PROSTATA

Fruhes Prostatakarzinom

Behandlung bei Senioren und Hochbetagten

Die Indikation zur kurativen Behandlung eines Prostata-
karzinoms hangt neben tumorspezifischen Faktoren auch
vom Alter des Patienten ab. Bis zu welchem Lebensalter
sollen/sollten/konnen radikale Prostatektomie, externe
Radiotherapie oder Low-Dose-Rate-(LDR-)Brachytherapie
angewendet werden? Und welche anderen Therapiemdg-
lichkeiten bestehen beim lokalisierten Prostatakarzinom
(T1-2 NO MO) bei Senioren und Hochbetagten?
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In der Alterskategorie der 65- bis 80-jahrigen Patienten ist die
korrekte Indikationsstellung fiir eine kurative Therapie eine
hochst anspruchsvolle drztliche Aufgabe. Aus Autopsieserien
bei Minnern ohne bekanntes Prostatakarzinom und aus
Operationsserien von Harnblasenkarzinomen, bei denen die
scheinbar gesunde Prostata mitentfernt wurde, weiss man,
dass 40 Prozent der im Median 65 Jahre alten Patienten ein
Prostatakarzinom (PCa) haben (4).

Allerdings sind 80 Prozent dieser latenten PCa gut differen-
ziert (Gleason-Score =< 6), haben ein niedriges Tumorvolumen
(= 0,5 cm3) und dirften somit im weiteren Lebensverlauf
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< Die anerkannten internationalen Leitlinien empfehlen
keine Vorsorgeuntersuchungen bei asymptomatischen
Mannern iiber 70 Jahre (Vermeidung von Uberdiagnosen).

% Das Hochrisikokarzinom (Gleason 8-10) hat selbst im hdhe-
ren Lebensalter eine nicht unerhebliche Mortalitat.

< Beim lokalisierten Prostatakarzinom mit PSA < 50ng/ml
ist keine Hormontherapie angezeigt: Sie verbessert
die Prognose im Vergleich zu «Nichtstun» nicht, hat aber
Nebenwirkungen.

< Die Indikation fiir eine lokale kurative Therapie sollte bei
tiber 70-jahrigen Patienten mit T1-2 NO M0 Gleason < 7 gut
iberlegt und restriktiv gestellt werden (Vermeidung von
Ubertherapie).
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klinisch nie relevant werden. Je ilter der Mann, desto hoher
ist der Anteil an solchen privalenten PCa, bei 80-Jahrigen
betrdgt er rund 80 Prozent. Um die Indikationsstellung fiir
eine kurative Therapie zu erleichtern, wurde das lokalisierte
PCa in Risikogruppen unterteilt (Tabelle 1).

Aber nicht nur diese tumorspezifischen Faktoren miissen
beim Behandlungsentscheid beriicksichtigt werden, sondern
gleichermassen auch der Faktor Patient und sein genereller
Gesundheitszustand. Die meisten Leitlinien fordern eine vom
Karzinom unabhingige Lebenserwartung von mindestens
zehn Jahren (2). Die Abschitzung der verbleibenden Lebens-
zeit ist im individuellen Fall allerdings sehr schwierig, selbst
unter Zuhilfenahme von Komorbiditdtsklassifikationen wie
zum Beispiel dem Charlson-Score.

Vermeidung der Uberdiagnose

Idealer wire es, die Diagnose PCa bei Personen, die fiir eine
kurative Therapie im Vorhinein nicht infrage kommen, gar
nicht zu stellen (Vermeidung der Uberdiagnose). Auf welche
Art und Weise der Test auf das prostataspezifische Antigen
(PSA) differenziert und sinnvoll in der Vorsorge angewendet
werden konnte, zeigt eine prospektive Fallkontrollstudie aus
Schweden mit 1167 Mannern, die tiber 25 Jahre lang verfolgt
wurden. Betrug das Serum-PSA im Alter von 60 Jahren
1 ng/ml oder weniger, entwickelten nur 0,5 Prozent dieser
Minner im spiteren Verlauf ein PCa mit Metastasen, und
lediglich 0,2 Prozent starben an einem PCa (6).

Basierend auf den oben dargelegten epidemiologischen Fak-
ten zum PCa wird in der Niedrigrisikogruppe (Tabelle 1) zu-
nehmend das Konzept der aktiven Uberwachung praktiziert.
Hierbei ist der Tumor zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
potenziell heilbar, und der Patient hat eine geschatzte Lebens-
erwartung von mindestens zehn Jahren. Bei spiterer Progres-
sion des Tumors oder auch auf Patientenwunsch wird dann
eine kurative Therapie (radikale Prostatektomie, perkutane
Radiotherapie, LDR-Brachytherapie) durchgefiihrt. Damit
wird in der Gruppe der Karzinome ohne Progression eine
Ubertherapie vermieden.

Nicht zu verwechseln mit aktiver Uberwachung ist das schon
seit Langem bestehende Konzept des Watchful Waiting. Hier-
fiir kommen Patienten mit einem Prostatatumor in jeder
Risikogruppe infrage (Tabelle 1), sowohl die potenziell heil-
baren als auch die nicht heilbaren. Der Patient hat eine
geschitzte Lebenserwartung von unter zehn Jahren. Eine
palliative Therapie (meist Androgendeprivation) wird bei
Auftreten klinischer Symptome, kurzer PSA-Verdoppelungs-
zeit oder sehr hohem PSA eingeleitet.



Tabelle 1:

Risikostratifizierung beim lokalisierten Prostata-
karzinom (T1-2 NO M0)

Risiko
niedrig intermediar hoch
PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml
und oder oder
Gleason-Score <7 Gleason-Score =7 Gleason-Score >7
und oder oder
T1-2a T2b T2c-3a
Tabelle 2:

Konservatives Management bei Mannern tiber
65 Jahre mit Prostatakarzinom (PCa) T1-2 NO MO (3)

10-Jahres-Risiko

Gleason-Score PCa-spezifische Risiko, an einer anderen
Mortalitat Todesursache zu sterben

Gleason 2-4 8,3% 59,8%

Gleason 5-7 9,1% 57,2%

Gleason 8-10 25,6% 56,5%
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Derzeit lduft in Deutschland eine multizentrische, randomi-
sierte Studie zur Beurteilung der Effektivitat und der Neben-
wirkungen der vier Behandlungsarme radikale Prostatekto-
mie, perkutane Radiotherapie, LDR-Brachytherapie und
aktive Uberwachung (7). Uber eine Dauer von vier Jahren
sollen insgesamt 7600 Patienten mit PCa der Niedrigrisiko-
gruppe und der frihen intermedidren Risikogruppe einge-
schlossen werden. Diese wichtige PREFERE-Studie verdient
die uneingeschrinkte Unterstiitzung aller Arzte.

Operation versus Watchful Waiting

Die skandinavische prospektive, randomisierte Prostata-
karzinomgruppenstudie Nr. 4 (SPCG-4) stellt den Wert der
radikalen Prostatektomie bei tiber 65 Jahre alten Mannern
infrage. Sowohl das Gesamtiiberleben als auch das karzi-
nomspezifische Uberleben waren in den Gruppen radikale
Prostatektomie und Watchful Waiting nahezu identisch (Ab-
bildung) (1). Da es sich um eine Post-hoc-Subgruppenanalyse
handelt, ist ein Selektionsbias allerdings nicht gianzlich aus-
geschlossen, zudem ist die mittlere Lebenserwartung seit der
Datenerhebung um rund fiinf Jahre gestiegen.

Jedoch zeigt eine populationsbasierte Kohortenstudie aus
dem Register Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER) eine nicht unerhebliche karzinomspezifische Morta-
litdt bei tiber 65 Jahre alten Mannern mit einem lokalisierten
PCa und einem Gleason-Score 8 bis 10 (Tabelle 2) (3). In die-
ser Patientengruppe mit einem medianen Alter von 78 Jahren
wird wahrscheinlich zu selten behandelt.
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Tod (alle Ursachen), Manner > 65 Jahre

Absolutzahlen (Uberlebende)
radikale Prostatektomie 190 185 166 135 99 42
Watchful Waiting 182 177 162 133 101 42
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Tod durch Prostatakarzinom, Manner > 65 Jahre
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Absolutzahlen (Uberlebende)
radikale Prostatektomie 190 185 166 135 99 42
Watchful Waiting 182 177 162 133 101 42

Abbildung: Gesamtiiberleben von iiber 65 Jabre alten Minnern, die entweder eine radikale Prostatektomie erbielten oder nur beobach-
tet wurden (Watchful Waiting) (1)

Hochbetagte

Bei Minnern iiber 80 Jahre — auch wenn sie biologisch jiin-
ger erscheinen und topfit sind — ist eine lokale Therapie die
absolute Ausnahme. Das zeigen sowohl der klinische Alltag
als auch die grossen publizierten Serien, in denen der Anteil
der tber 80-Jihrigen zur radikalen Prostatektomie unter
1 Prozent liegt. Bei der perkutanen Radiotherapie sind zwar
das mediane Alter und die Altersspanne etwas hoher als bei
der Operation, aber der Anteil dieser Manner liegt immer
noch im tiefen einstelligen Prozentbereich.

Stellenwert der Hormontherapie

Generell sollte bei tiber 80 Jahre alten Mannern primar keine
Prostatavorsorgeuntersuchung mehr durchgefihrt werden.
Leider finden aber auch akzidentelle PSA-Bestimmungen
statt, was bei asymptomatischen Patienten aber nicht zu einer
Prostatabiopsie fithren sollte. Die EORTC-Studie 30891
(frithe vs. verzogerte Hormontherapie beim klinisch loka-
lisierten PCa, welches nicht kurativ behandelt wird) hat ge-
zeigt, dass ein Nutzen der Androgendeprivation nur bei PSA-
Werten tiber 50 ng/ml und/oder einer PSA-Verdoppelungszeit
von unter zwolf Monaten besteht (5). Da die antiandrogene
Therapie mit ernsthaften Nebenwirkungen (kardiale Ereig-
nisse, verminderte Glukosetoleranz, Osteoporose, kognitive
Einschriankungen) vergesellschaftet ist und mit einem deut-
lich erhohten Sturzrisiko einhergeht, setzt man so behandelte
Minner auch einem erhohten Morbiditits- und Mortalitits-
risiko aus.

Alternativen

Konsequenterweise sollte man bei den tiber 80 Jahre alten
Patienten mit klinisch lokalisiertem PCa und nicht stark
erhohten PSA-Werten auch nicht in einen therapeutischen
Aktivismus verfallen und «ein bisschen etwas» machen
(Kryoablation, irreversible Elektroporation, hochintensiver
fokussierter Ultraschall). Diese Methoden gelten derzeit als
experimentell und entbehren jeglicher hoherer Evidenz.
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Der gut aufgeklirte betagte Patient wird bei intaktem Patien-
ten-Arzt-Verhiltnis verstehen, dass ein reines Watchful
Waiting, bei dem eine Behandlung nur im Falle klinischer
Beschwerden erfolgt, in seiner Situation aufgrund der wis-
senschaftlichen Datenlage am sinnvollsten ist. 23
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