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Tumornachsorge beim Prostatakarzinom im
Rahmen der integrierten Versorgung

Kurzfassung: Das lokal begrenzte Prostatakarzinom
ist zu einem hohen Prozentsatz heilbar. Trotzdem auf-
tretende Tumorrezidive oder ein Progress der Erkran-
kung konnen friihzeitig erkannt werden und sind
durch adjuvante TherapiemaBnahmen weiter behan-
delbar. Tumornachsorgeuntersuchungen sind des-
halb sinnvoll. Zentraler Bestandteil ist die Messung
des Prostata-spezifischen Antigens (PSA), die aller-
dings insbesondere bei bestrahlten Patienten der
Interpretationserfahrung bedarf. Bildgebende Unter-
suchungen sind zweitrangig und werden vor allem
bei weiterhin kurativ intendierten Salvage-Therapi-
en notwendig. Neben dem Tumormarker sollten im
Rahmen der integrierten Versorgung erstmals auch
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postoperative Komplikationen, magliche Harninkon-
tinenz und Erektionsstdrungen systematisch erfasst
werden. Dazu werden neben einem PAD-TEST auch
standardisierte Fragebdgen zur Lebensqualitat und
zum Sexualleben eingesetzt. Die Untersuchungen
werden im ersten Jahr in 3monatlichen Absténden,
anschlieRend in 6monatlichen und nach 3 Jahren in
jahrlichen Absténden durchgefiihrt.

Abstract: A high percentage of localized prostate
cancers is curable. Reoccurrence or progression of
disease can be recognized early and is further treat-
able. Therefore, follow-ups do make sense. PSA
testing is essential, especially after radiation, how-

ever interpretation of these values requires experi-
ence. Radiological examinations are secondary,
however they are particularly important in intended
salvage therapy concepts. In addition to tumor mar-
ker testing, postoperative complications such as
possible incontinence and erectile dysfunction are
systematically evaluated in the Integrated Care Pro-
gram in Germany by using PAD tests and standard-
ized questionnaires to assess quality of life and
erectile function. In the first year, these examin-
ations are performed at 3-month intervals, then
every 6 months. After the third year they are carried
out on a yearly basis. Blickpunkt DER MANN
2008; 6 (2): 18-21.

B Einleitung

Haben Patienten mit einer potentiell heilbaren Tumorerkran-
kung die primére Behandlung tiberstanden, stellt sich aus me-
dizinischer, aber auch aus Sicht des Patienten hiufig die Frage
nach Kontrolluntersuchungen. Dabei ist der Sinn und Umfang
solcher Untersuchungen bei Patienten ohne weitere Sympto-
me nicht unumstritten.

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom ist mit den verschiede-
nen Therapiemodalititen in 75-80 % kurabel [1-9]. Leider be-
stehen beim primiren Staging der Erkrankung und damit der
Festlegung einer lokalen Therapie Unsicherheitsfaktoren, be-
dingt durch eine unzureichende Sensitivitdt und Spezifitét der
Staginguntersuchungen [10—13]. In den letzten Jahren werden
deshalb zunehmend Nomogramme basierend auf groflen Da-
tenpools zur Vorhersage des Behandlungsergebnisses heran-
gezogen [14, 15]. Nichtsdestoweniger zeigen sich z. B. nach
erfolgter radikaler Prostatektomie in 9-40 % positive Schnitt-
rinder oder in 5—40 % Mikrometastasen in Lymphknoten [16—
20]. In 40 % erfolgt aufgrund des histologischen Befundes des
OP-Priparates ein Up-Grading des Primédrtumors [21, 22].
Auch bei Bestitigung des lokal begrenzten Tumors mit tumor-
freiem Schnittrand zeigen Studien im weiteren Beobachtungs-
verlauf der Patienten ein biochemisches (PSA-) Rezidiv in
10 % [23, 24].

Damit erweist sich in nicht unerheblichem Maf3e die unter kura-
tiver Intention durchgefiihrte Primértherapie als unzurei-
chend. Dies zu erkennen ist insofern wichtig, als es beim
Prostatakarzinom durchaus verschiedene sekundidre Behand-
lungsoptionen gibt, die sowohl weiter in kurativer als auch in
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palliativer Intention anhaltende Remissionen zeigen. Eine
regelméfBige Nachuntersuchung von Prostatakarzinompatien-
ten ist somit sinnvoll.

Im Rahmen der integrierten Versorgung von Patienten mit ei-
nem lokal begrenzten Prostatakarzinom wurden erstmals ver-
bindliche Tumornachsorgeuntersuchungen auf Basis der EAU-
Empfehlungen mit einem definierten Umfang festgelegt.

N Ziele

Neben der frithzeitigen Erkennung von Rezidiven der Erkran-
kung sollten im Rahmen der integrierten Versorgung von Pati-
enten mit Prostatakarzinom auflerdem Komplikationen der
Primiértherapie erkannt werden. Insbesondere der Behandlung
einer moglichen schweren Inkontinenz in 0-15 % [25] und
Erektionsstorung in 26—100 % der Fille [26] gilt die besonde-
re Aufmerksamkeit. Dazu wurden zur objektiven und systema-
tischen Erfassung von postoperativen Komplikationen und
langfristigen Operationsfolgen Fragebogen zur Lebensqua-
litdt und Erektionsfihigkeit sowie ein Vorlagen-Wiege-Test
(PAD-Test) zur Einstufung einer moglichen Harninkontinenz
integriert.

Daneben ist die psychologische/psychotherapeutische Be-
treuung der hiufig von Angsten geplagten Patienten ein weite-
res Ziel.

B Diagnostik
PSA

Die PSA-Messung hat in der Nachsorge von allen Untersu-
chungen den hochsten Stellenwert. Ein Anstieg des PSA nach
erfolgter, kurativ intendierter Therapie bedeutet immer ein
Rezidiv oder einen Progress der Erkrankung. Allerdings muss
in der Beurteilung des PSA zwischen Operation und Bestrah-
lung unterschieden werden.
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Tabelle 1: Parameter zur Vorhersage eines Lokalrezidivs oder
einer systemischen Progression nach Behandlung eines primar
behandelten lokal begrenzten Prostatakarzinoms. Quelle: [37].

Parameter Lokalrezidiv Systemisches
Rezidiv

Intervall bis zum PSA-Rezidiv

<1 Jahr 7 % 93 %

1-2 Jahre 10 % 90 %

> 2 Jahre 61 % 39 %

> 3 Jahre 74 % 26 %

PSA-Verdopplungszeit 11,7 Monate 4,3 Monate

Gleason-Score

2-4 0 % 0 %

5-6 55 % 45 %

7 39 % 61 %

8-10 11 %+ 89 %

Histopathologisches Stadium

Organ begrenzt (< pT2b) 40 % 60 %

pT3a, RO 54 % 46 %

pT3a, R1 48 % 52 %

pT3 16 % 84 %

pTxpN1 7 % 93 %

Nach radikaler Prostatektomie wird bei organbegrenztem Tu-
mor und tumorfreien Lymphknoten ein PSA-Abfall mit der
Halbwertszeit erfolgen, um im weiteren Verlauf unterhalb der
Nachweisgrenzen zu bleiben. Verschiedene Konsensuskon-
ferenzen haben versucht, verbindliche PSA-Grenzen fiir ope-
rierte Patienten zu definieren, da sich gezeigt hat, dass in ver-
schiedenen Fillen auch Patienten mit konstant niedrigen
postoperativen PSA-Werten ohne Tumorrezidiv bleiben. Die EAU
empfiehlt einen PSA-Wert von 0,1-0,2 ng/ml [27-29]. Als
Ursache fiir konstant niedrige PSA-Werte gilt verbliebenes
BPH-Gewebe im Absetzungsrand.

In der Nachsorge eines bestrahlten Prostatakarzinoms ist die
Interpretation der gemessenen PSA-Werte schwieriger. Die
biologische Wirkung ionisierender Strahlung und das Punk-
tionstrauma durch die brachytherapeutischen Verfahren ver-
ursachen in der friithen Phase zunichst einen deutlichen PSA-
Anstieg durch Entziindungsreaktionen im Gewebe. Erst mit
Abklingen der unmittelbaren Bestrahlung sinkt der PSA-Wert
langsam ab. Der niedrigste PSA-Wert (Nadir) wird in der Fol-
ge hiufig erst in einem Zeitraum von bis zu 12 Monaten er-
reicht. Dabei sollte ein PSA-Wert unter 1,0 ng/ml erreicht
werden [30, 31]. Erschwerend in der Interpretation, insbe-
sondere bei Seed-Implantation, konnen bei bestrahlten Patien-
ten in den ersten 2 Jahren kurze sprunghafte Anstiege als Fol-
ge lokaler Entziindungen auftreten [32, 33]. Die Definition fiir
ein Rezidiv oder einen Tumorprogress wurde daher von der
ASTRO als drei in Folge gemessene PSA-Anstiege definiert
[34]. Neuere Definitionen gehen bei einem Anstieg von 2 ng/
ml iiber den Nadir-Wert von einem Rezidiv aus [35, 36].

Uber die Untersuchungsintervalle gibt es bisher keine eindeu-
tig gesicherten wissenschaftlichen Erkenntnisse. Die Beob-
achtungsverldufe von Patienten zeigen jedoch bei einem PSA-
Anstieg unter 12 Monaten einen systemischen Progress, wo-
hingegen spitere PSA-Anstiege eher Ausdruck eines Lokal-
rezidivs sind (Tab. 1).

Die Untersuchungsintervalle liegen deshalb im ersten Jahr der
Nachsorge in 3monatlichen Abstidnden. Bei unauffilligem

Abbildung 1: Lokalrezidiv nach radikaler retropubischer Prostatektomie
5/2000 pT3a pNO MO Gleason 5; PSA-Nadir 0,01 ng/ml; PSA-Anstieg
ab 5/20071; TRUS-Diagnose bei PSA: 0,94 ng/ml 11/2003, DRE: negativ.

Verlauf konnen die Intervalle dann auf 6monatlich und nach
3 Jahren auf jahrliche Abstidnde ausgedehnt werden [38].

Bildgebende Verfahren

Mit bildgebenden Verfahren sollen in der Nachsorge sowohl
Komplikationen der Behandlung als auch bei steigenden
PSA-Werten die Lokalisation des Tumorrezidivs erkannt wer-
den.

In erster Linie dient dazu die Sonographie, mit der Harnbla-
senentleerungsstorungen und/oder Harntransportstorungen
der oberen Harnwege als Folge von Narbenbildungen erkannt
werden konnen. Die Untersuchung wird vor allem in der Friih-
phase der Nachsorge und bei entsprechender Symptomatik
eingesetzt. Bei steigenden PSA-Werten konnen mit der abdo-
minellen Sonographie Metastasen in der Leber erkannt wer-
den [39, 40]. Eine weiterfiihrende Metastasendiagnostik oder
Erkennung eines Lokalrezidivs ist hingegen nicht zuverléssig
moglich. Zur Erkennung von Lokalrezidiven ist die trans-
rektale Sonographie (TRUS) eher geeignet [41] (Abb. 1). Der
Stellenwert der TRUS liegt aber vor allem in der Biopsie-
fithrung vor einer sekundér geplanten lokalen Therapiemal-
nahme.

Schnittbildverfahren wie CT und MRT haben lediglich bei
schnell ansteigendem PSA-Wert iiber 10 ng/ml einen Stellen-
wert zur Erkennung von Metastasen. Bei niedrigeren Werten
ist die Sensitivitit schlecht [42]. Zur Abkldrung eines Lokal-
rezidivs eignet sich am ehesten eine MRT mit endorektaler
Spule [43].

Eine Knochenszintigraphie erkennt ebenfalls einen Erkran-
kungsprogress erst bei deutlich gestiegenen PSA-Werten tiber
20 ng/ml. Die Untersuchung ist deshalb in der Routinediagno-
stik der Tumornachsorge obsolet [44].

In den letzten Jahren hat die Positronen-Emissionstomogra-
phie (PET) mit der Entwicklung spezieller prostataselektiver
radioaktiver Marker wie dem ''C-Cholin Anlass zur Hoff-
nung gegeben, dass vor allem systemische Progresse friiher er-
kannt werden. In der Kombination der PET mit einem Ganz-
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korperCT konnen Metastasen in Weichteilen und Knochen
sowie lokale Rezidive nach Prostatektomie schon bei PSA-
Werten ab 1,0 ng/ml erkannt werden [45]. Schwieriger ist die
Detektion von Lokalrezidiven nach den Bestrahlungsthera-
pieverfahren bei noch in situ befindlicher Prostata sowie die
Detektion von Lymphknotenmetastasen [46]. Die Untersu-
chungstechnik ist derzeit jedoch nur an Zentren etabliert, da
die Qualitdt der Untersuchung stark von der technisch auf-
wendigen Aufbereitung und Verarbeitung der Tracer abhin-

gig ist.

Biopsie

Zum Ausschluss oder Nachweis eines Lokalrezidivs erscheint
eine Biopsie der vesikourethralen Anastomosenregion nach
radikaler Prostatektomie bzw. die Biopsie der bestrahlten Pro-
stata naheliegend. Ohne bildgebendes Korrelat ist die Nach-
weisrate von Lokalrezidiven nach Prostatektomie jedoch ge-
ring [47]. Biopsien von bestrahlten Prostatae weisen ebenfalls
nur in 10 % der Fille vitales Tumorgewebe nach [48]. Zu den
allgemeinen Problemen der Biopsie kommen zusitzlich Schwie-
rigkeiten in der histologischen Beurteilung des vorbestrahlten
Gewebes hinzu [49]. Insgesamt ist die Rezidivnachweisrate
durch Biopsien nicht zufrieden stellend und wird deshalb
nicht mehr generell empfohlen [50]. Eine Ausnahmesituation
besteht derzeit vor einer geplanten, sekundér kurativ intendier-
ten Salvage-Prostatektomie oder der Salvage-HDR-Brachy-
therapie.

PAD-Test

Zur Bewertung einer moglichen postoperativen Harninkonti-
nenz eignet sich weder die subjektive Angabe des Patienten
noch der sogenannte Vorlagenverbrauch, da diese Kriterien
sehr stark von der psychischen Verfassung und den hygieni-
schen Vorstellungen des Patienten abhingen. Als objektiver
Parameter eignet sich lediglich ein PAD-Test mit definierter
Aktivitdt in einem definierten Zeitraum. Dazu werden in der
Literatur verschiedene Testmodifikationen verdffentlicht. In
der Tumornachsorge hat sich der sogenannte 1-PAD-Test [51]
als besonders praktikabel herausgestellt, der auch von der
Deutschen Gesellschaft fiir Inkontinenz vorgeschlagen wird.
Dieser kann nach Anleitung der Patienten zu Hause oder in
der Praxis durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse konnen vom
Patienten in einem Tagebuch dokumentiert werden oder wer-
den bei den Praxisvisiten erhoben. Anhand der Ergebnisse kann
im Bedarfsfall eine Inkontinenztherapie individuell erweitert
werden.

Fragebogen zur Lebensqualitét

Patienten nach onkologischen Therapien leiden besonders in
der ersten postoperativen Phase an einer Einschrinkung ihrer
Lebensqualitit — sei es durch eine Einschridnkung der korper-
lichen Integritdt oder durch psychische Traumata, die noch
nicht verarbeitet sind. In den ersten direkten Gesprichen mit
dem Patienten in der Praxis oder REHA-Einrichtung kdnnen
solche Einschrinkungen héufig noch nicht genau benannt
werden. Es erscheint deshalb wichtig, die Einschriankungen
anhand standardisierter Fragebogen zu den konsekutiven
Untersuchungsterminen ohne unmittelbaren Einfluss des Arz-
tes zu erfassen, um den Patienten auf Veridnderungen bzw. per-
sistierende Storungen gezielt ansprechen zu konnen. Als ge-
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eignete Instrumente fiir die Befragung von Prostatakarzinom-
patienten hat sich der international standardisierte und auch in
deutscher Sprache iibersetzte ,,Quality of Life Questionnaire
C 30 mit dem Prostatakarzinommodul bewéhrt [52].

Fragebogen zu Erektionsstorungen

Neben der allgemeinen Lebensqualitit sollten gezielt Auswir-
kungen auf das Sexualleben und insbesondere die héufige
erektile Dysfunktion angesprochen werden. Wihrend Fragen
zur Erektionsfunktion hédufig von den Patienten klar beant-
wortet werden konnen, bleiben in den Gesprichen die Aus-
wirkungen auf die Partnerschaft und das eigene Selbstwert-
gefiihl hiufig unklar. Auch hier sollte mit einem standardisier-
ten Fragebogen unabhingig vom Arzt-Patienten-Gesprich
eine objektivere Erfassung erfolgen. Dazu wird in der Inte-
grierten Versorgung der IIEF-Fragebogen (International In-

dex of Erectile Function) eingesetzt [53].

B Relevanz fiir die Praxis

Tumornachsorge bei Prostatakarzinompatienten nach
lokaler Tumortherapie ist wichtig. Routineméfig soll-
ten PSA-Messung und Sonographie durchgefiihrt wer-
den. Daneben dienen PAD-Test, QLQ C30- und IIEF-
Fragebogen zur Erfassung von relevanten Nebenwir-
kungen. Weitergehende bildgebende Verfahren sind
derzeit nur bei deutlichem PSA-Anstieg > 20 ng/ml
sinnvoll. Die Untersuchungen sollten anfangs engma-
schig und nach 3 Jahren bei unauffilligem Verlauf
jahrlich durchgefiihrt werden.
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