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Advanced Prostate Cancer Consensus Conference in St. Gallen

Highlights der APCCC 2017/

In den letzten Jahren waren in der medikamentdsen Behand-
lung sowie in der radiologischen Diagnostik und Bestrah-
lungstechnik des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms grosse
Fortschritte zu verzeichnen. Trotz nationaler und inter-
nationaler Leitlinien zur Hilfestellung bleiben im klinischen
Alltag viele Fragen offen, fiir welche es bis anhin ungenii-
gende Evidenz aus der Literatur gibt. Auf Grund des grossen
Zuspruchs und Erfolges der ersten Prostatakrebs Konsensus
Konferenz von 2015 wurde vom 9. bis zum 11. Marz 2017

nun der zweite APCCC abgehalten.

Der diesjahrige APCCC verzeichnete mit iiber 600 Teilnehmern
nochmals einen Zuwachs im Vergleich zu 2015. Vorher iden-
tifizierte 10 kontroverse Bereiche wurden durch ein Panel aus 60
internationalen und multidisziplindren Experten (Urologie, medi-
zinische Onkologie, Radiotherapie, Pathologie, Radiologie, Nuk-
learmedizin, Genetik, Epidemiologie und Statistik) in den ersten
zwei Tagen in Vortragen und Debatten diskutiert und am dritten
Tag mit 150 zuvor definierten Konsensus-Fragen zur Abstimmung
gebracht. Ein Konsens war definiert als eine Zustimmung von >
75% der Panelmitglieder.
Folgende Themen wurden am diesjdhrigen APCCC behandelt:

1. Management von high-risk lokalisiertem und lokal fortgeschrit-
tenem Prostatakarzinom
. «Oligometastasiertes» Prostatakarzinom
. Management des kastrations-naiven Prostatakarzinoms
. Management des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (CRPC)
. Bildgebende Modalititen beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom
. Gebrauch von Osteoklasten-gerichteter Therapie zur Praven-
tion skelettaler Ereignisse beim metastasierten kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinom
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7. Molekulare Charakterisierung
8. Genetische Beratung und Testung
9. Nebenwirkungen der Tumortherapie: Privention und Manage-
ment, supportive Behandlung
10. Globaler Zugang zu Medikamenten fiir das Prostatakarzinom und
Therapie in Lindern mit begrenzten 6konomischen Ressourcen
Wie auch schon beim ersten APCCC wurden im Anschluss an
die Konferenz Konsensus-Empfehlungen definiert und in einem
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Manuskript zusammengestellt (1). Wir werden hier ausschliesslich
eine Zusammenfassung der Empfehlungen zum kastrations-nai-
ven Prostatakarzinom mit dem Schwerpunkt auf die chemo-hor-
monelle Therapie darstellen, da diese Situation in den letzten Jahren
einen deutlichen Wandel durchlaufen hat und entsprechend viele
ungekldrte Fragen in diesem Bereich bestanden. Fiir die weiteren
und detaillierteren Ausfithrungen verweisen wir auf die definitive
Publikation im European Urology (1).

Chemotherapie im metastasierten kastrations-naiven
Prostatakarzinom

Die Bezeichnung des entweder noch nicht mit Androgendepriva-
tion (ADT) behandelten oder noch auf ADT sensiblen Prostatakar-
zinoms war uneinheitlich in den meisten Diskussionen am APCCC
2017. Aus Griinden der Einfachheit wird im Folgenden konsequent
der Begriff kastrationsnaives Prostatakarzinom (CNPC) verwendet.
Lange Zeit war eine alleinige Testosteronsuppression der therapeu-
tische Standard fiir Ménner mit einem neu diagnostizierten meta-
stasierten Prostatakarzinom. Docetaxel begleitend gegeben zum
Start der ADT konnte als erstes Medikament in dieser Situation
einen Uberlebensvorteil fiir Ménner mit metastasiertem CNPC
zeigen. Evidenz hierfir kommt aus drei grossen Phase III Studien,
GETUGI5 (2), CHAARTED (3) und STAMPEDE (4), deren Resul-
tate in Tabelle 1 vergleichend dargestellt sind. GETUG15 zeigte nur
eine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens, der Unter-
schied im Gesamtiiberleben zeigte einen Trend zugunsten einer
Kombination von ADT und Docetaxel, war jedoch mit 48,6 vs. 62,1
Monaten nicht signifikant, am ehesten auf Grund der relativ gerin-
gen Anzahl eingeschlossener Patienten. Die beiden spa-

Gegeniiberstellung der Ergebnisse der drei Phase lll Studien
1/:\:FN B zur chemo-hormonellen Therapie bei Patienten mit CNPC

teren Studien CHAARTED und STAMPEDE hingegen
konnten einen statistisch signifikanten Benefit im Overall

CHAARTED GETUG15 STAMPEDE
Zeitraum 2006-2012 2004-2008 2005-2013
Anzahl Patienten 790 385 1776
Stadium bei Einschluss M1 M1 MO/ M1
Docetaxel Zyklen 6 9 6
Prednison Nein Nein Ja (2x5mg)
Anteil mit «<high-volume» 65% 48% NA
nach CHAARTED
mOS fiir M1 Patienten 44 vs. 57,6 Mo | 48,6 vs. 62,1 Mo* | 45 vs. 60 Mo
mOS bei high-volume 32,2 vs.49.2 Mo | 35,1 vs. 39.8 Mo* NA
* statistisch nicht signifikant
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survival (OS) dokumentieren. In CHAARTED war das
mediane OS um gut 13 Monate verlangert mit Kombina-
tion aus ADT und Docetaxel, in STAMPEDE lag die Dif-
ferenz bei rund 15 Monaten bei metastasierten Patienten.
Es ist Gegenstand von Diskussionen, welches Patien-
tenkollektiv in der kastrationsnaiven Situation nun
eine chemo-hormonelle Therapie als Standard erhal-
ten sollte. Es bestand Konsens seitens der Experten am
APCCC (90%), dass ein alleiniges biochemisches Rezi-
div ohne morphologisch fassbaren Anhalt fiir Metasta-
sen nicht mit einer Ergdnzung von Docetaxel behandelt
werden sollte (Tab. 2). Bei Mannern mit lediglich loka-
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ler lymphatischer Metastasierung aber Fehlen von Fernmetastasen,
sprachen sich 71% der Panelmitglieder ebenfalls gegen eine Ergéin-
zung von Docetaxel aus, 25% empfahlen dies in einer Minderheit
von selektionierten Patienten. Wichtig ist hier zu erwdhnen, dass
mit den neuen bildgebenden Methoden (z.B. Cholin- oder PSMA-
PET/CT) in vielen Fillen ein oligometastasierter Zustand gefun-
den werden kann. Allerdings gibt es fiir das oligometastasierte
Prostatakarzinom keine in prospektiven randomisierten Studien
definierten Behandlungsstandards.
In CHAARTED wurde ein mit 17 Monaten noch deutliche-
rer Unterschied im OS in der Subgruppe von Patienten mit soge-
nannter «high-volume» Erkrankung beschrieben, definiert als das
Vorhandensein von viszeralen Metastasen in Lunge oder Leber
und/oder >4 Knochenmetastasen mit mindestens einer Manifes-
tation ausserhalb des Achsen- und Beckenskeletts dokumentiert
mittels Computertomographie und/oder Skelettszintigraphie. Es
bestand Konsens seitens der Experten am APCCC (96%), dass fiir
Patienten mit de novo metastasiertem CNCP und Vorliegen von
high-volume Kriterien die Kombination von ADT plus 6 Zyklen
Docetaxel als Standard fiir fitte Patienten angesehen werden sollte.
Die Mehrheit der Experten sprach sich fiir die high-volume Defini-
tion analog der CHAARTED Studie aus, eine Minderheit votierte
fir die SWOG (Vorliegen von viszeralen und/oder Knochenmeta-
stasen der Extremitéten) oder andere Kriterien. Beziiglich chemo-
hormoneller Therapie weiterer Patienten-Subgruppen (low-volume
Erkrankung, systemisches Rezidiv nach initial kurativ intendierter
Lokaltherapie) war keine klare Zustimmung von >75% der Panel-
mitglieder zu verzeichnen.
Konsens bestand im Weiteren jedoch zu folgenden Punkten der
chemo-hormonellen Therapie:
= Docetaxel sollte innerhalb von maximal drei Monaten nach Start
der ADT begonnen werden
= Das 3-wochentliche Schema zu 75 mg/m? Docetaxel sollte bevor-
zugt werden
= Als unfit fiir eine chemo-hormonelle Therapie sollten Patienten
eingestuft werden mit schwerer Leberfunktionseinschrankung,
Neuropathie >Grad 2 oder einer vorbestehenden schwergradi-
gen Thrombozytopenie (<50 G/l) oder mit neutrophilen Granu-
lozyten von < 1.0 G/1 (Tab. 2).
Die Mehrheit der Panelmitglieder empfahl zudem keinen routine-
missigen Einsatz von Granulozyten-stimulierenden Faktoren fiir
alle Patienten unter chemo-hormoneller Therapie, 50% empfahlen
dies fiir selektionierte Patienten.
Beziiglich einer begleitenden Steroidmedikation unter Doceta-
xel bestand Uneinigkeit seitens der Experten, eine knappe Mehr-
heit von 58% empfahl keine begleitende Einnahme von Prednison,
38% empfahlen 10 mg téglich. In den drei oben erwéhnten Studien
erhielten nur die Patienten auf der STAMPEDE Studie eine tégliche
Medikation mit 10mg Prednison. In den beiden anderen Studien
wurde hierauf verzichtet.
Zur ADT empfahl eine Mehrheit der Experten einen LHRH Agonis-
ten (plus zum Start iiberlappend einen Androgenrezeptorantagonis-
ten wie Bicalutamid), eine Minderheit sprach sich fiir den Start mit
einem LHRH Antagonisten aus mit einem Wechsel auf einen LHRH
Agonisten im weiteren Verlauf. Der Einsatz von intermittierender
ADT wurde in der metastasierten Situation nicht empfohlen.
Weitere Themengebiete am APCCC 2017 in denen seitens der Exper-
ten Uneinigkeit bestand und in denen kein Konsens erzielt werden
konnte waren u.a. der Einsatz adjuvanter Radiotherapie und Salvage-
Radiotherapie, Diagnostik und Therapie bei Patienten mit oligome-
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Wichtigste Empfehlungen
1/:\\:B¥28 zur chemo-hormonellen Therapie
Sollte Docetaxel in Kombination | Ja, fiir die In einer Minder- | Nein
zu ADT empfohlen werden in Mehrheit der | heit von ausge-
folgender klinischer Situation: Patienten wahlten Fillen
De novo metastasiert, s 5 B
high-volume Kriterien 96% 4% 0%
De novo metastasiert, o o o
low-volume Kriterien 29% 65% 9%
High-volume Kriterien, nach
vorheriger Therapie flr ein 74% 24% 2%
lokalisiertes Prostatakarzinom
Low-volume Kriterien, nach
vorheriger Therapie flir ein 19% 54% 25%
lokalisiertes Prostatakarzinom
N1MO Patienten 4% 25% 71%
NOMO Patienten (alleiniges . o o
biochemisches Rezidiv) 0% 10% 90%
Welches sind Kriterien, die Definitiv Unfit nur in Nein
einen Patienten als «unfit» unfit Kombination mit
fiir Docetaxel definieren: anderen Faktoren
Schwere Leberfunktionsstérung
(ALT/AST >5x ULN/Bilirubin 96% 2% 2%
>3xULN)
Moderate Leberfunktionsstérung
(ALT/AST >3-5x ULN/Bilirubin 52% 48% 0%
>1,5-3x ULN)
Neuropathie >Grad 2 82% 18% 0%
Thrombozyten <50x109/1 und/ o o
oder Neutrophile <1,0x109/I 81% 15% 4%
Gebrechlichkeit im Sinne eines o o o
geriatrischen Assessments 69% 29% 2%
PS >2 (andere Grinde als o o .
Tumorerkrankung) 62% 32% 4%
Supportive Medikation unter Ja, fiir die In einer Minder- | Nein
chemohormoneller Therapie: Mehrheit der | heit von ausge-
Patienten wabhlten Fillen
Ist der prophylaktische Einsatz
von G-CSF beim 3-wochent- ® ® ®
lichen Docetaxel Schema zu 6% 50% 44%
empfehlen:
Prednison Prednison Nein
10 mg tgl 5mg tgl
Sollte begleitend Prednison o o o
eingenommen werden: 38% 4% 58%

tastasierter Erkrankung, Kombinationstherapien mit Radium-223
sowie der Einsatz von platinhaltigen Chemotherapeutika.

Fir den nichsten, 2019 stattfindenden APCCC wurden zudem
Behandlungskosten sowie Kosten-Effektivitit von Medikamenten,
weltweite gesundheitsékonomische Probleme sowie patient-repor-
ted outcomes als wichtige Themengebiete definiert. In der Situation
des CNPC werden die Daten der Latitude Studie und der STAM-
PEDE Studie, welche den frithen Einsatz von Abirateron plus Pred-
nison zusitzlich zur ADT untersuchten und welche am ASCO 2017
prasentiert wurden, zusétzliche Fragen generieren. Der nichste
APCCC wird im Frithjahr 2019 stattfinden.
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