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H Einleitung

Das Prostatakarzinom ist in Osterreich der zweithiufigste Tu-
mor beim Mann. Der natiirliche Verlauf des frithen Prostata-
karzinoms ist dzt. nicht objektiv einzuschitzen. Die Mul-
tifokalitdt des Tumors und seine heterogene Morphologie las-
sen dies nicht zu. Deshalb sind wir auf die Empirie, publiziert
in unzédhligen Arbeiten, angewiesen. Aus dieser Erkenntnis
heraus ist es erforderlich, EBM-basierte Leitlinien zu erstel-
len, die unseren gegenwirtigen Wissensstand in hdochst-
moglicher Evidenz knapp und verstdndlich darstellen und uns
helfen, im klinischen Alltag die beste diagnostische und thera-
peutische Vorgangsweise zu wihlen. Leitlinien helfen zudem,
die Qualitit unseres drztlichen Handelns zu verbessern. Die
EBM-KIlassifikation (Cochrane Classification) (Tab. 1) der
einschlidgigen Literatur ist den jeweiligen Flussdiagrammen
zugeordnet.

Tabelle 1: Cochrane Collaboration

Stufe | Evidenz aufgrund von ...

la | Metaanalysen randomisierter klinischer Studien in systema-
tischen Ubersichtsarbeiten

Ib Mindestens einer randomisierten kontrollierten Studie

Ila Mindestens einer gut angelegten Studie ohne Randomisie-
rung

I1b Mindestens einer gut angelegten, quasi-experimentellen Stu-
die

11 Gut angelegten, nicht experimentellen, deskriptiven Studi-
en (z. B. Fallkontrollstudien, retrospektiv)

[\ Berichten/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensuskon-
ferenzen und/oder klinischer Erfahrung anerkannter Autori-
téten ohne transparenten Beleg

® 1. Epidemiologie in Osterreich (Abb. 1)

Das PCa ist der hiufigste maligne Tumor und die zweithdu-
figste krebsbedingte Todesursache des Mannes in Osterreich.
Die Inzidenz hat in den vergangenen 20 Jahren betrichtlich
zugenommen; die Ursache liegt hauptséchlich in der Einfiih-
rung des PSA in die Vorsorgeuntersuchung begriindet [1].
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Quelle: Statistik Austria, Osterreichisches Krebsregister (Stand 27 8.
2009) und Todesursachenstatistik. Erstellt am 2.11.2009.

Abbildung 1: Bosartige Neubildung der Prostata im Zeitverlauf (altersstandardisierte
Raten auf 100.000 Personen [WHO-Weltbevdlkerung, 2001]).
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B 2. Natiirlicher Verlauf und Risikofaktoren

Der natiirliche Verlauf des unbehandelten Prostatakarzinoms
ist sehr unterschiedlich und initial schwer einschétzbar, 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 Risikoeinschitzung stehen zur Verfiigung, die
wenigsten sind extern validiert. Die Wertigkeit eines Nomo-
gramms hingt aber von der Genauigkeit der eingebrachten
Daten ab, die in einigen Parametern (klinisches Stadium, Vo-
lumen, Gleason der Biopsie, PSA) grofle Variationsbreiten
aufweisen. Von allen Vorhersagemodellen (Vorhersage-
tafeln, CART-Analysen, Artificial Neuronal Networks) ha-
ben die Nomogramme die beste Aussagekraft [2, 3].

Nomogramme Pro & Kontra

® Kein alleiniger und kom-
mentarloser Einsatz!

® Nomogramme ersetzen
nicht die klinische Erfah-
rung!

® Objektive Parameter?

® Ubertragbarkeit?

® Risikoabschitzung
moglich

® Instrument fiir Prognose-
einschitzung

B 3. PSA, PSAV, PSADT
— s. Biopsieleitlinie des AUO [4].

B 4. Screening versus Vorsorge

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

den néchsten Jahren zu erwarten sind [5, 6]. Zwischenaus-
wertungen der beiden Studien 2009 zeigten kontrire Ergeb-
nisse hinsichtlich einer Reduktion der Mortalitit. Die Lead-
Time, die durch PSA-Screening entsteht, betrigt nach Er-
kenntnis der ERSPC ca. 11 Jahre. Solange die Frage nach re-
duzierter Mortalitdt und Morbiditét nicht eindeutig geklart ist,
sind wir angehalten, unseren Patienten eine Vorsorgeempfeh-
lung abzugeben, die sich nach Alter, Gesundheitszustand und
personlichem Wunsch des betreffenden Mannes zu richten
hat. Die notwendige Information hat bereits mit der Aufkld-
rung iiber 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-

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

Eine Biopsie auf einen einmalig erhohten 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.

B 7 Klinisches Staging (Bildgebung,
Lymphadenektomie, Skelettszintigraphie)

Das klinische Staging des Prostatakarzinoms hat generell eine
schwache Sensitivitit. 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 schwicher ist die Sensitivitéit der bildgebenden Verfah-

Flowchart 1: Risikogruppen des PCa. Nach [8].

PCa-PARAMETER KLINISCHE

EINSCHATZUNG

STAGINGUNTERSUCHUNGEN
(TNM-Klassifikationen 2010)

RISIKO
lokal begrenztes PCa

. X Niedrig:
Lebenserwartung < 10 Jahre Asymptomatisch: keine T1-2a und
und asymptomatisch Symptomatisch: nach Symptomen Gleason 2-6 und
Ausnahme: high risk PSA <10 ng/ml S
o
w <
DRE Knochenscan: o L
PSA wenn PSA >20 ng/ml |——p Intermediate: é Q
GLEASON-SCORE oder symptomatisch T2b-T2c oder w ;
Gleason 7 T 9
oder PSA 10-20 ng/ml -
@
CT Becken oder MRI —»
Lebenserwartung > 10 Jahre wenn PSA > 20 ng/ml E
oder symptomatisch W <
Hoch: o I
T3a oder é g
Alle anderen Gleason 810
keine Bildgebung » oder PSA >20 ng/ml % 9
=
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ren (CT und MRT) hinsichtlich des Lymphknotenstatus: Bei
PSA <20 ng/ml ist keine brauchbare Information zu erwarten
(Sensitivitit 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].

B 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-
morbiditétsprofil (Charlson-Index), Lebenserwartung, Risiko-
profil des Tumors [15]. Radikaloperation, kurative Strahlen-

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

»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 (verzogerte Inter-
vention), die nur beim Low-risk-PCa und einer PSADT > 3
Jahre zur Anwendung kommt. Rebiopsien sind in Abstédnden
von 2, 5 und 10 Jahren notwendig. Active Surveillance bein-
haltet aber die Gefahr von etwa 25 % eines Tumors mit hohe-
rem Risiko zum Zeitpunkt der Biopsie [16—18].

Das Komorbidititsprofil ist am besten im Charlson-Index re-

prasentiert und reproduzierbar.

Flowchart 2: Niedriges intermedidres Risiko
RISIKO UBERLEBENS- THERAPIE ADJUVANTE
lokalisiertes PCa WAHRSCHEINLICHKEIT THERAPIE
Surveillance
<10 Jahre —p oder RT
g ks RT (Irrad. od. Brachy)
Niedrig: T S
T1-T2a und
Gleason<6 s il uF
und PSA <10 ng/ml > 10 Jahre—p Sunvellance 5 L
RT (Irrad. od. Brachy) RPE (RR positiv) E ‘?v
oder I ¢
RPE + LA
+ > >
L H
- L A
Surveillance RPE (N positiv) A R
oder NT
<10 Jahre—p RT (Irrad. od. Brachy) l C 4
. oder E
Intermediate: RPE + LA
T2b-T2c oder
Gleason 7 oder Androgenentzug
PSA 10-20 ng/ml
>10 Jahre —p RPE + LA
oder
RT (Irrad. od. Brachy)
Flowchart 3: Hochrisiko-PCa
INITIALE THERAPIE NACHSORGE VERLAUF
PSA alle 3 Monate
DRE alle 6 Monate
I;At::r:fmg PP nach 18, 36, 84 Monaten #  Progress
210 Jahire bei gleichbleibendem PSA > Flowchart 1
Surveillance
(nur bei Lebensalter )
> 65 Jahre) - PSA alle 6 Monate PSA-Nadir >0,1
DRE alle 6 Monate
Post-RPE i
2%3;1”% | PP nach 18 u. 36 Monaten 08 PSA-Anstieg >  Therapie
um >0,2 ng/ml
Initial kurative R PSA alle 6 Monate Jahre Post-RT —» PSA steigend L »  Therapie
Therapie dann jahrlich DRE positiv P
DRE jahrlich fiir 5 Jahre
Steigendes PSA Syst
Metastasiert » Knochenmeta —» Tzer.a e
LK-Meta P
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Neoadjuvante Hormontherapie vor RPE
Die neoadjuvante HT vor RPE ist nachweislich nicht effektiv

im Hinblick auf die tumorfreie Uberlebenszeit. Einige Studi-
en konnten ein Downsizing mit gleichzeitiger Abnahme posi-
tiver Resektionsrinder, aber kein Downstaging nachweisen.
Die Operabilitit wird durch die Vorbehandlung erschwert. Es
besteht somit prioperativ keine Indikation dafiir [19, 20].

B 9.Therapie des lokal fortgeschrittenen PCa

Neoadjuvante/Adjuvante Hormontherapie vor/nach kurativer

Strahlentherapie
Vor kurativer externer Radiotherapie ist die neoadjuvante HT

fiir die Dauer von 3 Monaten etablierter Teil der Gesamt-
behandlung. Nach Abschluss der Radiotherapie ist die HT
noch 3 Jahre lang weiterzufiihren [21].

Flowchart 4. Nach [22].

Lokal fortgeschritten
T3b-T4

Metastatisch:

RISIKO THERAPIE ADJUVANTE THERAPIE
Hoch:
T3a oder
Gleason 8-10
oder PSA >20ng/ml
RPE + LA — RRpos. _p RT
oder

Androgenentzug + RT

RT + Androgenentzug

alle T-Stadien — >

N1 Androgenentzug
Alle T-Stadien

Alle N-Stadien —_ > Androgenentzug
M1

N pos. —p Androgenentzug

B 10.Therapie des metastasierten PCa

Flowchart 5

Priméar disseminiert
(PCa nicht nachgewiesen)

A
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\

Knochenmeta
und
niedriges PSA
< oder
schnell wachsende

SYSTEMISCHE THERAPIE

Active Surveillance
Asymptomatisch <'

Symptomatisch
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Weichteilmeta Neuroendokrin

v
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B 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].

Flowchart 6: St. p. RPE-Rezidiv (ausgenommen BCR — Flowchart 5)
F
UNTERSUCHUNGEN
L
Lokalrezidiv > RT (0]
+ Androgenentzug
oder
PSA fallt nicht Surveillance W
unter < 0,2 ng/ml
Cc
+ Knochenscan -
—p + CT/MRI H
+ Biopsie
A
PSA-Anstieg von 0,1 ng/ml R
auf nachweisbare Werte
Fernmetastasen —p  Androgenentzug
oder T
Surveillance
7
BCR nach kurativer Strahlentherapie
Wenn dem tiefsten Wert (Nadir) nach Bestrahlung ein Wert > 2 ng/ml folgt [24].
Flowchart 7: St. p. RT-Rezidiv
UNTERSUCHUNGEN SALVAGETHERAPIE

C

H

Biopsie pos. RPE oder E

Keine Meta Brachytherapie M

Lokale Therapie mdglich Biopsi L 0

psie Biopsie neg. ’ Androgenentzug
Lebenserwartung > 10 Jahre :

PSA < 10 ng/ml }" ‘ é%)&h;lnscan Keine Meta —» | oder WW ;

Fernmetastasen — ’ Androgenentzug LSJ

Post-RT: A
staigendes Fan sofort  verzogert T
oder 7
positiver DRE == T
/ H

E

- R

Lokale Therapie unmdglich A

oder > B WW oder P

Lebenserwartung < 10 Jahre Androgenentzug |

E

18  JUROL UROGYNAKOL 2010; 17 (3)



Prostatakarzinom - Leitlinien des AUO 2010

B 12.Therapie des kastrationsrefraktaren
PCa

Definition des hormonrefraktiren (hr)/kastrationsrefraktiren
(kr) PC [25-27]: (Tab. 2).

Tabelle 2: Definition des hrPC [27]

— Serum-Testosteronspiegel auf Kastrationsniveau'

— Drei aufeinander folgende, jeweils 2 \Wochen auseinander liegen-
de PSA-Anstiege, die zu 2 Steigerungen um 50 % Uber den Nadir
flhren (= biochemische Progression)

— Antiandrogenentzug fur mindestens 4 Wochen?

PSA-Progression trotz sekundaren Hormonmanipulationen?

— Progression von Knochen- oder Weichteillasionen

1 < 20-50 ng/ml

2 Um die Kriterien fir ein hrPC zu erfillen, sollte entweder ein Anti-
androgenentzug oder eine sekundare Hormonmanipulation erfolgt
sein.

Chemotherapie [28-30]

Erstlinien-Chemotherapie
Docetaxel alle 3 Wochen (75 mg/m?) plus Prednison (2x 5 mg

tdagl., kontinuierlich) [31, 32].

Dauer: 10-12 Zyklen 1t. 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)

Kastrationsrefraktdres/hormonrefraktires PC und

1. Symptomatischer Patient (Schmerzen, Dyspnoe, ...)

2. Asymptomatischer Patient: Patienten ohne Knochen-
schmerzen profitieren stirker von der Chemotherapie
(ASCO 2007) [40]

3. PSA und PSA-Kinetik lassen eine rasche Progression zu
einem symptomatischen und therapiebediirftigen PC er-
warten und sprechen fiir eine frithere Chemotherapie:

— Absoluter PSA-Wert (>/< 114) und PSA-DT >/< 55
Tage [41]

4. Weichteilmetastasen,
niedrigem PSA)

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

Organmetastasierung (auch mit

Chemotherapie — Wie lange?

— Mindestens 4 Kurse mit Docetaxel, um die Wirksamkeit
der Therapie sicher beurteilen zu kénnen [42-44].

— PSA-Flare-up kann Progress vortduschen [42].

— PSA-Ansprechen ist nur mittelméBiger Surrogatparameter

[43, 44].

Klinisch progrediente (symptomatische) Patienten

Bei diesen Patienten steht die Indikation zur Chemotherapie
auBler Frage und ist durch randomisierte kontrollierte Studien

abgesichert.

Der ..elderly‘‘-Prostatakarzinompatient
Chemotherapie mit Docetaxel ist beim élteren Patienten wirk-

sam und sicher. Kein Hinweis auf eine wesentlich erhohte

Toxizitéit [45-48].

Knochenmetastasen

Standardtherapie mit Zoledronsdure (zugelassenes

1.v.-

Bisphosponat) alle 3-4 Wochen zusammen mit Kalzium-Vit.-
D-Substitution, unabhiéngig von der Chemotherapie [49].

Zweit- oder Mehrlinienchemotherapie [40. 41, 50-53
— Es gibt keine Standard- (chemo-) therapie.

— Patienten in Studien einbringen!
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