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Die Behandlung des lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms

W. Albrecht, W. Loidl, M. Rauchenwald, A. Schratter-Sehn, F. Sedlmayer, O. Zechner, C. Zielinski

Einleitung

Obwohl als Resultat der Früherken-
nungsprogramme eine Stadienmigration
des Prostatakarzinoms (PCa) deutlich in
Richtung lokal begrenzter Tumoren zu
erkennen ist, stellt die Gruppe der lokal
fortgeschrittenen Tumoren noch im-
mer einen substanziellen Anteil der
virginell diagnostizierten Erkrankun-
gen dar (10,5 % in der US National
Cancer Data Base, bis > 30 % in Öster-
reich).

Zweifellos muss dieses Klientel der
Subgruppe der Hochrisikotumoren [1,
EBM 2a] zugerechnet und sollte auch
innerhalb dieser Entenität diskutiert
werden. Diese Risikoklassifikation um-
fasst auch Patienten mit präoperati-
ven PSA-Werten von > 20 ng/ml sowie
schlecht differenzierten Tumoren mit
Gleason-Score 8–10. Das lokal fortge-
schrittene PCa ist ein heterogener Tu-
mor und der Übergang in das systemi-
sche Stadium ist fließend. Die Rate po-
sitiver Lymphknoten liegt zwischen
8,9 und 33 % [2, EBM 2a]. Die Schwie-
rigkeiten in der präoperativen Risiko-
stratifikation zeigen sich nicht zuletzt in
der Tatsache der Proklamation einer Viel-
zahl von Stratifikationsmodellen in der
Literatur, andererseits spiegelt sich die
Heterogenität der Erkrankung in den
unterschiedlichen klinischen Ergebnis-
sen unter Berücksichtigung der einzel-
nen Risikofaktoren wider.

Da die prätherapeutische Dokumentati-
on der Organüberschreitung bislang mit
erheblichen Unsicherheitsfaktoren be-
haftet und dieses Faktum definitiv ei-
gentlich nur am operativ entfernten Or-
gan festzustellen ist, was wiederum
keineswegs für anderweitige Therapie-
optionen zutrifft, erhebt sich die Frage,
ob eine Trennung des Parameters der
lokalen Tumorausdehnung von den übri-
gen Klassifikationsparametern (Gleason-
Score, prätherapeutischer PSA-Wert)
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der so genannten Hochrisikotumoren
hinsichtlich therapeutischer Strategien
überhaupt sinnvoll ist.

Nomogramme (z. B. Kattan, Partin; sie-
he Kapitel Nomogramme) können in
der präoperativen Risikostratifikation
hilfreich sein, sollten jedoch für jedes
Zentrum individuell validiert werden.

Therapeutische Optionen

In der westlichen Zivilisationsgesell-
schaft gibt es beträchtliche Unterschiede
hinsichtlich der therapeutischen Strategie
dieser Subgruppe: Während in den USA
mit 54 % die Radiotherapie (RT) bevor-
zugt wird, spielt die radikale Prostat-
ektomie (RPE) mit 6–19 % (jüngere Pa-
tienten) eine vergleichsweise unterge-
ordnete Rolle [3, EBM 2a]. Erwähnens-
wert ist die Tatsache, dass in den Staa-
ten 40 % dieser Patienten lediglich in
einem Observationsprozedere („Watchful
Waiting“) geführt werden, während die-
ser Vorgangsweise bei Patienten mit
Hochrisikotumoren in unserem Lande
kaum Bedeutung beigemessen wird.

Primäre Strahlentherapie
Die interstitielle Brachytherapie mittels
Permanent-Seeds ist bei diesen Tumo-
ren nicht etabliert. Ebenso hat eine al-
leinige externe Strahlentherapie als
Monotherapie bei dieser speziellen Kli-
entel keine zufrieden stellenden Ergeb-
nisse erbracht.

Die besten Resultate werden nach einer
definitiven externen Bestrahlung (±  in-
terstitiellem HDR-Boost) mit begleiten-
der Androgenblockade berichtet, wobei
für die Hochrisikokarzinome ein Vor-
teil im Gesamtüberleben durch eine
Aufrechterhaltung der Androgenblo-
ckade mit einem LHRH-Analogon für
die Dauer von 3 Jahren gezeigt werden
konnte [4, 5, EBM 1a]. Dieser Über-
lebensvorteil zeigte sich aber signifi-

kant in einer Studie, in der gegen eine
kürzere antihormonelle Therapiedauer
geprüft wurde, nur bei Score-8–10-Tu-
moren [6, EBM 1b].

Die Wertigkeit einer zusätzlichen neo-
adjuvanten Hormontherapie (HT) (er-
gänzend zur Langzeit-HT) wird bei
High-risk-Tumoren kontrovers disku-
tiert. Bislang wurden diese Behand-
lungsoptionen nur in einer Studie effek-
tiv gegeneinander geprüft [7–9, EBM
1b]. Nach einer bislang 4-jährigen Nach-
beobachtung konnte kein eindeutiger
Vorteil für die zusätzliche neoadjuvante
HT demonstriert werden.

Gleichwohl ist die durch neoadjuvante
HT erzielbare Volumenreduktion hin-
sichtlich der Reduktion von Bestrah-
lungsvolumina und damit der mögli-
chen Morbidität der Radiotherapie von
großem Potential.

Beim lokal fortgeschrittenen PCa wer-
den üblicherweise Dosen zwischen 70
und 80 Gy, abhängig von der Risiko-
gruppe in 35–40 Fraktionen und Einzel-
dosen von 1,8–2 Gy verabreicht. Mittler-
weile gilt es als erwiesen, dass auch bei
lokalen Intermediate- und High-risk-
Tumoren Dosiseskalationen > 74–76
Gy zu verbesserten Tumorkontrollen,
gemessen an der PSA-Progression, füh-
ren [10–13, EBM 1b]. Zur Erreichung
der Dosiseskalation wird der HDR-
Brachytherapie zunehmend Beachtung
geschenkt [14, EBM 1b]. Daneben wer-
den weitere Dosiseskalationen durch
höhere Einzeldosierungen und/oder er-
höhte Gesamtdosen prospektiv geprüft.

Offene Fragen, die derzeit in prospekti-
ven Studien geprüft werden bzw. wo ein
längerer Follow-up erforderlich ist, be-
treffen u. a.:

– Wert einer zusätzlichen neoadjuvan-
ten HT zur Langzeitblockade (RTOG
9413),

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH. 
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– Einfluss einer pelvinen Lymphkno-
tenbestrahlung (RTOG 9413),

– Alternative Langzeit-HT durch anti-
androgene Monotherapie (kanadi-
scher Bicalutamid-Trial beim inter-
mediären Risiko),

– Dauer der adjuvanten Therapie
(EORTC 22691): 6 vs. 36 Monate,

– Wert einer längeren neoadjuvanten
HT: 2 vs. 7 Monate ( RTOG 9910),

– alle Fragen der Wertigkeit einer zu-
sätzlichen Dosiseskalation der Strah-
lentherapie.

Zusammenfassung Hormonradio-
therapie
● Kurzzeit-neoadjuvante + konkomi-

tante HT führen beim lokal fortge-
schrittenen PCa zu einer Verbesse-
rung der meisten Survival-Endpunk-
te, aber OS nur bei Gleason-Score 2–6
verbessert (RTOG 8610) [15, EBM 1b].

● Von einer zusätzlichen adjuvanten
HT (2–3 a) wird das OS signifikant
nur bei Gleason-Score 8–10 verbes-
sert (RTOG 9202) [6, EBM 1b].

● Gleason-Score-7-Tumoren: T3 profi-
tieren ebenfalls von einer Langzeit-HT
(RTOG-Metaanalyse) [16, EBM 1a].

● Dosiseskalationen > 74–76 Gy mit-
tels Tele- und/oder HDR-Brachythe-
rapie führen zu verbesserten lokalen
Tumorkontrollen [10–14, EBM 1b].

Radikale Prostatektomie (RPE)
In den Leitlinien der EAU [17, EBM 1a]
wird diese Therapievariante als Option
bei dieser speziellen Klientel angeführt.
Besondere Bedeutung kommt diesbe-
züglich der Patientenselektion und der
operativen Strategie zu:
(1) Keine relevante Komorbidität und

eine voraussichtliche Lebenserwar-
tung > 10 Jahre.

(2) Keine endoskopisch verifizierte In-
gressio in die Blase bzw. nachweis-
bare Fixation an der Beckenwand.

(3) Keine Fernmetastasen.

Operative Strategie: Weite, lokale Exzi-
sion des Organs, gegebenenfalls inklu-
sive der Resektion eines oder beider
neurovaskulärer Bündel, was im Einzel-
fall und intraoperativ entschieden wer-
den muss, und großzügige Resektion
des Blasenhalses; extendierte Lymph-
adenektomie.

Adjuvante Therapie: Ähnlich wie bei
der Strahlentherapie beruht der ange-
strebte Erfolg auch auf der Anwendung

einer multimodalen Therapieform. Die
adjuvante Radiotherapie ist insbeson-
dere bei Resektionsrand bildenden Tu-
moren erfolgreich. In einer Applika-
tionsdosis von 60–64 Gy reduziert diese
Zusatzbehandlung signifikant das Risi-
ko der Metastasierung und verlängert
das Überleben [18, EBM 1b]. Man muss
sich allerdings einer gesteigerten Ne-
benwirkungsrate insbesondere hinsicht-
lich postoperativer Inkontinenz bewusst
sein.

Die Rolle einer adjuvanten Hormonab-
lation ist derzeit noch nicht evidenz-
basiert, wäre allerdings wert, einer fun-
dierten Untersuchung unterzogen zu
werden. Allerdings wird diese Zusatz-
behandlung meistens bei Patienten mit
positiven Lymphknoten bzw. im Rah-
men eines Salvage-Settings bei steigen-
dem PSA nach RPE angewandt.

Androgenblockade
Obwohl definitiv keine kurative Option,
kann diese Form der systemischen The-
rapie bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem PCa, die einer Operation
oder Strahlentherapie aus verschiede-
nen Gründen nicht zugeführt werden
können bzw. eine solche explizit ableh-
nen, angeboten werden.

Kontinuierliche Hormontherapie
Die effektivste Form der Hormonabla-
tion ist die Orchiektomie, gegen die alle
anderen medikamentösen Therapiefor-
men verglichen werden müssen. Die
orale Gabe von Östrogenen spielt we-
gen der kardialen Nebenwirkungen in
der Praxis keine Rolle mehr, obwohl sie
wie die LHRH-Agonisten der Orchiek-
tomie vergleichbare Daten geliefert ha-
ben [19, EBM 1a]. Die in Anwendung
befindlichen LHRH-Agonisten zeigen
gleiche klinische Wirksamkeit [19, EBM
1a]. Eine simultane Antiandrogengabe
für 2 Wochen zur Verhinderung des
Flare-Phänomens ist notwendig [20,
EBM 1b]. Die LHRH-Antagonisten sind
eine neue Substanzgruppe, die eine der
Orchiektomie vergleichbar kurze Zeit
zur Androgen-Ablation gezeigt haben,
eine simultane Antiandrogengabe ist
nicht notwendig [21, EBM 1b].

Eine maximale Androgenblockade brach-
te einen nichtsignifikanten Vorteil ge-
genüber einer LHRH-Monotherapie mit
höherer Nebenwirkungsrate und höhe-
ren Kosten [22, EBM 1a]. Die Kombi-

nation von Finasterid mit nichtsteroi-
dalen Antiandrogenen (minimale Andro-
genblockade) konnte die Zeit zur Hor-
monunabhängigkeit auf > 4 Jahre ver-
längern [23, EBM 2b].

Kontinuierliche Testosteron-Ablation
führt einerseits zur Entwicklung hor-
monunabhängiger PCa-Zellen, anderer-
seits zu einer Beeinträchtigung der Le-
bensqualität durch Libido- und Potenz-
verlust, Hitzewallungen, Osteoporose,
Muskelschwund, Antriebslosigkeit und
Depression. Eine erhöhte Rate an neu
diagnostiziertem Diabetes und korona-
rer Herzkrankheit [24, EBM 2a] und
eine verkürzte Zeit zu tödlichen Herzin-
farkten [25, EBM 1a] sind therapieasso-
ziierte Nebenwirkungen. Frakturen sind
signifikant häufiger [26, 27, EBM 1a].

Kandidaten für eine sofortige Hormon-
ablation sind Patienten mit einem Basis-
PSA > 50 ng/ml und/oder einer PSA-
Verdoppelungszeit (PSA-DT) < 12 Mo-
nate. Über 70 Jahre alte Männer mit ei-
nem Basis-PSA < 50 ng/ml sind Kandi-
daten für einen verzögerten Therapiebe-
ginn beim klinischen Progress. Lokales
Tumorstadium und Differenzierungs-
grad hatten keinen zusätzlichen Ein-
fluss auf das Überleben [28, EBM 1b].

Intermittierende Androgenblockade
(IAS)
Gepoolte Daten von 11 Phase-II-Studien
mit insgesamt 1653 Patienten zeigten kei-
nen Unterschied zugunsten längerer oder
kürzerer Initialtherapie. LHRH-Analoga
waren oralen Antiandrogenen überlegen.
30 % der M0-Patienten hatten eine > 2
Jahre dauernde Therapiepause im ersten
Zyklus [29, EBM 2a]. Möglicherweise
bietet die IAS gleiche Überlebenszeiten
wie die kontinuierliche Androgenblo-
ckade. Ein Vorteil der IAS hinsichtlich
der Verhinderung von Langzeitfolgen des
Androgenentzugs und einer Verzöge-
rung der Entwicklung hormonunabhän-
giger PCa ist nicht gesichert, die Verbes-
serung der Lebensqualität und der sexuel-
len Funktion ist gering [30, EBM 2b]. Die
Anwendung der intermittierenden Thera-
pie kann aufgrund der Heterogenität der
Studienprotokolle und dem Fehlen von
Phase-III-Studien mit reifen Daten nicht
generell empfohlen werden.

Antiandrogen-Monotherapie
Zur oralen Therapie der Blockade der
Testosteronrezeptoren in der Prostata
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stehen 2 Gruppen von Antiandrogenen
zur Verfügung: das steroidale Cypro-
teronacetat und die nichtsteroidalen
Flutamid und Bicalutamid.

In 2 Vergleichsstudien mit unterschied-
lichen Dosierungen zeigten sich für
Cyproteronacetat ähnliche Überlebens-
und Progressiondaten im Vergleich zu
LHRH-Analoga [31, 32, EBM 2b]. Die
Einmalgabe ist möglich, „Hot flushes“
wurden weitgehend unterdrückt; bis zu
40 % kardiovaskuläre Nebenwirkungen
traten auf.

Für die Therapie mit Flutamid zeigt eine
Studie bei Patienten im Stadium M0/
M1 ähnliche Ergebnisse bezüglich des
Gesamtüberlebens im Vergleich zur
maximalen Androgenblockade [33,
EBM 2b]. Bei etwa 20 % der Patienten
traten nebenwirkungsbedingte Diar-
rhoen und Leberparameter-Verände-
rungen auf. Aufgrund der kurzen Halb-
wertszeit muss die Einnahme 3x täglich
erfolgen.

Im Vergleich von Bicalutamid mit Or-
chiektomie an M0-Patienten war die Zeit
zu Progress und Gesamtüberleben in
beiden Gruppen vergleichbar [34, EBM
1b]. Das „Early Prostate Cancer-Pro-
gram“ mit Bicalutamid zeigte bei lokal
fortgeschrittenen Karzinomen ohne Me-
tastasen und als adjuvante Therapie bei
Radiatio einen signifikanten Überle-
bensvorteil. Sexuelle Frequenz und
Funktion nahmen unter Therapie mit
Bicalutamid ab. In 86 % traten Gynäko-
mastie und/oder Brustschmerzen auf,
daher wird eine prophylaktische Mam-
ma-Radiatio empfohlen [35, EBM 1b].

(Neo-) Adjuvante Thera-

pieoptionen

Postoperative Strahlentherapie
Grundsätzlich muss zwischen einer
adjuvanten postoperativen Anwendung
sowie einer Salvage-Radiotherapie ei-
nes PSA-Persisters bzw. eines okkulten
PSA-Progresses differenziert werden.

Die Frage nach dem optimalen Zeit-
punkt des Einsatzes einer zusätzlichen
Strahlentherapie nach RPE ist in mehre-
ren Studien randomisiert prospektiv un-
tersucht worden (SWOG 8974 [18,
EBM 1b], deutsche ARO96-02/AUO
AP 09/95 Studie [36, EBM 1b] EORTC

22911 [37, EBM 1b]). In allen diesen
Studien konnte eine signifikante Ver-
längerung des PSA-rezidivfreien Über-
lebens bei sofortigem adjuvanten Ein-
satz gegenüber einer Salvage-RT bei
PSA-Progression gezeigt werden. In ei-
nem rezenten Update der SWOG-Studie
wurde darüber hinaus erstmals gezeigt,
dass der sofortige adjuvante Einsatz der
RT bei T3-Tumoren das metastasenfreie
sowie das Gesamtüberleben signifikant
verlängert [18, EBM 1b].

Allerdings ist zunächst mit einem leich-
ten Anstieg der kumulativen Morbidität
zu rechnen, die sich jedoch nach 2 Jah-
ren wieder normalisiert [38, EBM 1b].

Die Frage nach der Sinnhaftigkeit einer
pelvinen Nachbestrahlung nach RPE
bei positivem Lymphknotenstatus (zu-
sätzlich zur adjuvanten HT) wird kon-
trovers diskutiert. In einer rezenten re-
trospektiven Analyse konnte ein signifi-
kant positiver Effekt einer adjuvanten
Beckenbestrahlung auf PSA-rezidvfreies
und krankheitsfreies Überleben vor al-
lem bei inzipienter Lymphknotenmetas-
tasierung gezeigt werden [39, EBM 2b].
Dies deckt sich mit den Beobachtungen
der RTOG 9413, wo zusätzlich pelvin
bestrahlte Patienten die längsten pro-
gressionsfreien Überlebensraten aufwie-
sen [7, 8, EBM 1b].

Patienten mit postoperativ persistieren-
den PSA-Werten haben insbesondere
im Fall von Nadir-Werten > 0,4 ng/ml
und ausgewiesener R0-Resektion eine
extrem hohe Wahrscheinlichkeit einer
bereits systemischen Erkrankung, so-
dass die Sinnhaftigkeit und die Erfolgs-
aussichten einer Salvage-RT individu-
ell beurteilt werden müssen.

Im Fall eines okkulten PSA-Rezidivs
stellt die externe Radiotherapie eine äu-
ßerst Erfolg versprechende Maßnahme
dar, sofern auf ein okkultes Lokalrezi-
div geschlossen werden kann. Als dies-
bezügliche Hinweise gelten das > 2-jäh-
rige Zeitintervall zwischen Operation
und PSA-Relapse sowie eine PSA-DT
von > 10 Monaten. Die dabei applizierte
Dosis sollte 64–66 Gy betragen.

Hormonablation/-modulation
Die Androgenblockade im adjuvanten
Setting kann sowohl mittels chirurgi-
scher oder medikamentöser Kastration
oder mit nichtsteroidalen Antiandroge-
nen als Monotherapie durchgeführt
werden.

Eine neoadjuvante Therapie vor RPE ist
entsprechend der vorliegenden Daten-
lage nicht indiziert.

Die adjuvante Medikation von Anti-
androgenen nach RPE (Bicalutamid,
Flutamid) stellt einen Vorteil bzgl. des
progressionsfreien Überlebens dar (EPC-
Studie) [40, EBM 1b]. Derzeit liegen kei-
ne randomisierten Studien über den
adjuvanten Einsatz von LHRH-Analoga
nach RPE vor, wohl aber beachtenswer-
te Ergebnisse [41, EBM 1b; 42, EBM
1a] im Sinne Erfolg versprechender
Perspektiven.

Auf die Sinnhaftigkeit und die Erfolgs-
aussichten einer adjuvanten Androgen-
blockade im Rahmen einer kurativen
externen Strahlentherapie wurde oben
bereits hingewiesen.

Chemotherapie
Als Medikamente kommen bei diesem
Krankheitsbild Mitoxantron, Estramus-
tin-Phosphat und Docetaxel zur Anwen-
dung. Weder im neoadjuvanten noch im
adjuvanten Setting liegen zurzeit Er-
gebnisse von Phase-III-Studien vor, so-
dass eine leitliniengerechte Empfehlung
derzeit nicht abgegeben werden kann.

Konsensus

1. Das lokal fortgeschrittene PCa (T3–
4) sollte gemeinsam mit Tumoren mit
dem histologischen Differenzierungs-
grad Gleason-Score 8–10 sowie Pati-
enten mit einem prätherapeutischen
PSA-Wert von > 20 ng/ml der Gruppe
der Hochrisikopatienten zugerechnet
und demzufolge nach den gleichen
Richtlinien behandelt werden.

2. Die RPE ist eine leitliniengerechte
Therapieoption, es sollte jedoch be-
sonderes Augenmerk auf Patienten-
selektion und operative Strategie ge-
legt werden: Absenz von Fernmetas-
tasen und fehlende Komorbidität so-
wie ausreichende Lebenserwartung
sind obligat; weite, lokale Exzision
des Organs (Nerve-sparing im Ein-
zelfall zu entscheiden!), Resektion
des Blasenhalses und extendierte
Lymphadenktomie sind anzuraten.
Für eine neoadjuvante Anwendung
der HT vor RPE besteht derzeit keine
Indikation. Der Vorteil einer adjuvan-
ten Antiandrogen-Monotherapie ist
für das progressionsfreie Überleben
gesichert. Der EBM-gerechte Nach-



J UROL UROGYNÄKOL 2010; 17 (SONDERHEFT 2)

Die Behandlung des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms

57

A
R

B
E

IT
S

G
R

U
P

P
E

 6

weis der adjuvanten zeitlich limitier-
ten Androgenblockade durch ein
LHRH-Analogon steht zurzeit noch
aus.

3. Die kurative Option einer Strahlen-
therapie sollte in Form einer externen
dreidimensionalen konformalen Ra-
diotherapie (3D-CRT) oder in Form
einer intensitätsmodulierten Radio-
therapie (IMRT) mit neoadjuvanter
und im Falle eines High-risk-Tumors
auch adjuvanter Androgenblockade
> 2–3 Jahre wahrgenommen werden.
Die Strahlendosis sollte > 74 Gy be-
tragen, es gibt vermehrt Hinweise für
einen zusätzlichen Benefit durch wei-
tere Dosiseskalationen.

4. Es gibt starke Hinweise für einen
Überlebensvorteil durch eine soforti-
ge adjuvante Bestrahlung mit 64–66
Gy bei primär operierten T3-Tumo-
ren. Bei operierten lymphknotenpo-
sitiven Patienten ist die pelvine Nach-
bestrahlung eine Option.

5. Der primäre Einsatz der HT im Falle
der Nichtanwendbarkeit bzw. Ableh-
nung kurativer Optionen (RPE, Strah-
lentherapie) ist bei symptomatischen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Tumor und/oder PSA > 50 ng/ml in-
diziert. Die HT verlängert die Zeit zur
Progression, verhindert potenziell ka-
tastrophale Komplikationen und bie-
tet eine effektive Palliation, der Über-
lebensvorteil ist marginal. Alle For-
men der Kastration als Monotherapie
haben vergleichbare therapeutische
Effektivität. Nichtsteroidale Antian-
drogene sind eine wirkungsvolle Al-
ternative zur Kastration. Die maxi-
male Androgenblockade hat einen
kleinen Vorteil gegenüber der Mono-
therapie, verbunden mit einer höheren
Nebenwirkungsrate, einer verminder-
ten Lebensqualität und hohen Kosten.

6. Watchful Waiting für asymptoma-
tische Patienten > 70 Jahre mit einem
PSA < 50 ng/ml und einer PSA-DT
> 12 Monate bzw. einer Lebenser-
wartung < 10 Jahre.

7. Intermittierende und minimale Andro-
genblockade sind aufgrund noch nicht
abgeschlossener Phase-III-Studien für
diese Patientengruppe als experimen-
tell einzustufen.

8. Für den Einsatz von Chemotherapeu-
tika (Mitoxantron, Estramustin-Phos-
phat, Docetaxel) bei diesem Kran-
kengut liegen zurzeit weder im neo-,
noch im adjuvanten Setting leitlinien-
gerechte Daten vor.
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