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Abklarung und Management des PCa*

Zusammenfassung: Dr. Norbert Hasendhrl

., Das erste Thema, das ich besprechen
maochte, ist die positive Biopsie “, erklér-
te Priv.-Doz. Dr. Anton Ponholzer,
Abt. f. Urologie und Andrologie, KH d.
Barmherzigen Briider, Wien. ,, Wenn
der Patient nicht sehr alt oder hoch-
morbid oder der Tumor sehr fortge-
schritten ist, miissen wir bei positiver
Biopsie iiber eine Therapie nachden-
ken und eine Entscheidung zwischen
Operation und Bestrahlung treffen”,
sagte Ponholzer. ,Hier geht es auch um das Thema Uber-
diagnostik — wir entdecken sehr viele PCas, von denen nicht
Jjedes zu einer klinisch manifesten Erkrankung fiihren muss.

., Eine weitere Frage ergibt sich dann, wenn der Patient ope-
riert ist und entweder eine Samenblasen-Infiltration oder ei-
nen positiven Schnittrand hat — welche Indikationen haben
wir dann fiir eine adjuvante Strahlentherapie?“, fragte der
Urologe.

B Uberwachungsstrategie

Zur Frage der aktiven Surveillance zitierte Ponholzer eine
kanadische Studie von Klotz et al. [28]. Hier waren 450 PCa-
Patienten zunichst nur iiberwacht worden. Eine definitive
Therapie wurde nur jenen Patienten angeboten, die eine PSA-
Verdoppelungszeit von < 3 Jahren, eine Progression des
Gleason-Scores auf > 443 oder eine eindeutige klinische Pro-
gression aufwiesen. ,, Das waren einerseits Patienten < 70
Jahre mit einem niedrigen Risiko, d. h. einem PSA < 10 ng/ml,
andererseits Patienten > 70 Jahre mit einem niedrigen oder
mittleren Risiko, d. h. einem PSA bis zu 15 mg/ml“, erklirte
Ponholzer. ,,Nach 10 Jahren haben noch knapp 80 % der Pa-
tienten gelebt, wobei aber die PCa-spezifische Mortalitdit un-
ter 3 % lag, d. h. die Wahrscheinlichkeit, an etwas anderem zu
sterben als an PCa, war fast 10X so hoch wie das Risiko, am
PCa zu sterben. Und immerhin 70 % dieser Patienten waren
nur in aktiver Uberwachung, ohne Therapie*, merkte der
Urologe an.

* Quelle: ,Abkldrung und Management des PCa — Kontroversielle Situationen aus
Klinik und Praxis”; Vortrag von Priv.-Doz. Dr. Anton Ponholzer, Abt. f. Urologie und
Andrologie, KH d. Barmherzigen Briider, Wien, sowie Dr. Walter Kozak, FA f.
Urologie, Wien, und Vorstandsmitglied des Dachverbands der onkologisch tétigen
Fachgesellschaften, im Rahmen des , Takeda UROcyclicums 2012, 20. Oktober 2012,
St. Wolfgang
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B Die PIVOT-Studie

In der PIVOT-Studie [4] wurden 730 Méinner mit lokalisier-
tem PCa und einer Lebenserwartung von noch mindestens 10
Jahren randomisiert in 2 Gruppen geteilt: Eine Gruppe wurde
radikal prostatektomiert, die andere lediglich beobachtet.
Nach 10 Jahren waren 47,0 % in der RPE-Gruppe und 49,9 %
in der Beobachtungsgruppe verstorben — ein Unterschied, der
keine statistische Signifikanz erreichte. , Hier fallen zwei
Dinge auf“, kommentierte Ponholzer, ,,einerseits, dass die
Gesamtmortalitdt in dieser Kohorte mehr als doppelt so hoch
war wie in der Klotz-Studie, andererseits, dass die PCas in
dieser Gruppe relativ wenig aggressiv waren. Unter diesen
Bedingungen ist es begreiflich, dass eine Reduktion der PCa-
Mortalitit — 5,8 % vs. 8,4 % — statistisch nicht sonderlich
stark ins Gewicht fallt.

Allerdings konnte die RPE die Rate der Knochenmetastasie-
rungen von 10 % auf 5 % reduzieren, weiters profitierten sehr
wohl bestimmte Patientengruppen von der Operation. ,, Dies
waren Patienten mit einem initialen PSA > 10 ng/ml sowie
Patienten mit einem mittleren oder hohen Risiko — und das ist
durchaus eine sinnvolle Botschaft, die man sich aus dieser
Studie mitnehmen kann.

Auch die urspriinglich 2002 publizierte [29] und dann mehr-
fach upgedatete [30, 31] Holmberg-Studie untersuchte ca.
700 PCa-Patienten. ,, Und auch hier beruhen die Uberlebens-
vorteile vor allem auf den fortgeschrittenen Tumoren*, be-
richtete Ponholzer. ,,46 % der Teilnehmer hatten einen T3-
Tumor. “

., Wir konnen also sagen, dass vor allem Patienten < 70 Jahre
mit einem relativ aggressiven Tumor von einer RPE profitie-
ren — in dieser Gruppe konnen wir die Morbiditdt und Morta-
litat senken “, betonte Ponholzer.

B Operation vs. Bestrahlung

Eine retrospektive Analyse von 7500 Patienten mit lokalisier-
tem PCa aus der CaPSURE-Datenbank zeigte, dass bei Hoch-
risikotumoren nach Operation die Mortalitit bei 30 %, nach
Bestrahlung jedoch bei 40 % lag [32]. ,,Ich sehe das als Hin-
weis, dass man eine Operation auch bei aggressiveren Tumo-
ren durchaus iiberlegen sollte“, sagte der Urologe.

Eine Studie aus dem Sloan-Kettering-Zentrum in New York
zeigte, dass die Metastasierungsrate bei Niedrigrisikotumoren
sehr gering ist [33]. Je hoher die Risikokategorie, desto stir-
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ker reduziert jedoch eine RPE im Vergleich zu einer Strahlen-
therapie das Metastasierungsrisiko und die PCa-spezifische
Mortalitit.

B Ein Fallbeispiel

., Hier handelte es sich um einen 65-jihrigen, sportlichen Pa-
tienten in sehr gutem Allgemeinzustand, bei dem ein PSA von
5,6 ng/ml vorlag und 5—12 Stanzen mit einem Gleason-Score
von 6 positiv waren. Das Prostatavolumen betrug 30 ml*,
schilderte Ponholzer.

Klinisch wurde hier zunéchst ein Stadium T2a-b diagnosti-
ziert. Es wurde keine Lymphadenektomie, sondern nur eine
radikale Prostatektomie durchgefiihrt. Postoperativ musste
das Stadium auf pT3bNOMO mit einem RO-Resektionsrand
revidiert werden, der Gleason-Score erhohte sich auf 7 (3+4).

., Die Frage ist nun, ob dieser Patient von einer weiteren The-
rapie profitieren wiirde, fiihrte der Experte aus. ,, Laut den
S3-Leitlinien [5] sollte einem Patienten mit pT3-Tumor und
negativem Schnittrand, jedoch anderen Risikofaktoren wie ei-
ner Infiltration der Samenblasen — was bei diesem Patienten
der Fall war —, eine adjuvante Radiotherapie angeboten wer-
den*, sagte Ponholzer. Dieses Vorgehen ist durch mehrere
Studien abgesichert [6, 8, 10].

,Das Problem ist nur, dass ca. die Hdlfte dieser Patienten
iiberhaupt keine Therapie gebraucht héitte — wir haben also
hier eine Uberbehandlung “, mahnte der Urologe. Die Alter-
native wire, dass man erst nach PSA-Anstieg eine Salvage-
Radiatio durchfiihrt. Dazu gibt es keine prospektiven Daten,
es laufen aber derzeit Studien. Retrospektive Analysen zeigen
bisher keinen klaren Unterschied zwischen den beiden Strate-
gien [34].

., Der beschriebene Patient hatte ein postoperatives PSA von
0,2 ng/ml. Der Patient war sehr dngstlich, allerdings auch
hinsichtlich moglicher Therapienebenwirkungen. Wir haben
daher nach langen Diskussionen mit der Bestrahlung noch
zugewartet. 4-5 Monate spdter hatte er aber ein PSA von
0,6 ng/ml und damit eine PSA-Verdoppelungszeit von < 3 Mo-
naten. Einen aggressiveren Verlauf kann man sich kaum vor-
stellen“, beschrieb Ponholzer.

,, Wir miissen uns hier auch Gedanken iiber die Definition des
PSA-Rezidivs machen. Das ist zwar iiberall mit einem Grenz-
wert von 0,2 ng/ml definiert, aber wir wissen ja sehr wohl,
dass es auch Patienten gibt, die 0,3 oder 0,4 ng/ml erreichen,
ohne deshalb unbedingt klinisch progredient zu sein. Wenn
wir aber zu lange abwarten, haben wir nur noch ein kleines
Zeitfenster fiir die Salvage-Radiotherapie, die ja spdtestens
bei einem PSA von 0,5 ng/ml beginnen sollte — bei unserem
Patienten war auch das schon iiberschritten. Und man muss
sich hier auch fragen, ob das iiberhaupt noch ein Lokalrezidiv
ist oder nicht schon eine Fernmetastasierung und ob dieser
Patient nicht vielleicht auch von einer Hormontherapie profi-
tieren wiirde. Daten dazu gibt es allerdings nicht.

Laut einem Nomogramm von Stevenson [35] hitte dieser Pa-
tient auch bei einer Salvage-Radiotherapie nur eine 4-Jahres-
Wahrscheinlichkeit von 22 %, rezidivfrei zu bleiben. Eine
weitere Analyse zeigte, dass eine Heilung iiber einen Zeit-
raum von 10 Jahren relativ unwahrscheinlich ist, dass aber
eine Salvage-Radiotherapie, die unterhalb eines PSA von 0,5
ng/ml begonnen wird, hohere Heilungschancen mit sich
bringt [36]. ,,Damit hat der Patient zumindest eine 50%ige
Heilungschance, und das ist auch der Grund, warum die friih-
zeitige Salvagetherapie heute gefordert wird“, erliduterte
Ponholzer.

,Allerdings hdtte der Patient aufgrund dieser zweiten Analyse
nun plotzlich eine Chance von 48 % gehabt, iiber 4 Jahre
rezidivfrei zu bleiben, also eine doppelt so hohe Chance “, kri-
tisierte Ponholzer.

Ich personlich glaube bei diesem Patient eher nicht an ein
Rezidiv, sondern ich halte ihn aufgrund der raschen Verdop-
pelungszeit eher fiir einen Persister, obwohl das am Ende gar
nicht so viel Unterschied macht. Ich sehe ihn am ehesten als
einen Kandidaten fiir eine Hormontherapie“, so der Experte
abschliefend. ,,Auch hierzu gibt es keine prospektiven Studi-
en, es gibt aber retrospektive Daten, die zeigen, dass eine frii-
he Hormonbehandlung bei Hochrisikopatienten die Metas-
tasierungswahrscheinlichkeit reduziert“ [37].

B Aufklarung und Gesprach

wDer Aufwand fiir Aufkldrung und
Gesprdch, fiir die Patientenfiihrung
insgesamt, wird in Zukunft enorm an-
steigen“, ist Dr. Walter Kozak, Fach-
arzt fiir Urologie, Wien, und Vorstands-
mitglied des Dachverbands der onko-
logisch tidtigen Fachgesellschaften,
iiberzeugt. ,, Das beginnt schon bei der
Beratung zur Friiherkennung des PCa,
weil PSA-Grenzwerte aufgrund alters-
korrigierter Angaben der einzelnen
Labors und auch wegen der unterschiedlichen verwendeten
Testmethoden sehr verschieden sein konnen. PSA-Bestim-
mungen werden hdufig auf Wunsch des Patienten von Allge-
meinmedizinern und Internisten veranlasst, wobei dann die
Dynamik der PSA-Entwicklung iiberhaupt nicht beachtet wird
bzw. aufgrund verschiedener involvierter Labors gar nicht be-
stimmbar ist.

,, Wir horen immer wieder, dass ab einem Alter von 75 oder 80
Jahren eine PSA-Bestimmung zum Screening vollig sinnlos
ist, das ist aber den Patienten schwer zu erkldiren, die jahr-
zehntelang regelmdfig zum Urologen gegangen sind und de-
nen die PSA-Bestimmung als wichtiger Bestandteil der Krebs-
fritherkennung empfohlen wurde. Wenn ein solcher Patient
nun 75 oder 80 ist und ich sage ihm, dass die PSA-Bestim-
mung jetzt nicht mehr erforderlich ist, dann fiihrt das zu einem
massiven Vertrauensverlust in der Arzt-Patienten-Beziehung “,
warnte Kozak.
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., Es mehren sich auch die Berichte, dass PCas im hoheren
Lebensalter zunehmend aggressiver werden. Und selbst wenn
eine kurative Therapie bei einem 80-jdhrigen Patienten nicht
mehr zielfiihrend erscheint, so erhebt sich doch die Frage, ob
ein solcher Patient nicht von einem moglichst friihzeitigen
Einsatz palliativer Mafinahmen — von denen wir ja immer
mehr haben — stark profitieren konnte.

Es gibt eine Studie aus 2009, die zeigt, dass ab einem Alter
von 70 Jahren das Lokalstadium und der Gleason-Score signi-
fikant ansteigen [38] (Tab. 2).

,Ich personlich glaube nicht, dass 80-Jdhrige in Zukunft nur
selten an den Folgen ihres PCa leiden oder auch sterben wer-
den. Und wir sollten uns da auch nicht von den Okonomen
instrumentalisieren und in einen therapeutischen Nihilismus
hineintreiben lassen “, forderte Kozak.

B Die Crux der PSA-Bestimmung beim
alteren Mann

., Ich mochte Thnen folgenden Fall vorstellen“, so Kozak. Der
83-jdhrige Patient ist in gutem Allgemeinzustand und auch
zerebral topfit, beschwerdefrei und kommt zu einer Routine-
untersuchung. Der Tastbefund der Prostata ist normal. Er hat
keinen Restharn und keinerlei Beschwerden; laut giiltigen
Leitlinien wird kein PSA bestimmt.

6 Monate spiter wird der Patient wegen massiver Wirbel-
sdulenschmerzen stationidr aufgenommen und es findet sich
ein PCa mit diffuser Knochenmetastasierung und einem PSA
von 183 ng/ml. ,, Nun muss man auch den Angehorigen, die
natiirlich nachfragen, sagen, dass trotz allem 6 Monate zuvor
bei Beschwerdefreiheit und unauffilligem Tastbefund bei die-
sem 83-jdhrigen Patienten eine PSA-Bestimmung nicht indi-
ziert war und dass ein PSA, das damals erhoht gewesen wdre,
den Patienten nur 6 Monate linger krank gemacht héitte. Aber
kann der Patient, konnen die Angehorigen das annehmen?“,
fragte Kozak.

., Wir wissen auch nicht, ob ein friihzeitiges Erkennen des PCa
bzw. der Metastasen mit einer friiheren palliativen Therapie
etwas gedndert hdtte oder nicht“, fiithrte der Urologe weiter
aus. ,,Zum Gliick hat dieser Patient keine Querschnittsldh-
mung entwickelt, aber das wdre moglich gewesen und diese
Symptomatik hditte sich durch eine friihzeitige Therapie mit

Tabelle 2: PSA-Bestimmung — Empfehlungen und Realitat.
Nach [38].

PSA im fortgeschrittenen Alter
Keine PSA-Bestimmung ab 75? Ab 80?

Zunahme der Inzidenz aggressiver Karzinome

<60 60-70 > 70
pT3-4 33 % 44,3 % 52,1 % hoch sign.
Gl 7-10 9.5 % 13,4 % 172 % hoch sign.
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Zoledronsdure, Denosumab und/oder lokale Radiatio verhin-
dern lassen. Hier stellt sich letztlich die Frage, welche Aufga-
be wir als Arzte gegeniiber dem einzelnen Patienten haben.
Geht es nur um das Umsetzen von Studienerkenntnissen und
Leitlinien, oder ist drztliche Betreuung mehr als nur ,evi-
dence-based medicine‘?

Ein zweiter Patient, 86 Jahre alt, wird von der Hausirztin
iiberwiesen. Im September 2009 wurde ein PSA-Wert be-
stimmt, dieser lag bei 6,9 ng/ml. Im Oktober 2009 wurde
nochmals das PSA bestimmt. , Warum das geschehen ist,
weif3 niemand, das ist aus urologischer Sicht nicht nachvoll-
ziehbar*, kommentierte Kozak. Der zweite PSA-Wert betrug
8,0 ng/ml. Kozak: ,, Der Patient wird mit dieser Situation zum
Facharzt tiberwiesen. Auch dieser Patient ist in einem hervor-
ragenden Allgemeinzustand, nimmt lediglich 2 Medikamente
und hat keinen Restharn. Das einzige Problem ist, dass er nur
im Sitzen urinieren kann. Als Therapie erhdlt er Tamsulosin.
Hiitten Sie etwas anderes gemacht? “, fragte der Urologe. ,,Im
Befund fiir die Hausdrztin haben wir betont, dass lediglich
klinische Kontrollen indiziert sind, um zu signalisieren, dass
weitere PSA-Bestimmungen laut Leitlinien nicht sinnvoll
sind.

Ein Jahr spiter kommt der Patient wieder und hat auBler Knie-
schmerzen keine Beschwerden, er kann wieder im Stehen uri-
nieren, muss im Durchschnitt 3X nachts urinieren. ,, Neuerlich
wurde von der Hausdrztin ein PSA abgenommen, dieses be-
trug dann 440 ng/ml*, referierte Kozak. Im konventionellen
Rontgen, das daraufthin durchgefiihrt wird, finden sich keine
Metastasen, im Knochenscan allerdings schon.

,, Hier konnen wir uns fragen, ob die Empfehlung, kein PSA
mehr zu kontrollieren, wirklich richtig war. Hdtten wir bei
dem Patienten doch kurzfristige PSA-Kontrollen bzw. in wei-
terer Folge friihzeitig eine Biopsie durchfiihren sollen? Und
mit welchen Konsequenzen? Ich denke, das sind Probleme,
vor denen wir in der Praxis oft stehen und die auch auf die
Wichtigkeit der Aufkldrung hindeuten. Und die darf nicht erst
nach der ersten positiven Stanzbiopsie erfolgen, sondern
muss schon vor der ersten PSA-Bestimmung stattfinden“, be-
tonte Kozak.

,Active Surveillance ist in diesem Zusammenhang eine wich-
tige Therapieoption, auch in der Praxis des niedergelassenen
Urologen, aber das muss man auch entsprechend gut doku-
mentieren“, forderte der Experte. ,, Ohne das Unterschreiben
eines sehr ausfiihrlichen Revers darf es keine aktive Surveil-
lance geben! Dafiir wurde ein Qualitdtsprojekt als Partner-
schaft zwischen onkologischem Arbeitskreis und dem Berufs-
verband der Urologen begonnen, mit einem konkreten Proto-
koll, mit Formularen, Reversen, einer zentralen, aber anony-
men Datenspeicherung und dem Ziel einer entsprechenden
Publikation der Ergebnisse. Ich glaube, die Beteiligung daran
ist fiir uns sowohl forensisch als auch fachstandespolitisch
auferordentlich wichtig, weil wir damit ein klares Signal fiir
die onkologische Kompetenz zeigen. Und es ist ein klares Be-
kenntnis zur Qualitditssicherung “, so Kozak abschlieffend.
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