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Rund 65.000 Manner in Osterreich leiden

aktuell an einem Prostatakarzinom; wichtigster
Risikofaktor ist das Alter. Zum Zeitpunkt der
Diagnose haben 30 Prozent der Betroffenen
bereits Metastasen. Bei der Prostatektomie
selbst nimmt die Zahl der offenen Zugéinge
deutlich ab, w_éiﬁrend im Gegenzug laparo- |

skopische und Roboter-assistierte Eingritfe

< 28 el
weltweit steigen. = .
t L' "
AR AT

Anton Ponholzer und Sebastian Lenart*

[4
s

4 ‘:1: 00 o0 ot .
PYCL LR e > ¢
- 1 ‘-__uﬂ’.q'\ e
R -n:"‘.-\q‘"'- F
ol ﬁ_.”l"'\ﬁ""" < -
-~ ;,JH:&Q i - -
Al
o -




© SPL, picturedesk.com

Einleitung und aktuelle Entwicklungen

Das Prostatakarzinom (ICD-10 C61) ist in Osterreich nach
wie vor die héufigste Krebserkrankung des Mannes und
macht 25 Prozent der Inzidenz aller Karzinome aus. Zurzeit
leben circa 65.000 Ménner in Osterreich mit dieser Diagno-
se, rund 5.700 Ménner erkranken pro Jahr neu und knapp
1.200 versterben jahrlich daran. Das mittlere Erkrankungsal-
ter betrigt 69 Jahre. Wihrend die Inzidenz seit 2013 wieder
steigend ist, ist die Mortalitat riicklaufig und sank seit 2003
um 33 Prozent. Das relative Fiinf-Jahres-Uberleben stieg
in den vergangenen 20 Jahren um mehr als 14 Prozent und
betriigt in Osterreich 91 Prozent (2010 bis 2014; 1990 bis
1994: 77 Prozent). Einerseits ist das auf die Entwicklung neu-
er medikamentoser Therapien fir Patienten mit Metastasen
und andererseits auf den Zeitpunkt der Diagnose in fritheren
Krankheitsstadien dank Vorsorgeuntersuchungen zuriickzu-
tihren.

Das Prostatakarzinom ist dennoch nach dem Lungenkarzi-
nom die zweithaufigste aller todlich verlaufenden Krebser-
krankungen und steht an achter Stelle bei der Betrachtung
aller Todesursachen. Die Prognose hdngt stark vom Tumorsta-
dium bei Diagnosestellung ab. Daher hat die Prostatakrebs-
Fritherkennung grofie Bedeutung. Dank der PSA (Prostataspe-
zifischen Antigen)-basierten Vorsorgeuntersuchung werden
immer héufiger Tumore in frithen Stadien entdeckt. Etwa 70
Prozent der Tumore werden in einem kurativ behandelbaren
Stadium diagnostiziert. In circa 30 Prozent der Fille ist das
Karzinom bereits metastasiert und nicht mehr heilbar. Fiir bei-
de Stadien sind grofSe Entwicklungsschritte im vergangenen
Jahrzehnt zu verzeichnen und zahlreiche neue therapeutische
Ansitze etabliert worden.

Zur Objektivierung und Validierung qualititsbestimmender
Prozesse beziehungsweise Ergebnisse in der Behandlung von
Patienten ist in den vergangenen Jahren der Trend zur Zertifi-
zierung zu Zentren durch externe Zertifizierungsgremien ent-
standen. Die Deutsche Krebsgesellschaft fithrt solche Zertifi-
zierungen von Prostatakrebszentren durch.

Atiologie und Priivention

Epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass das Alter der
wichtigste Risikofaktor fiir das Auftreten eines Prostatakarzi-
noms ist, wahrend die Ursachen fiir die Entstehung des Tumors
weitgehend unbekannt sind. Nach der Surveillance, Epidemi-
ology and End Result (SEER) Datenbank des National Cancer
Institute in den USA liegt die Inzidenz in der Altersgruppe unter
40 Jahren bei 0,7/100.000 und in der Gruppe der 65- bis 69-Jdh-
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rigen bei 905/100.000. Autopsie-Studien zeigten eine Préivalenz
von 59 Prozent in der Gruppe der tiber 79-Jahrigen.

Der Einfluss genetischer Faktoren ist bis heute nicht eindeu-
tig geklart; ein familidres Risiko jedoch gut dokumentiert. Das
Risiko fiir eine Erkrankung ist bei Verwandten ersten Grades
von Prostatakrebs-Erkrankten doppelt so hoch und korreliert
sowohl mit der Anzahl an erkrankten Verwandten als auch
deren Erkrankungsalter. In dieser Gruppe ist der Diagnosezeit-
punkt sechs bis sieben Jahre frither. Daher sollte Betroffenen
eine Prostatakarzinom-Vorsorgeuntersuchung bereits fiinf
Jahre frither als familiar nicht vorbelasteten Méannern empfoh-
len werden. Bei ungefihr neun Prozent sind vererbliche Ursa-
chen nachzuweisen, wobei circa 100 Genloci-Defekte bereits
identifiziert wurden (BRCA 1/2, HOXB13, und andere). Eine
genetische Testung wird jedoch nicht empfohlen.

Diagnose

Die Diagnose eines Prostatakarzinoms wird mithilfe einer
Biopsie gestellt. Die Indikation zur Biopsie kann aufgrund
eines suspekten rektalen Tastbefunds bei der digitalen rek-
talen Untersuchung (DRU), eines suspekten PSA-Werts bezie-
hungsweise PSA-Verlaufs oder wegen Auffilligkeiten in einem
bildgebenden Verfahren gestellt werden.

PSA - Quo vadis?

Uber die PSA-Testung wird bereits seit vielen Jahren in den
urologischen Fachgesellschaften diskutiert. Sie ist heutzutage
jedoch aus der Vorsorgeuntersuchung nicht mehr wegzuden-
ken und stellt einen integralen Bestandteil der Krebsvorsorge
dar. Das PSA ist zwar spezifisch fiir die Prostata, kann aber
sowohl bei benignen als auch malignen Erkrankungen erhoht
sein. Ein niedriger PSA-Wert schliefSt ein Karzinom nicht
aus, genauso wenig bedeutet ein hoherer Wert zwangslaufig
ein Karzinom. Ein Grenzwert von 4 ng/ml wird als sinnvoll
erachtet, muss jedoch stets im Zusammenhang mit anderen
Faktoren wie Klinik, Alter, Komorbiditaten, Prostatavolumen,
DRU sowie vor allem im Verlauf beurteilt werden. Ein einma-
lig erhohter PSA-Wert sollte im Sinne der Risiko-Stratifizierung
nach einigen Wochen unter denselben Umstinden kontrol-
liert werden. Bei einem einmalig erhohten PSA-Wert ohne
Nachweis einer Infektion sollte keine empirische Antibiotika-
gabe erfolgen.

Durch die PSA-basierte Vorsorge konnten - auch in Osterreich
- die Sterberaten gesenkt werden. Der PSA-Wert sollte jedoch
nicht fiir ein populationsbasiertes, sondern fiir ein opportunis-
tisches beziehungsweise Risiko-adaptiertes Screening genutzt »
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» werden. Ein Basis- oder Ausgangswert ist dazu notwendig,

um in weiterer Folge individualisiert — also angepasst an das
Risikoprofil des Basiswerts, der Vorgeschichte des Patienten,
der Familienanamnese und der Komorbidititen - die weitere
Teststrategie mit dem Betroffenen vereinbaren zu konnen. Die
ersten Ergebnisse der in Deutschland aktuell laufenden PRO-
BASE-Studie, bei der 47.000 Manner im Alter von 45 Jahren
ohne Risiko-Stratifizierung einem PSA-Test unterzogen wur-
den, zeigen, dass bei circa 90 Prozent der Basis-PSA-Wert im
Niedrig-Risikobereich lag. Eine Wiederholung des PSA-Tests
sollte hier nach fiinf Jahren erfolgen. Bei circa 50 Prozent der
Teilnehmer in der Hochrisikogruppe (PSA > 3 ng/ml) bestitigte
sich der erhohte Wert in einer Kontrollmessung nicht. Auch
bei diesen Mdnnern kann das weitere Screening adaptiert wer-
den. Nur bei circa 0,8 Prozent der untersuchten Probanden
musste eine weitere Diagnostik empfohlen werden und nur
bei einem Drittel von ihnen wurde ein Karzinom identifiziert.
In den néchsten Jahren wird sich zeigen, ob das Risiko-adap-
tierte, altersabhingige Screening den Vorteil der Reduktion
von Uberdiagnosen gewihren kann.

Der PSA-Wert spielt tiberdies eine wesentliche Rolle sowohl
in der Nachsorge nach kurativ intendierter Therapie als auch
im Verlauf von Patienten mit Metastasen. Ein erneuter PSA-
Anstieg auf tiber 0,2 ng/ml nach einer Operation beziehungs-
weise um 2 ng/ml iiber den Nadir (niedrigster gemessenen
Wert; ,Phoenix-Definition) nach einer Bestrahlung wird als
biochemisches Rezidiv bezeichnet und erfordert gegebenen-
falls eine weiterfithrende Therapie.

Prostatabiopsie

Die Ultraschall-gezielte transrektal durchgefiihrte Prostata-
biopsie in zwei Ebenen ist der Goldstandard bei der Diagnos-
tik des Prostatakarzinoms. Dabei werden zehn bis zwolf Stan-
zen nach einem standardisierten Schema aus der Prostata
entnommen. Der Eingriff findet in Lokalanésthesie statt, im
besten Fall mittels periprostatischem Block und mit oraler
perioperativer Antibiose. Ein perinealer Zugang beziehungs-
weise eine sogenannte in-bore Biopsie, also eine MRT-gesteu-
erte Biopsie, sind ebenfalls moglich.

Mittlerweile wird die Durchfithrung einer multiparametri-
schen MRT (mpMRT) vor einer Erstbiopsie bei Biopsie-naiven
Patienten empfohlen, sodass zusitzlich gezielte Proben mit
einem Computer-gestiitzten Navigationssystem aus suspekten
Arealen entnommen werden konnen (Fusionsbiopsie). Sie ist
Teil der Primérdiagnostik bei Verdacht auf das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms und sollte nicht als Routinediagnostik im
Rahmen der Vorsorge angewendet werden.
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Die MRT muss multiparametrisch durchgefithrt werden;
eine ausschliefSliche Unterbauch-MRT gentigt nicht. Bei der
mpMRT werden eine T2-gewichtete und zumindest eine
funktionelle Bildgebungstechnik (DWI, DCE) durchgefiihrt.
Dabei werden Areale in der Prostata, die ein verdndertes
Kontrastmittelverhalten aufweisen, nach einem standardi-
sierten Schema beurteilt und entsprechend der PI-RADS
v2-Klassifikation (Prostate Imaging Reporting and Data Sys-
tem Version 2) eingestuft. Auffillige Areale werden im Hin-
blick auf die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines kli-
nisch signifikanten Prostatakarzinoms eingeteilt: Bei einem
PI-RADS-Score von 1-2 ist ein Karzinom unwahrscheinlich,
daher sollte bei diesem Wert auch keine Zielbiopsie erfol-
gen. Bei einem PI-RADS-Score 4 ist die Wahrscheinlichkeit
fiir ein Karzinom erhoht (27 Prozent) und bei Score 5 sehr
wahrscheinlich (88 Prozent). Bei einem PI-RADS Score von
3 ist eine genauere Zuordnung nicht moglich (15 Prozent).
Bei den Werten PI-RADS 3-5 sollten Zielstanzen entnommen
werden.

Die mpMRT hat vor allem in Hinblick auf aggressivere oder
groflere Tumore eine gute Sensitivitit. Mit den entspre-
chenden Qualititsstandards durchgefiihrte MRTs konnen
unter Umstinden Karzinome entdeckt werden, die mit einer
reinen systematischen Biopsie womdglich tibersehen wiirden.
Allerdings kann durch eine unauffillige MRT und weiterhin
bestehendem Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakar-
zinoms auf eine Biopsie nicht verzichtet werden. Die Indika-
tion sollte stets Risiko-adaptiert und mit Bedacht auf die the-
rapeutischen Konsequenzen einer Diagnose gestellt werden.
Schwerwiegende Komplikationen nach Prostatabiopsien sind
selten (< ein Prozent). Mildere Komplikationen sind Hamato-
spermie (37 Prozent bis zu vier bis sechs Wochen) gefolgt von
prolongierter Himaturie (> ein Tag: 14 Prozent), Infektionen
oder Fieber (circa drei bis vier Prozent).

Empfehlung*

Friherkennung fuhrt zu einer erhdhten Detektionsrate
von Tumoren in frihen Stadien. Manner, die mindestens
45 Jahre alt sind und eine mutmaBliche Lebenserwar-
tung von mehr als zehn Jahre haben, sollen Uber die
Moglichkeit einer Friherkennung informiert werden. Bei
Mannern mit erhohtem Risiko kann diese bereits ab dem
40. Lebensjahr durchgefuhrt werden. Empfohlen wird eine
Basisuntersuchung mit DRU und PSA-Test.

* nach S3-Leitlinien 5.1, 2019, Leitlinienprogramm Onkologie, Deutsche Krebsgesellschaft
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Pathologie

Die Diagnose eines Prostatakarzinoms basiert auf der histolo-
gischen Beurteilung des Biopsie-Priparates. Die Prostatazylin-
der werden entsprechend der ISUP 2014 Gleason Graduierung
eingeteilt. Der Gleason Grad beurteilt das Prostatagewebe
nach dem Grad der Entdifferenzierung des Prostatagewebes
vom gesunden Gewebe mit der Note 1 fiir gut differenziert bis
5 fiir entdifferenziert. Fiir den Gleason Score werden der hiu-
figste und der zweithdufigste addiert, sodass immer zwei Zif-
fern angegeben werden miissen. Ein Gleason Score ab 6 (3+3)
kennzeichnet ein Prostatakarzinom und steigt bis 10 (5+5).

Prostatakrebs ist zumeist ein Adenokarzinom - in seltenen
Féllen finden sich neuroendokrine oder kleinzellige Anteile,
die ein deutlich aggressiveres Wachstumsmuster zeigen und
eine hohe Metastasierungsgefahr in sich bergen. Manchmal
lassen sich histologische Variationen feststellen. Diese sind
Karzinom-suspekte Areale und stellen daher eine Indikation
zur Re-Biopsie dar, da sie hdufig zu Karzinomen werden: ASAP
(atypical small acinar proliferation), Karzinom in 30 bis 50
Prozent oder > drei Stanzen hgPIN (high grade prostatic intra-
epithelial neoplasia), Karzinom in 20 bis 30 Prozent.

Klinik und Symptome

Da das Prostatakarzinom im Anfangsstadium oft nur lang-
sam wdchst und vor allem in der peripheren Zone entsteht,
treten Beschwerden héufig erst in einem fortgeschrittenen
Tumorstadium auf. Dabei konnen lokale Beschwerden entste-
hen wie abgeschwichter Harnstrahl, Restharnbildung, Hama-
turie oder Harnverhaltung, die auch im Rahmen benigner
Prostatavergroflerungen auftreten und deshalb nicht typisch
fiir ein Karzinom sind. Ein metastasiertes Stadium kann sich
unter Umstdnden mit Knochenschmerzen bei ossdrer Disse-
minierung, Anamie, Niereninsuffizienz oder Kachexie dufSern.
Tumore werden jedoch in den meisten Féllen bei asymptoma-
tischen Patienten durch die Vorsorgeuntersuchung entdeckt.

Staging und Klassifikation

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom wird anhand von DRU

(nach TNM-Klassifikation), PSA-Wert und Histologie in Hinblick

auf die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit in drei Risikogruppen unterteilt:

« Niedriges Risiko: PSA < 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und
cTlc-cT2a

o Intermedidres (mittleres) Risiko: PSA 10-20 ng/ml oder
Gleason-Score 7 oder cT2b

« Hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score > 8 oder
>cT2c
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Anhand dieser Einteilung wird auch die Indikation fiir zusétz-
liche Staging-Untersuchungen gestellt. Niedrigrisiko-Karzi-
nome bendtigen keine bildgebenden Untersuchungen, aufier
die Patienten klagen tiber Knochenschmerzen. Patienten mit
einem intermedidren oder hohen Risiko bendtigen eine Bild-
gebung mittels CT und Knochenszintigrafie. Bei Verdacht
auf ein lokal fortgeschrittenes Karzinom sollte eine MRT des
Unterbauchs durchgefiihrt werden.

In den vergangenen Jahren gab es zunehmend Verbesserungen
bei den nuklearmedizinischen Bildgebungen. So bekam die
PET-CT eine bedeutende Rolle vor allem in der Rezidiv-Diag-
nostik. Diese PET Hybrid-Bildgebungen mit radioaktiv mar-
kierten PSMA-Liganden konnen bereits bei sehr niedrigen
PSA-Werten (> 0,2 ng/ml) den Nachweis von Metastasen oder
auf das Vorliegen eines Lokalrezidiv erbringen. Thre Rolle im
Primér-Staging ist bisher nicht eindeutig geklart und daher
sollte ihre Anwendung fiir dieses Setting nur in kontrollierten
Studien erfolgen.

Die pelvine Lymphadenektomie im Rahmen der radikalen
Prostatektomie dient als Staging-Verfahren - der therapeu-
tische Benefit ist umstritten. Mittlerweile existieren zahl-
reiche Nomogramme zur Abschétzung des Risikos eines
Befalls pelviner Lymphknoten. Bei entsprechender Risiko-
konstellation wird daher eine pelvine Lymphadenektomie
im Rahmen der radikalen Prostatektomie durchgefiihrt.
Dadurch ist ein korrektes Lymphknoten-Staging in 94 Pro-
zent der Falle moglich.

Therapie

Die Behandlung des Prostatakarzinoms richtet sich nach
dem Tumorstadium, dem Alter, den Komorbidititen und
der geschitzten Lebenserwartung. Grundsitzlich gelten fiir
metastasierte und nicht metastasierte Karzinome unterschied-
liche Behandlungsstrategien: Wihrend bei lokal begrenzten/
fortgeschrittenen Prostatakarzinomen ein kurativer Thera-
pieansatz angestrebt werden sollte, ist dies fiir bereits metas-
tasierte Erkrankungen nicht maglich.

Lokal begrenztes/
fortgeschrittenes Prostatakarzinom

Bei der Behandlungsplanung des nicht metastasierten Prosta-
takarzinoms werden das Tumorstadium, etwaige Komorbidi-
titen und die geschitzte Lebenserwartung berticksichtigt. Die
Planung soll in Absprache mit dem Patienten erfolgen und
eine gemeinsame Empfehlung von Urologie und Strahlenthe-
rapie beinhalten.
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» o Aktive Uberwachung (Active surveillance)

Viele Médnner mit einem Prostatakarzinom werden nicht von
einer kurativen Therapie profitieren, da ihr Krebs-spezifisches
Mortalititsrisiko duflerst gering ist und keine Einschrinkung
ihrer Lebensqualitit zu erwarten ist. Die Prostatakarzinom-
Diagnostik hat sich in den letzten Jahren entscheidend gedn-
dert, sodass viele Karzinome frith entdeckt werden und
womoglich gar keine klinische Signifikanz haben. Bei dieser
sogenannten ,Uberdiagnose” wiirde eine aktive Therapie eine
,Ubertherapie’ bedeuten. In der europiischen Screening-Stu-
die ERSPC betrug der Anteil an Patienten, bei denen ein kli-
nisch nicht signifikanter Tumor behandelt wurde, 54 Prozent.
Diese Patienten profieren hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
nicht von einer aktiven Therapie.

Eine Strategie, diagnostizierte Niedrigrisiko-Karzinome zu
beobachten und erst zum richtigen Zeitpunkt zu therapieren,
ist die ,active surveillance’ Patienten mit einem Prostatakar-
zinom mit dem niedrigsten Progressionsrisikoprofil (PSA <
10 ng/ml; ¢T1c, ¢T2a; Karzinom in < 2 Stanzen (< 50 Prozent
Befall) Gleason Score 6 (3+3) oder eine Stanze (< 33 Prozent
Befall) Gleason Score 7 (3+4)) konnen bei regelméfSigen Kon-
trollen aktiv iitberwacht und gegebenenfalls erst zu einem
spiteren Zeitpunkt oder gar nicht behandelt werden, da die
Mortalitit von unbehandelten Niedrigrisiko-Karzinomen nach
zehn Jahren circa ein Prozent betrégt.

Die Nachkontrollen beinhalten PSA-Bestimmungen, DRU und
Re-Biopsien mit vorheriger mpMRT alle zwélf bis 18 Monate in
den ersten drei Jahren. Bei stabilem Befund kénnen die Biopsie-
Intervalle auf drei Jahre verlingert werden. In 20 bis 40 Prozent
wird die active surveillance auf Wunsch des Patienten abge-
brochen, in circa 20 Prozent wegen der Tumorprogression. Bei
Patienten hingegen, die fiir eine kurative Therapie nicht infrage
kommen, da ihre geschiitzte Lebenserwartung unter zehn Jah-
ren liegt, kann ein beobachtendes Zuwarten (watchful waiting)
gewihlt und im Falle einer Symptomatik palliativ behandelt
werden (palliative TURP bei rezidivierender Hamaturie oder
Harnverhaltungen, Harnableitungen bei Hydronephrosen,
Schmerztherapie, Hormontherapie, usw).

Wihrend active surveillance einen kurativen Therapieansatz
zum passenden Zeitpunkt verfolgt (Ziel: Ubertherapie vermei-
den, kurativ), ist watchful waiting ein palliatives Verfahren, bei
dem Patienten-spezifisch, symptomlindernde Behandlungen
gesetzt werden (Ziel: Beschwerden lindern, palliativ).

o Radikale Prostatektomie

Die Indikation zur radikalen Prostatektomie besteht beim
lokal begrenzten oder lokal fortgeschrittenen Prostatakarzi-
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nom bei einem Mann mit einer geschitzten Lebenserwar-
tung von mehr als zehn Jahren. Die Operation beinhaltet
immer die Entfernung der Prostata und der Samenblasen.
Eine pelvine Lymphadenektomie erfolgt entsprechend der
Risiko-Stratifizierung. Eine prospektiv randomisierte Studie
zeigte fiir diese Patienten, dass eine radikale Prostatektomie
signifikant die Haufigkeit einer Progression, das Risiko von
Fernmetastasen, die Prostatakarzinom-spezifische Mortalitét
sowie die Gesamtmortalitit gegeniiber keiner Therapie senkt.
Nach einer radikalen Prostatektomie sollte der PSA-Wert bei
< 0,1 ng/ml liegen. Geringe Schwankungen zwischen 0,0 und
0,2 ng/ml werden akzeptiert.

Aktuell wird diese Operation {iber einen offenen, retropu-
bischen oder (seltener) perinealen, laparoskopischen oder
Roboter-assistierten Zugang durchgefiihrt. Wihrend die offe-
nen Zuginge deutlich abnehmen, nehmen laparoskopische
und Roboter-assistierte Zugangswege weltweit zu. Innerhalb
eines Jahrzehnts ist in den USA die Roboter-assistierte radikale
Prostatektomie (RARP), nachdem sie nur in einigen wenigen
high-volume centers durchgefiihrt wurde, nun in der Mehr-
zahl der urologischen Kliniken verfiigbar. Auch in Osterreich
stieg die Anzahl an Kliniken, die ein Roboter-assistiertes Sys-
tem nutzen, in den letzten Jahren. Zurzeit liegen keine ran-
domisierten Studien vor, die einen klaren Vorteil fiir eine der
Techniken zeigen. Der Roboter-assistierte Zugang scheint
hinsichtlich Komplikationen (Wundinfekte) und Blutverlust
iberlegen zu sein und reduziert die Dauer des Spitalsaufent-
halts. Die perioperativen Komplikationsraten sind bei allen
Zugangswegen gering (< fiinf Prozent).

Neben den onkologischen Aspekten der Operation, die das Ziel

einer RO-Resektion verfolgen, sind auch funktionelle Parame-
ter wichtig fiir die Messung einer Ergebnisqualitit. Im Verlauf
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stellen Kontinenz- und Potenzraten die wichtigsten Neben-
wirkungen der Operation dar. Die Datenlage schwankt stark;
jedoch zeigen die meisten Arbeiten Kontinenz-Raten von circa
80 Prozent nach einem Jahr. Abhéngig von nervenschonenden
Techniken konnen Potenzraten circa 50 Prozent nach einem
Jahr erzielt werden. Oft ist der Gebrauch von PDE-5-Inhibitoren
oder anderen Supportiv-MafSnahmen gegen die erektile Dys-
funktion erforderlich.

 Bestrahlung

Die Bestrahlung der Prostata kann ebenfalls beim lokal begrenz-
ten und lokal fortgeschrittenen Tumorstadium aller Risikogrup-
pen mit kurativer Intention durchgefithrt werden. Heute stellt
die Dosis-eskalierte, Intensitits-modulierte Strahlentherapie
(IMRT) unter Einsatz von bildgefithrten Techniken (IGRT) den
Goldstandard fiir die Bestrahlung dar. Zusitzlich wird, abhéngig
vom Tumorstadium, eine Hormonblockade von sechs Monaten
(intermediires Risiko) oder zwei bis drei Jahren (hohes Risiko)
empfohlen. Eine Hypofraktionierung, also eine hohere Strahlen-
dosis pro Sitzung bei reduzierter Sitzungsanzahl, zeigte bisher
keine Unterlegenheit gegeniiber den herkommlichen Strah-
lungsintervallen.

Fiir Niedrigrisiko-Tumore ist eine low-dose Brachytherapie
(LDR-BT) mit einer permanenten Implantation von Seeds in die
Prostata moglich. Bei allen Risikostufen ist auch eine high-dose
Brachytherapie (HDR-BT) maglich, bei der die Strahlungsquel-
len temporir implantiert und mit einer externen Strahlenthera-
pie kombiniert (afterload-Technik) werden konnen.

Fokal ablative Verfahren (TOOKAD, HIFU, Kryotherapie, Elektro-
vaporisation, etc.) aber auch die Protonentherapie sind zurzeit
experimentell und werden als Primértherapie nicht empfohlen.

Die Strahlentherapie kommt auch bei der Behandlung von
Lokalrezidiven nach einer kurativ intendierten radikalen Pros-
tatektomie oder bei Metastasen zum Einsatz. Nach Feststellung
eines biochemischen Rezidivs (PSA-Anstieg nach Operation auf
> 0,2 ng/ml) ohne Nachweis von Metastasen beziehungsweise
bildgebendem Nachweis eines Lokalrezidivs wird eine Salvage-
Radiatio empfohlen.

Metastasiertes Prostatakarzinom

30 Prozent der Patienten mit einem Prostatakarzinom haben
zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Metastasen. Fernmetasta-
sen konnen jedoch auch bei Patienten nach einer erfolgreichen
Primirtherapie auftreten. Diese Gruppe wird als hormonsensi-
tives, metastasiertes Prostatakarzinom bezeichnet und wird von
jener Gruppe unterschieden, die unter einer bereits laufenden
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Hormontherapie progredient wird und eine Metastasierung
erfihrt und daher als kastrationsresistentes, metastasiertes
Prostatakarzinom bezeichnet.

Der PSA-Wert spielt eine wesentliche Rolle sowohl in der Nach-
sorge nach kurativ intendierter Therapie, fiir die Diagnose eines
Lokalrezidivs oder biochemischen Rezidivs aber auch fiir den
Verlauf der Erkrankung bei Patienten mit Metastasen. Karzi-
nome, bei denen eine erneute PSA-Erhohung trotz laufender
Hormontherapie festgestellt wird, jedoch mit der Bildgebung
kein Nachweis von Metastasen gelingt, bezeichnet man als
kastrationsresistente, nicht metastasierte Prostatakarzinome.
Héufig zeigen sich jedoch im Laufe der weiterfiihrenden Thera-
pie Metastasen.

o Hormontherapie

Die Androgendeprivations-Therapie stellt die Grundlage jeder
Therapie im metastasierten Stadium dar. Ziel ist die Suppression
der Testosteronproduktion oder eine Hemmung der Testoste-
ronwirkung. Der Hormonentzug ist in verschiedenen Stadien
und auf mehreren Ebenen der Hypothalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse moglich (Orchiektomie, GnRH-Analoga, GnRH-
Antagonisten, Antiandrogene). Sie wird kombiniert angebo-
ten: entweder im kurativen Setting bei intermediate/high-risk
Tumoren wihrend der Bestrahlung oder im palliativen, metas-
tasierten Setting, zum Beispiel mit einer Chemotherapie. Ziel
ist ein Serumtestosteronspiegel unter dem Kastrationsniveau
(Testosteron < 50 ng/dl=1,5 nmol/I).

Die alteste Methode ist die subkapsuldre Orchiektomie, bei
der das Hodenparenchym operativ entfernt wird. Diese Tech-
nik zeigt den schnellsten Wirkungseintritt — das Testosteron ist
bereits nach zwolf Stunden unter dem Kastrationslevel. Viele
Minner empfinden diesen Eingriff jedoch als Einschnitt in ihr
Geschlechtsbild und lehnen ihn ab.

Die kontinuierliche GnRH-Rezeptorbindung durch Analoga in
der Hypophyse bewirkt durch eine Downregulation der hypo-
physiren Rezeptoren eine reduzierte Sekretion der Gona-
dotropine nach circa zwei bis drei Wochen. Initial kann die
Rezeptorbindung zu einem Anstieg von LH/FSH fiihren, was als
lare-up“-Phidnomen bezeichnet wird und mit der zusétzlichen
Gabe von Antiandrogenen tiberbriickt werden kann.

GnRH Antagonisten hemmen die GnRH-Rezeptoren und fiih-
ren daher zu keinem ,flare-up® Das Kastrationslevel ist nach

ungefihr drei Tagen erreicht.

Antiandrogene hemmen als kompetitive Androgen-Rezeptor-
blocker die Testosteronwirkung intrazelluldr. Sie haben keine
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»  Wirkung auf das zirkulierende Testosteron und sind daher im

Nebenwirkungsprofil giinstiger.

Die Hormonentzugstherapie zeigt besonders bei langfristiger
Anwendung erhebliche Nebenwirkungen. Hitzewallungen,
Schwitzen, kognitive Verdnderungen, Miidigkeit oder Anédmien
konnen bei allen Arten der Hormonblockade auftreten. Vermin-
derte Erektionsfihigkeit und Libidoverlust konnen ebenfalls bei
allen Arten auftreten, sind jedoch bei Antiandrogenen deutlich
seltener. Eine hdufige Nebenwirkung der Antiandrogene ist
die Gyndkomastie (Risiko: tiber 50 Prozent, prophylaktische
Bestrahlung vor Therapiebeginn senkt das Risiko (44 Prozent
versus 78 Prozent); prophylaktische Gabe von Tamoxifen eben-
falls moglich). Osteoporose ist eine haufige Komplikation der
langfristigen Hormontherapie durch Orchiektomie oder GnRH-
Analoga/-Antagonisten. Antiandrogene hingegen sind nicht mit
einer Osteoporose assoziiert; dafiir ist das kardiovaskuldre Risi-
ko erhoht.

« Chemotherapie

Eine Chemotherapie mit Docetaxel (TAXOTERE®) steht seit
2004 fiir Patienten mit einem kastrationsresistenten metasta-
sierten Prostatakarzinom zur Verfiigung. Bis dahin gab es fiir
Patienten in diesem Stadium aufSer der Hormonblockade keine
gesicherten, erfolgreichen Therapiekonzepte. Docetaxel zeigte
damals eine Verbesserung des medianen Gesamtiiberlebens
um 2,5 Monate gegeniiber der Standardtherapie.

Seit 2014 wird auf Basis der CHAARTED-Studie Docetaxel auch
fiir das hormonsensitive metastasierte Stadium angewandt. Fiir
Patienten mit hoher Tumorlast ergibt sich ein medianer Uber-
lebensvorteil von circa zehn bis 17 Monaten. Als second-line
Chemotherapie steht mit Cabazitaxel ein weiteres Taxan zur
Verfiigung.

« Neue Antiandrogene

Neue Antiandrogene inhibieren entweder den Androgenrezep-
tor-Signalweg oder enzymatisch die Testosteronproduktion. Sie
werden in allen drei Stadien des systemisch fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms verwendet.

Aktuell stehen Patienten im hormonsensitiven, metastasierten
Stadium vier Priparate fiir eine Behandlung zur Verfiigung.
Alle Studien zeigten eine Reduktion der Sterblichkeitsrate in
Placebo-kontrollierten Studien. Neben Docetaxel konnten mit
der STAMPEDE-Studie und der LATITUDE-Studie ein Vorteil
hinsichtlich Progression und Gesamtiiberleben zugunsten des
steroidalen CYP17A1-Inhibitors Abirateron (ZYTIGA®) gezeigt
werden. Seit 2020 ist auch Apalutamid (ERLEADA"®), ein Andro-
genrezeptorinhibitor, fiir diese Indikation zugelassen. Enzaluta-
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mid (XTANDI®) ist ein intrazellularer Androgenrezeptorblocker
mit einer hoheren Affinitit als die anderen Antiandrogene, das
Zulassungsverfahren in Europa lduft allerdings noch.

Im kastrationsresistenen metastasierten Stadium lassen sich
Verdnderungen am Androgenrezeptor nachweisen (Gen-
amplifikation, Bel-2-Gen-Uberexpression, erhdhte Androgenre-
zeptordichte), was einen adaptiven Mechanismus des Tumors
gegeniiber der Androgenblockade vermuten lasst. Die Uberle-
bensdauer liegt in diesem Stadium bei 40 bis 60 Monaten. Meh-
rere Therapieoptionen stehen heutzutage zur Verfiigung,

Fiir das nicht metastasierte kastrationsresistente Stadium
konnte bis vor einigen Jahren keine Erweiterung der Thera-
pie angeboten werden. Seit 2018/2019 kommen Enzalutamid
beziehungsweise Apalutamid zum Einsatz. Mit Darolutamid
(NUBEQA®) steht seit 2020 ein weiterer Androgenrezeptorinhi-
bitor zur Verfiigung.

Fiir Patienten, bei denen eine BRCA 1/2 Mutation nachgewie-
sen wurde, steht seit 2020 der PARP-Inhibitor (OLAPARIB®),
einem Hemmstoff der DNA-Reparatur in den Krebszellen, zur
Verfiigung.

Radium223 ist ein Alphastrahler, der bei symptomatischen Pati-
enten (Knochenschmerzen) im kastrationsresistenten, ossér
metastasierten Stadium, bei Progression nach zwei vorherigen
Tumortherapien angewendet werden kann.

Die ultima ratio bei der Behandlung von Patienten mit einem
fortgeschrittenen Prostatakarzinom ist die Lutetium177-PSMA-
Radioligandentherapie, die jedoch ausschliefSlich im Rahmen
von Studien angeboten wird. ©
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OAK-Arztnummer:

Adresse:

s Prostatakarzinom

dfp.

1) Ein 57-jahriger Patient fragt, was Bestandteil einer Vor-
sorgeuntersuchung fiir ein Prostatakrebs-Screening ist. Er ist
beschwerdefrei - in der Familie sind keine Prostatakrebser-
krankungen bekannt. Sie empfehlen: (eine Antwort richtig):

a) | PSA-Bestimmung und multiparametrische MRT der Prostata
)

(=)

Keine, da keine Beschwerden bestehen
C)

PSA-Bestimmung
d) | PSA-Bestimmung, Digitale rektale Untersuchung

2) Ein 69 Jahre alter Mann (arterielle Hypertonie/Diabetes
mellitus Typ 2) hat einen PSA-Wert von 6,0 ng/ml. Ein friiherer
Wert zwei Jahre zuvor ergab 3,9 ng/ml. Was schlagen Sie vor?
(eine Antwort richtig)

a) | orale Antibiose mit Ciprofloxacin fur 14 Tage

=

b) | Erneute PSA-Kontrolle in circa acht Wochen

C) | Keine weiteren MaBnahmen notwendig

d) | Prostatabiopsie

=

3) Bei einem 65-jahrigen Patienten bestehen wiederholt er-
h6hte PSA-Werte. Der letzte PSA-Wert lag bei 6,2 ng/ml. Was
empfehlen Sie? (eine Antwort richtig)

a) | Durchfiihrung einer multiparametrischen MRT der Prostata
und gegebenenfalls eine Fusionshiopsie

Weiterhin PSA-Kontrollen

Durchfiihrung einer multiparametrischen MRT, eines CT
Stagings Th/Abd und einer Knochenszintigrafie

Aufgrund der PSA-Werte liegt ein Prostatakarzinom vor; eine Biop-
sie wiirde eine Therapie verzogern, daher bestehen die Behand-
lungsmaglichkeiten: radikale Prostatektomie oder Bestrahlung

4) Bei einem 72-Jahrigen wurde ein Prostatakarzinom (Gleason
Score 6 (3+3) in 2/12 Stanzen, circa 35 Prozent der Stanzen
befallen, PSA 5,8 ng/ml) festgestellt. Die rektale Tastunter-
suchung ist unauffallig. Wozu raten Sie? (eine Antwort richtig)

a) | Sowohl Bestrahlung als auch eine radikale Prostatektomie oder
active surveillance sind gleichwertige Behandlungsoptionen

E-Mail-Adresse:

Zutreffendes bitte ankreuzen:
O Turnusarzt/Turnusérztin
o Arzt/Arztin fiir Allgemeinmedizin

o Facharzt/Fachérztin fiir

o Ich besitze ein giiltiges DFP-Diplom.

O Ich nutze mein DFP-Fortbildungskonto.
Bitte die DFP-Punkte automatisch buchen.

Altersgruppe:

0<30 031-40 041-50 051-60 ©0>60
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Staging (CT Th/Abd, Knochenszinti) zur korrekten Beurteilung
des Tumorstadiums

Hormonblockade mit Antiandrogenen (wegen besserem
Nebenwirkungsprofil)

d) | Transurethrale Resektion der Prostata (TURP)

5) Bei einem Patienten wurde vor zwei Jahren eine RARP aufgrund
eines Prostatakarzinoms durchgefiihrt. Der PSA-Wert danach lag bei
< 0,01 ng/ml. In der aktuellen Blutuntersuchung liegt der PSA-Wert
bei 0,09 ng/ml. Wie beraten Sie den Patienten? (eine Antwort richtig)

a) | Es liegt ein biochemisches Rezidiv vor. Vorstellung in einem
interdisziplindren Tumorboard

Der PSA-Wert liegt in der Norm. Ein biochemisches Rezidiv
ist definiert ab > 0,2 ng/ml

Keine weiteren PSA-Testungen mehr durchflihren

Aufgrund des metastasierten Stadiums ist eine Chemothera-
pie zu empfehlen

6) Anhand dieser Kriterien wird ein Prostatakarzinom als
high-risk Tumor eingeteilt (zwei Antworten richtig):

a) | PSA > 20 ng/ml

(=)

) | PSA 10-20 ng/ml

()

) | Gleason Score 7 (3+4) oder 7 (4+3)
) | Gleason Score 9 (4+5)

Qo
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