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Salvage-Therapie nach
fehlgeschlagener kurativer Behandlung

® Einleitung

Nach fehlgeschlagener kurativer Thera-
pie des Prostatakarzinoms kann mit
Salvage-Therapien nicht nur das lokale
Fortschreiten des Tumors verhindert,
sondern im optimalen Fall sogar das
Uberleben verlangert werden.

Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Holtl, Abtei-
lung fir Urologie, Kaiser-Franz-Josef-
Spital, Wien, gab einen Uberblick tber
die radikale Salvage-Prostatektomie
(SRPE), Prim. Univ.-Prof. Dr. Felix
SedImayer, Universitétsklinik fr Radio-
therapie und Radioonkologie der Para
celsus Medizinischen Privatuniversitét
Salzburg, erlauterte die Moglichkeiten
der Salvage-Strahlentherapie (SRT).

B Radikale Salvage-
Prostatektomie (SRPE)

Die radikale Salvage-Prostatektomie
(SRPE) zielt darauf ab, denlokalen Pro-
gress und dessen mdgliche Folgen, wie
subvesikal e Obstruktion, rezidivierende
Hamaturie, Schmerzen, Harn-, Stuhl-
inkontinenz oder auch die Obstruktion
des oberen Harntrakts, zu verhindern.

W. Holtl, F. Sedimayer

Eine SRPE ist sowohl nach externer
Radiotherapie als auch nach Brachythe-
rapie und nach Behandlung mit hoch-
fokussiertem Ultraschall moglich. Pro-
blemzonen sind die membrandse Harn-
réhre und das Gebiet um den Apex der
Prostata.

Voraussetzungen fir die SRPE sind:

— PSA-Ansgtieg nach Phoenix-Kriterien
(PSA-Nadir +2)

— PSA-Verdoppelungszeit (PSADT)
>10-12 Monate

— Negatives Skelettszintigramm (sel ek-
tive MRT)

— Negatives Abdomen-CT (Cholin-PET/
CT)

Vor dem Eingriff sollten die erektile
Funktion und die Kontinenz evaluiert
werden, da die vorhandenen Funktio-
nen erhalten werden sollen, wenn sie
auch nicht verbessert werden konnen.

Alswichtigste Préadiktoren fur das Out-
come einer SRPE identifizierten Heiden-
reich et a. einen préoperativen Gleason-
Score < 7, Tumorbefall in < 50 % der
Biopsiezylinder, eine primére Brachy-
therapie und eine PSA-Verdoppel ungs-
zeit von > 12 Monaten [1].

Relevant verbesserte
Ergebnisse

Wie Abbildung 1 zeigt, ist mit einer SPRE
heute sowohl im Hinblick auf das bio-
chemisch rezidivfreie Uberleben als
auch auf das metastasenfreie Uberleben
ein guter Behandlungserfolg zu erzie-
len. Die Daten stammen aus einer rezen-
ten retrospektiven Analyse von 404 Pati-
enten von Chade et al. [2]. Das 10-Jah-
res-Uberleben ohne biochemisches Re-
zidiv lag im Gesamtkollektiv bei 37 %,
bei Patienten mit niedrigem Risiko
sogar bei knapp tber 50 %. Das metasta-
senfreie  10-Jahres-Uberleben lag im
Gesamtkollektiv bei 77 %. Von einem
solchen Ergebnis konnte man vor 10-15
Jahren nicht einmal tréumen; es spricht
dafir, diese Patienten in Zukunft nach
diesem Regime zu behandeln.

Anspruchsvolle Chirurgie

Aus chirurgischer Sicht bereitet die
bestrahlungsbedingte Fibrose und |1scha-
mie im Bereich der membrandsen Harn-
rohre mit schlechterer Heilungstendenz
ein gewisses Problem [3]. Eine Moglich-
keit, den fibrotischen Bereich am Uber-
gang des Apex der Prostata zur mem-
brandsen Harnréhre nicht von auf3en dar-

(a) Biochemisch rezidivfreies Uberleben

(b) Metastasenfreies Uberleben

Unter Risiko:
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Abbildung 1: Rezidivfreies Uberleben und metastasenfreies Uberleben nach radikaler Salvage-Prostatektomie. Die gestrichelten Linien zeigen das 95-%-Cl an. Mod. nach [2].
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stellen zu mussen, besteht darin, die
Prostatakapsel bei 12 Uhr zu inzidieren
und die Harnréhre von innen zirkul & zu
exzidieren. Diese Technik setzt einen
intraoperativen Schnellschnitt des Re-
sektionsrandes voraus. Das operative
Vorgehen erfordert eine chirurgische
Expertise in der Beckenbodenregion des
Mannes.

B Salvage-Strahlentherapie
(SRT)

PSA-Persistenz

Einem persistierenden PSA nach radika-
ler Prostatektomie (RPE) konnen in selte-
nen Féalen benigne apikale Residuen zu-
grunde liegen, die héufigere Ursache ist
allerdings Tumorpersistenz (lokal, loko-
regiondr, systemisch). Die Frage nach
dem Nutzen einer SRT bei PSA-Persis-
tenz ist wissenschaftlich schwierig zu be-
antworten, dain den Studien nicht zwi-
schen Patienten mit PSA-Rezidiv bzw.
PSA-Persistenz unterschieden wurde.
Die verbreitete Annahme, Patienten ohne
PSA-Normalisierung nach OP hétten
mit hoher Wahrscheinlichkeit Fern-
metastasen, ist nicht ganz korrekt. Sie
basierte auf negativen Ergebnissen von
Studien aus den 1990er-Jahren, in de-
nen die SRT meist erst bei hohen PSA-
Werten angewendet wurde. Mittlerwei-
le zeigen 4 Serien mit insgesamt 280
Patienten, bei denen die SRT bel niedri-
gem persistierendem PSA zum Einsatz
kam, einen vergleichbaren Effekt auf
die ,biochemicaly no evidence of dis-
ease- (DNED-) Rate, wie sie mit SRT
beim PSA-Rezidiv erzielt werden kann
[4]. In der aktuellen S3-Leitlinie zur
Fruherkennung, Diagnose und Therapie
der verschiedenen Stadien des Prostata-
karzinoms der Deutschen Gesellschaft
fur Urologie (DGU) wird festgehalten,
dass man diese Patienten einer Bestrah-
lung zufUhren , kann® [5].

Die SRT sollte nach Mdglichkeit frih-
zeitig (PSA < 0,5 bei steigender Ten-
denz) erfolgen. Esherrscht starker Kon-
sens, dass die Beckenbestrahlung bei
PNO-Patienten (per definitionem 10 un-
tersuchte Lymphknoten) unterbleiben
sollte. Die Chance auf bNED ist umso
groRer, je friher mit der SRT begonnen
wird. Die préadiktiven Faktoren entspre-
chen jenen beim PSA-Rezidiv. Fir die
Indikationsstellung sind PSA-Wert, Ver-
laufstendenz und prognostische Risi-

10 J UROL UROGYNAKOL 2012; 19 (Sonderheft 1)

kofaktoren wie Gleason-Score, Samen-
blaseninvasion und neuroendokrine Dif-
ferenzierung entscheidend.

PSA-Rezidiv

Das PSA-Rezidiv ist definiert dlseinin
mindestens 2 Messungen im Abstand
von mindestens 2 Wochen bestétigter,
ansteigender PSA-Wert von > 0,2 ng/ml
(S3-Leitlinien, EAU). Je langsamer und
je spater das PSA ansteigt, desto wahr-
scheinlicher handelt essich um einrein
lokales Geschehen. Pradiktiv fur ein
.reines’ Lokarezidiv ist ein PSA-An-
stieg 12—24 Monate nach RPE bzw. eine
PSA-Verdoppelungszeit von > 10-12
Monaten.

Radikale Prostatektomie

Bei RPE it einelokale Bestrahlung auch
ohne Histologie indiziert. Gemald S3-
Leitlinien der DGU sollteeine Strahlen-
therapie mit mindestens 66 Gy as
Therapieoption nach RPE bei PSA-An-
stieg aus dem Nullbereich angeboten
werden. Faktoren fur das Ansprechen
sind ein niedriges PSA vor Beginn der
Salvage-Therapie, niedrige Anstiegs-
geschwindigkeit, Intervall bis zum
PSA-Rezidiv 2—-3 Jahre oder mehr, lang-
same Verdoppelungszeit nach Primar-
therapie, Gleason-Score < 8, keine Sa-
menblasen- oder Lymphknotenbeteili-
gung und idealerweise auch eine R1-
Resektion.

Outcome

Stephenson et al. zeigteninihrer Analy-
se einer Kohorte von 1540 Patienten,
dass das Outcome der SRT mit dem
PSA-Wert zum Zeitpunkt der Bestrah-
lung korreliert [6].

Strahlendosis

Eine Analyse von Siegmann et al. weist
darauf hin, dass Patienten von einer
Dosiseskaation von 66,6 Gy auf 70,2 Gy
im Therapieverlauf profitieren [7].
Pradiktiv fir den bNED nach SRT mit
Dosiseskal ation waren Pre-SRT-PSA (p
< 0,0005), pT3b (p = 0,001), Gleason-
Score 7+ (p = 0,007), R-Status (p =
0,027) und RT-Dosis (p = 0,01). Eine
Korrelation mit dem klinischen Out-
come wurde nicht untersucht.

Adjuvante Strahlentherapie
vs. SRT

Eine frihe SRT durfte einer adjuvanten
Bestrahlung unterlegen sein, wie eine

retrospektive Analyse von Budiharto et
a. vermuten l&sst [8]. Eine endgiltige
Aussage Uber SRT vs. adjuvante Be-
strahlung wird man erst auf Basis des
vielarmigen ,, Radiotherapy and Andro-
gen Deprivation In Combination After
Loca Surgery“- (RADICALS:) Trias
treffen kdnnen; die Ergebnisse werden
aber noch einige Jahr auf sich warten
lassen.

Die beste Salvage-Therapie ist die Adju-
vanzbehandlung. Die adjuvante Radio-
therapie des pT3NOMO-Prostatakarzi-
noms reduziert, wie Thompson et al.
zeigten, signifikant das PSA-Rezidiv-
risiko, das Auftreten von Fernmetasta-
sen sowie die Notwendigkeit einer Hor-
montherapie. Dartber hinaus wurde das
Gesamtiiberleben signifikant im Medi-
an um 1,5 Jahre verlangert [9]. Die ver-
besserte lokale Kontrolle spiegelt sich
demnach langfristig in einem verbesser-
ten Uberleben wider. Noch begeht man
keinen Fehler, wenn ein Patient mit ei-
nem pPT3NOMO-Prostatekarzinom nicht
bestrahlt wird. Doch das konnte sich
andern.
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