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BICALUTAMID 150 MG (CASODEX®) ALS
SALVAGE-THERAPIE BEIM LOKALREZIDIV
NACH PERMANENTIMPLANTATION DER
PROSTATA MIT J-125-SEEDS

Das nicht steroidale Antiandrogen
Bicalutamid 150 mg zeigt potentielle
Lebensqualitätsvorteile im Manage-
ment der körperlich und sexuell akti-
ven Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem Prostatakarzinom verglichen
mit auf Kastration basierter Therapie-
option. Ein PSA-Anstieg nach Errei-
chen des PSA-Nadirs nach erfolgter
Strahlentherapie signalisiert eine
Salvage-Situation, die entweder durch
erneutes lokales Wachstum auf dem
Boden einer inkompletten postradi-
ären Apoptose von Karzinomzellen
oder durch sekundäre Disseminie-
rung entsteht. In beiden Fällen gilt,
daß eine frühere zusätzliche Thera-
pie besser als eine verzögerte ist, die
aber auch eine nebenwirkungsarme
Behandlungsmethode verlangt.

Im weltweit größten einschlägigen
Studienprogramm [1] wurden 8113
Patienten mit lokal begrenztem oder
lokal fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom ohne Fernmetastasen und adju-
vante Behandlung mit Hilfe des nicht
steroidalen Antiandrogens Bicaluta-
mid 150 mg über mehr als 5 Jahre
untersucht. Die dritte Auswertung
des EPC-Programmes nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit
von 7,4 Jahren zeigt zusätzlich zur
Radiotherapie eine signifikante Re-
duktion des Progressionsrisikos um
44 % (p < 0,001). Bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Tumor und
adjuvanter Radiotherapie wurde eine
signifikante Senkung des Sterberisi-
kos um 35 % (p = 0,03) und damit
erstmals auch ein verbessertes Ge-
samtüberleben beim frühen Prostata-
karzinom nachgewiesen. Neben
Radiotherapie als Primärtherapie
zeigte Bicalutamid 150 mg auch
nach radikaler Prostatektomie und
auch anstelle von Watchful Waiting
einen signifikanten Vorteil bezüglich
der Karzinomprogression, sprich:
unabhängig von Differenzierungs-
grad und Wahl der Primärtherapie.

Einen ähnlichen Vorteil von adjuvanter
Hormontherapie nach Radiotherapie
zeigen Studiendaten zu Goserelin.
Wie in der Literatur zitiert, erwies

sich die adjuvante LHRHa-Therapie
im Vergleich zur alleinigen (perkuta-
nen Radiatio des Beckens und der
Prostata) als vorteilhaft für das krank-
heitsfreie Überleben. Auch bei Pati-
enten mit erhöhtem Lymphknoten-
befallsrisiko oder nachgewiesenen
Lymphknotenmetastasen zeigten sich
durch eine adjuvante Therapie Vor-
teile [2–6].

Im Falle eines PSA-Anstieges durch
ein Lokalrezidiv bei organbegrenz-
tem Prostatakarzinom stehen folgen-
de Therapieoptionen zur Verfügung:

� die Reimplantation der Prostata
mit Permanent-Seeds,

� die externe konformale Radiatio
unter IMRT-Bedingungen (mit Hil-
fe der inversen Bestrahlungspla-
nung; Berücksichtigung der Vor-
belastung und v. a. Risikoorgane),

� die Salvage-Prostatektomie oder
Kryotherapie (in unseren Breiten
eher eine Seltenheit) sowie

� die Hormontherapie mittels Anti-
androgenen oder LHRH-Analoga

Da die Salvage-Prostatektomie und
erneute Brachytherapie der Prostata
als invasive Therapiemethoden und
die IMRT der Prostata als eine zeit-
aufwendige und kostenungünstigere
Methode anzusehen ist, stellt die
Monotherapie mit einem Antian-
drogen in bezug auf PSA-Response,
krankheitsfreies Überleben, Gesamt-
überleben und Nebenwirkungen
eine optimale Alternative dar. Die
Auswertung der Lebensqualität an-
hand von EORTC-QOL-Bögen und
IPSS (Fragebogen der Radioonkolo-
gie, SMZ-Ost) ergab deutliche Bene-
fits in bezug auf körperliche Leistun-
gen, soziale Integration, emotionales
Wohlbefinden und sexuelle Vitalität.

Aus diesem Grund kann die Andro-
genblockade mit Bicalutamid 150
mg/d im Falle eines Lokalrezidivs mit
steigendem PSA-Wert bei ursprüng-
lich lokalbegrenztem Prostatakarzi-
nom nach erfolgter Brachytherapie in
Form einer Salvage-Therapie nach
primär kurativer Absicht favorisiert
werden. Ein PSA-Anstieg per se, nach

durchgeführter Brachytherapie, si-
gnalisiert eine Salvage-Situation, die
entweder durch erneutes lokales
Wachstum wegen einer inkompletten
postradiären Apoptose von Prostata-
karzinomzellen oder durch begin-
nende Metastasierung interpretiert
werden kann oder muß.

PATIENTENCHARAKTERISTIK
UND DIAGNOSE

In unserem Fallbeispiel erhielt ein
63jähriger Patient mit einem lokal
begrenzten Prostata-Ca (Adeno-Ca
der Prostata, 2 von 10 Stanzen li
positiv, Gleason 6 (3 + 3), PSA ini-
tial: 5,75 ng/ml) eine interstitielle
Brachytherapie mit Palladium-103-
Seeds. Das Postplannings-CT ergab
ein V100 von 75,26 %, dies bedeu-
tete wiederum, daß 75,26 % der
ganzen Prostata der empfohlenen
kurativen Strahlendosis (für Pd103:
125 Gy) abgedeckt war. Da wir uns
damals hinsichtlich der Permanent-
implantation der Prostata mit J-125-
Seeds in einer Lernkurve befanden,
war dieser Wert natürlich am Rande
der erforderlichen Coverage (> 90 %
deutet auf eine gute Abdeckung der
Prostata mit vorgeschriebener kura-
tiver Dosis hin). Trotzdem erreichte
der Patient 3 Monate post radiatio-
nem ein PSA-Nadir von 1,18 ng/ml.
Nach den ABS- (American Brachy-
therapy Society-) PSA-Rezidivkrite-
rien und neuerlicher Houston-Rezi-
divskala kam es 18 Monate nach BT
zu einem biochemischen Rezidiv mit
einem PSA-Anstieg auf 4,51 ng/ml.

Als diagnostische Untersuchungs-
palette standen die Computertomo-
graphie des kleinen Beckens für die
Beurteilung der regionalen LNN, die
Ganzkörperskelettszintigraphie mit
Tc-99m HDP zum Ausschluß ossärer
Metastasierung und das Cholin-PET
zum Ausschluß lokaler oder periphe-
rer Disseminierung zur Auswahl. Die
ergänzende MRT der Prostata mittels
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Endorektalspule zur Beurteilung von
suspekten Prostataregionen oder
fraglicher Samenbläscheninfiltration
konnte aufgrund eines Schrittma-
chers nicht durchgeführt werden.

RESULTATE

Die Computertomographie des Bek-
kens zeigte keinen Hinweis auf pa-
thologische Lymphknotenvergrößerun-
gen. Das Knochenszintigramm ver-
lief hinsichtlich ossärer SBL negativ.
Die spezifische F18-Cholin-PET-
Untersuchung zeigte tumorsuspekte
metabolische Aktivität in der Pro-
stataloge, jedoch ohne Hinweis auf
regionale oder Fernmetastasen (Abb.
1). Nach Erhalt dieses Befundes er-
folgte anschließend die ultraschall-
gezielte Prostatastanzbiopsie, wobei
2 von 5 Stanzen mit einem kleinazi-
nären Adeno-Ca der Prostata, Glea-
son-Score 6, infiltriert waren.

Unter Berücksichtigung der Patienten-
eckdaten wie Alter, Wunsch nach
Erhalt der Sexualität, Darreichungs-
form des Präparates und der geringen
Nebenwirkungsrate wurde die Anti-
androgenblockade mit Bicalutamid
150 mg unter diesen Therapiemoda-
litäten als Therapieoption gewählt.

Die Hormontherapie mit Bicalutamid
150 mg/d erfolgte 3 Jahre lang größ-
tenteils durchgehend nach dem Auf-
treten des Lokalrezidivs. 6 Monate
nach Beginn der Androgenblockade
kam es zu einem rapiden PSA-Abfall
auf 0,23 ng/ml. 12 Monate nach der
Brachytherapie war auch PSA-Nadir
mit 0,03 ng/ml erreicht und blieb
weitere 18 Monate auf diesem Niveau
stehen. Nur ein kurzzeitiges Abset-
zen des Präparates führte zu einem
PSA-Anstieg bis auf 0,24 ng/ml, der
aber nach erneuter Einleitung der
Androgendeprivationstherapie wie-
der bis auf 0,08 ng/ml absank. Der
Patient ist immer noch auf Bicaluta-
mid 150 mg eingestellt (Abb. 2).

Abbildung 1: F18-Cholin-PET mit CT-Fusion (Lokalrezidiv mit Pfeil gekenn-
zeichnet)

Abbildung 2: PSA-Verlauf Lokalrezidiv
Einleitung der Androgenblockade

Casodex-Pause

FALLBERICHT

Abbildung 3: IPPS- (Internationaler-Prostate-Symptom-Score-) Verlauf

0–7 leichtgradig symptomatisch

8–19 mittelgradig symptomatisch

20–35 hochgradig symptomatisch

Monate nach BT
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In unserem Fallbeispiel zeigte die
Therapieoption mit Bicalutamid
150 mg eine akzeptable Toleranz
und eine Verläßlichkeit des Präpara-
tes mit einer über lange Zeiträume
anhaltenden PSA-Suppression und
damit einer Verzögerung der klinisch
objektiven Progression (Abb. 3).

Die Nebenwirkungen, die während
einer Monotherapie mit Bicalutamid
150 mg/d auftreten können, sind v. a.
Gynäkomastie und/oder Mastodynie.
Laut Early-Prostate-Cancer-Programm
(EPC) [1] betrug die Rate der Gynäko-
mastie 69 % und ist somit die höch-
ste wahrscheinlich zu erwartende
Nebenwirkung bei laufender Antian-
drogentherapie, wobei in dieser Stu-
die keine prophylaktische Mamma-
bestrahlung erfolgte. Auch in unse-
rem Fallbeispiel ist es zu mäßigen
Brustbeschwerden mit geringer Masto-
dynie gekommen, die aber die Le-
bensqualität des Patienten nicht be-
einträchtigt haben.

Mehrere internationale Studien zeig-
ten, daß eine prophylaktische Be-
strahlung der Brustdrüse vor Beginn
einer Androgenblockade mit Bicalu-
tamid 150 mg/d sehr gute Resultate
bringt [7, 8].

In einer italienischen Studie [1] wurde
die Gabe von Tamoxifen mit Strahlen-
therapie zur Vorbeugung und Thera-
pie einer Bicalutamid-induzierten
Gynäkomastie und/oder Mastodynie
verglichen. Die 3 randomisierten
Therapiearme waren Bicalutamid
150 mg/d, Bicalutamid 150 mg +
Tamoxifen 10 mg/d über 6 Monate
und Bicalutamid 150 mg + Radiatio
mit einem Follow-up von 25 Mona-
ten. Die Resultate bei prophylakti-
scher Verabreichung zeigen, daß
sowohl unter Tamoxifen als auch
unter Bestrahlung signifikant weniger
Fälle von Gynäkomastie und Masto-
dynie im Vergleich zu Bicalutamid
150 mg/d alleine auftreten.

Andererseits führten die Ergebnisse
einer US-Studie mit Tamoxifen und
Anastrozol als Prophylaxe und The-
rapie bei Bicalutamid-150-mg-indu-
zierter Gynäkomastie [9] zu folgen-
dem Ergebnis: In der Gruppe mit
Anastrozol 1 mg/d über 3 Monate
mit einer Beobachtungszeit von 9
Monaten gab es keine signifikante
Besserung in der Prophylaxe und
Verringerung der Brustbeschwerden.
Die Inzidenz von Gynäkomastie
und/oder Mastodynie unter Tamo-
xifen 20 mg/d über 3 Monate war
signifikant geringer im Vergleich zu
keiner medikamentösen Therapie
(11,8 versus 69,4 %; p < 0,0001).
Jedoch kam es etwa 6 Monate nach
Absetzen der Tamoxifentherapie zu
einer Zunahme der Symptomatik.
Tamoxifen und Anastrozol sind nicht
zu einer prophylaktischen Behand-
lung von Antiandrogen-induzierter
Gynäkomastie/Mastodynie zugelas-
sen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Die Androgenblockade mit Bicalu-
tamid 150 mg/d bietet eine neben-
wirkungsarme und effektive Thera-
piemodalität als Salvage-Monothera-
pie beim Lokalrezidiv des lokal fort-
geschrittenen Prostatakarzinoms
nach erfolgter Brachytherapie und
erfährt zudem eine hohe Patienten-
akzeptanz.
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