Nachsorge

In den ersten 2 Jahren alle 3 Monate, anschliessend alle 6 Monate.
Obligat sind DRU und PSA. Fakultativ Urosonographie. Weitere Unter-
suchungen werden symptomorientiert festgelegt.

Anhang

Abkiirzungen

AZ: Allgemeinzustand.

DRU: digitale rektale Untersuchung.

FSH:  follikelstimulierendes Hormon.

GnRH: Gonadotropin-Releasinghormon,

HDR: high dose rate = hohe Dosisleistung, bezieht sich auf radio-
aktive Nuklide bei der Brachytherapie ("Kurzdistanz"-Strah-
lentherapie).

HIFU: Hoch fokussierter Ultraschall.

HT: Hormonthempie.

LDR:  low dose rate = geringe Dosisleistung, bezieht sich auf radio-
aktive Nuklide bei der Brachytherapie ("Kurzdistanz"-Strah-
lentherapie).

LHRH: Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon.

PSA:  Prostata-spezifisches Antigen.

TRUS: transrektaler Ultraschall.

TUR-P: transurethrale Resektion der Prostata.
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Einleitung

Jahrlich kommt es in Deutschland zu iiber 40.000 Neuerkrankungen,
die Inzidenz liegt bei 101/100.000 M3dnnern. Somit ist das Prostata-
karzinom die hdufigste Tumorerkrankung des Mannes. In iiber 95%
handelt es sich um ein Adenokarzinom.

TNM Klassifikation (UICC 2002)

T1  Klinisch nicht erkennbarer Tumor
Tla histologischer Zufallshefund, Tumor macht nicht mehr
als 5% des resezierten Gewebes aus
Tib histologischer Zufallshefund, Tumor macht mehr
als 5% des resezierten Gewebes aus
Tic Tumor durch Nadelbiopsie gesichert
(z.B. wegen eines erhdhtem PSA)
T2 Tumor auf Prostata begrenzt
T2a Tumor befillt einen Lappen maximal zur Hélfte
T2b Tumor befdllt mehr als die Halfte eines Lappen
T2c Tumor befillt beide Lappen
T3 Tumor extrakapsuldr
T3a ein- oder beidseitig
T3b Samenblaseninfiltration
T4 Tumorfixierung oder -infiltmtion von anderen Nachbarstruk-
turen als Samenblasen wie: Blasenhals, Sphincter externus,
Rektum, Levatormuskel, Beckenwand
N1 regiondre LK-Metastasen
(pelvine LK bis Bifurkation der A. iliaca communis)
M1  Fernmetastasen
M1a nicht regiondre LK
M1b Skelett
Mic andere

Anmerkungen
° pT1 existiert nicht, da Definition nicht auf pathologische
Klassifikation {ibertragbar.

° Ein Tumor, der ausschliesslich durch Nadelbiopsie in beiden
Lappen festgestellt wird, wird als cT1c klassifiziert.
° Eine Invasion des Apex oder der Kapselist T2.

° Bei M-Stadium ist die hdchste Kategorie ausschlaggebend.

Diagnostik

Fiir die klinisch-prognostische Einschatzung wird der PSA Wert, die
Tumorausdehnung und der Differenzierungsgrad herangezogen. Bei
letzterem hat der Gleason Score die grosste Bedeutung erlangt. Die
glanduldre Differenzierung der einzelnen Proben wird dabei auf einer
Skala von 1 bis 5 Graden beurteilt. Der mengenmal3ig vorherrschende
Grad ist der primdre Grad, der zweithdufigste wird als sekundarer Grad
bezeichnet. Die Addition des primdren und sekunddren Gleason-

Grades ergibt den Gleason- Score. Angegeben wird der Score und die
Summanden (z. B. “7 (3+4)"), wobei die Reihenfolge der Summanden
Einfluss auf die Prognose haben kann.

Untersuchung zur Friiherkennung

® Anamnese

e DRU ab 45 Jahre,

e PSA ab 50 Jahre bei Wunsch,

bei familidrer Belastung ab 45 Jahre

Diagnostik bei Tumorverdacht

® Anamnese

e DRU
PSA
Sonographie des Harntraktes
TRUS (AWMF 2002, auch zur DD)
TRUS gesteuerte Sextantenbiopsie

Diagnostik zum Staging
Der Umfang des Staging ist abhdngig von den mdglichen
Therapieoptionen; grundsatzlich
PSA ab 10 und / oder Gleason Score ab 7:
o Skelettszintigraphie
e diagnostische Lymphadenektomie,
wenn kurativer Ansatz
e fakultativ: CT Abdomen,
Sono Abdomen
PSA bis 10 und Gleason Score bis 6:
e fakultativ/ symptomorientiert

Therapie

Grundsatzlich muss zundchst entschieden werden, ob ein kuratives
oder palliatives Konzept verfolgt werden soll Hierbei gehen neben
Tumorstadium auch die individuellen Umstdande wie Lebenserwar-
tung, Begleiterkrankungen und Patientenwunsch ein.

Ubersicht iiber Therapieoptionen (stadienabhdingig):

Tla

Abwartendes Verhalten (“watchful waiting”)

Standard bei gut und massig differenzierten Tumoren (G1-G2, Glea-
son Score 2-6) bei einer Lebenserwartung unter 10 Jahren. Falls eine
Lebenserwartung iiber 10 Jahren besteht, sollte ein Restaging mit
TRUS und Biopsie durchgefiihrt werden.

Radikale Prostatektomie

Therapieoption fiir jiingere Patienten mit einer langen Lebens-
erwartung, insbesondere bei schlecht differenzierten Tumoren (G3,
Gleason Score 7-10).

Strahlentherapie

Therapieoption fiir jiingere Patienten mit einer langen Lebe nserwar-
tung, inshesondere bei schlecht differenzierten Tumoren (G3, Glea-
son Score 7-10). Erhohte Komplikationsrate nach TUR-P, insbeson-



dere bei interstitieller Brachytherapie .
Hormontherapie Keine Therapieoption.
Multimodale Konzepte Keine Therapieoption.

Tib-T2

Abwartendes Verhalten (“watchful waiting”)

Bei asymptomatischen Patienten mit gut und mdssig differenzierten
Tumoren (G1-G2, Gleason Score 2-6) bei einer Lebenserwartung un-
ter 10 Jahren sowie bei Patienten, die therapiebedingte Nebenwir-
kungen nichtin Kauf nehmen.

Radikale Prostatektomie

Standardbehandlung fiir Patienten mit einer Lebenserwartung iiber
10 Jahren, die therapiebedingte Nebenwirkungen akzeptieren.
Strahlentherapie

Standardbehandlung fiir Patienten mit einer Lebenserwartung iiber
10 Jahren, die therapiebedingte Nebenwirkungen akzeptieren. Bei
sehr langer Lebenserwartung (z. B. iiber 20 Jahre) ist die radikale
Prostatektomie moglicherweise tiberlegen.

Hormontherapie

Therapieoption bei Patienten mit einem eingeschrankten AZ, der
eine kurative Therapie nicht zuldsst, Ablehner der ersten drei Thera-
piekonzepte.

Multimodale Konzepte

Neoadjuvante HT vor Prostatektomie: kein nachgewiesener Vorteil.
HT vor und wahrend Strahlentherapie, wenn Gleason Score min. 7 (2
Monate oder 4 - 6 Monate), Tumorvolumen {iber 25 cm3 (2 Monate)
oder PSA ab 10. HT nach Strahlentherapie, wenn Tumor schlecht
differenziert (3 Jahre, G3, Gleason Score 7-10), oder PSA ab 20.

T3-T4

Abwartendes Verhalten (“watchful waiting”)

Therapieoption allenfalls bei asymptomatischen Patienten mit gerin-
ger Lebenserwartung und einem T3-Tumor guter oder massiger Diffe-
renzierung (G1-G2a, Gleason Score 2-6)

Radikale Prostatektomie

Therapieoption fiir junge Patienten mit einem T3 Tumor und einer
hohen Lebenserwartung.

Strahlentherapie

Standardbehandlung bei T3 (NO) Tumoren, wenn die Lebenserwar-
tung iiber 5-10 Jahren liegt.

Hormontherapie

Standardtherapie fiir Patienten, bei denen kein kuratives Konzept
verfolgt wird.

Multimodale Konzepte

Neoadjuvante HT vor Prostatektomie: kein nachgewiesener Vorteil.
Neoadjuvante HT vor Strahlentherapie iiber 4-6 Monate, wenn Glea-
son Score 2-6, sonst liber 2 Monate sowie wahrend Strahlentherapie.
HT nach Strahlentherapie {iber mindestens 2 Jahre (Gleason Score 8-
10) oder {iber 3 Jahre (sonst).

N+ MO

Abwartendes Verhalten (“watchful waiting”)

Bei asymptomatischen Patienten, abhdngig von der Patientenein-
stellung

Radikale Prostatektomie Keine Standardoption

Strahlentherapie Keine Standardoption

Hormontherapie Standardbehandlung

Multimodale Konzepte Keine Standardoption, abhangig von Patien-
teneinstellung

M+

Abwartendes Verhalten (“watchful waiting”)

Keine Standardoption

Radikale Prostatektomie Keine Indikation

Strahlentherapie Keine (kurative) Indikation

Hormontherapie Standardbehandlung

Multimodale Konzepte Keine Option

Chemotherapie

Therapieoption bei hormonresistenten Tumoren. Bei Knochenmeta-
stasen Bisphosphonate

Radikale Prostatovesikulektomie ("golden standard")

Prinzipielle Vorteile:  Bei richtiger Indikationsstellung sicheres
kuratives Verfahren mit exaktem histologi-
schen Staging

Prinzipielle Nachteile: Hohe Impotenzrate, Gefahr der Inkontinenz

Operative Varianten:

retropubisch mit pelviner Lymphadenektomie, evtl. nerve spa-
ring zum Potenzerhalt.

Vorteil: ausgiebiges LK Staging, gute Exposition des Situs; groRe,
flachendeckende operative Routine.

perineal

Vorteil: Auch bei ausgepragter Adipositas nicht erschwert.

Nachteil: Kein Lymphknoten-Staging, ungeeignet bei groflem Pros-
tatavolumen.

laparoskopisch, trans- oder retroperitoneal

(nuran wenigen Zentren etabliert).

Vorteil: Schnellere Mobilisierung, exakte Prdparation bei optimaler
visueller Kontrolle.

Nachteil: kein oder nur eingeschranktes Lymphknoten-Staging,
lange operative Lernkurve.

Ferner existieren eine Vielzahl anderer Operationsverfahren (Kryo,
HIFU, Laser, u.a.), deren Wirksamkeit bislang in Studien nicht belegt
ist.



Strahlentherapie
Fiir ein risikoadaptiertes Konzept wird hdufig die Einteilung von
D'Amico fiir lokal begrenzte Prostatakarzinome verwendet.

Risikogruppen nach D'’Amico:

NiedrigesRisiko:  PSA bis 10 ng/ml, Gleason Score bis 6 und klini-
sches Stadium bis cT2a.

Mittleres Risiko:  Kein hohes Risiko, wenigstens eines der folgen-
den Risikofaktoren: PSA iiber 10 bis max. 20 ng/
ml, Gleason Score 7, klinisches Stadium cT2b.

Hohes Risiko: PSA {iber 20 ng/ ml, Gleason Score 8-10, klini-
sches Stadium cT2c.

Perkutane Bestrahlung: Bei der perkutanen kurativen Radiatio der
Prostata ist eine CT gestiitzte 3D Bestrahlungsplanung heute obligat.
Nur so l@sst sich die Dosis ohne erhdhte Nebenwirkungsgefahr stei-
gern, mit der die gleiche biochemische Rezidivfreiheit erzielt wird
wie nach der radikalen Prostatektomie. Die Behandlungszeit erreicht
damit etwa 8 Wochen.

Niedriges Risiko: Empfohlen wird eine Gesamtdosis von 70 - 72 Gy.
Das Zielvolumen erfasst die Prostata. Eine Kombination mit einer
Hormontherapie ist standardmdssig nicht erforderlich.

Intermedidres/hohes Risiko: Es wird eine Gesamtdosis von mindes-
tens 72 Gy angestrebt. Bestrahlt wird in der Regel die Prostata mit
Samenblasen (evtl. nur -ansatz) sowie ggfs. nicht explorierte Lymph-
abflusswege. Zur Kombination mit der Hormontherapie siehe umsei-
tige Auflistung.

Bestrahlung bei persistierenden oder ansteigenden PSA nach Prostat-
ektomie: Persistierende oder ansteigende PSA Werte nach radikaler
Prostatektomie kdnnen auf ein Lokalrezidiv hinweisen. Mit einer
Radiatio der Prostataloge besteht eine Remissionschance - in 30-
70% erreicht der PSA den Nullbereich. Giinstig ist wahrscheinlich,
wenn das biochemische Rezidiv spater als nach einem Jahr auftritt
und der PSA Wert bei RT Beginn unter 1- 2 ng/ml liegt.

LDR-Brachytherapie: Bei einer selektionierten Patientengruppe (u. a.
bis cT2a, PSA < 10 ng/ml, Gleason Score < 7, Prostatavolumen bis 50
mlund Harnfluss > 15 ml/s, moglichst kein Z. n. TUR-P) steht mit der
Brachytherapie eine weiter kurative Bestrahlungsform zur Verfii-
gung. Dabei werden in die Prostata Nuklide niedriger Dosisleistung
("seeds") unter sonographischer Kontmolle plaziert, die im Organ ver-
bleiben. Die Erfolgsaussichten sind gemessen an der biochemischen
Rezidivfreiheit wahrscheinlich vergleichbar mit der perkutanen
Strahlentherapie.

HDR-Brachytherapie: Zur lokalen Dosisaufsdttigung werden zusdtz-
lich zur perkutanen Bestrahlung radioaktive Strahler temporér in die
Prostata in After-loading-Technik eingebracht (bis cT3a, Harnfluss >
15 ml/s, mog-lichst kein Z. n. TUR-P). Eine Uberlegenheit gegeniiber
deralleinigen perkutanen Bestrahlung ist bislang nicht belegt.

Hormontherapie
Das Ziel des Testosteronentzugs auf das Kastrationsniveau lasst sich
operativ und medikamentds errichen.

operativ
subkapsuldre Orchiektomie, Ablatio testis

medikamentos

LHRH Analoga, GnRH Analoga (Goserelin, Leuprorelin, Buserelin)
Indikation: Mittel der Wahl bei Indikation zur Hormontherapie
Wirkweise: Diese Substanzen fiihren initial zur erh6hten Gonadotro-
pinausschiittung (flare up), anschlieRend kommt es zur Down-Regu-
lierung der Rezeptoren im Hypophysenvorderlappen, hochspezifisch
fiir LH und FSH. Nach ca. 14 Tagen absolute Blockierung der Testo-
steronsynthese in den Leydigzellen im Hoden, mit Serumhormon-
werten im Kastrationshereich. Die Wirkung ist reversibel.
Verabreichung: Beginn mit einem Antiandrogen iiber mind. 5-7 Tage,
dann LHRH Analoga als 1-, 2- und 3- Monatsdepot.

Nebenwirkungen des Testeosteronentzugs sind Potenzverlust, Hitze-
wallungen, Libidoverlust und Antriebslosigkeit. Zusatzlich Gyndko-
mastie, Muskelschwund und Osteoporose.

Antiandrogene (Bicalutamid, Flutamid, Cyproteron)

Indikation: Zu Beginn einer Therapie mit LHRH- oder GnRH-Analoga
zur Behandlung des flare ups sowie bei der maximalen Androgen-
blockade (s. u.) verwendet. Als Monotherapie z. Zt. nicht Mittel der
Wahl.

Wirkweise: Rezeptorblockerin der Prostata.

Verabreichung: Tablette, Cyproteron auch als 1-Wochendepot.
Nebenwirkungen: In unterschiedlicher Auspragung sind Gyndkoma-
stie, Hitzewallungen, Nausea und Lebertoxizitat.

Estrogene
Indikation: Wegen ausgepragter kardialer, thromboembolischer und

weiterer Nebenwirkungen nicht 1. Wahl.

Maximale Androgenblockade

Indikation: Nurin besonderen Behandlungsregimen

Wirkweise: Kombination aus Antiandrogen und LHRH Analoga bzw.
Orchiektomie.

Chemotherapie

In 2 randomisierten Studien wurde jiingst ein Uberlebensvorteil von
1 - 2 Monaten fiir Docetaxel im Vergleich zu Mitoxantron nachgewie-
sen. Falls man sich zu einer Chemothempie entschliesst, ist Doce-
taxel + Prednison alle 3 Wochen als evidenzbasierter Standard bei
hormonrefraktaren Prostatakarzinomen anzusehen. Eine nachgewie-
sene Wirksamkeit besitzt auch Mitoxanton und Estramustin. Bei
Knochenmetastasen wird eine friihzeitige Gabe von Bisphosphona-
ten empfohlen.
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