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Editorial

St. Wolfgang war heuer Schauplatz des beliebten Urocyclicums, das wie gewohnt aktuelle Themen
der Urologie aus dem Blickwinkel der Praxis beleuchtete.

DieKollegen Ludvik und Pummer stellten sich der Frage: Wie weit soll und muss die Aufklarung
eines Patienten gehen, der zur ,, Prostatavorsorge” kommt? Sie zeigten sehr anschaulich, wie
detailliert wir unsere Patienten bereits vorab tiber die Relevanz und auch die Konsequenzen posi-
tiver und negativer Testergebnisse informieren mussen. Die Bedeutung von Leitlinien aus juristi-
scher Sicht war ebenfalls ein Thema— und auch deren Limitationen, wenn es vor Gericht hart auf
hart kommt. Eine Kernbotschaft: PSA > 4,0 und keine Biopsie (nach Kontrolle des PSA-Wertes
unter standardisierten Bedingungen) bedeuten ein Haftungsrisiko. Ludvik und Pummer prasen-
tierten auch ihren Umgang mit dem Restrisiko einer ersten negativen Biopsie und fassten zusam-
men, was Patienten Uber ,, Active Surveillance" wissen sollten.

Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Holtl

Einen Abriss Uiber das sinnvolle Management von Patienten mit Knochenmetastasen boten die
Kollegen Remzi und Bachner. Sie machten klar, dass es primér darum geht, die gefurchteten
»Skeletal-related events®, die von Schmerzen Uber pathol ogische Frakturen bis hin zur Quer-
schnittsl@hmung reichen, hinauszuzdgern, um die Lebensqualitét zu verbessern. Unter diesem
Aspekt ist die Schmerztherapie ein zentrales Element des Managements von Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom. Remzi und Bachner gaben einen sehr umfassenden Uberblick
Uber die Datenlage zum therapeutischen Armamentarium.

Dass wir Patienten nach fehlgeschlagener kurativer Therapie des Prostatakarzinoms Salvage-
therapien anbieten kdnnen, die nicht nur die Lebensqualitét verbessern, sondern gunstigstenfalls
sogar das L eben verléangern, versuchten Kollege Sedimayer und ich in unseren Présentationen
zur radikalen Salvage-Prostatektomie (SRPE) und der Salvage-Strahlentherapie (SRT) darzustellen.
Beleuchtet wurden die Voraussetzungen beider Methoden und die zu erwartenden Behandlungs-
erfolge. Und diese sind Uberzeugend: Mit SRPE kann neuesten Daten zufolge bel 7 von 10 Patien-
ten ein metastasenfreies 10-Jahres-Uberleben erreicht werden. Beziiglich SRT wurde der Schluss
gezogen: Die beste Salvage-Therapie ist die Adjuvanzbehandlung.

Dierege Diskussion aller Referate unterstrich wieder einmal, wie wichtig der Wissensaustausch
mit Kollegen ist. Und dazu ist das Urocyclicum immer mehr als ein guter Anlass!

Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Holtl, Wien
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Patienteninformation aus Sicht
der Klinik und im Praxisalltag

B Einleitung

Im Rahmen der arztlichen Tétigkeit stellt
sich immer wieder die Frage, worlber
Patienten aufgeklart werden mussen und
wie weit diese Aufklarung gehen soll
bzw. muss—nicht nur, um den Patienten
diefir sie passende Entscheidung zu er-
maoglichen, sondern auch, um als Arzt
juristisch abgesichert zu sein.

Anhand eines aktuellen Beispiels be-
leuchteten Univ.-Prof. Dr. Karl Pummer,
Universitéatsklinik fir Urologie, Graz,
und Prim. Dr. Georg Ludvik, Wien, die
medi zinischen und juristischen Fallstri-
cke bel der Aufklarung rund um das
Prostatakarzinom von der Friherken-
nung bis zur ersten Therapieentschei-
dung.

B Aufklaren im Rahmen
der Fritherkennung

Vorgestellt wurde der Fall eines 57-jah-
rigen Patienten, der von einer ,, Prostata-
vorsorge” gehort hatte, ohne genauer
dartiber informiert zu sein. Diskutiert
wurde das juristisch und medizinisch
korrekte Vorgehen auf Basis der Evi-
denz und der Leitlinien.

Die aktuelle S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Urologie (DGU) zur
Fruherkennung, Diagnose und Therapie
der verschiedenen Stadien des Pros
tatakarzinoms (2009; modifiziert 2011)
[1] empfiehlt bei Mé&nnern mit dem
Wunsch nach einer Friherkennungs-
untersuchung auf ein Prostatakarzinom
eine PSA-Bestimmung und die digitale
rektale Untersuchung (Empfehlungs-
grad A). Im diskutierten Fall ergibt die
rektale Palpation eine deutlich vergré-
[Berte Prostata ohne Restharn.

Vor der Entscheidung des Patienten zur
Durchfihrung einer Friherkennungs-
untersuchung empfiehlt die DGU-L eit-
linie eine Information des Patienten Uber
die Aussagekraft von positiven und ne-
gativen Testergebnissen, Uber die gege-
benenfalls notwendig werdenden Mal3-

@G. Ludvik, K. Pummer

nahmen wie eine Prostatabiopsie sowie
Uber die Behandlungsoptionen und de-
ren Risiken (Empfehlungsgrad A).

Fur die Praxis empfiehlt essich, im Auf-

kl&rungsgesprach in individuell ange-

passter Sprache primér folgende Infor-
mationen zu vermitteln:

— Anhand der PSA-Bestimmung kann
maoglicherweise ein Prostatakarzi-
nom erkannt werden. Durch die PSA-
Bestimmung kann ein Prostatakar-
zinom aber weder mit absoluter Si-
cherheit bestétigt noch ausgeschlos-
senwerden (falsch-positive und falsch-
negative Befunde).

— Eine PSA-Bestimmung zeigt in ers-
ter Linie an, ob eine weitere dia-
gnostische Abklérung inklusive Bi-
opsie notwendig ist.

— Bei einem kontrollierten PSA-Wert
> 4,0ist eine Biopsie unbedingt not-
wendig, um ein Prostatakarzinom
mit hoherer Sicherheit auszuschlie-
[3en oder zu bestétigen.

— DieWahrscheinlichkeit eines Karzi-
nomsbei erhthtem PSA liegt bei 25%.
Der Anteil der negativen Biopsien
bei einem PSA-Wert > 4,0 ist hoch.

¥ Die Bedeutung von Leit-
linien aus juristischer Sicht

Die Information Uber die Notwendig-
keit einer Biopsie bei erhthten PSA-
Werten ist zwingend erforderlich, da
gemaR aktuellen OGU-Leitlinien eine
Prostatabiopsie empfohlen werden ,,soll“
bei:
— kontrollierten PSA-Werten > 4,0,
— einem karzinomverdachtigen Tast-
befund oder
— einem PSA-Anstieg (Empfehlungs-
grad A).
Aus juristischer Sicht ist ein ,Soll* in
einer Leitlinieeinem ,Muss' gleichzu-
setzen. Leitlinien bilden im Rahmen
von Kunstfehlerprozessen eine fir die
Rechtsprechung entscheidende Infor-
mationsguelle zum medizinischen Wis-
sensstand zum Zeitpunkt der Behand-
lung (Haftungsmalistab).

Zu beachten ist, dass ein leitlinienge-
treues Vorgehen aus rechtlicher Sicht
dann keine Sicherheit bietet, wenn be-
kannt ist bzw. bekannt sein muss, dass
die entsprechende Leitlinie nicht mehr
aktuell ist. Herausgeber von Leitlinien
tragen demnach die grofie Verantwor-
tung, die Leitlinien laufend auf dem ak-
tuellsten Stand zu halten.

B PSA > 4,0 und keine Biop-
sie — ein Haftungsrisiko

Ganzallgemein gilt, dassein Arzt, derin
seinem diagnostischen und therapeuti-
schen Handeln von einer Leitlinie ab-
weicht, die Grunde hierfir dokumentie-
ren muss. Erleidet der Patient durch ein
nicht-leitlinienkonformes Vorgehen ei-
nen vermeintlichen oder tatséchlichen
Schaden, tragt der Arzt das volle Haf-
tungsrisiko. Dies gilt auch fur Arzte, die
Patienten mit kontrollierten PSA-Wer-
ten > 4,0 keine Prostatabiopsie empfeh-
len.

Die meisten heute in Deutschland ge-
fUhrten Kunstfehlerprozesse haben ei-
nen nicht korrekten Umgang mit Ergeb-
nissen von PSA-Untersuchungen zum
Gegenstand. Es kommt zunehmend zur
Verurteilung von Arzten, deren Patien-
ten nach unterlassener Biopsie trotz In-
dikation Knochenmetastasen entwickelt
haben. Die Leitlinie verpflichtet Arzte,
Patienten mit PSA Uber dem Grenzwert
eine Biopsie zu empfehlen und dies zu
dokumentieren. Die Dokumentation ist
die Grundlage fur die juristische Beur-
teilung.

B Positive Biopsie:
was nun?

Mit der ersten Biopsie werden %5 der
Karzinome entdeckt. Im gegenstandli-
chen Fall ist der Befund der Biopsie je-
doch negativ und es bleibt demnach ein
Restrisko fur ein Prostatakarzinom von
<10 %. Eine Méglichkeit, Folgebiopsien
einzusparen, bietet die Bestimmung von
PCA3. Ein erhdhter PCA3-Score (> 35)
hat einen positiv pradiktiven Wert fir ein
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Abbildung 1: Vergleich der Serien zur radikalen Prostatektomie der Mayo Clinic [2] mit den Daten zum , Watchful

Waiting” von Albertsen et al. [3].

Prostatakarzinom von fast 68 %. Bild-
gebende Verfahren (CT, PET und die
Elastographie) sind geméal? DGU-Emp-
fehlung fur die Primérdiagnostik nicht
geeignet und sollten nicht eingesetzt
werden.

Im vorliegenden Fall wird aufgrund ei-
nes PCA3-Scores von 85 nach 6 Mona-
ten eine Rebiopsie durchgefuhrt mit
dem Ergebnis: Gleason-Score 3+ 3in 2
von 12 Zylindern mit 20 % Tumoranteil
pro Zylinder. Leitliniengemal? sollte
nun uber die Strahlentherapie, die radi-
kale Prostatektomie, die Brachythera-
pie sowie auch die ,,Active Surveillan-
ce" as Therapieoptionen informiert
werden (Empfehlungsgrad A).

Kriterien fur ,, Active Surveillance* sind:
PSA < 10 ng/ml

Gleason-Score < 6

Klinisches Stadium T1c oder T2a
Tumor in £ 2 Biopsiezylindern
Tumorbeteiligung < 50 % pro Zylin-
der

B Was Patienten tber
~Active Surveillance”
wissen sollten

Diese Kriterien haben allerdings fol-

gende Schwachpunkte:

— Der Unterschied inder 15-Jahres-Mor-
talitdt bei Prostatakarzinom zwi-
schen Gleason-Score 6 und 7 betrégt
45 Prozentpunkte (Vergleich der Se-
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rien zur radikalen Prostatektomie der
Mayo Clinic [2] mit den Daten zum
»Watchful Waiting“ von Albertsen
et al. [3]; Abb. 1).

— Das Biopsieergebnis kann die Ag-

gressivitét des Tumors unterschét-
zen. Gemal3 einer Untersuchung von
Kuroiwa et a. sind rund 40 % der
Prostatakarzinome mit Gleason-Score
5-6 ,,undergraded” (Tab. 1) [4]. Und
selbst bei nur einem ,, Mikrofokus* in
der Biopsie kann ein aggressiver Tu-
mor nicht vollig ausgeschlossen wer-
den [5, 6].

Der Patient sollte auch wissen, dass ,,Ac-
tive Surveillance" wiederkehrende Biop-
sien bedeutet, dass sich die Therapie
meist nur um wenige Jahre verschiebt
und dass sich das Risiko erhoht, dass
der Tumor letztendlich in einem fortge-
schritteneren Stadium behandelt wer-
den muss.

Entscheidet sich der Patient nach sorg-
fatiger Aufklarung gegen einen Ein-
griff, dann ist die Rebiopsie die einzige
Untersuchung, die Aufschluss Uber das
Risiko im weiteren Verlauf gibt.

Bei einer positiven ersten Rebiopsie
liegt die Wahrscheinlichkeit dafur, dass
innerhalb der néchsten 22,5 Jahre eine
Intervention notwendig wird, bei 40—
80 % [7-10]. Bei negativer Rebiopsie
ist von einem sehr kleinen Tumor-
volumen und einem Risiko von < 10 %
auszugehen. Bei einem PSA-Anstieg

Tabelle 1: Rund 40 % der Prostatakar
zinome mit Gleason-Score 5-6 sind
~undergraded” Nach [4].

Gleason-Score (B,) lokal vs. zentral

Zentrale Review

B, Gleason der Biopsie
(lokal) Under- Over
grading grading
(%) (%)
5-6 (n = 687) 43,5 0,0
344 (n = 379) 23,7 16,9
4+3 (n =192) 18,2 38,0
8-10 (n = 264) 0,0 45,5
Total 32,6 15,8

Gleason-Score Biopsie vs. Praparat

Zentrale Review
des PR-Praparats

B, Gleason
(zentral) Under- Over-
grading grading
(%) (%)
5-6 (n = 687) 38,5 0,0
3+4 (n =379) 21,3 13,8
4+3 (n = 192) 74 30,4
8-10 (n = 264) 0,0 44,9
Total 21,9 16,1

> 10 ist eine Therapie eventuell auch
ohne Rebiopsie indiziert.

Das Rebiopsie-Intervall im Rahmen der
LActive Surveillance" liegt bei 24 Jah-
ren. In einem Beobachtungsintervall
von 8 Jahren verzeichnete Klotz bei 35 %
der Patienten unter ,Active Surveil-
lance" eine Krankheitsprogression[11].
Bei ihnen finden sich in htherem Mal3e
Tumoren im Stadium pT3 [11, 12].
Mussen diese Patienten mit einer Zeit-
verzbgerung von einigen Jahren ope-
riert werden, ist das Behandlungsergeb-
nis oft schlechter alsbei sofortiger The-
rapie und es sind haufig Zusatzbehand-
lungen notwendig. Auch Uber diesen
madglichen Outcome einer ,, Active Sur-
veillance” miussen Patienten informiert
werden, um sich entsprechend entschei-
den zu kénnen.
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Management von Patienten mit Knochen-
metastasen in der Praxis -
was ist moglich und was ist sinnvoll?

M. Remzi, M. Bachner

» Die Skelettmetastasi erung stellt fiir die meisten Tumor patienten eine Katastrophe dar. Sefihrt nicht nur zu zunehmen-
den Schmerzen, Frakturen, Spinalkompression und Hyperkal zamie, sondern bedeutet auch das Vorliegen eines unheil-

baren Krankheitsstadiums.

Nach: Mundy GR. Mechanisms of bone metastasis.

Gregory R. Mundy

Cancer 1997; 80: 1546-56.

B Einleitung

Bereits zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung bestehen bei 1-5 % der Patien-
ten mit Prostatakarzinom Knochenme-
tastasen, 15-30 % der kurativ behan-
delten Patienten und 65—76 % der Pati-
enten mit fortgeschrittenem Prostata-
karzinom entwickeln diese im Krank-
heitsverlauf [1]. Knochenmetastasen ver-
ringern nicht nur die Lebensqualitét,
sondern sind auch mit einer verkirzten
Lebenserwartung assoziiert [2].

Das mediane Uberleben von Patienten
mit metastasiertem Prostatakarzinom
liegt bei 40 Monaten [3]. Ein entspre-
chendes Management zur Prévention
von Knochenkomplikationen macht da-
her, wie Dr. Mark Bachner, Kaiser-
Franz-Josef-Spital, Wien, und Doz. Dr.
Mesut Remzi, KH Korneuburg, im Rah-
men ihrer Vortrage darlegten, einen ent-
scheidenden Unterschied. Denn ,, skele-
tal-related events* (SRE) als Folge von
Knochenmetastasen hinauszuzogern be-
deutet, die Lebensqualitét der Patienten
mal3geblich zu verbessern.

Bei den Knochenmetastasen des Pros-
tatakarzinoms handelt es sich primar
um osteobl astische M etastasen, die so-

wohl mit einer erhdhten Aktivitat von
Osteoblasten alsauch von Osteoklasten
assoziiert sind. Denn der Tumor selbst
bildet Mediatoren und Wachstumsfak-
toren, die zu einer Aktivierung der Os-
teoblasten fihren. Diese induzieren
Uber vermehrte Expression von RANK-
Ligand eine Uberexpression der Osteo-
klasten, welche wiederum vermehrt Os-
teoblasten aktivieren.

B Folgen von Knochen-
metastasen

Knochenmetastasen sind in hohem Mal2e
mit Schmerzen verbunden (80 %) und
konnen pathol ogische Frakturen (9 %),
Querschnittslahmung (6 %), Wirbel sau-
lenimpressionsfrakturen (18 %) und Im-
mobilitat (60 %) nach sich ziehen [4].
Als Studienparameter haben sich mittler-
weile die erwédhnten SRE etabliert.
Dazu zahlen Bestrahlung aufgrund von
Knochenschmerzen, pathol ogische Frak-
turen, neurologische Symptomatik und
operative Eingriffe am Knochen. Eine
Progression von Knochenmetastasen ist
definitionsgeméal’ kein SRE, daeine The-
rapie nicht darauf abzielt, die Progression
zu verhindern, sondern Komplikationen
hinauszuzoégern.

Radiatio bei Pathologische Operative Eingriffe
Knochenschmerz Fraktur kompression am Knochen
Inzidenz bei metastasiertem Prostatakarzinom®:
1) 0
29 % 22 % 7 % 3%

15-monatigen Studie, die ein SRE erlitten haben.

“ ﬂ

Rickenmarks-

* Anteil von Patienten mit metastasiertem , Castration-Resistant Prostate Cancer” (CRPC) im Placeboarm einer

Abbildung 1:
Knochenmetastasen
kdnnen zu schwerwiegen-
den skelettbezogenen
Komplikationen (,skeletal-
related events” [SRE])
fiihren. Erstellt nach Daten
aus [5].
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SRE sind durchaus haufige Ereignisse.
Im Placebo-Arm einer kontrollierten
Studie benétigten 29 % der Patienten mit
hormonrefraktérem, kastrationsresisten-
tem metastasi erten Prostatakarzinom Uber
einen Zeitraum von 15 Monaten eine Be-
strahlung aufgrund von Knochenschmer-
zen und 3 % einen operativen Eingriff am
Knochen; 22 % entwickelten eine pathol o-
gischeFraktur und 7 % eine neurol ogische
Symptomatik (Abb. 1) [5].

¥ Bildgebende Diagnostik
und Labormarker

Klinisch relevant ist, dass 20 % der Pati-
enten mit Knochenmetastasen asympto-
matisch sind und sich umgekehrt nur in
der Halfte der Regionen, wo Knochen-
schmerzen auftreten, tatséchlich Metas-
tasen finden [6].

Bildgebung

Die bildgebenden Verfahren sind nicht
nur wesentliche Hilfsmittel fir die Dia-
gnose und das Staging von Knochen-
metastasen, sondern auch fir die Behand-
lungsplanung und die Verlaufskontrolle.

Mit dem konventionellen Skel ettréntgen
kann jede Anderung der Knochendichte
nachgewiesen werden, aso sowohl osteo-
Iytische und as auch osteoblastische
Metastasen. Es ist sehr spezifisch (kor-
rekt-negetive Resultate bel Patienten ohne
Knochenmetastasen), sogar spezifischer
als die Knochenszintigraphie. Ein Nach-
teil ist die verhaltnismaliig geringe Sensi-
tivitét (Problem falsch-negativer Befunde
bel Petienten mit Knochenmetastasen) vor
alem bei frithen bzw. kleinen und medull&
ren Metastasen. Das konventionelle Ront-
gen dient zur Beurteilung einer Kortika-
lisUnterbrechung (drohende oder beste-



hende pathologische Fraktur) und zur
weiteren Beurteilung inhomogener Tra-
cer-Aufnahmen in der Szintigraphie.

Die Computertomographieist sensitiver
als das konventionelle Réntgen und er-
maoglicht eine gleichzeitige Bewertung
von Weichteil- (Lymphknoten-) Metas-
tasen. Die MRT eignet sich besonders
gut zum Nachweis medullérer Metasta-
sen noch vor einer osséren Beteiligung
sowie auch fur die Diagnose spinaler
Metastasen (Beurteilung einer mogli-
chen Kompressionsgefahr).

Gemal3 EAU-Guidelines [7] ist die Kno-
chenszintigraphie die Untersuchung der
Wahl. Diese Methode ist hochsensitiv
fir osteoblastische Metastasen (hingegen
nicht sehr sensitiv bei osteolytischen
Metastasen). PET und PET-CT haben
noch keinen Eingang in die Guidelines
gefunden. Auch CT und MR sind hier
kaum von Bedeutung.

Die Wahrscheinlichkeit eines positiven
Knochenscans steigt deutlich bei einem
PSA > 20 ng/ml, einem Gleason-Score
> 8 und bel lokal fortgeschrittener Er-
krankung (T3+4). Umgekehrt liegt die
Wahrscheinlichkeit eines postiven Kno-
chenscans bei asymptomeatischen Petien-
ten mit PSA <20 ng/ml bel <1 %. Bei die-
sen Patienten ist ein Knochenscan mog-
licherweise nicht indiziert.

Klinische Untersuchung, Thoraxrént-
gen, Ultraschall, CT und MR sind zur
Abklarung eines Verdachts auf Weich-
teilmetastasen zielfihrend.

Knochenumsatzmarker
Osteoblastische Metastasen korrelieren
haufig mit Markern eines erhdhten
Knochenumsatzes (knochenspezifische
alkalische Phosphatase, Hydroxyprolin
und Desoxypyridinolinim Harn). Diese
Marker werden in der Routine nicht be-
stimmt. Erhohte Spiegel von N-Telo-
peptid (UNTX) sind beim Prostatakar-
zinom mit vermindertem Uberleben as-
soziiert [8].

B Therapieinduzierter Kno-
chenverlust

Androgenentzug erhoht das Risiko fur
Frakturen um 50 % [9]. Patienten unter
Therapie mit GnRH-Agonisten haben
ein hoheres Frakturrisiko als Patienten
ohne eine solche Therapie [10]. Korti-
kosteroide verstérken die Problematik.

B Therapiestrategien

Schmerztherapie

Die wichtigste Saule des therapeutischen
Managements von Patienten mit metas-
tasiertem Prostatakarzinom ist eine ad-
aguate Schmerztherapie. Die Datenlage
belegt klar den Nutzen eines sofortigen
Behandlungsbeginns mit einem starken
Opioid. In der Praxis hat sich Hydromor-
phon aufgrund der geringen Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikationen
bewdhrt. Die Therapie des Tumorschmer-
zes erfolgt als Dauermedikation in aus-
reichend hoher Dosierung, um Durch-
bruchschmerzen méglichst zu verhin-
dern. Diese werden nach Mdglichkeit
mit einem kurzwirksamen Hydromor-
phon abgefangen.

Kalzium und Vitamin D

Der empfohlene Vitamin-D-Minimal-
spiegel liegt bei Prostatakarzinompa
tienten bei 30 ng/ml. Empfohlen wer-
den die Substitution von 800-1000 | .E.
Vitamin D pro Tag und eine t&gliche
Kalziumsubstitution von 1200 mg (inkl.
Nahrungskalzium).

Strahlentherapie

Ziele der Strahlentherapie sind Schmerz-
linderung, die Vermeidung pathologi-
scher Frakturen und der Funktionser-
halt (z. B. Verhinderung einer Riicken-
markkompression). Die Strahlenthera-
pie kommt heute bei Patienten mit sin-
gul&rer bzw. begrenzter Anzahl schmerz-
hafter Knochenmetastasen zur Anwen-
dung. Bei bis zu 90 % der Patienten kann
eine Schmerzlinderung erreicht werden,
bei 45 % der Patienten mit Prostata-
karzinom sogar eine komplette Schmerz-
freiheit [11].

Systemische Therapien

Mit den systemischen Therapien Doce-
taxd (Taxotere®), Cabazitaxel (Jevtana®)
Abirateron (Zytige®), Sipuleucel-T (Pro-
venge®; nur in den USA zugelassen) ist
bei Patienten mit fortgeschrittenem
Prostatakarzinom eine Verléangerung des
medianen Uberlebens im Ausmald zwi-
schen 2,5 und 4 Monaten zu erzielen.
Mitoxantron ist die einzige Substanz
mit FDA-Zulassung ohne Benefit be-
zlglich des Gesamttiberlebens.

Alle einschléagigen Guidelines empfeh-
len Docetaxel als First-Line-Chemothe-
rapie des metastasierten Prostatakar-
zinoms. Mit Docetaxel kann bel einem

Teil der Patienten zudem eine deutliche
Schmerzlinderung erreicht werden. Der
schmerzlindernde Effekt des neuen
Taxans Cabazitaxel ist im Vergleich dazu
weniger stark ausgepragt.

Abirateron, ein CYP17-Inhibitor, ver-
hindert die Androgenproduktion so-
wohl im Hoden und in den Nebennieren
als auch in den Prostatakarzinomzellen
und hat bei einem betrachtlichen Teil
der Patienten einen deutlichen schmerz-
lindernden Effekt. Abirateronist fir die
Therapie des metastasierten, kastra-
tionsresistenten Prostatakarzinoms zu-
gelassen. Eine Evaluierung des Thera-
pieeffekts ist frihestens nach 3 Mona-
ten sinnvoll. Erst dann setzt auch die
anal getische Wirkung ein. Derzeit wird
TAK-700 bei dieser Indikation und feh-
lendem Ansprechen auf eine Hormon-
therapie mit oder ohne vorherige Che-
motherapie in Phase-111-Studien unter-
sucht.

Systemische Radioisotope

Die Therapie mit systemischen Radio-
isotopen eignet sich insbesondere fir
Patienten mit diffuser Metastasierung
im Bereich des gesamten Achsenske-
letts. Untergeordnete Bedeutung hat
Strontium aufgrund der langen Halb-
wertszeit von 51 Tagen und des daraus
resultierenden Wirkungseintritts erst
nach rund 100 Tagen. Mit Samarium
(Halbwertszeit 2 Tage) kann bei > 70 %
der Patienten eine Schmerzlinderung
erzielt werden [12].

Das Radioisotop Alpharadin (Radium
223) wird im Jahr 2012 im Rahmen &i-
nes Expanded-Access-Programms zur
Verfugung stehen, die Registrierung
wird fur 2013 erwartet. Alpharadin ver-
zbgert das Auftreten des ersten SRE si-
gnifikant und verlangert as einziges
Radioisotop das mediane Uberleben
von 11 auf 14 Monate [13].

Zoledronsaure

Bisphosphonate verringern die Hyper-
aktivitét der Osteoklasten sowie deren
Mediatorfreisetzung und ermdglichen so
eine Prévention bzw. Reduktion der SRE.

Ein hochpotentes, bei onkologischen
Patienten eingesetztes Bisphosphonat
ist Zoledronsaure (Zometa®) [14]. Zole-
dronsdure verringert SRE um 22 % und
pathol ogische Frakturen um 40 % [15].
Das bedeutet, dass Patienten im Durch-
schnitt erst mit einer Verzégerung von
etwa 5 Monaten ein erstes SRE entwi-
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ckeln. Vor dem Hintergrund eines medi-
anen Uberlebens von 40 Monaten ist
dies ein wesentlicher Therapieerfolg. Pa
tienten mit diffuser Metastasierung, die
ein erhohtes Risiko fir SRE haben, pro-
fitieren besonders. Bei ihnen ist das
Risiko fir ein erstes SRE um 33 % und
fur ein wiederkehrendes SRE um 40 %
verringert. Zoledronsaure fihrt dariiber
hinaus zu einer signifikanten Schmerz-
reduktion.

Zoledronsaure (4 mg in 100 ml) wird
Uber 15 Minuten intravends appliziert.
Vor Therapiebeginn ist eine Kreatinin-
bestimmung notwendig, welche im In-
tervall von 3—4 Wochen wiederholt wer-
den soll. Kommt es zu einem Kreatinin-
anstieg, muss die Therapie entsprechend
dosisadaptiert bzw. pausiert werden.

Bel Patienten mit einer glomeruléren
Filtrationsrate (GFR) < 60 ml/minist eine
Dosisreduktion notwendig, eine GFR
< 30 mi/min stellt eine Kontraindikation
fur die Gabe von Zoledronsaure dar.

Denosumab

Denosumab (Xgeva®) hemmt durch Bin-
dung an RANK-Ligand die Aktivierung
der Vorlauferzellen zum Osteoklasten.
Im Vergleich zu Zoledronsaure verlangert
Denosumab den Zeitraum bis zum ers-
ten SRE um 3,6 Monate (17,1 Monate
vs. 21,7 Monate; Risikoreduktion um
18 %) [16]. Angesichts dieses Therapie-
vorteils muss dennoch klar sein, dass
nach 12 Monaten 40 % der Patienten
trotz aktiver Therapie ein SRE erleiden.

Denosumab 120 mg wird subkutan ap-
pliziert, eine Kontrolle der Nierenpara-
meter ist nicht notwendig.

Unter Denosumab traten um 57 % weni-
ger Akutphase-Reaktionen auf als unter
Zoledronsdure, wahrend Hypokal zamien
unter Denosumab haufiger waren (9,6 %
vs. 5,0 %) [17]. Die Hypokal zémien wa-
ren in der Regel asymptomatisch.

Eine gefurchtete Nebenwirkung von
Zoledronsdure wie auch von Denosumab
ist die Kieferosteonekrose. Bei Prosta-
takarzinompatienten wurde eine Prava-
lenz von 4,9 % unter Bisphosphonat-
therapie ermittelt [18]. In der direkten
Vergleichsstudie zwischen Denosumab
und Zoledronsdure war die Inzidenz
von Kieferosteonekrose in beiden Grup-
pen statistisch nicht signifikant unter-
schiedlich, allerdings tendenziell unter
Denosumab haufiger.
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Eine Kieferosteonekrose sollte so friih
wie moglich durch einen Kieferchirur-
gen abgeklart werden. Eine antibioti-
sche Therapie mit Penicillin oder Amo-
xicillin (bei Unvertréglichkeit Clin-
damycin oder Erythromycin) ist sinn-
voll. Entscheidend sind entsprechende
praventive Malnahmen. Kieferchirurgi-
sche Eingriffe zeitnah zu einer Therapie
mit Zoledronsdure oder Denosumab
sollten unterbleiben. Vor Behandlungs-
beginn empfiehlt sich eine zahnarztli-
che Begutachtung und Sanierung. Ent-
scheidend ist eine gute Mundhygiene.
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Salvage-Therapie nach
fehlgeschlagener kurativer Behandlung

B Einleitung

Nach fehlgeschlagener kurativer Thera-
pie des Prostatakarzinoms kann mit
Salvage-Therapien nicht nur das lokale
Fortschreiten des Tumors verhindert,
sondern im optimalen Fall sogar das
Uberleben verlangert werden.

Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Hdoltl, Abtei-
lung fur Urologie, Kaiser-Franz-Josef-
Spital, Wien, gab einen Uberblick tiber
die radikale Salvage-Prostatektomie
(SRPE), Prim. Univ.-Prof. Dr. Felix
Sedimayer, Universitatsklinik fir Radio-
thergpie und Radioonkologie der Para-
celsus Medizinischen Privatuniversitét
Salzburg, erléuterte die Moglichkeiten
der Salvage-Strahlentherapie (SRT).

B Radikale Salvage-
Prostatektomie (SRPE)

Die radikale Salvage-Prostatektomie
(SRPE) zielt darauf ab, den lokalen Pro-
gress und dessen mogliche Folgen, wie
subvesikale Obstruktion, rezidivierende
Hamaturie, Schmerzen, Harn-, Stuhl-
inkontinenz oder auch die Obstruktion
des oberen Harntrakts, zu verhindern.

W. Holtl, F. SedImayer

Eine SRPE ist sowohl nach externer
Radiotherapie als auch nach Brachythe-
rapie und nach Behandlung mit hoch-
fokussiertem Ultraschall méglich. Pro-
blemzonen sind die membrandse Harn-
réhre und das Gebiet um den Apex der
Prostata.

Voraussetzungen fur die SRPE sind:

— PSA-Anstieg nach Phoenix-Kriterien
(PSA-Nadir +2)

— PSA-Verdoppelungszeit (PSADT)
>10-12 Monate

— Negatives Skelettszintigramm (selek-
tive MRT)

— Negatives Abdomen-CT (Cholin-PET/
CT)

Vor dem Eingriff sollten die erektile
Funktion und die Kontinenz evaluiert
werden, da die vorhandenen Funktio-
nen erhalten werden sollen, wenn sie
auch nicht verbessert werden kénnen.

Alswichtigste Prédiktoren fir das Out-
come einer SRPE identifizierten Heiden-
reich et a. einen préoperativen Gleason-
Score < 7, Tumorbefall in < 50 % der
Biopsiezylinder, eine primére Brachy-
therapie und eine PSA-Verdoppel ungs-
zeit von > 12 Monaten [1].

Relevant verbesserte
Ergebnisse

Wie Abbildung 1 zeigt, ist mit einer SPRE
heute sowohl im Hinblick auf das bio-
chemisch rezidivfreie Uberleben als
auch auf das metastasenfreie Uberleben
ein guter Behandlungserfolg zu erzie-
len. Die Daten stammen aus einer rezen-
ten retrospektiven Analyse von 404 Pati-
enten von Chade et al. [2]. Das 10-Jah-
res-Uberleben ohne biochemisches Re-
zidiv lag im Gesamtkollektiv bei 37 %,
bei Patienten mit niedrigem Risiko
sogar bel knapp Uber 50 %. Das metasta-
senfreie 10-Jahres-Uberleben lag im
Gesamtkollektiv bei 77 %. Von einem
solchen Ergebnis konnte man vor 10-15
Jahren nicht einmal traumen; es spricht
dafur, diese Patienten in Zukunft nach
diesem Regime zu behandeln.

Anspruchsvolle Chirurgie

Aus chirurgischer Sicht bereitet die
bestrahlungsbedingte Fibrose und Isché&
mie im Bereich der membrantsen Harn-
réhre mit schlechterer Heilungstendenz
ein gewisses Problem [3]. Eine Moglich-
keit, den fibrotischen Bereich am Uber-
gang des Apex der Prostata zur mem-
brandsen Harnrohre nicht von auf3en dar-

(a) Biochemisch rezidivfreies Uberleben

(b) Metastasenfreies Uberleben
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Abbildung 1: Rezidivfreies Uberleben und metastasenfreies Uberleben nach radikaler Salvage-Prostatektomie. Die gestrichelten Linien zeigen das 95-%-Cl an. Mod. nach [2].

Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.
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stellen zu missen, besteht darin, die
Prostatakapsel bei 12 Uhr zu inzidieren
und die Harnréhre von innen zirkul&r zu
exzidieren. Diese Technik setzt einen
intraoperativen Schnellschnitt des Re-
sektionsrandes voraus. Das operative
Vorgehen erfordert eine chirurgische
Expertise in der Beckenbodenregion des
Mannes.

B Salvage-Strahlentherapie
(SRT)

PSA-Persistenz

Einem persistierenden PSA nach radika-
ler Prostatektomie (RPE) kdnnen in selte-
nen Félen benigne apikale Residuen zu-
grunde liegen, die haufigere Ursache ist
allerdings Tumorpersistenz (lokal, loko-
regiondr, systemisch). Die Frage nach
dem Nutzen einer SRT bei PSA-Persis-
tenz ist wissenschaftlich schwierig zu be-
antworten, dain den Studien nicht zwi-
schen Patienten mit PSA-Rezidiv bzw.
PSA-Persistenz unterschieden wurde.
Die verbreitete Annahme, Patienten ohne
PSA-Normalisierung nach OP hétten
mit hoher Wahrscheinlichkeit Fern-
metastasen, ist nicht ganz korrekt. Sie
basierte auf negativen Ergebnissen von
Studien aus den 1990er-Jahren, in de-
nen die SRT meist erst bei hohen PSA-
Werten angewendet wurde. Mittlerwei-
le zeigen 4 Serien mit insgesamt 280
Patienten, bei denen die SRT bel niedri-
gem persistierendem PSA zum Einsatz
kam, einen vergleichbaren Effekt auf
die ,biochemicaly no evidence of dis-
ease'- (LNED-) Rate, wie sie mit SRT
beim PSA-Rezidiv erzielt werden kann
[4]. In der aktuellen S3-Leitlinie zur
Fruherkennung, Diagnose und Therapie
der verschiedenen Stadien des Prostata-
karzinoms der Deutschen Gesellschaft
fir Urologie (DGU) wird festgehalten,
dass man diese Patienten einer Bestrah-
lung zufihren , kann® [5].

Die SRT sollte nach Méglichkeit frih-
zeitig (PSA < 0,5 bel steigender Ten-
denz) erfolgen. Es herrscht starker Kon-
sens, dass die Beckenbestrahlung bei
PNO-Patienten (per definitionem 10 un-
tersuchte Lymphknoten) unterbleiben
sollte. Die Chance auf bNED ist umso
grofer, je friher mit der SRT begonnen
wird. Die pradiktiven Faktoren entspre-
chen jenen beim PSA-Rezidiv. Fur die
Indikationsstellung sind PSA-Wert, Ver-
laufstendenz und prognostische Risi-
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kofaktoren wie Gleason-Score, Samen-
blaseninvasion und neuroendokrine Dif-
ferenzierung entscheidend.

PSA-Rezidiv

Das PSA-Rezidiv ist definiert alsein in
mindestens 2 Messungen im Abstand
von mindestens 2 Wochen bestétigter,
ansteigender PSA-Wert von > 0,2 ng/ml
(S3-Leitlinien, EAU). Je langsamer und
je spéter das PSA ansteigt, desto wahr-
scheinlicher handelt essich um einrein
lokales Geschehen. Pradiktiv fir ein
.reines’ Lokarezidiv ist ein PSA-An-
stieg 12—24 Monate nach RPE bzw. eine
PSA-Verdoppelungszeit von > 10-12
Monaten.

Radikale Prostatektomie

Bel RPE ist eine lokale Bestrahlung auch
ohne Histologie indiziert. Gemald S3-
Leitlinien der DGU sollte eine Strahlen-
therapie mit mindestens 66 Gy als
Therapieoption nach RPE bei PSA-An-
stieg aus dem Nullbereich angeboten
werden. Faktoren fir das Ansprechen
sind ein niedriges PSA vor Beginn der
Salvage-Therapie, niedrige Anstiegs-
geschwindigkeit, Intervall bis zum
PSA-Rezidiv 2-3 Jahre oder mehr, lang-
same Verdoppelungszeit nach Primér-
therapie, Gleason-Score < 8, keine Sa-
menblasen- oder Lymphknotenbeteili-
gung und idealerweise auch eine R1-
Resektion.

Outcome

Stephenson et al. zeigteninihrer Analy-
se einer Kohorte von 1540 Patienten,
dass das Outcome der SRT mit dem
PSA-Wert zum Zeitpunkt der Bestrah-
lung korreliert [6].

Strahlendosis

Eine Analyse von Siegmann et al. weist
darauf hin, dass Patienten von einer
Dosiseskalation von 66,6 Gy auf 70,2 Gy
im Therapieverlauf profitieren [7].
Pradiktiv fir den bNED nach SRT mit
Dosiseskalation waren Pre-SRT-PSA (p
< 0,0005), pT3b (p = 0,001), Gleason-
Score 7+ (p = 0,007), R-Status (p =
0,027) und RT-Dosis (p = 0,01). Eine
Korrelation mit dem klinischen Out-
come wurde nicht untersucht.

Adjuvante Strahlentherapie
vs. SRT

Eine frihe SRT durfte einer adjuvanten
Bestrahlung unterlegen sein, wie eine

retrospektive Analyse von Budiharto et
al. vermuten lasst [8]. Eine endgtiltige
Aussage Uber SRT vs. adjuvante Be-
strahlung wird man erst auf Basis des
vielarmigen ,, Radiotherapy and Andro-
gen Deprivation In Combination After
Loca Surgery“- (RADICALS-) Trias
treffen kénnen; die Ergebnisse werden
aber noch einige Jahr auf sich warten
lassen.

Die beste Salvage-Therapie ist die Adju-
vanzbehandlung. Die adjuvante Radio-
therapie des pT3NOMO-Prostatakarzi-
noms reduziert, wie Thompson et al.
zeigten, signifikant das PSA-Rezidiv-
risiko, das Auftreten von Fernmetasta-
sen sowie die Notwendigkeit einer Hor-
montherapie. Dariiber hinauswurde das
Gesamtiberleben signifikant im Medi-
an um 1,5 Jahre verlangert [9]. Die ver-
besserte lokale Kontrolle spiegelt sich
demnach langfristig in einem verbesser-
ten Uberleben wider. Noch begeht man
keinen Fehler, wenn ein Patient mit ei-
nem pT3NOMO-Prostatakarzinom nicht
bestrahlt wird. Doch das kodnnte sich
andern.
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Ihr Patient muss nicht alt sein,
um ein Prostatakarzinom zu bekommen.
Aber er kann durchaus alt werden.
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