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ARBEITSGRUPPE 1: BIOCHEMISCHES REZIDIV
Das biochemische Rezidiv beim Prostatakarzinom

M. Rauchenwald, F. SedImavyer, T. Leitha, C. Zielinski, W. Héltl

Kurzfassung: Als biochemisches Rezidiv (BCR)
wird der Wiederanstieg des nach kurativer The-
rapie des Prostatakarzinoms (PCa) abgefallenen
PSA-Werts bezeichnet. Der PSA-Verlauf nach kura-
tiver Therapie ist von der primaren Behandlungsme-
thode abhangig, weshalb auch unterschiedliche
Definitionen dafiir vorliegen. Der Verlauf selbst
scheint prognostische Bedeutung zu haben.

Ein Wiederanstieg des PSA-Werts geht der
klinischen Progression voraus, wodurch friihzei-
tig eine Therapie eingeleitet werden kann. Der
ideale Zeitpunkt fir eine Sekundarbehandlung
ist allerdings noch ungeniigend definiert. Fast

B Einleitung

Als biochemisches Rezidiv wird der
Wiederanstieg des nach kurativer Thera-
pie des Prostatakarzinoms (PCa) abge-
fallenen PSA-Werts bezeichnet. Syno-
nym mit dem Begriff biochemisches Re-
zidiv (BCR) werden auch die Begriffe
biochemisches Versagen, PSA-Rezidiv
oder PSA-Relapse bzw. biochemische
oder PSA-Progression verwendet. Im
giinstigsten Fall, wie z. B. nach radikaler
Prostatektomie (RPE), kommt es zum
Abfall auf nicht messbare Werte, wihrend
fiir andere Therapieformen, bei denen
das Prostatagewebe nicht in toto entfernt
wird, wie z. B. die Strahlentherapie (RTX),
aber auch alternative Verfahren wie hoch-
fokussierter Ultraschall (HiFU) oder
Kryotherapie, andere Kriterien gelten.

Die Bedeutung des BCR liegt darin, dass
es dem klinischen Progress praktisch
immer 6-48 Monate [1, EBM 2] voran-
geht und mindestens 9-12 Monate vor
entsprechenden bildgebenden Verfahren
positiv wird. Damit scheint das PSA,
obwohl in der primdren Diagnostik
bzw. dem Screening zum Teil umstrit-
ten, eindeutig der beste Marker fiir ein
Karzinomrezidiv nach kurativer Primér-
therapie eines PCa zu sein [2, EBM 2].

B Definition des BCR

... nach radikaler Prostatektomie
Eine allgemein anerkannte, klare Defi-
nition des BCR im Sinne eines einheit-
lich definierten Grenzwerts gibt es
nicht. In einem Review des AUA-Guide-
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die Halfte der BCR treten innerhalb der ersten 2
Jahre, % innerhalb der ersten 5 Jahre nach
Primértherapie auf.

Als Risikofaktoren fiir einen BCR werden ein
priméres Tumorstadium >T2c, PSA > 15, Sa-
menblaseninvasion, Lymphknotenbefall sowie
Gleason-Score > 8 angesehen.

Von klinischer Bedeutung ist vor allem die
Unterscheidung zwischen lokoregiondrem und
systemischem Rezidiv. Hierzu werden als Para-
meter neben dem priméren Tumorstadium und
Gleason-Score das posttherapeutische Intervall
und die PSA-Dynamik empfohlen.

line-Panels wurden in Zusammenhang
mit RPE 53 und mit Radiatio 99 verschie-
dene Definitionen gefunden [3, EBM
1]. Nach RPE wurde ein PSA-Wert von
> 0,2 ng/ml mit einem Folgewert > 0,2
empfohlen und von den aktuellen EAU-
Guidelines 2009 als BCR-Definition
iibernommen [4, 5, EBM 1]. Von Amling
et al. wurde aufgrund der Daten von
2782 Patienten nach RPE an der Mayo-
Klinik ebenso wie von anderen Auto-
ren ein Grenzwert von 0,4 ng/ml emp-
fohlen, um das Risiko einer klinischen
Progression besser zu definieren. Bei
Anwendung eines Cut-off von 0,2 ng/ml
betrug die PSA-Progressionsrate bei ei-
ner Nachbeobachtungszeit von median
6,3 Jahren 49 %, bei einem Grenzwert
von 0,4 ng/ml 72 % [6, 7, EBM 2].

Unter Berticksichtigung der intraopera-
tiven Manipulation und einer Halb-
wertszeit des gebundenen PSA von 48—
72 Stunden muss das PSA spitestens 6
Wochen nach RPE den individuellen
Nadir (tiefster Wert) erreicht haben,
idealerweise unterhalb der Nachweis-
grenze des verwendeten PSA-Tests. Die-
se wird durch die Charakteristik des
Assays bestimmt — ultrasensitive As-
says mit unteren Grenzwerten von < 0,01
haben klinisch keine Konsequenz und
sind somit nicht erforderlich [8, EBM 2].
Shen et al. [9, EBM 2] konnten allerdings
anhand von 906 Minnern nach RPE
nachweisen, dass bei Erreichen eines
PSA-Nadirs von < 0,01 ein niedrigeres
Rezidivrisiko vorliegt. Trotzdem be-
steht allgemeiner Konsensus, dass Wer-
te von > 0 und < 0,04 nach RPE auch

Als diagnostische MaBnahmen erscheinen
nur die Skelettszintigraphie und die Positronen-
emissionstomographie mit Acetat- oder Cholin-
tracern und diese ebenfalls nur bei entsprechend
hohen PSA-Werten sinnvoll.

Therapeutisch kommt nach primarer Radikal-
operation und Verdacht auf einen lokalen Pro-
gress in erster Linie die Salvagebestrahlung zur
Anwendung, nach primérer Radiatio wird aller-
dings vorwiegend die hormonelle Manipulation
einer Salvageoperation oder alter”nativen lokal-
therapeutischen Malinahmen vorgezogen. J Urol
Urogynékol 2010; 17 (Sonderheft 2): 6-11.

durch vor allem im Apexbereich zu-
riickgelassenes paraurethrales gutarti-
ges Prostatarestgewebe bedingt sein
konnen. Es konnte auch gezeigt werden,
dass Patienten mit einem PSA-Wert zwi-
schen 0,1 und 0,2 ng/ml nach RPE obli-
gatorisch weder eine klinische noch
eine PSA-Progression erleiden miissen
[10, EBM 3].

In der Metaanalyse von Boccon-Gibod
et al. wurde ein Nadir von < 0,2 ng/ml
mit einem 11%igen Risiko eines spite-
ren Rezidivs assoziiert, wihrend bei
Nadirwerten > 0,4 ng/ml mit einer nahe-
zu 100%igen Wahrscheinlichkeit eines
spiteren Progresses gerechnet werden
muss, zumeist in Form einer Generali-
sierung [4, EBM 1]. In letzterem Fall
liegt nach Entfernung der Prostata al-
lerdings eine PSA-Persistenz und kein
Rezidiv vor.

... nach Radiatio

Nach primirer Radiotherapie eines PCa
wird ein BCR derzeit durch die neue
Phoenix-Definition festgelegt [11, EBM
1], die eine bessere Korrelation zum kli-
nischen Verlauf herstellen soll als die
herk6mmlichen ASTRO- (American So-
ciety for Therapeutic Radiation and On-
cology-) Kriterien. Als PSA-Rezidiv
wird hierbei ein Anstieg des PSA-Werts
um 2 ng/ml iiber den tiefsten nach Be-
strahlung erreichten Wert bezeichnet.
Diese Definition gilt auch fiir Patienten
nach begleitender Hormontherapie (HT).

Naturgemil dauert das Erreichen des
Nadirs nach RTX deutlich linger als
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nach Radikaloperation und benétigt
durchschnittlich 18 Monate, kann aber
im Einzelfall bis zu 3 Jahre brauchen.
Ausmaf (nPSA) und Zeitdauer (T[nPSA])
bis zum Erreichen des PSA-Nadirs sind
priadiktiv fiir die weitere Tumorkon-
trolle [12, EBM 2]: In einer groflen
multiinstitutionellen Analyse bei 4839
Patienten nach externer Strahlenthera-
pie (EBRT) betrugen die 8-Jahres-
bNED- (biochemical no evidence of
disease-) Raten nach Erreichen eines
Nadirs < 0,5 ng/ml bis zu 75 % sowie
das metastasenfreie Uberleben 97 %, bei
einem Nadir >2 ng/ml allerdings nur
mehr 17 bzw. 73 %. Eine T[nPSA] > 24
Monate war mit hoher Langzeit-bNED
von 75 % bzw. niedriger Metastasenrate
(1 %) assoziiert. Die Erreichbarkeit ei-
nes niedrigeren Werts sowie eines spé-
teren Zeitpunkts des Nadirs waren posi-
tiv mit der Strahlendosis (Cut-off 72
Gy) korreliert.

Vor Erreichen des individuellen PSA-
Nadirs nach RTX kann es zu einem pas-
sageren Anstieg, dem so genannten PSA-
Bounce, kommen [13, EBM 3]. Dieser
wird nach EBRT bei 17-31 % der Pati-
enten und nach Seed-Brachytherapie
bei 17-36 % der Patienten beobachtet.
Der PSA-Bounce tritt nach median 18
Monaten auf und hat eine Amplitude
von median 0,4 ng/ml (0,1-14,8 ng/ml).
Die Bounce-Patienten zeigten eine
statistisch signifikant hohere Wahr-
scheinlichkeit eines konsekutiven BCR,
das ab einem Bounce-Ausmall von
> 1,4 ng/ml auch signifikant mit einem
schlechteren krankheitsspezifischen und
metastasenfreien Uberleben assoziiert
war [14, EBM 2; 15, EBM 3]. Im Ge-
gensatz dazu wurde ein Bounce nach
Brachytherapie als giinstiger prognosti-
scher Faktor fiir das Langzeitansprechen
beschrieben, wobei das Ausmal} dieses
Anstiegs median 0,91 ng/ml (0,2-5,8)
betrug [16, EBM 2].

Gemil der Phoenix-Definition konnen
durch das ,Bouncen” nach Brachy-
therapie bis zu 10 % der Patienten falsch
positiv als BCR fehlinterpretiert werden.
Ein mogliches Differenzierungskriterium
kann die mediane Velocity des PSA-An-
stiegs darstellen, die bei Bounce-induzier-
tem Anstieg geringer ist als beim BCR
(0,08 vs. 0,28 ng/ml/Monat) [16, EBM
2]. Die PSA-DT ist bei der Diskriminie-
rung Bounce oder BCR nach Brachy-
therapie weniger hilfreich [17, EBM 3].

Das biochemische Rezidiv beim Prostatakarzinom
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... nach HiFU und Kryotherapie
Nach Primirbehandlung eines PCa durch
hochfokussierten Ultraschall (HiFU) bzw.
Kryotherapie wurden verschiedene De-
finitionen fiir einen PSA-Relapse emp-
fohlen [18, EBM 1]. Die meisten ver-
wenden als Ausgangsbasis fiir ein BCR
einen Grenzwert von etwa 0,5 bis 1 ng/ml,
z. T. in Kombination mit einer negativen
Biopsie nach Primirtherapie. Bis jetzt
wurde aber keine dieser Empfehlungen
ausreichend in Hinblick auf eine klini-
sche Progression oder Uberleben evalu-
iert [5, EBM 1].

... hach onkologischer Therapie
eines PCa bzw. aus onkologi-
scher Sicht

Die PSA-Progression nach onkologi-
scher Therapie (bei PSA-Respondern
mit > 50 % primiren PSA-Abfall) wird
von der Prostate Cancer Clinical Trial
Working Group (PCWG) definiert als 3
konsekutive Anstiege des PSA-Werts,
jeweils im Abstand von mind. einer
Woche, wobei 2 Steigerungen > 50 %
tiber den Nadir und der PSA-Wert
> 2 ng/ml betragen miissen [19, EBM 1].

Der Wiederanstieg des PSA-Werts nach
primérer oder sekundirer antihormonel-
ler Therapie ist nicht Thema dieses Ma-
nuskripts.

B Risikofaktoren und
Risiko eines BCR

Als Risikofaktoren fiir das Auftreten eines
postoperativen BCR gelten insbeson-
ders ein pridoperatives PSA von > 15,
ein Stadium > pT3a, Samenblasen-
invasion, Lymphknotenbefall sowie ein
Gleason-Score > 8. Auch ein positiver
Resektionsrand gilt als prognostisch un-
giinstiges Kriterium hinsichtlich eines
BCR, wobei in der Literatur diesbeziig-
lich z. T. widerspriichliche Aussagen
vorliegen [4, EBM 1; 20, EBM 2].

In dem auch der Publikation von Pound
et al. zugrunde liegenden hoch selektio-
nierten Patientenkollektiv des Johns-
Hopkins-Hospitals kommt es nach RPE
in 15 % [21, EBM 2], in dem weniger
selektionierten Kollektiv der Mayo-Kli-
nik in 29 % [22, EBM 2], zum Auftreten
eines BCR. Dieser Progress tritt in 77 %
der Fille in den ersten 5 Jahren (45 %
sogar in den ersten 2, 22 % im 3.-5.
Jahr) auf. Knapp %4 dieser Patienten
wurde erst ab dem 6. Jahr, 4 % erst nach

10 Jahren progredient. Die meisten Re-
zidive sind also innerhalb der ersten 2
Jahre zu beobachten, wobei vor allem
Hochrisikoparameter wie ein Stadium
> pT3a, ein prioperatives PSA von > 10
und/oder ein Gleason-Score 8§—10 zu ei-
nem frithen BCR neigen. Mit zuneh-
mendem Abstand zur Radikaloperation
nimmt bei diesen High-risk-Tumoren
das Rezidivrisiko ab, wihrend es bei
den lokal begrenzten Tumoren mit gu-
ten prognostischen Parametern insge-
samt niedrig, aber langfristig gesehen
relativ konstant bleibt. Diese Charakte-
ristik diirfte Ausdruck eines klinischen
Understagings mit primidrem Vorliegen
von Mikrometastasen sein.

Nach RTX gelten im Wesentlichen die
gleichen Risikofaktoren wie nach RPE.
Bei Ausgangs-PSA-Werten bis 4 ng/ml
werden nach RTX (x HT) 5-Jahres-
bNED-Raten zwischen 70-90 %, bei
PSA 4-1050-80 %, bei PSA 10-20 30—
60 % und bei PSA 20-50 nur mehr 15—
30 % beschrieben [23, EBM 1]. Fiir Pa-
tienten < 60 Jahre wird ein hoheres
BCR-Risiko postuliert, was wahrschein-
lich auf die lingere Beobachtungszeit
zuriickzufiihren ist [24, EBM 2].

Historische Kollektive sind vielfach mit
Strahlendosen behandelt worden, die
aus heutiger Sicht insuffizient erschei-
nen. Aussagen tiber Tumorkontrollraten
sollten sich in der EBRT stadienbezo-
gen auf Mindestdosen von 70-72 Gy
beziehen. Die Dosisabhidngigkeit der
PSA-Kontrolle nach RTX ist vielfach
beschrieben worden [25-27, EBM 1].

In einer multiinstitutionellen Analyse
wurde iiber 1325 ausschlieBlich extern
bestrahlte Patienten berichtet [28, EBM
2]. Bei T1/2-Tumoren unterschiedli-
chen Risikos betrdgt nach alleiniger
RTX (ohne HT) die bNED nach 5 Jah-
ren bei Strahlendosen </> 72 Gy kumu-
lativ rund 63 bzw. 69 %. Nach Tren-
nung in Risikogruppen und Analyse
nach Enddosen (</> 72 Gy) ergab sich
beziiglich der erreichten 5-Jahres-
bNED nach alleiniger RTX folgendes
Bild: Low-risk-Tumoren 75 vs. 79 %,
Intermediate-risk-Tumoren 63 vs. 72 %,
High-risk-Tumoren 38 vs. 46 %.

In der Literatur finden sich vorwiegend
Angaben zu Kollektiven, die ab inter-
medidrem Risiko mit zusitzlicher HT
unterschiedlicher Dauer (neoadjuvant +
adjuvant zur RTX) behandelt worden
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sind. Dadurch konnen bei Intermediate-
risk-Patienten 5-Jahres-bNED-Raten von
60-80 % erreicht werden [11, 29-31,
EBM 1]. Im High-risk-Setting mit zu-
sitzlicher HT-Langzeit-Adjuvanz von
2-3 Jahren nach abgeschlossener Pri-
mir-RTX liegen Daten aus den pros-
pektiven Studien der RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group) [32, EBM 1]
und der EORTC (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer)
[33, EBM 1] vor. In der RTOG-9202-
Studie werden durch zusétzliche HT 10-
Jahres-bNED-Raten von knapp 50 ge-
geniiber 32 % nach alleiniger RTX be-
schrieben. 1

In Bezug auf 2 Nomogramme zur Be-
rechnung der Wahrscheinlichkeit eines
BCR darf ich auf die Publikation der Ar-
beitsgruppe ,,Nomogramme* verweisen.

Derzeit sind keine Risikofaktoren fiir
einen PSA-Anstieg nach medizinisch-
onkologischer Therapie etabliert.

B Klinische Relevanz

Die klinische Relevanz eines PSA-An-
stiegs nach RPE ohne adjuvante Thera-
pie wurde von Pound et al. anhand des
Kollektivs des Johns-Hopkins-Hospitals
dargestellt [2, EBM 2] und von Freed-
land et al. in einer Nachbeobachtung
bestitigt [21, EBM 2]. 15 % dieser fast
2000 Patienten zeigten ein BCR, wovon
34 % im weiteren Verlauf durchschnitt-
lich 8 Jahre nach PSA-Anstieg klinisch
fassbare Metastasen entwickelten. In
der Folge dauerte es im Schnitt weitere
5 Jahre bis zum Tod dieser Patienten.
Ein BCR innerhalb der ersten 3 Jahre
nach RPE, ein Gleason-Score > 8 und/
oder eine PSA-Verdopplungszeit < 3
Monate wurden als Risikofaktoren fiir
die Entwicklung von Fernmetastasen
identifiziert. Freedland et al. schlossen
daraus, dass Patienten mit einer BCR
nach > 3 Jahren, einem Gleason-Score
< 8 und einer PSA-Verdopplungszeit
(PSA-DT) > 15 Monate eine 15-Jahres-
Uberlebenschance von 100 % haben
und deshalb keine Therapie benétigen
[21, EBM 2].

Obwohl die Berechnung der PSA-DT
noch immer schlecht definiert ist (An-
zahl und Abstand der verwendeten PSA-
Bestimmungen, Formel), wird die PSA-
DT mit verschiedenen publizierten Cut-
off-Werten (</> 3—12 Monate) als einer
der wichtigsten prognostischen Parame-
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ter fiir den weiteren Verlauf im Rahmen
eines BCR beschrieben. Eisenberger et
al. [34, EBM 3] bezeichnen die PSA-
DT als den stirksten Vorhersagepara-
meter hinsichtlich des Auftretens von
Fernmetastasen bzw. auch der Wahr-
scheinlichkeit, daran zu sterben. Eine
kurze PSA-DT < 3 Monate erhoht deut-
lich die Rate der krebsspezifischen
Mortalitit bzw. die Wahrscheinlichkeit,
an Fernmetastasen zu versterben [35,
EBM 2]. Auch Maffezzini et al. konsta-
tierten in ihrem Review [36, EBM 1]
der PSA-DT, der effektivste Parameter
fiir die Vorhersage des Mortalititsrisi-
kos zu sein. Buyyounouski et al. [37,
EBM 2] zeigten, dass in ihrer Analyse
ein Intervall bis zum BCR von </> 18
Monaten der einzige Vorhersagepara-
meter fiir die prostatakarzinomspezifi-
sche Mortalitit ist. Die 5-Jahres-krank-
heitsspezifische Mortalitdt betrug mit
diesem Cut-off 52 vs. 20 %, die aktuelle
gesamte karzinomspezifische Mortalitit
36 zu 6 %.

Klinisch relevant ist die Unterscheidung
zwischen lokalem und systemischem
Rezidiv. Hierzu werden auf Basis einer
Analyse von Patel et al. [38, EBM 2] vor
allem der Zeitpunkt des Auftretens des
PSA-Rezidivs < 2 oder > 2 Jahre posto-
perativ, die PSA-Velocity (>/< 0,75 ng/
ml/Jahr), besser noch die PSA-DT (< 4—
6 Monate bzw. > 12 Monate), das pri-
mire Tumorstadium (> pT3a bzw. <
pT3a), der Gleason-Score (>/< 7) und der
Resektionsrandstatus als Parameter zur
Differenzierung empfohlen. Die EAU
gibt in ihren Guidelines eine 80%ige
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Lokalrezidivs bei einem BCR
nach > 3 Jahren, einer PSA-DT von
> 11 Monaten und einem seinerzeitigen
Tumorstadium < pT3a pNO mit positi-
vem Resektionsrand an [5, EBM 1].
Umgekehrt besteht eine > 80%ige Ge-
nauigkeit, dass ein systemisches Versagen
vorliegt, wenn ein BCR im ersten posto-
perativen Jahr auftritt, die PSA-DT < 4-6
Monate betrigt und das seinerzeitige
Tumorstadium > pT3b bzw. pT x N1 mit
einem Gleason-Score von 8-10 betrug.

Eine dhnliche Korrelation der PSA-Ki-
netik zeigt sich nach Radiotherapie.
Hier wurde bei 75 % der Patienten mit
PSA-Rezidiv innerhalb des ersten Jah-
res iiber klinisch bereits fassbare Metas-
tasen berichtet, wihrend dies nur bei
29 % der Patienten mit BCR jenseits

des ersten Jahres der Fall war. Liegt die
PSA-DT bei < 8 Monaten, lassen sich
bei 54 % der Patienten Metastasen nach-
weisen, bei einer PSA-DT > 8 Monaten
in 7 % der Fille [39, EBM 1].

Die klinische Relevanz eines Wiederan-
stiegs des PSA-Werts bei PSA-Res-
pondern nach antihormoneller oder on-
kologischer Therapie liegt in der Einlei-
tung einer sekundédren hormonellen Ma-
nipulation bzw. der Wiederaufnahme
einer Chemotherapie oder Initiierung
eines medizinisch-onkologischen Second-
line-Therapiekonzepts.

B Diagnostik

Biopsie

Eine weiterfiihrende lokal orientierte
Diagnostik mit rektalem Tastbefund
oder sogar Biopsie des Anastomosen-
bereichs erscheint aufgrund der gerin-
gen Sensitivitdt von max. 50 % nicht
sinnvoll. Insbesondere schlie3t eine ne-
gative Biopsie ein Lokalrezidiv nicht
aus und eine positive Biopsie bedeutet
noch nicht, dass keine Fernmetastasie-
rung vorliegt [40, EBM 1]. Liegt der
Nadir bei Detektion eines BCR < 1 ng/
ml, finden sich in 6 % der Fille positive
Biopsien, bei einem Nadir > 1 ng/ml
und konsekutivem PSA-Anstieg in
immerhin 52 % der Fille. Auch bei ne-
gativer Biopsie und konsekutiv initiier-
ter Radiotherapie kommt es bei 89 %
der Patienten zu einem PSA-Abfall.
Nach primérer Strahlentherapie finden
sich auch ohne PSA-Rezidiv positive
Rebiopsieraten von 10-38 %, deren klini-
sche Relevanz aufgrund eines moglichen
.sampling errors®, der schwierigen pa-
thohistologischen Interpretation nach
Radiotherapie und des variablen Zeit-
punkts der Biopsie fraglich ist [39,
EBM 1]. Eine bioptische Sicherung ei-
nes BCR nach primérer RTX erscheint
nur bei mutmaBlichem Vorliegen eines
alleinigen Lokalrezidivs sowie einer lo-
kalen Salvage-Option sinnvoll.

Bildgebende Verfahren
Bildgebende Verfahren wie transrek-
taler Ultraschall, CT oder MRT sind bei
asymptomatischen Patienten mit PSA-
Anstieg nur im Einzelfall indiziert, wenn
daraus eine therapeutische Konsequenz
resultieren konnte.

Nuklearmedizinische Methoden
Prinzipiell ist der Vorteil nuklearmedi-
zinischer Methoden, dass sie als Such-



test groBle Korpervolumina in einem
Durchgang ohne kumulative Strahlen-
exposition darstellen konnen. Nachtei-
lig ist, dass die dargestellten Stoffwech-
selverdnderungen nicht spezifisch fiir
Prostatagewebe sind. Eine sichere Diffe-
renzialdiagnose zwischen Primum/Rest-
tumor/Lokalrezidiv und Prostatitis ist mit
nuklearmedizinischen Methoden nicht
mit ausreichender Sicherheit moglich.

Konventionelle Knochenszintigraphie
und F18-Fluorid-PET stellen Knochen-
metastasen indirekt iiber Aktivierung
des Knochenstoffwechsels dar, wihrend
die anderen Methoden verschiedene As-
pekte des Tumorstoffwechsels wider-
spiegeln. Die immunszintigraphische
Darstellung von Oberflichenmarkern
(Prostascint®) wird in Osterreich nicht
angewendet.

Die konventionelle Knochenszintigra-
phie ist sensitiver fiir Knochenmetas-
tasen als die konventionelle Radiologie
[41, EBM 1]. Wihrend im priméren Stag-
ing eine enge Korrelation zwischen PSA-
Wert und Wahrscheinlichkeit von nach-
weisbaren Knochenmetastasen (Cut-off
< 10-20 ng/ml) gut dokumentiert ist,
sind die Daten fiir das Relapse-Staging
weniger hart. Es existieren aber Nomo-
gramme, um die Wahrscheinlichkeit von
sekundidren Knochenherden abzuschit-
zen. Bei PSA <5 und PSA-DT > 10 Mo-
nate ist die Wahrscheinlichkeit einer po-
sitiven Bildgebung gering [42, 43, EBM
2]. Bemerkenswert ist, dass Schmerz-
freiheit Knochenmetastasen nicht si-
cher ausschlief3t [44, EBM 2]. Aller-
dings erscheint die Durchfiihrung einer
Knochenszintigraphie bei einem asymp-
tomatischen Patienten mit einer PSA-
DT > 6 Monate erst ab einem PSA-Wert >
20 ng/ml sinnvoll [40, EBM 1]. Die
hochste Sensitivitit wird fiir die Hybrid-
bildgebung F18-Fluorid-PET/CT, ge-
folgt von F18-Fluorid-PET, der Tc-99m-
KnochenSPECT und schlieflich dem kon-
ventionellen planaren Ganzkorperscan
angegeben [45, EBM 2]. F18-FDG-PET
ist in der Regel nicht hilfreich [46, EBM
2], obwohl rasch wachsende (entdif-
ferenzierte) Tumoren im Einzelfall dar-
gestellt werden konnen.

Wird PET beim PCa eingesetzt, ist Ace-
tat- oder Cholin-PET anzuwenden, wo-
bei mit diesen Tracern sowohl Lokal-
rezidive als auch Lymphknoten- und
Knochenmetastasen dargestellt werden
konnen. Als limitierend ist die Metho-
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denauflosung zu beriicksichtigen, da die
Sensitivitit bei Tumordurchmessern < 5
mm rasch abnimmt.

Im Gegensatz zu den oben genannten
Daten fiir den Knochenscan kann bei
gesichertem BCR fiir die F18-Cholin-
PET kein sicherer PSA-Cut-off angege-
ben werden, es sind aber nach RPE rich-
tig positive Ergebnisse im zweistelligen
Prozentbereich auch bei Werten < 1-2
ng/ml publiziert [47, 48, EBM 2], ob-
wohl ein Einsatz erst ab PSA-Werten
> 1,5-2 ng/ml [49, EBM 1] sinnvoll er-
scheint. Eine routinemifige Anwen-
dung der Acetat- und Cholin-PET beim
BCR wird derzeit nicht empfohlen [50,
EBM 2] und sollte nur dann angefordert
werden, wenn ein positives Ergebnis zu
einer Verdnderung des Vorgehens fiihrt.
Ein negatives Ergebnis schlieit z. B.
Mikrometastasen nicht aus.

Hinsichtlich des Effekts einer Andro-
genblockade und/oder Radiatio liegen
widerspriichliche Literaturangaben vor
[51-54, EBM 2]. Nach eigenen Erfah-
rungen reduziert eine wirksame, d. h.
PSA-senkende Androgenblockade die
Wahrscheinlichkeit einer richtig positi-
ven PET, sodass in der Regel in dieser Si-
tuation eine PET wenig hilfreich ist. Im
Gegensatz sieht man bei BCR unter An-
drogenblockade hidufig richtig positive
Befunde trotz weiterlaufender Therapie.

B Therapie

Zeitpunkt und Art der Behandlung eines
BCR werden noch immer kontrovers
diskutiert. Nach RPE stehen als thera-
peutische Optionen Beobachtung, Be-
strahlung, dauernde oder intermittieren-
de Androgenblockade, Kombination von
Antiandrogen mit So-Reduktasehemm-
ern sowie eventuell sogar frithe Chemo-
therapie zur Auswahl [5, 40, EBM 1].

Die wirkliche Herausforderung in die-
ser Situation ist die Entscheidung, bei
welchem Patienten tatsédchlich nur ein
lokales Rezidiv vorliegt. Konsequenter-
weise empfehlen D’ Amico et al. beim
Auftreten eines BCR nach dem ersten
postoperativen Jahr und bei einer PSA-
DT von > 12 Monaten primir die Lokal-
therapie in Form einer adjuvanten
Radiatio [55, EBM 2]. Tritt das BCR
bereits im ersten Jahr auf und betréigt die
PSA-DT < 3 Monate, so wird aufgrund
der hohen prostatakarzinomspezifischen
Mortalitit bei dieser Konstellation un-
verziiglich eine primidre HT, eventuell

sogar eine Chemotherapie oder alterna-
tiv ein innovativer Studienansatz emp-
fohlen.

Zur Beherrschung des okkulten Lokal-
rezidivs nach RPE ist die Radiotherapie
eine effektive Methode, welche in 10—
50 % einen dauerhaften biochemischen
Response erwarten ldsst. Obwohl bis zu
90 % der Patienten nach Salvage-RTX
einen initialen PSA-Abfall zeigen,
bleibt dieser nur etwa bei der Hilfte
langfristig erhalten. 5-Jahres-bNED-Ra-
ten von 20-55 %, bei Patienten mit giin-
stigen prognostischen Faktoren sogar
bis knapp 80 %, werden berichtet [40,
EBM 1; 56, 57, EBM 2].

Laut den Empfehlungen des ASTRO-
Consensus-Panels soll bei biochemi-
schem Versagen das PSA vor Salvage-
Bestrahlung < 1,5 ng/ml liegen, neuere
Datenlagen sprechen aber fiir einen frii-
heren Einsatz bei PSA < 1 ng/ml [58,
EBM 2]. Je niedriger das Ausgangs-
PSA, desto hoher ist die Tumorkontroll-
Wabhrscheinlichkeit. Prinzipiell besteht
kein Grund, bei einem gesicherten BCR
mutmaBlich lokaler Genese mit einer
adjuvanten Bestrahlung zuzuwarten. Die
Dosis sollte 64-66 Gy betragen. Fiir
eine zusitzliche Androgensuppression
liegen derzeit keine Standards vor [59,
EBM 1]. Die besten Ergebnisse werden
bei folgenden Patientenselektionen er-
reicht: PSA-DT > 10-12 Monate, PSA-
Rezidiv > 2 Jahre nach RPE, ausgewie-
sene R1-Resektion, keine oder wenig
zusitzliche negative Parameter (wie
Gleason-Score > 7, positive Lymphkno-
ten, Samenblaseninvasion oder lympho-
vaskulidre Invasion).

Nach primér kurativer RTX kommen
als lokale MaBnahmen die Salvage-
Prostatektomie, HiFU-, Kryo- und die
interstitielle Brachytherapie infrage [5,
40, EBM 1; 60, EBM 3]. Trotz einzelner
Berichte aus jiingerer Zeit mit relativ
guten Ergebnissen findet die Salvage-
Prostatektomie wegen einer hohen Be-
gleitmorbiditit (Inkontinenz, Anasto-
mosenstrikturen, Rektumlésionen, Lokal-
rezidive) allgemein wenig Anwendung
[61-63, EBM 2].

Eine 2336 Patienten umfassende Analy-
se der CaPSURE- (Cancer of the Pro-
state Strategic Urologic Research Endea-
vour-) Datenbank zeigte, dass die HT in
ihren verschiedenen Varianten die hiu-
figste Behandlungsform eines BCR
nach lokaler Therapie, insbesondere
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aber nach primérer RTX darstellt. Von
den initial bestrahlten Patienten wurden
92 % einem Androgenentzug als sekun-
diarer Therapiemodalitit unterworfen.
Ohne Salvage-MafBinahmen betrug das
durchschnittliche Zeitintervall zwischen
biochemischer und klinischer Progres-
sion etwa 3 Jahre [64, EBM 2].

Der richtigen Zeitpunkt, sprich Cut-off-
Wert, zum Einsatz einer Hormonmani-
pulation bei Verdacht auf einen syste-
misch bedingten Progress — sowohl
nach Radikaloperation als auch nach
Radiatio — ist ebenso unklar wie der
richtige Modus einer derartigen Inter-
vention. Nach derzeitiger Datenlage
scheint vor allem eine PSA-DT < 12
Monate fiir den friihzeitigen Einsatz
einer HT zu sprechen. Antiandrogene
Monotherapie, LHRH-Analoga- bzw.
max. Androgenblockade in kontinuier-
licher oder intermittierender Form, al-
leiniger oder kombinierter Einsatz von
Sa-Reduktasehemmern oder in neuester
Zeit LHRH-Antagonisten-Therapie sind
in diesem Setting studienméfBig nicht
ausreichend erforscht [40, EBM 1]. Im
Einzelfall sind die Risiken bzw. Neben-
wirkungen dem potenziellen Nutzen
bzw. der scheinbaren Notwendigkeit ei-
ner antihormonellen Therapie gegenii-
berzustellen. Hierbei sind unter Bertick-
sichtigung des Risikoprofils die Publi-
kationen von Pound bzw. Freedland
etal. zu beriicksichtigen [2,21, EBM 2].

B Nachsorge

Die primire postoperative Nachsorge
sollte risikofaktorengesteuert erfolgen.
Grundsitzlich ist im ersten Jahr eine 3-
monatige PSA-Kontrolle zu empfehlen,
ab dem 2. Jahr sind die Intervalle je
nach Risikoprofil zu wihlen, wobei ab
einem PSA-Wert von 0,2 ng/ml eine in-
tensivere Nachsorge durchgefiihrt wer-
den sollte. Allgemein werden im 2. und
3. Jahr Ys-jdhrliche Intervalle, dann
jéhrliche Kontrollen empfohlen.

Ab einem PSA-Wert von 0,4 ng/ml soll-
ten Therapieiiberlegungen angestellt
und noch vor Erreichen eines PSA-
Werts von 1,0 ng/ml umgesetzt werden.
Die Nachsorge sollte eine dauerhafte
sein.

Die regelmidBige PSA-Kontrolle stellt
zwar zweifellos die sensitivste und
wichtigste Methode in der Nachsorge
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von asymptomatischen Patienten nach
kurativer Therapie eines PCa dar, um
frithzeitig eine Krankheitsprogression
zu erkennen. Der PSA-Wert ist aber
nicht immer ein verldsslicher Progres-

sionsmarker und es wurden vereinzelt
Fille von klinischer Krankheitsprogres-
sion (iiblicherweise Knochenschmerzen
bzw. -metastasen) ohne signifikanten
PSA-Anstieg beschrieben.

B Factbox

e Ein PSA-Anstieg erfolgt 6—48 Monate vor einem klinischen Progress und
mindestens 9—-12 Monate vor positiver Bildgebung, womit PSA der beste
Marker fiir ein Karzinomrezidiv nach kurativer Primértherapie eines PCa
ist (Empfehlungsgrad B).

e Nach RPE ist ein BCR als ein ansteigender PSA-Wert von > 0,2 ng/ml
mit einem Folgewert > 0,2 definiert, nach primérer Strahlentherapie als
Anstieg des PSA-Werts um 2 ng/ml iiber den tiefsten nach Bestrahlung
erreichten Wert (A).

e Nach Radiotherapie kommt es innerhalb der ersten 18 Monate vor Errei-
chen des individuellen PSA-Nadir bei bis zu 3 der Patienten zu einem
passageren Anstieg um im Schnitt 0,4 ng/ml, dem PSA-Bounce (B).

e Risikofaktoren fiir das Auftreten eines postoperativen BCR stellen pri-
mires PSA > 15, Stadium > pT2b, Samenblaseninvasion, Lymphknoten-
befall sowie Gleason-Score > 8 dar (B).

e Positives CT u/o Knochenscan bei asymptomatischen Patienten sind nur
bei PSA > 20 ng/ml und PSA-DT < 6 Monate zu erwarten (B).

e Bei PCa sind nur Cholin- oder Acetat-PET bei PSA > 2 ng/ml sinnvoll —
PSA-DT (B).

e Zeitpunkt des PSA-Rezidiv-Auftretens (< 1/> 2 Jahre postoperativ),
PSA-Velocity (>/< 75 ng/ml/Jahr), besser noch PSA-DT (< 4-6 Monate/
> 12 Monate), primédres Tumorstadium (>/< pT3a), Gleason-Score
(>/< 7) sowie Resektionsrandstatus werden als Parameter zur Differen-
zierung zwischen systemischem und lokalem Rezidiv empfohlen (B).

o BCR nach > 3 Jahren, Gleason-Score < 8 und PSA-DT > 15 Monate be-
deuten 100 % 15-Jahres-Uberlebensrate und benétigen wahrscheinlich
keine Therapie (B).

e Bei Auftreten eines BCR nach dem ersten postoperativen Jahr und einer
PSA-DT von > 12 Monaten ist primér Lokaltherapie in Form einer adju-
vanten Radiatio mit Beginn bei PSA < 1 ng/ml und mit 64-66 Gy
Gesamtdosis angezeigt (B).

e Bei geplanter HT spricht eine PSA-DT < 12 Monate fiir den friithzeitigen
Einsatz derselben (B).
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