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stereotaktische Strahlentherapie

beim

Prostatakarzinom

Die hochprizise stereotaktische Bestrahlung mit hohen Einzeldosen erlaubt eine Behandlung des
Prostatakarzinoms iiber wenige Tage. Randomisierte Studien belegen exzellente Heilungsraten bei
geringen Nebenwirkungen und sichern diese Methode als Standardoption.
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Hintergrund

Radikale Prostatektomie (RP) und Strahlen-
therapie (RT) sind die beiden etablierten
kurativen Therapieoptionen bei therapiebe-
diirftigen Patienten mit lokalisiertem Prosta-
takarzinom (PC). Beide Ansitze bieten ver-
gleichbare Heilungschancen, indem sie die
Inzidenz von Metastasen im Vergleich zur
aktiven Uberwachung um die Hilfte reduzie-
ren und eine ausgezeichnete lokale Kontrolle
erreichen [1]. Sie bringen aufgrund ihrer un-
terschiedlichen Nebenwirkungsprofile und
zeitlichen Ablaufe jeweils spezifische Vor- und
Nachteile mit. Die patientenberichteten Er-
gebnisse zwolf Jahre nach der Behandlung
eines lokalisierten PC aus der prominenten,
randomisierten PROTECT-Studie, die die RT
mit der RP verglichen hatte, wurden vero6f-
fentlicht. Die Patienten im RT-Arm wiesen
niedrigere Raten an Harninkontinenz (3-8%)
auf und einen hoheren Anteil an Patienten mit
zufriedenstellender Erektion (27%). Umge-
kehrt zeigten die Patienten im RP-Arm eine
hohere Inzidenz bei der Harninkontinenz
(18-24%) und nur 18% von ihnen hatten eine
zufriedenstellende Erektion [2]. Chronische
Nebenwirkungen (NW) am Enddarm waren
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aufgrund moderner Bestrahlungstechniken
nur noch selten zu beobachten, rektale NW
vom Grad 2 oder hoher traten absolut etwa
um 7% héufiger nach RT als nach RP auf, ho-
hergradige NW waren sehr selten (<1%) und
die Angaben zur Lebensqualitdt sind ausge-
zeichnet.

In diesem Artikel mochten wir, im Namen
der Schweizerischen Gesellschaft fiir Radio-
Onkologie, die neuesten Entwicklungen im
Bereich der RT beleuchten. Im Anschluss dar-
an werfen wir Fragen zur Wirksamkeit der
vermehrt angewandten fokalen Therapien
(FT) auf.

Effiziente Losungen:

verkiirzte RT-Schemata

Ein Nachteil der fritheren, konventionell frak-
tionierten externen RT (Einzeldosis von ca.
2 Gray [Gy]; Gesamtdosis bis ca. 80 Gy) be-
steht in der grossen Anzahl von Bestrahlungs-
sitzungen, die fiir eine kurative RT erforderlich
sind, was bis zu zwei Monate dauert. Um die-
sem Zeitaufwand entgegenzuwirken, wurden
seit Anfang der 2000er-Jahre verkiirzte Thera-
pieschemata mit leicht erh6hten Einzeldosen
untersucht. Die Ergebnisse multipler rando-

misierter Studien haben gezeigt, dass diese
moderat hypofraktionierten Regimes mit Ein-
zeldosen von 2,5-3 Gy iiber vier Wochen in
Bezug auf die biochemische Kontrolle und die
Vertréglichkeit den Standardschemata nicht
unterlegen sind [3-5].

Die bildgefiihrte stereotaktische Korper-
bestrahlung («stereotactic body radiotherapy»
[SBRT]) stellt eine modernere Behandlungs-
option dar, die dank praziser Positionierungs-
technologien eine erhohte Einzeldosis pro
Sitzung erméglicht, was als Ultra-Hypo-
fraktionierung bekannt ist. Laut Leitlinien der
fithrenden européischen und amerikanischen
onkologischen Gesellschaften («European Socie-
ty for Radiotherapy and Oncology» [ESTRO],
«American Society for Radiation Oncology»
[ASTRO] und «American Society of Clinical
Oncology» [ASCO]) wird eine ultra-hypofrak-
tionierte RT als Bestrahlung mit 5,0 Gy pro
Tag oder mehr definiert [6].

Wirksamkeit der Prostata-SBRT

Neben zahlreichen retrospektiven und pro-
spektiven Serien wurden zwei randomisierte
Studien veroffentlicht. Im Rahmen der HYPO-
RT-PC-Studie wurden Manner mit PC im
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intermedidren und hohen Risikostadium ran-
domisiert, um entweder 42,7 Gy in sieben
Fraktionen an drei Tagen pro Woche oder eine
konventionell fraktionierte RT (78 Gy in
39 Fraktionen an fiinf Tagen pro Woche) zu
erhalten. Nach einer 5-jahrigen Nachbeobach-
tung war das krankheitsfreie Uberleben in bei-
den Gruppen mit 84% identisch [7]. Akute
NW traten im Arm mit der konventionellen
Fraktionierung etwas weniger haufig auf als im
SBRT-Arm, wihrend die spéte Toxizitdt in bei-
den Behandlungsgruppen dhnlich war [7]. Es
zeigte sich in einer Folgepublikation zur lang-
fristigen Lebensqualitét, dass die SBRT bis zu
sechs Jahre nach Behandlungsende ebenso gut
vertragen wurde [8].

Im Jahr 2019 wurden die Ergebnisse des
neuesten randomisierten PACE-B-Trials ver-
offentlicht, in dem die Toxizitdt der SBRT bei
PC untersucht worden war. In dieser Studie
hatten Méanner mit PC im niedrigen oder in-
termedidren Risikostadium (nur Gleason 7a)
entweder eine traditionelle RT (39 oder 20
Fraktionen) oder eine ultra-hypofraktionierte
SBRT (36,25 Gy in fiinf Fraktionen tiber 1-2
Wochen) erhalten. Im Jahr 2022 wurden die
2-Jahres-Toxizitdtsdaten in «Lancet Oncology»
publiziert und waren vergleichbar fiir SBRT
mit fiinf Fraktionen und konventionelle Be-
strahlungsschemata. Die Prostata-SBRT wurde
als sicher angesehen und wies niedrige NW-
Raten auf [9]. Diese Daten sind erheblich
giinstiger als die Ergebnisse der oben zitierten
PROTECT-Studie.

SBRT vs. RP:

Gibt es vergleichende Daten?

Die PACE-A-Studie lieferte erstmalig Daten
aus einem randomisierten Studiendesign zum
direkten Vergleich der Vertraglichkeit einer
SBRT (36,25 Gy in fiinf Fraktionen iiber 1-2
Wochen) mit einer RP beim lokalisierten PC.
Die Ergebnisse sind bisher lediglich in Abs-
tract-Form publiziert worden, die Vollpublika-
tion ist abzuwarten. Im Vergleich zur RP zeigten
Patienten, die mittels SBRT behandelt worden
waren, eine bessere Harnkontinenz (4,5% vs.
46,9% p<0,001; definiert als Notwendigkeit
mindestens einer Vorlage pro Tag) und weniger
Beeintrachtigungen der sexuellen Funktion
gemiss «Expanded Prostate Cancer Index
Composite (EPIC) Score» (p <0,001). Die gas-
trointestinale Toxizitdt war gering, jedoch
berichteten SBRT-Patienten nach zwei Jahren
von leicht erhéhter Beeintrichtigung im
Darmbereich. Diese Ergebnisse tragen
dazu bei, ein umfassenderes Verstandnis
der Behandlungsoptionen fiir lokalisierte
PC zu entwickeln und ermdglichen es den
Patienten, informierte Entscheidungen zu
treffen [10].
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Fokale Therapie «under the microscope»
Wihrend RP und RT die etablierten Standard-
behandlungen fiir lokal begrenzte PC darstel-
len, findet in der klinischen Praxis zunehmend
die Anwendung zahlreicher experimenteller
FT zur partiellen Behandlung der Prostata statt.
Die einschldgigen internationalen Leitlinien
empfehlen allerdings eine Anwendung nur im
Rahmen sorgfiltig konzipierter prospektiver
Studien oder bei expliziter Ablehnung der Stan-
dardtherapien durch den Patienten [11].
Zahlreiche Publikationen betonen die
hohen Riickfallraten nach einer FT [12-14],
sodass die alleinige FT aktuell nicht als kurati-
ve Standardtherapie angesehen werden kann.
Dies gilt unabhingig davon, welche FT ange-
wendet wird (hochintensiver fokussierter Ul-
traschall [HIFU], Kryotherapie, «Nanoknife»
sowie fokale Brachytherapie). Es fehlt zudem
an Evidenz der Stufe 1, um ihre Wirksamkeit
und Sicherheit im Vergleich zu einer etablier-
ten Standardtherapie zu bestdtigen. Zudem
konnte bislang kein nachgewiesener Vorteil
gegeniiber der aktiven Uberwachung erbracht
werden [15]. Ferner ist zu beriicksichtigen,
dass bei einer sehr haufig notwendigen Salva-
ge-Behandlung nach FT' méglicherweise eine
deutlich erhohte Toxizitit auftreten kann. Zu-
sammenfassend konnen FT aktuell nicht als
Standardverfahren beurteilt werden.

Fazit/Ausblick

Hochste Evidenz stiitzt die Anwendung der
SBRT bei lokalisiertem PC als Alternative zur
moderat hypofraktionierten RT wie auch zur
RP. Verschiedene Studien verzeichnen hohe
Raten an biochemischer Kontrolle sowie ge-
ringe Spattoxizititsraten. Diese Daten weisen
den Weg zu einem signifikanten Paradigmen-
wechsel in der Behandlung des PC und zur
Moglichkeit der kurativen Therapie mittels
ambulanter, nicht invasiver Therapie, mit mi-
nimiertem Aufwand fiir unsere Patienten.
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