Journal fuar

Urologie und Urogynakologie

Zeitschrift fur Urologie und Urogynakologie in Klinik und Praxis

Priméare und adjuvante Therapie bei
Hochrisikopatienten mit
Prostatakarzinom

Heidenreich A, Reissigl A

Journal fiir Urologie und
Urogynékologie 2007, 14 (Sonderheft

1) (Ausgabe fiir Osterreich), 10-14

Indexed in Scopus

Member of the www.kup.at/urologie

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fiir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P.b.b. 022031116M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gabhlitz



www.kup.at/db/index.html
www.kup.at/cgi-bin/redirect.pl?url=https://www.kup.at/journals/urologie/index.html

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

PRIMARE UND
ADJUVANTE

THERAPIE BEI
HOCHRISIKO-
PATIENTEN MIT

10

PROSTATA-
KARZINOM

Die Behandlung des Prostatakarzinoms
hat sich in den letzten Jahren deutlich
verdndert, da man heute die Moglichkeit
hat, wesentlich aggressiver vorzugehen.
Dem PSA-Wert, obwohl nicht unbedingt
als Tumormarker zu bezeichnen, kommt
ein hoher Stellenwert in der Diagnostik
und Therapie des Prostatakarzinoms zu.
Bei der radikalen Prostatektomie konnte
durch die Einfiihrung des PSA-Screenings
eine betrachtliche Mortalitatssenkung
erzielt werden. Auch eine interoperative
Morbiditatsverbesserung bezogen auf
Kontinenz- und Potenzraten ist zu beob-
achten.

Letztendlich ist eine Monotherapie, sei
es die radikale Prostatektomie, Radiatio
oder eine Hormontherapie, als primarer
Ansatz jedoch nicht ideal. Wiinschens-
wert wére eine Kombination aus Primar-
tumorentfernung, Bestrahlung, Hormon-
und Chemotherapie, wie sie bereits beim
Mammakarzinom praktiziert wird. In der
Urologie wird die Hochrisikoerkrankung
aber nach wie vor nicht in einem multi-
modalen Setting gesehen.

WER IST EIN RISIKOPATIENT?

Zur prétherapeutischen Rezidivvorher-
sage gibt es verschiedene Tabellen und
Nomogramme. Besonders herauskristal-
lisiert hat sich in den letzten Jahren das
Kattan-Nomogramm, welches PSA-Wert,
Tumorstadium und Gleason-Score
inkludiert. Ein weiteres prognostisches
Tool ist die Risikostratifizierung nach
D’Amico et al. Hier werden drei Risiko-
gruppen unterschieden:

® Geringes Risiko: lokal beschrankter
Tumor, PSA < 10 ng/ml, Gleason-
Score < 6

® Mittleres Risiko: PSA 10-20 ng/ml,
Gleason-Score > 7

® Hohes Risiko: lokal fortgeschrittenes
Karzinom, PSA > 20 ng/ml, Gleason-
Score > 8

Fur die Vorhersage eines posttherapeu-
tischen Rezidivs existiert ebenfalls ein
Nomogramm von Kattan et al. Hier wer-
den auller dem PSA-Wert, Gleason-Score
und Tumorstadium auch noch Samen-
blasenbefall, Schnittrander und Lymph-
knotenstatus berticksichtigt. In ein dhnli-
ches Nomogramm von Graefen et al.
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fliet zusatzlich noch die Biopsieinfor-
mation mit ein.

Zu den Hochrisikopatienten zahlt man
jene mit Kapselpenetration, Samenblasen-
invasion, positiven Schnittrandern oder
Lymphknotenbefall. Auch eine kurze
PSA-Verdopplungszeit von weniger als
sechs Monaten oder eine pradiagnosti-
sche PSA-Velocity von mehr als 2 ng/ml/
Jahr sind nach neuesten Erkenntnissen
ausschlaggebend fiir die Zuordnung in
die Hochrisikogruppe.

THERAPEUTISCHE OPTIONEN FUR
HOCHRISIKOPATIENTEN

® Radikale Prostatektomie als Mono-
therapie

® Radikale Prostatektomie mit adju-
vanter Hormontherapie oder adju-
vanter Radiotherapie

® Radiotherapie mit begleitender Hor-
montherapie

® Andere Optionen (z. B. Radiothera-
pie mit Dosiseskalation, klinische
Studien mit multimodalem Ansatz)

Radikale Prostatektomie als Monotherapie

Zur radikalen Prostatektomie bei Hoch-
risikopatienten gibt es mehrere Studien.
In einer Untersuchung von Ward et al.
an Gber 800 Patienten mit T3-Tumoren
betrug das 10-Jahres-krankheitsspezifi-
sche Uberleben nach dem Eingriff 90 %.
Eine Gruppe um John Hopkins unter-
suchte Patienten mit positivem Lymph-
knotenbefund nach radikaler Prostat-
ektomie. Hier lag das 10-Jahres-krank-
heitsspezifische Uberleben bei 56 %.
Berglund et al. beobachteten eine andere
Risikogruppe mit pT2b- oder pT3-Tumo-
ren, einem Gleason-Score > 8 und einem
PSA-Wert > 15 ng/ml. Wahrend eines
relativ knappen medianen Follow-up-
Zeitraums von 3 Jahren blieben immer-
hin 70 % ohne biochemisches Rezidiv.
In einer kirzlich in den AUA-News er-
schienenen retrospektiven Studie an
Gber 1800 Patienten zeigte sich in der
Hochrisikogruppe — definiert nach der
Risikostratifizierung von D’Amico — nach
13 Jahren ein krankheitsspezifisches
Uberleben von 84 % bei Patienten, die
einer radikalen Prostatektomie unterzo-

gen wurden. Im Gegensatz dazu hatten
Patienten nach Radiatio ein krankheits-
spezifisches Uberleben von knapp unter
70 %, die Watchful-Waiting-Gruppe
zeigte 60 %. Bei Patienten mit Samen-
blasenbefall ergab eine Studie von Hull
et al., dalb durch die radikale Prostat-
ektomie ebenfalls ein betrichtliches
krankheitsspezifisches 10-Jahres-Uberle-
ben von 99,8 % bei lokal beschriankten
Karzinomen und von 94,6 % bei pT3b-
Tumoren erreicht werden kann.

Radikale Prostatektomie mit extendierter
Lymphadenektomie

Intensiv diskutiert wird derzeit die Mog-
lichkeit der ausgedehnten Lymphaden-
ektomie. Zwei Studien sprechen fir eine
Ausdehnung des Dissektionsfeldes bei
Hochrisikopatienten. Die Gruppe um
Studer aus Bern publizierte im August
2006 eine Studie an 231 Patienten mit
einem PSA-Wert < 10 ng/dl und einer
bilateral ausgedehnten Lymphaden-
ektomie. Bei 25 % der Patienten mit
einem Gleason-Score > 7 wurden positi-
ve Lymphknoten gefunden, wahrend nur
3,5 % der Patienten mit niedrigerem
Gleason-Score befallene Lymphknoten
aufwiesen. 96,5 % dieser Patienten wi-
ren demnach als ,Gbertherapiert” zu
betrachten. Immerhin 31 % der positiven
Lymphknoten wurden auBerhalb des
klassischen Dissektionsfeldes, also im
Bereich der Fossa obturatoria gefunden.
Heidenreich et al. untersuchten 311 Pati-
enten mit einem PSA-Wert zwischen 3,5
und 133 ng/ml. Positive Lymphknoten
wurden bei 20 % der Patienten diagno-
stiziert, immerhin 10 % davon in der
mittleren Risikogruppe mit einem PSA-
Wert < 10 ng/ml und einem Gleason-
Score < 7, 22 % der positiven Lymph-
knoten fanden sich im Bereich der
extendierten Lymphadenektomie. Eher
gegen die ausgedehnte Lymphaden-
ektomie spricht eine Untersuchung von
Clark et al. Er randomisierte 123 Patien-
ten entweder zu klassischer oder zu
extendierter Lymphadenektomie und
konnte keinen Unterschied hinsichtlich
positiver Lymphknoten in beiden Grup-
pen feststellen, wohl aber einen Trend zu
einer hoheren Komplikationsrate unter
der ausgedehnten Lymphadenektomie.

Ein Standard zur Lymphadenektomie bei
Prostatakarzinom existiert derzeit noch
nicht. In der niedrigen Risikogruppe
stellt sich die Frage, ob eine Lymphaden-
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ektomie tiberhaupt sinnvoll ist. Auf je-
den Fall kann durch eine extendierte
Lymphadenektomie die Staging-Genau-
igkeit verbessert werden. Dadurch ist
natirlich auch eine Entscheidungshilfe
fur die adjuvante Therapie gegeben.

Ob sich aus der Tatsache, dalk man bei
der ausgedehnten Lymphadenektomie
mehr positive Lymphknoten findet, ein
Benefit fiir den Patienten ableiten l4Rt,
kann bis jetzt nur durch retrospektive
Untersuchungen beantwortet werden. In
einer Studie von Allaf et al. wurden
4000 Patienten mit radikaler Prostat-
ektomie entweder limitiert oder extendiert
lymphadenektomiert. Die Rate an positi-
ven Lymphknoten war in der Gruppe mit
ausgedehnter Lymphadenektomie signifi-
kant hoher. Dieser Vorteil wirkte sich
auch auf die Progressionsfreiheit aus.
Von allen Patienten mit positiven Lymph-
knoten entwickelten nur 16 % mit exten-
dierter, jedoch 34 % mit limitierter
Lymphadenektomie einen PSA-ProgreR.
In der Subgruppe der Patienten, bei de-
nen weniger als 15 % der Lymphknoten
von einem Karzinom betroffen waren,
trat dieser Unterschied noch deutlicher
zutage. Die Rezidivrate betrug nur 10 %
bei der ausgedehnten Dissektion, hinge-
gen 43 % bei der klassischen Lymphaden-
ektomie. Eine Fallkontrollstudie an 120
Patienten mit limitierter und 120 Patien-
ten mit extendierter Lymphadenektomie
zeigte nach einem Follow-up von min-
destens flinf Jahren ein PSA-Rezidiv bei
9 % der extendiert operierten Patienten
und bei knapp 19 % der limitiert lymph-
adenektomierten Gruppe. Aus den ge-
nannten Ergebnissen ist abzuleiten, daf
durch eine extendierte pelvine Lymph-
adenektomie eine signifikant héhere
Anzahl nachweisbarer oder okkulter
Metastasen als durch die limitierte Vari-
ante entfernt wird. Reflektiert man die
Tatsache, daf die Giberwiegende Mehr-
zahl der Patienten nur ein bis zwei posi-
tive Lymphknoten aufweist, die entspre-
chend der Langzeitresultate aktueller
Serien bei identischem pT, aber pNO-
Status mit vergleichbaren 10-Jahres-
Uberlebensdaten einhergeht, konnte die
extendierte pelvine Lymphadenektomie
tatsachlich einen Benefit fuir das tumor-
spezifische Uberleben erbringen. In ei-
ner Auswertung von 13.000 radikal
prostatektomierten Patienten der SEER-
Datenbank, von denen 70 % eine
pelvine Lymphadenektomie erhalten
hatten, wurde die Assoziation zwischen

der Anzahl der entfernten Lymphknoten
und der tumorspezifischen Mortalitat
untersucht. Hier zeigte sich sowohl bei
NO- als auch bei N1-Patienten, daf sich
die tumorspezifische Mortalitat verbes-
serte, je mehr Lymphknoten entfernt
wurden.

Radikale Prostatektomie bei lokal fortge-
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Selektion eine Behandlungsoption mit
kurativer Intention dar. Gunstige
Prognosefaktoren sind ein PSA < 20 ng/
ml, ein Biopsie-Gleason-Score < 7 sowie
ein Palpationsbefund

< cT3a.

Strahlentherapie des High-Risk-Prostata-
karzinoms

schrittenen Tumoren

Die perkutane Radiatio stellt in den mei-
sten Institutionen die Therapie der Wahl
des lokal fortgeschrittenen Prostata-
karzinoms dar, ohne daf in prospektiven
Studien eine Uberlegenheit gegeniiber
der radikalen Prostatektomie nachgewie-
sen worden ist. Wird bei Patienten mit
einem cT3-Prostatakarzinom die Indika-
tion zur radikalen Prostatektomie ge-
stellt, ist eine Modifikation der Opera-
tionstechnik erforderlich, um die sonst
Ubliche Rate positiver Absetzungsrander
von ca. 30 % signifikant zu senken und
die hohe Rate lymphonodulédrer Metasta-
sen zu detektieren. Die Operations-
technik der extendierten radikalen Pro-
statektomie basiert darauf, die urethrale
Praparation nicht intraprostatisch, son-
dern mit einem Abstand von ca. 3-4 mm
nach distal durchzuftihren. Zudem wird
der laterodorsale Bereich der Gefal-
nervenbiindel weit bis in das Niveau des
perirektalen Fettgewebes reseziert, um
die haufig durch Perineuralscheiden-
invasion in diesem Bereich vorkommen-
den Tumorzellinfiltrationen komplett
entfernen zu kénnen. Die Kontinenz
wird auf dem Boden der Ergebnisse des
objektiven PAD-Tests und anonymisierter
Fragebogen nicht negativ beeinflullt; die
Kontinenzrate (keine Vorlagen) liegt bei
90,5 %, 7,9 % der Patienten benétigen
eine Vorlage. Durch diese Technik kann
die Rate positiver Absetzungsrander
deutlich gesenkt werden, wie publizierte
Daten beweisen.

In einer Fallkontrollstudie hatte nach der
klassischen Operationsmethode unge-
fahr ein Drittel der Patienten einen R1-
Befund, wihrend bei der modifizierten
Technik nur 9 % positive Schnittrander
aufwiesen. Nach kurzem Follow-up von
drei bis dreieinhalb Jahren war die PSA-
Progressionsrate unter der ausgeweiteten
radikalen Prostatektomie signifikant
niedriger. Fur junge Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Prostatakarzinom ohne
bildgebend erfalRbare Metastasen stellt
die radikale Prostatektomie bei guter

Eine Alternative zur radikalen Prostat-
ektomie bei lokal fortgeschrittenem
Prostatakarzinom stellen die perkutane
Strahlentherapie oder die High-Dose-
Brachytherapie dar. Grundsatzlich ist es
wichtig, daB die Strahlendosis bei der
perkutanen Radiatio mindestens 72 Gy
betrdgt, die Tendenz geht sogar in Rich-
tung einer hoheren Dosis von 76 bis 78
Gy. Eine Strahlendosis < 72 Gy geht in
hoher Frequenz mit der Entwicklung
eines lokoregiondren Rezidivs einher
und entspricht nicht mehr den Standards
aktueller Empfehlungen und Leitlinien.

Grundsétzlich stellt sich bei der
perkutanen, 3D-konformalen Radiatio
die Frage nach der Notwendigkeit und
der Dauer einer neoadjuvanten oder
adjuvanten Hormontherapie. Eine Reihe
von prospektiv-randomisierten Studien
zu diesem Thema bietet Hilfestellung bei
der Therapieentscheidung. Bolla et al.
randomisierten 400 Patienten im lokal
fortgeschrittenen Stadium mit oder ohne
positive Lymphknoten entweder zu allei-
niger perkutaner Bestrahlungstherapie
oder zusatzlicher adjuvanter Hormon-
therapie mit LHRH-Analoga tber drei
Jahre. In der Therapiegruppe mit adju-
vanter Hormontherapie zeigte sich ein
signifikant verbessertes Gesamttiber-
leben um etwa 20 %. In einer Studie von
Lawton et al. wurde ebenfalls der Effekt
einer Hormontherapie adjuvant zur
Strahlentherapie im Vergleich zur
Radiatio allein an etwa 1000 Patienten
untersucht. Die Androgendeprivation mit
einem LHRH-Analogon wurde in der
letzten Woche der Strahlentherapie be-
gonnen und bis zur PSA-Progression
kontinuierlich fortgesetzt. Auch hier
konnte ein signifikanter Benefit fur die
adjuvante Therapie von 10-15 % beziig-
lich der Entwicklung von Fernmeta-
stasen, eines Lokalrezidivs bzw. eines
PSA-Rezidivs beobachtet werden. In
bezug auf das Gesamtiberleben und das
karzinomspezifische Uberleben profitier-
ten allerdings nur jene Patienten mit
einem Biopsie-Gleason-Score zwischen
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8 und 10, wihrend sich kein Uberlebens-
benefit fiir Patienten mit einem gtinstig
differenzierten PCA nachweisen lief. In
diese Studie flossen auch Daten der Pati-
enten ein, bei denen sich nach radikaler
Prostatektomie ein pT3-Stadium heraus-
gestellt hatte. In dieser Gruppe hatte die
adjuvante Hormontherapie begleitend
zur perkutanen Radiatio allerdings kei-
nen positiven Effekt auf das Uberleben.
Zu berticksichtigen ist die Tatsache, dal®
die adjuvante Androgendeprivation in
Abhangigkeit von der Applikationsdauer
zu einer signifikant erhohten Komplika-
tionsrate am Gastrointestinal- und Uro-
genitaltrakt fihren kann. Wéhrend eine
sechsmonatige adjuvante Applikation
keine erhohte Rate von Toxizititen >
RTOG-Grad 2 aufweist, zeigt sich bei
2jahriger Applikationsdauer eine Steige-
rung der therapieassoziierten Nebenwir-
kungen um das Zwei- bis Dreifache.

Ahnlich der radikalen Prostatektomie
stellt sich auch bei der Radiatio die Fra-
ge, ob die Bestrahlungstherapie bei
Nachweis positiver Lymphknoten initiiert
werden soll oder ob eine alleinige An-
drogendeprivation als Priméartherapie
nicht ausreichend ist. Diesbezuglich
konnten Zagars et al. in einer Fallkontroll-
studie nachweisen, daR die Kombination
Radiatio plus Androgendeprivation zu
einer Uberlebensrate fiihrt, die sich nicht
von der eines altersentsprechenden und
gesunden Kontrollkollektivs unterschei-
det, wéhrend die alleinige Hormonthera-
pie zu einer signifikanten Reduktion der
Lebenserwartung beitragt.

Empfehlungen zur adjuvanten Androgen-
deprivation nach HDR-Brachytherapie
konnen aufgrund fehlender prospektiv
randomisierter Studien nur eingeschréankt
ausgesprochen werden. Es liegen die
Daten einer grollen retrospektiven Fall-
kontrollstudie an 938 Patienten mit bzw.
ohne adjuvante Hormontherapie vor. Ein
Benefit beziiglich des progressionsfreien
Uberlebens lieR sich fiir eine adjuvante
Therapie tber mehr als sechs Monate
Dauer nur fiir Patienten mit einem PSA

> 10 ng/ml, einem Biopsie-Gleason-
Score > 8 oder einem Palpationsbefund
> cT2c nachweisen. Ein positiver Effekt
auf das Gesamt- oder das karzinom-
spezifische Uberleben konnte bei kei-
nem der Patienten dokumentiert werden.

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 1/2007

Zusammenfassend ist festzuhalten, dafd
eine adjuvante Hormontherapie beim
fortgeschrittenen Prostatakarzinom unter
perkutaner Radiatio fir eine Zeitdauer
von sechs Monaten bis zwei Jahren sinn-
voll ist. Auch bei Patienten mit positiven
Lymphknoten ftihrt eine Kombinations-
therapie zu einer signifikanten Verbesse-
rung der Uberlebensdaten.

Medikamentise Hormonsuppression

Die medikamentdse Hormontherapie hat
die chirurgische Kastration heute weitge-
hend ersetzt. Der Einsatz von Antiandro-
genen hat seit der Publikation der EPC-
Studiendaten nur in einer kleinen
Subpopulation mit lokal fortgeschritte-
nem Karzinom vor allem nach Strahlen-
therapie eine Berechtigung. Die Frage
nach der Sinnhaftigkeit einer maximalen
Androgenblockade wurde in einer Publi-
kation der Prostate Cancer Trialists’
Group aus dem Jahr 2000 beantwortet.
In dieser Metaanalyse aus 27 Studien mit
mehr als 8000 Patienten waren die 5-
Jahres-Uberlebensraten bei Patienten mit
maximaler Androgenblockade nicht we-
sentlich hoher als bei Patienten mit allei-
niger LHRH-Analoga-Therapie.

Sofortige versus verzdgerte Hormon-
therapie

Es gibt Hinweise darauf, dal% die friihe
Hormontherapie durchaus einen Benefit
fir den Patienten mit sich bringt. In der
EORTC-30846-Studie von Schroder et al.
fuhrte der sofortige Einsatz der Hormon-
therapie zu einem 23%igen Uberlebens-
vorteil gegentiber der verzogerten Be-
handlung. Ein Update der Studie von
Messing et al. 2003 zeigte bei Patienten
nach radikaler Prostatektomie ein
Gesamtiiberleben von 72 % unter sofor-
tiger Hormontherapie gegentber

49 % unter verzégertem Einsatz. Ahnli-
che Ergebnisse sind in einer Studie von
Moul et al. zu finden. Patienten nach
radikaler Prostatektomie wurden nach
Auftreten eines PSA-Rezidivs > 0,2 ng/ml
entweder sofort oder verzogert behan-
delt. Bezogen auf das 10-Jahres-meta-
stasenfreie Uberleben zeigte sich bei der
Hochrisikogruppe mit einem Gleason-
Score > 7 ein Vorteil fir den frihen Ein-
satz der Hormontherapie von 73 %
versus 54 % im verzogerten Studienarm.

HORMONREFRAKTARES PROSTATA-
KARZINOM

Unabhangig von der Tatsache, ob friih
oder verzogert behandelt wird, entwik-
kelt letztendlich eine Reihe von Patien-
ten ein hormonrefraktdres Prostata-
karzinom. Als Therapiemoglichkeiten
stehen verschiedene Chemotherapeutika
wie Docetaxel und Mitoxantron zur Ver-
figung, wobei Docetaxel bezlglich der
Responderrate und der PSA-Senkung
gewisse Vorteile bietet. Die Lebensquali-
tét ist bei beiden Behandlungen ver-
gleichbar. Es besteht auch die Moglich-
keit einer Kombinationstherapie. Die
Uberlebensvorteile sind jedoch bei die-
sen Chemotherapieschemata marginal
und nicht vergleichbar mit den Ergebnis-
sen, die beim Mammakarzinom mit ei-
nem multimodalen Setting erzielt wer-
den konnen.

ZUKUNFTSPERSPEKTIVEN

Trotz Verbesserung der lokalen Therapie-
optionen und begleitender adjuvanter
Therapiemalnahmen erleiden 40-50 %
der Patienten ein lokoregionares oder
systemisches Tumorrezidiv. Die weiter
oben dargestellten Daten demonstrieren,
dal’ bei Hochrisikopatienten eine Mono-
therapie gleich welcher Art nicht in der
Lage ist, die Prognose der Patienten zu
verbessern. Vielmehr missen fir die
Zukunft multimodale Therapiekonzepte
der lokalen und/oder operativen Thera-
pie mit begleitender hormoneller und
zytotoxischer Behandlung sinnvoll kom-
biniert werden, um das Uberleben der
Patienten deutlich zu verbessern.

Derzeit wird dieses Konzept in ersten
prospektiv- randomisierten klinischen
Phase-II-Studien tberprift, und es kann
nur jeder Institution, die Patienten mit
High-Risk-Prostatakarzinom behandelt,
empfohlen werden, an diesen Studien
aktiv zu partizipieren oder Patienten an
entsprechende Zentren zu tGberweisen.
Fur den Urologen ist es daher sinnvoll,
sich mit dieser Behandlungsform ausein-
anderzusetzen, damit er der primare



Ansprechpartner fir den Patienten
bleibt. Dem Aufbau eines interdiszipli-
ndren Settings an der eigenen Institution
unter Einbeziehung der Onkologie
kommt in Zukunft sicher ein hoher Stel-
lenwert zu.
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