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Sinnvolle Diagnostik und Therapie des Prostata-
karzinoms bei Patienten > 80 Jahre

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Nicht jede diagnostische oder therapeutische Intervention,
die jungen Minnern mit Prostatakarzinom nutzt, ist auch bei
Minnern im Alter > 80 Jahre sinnvoll. Umgekehrt darf das
kalendarische Alter nicht bei der Entscheidung fiir oder ge-
gen eine Therapie ausschlaggebend sein. Denn heute haben
80-Jédhrige eine durchschnittliche Lebenserwartung von 8 Jah-
ren und selbst 89-Jahrige sehen noch fast weiteren 4 Jahren
entgegen [1].

B Vorsorge im Alter

Wie die Baltimore Longitudinal Study of Aging (BLSA) [2]
und eine prospektive Fall-Kontroll-Studie aus Schweden [3]
ibereinstimmend zeigen, geht das Risiko von Ménnern im Al-
ter von 75-80 Jahren mit PSA < 3 ng/ml, an einem Prostata-
karzinom zu versterben, gegen null. In der BLSA-Studie ver-
starb kein Mann dieser Altersgruppe am Prostatakarzinom
und in der schwedischen Studie lag das Risiko fiir einen tu-
morassoziierten Tod bei Ménnern im Alter von 60 Jahren mit
PSA < 1 ng/ml bei 1:500. Bei diesen Patienten ist also keine
weitere Kontrolle mehr erforderlich.

Auch die verschiedenen Leitlinien sehen einen restriktiven
Umgang mit der PSA-Bestimmung bei ilteren Patienten vor.
Die Leitlinien der European Association of Urology (EAU)
2011 [4] empfehlen bei Ménnern > 75 Jahre mit PSA <3 ng/ml
keine weiteren PSA-Bestimmungen. Die entsprechende deut-
sche S3-Leitlinie 2011 [5] sieht eine PSA-Bestimmung ab ei-
nem Alter von 40 Jahren bei einer voraussichtlichen Lebens-
erwartung von > 10 Jahren vor, ab einem Alter von 60 Jahren
nur bei PSA > 1 ng/ml. Die AUA-Leitlinie 2013 [6] empfiehlt
eine PSA-Bestimmung bei Médnnern im Alter zwischen 55 und
69 Jahren und einer Lebenserwartung von > 10-15 Jahren. Die
Schweizerische Gesellschaft fiir Urologie hilt eine PSA-Be-
stimmung nach dem 75. Lebensjahr fiir nicht sinnvoll [7].

Uberdiagnostik durch Bestimmung des PSA-Wertes fiihrt
zur Detektion von Tumoren, bei denen das tumorspezifische
Uberleben ohne Therapie und mit invasiver Therapie vor al-
lem bei Patienten > 65 Jahre vergleichbar ist [8].

Dass die klinische Realitit die wissenschaftliche Evidenz nicht
widerspiegelt, zeigt eine longitudinale Kohortenstudie [9] aus
dem ,,Veterans Affairs“- (VA-) Gesundheitssystem, die Min-
ner > 5 Jahre nachverfolgte, bei denen im Alter von 65 Jahren
ein PSA > 4 ng/ml gemessen worden war. Von 295.645 Min-
nern waren dies 8,5 %. Ein Drittel dieser Ménner wurde biop-
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siert, bei % wurde ein Prostatakarzinom detektiert und % der
Karzinompatienten wurden operiert, erhielten eine Bestrah-
lung oder eine Hormontherapie. Insgesamt wurden also 1,4 %
aller Ménner aufgrund eines Prostatakarzinoms behandelt, da-
runter auch Patienten der Niedrig-Risiko-Gruppe. Grund hier-
fiir diirfte der von Urologen gefiirchtete Vorwurf der Unterlas-
sung bzw. eines Behandlungsfehlers sein und die Angst, sich
vor Gericht verantworten zu miissen.

B Diagnostik beim symptomatischen alten
Patienten

Die EAU-Leitlinie sieht unabhéngig vom Alter eine Bestiti-
gung der Diagnose des Prostatakarzinoms auf Basis der His-
topathologie (oder der Zytologie) vor. Problematisch ist diese,
wenn Gleason-Score oder zytologischer Grad bei klaren klini-
schen Indizien fiir ein Prostatakarzinom keine therapeutische
Konsequenz haben, da in jedem Fall eine Androgendeprivati-
on indiziert ist.

Ist keine kurative Therapie mehr moglich, stehen neben der
Hormonentzugstherapie weitere palliative MalBnahmen zur
Verfiigung, wie die transurethrale Resektion der Prostata
(TUR-P), die perkutane Nephrostomie (PNS) bzw. die Harn-
leiterschienung (Doppel-J) und die vor allem bei schmerzhaf-
ten Knochenmetastasen sehr gut wirksame perkutane Radio-
therapie oder die Anwendung von Radium-223 (Alpharadin),
fiir die kiirzlich bei kastrationsrefraktdrem Prostatakarzinom
ein Uberlebensvorteil gezeigt worden ist.

B Die therapeutische Entscheidung beim
alten Patienten

Die S3-Leitlinie 2014 wird voraussichtlich die Empfeh-
lung enthalten, Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzi-
nom, die fiir eine kurative Behandlung infrage kommen, nicht
nur iiber Behandlungsverfahren, wie radikale Prostatekto-
mie (RPE) und Strahlentherapie sowie Brachytherapie, son-
dern auch iiber Active Surveillance zu informieren. ,,Watchful
Waiting* statt kurativer Behandlung solle mit Patienten mit ei-
ner voraussichtlichen Lebenserwartung von < 10 Jahren ein-
gehend erortert werden. Ergéinzt wird, dass Charlson-Score
und ASA-Klassifikation als Komorbidititsklassifikationen in
der Therapieplanung beim frithen Prostatakarzinom eingesetzt
werden konnen.

B Komorbiditatsklassifikationen als Ent-
scheidungshilfen

Bislang gibt es kaum Leitlinienempfehlungen zum prakti-
schen Umgang mit Komorbiditétsklassifikationen. Die EAU
fiihrt die ASA-Klassifikation und den Charlson-Score als Ent-
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scheidungshilfe fiir die Prostatabiopsie an, die International
Society of Geriatric Oncology (SIOG) empfiehlt Komorbidi-
tatsklassifikationen als Bestandteil eines geriatrischen Assess-
ments fiir Patienten > 70 Jahre [10].

Beide Klassifikationen sind einfach anwendbar, bewerten aber
teilweise unterschiedliche Aspekte des Gesundheitszustands.
Der Charlson-Score [11] umfasst eine Liste von Begleiter-
krankungen mit unterschiedlichem prognostischem Gewicht,
wihrend die anisthesiologische ASA-Klassifikation den All-
gemeinzustand mit Fokus auf das perioperative Risiko bewer-
tet.

Bei relativ gesunden > 65-jdhrigen Kandidaten fiir eine RPE
liegt die 10-Jahres-konkurrierende Sterblichkeit selbst in den
ungiinstigsten Klassifikationsklassen deutlich unter 50 %,
was der Prognose aufgrund der Klassifizierung widerspricht.
Die mittlere weitere Lebenserwartung dieser Subgruppe be-
tragt deutlich > 10 Jahre. Auf die prognostische Aussage die-
ser Scores ist also kein Verlass. Die Orientierung daran kénn-
te zu einem fiir den Patienten nachteiligen Defitismus fiih-
ren.

Anhand des Charlson-Scores kann die 10-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit in Prozent errechnet werden. Allerdings
reicht der Altersfaktor nur bis 80. Manche Nomogramme fiir
das Prostatakarzinom inkludieren den Charlson-Index und lie-
gen in der préadiktiven Kraft bei rund 70 %. Die Datenlage
lasst Zweifel an der Sinnhaftigkeit der in Leitlinien empfoh-
lenen Verwendung solcher Hilfsmittel zur Stratifizierung auf-
kommen.

Ein diskussionswiirdiges Ergebnis erbrachte eine Analy-
se von Walz et al. [12], die den pridiktiven Wert eines No-
mogramms fiir die Vorhersage des 10-Jahres-Uberlebens auf
Basis einer kanadischen Gesundheitsplan-Datenbasisabfra-
ge untersuchten. Eingeschlossen wurden 9131 Patienten mit
Prostatakarzinom der Jahre 1989-2000, von denen 5955 nur
einer RPE unterzogen worden waren und 3176 nur eine exter-
ne Radiotherapie (EBRT) erhalten hatten. Patienten mit zu-
sdtzlichen bzw. weiteren Therapien, also auch kurativ behan-
delte Radiotherapiepatienten, waren aus der Analyse exklu-
diert. Alle Todesfille wurden als nicht prostatakarzinomas-
soziiert klassifiziert. Das Ergebnis: Hoheres Alter, hoherer
Charlson-Score und EBRT waren hochsignifikante, unabhin-
gige Pridiktoren fiir ein geringeres 10-Jahres-Uberleben. Die
Ursache fiir die deutlich hohere nicht-prostatakarzinomspe-
zifische Sterblichkeit von Patienten nach EBRT im Vergleich
zu Patienten nach RPE diirfte in einem ,,selection bias* be-
ziiglich der primédren Therapie begriindet sein. Denn einer-
seits fehlen im analysierten Kollektiv viele Patienten, die ku-
rativ bestrahlt worden waren, wihrend andererseits viele Pa-
tienten enthalten sein diirften, die aufgrund eines schlechten
Allgemeinzustands keine adjuvante Therapie erhalten hatten.
Zudem scheint in Kanada ein Trend zur EBRT bei krinke-
ren Patienten zu bestehen. Trotzdem konnte das aus der Un-
tersuchung abgeleitete Nomogramm ein hilfreiches zusitzli-
ches Asset fiir die Entscheidung fiir oder gegen eine kurative
Therapie sein.
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Froehner et al. [13] kommen auf Basis einer detaillierten Ana-
lyse der Daten von 2205 Patienten, die einer RPE unterzogen
worden waren, zu dem Schluss, dass die Prognose der Lebens-
erwartung zum Zeitpunkt, zu dem die Therapieentscheidung
getroffen werden muss, mit Komorbidititsklassifikationen
nicht verbessert werden kann. Keine der untersuchten Klassi-
fikationen ermdgliche die Identifikation von Patientengruppen,
die nicht von einer kurativen Therapie profitieren wiirden.

B Watchful Waiting

Eine populationsbasierte Kohortenstudie aus dem Medi-
care-System — Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) [14] — ging bei 14.516 im Median 78 Jahre alten Mén-
nern > 65 Jahre mit lokalisiertem Prostatakarzinom der Fra-
ge nach dem natiirlichen Verlauf des Prostatakarzinoms nach.
Die prostatakarzinomspezifische 10-Jahres-Mortalitdt bei
Gleason-Score < 7 war gering, stieg aber ab Gleason-Score
8-10 deutlich an, wihrend die Mortalitit aufgrund anderer
Ursachen sogar leicht sank. 20 % der > 80-Jéhrigen mit einem
Prostatakarzinom Gleason 8—10 starben am Prostatakarzinom,
wobei das Tumorstadium keinen Einfluss hatte. Im Umkehr-
schluss bedeutet dies aber auch, dass 80 % der Patienten mit
einem Prostatakarzinom Gleason 8—10 aus anderer Ursache
verstarben oder noch leben.

Eine weitere populationsbasierte Kohortenstudie mit 464.918
Patienten mit Prostatakarzinom aus dem SEER-Register [15]
bestitigt dieses Ergebnis. Zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung bestanden nur bei 3 % der < 75-Jdhrigen Metastasen, im
Vergleich zu 17 % der Patienten ab 90 Jahren. Tumoren mit
Gleason 8-10 sind bei < 75-Jdhrigen deutlich seltener als im
Alter ab 90 Jahren (13-19 % vs. 30 %); entsprechend steigt
auch die prostatakarzinomspezifische 5-Jahres-Mortalitdt von
3-5 % bei den < 75-Jdhrigen auf 13 % bei den 80-84-Jihrigen
und erreicht bei den Patienten ab 90 Jahren 30 %.

B Radikale Prostatektomie

Die Datenlage zum Nutzen der RPE ist sehr breit. Die Stu-
dien lassen darauf schlieBen, dass nur wenige alte Patienten
operiert werden. An der Johns-Hopkins-Klinik in Baltimore
werden Patienten > 76 Jahre selbst mit Hoch-Risiko-Karzi-
nomen nicht operiert [16]. An der Mayo Clinic in Rochester
wurden Patienten bis zu einem Alter von 83 Jahren operiert,
80-83-Jihrige machten aber < 1 % des Gesamtkollektivs aus
[17]. Auch in der US-amerikanischen CaPSURE-Datenbank-
analyse fand sich kein Patient > 80 Jahre, der einer RPE un-
terzogen wurde [18]. In der Schweiz lag die obere Altersgren-
ze bei 1225 Patienten bei der Seed-Implantation bei 82 Jah-
ren (Durchschnittsalter 64 Jahre), nur wenige Patienten waren
> 80 Jahre alt. In der kleinen Kontrollgruppe von 105 Patien-
ten, die eine perkutane Radiotherapie erhalten hatten, war das
Durchschnittsalter mit 72 Jahren hoher, die obere Altersgren-
ze lag bei 84 Jahren. Von 428 Patienten, die einer RPE unter-
zogen worden waren, war keiner élter als 77. Die Daten stim-
men also mit jenen aus den USA iiberein.



Tabelle 1: WWann mit einer Hormontherapie beginnen? (H.-
P Schmid, 2013)

Tabelle 2: Risikoadaptierte Strahlentherapie (F Sedlmayer,
2013)

NO0-2 Mo NO0-2 M1 Risikokollektiv Intervention
Keine Symptome ? Sofort Intermediare Risikogruppe Neoadjuvante maximale Andro-
Symptome (lokal/ Sofort Sofort Tx, Gleason-Score 7, PSA > 10 genblockade (3 Monate)
fern) ng/ml Strahlentherapie (und/oder
Brachytherapie) > 76 Gy

Die schwedische Studie von Bill-Axelson et al. [19] fand in
der Gesamtkohorte bei Patienten nach RPE ein besseres pros-
tatakarzinomspezifisches Uberleben als im Watchful-Waiting-
Kollektiv. Bei Midnnern > 65 Jahre zeigte sich jedoch kein
Vorteil beziiglich Gesamtiiberleben oder prostatakarzinom-
spezifischem Uberleben.

Auf Basis der Evidenz ist eine RPE bei > 65-Jdhrigen schwer
zu argumentieren. Im klinischen Alltag steht man aber vor der
Situation, Patienten mit Prostatakarzinom erkldren zu miis-
sen, dass nichts getan werde, da die Chancen mit und ohne
Operation gleich gut seien. Oft wird aus Aktionismus auf ex-
perimentelle Therapien ohne anerkannte Evidenz zuriickge-
griffen, wie hochintensiver fokussierter Ultraschall (HIFU),
Kryoablation oder Radiofrequenzablation (RFA).

B Hormontherapie

Die Hormontherapie ist fiir Patienten eine Option, bei denen
aus Altersgriinden oder aufgrund von Komorbidititen eine ku-
rative Therapie nicht infrage kommt oder die eine RPE ableh-
nen. Bei lokaler Symptomatik (Miktionsprobleme oder Stau-
ung der oberen Harnwege) oder schmerzhaften Fernmeta-
stasen sollte wie bei asymptomatischen Patienten mit Fern-
metastasen sofort mit einer palliativen Androgendeprivation
begonnen werden (Tab. 1).

Bei Patienten mit Prostatakarzinom T1-T2 NO MO fanden Lu-
Yao et al. [20] sowohl fiir mittelméBig differenzierte Tumo-
ren als auch fiir schlecht differenzierte Tumoren keinen Uber-
lebensvorteil durch eine sofortige im Vergleich zu einer ver-
zogerten Hormontherapie. Die Ergebnisse des Early Pros-
tate Cancer Program [21] bestitigen diese Erkenntnis. Bei
Patienten mit lokalisierten Tumoren verbesserte Bicalutamid
150 mg im Vergleich zu Placebo das progressionsfreie Uberle-
ben nicht. Patienten der Watchful-Waiting-Gruppe hatten un-
ter Bicalutamid sogar eine hohere Gesamtmortalitit als unter
Placebo (50 % vs. 46 %). Patienten mit lokalisierten Tumo-
ren ohne Lymphknoten und ohne Fernmetastasen, die fiir eine
kurative Therapie nicht infrage kommen, sollten daher keine
Hormontherapie erhalten.

Bei Patienten mit neu diagnostizierten klinischen oder lokal
fortgeschrittenen Tumoren (T0—4 NO-2 MO) brachte eine so-
fortige Hormontherapie in der EORTC-30891-Studie [22] im
Vergleich zu einer verzogerten Hormontherapie ein geringfii-
gig ldngeres Gesamtiiberleben, aber keinen Unterschied be-
zliglich progressionsfreiem und krankheitsspezifischem Uber-
leben. Eine Subgruppenanalyse ergab, dass das Gesamtiiber-
leben nur bei Patienten mit einem Ausgangs-PSA > 50 ng/dl
durch eine sofortige Hormontherapie verldngert wurde; Pati-

+ Kurzzeit-Antiandrogenbe-
handlung (LHRH-Antagonisten
> 6 Monate)

Neoadjuvante maximale Andro-
genblockade (3 Monate)
Strahlentherapie > 76 Gy

+ Langzeit-Antiandrogenbe-
handlung (LHRH-Antagonisten
> 24-36 Monate)

Hochrisiko-Gruppe
Gleason-Score 7-10, T2b-T3,
,bulky tumors’ PSA > 20 ng/ml

enten mit kurzer PSA-Verdoppelungszeit verstarben zu 50 %,
Patienten mit langer PSA-Verdoppelungszeit nur zu 11 % am
Karzinom [23]. Hohes PSA > 50 ng/dl oder kurze Verdoppe-
lungszeit sind eine Indikation fiir eine sofortige Hormonthe-
rapie. Anderenfalls kann zugewartet werden, bis Symptome
auftreten.

B Radiotherapie im Alter

Wenn die Entscheidung fiir eine Radiotherapie gefillt wird,
sollte diese auch bei alten Patienten stadien- und risikogerecht
mit Dosiseskalation erfolgen und bei entsprechender Evidenz
durch eine Hormontherapie ergidnzt werden (Tab. 2). Eine
halbherzige Strahlentherapie bringt keinen Nutzen. Es gibt
keine Evidenz fiir eine verdnderte Toleranz der Radiotherapie
oder ein anderes Morbidititsmuster bei alten Menschen. Al-
lerdings konnen verschiedene Komorbiditdten mit schlechte-
rer Toleranz und/oder vermehrten Spitreaktionsraten einher-
gehen (hoher IPSS-Score, kardiovaskuldres Risiko als Kon-
traindikation gegen LHRH-Antagonisten, erhohtes Risiko fiir
Rektumschleimhautlisionen bei Diabetes, schwere Athero-
sklerose, Sigmadivertikel).

Mit bildgefiihrter Radiotherapie (,,image-guided radiation the-
rapy“* [IGRT]) kann ein mit Volldosis zu behandelndes Zielvo-
lumen deutlich verkleinert werden, was die Strahlendosis auf
Risikoorgane senkt und zur Toleranzerhohung beitrédgt. Die
entsprechenden Moglichkeiten sollten speziell bei alten Pati-
enten ausgeschopft werden.

Der Nutzen einer Radiotherapie des Low-Risk-Karzinoms ist
selbst bei Patienten mit sehr gutem Allgemeinzustand frag-
lich, zumal das tumorspezifische Uberleben von Patienten mit
Niedrig-Risiko-Tumoren auch ohne Intervention sehr hoch ist
[24, 25].

B Das Dilemma des Urologen

Peter Albertsen hat das Dilemma des Urologen sehr gut be-
schrieben: , Arzte sind normalerweise schnell dabei, eine
Krebsbehandlung zu empfehlen. Warum? Wenn die Krankheit
voranschreitet, haben sie alles getan, was maoglich ist. Wenn
die Krankheit nicht voranschreitet, nehmen sie an, dass sie
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den Patienten geheilt haben. Watchful Waiting ist viel schwie-
riger durchzufiihren. Denn wenn die Krankheit voranschrei-

tet, hat der Arzt versagt — egal, ob der Tumor heilbar war oder

nicht. Wenn die Krankheit nicht voranschreitet, nimmt der Pa-
tient an, dass er gar keinen Arzt gebraucht hdtte.

Grundprinzipien des Managements des Prostatakarzi-
noms bei Patienten (H.-P. Schmid, 2013)

— Keine Vorsorge bei Ménnern > 80 Jahre

— Diagnostik nur bei symptomatischen Patienten, bei de-
nen sich unmittelbare therapeutische Konsequenzen er-
geben (Androgendeprivation)

— Keine radikale Prostatektomie bei Patienten > 80 Jahre

— Keine Hormontherapie bei T1-2 NO MO

— Hormontherapie einleiten bei hohem Progressionsrisiko
(PSA > 50 ng/ml, PSA-Verdoppelungszeit < 12 Monate)
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