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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung  Langform 

(p)T (pathologisches) Tumorstadium 

3D-CRT Drei-Dimensional konformale Radiotherapie 

95 %-KI 95 %-Konfidenzintervall 

ADRT Additive Radiotherapie 

ADT Hormontherapie von engl. Androgen Deprivation Therapy 

ARO Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie 

ART Adjuvante Radiotherapie 

BCR Biochemisches Rezidiv von engl. Biochemical Recurrence 

BCRFS Biochemisches rezidivfreies Überleben von engl. 

Biochemical recurrence-free Survival  

CT Computertomographie 

CTV Clinical Target Volume 

ED Erektile Dysfunktion 

EORTC European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer 

GETUG Genitourinary Group 

GI gastrointestinal 

GS Gleason Score 

Gy Gray (Joule/Kilogramm) 

HDR-

Brachytherapie 

High Dose Rate-Brachytherapie 

HIFU Hochintensiver fokussierter Ultraschall 

HR Hazard Ratio 

IFN-γ Interferon gamma 

IGRT Image Guided Radiotherapy 

IMRT Intensity Modulated Radiotherapy 

ISUP International Society of Urological Pathology 

J Jahre 

KOF Körperoberfläche 

L0/L1 Lymphovaskuläre Invasion 



 

 
 

LDR-Brachtherapie Low Dose Rate-Brachytherapie 

LHRH Luteinising-hormone-releasing hormone 

MFS Metastasenfreies Überleben von engl. Metastasis-free 

survival 

MMP Matrix-Metalloprotease 

MRT Magnetresonanztomographie 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

ng/ml Nanogramm/Milliliter  

NO Stickstoffmonoxid 

OAR Risikoorgan von engl. Organ at Risk 

OP Operation 

p Signifikanzwert 

PCSS Prostataspezifisches Überleben von engl. Prostate Cancer-

specific Survival 

PET Positronen-Emissions-Tomographie 

PFS Progressions-freies Überleben von engl. Progression-free 

Survival 

PSA Prostataspezifisches Antigen 

PSADT  Prostate-specific Antigen Doubling Time 

PTV Planning Target Volume 

R Spannweite von engl. Range 

R0/R1 Resektionsstatus  

RP Radikale Prostatektomie 

ROC Receiver-Operating-Characteristics 

RT Radiotherapie 

SAKK Schweizerische Arbeitsgemeinschaft für Klinische 

Krebsforschung 

SI Système international d’unités 

SPCG Scandinavian Prostate Cancer Group 

SRT Salvage Radiotherapie 

SWOG Southwest Oncology Group 

TGF-β Transforming growth factor beta 

TNF-α Tumore necrosis factor alpha 



 

TNM Tumor-Nodus-Metastasen 

UG urogenital 

UI Urininkontinenz  

VEGF Vascular endothelial growth factor 

VMAT Volumetric Intensity Modulated Arc Therapy 

(p)N0/1 (pathologischer) Nodalstatus 

M0/1 Fernmetastasen 

Pn0/1 Perineuralscheideninfiltration 

 

Die physikalischen Größen in der folgenden Arbeit sind soweit möglich in 

internationalen SI-Einheiten angegeben, ausgenommen es werden traditionell andere 

Einheiten verwendet. Werden englische Begriffe verwendet, die im medizinischen 

Sprachgebrauch auch im Deutschen üblich sind, so werden diese im Fließtext kursiv 

gesetzt. 
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1 Einleitung 

1.1 Das Prostatakarzinom 

Die Prostata liegt ventral des 

Rektums und kaudal der Blase 

(Anatomie der Prostata siehe 

Abbildung 1). Sie produziert 

ca. 30 % des Ejakulats 

(Schiebler & Korf, 2007). 

Pathologische Befunde der 

Prostata sind nicht selten. So ist 

Prostatakrebs eine der 

häufigsten Krebsdiagnosen 

weltweit. 2012 gab es 

schätzungsweise 1,1 Millionen 

neu diagnostizierte Fälle, davon 

37,5 % in Europa (International 

Agency for Research on Cancer, 2014). In Deutschland registriert das Robert Koch-

Institut das Malignom der Prostata als häufigste Krebsdiagnose (2012: 63.710 Fälle) 

und als die dritthäufigste Krebstodesursache (2012: 12.957 Fälle) des Mannes 

(Kaatsch et al., 2015). 

Die Ursache des Prostatakarzinoms ist noch nicht abschließend geklärt, man geht 

allerdings von einer genetischen Komponente bei der Tumorentstehung aus 

(Steinberg, Carter, Beaty, Childs, & Walsh, 1990). Das Karzinom entwickelt sich dabei 

zu 68 % in der peripheren Zone der Prostata (McNeal, Redwine, Freiha, & Stamey, 

1988), deswegen zeigt es sich in frühen Stadien eher symptomarm. Erst in 

fortgeschrittener Phase (siehe Abbildung 2) kommt es zu den klassischen 

Miktionsbeschwerden (Nykturie, Pollakisurie, Dysurie, Algurie) oder Einschränkungen 

durch eine bereits erfolgte Metastasierung. Zur Einschätzung und Prognose des 

Prostatakrebses sind drei Faktoren unerlässlich: Tumor-Nodus-Metastasen-

Klassifikation (TNM, Staging), Gleason Score (Grading) und PSA-Wert 

(prostataspezifisches Antigen). Die TNM-Klassifikation zeigt die lokale Ausbreitung 

des Primärtumors innerhalb oder außerhalb der Prostata (siehe Tabelle 1). Sie wird 

Abbildung 1: Anatomie der Prostata (Cancer Research 

UK, 2014b) 
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klinisch (z. B. durch digital-rektale Untersuchung), bildgebend (z. B. mit Hilfe von CT, 

MRT, PET oder transrektaler Sonografie) oder histopathologisch eruiert. Der Gleason 

Score, welcher die pathologische Differenzierung des bösartigen Drüsengewebes 

angibt, wird durch Auswertung von histologischem Material bestimmt. Bei einer 

Stanzbiopsie zeigt die erste Ziffer den häufigsten und die zweite Ziffer den 

schlechtesten Differenzierungsgrad an (z. B. 3+3=6). 
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a 

 

Note. T = Tumorstadium, N = Nodalstatus, M = Fernmetastasen (Wittekind, 2017, pp. 245-247) 

1 Ein Tumor, der durch Nadelbiopsie in einem oder beiden Lappen gefunden wird, aber weder tastbar 

noch in bildgebenden Verfahren sichtbar ist, wird als T1c klassifiziert. 

2 Invasion in den Apex der Prostata oder in die Prostatakapsel (aber nicht darüber hinaus) wird als T2 

(nicht T3) klassifiziert. 

T: Primärtumor N: Regionäre Lymphknoten 

Tx   Primärtumor kann nicht beurteilt werden Nx Regionäre Lymphknoten können nicht 

beurteilt werden 

T0   Kein Anhalt für Primärtumor N0 Keine regionären 

Lymphknotenmetastasen 

T1   Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder 

tastbar noch in bildgebenden Verfahren 

sichtbar ist 

N1 Regionäre Lymphknotenmetastasen 

 T1a 

  

Tumor zufälliger histologischer Befund 

(„incidental carcinoma“) in 5 % oder weniger 

des resezierten Gewebes 

M: Fernmetastasen 

 T1b Tumor zufälliger histologischer Befund 

(„incidental carcinoma“) in mehr als 5 % des 

resezierten Gewebes 

M0 Keine Fernmetastasen 

   

  

T1c

   

Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z. B. 

wegen erhöhtem PSA) 

M1 Fernmetastasen 

T2 

 

Tumor begrenzt auf Prostata1  M1a Nichtregionäre(r) Lymphknoten 

   

  

T2a Tumor befällt die Hälfte eines Lappens oder 

weniger 

    M1b Knochen 

   

  

T2b Tumor befällt mehr als die Hälfte eines 

Lappens 

    M1c Andere Lokalisation(en) 

   

  

T2c Tumor in beiden Lappen2     

T3  

 

Tumor durchbricht die Prostatakapsel 

   

  

T3a Extrakapsuläre Ausbreitung (einseitig oder 

beidseitig) eingeschlossen mikroskopisch 

nachweisbare Infiltration des Blasenhalses 

   

  

T3b Tumor infiltriert der Samenblase(n) 

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere 

benachbarte Strukturen als Samenblasen, z. 

B. Sphincter externus, Rektum, und/oder 

Levatormuskel und/oder ist an Beckenwand 

fixiert 

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms  
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Nach radikaler Prostatektomie geben 

beide Ziffern die häufigsten 

Differenzierungsgrade an (Epstein, 

2013). Aktuell geht man dazu über, den 

Gleason Score in Prognosegruppen 1 

bis 5 einzuteilen. Dabei entspricht 

Gleason Score 6 Prognosegruppe 1 

(Epstein et al., 2016). Gleason Score 6 

ist der niedrigste Wert, der noch als 

Karzinom bezeichnet wird. Im 

Gegensatz zur alten Einteilung, wird in 

der neuen Graduierung die Prognose 

des Karzinoms mehr miteinbezogen.  

Ein weiteres wichtiges Merkmal zur Diagnose und Beurteilung eines 

Prostatakarzinoms ist der PSA-Wert, wobei die flächendeckende PSA-Bestimmung zu 

einem hohen Prozentsatz an Überdiagnosen führt (Schroder et al., 2009). Der PSA-

Wert muss daher immer im Zusammenhang mit der klinischen Untersuchung (vor 

allem digital-rektale Untersuchung) bewertet werde. Eine herausragende Rolle nimmt 

dieser Laborwert innerhalb der Nachsorge ein (siehe 1.2). Zusätzlich werden T-

Klassifikation, Gleason Score und PSA-Wert in der National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN)-Klassifikation zur Einschätzung des Risikos herangezogen (siehe 

Tabelle 2). 

 

Tabelle 2: Risikoeinteilung basierend auf National Comprehensive Cancer Network (NCCN)-

Richtlinien Version 1  

 niedriges Risiko mittleres Risiko hohes Risiko 

T-Stadium ≤ T2a T2b-T2c ≥ T3a 

Gleason Score ≤ 6 7 ≥ 8 

PSA-Wert < 10 ng/ml 10-20 ng/ml > 20 ng/ml 

 

Note. T-Stadium = Tumorstadium, PSA = Prostataspezifisches Antigen (Mohler et al., 2016) 

 

 

Abbildung 2: Prostatakarzinom verlegt Urethra 

(Cancer Research UK, 2014a) 

 

a 

 



Einleitung 
_________________________________________________________________________________ 

13 
 

Zur Entscheidungsfindung für eine Therapie spielt das Wachstumsmuster des 

Karzinoms eine wichtige Rolle. Man unterscheidet das lokal begrenzte (T1-2 N0 M0), 

das lokal fortgeschrittene (T3-4 N0 M0) und das fortgeschritten/metastasierte 

Prostatakarzinom (M1). 

 

1.2 Therapiemöglichkeiten  

Die beiden Säulen der Prostatakarzinomtherapie sind die radikale Prostatektomie (RP) 

und die Radiotherapie (RT). Weiterhin kann eine aktive Überwachung/abwartende 

Beobachtung, eine Hormontherapie (ADT von engl. Androgen Deprivation Therapy) 

oder eine Chemotherapie erfolgen. Die im Weiteren beschriebene Therapie basiert auf 

der aktuellen S3-Leitline Prostatakarzinom (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). 

Weitere Therapieprinzipien wie Hyperthermie oder die hochintensive fokussierte 

Ultraschall-(HIFU)-Therapie sollen in dieser Arbeit nicht betrachtet werden. 

 

1.2.1 Radikale Prostatektomie 

Die RP (siehe Abbildung 3) ist eine 

wichtige und in Deutschland 

traditionell die häufigste 

Primärtherapie des 

Prostatakarzinoms (Schostak & 

Blana, 2015). 

Der Zugangsweg erfolgt 

retropubisch, perineal, 

laparoskopisch oder 

roboterassistiert laparoskopisch (z. 

B. mit Hilfe des daVinci®-

Operationssystems) 

(Leitlinienprogramm Onkologie, 

2018). In Deutschland wird die 

Operation meist retropubisch 

durchgeführt (Hautmann & 

Gschwend, 2014, p. 226). In den 

Abbildung 3: Anatomie vor (oben) und nach (unten) 

radikaler Prostatektomie (Cancer Research UK, 2016) 
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USA hat die roboterassistierte laparoskopische Technik die klassische retropubische 

Technik abgelöst und auch in Europa setzt sich diese Methode zunehmend durch 

(Skarecky, 2013). Ziel all dieser Techniken ist die Entfernung der Prostata und 

Samenblasen unter Schonung der Nervenbündel (v. a. des Nervus cavernosus penis, 

welcher für die Erektion verantwortlich ist) und Schaffung einer dichten Anastomose 

zwischen Blasenhals und Harnröhre sowie möglichst die komplette Resektion des 

Tumorgewebes (Fu, Moul, & Sun, 2011). Bei bestimmten Risikofaktoren kann, sollte 

oder soll postoperativ eine RT erfolgen (siehe 1.2.3). 

 

1.2.2 Radiotherapie 

1.2.2.1  Definitive Radiotherapie 

Die definitive RT stellt, neben dem operativen Vorgehen, eine weitere kurative 

Therapiemöglichkeit dar. Die Frage der Gleichwertigkeit, beziehungsweise der 

Überlegenheit einer der Therapien ist noch nicht endgültig geklärt. Die kürzlich 

publizierte ProtecT-Studie (Donovan et al., 2016; Hamdy et al., 2016) verglich das 

Ergebnis und die Toxizitäten von RT, RP und Überwachung bei 1643 Patienten mit 

lokal begrenzten Karzinomen. Die prostatakarzinomspezifische Mortalität sowie die 

klinischen Progressions- und Metastasenraten von RT und RP unterscheiden sich 

nicht signifikant. Blasen- und Sexualfunktionsstörungen zeigten sich eher in der 

Operationsgruppe, Darmtoxizitäten eher in der Bestrahlungsgruppe. Die SPCG-15-

Studie (Clinicaltrials.gov Identifier: NCT02102477) vergleicht derzeit RP und RT bei 

lokal fortgeschrittenen Karzinomen, etwaige Ergebnisse stehen aber noch aus. Wird 

eine definitive Bestrahlung durchgeführt, so soll (Empfehlungsgrad A) diese mit 74 bis 

ca. 80 Gy (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018) erfolgen. Abbildung 4 zeigt die 

Bestrahlungsvolumina eines Bestrahlungsplans einer definitiven Radiotherapie. 
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1.2.2.2  Postoperative Radiotherapie 

Bei bestimmten Risikofaktoren erfolgt postoperativ eine perkutane RT. Diese kann als 

adjuvante Radiotherapie (ART), Salvage Radiotherapie (SRT) oder additive 

Radiotherapie (ADRT) erfolgen.  

 

1.2.2.2.1 Adjuvante Radiotherapie 

Die ART erfolgt postoperativ bei histopathologischen Risikofaktoren. Die deutsche S3-

Leitlinie definiert die ART als RT nach RP nach Erreichen des PSA-Nullbereichs 

(Evidenzgrad 4) (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Bei pT3 R1-Tumoren soll 

(Empfehlungsgrad A), bei pT3 R0-Tumoren sollte (Empfehlungsgrad B) und bei pT2 

R1-Tumoren kann (Empfehlungsgrad 0) postoperativ eine ART erfolgen 

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Die deutsche Leitlinie empfiehlt einen Beginn 

der ART innerhalb von 4 Monaten postoperativ (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). 

Alle Patienten sollen (Empfehlungsgrad A) im Rahmen der Aufklärung für eine ART 

über die Alternative eines SRT-Konzepts informiert werden (Leitlinienprogramm 

Onkologie, 2018). Bei Patienten mit Lymphknotenbefall (pN1) kann (Empfehlungsgrad 

Abbildung 4: Bestrahlungsvolumina eines Bestrahlungsplans einer definitiven Radiotherapie 

der Prostata. Planning Target Volume in Rot, Rektum in Grün (Transversale Darstellung)  
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0) eine adjuvante RT der pelvinen Lymphabflusswege in Kombination mit einer 

Hormontherapie erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).  

 

1.2.2.2.2 Salvage Radiotherapie 

Entscheidet man sich postoperativ für eine PSA-getriggerte Nachsorge, so kann im 

Verlauf eine SRT notwendig werden. Ein postoperativer PSA-Wert im Nullbereich zeigt 

in den meisten Fällen eine Krankheitskontrolle an. Bei Wiederanstieg des PSA-Wertes 

wird ein Tumorrezidiv vermutet und meist radiotherapeutisch behandelt. Laut Leitlinie 

sollte (Empfehlungsgrad B) die SRT (von engl. Salvage: Rettung) postoperativ bei 

PSA-Wert-Wiederanstieg angeboten werden. Dabei soll (Empfehlungsgrad A) sie 

möglichst früh (PSA-Wert < 0,5 ng/ml) erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). 

Bartkowiak et al. empfehlen eine SRT sogar schon bei < 0,2 ng/ml (Bartkowiak et al., 

2017). Die SRT sollte (Empfehlungsgrad B) mit mindestens 66 Gy durchgeführt 

werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Bei der Entscheidung zur SRT sind 

neben dem Patientenwunsch, auch das Vorliegen von günstigen Faktoren für eine 

Wait-and-See-Strategie sowie die Lebenserwartung/Komorbiditäten des Patienten zu 

berücksichtigen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Pound et al. untersuchten den 

Verlauf nach RP mit folgenden BCR ohne Therapie und zeigten für Patienten mit den 

günstigen Faktoren PSADT (PSA Doubling Time) nach RP > 10 Monate, PSA-Rezidiv 

nach RP > 2 Jahre und Gleason Score < 8 signifikant weniger Fernmetastasen bei 

einem unbehandelten PSA-Rezidiv (Pound et al., 1999).  

 

1.2.2.2.3 Additive Radiotherapie 

Als ADRT bezeichnet man eine Radiotherapie bei postoperativer PSA-Persistenz. 

Unter einem persistierenden PSA-Wert versteht man dabei einen über dem Nullwert 

liegenden postoperativen Wert (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Da PSA auch 

von gutartigen Prostatazellen produziert wird, kann diese Persistenz durch das 

Belassen von benignen Zellen entstehen. Aber auch verbleibende Tumorzellen 

können für diese Persistenz verantwortlich sein (Ravery, 1999). Laut Leitlinie soll 

(Empfehlungsgrad B) bei PSA-Persistenz analog zu SRT-Konzepten (mindesten 66 

Gy) verfahren werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Im eigentlichen Sinne 
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handelt es sich bei der ADRT auch um ein SRT-Konzept, weswegen sie oft 

zusammengefasst werden.  

 

1.2.2.2.4 Technik und Nebenwirkungen 

Die dreidimensionale konformale Radiotherapie (3D-CRT) wird heute zunehmend 

durch die IMRT (intensitätsmodulierte Radiotherapie von engl. Intensity Modulated 

Radiotherapy) abgelöst, da so auch unregelmäßige Volumina mit hoher Dosis im Ziel 

und geringer Dosis in den Risikoorganen (OARs von engl. Organs at Risk) bestrahlt 

werden können (Lippuner, 2017). Auch helikale IMRT (z. B. Tomotherapie®) und 

VMAT (volumenmodulierte Rotationsbestrahlung von engl. Volumetric Intensity 

Modulated Arc Therapy) kommen zum Einsatz. Vor der Therapie soll die CT-

Simulation mit 0,3 cm Schichten sowie gefüllter Blase und entleertem Darm 

durchgeführt werden (Gunderson & Tepper, 2012). Im Rahmen der postoperativen RT 

wird das CTV (Clinical Target Volume) als die Prostataloge definiert. Das PTV 

(Planning Target Volume) ergänzt das CTV mit Säumen, die die Organbeweglichkeit 

berücksichtigen: X-Achse 0,9-1,2 cm, Y-Achse 1,0-1,6 cm und Z-Achse 0,9-1,1 cm 

(Gunderson & Tepper, 2012). Bei täglicher bildgesteuerter RT (von engl. Image 

Guided Radiotherapy, IGRT) können die Säume geringer gewählt werden. Abbildung 

5 zeigt exemplarisch ein PTV einer postoperativen Radiotherapie im Rahmen der 

Strahlentherapieplanung. 

Die OARs sind Rektum, Blase, Hüftköpfe und der Bulbus penis (Gunderson & Tepper, 

2012). Um schwerwiegende Nebenwirkungen zu vermeiden, muss auf die 

Dosisbeschränkungen der OARs geachtet werden. Die QUANTEC-Analyse schlägt für 

das Rektum (V50: < 50 %, V60 < 35 %, V65 < 25 %, V70 < 20 %, V75 < 15 %) und die 

Blase (V65: ≤ 50 %, V70 ≤ 35 %, V75 ≤ 25 %, V80 ≤ 15 %) Dosisbeschränkungen für 

den klinischen Alltag vor, um schwerwiegende Toxizitäten zu vermeiden (Bentzen et 

al., 2010; Marks et al., 2010). Um gleichbleibende Bestrahlungsgegebenheiten zu 

schaffen, muss der Patient stets eine möglichst gleich gefüllte Blase sowie ein 

entleertes Rektum aufweisen. Um die Rektumwand aus dem Bestrahlungsfeld zu 

halten wird derzeit die Applikation eines Gels diskutiert (Pinkawa, Schubert, Escobar-

Corral, Holy, & Eble, 2015). 
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Sowohl bei einer definitiven als auch bei einer postoperativen RT spielen mögliche 

Toxizitäten eine wichtige Rolle. Man unterscheidet hierbei akute (< 6 Monaten nach 

RT) und chronische (> 6 Monate nach RT) Nebenwirkungen. Mögliche akute 

Nebenwirkungen sind dabei vor allem Zystitis, Hämaturie, Harnverhalt, Proktitis, 

Schleimhautabgang und Fatigue. Als mögliche chronische Nebenwirkungen treten 

Strikturen, Obstruktionen, Stenosen, chronische Zystitiden und Proktitiden, 

Inkontinenz und erektile Dysfunktion auf (Wannemacher, Wenz, & Debus, 2013, pp. 

737-738). Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens der beschriebenen Toxizitäten hängt 

auch von der applizierten Dosis der OARs ab. 

Abbildung 5: Bestrahlungsvolumina eines Bestrahlungsplans einer postoperativen 

Radiotherapie der Prostata. Planning Target Volume in Rot dargestellt (links: transversale 

Darstellung, rechts oben: sagittale Darstellung, rechts unten: frontale Darstellung) 
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1.2.2.3  Brachytherapie 

Neben der perkutanen RT kann auch eine interstitielle Brachytherapie durchgeführt 

werden. Die Kombination aus externer Radiotherapie und HDR-(High Dose Rate)-

Brachytherapie als primäre Therapie (Evidenzgrad 1+, 3) bei lokal begrenzten 

Karzinomen ist möglich (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Bei der HDR-

Brachytherapie wird temporär eine Strahlenquelle eingebracht, die eine lokal 

begrenzte Dosis appliziert. Die LDR-(Low Dose Rate)-Brachytherapie als primäre 

Therapie kann bei lokal begrenzten Karzinomen (Evidenzgrad 2+) des niedrigen 

Risikos eingesetzt werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Bei der LDR-

Brachytherapie werden Seeds in die Prostata eingebracht. Diese verbleiben 

lebenslang und geben über einen gewissen Zeitraum eine lokal begrenzte Dosis ab.  

 

1.3 Weitere Therapiemöglichkeiten 

Als weiteres Behandlungskonzept gilt die aktive Überwachung (engl. Active 

Surveillance), welche definiert ist als die regelmäßige Befundkontrolle ohne 

therapeutisches Eingreifen bis das Fortschreiten der Tumorerkrankung ein Handeln 

notwendig macht. Die aktive Überwachung soll (Empfehlungsgrad A) nur bei wenig 

aggressiven Tumoren (PSA-Wert ≤ 10 ng/ml, Gleason Score ≤ 6, cT1 und cT2a, Tumor 

in ≤ 2 Stanzen, ≤ 50 % Tumor pro Stanze) zum Einsatz kommen (Leitlinienprogramm 

Onkologie, 2018). 

Scharf abgrenzen hierzu muss man das Prinzip des abwartenden Beobachtens (engl. 

Watchful Waiting). Hierunter versteht man eine sekundäre, symptomorientierte 

Therapie bei Patienten, die eine kurze Lebenserwartung haben und aufgrund von Alter 

und Komorbidität von einer kurativen Therapie nicht profitieren würden. Erst bei 

Tumorsymptomatik wird ein palliatives Therapiekonzept angestrebt. Abwartendes 

Beobachten soll (Empfehlungsgrad A) bei Patienten mit Lebenserwartung unter 10 

Jahren erörtert werden. Das Tumorstadium und der PSA-Wert spielen dafür keine 

Rolle, der Gleason Score sollte ≤ 7 sein. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).  

Weiterhin besteht die Therapiemöglichkeit mit einer ADT des Prostatakarzinoms, 

welche mit Androgenrezeptorblockern (z. B. Bicalutamid), Luteinising-hormone-

releasing Hormone-(LHRH)-Analoga (z. B. Goserelin), LHRH-Antagonisten (z. B. 

Abarelix), Östrogenen (z. B. Diethylstilboesterol), Testosteronbiosynthesehemmern (z. 
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B. Abirateron) und Inhibitoren des Androgenrezeptorsignalweges (z. B. Enzalutamid) 

erfolgen kann. Aber auch die Möglichkeit einer chirurgischen Kastration 

(Orchidektomie) besteht (Desmond, Arnold, & Hastie, 1988). Am gebräuchlichsten ist 

heute die Therapie mit LHRH-Analoga und Androgenrezeptorblockern, da so die 

psychischen und physischen Nachteile einer Orchidektomie und die Kardiotoxizität von 

Diethylstilboesterol vermieden werden können (Heidenreich et al., 2008). Patienten mit 

lokal begrenzten Karzinomen des hohen Risikos sollen (Empfehlungsgrad A), 

Patienten mit Karzinomen des mittleren Risikos sollten (Empfehlungsgrad B) 

zusätzlich zur perkutanen RT eine neoadjuvante/adjuvant-begleitende ADT erhalten, 

da dadurch das Überleben verbessert wird (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). 

Nabid et al. evaluierten hierzu kürzlich ob 18 Monate begleitende Hormontherapie 

gleichwertig mit 36 Monate Therapie für Patienten mit Karzinomen hohen Risikos sind 

(Nabid et al., 2018). Sie konnten hier die Gleichwertigkeit einer kurzen Hormontherapie 

bei gleichzeitig besserer Lebensqualität zeigen. Patienten mit lokal fortgeschrittenen 

Prostatakarzinom sollen (Empfehlungsgrad A) laut europäischer Leitlinie ebenfalls 

eine neoadjuvante/adjuvant-begleitende Hormontherapie erhalten (Mottet et al., 

2017). Patienten mit metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinom sollen 

(Empfehlungsgrad A) eine ADT erhalten, gegebenenfalls sollte (Empfehlungsgrad B) 

auch in Abhängigkeit vom Allgemeinzustand des Patienten eine Kombinationstherapie 

mit Chemotherapie erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Oft benötigen 

Patienten mit ADT (v. a. Androgenrezeptorblocker) eine prophylaktische Bestrahlung 

der Brustdrüsen (meist 3-5 Fraktionen in 3-4 Gy Einzeldosis), da sich als 

Nebenwirkung häufig eine hormoninduzierte Gynäkomastie und Brustschmerzen 

zeigen kann (Widmark et al., 2003).  

Der Stellenwert der Chemotherapie des Prostatakarzinoms liegt vor allem in der 

palliativen Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms (Leitlinienprogramm 

Onkologie, 2018). Neuere Studien zeigen einen Überlebensvorteil der 

Kombinationstherapie mit einer ADT gegenüber einer alleinigen ADT (James et al., 

2016; Sweeney et al., 2015). Die kombinierte Hormon-Chemotherapie soll 

(Empfehlungsgrad A) mit dem Taxan Docetaxel für sechs Zyklen mit einer Dosierung 

von 75 mg/m² Körperoberfläche (KOF) erfolgen. Auch beim hormonrefraktären, 

metastasierten Prostatakarzinom soll (Empfehlungsgrad A) eine Chemotherapie mit 

Docetaxel (Tannock et al., 2004) sowie eine ADT mit Abirateron (Ryan et al., 2013) 

oder Enzalutamid (Beer et al., 2014) angeboten werden (Leitlinienprogramm 
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Onkologie, 2018). Die in der S3-Leitline 2014 gelistete Immuntherapie mit Sipuleucel-

T ist seit 2015 in Deutschland nicht mehr auf dem Markt (Leitlinienprogramm 

Onkologie, 2018). Gründe hierfür sind aktuell nicht bekannt. 

 

1.4 Aktuelle Literatur und Fragestellung 

Die postoperative Radiotherapie kann das progressionsfreie Überleben der Patienten 

verlängern. Man unterscheidet die adjuvante Radiotherapie (ART) von der Salvage 

Radiotherapie (SRT) sowie im Falle einer PSA-Persistenz die additive Radiotherapie 

(ADRT). Bisher ist nicht ausreichend geklärt, ob die Salvage-Behandlung oder die 

sofortige, adjuvante Bestrahlung gleichwertig sind. Es stellt sich also weiter die Frage 

des Bestrahlungszeitpunkts bei Patienten mit Prostatakarzinom nach RP.  

In der Vergangenheit haben drei randomisiert kontrollierte Studien mit insgesamt über 

1.700 Patienten einen Vorteil der ART in Bezug auf das biochemische rezidivfreie 

Überleben (engl. biochemical reccurence-free survival, BCRFS) gegenüber einer RP 

mit folgendem Wait-and-See-Konzept gezeigt: Die EORTC 22911-Studie (Bolla et al., 

2005; Bolla et al., 2012), die SWOG 8794-Studie (Thompson et al., 2009; Thompson 

et al., 2006) und die ARO-Studie (Wiegel et al., 2014; Wiegel et al., 2015; Wiegel et 

al., 2009). Wiegel et al. konnten sogar einen Vorteil für das Gesamtüberleben von 

Patienten mit postoperativem PSA-Wert unterhalb der Nachweisgrenze (unabhängig 

ob ART- oder Wait-and-See-Arm) im Vergleich zu Patienten mit PSA-Wert über der 

Nachweisgrenze und folgender ADRT zeigen (Wiegel et al., 2015). In Tabelle 3 werden 

die Ergebnisse bezüglich BCRFS dargestellt.  
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Tabelle 3: Vergleichende Darstellung der ausgewählten Studien zum onkologischen Ergebnis 

der adjuvanten Radiotherapie 

 

 

Note. ART = adjuvante Radiotherapie, BCRFS = biochemisches rezidivfreies Überleben, J = Jahre, 

BCR = biochemisches Rezidiv, PFS= progressionsfreies Überleben, 95 %-KI = 95 %-Konfidenzintervall, 

pT = pathologisches Tumorstadium, N = Nodalstatus, M = Fernmetastasen, R= Resektionsstatus, PSA 

= prostataspezifisches Antigen, OP = Operation, ng/ml = Nanogramm/Milliliter 

 

Eine Darstellung ausgewählter Literatur zur SRT ist in Tabelle 4 zu finden. Song et al. 

(Song et al., 2016) und Stephenson et al. (Stephenson et al., 2007) untersuchten das 

onkologische Outcome der SRT und bestimmten Prognosefaktoren für das 

biochemische Rezidiv (engl. Biochemical Recurrence, BCR) nach RP. Song et al. 

zeigten ein 5-Jahres-BCRFS von 53,6 % (Song et al., 2016), Stephenson et al. zeigten 

ein 6-Jahres-BCRFS von 32 % (Stephenson et al., 2007). Die Autoren konnten in 

dieser Evaluation ebenfalls darstellen, dass eine frühe SRT bei Patienten mit PSA-

Werten ≤ 0,50 ng/ml mit einem besseren 6-Jahres-BCRFS von 48 % verbunden war. 

Patienten mit PSA-Werten 0,50-1,00 ng/ml (40 %), 1,01-1,50 ng/ml (28 %) und > 1,50 

ng/ml (18 %) zeigten ein schlechteres BCRFS. Trock et al. (Trock et al., 2008) 

verglichen die SRT mit/ohne ADT mit einer Wait-and-See-Strategie bezüglich des 

Studie Patientenza

hl (n) 

BCRFS Stadium BCR-Kriterien 

EORTC 

22911 

 

(Bolla et al. 

2005 und 

2012) 

ART: 502  

 

5 J: 74,0 % (98 %-KI: 68,7-79,3 %) 

10J: 60,6 % (95 %-KI: 55,7-65,2 %) 

pT2-3 N0 mit 1 

Risikofaktor 

(Kapseldurch-

bruch, R1, 

Samenblasen-

infiltration) 

2-malige PSA-

Messung im 

Abstand von min-

destens 2 Wochen 

> 0,2 ng/ml aus 

post-OP Nadir  

Wait-and-

See: 503 

5 J: 52,6 % (98 %-KI: 46,6-58,5 %) 

10 J: 41,1 % (95 %-KI: 36,4-45,8 %) 

ARO 

 

(Wiegel et 

al., 2009, 

2014 und 

2015) 

ART: 148 5 J: 77 % (95 %-KI: 69-86 %) 

10 J-PFS: 56 % 

pT3-T4 N0 2-malige erhöhte 

PSA-Messung bei 

vorherigem PSA 

im Nullbereich 
Wait-and-

See: 159 

5 J: 54 % (95 %-KI: 45-63 %) 

10 J-PFS: 35 % 

SWOG 

8794 

 

(Thompson 

et al., 2006 

und 2009) 

ART: 214 

 

Median: 10,3 Jahre pT3 N0 M0 

(Kapseldurch-

bruch, R1, 

Samenblasen-

infiltration) 

1-malige PSA-

Messung > 0,4 

ng/ml für Patienten 

mit post-OP PSA < 

0,4 ng/ml 

Wait-and-

See: 211 

Median: 3,1 Jahre 
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prostatakrebsspezifischen Überlebens (definiert als Zeit von postoperativen BCR bis 

Tod durch das Prostatakarzinom). Es zeigte sich ein Vorteil für die SRT, wohingegen 

die ADT keinen Einfluss auf das BCRFS hatte (Trock et al., 2008).  

 

Tabelle 4: Vergleichende Darstellung der ausgewählten Studien zum onkologischen Ergebnis 

der Salvage Radiotherapie  

Studie Patientenzahl 

(n) 

BCRFS Stadium BCR-Kriterien 

Song et al., 

2016 

149 5 J: 53,6 % (95 %-KI: 43,3-

63,8 %) 

Keine Angabe 

zu T-Stadium, 

N0 R0/R1 

(I) PSA ≥ 0,2 ng/ml + ein 

höherer Wert aus post-OP 

Nadir 

(II) gefallener PSA post-OP 

aber > 0,2 ng/ml und 

anschließender Anstieg 

(II) kontinuierlich steigender 

PSA 

Stephenson 

et al., 2007 

1540 6 J: 32 % (95 %-KI: 28-35 

%) 

Keine Angabe 

zu T-Stadium, 

N0/N1 R0/R1 

PSA 0,2 ng/ml oder mehr 

über post-RT Nadir + ein 

weiterer erhöhter Wert 

Studie Patientenzahl 

(n) 

PCSS T-Stadium PCSS-Kriterien 

Trock et al., 

2008  

SRT: 160 5 J: 96 % 

10 J: 86 % 

pT1-pT3 

N0/N1 R0/R1 

Zeit von post-OP BCR bis 

Tod durch Prostatakarzinom 

SRT+ADT: 78 5 J: 96 % 

10 J: 82 % 

Wait-and-See: 

397 

 

5 J: 88 % 

10 J: 62 % 

 

Note. SRT = Salvage Radiotherapie, BCRFS = biochemisches rezidivfreies Überleben, PCSS = 

prostataspezifisches Überleben, J = Jahre, BCR = biochemisches Rezidiv, ADT = Hormontherapie, 95 

%-KI = 95 %-Konfidenzintervall, pT = pathologisches Tumorstadium, N = Nodalstatus, M = 

Fernmetastasen, R= Resektionsstatus, PSA = prostataspezifisches Antigen, OP = Operation, ng/ml = 

Nanogramm/Milliliter 

 

Vergleichende Studien zwischen ART und SRT wurden bis zum jetzigen Zeitpunkt nur 

als retrospektive Auswertungen oder als Metaanalyse publiziert und zeigen 
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widersprüchliche Ergebnisse. Tabelle 5 stellt ausgewählte Studien dar. Budiharto et 

al. evaluierten die Daten von Patienten mit Prostatakarzinomen hohen Risikos und 

zeigten in der untersuchten Kohorte einen Vorteil für die Patienten, die mit einem ART-

Konzept bestrahlt wurden (Budiharto et al., 2010). In der Subgruppe mit N0R0-

Tumoren zeigte sich ein 5-Jahres-BCRFS von 87 % für ART versus 34 % für SRT. In 

den Subgruppen der N0R1- und N1R1-Tumoren war der Faktor SRT ebenfalls ein 

Prädiktor für ein erniedrigtes BCRFS. Jereczek-Fossa et al. (Jereczek-Fossa et al., 

2009) evaluierten ART versus SRT bei Patienten mit pT2-T4N0-Tumoren und zeigten 

ebenfalls einen Vorteil für die ART-Gruppe in Bezug auf das BCRFS (ART: 81,7 % 

versus SRT: 60,5 %). Ost et al. konnten unter 278 Patienten ein BCRFS von 90 % in 

der ART- und von 65 % in der SRT-Gruppe eruieren. Dabei untersuchten die Autoren 

eine Kohorte mit pT2-4N0-Tumoren. Mishra et al. evaluierten pT2R1- oder pT3-T4N0-

Tumoren und zeigten sowohl nach 5, als auch nach 10 Jahren einen Vorteil für die 

ART-Gruppe (ART: 5 Jahre 84 % und 10 Jahre 73 %; SRT: 5 Jahre 55 % und 10 Jahre 

41 %). Detti et al. untersuchten pT2-4 N0-Tumoren und zeigte zum Zeitpunkt der 

Auswertung einen Vorteil für die ART-Gruppe mit BCR in 20,7 % versus 31,7 % der 

Fälle in der SRT-Gruppe. Briganti et al. publizierten in ihren Daten keinen Unterschied 

zwischen ART und SRT bei Patienten mit pT3N0R0/R1-Tumoren. Hier wurde eine 

ART-Gruppe mit 390 Patienten und eine Beobachtungsgruppe mit 500 Patienten 

unterschieden. 255 Patienten der Beobachtungsgruppe erhielten eine SRT aufgrund 

eines BCR. 5-Jahres-BCRFS für die ART-Gruppe war 78,4 % versus 81,8 % für die 

SRT-Gruppe (Briganti et al., 2012). Auch Fossati et al. konnten keinen Unterschied 

zwischen ART und SRT eruieren. Bei den 510 Patienten zeigte sich nach 8 Jahren ein 

metastasenfreies Überleben (engl. metastasis free survival, MFS) von 92 % in der 

ART-Gruppe und 91 % in der SRT-Gruppe. Die Autoren wählten als primären 

Endpunkt das MFS, weil sie diesen Parameter als „härteren“ Endpunkt als das BCRFS 

ansahen (Fossati et al., 2017). 
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Tabelle 5: Ausgewählte retrospektive Studien, die das onkologische Ergebnis von adjuvanter 

und Salvage Radiotherapie vergleichen 

Studie Gruppen BCRFS p-Wert Stadium BCR-Kriterien 

Budiharto et 

al. 2010  

ART: 130 5 J: 87 % (95 %-KI: 77-98 %) 

< 0,001* N0, R0 Nicht definiert  
SRT: 89 5 J: 34 % (95 %-KI: 11-56 %) 

Jereczek-

Fossa  

et al., 2009  

ART: 258 4 J: 81,7 % 

< 0,0001* 
pT2-T4, 

N0, M0 

(I) Post-RT PSA-Wert 

Nadir plus 0,1 ng/ml, 

oder jeder PSA-Wert 

größer als der prä-RT 

PSA-Wert 

(II) Salvage-ADT 

SRT:173 4 J: 60,5 % 

Briganti  

et al., 2012 

ART: 390 
2 J: 91,4 %  

5 J: 78,4 % 
0,9 

pT3,  

N0, R0/1 

Post-RT PSA-Wert > 

0,2 ng/ml und steigend 
SRT: 225 

2 J: 92,8 %  

5 J: 81,8 % 

Ost  

et al., 2011 

ART: 144 3 J: 90 % 

0,002* 
pT2-T4, 

N0, R0/1 

Zunahme des PSA-

Werts um mehr als 0,2 

ng/ml über dem 

niedrigsten 

postoperativen PSA-

Wert 

SRT: 134 3 J: 65 % 

Mishra  

et al., 2015 

ART: 74 
5 J: 84 % 

10 J: 73 % 

0,0001* 

pT2 R1 

oder 

pT3-T4, 

N0 

Für Patienten mit nicht 

nachweisbarem PSA-

Wert: PSA ≥ 0,4 ng/ml 

mit einem bestätigten 

Wert 

  

Für alle anderen 

Patienten: drei 

steigende PSA-Werte 

in Folge, im Abstand 

von mindestens 6 

Wochen oder Start 

einer ADT  

SRT: 122 
5 J: 55 % 

10 J: 41 % 

Detti  

et al., 2013 

ART: 203 BCR zur Zeit der Analyse: 20,7 %,  

0,03* 
pT2-T4,  

N0, M0 

Zwei konsekutive 

Messungen > 0,2 

ng/ml, im Abstand von 

mindestens 30 Tage 

 

SRT: 104 BCR zur Zeit der Analyse: 31,7 % 
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 Gruppen MFS p-Wert Stadium Metastasen-Kriterien 

Fossati  

et al., 2017 

ART: 243 8 J: 92 % (95 %-KI: 87-93 %) 

0,9 
pT3, 

N0 

Fernmetastasen in 

Knochen, paren-

chymalen Organen 

oder Weichteile 
SRT: 267 8 J: 91 % (95 %-KI: 84-95 %) 

 

Note. BCRFS = biochemisches rezidivfreies Überleben, BCR = biochemisches Rezidiv, MFS = 

metastasenfreies Überleben, ADT = Hormontherapie, PSA = prostataspezifisches Antigen, RT = 

Radiotherapie, 95 %-KI = 95 %-Konfidenzintervall, pT = pathologisches Tumorstadium, N = Nodalstatus, 

M = Fernmetastasen, R = Resektionsstatus, J = Jahre, ng/ml = Nanogramm/Milliliter, * = signifikantes 

Ergebnis  

 

Ein Vergleich der Nebenwirkungen von ART und SRT wurde bis zum jetzigen Zeitpunkt 

ebenfalls nur retrospektiv durchgeführt. Hierzu zeigt Tabelle 6 einen Vergleich 

ausgewählter Arbeiten.  

Cozzarini et al. untersuchten 742 Patienten und zeigten, dass es beim Vergleich der 

beiden Gruppen nach 8 Jahren keinen Unterschied in Bezug auf chronische 

urogenitale Nebenwirkungen gab (Cozzarini et al., 2012). Hegarty et al. evaluierten 

Gesundheitsdaten von über 6000 Patienten, die entweder nur eine RP oder ART 

beziehungsweise SRT erhielten. Dabei untersuchten die Autoren epidemiologische 

Daten der amerikanischen Gesundheitsdatenbank SEER (Surveillance, Epidemiology, 

and End Results). Es zeigte sich kein Unterschied in Bezug auf urogenitale 

Nebenwirkungen und erektile Dysfunktion. Patienten in der ART-Gruppe hatten 

allerdings ein niedrigeres Risiko für Diagnosen oder Prozeduren im Zusammenhang 

mit gastrointestinalen Nebenwirkungen (Hegarty, Hyslop, Dicker, & Showalter, 2015). 

Sowerby et al. fokussierten sich in ihrer Auswertung auf urogenitale Nebenwirkungen. 

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Auftreten von Urininkontinenz nach 3 

Jahren. Ebenfalls waren Harnröhrenstrikturen und Blasenhalskontrakturen nicht 

vermehrt in einer Gruppe zu finden (Sowerby, Gani, Yim, Radomski, & Catton, 2014). 

Zafutto et al. zeigten in ihren Ergebnissen, dass die Erholungsrate von Urininkontinenz 

und erektiler Dysfunktion nach 3 Jahren in der Gruppe der Patienten mit SRT im 

Gegensatz zu ART signifikant besser war (Zaffuto et al., 2017). 
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Tabelle 6: Vergleichende Darstellung der retrospektiven Studien zu Nebenwirkungen der ART 

und SRT  

Studie Patienten 

(n) 

Klassifi-

kation 

Gastrointestinale 

Nebenwirkungen  

Urogenitale 

Nebenwirkungen 

Erektile 

Dysfunktion 

Cozzarini et 

al., 2012  

ART: 556 

SRT: 186 

CTCAE Nicht durchgeführt Kein Unterschied in 

chronischen 

Toxizitäten Grad ≥ 2 

nach 8 Jahren:  

ART: 23,9 % vs. SRT: 

23,7 % (p = 0,98)  

 

Kein Unterschied in 

chronischen 

Toxizitäten Grad 3 

nach 8 Jahren:  

ART: 12,2 % vs. SRT: 

10,0 % (p = 0,59) 

Nicht durchgeführt 

Hegarty et 

al., 2015  

RP: 4509 

ART: 894 

SRT: 734 

Klassifikation 

der Proze-

duren und 

Diagnosen 

mit HCPCS/ 

CPT-4 

Niedrigeres Risiko 

für Diagnose der 

GI Toxizität in 

ART-Gruppe im 

Vergleich zu SRT-

Gruppe 

HR 0,70 (95 %-KI: 

0,59-0,83); p < 

0,001 

Kein Unterschied im 

Risiko für Diagnose 

einer inkontinenz-

bezogenen Neben-

wirkung (ART vs. 

SRT): 

HR 0,97 (95 %-KI: 

0,75-1,26); p = 0,818 

 

Kein Unterschied im 

Risiko für Diagnose 

einer nicht 

inkontinenz-

bezogenen Neben-

wirkung (ART vs. 

SRT): 

HR 1,01 (95 %-KI: 

0,78-1,31); p = 0,926 

Kein Unterschied 

im Risiko für 

Diagnose einer 

ED (ART vs. SRT): 

HR 1,14 (95 %-KI: 

0,81-1,61); p = 

0,46 

Sowerby et 

al., 2014  

Frühe RT: 

162 

(< 6 Monate) 

Späte RT: 

490 

(≥ 6 Monate) 

Individuelle 

Klassifikation 

Nicht durchgeführt Kein Unterschied für 

UI nach 3 Jahren:  

ART: 24,5 % vs. SRT 

23,3 % (p = 0,79) 

 

Kein Unterschied der 

Raten von Blasen-

halskontrakturen und 

Harnröhrenstrikturen. 

Nicht durchgeführt 
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Note. ART = adjuvante Radiotherapie, SRT = Salvage Radiotherapie, RP = radikale Prostatektomie, 

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events, HCPCS/CPT-4 = Healthcare Common 

Procedure Coding System/ Current Procedural Terminology-4, IIEF-EF = International Index of Erectile 

Function, UI = Urininkontinenz, GI = gastrointestinal, UG = urogenital, ED = erektile Dysfunktion, HR = 

Hazard Ratio, 95 %-KI = 95 %-Konfidenzintervall (Vogel et al., 2018, Table 6) 

 

Die RAVES-Studie (Pearse et al., 2014) untersucht aktuell in einer randomisiert 

kontrollierten Studie ob beide Therapiekonzepte gleich effektiv sind. Die britische 

RADICALS-Studie und die französische GETUG-17-Studie vergleichen die 

Bestrahlungszeitpunkte mit/ohne ADT. Resultate der prospektiven Studien müssen 

allerdings noch abgewartet werden. 

Ein PSA-basiertes Follow-Up mit einer eventuellen SRT im Verlauf kann zu einer 

Verhinderung nicht notwendiger Behandlungen und damit Nebenwirkungen führen. 

Immerhin besteht bei sofortiger postoperativer Behandlung die Gefahr einer 

Übertherapie. Viele Patienten mit pT3-Tumoren entwickeln im Verlauf trotz 

Risikofaktoren kein Rezidiv. Die Kontrollgruppe in der ARO-Studie (Wiegel et al., 2009) 

zeigte in 54 % der Fälle nach im Mittel 4,7 Jahren und in der EORTC-Studie (Bolla et 

al., 2005) in 47,4 % der Fälle (unter Einschluss der pT2-Tumoren) nach 5 Jahren kein 

BCR. Die SWOG-Studie (Thompson et al., 2006) zeigte eine Metastasenfreiheit von 

54 % nach 12,6 Jahren. Auf Basis dieser Daten entwickelt also die Hälfte der Patienten 

nach RP kein Rezidiv. Diese Patienten erhalten aber dennoch häufig eine ART und 

werden so dem Risiko von radiotherapeutischen Nebenwirkungen ausgesetzt, um ein 

besseres onkologisches Ergebnis zu erreichen. Der Nachteil einer SRT liegt allerdings 

in einer vielleicht zu späten Behandlung. Denn die Rationale von ART-Konzepten 

besteht vor allem in der konsequenten Eradikation möglicherweise noch vorhandener 

Resttumorzellen. Es empfiehl sich, eine ART innerhalb von 2 bis 4 Monaten 

durchzuführen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Eine frühe postoperative 

Zaffuto et 

al., 2014 

RP: 1863 

ART: 199 

SRT: 128 

- IIEF-EF 

Score für ED  

- Individuelle 

Klassifikation 

für UI 

Nicht durchgeführt Besser Erholung von 

Urininkontinenz nach 

3 Jahren in SRT-

Gruppe: 

ART: 42,2 % vs. SRT: 

59,0 % (p < 0,001) 

Bessere Erholung 

von ED nach 3 

Jahren in SRT-

Gruppe:  

ART: 11,6 % vs. 

SRT: 29,0 % (p < 

0,001) 
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Bestrahlung könnte deswegen aber auch zu einer möglichen Aggravation von bereits 

vorhandenen postoperativen Nebenwirkungen führen.  

Die Frage, ob ART oder SRT gleichwertig sind, wird also immer noch kontrovers 

diskutiert. Anhand der aktuellen Studienlage lässt sich keine eindeutige Empfehlung 

für die postoperative RT geben. Deswegen ist das Ziel der vorliegenden Arbeit, die 

ART und SRT in Bezug auf das onkologische Ergebnis und der Toxizitätsraten 

retrospektiv in Patientengut des Klinikums rechts der Isar, Technische Universität 

München (TUM) – einem großen DKG-(Deutsche Krebsgesellschaft)-zertifizierten 

Prostatakrebszentrum – zu vergleichen. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Patienten 

In dieser Arbeit wurden 253 Patienten retrospektiv ausgewertet. 35 Patienten wurden 

nicht in die Analyse eingeschlossen, da sie zwar formal eine SRT erhielten, der PSA-

Wert postoperativ aber nicht unter 0,1 ng/ml fiel (siehe auch Abbildung 6). Alle 

Patienten wurden in der Klinik und Poliklinik für RadioOnkologie und Strahlentherapie 

am Klinikum rechts der Isar, der Technischen Universität München (TUM) behandelt. 

Die weiteren Patientencharakteristika sind in Tabelle 7 zusammengefasst. 

 

 

Tabelle 7: Patientencharakteristika  

 

Alle  

(n = 218) 

ART  

(n = 42) 

ADRT  

(n = 39) 

PORT 

(ART+ADRT) 

(n = 81) 

SRT  

(n = 137) 

Alter [Jahre] 
66  

(R: 42-85) 

67  

(R: 42-75) 

64  

(R: 46-77) 

65  

(R: 42-77) 

66  

(R: 49-85) 

Initialer PSA [ng/ml] 

 
niedriges Risiko 

 (< 10) 
119 (54,6 %) 22 (52,4 %) 8 (20,5 %) 30 (37,0 %) 89 (65,0 %) 

 
mittleres Risiko (10-

20) 
48 (22,0 %) 10 (23,8 %) 13 (33,3 %) 23 (28,4 %) 25 (18,2 %) 

 
hohes Risiko  

(> 20) 
48 (22,0 %) 10 (23,8 %) 18 (46,2 %) 28 (34,6 %) 20 (14,7 %) 

 fehlend 3 (1,4 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 3 (2,2 %) 

Prognosegruppe (Gleason Score)  

 Gruppe 1 (≤ 6) 28 (12,8 %) 2 (4,8 %) 2 (5,1 %) 4 (5,0 %) 24 (17,5 %) 

 
Gruppe 2 (3 + 4 = 7) 62 (28,4 %) 8 (19,0 %) 9 (23,1 %) 17 (21,0 %) 45 (32,8 %) 

Gruppe 3 (4 + 3 = 7) 57 (26,1 %) 14 (33,3 %) 12 (30,8 %) 26 (32,1 %) 31 (22,6 %) 

 Gruppe 4 (8) 31 (14,2 %) 6 (14,3 %) 4 (10,3 %) 10 (12,3 %) 21 (15,3 %) 

 Gruppe 5 (≤ 9) 36 (16,5 %) 12 (28,6 %) 12 (30,8 %) 24 (29,6 %) 12 (8,8 %) 

 fehlend 4 (1,8 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 4 (2,9 %) 

Postoperative Tumorklassifikation 

 
niedriges 

Risiko  
T2a 16 (7,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 16 (11,7 %) 

 
mittleres 

Risiko  

T2b 10 (4,6 %) 1 (2,4 %) 1 (2,6 %) 2 (2,5 %) 8 (5,8 %) 

T2c 60 (27,5 %) 4 (9,5 %) 4 (10,3 %) 8 (9,9 %)  52 (38,0 %) 

 
hohes 

Risiko 

T3a 53 (24,3 %) 17 (40,5 %) 7 (17,9 %) 24 (29,6 %) 29 (21,2 %) 

T3b 70 (31,1 %) 20 (47,6 %) 24 (61,5 %) 44 (54,3 %) 26 (19,0 %) 

T4 9 (4,1 %) 0 (0,0 %) 3 (7,7 %) 3 (3,7 %) 6 (4,4 %) 
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Note. Risikoeinteilung nach National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Richtlinien, Version 1 

nach Mohler et al., 2016, Gleason Score Einteilung in Prognosegruppen nach Epstein et al., 2016, n = 

Anzahl, ART = adjuvante Radiotherapie, ADRT = additive Radiotherapie, PORT = sofortige 

postoperative Radiotherapie, SRT = Salvage Radiotherapie, RT = Radiotherapie, PSA = 

prostataspezifisches Antigen, T = Tumorstadium, R = Resektionsstatus, 3D-CRT = 3D-konformale 

Radiotherapie, IMRT = intensitätsmodulierte Radiotherapie, VMAT = volumenmodulierte Radiotherapie, 

R = Range/Spannweite 

 

2.2 Definition des biochemischen Rezidivs, sekundäre Endpunkte 

Primärer Endpunkt der Studie ist das BCR. Dieses wurde in der vorliegenden Arbeit in 

Anlehnung an Briganti et al. als post-RT PSA-Wert > 0,2 ng/ml definiert (Briganti et al., 

2012). Im Falle der ADRT wurde das BCR definiert als (I) ein post-RT PSA > 0,2 ng/ml 

oder als (II) ein von prä-RT nach post-RT ansteigender PSA-Wert oder als (III) ein 

post-RT fallender (> 0,2 ng/ml) und wieder ansteigenden PSA-Wert.  

Sekundäre Endpunkte sind die akuten Toxizitäten (< 6 Monate nach RT) und die 

chronischen Toxizitäten (> 6 Monate nach RT). Die Toxizitäten wurden nach der 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Klassifikation, Version 

4.03 (National Cancer Institute, 2010) graduiert. 

 

Lymphknotenstatus 

 negativ 180 (82,6 %) 29 (69,0 %) 23 (59,0 %) 52 (64,2 %)  128 (93,4 %) 

 positiv  38 (17,4 %) 13 (31,0 %) 16 (41,0 %) 29 (35,8 %) 9 (6,6 %) 

Resektionsstatus 

 R0 98 (45,0 %) 10 (23,8 %) 5 (12,8 %) 15 (18,5 %) 83 (60,6 %) 

 R1 120 (55,0 %) 32 (76,2 %) 34 (87,2 %) 66 (81,5 %) 54 (39,4 %) 

RT-Technik 

 3D-CRT 43 (19,7 %) 8 (19,0 %) 6 (15,4 %) 14 (17,3 %) 29 (21,1 %) 

 Dynamische IMRT 13 (6,0 %) 1 (2,4 %) 3 (7,8 %) 4 (4,9 %) 9 (6,6 %) 

 VMAT 136 (62,4 %) 30 (71,4 %) 23 (58,9 %) 53 (65,4 %) 83 (60,6 %) 

 Helikale IMRT 26 (11,9 %) 3 (7,2 %) 7 (17,9 %) 10 (12,4 %) 16 (11,7 %) 

Mediane totale Dosis 

[Gy] 

64,0  

(R: 52,0-70,2) 

60,0  

(R: 52,0-64,8) 

60,0 

(R: 60,0-70,0) 

60,0 

(R: 52,0-70,0) 

64,0  

(R: 59,4 -70,2) 

Follow-Up [Monate] 
32,5  

(R: 1,4-128,0) 

36,5  

(R: 1,4-102,5) 

29,1 

(R: 2,8 -103,3) 

33,3 

(R: 1,4-103,3) 

31,9  

(R: 1,5 -124,0) 
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2.3 Radiotherapie 

Die ART ist definiert als postoperative RT, die innerhalb von 6 Monaten stattfindet, 

wobei einige Patienten aufgrund von postoperativen Nebenwirkungen (z. B. 

Harninkontinenz) eine verzögerte RT erhielten. Die SRT ist definiert als postoperative 

RT aufgrund eines BCR, wobei der PSA-Wert postoperativ auf unter 0,1 ng/ml 

abgefallen sein muss. Die ADRT ist definiert als eine RT aufgrund einer PSA-

Persistenz ≥ 0,1 ng/ml, die postoperativ innerhalb von 6 Monaten (oder nach 

klinischem Ermessen erweitert) stattfindet. 

Von 253 Patienten erhielten 

42 eine ART (mediane Dauer 

nach RP: 4,4 Monate, R: 2,2-

9,9 Monate) und 137 

Patienten eine SRT (mediane 

Dauer nach RP: 35,7 Monate, 

R: 5,7-200,1 Monate). Bei 35 

Patienten, welche formal eine 

SRT erhielten, fiel der PSA-

Wert postoperativ nicht unter 

0,1 ng/ml. Diese 

Patientengruppe konnte 

deswegen nicht in die SRT-

Gruppe inkludiert werden 

(siehe auch Abbildung 6). 

Aufgrund einer PSA-

Persistenz wurden 39 

Patienten mit einer ADRT 

(mediane Dauer nach RP: 4,1 

Monate, R: 0,1-11,7 Monate) 

behandelt.  

Der mediane PSA-Wert vor RT war 0,04 ng/ml (R: 0,00-0,08 ng/ml) in der ART-Gruppe 

und 0,29 ng/ml (R: 0,02-10,0 ng/ml) in der SRT-Gruppe. In der ADRT-Gruppe belief 

sich der mediane PSA auf 0,34 ng/ml (R: 0,01-11,4 ng/ml).  

Patienten 

n = 253 

SRT 

n = 137 

PORT 

n = 81 

ART 

n = 42 

ADRT 

n = 39 

Post-OP PSA-Wert 

nicht > 0,1 ng/ml 

n = 35 

Abbildung 6: Flow-Diagramm Patienteneinschluss (n = 

Anzahl, ART = adjuvante Radiotherapie, SRT = Salvage 

Radiotherapie, ADRT = additive Radiotherapie, PORT = 

sofortige postoperative Radiotherapie, OP = Operation, 

PSA = prostataspezifisches Antigen) 
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Die RT erfolgte in 13 Fällen mit einer dynamischen IMRT, in 136 Fällen mit VMAT und 

in 26 Fällen als helikale IMRT (Tomotherapy®). Bei 43 Plänen wurde eine 3D-CRT 

durchgeführt. Die mediane Dosis betrug 64,0 Gy (R: 52,0-70,2 Gy) und wurde in 

Einzelfraktionen von 1,8 bis 2,14 Gy auf die Prostataloge verschrieben. Ein Patient in 

der ART-Gruppe beendet die RT nicht regelhaft (Totale Dosis 52,0 Gy), aufgrund einer 

schmerzhaften Analfissur, welche er sich vor der RT zuzog.  

 

2.4 Datenerfassung, Datenschutz 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultät der 

Technischen Universität München (TUM) mit der Votumnummer 320/14 genehmigt.  

Relevante Patientendaten wurden aus den Akten und Dokumentationssystemen der 

Klinik und Abteilung entnommen. Fehlende Angaben wurden per Telefon oder Post 

eingeholt.  

Die Datenerfassung erfolgte mit Microsoft Excel® 2016 (Microsoft Corporation, 

Redmond, USA). Die Daten wurden dabei passwortgeschützt auf Servern der Klinik 

gespeichert. Die Auswertung der Daten erfolgte anonymisiert. Die gesammelten Daten 

werden für 10 Jahre aufbewahrt und anschließend im Einklang mit den geltenden 

Datenschutzrichtlinien vernichtet.  

 

2.5 Statistik 

Für einen Vergleich der frühen versus späten SRT wurden nur Patienten ohne 

zusätzliche ADT ausgewertet (n = 111). Es erfolgte eine Receiver-Operating-

Characteristics-(ROC)-Analyse zur Errechnung des Cut-off-Werts des PSA-Werts für 

die frühe versus späte SRT. Anschließend wurde eine adjustierte Cox Regression zur 

Berechnung des BCRFS für frühe versus späte SRT durchgeführt. Es erfolgt die 

Adjustierung für dichotomisierten Faktoren, T-Stadium (≤ T2c vs. ≥ T3a), Nodalstatus 

(N0 vs. N1), Gleason Score (≤ 7a vs. ≥ 7b) und Resektionsstatus (R0 vs. R1). 

Anschließend erfolgte der Vergleich der frühen SRT mit der ART. Hierzu wurde ein 

Propensity-Score-Matching auf Basis der Faktoren T-Stadium, Nodalstatus, Gleason 

Score und Resektionsstatus durchgeführt. Sodann wurde das BCRFS mit Hilfe einer 
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Cox Regression errechnet. Zusätzlich wurde eine Subgruppenanalyse des 

onkologischen Ergebnisses in Subgruppen bestehend aus lokal begrenzten und lokal 

fortgeschrittenen Prostatakarzinomen durchgeführt.  

Der Vergleich von akuten und chronischen Toxizitäten wurde mit Hilfe des zweiseitigen 

exakten Fisher-Test (Grad 0 versus Grad 1, 2, 3) durchgeführt. Sie SRT-Gruppe wurde 

hierzu mit Patienten mit früher postoperativer RT (PORT) verglichen. Diese Gruppe 

setzt sich aus der ART- und ADRT-Gruppe zusammen. Für die Auswertung der akuten 

Toxizitäten wurden Daten aller Patienten (n = 218) verwendet, während für die Analyse 

der chronischen Toxizitäten nur Patienten (n = 193) eingeschlossen wurden, für die 

Toxizitätsdaten > 6 Monate vorhanden waren. 30 Patienten in der PORT-Gruppe und 

19 Patienten in der SRT-Gruppe erhielten eine zusätzliche RT des Beckens. Die 

Evaluation wurde deswegen in Subgruppen – getrennt nach zusätzlicher RT der 

Lymphabflusswege – durchgeführt. Um die Rückbildungsraten von Urininkontinenz 

und erektiler Dysfunktion darzustellen, wurde eine adjustierte Cox Regression 

verwendet. Ein Ereignis wurde hierbei definiert als jede erste Besserung der 

Symptome (auf Basis der CTCAE-Klassifikation), unabhängig von der Stärke der 

Besserung. Als Basiswert wurde die präradiotherapeutische Ausgangssituation 

gewählt. Die Differenz der Toxizitäten wurde zu zwei Zeitpunkten vergleichend 

dargestellt: Postoperative versus akute postradiotherapeutische Toxizitäten und akute 

postradiotherapeutische versus chronische postradiotherapeutische Toxizitäten. Um 

den Zusammenhang zwischen schwerwiegenden Toxizitäten (≤ Grad 1 und ≥ Grad 2) 

und Dosisparametern des Rektums und der Blase (Dmax, Dmean, Dmedian, V10-V65) 

zu eruieren, wurde ein t-Test durchgeführt. Erektile Dysfunktion wurde als 

Nebenwirkung in den kumulierten Toxizitätsdaten nicht berücksichtigt, da kein 

pathophysiologischer Zusammenhang zwischen Erektion und Blase besteht. Der 

Zusammenhang zwischen RT-Technik (3D-CRT versus IMRT) und kumulativen 

Nebenwirkungen (≤ Grad 1 und ≥ Grad 2) wurde mit Hilfe eines Chi²-Tests ermittelt. 

An den entsprechenden Stellen wurden 95 %-Konfidenzintervalle (95 %-KI) und 

Spannweiten (R) berechnet. Für alle statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau 

von p < 0,05 verwendet. Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS® 24 (IBM, 

Armonk, USA). 
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3 Ergebnisse 

3.1 Onkologisches Ergebnis 

3.1.1 Biochemische Rezidive und Metastasen in der Gesamtgruppe 

In Tabelle 8 wurden die Raten biochemischer Rezidive und das Auftreten an 

Metastasen in der gesamten Gruppe und für lokal begrenzte sowie fortgeschrittene 

Prostatakarzinome dargestellt. 

 

Tabelle 8: Raten an biochemischen Rezidiven und Metastasen  

 
Biochemisches Rezidiv Auftreten von Metastasen 

  

ART (n=5) 

 

SRT (n=76) 

 

ART (n=5) 

 

SRT (n=76) 

Lokal begrenzte 

Prostatakarzinome (pT2) 

0 (0,0 %) 18 (23,7 %) 0 (0,0 %) 9 (11,8 %) 

  

ART (n=37) 

 

SRT (n=61) 

 

ART (n=37) 

 

SRT (n=61) 

Lokal fortgeschrittene  

Prostatakarzinome (pT3/4) 

4 (10,8 %) 26 (42,6 %) 1 (2,7 %) 12 (19,7 %) 

  

ART (n=42) 

 

SRT (n=137) 

 

ART (n=42) 

 

SRT (n=137) 

Gesamtgruppe 4 (9,5 %) 44 (31,1 %) 1 (2,4 %) 21 (15,3 %) 

 

Note. Auftreten von biochemischen Rezidiven und Metastasen in der ART- und gesamten SRT-Gruppe 

(frühe und späte SRT) (ART=Adjuvante Radiotherapie, SRT=Salvage Radiotherapie) 

 

3.1.2 Frühe versus späte Salvage Radiotherapie 

In den folgenden Outcome-Analysen wurden Patienten mit ADT exkludiert, um einer 

Verzerrung der Ergebnisse vorzubeugen. Die Untersuchung wurde somit an 111 

Patienten der SRT-Gruppe durchgeführt. Die ROC-Analyse zeigte einen PSA-Wert 

von 0,3 ng/ml als Schwellenwert für ein besseres BCRFS. Es wurden also Gruppen 

mit 64 Patienten in der frühen und 47 Patienten in der späten SRT-Gruppe gebildet. 

Anschließend erfolgte der Vergleich des BCRFS der frühen SRT (PSA < 0,3 ng/ml) 

und späten SRT (PSA ≥ 0,3 ng/ml), adjustiert für T-Stadium (≤ T2c vs. ≥ T3a), 
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Nodalstatus (N0 vs. N1), Gleason Score (≤ 7a vs. ≥ 7b) und Resektionsstatus (R0 vs. 

R1). Das BCRFS (Abbildung 7) war signifikant besser für die Patienten, die eine frühe 

SRT erhielten (HR: 0,32, 95 %-KI: 0,14-0,75, p = 0,009). Die univariate Cox 

Regression zeigte eine Signifikanz für die Faktoren prä-RT PSA-Wert, T-Stadium und 

Gleason Score. Diese drei Faktoren blieben ebenfalls signifikant in der multiplen Cox 

Regression (Tabelle 9) 

 

Abbildung 7: Überlebenskurve nach Cox Regression des BCRFS für frühe (PSA < 0,3 ng/ml) 

versus späte SRT (PSA ≥ 0,3 ng/ml) bei Patienten ohne Hormontherapie, adjustiert für T-Stadium, 

Nodalstatus, Gleason Score, Resektionsstatus (PSA=Prostataspezifisches Antigen, 

RT=Radiotherapie). 
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Tabelle 9: Univariate und multiple Cox Regression für frühe versus späte SRT 

 

Note. Univariate and multiple Cox Regression für prädiktive Faktoren für das biochemisch rezidivfreie 

Überleben für frühe (PSA < 0,3 ng/ml) versus späte SRT (PSA ≥ 0,3 ng/ml) (ART=Adjuvante 

Radiotherapie, SRT=Salvage Radiotherapie, HR=Hazard Ratio, 95 %-KI=95 %-Konfidenzintervall, 

*=signifikantes Ergebnis) 

 

3.1.3 Adjuvante Radiotherapie versus frühe Salvage Radiotherapie 

3.1.3.1  Gesamte Gruppe 

Es wurden 21 Paare aus der ART- und frühen SRT-Gruppe mit Hilfe des Propensity 

Scores gebildet. Das BCRFS (siehe Abbildung 8) war nicht signifikant unterschiedlich 

in beiden Gruppen (HR: 0,22, 95 %-KI: 0,3-2,00, p = 0,18).  

Faktoren Univariate Cox Regression Multiple Cox Regression 

 HR 95 %-KI p HR 95 %-KI p 

Prä-RT PSA-Wert 

(< 0,3 ng/ml versus ≥ 0,3 ng/ml) 

0,34 0,15-0,76 0,009* 0,30 0,13-0,69 0,004* 

T-Stadium  

(≤ T2c vs. ≥ T3a) 

0,37 0,17-0,80 0,01* 0,43 0,19-0,97 0,04* 

Nodalstatus  

(N0 vs. N1) 

0,40 0,09-1,72 0,22    

Gleason Score  

(≤ 7a vs. ≥ 7b) 

0,34 0,15-0,78 0,01* 0,35 0,15-0,84 0,02* 

Resektionsstatus 

(R0 vs. R1) 

1,37 0,61-3,05 0,44    
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Abbildung 8: Überlebenskurve nach Cox Regression des BCRFS für ART versus frühe SRT in 

der Gesamtgruppe (ART=Adjuvante Radiotherapie, SRT=Salvage Radiotherapie) 

 

3.1.3.2  Lokal begrenzte Prostatakarzinome 

In der Subgruppenanalyse für Patienten mit lokal begrenzten Prostatakarzinom 

wurden aus Patienten der ART- und frühen SRT-Gruppe 4 Paare mittels Propensity 

Score Matching gebildet. Allerdings trat kein BCR in der Propensity Score-Kohorte auf. 

Deshalb wurde kein BCRFS errechnet. In der Kohorte, unter Einbeziehung der 

gesamten SRT-Gruppe, zeigten sich 18 BCR in der SRT-Gruppe und kein Fall in der 

ART-Gruppe (siehe Tabelle 8).  

 



Ergebnisse 
_________________________________________________________________________________ 

39 
 

3.1.3.3  Lokal fortgeschrittene Prostatakarzinome 

17 Paare aus der ART- und frühen SRT-Gruppe mit Patienten mit lokal 

fortgeschrittenen Prostatakarzinom wurden gematcht. Auch hier zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied im BCRFS (HR: 0,36, 95 %-KI: 0,04-3,45, p = 0,38) (siehe 

Abbildung 9). 

 

 

 

Abbildung 9: Überlebenskurve nach Cox Regression des BCRFS für ART versus SRT für lokal 

fortgeschrittene Prostatakarzinome (ART=Adjuvante Radiotherapie, SRT=Salvage 

Radiotherapie) 
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3.2 Toxizitäten 

Für den Vergleich der Toxizitäten wurde nun die gesamte Gruppe der Patienten mit 

postoperativer RT, also Patienten mit adjuvanter RT und additiver RT 

(PORT=ART+ADRT) gegen Patienten der gesamten SRT-Gruppe verglichen. Es 

erfolgte eine Stratifizierung nach zusätzlicher Becken-RT. 

 

3.2.1 Gastrointestinale Nebenwirkungen 

Tabelle 10 zeigt die gastrointestinalen Nebenwirkungen vor Radiotherapie. 

 

Tabelle 10: Gastrointestinale Toxizitäten vor Radiotherapie 

 

 

 

 

 

 

 

Note. Einteilung der Toxizitäten nach CTCAE-Klassifikation (National Cancer Institute, 2010). 

(PORT=Sofortige postoperative Radiotherapie, SRT=Salvage Radiotherapie) (Vogel et al., 2018) 

 

Es erfolgte eine Auswertung der akuten gastrointestinalen Toxizitäten Proktitis, 

Diarrhoe, Stuhlinkontinenz und rektale Blutung (Tabelle 11). Eine signifikant höhere 

Rate an akuten Grad 1/2 Proktitiden wurde in der PORT-Gruppe ohne zusätzliche RT 

des Beckens dokumentiert (p = 0,02). Diarrhoe, Stuhlinkontinenz und rektale 

Blutungen zeigten sich nicht signifikant unterschiedlich in allen Gruppen. Grad 3 oder 

höhere gastrointestinale Toxizitäten wurden nicht dokumentiert. 

Es wurde weiterhin der Unterschied akuter gastrointestinaler Nebenwirkungen 

(Proktitis, Diarrhoe, Stuhlinkontinenz, rektale Blutungen) zwischen früher (< 3 Monate) 

 Gastrointestinale Toxizitäten vor Radiotherapie 

PORT 

n=81, n (%) 

SRT 

n=137, n (%) 

Proktitis Grad 0 81 (100,0 %) 137 (100,0 %) 

Diarrhoe 
Grad 0 80 (98,7 %) 136 (99,3 %) 

Grad 1 1 (1,3 %) 1 (0,7 %) 

Stuhlinkontinenz 
Grad 0 81 (100,0 %) 136 (99,3 %) 

Grad 1 0 (0,0 %) 1 (0,7 %) 

Rektale Blutung 
Grad 0 79 (97,5 %) 131 (95,6 %) 

Grad 1 2 (2,5 %) 6 (4,4 %) 
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und später PORT (3-6 Monate) untersucht. Kein signifikanten Unterschiede, sowohl 

für Patienten mit als auch ohne zusätzliche RT des Beckens konnte eruiert werden (p 

> 0,05). 

 

Tabelle 11: Akute gastrointestinale Toxizitäten 

 

Note. Einteilung der akuten Toxizitäten (< 6 Monate) nach CTCAE-Klassifikation (National Cancer 

Institute, 2010). (*=Signifikante Ergebnisse, PORT=Sofortige postoperative Radiotherapie, 

SRT=Salvage Radiotherapie, RT=Radiotherapie) (Vogel et al., 2018) 

  

Späte gastrointestinale Nebenwirkungen waren nicht signifikant unterschiedlich 

(Tabelle 12). Jeweils eine rektale Blutung Grad 2 und Grad 3 wurden in der SRT-

Gruppe dokumentiert. 

 

 

 

 

 

 Akute gastrointestinale Toxizitäten 

PORT 

n=81, n (%) 

SRT 

n=137, n (%) 
p 

ohne 

Becken-

RT 

p 

zusätzliche 

Becken-RT 
ohne 

Becken-RT 

n=49 

zusätzliche 

Becken-RT 

n=32 

ohne 

Becken-RT 

n=115 

zusätzliche 

Becken-RT 

n=22 

Proktitis 

Grad 0 32 (65,3 %) 21 (65,5 %) 95 (82,7 %) 14 (63,7 %) 

0,02* 1,00 Grad 1 13 (26,5 %) 8 (25,0 %) 15 (13,0 %) 3 (13,6 %) 

Grad 2 4 (8,2 %) 3 (9,4 %) 5 (4,3 %) 5 (22,7 %) 

Diarrhoe 

Grad 0 34 (69,4 %) 8 (25,0 %) 87 (75,7 %) 10 (45,5 %) 

0,44 0,15 Grad 1 15 (30,6 %) 21 (65,6 %) 27 (23,4 %) 9 (40,9 %) 

Grad 2 0 (0,0 %) 3 (9,4 %) 1 (0,9 %) 3 (13,6 %) 

Stuhlinkontinenz 
Grad 0 46 (93,9 %) 31 (96,9 %) 113 (98,3 %) 22 (100,0 %) 

0,20 1,00 
Grad 1 3 (6,1 %) 1 (3,1 %) 2 (1,7 %) 0 (0,0 %) 

Rektale Blutung 
Grad 0 40 (81,6 %) 27 (84,4 %) 103 (89,6 %) 14 (63,6 %) 

0,20 0,11 
Grad 1 9 (18,4 %) 5 (15,6 %) 12 (10,4 %) 8 (36,4 %) 
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Tabelle 12: Chronische gastrointestinale Toxizitäten 

 Chronische gastrointestinale Toxizitäten 

PORT 

n=71, n (%) 

SRT 

n=122, n (%) 
p 

ohne 

Becken

-RT 

p 

zusätzliche 

Becken-RT 
ohne 

Becken-RT 

n=41 

zusätzliche 

Becken-RT 

n=30 

ohne 

Becken-RT 

n=103 

zusätzliche 

Becken-RT 

n=19 

Proktitis 

Grade 0 40 (97,6 %) 28 (93,3 %) 94 (91,2 %) 19 (100,0 %) 

0,28 0,52 Grade 1 1 (2,4 %) 2 (6,7 %) 4 (3,9 %) 0 (0,0 %) 

Grade 2 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 5 (4,9 %) 0 (0,0 %) 

Diarrhoe 

Grade 0 36 (87,8 %) 25 (83,3 %) 94 (91,3 %) 18 (94,7 %) 

0,54 0,38 Grade 1 3 (7,3 %) 5 (16,7 %) 9 (8,7 %) 1 (5,3 %) 

Grade 2 2 (4,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

Stuhlinkontinenz 

Grade 0 40 (97,6 %) 30 (100,0 %) 99 (96,1 %) 18 (94,7 %) 

1,00 0,39 Grade 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 4 (3,9 %) 1 (5,3 %) 

Grade 2 1 (2,4 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

Rektale Blutung 

Grade 0 37 (90,2 %) 28 (93,3 %) 80 (77,7 %) 15 (78,9 %) 

0,10 0,19 
Grade 1 4 (9,8 %) 2 (6,7 %) 22 (21,3 %) 3 (15,8 %) 

Grade 2 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (5,3 %) 

Grade 3 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (1,0 %) 0 (0,0 %) 

 

Note. Einteilung der chronischen Toxizitäten (≥ 6 Monate) nach CTCAE-Klassifikation (National Cancer 

Institute, 2010). (*=Signifikante Ergebnisse, PORT=Sofortige postoperative Radiotherapie, 

SRT=Salvage Radiotherapie, RT=Radiotherapie) (Vogel et al., 2018) 

 

Während der RT traten Proktitiden bei einer medianen Dosis von 42 Gy (R: 12-65 Gy). 

Diarrhoe bei 30 Gy (R: 2-64 Gy) und rektale Blutungen bei 39 Gy (R: 12-60 Gy) auf. 

Stuhlinkontinenz zeigte sich bei jeweils 12 und 26 Gy. 
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3.2.2 Urogenitale Nebenwirkungen 

Tabelle 13 zeigt die gastrointestinalen Nebenwirkungen vor Radiotherapie. 

 

Tabelle 13: Urogenitale Toxizitäten vor Radiotherapie 

 Urogenitale Toxizitäten vor 

Radiotherapie 

PORT 

n=81, n (%) 

SRT 

n=137, n (%) 

Zystitis Grad 0 81 (100,0 %) 137 (100,0 %) 

Urininkontinenz 

Grad 0 34 (42,0 %) 76 (55,5 %) 

Grad 1 37 (45,7 %) 49 (35,8 %) 

Grad 2 10 (12,3 %) 12 (8,7 %) 

Obstruktive Uropathie  
Grad 0 80 (98,8 %) 135 (98,5 %) 

Grad 1 1 (1,2 %) 2 (1,5 %) 

Erektile Dysfunktion 

Grad 0 9 (11,1 %) 19 (13:9 %) 

Grad 1 2 (2,5 %) 28 (20,4 %) 

Grad 2 30 (37,1 %) 29 (21,2 %) 

Grad 3 44 (54,3 %) 61 (44,5 %) 

Hämaturie  Grad 0 81 (100,0 %) 137 (100,0 %) 

 

Note. Einteilung der Toxizitäten nach CTCAE-Klassifikation (National Cancer Institute, 2010). 

(PORT=Sofortige postoperative Radiotherapie, SRT=Salvage Radiotherapie) (Vogel et al., 2018) 

 

Patienten in der PORT-Gruppe ohne zusätzliche RT des Beckens zeigten signifikant 

mehr frühe Obstruktionen im Urogenitaltrakt (p = 0,003). Grad 2 Nebenwirkungen 

wurden in 3 Fällen in der PORT-Gruppe dokumentiert, während keine Obstruktionen 

in der SRT-Gruppe gesehen wurden. Die Grad 2 Obstruktionen wurden jeweils mit 

einem Katheter behandelt. Jeweils eine Grad 3 Zystitis wurde in beiden Gruppen 

beobachtet. Zystitis und Hämaturie zeigten sich nicht signifikant unterschiedlich 

(Tabelle 14).  

Weiterhin wurde der Unterschied akuter urogenitaler Nebenwirkungen (Zystitis, 

Diarrhoe, obstruktive Uropathie, Hämaturie) zwischen früher (< 3 Monate) und später 

PORT (3-6 Monate) untersucht. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, 

sowohl für Patienten mit als auch ohne zusätzliche RT des Beckens (p > 0,05). 
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Tabelle 14: Akute urogenitale Toxizitäten 

 Akute urogenitale Toxizitäten 

PORT 

n=81, n (%) 

SRT 

n=137, n (%) 
p 

ohne 

Becken-

RT 
 

p 

zusätzliche 

Becken-RT 

 

ohne 

Becken-RT 

n=49 

zusätzliche 

Becken-RT 

n=32 

ohne 

Becken-RT 

n=115 

zusätzliche 

Becken-RT 

n=22 

Zystitis 

Grad 0 44 (89,8 %) 31 (96,9 %) 106 (92,1 %) 19 (86,4 %) 

0,76 0,29 
Grad 1 4 (8,2 %) 1 (3,1 %) 8 (7,0 %) 3 (13,6 %) 

Grad 2 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

Grad 3 1 (2,0 %) 0 (0,0 %) 1 (0,9 %) 0 (0,0 %) 

Obstruktive 

Uropathie  

Grad 0 43 (87,8 %) 30 (93,8 %) 114 (99,1 %) 21 (95,5 %) 

0,003* 1,00 Grad 1 5 (10,2 %) 0 (0,0 %) 1 (0,7 %) 1 (4,5 %) 

Grad 2 1 (2,0 %) 2 (6,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

Hämaturie 
Grad 0 45 (91,8 %) 30 (93,8 %) 111 (96,5 %) 21 (95,5 %) 

0,24 0,41 
Grad 1 4 (8,2 %) 2 (6,2 %) 4 (3,5 %) 1 (4,5 %) 

 

Note. Einteilung der akuten Toxizitäten (< 6 Monate) nach CTCAE-Klassifikation (National Cancer 

Institute, 2010). (*=Signifikante Ergebnisse, PORT=Sofortige postoperative Radiotherapie, 

SRT=Salvage Radiotherapie, RT=Radiotherapie) (Vogel et al., 2018) 

 

In beiden Gruppen ohne zusätzliche Becken-RT zeigte sich jeweils eine chronische 

obstruktive Uropathie Grad 3. Diese wurde mit einer Harnröhrenschlitzung behandelt. 

Es wurden bei keiner der chronischen urogenitalen Toxizitäten signifikante 

Unterschiede festgestellt (Tabelle 15). Keine Grad 4 Nebenwirkungen wurden 

dokumentiert.  
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Tabelle 15: Chronische urogenitale Toxizitäten 

 Chronische urogenitale Toxizitäten 

PORT 

n=71, n (%) 

SRT 

n=122, n (%) 
p 

ohne 

Becken-

RT 

p 

zusätzliche 

Becken-RT 

 

ohne 

Becken-RT 

n=41 

zusätzliche 

Becken-RT 

n=30 

ohne Becken-

RT n=103 

zusätzliche 

Becken-RT 

n=19 

Zystitis 
Grad 0 40 (97,6 %) 30 (100,0 %) 99 (96,1 %) 19 (100,0 %) 

1,00 n./a. 
Grad 1 1 (2,4 %) 0 (0,0 %) 4 (3,9 %) 0 (0,0 %) 

Obstruktive 

Uropathie  

Grad 0 39 (95,2 %) 29 (96,7 %) 99 (96,1 %) 19 (100,0 %) 

1,00 1,00 
Grad 1 1 (2,4 %) 1 (3,3 %) 1 (1,0 %) 0 (0,0 %) 

Grad 2 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (1,9 %) 0 (0,0 %) 

Grad 3 1 (2,4 %) 0 (0,0 %) 1 (1,0 %) 0 (0,0 %) 

Hämaturie  
Grad 0 38 (92,7 %) 29 (96,7 %) 100 (97,1 %) 19 (100,0 %) 

0,35 1,00 
Grad 1 3 (7,3 %) 1 (3,3 %) 3 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

 

Note. Einteilung der chronischen Toxizitäten (≥ 6 Monate) nach CTCAE-Klassifikation (National Cancer 

Institute, 2010). (*=Signifikante Ergebnisse, PORT=Sofortige postoperative Radiotherapie, 

SRT=Salvage Radiotherapie, RT=Radiotherapie, n./a.= not available) (Vogel et al., 2018) 

 

Während der RT erfolgte die Dokumentation einer akuten Zystitis bei einer medianen 

Dosis von 35 Gy (R: 14-68 Gy), von Urininkontinenz bei 44 Gy (R: 18-64 Gy), von 

obstruktive Uropathie bei 42 Gy (R: 10-48 Gy) und von Hämaturie bei 32 Gy (R: 22-68 

Gy). Erektile Dysfunktionen wurden im Zeitraum der RT nicht neu diagnostiziert. 

Außerdem wurden die Rückbildungsraten der Toxizitäten erektile Dysfunktion und 

Urininkontinenz untersucht (Abbildung 10). Patienten in der PORT-Gruppe ohne 

zusätzliche Becken-RT zeigten eine signifikant höhere Rate an Rückbildungen einer 

erektilen Dysfunktion als in der SRT-Gruppe (HR=2,22, 95 %-KI: 1,12-4,37; p = 0,02). 

Bei Patienten mit zusätzlicher Becken-RT konnte kein Unterschied errechnet werden 

(HR=1,69, 95 %-KI: 0,44-6,55; p = 0,45). Die Rückbildungsraten der Urininkontinenz 

zeigten sowohl bei Patienten mit (HR=1,60, 95 %-KI: 0,64-3,97; p = 0,31) als auch 

ohne (HR=1,60, 95 %-KI: 0,64-3,97; p = 0,31) zusätzlicher Becken-RT keinen 

Unterschied. 
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A 

 

B 

 

C 

 

D 

 

Um zu analysieren, ob Patienten mit vorhandenen prä-RT-Toxizitäten nach Operation 

wie erektiler Dysfunktion und Urininkontinenz eine Verschlechterung der Symptomatik 

post-RT erlitten, erfolgte ein grafischer Vergleich der akuten Nebenwirkungen (siehe 

Abbildung 11 und 12). Patienten in der PORT-Gruppe zeigten eine Verschlechterung 

Abbildung 10: Rückbildungsrate der Urininkontinenz (A+B) und erektilen Dysfunktion (C+D) für 

Patientin in PORT und SRT-Gruppe (PORT= sofortige postoperative Radiotherapie, SRT= 

Salvage Radiotherapie, RT= Radiotherapie) (Vogel et al., 2018) 
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der Urininkontinenz von Grad 0 zu 1 in 3 Fällen (8,8 %) und von Grad 1 zu Grad 2 in 

5 Fällen (13,5 %). Patienten in der SRT-Gruppe erlitten eine Verschlechterung von 

Grad 0 zu 1 in 2 Fällen (2,5 %) und zu Grad 2 in 5 Fällen (6,3 %). Patienten mit Grad 

1 Urininkontinenz entwickelten eine Grad 2 Toxizität in 3 Fällen (6,0 %). 

 

 

 

 

Patienten in PORT-Gruppe zeigten eine Verschlechterung der erektilen Dysfunktion 

von Grad 0 zu Grad 3 in 3 Fällen (14,3 %), von Grad 1 zu Grad 2 in 1 Fall (50 %) und 

von Grad 2 zu 3 in 5 Fällen (17,2 %). Patienten, die eine SRT erhielten, erlitten eine 

Verschlechterung von Grad 0 zu Grad 1 in 3 Fällen (15,8 %) und zu Grad 2 in 2 Fällen 

(10,5 %). Grad 1 Toxizitäten verschlechterten sich zu Grad 2 bei 6 Patienten (21,4 %) 

und zu Grad 3 in 2 Fällen (7,1 %). Patienten mit erektiler Dysfunktion Grad 2 zeigten 

eine Verschlechterung zu Grad 3 in 7 Fällen (24,1 %).  

Abbildung 11: Grafischer Vergleich der absoluten Anzahl der Urininkontinenz vor und nach RT 

(PORT= sofortige postoperative Radiotherapie, SRT= Salvage Radiotherapie, RT= 

Radiotherapie) (Vogel et al., 2018) 
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3.2.3 Dosisparameter und Technik 

Die kumulativen gastrointestinalen und urogenitalen Nebenwirkungen (≤ Grad 1 

versus ≥ Grad 2) und die Dosisparameter von Blase und Rektum Dmax, Dmean, 

Demdian, V10-V65 wurden analysiert. In der PORT-Gruppe zeigte sich eine 

Korrelation zwischen kumulativen akuten gastrointestinalen Nebenwirkungen und der 

Rektumdosisparameter V50 (p = 0,03) und V60 (p = 0,01) für Patienten ohne 

zusätzliche RT des Beckens. Keine Korrelationen zeigten sich hingegen für Patienten 

mit zusätzlicher Becken-RT.  

Für Patienten in der SRT-Gruppe mit zusätzlicher Becken-RT wurden Korrelationen 

zwischen frühen gastrointestinalen Toxizitäten und Dosisparameter des Rektums 

Dmean (p = 0,003), Dmedian (p = 0,006), V20 (p = 0,01), V30 (p = 0,00005), V40 (p = 

0,000003), V50 (p = 0,0003) und V60 (p = 0,02) eruiert. Keine Signifikanz konnte für 

Patienten ohne zusätzliche Becken-RT gezeigt werden. 

Chronische gastrointestinale Nebenwirkungen zeigten in der SRT-Gruppe ohne 

zusätzliche Becken-RT eine Signifikanz für V10 (p = 0,03). Eine Korrelation zwischen 

Abbildung 12: Grafischer Vergleich der absoluten Anzahl der erektilen Dysfunktion vor und nach 

RT (PORT= sofortige postoperative Radiotherapie, SRT= Salvage Radiotherapie, RT= 

Radiotherapie) (Vogel et al., 2018)  
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Blasendosisparametern und urogenitale Toxizitäten konnte hingegen nicht gezeigt 

werden.  

 

Weiterhin wurden Korrelationen zwischen kumulativen akuten gastrointestinalen und 

urogenitalen Toxizitäten (≤ Grad 1 versus ≥ Grad 2) und RT Technik (3D-CRT versus 

IMRT) untersucht. In der Gesamtgruppe zeigten Patienten in der PORT-Gruppe eine 

signifikant höhere Rate an akuten gastrointestinalen Nebenwirkungen ≥ Grad 2, wenn 

eine 3D-CRT durchgeführt wurde (p = 0,02). In der SRT-Gruppe konnte kein 

Unterschied gezeigt werden. Ebenfalls konnte keine Signifikanz für frühe 

gastrointestinale Nebenwirkungen beobachtet werden (p > 0,05). Es wurde weiterhin 

eine Stratifizierung für Patienten mit und ohne zusätzlicher RT des Beckens 

durchgeführt. Patienten in der PORT-Gruppe zeigten anschließend keinen 

signifikanten Unterschied mehr.  
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4 Diskussion 

4.1 Onkologisches Ergebnis 

4.1.1 Diskussion der eigenen Ergebnisse 

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass Patienten ein signifikant besseres BCRFS 

aufweisen, wenn die SRT bei PSA-Werten < 0,3 ng/ml durchgeführt wird. Der prä-RT 

PSA-Wert, das T-Stadium und der Gleason Score konnten in der multiplen Cox 

Regression als signifikante Prädiktoren für ein BCR eruiert werden. Im Vergleich von 

ART und früher SRT zeigte sich kein Unterschied bezüglich des BCRFS in der 

Gesamtgruppe. In der Subgruppenanalyse der lokal fortgeschrittenen Tumoren zeigte 

sich ebenfalls kein Unterschied. Die Stichprobe war zu klein, um eine 

Subgruppenanalyse der lokal begrenzten Tumoren durchzuführen. 

Patienten, die eine frühe SRT bei PSA-Werten < 0,3 ng/ml erhielten, zeigten mit 68 % 

ein deutlich reduziertes Risiko für ein BCR (HR: 0,32, 95 %-KI: 0,14-0,75, p = 0,009). 

Seit Stephenson et al. (Stephenson et al., 2007) ein besseres onkologisches Ergebnis 

für Patienten mit SRT bei PSA-Werten ≤ 0,5 ng/ml demonstrierten, änderte sich die 

Vorgehensweise während der PSA-getriggerten Nachsorge zunehmend. Eine frühe 

SRT – so früh wie möglich – wurde so zum allgemeinen Kredo (Pfister et al., 2014; 

Tendulkar et al., 2016). Bartkowiak et al. schlagen sogar eine sehr frühe SRT bei PSA-

Werten von 0,2 ng/ml oder kleiner vor. Dieser Wert steht aber konträr zur allgemein 

anerkannten Definition eines BCR nach RP mit zwei konsekutiven Messungen von 0,2 

ng/ml oder höher (Mottet et al., 2017). Der nun in der vorliegenden Arbeit detektierte 

Wert von 0,3 ng/ml könnte einen klinischen Vorteil haben: Patienten werden 

frühestmöglich behandelt, der klassische Schwellenwert des Rezidivs bleibt aber 

unberührt. Eine engmaschige Kontrolle des PSA-Werts nach RP ist für die PSA-

getriggerte Nachsorge unerlässlich. Die Leitlinie empfiehlt hierzu Kontrollen alle 3 

Monate in den ersten 2 Jahren (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Bei den 

vorliegenden Daten muss immer berücksichtigt werden, dass sie aus einer Zeit vor der 

ausgedehnten Nutzung der PSMA-PET-Bildgebung (prostataspezifische 

Membranantigen-Positronen-Emissions-Tomographie) stammen. In den letzten 

Jahren ist die PSMA-PET-Bildgebung zu einem verlässlichen Instrument für das 

Staging und die Therapie des BCR nach RP geworden (Habl et al., 2017; Schiller et 

al., 2017). In der Vergangenheit musste der Radioonkologe das Prostatabett mit einer 
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kalkulierten Radiotherapie, oft ohne bildmorphologisches Korrelat, behandeln. Die 

PSMA-PET-Bildgebung zeigt heute in den meisten Fällen den Ort des Rezidivs an und 

bietet die Möglichkeit einer gezielteren Therapie. Dies spielt vor allem bei individuell 

kurativen Konzepten bei oligometastasierten Prostatakarzinomen eine Rolle. 

Nichtsdestotrotz sollte laut deutscher Leitlinie ein negatives PSMA-PET-CT/MRT eine 

SRT in keinem Fall verzögern (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018), denn wie bereits 

oben erwähnt, ist eine frühe SRT essentiell für ein bestmögliches onkologisches 

Ergebnis. 

 

Im Vergleich frühe versus späte SRT zeigten sich neben dem prä-RT PSA-Wert, das 

T-Stadium und der Gleason Score als prädiktive Faktoren für ein BCR. Patienten mit 

Tumorstadium ≥ T3a (extrakapsulären Wachstum) zeigen ein reduziertes BCRFS im 

Vergleich. Bereits Stephenson et al. konnten demonstrieren, dass ein hohes 

Tumorstadium mit einem reduzierten BCRFS einhergeht (Stephenson et al., 2007). 

Allerdings bezogen sich die Autoren dabei auf eine Samenblaseninfiltration, welche 

bereits einem Tumorstadium T3b entspricht. Insgesamt scheint aber ein ausgedehntes 

postoperatives Tumorstadium mit einer ungünstigen Prognose nach einer SRT 

vergesellschaftet. Der Gleason Score als prognostischer Faktor ist nicht 

verwunderlich. Er gibt den Differenzierungsgrad des bösartigen Prostatagewebes an 

(Bailar, Mellinger, & Gleason, 1966). Je entdifferenzierter das Gewebe, desto 

schlechter ist meist auch die Prognose. Epstein et al. zeigten durch die neue ISUP 

(International Society of Urological Pathology)-Klassifikation mit Gruppe 1 (Gleason 

Score 6) bis 5 (Gleason Score 9-10) bereits, dass Patienten mit radikaler 

Prostatektomie ein 5-Jahres-BCRFS von 88 % (95 %-KI: 85 %–89 %) in Gruppe 1 

versus 63 % (95 %-KI: 61 %–65 %) in Gruppe 5 hatten (Epstein et al., 2016). 

Im Vergleich der Gesamtgruppe zeigt sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf 

das BCRFS zwischen den Gruppen der frühen SRT und ART. Auch im Fall von lokal 

fortgeschrittenen Prostatakarzinomen (pT3/4-Tumoren) zeigt sich in der Auswertung 

kein signifikant besseres BCRFS bei Patienten, die eine ART erhielten. Aus den Daten 

lässt sich so also schließen, dass für Patienten mit lokal fortgeschrittenen Karzinomen 

eine PSA-getriggerte Nachsorge mit eventueller SRT im Verlauf diskutiert werden 

kann. Das Ergebnis muss allerdings kritisch betrachtet werden. Da die Patienten in 

den Gruppen nicht gleich verteilt waren, wurde eine Propensity Score-Analyse 

durchgeführt. In der Gesamtgruppe und Subgruppe der lokal fortgeschrittenen 
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Karzinome konnten so allerdings nur 21 und 17 Paare gebildet werden. Damit ergibt 

sich eine kleine Stichprobe. Insgesamt sollte die Entscheidung für oder gegen eine 

postoperative RT bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Karzinomen also immer mit 

Blick auf mögliche Risikofaktoren für ein rasches BCR (z. B. Resektionsstatus, 

Gleason Score, iPSA) getroffen werden. 

Zur Auswertung der lokal begrenzten Tumoren war die Stichprobe zu gering. Es 

konnten nur 4 Propensity Score-Paare gebildet werden. In dieser Gruppe konnten 

weder BCRs noch Metastasen detektiert werden. In der gesamten SRT-Gruppe 

hingegen wurden bei 18 Patienten (23,7 %) ein BCR und in 9 Fällen (11,8 %) 

Metastasen dokumentiert. Insgesamt wurden sehr wenige Patienten mit lokal 

begrenzten Tumor im Sinne eines ART-Konzeptes behandelt. Dies folgt aber ganz den 

Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie. Darin ist beschrieben, dass eine ART bei 

lokal begrenzten Prostatakarzinomen mit positivem Schnittrand angeboten werden 

kann (Empfehlungsgrad 0) (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Diese Empfehlung 

beruht auf der EORTC-22911-Studie (Bolla et al., 2005). Hier zeigte sich ein positiver 

Effekt auf das BCRFS für eine RT bei Patienten mit positivem Schnittrand unabhängig 

vom T-Stadium (76,2 % mit RT versus 37,6 % mit Wait-and-See-Strategie) (Van der 

Kwast et al., 2007). In einer Post-hoc-Analyse konnten Colette et al. schließlich auch 

einen Vorteil für die Subgruppe der pT2-Tumore zeigen (Collette et al., 2005). Für 

Patienten mit pT2-Tumoren mit negativem Schnittrand spricht die Leitlinie keine 

Empfehlung zur ART aus. Hier ist eine PSA-getriggerte Nachsorge mit einer 

eventuellen SRT im Verlauf indiziert. Die mögliche Übertherapie bei lokal begrenzten 

Prostatakarzinomen durch eine ART stellt allerdings eine Gefahr dar. Hull et al. 

konnten zeigen, dass Patienten mit lokal begrenzten Prostatakarzinomen nach einer 

RP eine Kontrollrate von 75 % aufwiesen (Hull et al., 2002). Auch wenn dies in der 

vorliegenden Arbeit aufgrund der geringen Patientenanzahl nicht gezeigt werden 

konnte, so kann Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom durchaus eine PSA-

getriggerte Nachsorge mit einer eventuellen SRT im Verlauf angeboten werden. 

Allerdings sollte diese Entscheidung immer zusammen mit dem Patienten und in 

Abhängigkeit von eventuellen anderen Risikofaktoren (z. B. Resektionsstatus, 

Gleason Score, iPSA) getroffen werden. 
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4.1.2 Vergleich mit anderen Studien 

Drei Studien (EORTC 22911 (Bolla et al., 2005; Bolla et al., 2012), ARO 96-02 (Wiegel 

et al., 2014; Wiegel et al., 2015; Wiegel et al., 2009) und SWOG 8794 (Thompson et 

al., 2009; Thompson et al., 2006)) untersuchten die Wirksamkeit einer ART im 

Vergleich zu einer Nichtinterventionsgruppe. Bolla et al. zeigten hierbei ein BCRFS 

von 60,6 % für die ART und 41,1 % für den Beobachtungsarm nach 10 Jahren. Wiegel 

et al. präsentierten ein BCRFS von 77 % für die ART-Gruppe und 54 % für die Wait-

and-See-Gruppe. Thompson et al. zeigten schließlich ein medianes BCRFS von 10,3 

Jahren für die ART und 3,1 Jahre für die Beobachtungsgruppe. Primärer Endpunkt war 

in dieser Studie allerdings das MFS, welches bei medianen 14,7 Jahren für die ART-

Gruppe und 13,2 Jahre für die Beobachtungsgruppe lag. Insgesamt konnte also in 

allen drei Gruppen ein Vorteil für die ART demonstriert werden. Der Vorteil der 

Interventionsgruppe lässt sich durch das grundsätzliche Prinzip der lokalen Kontrolle 

nach RT erklären (Wannemacher, Wenz, & Debus, 2013, p. 75). Eine Eradikation 

möglicherweise noch vorhandener Tumorzellen führt zur Verbesserung des BCRFS 

und in Konsequenz des MFS. Während in der EORTC-Studie auch pT2R1-Tumoren 

erlaubt waren, wurden in die ARO- und die SWOG-Studie nur Patienten mit lokal 

fortgeschrittenen Prostatakarzinomen eingeschlossen. Für Patienten mit lokal 

fortgeschrittenen Prostatakarzinomen und alleiniger Operation zeigten Carver et al. 

eine 10-Jahres-Rezidivfreiheit von 44 %. In Kombination mit einer RT können Raten 

wie in den genannten Studien erreicht werden.  

Die SRT wurde bis jetzt nur in retrospektiven Auswertungen evaluiert. Song et al. 

zeigten ein BCRFS von 32,0 % für Patienten mit SRT (Song et al., 2016). Signifikante 

Faktoren für ein BCR waren prä-RT PSA ≥ 1,0 ng/ml, T-Stadium ≥ T3a, Gleason Score 

≥ 7, PSA-Verdopplungszeit < 12 Monate und keine sichtbaren Läsionen im MRT. Ein 

Tumorstadium ≥ T3a und ein hoher Gleason Score war auch in der vorliegenden 

Auswertung ein prädiktiver Faktor. Trock et al. verglichen die SRT mit und ohne ADT 

mit einer Beobachtungsgruppe (Trock et al., 2008). Es ergab sich ein Vorteil für die 

SRT, die ADT hatte keinerlei Einfluss. Wie bereits oben diskutiert, kann mit einer RT 

die lokale Kontrolle verbessert werden. Dass ein ADT keinen Einfluss auf das BCRFS 

zeigt, bleibt allerdings verwunderlich. LHRH-Agonisten/Antagonisten und 

Antiandrogene reduzieren die Ausschüttung und Funktion von Testosteron und 

verhindern somit das Wachstum der Tumorzellen (Siddiqui & Krauss, 2018). Bei 
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Patienten mit ART sollte eine ADT vor allem bei Lymphknotenbefall diskutiert werden 

(Briganti et al., 2011; Gupta, Patel, Schwen, Tran, & Partin, 2018). Kürzlich konnte 

Shipley et al. zeigen, dass auch SRT-Patienten ohne Lymphknotenbefall von einer 24-

monatigen ADT profitieren. Dabei war vor allem bei Patienten mit PSA-Werten > 0,7 

ng/ml ein verbessertes Ergebnis beobachtet worden (Shipley et al., 2017). Carrie et al. 

evaluierten bereits zuvor die gleichzeitige Behandlung mit 6 Monaten ADT und zeigte 

damit ebenfalls eine Verbesserung (Carrie et al., 2016). 

ART und SRT wurden vergleichend bis zum jetzigen Zeitpunkt nur retrospektiv 

evaluiert. Tabelle 5 zeigt die entsprechenden Studien. Fünf der Studien (Budiharto et 

al., 2010; Detti et al., 2013; Jereczek-Fossa et al., 2009; Mishra et al., 2015; Ost, De 

Troyer, Fonteyne, Oosterlinck, & De Meerleer, 2011) zeigten einen signifikanten Vorteil 

für die ART-Gruppe bezüglich dem BCRFS. Nachdem Mishra et al. die Daten mit Hilfe 

einer Propensity Score-Analyse aufgearbeitet hatten, zeigte sich nur noch ein Trend 

für die Überlegenheit der ART-Gruppe. Jereczeck-Fossa et al. konnten keinen 

signifikanten Unterschied bezüglich des MFS in ihrer Kohorte feststellen (Jereczek-

Fossa et al., 2009). Briganti et al. und Fossati et al. zeigten ebenfalls ein gleichwertiges 

onkologisches Ergebnis für beide Gruppen (Briganti et al., 2012; Fossati et al., 2017). 

Allerdings muss beachtet werden, dass Briganti et al. nur pT3N0-Tumoren mit 

positivem und negativem Schnittrand in die Evaluation miteinbezogen. In der 

vorliegenden Kohorte konnte kein Vorteil für die ART-Gruppe bezüglich des BCRFS 

gezeigt werden. Zunächst macht natürlich der Einschluss von pT4-Tumoren in der 

dieser Arbeit zugrunde liegenden Kohorte einen Vergleich schwierig. Weiterhin wurde 

in der Evaluation von Fossati et al. das MFS und das Gesamtüberleben als primäre 

Endpunkte gewählt. Die Autoren beschreiben dies als „härtere“ Werte im Gegensatz 

zum BCRFS. Fossati et al. und Briganti et al. untersuchten nur Patienten mit früher 

SRT bei PSA-Werten ≤ 0,5 ng/ml. Die anderen genannten Studien schlossen 

Patienten unabhängig vom prä-RT PSA-Wert in ihre Analysen mit ein. In der 

vorliegenden Arbeit erfolgte ebenfalls der Vergleich der ART-Gruppe mit Patienten, die 

eine frühe SRT mit Werten unter 0,3 ng/ml erhielten. Im Zeitalter der sensitiven PSA-

Tests und der regelmäßigen urologischen Nachsorgen ist die SRT in frühen Phasen 

zur Standardtherapie geworden. Deswegen reflektieren die Ergebnisse von Budiharto 

et al., Detti et al., Jereczek-Fossa et al., Mishra et al. und Ost et al. nicht mehr die 

zeitgemäße Therapie des Prostatakarzinoms. Eine PSA-getriggerte Nachsorge und 

frühe SRT kann als gleichwertige Therapieoption angesehen werden. Allerdings muss 
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die Entscheidung immer unter Beachtung möglicher Risikofaktoren getroffen werden. 

Für Patienten mit hohen Risiko sollte immer eine ART erwogen werden. 

Budiharto et al. konnten einen hohen präoperativen PSA-Wert und einen Gleason 

Score > 7 als signifikante Prädiktoren für ein schlechteres BCRFS bei Patienten mit 

R0-Status und ohne lymphovaskulärer Invasion (L0) zeigen. SRT war ein negativer 

Prädiktor für ein BCR in der R0L0-, R1L0- und R1L1-Gruppe (Budiharto et al., 2010). 

Jereczeck-Fossa et al. zeigten, dass ein prä-RT PSA-Wert ≥ 0,2 ng/ml, ein Gleason 

Score > 6 und eine präoperative ADT mit einem schlechteren rezidivfreien Überleben 

einhergingen (Jereczek-Fossa et al., 2009). Dies ist nicht überraschend: Eine 

präoperative ADT wird kontrovers diskutiert und ist im Normalfall eine Option bei 

Patienten mit Tumoren hohen Risikos. Ost et al. zeigten, dass eine SRT, ein Gleason 

Score ≥ 7b, eine perineurale Infiltration (Pn1), ein iPSA ≥ 10 ng/ml und die ADT-Gabe 

unabhängige prognostische Faktoren für ein BCR sind (Ost, De Troyer, et al., 2011). 

Mishra et al. detektierten in ihrer Analyse nur eine Samenblaseninfiltration (pT3b) als 

Faktor für ein kürzeres BCRFS (Mishra et al., 2015). Detti et al. hingegen konnten 

einen R1-Status, postoperative PSA-Werte 0,2-1,0 ng/ml, eine präoperative ADT und 

prä-RT-Werte > 1,0 ng/ml als prognostische Faktoren in der ART-Gruppe zeigen. 

Gleason Score > 7 und prä-RT PSA-Wert > 1,0 ng/ml waren Faktoren in der SRT-

Gruppe (Detti et al., 2013). Detti et al. konnten also ebenfalls zeigen, dass ein hoher 

prä-RT-PSA-Wert mit einem schlechteren onkologischen Ergebnis verbunden ist. 

Allerdings scheint der Grenzwert von 1,0 ng/ml im Lichte der vorliegenden Ergebnisse 

als zu hoch für den getriggerten Beginn einer SRT. Auch zeigen die genannten 

Studien, dass ein hoher Gleason Score ein negativen Einfluss auf das BCRFS hat. 

Dies konnte für die Patienten in der SRT-Gruppe in der vorliegenden Arbeit ebenfalls 

gezeigt werden. 

Die europäische Leitlinie empfiehlt eine ART bei Patienten mit pT3N0M0-Tumoren mit 

risikobehafteten Eigenschaften wie R1-Resektion (Mottet et al., 2017). Die deutsche 

Leitlinie präzisiert dies weiter und empfiehlt, dass eine ART bei Patienten mit 

pT3N0M0-Tumoren und positivem Schnittrand erfolgen soll (Empfehlungsgrad A), bei 

Patienten mit pT3N0M0-Tumoren und negativen Schnittrand erfolgen sollte 

(Empfehlungsgrad B) und bei Patienten mit pT2N0M0-Tumoren und positiven 

Schnittrand erfolgen kann (Empfehlungsgrad 0) (Leitlinienprogramm Onkologie, 

2018). Die vorliegenden Ergebnisse zeigen sowohl für die Gesamtgruppe als auch für 
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die lokal fortgeschritten Tumoren keinen Unterschied bezüglich des BCRFS. 

Nichtsdestotrotz sollte aufgrund der deutschen Leitlinie auf Basis von Risikofaktoren 

und dem individuellen Sicherheitsbedürfnis die Möglichkeit eine ART mit dem 

Patienten besprochen werden. Auf Grundlage der bereits publizierten und oben 

dargelegten Ergebnisse sollte die Diskussion mit dem Patienten vor allem bei hohem 

T-Stadium, R1-Resektion, hohem Gleason Score, lymphovaskulärer Invasion und 

perineuraler Infiltration erfolgen. 

Im Gegensatz zu den Vorstudien wurden in der vorliegenden Analyse auch Patienten 

mit positiven Nodalstatus evaluiert. Eine ART bei Patienten mit intermediärem Risiko 

und positivem Nodalstatus wurde bereits als vorteilhaft beschrieben (Abdollah et al., 

2014). Die Entscheidung, ob eine ART bei Patienten mit positivem postoperativem 

Nodalstatus durchgeführt werden sollte, bleibt weiterhin individuell. Die Datenlage 

sollte hierzu allerdings verbessert werden. 
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4.2 Toxizitäten 

4.2.1 Diskussion der eigenen Ergebnisse 

In der vorliegenden Auswertung zeigte sich für die akute gastrointestinale Toxizität 

Proktitis (p = 0,02) eine signifikant höhere Anzahl an Nebenwirkungen in der PORT-

Gruppe ohne zusätzliche RT des Beckens. Der Vergleich von akuter Diarrhoe, 

Stuhlinkontinenz und rektalen Blutungen blieb ohne signifikanten Unterschied für 

Patienten ohne zusätzliche RT des Beckens. Obstruktive Uropathien traten als akute 

Nebenwirkung signifikant (p = 0,003) vermehrt in der PORT-Gruppe ohne zusätzliche 

Becken-RT auf. Zystitis und Hämaturie hingegen waren nicht signifikant häufiger zu 

beobachten. Für alle Patienten mit zusätzlicher RT des Beckens konnte kein 

Unterschied für gastrointestinale oder urogenitale Nebenwirkungen gezeigt werden. 

Auch chronische Nebenwirkungen waren in allen Subgruppenanalysen nicht 

signifikant unterschiedlich. Die Rückbildung der erektilen Dysfunktion zeigte sich in der 

PORT-Gruppe ohne zusätzliche RT des Beckens signifikant besser. Für Patienten mit 

zusätzliche RT wurde kein Unterschied in der Rückbildung der erektilen Dysfunktion 

eruiert. Die Rückbildungsraten für Urininkontinenz waren in allen Subgruppen – also 

für Patienten mit und ohne zusätzliche RT des Beckens – nicht unterschiedlich. 

Allerdings konnte ein Unterschied in Bezug auf die RT-Technik eruiert werden. 

Unabhängig von einer zusätzlichen RT des Beckens zeigten Patienten in der PORT-

Gruppe mehr akute kumulative gastrointestinale Nebenwirkungen, wenn sie mit einer 

3D-CRT im Gegensatz zu einer IMRT bestrahlt wurden (p = 0,02). Erfolgte allerdings 

eine Subgruppenanalyse mit und ohne zusätzlicher RT des Beckens, war der 

Unterschied nicht mehr signifikant. Vergleicht man eine zügige PORT (< 3 Monate) mit 

einer verzögerten PORT (3-6 Monate), so zeigt sich kein Unterschied bezüglich 

gastrointestinaler oder urogenitaler Nebenwirkungen. In der PORT-Gruppe zeigte sich 

ein signifikanter Zusammenhang zwischen kumulativer akuter gastrointestinaler 

Toxizität und Rektumparameter V50 und V60 bei Patienten ohne zusätzliche Becken-

RT. Bei Patienten mit zusätzlicher RT des Lymphabflussweges war kein 

Zusammenhang ersichtlich. In der SRT-Gruppe mit zusätzlicher RT des Beckens 

konnte ein Zusammenhang zwischen kumulativen gastrointestinalen Nebenwirkungen 

und Rektumdosisparameter Dmean, Dmedian, V20-60 gesehen werden. Bei Patienten 

der SRT-Gruppe ohne zusätzliche Becken-RT zeigte sich keine Korrelation. Eine 

Signifikanz konnte bei kumulativen späten gastrointestinalen Toxizitäten nur für den 
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Rektumparameter V10 in der SRT-Gruppe ohne zusätzliche RT des Beckens eruiert 

werden. Keine Korrelation zwischen frühen oder späten urogenitalen Nebenwirkungen 

und Dosisparameter war ersichtlich. 

Die Inzidenz von Strahlenproktitiden variiert abhängig von Dosis und Technik im 

Bereich 2-39 % (Mallick, Madan, Julka, & Rath, 2015). Die Vorderwand des Rektums 

erhält bei der Bestrahlung der Prostata hohe Dosen, da sie Teil des PTV ist (siehe 

auch Abbildung 5). Deswegen ist das Rektum weiterhin als eine kritische Risikostruktur 

zu sehen (Wannemacher, Wenz, & Debus, 2013, p. 738). Um zwischen dem 

Hochdosisfeld und Rektumvorderwand mehr Platz zu erhalten, wird im Moment für die 

definitive RT ein Spacer-Gel erprobt, welches zwischen Prostata und Rektum 

eingebracht wird (Pinkawa et al., 2017). Die Möglichkeit einer Applikation im 

postoperativen Setting muss sich erst noch beweisen (Pinkawa et al., 2015). 

Das vermehrte Auftreten von obstruktiven Uropathien in der PORT-Gruppe kann 

möglicherweise durch den frühen Bestrahlungszeitpunkt erklärt werden (siehe unten). 

Elliott et al. untersuchten 6597 Patienten und zeigten für die RP alleine eine Rate an 

Obstruktionen von 8,4 % (Elliott et al., 2007). In der Literatur werden sogar Raten bis 

zu 25,7 % nach RP alleine angegeben (Hu, Gold, Pashos, Mehta, & Litwin, 2003; Kao 

et al., 2000; Kundu et al., 2004; Park, Martin, Goldberg, & Lepor, 2001). Nach RP+RT 

traten in 2,7 % der Fälle Strikturen auf (Elliott et al., 2007). Diese Nebenwirkung muss 

also auch als mögliche Komplikation einer RP betrachtet werden.  

Die Erholungsrate von Urininkontinenz zeigt sich in beiden Gruppen gleich. Allerdings 

ist zu beachten, dass diese Nebenwirkung bereits häufig postoperativ vorhanden ist 

(siehe auch Abbildung 11). In der vorliegenden Arbeit waren vor einer RT in der ART-

Gruppe 45,7 % eine Grad 1 und 12,3 % eine Grad 2 Urininkontinenz vorhanden. In der 

SRT-Gruppe wurde in 35,8 % und 8,7 % der Fälle eine Grad 1 und 2 Inkontinenz 

beobachtet. Haglind et al. verglichen die offene versus roboterassistierte RP und 

zeigten für die offene RP nach 12 Monaten eine Harninkontinenz mit mindestens 

einmaligem Kontinenzeinlagenwechsel pro 24 Stunden in 20,3 % der Fälle (Haglind et 

al., 2015). Eine RP ist also häufig der Grund für eine Urininkontinenz vor RT. Häufig 

erfolgt eine Verzögerung der indizierten ART aufgrund einer noch hochgradig 

vorhanden postoperativen Urininkontinenz. Die Rationale liegt hierbei in der möglichen 

Aggravation der postoperativen Nebenwirkungen durch eine zügige RT nach RP. 
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Genau wie bei der Urininkontinenz ist die erektile Dysfunktion als Nebenwirkung 

bereits häufig postoperativ vorhanden oder durch das zunehmende Alter der Patienten 

zu erklären (siehe Abbildung 12). In der Literatur werden Raten von 14-90 % an 

postoperativer erektiler Dysfunktion angegeben (Moskovic, Miles, Lipshultz, & Khera, 

2011; Saleh, Abboudi, Ghazal-Aswad, Mayer, & Vale, 2015; Salonia et al., 2012). 

Mulhall et al. (Mulhall, Luo, Zou, Stecher, & Galaznik, 2016) evaluierten 

Gesundheitsdaten von über 19 Millionen Männer und konnten zeigen, dass das Alter 

ein unabhängiger prädiktiver Faktor für eine Erektionsstörung ist. Die Prävalenz steigt 

mit höherem Alter, bei sehr alten Männern (> 70 Jahre) kommt es aber wieder zu einem 

Rückgang der Diagnosen. Alter und Operation scheinen also durchaus eine Rolle bei 

der Entstehung dieser Nebenwirkung zu spielen. Auch wenn die kürzlich publizierte 

ProtecT-Studie (Donovan et al., 2016) definitive – und nicht postoperative RT – und 

RP verglich, so zeigt sie doch, dass die RP den größten negativen Einfluss auf die 

sexuelle Funktion hat. Dies ist auch abhängig von der OP-Technik und der 

vorhandenen Möglichkeit zur Schonung des Nervenbündels bei radikaler 

Prostatektomie. Eine postoperative oder altersabhängige erektile Dysfunktion kann 

möglicherweise durch eine postoperative Radiotherapie aggraviert werden. 

Das häufigere Auftreten von akuten Nebenwirkungen in der PORT-Gruppe kann sich 

vor allem durch die zeitnahe postoperative Bestrahlung erklären. Bereits vorhandene 

Nebenwirkungen der RP werden so durch die Bestrahlung verstärkt. Betrachtet man 

den Prozess aus strahlenbiologischer Sicht, so kann vermutet werden, dass die 

Bestrahlung weitere Schäden und Entzündungsreaktionen im bereits vorgeschädigten 

OP-Gebiet hervorruft. Haubner et al. (Haubner, Ohmann, Pohl, Strutz, & Gassner, 

2012) fassten die Ergebnisse zur Wundheilung unter Strahlentherapie zusammen: Die 

Entzündungs- und Proliferationsphase kann durch die Effekte der Strahlentherapie 

behindert werden. Die Faktoren transforming growth factor beta (TGF-β), vascular 

endothelial growth factor (VEGF) und tumore necrosis factor alpha (TGF-α) werden 

dadurch beeinflusst (Dormand, Banwell, & Goodacre, 2005). Proinflammatorische 

Zytokine (Interleukin-1 und interleukin-8) werden nach RT vermehrt exprimiert und 

führen zu unkontrollierter Matrixakkumulation und Fibrose (Herskind, Bamberg, & 

Rodemann, 1998). Die Proliferationsphase ist durch die Entstehung von 

Granulationsgewebe, Reepithelialisierung und Neovaskularisation gekennzeichnet. 

Hierbei regulieren TNF-α, Interferon gamma (IFN-γ) und Stickstoffmonoxid (NO) die 

Heilung. In Tierversuchen zeigten sich reduzierte Level dieser Promotoren (Schaffer 
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et al., 2002). In der Remodeling-Phase spielt vor allem die Matrix-Metalloproteasen 

(MMP) eine wichtige Rolle. MMP-1 ist nach Strahlentherapie reduziert (Gu et al., 

2002). Zaffuto et al. (Zaffuto et al., 2017) hypothetisierten, dass eine verspätete RT 

eine bessere Heilung des neurovaskulären Bündels sowie der Blasenmuskulatur und 

-innervation bedeutet. Die gleiche Hypothese lässt sich auch für das gastrointestinale 

Gewebe aufstellen. Allerdings sind weitere präklinische Untersuchungen anzustellen 

um diese Aussage zu stützen. 

Neben dem Zeitpunkt der Bestrahlung, spielt für die akuten Nebenwirkungen allerdings 

auch die applizierte Dosis auf die OAR und das Normalgewebe eine entscheidende 

Rolle. Im vorliegenden Patientenkollektiv sind die postradiotherapeutischen 

Nebenwirkungen vor allem im Gastrointestinaltrakt abhängig von der erhaltenen Dosis 

aufgetreten. Die Schwere und Ausprägung der radiotherapeutischen Nebenwirkungen 

ist dabei von der totalen Dosis, der Dosis pro Fraktion und Behandlungszeitplan (eine 

Fraktion/Tag versus mehrere Fraktionen/Tag) abhängig (Stone, Coleman, Anscher, & 

McBride, 2003). Auch das Ausmaß an Normalgewebsvolumen, welches hohe Dosen 

erhält, ist wichtig: Erhalten große Organvolumina hohe Dosen, so ist das Risiko für 

Toxizitäten erhöht (Dörr & Van Der Kogel, 2009; Hopewell & Trott, 2000). Die 

QUANTEC-Analyse schlägt für das OAR, Rektum (V50: < 50 %, V60 < 35 %, V65 < 

25 %, V70 < 20 %, V75 < 15 %) und Blase (V65: ≤ 50 %, V70 ≤ 35 %, V75 ≤ 25 %, 

V80 ≤ 15 %), Dosisbeschränkungen für den klinischen Alltag vor, um schwerwiegende 

Toxizitäten zu vermeiden (Bentzen et al., 2010; Marks et al., 2010). Des Weiteren ist 

das Ausmaß der Zellschädigung am Normalgewebe abhängig von der 

Radiosensitivität, welche für verschiedene Organe unterschiedlich stark ausgeprägt ist 

(Barnett et al., 2009). Zur Reduktion der Normalgewebstoxizität sind auch moderne 

RT-Techniken wichtig. Auch wenn in der vorliegenden Arbeit nach Stratifizierung für 

eine zusätzliche Becken-RT kein signifikanter Unterschied mehr bestand, so ist die 

IMRT die Therapietechnik der Wahl um radiotherapeutisch bedingte Toxizitäten zu 

minimieren. Michalski et al. konnten zeigen, dass Patienten, die mit IMRT behandelt 

wurden, eine geringere Rate an gastrointestinalen und urogenitalen Nebenwirkungen 

aufwiesen (Michalski et al., 2011). Von allen in dieser Arbeit evaluierten Patienten 

erhielten 62,4 % eine Bestrahlung mit VMAT-Technik. Cambria et al. verglichen eine 

dynamische IMRT mit der VMAT-Technik und konnten so eine bessere Dosisreduktion 

an OARs zeigen (Cambria et al., 2014). Auch die IGRT führt zu einer Reduktion der 

Dosis an den Normalgeweben. Durch regelmäßige Lagekontrollen, zum Beispiel 
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mittels CT, können kleinere Sicherheitssäume gewählt werden und damit Toxizitäten 

an Blase und Rektum vermieden werden (Ost, De Meerleer, De Gersem, Impens, & 

De Neve, 2011). 

 

4.2.2 Vergleich mit anderen Studien 

Die Toxizitäten der PORT wurde in den drei großen prospektiven ART-Studien der 

EORTC (Bolla et al., 2005; Bolla et al., 2012), ARO (Wiegel et al., 2014; Wiegel et al., 

2015; Wiegel et al., 2009) und SWOG (Thompson et al., 2009; Thompson et al., 2006) 

untersucht. Diese verglichen die ART mit einer Wait-and-See-Strategie. In allen drei 

Studien konnte eine höhere Rate an Nebenwirkungen in der Gruppe mit RT gezeigt 

werden. 

Vergleichende Studien zwischen ART- und SRT-Gruppe wurden zum aktuellen 

Zeitpunkt nur in retrospektiven Auswertungen durchgeführt. In der Tabelle 6 werden 

die wichtigsten Ergebnisse in Bezug auf Nebenwirkungen der ART versus SRT 

dargestellt. Cozzarini et al. (Cozzarini et al., 2012) zeigten keinen Unterschied für späte 

urogenitale Nebenwirkungen ≥ Grad 2 und Grad 3 nach 8 Jahren. Dies konnte auch in 

den vorliegenden Ergebnissen bestätigt werden. Die Autoren dokumentierten akute 

kumulative urogenitale Toxizitäten Grad ≥ 2 in der ART 19 % und in der SRT-Gruppe 

17 %. Grad 3 Nebenwirkungen waren in 8 % und 6 % der Fälle dokumentiert. 

Prädiktive Faktoren für späte urogenitale Nebenwirkungen Grad 3 waren arterielle 

Hypertonie (p = 0,005), Alter ≤ 67 Jahre (p = 0,04) in der ART-Gruppe und Dosis > 72 

Gy (p = 0,007) und Alter > 71 Jahre (p = 0,006) in der SRT-Gruppe. Ebenso konnten 

die Autoren zeigen, dass in beiden Gruppen eine RT des gesamten Beckens ein 

prädiktiver Faktor für Toxizitäten Grad 2 oder höher war. Patienten, die hohe Dosen 

erhalten oder ein großes PTV aufweisen, haben automatisch auch eine höhere Dosis 

im Bereich der OARs. Während die vorliegende Arbeit keine signifikanten 

Zusammenhänge zwischen kumulativen frühen urogenitalen Nebenwirkungen und 

Dosen in der SRT- und ART-Gruppe zeigt, konnten Zusammenhänge zwischen 

Rektumdosen und frühen kumulativen gastrointestinalen Nebenwirkungen eruiert 

werden. V50 und V60 in der PORT-Gruppe ohne zusätzliche RT des Beckens und 

Dmean, Dmedian, V20-60 in der SRT-Gruppe ohne zusätzliche RT des Beckens 

zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen Dosis und kumulativen akuten 
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gastrointestinalen Toxizitäten. Es scheint nachvollziehbar, dass Patienten, die hohe 

mediane und mittlere Dosen verschrieben bekommen und hohe Dosen auf große 

Volumina erhalten, ein höheres Risiko für Nebenwirkungen haben. In der vorliegenden 

Arbeit konnte aufgrund der geringen Anzahl an Patienten in der Gruppe mit Becken-

RT kein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden. Allerdings sind Patienten mit 

zusätzlicher RT des Beckens in den meisten Fällen einer höheren Dosis – zumindest 

in Bezug auf das Rektum und die Blase – ausgesetzt. Dies kann so zu einer höheren 

Rate an Nebenwirkungen führen. Unabhängig von der Behandlung der 

Lymphabflusswege ist es in jedem Fall erstrebenswert mit Hilfe einer sorgfältigen 

Planung die Dosis der OARs so gering wie möglich zu halten. Ein Spacer-Gel, wie 

oben beschrieben, könnte hierfür ein mögliches Hilfsmittel darstellen. 

Hegarty et al. (Hegarty et al., 2015) verglichen Diagnosen und resultierende 

Prozeduren der amerikanischen SEER-Medicare Datenbank. Es wurden 

gastrointestinale Nebenwirkungen, kontinenzbezogene und nicht kontinenzbezogenen 

Toxizitäten sowie erektile Dysfunktion bei Patienten mit RP, ART oder SRT 

ausgewertet. In Bezug auf urogenitale Nebenwirkungen und erektile Dysfunktion 

konnte kein Unterschied gezeigt werden. Die Autoren beschrieben allerdings, dass 

jegliche RT nach RP das Risiko für gastrointestinale Toxizitäten erhöht. 

Überraschenderweise hatten Patienten in der ART-Gruppe ein niedrigeres Risiko für 

gastrointestinale Nebenwirkungen als Patienten in der SRT-Gruppe. In der 

vorliegenden Kohorte zeigte sich hingegen, dass Patienten in der PORT-Gruppe ohne 

zusätzliche RT des Beckens eine signifikant höhere Rate an gastrointestinalen 

Nebenwirkungen aufwiesen. Es sei aber darauf hingewiesen, dass die SEER-

Datenbank keine Informationen zu Dosisverschreibungen enthält. Die Ergebnisse von 

Hegarty et al. könnten also durch höhere Dosen in der SRT-Gruppe beeinflusst sein. 

Ein Vergleich ist des Weiteren durch eine unterschiedliche Klassifikation der 

Nebenwirkungen erschwert. Die SEER-Datenbank verwendet HCPCS (Healthcare 

Common Procedure Coding System) zur Klassifikation der Prozeduren. Auch wurde 

kein Unterscheidung zwischen akuten und chronischen Nebenwirkungen getroffen. 

Sowerby et al. (Sowerby et al., 2014) verglichen die Raten von Urininkontinenz, 

Blasenhalskontrakturen und Harnröhrenstrikturen bei Patienten die eine frühe (< 6 

Monate) oder späte (≥ 6 Monate) RT erhielten. Die Raten für Urininkontinenz waren 

nach 3 Jahren in beiden Gruppen gleich. Auch die Raten von Blasenhalskontrakturen 
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und Harnröhrenstrikturen unterschieden sich nach 3 Jahren nicht signifikant. Neu 

aufgetretene Harnröhrenstrikturen zeigten sich in 0,62 % der Fälle nach früher RT und 

in 0,61 % der Fälle nach später RT. Neu aufgetretene Blasenhalskontrakturen waren 

nach früher RT in 6,1 % und nach später RT in 1,4 % dokumentiert. Die Signifikanz 

wurde bei den neu aufgetretenen Nebenwirkungen nicht von den Autoren getestet, 

allerdings zeigt die quantitative Anzahl der Blasenhalskontrakturen ein vermeintlich 

höheres Risiko nach früher RT. Dies konnte auch durch die vorliegenden Ergebnisse 

bestätigt werden. Allerdings wurde in der vorliegenden Arbeit nicht zwischen den 

einzelnen Entitäten der Obstruktion unterschieden, sondern die kumulative Anzahl der 

obstruktiven Uropathien untersucht.  

Zaffuto et al. (Zaffuto et al., 2017) verglichen das funktionale Ergebnis von RP, ART 

und SRT. Nach 3 Jahren konnte die SRT-Gruppe im Vergleich zur ART-Gruppe eine 

bessere Erholungsrate von Urininkontinenz und erektiler Dysfunktion vorweisen. Die 

vorliegenden Ergebnisse ergaben keinen Unterschied bei der Urininkontinenz. 

Überraschenderweise zeigten in der vorliegenden Arbeit Patienten der ART-Gruppe 

ohne zusätzliche RT des Beckens ein besseres Ergebnis für eine Erholung von 

erektiler Dysfunktion. Allerdings muss beachtet werden, dass die Definition der 

Erholung nicht identisch war. In der Studie von Zaffuto et al. wurde für die erektile 

Dysfunktion ein IIEF-EF Score ≥ 22 (International Index of Erectile Function) als 

Erholung definiert. Die Urininkontinenz wurde als Freiheit von Inkontinenzeinlagen für 

24 Stunden definiert. In der vorliegenden Arbeit wurde jede Besserung der erektilen 

Dysfunktion oder Urininkontinenz in Bezug auf die CTCAE-Klassifikation als Erholung 

gewertet. Außerdem war in der Kohorte von Zaffuto et al. eine roboterassistierte RP 

(ART: 20,1 %, SRT: 30,5 %) und eine nervenerhaltende RP (ART: 50,8 %, SRT: 57,8 

%) üblich. In der vorliegenden Arbeit wurden keine Daten zur Operationstechnik 

dokumentiert. Allerdings zeigten bereits frühere Studien, dass Patienten, bei denen 

eine roboterassistierte oder nervenerhaltende RP durchgeführt wird, bessere 

funktionale Ergebnisse aufwiesen (Lee et al., 2017). Auch wenn die Daten in der 

vorliegenden Arbeit in Konflikt zu den bereits veröffentlichten Ergebnissen stehen, ist 

es kaum zu negieren, dass funktionale Ergebnisse besonders in Bezug auf 

Erektionsfähigkeit und Urininkontinenz nach Operation und RT im Zusammenhang mit 

dem Zeitpunkt der postoperativen RT stehen. Dies könnte wiederum im 

Zusammenhang mit den additiven Schäden der frühen RT am Gewebe stehen, 

welches sich postoperative noch nicht ausreichend erholen konnte (siehe oben).   
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4.3 Limitationen 

Die vorliegende Arbeit birgt Limitationen. Die Patientenzahl ist mit 218 Patienten klein. 

Des Weiteren sind die Patientengruppen aufgrund der retrospektiven Vorgehensweise 

von unausgeglichener Größe und inhomogen, da sie Patienten mit unterschiedlichen 

Risikofaktoren beinhalten. In der ART- beziehungsweise PORT-Gruppe sind vermehrt 

Patienten mit hohem Tumorstadium oder positivem Resektionsrand enthalten. Dies 

spiegelt auch die deutsche S3-Leitlinie wieder, welche vor allem bei Patienten mit 

pT3R0/R1-Tumoren die Indikation zur ART vorgibt (Leitlinienprogramm Onkologie, 

2018). Durch eine Propensity Score-Analyse kann diesem Problem Rechnung 

getragen werden. Kritisch ist weiterhin zu betrachten, dass die Überlebensdaten 

linkstrunkiert sind. Nur Patienten, die ein PSA-Rezidiv entwickelten, wurden in die 

SRT-Gruppe inkludiert. Alle weiteren Patienten wurden aufgrund der fehlenden 

Indikation nicht strahlentherapeutisch behandelt. Diesem Problem kann allerdings nur 

durch eine randomisierte Studie Rechnung getragen werden (siehe unten). Patienten 

in der SRT-Gruppe haben bereits einen Überlebensvorteil durch den verzögerten 

Therapiebeginn. Deswegen wurden keine Parameter wie Overall Survival berechnet. 

Die Nachbeobachtungszeit ist kurz, denn das BCR tritt häufig erst spät auf. Die SWOG 

Studie zeigte ein median postradiotherapeutisches BCRFS von 10,3 Jahren 

(Thompson et al., 2006). Deswegen ist ein längerer Nachbeobachtungszeitraum 

notwendig.  

Weiterhin müssen die BCR-Kriterien kritisch diskutiert werden. Nach einer 

postoperativen Radiotherapie sind die Kriterien für ein biochemisches Rezidiv nicht 

eindeutig festgelegt. Während für die definitive RT des Prostatakarzinoms die Phoenix-

Kriterien gelten (postradiotherapeutischer PSA-Wert Nadir + 2 ng/ml (Roach et al., 

2006)), werden für die postoperative RT diverse Definitionen herangezogen (siehe 

auch Tabelle 5). Da verschiedene Definitionen verwendet werden, ist der Vergleich 

von Studien schwierig. Ein Aspekt zukünftiger Untersuchungen sollte daher die 

einheitliche Definition des BCR nach postoperativer RT sein. Dies hat nicht nur 

Auswirkung auf die wissenschaftliche Arbeit, sondern auch auf die klinische Tätigkeit: 

Einheitliche Kriterien ermöglichen eine objektive Einschätzung des Risikos und 

gegebenenfalls eine Therapieeinleitung 

Des Weiteren muss bedacht werden, dass die Radiotherapie sich in den letzten Jahren 

deutlich verbessert hat. Patienten, die mit älteren Linearbeschleunigern bestrahlt 
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wurden, könnten mehr Nebenwirkungen aufgrund der RT-Technik zeigen, als 

Patienten, die mit modernen Geräten und höherer Präzision behandelt wurden. Wie 

bereits oben beschrieben, kann mit einer modernen IMRT-Bestrahlung die Dosis an 

den OAR (vor allem Blase und Rektum) im Gegensatz zur 3D-Bestrahlung deutlich 

reduziert werden. Auch der Einsatz von IGRT, also regelmäßige Lagekontrollen zum 

Beispiel mittels CT, führt zu kleineren Sicherheitssäumen und als Konsequenz zu 

weniger Toxizitäten an den OARs. In vielen der in dieser Arbeit dargelegten 

randomisierten Studien wurde eine 3D-CRT durchgeführt. Ein Vergleich der 

Toxizitäten gestaltet sich deswegen schwieriger, da mit heutigen RT-Techniken eine 

bessere Schonung erreicht werden kann. 

Die Graduierung der Toxizitäten ist untersucherabhängig. Auch die Angaben von 

Patienten (vor allem bei der Toxizität erektile Dysfunktion) sind subjektiv und werden 

von jedem anders empfunden. Dies führt oft zu einem Unterschied zwischen ärztlich 

dokumentierten Nebenwirkungen und Patient Reported Outcome. Die Klinik und 

Poliklinik für RadioOnkologie und Strahlentherapie dokumentiert die Nebenwirkungen 

der RT konsequenterweise mit Hilfe der CTCAE-Klassifikation. Allerdings gestaltet 

sich der Vergleich der Toxizitäten mit anderen Studien oft schwierig, denn 

unterschiedliche Klassifikationssysteme werden verwendet. Dabei sind einige 

standardisiert, andere jedoch nicht.  

Die mediane totale Dosis von 60 Gy in der ART-Gruppe und von 64 Gy in der SRT-

Gruppe befindet sich am unteren Rand der im Allgemeinen verschriebenen Dosis. 

Aktuell werden Dosen von 64-70 Gy auf die Prostataloge appliziert (Valicenti et al., 

2013). Die SAKK 09/10-Studie untersucht aktuell eine Dosiseskalation 64 Gy versus 

70 Gy bei Patienten, die eine SRT erhalten (Ghadjar et al., 2015; Ghadjar et al., 2018). 

Die publizierten Nebenwirkungen scheinen niedrig, allerdings müssen Ergebnisse für 

das onkologische Ergebnis abgewartet werden. Trotz niedrigerer medianer Dosen in 

der ART-Gruppe, sind die Nebenwirkungen allerdings erhöht. Die niedrigeren Dosen 

scheinen also keinen großen Einfluss auf das Ergebnis zu haben. 

Zum jetzigen Zeitpunkt erfolgt die Rekrutierung beziehungsweise Nachbeobachtung 

innerhalb drei prospektiver, randomisierter Studien. Die RAVES-Studie 

(ClincialTrials.gov Identifier: NCT00860652) ist eine multizentrische Phase 3 Studie in 

Australien und Neuseeland mit 333 eingeschlossenen Patienten (Pearse et al., 2014). 

Die RADICALS-Studie (ClincialTrials.gov Identifier: NCT00541047) ist ebenfalls eine 
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multizentrische Phase 3 Studie in Großbritannien, Irland, Dänemark und Kanada. 4000 

Patienten sollen eingeschlossen werden. Hierbei sind zwei Substudien integriert: In 

der RADICALS-RT-Studie erfolgt der Vergleich von ART versus SRT. In der 

RADICALS-HT-Studie wird der besondere Einfluss der ADT untersucht. Die 

französische GETUG-17-Studie (ClincialTrials.gov Identifier: NCT00667069) 

untersucht bei geplanten 718 Patienten ART versus SRT, mit oder ohne ADT. Die 

ersten Daten der prospektiven Studien werden 2021 erwartet. Es wird erwartet, dass 

so viele noch offene Fragen beantwortet werden können. 
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5 Zusammenfassung 

Die vorliegenden Daten zeigen, dass eine SRT in jedem Fall frühzeitig bei PSA-Werten 

< 0,3 ng/ml erfolgen sollte (HR: 0,32, 95 %-KI: 0,14-0,75, p = 0,009). Für die 

Gesamtgruppe (HR: 0,36, 95 %-KI: 0,04-3,45, p = 0,38) und die Patienten mit lokal 

fortgeschrittenen Karzinomen (HR: 0,22, 95 %-KI: 0,3-2,00, p = 0,18) zeigte sich ein 

gleichwertiges Ergebnis, wenn Patienten mit einer frühen SRT oder ART behandelt 

wurden. Die Erholungsrate für Urininkontinenz war in beiden Gruppen gleich (p > 0,05). 

Die Erholungsrate für erektile Dysfunktion war in der PORT-Gruppe ohne zusätzliche 

RT des Beckens besser (p = 0,02). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied für die 

akuten Nebenwirkungen Diarrhoe, Stuhlinkontinenz und rektale Blutungen (p > 0,05). 

Für Patienten mit sofortiger postoperativer RT zeigte sich ein erhöhtes Risiko für die 

akute Nebenwirkungen Proktitis (p = 0,02) und obstruktve Uropathie (p = 0,003). Die 

chronische Nebenwirkungen zeigten keinen signifikanten Unterschied (p > 0,05). In 

der Gesamtgruppe zeigten Patienten in der PORT-Gruppe eine signifikant höhere 

Rate an akuten gastrointestinalen Nebenwirkungen ≥ Grad 2, wenn eine 3D-CRT 

durchgeführt wurde (p = 0,02).  

Die ART birgt das Risiko einer möglichen Übertherapie. Patienten, bei denen nie ein 

BCR aufgetreten wäre, werden so unnötiger Dosis und damit gegebenenfalls 

unnötigen Nebenwirkungen ausgesetzt. Eine engmaschige Nachsorge mit PSA-

Wertkontrollen und frühzeitiger Einleitung einer SRT kann auf Basis der vorliegenden 

Arbeit allen Patienten in der postopeprativen Situation angeboten werden. Allerding ist 

es wichtig, dass die Therapieentscheidung zwischen ART oder einem PSA-basierten 

Follow-up mit eventueller SRT immer mit Blick auf Risikofaktoren (vor allem 

Tumorstadium, Nodalstatus, Resektionsstatus, Gleason Score) getroffen wird. Bei 

Vorliegen von Risikofaktoren kann eine ART unter Inkaufnahme von vermehrten 

Nebenwirkungen erwogen werden. Moderene RT-Techniken wie IMRT und IGRT 

sollten zur Vermeidung von Nebenwirkungen eingesetzt werden. Eine ausführliche 

Aufklärung des Patienten und das Gespräch über das individuelle Sicherheitsbedürfnis 

sind dabei unerlässlich. Desweitern muss in die Entscheidung aber auch immer der 

klinische Status des Patienten nach RP einbezogen werden. Für weitere Erkentnisse 

müssen die Daten der laufenden prospektiven Studien abgewartet werden. 
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