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Leitlinie zur Therapie des Prostatakarzinoms

Leitlinien beruhen auf wissenschaftli-
chen Erkenntnissen und einem breiten
Konsens von Fachgesellschaften. Die
Qualitdt und Bewertung des verfiigba-
ren Datenmaterials bestimmt den Evi-
denzlevel einer Empfehlung und bildet
damit die rationale Basis fiir ein EMB-
orientiertes Procedere. Updates erfol-
gen in regelmiBigen Intervallen, um
Leitlinien dem jeweiligen aktuellen
Wissensstand anzupassen. Leitlinien
sind keine Vorschriften, sondern kom-
petente Orientierungshilfen fiir klini-
sche Entscheidungen. Nicht zuletzt kon-
nen Empfehlungen international aner-
kannter Gremien auch als Argumenta-
tionshilfen bei Regressanspriichen her-
angezogen werden.

In dieser Ubersicht wird das letzte Up-
date der Leitlinien der EAU vom Mirz
2007 fiir die Therapie des Prostatakarzi-
noms auszugsweise wiedergegeben.

B Lokalisiertes PCa

StadiumT1a

Die Surveillance ist Standard bei einem
Gleason-Score von < 7 und einer Le-
benserwartung von < 10 Jahren. Bei ldn-
gerer Lebenserwartung ist ein Resta-
ging (PSA, TRUS, Rebiopsie) nach der
TUR/P angezeigt.

Die radikale Prostatektomie (RPE) oder
Strahlentherapie (RT) sind Optionen fiir
jiingere Patienten mit langer Lebenser-
wartung und hohem Gleason-Score (8-
10). Nach TUR/P sind die Komplika-
tionsraten der perkutanen RT und ins-
besondere der Brachytherapie hoher.
Die Androgendeprivation (ADT) ist
keine Option.

Stadium T1b-T2

Die RPE ist bei einer Lebenserwartung
von > 10 Jahren und insbesondere bei
mittel- oder entdifferenziertem PCa das
Verfahren der Wahl. Derzeit besteht
kein Hinweis, dass eine bestimmte Ope-
rationsmethode (retropubisch, perineal,
laparoskopisch, roboterassistiert) onko-
logisch oder funktionell Vorteile bringt.
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Auf die Lymphadenektomie kann bei
niedrigem Metastasenrisiko (PSA < 10 ng/
ml, Biopsie-Gleason-Score < 6 und <50 %
positive Stanzzylinder) verzichtet wer-
den, nicht jedoch bei intermedidrem
(cT2a, PSA 10-20 ng/ml, Gleason-
Score 7) oder hohem Risiko (> ¢T2b,
PSA > 20 ng/ml, Biopsie-Gleason-
Score > 8).

Die Erhaltung des Nerven-Gefif3biin-
dels ist bei praoperativ potenten Patien-
ten mit lokalisiertem PCa indiziert. Vo-
raussetzung ist, dass die Radikalitét des
Eingriffes nicht gefdhrdet wird. Eine
neoadjuvante oder adjuvante Hormon-
therapie (GnRH-Agonisten, Bicalutamid)
ist nicht angezeigt.

Angesichts der niedrigen krebsspezi-
fischen Mortalitdtsraten beim ,,Low
Risk“-PCa (80-90 % iiberleben 20 Jah-
re) ist die aktive Surveillance eine Opti-
on zur Vermeidung der Ubertherapie
und therapiebedingter Nebenwirkun-
gen. Als geeignete Kandidaten werden
Patienten mit einem PSA < 10 ng/ml,
einem Gleason-Score von < 6, Stadium
cTlc—cT2a und einer Lebenserwartung
von < 10 Jahren angesehen. Bei einer
Lebenserwartung von > 15 Jahren kann
eine Surveillance auch bei Patienten in
Betracht gezogen werden, bei denen
weniger als 3 Biopsien positiv sind und
die einen Karzinomanteil von < 50 %
enthalten. Die voraussichtliche Lebens-
erwartung eines Patienten kann aus dem
Alter und dem Morbiditétsindex (Charl-
son-Index) relativ genau prognostiziert
werden. Schwieriger ist die Identifizie-
rung des ,,insignifikanten PCa*. Die Bi-
opsie ist nicht absolut verlédsslich. Wei-
tere Unsicherheitsfaktoren liegen in der
Diskrepanz zwischen Histologie und
klinischem Verlauf, einer schlechteren
Prognose bei spiterem Therapiebeginn
und der psychischen Belastung. Die
Empfehlung fiir das Monitoring und die
Interventionskriterien sind nicht ein-
heitlich. Eine PSA-Verdoppelungszeit
von > 3 Jahren und wiederholte Biopsien
werden als geeignete Parameter fiir die
Verlaufskontrolle angesehen. Als Inter-
ventionskriterien werden ein tastbarer

Relaps, eine PSADT von <3 Jahren,
eine suspekte TRUS sowie ein hoherer
Gleason-Score in der Kontrollbiopsie
angefiihrt.

Die RT ist eine Option bei einer Lebens-
erwartung von > 10 Jahren, Akzeptanz
von Nebenwirkungen und Kontraindi-
kation zur Operation. Die Dosierung
von > 72 Gy ist wirksamer als < 72 Gy.
Bei niedrig differenzierten Karzinomen
(Gleason 8-10) erwies sich die Kombi-
nation mit einer ADT iiber 2 bis 3 Jahre
gegeniiber der alleinigen RT als effekti-
ver.

Die Brachytherapie ist selektiven Pati-
enten mit niedrigem Risikoprofil (cT1b—
T2a, Gleason < 6, PSA < 10 ng/ml mit
< 50 % positiven Stanzen, Prostata-
volumen von < 50 ml) und gutem IPSS
vorbehalten. Ein rezidivfreies Intervall
von 71-93 % nach 5 Jahren und 65—
85 % nach 10 Jahren wurde beschrie-
ben. In 1,5-22 % der Fille treten nach
der Implantation Harnverhaltungen auf,
die in bis zu 8,7 % eine TUR/P erfor-
dern.

Die ADT kommt zur Palliation sympto-
matischer Patienten, die fiir eine kurati-
ve Therapie nicht geeignet sind, infrage.

Alternative Methoden sind die Kryo-
chirurgie und HIFU. Die Kryochirurgie
ist eine alternative Methode fiir ein
lokoregionales PCa mit einem Prostata-
volumen von < 40 ml, einem PSA von
<20 ng/ml und einem Gleason-Score
von < 7. Langzeitdaten fiir eine definiti-
ve Evaluierung fehlen.

B Lokal fortgeschrittenes
PCa (T3-T4)

Die RPE ist eine Option fiir das Stadium
¢T3 und eine Lebenserwartung von > 10
Jahren. Lokal fortgeschrittene Prostata-
karzinome sind durch Overstaging (13 %
und 27 %), positive Schnittrinder (33,5
bis 66 %) und Lymphknotenmetastasen
(7,9-49 %) gekennzeichnet. Daher be-
notigen 56-78 % der Patienten eine
adjuvante Salvage-Bestrahlung oder
multimodale Therapie. Die unmittelba-
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re adjuvante RT nach RPE verldngert
im Stadium pT3, pNo die 5-Jahres-
Uberlebensraten um 20 %. Am besten
geeignet fiir diese Strategie sind Patien-
ten mit multiplen positiven Schnitt-
riandern, einem Gleason-Score von > 7
und einem PSA-Nadir von > 0,1 ng/ml.

Die Surveillance gilt als Option fiir
asymptomatische Patienten mit T3-Tu-
moren, einem Gleason-Score < 7 und
einer Lebenserwartung von < 10 Jahren.

Die perkutane RT mit einer Dosis-
eskalation auf > 70 Gy ist bei Patienten
im Stadium T3 und einer Lebenserwar-
tung von < 10 Jahren indiziert. Die
Kombination mit einer Hormontherapie
iiber 2 bis 3 Jahre verbessert die Uber-
lebensraten signifikant.

Eine primdre ADT wird bei sympto-
matischen Patienten (z. B. Obstruktion,
Makrohdmaturie) mit ausgedehnten T3-
bis T4-Tumoren und hohen PSA-Wer-
ten empfohlen.

B Metastasiertes Prostata-
karzinom (M1)

Testikularer Androgenentzug

Der testikuldre Androgenentzug (GnRH-
Agonisten, Orchidektomie) wirkt pallia-
tiv und ist das Standardverfahren fiir das
metastasierte PCa. Die Orchidektomie
senkt das zirkulierende Testosteron
rasch und ist kostengiinstig. GnRH-
Agonisten sind dquieffektiv und ver-
meiden psychologische Nebenwirkun-
gen der chirurgischen Kastration. Zur
Privention des initialen Flare-up sind
steroidale oder nicht steroidale Anti-
androgene geeignet.

Sofortige versus verzogerte
ADT

Die sofortige ADT ist bei symptomati-
schen Patienten obligat. Bei asymp-
tomatischen Patienten hilt die ADT den
Progress und tumorbedingte Komplika-
tionen hintan. Die verzogerte ADT ist
keine Standardempfehlung und nur sehr
selektiv unter Beachtung einer einge-
henden Aufkldrung, optimaler Compli-
ance und engmaschiger Kontrollen ein-
zusetzen.

Maximale Androgenblockade

Die Kombination des testikuldren An-
drogenentzugs mit einem reinen Anti-
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androgen fiihrt zu einem minimalen,
klinisch nicht relevanten Uberlebens-
vorteil mit hoherer Toxizitidt und hohe-
ren Therapiekosten.

Minimale Androgenblockade

Die Kombination eines Antiandrogens
mit einem 5-alpha-Reduktasehemmer
befindet sich im experimentellen Stadi-
um.

Intermittierende Androgen-
blockade

Die Methode steht auf dem Priifstand.
Langzeitergebnisse der Phase-3-Studi-
en sind abzuwarten, bevor die Therapie
generell empfohlen werden kann.

Monotherapie mit reinen Anti-
androgenen

Bicalutamid wurde extensiv klinisch
gepriift und erwies sich als dquieffektiv
zur Kastration beim lokal fortgeschrit-
tenen PCa. Das zirkulierende Testoste-
ron féllt unter Bicalutamid nicht ab. Da-
durch werden Langzeitnebenwirkungen
der Kastration wie die Abnahme der
Knochen- und Muskelmasse vermie-
den. Das sexuelle Interesse und die Li-
bido kdnnen bestehen bleiben. Bicalut-
amid ist fiir das metastasierte PCa nicht
zugelassen.

B Follow-up nach Behand-
lung mit kurativer Ziel-
setzung

Anamnese, PSA-Spiegel und DRE wer-
den in Intervallen von 3, 6 und 12 Mo-
naten im ersten Jahr, danach halbjdhr-
lich und ab dem dritten Jahr einmal jdhr-
lich kontrolliert. Ein hoher Gleason-
Score sowie rascher und friithzeitiger
PSA-Anstieg sprechen fiir eine genera-
lisierte, niedrige PSADT, ein hoherer
Differenzierungsgrad und spiterer PSA-
Anstieg fiir einen lokalen Relaps.

RPE

Ein PSA-Progress wird durch einen An-
stieg auf > 0,2 ng/ml definiert. Die
Anastomosenbiopsie ist nicht aussage-
kriftig.

Strahlentherapie

Ein PSA-Anstieg von 2,0 ng/ml iiber
den Nadir ist indikativ fiir eine Tumor-

persistenz oder einen Progress. Die In-
dikation zu einer Prostatabiopsie setzt
voraus, dass das Ergebnis weitere The-
rapieentscheidungen beeinflusst.

Bildgebende Verfahren (CT/MRI/Kno-
chenscan) sind bei symptomatischen
Patienten indiziert. Bei asymptomati-
schen Patienten mit einem PSA-Wert
von < 20 ng/ml werden diese Untersu-
chungen nicht empfohlen.

B Relaps-Therapie nach RPE
und Primarer Strahlenbe-
handlung

Radikale Prostatektomie

Bei vermeintlich lokalem Progress und
PSA < 1,5 ng/ml wird eine Salvage-Ra-
diotherapie mit 64-66 Gy empfohlen
und bei weiterem Progress eine ADT.
Bei fehlender Akzeptanz der Radiothe-
rapie kann expektativ vorgegangen wer-
den. Bei einem vermeintlichen systemi-
schen Progress ist eine Hormontherapie
indiziert.

Strahlentherapie

Bei vermeintlich lokalem Progress ist
die Salvage-RPE eine Option fiir ausge-
wihlte Patienten unter Beriicksichti-
gung eines hohen Komplikationsrisi-
kos. Die Kryotherapie oder interstitielle
Brachytherapie sind mogliche Optionen
fiir Patienten, die operativ nicht zu be-
handeln sind. Weitere Alternativen sind
aktives Monitoring oder die ADT. Bei
vermeintlich systemischem Progress
wird die ADT empfohlen.

B Follow-up unter Hormon-
therapie

Die Kontrollintervalle orientieren sich
nach Symptomen, Prognose und Thera-
pie. Im Abstand von 3 und 6 Monaten
nach Therapiebeginn werden PSA, Tes-
tosteron und der Rektalbefund kontrol-
liert. Bei MO-Patienten mit guter An-
sprechrate werden weitere halbjihrliche
Kontrollen der Anamnese, DRE, PSA
und bei M1-Patienten zusitzlich Mes-
sung des Hb, Kreatinin und der alkali-
schen Phosphatase empfohlen. Bei
schlechtem Ansprechen sind die Kon-
trollen individuell auszurichten. Ein
Routine-Imaging bei stabilen Patienten
ist nicht zielfiihrend.
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B Hormoninsensitives
Prostatakarzinom

Sekundare und tertiare hormo-
nelle MaRnahmen

Die Androgenentzugstherapie soll nicht
unterbrochen werden. Antiandrogene
werden abgesetzt und der Antiandro-
gen-Withdrawal-Effekt nach 4 bis 6
Wochen beurteilt. Die Daten aus rando-
misierten Studien liber die Effizienz der
sekunddren und tertidren hormonellen
Manipulation sind fiir definitive Emp-
fehlungen nicht ausreichend.

Chemotherapie

Essenziell ist die eingehende Aufkli-
rung iiber den potenziellen Benefit und
die Toxizitdt. Die gegenwirtige Re-
ferenztherapie ist Docetaxel (75 mg/m?)
ev. in Kombination mit Prednisolon in
3-wochentlichem Zyklus mit der Chan-
ce auf einen moderaten Uberlebensvor-
teil bei metastasierten Patienten. Der
optimale Zeitpunkt fiir den Einsatz der
Chemotherapie ist offen.

Der Anwendung von Bisphosphonaten
(Zoledronat) ist sowohl bei Patienten
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mit Knochenmetastasen als auch bei
nicht metastasierten Patienten zur Pri-
vention ossedrer Komplikationen unter
lang anhaltender Androgendeprivation
angezeigt. Radionuklide und Analgeti-

Univ.-Prof. Dr. Gerhard Lunglmayr

ka sind bei Metastasenschmerzen mog-
lichst friithzeitig anzuwenden.
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