Im Fokus: Geriatrische Onkologie

Die Behandlung des Prostata-
karzinoms bei betagten Patienten

Fiir wen ist eine aktive Behandlung sinnvoll?

Inzidenz und Pravalenz des Prostatakarzinoms (PCa) steigen bekanntlich mit zunehmendem Alter, was an-
gesichts der demografischen Alterung brisant wird. Dieser Artikel setzt sich mit der Entscheidungsfindung
einer individuell optimalen Behandlungsstrategie fiir hochbetagte Patienten auseinander, wobei allgemein

gilt: Je alter der Patient ist, desto gewichtiger werden nicht-PCa-spezifische Faktoren. Aktive und invasive
Behandlungen bediirfen deshalb einer sorgfaltigen Indikationsstellung.
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Das Prostatakarzinom (PCa) ist die haufigste bdsar-
tige Erkrankung des Mannes und die zweithdufigste
Krebstodesursache (1). Mit Einflhrung des PSA-
(prostatapezifisches Antigen)-Vorsorgetests («PSA-
Screeningy) ist die Inzidenz der Erkrankung in den
letzten Dekaden deutlich angestiegen. Gleichzeitig
wird die Erkrankung damit in den meisten Fallen
(> 80%) im lokalisierten Stadium entdeckt, in wel-
chem die Erkrankung rein auf die Prostata begrenzt
ist und noch keine Metastasen vorhanden sind (2).

Kriterium: schwierige Einschitzung

der Aggressivitat
Das biologische Spektrum der Erkrankung ist vergli-
chen mit anderen bésartigen Erkrankungen erstaun-
lich weit und reicht von «harmlos» bis aggressiv. So-
mit gibt es auf der einen Seite Patienten mit niedrig
aggressiven PCa-Formen, welche trotz Diagnose
keine oder zumindest keine unmittelbare Behand-
lung bendtigen; auf der anderen Seite gibt es Pa-
tienten mit aggressivem Verlauf, bei denen eine zu
spate Behandlung fatale Auswirkungen haben kann.
Dieses weite Spektrum erklart auch, warum es zwi-
schen Inzidenz und Mortalitét eine Kluft gibt: Nur je-
der siebte Mann mit der Diagnose PCa verstirbt auch
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daran (3). Diese Diskrepanz darf aber nicht dariber
hinwegtduschen, dass etwa dreimal mehr Manner an
Problemen im Zusammenhang mit dem PCa leiden,
als daran schliesslich versterben (4).

Leider ist es zum Zeitpunkt der Diagnose oft schwie-
rig, die Aggressivitat des Krebses korrekt einzuschét-
zen. Die Erkrankung kann in ihrem lokalisierten Sta-
dium geheilt werden, es stehen heutzutage mehrere
Behandlungsmodalitdten hierfir zur Verfigung: Im
Wesentlichen sind dies die radikale Prostatektomie,
verschiedene Formen der Bestrahlung (mit und ohne
begleitende Hormonablation) sowie die sogenannte
«Active Surveillance Strategy», bei welcher niedrig
aggressive Tumoren zundchst beobachtet werden
und eine aktive Therapie (Operation oder Bestrah-
lung) nur dann initiiert wird, wenn die Erkrankung
fortschreitet.

Fir die metastasierten Krankheitsstadien ist auch
heute noch keine Heilung mdéglich; mit palliativen
Systemtherapien kann die Erkrankung aber Gber
Jahre stabilisiert werden. Palliative Therapien umfas-
sen Hormonentzugsbehandlungen, weitere hormo-
nelle Manipulationen, Chemotherapien, Immunthe-
rapien und Radionuklidbehandlungen. Im Bereich
der systemischen Behandlungen konnten in den letz-
ten Jahren grosse Fortschritte erzielt werden.

Kriterium: allgemein steigende
Lebenserwartung
Die Prévalenz sowie auch die Inzidenz der Erkrankung
steigen mit zunehmendem Alter an (5), wobei die Inzi-
denz einen Spitzenwert im Alter zwischen 70 und 74
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Jahren zeigt (1). Dies hat im Rahmen der demografi-
schen Entwicklung grosse Bedeutung: Die Population
der Uber 75-Jahrigen gehdrt zu den am schnellsten
wachsenden Altersgruppen. Wéhrend die Lebenswar-
tung eines 75-jéhrigen Mannes beispielsweise Anfang
der Achtzigerjahre noch bei 8,5 Jahren lag, so liegt sie
zurzeit mit 11,6 Jahren schon 3 Jahre darUber; bei 80-
jéhrigen Mannern betrégt die Lebenserwartung heute
8,4 Jahre (Anfang der Achtzigerjahre: 6,2 J.) (5). Daraus
ergibt sich, dass sich immer mehr &ltere Manner mit
der Diagnose eines PCa konfrontiert sehen und durch
die gestiegene Lebenserwartung auch ein grosseres
Risiko haben, an Folgen des Prostatakarzinoms zu lei-
den oder daran zu versterben.

Problematik des Therapie-

entscheids bei betagten Patienten
Im klinischen Alltag stellt sich die schwierige Frage,
welche Subpopulation von alten Méannern mit PCa
von einer aktiven Behandlung profitieren kann und
bei welchen Patienten eine aktive Behandlung mehr
Schaden als Nutzen bringt. Hierbei muss beachtet
werden, dass die Population von alten und teilweise
sehr alten Patienten dusserst heterogen ist und das
chronologische Alter der Patienten alleine haufig ein
nicht ausreichend hilfreicher Faktor ist, um diese
Frage beantworten zu kénnen. Zu dieser Thematik
haben Fung und Kollegen (6) kiirzlich eine Uber-

sichtsarbeit publiziert, welche das Thema ausfihrlich
beleuchtet: Generell gilt, dass mit steigendem Alter
nicht-PCa-spezifische Faktoren gewichtiger werden
und somit die Indikation zu einer Therapie mit ganz
besonderer Vorsicht gestellt werden muss: Die Ag-
gressivitdt der Behandlung muss dem Gesamtzu-
stand sowie der relativen Lebenserwartung des ein-
zelnen Patienten entsprechen.

Einschitzung des alteren Patienten
(«Geriatrisches Assessment»)

Haufig wird die Einschatzung des Patienten aus dem
«Bauchgefihl» des behandelnden Klinikers heraus
getroffen. Angesichts der oben beschriebenen Situa-
tion ist ein solches Vorgehen nicht optimal, denn es
besteht die Gefahr, vielen Patienten nicht gerecht zu
werden: Dies hat manchmal zur Folge, dass alte, aber
gesunde Manner unter Umsténden keine aktive Be-
handlung mehr erhalten, obwohl sie durchaus davon
profitieren wirden. Andere Patienten erhalten dage-
gen eine aktive Behandlung, obwohl die Behand-
lungsrisiken den mdglichen Benefit unter Umstéanden
weit Ubersteigen.

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 2/2015

Ein multidimensionales geriatrisches Assessment des
Patienten, welches Funktionalitat und Mobilitat, Psyche
und Kognition, Komorbiditaten, Sozialsituation sowie
Erndhrungszustand einschliesst, ist hier von grosser
Hilfe. Primar unerkannte Defizite und Ressourcen kon-
nen damit aufgedeckt werden. Entsprechende Asses-
smentinstrumente stehen heutzutage zur Verfligung (7)
und haben sich nach Prifung in geeigneten Populatio-
nen auch als valide erwiesen (8). Patienten kdnnen
damit in verschiedene Leistungs- oder Risikogruppen
(«gesund/ristig»,  «eingeschrankt/verletzlich», «ge-
brechlich/schwach») eingeteilt werden (9).

Einteilung in verschiedene Risikogruppen zum
Therapieentscheid

«Anderweitig gesunde» Ménner mit PCa haben nach
diesem Assessment keine funktionellen Einschrén-
kungen in den Aktivitdten des taglichen Lebens oder
wesentliche Komorbiditdten und stellen bezlglich
der relativen Lebenserwartung die «besten 25%» der
Population dar. Die Patienten am anderen Ende des
Spektrums weisen erhebliche Einschrankungen auf
und entsprechen den «schlechtesten 25%» bezliglich
der relativen Lebenserwartung. Wéhrend den «ge-
sunden» Mannern mit Lebenserwartungen von > 10
Jahren Therapien analog zu jlingeren Mannern mit
PCa angeboten werden kénnen, qualifizieren die
«gebrechlichen» Manner kaum fur aktive Behandlun-
gen, da behandlungsbedingte Nebenwirkungen po-
tenzielle Benefits meist deutlich Gberwiegen.

Bei den Mannern in der intermedidren Gruppe sollte
eine aktive Behandlung dann angeboten werden,
wenn das Krebsmortalitats- oder -morbiditatsrisiko
die entsprechenden Risiken der andersartigen Ge-
sundheitsprobleme klar Ubersteigt. Hierzu hat die
«Society of Geriatric Oncology Prostate Cancer Wor-
king Group» Empfehlungen abgegeben und publi-
ziert (10). Zudem ist die Berlcksichtigung des Patien-
tenwunsches im Sinne einer partizipativen Ent-
scheidungsfindung gerade in dieser Population sehr
wichtig, da fir viele der betroffenen Patienten der —
wenn auch nur voribergehende — Erhalt der Lebens-
qualitat deutlich wichtiger ist als ein potenziell még-
licher Gewinn an Lebensdauer.

Behandlung des lokalisierten
Prostatakarzinoms
Wie oben erwahnt, wird die Mehrzah!l (> 80%) der
PCa im lokalisierten Zustand entdeckt (11). Wird die
Inzidenz isoliert in der Population der alten Patienten
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betrachtet, dann liegt der Anteil lokalisierter Karzi-
nome vermutlich tiefer, denn hier treten PCa haufiger
durch systemische Manifestation in Erscheinung; zu-
dem wird ein PSA-Screening in dieser Altersgruppe
Ublicherweise nicht mehr durchgefihrt.
Beim lokalisierten PCa spielt die Aggressivitdt des
Tumors eine grosse Rolle in der Entscheidungsfin-
dung fur oder gegen eine aktive Behandlung. Die
von D’Amico und Kollegen (12) entwickelte Risiko-
stratifizierung kann zu Hilfe genommen werden. Es
werden Gruppen mit Niedrig- (PSA < 10 ng/ml,
Gleason-Score < 6, klinisches Stadium T1-T2a), Inter-
mediar- (Gleason-Score =7, PSA 10-20 ng/ml, klini-
sches Stadium T2b-T2c) und Hochrisiko (Gleason-
Score = 8, PSA = 20 ng /ml, klinisches Stadium = T3a)
unterschieden. Méanner in der Hochrisikogruppe ha-
ben gegeniiber Ménnern in den Niedrig- und Inter-
mediarrisikogruppen ein deutlich hdheres Risiko, an
ihrem PCa zu versterben (13) und qualifizieren fur
eine aktive Behandlung, sofern keine relevanten Fak-
toren dagegen sprechen.
In der Studie von Bill-Axelson (14) wurde die radikale
Prostatektomie randomisiert gegen eine reine Beob-
achtungsstrategie («watchful waiting») verglichen:
Diese Studie lasst den Schluss zu, dass der Uberle-
bensvorteil durch eine aktive Behandlung — in die-
sem Fall der radikalen Prostatektomie — vor allem bei
jingeren Patienten (< 65 Jahre) erzielt werden kann.
Diese Studie enthielt explizit keine altersspezifische
Subgruppenanalyse; sie zeigte aber auch im Kollek-
tiv der &lteren Patienten eine signifikante Reduktion
von Metastasierung und Notwendigkeit zur Hormon-
entzugsbehandlung in der aktiv behandelten Gruppe
gegeniber der Kontrollgruppe.
Die «Society of Geriatric Oncology Prostate Cancer
Working Group» konstatiert, dass auch alteren Pati-
enten mit lokalisiertem Prostatakarzinom kurative Be-
handlungen angeboten werden sollten, dass aber
nebst der Karzinomaggressivitat der individuelle Ge-
sundheitszustand und die relative Lebenserwartung
beriicksichtigt werden missen.
Analog den verschiedenen Leistungs- respektive
Risikogruppen wird eine kurative Behandlung emp-
fohlen:
wenn die geschétzte Lebenserwartung > 10 Jahre
betrdgt und eine aggressive Tumorerkrankung
vorliegt;
wenn ein eingeschrénkter, aber nicht gebrechli-
cher Zustand vorliegt und wenn durch geriatri-
sche Interventionen (z.B. Physiotherapie und
Gehhilfen zur Optimierung der Mobilitat bei
Sturzgefahr, Erndhrungsberatung und -unterstit-
zung bei Malnutrition) Risikofaktoren reduziert
werden kénnen und die Lebenserwartung eben-
falls > 10 Jahren liegt.
Bei Mannern mit Niedrig- und Intermediarrisiko-Kar-
zinomen kommen in den beiden genannten Grup-
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pen die «active surveillance» (bei Lebenserwartung
> 10 Jahre) oder aber das «watchful waiting» (d.h. pal-
liativ ausgerichtete Symptombehandlung) infrage.
Gebrechliche Patienten qualifizierten in keiner Risiko-
konstellation fur eine kurative Behandlung und sollten
einer «Watchful-waiting-Strategie» zugeflhrt werden.

Einbezug des Nebenwirkungsspektrums

Das Nebenwirkungsspektrum einer aktiven Behand-
lung muss in jedem Fall sorgsam beachtet werden:
Wahrend bei der Operation die Urininkontinenz und
Impotenz gehauft auftreten, stehen nach Bestrahlun-
gen Blasen- und Enddarm-Irritationen im Vorder-
grund. Die Operation ist verglichen mit der Bestrah-
lung sicherlich die aggressivere Behandlung; die in
dieser Alterskategorie haufig bestehenden obstrukti-
ven Miktionsbeschwerden im Rahmen von Prostata-
obstruktionssyndromen werden mittels Operation
aber mitbehandelt, durch Bestrahlung hingegen
héaufig aggraviert. Sowohl bei der Operation (z.B.
durch die roboterassistierte laparoskopische Prostat-
ektomie) als auch bei der Bestrahlung (z.B. durch op-
timierte Bestrahlungsfelder oder Brachytherapie)
wurden in den letzten Jahren grosse Fortschritte er-
zielt, sodass diese Interventionen schonender und
mit geringerem Nebenwirkungsprofil angeboten
werden kdnnen.

Behandlung des metastasierten
Prostatakarzinoms
Die wesentlichen Therapieziele bei betagten Patien-
ten sind der Erhalt der Lebensqualitdt und die Ver-
meidung tumorbedingter Komplikationen, wahrend
ein Gewinn an Lebenszeit fur viele Patienten im Hin-
tergrund steht. Die Priméartherapie besteht wie bei
jingeren Patienten aus einer Hormonentzugsbe-
handlung (Androgen-Deprivationstherapie; ADT),
die zu einem Abfall der Testosteronwerte auf Kastra-
tionsniveau fuhrt (10). Die Indikation zum Beginn der
Hormonablation sollte eine nachgewiesene Metasta-
sierung oder aber ein symptomatischer Krankheits-
progress sein (eine reine «PSA-Kosmetik» sollte ver-
mieden werden). Die Hormonentzugsbehandlung
kann medikamentds mit LHRH-Agonisten (oder einem
LHRH-Antagonisten) oder chirurgisch mittels bilatera-
ler subkapsulérer Orchiektomie erfolgen. Bei der Be-
handlung mit LHRH-Agonisten ist zu beachten, dass
zu Beginn ein Anstieg des Testosterons mit moglicher
Verschlechterung des Tumorleidens auftritt, sodass
eine temporare Behandlung mit einem Antiandrogen
(z.B. Bicalutamid) erfolgen muss. Zu beachten ist aus-
serdem, dass durch diese Behandlung eine Osteo-
porose, ein metabolisches Syndrom und kardiovas-
kuldre Erkrankungen speziell bei &lteren Patienten
beglnstigt werden (15). Zur Osteoprotektion sollte
eine Supplementierung von Kalzium und Vitamin D3
erfolgen und der Patient zu vermehrter korperlicher
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Aktivitdt animiert werden. Bei bestehender Osteo-
porose sollte eine antiresorptive Osteoporosebehand-
lung zum Einsatz kommen, da dadurch die Knochen-
dichte und die potenzielle Entwicklung von Kom-
plikationen glnstig beeinflusst werden kénnen (16).

Therapieoptionen fiir definierte Situationen
Sowohl eine Monotherapie mit Antiandrogenen (bei-
spielsweise Bicalutamid) als auch eine intermittie-
rende ADT, bei der die Hormonbehandlung pausiert
wird, solange eine PSA-Kontrolle vorliegt, weisen
eine geringere Wirksamkeit auf als die kontinuierli-
che ADT. Diese kann jedoch aufgrund des etwas giins-
tigeren Nebenwirkungsprofils in Einzelfallen disku-
tiert werden (17, 18).

In einer aktuellen Phase-lll-Studie wurde gezeigt,
dass Patienten mit neu diagnostizierter Metastasie-
rung vom frihzeitigen Einsatz einer Chemotherapie
mit Docetaxel (in Kombination mit einer ADT) profi-
tieren kdnnen. Speziell bei Patienten mit ausgedehn-
ter oder viszeraler Metastasierung konnte eine deut-
liche Verlangerung des Uberlebens erreicht werden,
wobei dltere Patienten einen ebenso grossen Nutzen
aufwiesen wie jlingere. Bei geeigneten élteren Pati-
enten sollte diese Option geprift werden (19).

Knochenmetastasen bei Kastrastionsresistenz
Die kastrationssensitive Phase hélt im Durchschnitt
18 bis 24 Monate an. Bei einem Krankheitsfortschrei-
ten trotz Hormonentzugsbehandlung spricht man
von Kastrationsresistenz. Die meisten Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom weisen Knochen-
metastasen auf, die haufig zu Komplikationen fihren
(pathologische Frakturen, Spinalkanalkompression
u.a.) und die Lebensqualitat wesentlich beeinflussen.
Beim Vorliegen von Knochenmetastasen und Eintre-
ten einer Kastrationsresistenz sollte eine antiresorp-
tive Therapie eingeleitet werden, mit der skelettale
Komplikationen signifikant reduziert werden kénnen
(Therapie mit Denosumab oder Zoledronat in 4-
wodchentlichem Abstand; diese ist zu unterscheiden
von der niedrig dosierten Osteoporosebehandlung)
(20, 21). Aufgrund des erhohten Risikos fur Kiefer-
osteonekrosen sollte eine zahnarztliche Konsultation
(mit ggf. Fokussanierung) vor der Therapie erfolgen.
Zur Vermeidung (von zum Teil schweren) Hypokalz-
admien sind eine Substitutionstherapie mit Kalzium
und Vitamin D3 sowie regelmassige Kontrollen des
Kalziumspiegels obligat. Aufgrund der genannten
Nebenwirkungen ist darauf zu achten, dass die anti-
resorptive Therapie von Knochenmetastasen erst bei
Eintreten der Kastrationsresistenz eingeleitet wird.

Neuere medikamentése Optionen

bei Kastrastionsresistenz

Die tumorgerichteten Behandlungsmaglichkeiten fur
kastrationsresistente Patienten haben sich in den

letzten Jahren erheblich verbessert, wobei die beste
Abfolge der verschiedenen Behandlungsoptionen
noch nicht geklart ist. Patientenwunsch, Gesund-
heitszustand und das Nebenwirkungsprofil der ein-
zelnen Substanzen dienen als Richtschnur fur die in-
dividualisierte Behandlung alterer Patienten.

Die Chemotherapie mit Docetaxel stellt einen
langjéhrigen Behandlungsstandard dar, da mit die-
ser Therapie sowohl eine Verlangerung des Uberle-
bens als auch eine Verbesserung der Lebensqualitat
und Schmerzkontrolle erzielt werden konnte, wobei
altere Patienten (> 75 Jahre) ebenso von der Thera-
pie profitierten wie jingere (22). Nach Versagen von
Docetaxel besteht die Mglichkeit einer Chemothe-
rapie mit Cabazitaxel, das in dieser Situation zu einer
Prognoseverbesserung flhrte und ebenfalls in der
Subgruppe alterer Patienten wirksam war (23). Fur &l-
tere Patienten in gutem Allgemeinzustand stellen
diese Behandlungen daher eine Option dar und soll-
ten gepruft werden.

Abiraterone (Androgensynthese-Inhibitor) und Enza-
lutamid (Androgenrezeptor-Inhibitor) sind neue an-
tihormonelle Therapien, die sowohl vor als auch nach
einer Behandlung mit Docetaxel zu einer Uberle-
bensverldngerung und einem langeren Erhalt der Le-
bensqualitat gefihrt haben (24-26). Enzalutamid ist
derzeit nur nach vorgangiger Docetaxel-Therapie zu-
gelassen. Auch wenn diese Medikamente im Allge-
meinen gut vertraglich sind, sind unerwiinschte Wir-
kungen zu beachten und zu monitorisieren (z.B.
Fatigue, Hypertension, Leberenzymanstieg).

Eine weitere Therapieoption fir Patienten mit weit-
gehend auf die Knochen beschrankter Metastasie-
rung stellt eine Radionuklidbehandlung mit Radium
223 dar. Der Alphastrahler wird in Zonen mit verstark-
tem Knochenumbau aufgenommen und strahlt dort
mit geringer Eindringtiefe, sodass die Myelosuppres-
sion gering ausgepragt ist. Mit dieser Therapie kann
eine Schmerzverbesserung, eine Reduktion skelettaler
Komplikationen und eine Prognoseverbesserung
auch bei alteren Patienten erreicht werden (27).

Zusammenfassung
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass auch
altere Patienten mit PCa — im lokalisierten und insbe-
sondere aber auch metastasierten Stadium —von einer
aktiven Behandlung profitieren kénnen. Wohl aber
gilt, dass die &ltere Population heterogen ist, weshalb
eine sorgféltige Selektion der Therapiemethode ge-
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Merkpunkte

A Prostatakrebs ist die haufigste bosartige Erkrankung des Mannes sowie die

A
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zweithdufigste Krebstodesursache.

Aufgrund der demografischen Entwicklung mit zunehmender Langlebig-
keit der Bevolkerung auf der einen Seite sowie steigender Inzidenz und
Pravalenz der Erkrankung mit zunehmendem Alter auf der anderen Seite
kommt der Problematik eine zunehmende Bedeutung zu.

Auch &ltere Manner kénnen von aktiven Behandlungen in praktisch jedem
Krankheitsstadium profitieren; allerdings ist es in dieser Population ganz be-
sonders wichtig, die Aggressivitat der Behandlung der relativen Lebenser-
wartung und dem Gesamtzustand des Patienten sorgfaltig anzupassen.

Ein multidimensionales geriatrisches Assessment ist von grosser Hilfe,
um Patienten optimal zu selektionieren und das Verhaltnis zwischen Be-
handlungsbenefit und -Nebenwirkungen der Gesamtsituation des Patienten
anzupassen und Uberbehandlung zu vermeiden.

troffen werden muss, damit der Patient auch tatsach-
lich von der Behandlung profitieren kann.

Die Behandlungsaggressivitdt muss der Gesamtsi-
tuation und der relativen Lebenserwartung des Pati-
enten angepasst sein. Mittels geriatrischer Assess-
ment-Strategien lasst sich die Population von &lteren
Menschen in mehrere Leistungs- oder Risikostufen
einteilen. Patientenbezogene Assessmentdaten soll-
ten neben der Aggressivitat des Prostatakarzinoms
als wesentliche Entscheidungsgrundlage in die The-
rapieplanung einbezogen werden.

Im Ubrigen gesunde Prostatakarzinompatienten
hoheren Alters ohne Einschrénkungen und einer Le-
benserwartung von > 10 Jahren sollten die gleichen
Behandlungen bekommen wie jingere Manner. Poly-
morbide, gebrechliche Manner profitieren dagegen
kaum von aktiven Behandlungen und sollten lediglich
palliativ symptomatisch behandelt werden. Manner in
derintermedidren Gruppe sollten dann eine aktive Be-
handlung erhalten, wenn die Risiken der PCa-Morbi-
ditdt und -Mortalitat die anderweitigen Gesundheits-
risiken klar Ubersteigen. Wenn immer méglich, sollten
hier bestehende Defizite vorab durch gezielte geriatri-
sche Interventionen minimiert werden. A
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