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A. Heidenreich

HORMON-
SUPPRESSIVE
THERAPIE BEI
HOCHRISIKO-
PATIENTEN

Der Grofiteil der neu diagnostizier-
ten Prostatakarzinome ist mittlerwei-
le heilbar. Dennoch erleiden ca. 30 %
der primar kurativ behandelten Pati-
enten einen PSA-Relapse. Die aktuel-
le Herausforderung fir den betreuen-
den Urologen besteht nun darin,
diejenigen Patienten herauszufiltern,
die ein erhohtes Rezidivrisiko auf-
weisen, um ihnen durch moglichst
frihzeitige Mallnahmen, wie zum
Beispiel eine Bestrahlung oder eine
adjuvante hormonsuppressive Thera-
pie, ein langeres Uberleben oder
eine verzogerte Krankheitsprogres-
sion zu ermoglichen. Ein PSA-Relapse
entwickelt sich meistens innerhalb
von 2-4 Jahren postoperativ. Nach
weiteren 6-8 Jahren treten im Durch-
schnitt Knochenmetastasen auf und
nach weiteren 5 Jahren versterben
die Patienten. Das primdare Ziel der
adjuvanten Therapie mit LHRHa
nach lokaler Behandlung ist die
Uberlebensverldngerung. Bei sehr
aggressiven Tumoren, die mit einem
hohen Rezidivrisiko behaftet sind,
sollte als sekunddres Ziel die Verlan-
gerung des progressionsfreien, bzw.
symptomfreien, Intervalls stehen.

HOCHRISIKOPATIENTEN PROFI-
TIEREN VON EINER ADJUVANTEN
THERAPIE MIT LHRHA

Es gibt einige Hinweise in der Litera-
tur, die der Frage nachgehen, wer als
Hochrisikopatient einzustufen ist.
Dies sind vor allem Patienten mit
einer Kapselpenetration, einer Samen-
blaseninvasion, einem Lymphknoten-
befall oder einem positiven Schnitt-
rand (Abb. 1). Um die Rate an R*-
Patienten zu minimieren, ist eine

mit positiven Lymphknoten erleiden
nach durchschnittlich 5 Jahren einen
PSA-Relapse. Sgrinoli zeigte 1994,
dal$ Patienten mit positiven Lymph-
knoten und einem Gleason-Score

< 8 zu lediglich 30 % innerhalb der
ersten 5-6 Jahre einen PSA-Relapse
aufwiesen und mit grolker Wahr-
scheinlichkeit in den folgenden Jah-
ren kein Rezidiv erlitten. Im Unter-
schied dazu hatten 90 % der Patien-
ten mit einem Gleasonscore > 8 in-
nerhalb der ersten 5 Jahre eine Krank-
heitsprogression.

Messing untersuchte den Benefit der
sofortigen adjuvanten LHRHa-Thera-
pie bei Patienten mit befallenen
Lymphknoten. In seinem 10-Jahres-
Update aus dem Jahr 2003 zeigte
sich, daf radikal prostatektomierte
Patienten mit sofortiger hormon-
suppressiver Therapie ein signifikant
hoheres krankheitsspezifisches und
Gesamtiberleben aufwiesen als Pati-
enten mit verzogerter Hormonthera-

HORMONSUPPRESSIVE THERAPIE BEI
HOCHRISIKOPATIENTEN MIT PROSTATA-
KARZINOM NACH RADIKALER PROSTAT-
EKTOMIE

pie. Hull (2002) beobachtete, daf
90 % der radikal prostatektomierten
Patienten mit positiven Lymphknoten
ohne adjuvante Therapie 10 Jahre
Uberlebten, jedoch nur 7,5 % 10
Jahre progressionsfrei blieben.

ANZAHL DER BEFALLENEN
| YMPHKNOTEN BEEINFLUSST
DAS REZIDIVRISIKO

Es gibt einige Hinweise in der Litera-
tur, die zeigen, da8 die Anzahl der
befallenen Lymphknoten von grofser
Bedeutung fir die Prognose ist. Ba-
der publizierte kirzlich, daB® nach
einem durchschnittlichen 45-monati-
gen Follow-up 39 % der Patienten
mit einem befallenen Lymphknoten,
jedoch nur 14 % mit mehr als 2 posi-

Abbildung 1: Wer ist ein Hochrisiko-Patient?

Tabelle 1: NatCrlicher Verlauf bei pTxN1 nach RPE und Lymphadenektomie

(mod. nach Bader et al., 2003)

Modifikation der Operationstechnik Outcome :1 Eogs'gl'N ﬁ Eozsbl'N : E ggs' LN
bei Hochrisikopatienten zu erwégen. B B -

Bei Patienten mit positiven Lymph- Keine Progression 38 % 10 % 14 %
knoten ist die Wahrscheinlichkeit Symptomatischer Progref 44 % 60 % 62 %

einer Krankheitsprogression beson- PSA-Progre 8% 0% 2%

ders hoch. Etwa 75 % der Patienten Krankheitsspezifische Mortalitat 8 % 25 % 36 %
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tiven Lymphknoten progressionsfrei
tiberlebten (Tab. 1). Auch Cheng
stellte 2001 eine Korrelation zwischen
der Anzahl der befallenen Lymph-
knoten und dem Rezidivrisiko fest.
Das 5- bzw. 10-Jahres-krankheits-
spezifische Uberleben betrug bei
Patienten ohne befallene Lymphkno-
ten 99 % und 97 % im Vergleich zu
94 % und 83 % bei Patienten mit
positiven Lymphknoten, die eine
adjuvante hormonsuppressive Thera-
pie erhalten hatten. Die Untergruppe
der Patienten mit lediglich einem
befallenen Lymphknoten schnitt mit
99 % und 94 % vergleichsweise gut
ab und gibt einen weiteren Hinweis
fur die Bedeutung der Anzahl der
positiven Lymphknoten.

Ahnliche Ergebnisse erhielten wir bei
der Auswertung unserer eigenen
Daten (Heidenreich 2003). Von 145
radikal prostatektomierten Patienten
mit positiven Lymphknoten und
adjuvanter hormonsuppressiver The-
rapie entwickelten nach einem
durchschnittlichen Follow-up von 5
Jahren 23 % mit einem befallenen
Lymphknoten im Vergleich zu 85 %
mit > 2 positiven Lymphknoten, 29 %
mit einem Gleasonscore < 7 im Ver-
gleich zu 95 % mit einem Gleason-
score > 8 und 35 % mit einem
Tumorstadium < pT3b im Vergleich
zu 89 % mit einem Tumorstadium

> pT3b ein Rezidiv. Auch diese
Daten zeigen, daf8 ein N*-Befund
durchaus differenziert beurteilt
werden kann.

ERWEITERUNG DES LYMPHADEN-
EKTOMIEGEBIETS ERHOHT PRO-
GRESSIONSFREIES UBERLEBEN

Da es durchaus eine Korrelation zwi-
schen der Ausdehnung des Lymph-
adenektomiefeldes und der Anzahl
der diagnostizierten positiven
Lymphknoten gibt, die moglichst

vollstandige Entfernung der befalle-
nen Lymphknoten einen kurativen
Therapieansatz darstellt und die et-
waigen positiven Lymphknoten die
Folgetherapie beeinflussen, fuhrt
meine Arbeitsgruppe (Heidenreich et
al., ASCO 2004) seit bereits 5 Jahren
bei allen Patienten eine erweiterte
Lymphadenektomie durch. Diese
wird im Bereich der Iliaca externa,
der Iliaca interna, der Fossa obtura-
toria und im Bereich der lliaca
communis bis zur Uretherkreuzung
vorgenommen. Im Rahmen des 5-
jahrigen Follow-ups konnte allein
durch die extendierte Lymphaden-
ektomie das Rezidivrisiko um die
Halfte halbiert werden. In diesem
Zusammenhang muf8 erwdhnt wer-
den, dals es den klassischen Low-
risk-Patienten nicht gibt, denn auch
bei der Patientengruppe mit PSA-
Werten < 10 ng/ml, einem Gleason-
score < 7 und einem klinisch unauf-
falligen Tastbefund beobachteten wir
bei etwa 10 % der mittlerweile tiber
500 extendiert operierten Patienten
positive Lymphknoten. Ahnliche
Prozentzahlen wurden von Studer
und Walsh publiziert. Lediglich bei
Patienten mit einem PSA-Wert unter
10 ng/ml und einem Gleasonscore
2-4 wurden keine positiven Lymph-
knoten festgestellt — Parameter, die
auf nur sehr wenige Patienten zutref-
fen.

DaB sich diese neuesten Ergebnisse
nicht mit den Partin-Tabellen dek-
ken, verwundert nicht unbedingt, da
den Partin-Tabellen unzureichende
Lymphadenektomiedaten, die auf der
Entfernung von etwa 5-6 Lymphkno-
ten basieren, zugrunde liegen. Wir
fuhren auch vor einer geplanten
Strahlentherapie mit Afterloading
eine ausgedehnte, laparoskopische
Lymphadenektomie durch. Bei ei-
nem positiven Befund wird der Pati-
ent klassisch hochdosisbestrahlt,
andernfalls wird das geplante After-
loadingverfahren durchgefiihrt. Ne-
ben der erweiterten Lymphadenekto-
mie ist auch die Sentinel-Lymphaden-
ektomie eine effektive Methode, um
eine Lymphknotenentfernung durch-

PATIENTEN

zufithren. Sobald eine Kombination
aus Lymphknotenbefall und Stadium
pT3b oder Gleasonscore > 8 vorliegt,
sollte der Patient, unabhangig von
der Anzahl der positiven Lymphkno-
ten, auf jeden Fall eine adjuvante
hormonsuppressive Therapie mit
LHRHa erhalten.

BEFALL DER SAMENBLASE

Einen weiteren Risikofaktor fiir ein
Rezidiv stellt der Samenblasenbefall
dar. Hull publizierte 2002, dal® das
krankheitsspezifische 10-Jahres-
Uberleben, das 10-Jahres-metastasen-
freie Uberleben, das 5-Jahres-progres-
sionsfreie und das 10-Jahres-progres-
sionsfreie Uberleben bei Patienten
mit lokalisierten Tumoren 99,8 %,
97,8 %, 94,9 % und 92,2 % im Ver-
gleich zu 94,6 %, 54,9 %, 37,4 %
und 37,4 % bei Patienten mit Samen-
blasenbefall war.

Eine rezente Subgruppenanalyse
(Sofer 2003) von pT3c-Patienten fand
eine positive Korrelation zwischen
PSA-Wert, Tumorvolumen, Patienten-
alter und Rezidivwahrscheinlichkeit.
So ist zum Beispiel das Risiko eines
Rezidivs bei Patienten mit Samen-
blasenbefall und einem PSA-Wert

> 10 ng/ml siebenmal hoher als bei
PSA-Werten < 10 ng/ml. Ahnliche
Ergebnisse publizierte Salomon
2003. Der prdoperative PSA-Wert
und der postoperative Gleasonscore
waren bei Patienten mit Samenblasen-
befall unabhangige Pradiktoren fiir
ein Tumorrezidiv. Bei diesen Hoch-
risikopatienten ist eine sofortige
adjuvante hormonsuppressive Thera-
pie indiziert. Eine weitere Moglich-
keit der Risikoevaluierung bieten die
Kattan-Nomogramme, die sehr gut
validierte Tools fiir eine Risikoab-
schatzung darstellen.
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MoDIFIZIERTE OPERATION BEI
\/ERDACHT DES KAPSEL-
DURCHBRUCHS

Wenn nun anhand des PSA-Wertes
und der Stanzbiopsien der dringende
Verdacht vorliegt, daf das Karzinom
bereits die Kapsel durchbrochen hat
und eine grolle Wahrscheinlichkeit
fur positive Schnittrander besteht,
wird die radikale Prostatektomie von
uns etwas modifiziert durchgefuhrt.
Bekannterweise sind positive Schnitt-
rander vor allem apikal, dorsolateral
und dorsal lokalisiert. Wenn nun
aufgrund des PSA-Wertes und der
Stanzbiopsien eine hohe Wahr-
scheinlichkeit fiir eine Kapsel-
invasion besteht, wird die Harnroéhre
nicht intraprostatisch operiert, son-
dern etwas weiter nach distal abge-
setzt. Zusatzlich wird sehr weit
perirektal in das Gewebe eingegan-
gen und somit eine ausgeweitete
Prostatektomie durchgefiihrt. Die
Rate an positiven Schnittrandern
konnte in dieser Risikogruppe um 2/3,
von etwa 30 % auf 8 %, reduziert
werden.

Ahnliche Ergebnisse lieferten interna-
tionale Daten von Alsikafi und

Stephenson, die durch die ausgewei-
tete Prostatektomie die Rate an posi-
tiven Schnittrandern auf 11 % und
7,5 % minimierten. Marcovich erziel-
te durch die Methode der Blasen-
hals-schonenden Operationstechnik
signifikant niedrigere Raten an positi-
ven Schnittrandern bei pT3-Tumoren
(47 % vs. 20 %). Wir beobachteten
im Rahmen der ausgedehnten Prostat-
ektomie eine Frithkontinenzrate am
vierten postoperativen Tag (keine Vor-
lage noétig) von 40 % im Vergleich zu
60 % nach der Standardprostatekto-
mie, von 80 % im Vergleich zu 90 %
nach drei Monaten und keinen Un-
terschied nach einem Jahr.

KONKLUSION

e Der Lymphknotenbefall, der posi-
tive Schnittrand, die Kapselpene-
tration, der Samenblasenbefall
und der hohe Gleasonscore stel-
len Risikofaktoren fiir eine Krank-
heitsprogression dar (Abb. 3).

e Hochrisikopatienten profitieren
von einer sofortigen adjuvanten
Therapie mit LHRHa.

e Nomogramme sind geeignete
Hilfsmittel fur die Risikoabschat-
zung.
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