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6. Interdisziplinares Prostatakarzinomsymposium — Teil 2

Therapeutische Aspekte des
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms

Der zweite Teil des 6. Interdisziplindren Prostatasymposiums,
das am 5. November 2015 in St. Gallen stattfand, war den
therapeutischen Aspekten des fortgeschrittenen Prostatakar-
zinoms gewidment. Dabei wurden neue Therapieansatze und
meue Medikmente vorgestellt.

Beurteilung und operative Behandlung des nodal-
positiven Prostatakarzinoms

Noch vor einem Jahrzehnt war man der Ansicht, dass Manner mit
einem nodal-positiven Prostatakarzinom langer leben, wenn sie
adjuvant hormontherapiert werden. Heute wissen wir, dass das Pro-
statakarzinom mit Lymphknoten(mikro)metastasen sehr unter-
schiedlich verlaufen kann, stellte Frau Prof. Dr. med. Dorothea
Weckermann, Augsburg, fest. Fiir die Beurteilung der Prognose
und die Planung einer adjuvanten Therapie ist ein exaktes histopa-
thologisches Tumorstadium essentiell, das hinsichtlich des Lymph-
knotenstatus nur durch eine addquate Lymphknotendissektion
eruiert werden kann. Von den verschiedenen Lymphadenektomie-
techniken, die in der Vergangenheit angewandt wurden, liefert nur
die extendierte Lymphknotendissektion und - bei low und inter-
mediate risk Tumoren - die Sentineltechnik exakte Aussagen zum
Lymphknotenstatus. Aus Arbeiten der Referentin weiss man, dass
das high-risk-Prostatakarzinom in 40% bis knapp 70% der Falle
(Gleason Score >8) Lymphknotenmetastasen aufweisen kann. Dabei
spielt die histopathologische Aufarbeitung der entnommenen Lymph-
knoten eine nicht unerhebliche Rolle, da mit Serienschnitten und der
Immunhistochemie deutlich mehr Mikro- und Makrometastasen
nachgewiesen werden konnen.

Patienten mit niedriger Tumorlast in den Lymphknoten haben in
der Regel eine bessere Prognose als solche mit mehr und grosseren
Lymphknotenmetastasen. Als Cut-off werden meistens 2 Lymph-
knotenmetastasen angegeben. Auch die Differenzierung zwischen
Mikro- und Makrometastasen ist prognostisch bedeutsam.

Zwei retrospektive Auswertungen relativ grosser Patientenkollek-
tive haben gezeigt, dass ca. ein Drittel aller nodal-positiven Pa-
tienten ein klinisches Rezidiv entwickeln, nach biochemischem
Progress waren es 52.2%. Dieser klinische Progress manifestierte
sich im Skelet (55%), in den Lymphknoten (34%) und viszeral
(5%). Patienten mit Lokalrezidiv, pelvinen oder retroperitonealen
Lymphknotenmetastasen hatten einen signifikant besseren Verlauf
als Manner mit Knochen- und viszeralen Metastasen. Angesichts
der Tatsache, dass ein Drittel aller nodal-positiven Patienten post-
operativ ein Lokalrezidiv und/oder pelvine Lymphknotenmetas-
tasen entwickeln, sollte bei der priméren Operation die komplette
Tumorentfernung mit ausgedehnter pelviner Lymphknotendissek-
tion und postoperativ die gezielte adjuvante Therapie im Vorder-
grund stehen.
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Stellenwert der Strahlentherapie beim
Lymphknoten-positiven Prostatakarzinom

Nach EAU-Leitlinie stellt sich beim Prostatakarzinom mit
N1-Befund die Indikation zur multimodalen Therapie. Die RTOG
85-31 Studie zeigt bei N1-PCa in der Subgruppenanalyse signifi-
kante Vorteile einer unmittelbaren Kombinationsbehandlung mit
Strahlentherapie und antiandrogener Behandlung gegeniiber einer
Strahlentherapie mit verzdgerter antiandrogener Behandlung. Eine
retrospektive Matched-Pair-Analyse zeigt einen signifikanten Vor-
teil bei kombinierter antiandrogener Therapie plus Radiotherapie
gegeniiber der alleinigen antiandrogenen Therapie (HR=0.5), so
Prof. Dr. med. Thomas Wiegel, Ulm.

Der Nutzen der postoperativen adjuvanten Strahlentherapie bei
NOPCa wurde in prospektiv randomisierten Studien nachgewie-
sen. Gleichwertige Evidenzen zugunsten der adjuvanten Strahlen-
therapie bei N1-Befund stehen noch aus. Patienten mit N1-Befund
wurden retrospektiv untersucht. Sowohl in der Intermediate-Risk-
Gruppe (n=552) als auch in der High-Risk-Gruppe (n=160) zeigte
sich eine signifikante Verringerung der krankheitsspezifischen und
der Gesamtmortalitdt nach kombinierter adjuvanter Hormonthe-
rapie + Radiotherapie gegeniiber alleiniger adjuvanter Hormon-
therapie. Den grossten Benefit in der Subgruppenanalyse zeigten
Minner mit pT3b/pT4, GLS 8-10, R1 und <2 positiven Lymphkno-
ten (HR=0.3; p=0.002) und Patienten mit 3-4 positiven Lymph-
knoten und jeglicher weiterer Charakteristik (HR=0.21; p=0.02).
Die Befunde zum tumorspezifischen Uberleben wurden durch die
Daten zum Gesamtiiberleben bestitigt.

Bei einem post RP PSA-Rezidiv bietet die Salvage-Strahlentherapie
(SRT) eine zweite kurative Chance. Stephenson et al. entwickelten
ein Nomogramm zur Abschitzung des post-SRT-Progressionsrisi-
kos. Dabei spielt das pra-SRT PSA eine wesentliche Rolle, aber auch
der Lymphknoten-post-SRT-Status ist eine signifikant ungtinstige
Einflussgrosse. Gegeniiber der alleinigen Operation brachte die
kombinierte Salvage-Lymphknoten-Adenektomie plus Radiothera-
pie bei Patienten mit N1-Rezidiv einen deutlichen Gewinn bei der
Zeit bis zum erneuten lokalen Progress, wie in einer Studie an der
Uniklinik Freiburg zeigte Die systemische Ausbreitung verlief dage-
gen mit beiden Behandlungsmodalititen gleich. Wie bei der adju-
vanten Strahlentherapie fehlen auch bei der SRT des N1-PCa Daten
prospektiv randomisierter Studien. Urologen und Strahlenthera-
peuten sind Freunde, stellte der Referent abschliessend fest.

Metastasiertes Prostatakarzinom - neue
Therapiemoglichkeiten: Optimierte Hormontherapie
Das gute Ansprechen von Patienten mit symptomatischem meta-
statischem Prostatakarzinom auf die chirurgische Kastration und
Oestrogenbehandlung wurde vor iiber 70 Jahren gezeigt. Gemiss
EAU Richtlinien ist die Hormontherapie in dieser Situation die
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Therapie der Wahl. Ménner mit metastatischem Prosta-
takarzinom haben eine 5 Jahresiiberlebensrate von rund
30%, wobei neuere Studien eine Verbesserung zeigen, so
Prof. Dr. med. George Thalmann, Bern. Die Hormonthe-
rapie lindert Symptome bei diesen Patienten, ein Einfluss
auf das allgemeine Uberleben ist nicht gesichert.

Der optimale Zeitpunkt zur Einleitung der Hormonthera-
pie bleibt kontrovers. Beim asymptomatischen Patienten
im fortgeschrittenen Stadium miissen die Vor- und Nach-
teile einer Hormontherapie gut abgewogen werden. Bei PSA-Wer-
ten iiber 50 und einer PSA-Verdoppelungszeit unter 12 Monaten
ist in dieser Situation die Indikation gegeben, ebenso bei bioche-
mischem Rezidiv nach Prostatektomie oder Strahlentherapie. Die
Hormontherapie ist nicht immer richtig. Der Zeitpunkt spielt eine
wichtige Rolle, so der Referent. Die Hormontherapie hat zudem
einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitét.

Mehrere retrospektive Studien haben bei Lymphknoten-positiven Pa-
tienten gezeigt, dass die chirurgische Entfernung der Prostata und der
Lymphknoten zusammen mit einer Hormontherapie der alleinigen
Hormontherapie {iberlegen ist. Eine Kombination von Hormonthe-
rapie mit Strahlentherapie ist bei Patienten mit lokal ausgedehntem
oder fortgeschrittenem Prostatakarzinom von Vorteil, wie in mehre-
ren randomisierten Studien gezeigt werden konnte. Beim Niedrigri-
sikoprostatakarzinom ist dies jedoch nicht der Fall.

Die frithe Gabe von Docetaxel in Kombination mit einer Hormon-
therapie zeigte in 3 klinischen Studien (GETUG-AFU 15, CHAAR-
TED, STAMPEDE) einen deutlichen Uberlebensvorteil.

Die Sekundérlinien Hormontherapie mit Abiraterone und Enzalu-
tamid ist beim metastatischen kastrationtsresistenten Prostatakar-
zinom bei Chemotherapie-naiven Patienten und post-Docetaxel
zugelassen. Enzalutamid verbessert das allgemeine Uberleben und das
Wohlbefinden im Vergleich zu Placebo und verzdgert das Auftreten
von Knochenmetastasen bei Ménnern mit metastatischem kastrati-
onsresistentem Prostatakarzinom. Beziiglich der Sequenz der Behand-
lung mit diesen Medikamenten gibt es noch viele offene Fragen.

Metastasiertes Prostatakarzinom: Herausforderungen
bei der Behandlung geriatrischer Patienten

Im Krebsregister St. Gallen-Appenzell macht das Prostatakarzinom bei
Ménnern ein Drittel aller Neuerkrankungen aus, und belegt Platz 2 der
krebsbedingten Todesfille. Das mediane Erkrankungsalter liegt der-
zeit bei 69 Jahren, 75% aller Erkrankten sind tiber 64 Jahre alt. Das
bedeutet, dass bei einem Grossteil der Patienten neben der Krebs-

erkrankung auch weitere, teilweise multiple, gesundheitliche Prob-
leme vorliegen. Bevolkerungsbezogene Daten aus

den USA und Schweden belegen, dass iltere Pa-
tienten weniger intensiv behandelt werden und

dass die Behandlungsergebnisse sowohl hinsicht-
lich Vertréglichkeit und Sicherheit, als auch hin- ah;
sichtlich Gesamtiiberleben schlechter sind als L
bei jiingeren Patienten, erlduterte PD Dr. med. r
Friedemann Honecker, St. Gallen. In den Guide-  pyof. F. Honecker
lines der EAU und dem amerikanischen Netzwerk

der Krebszentren NCCN (2015) und der Interna-

tionalen Gesellschaft fiir Geriatrische Onkologie (SIOG) (2014) gibt es
Empfehlungen zum optimalen Management alterer Patienten mit Pro-

statakarzinom. Hierin wird formuliert, dass die Diagnostik und Thera-
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pie nicht vom Alter, sondern von Einflussgrossen wie der
geschitzten Restlebenserwartung und dem allgemeinen
Gesundheitszustand abhingig gemacht werden sollten.
Sowohl Prostatakarzinome als auch éltere Patienten
zeichnen sich durch grosse Heterogenitdt aus. Dies
bedingt eine sorgfiltige Analyse tumor- und patien-
tenspezifischer Parameter: PSA, PSA-Verdoppelung,
Symptome, Metastasenlast. Es empfiehlt sich ein ger-
iatrisches Screening und Assessment. Die SIOG hat
vorgeschlagen, dass dltere Patienten zundchst mit dem Screening-
Instrument G8 eingeschdtzt werden sollen. Dieses Instrument
erfasst in 7 Dominen den Gesundheitszustand des Patienten sowie
das Alter. Der kumulative Score betrigt maximal 17 Punkte. Bis 15
Punkte gilt der Patient als ,,fit“ und kann einer Standardtherapie
zugefiihrt werden. Ab einem Wert < 14 wird eine eingehendere Tes-
tung empfohlen.

Eine antihormonelle Therapie ist indiziert bei asymptomatischen
Patienten, wenn das Gesamtiiberleben auf >2 Jahre geschitzt wird.
Die kardiovaskulire Komorbiditdit muss beachtet werden, die
Detektion von Nebenwirkungen ist essentiell. Sie miissen gegen den
antitumorosen Effekt abgewogen werden. Eventuell ist eine inter-
mittierende Therapie angezeigt.

Chemotherapie fiir Patienten ohne oder mit leichten Einschran-
kungen: Standardtherapie; gegebenenfalls Dosisreduktion (20%)
oder alternativ zweiwdchentliches Regime erwégen. Die Chemo-
therapie sollte bei gebrechlichen Patienten nur in Ausnahmefillen
angewandt werden.

Effektive neue therapeutische Strategien wie Abirateron, Enzalutamid
oder Alpharadin, die ein giinstiges Nebenwirkungsprofil aufweisen,
stellen fiir dltere Patienten mit Einschrankungen eine Option dar.

Advanced Prostate Cancer Consensus

Conference (APCCC)

Fiir Méanner mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom stehen heute
verschiedene Therapiemdéglichkeiten zur Verfiigung. Im klini-
schen Alltag besteht die Herausforderung darin, betroffene Ménner
beziiglich der verschiedenen effektiven Optionen im Hinblick auf
Applikation, potentielle Nebenwirkungen und Kosten zu beraten.
Guidelines bieten Empfehlungen auf der verfiigbaren Evidenz an.
Leider gibt es viele klinische Situationen fiir welche es wenig oder
divergierende Evidenz aus der klinischen Forschung ergibt, gab Dr.
med. Aurelius Omlin, St. Gallen zu bedenken. In solchen Situatio-
nen kann ein Expertenkonsensus wertvolle Hilfe leisten.

Nach dem Modell der erfolgreichen St. Galler Brustkrebs Kon-
sensus Konferenz wurde 2015 die erste Advanced Prostate Can-
cer Conference in St. Gallen abgehalten. Im Vorfeld wurden die
10 wichtigsten Themen mit fehlender oder kontroverser Evidenz
fiir das Management von Ménnern mit fortgeschrittenem Pro-
statakarzinom definiert und ein Panel von 41 internationalen
Expertinnen und Experten zusammengestellt. Die Konsensus-
Fragen wurden iiber ein halbes Jahr iiber mehrere Runden mit
den Experten vorbereitet. Im Marz 2015 trafen sich mehr als 400
Teilnehmer aus 40 Landern in St. Gallen. An der Konferenz wur-
den die 10 identifizierten Themen vertieft behandelt und mit einer
Diskussion im Expertenpanel und Abstimmung durch die Exper-
ten finalisiert. Basierend auf diesen Resultaten wurden fiir den kli-
nischen Alltag relevante Konsensus Empfehlungen formuliert und
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in einem internationalen Journal publiziert (Gillessen S et al. Ann
Oncol 2015, open access).

Die Take Home Messages der APCCC 2015 waren die folgenden:
Interessante Nebeneffekte der Konsensus Konferenz waren Fra-
gen, bei denen kein Konsens gefunden wurde, die aber interessante
Themen fiir die Forschung sein konnten, so die oligometastatische
Krankheit: Diagnose und Therapie

Osteoklast-gerichtete Therapien, Dosis, Regime und Dauer

Neues Imaging: Wie implementieren fiir Behandlungsentscheidun-
gen und fiir einen Impact auf das Outcome

DO

« Testosteron bestimmen vor Festlegung kastrationsresistent

« Baseline Staging inkl. Imaging vor Behandlung fiir kastrati-
onsresistentes Prostatakarzinom (CRPC)

« Behandlungsmonitoring inkl. Imaging fiir Méinner unter
tiberlebensverlangernden Wirkstoffen fiir CRPC: PDA allein
geniigt nicht

« Den Patienten informieren tiber die Moglichkeit, an einer kli-
nischen Studie mitzumachen

DO NOT

o Einen Mann mit kastrationsnaivem metastatischem Pro-
statakarzinom mit Bisphosphonaten oder Denosumab in
der Dosis zur Reduktion von SREs (skeletal related events)
behandeln

« Einen Mann mit CRPC und MO Krankheit mit einem der
lebensverlingernden Wirkstoffe ausserhalb einer klinischen
Studie behandeln

« Routinemdssig Bicalutamid bei einem Mann mit Progression
unter antiandrogener Behandlung zugeben, wenn Abirateron
oder Enzalutamid verfiigbar sind

« Eine Therapie mit einem lebensverlingernden Wirkstoff bei
einem Mann mit CRPC auf einem PSA Anstieg allein stoppen

Metastasiertes Prostatakarzinom -
Neue Medikamente, neue Maglichkeiten
In der tumorspezifischen medikamentésen Behandlung von Mén-
nern mit metastasiertem Prostatakarzinom sind in den letzten Jah-
ren grosse Fortschritte erzielt worden. Die Therapie-Landschaft
andert sich indessen rasch, so dass zum Beispiel Docetaxel zu einer
Standardbehandlung in der Kkastrationsnai-
ven Situation geworden ist. Gleichzeitig wird
der Einsatz der neuen endokrinen Therapien in
immer fritheren Krankheitsstadien untersucht,
betonte Dr. med. Aurelius Omlin in seinem
zweiten Referat. Gemeinsame Resistenzme-
- chanismen wie zum Beispiel das Auftreten von
Dr. A. Omlin Androgen-Rezeptor Splice-Varianten (AR-V7)
konnen den Nutzen der neuen endokrinen The-
rapien in sequentiellem Einsatz einschranken. Verbesserungen in
den bestehenden Therapie-Strategien zum Beispiel im Sinne von
Kombinationstherapien und neue Ansitze in der Prostatakrebs-
behandlung werden in der kastrations-naiven und der kastrations-
resistenten Situation in Studien untersucht.

Ein Beispiel dafiir ist die kiirzlich publizierte Studie mit dem
PARP-Inhibitor Olaparib (Mateo J et al DNA repair defects and Ola-
parib in metastatic prostate cancer, NEJM 2015;373:1697-1708).
In dieser Studie fithrte die Behandlung mit Olaparib bei Patienten
deren Prostatakrebs nicht mehr auf Standardtherapien reagierte
und die Defekte in den DNA Repair-Genen aufwiesen, zu einer
hohen Ansprechrate. In 16/49 evaluierbaren Patienten wurde ein
>50% PSAfall, sowie ein Weichteilansprechen nach RECIST und
ein Abfall/Konversion von zirkulierenden Tumorzellen dokumen-
tiert. Die Hauptnebenwirkung mit einem Schwergrad >3 waren
Animie(20%) und Miidigkeit (12%). Der Referent stellte zudem das
Modell der gemeinsamen urologisch-onkologischen Sprechstunde
fiir Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom, die in St. Gal-
len eingefiihrt wurde, vor.

~ Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen

Quelle: 6. Interdisziplinares Prostatakarzinomsymposium, St.Gallen, 5. Nov. 2015
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