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Das High-Risk-Prostatakarzinom
aus onkologischer Sicht

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Die Hochrisikosituation eines Patienten mit Prostatakarzinom
vor Start einer Hormontherapie ist nicht einheitlich definiert.

In der STAMPEDE-Studie wurde Hochrisiko definiert als:

— Metastasen bei Erstdiagnose,

— positive Lymphknoten bei Diagnose (N*) oder eine

— lokale Hochrisikosituation (T3/T4-Tumor, PSA > 40 ng/ml,
Gleason-Score 8-10);

— hohes Relapse- bzw. Progressionsrisiko nach Prostatekto-
mie oder Radiotherapie (RT), wenn > 1 der folgenden Kri-
terien erfiillt ist: PSA > 4 ng/ml plus ,,doubling time“ < 6
Monate, PSA > 20 ng/ml, Lymphknotenbefall, Metastasen
[1].

In die validierten Glass-Risikogruppen sind als prognostische
Faktoren inkludiert:

— Lokalisation der Metastasen,

— Performance-Status 0 oder > 1 und

— PSA </ 65 ng/ml [2].

Auch das Metastasenvolumen ist ein wichtiges Kriterium [3—
7].

Entscheidenden Einfluss auf die Diagnose von Metastatsen
beziehungsweise des Ausmafies von Metastasen und somit ein
hoheres Risiko hat die Auswahl der bildgebenden Verfahren.
Bei Verwendung eines PSMA- (Prostata-spezifisches Mem-
bran-Antigen-) PET erhoht sich die Risikoklasse automatisch,
da mit diesem Verfahren oft weit mehr Metastasen darstellbar
sind als zum Bespiel mit einem Knochenscan und/oder Com-
putertomographie [8].

® Hormontherapie plus Docetaxel

Die Zusammenschau der STAMPEDE-, der CHAARTED- und
der GETUG-Studie belegen den eindrucksvollen Vorteil einer
Kombination von Hormontherapie und Docetaxel beim meta-
stasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinom. Damit verbes-
serte sich die 4-Jahres-Uberlebensrate im Vergleich zur Stan-
dardtherapie von 40 % auf 50 % [9]. Dariiber hinaus verlin-
gert eine Hormontherapie plus Docetaxel auch das klinische
progressionsfreie Uberleben (PFS) um viele Monate [10, 11].

In der CHAARTED-Studie hatten Hochrisikopatienten mit
> 4 Knochenmetastasen, mindestens eine davon muss aufler-
halb des Bereichs von Wirbelsiule oder Becken sein, bzw.
viszerale Metastasen, den groften Uberlebensvorteil von 17
Monaten. Der Uberlebensvorteil wurde auch im Gesamtkol-
lektiv gezeigt, nicht aber bei Low-Risk-Patienten [12]. In der

Nach einem Vortrag von Priv.-Doz. Dr. Maria De Santis, Cancer Center,
Queen Elizabeth Hospital, Birmingham, UK

STAMPEDE-Studie lag der Unterschied im Gesamtiiberleben
von Patienten im M1-Stadium bei eindriicklichen 15 Mona-
ten [13].

Faktor Lebensqualitit: Die CHAARTED-Daten zeigen,
dass unter Chemotherapie die Lebensqualitét bis zum 3. Mo-
nat sinkt, dann aber wieder ansteigt und ab dem 6. Monat bes-
ser ist als unter alleiniger Hormontherapie [14].

Guideline-Empfehlungen: NCCN, EAU und ESMO emp-
fehlen die Kombinationstherapie daher fiir Patienten mit Me-
tastasen bei Erstdiagnose [15-17]. EAU und NCCN weisen in
ihren Guidelines darauf hin, dass die Chemotherapie nur fiir
Patienten geeignet ist, die fit genug dafiir sind [15, 16].

Biochemisches Rezidiv: Bei Patienten, die nach einem bio-
chemischen Rezidiv eine oder zwei Metastasen entwickeln,
sollte die Entscheidung fiir eine Chemotherapie in Kombina-
tion zur Hormontherapie aufgrund der nicht unwesentlichen
Nebenwirkungen individuell getroffen werden. Zu bedenken
ist die Toxizitdt von Docetaxel, die in Einzelfillen sogar zum
Tod fiihren kann. Aufgrund der auch in der Nicht-Studien-Pra-
xis meist hoheren Neutropenie und Fieber-Rate wird der Ein-
satz von Wachstumsfaktoren empfohlen.

Das mediane Uberleben unter einer Docetaxel-Therapie in ei-
nem Kollektiv nicht-selektionierter Patienten ist meist deut-
lich kiirzer als in einer selektionierten Studienpopulation und
dies bei deutlich hoherer Toxizitit. Aus diesem Grund emp-
fehlen die amerikanischen Leitlinien Docetaxel zu Beginn der
Hormontherapie bei Patienten mit langsam progredienten Tu-
morwachstum und/oder geringer Tumormasse nicht. Es wird
angefiihrt, dass solche Patienten meist ldnger auf alleinige
Hormontherapie ansprechen [18, 19].

B Ausblick

Moglicherweise werden in Zukunft auch iiber Docetaxel hin-
aus gehende Therapien fiir das Hormon sensitive Prostatakar-
zinom zur Verfiigung stehen. Mit Spannung erwartet werden
die Ergebnisse aus der STAMPEDE-Studie zu Abirateron und
Abirateron plus Enzalutamid. Die LATITUDE-Studie ver-
gleicht die Hormontherapie alleine und in Kombination mit
Abirateron/Prednison. Die PEACE-Studie verfolgt ein sehr
interessantes, multimodales Konzept mit Abirateron plus lo-
kaler Radiotherapie, kombiniert mit Androgendeprivation und
Docetaxel (nach einem Amendment)

® Zusammenfassung

Zu den Hochrisikopatienten mit Prostatakarzinom zéhlen zu-
mindest Patienten mit Metastasen bei Diagnose bzw. hoher
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Tumorlast nach einer Lokaltherapie. Diskutiert werden Hoch-
risikokonstellationen in der MO-Situation.

Die Kombination einer Hormontherapie mit Docetaxel bringt
beim hormonsensitiven Prostatakarzinom einen klaren Uber-
lebensvorteil und ein lingeres progressionsfreies Uberleben
als die alleinige Hormontherapie. In allen Leitlinien werden 6
Zyklen Docetaxel innerhalb von 3—4 Monaten nach Start der
Hormontherapie empfohlen. Die Gabe von Prednison ist nicht
obligat. Der Einsatz von Wachstumsfaktoren ist zu erwigen.
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