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Gute Vertraglichkeit bei fokaler Dosiseskalation auf Basis
molekularer Bildgebung beim Prostatakrebs

Bei der Strahlentherapie des Prostatakrebs wurde bisher die gesamte Prostata mit gleicher
Dosis behandelt. Durch die Verwendung moderner Bildgebung konnen nun durch eine
fokale Dosiseskalation signifikant hohere Strahlendosen im Tumorgewebe appliziert
werden als im umliegenden Gewebe - doch geht das zu Lasten der Nebenwirkungen und
Lebensqualitat? Die HypoFocal Phase II-Studie analysierte die Durchfithrbarkeit und
Vertraglichkeit der fokalen Dosiseskalation auf Basis molekularer Bildgebungen. Die
Dosiseskalation fiihrt zu tolerierbaren Nebenwirkungen und sehr guten
Therapieergebnissen.

Die perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer hormonablativen Therapie ist eine primare
Therapieoption fur Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom mit intermediarem oder hohem
Risikoprofil ohne Metastasen und Lymphknotenbefall. Bei diesen kann auch eine
Kombinationstherapie aus Brachytherapie und perkutaner Bestrahlung erfolgen. Klassischerweise
wurde bei beiden Optionen bisher die gesamte Prostata mit einer homogenen Dosis bestrahlt. Dank
der modernen Bildgebungstechnik ist es nun moglich, den Tumor innerhalb der Prostata genau zu
definieren, die Strahlendosis im Tumorgewebe signifikant zu erhohen und eine bessere
Tumorkontrolle zu erreichen. Offen war bisher jedoch, ob diese punktuell hoher dosierte
Strahlentherapie auf Basis einer kombinierten Bildgebung - mittels multiparametrischer
Magnetresonanztomographie (mpMRT) und Positronen-Emissionstomographie mit Tracern gegen
das Prostata-spezifische Membran-Antigen (PSMA-PET) - zu mehr unerwiinschten Nebenwirkungen
fuhrt und die Lebensqualitat beeintrachtigt.

Diese Fragestellung wurde nun im Rahmen der zweiarmigen, prospektiven, nicht-randomisierten
HypoFocal Phase II-Studie untersucht. 50 Patienten mit lokalem Prostatakarzinom (cNO, cM0) und
intermediarem oder hohem bis sehr hohem Risiko nach NCCN-Klassifizierung aus zwei Zentren
(Freiburg, Berlin) erhielten entweder eine moderat hypofraktionierte Radiotherapie (n=25; Arm A:
60 Gy in 20 Fraktionen) oder eine Hoch-Dosis-Brachytherapie (HDR-BT; n=25; Arm B: 15 Gy),
gefolgt von einer perkutanen Bestrahlung (44 Gy in 20 Fraktionen). Zusatzlich wurden die
Tumorlasionen mittels mpMRT und PSMA-PET definiert. Die fokale Dosiseskalation dieser Bereiche
erfolgte als simultan integrierter Boost in den Tumorherden bis auf gesamt 75 Gy in Arm A und 19
Gy in Arm B (HDR-BT).

Analysiert wurden die gastrointestinale (GI) und urogenitale (GU) Toxizitat sowie
Bestrahlungsvolumina und -plane. Auf dem 30. Kongress der Deutschen Gesellschaft fur
Radioonkologie, der vom 13.-15. Juni in Kassel stattfand, stellte PD Dr. Simon KB Spohn, Freiburg,
den primaren Endpunkt - die Rate an Nebenwirkungen nach zwei Jahren - der Studie vor [1]. In Arm
A hatten 76 % der Patienten ein mittleres und 24 % ein hohes/sehr hohes Risikoprofil. In Arm B
hatten 16 % ein gunstiges-intermediares, 48 % ein ungunstiges-intermediares und 24 % ein
hohes/sehr hohes Risikoprofil. Die mediane Boost-Dosis betrug in Arm A 70 Gy (nach EQD2 99 Gy
a/B 1,6 Gy) und in Arm B 19 Gy (kumulativ nach EQD2 155,2 Gy o/p 1,6 Gy). In Arm A zeigte sich
keine Grad 3-GU-Toxizitat, allerdings erlitten zwei Patienten (8 %) eine Grad 3-GI-Toxizitat aufgrund
eines multifaktoriellen Geschehens. Im Studienarm B zeigten sich keine Grad 3-Toxizitaten. Die Rate
an Grad 2-Nebenwirkungen war gering mit 24 % GU- und 8 % GI-Toxizitat in Arm A und 16 % GU-
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und 0% GI-Toxizitat in Arm B. Nach zwei Jahren gab es keine signifikanten Toxizitatsunterschiede im
Vergleich zur Ausgangssituation. Gleichzeitig zeigten sich nach median 32 Monaten
Nachbeobachtung sehr gute Therapieergebnisse: 96 % der Patienten waren in biochemischer
Remission und der mediane PSA-Wert betrug in Arm A und B 0,31 bzw. 0,23 ng/ml.

Bei den 50 Patienten erfolgte auch die Erfassung der Lebensqualitat zu vorab definierten
Zeitpunkten mit EORTC Fragebogen (QLQ-C30 und -PR25). Prostataspezifische Symptome wurden
zudem mit dem IPSS (,International Prostate Symptom Score”) gemessen und der letzte Wert nach
zwei oder drei Jahren (,last follow up“) mit den Ausgangswerten verglichen. Die Ergebnisse
prasentierte Sophia Louisa Burkle, Freiburg, auf dem DEGRO-Kongress [2]. Dabei zeigte sich in
beiden Armen eine leichtgradige signifikante Verschlechterung von Darm- sowie sexuellen
Funktionen. Ein Vergleich beider Gruppen zeigte signifikant gunstigere Werte hinsichtlich der
Darmbeschwerden fur Arm B. Der IPSS zeigte bei der letzten Erhebung nach zwei oder drei Jahren
aber keinen Unterschied zum Ausgangswert.

»,Die HypoFocal Phase II Studie demonstrierte eine gute Vertraglichkeit und Durchfiihrbarkeit der
fokalen Dosiseskalation auf Basis der mpMRT und PSMA-PET: die Raten akuter und chronischer GI-
und GU-Toxizitat waren nach zwei Jahren gering - bei aktuell sehr hoher Rezidivfreiheit. Auch die
Lebensqualitat wurde nicht relevant beeintrachtigt”, schlussfolgert PD Dr. Spohn.

Derzeit lauft die HypoFocal-SBRT Phase I1I-Studie [3], die die Effektivitat der stereotaktischen
Strahlentherapie (SBRT) mit fokaler Dosiseskalation gegenuber einer homogenen Bestrahlung
mittels moderater Hypofrkationierung vergleicht. Bei der SBRT erfolgt die Behandlung mittels hoher
Strahlendosis und hochpraziser Technik in nur fiinf Bestrahlungssitzungen. , Wir erhoffen uns davon
eine noch effektivere Therapie von Prostatakarzinomen bei noch weniger Nebenwirkungen®,
erklarte Prof. Dr. Anca-L. Grosu, Arztliche Direktorin der Klinik fiir Strahlenheilkunde am
Universitatsklinikum Freiburg.

[1] Simon KB Spohn et al. Primarer Endpunkt der HypoFocal-Phase II Studie: Toxizitat nach PSMA-
PET und mpMRT-basierter fokalen Dosiseskalation in der definitiven Strahlentherapie des
Prostatakarzinoms. [VS16-5-jD] DEGRO-Kongress 2024.

[2] Sophia Louisa Biirkle et al. Aktualisierte Ergebnisse der Patient-Reported

Outcomes zur Erfassung der Lebensqualitat bei PSMA-PET und mpMRT basierter fokaler
Dosiseskalation in der definitiven Strahlentherapie des Prostatakarzinoms (HypoFocal Phase II
Studie). [VS16-3-jD] DEGRO-Kongress 2024.

[3] Zamboglou C, Spohn SKB, Adebahr S, Huber M, Kirste S, Sprave T, Gratzke C, Chen RC, Carl
EG, Weber WA, Mix M, Benndorf M, Wiegel T, Baltas D, Jenkner C, Grosu AL. PSMA-PET/MRI-Based
Focal Dose Escalation in Patients with Primary Prostate Cancer Treated with Stereotactic Body
Radiation Therapy (HypoFocal-SBRT): Study Protocol of a Randomized, Multicentric Phase III Trial.
Cancers (Basel). 2021 Nov 18;13(22):5795. doi: 10.3390/cancers13225795. PMID: 34830950;
PMCID: PMC8616152.

Originalpublikation:

doi: 10.3390/cancers13225795

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de


http://doi.org/10.3390/cancers13225795

