernmetastasen nach dem Nachweis eines biochemi-
schen Rezidivs bisher eine signifikante geringfügige Verbesserung
der Überlebensrate erst in einer einzigen randomisierten Studie
(SWOG-Studie) nach einen Zeitraum von über 10 Jahren (“ number to
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 treat“ 9.1 zur Verhinderung eines Todesfalls bei 12.6 Jahren

mittlerem “ follow up“)( Thompson et al. 2009 (56)).

Bei der Indikationsstellung zur adjuvanten Strahlentherapie nach

RRP und der Frage nach der optimalen Dosis kommt der Häufigkeit

und dem Schwergrad von Strahlenspätfolgen eine wichtige Bedeutung

zu.

Die eigenen Ergebnisse zusammen mit den langjährigen Erfahrungen

der UCLA Medical School zeigen, dass eine Dosis von 45 - 54 Gy bei

der ART ausreicht, um die lokale Rezidivfreiheit zu erreichen,

wenn der PSA-Wert nach der RRP unter die Nachweisbarkeitsgrenze

abgefallen ist.

Bei Beschränkung der Dosis auf 45 - 54 Gy ist nach Formenti et al.

2000 (16) auch nach 3 Jahren keine Verschlechterung der

Kontinenzrate und der Potenzerhaltung nach beidseitiger

nervenschonender RRP nachweisbar. Bei einer Dosis von 60 Gy fand

sich in der SWOG-Studie  dagegen schon ein Anstieg der

Urethrastrikturen von 9.5 % auf 17.8 % und der totalen

Inkontinenzrate von 2.8 % auf 6.5 %.

Die adjuvante Strahlentherapie ist in die „Interdisziplinäre

Leitlinie der Qualität S3 zur Früherkennung, Diagnose und Therapie

der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms“ (DGU, DEGRO u.a.

2009 (24)) aufgenommen worden. 

Sie gilt nicht als Standardtherapie sondern als Option mit

Empfehlungsgrad A bei pT3pN0-Tumoren mit positivem Schnittrand,

Empfehlungsgrad B bei pT3pN0-Tumoren mit negativem Schnittrand

aber anderen Risikofaktoren (z.B. SVI) und Empfehlungsgrad 0 bei 

PT2-Tumoren mit positivem Schnittrand. Diese Empfehlungen basieren

auf den drei randomisierten Studien, besonders der SWOG-Studie,

und der Arbeit von Leibovich et al. 2000(29).
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5. Zusammenfassung

1991 wurde in Zusammenarbeit zwischen der Urologischen Abteilung
des Städtischen Krankenhauses München-Bogenhausen 
(CA: Prof.Dr.A.Schilling) mit der Abteilung  für Strahlentherapie
und  Radioonkologie des Städtischen Krankenhauses München-
Schwabing 
(CA: Prof.Dr. R.Rohloff) ein Therapieprotokoll zur adjuvanten
Strahlentherapie(ART) nach radikaler retropubischer
Prostatavesikulektomie (RRP) und Staginglymphadenektomie bei
Patienten mit Prostatakarzinom (PC) im klinisch noch
organbegrenzten Stadium T1,2 N0 M0, jedoch pathohistologischen
Risikofaktoren für ein Lokalrezidiv (R1-Resektion;
Samenblasenbefall; pT3/pT4) eingeführt.
Das Therapieprotokoll wurde von der UCLA Medical School in Los
Angles (Petrovic, Skinner et al. 1991 (44)) übernommen und
zeichnet sich durch den Verzicht auf eine Beckenbestrahlung mit
einer Bestrahlung der Prostataloge allein in der niedrigen
Gesamtdosis von 50 Gy 
(R0-Resektion) bzw. 54 Gy (R1-Resektion) aus. Voraussetzung ist
jedoch ausserdem ein Abfall des PSA-Wertes unter die
Nachweisbarkeitsgrenze von 0,1 ng/ml bis zum Beginn der
Strahlentherapie 3 Monate postoperativ.
(Patienten mit persistierend erhöhten PSA-Werten wurden zum Teil
in ein Kollektiv mit Salvage-Strahlentherapie (SRT) eingebracht
und sind nicht Gegenstand der vorliegenden Studie).

Von 1991 bis 2001 wurden insgesamt 165 Patienten nach diesem
Protokoll behandelt, von denen n = 157 in einer retrospektiven
Studie  bis Ende 2004 mit einer mittleren Beobachtungsdauer von 58
Monaten  (2- 120 Monate) erfasst werden konnten. Der
Altersmittelwert lag   bei 64 Jahren.
Der Differenzierungsgrad wurde in 3 Stufen angegeben (101 G1/2;
56 G3); eine Einteilung nach dem Gleason Score erfolgte nur
teilweise in den letzten Jahren.
Nach dem pT-Stadium entfielen 30 Fälle auf pT2, 107 Fälle auf pT3
(darunter 30 mit Samenblasenbefall) und 20 Fälle auf pT4. Bei 106
Fällen lag eine R1-Resektion vor, darunter bei allen pT2-Fällen
als Indikation zur ART.
Retrospektiv wurde der weitere Krankheitsverlauf im Hinblick auf
Todesfälle, Todesursachen, Lokalrezidive und Fernmetastasierungen
sowie auf Nebenwirkungen der Strahlentherapie (akute
Strahlennebenwirkungen und Spätfolgen) analysiert.
Nach der Methode von Kaplan-Meyer wurden aus den Todeszeitpunkten
die rohen Überlebensraten ermittelt.
Als ein besonders wichtiger Parameter wurde das Verhalten des PSA-
Wertes als Frühindikator für eine Tumorprogression erfasst. Jeder
Anstieg des PSA-Wertes über die Grenze von 0.1 ng/ml wurde als
"biochemisches Rezidiv" gewertet und unter Zensierung von
Todesfällen ohne PSA-Anstieg  die Wahrscheinlichkeit der
"biochemischen Rezidivfreiheit (bNED)" im Gesamtkollektiv und in
Teilkollektiven ermittelt.
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17 Patienten sind verstorben, davon nur 5 mit Fernmetastasen -
einmal in Kombination mit  einem Lokalrezidiv - und 12 davon waren
rezidivfrei. Die rohen Überlebensraten (crude survival) nach 5 und
8 Jahren betragen 92 % und 75 % und entsprechen der
Lebenserwartung der männlichen Normalbevölkerung der
Bundesrepublik Deutschland.
46 Patienten (29 %) haben bisher ein biochemisches Rezidiv
entwickelt.
Die weitere Auswertung basiert auf der Analyse der biochemischen
Rezidivfreiheit in Abhängigkeit von verschiedenen
Prognosefaktoren:
Im Gesamtkollektiv betragen die bNED-Raten 80% nach 5 Jahren und
74 % nach 6 Jahren.
Die Ergebnisse hängen deutlich vom Differenzierungsgrad ab. Nach 7
Jahren liegen die bNED-Werte für die 101 G1/2-Fälle bei 83 %
gegenüber 57 % bei den 56 G3-Fällen. (Signifikanz p < 0.0004 ).
Die 30 pT2-Fälle haben trotz der R1-Resektion die beste Prognose,
wobei der Unterschied beim Vergleich mit den 76 R1-Fällen im
Stadium pT3/4 angedeutet wird.
Demgegenüber verschlechtert eine R1-Resektion im Vergleich zur
R0-Resektion die Prognose kaum, auch wenn nur die Fälle im Stadium
pT3/4 verglichen werden. Wir interpretieren dieses Ergebnis als
Ausdruck der Effektivität der Nachbestrahlung trotz der niedrigen
Gesamtdosis von nur 54 Gy bei R1-Resektion.
Ein Samenblasenbefall allein verschlechtert die Prognose in
unserem Krankengut kaum; erst die Kombination mit dem
Differenzierungsgrad G3 führt zu einer 5-J-bNED-Rate von nur 51 %
nach 5 Jahren.
Bei der Untersuchung des Einflusses des initialen PSA-Wertes
deutet sich eine schlechtere Prognose bei einem iPSA > 20 ng/ml
an, aber die Fallzahlen sind für eine definitive Aussage zu
gering.

Die Rate der späten Strahlenfolgen war gering.
9 Patienten klagten über Symptome einer chronischen Proktitis im
RTOG-Stadium 1/2.
5 Patienten entwickelten eine Harnröhrenstriktur. 14 Patienten
klagten über eine Stressinkontinenz und 19 Patienten verwendeten
wegen einer Teilinkontinenz >= 2 Vorlagen/Tag.
Verlässliche Angaben über die Potenzentwicklung nach
nervenschonender Op waren nicht zu erhalten.

Die eigenen Ergebnisse stehen in guter Übereinstimmung mit den
klinischen Ergebnissen der UCLA Medical School Los Angeles, von
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denen das Behandlungsprotokoll übernommen wurde (Petrovic, Skinner et
al. (41,42,43,44,45)).
Sie werden den Ergebnissen der wichtigsten retrospektiven Studien aus
der Literatur gegenübergestellt und mit den Ergebnissen der 3 bisher
vorliegenden randomisierten prospektiven Studien zur adjuvanten
Strahlentherapie nach radikaler retropubischer Prostatektomie
verglichen.

Es kann heute als gesichert gelten, dass die ART nach RRP bei
Patienten mit Risikofaktoren (R1-Resektion; Kapselüberschreitung im
Stadium pT3/4) die biochemische Rezidivfreiheit bNED um mindestens 
20 % verbessert. Bei Samenblasenbefall und besonders bei
undifferenzierten Tumoren mit GS 8-10 bleibt jedoch die bNED-Rate
nach 10 Jahren unbefriedigend. Auch beim Vorliegen eines
biochemischen Rezidivs ist die Progression der Tumorerkrankung
langsam, so dass die Verbesserung der biochemischen Rezidivrate und
nach mehr als 10 Jahren zu einer signifikanten geringen Verbesserung
der Überlebensrate und der Metastasierungsrate führt (SWOG-Studie
Thompson et al. 2009 (56)).

Die Frage nach der optimalen Dosis der ART ist unter dem Aspekt von
Wirksamkeit und Nebenwirkungen kritisch zu diskutieren.
Auf Grund der eigenen Ergebnisse in Übereinstimmung mit den
Ergebnissen der UCLA Medical School sehen wir keine zwingende
Notwendigkeit für eine Dosiserhöhung über 54 Gy hinaus bei einer
adjuvanten Strahlentherapie nach RRP, wenn der PSA-Wert postoperativ
unter die Nachweisbarkeitsgrenze bei Beginn der Strahlentherapie
abgefallen ist.
Bei einer PSA-Persistenz handelt es nicht mehr um eine adjuvante
Strahlentherapie im eigentlichen Sinne sondern um eine Salvage
Strahlentherapie, die eine höhere Gesamtdosis von 66 Gy rechtfertigt.
Die adjuvante Strahlentherapie ist in die “ Interdisziplinäre
Leitlinie der Qualität S3 zur Früherkennung, Diagnose und Therapie
der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms“ (DGU, DEGRO u.a.
2009 (24))aufgenommen worden. 
Sie gilt nicht als Standardtherapie sondern als Option mit
Empfehungsgrad A bei pT3pN0-Tumoren mit positivem Schnittrand,
Empfehlungsgrad B bei pT3pN0-Tumoren mit negativem Schnittrand aber
anderen Risikofaktoren (z.B. SVI) und Empfehlungsgrad 0 bei 
PT2-Tumoren mit positivem Schnittrand. Diese Empfehlungen basieren
auf den drei randomisierten Studien, besonders der SWOG-Studie, und
der Arbeit von Leibovich et al. 2000(29).
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