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Nachsorge des Prostatakarzinoms —
Management von therapeutischen Nebenwirkungen

C. Kratzik, S. Madersbacher, F. Sedimayer, C. Zielinski

B Einleitung

Jede sinnvolle Nachsorge eines malig-
nen Geschehens setzt zweierlei voraus.
(1) muss eine geniigend grofle Anzahl
der behandelten Patienten von einem
Relapse bzw. Fortschreiten der Erkran-
kung bedroht sein, (2) miissen weitere
therapeutische oder palliative Maf3nah-
men zur Verfligung stehen. Beides trifft
fir das Prostatakarzinom (PCa) zu.
Dariiber hinaus gibt es eine Reihe von
spezifischen Nebenwirkungen der The-
rapie, die ebenfalls im Rahmen der
Nachsorge behandelt werden konnen.

B Modus

Der Modus der Nachsorge wird sich daran
orientieren, ob primir eine kurative
Behandlung oder aber eine Hormonbe-
handlung eines metastasierten Karzi-
noms stattgefunden hat. Im ersten Fall
liegt die Intention der Nachsorge darin,
ein Rezidiv zu erfassen, im zweiten Fall
soll primir das Ansprechen auf die The-
rapie iiberpriift werden, um diese gege-
benenfalls dndern zu kénnen.

In beiden Fillen ist die PSA-Bestim-
mung der Eckpfeiler der Nachsorge, um
ein biochemisches Rezidiv friihzeitig
erfassen zu konnen. Dieses wird durch
den Anstieg des PSA nach kurativer
Therapie definiert. Die genaue Definiti-
on desselben ist abhidngig von der pri-
miren Therapie; also ob eine radikale
Prostatektomie (RPE), Bestrahlung oder
HIFU durchgefiihrt wurde. Die genaue
Definition wird in Kapitel 1: ,,Bioche-
misches Rezidiv* besprochen.

In praktisch allen Féllen ist aber bei ei-
ner kurativen Therapie ein PSA-Anstieg
der erste Hinweis auf einen Relapse, der
der klinischen Manifestation auch um
Jahre vorausgehen kann [1-3] (Grade B
recommendation).

PSA muss nach einer RPE nach spites-
tens 6 Wochen im nicht nachweisbaren
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Bereich liegen [1, 2] (Grade B recom-
mendation). Ein PSA-Persister bedeu-
tet, dass noch PSA-produzierende Zel-
len im Korper vorhanden sind (positive
Resektionsgrenzen oder Mikrometas-
tasen). Nach einer Bestrahlung fillt der
PSA-Wert langsamer als nach einer
RPE, es kann bis zu 3 Jahre dauern, bis
der PSA-Nadir erreicht wird. Ein PSA-
Nadir < 0,5 ng/ml scheint mit einer gu-
ten Prognose assoziiert zu sein [4].

Nach einer RPE ist der Nachweis von 2
aufeinander folgenden PSA-Werten von
> 0,2 ng/ml der anerkannte Nachweis
eines Relapses [5, 6]. Es konnte auch
gezeigt werden, dass Werte < 0,2 ng/ml
weder einen klinischen noch einen bio-
chemischen Progress bedeuten miissen
[7] (Grade B recommendation). Dies
bedeutet, dass ultrasensitive PSA-Tests
hier keinen Platz in der Diagnostik ha-
ben. Nach einer Bestrahlung ist ein
PSA-Anstieg von > 2 ng/ml die gegen-
wirtige Definition eines biochemischen
Rezidivs [6] (Grade B recommenda-
tion). Dies gilt mit oder ohne adjuvante
Hormontherapie.

Fiir die Nachsorge interessant ist auch,
die Wahrscheinlichkeit eines biochemi-
schen Rezidivs abschétzen zu konnen.
Hier kénnen Nomogramme hilfreich
sein (vgl. Tabelle d und e in Kapitel 4:
,,Nomogramme*)

B MaBBRnahmen

Prinzipiell ist festzuhalten, dass mit
Ausnahme von DRE und PSA im Rah-
men der Nachsorge nur MaBnahmen
durchgefiihrt werden sollten, an die sich
eine therapeutische Konsequenz an-
schlief3t.

Die digitale rektale Palpation (DRE)
wird durchgefiihrt, um ein Lokalrezidiv
zu erfassen. Die Interpretation des Tast-
befunds nach kurativer Therapie ist
schwierig, jedenfalls ist ein neu ent-

deckter Knoten als verdédchtig einzustu-
fen. Die DRE sollte trotzdem durchge-
fiithrt werden, da es Fille eines Lokal-
rezidivs gibt, die nur damit, also ohne
begleitenden PSA-Anstieg, gefunden
werden. Dies wurde allerdings nur bei
Patienten mit einem undifferenzierten
Tumor beobachtet [8, 9].

Eine transrektale Sonographie und even-
tuelle Biopsie sind nicht zielfiihrend, da
sie in den meisten Féllen die therapeuti-
sche Entscheidung nicht beeinflussen.
Eine genauere Ausfiihrung dieser Pro-
blematik findet sich in Kapitel 1: ,,Bio-
chemisches Rezidiv*.

Die Knochenszintigraphie soll Kno-
chenmetastasen nachweisen. In asymp-
tomatischen Patienten mit stabilem PSA
ist sie weder in der Nachsorge von kura-
tiv behandelten noch bei primir hor-
monbehandelten Patienten sinnvoll. Bei
symptomatischen Patienten ist die Si-
tuation anders, da Knochenmetastasen
auch ohne begleitenden PSA-Anstieg
vorkommen konnen [8, 9] (Grade C
recommendation). In Kapitel 1 wird
diese Problematik genauer erldutert.

Die bildgebenden Verfahren (CT und
MRI) sollten nicht routinemiBig, son-
dern nur beim symptomatischen Patien-
ten zur Anwendung kommen.

B Nachsorgeintervalle

Im ersten Jahr sollten kurativ behandel-
te Patient in 3-monatigen Abstinden
kontrolliert werden, im zweiten und
dritten Jahr in halbjdhrlichen Interval-
len, danach jédhrlich. Bei hormonthe-
rapierten Patienten muss unterschieden
werden, ob ein metastasiertes Stadium
vorliegt oder nicht. Erstere sollten alle
3—-6 Monate nachkontrolliert werden,
solange der PSA-Level < 4 ng/ml be-
trdgt. Eine Ausnahme gilt fiir Patienten
unter Antiandrogentherapie, welche von
engeren Intervallen wegen der Moglich-
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keit eines Antiandrogen-,,Withdrawal*
profitieren konnen. Bei nichtmetasta-
sierten Patienten sollten Intervalle von 6
Monaten ausreichen, sofern der PSA-
Level < 4 ng/ml betrigt.

B Spezifische Nebenwir-
kungen der PCa-Therapie

Osteoporose

Die Androgendeprivationstherapie
(ADT) bewirkt einen beschleunigten
Knochenabbau bereits innerhalb der
ersten 6-12 Monate [10, 11], welcher
bei einer Langzeittherapie fortschreitet
[12, 13]. Diese Nebenwirkung wurde
lange vernachldssigt, da der Nachweis
fiir eine Beeinflussung von Morbiditit
und Mortalitédt ausstindig war. Mittler-
weile konnte gezeigt werden, dass auch
das Frakturrisiko deutlich erhoht ist. So
steigt das Risiko fiir alle Frakturen auf
nahezu das Doppelte, dasjenige fiir
Hiiftfrakturen sogar auf das 4-Fache
[14] (Grade A recommendation). Nach
Hiiftfrakturen ist das Mortalitétsrisiko
im ersten Jahr danach bei Ménnern ho-
her als bei Frauen und betridgt bis zu
37,5 % [15].

Intravendse Biphosphonate vermindern
signifikant die biochemischen Marker
des Knochenumsatzes und erhdhen die
Knochendichte. Dieser protektive Ef-
fekt kommt auch bei Patienten unter
ADT zum Tragen [16]. Sogar eine ein-
malige Zoledronatgabe/Jahr kann die
Serum-N-Telopeptidspiegel dauerhaft
senken und die Knochendichte signifi-
kant steigern [17]. Derselbe Effekt konn-
te auch fiir orale Biphosphonate bei Pa-
tienten mit PCa unter ADT gezeigt wer-
den [18] (Grade B recommendation).

Harninkontinenz

Die in der Literatur angegebenen Zah-
len zur Harninkontinenz nach RPE
schwanken deutlich: Wihrend von Exzel-
lenzentren mit hohen Fallzahlen Kon-
tinenzraten von bis zu 95-98 % unter
Anwendung einer nervenerhaltenden
Technik berichtet werden, zeigen z. B.
die amerikanischen Medicare-Daten
eine doch betrichtliche postoperative
Inkontinenzrate. Wenn man die Zahlen
der RPE in Osterreich den Verkaufs-
zahlen von Inkontinenzimplantaten (ar-
tifizieller Sphinkter, Pro-ACT, Binder
etc.) gegeniiberstellt, so zeigt sich, dass
bis zu 10 % aller jihrlich in Osterreich
operierten Patienten eine Inkontinenz-
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operation bendtigen. In der EAU-Leitli-
nie wird der Prozentsatz fiir eine schwe-
re Harninkontinenz mit 0-15,4 % und
fiir eine leichte Inkontinenz mit 4-50 %
angegeben [19].

In den rezenten EAU-PCa-Leitlinien
finden sich keine Empfehlungen iiber
das Management dieser Patienten, auch
in der Pubmed konnte kein diesbeziigli-
cher Artikel identifiziert werden [19].
Lediglich von der International Consul-
tation on Incontinence (ICI) wurden
dementsprechende Empfehlungen erar-
beitet, die auch in der EAU-Leitlinie zur
Harninkontinenz beriicksichtig wurden
[20]. Besteht nach 1-2 Monaten post-
operativ noch eine Harninkontinenz
(die Wertigkeit eines prophylaktischen
Beckenbodentrainings ist umstritten),
so sollte eine urologische Abkldrung er-
folgen. Diese beinhaltet neben einer de-
taillierten Erhebung von Miktionsstatus
und Lebensqualitdt Urinstatus sowie
Analyse des Restharns. Liegt eine Belas-
tungsinkontinenz vor, sollte ein intensi-
ves Beckenbodentraining unter profes-
sioneller Anleitung initiiert werden. Die
Off-Label-Gabe von Duloxetin zeigt bei
Patienten mit geringer/méBiger Harn-
inkontinenz positive Effekte, Langzeit-
daten fehlen [21] (Grade C recommen-
dation). Liegt zusitzlich eine Drang-
komponente vor, ist die Gabe eines Anti-
cholinergikums sinnvoll.

Zeigt sich unter dieser Erstlinienthe-
rapie keine relevante Besserung, ist eine
tiefer gehende urologische Abkldrung
inklusive Urodynamik und Urethrozys-
toskopie angezeigt. Liegt eine reine
Belastungsinkontinenz vor, so sollte
mit dem Patienten iiber die Moglichkeit
einer Inkontinenzoperation besprochen
werden. Hierzu stehen heute eine Fiille
verschiedener Techniken zur Verfii-
gung: Diese reichen von Bulking-Agents
tiber periurethral implantierte Ballone
(ProACT) und diverse adjustierbare
und nichtadjustierbare Binder bis hin
zum Goldstandard artifizieller Sphink-
ter [22, 23]. Auf eine detaillierte Be-
schreibung dieser Methoden sowie der
jeweiligen Vor- und Nachteile wird aus
Platzgriinden verzichtet [22, 23]. Da
sich die Harninkontinenz bis zu 12 Mo-
nate nach der Operation spontan bes-
sern kann, sollte vor diesem Zeitpunkt
die Indikation zu einem operativen Ein-
griff sehr zuriickhaltend gestellt wer-
den.

Liegt eine gemischte oder reine Drang-
inkontinenz vor, kommen primir Ver-
haltenstherapie und Anticholinergika
zum Einsatz, bei therapierefraktiren
Fillen eine nichtinvasive und invasive
Neuromodulation sowie gegebenenfalls
eine Botulinumtoxin-A-Instillation.

Das oben beschriebene Vorgehen gilt
natiirlich auch fiir eine Harninkontinenz
nach externer Strahlen- und Brachy-
therapie (BT): Typisch fiir diese Pa-
tientengruppe ist die Tatsache, dass die
Harninkontinenz verzogert (d. h. nach
1-3 Jahren) auftritt und — im Gegensatz
zur Postprostatektomie-Inkontinenz —
die Drangkomponente dominant ist.

Erektile Dysfunktion

Ahnlich wie fiir die Harninkontinenz
schwanken die Prozentsitze fiir die post-
operative erektile Dysfunktion deutlich.
In der EAU-Leitlinie wird die Inzidenz
nach RPE mit 30-100 % angegeben [19].
Das PCa-Guideline-Update-Panel der
Amerikanischen Urologengesellschaft
berichtete iiber folgende Prozentsitze
fiir eine komplette erektile Dysfunktion
(ED), partielle ED und intakte Erektion
nach RPE: 26-100, 1648 und 9-86 %;
nach EBRT 8-85, 21-47 und 36-63 %;
nach BT: 14-61, 21 und 18 % [24]. Da-
mit haben alle 3 Therapieoptionen einen
ausgeprigten negativen Einfluss auf die
Potenz [24]. Bei der Interpretation die-
ser Daten muss jedoch beriicksichtigt
werden, dass in dieser Altersgruppe
bereits prioperativ bei 20-30 % eine
mehr oder weniger stark ausgeprigte
ED besteht. Das Risiko fiir eine posto-
perative ED nach RPE hingt entschei-
dend vom Alter, prioperativem Potenz-
status und Operationstechnik (Nerven-
schonung) ab [25]. Auch fiir das Manage-
ment der postoperativen ED gibt es keine
Empfehlungen in den EAU- oder ande-
ren Leitlinien [19]. Wie fiir die Harn-
inkontinenz bessert sich auch die ED
spontan innerhalb der ersten 12 Monate
postoperativ. Die Therapieoptionen ent-
sprechen denen der ED ganz allgemein,
d. h. PDE-5-Inhibitoren (Sildenafil,
Tadalafil, Vardenafil), intrakavernose
Injektionstherapie (SKAT), intraure-
thrale Applikation von PGE-1, Vakuum-
pumpe und Penisimplantate [26].

In den vergangenen Jahren wurde in ei-
ner Reihe von Studien die Wertigkeit
einer ,,Penisrehabilitation” nach RPE
untersucht. Dabei zeigte sich, dass durch
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die prophylaktische Gabe von PDE-5-
Inhibitoren oder einer SKAT-Therapie
die Erektionsfihigkeit langfristig ver-
bessert wird [27, 28]. Alle 3 derzeit am
Markt befindlichen PDE-5-Inhibitoren
wurden in diesem Setting mit positivem
Ergebnis eingesetzt. Das Schema der
Kieler Universitdtsklinik = stratifiziert
das weitere Vorgehen nach dem Ergeb-
nis der nichtlichen Tumeszenzmessung:
Werden in der unmittelbaren postopera-
tiven Phase keine nichtlichen Tumes-
zenzen registriert, wird eine regelmafi-
ge SKAT-Therapie empfohlen [27];
sind diese nachweisbar, ist eine adju-
vante regelmifBige PDE-5-Behandlung
ausreichend [27].

Dieses Vorgehen gilt sinngemél natiir-
lich auch fiir eine ED nach perkutaner
Strahlen- oder Brachytherapie. Wie die
Harninkontinenz tritt die ED verzogert,
d. h. nach 1-3 Jahren, auf. Auch fiir die
BT liegen vereinzelt positive Daten zur
adjuvanten Therapie mit PDE-5-Inhibi-
toren vor.

Testosteronsubstitution nach
kurativer Behandlung des PCa
Die Privalenz des Hypogonadismus ist
allgemein bei dlteren Ménnern und da-
mit auch bei Ménnern mit PCa hoch.
Die damit verbundenen Symptome kon-
nen die Lebensqualitit des Betroffenen
deutlich einschrinken [29]. Dieser Lei-
densdruck sollte dem moglichen Risiko
der Vorverschiebung eines PSA-Relap-
ses gegeniibergestellt werden. Es ver-
steht sich von selbst, dass darauf zu ach-
ten ist, dass eine Anhebung der Testos-
teronwerte nur auf physiologische Testo-
steronbereiche und nicht dariiber statt-
finden sollte. Die Substitutionsform
sollte so gewihlt werden, dass eine Be-
endigung jederzeit moglich ist (keine
Langzeitspritzen). Wie bereits oben
ausgefiihrt, ist auch die Tatsache pro-
blematisch, dass eine erfolgreiche kura-
tive Behandlung nur durch Zeitablauf
und PSA-Negativitit bewiesen werden
kann.

Uber eine Testosteronsubstitution nach
RPE wurde bei Patienten mit organ-
beschrianktem Karzinom, pridoperati-
vem PSA < 10 ng/ml, Gleason-Score
<8 und nicht nachweisbarem PSA-
Spiegel berichtet. Die Testosteronsubsti-
tutionstherapie wurde frithestens ein
Jahr nach RPE begonnen. Alle Patien-
ten waren durch die auf einen Testo-
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steronmangel zuriickzufithrenden Symp-
tome stark belastet und profitierten von
der Substitution [30, 31].

Bislang gibt es eine Studie iiber Testo-
steronersatz nach BT, in welche 30 Pa-
tienten eingebracht wurden. Bei einem
Drittel dieser Patienten wurde zusitz-
lich noch eine externe Strahlentherapie
verabreicht. Alle Patienten waren nach-
weislich hypogonadal (T < 300 ng/dl)
und hatten relevante Beschwerden.
Therapiebeginn war frithestens 2 Jahre
nach Therapie. Die Gleason-Score-Ver-
teilung war 5 bei 2, 6 bei 19, 7 bei 6 und
> 8 bei 3 Patienten. Die mediane Nach-
beobachtung betrigt 42 Monate und
keiner dieser Patienten hatte ein bioche-
misches Rezidiv [32].

Zur Zeit gibt es nur Empfehlungen be-
ziiglich Hormontherapie nach RPE. Die
Empfehlungen der ISSAM und EAU
lauten: Minner, die wegen eines PCa ra-
dikal prostatektomiert wurden und als
geheilt angesehen werden konnen, sind,
sofern ein bestétigter symptomatischer
Hypogonadismus besteht, nach Ablauf
eines Sicherheitszeitraums (,,after a
prudent interval ) Kandidaten fiir eine
Testosteronsubstitution. Mogliche Ris-
ken und Benefits miissen mit dem Pati-
enten besprochen und von diesem klar
verstanden werden. Unabdingbar ist ein
extrem sorgfiltiges Follow-up [33]
(Grade C recommendation).

Dazu darf angemerkt werden, dass die
Formulierung ,, after a prudent interval
nicht unbedingt exakt und damit fiir die
Praxis wenig hilfreich ist. Hat ein Mann
5 Jahre nach der Operation ein negati-
ves PSA, so hat er im weiteren Verlauf
nur mehr ein 20%iges Risiko, einen
PSA-Relapse zu bekommen [34, 35].
Wenn zu diesem Zeitpunkt alle anderen
oben angefiihrten Kriterien fiir eine Tes-
tosteronsubstitution vorliegen, so konn-
te diese dann nach eingehender Diskus-
sion mit dem Patienten erfolgen. Eine
sorgfiltige Kontrolle sollte alle 3 Mona-
te durchgefiihrt werden.

Gastrointestinale Nebenwir-

kungen nach Strahlentherapie
Die gastrointestinalen Nebenwirkungen
sind abhingig von der applizierten Ge-
samtdosis und dem bestrahlten Volumen
von Rektum und Diinndarm. Bei der
konformalen Strahlen- oder der inten-
sitdtsmodulierten Radiotherapie (IMRT)

des PCa kann vor allem das Rektum, ab-
hingig vom bestrahlten Volumen, rea-
gieren. Hiufige Nebenwirkungen sind
vermehrte Darmbewegung, Tenesmen,
imperativer Stuhldrang, Schmerzen,
Schleimabgang und Schleimhautblu-
tungen. Diese Verdnderungen bilden
sich etwa 4 Wochen nach Bestrah-
lungsabschluss weitgehend zuriick. Bei
persistierenden Beschwerden und Spiit-
folgen, die vor allem bei Becken-
Lymphknotenbestrahlungen oder Do-
siseskalation zu beobachten sind, kon-
nen in bis zu 30 % Grad-2- und -3-Ver-
dnderungen nach RTOG auftreten [6,
36, 37]. Hierbei handelt es sich um per-
sistierende Schleimhautblutungen, ge-
kennzeichnet durch Teleangiektasien,
Ulzerationen und Strikturen [38]. Bei
sehr starken Blutungen, die eine Inter-
vention erfordern, ist heute die Argon-
Plasma-Koagulation Therapie der Wahl
[39]. Die frither angewandte endolu-
minale Formalin-Applikation ist eine
einfache, sichere, billige und relativ ef-
fektive Methode zur Behandlung der
chronischen radiogenen Proktitis, birgt
in sich jedoch das Risiko einer erhéhten
Karzinomentwicklung, vor allem im
Analbereich [40, 41]. Bei persistieren-
den Blutungen und Beschwerden ist in
jedem Fall eine diagnostische Ab-
kldrung beziiglich eines Zweitkarzi-
noms zu veranlassen, da tiber erhohte
Karzinomrisiken im Bereich des End-
darmes und der Blase nach Bestrahlung
berichtet wurde [42].

Urogenitale Nebenwirkungen
nach Strahlentherapie
Urogenitale Nebenwirkungen sind strikt
dosisabhingig. Bei der Teletherapie fin-
den sich Grad-2- und -3-Veridnderungen
nach RTOG in 8 % bei 70 Gy Gesamt-
dosis, bei 74 Gy in 20 %. Akute Neben-
wirkungen sind bis 6 Monate nach
Bestrahlungsabschluss riickldufig. Chro-
nische Veridnderungen konnen bis 5
Jahre nach Bestrahlungsabschluss auf-
treten. Grad-3-Verdnderungen wie z. B.
Harnobstruktionen, Strikturen, Inkonti-
nenz und schwerere Himaturien werden
in nur etwa 3-5 % beobachtet. Diese
Verdnderungen bendtigen meist eine
therapeutische Intervention, wobei bei
Harnrohrenstrikturen Dilatationen oder
Inzisionen eingesetzt werden [43, 44].
Schwere Nebenwirkungen des unteren
Harntrakts sind meist mit préitherapeu-
tischen Erkrankungen des Urogenital-
trakts assoziiert [45].
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