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Metastasiertes Prostatakarzinom und
palliative Maßnahmen

C. Zielinski1, A. Hobisch2, T. Leitha3, G. Lunglmayr4, G. Kramer5

ARBEITSGRUPPE 8: METASTASIERTES  PROSTATAKARZINOM
UND PALLIATIVE  MASSNAHMEN

Stellenwert der neuen

bildgebenden Verfahren

in Diagnose und Therapie

des PCa

Die Diagnose des Prostatakarzinoms
(PCa) stützt sich derzeit vorwiegend auf
das Ergebnis der transrektalen Ultra-
schall- (TRUS-) gezielten Biopsie. Aller-
dings weist diese zahlreiche Limitatio-
nen auf, weswegen eine bildgebende
Modalität erforderlich ist, die neben der
genauen Detektion und Lokalisation des
PCa ein lokales Staging und ein adäqua-
tes Follow-up nach Therapie ermög-
licht. Obwohl die T2-gewichtete MR-
Bildgebung mittlerweile weitverbreitet
in der prätherapeutischen Diagnostik
des PCa zum Einsatz kommt, gibt es
auch hier Limitationen hinsichtlich un-
zureichender Sensitivität und Spezifität
bei der Detektion und Lokalisation von
Karzinomen. Um die diagnostische Per-
formance der MRT zu verbessern, wur-
den verschiedene Zusatzverfahren ent-
wickelt. Dazu zählen neben der zusätzli-
chen Anwendung einer Endorektal- in
Kombination mit einer Body-Phased-
Array-Spule, die dynamische kontrast-
mittelverstärkte, die diffusionsgewich-
tete MRT und die MR-Spektroskopie
der Prostata. Die wesentlichen Vorteile
dieser neuen Verfahren liegen in der hö-
heren Tumordetektionsrate in der Pri-
märdiagnostik, dem akkurateren Tumor-

Kurzfassung: Das metastasierte Prostatakarzi-
nom (PCa) stellt eine fortgeschrittene Krank-
heitsentität dar, der mit entsprechenden diagnos-
tischen und therapeutischen Schritten begegnet

werden muss. Im vorliegenden Kapitel wird auf
diese spezielle Krankheitssituation eingegan-
gen und diagnostische radiologische und szinti-
graphische Methoden, endokrine und chemothe-

rapeutische Therapieformen sowie urologische
palliative Maßnahmen dargestellt. J Urol Urogy-
näkol 2010; 17 (Sonderheft 2): 61–73.
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staging, der verbesserten Operations-
und Bestrahlungsplanung sowie in der
Nachsorge.

MRT und TNM-Staging beim
PCa
Von allen bildgebenden Verfahren zeich-
net sich die MRT durch die höchste
Treffsicherheit im lokalen Staging des
PCa aus [1]. Sowohl bei der Unterschei-
dung zwischen lokal begrenztem und
fortgeschrittenem PCa mit extra-
kapsulärer Ausdehnung von > 1 mm, als
auch bei der Beurteilung der Samen-
blaseninfiltration kann durch die MRT
die Treffsicherheit deutlich erhöht wer-
den. Da der Strahlentherapie bei der Be-
handlung des PCa ein zunehmend grö-
ßerer Stellenwert zukommt, gewinnt
die korrekte Ausdehnungsdiagnostik an
Bedeutung. In der Beurteilung der
Lymphknotenmetastasierung kam der
MRT aufgrund eingeschränkter Sensiti-
vität und Spezifität bislang kein Stellen-
wert zu. In rezenten klinischen Studien
konnte durch den Einsatz von MR-Kon-
trastmitteln mit ultrakleinen suprapara-
magnetischen Eisenoxidpartikeln
(USPIO) die Treffsicherheit in der
Verifizierung von Lymphknoten-
metastasen deutlich verbessert werden
[2, 3]. Die Eisenpartikel werden hierbei
von Makrophagen phagozytiert, welche
wiederum in gesunden Lymphknoten zu
einer Signalauslöschung führen. In be-
fallenen Lymphknoten kommt es zu ei-
ner Verdrängung der Makrophagen und
damit zu keiner Signalauslöschung. Das
Verfahren weist aufgrund der besseren
Ortsauflösung zudem eine höhere Detek-
tionsrate als die Cholin-PET-CT auf,
mit dem zusätzlichen Vorteil der feh-
lenden Strahlenbelastung. Eine Limita-
tion ergibt sich allerdings durch das

allergoide Potenzial der USPIO-Kon-
trastmittel mit Nebenwirkungen in 10–
30 % der Fälle. Beim Fernmetastasen-
Staging spielt die MRT bislang eine
untergeordnete Rolle. Hier stellt nach
wie vor die Skelettszintigraphie in
der Diagnostik einer ossären Metasta-
sierung die Methode der Wahl dar, wo-
bei die Ganzkörper-MRT in neuen Stu-
dien viel versprechende Resultate
zeigt.

Neue Ultraschall-Technologien
Der transrektale Ultraschall (TRUS)
kommt aufgrund seiner geringen Sensi-
tivität und Spezifität vorwiegend im
Rahmen der TRUS-gezielten Nadelbiop-
sie zum Einsatz. Zwar kann durch die
farbkodierte Duplexsonographie die
Vaskularisation visualisiert werden, die
Darstellung langsamen Blutflusses in
Tumorgefäßen ist jedoch limitiert. Erst
durch die Verwendung von Ultraschall-
kontrastmittel konnte eine deutlich ver-
besserte Darstellung der Tumorvaskula-
risation erreicht werden. Dabei handelt
es sich um kleinste Gasbläschen mit ei-
ner Größe < 10 μm und einer Hülle aus
Galaktose oder Lipiden. In Kombinati-
on mit dem B-Bild-Harmonic-Sono-
graphieverfahren stellen diese Kontrast-
mittel derzeit die zukunftsträchtigsten
Verfahren in der PCa-Diagnostik dar. In
mehreren Studien wurde eine signifi-
kante Steigerung der Detektionsrate des
PCa im Vergleich zur konventionellen
TRUS nachgewiesen [4]. Ein weiteres
viel versprechendes Verfahren ist die
Elastosonographie. Hierbei kann Tumor-
gewebe von gesundem Gewebe diffe-
renziert werden, da es eine höhere
Gewebehärte und herabgesetzte Elas-
tizität aufweist. Erste Studien an radi-
kalen Prostatektomiepräparaten be-

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH. 
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scheinigen der Methode eine Sensiti-
vität und Spezifität von bis zu 80 %
[5]. Auch bei sonographisch gezielten
Biopsien konnte durch den additiven
Einsatz der Elastosonographie einer-
seits die Detektionsrate signifikant er-
höht, andererseits die Anzahl der er-
forderlichen Stanzzylinder verringert
werden [6].

Zusammenfassung und
Ausblick
Neben der TRUS-gezielten Biopsie und
der konventionellen T2-gewichteten MR-
Bildgebung verbessern neue MR-Tech-
niken wie die dynamische kontrast-
mittelverstärkte, die diffusionsgewich-
tete MRT und die MR-Spektroskopie
die Detektion und Lokalisation beim
PCa und liefern wertvolle Informationen
zum biologischen Tumorverhalten, -vo-
lumen und Lokalstaging. Limitierend
sind allerdings das Fehlen standardisier-
ter Protokolle, großer randomisierter
Vergleichsstudien zu den einzelnen
Techniken und geringe Genauigkeit in
der Zentralzone. Beim Tumorstaging
zeigt die MRT eine höhere Treffsi-
cherheit als die herkömmlichen Ver-
fahren und wird ebenso wie bei der
Strahlentherapieplanung an Bedeu-
tung gewinnen. In der Beurteilung des
Therapieerfolgs ist der PSA-Serum-
spiegel nach wie vor der zentrale Para-
meter. Für die Therapieplanung und
die Lokalisation des Tumorrezidivs
kommt der Bildgebung ein hoher Stel-
lenwert zu. Die Sonographie eignet
sich zur Beurteilung von Harnblasen-
entleerungs- und Harntransportstörun-
gen infolge Narbenbildungen und zum
Nachweis von Metastasen in der Le-
ber, ist aber in der weiterführenden
Metastasendiagnostik oder der Detek-
tion des Lokalrezidivs nicht sensitiv
genug. Der Stellenwert der Schnitt-
bildverfahren liegt in der Erkennung
von Metastasen bei PSA-Werten > 10
ng/ml. Die Sensitivität der CT zum
Lokalrezidivnachweis ist gering, so-
dass ihre Bedeutung vorwiegend in
der Planung einer externen Strahlen-
therapie liegt. Beim Nachweis von
Lymphknotenmetastasen wird in Zu-
kunft der Acetat/Cholin-PET-CT ein
größerer Stellenwert zukommen. Die
Ganzkörperskelettuntersuchung mit-
tels MRT ist der Skelettszintigraphie
beim Nachweis der Knochenmetas-
tasierung überlegen und wird in Zu-

kunft vermutlich die Methode der
Wahl darstellen.

 
Die USPIO-MRT mit

ultrakleinen supraparamagnetischen
Eisenoxidpartikeln stellt im Nodal-
staging eine viel versprechende Me-
thode dar. Die bislang in Europa noch
nicht zugelassene Immunszintigraphie
mit Indium111-markierten monoklo-
nalen Antikörpern gegen das prostata-
spezifische Membran-Antigen könnte
in der Diskriminierung eines lokalen
vs. systemischen Rezidivs zum Ein-
satz kommen.

Nuklearmedizinische Me-

thoden in der Diagnostik

und Therapie des metas-

tasierten PCa

Nuklearmedizinische Methoden exis-
tieren sowohl für die Darstellung der
Knochen- und Weichteilmetastasen des
PCa als auch für die palliative Schmerz-
therapie der Knochenmetastasen.

Für die Indikationsstellung zu einer
Radionuklidtherapie sind konventionel-
le Knochenszintigraphien (und Na-F-
18-PET) geeignet, d. h. ein hohes Uptake
im diagnostischen Scan sagt eine aus-
reichende Aufnahme des Therapeuti-
kums in den Knochenmetastasen voraus
(Targeted Therapy). Bei singulärer Kno-
chenmetastase und/oder Frakturgefähr-
dung wird eine perkutane Radiatio vor-
zuziehen sein, bei multiplen schmerz-
haften Knochenmetastasen sollte eher
frühzeitig an eine Radionuklidtherapie
gedacht werden.

Imaging
Auf das Imaging wurde bereits in den
Teilberichten zum „Biochemischen Re-
zidiv“ und im Kapitel „Diagnostische
Maßnahmen“ eingegangen.

Darstellung von Knochen-
metastasen
– Die konventionelle Knochenszinti-

graphie ist sensitiver für Knochen-
metastasen, als die konventionelle
Radiologie [7].

– Für die Magnetresonanz wird in eini-
gen Studien eine im Vergleich zur
Knochenszintigraphie höhere Treff-
sicherheit postuliert, jedoch kann sie
die Knochenszintigraphie nur erset-
zen, wenn sie ebenfalls als Ganzkör-
peruntersuchung durchgeführt wird.
Ansonsten empfiehlt sich m. E. die

Knochenszintigraphie als Suchtest
und die MR als Bestätigung einer
Metastasierung.

– Während im primären Staging eine
enge Korrelation zwischen PSA-
Spiegel und der Wahrscheinlichkeit
von szintigraphisch nachweisbaren
Knochenmetastasen (Cut off < 10–
20) gut dokumentiert ist [8], sind die
Daten für das Relapse-Staging weni-
ger hart, es existieren aber Nomo-
gramme, um die Wahrscheinlichkeit
von Knochen-SBL abzuschätzen.
Bei PSA < 5 und Verdoppelungszeit
> 10 Monate ist die Wahrscheinlich-
keit einer positiven Bildgebung ge-
ring [9, 10].

– Bemerkenswert ist, dass Schmerz-
freiheit Knochenmetastasen nicht si-
cher ausschließt [11].

– Die höchste Sensitivität wird für die
Hybridbildgebung F-18-PET/CT, ge-
folgt von F-18-PET, Tc-99m Kno-
chen-SPECT und schließlich dem kon-
ventionellen planaren Ganzkörper-
scan angegeben [12].

Darstellung von Lymphknoten
und Knochenmetastasen mit-
tels PET
– Limitierend ist die Methodenauf-

lösung zu berücksichtigen, d. h., die
Sensitivität nimmt bei Tumordurch-
messer < 5 mm rasch ab.

– FDG-PET, FDG-PET/CT ist in der
Regel nicht hilfreich [13], obwohl
rasch wachsende (entdifferenzierte)
Tumoren im Einzelfall dargestellt
werden können. Wird PET beim PCa
eingesetzt, ist Azetat- oder Cholin-
PET anzuwenden. Die publizierten
Daten erlauben keine Differenzial-
indikation für einen dieser Tracer.

– Im Gegensatz zu den oben genannten
Daten für den Knochenscan kann bei
metabolisch gesichertem Rezidiv
kein sicherer PSA-Cut-off angege-
ben werden. Bei metabolisch gesi-
chertem Rezidiv nach RPE sind rich-
tig positive Ergebnisse im zweistel-
ligen Prozentbereich auch bei Wer-
ten < 1–2 ng/ml publiziert [14].

– Hinsichtlich des Effekts einer An-
drogenblockade und/oder Radiatio
liegen widersprüchliche Literaturan-
gaben vor. Nach eigenen Erfahrun-
gen reduziert eine effektive, d. h.,
PSA-senkende Androgenblockade
die Wahrscheinlichkeit einer richtig
positiven PET, sodass in der Regel in
dieser Situation eine PET wenig hilf-
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reich ist. Im Gegensatz sieht man bei
PSA-Relapse unter Androgenblo-
ckade häufig richtig positive Befun-
de trotz weiterlaufender Therapie.

Palliative Schmerztherapie
mit Radionukliden
In Österreich werden sowohl der reine
Betastrahler Strontium-89-Chlorid als
auch die an Polyphosphonate gebunde-
nen kombinierten Beta/Gammastrahler
Rhenium-186 bzw. Samarium-153 zur
palliativen Schmerztherapie von osteo-
plastischen Knochenmetastasen ver-
wendet. Cross-Over-Studien zwischen
den Substanzen fehlen, in der klinischen
Gesamtwirkung scheinen die Substan-
zen vergleichbar [15]. Es besteht jedoch
eine Korrelation zwischen physikalischer
und biologischer Halbwertszeit einer-
seits und Wirkungseintritt und -dauer
andererseits (Tab. 1) [16].

Doppelblindstudien liegen für Sr-89
[17], Sm-153 [18] und Re-186 [19] vor.
Ein gutes bis sehr gutes Ansprechen ist
in zwei Drittel der Patienten zu erwar-
ten. Der Nachweis einer linearen Dosis-
Wirkung-Beziehung fehlt.

Die ausführlichste Literatur liegt für Sr-
89 und Sa-153 vor [20]. Die Kombinati-
on mit einer Low-dose-Chemotherapie
verstärkt die Schmerzpalliation und es
gibt Hinweise auf ein verlängertes Sur-
vival [21–23]; der additive Effekt war in
manchen Studien aber eher gering [24].
Es gibt Hinweise, dass das Neuauftreten
von Knochenmetastasen reduziert wird.
Als Adjuvans zu einer perkutanen Be-
strahlung hatte zumindest Sr-89 [25]
keine Effekte.

Sowohl Bisphosphonate als auch eine
Radionuklidtherapie scheinen die ossä-
re Metastasierung günstig zu beeinflus-
sen, ohne jedoch eine Lebensverlänge-
rung zu erreichen [26]. Zu beachten ist,
dass eine parallele Bisphosphonatthe-
rapie zumindest theoretisch die Radio-
nuklidaufnahme in die Knochenmetas-
tasen reduziert könnte, in einer klini-

schen Studie war dieser Effekt jedoch
nicht nachweisbar [27]. Bei drohender
Spinalkompression ist die perkutane
Radiatio am wirksamsten, jedoch konn-
te auch für Sr-89 und Bisphosphonate
eine sehr gute protektive Wirkung ge-
zeigt werden [28].

Im Gegensatz zur häufig geübten Pra-
xis, eine Radionuklidtherapie erst als
ultima ratio nach dem Ausschöpfen al-
ler anderen Therapieoptionen zu ver-
wenden, sollte eher ein frühzeitiger Ein-
satz erfolgen, da hier der analgetische
Effekt größer ist als im Spätstadium
[29, 30].

Die Toxizität ist in der Regel gering und
bezieht sich ausschließlich auf eine vor-
übergehende, nicht substitutionspflich-
tige Knochenmarksdepression. Der Na-
dir für Re-186 und Sm-153 ist in ca. 4
Wochen, eine Restitutio in ca. 8 Wo-
chen zu erwarten; für Sr-89 verschieben
sich diese Angaben um ca. 2 Wochen
nach hinten.

Eine kurzfristige Schmerzverstärkung
einige Tage nach Verabreichung (Flare-
Phänomen) ist in bis zu 50 % der Patien-
ten möglich und muss vor einer Reduk-
tion der Schmerzmedikation bedacht
werden.

Soweit mikrodosimetrisch abschätzbar,
ist im Gegensatz zur perkutanen Strah-
lentherapie durch eine Therapie mit of-
fenen Radionukliden in der Regel keine
ausreichend hohe Herddosis zu erzie-
len, um eine Elimination des Tumor-
gewebes erwarten zu können.

Auch wenn vereinzelt über Regression
von Knochenmetastasen (Sr-89) berich-
tet wird und eine Wirkung auf sub-
klinische Mikrometastasen postuliert
wurde, die zu einer Überlebensverlän-
gerung führen, so liegen dafür derzeit
keine evidenzbasierten Beweise vor
[31]. Die Schmerzlinderung wird auch
weniger durch eine Größenreduktion
des malignen Gewebes als durch die

entzündungshemmende und somit anti-
ödematöse Wirkung am Zielort erklärt.

An eine Therapie mit offenen Radionu-
kliden sollte stets gedacht werden,
wenn:
1. ein positives Ganzkörperknochen-
szintigramm/F-18-Na-Fluorid-PET mit
multiplen Herden vorliegt und
2. Knochenschmerzen angegeben wer-
den.

Der Patient sollte überdies folgende
Voraussetzungen erfüllen [32–34]:
– Lebenserwartung > 3 Monate,
– Karnofsky-Index (KI) > 40 %,
– Ausreichende Knochenmarksfunk-

tion (Hb > 90 g/l, Thrombozyten
> 100 × 109, Leukozyten >  4,0 × 109/l *),

– Ausreichende Nierenfunktion (GFR >
30 ml/min), gute Hydrierung,

– Eine mögliche Rückenmarkskom-
pression muss durch lokale Metasta-
sen abgeklärt sein (MRI).**

– Eine disseminierte intravaskuläre
Koagulopathie (DIC) sollte ausge-
schlossen sein.

Optionen der Androgen-

deprivation beim metas-

tasierten PCa

Die Androgendeprivation (ADT) steht
an erster Stelle in der Behandlung des
PCa mit Fernmetastasen. Über 80 % der
Patienten reagieren mit einer Besserung
der klinischen Symptome, einer Volums-
abnahme und temporärer Wachstums-
hemmung des Tumors. Das progres-
sionsfreie Überleben bei Knochen-
metastasen liegt zwischen 12 und 33,
das Gesamtüberleben zwischen 23 und
37 Monaten.

Die ADT hat lediglich palliative Wir-
kung. Nach unterschiedlicher Therapie-
dauer tritt ein Verlust der Androgen-
sensitivität mit Progress der Erkran-

Tabelle 1: Eigenschaften der verwendeten Radionuklide (mod. nach [16])

Radio- Phys. Halb- Einzel- Ansprech- Wirkdauer Wieder-
pharmakon werts- aktivität zeit (d) (Wochen) holung

zeit (d) (Monate)

Sr-89-Chlorid 50,5 148 Mbq 14–28 12–26 > 3
Re-186-HEDP 3,7 1,3 GBq 2–7 8–10 > 2
Sm-153-EDTMP 1,9 37 MBq/kg 2–7 12–16 > 2

* Im Einzelfall und unter speziellen Thera-
piebedingungen lassen sich auch niedrige-
re Grenzwerte vertreten. Die Deutsche Ge-
sellschaft sieht z. B. 2600 Leukozyten und
60.000 Thrombozyten als unteres Limit.

** Es handelt sich bei einer gesicherten Rü-
ckenmarkskompression um keine absolute
KI; ggf. wird ein modifiziertes therapeuti-
sches Vorgehen (neurochirurgisch, lokal
perkutane Strahlentherapie, Steroidthera-
pie, …) erforderlich.



64 J UROL UROGYNÄKOL 2010; 17 (SONDERHEFT 2)

A
R

B
E

IT
S

G
R

U
P

P
E

 8

Metastasiertes Prostatakarzinom und palliative Maßnahmen

kung ein. Seit > 60 Jahre zählt die
subkapsuläre Orchidektomie zum Stan-
dardverfahren, um den Testosteronspie-
gel im Tumor zu senken. Inzwischen
wurde eine Reihe alternativer Optionen
mit der Zielsetzung entwickelt, die Effi-
zienz der ADT zu erhöhen und die
kastrationsbedingten Nebenwirkungen
zu minimieren.

Operative und pharmakologi-
sche Kastration

Subkapsuläre Orchidektomie
Die bilaterale subkapsuläre Entfernung
des Hodengewebes führt innerhalb von
3–12 h zur irreversiblen Senkung des
zirkulierenden Testosterons in den Kas-
trationsbereich [35, EBM 2b]. Die Ent-
wicklung neuer Testosteron-Assays mit
höherer Sensitivität hat dazu geführt,
dass der bisherige Diskriminanzwert für
die Kastration neu definiert und von 50
auf 20 ng/dl herabgesetzt wurde [36,
EBM 2b].

Die Vorteile der Orchidektomie liegen
in den niedrigen Behandlungskosten
und einer sicheren Compliance. Der
Eingriff ist technisch einfach und kann
in regionaler Anästhesie vorgenommen
werden. Die subkapsuläre Methode hat
einen kosmetischen Vorteil im Vergleich
zur kompletten Hodenentfernung. Nach-
teile sind psychische Belastungen durch
die operative Entfernung des Hoden-
gewebes und die Irreversibilität, die eine
intermittierende ADT ausschließt. Häufi-
ge lokale Komplikationen sind Wund-
heilungsstörungen und Epididymitis.

GnRH-Agonisten
GnRH-Agonisten werden in Form von
3-Monatsdepots (Buserelin, Goserelin,
Leuprorelin, Triptorelin) seit > 15 Jahren
angeboten und weisen eine weitaus hö-
here Akzeptanz auf als die Orchidekto-
mie. Die chemische Struktur ist ähnlich
dem physiologischen GnRH-Dekapep-
tid, welches die hypophysäre LH-Pro-
duktion stimuliert. GnRH-Agonisten
werden mit höherer Affinität als das phy-
siologische Dekapeptid an die hypo-
physären GnRH-Rezeptoren gebunden.
Nach initialer Stimulation tritt eine Ab-
regulation der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Gonadenachse ein. Das zirkulieren-
de Testosteron steigt initial über 3–5
Tage nach Therapiebeginn an (bioche-
mischer Flare) und fällt danach protra-
hiert innerhalb von 21–28 Tagen auf
den Nadir ab. Die kontinuierliche Ap-

plikation von GnRH-Agonisten hat eine
reversible chemische Kastration zur
Folge.

Im Zusammenhang mit dem initialen
Testosteronanstieg kann ein klinischer
Flare auftreten, welcher sich in einer
Zunahme obstruktiver Miktionsstörun-
gen, Hydronephrose, Metastasenschmer-
zen bis hin zur Rückenmarkskompres-
sion mit Querschnittssymptomatik äu-
ßern kann [37, EBM 1a]. Ein hohes Ri-
siko besteht bei symptomatischen Pati-
enten mit hohem Tumorvolumen und
Knochenmetasen. Das klinische Flare-
Phänomen kann durch temporäre Appli-
kation eines steroidalen Antiandrogens
wie Cyproteronacetat (Androcur) vor
Behandlungsbeginn und über einen
Zeitraum von 14 Tagen unterdrückt
werden. Mit einer längeren Verabrei-
chung eines Antiandrogens bis zu 28
Tage nach Behandlungsbeginn kann
ein rascherer Kastrationseffekt im Tu-
mor erzielt werden. Ein steroidales
Antiandrogen hat den Vorteil, dass
infolge der gestagenen Partialfunktion
das Testosteron im Plasma gesenkt
wird.

In rund 10 % der Patienten wird mit
konventionellen 3-Monatsdepots ein
Abfall des Testosteronspiegels nicht <
50 ng/dl erzielt [38, 39; EBM 2b]. Eine
Testosteronbestimmung im Abstand
von 4–6 Wochen nach Therapiebeginn
ermöglicht, derartige Non-Responder
zu identifizieren und auf alternative
Therapieformen wie die Orchidektomie
oder eine Langzeitkombination des
GnRH-Agonisten mit einem Antian-
drogen umzusteigen. Mit einer neuen
Applikationsmethode von Leuprorelin-
acetat in einem Matrixgel kann Testos-
teron in 94–98 % < 20 ng/dl gesenkt
werden [40, EBM 2b]. Die Therapie mit
konventionellen GnRH-Agonisten er-
wies sich äquieffektiv zur Orchidekto-
mie und Diethylstilboestrol (DES) [41,
EBM 1a]. Es liegen derzeit keine schlüs-
sigen Daten vor, wonach eine Senkung
des zirkulierenden Testosterons auf
< 20 ng/ dl zu besseren klinischen Re-
sultaten führt.

Die Vorteile der GnRH-Agonisten im
Vergleich zur Orchidektomie liegen in
der höheren Akzeptanz und der Reversi-
bilität. Letztere ermöglicht es, eine in-
termittierende ADT durchzuführen. Die
Kenntnisse über das Verhalten der Testos-

teronspiegel nach längerer Therapie-
dauer oder mehrfach zyklischen Appli-
kationen sind noch lückenhaft.

GnRH-Agonisten sind kostenintensiver
als die Orchidektomie Die Nebenwir-
kungen unterscheiden sich nicht rele-
vant von jenen der Orchidektomie und
sind in erster Linie auf den hochgradi-
gen Testosteronabfall zurückzuführen.
Die Libido und erektile Funktion gehen
bei nahezu allen Patienten verloren.
Hitzewallungen treten in > 60 % auf.
Der Testosteronverlust führt zu einer
Abnahme der Produktion inhibitori-
scher Faktoren (Endorphine), die auf
das Thermoregulationszentrum im Hy-
pothalamus einwirken. In der Folge kön-
nen zentrale adrenerge Substanzen das
Zentrum stimulieren. Durch die peri-
phere Vasodilatation kommt es zu Hitze-
wallungen, die in > 90 % der Patienten
mit Cyproteronacetat (Androcur, 3×
100 mg/Tag) erfolgreich behandelt wer-
den können [42, EBM 3].

Weitere Nebenwirkungen betreffen den
Lipidstoffwechsel, der durch Testoste-
ron beeinflusst wird. Ein hochgradiges
Testosterondefizit kann zu Dyslipid-
ämie, Adipositas, Abfall der Insulin-
sensitivität, metabolischem Syndrom,
Diabetes und kardiovaskulären Kompli-
kationen führen [43, EBM 3]. Die Daten-
lage über die kardiovaskulären Kompli-
kationen ist allerdings inkonsistent. Die
Osteoporose und Sarkopenie gehen mit
einer Zunahme des Frakturrisikos ein-
her [44, EBM 2b].

GnRH-Antagonisten
GnRH-Antagonisten blockieren die
hypophysären GnRH-Rezeptoren und
senken das zirkulierende Testosteron
rasch und ohne initialen Flare [45, EBM
1b]. Degarelix wurde kürzlich als erste
Substanz dieser Klasse registriert. Pha-
se-III-Studien ergaben keine Unter-
schiede im klinischen Verlauf und der
kardiovaskulären Mortalität zwischen
Degarelix (Initialdosis von 240 mg und
Erhaltungsdosen von 80 oder 160 mg
monatlich subkutan) und Leuprorelin
(7,5 mg monatlich i. m.) innerhalb eines
Behandlungszeitraums bis zu 12 Mona-
ten [46, EBM 1b]. Unter Degarelix wur-
den häufiger Hautreaktionen an den
Applikationsstellen vermerkt. Langzeit-
studien sind erforderlich, um den Stel-
lenwert der GnRH-Antagonisten in der
HT des PCa zu überprüfen.
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Östrogene
Östrogene wurden in der Vergangenheit
als Monotherapie oder in Kombination
mit der Orchidektomie auf breiter Basis
eingesetzt. Die Hemmung der LH-Se-
kretion inaktiviert die Androgenbio-
synthese in den Leydigzellen. DES er-
wies sich als äquieffektiv zur Orchid-
ektomie. Wegen der extremen kardio-
vaskulären Toxizität [47, EBM 1a] wur-
den Östrogene aus dem Armentarium
der HT des PCa weitgehend eliminiert.

Es konnte allerdings festgestellt wer-
den, dass die Kardiotoxizität von Östro-
genen bei parenteraler Applikation ab-
nimmt. In einer prospektiv-randomi-
sierten Phase-III-Studie der Skandina-
vischen Prostata-Studiengruppe mit
> 900 Patienten waren keine signifikan-
ten Differenzen zwischen der Therapie
mit Polyöstradiolphosphat i. m. vs. einer
MAB im tumorspezifischen und Ge-
samtüberleben sowie in der kardiovas-
kulären Mortalität festzustellen [48,
EBM 1b]. Die Inzidenz nichtletaler
kardiovaskulärer Komplikationen war
allerdings im Östrogen-Arm höher. Als
eine weitere Alternative zur Reduktion
der kardiovaskulären Toxizität wurde
auf den Einsatz von Östrogenpflaster
hingewiesen [49, EBM 2b]. Ein Vorteil
der Östrogene liegt außerdem in der Prä-
vention der kastrationsbedingten Osteo-
porose [50, EBM 2b].

Derzeit ist die Anwendung von Östro-
genen beim metastasierten PCa auf
breiterer Basis wegen der hohen kar-
diovaskulären Komplikationsrate nicht
zu empfehlen. Weitere Studien über
nebenwirkungsarme und kostengüns-
tige parenterale Applikationsformen
könnten allerdings zu einer Renaissance
der Östrogene führen.

Frühe vs. verzögerte ADT
Bei symptomatischen Metastasen ist
eine sofortige ADT obligat, um Schmerz-
freiheit zu erzielen und Komplikationen
der Metastasierung wie pathologische
Frakturen und Querschnittsläsionen zu
verhindern. Kontroversiell sind die An-
sichten derzeit über den Zeitpunkt des
Beginns einer ADT bei asymptomati-
schen Metastasen. Prospektiv kontrol-
lierte Studien fehlen, um diese Frage
definitiv beantworten zu können. Dis-
kutiert wird, ob eine sofortige ADT not-
wendig ist, oder eine verzögerte ADT
zum Zeitpunkt des Auftretens von Be-

schwerden Vorteile in Bezug auf eine
Verlängerung des progressionsfreien In-
tervalls zur Folge hat. Bisher liegen kei-
ne schlüssigen Informationen vor, dass
die verzögerte ADT das tumorspezi-
fische und Gesamtüberleben verlängert
[51]. Potenzielle Vorteile der verzöger-
ten ADT liegen darin, die kastrations-
assoziierten Nebenwirkungen hintan-
zuhalten. Die frühzeitige ADT setzt al-
lerdings das Risiko sekundärer, mit der
Metastasierung verbundener Komplika-
tionen herab.

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt wird der
sofortigen ADT bei asymptomatischen
Metastasen der Vorzug gegeben. Eine
verzögerte ADT beschränkt sich auf
Ausnahmefälle, bei denen der Patient
trotz genauer und detaillierter Aufklä-
rung über die potenziellen Risken eine
sofortige Therapie ablehnt. Vorausset-
zung ist die Sicherung der Compliance
für die in kurzfristigen Intervallen er-
forderlichen Kontrolluntersuchungen.

Intermittierende ADT
Das Konzept der intermittierenden An-
drogenblockade beruht auf Untersu-
chungen an experimentellen Tumor-
modellen (Shionogi-Tumor, LNCAP-
PCa), an denen demonstriert werden
konnte, dass die hormonsensitive Phase
durch intermittierende Testosteronzu-
fuhr verlängert werden kann. Die zykli-
sche Suppression des Androgenspiegels
führte zu einer Reduktion der Apoptose
und verzögerte somit den Übergang
vom der hormonsensiblen in die hor-
monrefraktäre Phase.

Potenzielle klinische Vorteile einer in-
termittierenden ADT bei metastasierten
Patienten werden (a) in der Verlänge-
rung des hormonsensitiven Status, (b)
der Reduktion kastrationsbedingter Ne-
benwirkungen durch therapiefreie Inter-
valle und (c) einer Senkung der Behand-
lungskosten gesehen [52, EBM 2b; 53,
EBM 1b].

Phase-II-Studien haben ähnliche An-
sprechraten, wie sie durch die MAB er-
zielt werden können, gezeigt. Phase-III-
Studien sind noch im Gange und die
Daten über Überlebensraten und poten-
zielle Auswirkungen auf die Lebens-
qualität noch immatur. Die ADT wird
bei metastasierten Patienten in der Re-
gel bis zu einem Abfall des PSA auf
< 4 ng/ml eingeleitet, danach unterbro-

chen und im Fall eines klinischen Pro-
gresses und/oder Anstiegs des PSA auf
10–15 ng/ml wieder eingesetzt. Gegen-
stand eingehender Studien sind die Aus-
wirkungen der intermittierenden ADT
auf körperliche Aktivität, Wohlbefin-
den, Libido, Erektionsverhalten sowie
Reduktion der Hitzewallungen, Gynä-
komastien und Mastodynien. Die Daten
aus formalen Analysen der Lebens-
qualität sind noch lückenhaft.

Die intermittierende ADT präsentiert
sich als ein Erfolg versprechendes Ver-
fahren. Probleme liegen in der Selektion
für diese Therapieform geeigneter Pati-
enten. Die derzeitige Datenlage über
tumorspezifische Überlebensraten im
Vergleich zur kontinuierlichen ADT ist
jedoch nicht ausreichend, um die inter-
mittierende ADT für die Routine zu
empfehlen. Die intermittierende ADT
ist keine experimentelle Therapie mehr,
befindet sich jedoch noch im Stadium
der klinischen Prüfung.

Antiandrogene
Antiandrogene hemmen kompetitiv die
Bindung von 5α-Dihydrotestosteron am
Androgenrezeptor. 5α-Dihydrotestosteron
ist der wirksamste Testosteronmetabolit
in der Prostatazelle.

Steroidale Antiandrogene wie Medroxy-
progesteronacetat oder Cyproteronace-
tat besitzen neben der antiandrogenen
eine gestagene Wirkkomponente und
supprimieren daher zusätzlich die Tes-
tosteronbiosynthese in den Leydigzel-
len. Nichtsteroidale (reine) Antiandro-
gene wie Flutamid, Nilutamid und
Bicalutamid wirken ausschließlich an
den Androgenrezeptoren. Sie binden
dabei nicht nur an die Rezeptoren der
peripheren androgenen Zielorgane, son-
dern auch im Hypothalamus und ent-
koppeln auf diese Weise den negativen
Feedback-Mechanismus. Dadurch steigt
unter Monotherapie mit nichtsteroida-
len Antiandrogenen das zirkulierende
Testosteron auf etwa den 2-fachen Aus-
gangswert an.

Maximale Androgenblockade (MAB)
Die MAB beruht auf einer Langzeit-
kombination einer operativen oder che-
mischen Kastration mit einem nicht-
steroidalen Antiandrogen, um die Ein-
wirkung adrenaler Androgene auf die
Prostata additiv zu blockieren.
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Metaanalysen von 29 einschlägigen
Studien ergaben nur einen minimalen
Überlebensbenefit der MAB von rund
5 % nach 5 Jahren im Vergleich zur al-
leinigen Kastration [54, 55; EBM 1a].
Der marginale Vorteil war nur in Kom-
bination mit einem nichtsteroidalen
Antiandrogen nachweisbar und in einer
Subgruppe von Patienten mit minimaler
Metastasenlast stärker ausgeprägt. Die
vorliegenden Daten lassen allerdings
nicht erkennen, dass der minimale
Benefit der MAB in den Überlebens-
raten in Relation zur höheren Toxizität
und den hohen Therapiekosten den Ein-
satz der Kombination in der Routine
rechtfertigen. Die Toxizität der MAB
ist im Vergleich zu alleinigen Kastrati-
on signifikant ausgeprägter (Diarrhö: 1,8
vs. 9,7 %, GI-Komplikationen: 1,6 vs.
7,4 %).

Minimale (periphere) Androgen-
blockade
Die Idee hinter der minimalen Andro-
genblockade liegt in einer Kombination
eines nichtsteroidalen Antiandrogens
mit einem 5α-Reduktasehemmer, um
die Wirkung des Antiandrogens zu ver-
stärken. Die Therapie ist im experimen-
tellen Stadium, sodass Aussagen über
die Wirksamkeit bei metastasiertem
PCa nicht möglich sind.

Monotherapie mit Antiandrogenen
Das Ziel der Monotherapie mit nicht-
steroidalen Androgenen liegt darin, die
Androgenwirkung peripher in der Pros-
tata zu blockieren und gleichzeitig kas-
trationsbedingte Nebenwirkungen zu ver-
hindern. Das pharmakodynamische Pro-
fil von Bicalutamid erwies sich ange-
sichts der langen Halbwertszeit und der
Möglichkeit der 1× täglichen Dosierung
für diese Indikation von Vorteil. Die
Substanz wurde in einer Dosierung von
150 mg/täglich eingehend klinisch ge-
prüft.

In prospektiv kontrollierten Studien er-
wies sich Bicalutamid als äquieffektiv
zur Kastration beim lokal fortgeschrit-
tenen PCa [56, 57; EBM 1b]. Beim me-
tastasierten PCa bestand ein statisti-
scher Überlebensbenefit zugunsten der
Kastration. Als Vorteile der Monothe-
rapie mit Bicalutamid gegenüber der
Kastration werden die Erhaltung des se-
xuellen Interesses und die Prävention
der kastrationsbedingten Osteoporose
angesehen. Weiters wurden positive

Auswirkungen auf körperliche Aktivi-
tät, Emotionalität, Vermeidung der
Bettlägerigkeit und Pflegebedürftigkeit
registriert. Die Mastodynie oder Gynäko-
mastie werden durch den Anstieg des
Östradiols im Plasma verursacht und
sind die häufigsten therapieassoziierten
Nebenwirkungen (~ 70 %). Die prophy-
laktische Radiatio mit 15–20 Gy in 1–3
Sitzungen wird als präventiv wirksam
angegeben [58, EBM 1b]. In Österreich
wurde Bicalutamid für die Therapie des
metastasierten PCa nicht registriert.

Therapiemonitoring
Bei Patienten mit Fernmetastasen, die
gut auf die Androgenentzugstherapie
ansprechen, sind eine detaillierte Anam-
nese, DRE sowie Bestimmung des PSA,
Hb, Kreatinin und der alkalischen
Phosphatase in Intervallen von 3–6 Mo-
naten zu empfehlen. Ein routinemäßi-
ges Imaging hat sich bei stabilen Patien-
ten als nicht zielführend erwiesen. Bei
schlechtem Response orientiert sich das
Monitoring individuell und bedarfs-
orientiert nach den Beschwerden, der
Befundkonstellation und der Therapie-
form.

Sekundäre antihormonelle
Maßnahmen bei Progress
Leitlinien für die sekundären hormonel-
len Strategien bei Progress unter ADT
(PSA-Anstieg, Auftreten klinischer Symp-
tome) sind limitiert. Nur wenige pros-
pektiv kontrollierte Studien sind ver-
fügbar, sodass generelle Empfehlungen
nicht abzugeben sind. Die hormonellen
Manipulationen unterliegen zumeist in-
dividuellen Entscheidungen unter Be-
rücksichtigung der individuellen Situa-
tion und eingehender Beratung des Pati-
enten. Ein unter ADT progredierendes
PCa kann in gewissem Ausmaß die
Hormonsensitivität behalten [59] und
auf sekundäre Hormonmanipulation an-
sprechen. Daher besteht keine rationale
Basis, die ADT abzusetzen. Therapeuti-
sche Optionen inkludieren den additi-
ven Einsatz von Antiandrogenen, Anti-
androgen-Withdrawal, niedrigdosierte
Östrogene, Ketokonazol, Kortison und
Somatostatin-Analoga [60, EBM 3], wo-
bei nur relativ kurze Remissionphasen
zu erwarten sind.

Patienten mit Progress unter operativer
oder chemischer Kastration erhalten als
ersten Schritt ein nichtsteroidales Anti-
androgen (Flutamid, Bicalutamid). Bei

Progress unter Monotherapie mit Bicalut-
amid wird zusätzlich kastriert. Bei wei-
terem Progress wird das Antiandrogen
gewechselt bzw. in weiterer Folge abge-
setzt, um das Antiandrogen-Withdrawal-
Phänomen zu nützen. Der Einsatz wei-
terer hormoneller Manipulationen (Keto-
konazol, Östrogene in niedriger Dosie-
rung, Somatostatin-Analoga) erfolgt
auf empirischer Basis.

Die additive Applikation eines Anti-
androgens zu Kastration oder die Kastra-
tion unter Antiandrogen-Monotherapie
führt in 60–80 % der Patienten zu einer
PSA-Senkung von > 50 % mit einer
durchschnittlichen Remissionsdauer von
6–8 Monaten. Der Wechsel des Andro-
gens und das Antiandrogen-Withdrawal-
Phänomen haben eine Abnahme des PSA
> 50 % in 25–40 % und eine kurzfristige
Remission von 4–6 Monaten zur Folge.

Empfehlungen
– Die Monotherapie mit GnRH-Ago-

nisten ist derzeit die Therapie der
ersten Wahl beim metastasierten
PCa. Östrogene sind wegen des ho-
hen kardiotoxischen Risikos derzeit
nicht indiziert.

– Die sofortige ADT ist bei symptoma-
tischen Metastasen obligat und auch
bei asymptomatischen Patienten in
Erwägung zu ziehen. Voraussetzun-
gen sind eine eingehende Aufklärung
und Sicherung der Compliance.

– Eine Monotherapie mit Bicalutamid
ist bei Patienten mit Fernmetastasen
nicht angezeigt.

– Die Indikation zur MAB als First-
line-Therapie ist wegen des minima-
len Überlebensbenefits und der hö-
heren Toxizität der Kombination
nicht zu begründen.

– Die intermittierende ADT ist ein Er-
folg versprechendes Verfahren, be-
findet sich jedoch noch im Stadium
der klinischen Prüfung und kann ge-
genwärtig für die tägliche Praxis
nicht empfohlen werden.

– Bei Progress wird die Therapie mit
einem GnRH-Agonisten mit einem
nichtsteroidalen Antiandrogen kom-
biniert oder im Fall einer Antian-
drogen-Monotherapie eine chemische
oder operative Kastration durchge-
führt. Der Wechsel bzw. Absetzen
des Antiandrogens (Antiandrogen-
Withdrawal-Phänomen) zählen zu
weiteren konsekutiven Therapie-
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 8schritten. Die Raten und Dauer der
Remissionen nach sekundären Hor-
monmanipulationen sind streng li-
mitiert. Der Einsatz von Östrogenen,
Kortison, Ketokonazol und Somato-
statin wurde bisher durch prospektiv
kontrollierte Studien nicht ausrei-
chend bestätigt.

Das kastrationsrefraktäre

hormonrefraktäre PCa

(castration-resistant

prostate cancer, CRPC)

Knochenmetastasen und
ossäre Komplikationen
Die HT des PCa ist neben dem Hypogo-
nadismus die häufigste Ursache für die
Osteoporose beim Mann. Da der Kno-
chenstoffwechsel androgenabhängig re-
guliert wird, kommt es durch therapeu-
tischen Hormonentzug zum Verlust an
Knochensubstanz und somit zu einer
Reduktion der Knochendichte. Diese
verhält sich dabei wie die von post-
menopausalen Frauen. Shahinian et al.
[61] konnten in einer Studie an > 50.000
Männern zeigen, dass Patienten mit ei-
ner HT schon nach einem Jahr häufiger
Knochenfrakturen erlitten als Männer
ohne HT. Dabei steigt das Risiko einer
pathologischen Fraktur dosisabhängig.
Patienten unter androgenablativer The-
rapie haben ein 5× höheres Risiko einer
osteoporotisch bedingten Schenkelhals-
fraktur als altersentsprechende Männer
ohne Therapie [62–64]. Schon nach 9
Monaten nimmt die Knochendichte in
der LWS und im Bereich der Hüfte um
4,7 bzw. 2,7 % ab. Der Knochendichte-
verlust bei Männern ohne HT beträgt
lediglich 0,5–1 % pro Jahr [65]. Sieber
et al. konnten zeigen, dass sich die
Knochendichte bei hormontherapierten
Männern mit PCa deutlich veränderte.
Dabei kam es bei Patienten mit einer
Therapie mit LHRH-Analoga erwar-
tungsgemäß zu einer Reduktion, jedoch
bei Therapie mit Bicalutamid (150 mg/
Tag) zu einem Anstieg der Knochen-
dichte [66]. Alle Patienten mit PCa ha-
ben ein erhöhtes Risiko von ossären
Komplikationen, entweder durch Kno-
chenmetastasen oder osteoporotisch be-
dingte Komplikationen. Mehrere Arbei-
ten zeigen, dass Patienten unter laufen-
der HT bzw. mit Osteoporose vom Ein-
satz mit Bisphosphonaten profitieren
[67–69]. Zusätzlich profitieren diese

Patienten von komplementären Maß-
nahmen wie Vitamin-D- und Kalzium-
substitution sowie körperlicher Aktivi-
tät.

Das PCa metastasiert in 75 % der Fälle
ossär [70]. Bei 85 % der Patienten, die
an einem PCa versterben, ist das Ach-
senskelett betroffen. Zur Detektion von
ossären Metastasen eignet sich die Kno-
chenszintigraphie [71]. Diese ist heute
Standardmethode, um Knochenmetas-
tasen nachzuweisen. Das Vorliegen von
osteoblastischen Metastasen ist aller-
dings eine Grundvoraussetzung für die
Detektion von Knochenmetastasen. Ihre
Spezifität bei soliden Herden („Hot
spots“) und ihre Sensitivität bei osteo-
lytischen Metastasen stellen ein dauer-
haftes Problem dar. Zur weiteren Ab-
klärung von „Hot spots“ kann eine
konventionelle radiologische Aufnahme
des Knochens hilfreich sein. Unklare
Befunde können entweder mit CT oder
MRT weiter aufgearbeitet werden. Liegt
der PSA-Wert < 10 ng/ml, kann auf eine
Knochenszintigraphie verzichtet werden.
Bei szintigraphisch auffälligen Befun-
den ist die MRT dem konventionellen
Röntgen überlegen [72]. Prinzipiell
weist die MRT in der Diagnostik von
ossären Metastasen gegenüber Knochen-
scan und CT eine höhere Sensitivität
und Spezifität auf. Die Ganzkörper-
skelettuntersuchung mithilfe der MRT
hat sich allerdings wegen des hohen
zeitlichen Aufwands und der schlech-
teren Verfügbarkeit nicht in der Routi-
ne durchgesetzt [73].

Bisphosphonate
Knochenmetastasen sind der die Lebens-
qualität am meisten beeinträchtigende
Morbiditätsfaktor beim kastrations-
refraktären PCa. Bei Tumoren mit osteo-
klastischen Metastasen wie z. B. dem
Mammakarzinom werden seit länge-
rem Bisphosphonate, so genannte Osteo-
klastenhemmstoffe, erfolgreich einge-
setzt. Für lange Zeit wurde der Einsatz
von Bisphosphonaten beim PCa für
nicht sinnvoll erachtet, da ossäre Meta-
stasen des PCa osteoblastisch sind. Ex-
perimentelle Untersuchungen an Kno-
chenmetastasen des PCa haben jedoch
gezeigt, dass es durch den Einsatz von
Bisphosphonaten zur Aktivierung von
Osteoklasten kommt [74]. Durch diese
Erkenntnis war die Indikation für die
Therapie von osteoblastischen Metas-
tasen beim PCa gegeben.

Von allen geprüften Bisphosphonaten
ist die Zoledronsäure das einzige, das in
einer Phase-III-Studie effektive Wirk-
samkeit beim PCa gezeigt hat. Einge-
schlossen wurden Patienten mit Kno-
chenmetastasen, die unter laufender HT
progredient waren. Sie wurden mit 4
bzw. 8 mg Zoledronsäure oder Placebo
alle 3 Wochen in Form einer Kurz-
infusion für insgesamt 15 Monate be-
handelt. Zusätzlich erhielten die Patien-
ten täglich 500 mg Kalzium und 400–
500 IE Vitamin D [75]. Durch die The-
rapie mit Zoledronsäure kam es zu einer
absoluten Reduktion von Skelettkom-
plikationen (pathologische Frakturen,
Notwendigkeit von chirurgischen oder
radiotherapeutischen Maßnahmen, Spi-
nalkanalkompression, starke Knochen-
schmerzen mit Notwendigkeit des Wech-
sels der medikamentösen Therapie) um
11 % im Vergleich zu Placebo. Bei pa-
thologischen Frakturen war der thera-
peutische Effekt am stärksten ausge-
prägt und betrug 40 %. Ein weiterer po-
sitiver Effekt der Therapie mit Zole-
dronsäure ist die Verlängerung der Zeit
bis zum ersten Auftreten von ossären
Ereignissen. Die mediane Zeit betrug
für Zoledronsäure > 420 Tage im Ge-
gensatz zu 321 Tagen unter Placebo.
Als unangenehme Nebenwirkung der
Therapie mit Bisphosphonaten, vor al-
lem aber mit Zoledronsäure, zeigt sich
die aseptische Kieferosteonekrose [76].
Deren Häufigkeit steigt mit der Dauer
der Therapie. Behandlung der Patienten
> 4–12 Monate ergab eine Häufigkeit
von 1,5 %, allerdings nach Langzeit-
therapie von 37–48 Monaten eine Häu-
figkeit von 7,7 % [77]. Beinahe alle Pa-
tienten mit einer Kieferosteonekrose
hatten Zahnextraktionen oder Zahner-
satz. Bei Therapiezeiträumen > 2 Jahre
sollten das Für und Wider einer sol-
chen Therapie überlegt werden. Zole-
dronsäure gehört bei Patienten mit ei-
nem kastrationsrefraktären PCa mit os-
sären Metastasen zur Standardtherapie
[78].

Knochenmetastasen führen einerseits
zu einer eingeschränkten Lebensqua-
lität und andererseits zu einer reduzier-
ten Gesamtüberlebenszeit. Ossäre Kom-
plikationen können durch Osteoporose
im Rahmen einer androgenablativen
Therapie und/oder Knochenmetastasen
erfolgen. Nicht nur osteoklastische Me-
tastasen mit Befall der Kompakta kön-
nen zu einer Instabilität und in weiterer
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Folge zu einer pathologischen Fraktur
führen, sondern auch osteoblastische.
Durch eine pathophysiologische Verän-
derung der komplexen Mechanismen
von Knochenauf- und -abbau kommt es
zu diesen Störungen. Bei neu aufgetre-
tenen oder progredienten Schmerzen im
Achsenskelett muss immer an Knochen-
metastasen oder pathologische Fraktu-
ren gedacht werden. Nach einer rasch
durchgeführten Diagnostik sollte eine
entsprechende Therapie eingeleitet wer-
den. Diese orientiert sich an Lokali-
sation, Ausmaß der Fraktur bzw. der
Metastase, Komorbiditäten und Allge-
meinzustand des Patienten. Die Be-
handlung von Knochenmetastasen er-
folgt mit Zoledronsäure und Vitamin D,
gekoppelt mit Kalzium. Schmerzen, be-
dingt durch Knochenmetastasen, wer-
den neben der suffizienten medikamen-
tösen Schmerztherapie zusätzlich mit-
hilfe der Strahlentherapie behandelt.

Radiotherapie
Die Radiotherapie ist bei lokalisiertem
Schmerz bedingt durch Knochenmetas-
tasen höchst effektiv mit Ansprechraten
von bis zu 80 % [79, 80]. 10–35 % der
Patienten sind nach erfolgter Schmerz-
bestrahlung völlig schmerzfrei [81]. Für
die Schmerzbestrahlung werden Gesamt-
dosen von 30–35 Gy verwendet, welche
fraktioniert über 2–3 Wochen täglich
verabreicht werden. Die Notwendigkeit
einer neuerlichen Therapie an gleicher
Stelle war deutlich höher (11–29 %),
wenn die Gesamtdosis unter 1× appli-
ziert wurde. Nach multifraktionierter
Applikation betrug die Rate einer noch-
maligen Strahlentherapie lediglich 0–
24 %. Bei Patienten mit einer reduzier-
ten Lebenserwartung und massiven
Schmerzen durch Knochenmetastasen
kann eine einmalige Applikation der
Gesamtdosis aufgrund des geringeren
Aufwands für den Patienten empfohlen
werden.

Schmerzen, bedingt durch eine diffuse
ossäre Metastasierung, können suffizi-
ent mit Radioisotopen therapiert wer-
den [82]. Im Routinebetrieb werden
hauptsächlich Strontium [83] und Sama-
rium [84] verwendet. Dadurch kann
eine Reduktion von diffusen Knochen-
schmerzen um ca. 40 % erreicht werden.
Die Toxizität dieser Therapie ist sehr
gering, eine minimal gesteigerte Schmer-
zempfindung für ein paar Tage nach
Therapie kann vorkommen. Eine mode-

rate Thrombozytopenie wird in ca. 5 %
der Patienten beobachtet. Der prophy-
laktische Einsatz von Radioisotopen
entweder zusammen mit einer Strahlen-
therapie oder anstatt einer Strahlenthe-
rapie, um spätere sekundäre Knochen-
komplikationen zu vermeiden, ist un-
gewiss. Die Literatur diesbezüglich ist
kontrovers. Bei pathologischen Frak-
turen wird meist eine chirurgische,
operative Therapie gewählt. Die Opera-
tionstechnik hängt von der Lokalisati-
on ab.

Aufgrund der häufigen Lokalisation von
Knochenmetastasen im Wirbelkörper-
bereich kann es zu einer Rückenmarks-
kompression kommen. Sensibilitätsstö-
rungen und Paresen, gekoppelt mit hef-
tigen Schmerzen, sind Leitsymptome
für eine beginnende Rückenmarkskom-
pression. Aufgrund einer drohenden
Querschnittssymptomatik muss so rasch
wie möglich die Diagnostik eingeleitet
werden. Diese besteht aus einer neuro-
logischen Untersuchung und der Durch-
führung eines spinalen CT oder MRT.
In Abhängigkeit der Symptomatik, dem
Ausmaß der Infiltration und dem Risiko
eines Wirbelkörpereinbruchs wird in-
terdisziplinär mit Neurochirurgie, Or-
thopädie, Urologie und Strahlenthera-
pie das weitere Vorgehen entschieden.

Bei all diesen Entscheidungen muss be-
dacht werden, dass die meisten dieser
betroffenen Männer höheren Alters sind.
Das Durchschnittsalter bei Diagnose-
stellung beträgt 68 Jahre [85]. Obwohl
ein Großteil der Männer mit PCa nicht
am Tumorleiden versterben, ist den-
noch das PCa die zweithäufigste tumor-
bedingte Todesursache in der Europäi-
schen Union [86]. Da die Lebenserwar-
tung in der Gesamtbevölkerung weiter
im Steigen ist, hat die Therapie vor al-
lem von älteren Patienten mit PCa (Al-
ter > 70 Jahre) an Bedeutung für die
Gesundheitspolitik gewonnen. Therapie-
entscheidungen bei älteren Patienten
mit fortgeschrittenem PCa sind kom-
plex und inkludieren verschiedenste
Faktoren wie Alter, Lebenserwartung,
Komorbiditäten und allgemeiner Ge-
sundheitsstatus. Alte Patienten mit ei-
nem altersentssprechend gutem All-
gemeinzustand sollten gleich behandelt
werden wie junge Patienten. Guidelines
zur Behandlung von alten Patienten mit
einem therapiebedürftigen PCa bzw.
Sekundärkomplikationen bedingt durch

das PCa sind derzeit leider noch nicht
verfügbar [87].

Zukunftsaussichten
Alle Wissenschafter sind sich einig,
dass das metastasierte PCa sowohl mor-
phologisch als auch genetisch einen
völlig heterogenen epithelialen Tumor
darstellt. Diese unterschiedlichen Tu-
morzellen exprimieren zum Teil phar-
makologisch relevante Targets, die für
eine Therapie eventuell verwendet
werden können. Verschiedenste phar-
makologische Agenzien, die die Kno-
chen-Stroma-Interaktion beeinflussen
können, werden derzeit in Studien un-
tersucht. Sowohl Bisphosphonate als
auch anti-RANKL-Antikörper, Endo-
thelin-A-Rezeptor-Antagonisten, ver-
schiedene knochenassoziierte Radio-
pharmazeutika, src-Inhibitoren und
antiangiogenetische Substanzen ver-
fügen über Mechanismen, die auf die
Knochen-Stroma-Interaktion wirken.
Stromal gerichtete Therapien haben
den theoretischen Vorteil, dass sie In-
teraktionen eines relativ homogenen
Anteils des Gesamttumors beeinflus-
sen und damit einige Probleme der
Heterogenität, die mit dem epithelia-
len Primärtumor verbunden sind, um-
gehen. Diese Substanzen können in
Zukunft für das metastasierte kastra-
tionsrefraktäre PCa beachtliche Be-
deutung erlangen.

Chemotherapie des

hormonrefraktären PCa

Obwohl davon ausgegangen werden
kann, dass das PCa eine initial in höchs-
tem Maße hormonabhängige Erkran-
kung darstellt und dementsprechend
eine endokrine Therapie bei Krank-
heitsprogredienz über lange Zeit zum
Erfolg führt, entsteht bei metastasieren-
der Erkrankung im Lauf der Zeit eine
Resistenz gegenüber endokriner Thera-
pie. Diese beruht auf mehreren Mecha-
nismen, die die Hochregulation des An-
drogenrezeptors, seine Mutation, die
Hochregulation von Signaltransduktions-
rezeptoren (z. B. von Her-2/neu), von
Aktivatoren oder die Niederregulation
von Suppressoren beinhaltet [88]. Nach
Krankheitsprogredienz unter primärer
endokriner Therapie können weitere en-
dokrine Manipulationen vorgenommen
werden, die aus einer Vielzahl von mehr
oder weniger effektiven Substanzen
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einschließlich einer Sistierung der anti-
androgenen Therapie, Verabreichung
einer sekundären endokrinen Therapie
mit Antiandrogenen, adrenalen andro-
genen Inhibitoren (z. B. Ketokonazole,
Letrozole), Glukokortikoiden, Östroge-
nen oder Progesteron bestehen können.
Letztlich entwickelt sich jedoch eine
Resistenz gegenüber endokriner Thera-
pie, die sich klinisch in einer weiteren
Krankheitsprogredienz äußert.

Bei Eintreten einer endokrinen Unab-
hängigkeit ist systemische Chemothera-
pie die Methode der Wahl. Bei Schmer-
zen vor allem im Skelettsystem sollte
darüber hinaus die Indikation zur pallia-
tiven Radiotherapie gestellt werden.
Obwohl Chemotherapie bei vor allem
alten und multimorbiden Patienten mit
besonderer Vorsicht verabreicht werden
muss, ist dennoch in den vergangenen
Jahren Kenntnis darüber generiert wor-
den, wann und unter welchen Umstän-
den eine solche Behandlung möglich
ist. Dementsprechend sind die Entschei-
dungskriterien für Chemotherapie bei
Patienten mit PCa vom Performance-
Status sowie der Verfügbarkeit suppor-
tiver Maßnahmen für Erhaltung und
Verbesserung der Lebensqualität und
Reduktion der Toxizität während Che-
motherapie abhängig. Darüber hinaus
hängt vieles von den Zielen ab, die bei
der Behandlung von symptomatischen
Patienten mit hormonrefraktärem PCa
erreicht werden sollen. Diese Ziele kön-
nen die Palliation von Symptomen, Mi-
nimierung der Toxizität sowie Verlän-
gerung der Überlebensdauer beinhalten.

Die oben angeführten Überlegungen zu-
sammenfassend, kann nun folgender
Algorhythmus für die Therapie des fort-
geschrittenen PCa erstellt werden: Nach
Rezidiv und neu diagnostizierter Metas-
tasierung ist eine endokrine Therapie
ohne Zweifel indiziert. Im Falle des
Auftretens einer Hormonresistenz oder
einer hormonrefraktären Erkrankung
kann unter entsprechender Berücksich-
tigung der oben angeführten Überle-
gungen die Chemotherapie als indiziert
erachtet werden. Bisher liegen als beim
PCa effektive Zytostatika folgende
Substanzen vor: Mitoxantron, Doce-
taxel und Vinca-Alkaloide. Weiters soll
dargestellt werden, dass lediglich bei
der Verwendung von Docetaxel die
Überlebensdauer signifikant prolon-
giert werden kann.

Docetaxel in der Therapie
des metastasierten hormon-
refraktären PCa

Phase-II- und -III-Studien
Docetaxel wurde relativ bald nach sei-
ner Entwicklung als effektive Mono-
therapie bei fortgeschrittenem hormon-
refraktärem PCa entdeckt. So liegen uns
derzeit 6 Phase-II-Studien vor, bei de-
nen insgesamt 141 Patienten behandelt
wurden. Bei diesen Patienten ist es zu
einer Ansprechrate zwischen 24 und
28 % gekommen, wobei bei 46–61 %
eine > 50%ige Reduktion des PSA und
bei 36 % eine Reduktion der Schmerzen
beobachtet wurden. Auf Basis dieser er-
mutigenden Ergebnisse wurde eine
multizentrische Phase-III-Studie initi-
iert, in deren Rahmen randomisiert und
prospektiv die Effektivität und Toxizi-
tät von Docetaxel (75 mg/m2 in 3-wö-
chigen Intervallen oder 30 mg/m2 in
wöchentlichen Intervallen während 5
von 6 Wochen) + Prednison mit derjeni-
gen von Mitoxantron (12 mg/m2 in 3-
wöchigen Intervallen) + Prednison bei
Patienten mit hormonrefraktärem PCa
verglichen wurden [89]. In dieser Studie
wurde die Verabreichung eines LHRH-
Agonisten aufrechterhalten, während vor-
hergehende weitere endokrine Therapie
4–6 Wochen vor Beginn der Chemothe-
rapie sistiert werden musste. Die Ein-
schlusskriterien beinhalteten eine endo-
krin unabhängige metastasierte Erkran-
kung, einen Zustand nach Orchiektomie
und/oder die Verabreichung eines LHRH-
Agonisten sowie einen Testosteronspie-
gel < 50 ng/dl. Gleichzeitig wurde eine
adäquate Organfunktion gefordert. Au-
ßer Estramustin war keine vorhergehen-
de Chemotherapie erlaubt.

Die hämatologischen Toxizitäten (Grad
3 oder 4) waren generell zwischen den
Studienarmen vergleichbar. Allerdings
wurde bei 32 % der Patienten im 3-
wöchigen Docetaxel-Verabreichungs-
arm eine Neutropenie Grad 3/4 beob-
achtet. Diese schlug sich allerdings in
nur 3 % der Fälle in einer febrilen Neu-
tropenie und in weiteren 3 % in einer
neutropenischen Infektion (ohne Todes-
folge) nieder.

Nichthämatologische Toxizitäten von
Docetaxel beinhalteten Alopezie und
bewirken in < 5 % aller Patienten Mü-
digkeit, Nausea, Diarrhö, neurosensori-
sche Beschwerden und Obstipation von

Grad 3 oder 4. In Hinblick auf letztere
fand sich kein wesentlicher Unterschied
im Vergleich mit nichthämatologischen
Toxizitäten bei Patienten im Mitoxan-
tron-Arm.

In den Ergebnissen fand sich für die 3-
wöchige Verabreichung von Docetaxel
ein signifikanter Vorteil der Überle-
bensdauer gegenüber dem Mitoxantron-
Arm (18,9 vs. 16,4 Monate; p = 0,009).
Dieser Vorteil fand sich auch in einer
Subgruppenanalyse für Patienten jeder
Altersgruppe sowie für einen guten wie
auch einen reduzierten Performance-
Score. Somit schlossen die Autoren aus
ihren Ergebnissen, dass die 3-wöchige
Gabe von 75 mg/m2 Docetaxel + Pred-
nison eine effektive Therapie darstellt,
die signifikant die Gesamtüberlebens-
dauer gegenüber dem bisherigen The-
rapiestandard verbessert, das Todesrisi-
ko um 24 % reduziert und ein akzeptab-
les Toxizitätsprofil besitzt [89]. Eine ver-
längerte Beobachtung der Überlebens-
und Verlaufsdauer dieser Studie wurde
im Jahr 2007 von Berthold et al. publi-
ziert. Dabei fand sich auch über den
initial berichteten Zeitraum hinaus ein
anhaltender Vorteil der Therapie mit
Docetaxel + Prednison im Vergleich
mit Mitoxantron + Prednison in Hin-
blick auf die Überlebensdauer jenseits
von 3 Jahren (Docetaxel: 17,9 %; Mito-
xantron: 13,7 % der Patienten).

Trotz dieser ermutigenden Ergebnisse
blieb die Frage zu beantworten, ob die
Therapie mit Docetaxel auch mit Vor-
teil bei Patienten jenseits des 75. Le-
bensjahres verabreicht werden kann. Die-
se Fragestellung wurde von einer fran-
zösischen Studie unter der Leitung von
E. Bompasse publiziert [90]. Dabei
wurde eine Analyse im Rahmen der
Routineverwendung von Docetaxel als
Erstlinien-Chemotherapie bei Patienten
mit metastasiertem hormonrefraktärem
PCa mit einem Alter von > 75 Jahren
analysiert. Im Rahmen dieser Analyse
wurde die als Standard angesehene The-
rapie mit Docetaxel in 3-wöchigen In-
tervallen sowie eine adaptierte Dosie-
rung (30–35 mg/m2 wöchentlich) verab-
reicht und auf Effektivität und Toxizität
analysiert. Wiederum konnte die Effek-
tivität des Docetaxel auf die Reduktion
des PSA (71 mit der Standard-, vs. 68 %
mit der adaptierten Dosis), das progre-
dienzfreie Überleben (7 vs. 7,6 Monate)
und das Gesamtüberleben (14 vs. 16 Mo-
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nate) bestätigt werden. Die Toxizität
war in der adaptierten Dosis in Hinblick
auf Neutropenie (25 vs. 5 %; p = 0,0004)
und febrile Neutropenie (9,5 vs. 1 %;
p = 0,02) signifikant niedriger. Somit
hatten Patienten, die mit der adaptierten
Dosis behandelt wurden, eine statistisch
signifikant niedrigere Inzidenz hämato-
logischer Toxizität als Patienten, die
mit der Standarddosis behandelt wur-
den. Die Autoren schlossen aus ihren
Untersuchungen, dass Patienten > 75
Jahre einen Vorteil aus der Verabrei-
chung von Docetaxel zogen, wobei in
Hinblick auf die therapieassoziierte To-
xizität eventuell eine adaptierte Dosis
für die in die Studie inkludierten Patien-
ten besser sein könnte. Diese Studie be-
weist daher ein weiteres Mal, dass bei
der Verabreichung von Chemothera-
pien bei alten Patienten prätherapeu-
tisch ein optimales geriatrisches Assess-
ment vorgenommen werden sollte [90].

Somit wird der Behandlungsalgorith-
mus bei metastasiertem PCa nach Aus-
schöpfung endokriner Maßnahmen in
dem Sinn ergänzt, dass bei Patienten mit
hormonrefraktärem PCa Docetaxel +
Prednison in Abständen von 3 Wochen
verabreicht werden sollte. Diese Emp-
fehlung wird durch den wiederholt er-
brachten Nachweis der Effektivität von
Docetaxel und die signifikante Verbes-
serung des Gesamtüberlebens bei Pati-
enten mit endokrin unabhängigem
metastasiertem PCa gerechtfertigt.

Kombinationen von Docetaxel
und Estramustin bei Patienten
mit androgenunabhängigem
PCa
Nachdem seit langer Zeit Estramustin
eine als effektiv angesehene Therapie
bei fortgeschrittenem PCa angesehen
wird und deshalb breite Verwendung
findet, wurde versucht, die beschriebe-
ne Effektivität von Docetaxel durch die
Zugabe von Estramustin zu optimieren.
Dementsprechend wurde eine randomi-
sierte Studie in einer Kombination von
Docetaxel (60 mg/m2 alle 21 Tage) +
Estramustin (280 mg/m2 per os an Ta-
gen 1–5) vs. Mitoxantron (12 mg/m2

alle 21 Tage) + Prednison initiiert [91].
Die Patienten mussten eine progredien-
te, metastasierte, endokrin unabhängige
Erkrankung haben, die trotz chirurgi-
scher oder medikamentöser Kastration
und nach Antiandrogenentzug progre-
dient war. Adäquate Nieren-, Leber-

und Herzfunktionen waren ebenso not-
wendig wie ein guter Performance-Sta-
tus.

Das Ergebnis der Studie zeigte eine sig-
nifikante Verbesserung der progre-
dienzfreien Überlebensdauer mit Vor-
teil für den Doxetaxel + Estramustin-
vs. dem Mitoxantron + Prednison-Arm
(6 vs. 3 Monate; HR: 0,73; p < 0,0001)
sowie für die Gesamtüberlebensdauer
(18 vs. 16 Monate; HR: 0,80; p = 0,01).
Obwohl sich die objektive Ansprechrate
nicht signifikant unterschied (17 vs.
11 %; p = 0,15), wurde eine Reduktion
des PSA signifikant häufiger im Doce-
taxel-Estramustin-Arm als im Mitoxan-
tron-Prednison-Arm (50 vs. 27 %; p
< 0,0001) gefunden. Allerdings wurden
Grad-3/4-Toxizitäten im Docetaxel-Estra-
mustin-Arm signifikant häufiger beob-
achtet: Dies beinhaltete sowohl die In-
duktion von neurologischen Beschwer-
den, metabolischen Veränderungen, ei-
ner Infektion, hämatologischen, gastro-
intestinalen sowie kardiovaskulären Ne-
benwirkungen, aber auch grippeähnli-
chen Symptomen. Somit schlossen die
Autoren aus dieser Untersuchung, dass
die Kombination von Docetaxel und
Estramustin eine zwar signifikante
Verbesserung in Hinblick auf das pro-
gredienzfreie und das Gesamtüber-
leben sowie die PSA-Response herbei-
führte, dass aber gleichzeitig bei dieser
Therapie deutlich höhere Toxizitäts-
raten zu beobachten waren [92]. Somit
kann aus diesen Ergebnissen – obwohl
keine direkte Vergleichsanalyse vor-
liegt – mit aller Vorsicht extrapoliert
werden, dass eine Monotherapie mit
Docetaxel – ohne Kombination mit
Estramustin – in Hinblick auf sowohl
Effektivität als auch Toxizität bei Pati-
enten mit fortgeschrittenem, endokrin
unabhängigem PCa die Therapie der
Wahl darstellt.

Zukunftsaussichten
Eine Vielzahl von Kombinationen aus
antiangiogenetisch wirkenden Substan-
zen, aber auch neuen Zytostatika steht
uns derzeit entweder als Monotherapie
oder in Kombination mit Docetaxel zur
Verfügung: Als Beispiel soll eine un-
längst präsentierte Phase-II-Studie zur
Kombination von Docetaxel, Thalido-
mid und Bevacizumab diskutiert wer-
den [93], die auf früheren Beobachtun-
gen aufbaute, wonach die Zugabe von
Thalidomid zu Docetaxel eine deutliche

Zunahme der PSA-Response und eine
Optimierung des Gesamtüberlebens
von 14,7 auf 25,9 Monate herbeiführte
[94]. In der nunmehr vorliegenden Pha-
se-II-Studie [93] kam es bei 2 von
insgesamt 33 behandelten Patienten zu
einer kompletten und bei 19 weiteren
Patienten zu einer partiellen Remission
mit einer Gesamtresponserate von
64 %. Das progredienzfreie Überleben
betrug 18,2 Monate. Es ist aufgrund der
Phase-II-Studie jedoch viel zu früh,
daraus weitere Konsequenzen abzulei-
ten.

An neuen zytotoxischen Substanzen
scheint das Präparat Ixabepilon als
neues Taxan eine besonders gute Akti-
vität bei Docetaxel-refraktären Patien-
ten mit fortgeschrittenem PCa zu entfal-
ten [95].

Zusammenfassung
Zum jetzigen Zeitpunkt ist festzu-
halten, dass eine Monotherapie mit
Docetaxel bei Patienten mit hormonell
unabhängigem, metastasierten PCa
die Therapie der Wahl darstellt. Aller-
dings sind in der nächsten Zeit neue
Ergebnisse zu erwarten, die die Effek-
tivität dieser Therapie ausbauen und
weiterentwickeln werden.

Palliative Massnahmen

beim metastasierten

PCa: Urologische Inter-

ventionen bei maligner

Obstruktion

Blasenauslassobstruktion
Lokales Tumorwachstum kann beim
fortgeschrittenen PCa zur subvesikalen
Obstruktion mit obstruktiven Miktions-
beschwerden und zu Harnverhalt führen
[96, 97]. Bei weit fortgeschrittener, unbe-
handelter Tumorerkrankung soll nach
Harnableitung durch einen transure-
thralen Dauerkatheter oder eine supra-
pubische Zystostomie die Einleitung
einer primären ADT erfolgen. Sollte nach
3 Monaten die Blasenauslassobstruk-
tion persistieren, kann eine palliative
transurethrale Prostataresektion ange-
schlossen werden. Die palliative trans-
urethrale Prostataresektion kann auch
gleichzeitig mit dem Beginn der primä-
ren ADT erfolgen [96, 98, 99]. Als Alter-
native kann eine lokale Bestrahlung
durchgeführt werden.
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Extrinsische Harnleiter-
obstruktion
Die Harnleiterobstruktion wird durch
Tumorkompression oder -infiltration
verursacht. Zumeist ist die Obstruktion
asymmetrisch. Unbehandelt führt die
progrediente Harnleiterobstruktion zur
bilateralen Hydronephrose und weiter
zum postrenalen Nierenversagen. Bei
weit fortgeschrittenen Karzinomen ohne
Therapieoption ist die Indikationsstel-
lung zur palliativen Harnableitung vor-
sichtig zu stellen. Symptomatische Hy-
dronephrosen sollten unverzüglich ab-
geleitet werden. Bei bilateraler asymp-
tomatischer Hydronephrose ist die bes-
sere Niere abzuleiten. Zur primären
Drainage kommen die externe Nieren-
drainage mittels Implantation einer per-
kutanen Nephrostomie [96, 100] oder
die innere Harnleiterschienung in Be-
tracht [96, 101]. Abgesehen von der
septischen Hydronephrose, die akut
durch eine perkutane Nephrostomie ab-
zuleiten ist, ist der inneren Harnleiter-
schienung der Vorzug zu geben [101].
Beide Behandlungsmethoden sind je-
doch mit einer hohen Komplikations-
rate und der Notwendigkeit regelmäßi-
ger Systemwechsel vergesellschaftet:
Komplikationen der inneren Harnlei-
terschienung sind Tumorkompression,
Infektion und Inkrustation [102, 103].
Bereits nach einer Liegedauer von 3
Monaten sind mehr als die Hälfte aller
inneren Harnleiterschienen neuerlich
okkludiert und müssen gewechselt wer-
den. Die perkutane Nephrostomie mit
einer Erfolgsrate von 90 % hat eine sig-
nifikante Einschränkung der Lebens-
qualität zur Folge und die Komplika-
tionsrate ist mit > 40 % außerordentlich
hoch: Infektion, Okklusion durch Abla-
gerungen, Harnleckage, Knickbildun-
gen und Materialermüdungen des exter-
nen Drainageschlauchs sowie akziden-
telle Dislokation [96, 104].

Der nephrovesikale subkutane Ureter-
bypass ist eine sichere, minimalinvasive
Alternative, die aufgrund der verbesser-
ten Lebensqualität der permanenten per-
kutanen Nephrostomiedrainage vorzu-
ziehen ist, wenn eine innere Harnleiter-
schienung nicht mehr möglich ist [104–
109]. Voraussetzung für die Implanta-
tion eines nephrovesikalen Bypass-
systems ist eine normale Harnblasen-
funktion. Die primäre Anlage des Ure-
terbypasses ist der sekundären Implan-
tation nach vorangegangener Platzie-

rung einer perkutanen Nephrostomie
vorzuziehen. In < 20 % der Fälle und
erst nach einer mittleren Liegedauer
von fast einem Jahr muss der nephro-
vesikale Bypass ausgetauscht werden.
Im Falle einer Blasenhalsauslassob-
struktion oder nach lokaler Bestrahlung
kann ein nephrokutaner Harnleiterby-
pass implantiert werden.
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