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Tabelle 1: Cochrane Collaboration

Stufe Evidenz aufgrund von …

Ia Metaanalysen randomisierter klinischer Studien in systema-
tischen Übersichtsarbeiten

Ib Mindestens einer randomisierten kontrollierten Studie
IIa Mindestens einer gut angelegten Studie ohne Randomisie-

rung
IIb Mindestens einer gut angelegten, quasi-experimentellen Stu-

die
III Gut angelegten, nicht experimentellen, deskriptiven Studi-

en (z. B. Fallkontrollstudien, retrospektiv)
IV Berichten/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensuskon-

ferenzen und/oder klinischer Erfahrung anerkannter Autori-
täten ohne transparenten Beleg

Einleitung

Das Prostatakarzinom ist in Österreich der zweithäufigste Tu-
mor beim Mann. Der natürliche Verlauf des frühen Prostata-
karzinoms ist dzt. nicht objektiv einzuschätzen. Die Mul-
tifokalität des Tumors und seine heterogene Morphologie las-
sen dies nicht zu. Deshalb sind wir auf die Empirie, publiziert
in unzähligen Arbeiten, angewiesen. Aus dieser Erkenntnis
heraus ist es erforderlich, EBM-basierte Leitlinien zu erstel-
len, die unseren gegenwärtigen Wissensstand in höchst-
möglicher Evidenz knapp und verständlich darstellen und uns
helfen, im klinischen Alltag die beste diagnostische und thera-
peutische Vorgangsweise zu wählen. Leitlinien helfen zudem,
die Qualität unseres ärztlichen Handelns zu verbessern. Die
EBM-Klassifikation (Cochrane Classification) (Tab. 1) der
einschlägigen Literatur ist den jeweiligen Flussdiagrammen
zugeordnet.

1. Epidemiologie in Österreich (Abb. 1)

Das PCa ist der häufigste maligne Tumor und die zweithäu-
figste krebsbedingte Todesursache des Mannes in Österreich.
Die Inzidenz hat in den vergangenen 20 Jahren beträchtlich
zugenommen; die Ursache liegt hauptsächlich in der Einfüh-
rung des PSA in die Vorsorgeuntersuchung begründet [1].

Quelle: Statistik Austria, Österreichisches Krebsregister (Stand 27. 8.
2009) und Todesursachenstatistik. Erstellt am 2.11.2009.

Abbildung 1: Bösartige Neubildung der Prostata im Zeitverlauf (altersstandardisierte
Raten auf 100.000 Personen [WHO-Weltbevölkerung, 2001]).

Im Text und in den Flowcharts verwendete

Abkürzungen

AS – Active Surveillance

AUO – Arbeitskreis Urologische Onkologie der
Österreichischen Gesellschaft für Urologie
und Andrologie

CART – Classification and Regression Tree Analysis

CT – Computer-Tomographie

DRE – Digital-rektale Untersuchung

EPLA – Extendierte Pelvine Lymphadenektomie

ERSPC – European Randomised Study of Screening
for Prostate Cancer

HT – Hormontherapie

MRT – Magnetresonanz-Tomographie

PCa – Prostatakarzinom

PP – Prostatabiopsie

PSA – Prostata-spezifisches Antigen

PSAV – PSA-Velocity

PSADT – PSA-Doubling Time

PLCO – Prostate Lung Colorectal and Ovarian
Cancer Screening Trial

RPE – Radikale Prostatektomie

RR – Resektionsrand

RT – Radiotherapie
WW – Watchful Waiting
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Nomogramme Pro & Kontra

● Risikoabschätzung
möglich

● Instrument für Prognose-
einschätzung

● Kein alleiniger und kom-
mentarloser Einsatz!

● Nomogramme ersetzen
nicht die klinische Erfah-
rung!

● Objektive Parameter?
● Übertragbarkeit?

2. Natürlicher Verlauf und Risikofaktoren

Der natürliche Verlauf des unbehandelten Prostatakarzinoms
ist sehr unterschiedlich und initial schwer einschätzbar, insbe-
sondere der aus der Biopsie als Low-risk-Karzinome klassifi-
zierten: Etwa 25 % der als Low-risk klassifizierten PCa sind
Intermediate- oder High-risk-PCa nach RPE. Einige Nomo-
gramme zur Risikoeinschätzung stehen zur Verfügung, die
wenigsten sind extern validiert. Die Wertigkeit eines Nomo-
gramms hängt aber von der Genauigkeit der eingebrachten
Daten ab, die in einigen Parametern (klinisches Stadium, Vo-
lumen, Gleason der Biopsie, PSA) große Variationsbreiten
aufweisen. Von allen Vorhersagemodellen (Vorhersage-
tafeln, CART-Analysen, Artificial Neuronal Networks) ha-
ben die Nomogramme die beste Aussagekraft [2, 3].

3. PSA , PSAV, PSADT

→ s. Biopsieleitlinie des AUO [4].

http://www.kup.at/kup/pdf/7557

4. Screening versus Vorsorge

Zur Zeit besteht noch immer Kontroverse, ob durch PSA-
Screening die Mortalität längerfristig sinkt. Die Hoffnung auf
eine definitive Aussage ruht auf den Endergebnissen der
beiden großen Screeningstudien ERSPC und PCLO, die in

den nächsten Jahren zu erwarten sind [5, 6]. Zwischenaus-
wertungen der beiden Studien 2009 zeigten konträre Ergeb-
nisse hinsichtlich einer Reduktion der Mortalität. Die Lead-
Time, die durch PSA-Screening entsteht, beträgt nach Er-
kenntnis der ERSPC ca. 11 Jahre. Solange die Frage nach re-
duzierter Mortalität und Morbidität nicht eindeutig geklärt ist,
sind wir angehalten, unseren Patienten eine Vorsorgeempfeh-
lung abzugeben, die sich nach Alter, Gesundheitszustand und
persönlichem Wunsch des betreffenden Mannes zu richten
hat. Die notwendige Information hat bereits mit der Aufklä-
rung über den PSA-Test, dessen Sinn und dessen Vor- und
Nachteile zu beginnen.

5. & 6. Diagnostik

Die Diagnostik beginnt mit den standardisierten, transrek-
talen, ultraschallgezielten Biopsien (Details s. Prostata-
biopsieleitlinien des AUO) [4].

http://www.kup.at/kup/pdf/7557

Eine Biopsie auf einen einmalig erhöhten PSA-Wert ist nicht
gerechtfertigt; eine Kontrolle im Abstand von mindestens 2
Wochen ist unter standardisierten Bedingungen im selben
Labor erforderlich [7]. Eine geringe Zahl von positiven Stan-
zen mit niedrigem Gleason-Score ist prognostisch hinsicht-
lich des Risikoprofils und der Ausdehnung (pT-Stadium) des
Tumors kaum verwertbar.

Weitere Diagnostik s. Flowchart 1.

7. Klinisches Staging (Bildgebung,

Lymphadenektomie, Skelettszintigraphie)

Das klinische Staging des Prostatakarzinoms hat generell eine
schwache Sensitivität. Die rektale Untersuchung zur Klassifi-
kation des T-Stadiums ist in der Differenzierung zwischen T2
und T3 mit einer Fehlerhaftigkeit von ca. 50 % behaftet [9].
Noch schwächer ist die Sensitivität der bildgebenden Verfah-

Flowchart 1: Risikogruppen des PCa. Nach [8].
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ren (CT und MRT) hinsichtlich des Lymphknotenstatus: Bei
PSA < 20 ng/ml ist keine brauchbare Information zu erwarten
(Sensitivität CT: 29–50 %, MRT: 27–60 %) [10]. Nur die ex-
tendierte Lymphadenektomie kann in dieser Frage weiterhel-
fen [11]. Der Stellenwert der Sentinellymphadenektomie ist
dzt. in Evaluation [12, 13]. Die Skelettszintigraphie ist nur
sinnvoll, wenn das PSA bei > 20 ng/ml liegt und/oder ein ag-
gressiver Tumor (Gleason 8–10) vorliegt [13].

8. Therapie des lokalisierten PCa

Die Wahl des Therapieverfahrens ist stets im Einvernehmen
mit dem Patienten zu treffen. Die Entscheidungsfindung wird
von folgenden Parametern getragen: Alter des Patienten, Ko-
morbiditätsprofil (Charlson-Index), Lebenserwartung, Risiko-
profil des Tumors [15]. Radikaloperation, kurative Strahlen-

therapieverfahren, Hormontherapie, Watchful Waiting und Acti-
ve Surveillance stehen zur Verfügung.

 „Watchful Waiting“ bedeutet, mit einer Therapie erst zu be-
ginnen, wenn das PCa symptomatisch wird. Unter „Active
Surveillance“ hingegen versteht man eine PSA- (PSADT-)
und Rebiopsie-gesteuerte Vorgangsweise (verzögerte Inter-
vention), die nur beim Low-risk-PCa und einer PSADT > 3
Jahre zur Anwendung kommt. Rebiopsien sind in Abständen
von 2, 5 und 10 Jahren notwendig. Active Surveillance bein-
haltet aber die Gefahr von etwa 25 % eines Tumors mit höhe-
rem Risiko zum Zeitpunkt der Biopsie [16–18].

Das Komorbiditätsprofil ist am besten im Charlson-Index re-
präsentiert und reproduzierbar.

Flowchart 2: Niedriges intermediäres Risiko

Flowchart 3: Hochrisiko-PCa
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Neoadjuvante Hormontherapie vor RPE
Die neoadjuvante HT vor RPE ist nachweislich nicht effektiv
im Hinblick auf die tumorfreie Überlebenszeit. Einige Studi-
en konnten ein Downsizing mit gleichzeitiger Abnahme posi-
tiver Resektionsränder, aber kein Downstaging nachweisen.
Die Operabilität wird durch die Vorbehandlung erschwert. Es
besteht somit präoperativ keine Indikation dafür [19, 20].

Neoadjuvante/Adjuvante Hormontherapie vor/nach kurativer
Strahlentherapie
Vor kurativer externer Radiotherapie ist die neoadjuvante HT
für die Dauer von 3 Monaten etablierter Teil der Gesamt-
behandlung. Nach Abschluss der Radiotherapie ist die HT
noch 3 Jahre lang weiterzuführen [21].

Flowchart 4. Nach [22].

9. Therapie des lokal fortgeschrittenen PCa

10. Therapie des metastasierten PCa

Flowchart 5
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11. BCR nach kurativer Therapie

BCR nach RPE
Wenn einem PSA ≥ 0,2 ng/ml nach RPE ein Wert > 0,2 ng/ml folgt [23].

BCR nach kurativer Strahlentherapie
Wenn dem tiefsten Wert (Nadir) nach Bestrahlung ein Wert > 2 ng/ml folgt [24].

Flowchart 6: St. p. RPE-Rezidiv (ausgenommen BCR → Flowchart 5)

Flowchart 7: St. p. RT-Rezidiv
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12. Therapie des kastrationsrefraktären

PCa

Definition des hormonrefraktären (hr)/kastrationsrefraktären
(kr) PC [25–27]: (Tab. 2).

Chemotherapie [28–30]

Erstlinien-Chemotherapie
Docetaxel alle 3 Wochen (75 mg/m²) plus Prednison (2× 5 mg
tägl., kontinuierlich) [31, 32].
Dauer: 10–12 Zyklen lt. randomisierter Phase-III-Studien
oder bis Nebenwirkungen die weitere Therapie verbieten
[31].

Intermittierende Chemotherapie [33–35]
In Studien (z. B. AUO-Studie „TOPAS“)

Chemotherapie – Indikation [36–39] (Tab. 3)
Kastrationsrefraktäres/hormonrefraktäres PC und
1. Symptomatischer Patient (Schmerzen, Dyspnoe, ...)
2. Asymptomatischer Patient: Patienten ohne Knochen-

schmerzen profitieren stärker von der Chemotherapie
(ASCO 2007) [40]

3. PSA und PSA-Kinetik lassen eine rasche Progression zu
einem symptomatischen und therapiebedürftigen PC er-
warten und sprechen für eine frühere Chemotherapie:
– Absoluter PSA-Wert (≥/< 114) und PSA-DT >/< 55

Tage [41]
4. Weichteilmetastasen, Organmetastasierung (auch mit

niedrigem PSA)
5. Entdifferenziertes PCa (± neuroendokrine Anteile), auch

mit niedrigem PSA

Chemotherapie – Wie lange?
– Mindestens 4 Kurse mit Docetaxel, um die Wirksamkeit

der Therapie sicher beurteilen zu können [42–44].
– PSA-Flare-up kann Progress vortäuschen [42].
– PSA-Ansprechen ist nur mittelmäßiger Surrogatparameter

[43, 44].

Klinisch progrediente (symptomatische) Patienten
Bei diesen Patienten steht die Indikation zur Chemotherapie
außer Frage und ist durch randomisierte kontrollierte Studien
abgesichert.

Der „elderly“-Prostatakarzinompatient
Chemotherapie mit Docetaxel ist beim älteren Patienten wirk-
sam und sicher. Kein Hinweis auf eine wesentlich erhöhte
Toxizität [45–48].

Knochenmetastasen
Standardtherapie mit Zoledronsäure (zugelassenes i.v.-
Bisphosponat) alle 3–4 Wochen zusammen mit Kalzium-Vit.-
D-Substitution, unabhängig von der Chemotherapie [49].

Zweit- oder Mehrlinienchemotherapie [40, 41, 50–53]
– Es gibt keine Standard- (chemo-) therapie.
– Patienten in Studien einbringen!

Tabelle 3: Die wichtigsten Ergebnisse von TAX327 [36] und SWOG9916 [31]

Studie Regime PSA-RR Gesamt-RR TTP OS HR (p-Wert)
(RECIST) (Mo) (Mo)

SWOG9916 Doc + Estr 50 % 17 % 6,3 17,5 0,80 (0,01)

Mit + P 27 % 10 % 3,2 15,6

TAX327* Doc (q3wk) + P 45 % 12 % 7,9 19,3 0,76 (0,009)

Doc (qwk) + P 48 % 8 % 8,2 17,5

Mit + P 32 % 7 % 7,8 16,3

OS = Overall Survival,
RR = Response Rate,
TTP = Time to Progression,
HR = Hazard Ratio,
Doc = Docetaxel,
Estr= Estramustin,
Mit = Mitoxantron,
P = Prednison
* Drei-Jahres-Ergebnisse,
präsentiert am ASCO 2007

Tabelle 2: Definition des hrPC [27]

– Serum-Testosteronspiegel auf Kastrationsniveau1

– Drei aufeinander folgende, jeweils 2 Wochen auseinander liegen-
de PSA-Anstiege, die zu 2 Steigerungen um 50 % über den Nadir
führen (= biochemische Progression)

– Antiandrogenentzug für mindestens 4 Wochen2

– PSA-Progression trotz sekundären Hormonmanipulationen2

– Progression von Knochen- oder Weichteilläsionen
1 < 20–50 ng/ml
2 Um die Kriterien für ein hrPC zu erfüllen, sollte entweder ein Anti-
androgenentzug oder eine sekundäre Hormonmanipulation erfolgt
sein.
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