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Primare Therapie des Hochrisiko-PCa

Zusammenfassung: Dr. Norbert Hasenéhrl

,» Wenn man von Hochrisikopatienten
mit Prostatakarzinom (PCa) spricht,
so ist damit das Rezidivrisiko nach
der lokalen Behandlung gemeint®, so
Chefarzt Prof. Dr. med. Peter Ham-
merer, Klinik fiir Urologie und Uro-
Onkologie Braunschweig, Deutsch-
land, im Rahmen einer wissenschaft-
lichen Veranstaltung*. Tabelle 1 er-
ldautert die Definitionen der verschie-
denen Risikogruppen.

Ausschlaggebend fiir die Einteilung in die Hochrisikogruppe
ist der PSA-Wert, der tiber 20 ng/ml liegen muss, die Tumor-
aggressivitit, gemessen am Gleason-Grad in der Biopsie,
oder das klinische Stadium, definiert durch den Tastbefund
der Prostata.

Allerdings sind die Definitionen des Hochrisikos in den aktu-
ellen Leitlinien beziiglich des klinischen Stadiums teilweise
unterschiedlich formuliert; so sprechen die Leitlinien der
American Urological Association bereits ab dem klinischen
Stadium T2c von Hochrisiko [1]. Im Gegensatz dazu wird in
den NCCN-Guidelines erst ab dem klinischen Stadium T3a
von Hochrisiko gesprochen, wihrend die Stadien T3b—T4 als
,,sehr hohes Risiko* bezeichnet werden [2].

Tabelle 1: Rezidivrisiko des lokal begrenzten PCa.

Risiko PSA Gleason-Score Klinisches
Stadium
Niedrig* < 10 ng/ml <6 T1c-T2a
Mittel 10-20 ng/ml 7 T2b-c
Hoch > 20 ng/ml >8 >T3c

* Wahrend fur die Definition des niedrigen Risikos alle 3 Kriterien
erflllt sein sollten, gentgt fur die Definition des mittleren bzw.
hohen Risikos jeweils bereits ein Kriterium.

B Aktuelle Leitlinien

Vor allem jiingere Patienten (< 65 Jahre) mit einem Gleason-
Score > 7 und einem Tumorstadium = T3 haben ein hohes Ri-
siko, an ihrem PCa zu versterben [3]. ,, Uber die Frage, wie
solche Hochrisikopatienten behandelt werden sollen, ist in
den vergangenen Jahren viel diskutiert worden. Unter ande-
rem wurde aufgrund der Resultate der PIVOT-Studie [4] der

* Quelle: ,Primare Therapie des High-risk-PCa”; Vortrag von Chefarzt Prof. Dr. med.
Peter Hammerer, Urologische Klinik des Stéadtischen Klinikums Braunschweig,
Deutschland, im Rahmen des ,Takeda UROcyclicums 2012, 20. Oktober 2012,
St. Wolfgang

Standpunkt vertreten, dass eine radikale Prostatektomie
(RPE) keine besseren Resultate liefere als blofies Zuwarten —
was ich personlich fiir einen ziemlichen Unsinn halte “, beton-
te Hammerer. In der S3-Leitlinie zur Therapie des PCa heif3t
es, die RPE sei eine primére Therapieoption fiir Patienten mit
klinisch lokal begrenztem PCa aller Risikogruppen [5]. ,,So-
mit ist die RPE eben auch eine Therapieoption fiir Hoch-
risikopatienten, wenngleich wir natiirlich wissen, dass die
Heilungschancen fiir dieses Kollektiv schlechter sind als fiir
Patienten mit niedrigem Risiko “, ergdnzte Hammerer. Die ak-
tuellen NCCN-Leitlinien schrinken die Option ,,RPE plus
Lymphadenektomie* bei Hochrisikopatienten auf Patienten
ein, bei denen der Tumor noch nicht in die Beckenwand ein-
gebrochen ist [2].

M Fallbeispiel 1

Der 63-jdhrige Patient hatte eine grofie Prostata und einen
PSA-Wert > 20 ng/ml. Die Prostatabiopsie (14 Biopsate) er-
gab ein PCa mit einem Gleason-Score von 7 (3+4) mit 40 %
Tumorinfiltration. Schon aufgrund des PSA-Werts handelt es
sich hier um einen Hochrisikopatienten in gutem Allgemein-
zustand und ohne nennenswerte Komorbiditdten. Laut S3-
Leitlinie bestehen die Therapieoptionen mit kurativer Intenti-
on in RPE, perkutaner Strahlentherapie sowie HDR-Brachy-
therapie (nur bei ¢T3, nicht bei cT4). Watchful Waiting und
primédre Hormontherapie werden als palliative, nicht-kurative
Therapieoptionen erwéhnt [S].

., Wir haben diesen Patienten operiert — RPE plus pelvine
Lymphadenektomie. Das Ergebnis war ein pT3a-Tumor, der
die Prostatakapsel durchbrochen hatte, Gleason-Score 3+4.
Die 23 entfernten Lymphknoten waren alle negativ “, berichte-
te Hammerer. Allerdings fand sich am Apex ein positiver
Resektionsrand (R1). ,,Ich glaube, in solchen Fiillen muss
man sich immer konkret anschauen, was das bedeutet, denn
,RI-Resektion‘ kann sehr viel Verschiedenes heiffen*, kom-
mentierte Hammerer. Die grundsitzlichen Therapieoptionen
in einem solchen Fall sind: sofortige Bestrahlung, ev. in Kom-
bination mit Hormontherapie, verzogerte Bestrahlung oder
Hormontherapie, wenn der PSA-Wert ansteigt. ,, Laut S3-Leit-
linie sollte bei einem pT3-Tumor mit einer RI1-Resektion eine
adjuvante Strahlentherapie angeboten werden*, erliduterte
der Urologe. Diese Empfehlung beruht auf mehreren grof3en
Studien. In einer EORTC-Studie reduzierte bei Méannern (n =
1005) mit pT3NOMO-Tumoren die adjuvante Bestrahlung
zwar das Risiko des PSA-Rezidivs und des klinischen Rezi-
divs, verlidngerte jedoch nicht das Gesamtiiberleben [6, 7].
Eine Studie der ,,Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkolo-
gie* (AUO) in Kooperation mit der ,,Arbeitsgemeinschaft
Radiologische Onkologie* kam zu einem ganz dhnlichen Er-
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gebnis [8]. Lediglich in einer SWOG-Studie (,,Southwest
Oncology Group®, USA) zeigte sich eine Verldngerung auch
des Gesamtiiberlebens durch adjuvante Radiotherapie [9, 10].

,,Aus meiner Sicht ist daher die Frage, ob eine adjuvante Be-
strahlung fiir das Gesamtiiberleben etwas bringt oder nicht,
vollig offen. Vor allem gibt es noch keine randomisierte Studie, in
der man sofortige Bestrahlung mit Bestrahlung bei friihem
PSA-Wiederanstieg verglichen héitte. Das muss daher vorldu-
fig jedes Zentrum selbst entscheiden*, erklirte Hammerer.
., Wir machen es so, dass wir uns den Absetzungsrand in unse-
rer gemeinsamen interdisziplindren Tumorkonferenz genau
anschauen. Wenn iiberwiegend Gleason-4-Anteile dabei sind,
empfehlen wir eher die Bestrahlung, bei Gleason 3 wiirden
wir tendenziell eher abwarten. Hier ist aber das letzte Wort
noch nicht gesprochen.

In einer englisch-kanadischen Studie (RADICALS) werden
der Stellenwert und das Timing einer Radiotherapie mit oder
ohne zusitzliche Hormontherapie bei Patienten nach RPE
untersucht [11].

., Der PSA-Cutoff-Wert, um mit einer adjuvanten Bestrahlung
nach einer radikalen Prostatektomie zu beginnen, sollte
sicherlich zwischen 0,2 und 0,4 ng/ml liegen, denn die Ergeb-
nisse sind umso besser, je niedriger das Ausgangs-PSA ist“,
betonte der Urologe. ,,Ich bin jedenfalls extrem gespannt auf
die Ergebnisse der RADICALS-Studie, die uns zeigen wird,
wie man die adjuvante Therapie optimal einsetzt.

Bei Patienten mit PCa und Lymphknotenmetastasen verldn-
gert eine Antiandrogentherapie nach RPE und pelviner
Lymphadenektomie das Uberleben signifikant im Vergleich
zur Operation allein, wie aus den Daten von Messing hervor-
geht [12].

., Nun konnen wir uns fragen, ob wir diese Patienten zusdtzlich
zur Hormontherapie auch noch bestrahlen sollen*, formu-
lierte Hammerer. ,, Es gibt Daten, die darauf hindeuten, dass
die Kombination von Bestrahlung und Hormontherapie noch
einen kleinen Zusatznutzen gegeniiber der alleinigen Hor-
montherapie bringt, aber das ist nicht ganz gekldrt“ [13, 14].

Neuere Daten [15, 16] zeigen, dass bei PCa-Patienten mit
lymphogener Metastasierung die Zahl der Lymphknoten-
metastasen prognostisch relevant ist und dass die blof3e Tatsa-
che, dass solche Metastasen vorhanden sind, noch keine Kon-
traindikation fiir einen operativen Eingriff darstellt. In der
Serie von Schumacher et al. [16] zeigte sich, dass Patienten
mit <2 Lymphknotenmetastasen eine sehr gute Langzeit-
prognose haben, wéhrend diese bei Patienten mit >3
Lymphknotenmetastasen erheblich schlechter ist. ,, Aufgrund
dieser Daten operieren wir heute auch manche Patienten mit
Lymphknotenmetastasierung und konnen manche davon
wirklich heilen, wenngleich das doch insgesamt eine recht
kleine Gruppe ist“, erginzte Hammerer. ,, Die meisten Patien-
ten, bei denen wir — was wichtig ist — eine ausgedehnte
Lymphadenektomie machen, brauchen bei Nachweis einer
lymphogenen Metastasierung eine Hormonblockade. Wenn
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jemand bei uns operiert wird und die pathologische Untersu-
chung > 2 Lymphknotenmetastasen nachweist, dann empfeh-
len wir ihm eine direkte adjuvante Hormonblockade. Nur bei
den Mdnnern, wo histologisch lediglich eine Mikrometer-
metastase gefunden wurde, warten wir ab und fiihren eine
engmaschige Nachkontrolle durch. Wir haben einige Patien-
ten, die nach nachgewiesener lymphogener Metastasierung
im Follow-up jetzt seit vielen Jahren keinen Hinweis fiir eine
Progression haben und wahrscheinlich geheilt sind“, berich-
tete der Urologe. Die noch laufende SEAL-Studie der AUO
vergleicht eine limitierte mit einer ausgedehnten Lymph-
adenektomie bei PCa-Patienten mit mittlerem bis hohem Risi-
ko [17]. ,,Ich bin personlich allerdings vom Wert der ausge-
dehnten Lymphadenektomie bei den Hochrisikopatienten iiber-
zeugt“, bekannte Hammerer.

., Wenn also ein Hochrisikopatient kommt, der in gutem Allge-
meinzustand ist und eine geschdtzte weitere Lebenserwartung
von > 10 Jahren hat, dann empfehlen wir — sofern er operabel
ist — eine radikale Prostatektomie und eine ausgedehnte
Lymphadenektomie. Da muss man fairerweise sagen, dass bei
einem beidseitigen Nachweis von aggressiven Gleason-4+4-
oder -4+5-Tumoren eine potenzschonende, nerverhaltende
Operation in der Regel nicht moglich ist, da die Radikalitdt
des Eingriffes einen wesentlichen Einfluss auf die Rate eines
positiven Absetzungsrandes und die Heilungschance hat*,
fasste Hammerer zusammen.

M Fallbeispiel 2

Hier handelte es sich um einen jungen Mann mit einem PSA
von 17 ng/ml und einer kleinen Prostata mit einem tastbaren
Knoten bei der digitalen rektalen Prostatapalpation, schwerer
Raucher (> 20 Zigaretten/Tag) mit ausgeprigter COPD. In der
Biopsie fand sich ein Gleason-Score 5+4 mit 90 % Tumor-
infiltration in den Stanzen. , Das war zweifellos ein Hoch-
risikopatient, sogar mit hoherem Risiko als der erste Fall*,
erginzte Hammerer. , Dieser Patient wollte sich allerdings,
unter anderem wegen seiner COPD, nicht operieren lassen
und entschied sich fiir eine Bestrahlung mit einer kombinier-
ten Hormontherapie “, berichtete der Urologe weiter.

In einer retrospektiven Studie wurde das Uberleben von PCa-
Patienten nach RPE und nach Bestrahlung, stratifiziert nach
Risikogruppen, bei > 7000 Patienten in 44 Zentren verglichen
[18]. ,,Bei Patienten mit niedrigem Risiko finden wir keinen
Unterschied zwischen den Behandlungsmodalitiiten®, sagte
Hammerer. ,,Anders ist das schon bei Patienten mit mittlerem
Risiko, hier findet sich im tumorspezifischen Uberleben
bereits ein Vorteil fiir die Operation. Dieser Unterschied ist in
der Hochrisikogruppe noch ausgeprdgter. Hier betriigt die
tumorspezifische Mortalitdit 10 Jahre nach Operation ca. 10 %,
nach Bestrahlung ca. 25 %. Zwar war das eine retrospektive
Analyse mit nicht ganz ausgewogenen Therapiearmen, aber
sie zeigt doch immerhin, dass wir mit der Operation nicht so
schlecht liegen*, kommentierte der Urologe.

., Was die Bestrahlung angeht, so gab es da ja eine unglaubli-
che technische Weiterentwicklung “, so Hammerer. ,, Wiihrend
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man friiher, nach der konventionellen Technik, de facto ein
Rechteck bestrahlt hat, versucht man heute, die tatscichliche
Form der Prostata, wie sie sich in der Computertomographie
abbildet, zu bestrahlen. Fiir diese 3D-Technik ist eine signifi-
kant geringere Nebenwirkungsrate — z. B. hinsichtlich der
Rektumtoxizitit — nachgewiesen als unter der konventionellen
Technik [19]. Deshalb ist die 3D-Technik heute Standard*
[20].

Ein weiterer Punkt ist die Dosiseskalation. Wihrend man frii-
her mit 64 Gy bestrahlte, verwendet man heute 74 Gy, was die
Ergebnisse ebenfalls verbesserte, wie eine Langzeitstudie
zeigt [21]. Mittels der ,,Intensity-Modulated Radiotherapy*
(IMRT) ldsst sich mithilfe komplexer Computerprogramme
die Bestrahlung noch besser an die Form des Organs anpas-
sen, was weitere Erhohungen der effektiven Strahlendosis er-
laubt und die Ergebnisse weiter zu verbessern scheint [22].

., Ein Problem besteht darin, dass die Prostata ein bewegli-
ches Organ ist*, erklarte Hammerer. ,, Um dieses Problem zu
losen, lassen sich kleine Goldmarker einsetzen, die von den
Strahlentherapeuten dann beniitzt werden, um immer dassel-
be Areal zu bestrahlen, man nennt das ,Image-Guided Radio-
therapy", eine weitere Verbesserung.

Allerdings darf die Langzeittoxizitéit der Radiotherapie nicht
auBler Acht gelassen werden. Es gibt Daten, die zeigen, dass
das Langzeitrisiko fiir Rektum- und Blasenkarzinome nach
Bestrahlungstherapie eines PCa nach 10—15 Jahren etwa dop-
pelt so hoch ist wie in der Allgemeinbevolkerung [23-25].
»Auch wenn die Strahlentherapeuten das nicht gern horen,
aber das ist doch ein Risiko, iiber das man die Patienten auf-
kldren muss. Das mag bei einem 80-Jihrigen vielleicht nicht
ganz so relevant sein wie bei einem jiingeren Patienten, aber
es muss jedenfalls in der Aufklirung erwdhnt werden*, beton-
te Hammerer.

Eine EORTC-Studie zeigte, dass die Bestrahlung allein bei
nicht-operierten PCa-Patienten mit einem 5-Jahres-Uberle-
ben von 62 % relativ schlecht abschneidet, wihrend diese bei
Kombination von Strahlen- und Hormontherapie mit 78 % si-
gnifikant besser ist [26]. ,,Auch die S3-Leitlinie [5] fordert,
dass Hochrisikopatienten, die eine Strahlentherapie erhalten,
eine neoadjuvante und/oder adjuvante Hormonbehandlung
bekommen sollten “, bekriftigte der Urologe.

In einer aktuell laufenden Studie wird die Kombination von
Bestrahlung mit einem LHRH-Antagonisten allein gegen die
zusitzliche Gabe eines neuen Antiandrogens, TAK-700, ge-
testet [27].

,, Unser Braunschweiger Patient erhielt zundchst eine neo-
adjuvante Hormontherapie, dann Bestrahlung und dann we-
gen seines hohen Risikos noch 3 Jahre weiter eine Hormon-
behandlung “, berichtete Hammerer.

Bei diesem Patienten fiel unter der Therapie der PSA-Wert auf
2,8 ng/ml, dann stieg er bis auf 4,2 ng/ml an, was allerdings
per definitionem noch keine biochemische Progression be-
deutet. ,, Wir haben dem Patienten dann ein Antiandrogen zur
laufenden Hormontherapie dazugegeben, sein PSA stieg aber
trotzdem relativ rasch weiter an. Im PET-CT fanden sich
mehrere Knochenmetastasen. Somit lag nun ein kastrations-
resistentes PCa vor®, schilderte der Urologe. Der Patient
erhielt daraufhin eine Chemotherapie mit Docetaxel, weiters
Zoledronsdure sowie weiterhin den LHRH-Antagonisten.

., Wenn der Patient eine weitere Progression unter der Che-
motherapie zeigt, wird man ihm eine Option der Zweitlinie an-
bieten konnen, das sind derzeit entweder Abirateron oder
Cabazitaxel, weiters seit kurzer Zeit unter bestimmten Bedin-
gungen auch Enzalutamid oder MDV3100, das allerdings in
der EU noch nicht zugelassen ist“, so Hammerer abschlie3end.

J UROL UROGYNAKOL 2013; 20 (Sonderheft 4) 5
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Abklarung und Management des PCa*

Zusammenfassung: Dr. Norbert Hasendhrl

., Das erste Thema, das ich besprechen
maochte, ist die positive Biopsie “, erklér-
te Priv.-Doz. Dr. Anton Ponholzer,
Abt. f. Urologie und Andrologie, KH d.
Barmherzigen Briider, Wien. ,, Wenn
der Patient nicht sehr alt oder hoch-
morbid oder der Tumor sehr fortge-
schritten ist, miissen wir bei positiver
Biopsie iiber eine Therapie nachden-
ken und eine Entscheidung zwischen
Operation und Bestrahlung treffen”,
sagte Ponholzer. ,Hier geht es auch um das Thema Uber-
diagnostik — wir entdecken sehr viele PCas, von denen nicht
Jjedes zu einer klinisch manifesten Erkrankung fiihren muss.

., Eine weitere Frage ergibt sich dann, wenn der Patient ope-
riert ist und entweder eine Samenblasen-Infiltration oder ei-
nen positiven Schnittrand hat — welche Indikationen haben
wir dann fiir eine adjuvante Strahlentherapie?“, fragte der
Urologe.

B Uberwachungsstrategie

Zur Frage der aktiven Surveillance zitierte Ponholzer eine
kanadische Studie von Klotz et al. [28]. Hier waren 450 PCa-
Patienten zunichst nur iiberwacht worden. Eine definitive
Therapie wurde nur jenen Patienten angeboten, die eine PSA-
Verdoppelungszeit von < 3 Jahren, eine Progression des
Gleason-Scores auf > 443 oder eine eindeutige klinische Pro-
gression aufwiesen. ,, Das waren einerseits Patienten < 70
Jahre mit einem niedrigen Risiko, d. h. einem PSA < 10 ng/ml,
andererseits Patienten > 70 Jahre mit einem niedrigen oder
mittleren Risiko, d. h. einem PSA bis zu 15 mg/ml“, erklirte
Ponholzer. ,,Nach 10 Jahren haben noch knapp 80 % der Pa-
tienten gelebt, wobei aber die PCa-spezifische Mortalitdit un-
ter 3 % lag, d. h. die Wahrscheinlichkeit, an etwas anderem zu
sterben als an PCa, war fast 10X so hoch wie das Risiko, am
PCa zu sterben. Und immerhin 70 % dieser Patienten waren
nur in aktiver Uberwachung, ohne Therapie*, merkte der
Urologe an.

* Quelle: ,Abkldrung und Management des PCa — Kontroversielle Situationen aus
Klinik und Praxis”; Vortrag von Priv.-Doz. Dr. Anton Ponholzer, Abt. f. Urologie und
Andrologie, KH d. Barmherzigen Briider, Wien, sowie Dr. Walter Kozak, FA f.
Urologie, Wien, und Vorstandsmitglied des Dachverbands der onkologisch tétigen
Fachgesellschaften, im Rahmen des , Takeda UROcyclicums 2012, 20. Oktober 2012,
St. Wolfgang
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B Die PIVOT-Studie

In der PIVOT-Studie [4] wurden 730 Méinner mit lokalisier-
tem PCa und einer Lebenserwartung von noch mindestens 10
Jahren randomisiert in 2 Gruppen geteilt: Eine Gruppe wurde
radikal prostatektomiert, die andere lediglich beobachtet.
Nach 10 Jahren waren 47,0 % in der RPE-Gruppe und 49,9 %
in der Beobachtungsgruppe verstorben — ein Unterschied, der
keine statistische Signifikanz erreichte. , Hier fallen zwei
Dinge auf“, kommentierte Ponholzer, ,,einerseits, dass die
Gesamtmortalitdt in dieser Kohorte mehr als doppelt so hoch
war wie in der Klotz-Studie, andererseits, dass die PCas in
dieser Gruppe relativ wenig aggressiv waren. Unter diesen
Bedingungen ist es begreiflich, dass eine Reduktion der PCa-
Mortalitit — 5,8 % vs. 8,4 % — statistisch nicht sonderlich
stark ins Gewicht fallt.

Allerdings konnte die RPE die Rate der Knochenmetastasie-
rungen von 10 % auf 5 % reduzieren, weiters profitierten sehr
wohl bestimmte Patientengruppen von der Operation. ,, Dies
waren Patienten mit einem initialen PSA > 10 ng/ml sowie
Patienten mit einem mittleren oder hohen Risiko — und das ist
durchaus eine sinnvolle Botschaft, die man sich aus dieser
Studie mitnehmen kann.

Auch die urspriinglich 2002 publizierte [29] und dann mehr-
fach upgedatete [30, 31] Holmberg-Studie untersuchte ca.
700 PCa-Patienten. ,, Und auch hier beruhen die Uberlebens-
vorteile vor allem auf den fortgeschrittenen Tumoren*, be-
richtete Ponholzer. ,,46 % der Teilnehmer hatten einen T3-
Tumor. “

., Wir konnen also sagen, dass vor allem Patienten < 70 Jahre
mit einem relativ aggressiven Tumor von einer RPE profitie-
ren — in dieser Gruppe konnen wir die Morbiditdt und Morta-
litat senken “, betonte Ponholzer.

B Operation vs. Bestrahlung

Eine retrospektive Analyse von 7500 Patienten mit lokalisier-
tem PCa aus der CaPSURE-Datenbank zeigte, dass bei Hoch-
risikotumoren nach Operation die Mortalitit bei 30 %, nach
Bestrahlung jedoch bei 40 % lag [32]. ,,Ich sehe das als Hin-
weis, dass man eine Operation auch bei aggressiveren Tumo-
ren durchaus iiberlegen sollte“, sagte der Urologe.

Eine Studie aus dem Sloan-Kettering-Zentrum in New York
zeigte, dass die Metastasierungsrate bei Niedrigrisikotumoren
sehr gering ist [33]. Je hoher die Risikokategorie, desto stir-
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ker reduziert jedoch eine RPE im Vergleich zu einer Strahlen-
therapie das Metastasierungsrisiko und die PCa-spezifische
Mortalitit.

B Ein Fallbeispiel

., Hier handelte es sich um einen 65-jihrigen, sportlichen Pa-
tienten in sehr gutem Allgemeinzustand, bei dem ein PSA von
5,6 ng/ml vorlag und 5—12 Stanzen mit einem Gleason-Score
von 6 positiv waren. Das Prostatavolumen betrug 30 ml*,
schilderte Ponholzer.

Klinisch wurde hier zunéchst ein Stadium T2a-b diagnosti-
ziert. Es wurde keine Lymphadenektomie, sondern nur eine
radikale Prostatektomie durchgefiihrt. Postoperativ musste
das Stadium auf pT3bNOMO mit einem RO-Resektionsrand
revidiert werden, der Gleason-Score erhohte sich auf 7 (3+4).

., Die Frage ist nun, ob dieser Patient von einer weiteren The-
rapie profitieren wiirde, fiihrte der Experte aus. ,, Laut den
S3-Leitlinien [5] sollte einem Patienten mit pT3-Tumor und
negativem Schnittrand, jedoch anderen Risikofaktoren wie ei-
ner Infiltration der Samenblasen — was bei diesem Patienten
der Fall war —, eine adjuvante Radiotherapie angeboten wer-
den*, sagte Ponholzer. Dieses Vorgehen ist durch mehrere
Studien abgesichert [6, 8, 10].

,Das Problem ist nur, dass ca. die Hdlfte dieser Patienten
iiberhaupt keine Therapie gebraucht héitte — wir haben also
hier eine Uberbehandlung “, mahnte der Urologe. Die Alter-
native wire, dass man erst nach PSA-Anstieg eine Salvage-
Radiatio durchfiihrt. Dazu gibt es keine prospektiven Daten,
es laufen aber derzeit Studien. Retrospektive Analysen zeigen
bisher keinen klaren Unterschied zwischen den beiden Strate-
gien [34].

., Der beschriebene Patient hatte ein postoperatives PSA von
0,2 ng/ml. Der Patient war sehr dngstlich, allerdings auch
hinsichtlich moglicher Therapienebenwirkungen. Wir haben
daher nach langen Diskussionen mit der Bestrahlung noch
zugewartet. 4-5 Monate spdter hatte er aber ein PSA von
0,6 ng/ml und damit eine PSA-Verdoppelungszeit von < 3 Mo-
naten. Einen aggressiveren Verlauf kann man sich kaum vor-
stellen“, beschrieb Ponholzer.

,, Wir miissen uns hier auch Gedanken iiber die Definition des
PSA-Rezidivs machen. Das ist zwar iiberall mit einem Grenz-
wert von 0,2 ng/ml definiert, aber wir wissen ja sehr wohl,
dass es auch Patienten gibt, die 0,3 oder 0,4 ng/ml erreichen,
ohne deshalb unbedingt klinisch progredient zu sein. Wenn
wir aber zu lange abwarten, haben wir nur noch ein kleines
Zeitfenster fiir die Salvage-Radiotherapie, die ja spdtestens
bei einem PSA von 0,5 ng/ml beginnen sollte — bei unserem
Patienten war auch das schon iiberschritten. Und man muss
sich hier auch fragen, ob das iiberhaupt noch ein Lokalrezidiv
ist oder nicht schon eine Fernmetastasierung und ob dieser
Patient nicht vielleicht auch von einer Hormontherapie profi-
tieren wiirde. Daten dazu gibt es allerdings nicht.

Laut einem Nomogramm von Stevenson [35] hitte dieser Pa-
tient auch bei einer Salvage-Radiotherapie nur eine 4-Jahres-
Wahrscheinlichkeit von 22 %, rezidivfrei zu bleiben. Eine
weitere Analyse zeigte, dass eine Heilung iiber einen Zeit-
raum von 10 Jahren relativ unwahrscheinlich ist, dass aber
eine Salvage-Radiotherapie, die unterhalb eines PSA von 0,5
ng/ml begonnen wird, hohere Heilungschancen mit sich
bringt [36]. ,,Damit hat der Patient zumindest eine 50%ige
Heilungschance, und das ist auch der Grund, warum die friih-
zeitige Salvagetherapie heute gefordert wird“, erliduterte
Ponholzer.

,Allerdings hdtte der Patient aufgrund dieser zweiten Analyse
nun plotzlich eine Chance von 48 % gehabt, iiber 4 Jahre
rezidivfrei zu bleiben, also eine doppelt so hohe Chance “, kri-
tisierte Ponholzer.

Ich personlich glaube bei diesem Patient eher nicht an ein
Rezidiv, sondern ich halte ihn aufgrund der raschen Verdop-
pelungszeit eher fiir einen Persister, obwohl das am Ende gar
nicht so viel Unterschied macht. Ich sehe ihn am ehesten als
einen Kandidaten fiir eine Hormontherapie“, so der Experte
abschliefend. ,,Auch hierzu gibt es keine prospektiven Studi-
en, es gibt aber retrospektive Daten, die zeigen, dass eine frii-
he Hormonbehandlung bei Hochrisikopatienten die Metas-
tasierungswahrscheinlichkeit reduziert“ [37].

B Aufklarung und Gesprach

wDer Aufwand fiir Aufkldrung und
Gesprdch, fiir die Patientenfiihrung
insgesamt, wird in Zukunft enorm an-
steigen“, ist Dr. Walter Kozak, Fach-
arzt fiir Urologie, Wien, und Vorstands-
mitglied des Dachverbands der onko-
logisch tidtigen Fachgesellschaften,
iiberzeugt. ,, Das beginnt schon bei der
Beratung zur Friiherkennung des PCa,
weil PSA-Grenzwerte aufgrund alters-
korrigierter Angaben der einzelnen
Labors und auch wegen der unterschiedlichen verwendeten
Testmethoden sehr verschieden sein konnen. PSA-Bestim-
mungen werden hdufig auf Wunsch des Patienten von Allge-
meinmedizinern und Internisten veranlasst, wobei dann die
Dynamik der PSA-Entwicklung iiberhaupt nicht beachtet wird
bzw. aufgrund verschiedener involvierter Labors gar nicht be-
stimmbar ist.

,, Wir horen immer wieder, dass ab einem Alter von 75 oder 80
Jahren eine PSA-Bestimmung zum Screening vollig sinnlos
ist, das ist aber den Patienten schwer zu erkldiren, die jahr-
zehntelang regelmdfig zum Urologen gegangen sind und de-
nen die PSA-Bestimmung als wichtiger Bestandteil der Krebs-
fritherkennung empfohlen wurde. Wenn ein solcher Patient
nun 75 oder 80 ist und ich sage ihm, dass die PSA-Bestim-
mung jetzt nicht mehr erforderlich ist, dann fiihrt das zu einem
massiven Vertrauensverlust in der Arzt-Patienten-Beziehung “,
warnte Kozak.
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., Es mehren sich auch die Berichte, dass PCas im hoheren
Lebensalter zunehmend aggressiver werden. Und selbst wenn
eine kurative Therapie bei einem 80-jdhrigen Patienten nicht
mehr zielfiihrend erscheint, so erhebt sich doch die Frage, ob
ein solcher Patient nicht von einem moglichst friihzeitigen
Einsatz palliativer Mafinahmen — von denen wir ja immer
mehr haben — stark profitieren konnte.

Es gibt eine Studie aus 2009, die zeigt, dass ab einem Alter
von 70 Jahren das Lokalstadium und der Gleason-Score signi-
fikant ansteigen [38] (Tab. 2).

,Ich personlich glaube nicht, dass 80-Jdhrige in Zukunft nur
selten an den Folgen ihres PCa leiden oder auch sterben wer-
den. Und wir sollten uns da auch nicht von den Okonomen
instrumentalisieren und in einen therapeutischen Nihilismus
hineintreiben lassen “, forderte Kozak.

B Die Crux der PSA-Bestimmung beim
alteren Mann

., Ich mochte Thnen folgenden Fall vorstellen“, so Kozak. Der
83-jdhrige Patient ist in gutem Allgemeinzustand und auch
zerebral topfit, beschwerdefrei und kommt zu einer Routine-
untersuchung. Der Tastbefund der Prostata ist normal. Er hat
keinen Restharn und keinerlei Beschwerden; laut giiltigen
Leitlinien wird kein PSA bestimmt.

6 Monate spiter wird der Patient wegen massiver Wirbel-
sdulenschmerzen stationidr aufgenommen und es findet sich
ein PCa mit diffuser Knochenmetastasierung und einem PSA
von 183 ng/ml. ,, Nun muss man auch den Angehorigen, die
natiirlich nachfragen, sagen, dass trotz allem 6 Monate zuvor
bei Beschwerdefreiheit und unauffilligem Tastbefund bei die-
sem 83-jdhrigen Patienten eine PSA-Bestimmung nicht indi-
ziert war und dass ein PSA, das damals erhoht gewesen wdre,
den Patienten nur 6 Monate linger krank gemacht héitte. Aber
kann der Patient, konnen die Angehorigen das annehmen?“,
fragte Kozak.

., Wir wissen auch nicht, ob ein friihzeitiges Erkennen des PCa
bzw. der Metastasen mit einer friiheren palliativen Therapie
etwas gedndert hdtte oder nicht“, fiithrte der Urologe weiter
aus. ,,Zum Gliick hat dieser Patient keine Querschnittsldh-
mung entwickelt, aber das wdre moglich gewesen und diese
Symptomatik hditte sich durch eine friihzeitige Therapie mit

Tabelle 2: PSA-Bestimmung — Empfehlungen und Realitat.
Nach [38].

PSA im fortgeschrittenen Alter
Keine PSA-Bestimmung ab 75? Ab 80?

Zunahme der Inzidenz aggressiver Karzinome

<60 60-70 > 70
pT3-4 33 % 44,3 % 52,1 % hoch sign.
Gl 7-10 9.5 % 13,4 % 172 % hoch sign.
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Zoledronsdure, Denosumab und/oder lokale Radiatio verhin-
dern lassen. Hier stellt sich letztlich die Frage, welche Aufga-
be wir als Arzte gegeniiber dem einzelnen Patienten haben.
Geht es nur um das Umsetzen von Studienerkenntnissen und
Leitlinien, oder ist drztliche Betreuung mehr als nur ,evi-
dence-based medicine‘?

Ein zweiter Patient, 86 Jahre alt, wird von der Hausirztin
iiberwiesen. Im September 2009 wurde ein PSA-Wert be-
stimmt, dieser lag bei 6,9 ng/ml. Im Oktober 2009 wurde
nochmals das PSA bestimmt. , Warum das geschehen ist,
weif3 niemand, das ist aus urologischer Sicht nicht nachvoll-
ziehbar*, kommentierte Kozak. Der zweite PSA-Wert betrug
8,0 ng/ml. Kozak: ,, Der Patient wird mit dieser Situation zum
Facharzt tiberwiesen. Auch dieser Patient ist in einem hervor-
ragenden Allgemeinzustand, nimmt lediglich 2 Medikamente
und hat keinen Restharn. Das einzige Problem ist, dass er nur
im Sitzen urinieren kann. Als Therapie erhdlt er Tamsulosin.
Hiitten Sie etwas anderes gemacht? “, fragte der Urologe. ,,Im
Befund fiir die Hausdrztin haben wir betont, dass lediglich
klinische Kontrollen indiziert sind, um zu signalisieren, dass
weitere PSA-Bestimmungen laut Leitlinien nicht sinnvoll
sind.

Ein Jahr spiter kommt der Patient wieder und hat auBler Knie-
schmerzen keine Beschwerden, er kann wieder im Stehen uri-
nieren, muss im Durchschnitt 3X nachts urinieren. ,, Neuerlich
wurde von der Hausdrztin ein PSA abgenommen, dieses be-
trug dann 440 ng/ml*, referierte Kozak. Im konventionellen
Rontgen, das daraufthin durchgefiihrt wird, finden sich keine
Metastasen, im Knochenscan allerdings schon.

,, Hier konnen wir uns fragen, ob die Empfehlung, kein PSA
mehr zu kontrollieren, wirklich richtig war. Hdtten wir bei
dem Patienten doch kurzfristige PSA-Kontrollen bzw. in wei-
terer Folge friihzeitig eine Biopsie durchfiihren sollen? Und
mit welchen Konsequenzen? Ich denke, das sind Probleme,
vor denen wir in der Praxis oft stehen und die auch auf die
Wichtigkeit der Aufkldrung hindeuten. Und die darf nicht erst
nach der ersten positiven Stanzbiopsie erfolgen, sondern
muss schon vor der ersten PSA-Bestimmung stattfinden“, be-
tonte Kozak.

,Active Surveillance ist in diesem Zusammenhang eine wich-
tige Therapieoption, auch in der Praxis des niedergelassenen
Urologen, aber das muss man auch entsprechend gut doku-
mentieren“, forderte der Experte. ,, Ohne das Unterschreiben
eines sehr ausfiihrlichen Revers darf es keine aktive Surveil-
lance geben! Dafiir wurde ein Qualitdtsprojekt als Partner-
schaft zwischen onkologischem Arbeitskreis und dem Berufs-
verband der Urologen begonnen, mit einem konkreten Proto-
koll, mit Formularen, Reversen, einer zentralen, aber anony-
men Datenspeicherung und dem Ziel einer entsprechenden
Publikation der Ergebnisse. Ich glaube, die Beteiligung daran
ist fiir uns sowohl forensisch als auch fachstandespolitisch
auferordentlich wichtig, weil wir damit ein klares Signal fiir
die onkologische Kompetenz zeigen. Und es ist ein klares Be-
kenntnis zur Qualitditssicherung “, so Kozak abschlieffend.
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Ihr Patient muss nicht alt sein,
um ein Prostatakarzinom zu bekommen.
Aber er kann durchaus alt werden.

/7 ‘ \ \ .

| TRMA12121, Stand Dezember 2012 - Fachkurzinformation siehe Seit

r'g Innovative Galenik L H R RN M o i dR
v mit nur 1 ml Fliissigkeit
LEUPRORELIN
Fast schmerzfreie Applikation tOI le
und gute lokale Vertraglichkeit AR 6:Monat.bepot

Effektive Therapie LEUPRORELIN
R Rl v Ssenveiest Tr enant()n




