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Zur Beantwortung der Frage nach der
richtigen Therapie des Prostatakarzinoms
des alten Mannes mul® zuerst geklart
werden: Wer ist eigentlich ein ,alter
Mann“? Dieser 1ast sich nicht durch ein
absolutes Lebensalter definieren. Ein
Mann mit 70 Jahren kann nicht in jedem
Fall in diese Kategorie eingereiht wer-
den. Deshalb geht man bei der Definiti-
on vielmehr von der Lebenserwartung
aus, die bei einem alten Mann weniger
als zehn Jahre betragt. Die durchschnitt-
liche Lebenserwartung fiir Manner in
Osterreich liegt derzeit bei 76,4 Jahren
und wird bis ins Jahr 2050 auf 84,3 Jahre
ansteigen. Aufgrund dieser Verdnderung
ist es wichtig, eine zukunftsorientierte
Definition zu treffen. Laut WHO-Daten
leben 75jahrige Manner im Schnitt noch
weitere 10 Jahre (Abb. 1). Zu bertick-
sichtigen ist dabei naturlich die Morbi-
ditdt, welche die Lebenserwartung ent-
scheidend beeinfluft.

Morbiditat und Lebenserwartung sind
also wichtige Faktoren bei der Therapie-
entscheidung. Die WHO-Liste der hau-
figsten Komorbiditaten in den Industrie-
landern wird von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen anfihrt, gefolgt von Neoplasmen,
COPD und Demenz. Beim alten Mann
sind auch die Osteoporose und daraus
folgende Huftfrakturen ein haufiges Pro-
blem. Der Charlson-Komorbiditatsindex
ist ein sehr gutes Hilfsmittel zur Kalkula-
tion der Lebenserwartung. In der Alters-
gruppe der tiber 75- bzw. tber 80j&hri-
gen ist die Mortalitédt jener Patienten mit
mindestens einem Komorbiditdtspunkt
deutlich erhoht. Dieser Umstand sollte
bei der Wahl der Therapie beriicksichtigt
werden. Entscheidend ist jedoch nicht
nur die Lebenserwartung, sondern auch
die Lebensqualitit des Patienten.

Immer noch vertreten manche Urologen
die Ansicht, daB dltere Manner mit Pro-
statakarzinom generell nicht behandelt
werden sollen. Auch daB das Prostata-
karzinom des alten Mannes weniger
aggressiv verlduft, ist eine weitverbreite-
te Meinung. Eine Studie von Gronberg et
al. mit tiber 7000 Patienten untersuchte
die 10-Jahres-Uberlebensrate von Pro-
statakarzinompatienten in Abhangigkeit
von Malignitatsgrad und Alter. In keinem
Differenzierungsstadium konnte ein Un-

lauft also nicht ,benigner” als das von
jlingeren Patienten. Der Verlauf hangt in
hohem Mafe vom Differenzierungsgrad,
aber auch von anderen Faktoren wie z. B.
dem PSA-Wert ab.

KURATIVE RADIOTHERAPIE BEIM ALTEREN
PATIENTEN

Oftmals wird beim alten Patienten die
Radiotherapie als erste Option gesehen,
da man eine radikale Prostatektomie
vermeiden will. Studien zur externen
Strahlentherapie bei dlteren Patienten
zeigen durchwegs sehr gute Ergebnisse.
Ubersehen wird bei diesen exzellenten
Daten jedoch oft, dal’ die Patienten
meist zusatzlich adjuvant mit einer
Hormontherapie behandelt wurden. So
lag die krankheitsspezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate in einer Studie von Villa
et al. in der Altergruppe zwischen 70
und 79 Jahren bei 93,7 %. Bei Patienten
mit Gber 80 Jahren zeigte sich immer
noch ein beachtliches krankheitsspezi-
fisches 3-Jahres-Uberleben von knapp
67 %. 60 % der Teilnehmer in dieser
Studie erhielten eine adjuvante Hormon-
suppression. Ein Nachteil der Strahlen-
therapie ist, das man das Tumorstadium
trotz Biopsiebefund nicht exakt kennt, da
bei bis zu einem Drittel der Befunde ein
Overgrading bzw. Undergrading vorliegt.

RADIKALE PROSTATEKTOMIE ALS
ALTERNATIVE

Fur eine Operation auch bei Mdnnern mit
tber 75 Jahren spricht die schlechte Pro-
gnose von High-Risk-Patienten. Dartber
hinaus wird in der Literatur auch oft das
Argument der geringeren Beeintrachti-
gung durch Inkontinenz und erektile Dys-
funktion angefihrt. Die in hoherem Alter
betrachtlich gesteigerte Komorbiditat und
die spekulative kurze Lebenserwartung
sind Faktoren, die gegen einen Eingriff bei
dieser Altersgruppe ins Treffen geftihrt
werden. Bei nahezu 17.000 Patienten mit
radikaler Prostatektomie in Osterreich
wurde die Komorbiditat erhoben. Bei
Mannern mit unter 64 Jahren lag sie bei
30,5 %, wihrend Manner mit tiber 70
Jahren zu 86 % Begleiterkrankungen
aufwiesen. Dementsprechend werden
Manner vor dem 60. Lebensjahr etwa
25mal haufiger einer radikalen Prostat-
ektomie unterzogen als Manner mit tiber
70 Jahren. Eine Studie zum Verlauf des
Prostatakarzinoms bei Patienten mit tiber
70 Jahren, die radikal prostatektomiert
worden waren, erlaubt jedoch eine diffe-
renziertere Betrachtung. Das krankheits-
spezifische Uberleben der Patienten in
dieser Untersuchung lag deutlich tiber
dem Gesamtiiberleben. Betrachtet man
den Malignitatsgrad, so konnte bei
Hochrisikopatienten nach 10 Jahren im-

N
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Abbildung 1: Lebenserwartung dlterer Ménner, Industriestaaten (nach Daten aus Murray
CJL, Lopez AD. Global Health Statistic. The Harvard School of Public Health, Boston, 1996)
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statakarzinom von alten Minnern ver- or
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mer noch ein krankheitsspezifisches
Uberleben von 60 % festgestellt werden,
ein Ergebnis, das ohne Eingriff nicht er-
reicht werden kann. Da die Lebenser-
wartung bei hochdifferenzierten Tumo-
ren sehr gut ist, wird man hier tGberle-
gen, ob eine radikale Prostatektomie
beim dlteren Patienten sinnvoll ist. Bei
Hochrisikotumoren mit einem Gleason-
Score von 8-10 sollte jedoch auch eine
aggressive Behandlung erfolgen. Dem-
entsprechend sollte bei hochmalignen
Tumoren die Indikation zur radikalen
Prostatektomie bis zum 75. Lebensjahr
ausgedehnt werden, wahrend man die
Radiotherapie auch noch bis ins Alter
von 80 Jahren in Betracht ziehen sollte.

Aggressive Tumore miissen ungeach-
tet des Alters, aber nicht ungeachtet
des Allgemeinzustandes aggressiv

behandelt werden.

Da das Undergrading des Biopsie-
befundes wie erwdhnt ein sehr haufiges
Problem darstellt, sollte nicht nur der
Gleason-Score zur Definition des Hoch-
risikopatienten herangezogen werden,
sondern auch der PSA-Verlauf vor
Biopsie.

INKONTINENZ UND EREKTILE DYSFUNKTION

Eine verbreitete Folgeerscheinung der
radikalen Prostatektomie ist die Inkonti-
nenz. Es wird jedoch haufig tbersehen,
dafs Patienten oft schon vor dem Eingriff
inkontinent sind. Nicht selten kommt es
durch die Beseitigung der Obstruktion
sogar zu einer Verbesserung der Sym-
ptomatik. Zur Bedeutung der Sexualitét
in der Altersgruppe der tiber 75jdhrigen
herrschen unterschiedliche Auffassun-
gen. Wesentlich bei der Beurteilung
scheint zu sein, ob Méanner eine standige
Partnerin haben oder nicht. In einer Um-
frage, die im Jahr 2002 an 1299 Perso-
nen in Deutschland durchgefiihrt wurde,
gaben in der Altersgruppe zwischen 61
und 92 Jahren 51 % der Befragten mit
einem standigen Partner an, sexuell aktiv
zu sein, wahrend in der Gruppe der Per-
sonen ohne standigen Partner nur 17 %
sexuell aktiv waren. Laut Daten des Fes-
sel-GfK-Institutes haben in Osterreich in
der Altersgruppe der tiber 70jahrigen
noch 35 % mindestens einmal pro Mo-
nat eine sexuelle Beziehung. Betrachtet

man jedoch die Patientengruppe mit
Prostatakarzinom gesondert, so findet
man einen sehr hohen Anteil an Man-
nern, namlich rund 80 %, die schon vor
Beginn der Behandlung nicht mehr po-
tent sind. Daten aus Osterreich zeigten
nur bei 21 % der tiber 70jdhrigen vor
der Karzinomdiagnose eine sexuelle
Aktivitat. Die Sexualitat spielt also sicher
eine Rolle, wird aber wahrscheinlich
beim alten Mann doch etwas tiberschétzt.

HORMONTHERAPIE BEIM PROSTATA-
KARZINOM DES ALTEN MANNES

Die Hypophysen-Gonadenachse des
dlteren Mannes ist gewissen Verdnderun-
gen unterworfen, sodall mit zunehmen-
dem Alter ein partielles Androgendefizit
entstehen kann. Das Androgendefizit ist
selten hochgradig. Bei rund 30 % der
Mainner zwischen 75 und 80 Jahren be-
wegen sich die Testosteronkonzentra-
tionen im subnormalen Bereich. Rund
60 % der Manner dieser Altersgruppe
haben normale Testosteronwerte, wobei
sich der Begriff ,normal” an den Werten
von jiingeren, gesunden Mannern orien-
tiert.

Die Osteoporose stellt, wie schon ge-
sagt, eine bedeutende Komorbiditat in
dieser Altersgruppe dar. Zwischen dem
70. und dem 80. Lebensjahr steigt die
Frakturrate deutlich an. Sexualsteroide
regulieren den Knochenstoffwechsel.
Der Androgenmangel kann zur Entwick-
lung einer Osteoporose beitragen. Es ist
heute gesichert, dal durch die An-
drogenentzugstherapie beim Prostata-
karzinom das Osteoporose- und Fraktur-
risiko gefordert wird. Schon im ersten
und zweiten Jahr nach Beginn der Ka-
stration zeigt sich ein deutlich erhohtes
Risiko fur Frakturen.

Grundsatz bei der Therapie des Prostata-
karzinoms des alten Mannes sollte sein:
Soviel Therapie wie nétig und sowenig
Therapie wie moglich. Ohne Frage muly
der symptomatische metastasierte Patient
einer Hormontherapie zugefthrt werden.
Das lokal fortgeschrittene Stadium — so-
fern furr eine kurative Therapie ungeeig-
net — sowie die adjuvante Androgen-
deprivation nach kurativem Therapie-
versuch bzw. Progref stellen ebenfalls
eine Indikation dar. Da das Prostata-

karzinom einen langsamen natirlichen
Verlauf hat, kann bei niedrigem Gleason-
Score eine verzogerte Therapie in Be-
tracht gezogen werden. Die potentiellen
negativen Auswirkungen der Hormon-
therapie auf die Lebensqualitit sind bei
der Entscheidung tiber den richtigen
Zeitpunkt des Einsatzes zu berticksichti-
gen.

SOFORTIGE VERSUS VERZOGERTE
HORMONTHERAPIE

In der MRC-Studie wurden tiber 900
Patienten aller Tumorstadien entweder
einer sofortigen oder verzogerten Hormon-
therapie zugefihrt. Es zeigte sich unter
der sofortigen Behandlung ein signifikant
hoheres Gesamtliberleben als bei verzo-
gertem Beginn. Dieser Unterschied war
bedingt durch die nichtmetastasierten
Patienten, bei M1- und MX-Patienten
konnte kein Uberlebensvorteil festge-
stellt werden. Unter verzogerter Hormon-
therapie trat eine signifikant hohere An-
zahl von Spatkomplikationen im Sinne
von pathologischen Frakturen, Spinal-
kompressionen, Urethraobstruktionen
und extraskelettalen Metastasen auf. Der
sofortige Einsatz der Hormontherapie
nach der Diagnose erhohte im Vergleich
zum verzogerten Behandlungsbeginn die
10-Jahres-Gesamtiiberlebensraten bei
den 60jahrigen von 45 % auf 54 %, bei
den 70jahrigen von 30 % auf 36 % und
bei den 80jahrigen nur mehr von 15 %
auf 18 %. Wahrend bei einem 60j&hri-
gen der Unterschied noch 11 % betrug,
reduzierte sich der Benefit im Uberleben
in der Altersgruppe der 80jahrigen also
auf 3 %.

Die EORTC-30891-Studie schlof} 985
asymptomatische Patienten, die nicht fir
eine kurative Therapie geeignet waren,
ein. Sowohl im Gesamtuberleben als
auch bei symptomatischer und objekti-
ver Progression zeigte sich ein signifi-
kanter Vorteil fur die sofortige Hormon-
therapie gegentiber einem verzogerten
Einsatz. Eine Subgruppenanalyse dieser
Studie wurde am letzten EAU-Kongrel’
in Paris prasentiert. Patienten, die alter
als 70 Jahre waren und einen PSA-Aus-
gangswert von > 50 ng/ml hatten, wie-
sen ein deutlich hoheres Progressions-
risiko und eine hohere Mortalitat auf.
Diese Patientengruppe profitiert dem-
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nach besonders von der sofortigen An-
drogendeprivation.

TECHNIK DER HORMONTHERAPIE

Entscheidet man sich flr eine Behand-
lung mit einem LHRH-Analogon, so
stellt sich die Frage, ob beim alten Mann
eine Dauertherapie wirklich notwendig
ist oder ob nach langerer Applikation
eine irreversible Senkung des Testo-
sterons in den Kastrationsbereich eintritt.
Diese Fragestellung wurde noch nicht
systematisch und prospektiv-kontrolliert
untersucht. Allerdings weisen einschlagi-
ge Beobachtungen darauf hin, da8 auch
nach Langzeitapplikation eines LHRH-
Agonisten das Testosteron nach Absetzen
der Therapie stark verzogert (z. B. noch
nach 18 Monaten) ansteigen kann.
LHRH-Rezeptoren an der Hypophyse
werden durch die Therapie mit LHRH-
Agonisten primar nicht zerstort, sondern
internalisiert. Im Falle eines Testosteron-
anstiegs werden pratherapeutische Werte
nicht obligat erreicht. Dabei konnen
auch die parallel dazu ablaufenden
Altersveranderungen der Hypothalamus-
Hypophysen-Gonadenachse eine Rolle
spielen. Nach dem gegenwartigen Wis-
sensstand sollten LHRH-Agonisten konti-
nuierlich verabreicht werden, um eine
verlaRliche und dauerhafte Kastration zu
gewdhrleisten.

Die maximale Androgenblockade wurde
in den Anfangsphasen kontroversiell
diskutiert. Die Metaanalyse einer Reihe
von prospektiv-kontrollierten Studien hat
letztlich nur einen marginalen Uber-
lebensvorteil bei hoheren Nebenwirkun-
gen und hoheren Kosten aufgezeigt.

Das Konzept der intermittierenden An-
drogenblockade steht derzeit noch auf
dem Prifstand. Die Phase-llI-Studien sind
noch nicht abgeschlossen. Es gibt Hin-
weise, daR durch die intermittierende
Kastration eine Verlangerung der hormon-
sensiblen Periode und eine Verbesserung
der Lebensqualitat erzielt werden kon-
nen.

Die Monotherapie mit Antiandrogenen
bei lokal fortgeschrittenem Prostata-
karzinom wird derzeit tberpruft (EPC-
Protokoll). Die Studie zeigt einen Trend
fir einen potentiellen Uberlebensvorteil

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 1/2007

von Bicalutamid versus Active Surveil-
lance. Die Differenz war in der letzten
Auswertung (7,4 Jahre) statistisch nicht
signifikant. Adjuvant zu Radiotherapie
konnte aber im Vergleich zu alleiniger
Bestrahlung ein signifikant besseres
Gesamttiberleben erreicht werden. Bei
einem sehr hohen Prozentsatz der Pati-
enten treten allerdings Gyndkomastien
auf. Im Gegensatz zur Kastration kann
die Libido unter Monotherapie mit
nichtsteroidalen Antiandrogenen erhal-
ten werden.

WATCHFUL WAITING® ALS OPTION

Auch die Active Surveillance ist eine
Form der Behandlung. Der Patient wird
in regelmaligen Abstanden untersucht,
der PSA-Wert kontrolliert und von Fall
zu Fall auch eine Rebiopsie durchge-
fahrt. Nach einer Studie von Klotz et al.
kommen Patienten mit tiber 65 Jahren
mit Komorbidititen, einer Lebenserwar-
tung von weniger als 10 Jahren, einem
Gleason-Score < 6, einem PSA-Wert

< 20 ng/ml und klinischem Frithstadium
(< T2) dafiir in Frage. Die Entscheidung
fur eine Active Surveillance muB in je-
dem Fall individuell auf den Patienten
abgestimmt werden. Ein relevantes psy-
chologisches Problem der Active Sur-
veillance ist die Akzeptanz aus der Sicht
des tumortragenden Patienten, der keine
Therapie erhilt. Aus diesem Grund neh-

men viele Urologen davon Abstand, eine
Watchful-Waiting-Strategie vorzuschla-
gen. Bei einem alten Mann mit Prostata-
karzinom sollte man sich jedoch trotz
dieser Problematik der Option einer
Active Surveillance nicht mehr verschlie-
Ben. Entscheidend wird sein, ob und wie
man dem Patienten diese Strategie nahe-
bringt.

UBERLEGUNGEN ZUR FRUHERKENNUNG BEI
ALTEN PATIENTEN

Undifferenzierte Tumore haben auch bei
80jahrigen eine duferst schlechte Pro-
gnose, das heift das Uberleben und die
Lebensqualitat werden drastisch redu-
ziert. Will man diesen Patienten durch
eine kurative Therapie helfen, heif3t das,
daf man auch in dieser Altersgruppe ein
Screening durchfiihren mifite. Ob man
bei einem 80jahrigen Mann aufgrund
der Uberlegung, er kénnte einen hoch-
malignen Tumor haben, ein Fritherken-
nungsprogramm durchfiihren soll, ist
sicher diskussionswiirdig. Hort man je-
doch mit dem PSA-Screening ab einem
Alter von 75 oder 80 Jahren auf, wird
man in Zukunft vermehrt 80- bis 85jahri-
ge Patienten mit fortgeschrittenen, sym-
ptomatischen Karzinomen finden. Die
Diagnostik in Abhangigkeit vom Allge-
meinzustand, aber auch vom Willen des
Patienten durchzufiihren, wire ein sinn-
voller Ansatz.

ZUSAMMENFASSUNG DER THERAPIEEMPFEHLUNGEN BEI ALTEN PATIENTEN

® Aggressive Therapie

- Hochrisikopatienten (Gleason-Score 8-10, hohe PSA-Doubling-Time)
- Patienten mit gutem Allgemeinzustand

® Hormontherapie

— Metastasiertes Stadium (symptomatischer Patient)

- Lokales (fortgeschrittenes) Stadium, wenn ungeeignet fir kurative Therapie
— Adjuvant nach kurativem Therapieversuch bzw. Progrels

- Patienten mit tiber 70 Jahren mit PSA-Wert > 50 ng/ml profitieren am meisten

® Watchful Waiting
— Komorbidititen
- Lebenserwartung < 10 Jahre
— Gleason-Score < 6
— Stadium < T2
— PSA-Wert < 20 ng/ml
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