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ARBEITSGRUPPE 10: SPEZIELLE FRAGESTELLUNGEN

Das Prostatakarzinom beim alteren Patienten:
Uberbehandlung oder Untertherapie?

B Definition des , alteren
Mannes” und die Rolle
der Komorbiditaten

Die Komorbiditit ist heute — mehr als
das chronologische Alter — die entschei-
dende Variable fiir die Einschidtzung der
Lebenserwartung beim alternden Mann
[1]. Im 80. Lebensjahr hat jeder zweite
zumindest 2 chronische Erkrankungen.
Zur standardisierten Erfassung der Le-
benserwartung haben sich validierte Al-
gorithmen (z. B. Charlson-Score) be-
wihrt. Mit zunehmender Komorbiditit
steigt die Wabhrscheinlichkeit eines
PCa-Patienten, an den Begleiterkran-
kungen und nicht am Tumor zu verster-
ben, signifikant an. Die Wahrschein-
lichkeit, an einer anderen Ursache als
am PCa zu versterben, ist fiir Minner
mit einem Charlson-Score > 2 3x hoher
als fiir PCa-Patienten ohne Komorbi-
ditit.

B Epidemiologie und
Demographie

Das PCa ist immer noch eine Erkran-
kung des dlteren Mannes [1]. 65 % der
PCa-Fille werden bei Ménnern > 65 Jah-
re diagnostiziert und 25 % sind zum
Zeitpunkt der Diagnose > 75 Jahre alt
[1]. Aufgrund des weit verbreiteten
PSA-Einsatzes ist die Inzidenz des PCa
in Osterreich zwischen 1983 und 1998
betrichtlich angestiegen, hat jedoch in
den vergangenen Jahren in allen Alters-
gruppen leicht abgenommen. In der &l-
teren Bevolkerungsgruppe reflektiert
diese Abnahme moglicherweise das
bessere Verstindnis fiir den natiirli-
chen Verlauf der Erkrankung und da-
mit das Vermeiden einer aggressiven
Diagnosestellung in dieser Alters-

gruppe.

B Screening und Diagnose

In den beiden grofen Screeningstudien
(ERSPC, PLCO) waren Minner > 75
Jahre ausgeschlossen. Aus diesem Grund
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wird die Rolle des Screenings in dieser
Altersgruppe nie konklusiv geklirt wer-
den konnen. Keine der relevanten Leit-
linien empfiehlt derzeit ein PCa-Scree-
ning bei asymptomatischen Méinnern
mit einer Lebenserwartung < 10 Jahre
[3, 4]. Dennoch muss das PCa als Dif-
ferenzialdiagnose bei Ménnern in Er-
wigung gezogen werden, die z.B.
wegen Makrohdmaturie, Hydronephro-
se, Symptomen des unteren Harntrakts,
Knochenschmerzen und Anidmie unter-
sucht werden.

B Behandlungsoptionen

Die Behandlungsstrategie fiir dltere Pa-
tienten mit PCa wird durch Tumorsta-
dium, Aggressivitit des Tumors, Ko-
morbiditdten und chronologisches Alter
bestimmt. Grundsétzlich sollte jede The-
rapieentscheidung Lebenserwartung und
Behandlungsvorteile gegen die thera-
pieinduzierten Nebenwirkungen und
Folgen abwiigen.

Lokalisiertes PCa

Watchful Waiting — Active Surveillance
Mehrere Studien haben gezeigt, dass

Watchful Waiting eine geeignete The-
rapieoption fiir dltere Patienten ist, vor
allem fiir jene mit geringem und mittle-
rem Tumorrisiko [5-8]. In einer Studie
wurden 767 Minner mit lokalisiertem
PCa bis zu 20 Jahre nachkontrolliert.
Diese Studie zeigte einen engen Zusam-
menhang zwischen Gleason-Score, chro-
nologischem Alter und tumorspezi-
fischem Todesrisiko. Von den 70-74-
Jahrigen verstarben nur 10 % der Mén-
ner mit niedrigem Tumorrisiko inner-
halb von 10-20 Jahren am PCa, wih-
rend Minner mit aggressiven Tumoren
(Gleason-Score 8-10) eine tumorspe-
zifische Todesrate von 65 % hatten. Zu-
sammenfassend zeigen alle Watchful-
waiting-Studien, dass eine konservative
Strategie eine valide Option fiir den &l-
teren Mann mit niedrigem/mittleren
PCa-Risiko ist.
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Abbildung 1: Behandlungsalgorithmus fir dltere Manner mit lokoregionarem PCa, basierend auf chronologischem

Alter, Co-Morbiditéat und PCa-Risikogruppe.

LE: Lebenserwartung, WW: Watchful Waiting, AS: Active Surveillance, BT: Brachytherapie, EBRT: Externe Strahlen-

therapie, RPE: Radikale Prostatektomie

J UROL UROGYNAKOL 2010; 17 (SONDERHEFT2) 79

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

L
a.
o.
=)
c
O
7]
=
LLl
)
c
<




L
[
&
w—d
=
Ll
S
-
=
<

Das Prostatakarzinom beim alteren Patienten
____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

Das Wissen iiber den natiirlichen Ver-
lauf des PCa dient als Grundlage fiir den
Therapieansatz des Active Surveillance
(AS). Alle bisher veroffentlichten AS-
Studien haben erkrankungsspezifische
Uberlebensraten von 95-100 % > 10
Jahre gezeigt. Innerhalb der ersten 2-3
Jahre wird bei ungefihr 20-30 % der
Patienten eine Behandlung begonnen.
Meist erfolgt diese nicht aufgrund einer
objektiven Tumorprogression, sondern
auf Wunsch des Patienten. Sorgfiltige
Patientenselektion und ausfiihrliche In-
formation sind daher von grofiter Be-
deutung.

Radikale Prostatektomie

Die Rolle der radikalen Prostatektomie
(RPE) bei dlteren Mannern (> 70 Jahre)
wird kontroversiell diskutiert. Madnner
mit einem Charlson-Score > 2 hatten
eine 5-fach hohere perioperative Morta-
litdt als diejenigen ohne Komorbidi-
taten. Zusammenfassend ldsst sich sa-
gen, dass Minnern mit einer Lebenser-
wartung < 10 Jahre von einer RPE in der
Regel nicht profitieren. Diese Aussage
wird durch die einzige randomisierte
Studie zur RPE unterstiitzt [9].

Externe Strahlentherapie

Die externe Strahlentherapie (EBRT)
ist derzeit die Therapie der Wahl fiir 4l-
tere Minner mit Tumoren mittleren bis
hohen Risikos. Randomisierte Studien
haben die Uberlegenheit der kombinier-
ten Strahlen/Hormontherapie (EBRT +
Androgenentzug > 2-3 Jahre vs. EBRT-
Monotherapie) bei den mittleren bis ho-
hen Risikogruppen gezeigt. Es ist je-
doch noch unklar, ob dieser Ansatz auch
fiir dltere Méanner von Vorteil ist. Lang-
zeitmorbiditdt und Toxizitdt der endo-
krinen Therapie, wie z. B. das metaboli-
sche Syndrom, Osteoporose und kardio-
vaskulidre Toxizitidt, miissen besondere
Beriicksichtigung finden.

Brachytherapie
Die Brachytherapie (BT) ist eine etab-

lierte Therapie fiir Ménner mit Karzino-
men niedrigen bis mittleren, nicht je-
doch hohen Risikos. Gewisse anatomi-
sche und funktionelle Voraussetzungen
wie Prostatavolumen < 40 ml, weder
Mittellappen, signifikante infravesikale
Obstruktion noch kolorektale Erkran-
kungen sind nétig. Die Vorteile der BT
im Vergleich zur RPE sind geringere
Invasivitdt, kiirzerer Spitalsaufenthalt
sowie minimales Risiko fiir Blutung
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und Inkontinenz. Die BT ist daher eine
Therapieoption fiir dltere Patienten,
wenn anatomische und funktionelle
Kriterien erfiillt sind und eine aktive
Therapie indiziert ist (Lebenserwartung
> 10 Jahre).

Hormontherapie
Die Hormontherapie (HT) sollte beim

lokal begrenzten PCa nur dann Anwen-
dung finden, wenn alle anderen Thera-
pien abgelehnt werden.

Lokal fortgeschrittenes
Karzinom

Das optimale Management von Min-
nern mit lokal fortgeschrittenem PCa
(cT3/T4,M0) — unabhiingig vom Alter —
wird kontroversiell diskutiert. Bei Pati-
enten hoheren Alters spielt die Operati-
on mit Sicherheit nur mehr eine unter-
geordnete Rolle und die EBRT kombi-
niert mit einer Langzeit-HT ist die The-
rapie der Wahl. Eine prospektive ran-
domisierte Studie (EORTC 30891) hat
wichtige Einblicke in die Rolle der An-
drogenablation als Monotherapie fiir
nichtmetastasierte Patienten gewéhrt. In
einer Subgruppenanalyse zeigte sich,
dass asymptomatische Minner > 70
Jahre nur dann von einer sofortigen HT
profitieren, wenn der PSA-Wert > 50
ng/ml liegt oder die PSA-Verdoppe-
lungszeit < 12 Monate betrédgt. Fiir alle
anderen ist die verzogerte Androgen-
deprivation, d. h. Beginn, wenn der Pa-
tient Symptome entwickelt, eine siche-
re — wenn bei uns auch selten ange-
wandte — Option.

Metastasiertes Tumorstadium
Die sofortige Androgendepletion (mit
Flare-up-Schutz) ist fiir alle Patienten
(unabhingig vom Alter) mit Schmerzen
oder Symptomen der Tumorprogression
indiziert. Die Rolle des sofortigen Hor-
monentzugs bei asymptomatischen
Minnern wird nach wie vor kontrovers
diskutiert. Ménner mit sofortiger Hor-
monbehandlung hatten zwar geringere
PCa-bezogene Komplikationen, es zeigte
sich jedoch kein Uberlebensvorteil. Die
Langzeitnebenwirkungen des Hormon-
entzugs, wie z. B. Osteoporose, Fraktur-
risiko, Libidoverlust, Depression, meta-
bolisches Syndrom, kardiovaskulires
Risiko etc. miissen beriicksichtigt wer-
den. Ein viel versprechender Ansatz
stellt die intermittierende Hormonthera-
pie (IHT) dar.

B Behandlungsalgorithmus

Abbildung 1 stellt einen Behandlungs-
algorithmus fiir dltere Médnner mit loko-
regiondrem PCa vor. Dieser Algorith-
mus basiert auf geschitzter Lebenser-
wartung, chronologischem Alter und
PCa-Risikogruppe. Dieser Algorithmus
versucht, einen hdufig zitierten Satz in
diesem Zusammenhang zu widerlegen:
,There is overtreatment of low-grade
and undertreatment of high-grade tu-
mours*.

B Werden altere Manner
ubertherapiert?

Die mediane Dauer vom Zeitpunkt der
Diagnose bis zum karzinomspezifi-
schen Tod bei Ménnern mit nichtpal-
pablen Tumoren betridgt ca. 17 Jahre.
Unter Berticksichtigung der durchschnitt-
lichen Lebenserwartung eines 65-Jéhri-
gen von 16 Jahren verlidngert eine ag-
gressive Therapie die Lebenserwartung
dieser Patienten kaum. In einer kanadi-
schen Studie wurde gezeigt, dass 40 %
der 70-80-Jdhrigen nach RPE keine ad-
dquate Lebenserwartung hatten, um den
Nutzen der kurativen Therapie zu erle-
ben; 70 % der Minner, die sich einer
EBRT unterzogen, starben, bevor sie
die 10-Jahres-Uberlebensmarke erreich-
ten [10]. Die Autoren zogen die Schluss-
folgerung, dass strengere Selektions-
kriterien fiir die EBRT sowie RPE bei
dlteren Patienten mit PCa niedrigen bis
mittleren Risikos notwendig sind, um
das Risiko fiir eine Uberbehandlung zu
minimieren [10].

B Werden altere Manner
untertherapiert?

Obwohl das Problem der Uberbehand-
lung dlterer Ménner mit PCa niedrigen
bis mittleren Risikos im Vordergrund
steht, existiert in dieser Patientengruppe
gleichzeitig auch das Problem einer un-
zureichenden Behandlung aggressiver
Tumoren, insbesondere wenn zur The-
rapieentscheidung lediglich das chrono-
logische Alter und nicht die Lebenser-
wartung herangezogen wird [11, 12].
Trotz &hnlicher Lebenserwartungen
wurden édltere Midnner seltener einer po-
tenziell kurativen Therapie zugewiesen
als jiingere Minner [11, 12]. Ménner
mit einer Lebenserwartung von mindes-
tens 10 Jahren erhielten in einem Alter
< 60 Jahre zu 73 % eine kurative Thera-
pie, > 70-Jéhrige nur zu 40 %.
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