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EAU-GUIDELINES

EAU-GUIDELINES FUR DAS PROSTATA-
KARZINOM UND IHRE BEDEUTUNG FUR

FUR DAS PROSTA-
TAKARZINOM UND
IHRE BEDEUTUNG
FUR DIE TAGLICHE

PRAXIS

Das letzte Update der EAU-Guide-
lines fiir das Prostatakarzinom wurde
im Mdrz 2005 publiziert. Fur die
Guidelines wurde die aktuelle Daten-
lage evaluiert und den Kriterien des
US-Department of Health und Hu-
man Services, Agency for Health
Care Policy and Research 1992 ent-
sprechend eingestuft (Tabelle 1 und 2).

Die Empfehlungen generell akzep-
tierter Behandlungsstrategien sind
nicht nur fir einen optimierten Ein-
satz der verfligharen Behandlungs-
methoden und deren Kombinationen
von Bedeutung, sondern nicht zu-
letzt auch als Argumentationshilfen
bei vermeintlichen Behandlungs-
fehlern heranzuziehen.

THERAPIE DES PROSTATA-
KARZINOMS

Stadium pT1a NO MO

Watchful Waiting ist bei hoch- oder
mitteldifferenzierten Karzinomen mit
einer Lebenserwartung von < 10 Jah-
ren angezeigt. Bei langerer Lebenser-
wartung wird ein Re-Staging (TRUS,

Tabelle 1: ,Levels of Evidence®

1a Metaanalyse randomisierter Stu-
dien

1b Wenigstens eine randomisierte
Studie

2a Eine kontrollierte Studie (nicht
randomisiert)

2b Eine Studie mit ,gutem Design”

3 Vergleichende und Korrelations-
analysen, Kasuistiken

4 Expertenkomitee, Expertenmei-
nung
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Biopsie) gefordert, um Anderungen
der biologischen Potenz des Tumors
rechtzeitig zu erfassen (Grad B).

Die radikale Prostatektomie (RPE)
oder die Radiotherapie sind bei jtin-
geren Patienten mit langer Lebenser-
wartung und hohem Gleason-Score
indiziert (Grad B).

Insbesondere die Brachytherapie ist
mit dem Nachteil einer hoheren
postoperativen Komplikationsrate im
Falle einer TUR/P bei subvesikaler
Obstruktion behaftet (Grad B).

Die Hormontherapie oder Kombina-
tionen sind keine validen Optionen.

Stadium pTa2—-pT2 NO MO

Watchful Waiting ist auf asympto-
matische Patienten mit hoch- und
mitteldifferenzierten Tumoren und
einer Lebenserwartung von < 10
Jahren beschrankt, besonders dann,
wenn therapeutische Nebenwirkun-
gen der RPE oder Radiotherapie
nicht akzeptiert werden (Grad B).

Der ,Goldstandard” ist die radikale
Prostatektomie, falls eine Lebenser-
wartung von > 10 Jahren vorliegt
und die potenziellen Nebenwirkun-
gen akzeptiert werden (Grad A).

Die Radiotherapie ist eine alternative
Option fur Patienten mit einer ldnge-

Tabelle 2: ,Grades of Guideline
Recommendations*

A Klinische Studien mit guter Qua-
litdt, bezogen auf die spezifische
Fragestellung. Mindestens eine
randomisierte Studie.

B Kontrollierte Studien ohne
Randomisierung.

C Keine klinische Studien mit guter
Qualitat

ren Lebenserwartung (> 10 Jahre).
Voraussetzung ist, dafs die Patienten
bereit sind, allfdllige Nebenwirkun-
gen zu tolerieren. Weitere Indikatio-
nen fur die Radiotherapie bestehen
bei Patienten, bei denen Kontraindi-
kationen zur RPE vorliegen, sowie
fir Patienten in reduziertem Allge-
meinzustand mit einer Lebenserwar-
tung zwischen 5 und 10 Jahren und
hochmalignen Tumoren (Grad B).

Vorteile einer neoadjuvanten Hormon-
therapie vor der RPE sind nicht er-
wiesen (Grad A). Der neoadjuvanten
Hormontherapie vor Radiotherapie
wird eine bessere lokale Tumorkon-
trolle, jedoch kein Uberlebensvorteil
zugeschrieben. Bei entdifferenzierten
Tumoren erwies sich die Kombina-
tion von Radiotherapie mit einer
adjuvanten Hormontherapie tiber
einen Zeitraum von 3 Jahren vorteil-
haft (Grad A).

Eine primare Hormontherapie ist bei
symptomatischen Patienten mit
palliativer Zielsetzung indiziert
(Grad Q).

Stadium T3 NO MO

Die Indikation fur Watchful Waiting
ist auf asymptomatische Patienten
mit hoch- bis mitteldifferenzierten
T3-Tumoren und einer Lebenserwar-
tung < 10 Jahren beschrankt (Grad C).

Die Radikaloperation gilt als Option
fir selektive Patienten im Stadium
T3a mit einer Lebenserwartung von
> 10 Jahren.

Die Radiotherapie mit Dosiseskala-
tion (> 70 Gy) ist eine wirksame
MaBnahme fiir Patienten mit T3-
Tumoren und einer Lebenserwartung
von 5 bis 10 Jahren. Sofern die Dosis-
eskalation nicht moglich ist, wird die
Kombination mit einer Hormon-
therapie empfohlen (Grad A).
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Fur symptomatische Patienten mit
extensiven T3- bis T4-Tumoren, re-
duziertem Allgemeinzustand und
PSA-Werten > 25 ng/ml ist die Hor-
montherapie von Vorteil (Grad A).

Lokoregionale Mallnahmen, wie die
RPE, Radiotherapie oder Kombinatio-
nen, gehoren nicht zum Standard.

Die Hormontherapie ist die Methode
der Wahl (Grad A).

T1-4, N, M*

EXPERIMENTELLE ALTERNATIVEN
FUR LOKO-REGIONALE KARZI-
NOME

Die Kryotherapie und der fokussierte
Ultraschall sind potenzielle Alternati-
ven flr Patienten mit schlechtem
Allgemeinzustand und kurzer Le-
benserwartung. Die Methoden wer-
den als experimentell eingestuft.
Langere Beobachtungszeiten fehlen,
so dal’ die Wirksamkeit derzeit noch
nicht beurteilt werden kann.

Stadium T1-4, N*, MO

Watchful Waiting ist bei asymptoma-
tischen Patienten moglich, jedoch
mit dem Risiko kiirzerer Uberlebens-
raten behaftet (Grad C).

Die Hormontherapie ist bei Sympto-
men obligat indiziert. Watchful
Waiting, radikale Prostatektomie,
Radiotherapie, sowie Kombinationen
sind keine relevanten Optionen.

NACHSORGE

Follow-up nach kurativem Therapie-
ansatz

Nach radikaler Prostatektomie wer-
den Kontrollen (Anamnese, PSA-
Bestimmung und Rektalbefund) in 3,
6 und 12 Monaten nach Therapie-
beginn und danach halbjghrlich
empfohlen. Der Threshold fiir PSA-
Progref liegt bei 0,2 ng/ml.

LHRH-Agonisten
\/

Antiandrogene

\

Orchidektomie
100 %, 36 Monate

Antiandrogene
* 60-80 %, 4-6 Monate *

Abbildung 1: Hormonrefraktdres Prostatakarzinom — potentielle therapeutische
Optionen bei PSA-ProgreB unter ADT (metastasierte Karzinome)
(in Anlehnung an die EAU-Guidelines, S. 93)

CAB,AA-Monotherapie

\j
LHRH-Agonisten

Ersatz von Flutamid durch Bicalutamid
25-40 %, 4—6 Monate

Antiandrogen-“Withdrawal*
3040 %, 5-6 Monate

Sekundare hormonelle Manipulationen
40-60 %, 4-8 Monate

Chemotherapie \ 4

50-70 %, 10-12 Monate

PSA >50%

PRAXIS

Nach Strahlentherapie ist ein konti-
nuierlicher PSA-Anstieg und/oder ein
tastbarer Knoten indikativ fur ein
Lokalrezidiv. Eine Biopsie ist nur
sinnvoll, falls davon spezielle klini-
sche Konsequenzen abzuleiten sind.
Bei asymptomatischen Patienten ist
eine CT oder MRI bei PSA-Werten

< 30 ng/ml nicht erforderlich. Ein
Knochenscan ist bei symptomati-
schen Patienten unabhingig von
den PSA-Werten angezeigt.

Follow-up unter Hormontherapie

Im Vordergrund stehen die Erfassung
und Evaluierung der Symptomatik,
die PSA-Bestimmung und der Rektal-
befund in vierteljdhrlichen Interval-
len wihrend des ersten Jahres und
halbjahrlich danach.

In symptomatischen Fallen ist eine
individuell orientierte Nachsorge
unter Abstimmung auf die Prognose
und Therapie angezeigt. Bei MO-
Patienten und guter Ansprechrate auf
die Therapie werden die Anamnese
und PSA-Spiegel halbjahrlich evalu-
iert, bei M1-Patienten wird in halb-
jéhrlichen Intervallen eine Anamnese
erhoben, eine DER durchgefiihrt und
PSA, Hb, Kreatinin und die alkali-
sche Phosphatase bestimmt. Routine-
Imaging ist bei stabilen Patienten
nicht zielfthrend. Im Falles eines
Progref kann das Follow-up-Schema
individuell abgestimmt werden.

THERAPIE DES RELAPSE

Progre8 nach radikaler Prostat-
ektomie

Erste Wahl ist die Salvage-Radiothe-
rapie (64 bis 66 Gy). Ein expektatives
Vorgehen ist eine Alternative fur Pati-
enten in schlechtem Allgemeinzu-
stand und fehlender Akzeptanz der
Radiotherapie. Bei systemischem
Relapse wird eine sofortige Hormon-
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therapie (LHRH-Analoga oder
Orchidektomie) eingeleitet.

Relapse nach Radiotherapie

Die radikale Salvage-Prostatektomie
ist nur bei sorgfaltig ausgewéahlten
Patienten unter Bewultsein einer
sehr hohen Komplikationsrate (In-
kontinenz!) gerechtfertigt. CSAB oder
Brachytherapie sind rein experimen-
tell und aktives Monitoring mit ver-
zogerter Hormontherapie wird nur
mit einem niedrigen Evidence-Level
beurteilt. Bei systemischem Relapse
ist die Hormontherapie das Mittel
der Wahl.

HORMONREFRAKTARES
PROSTATAKARZINOM

Das hormon-refraktire Prostata-
karzinom wird folgendermafen defi-
niert:
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o Drei konsekutive PSA-Anstiege in
zweiwochentlichen Intervallen
(zwei davon 50 % tber dem Nadir)

® Testosteronspiegel im Kastrations-
bereich

o Antiandrogen-Withdrawal Gber
mindestens 1 Monat

® PSA-ProgrelS trotz sekundarer
Hormonmanipulationen und/oder
Progrel$ von Knochen- und
Weichteilldsionen

Die Effizienz eines therapeutischen
Algorithmus beim hormonrefraktéren
Karzinom ist in Abbildung 1
subsummiert. Als Kriterium wurde
ein Abfall des PSA um 50 % des Aus-
gangswertes herangezogen.

Chemotherapie

Die Indikation zur Chemotherapie
ergeben zwei konsekutive PSA-An-
stiege. Das PSA sollte vor Therapie-
beginn Werte > 5,0 ng/ml aufweisen,
um den Therapieeffekt beurteilen zu
konnen. Wichtig ist die intensive und
sorgfaltige Aufklarung tber das Ver-
haltnis zwischen Benefit versus

Toxizitat. Der Einsatz von Docetaxel
(75 ng/m?) — 3wochentlich — fiihrte
erstmals zu Uberlebensvorteilen bei
metastasierten Patienten. Eine weite-
re Option besteht in der Kombinati-
on von Docetaxel oder Mithoxan-
thron mit Kortison bei Patienten mit
symptomatischen Knochenmeta-
stasen.

Palliative MaBnahmen

Zielsetzung des palliativen Manage-
ments ist die Verbesserung der Le-
bensqualitit und die Schmerzlinde-
rung. Die Relation zwischen Effizi-
enz und Nebenwirkungen ist ent-
scheidend. Bei ausgedehnter sympto-
matischer Metastasierung ist ein Pro-
fit von medikamentdsen Therapie-
konzepten nicht zu erwarten. Bis-
phosphonate, Radionuklide, Radio-
therapie zwecks Analgesie sollten
miussen frihzeitig eingesetzt werden.

Die mittlere Uberlebensrate hormon-
refraktarer Karzinome nach asympto-
matischem PSA-Anstieg ohne Meta-
stasen betragt 18-20 Monate, bei
einer minimalen Metastasierung 14
Monate und extensiver Metastasie-
rung 9-12 Monate. Der symptomati-
sche Patient mit PSA-Anstieg bei
minimaler Metastasierung tberlebt
durchschnittlich 9 Monate, mit exten-
siver Metastasierung 6—8 Monate.
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