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Strahlentherapie des 
Prostatakarzinoms in 
der neuen S3-Leitlinie
Teil 1: Lokal begrenztes und  
lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom
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Staging

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der 
UICC-Klassifikation, die allen klinischen 
Studien zugrunde liegt und die analog von 
anderen, internationalen Prostatakarzi-
nomleitlinien angewandt wird. Im Sinne 
der deutschen S3-Leitlinie gilt folgende 
Einteilung:
F	�lokal begrenztes Prostatakarzinom: 

Stadien T1–2 N0M0,
F	�lokal fortgeschrittenes Prostatakarzi-

nom: Stadien T3–4 N0M0,
F	�fortgeschrittenes Prostatakarzinom: 

Stadien N1–3,
F	�metastasiertes Prostatakarzinom: Sta-

dium M1.

Kritisch anzumerken ist hier, dass in der 
Leitliniengruppe ausgiebig diskutiert wur-
de, dass der Übergang zwischen einem 
lokal begrenzten Prostatakarzinom der 
Hochrisikogruppe (s. unten) zum lokal 
fortgeschrittenen Prostatakarzinom der-
zeit unscharf ist. Im Umkehrschluss wur-
de ebenfalls überlegt, dass eine Betrach-
tung der Tumorkategorie cT3 als lokal be-
grenztes Prostatakarzinom sinnvoll sein 
könnte.

Nach D’Amico [6] wird das lokal be-
grenzte Prostatakarzinom nach Risikofak-
toren in 3 prognostisch unterschiedliche 
Gruppen eingeteilt.
1.	� niedriges Rezidivrisiko: PSA<10 ng/

ml und T1c-T2a und Gleason-Score <7,
2.	� mittleres Rezidivrisiko: PSA>10 und 

<20 ng/ml oder T2b oder Gleason-
Score =7,

3.	� hohes Rezidivrisiko: PSA>20 ng/ml 
oder >T2b oder Gleason-Score >7.

Patienten mit einem Gleason-Score von 
≥8 oder einer Kategorie cT3/4 sollten vor 
der Entscheidung über eine therapeu-
tische Maßnahme eine kernspintomo-
graphische Untersuchung der Beckenor-
gane erhalten [11], welches auch zur bes-
seren Abgrenzbarkeit der Prostata in der 
Strahlentherapieplanung eingesetzt wer-
den kann.

Bei einem PSA<10 ng/ml sind nur in 
2,3% der Patienten Knochenmetastasen 
zu erwarten, bei PSA>20 ng/ml steigt die 
Prävalenz auf ca. 16%, bei einem Gleason-
Score >7 auf 28% und bei cT3/4 auf 47% 
[1]. Daher sollte zum Ausschluss einer Me-
tastasierung bei Patienten mit PSA≥10 ng/
ml oder einem Gleason-Score ≥8 oder ei-

ner Kategorie cT3/4 oder bestehenden 
Knochenschmerzen eine Skelettszintigra-
phie durchgeführt werde, ggf. gefolgt von 
weitergehenden radiologischen und/oder 
neurologischen Untersuchungen.

Mit schlechteren Risikofaktoren steigt 
auch das Risiko für einen Lymphknoten-
befall. Hierbei ist zu bedenken, dass bei 
einem Gleason-Score >7 oder cT3/4 be-
reits bei ca. einem Viertel der Patienten 
befallene Lymphknoten (N+) nachgewie-
sen werden können [1]. Die bildgebende 
Diagnostik mit unterschiedlichen Moda-
litäten (US, CT, MRT, PET) erreichten in 
dieser Fragestellung bisher nur limitierte 
Sensitivitäten und Spezifitäten. Inwieweit 
neue, lymphknotenspezifische MRT-Kon-
trastmittel die diagnostische Aussagekraft 
verbessern werden, muss noch in zukünf-
tigen Studien geprüft werden.

Nach Abschluss der Primärdiagnos-
tik mittels Biopsie, DRU, PSA-Bestim-
mung und evtl. TRUS oder MRT, kön-
nen zur Abschätzung des Risikos einer lo-
kal fortgeschrittenen oder metastasierten 
Erkrankung sowie der Prognose der Er-
krankung Nomogramme eingesetzt wer-
den. Hierbei sollen extern validierte No-
mogramme Anwendung finden.
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Wahl der primären Therapie

Beim lokal begrenzten Prostatakarzinom 
ist die perkutane Strahlentherapie (evtl. 
kombiniert mit einer zeitlich begrenzten 
hormonablativen Therapie) eine primäre 
Therapieoption. Als gleichwertige Thera-
pieoption in dieser Patientengruppe gilt 
die alleinige Brachytherapie mit radioak-
tiven Seeds.

Vergleichende Phase-III-Studien al-
ler verschiedenen Therapieoptionen des 
Prostatakarzinoms mit relevanten End-
punkten (z. B. Gesamtüberleben) liegen 
zzt. nicht vor. In retrospektiven Analysen 
konnte gezeigt werden, dass die ausrei-
chend hoch dosierte perkutane Strahlen-
therapie, die Brachytherapie und die ra-
dikale Prostatektomie bezüglich der PSA-
Rezidivfreiheit vergleichbare Ergebnisse 
zeigen [19].

Beim lokal fortgeschrittenen Prostata-
karzinom ist die perkutane Strahlenthe-
rapie in Kombination mit einer Hormon-
therapie oder kombiniert mit einer HDR-
Brachytherapie (Afterloading) eine pri-
märe Therapieoption.

Risikoadaptierte Therapie

Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko 
sollen mit einer perkutanen Strahlendosis 
von mindestens 70–72 Gy bestrahlt wer-
den. Bei mittlerem Risikoprofil ist die In-
tensivierung der Therapie angezeigt. Dies 
kann durch eine Erhöhung der Dosis der 
perkutanen Strahlentherapie und/oder 
einer hormonablativen Therapie erreicht 
werden. Auch eine Kombinationstherapie 
von perkutaner Strahlentherapie und Bra-
chytherapie ist möglich.

Bei hohem Rezidivrisiko ist der Ein-
satz der zusätzlichen hormonablativen 
Therapie obligat. Diese sollte für min-
destens 2 (besser 3) Jahre appliziert wer-
den [18]. Soll beim lokal fortgeschrittenen 
Prostatakarzinom eine perkutane Radi-
otherapie durchgeführt werden, so wur-
de in zahlreichen randomisierten Studien 
(EORTC 22863, RTOG 85–31, RTOG 86–
10) festgestellt, dass die Kombination mit 
einer hormonablativen Therapie einer al-
leinigen Strahlentherapie hinsichtlich des 
Gesamtüberlebens, des metastasenfreien 
Überlebens sowie des klinischen und bio-
chemischen rezidivfreien Überlebens si-

gnifikant überlegen ist [7, 10, 12, 13, 25, 27]. 
Die Kombinationsbehandlung ist auch ei-
ner alleinigen Langzeithormontherapie si-
gnifikant überlegen [30]. In dieser Phase-
III-Studie war die prostatakarzinomspezi-
fische Mortalität nach 10 Jahren um 16% 
reduziert, die PSA-Rezidivfreiheit lag bei 
74,1% verglichen mit 25,3% im alleinigen 
Langzeithormontherapiearm. Aktuelle 
Ergebnisse der hormonablativen Kurz-
zeit- (6 Monate) vs. einer Langzeitthera-
pie (36 Monate) bei Patienten mit lokal 
fortgeschrittenem oder Hochrisikopros-
tatakarzinom, die eine Strahlentherapie 
erhielten, belegen einen Überlebensvor-
teil der Patienten mit Langzeithormon-
therapie [5]. Da sich aus den unterschied-
lichen Studien keine eindeutige Zeitfestle-
gung ergibt, wurde eine Mindestdauer der 
hormonablativen Therapie von 2 (besser 
jedoch 3) Jahren für die Empfehlung ge-
wählt.

Patienten im lokal fortgeschrittenen 
Stadium und einer geplanten lokalen The-
rapie sollen daher über Vor- und Nach-
teile, sowohl der radikalen Prostatekto-
mie mit Lymphadenektomie als auch ei-
ner Strahlentherapie mit ggf. zusätzlicher, 
zeitlich befristeter Hormontherapie auf-
geklärt werden [14]. Weiterhin ist zu be-
rücksichtigen, dass Patienten mit einem 
Prostatakarzinom der klinischen Kate-
gorie cT3, die eine radikale Prostatekto-
mie wünschen, über das gegenüber dem 
lokal begrenzten Prostatakarzinom er-
höhte Risiko für positive Resektions- 
ränder (Rate positiver Schnittränder: 37–
56% [28, 29]) und für ein Krankheitsre-
zidiv sowie die daraus häufig resultie-
renden zusätzlich notwendigen Maßnah-
men (z. B. Strahlentherapie, Hormonthe-
rapie) aufgeklärt werden. Wie beim lokal 
begrenzten Prostatakarzinom sollte Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenen Stadi-
en vor der Therapieentscheidung ange-
boten werden, sowohl von einem Urolo-
gen als auch von einem Radioonkologen 
über die Vor- und Nachteile der radikalen 
Prostatektomie bzw. Strahlentherapie auf-
geklärt zu werden. Die Diskussion der 
Nebenwirkungen der unterschiedlichen 
Therapieoptionen sollten die Funktions-
bereiche Miktion, intestinale Symptoma-
tik und Sexualstörungen umfassen. Diese 
Empfehlung trägt der Tatsache Rechnung, 
dass aufgrund der eingeschränkten vorlie-

genden Evidenz ohne randomisierte kont-
rollierte Vergleiche keine Priorisierung ei-
ner lokalen Therapieoption (Operation 
vs. Strahlentherapie) möglich ist. Diesem 
Umstand wird sowohl in der AUA-Leitli-
nie 2007, der EAU-Leitlinie 2007 als auch 
der niederländischen Leitlinie Rechnung 
getragen.

Ein valider, direkter Vergleich zwi-
schen den Ergebnissen für die perkuta-
ne Strahlentherapie und denen der radi-
kalen Prostatektomie ist in Anbetracht der 
wenigen vorliegenden Studien nicht mög-
lich. Indirekte Vergleiche aufgrund von 
Studien mit jeweils operativ oder strah-
lentherapeutisch behandelten Patienten 
ergeben ähnliche Raten bezüglich des bio-
chemischen progressionsfreien 5-Jahres-
Überlebens (bPFS) und krankheitsspezi-
fischem 5- bzw.10-Jahres-Überleben, wäh-
rend 10-Jahres-bPFS und 10-Jahres-Ge-
samtüberleben in den Untersuchungen 
mit operativen Patientenkollektiven ins-
gesamt etwas höher scheinen. Ein indi-
rekter Vergleich ist methodisch jedoch 
aufgrund des Einschlusses unterschied-
licher Patientenkollektive problematisch. 
Operierte Patienten sind meist jünger (di-
es wirkt sich v. a. auf das Gesamtüberle-
ben aus) und die Anzahl untersuchter Pa-
tienten im Vergleich zu Serien mit perku-
taner Strahlentherapie ist kleiner. Darü-
ber hinaus ist bei den operativen Studi-
en zu berücksichtigen, dass in die Ergeb-
nisse auch Patienten mit zusätzlicher ad-
juvanter oder postoperativer Strahlenthe-
rapie oder hormonablativer Behandlung 
eingeschlossen wurden.

Insgesamt können für beide Verfahren 
folgende Orientierungswerte (Range) an-
gegeben werden:
F	�biochemisches progressionsfreies 5-

Jahres-Überleben: 20–85%,
F	�biochemisches progressionsfreies 10-

Jahres-Überleben: 20–51%,
F	�krankheitsspezifisches 10-Jahres-

Überleben: 57–91%,
F	�10-Jahres-Gesamtüberleben: 34–77%.

Technik und Dosierung  
der perkutanen Strahlentherapie

Es gilt heutzutage als Standard, dass die 
Radiotherapie des Prostatakarzinoms auf 
Basis einer dreidimensionalen Bestrah-
lungsplanung erfolgt [8, 23]. In einer ran-
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domisierten Studie und einer Metaanaly-
se konnte gezeigt werden, dass durch die 
dreidimensionale Bestrahlungsplanung 
die Akut- und Spättoxizität gesenkt wer-
den konnte [8, 22]. Nur so ist auch eine Es-
kalation auf Gesamtdosen über 72 Gy mit 
dem Ziel einer besseren Tumorkontrolle 
möglich [17, 23].

Ergebnisse randomisierter Dosiseska-
lationsstudien konnten eine Verbesserung 
der biochemischen Rezidivraten durch 
eine Erhöhung der Gesamtdosis auf 74–
78 Gy zeigen. Gleichzeitig wurde eine er-
höhte Rate von Spätnebenwirkungen, vor-
wiegend bezüglich rektaler Toxizitäten, 
beobachtet.

In der randomisierten Studie aus dem 
„MD Anderson Cancer Center“ wur-
de die Dosiseskalation mit 78 Gy gegen-
über einer Dosis von 70 Gy untersucht [17, 
26]. Es konnte eine signifikante Verbesse-
rung der Rezidivraten gezeigt werden. Al-
lerdings war im 78-Gy-Arm die gastroin-
testinale Toxizität signifikant erhöht. Kri-
tisch anzumerken ist, dass in beiden Be-
handlungsarmen ein Großteil der Radi-
atio als konventionelle Strahlentherapie 
erfolgte, die heutzutage nicht mehr ange-
wandt wird.

Eine randomisierte holländische Stu-
die [23] verglich eine Dosis von eben-
falls 78 Gy mit einer Standarddosis von 
68 Gy. Auch hier konnte eine signifikante 
Verbesserung der Rezidivfreiheit gezeigt 
werden. Gastrointestinale Spätnebenwir-
kungen wurden im 78-Gy-Arm häufiger 
beobachtet, waren insgesamt aber deut-
lich seltener als in der MD-Anderson-
Studie, was auch auf die modernere Be-
strahlungstechnik zurückzuführen sein 
kann. Auch die britische randomisier-
te Dosiseskalationsstudie (74 vs. 64 Gy) 
fand hinsichtlich des biochemisch pro-
gressionsfreien Überlebens einen signifi-
kanten Vorteil für die höhere Dosis. Hin-
sichtlich der Spättoxizitäten traten signifi-
kant häufiger Darmdysfunktion Grad ≥2 
im 74-Gy-Arm auf. Als einzige der ran-
domisierten Studien untersuchte die bri-
tische Arbeitsgruppe die erektile Dys-
funktion sowie körperliche, mentale und 
soziale Einschränkungen. Es fand sich 
kein Unterschied bezüglich der Behand-
lungsarme [9].
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Zusammenfassung
Die Strahlentherapie ist eine Therapieopti-
on zur kurativen Behandlung des lokal be-
grenzten und des lokal fortgeschrittenen 
Prostatakarzinoms. Abhängig vom Tumor-
stadium und der Konstellation der Risikofak-
toren (PSA-Wert, Tastbefund und Gleason-
Score) werden unterschiedliche Formen der 
Strahlentherapie angewandt. Bei Patienten 
mit niedrigen Risikofaktoren und in frühen 
klinischen Stadien wird neben der alleinigen 
perkutanen Strahlentherapie auch die allei-
nige Brachytherapie mit radioaktiven Seeds 
eingesetzt. Mit zunehmendem Rezidivrisi-
ko ist eine Intensivierung der Therapie an-
gezeigt. Diese kann durch zusätzlichen Ein-

satz einer medikamentösen hormonabla-
tiven Therapie und/oder eine Intensivierung 
der Strahlentherapie (Dosiseskalation) erfol-
gen. Auch Kombinationsbehandlungen von 
Brachytherapie und perkutaner Strahlenthe-
rapie werden hier eingesetzt. Bei Einsatz ei-
ner hormonablativen Therapie sollte die-
se, abhängig vom Rezidivrisiko, über einen 
Zeitraum von 3–36 Monaten als neoadju-
vante und/oder adjuvante Behandlung ap-
pliziert werden.

Schlüsselwörter
S3-Leitlinie · Prostatakarzinom ·  
Strahlentherapie · Hormontherapie

Radiation therapy for prostate cancer in the new S3 guideline. 
Part 1: localized and locally advanced prostate cancer

Abstract
Radiation therapy is a treatment option for 
curative management of localized and lo-
cally advanced prostate cancer. Depending 
on tumor stage and constellation of risk fac-
tors (PSA level, findings on digital rectal ex-
amination, and Gleason score), various forms 
of radiotherapy are applied. In addition to 
the sole use of external beam radiotherapy, 
brachytherapy with radioactive seeds is al-
so employed as stand-alone treatment in pa-
tients with low risk factors and in early clin-
ical stages. Increasing risk of recurrence re-
quires more intensive therapies which can 
be accomplished by adding hormone de-

privation therapy and/or intensifying radia-
tion therapy (dose escalation). Combined ap-
proaches using brachytherapy and percuta-
neous radiotherapy are also initiated in these 
cases. If hormone ablation therapy is admin-
istered, this should occur over a course of 3–
36 months as neoadjuvant, concommitant 
and/or adjuvant treatment, depending on 
the risk of recurrence.

Keywords
S3 guideline · Prostate cancer · Radiation 
therapy · Hormone therapy
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Allen Studien gemeinsam ist, dass kein 
Unterschied hinsichtlich urogenitaler Ne-
benwirkungen gefunden werden konnte.

Seit 1996 werden neue Bestrahlungs-
techniken wie die intensitätsmodulierte 
Radiotherapie (IMRT) oder bildgestützte 
Radiotherapie (IGRT, image guided radio- 
therapy) weltweit eingesetzt. Diese bie-
ten die Möglichkeit höhere Strahlendo-
sen mit gleicher oder geringerer Neben-
wirkungsrate zu applizieren [3, 21, 31]. Al-
Mamgani et al. [2] untersuchten 78 Pati-
enten aus der holländischen Studie, die 
entweder eine dreidimensionale konfor-
male oder eine intensitätsmodulierte Ra-
diatio mit 78 Gy erhalten hatten. Es wurde 
gezeigt, dass die Rate von akuten Grad ≥2 
Darmnebenwirkungen durch den Einsatz 
der IMRT von 61% auf 20% gesenkt wer-
den konnte. Grad-3-Spätnebenwirkungen 
traten bei keinem Patienten auf. In Serien 
mit modernen Bestrahlungstechniken 
werden daher Grad-3-Toxizitätsraten von 
0–5% berichtet [19, 32]. Die Ergebnisse 
dieser Untersuchungen sind vorsichtig zu 
interpretieren, da sie in nicht randomi-
sierten Studien erhoben wurden.

Resultate randomisierter Studien 
(EORTC und RTOG), welche neue Be-
strahlungstechniken einsetzen, werden in 
den nächsten Jahren erwartet.

Offene Fragen

Ob eine zusätzliche Bestrahlung der pel-
vinen Lymphabflusswege die Therapiere-
sultate weiter verbessert ist derzeit noch 
nicht abschließend geklärt, obwohl Er-
gebnisse von insgesamt 4 randomisier-
ten Studien mit >2600 Patienten vorlie-
gen [20]. Nachdem die initiale Auswer-
tung der prospektiv randomisierten Pha-
se-III-Studie (RTOG 94–13) einen Vorteil 
der Bestrahlung der Lymphabflusswege 
zeigte, relativierte sich der Effekt in der 
Nachfolgepublikation. Unklar ist hierbei 
v. a. die Interaktion der Lymphabflussbe-
strahlung mit der Hormontherapie. Auch 
die Leitlinienempfehlungen anderer Län-
der kommen hier zu unterschiedlichen 
Empfehlungen. So nehmen die Nieder-
länder hierzu überhaupt keine Stellung, 
die EAU bezeichnet die Lymphabflussbe-
strahlung als Option wohingegen die eng-
lische NICE die Therapie empfiehlt. Auf-
grund der Tatsache, dass die großen Stu-

dien der EORTC und RTOG ihre guten 
Ergebnisse unter Einschluss der Bestrah-
lung pelviner Lymphknoten erzielt ha-
ben, liegt der Schluss nahe, dass die Be-
strahlung der pelvinen Lymphabflusswege 
zu diesen Ergebnissen beigetragen haben 
könnte [4, 13]. Aus diesem Grund wird das 
Verfahren nicht ausgeschlossen, sondern 
mit einer „Kann-Empfehlung“ versehen. 
Aus radioonkologischer Sicht ist hier auch 
vieles im Fluss.

Die großvolumige Bestrahlung der 
pelvinen Lymphknotenstationen mit ty-
pischerweise moderaten Dosen von 44–
50 Gy führt zu einer etwas erhöhten in-
testinalen Akuttoxizität, ist jedoch auf-
grund der limitierten Dosis nicht in der 
Lage, mehr als mikroskopischen Tumor-
befall zu sterilisieren. Mit Hilfe moder-
ner Bestrahlungstechnik z. B. der IMRT 
könnte es möglich sein die Bestrahlungs-
dosis kleinvolumig an befallenen Lymph-
knoten zu eskalieren, ohne die Dosisbe-
lastung am GI-Trakt relevant zu erhöhen. 
Diese Dosen könnten ausreichen, grö-
ßere Tumorzellfoci zu sterilisieren, so-
fern die bildgebende Diagnostik mit aus-
reichender Sensitivität und Spezifität die 
Definition des Zielvolumens erlaubt [16]. 
Diesbezüglich stehen Langzeitergebnisse 
prospektiver Studien aus.

Fazit für die Praxis

Die Strahlentherapie bietet Patienten mit 
lokal begrenztem und lokal fortgeschrit-
tenem Prostatakarzinom eine gleichwer-
tige Alternative zur radikalen Operation. 
Eine lokale Dosiserhöhung und/oder die 
hormonablative Therapie verbessern die 
Therapieergebnisse signifikant bei Pati-
enten mit intermediärem und insbeson-
dere hohem Rezidivrisiko.
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Wachstumsfaktoren vermitteln 
Tumorschmerzen

Krebspatienten leiden häufig unter sehr 
starken Schmerzen, die mit herkömm-
lichen Medikamenten nicht wirksam be-
handelt werden können.

Wissenschaftler des Pharmakolo-
gischen Instituts der Universität Heidel-
berg konnten an Blutserum und Gewebe 
von Mäusen zeigen, dass Krebstumoren 
zwei bestimmte Signalstoffe freisetzen. 
Diese  Signalstoffe, die bislang nur als 
Wachstumsfaktoren für blutbildende 
Stammzellen bekannt waren, machen die 
Nervenzellen besonders empfindlich und 
verstärken das Tumorwachstum.

Blockierten die Forscher im Tierversuch 
die Einwirkung der Signalstoffe auf die 
Nervenzellen durch Antikörper, so nahmen 
sowohl die Empfindlichkeit der Nervenzel-
len als auch das Tumorwachstum ab.

Weitere Forschungsarbeiten müssen 
nun zeigen, ob diese Anwendung auch in 
menschlichem Gewebe möglich ist. Dann 
wäre es denkbar, solche „Eiweiß-Blocker“ 
direkt in den Tumor zu spritzen und damit 
Schmerzen zu verringern und Nebenwir-
kungen für den Patienten zu vermeiden.
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