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Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege!

Die Bevilkerungsentwicklung unseres Landes — wie auch aller westlichen Industriestaaten —
verliuft ident mit einer dramatischen Zuname des Alterssegments der Hochbetagten. Mit Blick

auf tumorepidemiologische Basisdaten werden wir deshalb bereits in naher Zukunft eine erheb-
Prim. Prof. Dr. Franz Béhmer liche Zunahme der Inzidenz bosartiger Erkrankungen haben, die etwa ab 2020 die Erkrankungs-
Ehrenprasident der 0GGG statistiken, aber auch die Sterbetafeln anfiihren werden.

Das Prostatakarzinom, der héiufigste maligne Tumor des Mannes, bekommt aufgrund der
bereits im Fluss befindlichen demografischen Entwicklung eine besondere Wertigkeit und wirft
viele Fragen beziiglich der optimalen Therapiestrategien auf. Die diagnostische Treffsicherheit
der modernen Medizin und die breite Palette der zur Verfiigung stehenden Behandlungsmetho-
den macht die Entscheidungsfindung zur jeweiligen individuellen idealen Therapiemoglichkeit
nicht einfacher, sondern setzt spezielle fachliche und ethische Grundbedingungen voraus.

Univ.-Doz. Dr. Steph . TS, . o .
iv-boz. B Stephan Im Unterschied zur Situation in jiingeren Lebensjahren spielen im Alter funktionelle Parameter

Madersbacher

Abteilung fir Urologie und und psychosoziale Faktoren eine wesentliche therapieentscheidende Rolle. Zu beachten sind ne-
Andrologie, Donauspital im ben der Fihigkeit zur Selbstversorgung bzw. dem Ausmaf3 der notwendigen Unterstiitzung das
SMZ Ost, Wien gesamte soziale Umfeld und die Begleitumstdnde, in denen sich die Krankheit und die vorge-

schlagene Behandlung vollziehen.

Aufgrund der umfangreichen geriatrisch-onkologischen Erhebungen ist bekannt, dass valide
Assessmentverfahren bei alten Tumorpatienten zu einer Risikostratifizierung und damit zur
Auswahl der geeigneten Therapieoption entscheidend beitragen. Es ist auch ein weitverbreitetes
Vorurteil, dass dltere Krebspatienten nicht entsprechend behandelt werden wollen. Demgegen-
liber ist wichtig, dass der Behandlungswunsch stark von der familiciren (sozialen) Einbettung,
von der individuellen Aufkléirung und einer realistisch dargestellten Prognose abhingig ist.

Eine Expertengruppe bestehend aus verschiedenen Fachbereichen hat sich dem Thema ,, Prosta-
takarzinom beim dlteren Mann“ angenommen und eine Leitlinie fiir die Therapieentscheidung
erstellt, die auf die Besonderheiten und den jeweiligen Funktionszustand Riicksicht nimmt. Die-
ses Konsensus-Statement befasst sich mit allen aktuellen etablierten Therapiemaglichkeiten und
soll Ihnen Grundlage bei der Beratung von dlteren Mdnnern mit Prostatakarzinom sein.

An dieser Stelle méchten wir uns noch einmal fiir die ausgezeichnete Zusammenarbeit mit der
Medizin Akademie bedanken, die entscheidend zum Gelingen des Projekts beigetragen hat.
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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom (PKa) ist bei Mannern der haufigste mali-
gne Tumor und die zweithdufigste Krebstodesursache. Jeder
achte bis zehnte Mann erkrankt im Laufe des Lebens an diesem
Tumor, und jeder 30. verstirbt daran. Auch wenn durch den rela-
tiv breiten Einsatz der Prostatavorsorge vermehrt PKa bei jinge-
ren Mannern entdeckt werden, so ist das PKa nach wie vor ein
Tumor des alternden Mannes: 65 Prozent der neuen Falle wer-
den bei Mannern >65 Jahre diagnostiziert, und 23 Prozent der
Ménnern sind alter als 75 Jahre zum Diagnosezeitpunkt. Diese
Inzidenzdaten sowie die demografische Entwicklung unterstrei-
chen die soziodbkonomische und klinische Bedeutung des PKa
beim alternden Mann.

Leitlinien fur die Behandlung des Prostatakarzinoms in hoherem
Alter zu formulieren gestaltet sich schon im Ansatz schwierig, es
stellt sich namlich die zentrale Frage: Wie definiert sich der, éltere
Mann”? Nur anhand des chronologischen Alters, als jemand jen-
seits des 70., 75. oder 80. Lebensjahrs? Welche Rolle spielt neben
dem chronologischen Alter das biologische? Welchen Stellenwert
nehmen Komorbiditaten, ein und wie werden diese am besten
quantifiziert?

Da keine einheitliche Definition des , dlteren Manns” existiert,
wurden bis dato auch kaum Leit- oder Richtlinien zur Behand-
lung des PKa beim Alteren erarbeitet. Rezent publiziert wurde
der ,lowa Prostate Cancer Consensus”.'

Ein weiteres Problem bei der Erstellung von Empfehlungen zum
Management des PKa beim adlteren Mann ist auch die Tatsache,
dass kaum Untersuchungen mit einem hohen Evidenzgrad vor-
liegen, die meisten klinischen Serien Kohortenstudien sind und
sehr wenige Therapiestudien ausschlieBlich altere Patienten in-
kludiert haben. So wurden in den beiden groBen PSA-Screening-
Studien in Europa und Nordamerika Manner Uber 75 Jahre aus-
geschlossen, auch von der einzigen prospektiven, randomisier-
ten Studie zur radikalen Prostatektomie waren altere Manner ex-
kludiert.

Das vorliegende Konsensus-Statement will eine Grundlage zur Be-
handlung, aber auch zur Diskussion des Themas ,, Prostatakarzi-
nom: Behandlungsoptionen beim dlteren Mann” bieten.

Abbildung 1
Inzidenz des PKa bei Mannern Uber 70 Jahre
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2. Epidemiologie und Demografie

Zwischen 1983 und 1998 nahm die Inzidenz des Prostatakarzinoms
auch beim &lteren Mann in Osterreich stetig zu (siehe Abbildung 1).
Seit Mitte der 90er Jahre kann aber ein deutlicher Abfall der Inzi-
denz in diesen Altersgruppen beobachtet werden, wobei dieser am
starksten in der Gruppe der Uber 85-Jahrigen war. Dieser Trend ist
bei den 70- bis 74-Jahrigen wahrscheinlich auf die gezielte Prosta-
tavorsorge beim jingeren Mann in den letzten 15 Jahren zurlickzu-
fihren, die zu einer Erfassung des Tumors im jlingeren Alter (vorge-
zogene Diagnose) gefiihrt hat.

Bei den >75-Jahrigen kann dieser Effekt kaum zum Tragen gekom-
men sein, da die Abnahme bereits friher eingesetzt hat und durch
das zunehmende Wissen um den naturlichen Verlauf des PKa — vor
allem beim alteren Mann — in dieser Altersgruppe nicht mehr aktiv
nach dem Prostatakarzinom gesucht wird. Ganz ahnlich verhalt es
sich mit der Mortalitat (siehe Abbildung 2): Bei den tber 85-Jahri-
gen entspricht die Abnahme der Sterblichkeit der Inzidenzentwick-
lung. In den jingeren Altersgruppen hat die Abnahme bereits in
den friiher 90er Jahren eingesetzt und kann daher nicht dem op-
portunistischen PSA-Screening zugeordnet werden, sondern ist auf
Verbesserungen in der Behandlung des PKa zurtickzufthren.

Rezente Daten zeigen weiters, dass es in Osterreich zwischen 1991
und 2004 (so wie in den meisten Industriestaaten) zu einer deutli-
chen Stadienverschiebung kam.? Lokal begrenzte Karzinome haben
in diesem Zeitraum um 44 Prozent zugenommen, metastasierte
Karzinome dagegen um 64 Prozent abgenommen. Auch die Ak-
zeptanz der Prostatavorsorgeuntersuchungen ist gestiegen. Eine re-
prasentative, dsterreichweite Umfrage® unter 1.000 Mannern zwi-
schen 70 und 79 Jahren, die 2005 durchgefihrt wurde, ergab Fol-
gendes: Zwolf Prozent der befragten Ménner hatten sich bereits
einmal einer digitalen rektalen Prostatauntersuchung unterzogen.
Von den 70- bis 79-Jahrigen gaben 41 Prozent an, schon einmal ei-
ne digitale rektale Prostatauntersuchung sowie einen PSA-Test ab-
solviert zu haben. Trotzdem liegt die Zahl der 70- bis 79-jahrigen
Manner, die noch nie eine Prostatavorsorgeuntersuchung hatten,
immer noch bei 59 Prozent!

Parallel mit der Zunahme der PKa-Inzidenz ist auch ein starker An-
stieg der Lebenserwartung zu beobachten. Allein zwischen dem
Jahr 2000 und dem Jahr 2006 erhéhte sich die Lebenserwartung

Abbildung 2
Mortalitat bei Mannern Gber 70 Jahre
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eines 77-jahrigen Mannes um mehr als ein Jahr. Ein 77-jahriger
Mann kann heute durchschnittlich mit mehr als zehn Lebensjahren
rechnen. Bereits 2020 werden in Osterreich 477.000 tber 70-j&hri-
ge Manner leben. 2050 sollen es sogar bereits 1.151.000 Manner
sein.*

Parallel zur steigenden Lebenserwartung entwickelt sich auch ei-
ne immer positivere Beurteilung der eigenen Gesundheit (Ge-
sundheitsbefragung 2006 der Statistik Austria). Die Zahl der in
guter Gesundheit verbrachten Jahre stieg in den letzten Jahren
sogar noch starker als die Lebenserwartung. Dies trifft auch auf
chronisch kranke und im taglichen Leben beeintrachtigte Perso-
nen zu. Tabelle 1 zeigt die Lebenserwartung in guter und schlech-
ter Gesundheit, getrennt nach den unterschiedlichen Fragekon-
zepten. Fur die Berechnung des Indikators , HLY/chronisch” wurde
die Frage zur chronischen Erkrankung (ja/nein) herangezogen, fir
HLY/DFLE"” das Konzept der Beeintrachtigung im taglichen Leben
(,,Sind Sie durch eine gesundheitliche Beeintrachtigung bei der
Verrichtung alltaglicher Arbeiten eingeschrankt?”) und fur , HLY/
subjektiv” die Frage zur subjektiven Einschatzung des Gesund-
heitszustands.

3. Definition: Was ist ein alterer Mann?

Die Zentraleuropaische Arbeitsgemeinschaft geriatrisch-gerontolo-
gischer Gesellschaften hat folgende Definition festgelegt: Ein geriat-
rischer Patient ist ein biologisch alterer Patient, der durch altersbe-
dingte Funktionseinschrankungen bei Erkrankungen akut geféhrdet
ist, zur Multimorbiditat neigt und bei dem ein besonderer Hand-
lungsbedarf in rehabilitativer, somatopsychischer und psycho-
sozialer Hinsicht besteht.®

Merkmale beim geriatrischen Patienten:

* hoheres biologisches Alter

e Multimorbiditat

e unspezifische Symptomatik und atypischer Krankheitsverlauf
e veranderte Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

e Instabilitat, Inkontinenz, Immobilitat, intellektueller Abbau
e erhohtes Risiko fur maligne Erkrankungen

e Sturzkrankheit

e Risiko fur Mangelerndhrung

e Gebrechlichkeit

e chronische Schmerzen

e protrahierter Krankheitsverlauf und verzdgerte Genesung
® psychische Stérungen und psychiatrische Erkrankungen

e Einschrankungen der Organfunktionen

e Risiko von Pflegebedurftigkeit

Tabelle 1

4. Parameter und Testverfahren zur Therapie-
entscheidung
Ein wesentliches Merkmal des alteren Patienten ist seine Multimor-
biditat und damit auch die Polypharmazie: Nimmt ein Patient tag-
lich funf verschiedene Medikamente, betragt das Risiko von arznei-
mittelbedingten Nebenwirkungen funfzig Prozent, muss der Patient
taglich acht verschiedene Medikamente einnehmen, steigt dieses
Risiko auf 100 Prozent.

Auch die Nierenfunktion nimmt mit dem Alter bei scheinbar norma-
lem Serumkreatinin ab: 85 Prozent der Patienten, die alter als 70 Jah-
re alt sind, und 99 Prozent jener, die alter als 85 Jahre alt sind, wei-
sen eine moderate bis schwere Nierenfunktionseinschrankung auf.®

Um eine abgesicherte Therapieentscheidung treffen zu kén-

nen, sollten funf Parameter unbedingt bertcksichtigt werden:

e Durchschnittliche Restlebenserwartung zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose

e Multimorbiditat

e Grad der Selbststandigkeit

e Tumorstadium

* Potenzielle Benefit-Risk-Ratio — Balance der Behandlung’

Der Feststellung dieser Parameter muss allerdings ein ausfthrliches
Testverfahren zugrunde liegen. Mehrere dieser Verfahren stehen
zur Verfligung:

Barthel-Index
Der Index halt fest, welche Aufgaben der Patient wirklich durchfih-
ren kann. Hauptziel ist es, den Grad der Unabhangigkeit in den Ba-
sisaktivitdten des taglichen Lebens (Selbstfirsorge) zu dokumentie-
ren. Beurteilt werden (Range: O bis 100 Punkte):
® Essen
e Harnkontrolle
e Stuhlkontrolle (letzte Woche)
e Benutzung der Toilette
* Korperpflege (sich waschen), personliche Hygiene
o Selbststandiges Baden/Duschen
® An-/Auskleiden
® Transfer (Auf-/Umsetzen) vom Bett zum Rollstuhl und zurlick
¢ Gehen/Fortbewegen (Aufstehen und Gehen) auf Flurebene,
oder Fahren mit einem Rollstuhl
¢ Treppen auf-/absteigen

Die Validitat des Barthel-Index wurde in zahlreichen Tests nachge-
wiesen und besitzt eine gewisse pradiktive Wertigkeit fur die Vor-
hersage therapeutischer Verlaufe.®

Fernere Lebenserwartung (Jahre in guter und in schlechter Gesundheit) im Alter in Jahren

Alter Insgesamt HLY/chronisch’ HLY/DFLE? HLY/subjektiv?

Gut Schlecht Gut Schlecht Gut Mittel Schlecht
70 Jahre 13,7 7,5 6,2 4,6 9,0 4,6 5,8 3,3
75 Jahre 10,5 5,7 4,7 3,3 7.1 3,3 4,3 2,8
80 Jahre 7.7 3,9 3,8 2,3 5,4 2,5 2,9 2,4
85 Jahre 5,5 2,3 3,3 1,0 4,5 1,5 1,8 2,2

! HLY-(Healthy Life Years)/chronisch: Konzept chronische Krankheit
2 HLY/DFLE (Disability Free Life Expectancy): Konzept zur Beeintréchtigung im taglichen Leben
3 HLY/subjektiv: Konzept der subjektiven Einschatzung des Gesundheitszustands

Quelle: STATISTIK AUSTRIA, SILC 2006, eigene Berechnungen
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Charlson-Score

Der Charlson-Score beurteilt die Komorbiditit des Patienten.® Er
gilt in der Onkologie als die wahrscheinlich am besten untersuch-
te Komorbiditatsklassifikation. Der Score unterscheidet 19 unter-
schiedliche Krankheitszustande, denen vier verschiedene Gewich-
tungen zugeordnet werden (siehe Tabelle 2)'°. Der Charlson-
Score ist jener Punktewert, der die Summe der Einzelerkrankun-
gen eines Patienten abbildet. Die Vorzlige des Scores sind die
klaren Beschreibungen der Erkrankungen, die einfache, auch
vom Patienten leicht durchzuftihrende Anwendung und die brei-
te Akzeptanz.

Tabelle 2
Krankheiten und Gewichtung im Charlson-Score

Gewichtung bei Vorliegen
der Erkrankung als Pradiktor
fur den Therapieerfolg

Herzinfarkt 1

Krankheitsbild

Kongestives Herzversagen 1

Periphere arterielle

Verschlusskrankheit !

Zerebrovaskulare Erkrankung 1
Demenz 1
Chronische Lungenerkrankung 1
Kollagenose 1
Ulkusleiden 1
Milde Lebererkrankung 1
Diabetes 1
Hemiplegie 2
Moderate bis schwere )
Nierenerkrankung

Diabetes mit Endorganschaden 2
Tumor 2
Leukamie 2
Lymphom 2
Moderate bis schwere 3

Lebererkrankung

Metastasierender solider Tumor
Aids

5. Osterreichisches geriatrisches Basis-Assessment
Die Osterreichische Gesellschaft fir Geriatrie und Gerontologie
hat ein geriatrisches Basis-Assessment erarbeitet, mit dessen Hilfe
der Gesundheitszustand des geriatrischen Patienten in funf Di-
mensionen erfasst werden kann. Diese Dimensionen umfassen
den physischen, psychischen, sozialen und 6konomischen Status
sowie die Selbsthilfefahigkeit. Das Instrument ist valide und aus-
sagekraftig.

Alle beschriebenen Tests sind vielfach ausgetestet und funktionie-
ren. Das Problem dabei: Die meisten dieser Tests verlangen einen
gehorigen Zeitaufwand. In der taglichen Praxis des niedergelasse-
nen Urologen oder der urologischen Spitalsambulanz bleibt oft
keine Zeit fur ausfuhrliche Assessments. Eine stark abgekdirzte
Maoglichkeit zur raschen Einschatzung des potenziellen Therapie-
verlaufs bietet der ,, Goes-Test”. Er unterscheidet drei Patienten-

gruppen:

clinicum sonderausgabe

e die ,,Go-Goes”: Dabei handelt es sich um selbststandige Personen
ohne Probleme bei den instrumentalen und sonstigen Tatigkeiten
des taglichen Lebens;

e die , Slow-Goes”: Das sind gebrechliche Patienten mit typischen
geriatrischen Problemen wie Inkontinenz, Malnutrition, einge-
schrankter Mobilitat, Stirzen und intellektuellem Abbau;

e die ,No-Goes": Extrem beeintrachtigte Patienten mit fortge-
schrittener Demenz, terminalen Erkrankungen, frustranen Reha-
bilitationsbemihungen oder aus verschiedenen Griinden unwi-
derruflich definitiven Betreuungsarrangements.

6. Opportunistisches Screening und PKa-Diagnose
Generell ist die Wertigkeit des Massenscreenings beim PKa nach
wie vor umstritten, und es bleibt zu hoffen, dass die beiden gro-
Ben Screeningstudien, die derzeit in Europa und den USA laufen,
valide Aussage ermdglichen. Von beiden Studien waren altere
Manner (>75) aber ausgeschlossen, sodass die Wertigkeit des
Massenscreenings beim alteren Mann wahrscheinlich nie geklart
werden kann.

Im Gegensatz zum Massenscreening ist das opportunistische Scree-
ning (d.h. gezielte Friiherkennung des informierten Patienten) ge-
nerell akzeptiert und von allen Leitlinien empfohlen. Die Empfeh-
lungen aller Leitlinien gehen in die Richtung beim asymptomati-
schen Mann dlter als 70 bis 75 Jahre (insbesondere wenn signifi-
kante Komorbiditaten bestehen) bzw. wenn die geschatzte
Lebenserwartung weniger als zehn Jahre ist, nicht aktiv nach dem
PKa zu suchen, d.h. auch keinen PSA-Wert zu bestimmen. Wird
doch ein PSA-Wert bestimmt und ist dieser erhoht, so sollte aus ei-
nem einzigen erhéhten Wert beim asymptomatischen Patienten
nicht zwingend eine bioptische Abklarung erfolgen. Auf der ande-
ren Seite muss beim alteren Mann an das PKa gedacht werden,
wenn z.B. eine Makrohamaturie, eine Hydronephrose, massive Mik-
tionsbeschwerden, Knochenschmerzen, Kachexie oder eine Andmie
bestehen. Die weitere Abklarung, sofern indiziert, entspricht im
Wesentlichen der beim jlingeren Patienten, d.h. ultraschallgezielte,
transrektale Biopsie der Prostata und bei einem PSA-Wert >20ng/ml
ein Knochenscan. MR, transrektaler MRI, Becken-CT oder PET
kommen nur in Einzelfallen zum Einsatz.

7. Behandlungsméglichkeiten

Die Therapie des PKa beim alteren Mann richtet sich nach dem Tu-
morstadium, der Tumoraggressivitat, der Kommorbiditat und dem
chronologischen Alter. Eine der gebrauchlichsten Risikostratifizie-
rungen des PKa ist jene von D’Amico et al., diese wird auch in die-
sem Konsensus-Report bendtzt.

Niedriges Risiko: PSA <10ng/ml, Gleason Score <7, klinisches
Stadium >T2a

Intermediares Risiko: PSA 10-20ng/ml, Gleason Score 7,
klinisches Stadium T2b

Hohes Risiko: PSA >20ng/ml, Gleason Score 8 bis 10, klinisches
Stadium >T2c

7.1. Lokal begrenzter Tumor

7.1.1. Naturlicher Verlauf - Watchful Waiting — Active Sur-
veillance. Die meisten alteren Menschen sterben haufiger mit als
an dem PKa, und es besteht ein enger Zusammenhang zwischen
der Malignitat des Tumors und der tumorspezifischen Mortalitat.
Uber einen Zeitraum von 20 Jahren sterben Ménner, die zur Dia-
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gnosestellung 70 bis 74 Jahre alt waren und die an einem gut dif-
ferenzierten (d.h. geringer malignen, Gleason Score 2 bis 6) Tumor
litten, in 85 Prozent an einer anderen Erkrankungen, in etwa funf
Prozent aus ungeklarter Ursache und lediglich zehn Prozent Uber
diesen langen Zeitraum am PKa. Bei maBig differenzierten Tumo-
ren (Gleason Score 7) verstarben im gleichen Zeitraum etwa 40
Prozent der Patienten an dem Tumor und 60 Prozent an anderen
Erkrankungen. Bei den hochmalignen Tumoren (Gleason Score 8
bis 10 Prozent) verstarben jedoch Gber 20 Jahre 65 Prozent an der
Tumorerkrankung selbst.

Die oben angefiihrten Daten zum naturlichen Verlauf machen ei-
ne Watchful-Waiting- bzw. Active-Surveillance-Strategie gerade
fur altere Manner mit gut bis maBig differenzierten Tumoren at-
traktiv. Diese Strategie soll helfen, Tumore mit hohem Progressi-
onsrisiko zu identifizieren. Auf der anderen Seite , erspart” man
jenen Patienten, deren Tumor keine Progressionstendenz auf-
weist, eine Therapie und die damit assoziierte Morbiditat.

In den skandinavischen Landern wird dieser Ansatz relativ breit,
bei uns jedoch kaum eingesetzt. Bisher vorliegende prospektive
Studien zum Watchful Waiting bzw. Active Surveillance lieferten
Uberzeugende Ergebnisse im Sinn des PKa-spezifischen Gesamt-
Uberlebens, vor allem bei alteren Patienten. In diesen Protokollen
wird regelmaBig ein PSA-Wert bestimmt und gegebenenfalls
auch eine Prostatabiopsie wiederholt. Zeigen diese Untersuchun-
gen eine Tumorprogression, so wird eine kurative oder palliative
Therapie eingeleitet.

7.1.2. Radikale Prostatektomie (RPE). Die RPE ist die Standard-
therapie fur jingere Ménner (<65 bis 70 Jahre) mit einem lokore-
giondren PKa. Die Wertigkeit beim dlteren Mann (>70 Jahre) ist
umstritten. Zur radikalen Prostatektomie liegt eine prospektiv
randomisierte Studie gegentiber Watchful Waiting vor."" Diese
mehrfach sehr prominent publizierte Studie konnte zeigen, dass
die RPE zu einer Verbesserung des Gesamtlberlebens, des PKa-
spezifischen Uberlebens und des metastasenfreien Uberlebens
fahrt.

Diese randomisierte Studie konnte aber auch nachweisen, dass
die Uber 65-Jahrigen — was das Gesamtuberleben betrifft — inner-
halb der ersten zehn bis zwalf Jahre von der Operation nicht pro-
fitieren. Dies unterstreicht, dass die Indikation zur RPE beim Mann
>65, vor allem bei den Patienten >70, duBerst kritisch gesehen
werden muss. In Osterreich sind 15 Prozent aller radikal operier-
ten Manner zum Zeitpunkt der Operation 70 Jahre und dlter.

Eine Vielzahl von Studien konnte zeigen, dass das PKa-spezifische
Uberleben der tiber 70-J&hrigen exzellent ist und dem der jinge-
ren Manner entspricht. Auf der anderen Seite konnte auch wie-

derholt gezeigt werden, dass Mortalitat und Komplikationsrate
der RPE mit dem Lebensalter und der Komorbiditat linear an-
steigt, dies auch in einer rezenten dsterreichweiten Untersu-
chung. Eine Analyse der amerikanischen SEER-Datenbank konnte
nachweisen, dass auch die perioperative Mortalitat mit dem Alter
ansteigt: 0,4 Prozent der 65- bis 69-Jahrigen versus 0,9 Prozent
der Uber 75-Jdhrigen und Manner mit einem Charlson-Score >2
hatten eine 5(!)-fach héhere perioperative Mortalitat als jene oh-
ne Komorbiditat. Zusammenfassend zeigen diese Daten, dass die
Indikation zur RPE beim &lteren Mann sehr eng und kritisch ge-
stellt werden muss.

7.1.3. Brachytherapie. Die Brachytherapie mit der Permanentim-
plantation radioaktiver Seeds ist eine anerkannte Therapie von Pa-
tienten mit einem niedrigen und gegebenenfalls intermediaren
PKa-Risiko. Nachdem die Indikation zur Therapie eines Low-Risk-
PKa beim alteren Mann sehr zurtickhaltend (siehe oben) gestellt
werden sollte, bietet sich die Brachytherapie primar fur Patienten
mit einem intermediaren Risiko an bzw. bei solchen mit einem
niedrigen Risiko und ausdriicklichem Therapiewunsch.

In einer Reihe von Phase-Il Studien konnte Effizienz und Sicherheit
der Brachytherapie auch beim éalteren Patienten nachgewiesen
werden. Der wesentliche Vorteil der Brachytherapie gegeniber
der RPE ist die geringere Invasivitat und damit geringere intra/
postoperative Morbiditat, insbesondere was das Blutungsrisiko
sowie die postoperative Inkontinenz und erektile Dysfunktion be-
trifft.

Neben gewissen Tumorcharakteristika mussen folgende morpho-
logische und funktionelle Vorrausetzungen gegeben sein:

e Prostatavolumen <40ml (gegebenenfalls Downsizing),

e kein Mittellappen (wenig Kalzifikationen),

e fehlende infravesikale Obstruktion sowie

e keine vorbestehenden kolorektalen Erkrankungen.

7.1.4. Externe Radiotherapie und Kombinationstherapien.
Die Rolle der externen Bestrahlung beim alteren Mann wurde nie
explizit untersucht. Tatsache ist, dass der Altersdurchschnitt der
Patienten in prospektiven und retrospektiven Analysen zumeist
héher war als in Studien zur RPE. Die alleinige Radiotherapie ist
bei Patienten mit niedrigem Risiko eine anerkannte Therapieopti-
on, allerdings ist die prinzipielleTherapieerfordernis bei dieser Pa-
tientengruppe in Analogie zur radikalen Operation bzw. zur Bra-
chytherapie kritisch zu bewerten. Die Frage, ob eine kombinierte
Strahlen-/Hormontherapie beim dlteren Mann mit einem interme-
diaren/hohen Risiko eine sinnvolle Therapievariante ist, muss diffe-
renziert beantwortet werden. Auf der einen Seite konnte in meh-
reren grofen randomisierten Studien nachgewiesen werden, dass
die Kombination von Hormon- und Strahlentherapie der alleini-
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gen Strahlentherapie bei Patienten mit intermedidarem und hohem
PKa-Risiko signifikant Uberlegen ist (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3
Uberlebensvorteil Kombinations- versus
Strahlentherapie allein

100+
80

60
70 Gy

404 70 Gy + LHRH
Log-Rank p <0,0001
204 Hazard Ratio 0,51

Gesamtiberlebenszeit (Prozent)

1 2 3 4 5 6 7
Zeit nach Randomisierung (Jahre)

o0

Anzahl der gefdhrdeten Patienten
208 199 177 146 106 70 46 30 16

207 197 183 166 142 93 71 43 24
Quelle: M. Bolla 2002

Fraglich ist, ob diese Therapieoption auch beim alteren Mann
Uber 70 Jahren mit PKa sinnvoll ist. Die kombinierte Strahlen- und
Hormontherapie verbessert beim Pka mit intermediarem Risiko die
meisten Outcome-Parameter, beim Hochrisikopatienten fuhrt die-
ser Ansatz auch zu einem verbesserten Gesamtiberleben (EORTC-
Studie'?). Ob ein solcher Gesamtuberlebensvorteil beim individu-
ellen Patienten zum Tragen kommen kénnte, muss in Zusammen-
schau mit der mutmaBlichen Lebenserwartung abgeschéatzt wer-
den. Die potenziellen Nebenwirkungen — vor allem der
Hormontherapie — durfen beim alteren Mann nicht auBer Acht
gelassen werden.

Ein Wechsel von der Active Surveillance zur Radiotherapie sollte bei
Krankheitsprogression Uberlegt werden (PSA-DT <3 Jahre, Grade-
Progression in Re-Biopsie)"?, unter Abschdtzung der tatsachlichen
residualen individuellen Lebenserwartung und unter Berlcksichti-
gung der Komorbiditaten des Patienten.

7.1.5. Hormontherapie. So wie beim jungen Patienten ist die
Hormontherapie mittels LHRH-Analoga nicht die Therapie der Wahl
fur altere Patienten mit einem lokal begrenzten Tumor. Nur wenn
der Patient alle oben vorgeschlagenen Methoden ablehnt, sollte
mit ihm Uber diese Moglichkeit gesprochen werden. Steroidale und
nicht steroidale Antiandrogene sind beim lokal begrenzten Tumor
nicht angezeigt.

7.1.6. Minimalinvasive Verfahren. Kryotherapie, fokussierter Ultra-
schall (HIFU), Thermoablation und diverse Laserverfahren werden
derzeit als minimalinvasive Therapieoptionen zur radikalen Prostatek-
tomie oder Brachytherapie untersucht. Derzeit wird keine diese Me-
thoden von PKa-Leitlinien empfohlen. Die gréBte klinische Erfahrung
liegt fur den HIFU vor, Studien an alteren Patienten fehlen weitge-
hend, auch wenn sich diese Methoden wegen ihrer geringen Invasi-
vitat gerade bei dieser Patientengruppe anbieten. AuBerhalb von kli-
nischen Studien sollten diese Methoden nicht eingesetzt werden.

7.2. Lokal fortgeschrittener Tumor
Eine Diskussion der verschiedenen Therapieoptionen (radikale Pros-

tatektomie, externe Strahlentherapie mit prolongierter Androgen-
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depletion) beim lokal fortgeschrittenen (T3 bis T4), nicht metasta-
sieten Tumor wiirde den Rahmen dieses Reports sprengen. Hinsicht-
lich der Androgendepletion als Monotherapie sei auf die Subgrup-
penanalyse der EORTC-30891-Studie' verwiesen. Diese Analyse
konnte zeigen, dass asymptomatische Uber 70-jahrige Patienten
(nicht metastasiert) von einer sofortigen Hormontherapie nur dann
profitieren, wenn der PSA-Wert >50ng/ml und die PSA-Doubling-
time unter zwolf Monaten liegt. Bei allen anderen ist die verzogerte
Hormontherapie (mit einer Therapieinitiation beim symptomati-
schen Progress) ein durchaus gangbarer — wenn auch bis jetzt
kaum praktizierter — Weg.

Eine Therapiealternative ist bei dieser Patientengruppe auch eine
Antiandrogen-Monotherapie. In dieser Patientengruppe ist Bicalu-
tamid dem konventionellen Androgenentzug gleichwertig.

7.3. Metastasiertes Prostatakarzinom

7.3.1. Hormontherapie. Die Hormontherapie mittels LHRH-Ana-
loga oder subkapsularer Orchiektomie ist die haufigste beim é&lte-
ren PKa-Patienten angewandte Therapie. Obwohl die Hormonthe-
rapie seit Gber 60 Jahren als Goldstandard in der Therapie des fort-
geschrittenen PKa gilt, sind eine Reihe wichtiger Fragen wie der
ideale Zeitpunkt zum Start, die Dauer und die Art (kontinuierlich,
intermittierend) umstritten. Eine sofortige Hormontherapie ist bei
allen Patienten, und zwar unabhangig vom Alter, mit einem fortge-
schrittenen PKa und Schmerzen bzw. tumorassoziierten Sympto-
men (z.B. Hydronphrose) angezeigt. Bei asymptomatischen Patien-
ten mit Fernmetastasen ist der ideale Zeitpunkt zum Therapiestart
(d.h. sofort oder erst nach dem Auftreten von Symptomen) noch
offen. Bis dato konnte fur eine sofortige Hormontherapie bei M1-
Patienten kein Vorteil hinsichtlich des GesamtUberlebens eindeutig
nachgewiesen werden, wenn auch die Komplikationsrate unter
sofortiger Hormontherapie geringer ist.

Diesem Vorteil stehen jedoch die Nebenwirkungen der Hormon-
therapie in der Langzeitanwendung gegenUber. Kontroversiell wird
derzeit der mogliche negative Effekt einer prolongierten Hormon-
therapie auf das kardiovaskulare Risiko — insbesondere beim é&lte-
ren Patienten — diskutiert.” Eine vorbestehende Osteoporose kann
sich unter prolongierter Hormontherapie verschlechtern, die Fraktur-
rate ist signifikant erhdht.' Einen maglichen Mittelweg stellt die
intermittierende Hormontherapie dar, Gber die erste ermutigende
Ergebnisse — allerdings zum GroBteil nur aus Phase-II-Studien —
vorliegen.

7.3.2. Chemotherapie. So wie beim jingeren Patienten ist Do-
cetaxel auch beim éalteren Patienten mit einem kastrationsresis-
tenten metastasierten Prostatakarzinom das Mittel der Wahl. In
Subgruppenanalysen der Docetaxel-Zulassungsstudien (TAX 327)
profitierten altere Patienten (>68 Jahre) genauso wie jingere
(<68 Jahre) von einer Chemotherapie mit Docetaxel nach dem
dreiwdchentlichen Schema in einer Dosierung von 75mg/mz2."718
Ein ganz wesentlicher Aspekt ist die Tolerabilitdt bzw. die Morbi-
ditat der Chemotherapie beim geriatrischen Patienten. Die stan-
dardisierte Erfassung der Komorbiditat (Charlson-Score, CISR-G,
IADL, ADL) sollte unbedingt zur Therapieentscheidung herange-
zogen werden. ,,Gesunde” geriatrische Patienten in gutem All-
gemeinzustand sollen mit der Standarddosis von 75mg/m? be-
handelt werden. Ist das nicht der Fall, kann bei vulnerablen Pati-
enten auf ein adaptiertes Regime mit 30 bis 35 mg/m2 Docetaxel
wochentlich (z.B. alle fiinf innerhalb von sechs oder alle sechs
innerhalb von acht Wochen) ausgewichen werden, vor allem um



die Inzidenz der Myelosuppresssion zu senken.'® In diesem Fall
steht dann aber der palliative Effekt im Vordergrund.'®* Die Indi-
kation zur Chemotherapie beim vulnerablen, geriatrischen Pati-
enten sollte insgesamt sehr zuriickhaltend gestellt werden. Kon-
trollierte Daten fir das wochentliche Therapieschema stehen fir
diese Patientengruppe noch aus. Verzichtet man auf eine Che-
motherapie, sollen palliative MaBnahmen — insbesondere die Ver-
abreichung von Zoledronsaure — zum Tragen kommen. Sind die
Patienten symptomatisch, stehen andere palliative MaBnahmen
wie palliative chirurgische Eingriffe, lokale Schmerzbestrahlung,
die Verabreichung von Radionukliden und die medikamentdse
Schmerztherapie im Vordergrund.

8. Zusammenfassung/Empfehlungen

Die Behandlung des PKa beim &lteren Patienten lasst sich duBerst
schwer in definitiven Empfehlungen zusammenfassen. Dies beginnt
schon bei der Definition des ,&lteren Mannes”. Das chronologische
Alter ist meist nur ein schlechter Indikator fur oder gegen bestimm-
te Vorsorge- bzw. TherapiemaBnahmen. Vielmehr missen die bio-
logischen Kriterien wie etwa Komorbiditaten erhoben werden und
in die Therapieentscheidung einflieBen.

Fast alle Scores, die derzeit in Verwendung sind, eignen sich nur
bedingt fur die tagliche Anwendung in Klinik und Praxis, weil die
Testverfahren meist sehr ausfuhrlich und zeitraubend sind. Wir
haben uns deshalb bemiht, einen moglichst einfachen Algorithmus
zu definieren.

Abbildung 4

Empfehlungen fur das Management des PKa beim alteren

Mann:

e Kein opportunistisches Screening (,,Vorsorge”) beim alteren
Mann mit einer Lebenserwartung von weniger als zehn Jahre;
bei denen mit einer Lebenserwartung mehr als zehn Jahre
gelten die Empfehlungen der entsprechenden PKa-Leitlinien.

¢ Diagnostische Abklarung von alteren Mdnnern entspricht der
jungerer Patienten.

e Therapieoptionen bei dlteren Mannern nach den PKa-Leitlinien
(EAU, NCCN).

e Therapieentscheidung bei dlteren Mannern richtet sich nach
Komorbiditat, Lebenserwartung, Alter, Tumorstadium und
Malignitat des Tumors.

e Standardisierte Erfassung der Lebenserwartung/Komorbiditat
(Charlson-Score, CISR-G, IADL, ADL) wiinschenswert, in der
Praxis jedoch kaum durchfuhrbar (siehe Kapitel 5).

e Standardisierter Therapiealgorithmus (siehe auch Abbildungen 4
und 5).

Es wurde ein Behandlungsalgorithmus definiert, der die Thera-
pieentscheidungen bei Prostatakrebs im hoheren Lebensalter fur
den behandelnden Arzt im klinischen Alltag nachvollziehbar
macht. Dieser Algorithmus versucht, dem héufig in diesem Zu-
sammenhang zitierten Ausspruch: , There is overtreatment of low
grade and undertreatment of high grade tumours” entgegenzu-
wirken, indem dieser das chronologische Alter, den Gesundheits-
status sowie das PKa-Risikoprofil berticksichtigt (siehe Abbildun-
gen 4 und b5). |

Therapiealgorithmus beim alteren Mann mit lokoregiondrem Prostatakarzinom

Gesunder Patient (Go-Goes)

PKa lokoregionar L

—

Vulnerabel (Slow-Goes)

Schlechter Gesundheits-

\ v
LE <10a (80+) LE >10a (70-80)

v
LE <10a 75+

‘ ¥ status (LE <10 Jahre,
LE >10a 70-75a 70+; No-Goes)

i—‘—i

Low/Inter-  High Low/Inter- High Low/Inter- High Low/Inter- High Low/Inter-
mediate Risk  Risk mediate Risk  Risk mediate Risk Risk mediate Risk Risk mediate High
WW AS/EBRT EBRT/BT/  EBRT/RPE/ WW WW/AS/ EBRT/BT/  EBRT/WW/ WW
RPE/WW/AS  WW/AS EBRT/BT  RPE/WW/AS  AS/RPE

PKa (= Prostatakarzinom), LE (= Lebenserwartung), EBRT (= External Beam Radlation Therapie = Externe Strahlentherapie), RPE (= Radikale Prostatektomie),
AS (= Active Surveillance = Aktive Beobachtung), WW (= Watchful Waiting = Beobachtendes Abwarten), BT (= Brachytherapie), High Risk (= Hohes Risiko),
Low Risk (= Geringes Risiko), Intermediate Risk (= Mittleres Risiko)
Quelle: S. Madersbacher

Abbildung 5
Therapiealgorithmus beim alteren Mann mit metastasiertem Prostatakarzinom

i PKa metastasiert L

Schlechter Gesundheits-
status (LE <10 Jahre,

Gesunder Patient (Go-Goes) Vulnerabel (Slow-Goes)

\ \
v

v v .
LE <10a (80+) LE >10a (70-80) LE <10a 75+ LE >10a 70-75a 70+; No-Goes)
WW/ Sofortige HT WW/ Sofortige HT WW/

Verzogerte HT diskutieren Verzogerte HT diskutieren Verzogerte HT

PKa (= Prostatakarzinom), LE (= Lebenserwartung), WW (= Watchful Waiting = Beobachtendes Abwarten), HT (= Hormontherapie)
Quelle: S. Madersbacher
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