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Ist das Hochrisiko-Prostatakarzinom
ein heilbarer Tumor?

Der beriihmte amerikanische Urologe
Willett F. Whitmore Jr. hat 1988 zum
Prostatakarzinom folgendes gesagt: ,,Ist
eine Heilung moglich, wenn sie notig ist —
und ist sie notig, wenn sie moglich ist?*
Dieses Conundrum hat 20 Jahre spiter
mehr denn je Giiltigkeit. Auf der einen
Seite des Spektrums stehen Niedrig-
risiko-Prostatakarzinome, bei denen eine
kurative Therapie moglich ist, wobei
aber zunehmend in Frage gestellt wird,
ob eine solche auch sofort durchgefiihrt
werden muss (Stichwort ,,Active Surveil-
lance®). Auf der anderen Seite des kura-
tiven Fensters stehen die Hochrisiko-
Prostatakarzinome (Tab. 1). Immer un-
ter der Voraussetzung, dass der Patient
aufgrund seiner Komorbiditit und Le-
benserwartung fiir eine kurative Thera-
pie qualifiziert ist, stellt sich hier die
Frage, ob diese Tumore iiberhaupt noch
heilbar sind. Als etablierte Verfahren
stehen die radikale Prostatektomie (RP)
und die externe Hochvolt-Bestrahlung
zur Verfiigung (Tab. 2).

B Radikale Prostatektomie

Monotherapie

In der EORTC 30°001-Machbarkeits-
studie wurden 40 Patienten mit dem kli-
nischen Stadium T3a (unilateral), PSA
<20 ng/ml und einem Gleason-Score in
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der Biopsie von <7 radikal retropu-
bisch prostatektomiert [1]. Die arbitrére
Definition fiir komplette Remission
umfasste negative Absetzungsriander
und ein Serum-PSA von <0,02 ng/ml
drei Monate postoperativ. Von den 32
Patienten mit negativen Lymphknoten
waren nach dieser Definition 19 (59 %)
in kompletter Remission nach diesem
sehr kurzen Verlauf. Zu schwerwiegen-
den intraoperativen Komplikationen
kam es bei zwei der 40 Patienten. In
rund 15 % aller Fille mit klinischem
Stadium T3 resultiert in der definitiven
Pathologie ein Stadium pT2, sodass bei
sorgfiltig selektionierten Patienten die
alleinige RP in Erwigung gezogen wer-
den kann.

(Neo-) Adjuvant Hormone

Bei neoadjuvanter Hormontherapie vor
RP wurde meist eine signifikante Ver-
besserung lokaler pathologischer Vari-
ablen in Form einer Reduktion der
Tumorausdehnung (Down Sizing) der
positiven Resektionsrinder und des
Lymphknotenbefalls dokumentiert. Da
die vorliegenden Studien hinsichtlich
des progressionsfreien Uberlebens kei-
ne signifikante Verbesserung im Ver-
gleich zur alleinigen Prostatektomie
zeigen, ist die hormonelle Vorbehand-
lung bei RP nicht indiziert [2, 3].

Tabelle 1. Therapeutisches kuratives Fenster des Prostatakarzinoms (PCa)

~Latente” PCa — Niedrigrisiko — Intermediarrisiko — Hochrisiko — Metastasierte

PCa PCa
T1-T2a T2b-T2c T3-T4
PSA < 10 ng/ml  10-20 > 20
Gleason <6 7 8-10
Active Kombinations-

Surveillance?

therapie!

Cave: Horizontale Skala ist nicht massstabgetreu

Tabelle 2. Kurative Behandlungsmaglichkeiten beim Hochrisiko-Prostatakarzinom

Primartherapie

Zusatzliche Therapie

Radikale Prostatektomie Keine

(Neo-) Adjuvant Hormone
Adjuvante Bestrahlung / (Salvage-Bestrahlung)

Externe Radiotherapie Keine

(Neo-) Adjuvant Hormone
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Auf Basis der aktuellen Datenlage gel-
ten eine sofortige Hormontherapie un-
mittelbar nach Ersttherapie und eine
frithzeitige progressionsabhingige Hor-
montherapie nach Auftreten eines bio-
chemischen PSA-Rezidivs (> 0,2 ng/ml
nach RP) bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem Karzinom als gleichwertige
Therapieoptionen. Die Therapiestrate-
gie orientiert sich an der Risikostrati-
fizierung, wobei Risikofaktoren wie
Tumorausdehnung, PSA/PSA-Dynamik,
Gleason-Score sowie postoperative Re-
sektionsriander von Bedeutung sind. Mit
der adjuvanten Hormontherapie nach
RP wurde sowohl fiir LHRH-Analoga
als auch fiir die nicht-steroidalen Anti-
androgene Flutamid und Bicalutamid
eine signifikante Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens gezeigt
[4]. Das Gesamtiiberleben wurde durch
diese adjuvante Hormontherapie jedoch
nicht beeinflusst. Bei Patienten mit
Lymphknotenbefall (pN+) wurde in ei-
ner prospektiven Studie mit geringer
Fallzahl auch ein signifikant verbesser-
tes Gesamtiiberleben durch eine kastra-
tionsbasierte Behandlung (Orchiekto-
mie oder LHRH-Analoga) adjuvant zur
RP dokumentiert [5].

Adjuvant / (Salvage-) Radio-
therapie

Die Frage nach Indikation, Zeitpunkt
und Dosierung der Radiotherapie nach
radikaler Prostatektomie ist differen-
ziert zu beantworten. Grundsétzlich gibt
es die Unterscheidung eines adjuvanten
postoperativen Einsatzes (60-65 Gy), ei-
ner Salvage-Radiotherapie des PSA-
Persisters (65-70 Gy) und die Salvage-
Radiotherapie des PSA-Progresses (eben-
falls 65-70 Gy) [6]. Zu diesem Thema
existieren drei prospektive randomi-
sierte Studien: Die EORTC 22911, die
Southwest Oncology Group (SWOG-)
Studie 8794 und die deutsche Inter-
gruppen-Studie ARO 96-02/AUO AP
09/95. In diesen drei Studien wurde eine
adjuvante Radiotherapie beim lokal
fortgeschrittenen operierten Prostata-
karzinom mit einer ,, Wait and see*‘-Stra-
tegie verglichen. Die Patienten hatten
alle negative regiondre Lymphknoten
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und erhielten in der adjuvanten Gruppe
60-64 Gy. Ubereinstimmend zeigten
alle drei Studien ein verbessertes bio-
chemisches progressionsfreies Uberle-
ben, hingegen konnte kein signifikanter
Unterschied beziiglich metastasenfreiem
Uberleben und Gesamtiiberleben nach-
gewiesen werden [7].

Nicht geklért ist bei radikal operierten
Patienten mit ungiinstigen pathologi-
schen Parametern (pT3 und/oder R1)
die Frage, ob eine sofortige (adjuvante)
Radiotherapie der verzdgerten (Salvage)
Radiotherapie tiberlegen ist [3]. Falls
man sich zur Salvage-Radiotherapie
entscheidet, sind die Resultate auf jeden
Fall besser, je tiefer das postoperative
Serum-PSA ist (arbitridr wird ein cut-off
von 1 ng/ml angegeben). Auch ist zu
beriicksichtigen, dass bei der Salvage-
Radiotherapie die applizierte Strahlen-
dosis und somit das Risiko fiir Spit-
komplikationen hoher ist als bei einer
adjuvanten Radiotherapie.

B Externe Radiotherapie

Monotherapie

Die 3D-konformale externe Radiothera-
pie ist beim Hochrisiko-Prostatakarzi-
nom als Monotherapie nicht angezeigt,
auch nicht bei Dosiseskalation bis 76 Gy.
Applikationstechniken wie die intensi-
tdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT)
oder die High Dose Rate- (HDR-) Bra-
chytherapie mit Iridium-192 sollen die
Konformitdt der Bestrahlung verbes-
sern, mit dem Resultat einer verminder-
ten Toxizitit und gleichzeitiger Mog-
lichkeit einer weiteren Dosiseskalation.

Aufgrund élterer Daten scheint die pro-
phylaktische Bestrahlung der Becken-
lymphknoten keinen Einfluss auf das
Lokalrezidiv und/oder das Uberleben zu
haben. Zu diesem Thema gibt es aber
keine guten aktuellen Daten.

(Neo-) Adjuvant-Hormone

Die Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) randomisierte in der Studie 86-
10 471 Patienten mit T2- bis T4-Prosta-
takarzinom mit oder ohne pelvine Lymph-
knotenmetastasen in einen Arm mit al-
leiniger Bestrahlung versus einen Arm
mit zweimonatiger neoadjuvanter Hor-
montherapie, welche wihrend der Be-
strahlung weitergefiihrt wurde [8]. Bei
Patienten mit Gleason-Score 2—6 fiihrte
diese neoadjuvante und konkomittie-
rende Androgendeprivation zu einer si-

gnifikanten Verbesserung der lokalen
Kontrolle, der Krankheitsprogression und
des Gesamtiiberlebens.

Fiir strahlentherapierte Patienten in der
Hochriskogruppe (¢T3 oder PSA iiber
20 ng/ml oder Gleason-Score in der Bi-
opsie 8—10) ist der klinische Nutzen ei-
ner sofortigen adjuvanten Hormonthe-
rapie in zahlreichen randomisierten Stu-
dien eindeutig belegt. So war die drei-
jdhrige Hormontherapie mit einem
LHRH-Analogon gegeniiber alleiniger
Radiotherapie bei einer Beobachtungs-
zeit von fiinf Jahren mit einem signifi-
kant verldngerten progressionsfreien
Intervall (74 versus 40 %) und einem
signifikant verbesserten Gesamtiiber-
leben (78 versus 62 %) assoziiert [9]. In
einer vergleichbaren Grossenordnung
lag der signifikante Uberlebensvorteil,
der mit Bicalutamid 150 mg im Ver-
gleich zur alleinigen Radiotherapie re-
gistriert wurde [10]. Noch nicht geklart
ist allerdings die Frage nach der Dauer
der adjuvanten Androgensuppression
nach externer Radiotherapie.

B Experimentelle Therapien

Der hochintensive fokussierte Ultra-
schall (HIFU) und die Kryotherapie gel-
ten derzeit noch als experimentell in der
Primirtherapie des lokalisierten Prosta-
takarzinoms [3]. Eine systematische
Medline-Suche ergab im Februar 2005
150 Publikationen zum HIFU und 566
Publikationen zur Kryotherapie [11].
Das Resultat war erniichternd, indem
sich darunter keine kontrollierten Studien,
keine Daten zum Uberleben und keine
validierten biochemischen oder Surro-
gatendpunkte befanden. Es ist deshalb
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nachvollziehbar, dass das National Ins-
titute for Health and Clinical Excellence
(NICE) HIFU und Kryotherapie beim
Prostatakarzinom ausserhalb von klini-
schen Studien nicht empfiehlt [12].
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