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Aktuelle PCa-Therapie aus urologischer,
strahlentherapeutischer und onkologischer Sicht

Zusammenfassung von Vortragen von Prof. Wolfgang Héltl, Doz. Annemarie Schratter-Sehn und Doz. Maria De Santis,
erstellt von Dr. Claudia Uhlir

Active Surveillance beim lokoregionaren Prostatakarzinom
kritisch betrachtet

C. Unlir

Fiir die Therapie des lokoregionédren Prostatakarzinoms bie-
ten sich heute grundsitzlich neben radikaler Prostatektomie,
externer Strahlentherapie und Brachytherapie die konservati-
ven Strategien des ,,Watchful Waiting* und der ,,Active Sur-
veillance* an.

In der Praxis beginnt die Problematik des Managements des
Prostatakarzinoms bereits bei der Beratung von Minnern iiber
den Nutzen einer PSA-Bestimmung und der entsprechenden
Entscheidung dafiir. Wiinscht ein Mann eine PSA-Bestim-
mung, dann muss ihm die Konsequenz eines erhthten PSA-
Wertes klar sein, denn ohne die Bereitschaft, auf den erhohten
PSA-Wert zu reagieren, ist eine PSA-Bestimmung wertlos.

Medizinische Kriterien fiir eine Therapie des lokoregionéren
Prostatakarzinoms sind Lebensalter, Lebenserwartung, Ko-
morbidititen und die Erwartungen des Mannes hinsichtlich
der Sexualfunktion. Bei der Entscheidungsfindung fiir oder
gegen eine lokoregiondre Therapie muss jede subjektive Be-
einflussung im Aufkldarungsgespriach vermieden werden. Es
gilt, die Optionen unabhingig von den personlichen Priferen-
zen neutral darzustellen. Das Therapiekonzept soll fiir den Pa-
tienten Vorteile bringen, sicher und fiir ihn akzeptabel sein.

B Unscharfe Definition des Niedrigrisiko-
Prostatakarzinoms

Wihrend im Rahmen von Watchful Waiting erst beim Auf-
treten von Symptomen oder bei Progression mit einer Thera-
pie begonnen wird, zielt Active Surveillance darauf ab, den
optimalen Zeitpunkt fiir die kurative Therapie zu finden und
eine Ubertherapie zu vermeiden. Active Surveillance ist aus-
schlieBlich Patienten mit Niedrigrisiko-Prostatakarzinom vor-
behalten. Erschwert wird die Entscheidung in der Praxis durch
die Tatsache, dass eine einheitliche Definition des Risikopro-
fils des Niedrigrisiko-Prostatakarzinoms fehlt.

Neben den Kiriterien nach D’Amico [1] fiir das Low-Risk-
Prostatakarzinom kommen die NCCN-Kriterien [2] fiir das
Very-Low-Risk-Prostatakarzinom und die EAU-Kriterien
2014 am hiufigsten zur Anwendung (Tab. 1). Die NCCN-Kri-
terien enthalten den problematischen Parameter ,,PSA-Den-
sity*, denn das Ergebnis der Ultraschall-Volumetrie ist nicht
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nur sehr stark untersucherabhingig, die verschiedenen Be-
rechnungsmethoden bringen dariiber hinaus auch unterschied-
liche Ergebnisse. Hinzu kommt, dass der ebenfalls in den
NCCN-Kriterien enthaltene Parameter des Karzinomanteils
pro Stanze sehr stark durch die Qualitit des Einbettungsver-
fahrens der Stanzzylinder beeinflusst wird. Einen Kompro-
miss stellen die Kriterien der EAU-Guidelines 2014 [3] dar,
die fiir die Klassifikation des Low-Risk-Prostatakarzinoms < 2
positive Stanzen mit < 50 % Karzinomanteil pro Stanzzylinder
fordern und auf das Kriterium der PSA-Density verzichten.

Die unterschiedlichen Definitionen machen eine sichere Dia-
gnose eines Niedrigrisiko-Prostatakarzinoms sehr schwierig.

® Unklarer Zeitpunkt fiir Rebiopsie und
Therapie des Niedrigrisiko-Prostatakar-
zinoms

Auch iiber den optimalen Zeitpunkt fiir Rebiopsie und The-
rapie des Niedrigrisiko-Prostatakarzinoms herrscht kein Kon-
sens. Viele Autoren empfehlen eine ,,friihzeitige Rebiopsie®.
Studien zeigen, dass eine zweite Biopsie 3 Monate nach der
Erstbiopsie bereits bei 27 % der Patienten zu einem Gleason-
Upgrade fiihrte [4] und die Schwankungsbreite der Patienten
mit Gleason-Upgrade bei Rebiopsie nach 2 Jahren mit 19—
53 % sehr grof ist [5].

Ein Upgrading anhand einer Friithbiopsie spricht fiir die Ent-
nahme zu weniger Stanzen bei der Erstbiopsie (,,Undersam-
pling*), ein Upgrading bei der Rebiopsie nach 2 Jahren hinge-

Tabelle 1: Risikoprofile des Niedrigrisiko-Prostatakarzinoms.

Low-Risk-Prosta-
takarzinom nach

Low-Risk-Prosta-
takarzinom nach

Very-Low-Risk-Pros-
tatakarzinom nach

D’Amico 1998 [1] NCCN 2014 [2] EAU 2014 [3]
— PSA<10ng/ml - T1c (PP wegen - cT1-2
— Kein Gleason- erhohtem PSA) - PSA <10
Grad-4- oder — Gleason <6 _ Gleason <6
“>-Muster — PSA < 10 ng/ml (mind. 10 Stan-
- s_linistihe_?ZSta— — PSA-Density zen)
T & @l <0,15 ng/ml/g — <2 positive Stan-

zen mit <50 %
Karzinomanteil
pro Stanzzylinder

— < 3 Stanzen mit
< 50 % Karzinom-
anteil pro Stanze
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Abbildung 1: Wahrscheinlichkeit fiir ein Upgrading unter Active Surveillance. Trans-
lated reprint from [7] © 2010, with permission from Elsevier.

gen eher fiir einen Progress. Der Zeitpunkt fiir die Biopsie zur
Identifikation eines Niedrigrisikokarzinoms sollte dazwischen
gewdhlt werden, ist aber nicht definiert.

Die aktuellen Daten zur Active Surveillance aus der Toronto-
Studie mit einer allerdings noch zu kurzen medianen Nach-
beobachtungszeit von nur 6,4 Jahren lassen darauf schlief3en,
dass ein diagnostiziertes Niedrigrisiko-Prostatakarzinom erst
nach 5-10 Jahren behandlungsbediirftig wird [6].

m Risiken der Active Surveillance

Active Surveillance bringt verschiedene Risiken mit sich. Eine
Schwachstelle ist die Undergrading-Rate von 4045 % in der
Erstbiopsie im Vergleich zum Gleason-Score bei radikaler Pros-
tatektomie. Allerdings ist daraus keine Konsequenz im Hinblick
auf Progression und Uberleben abzuleiten, da schliissige Da-
ten zum Einfluss von Undergrading auf Krankheitsverlauf und
Uberleben fehlen. Hinzu kommt eine Drop-out-Rate der Patien-
ten unter Active Surveillance von einem Drittel innerhalb von
5 Jahren. Hauptgriinde hierfiir sind PSA-Progression, Gleason-
Progress, Angst und auch der Wunsch nach Tumorfreiheit.

In Abbildung 1 ist die Wahrscheinlichkeit fiir ein Upgrading
unter Active Surveillance im Zeitverlauf dargestellt. Nach 6
Jahren liegt die Wahrscheinlichkeit fiir ein ungiinstiges Biop-
sieergebnis bei > 50 % [7].

Tabelle 2: Aktuelle Ergebnisse der Toronto-Studie zu Active
Surveillance bei Prostatakarzinom. Nach [6].

— 993 Patienten mit niedrigem und mittlerem Risiko
— Medianer Follow-up: 6,4 Jahre
- 819 Uberlebende
— 149 Todesfélle insgesamt (15 %)
— 15Todesfélle aufgrund von Prostatakarzinom (1,5 %)
— 13 Patienten mit M1-Karzinomen (1,3 %), alle am Leben
— Unbehandelt waren:
O Nach 5 Jahren 75,7 %
O Nach 1 Jahr 63,5%
O Nach 15 Jahren 55%

— Verhaltnis von Prostatakarzinom-unabhangiger Mortalitat zu
Prostatakarzinom-Mortalitat: 9,2:1

Zur Active Surveillance lduft eine Vielzahl von Studien, da-
runter START (Standard Treatment Against Restricted Treat-
ment), PRIAS (Prostate Cancer Research International: Ac-
tive Surveillance), ProtecT (Prostate Testing for Cancer and
Treatment), PASS (Prostate Cancer Active Surveillance Stu-
dy) und HAROW (Hormontherapie, Active Surveillance, Ra-
diotherapie, Operation, Watchful Waiting). Ergebnisse sind
erst in > 10 Jahren zu erwarten.

B Parameter zur Indikationsstellung
far eine Therapie

Die Indikation zur Therapie unter Active Surveillance wird
derzeit anhand von PSA, PSA-Kinetik und Rebiopsie gestellt.
Die Validitidt dieser Parameter ist beschriankt, PSA-Kinetik
und Rebiopsie haben die grofite Aussagekraft.

Unbestritten werden aktuell zu viele Minner mit lokal be-
grenztem Prostatakarzinom aggressiv behandelt. Ein Grund
dafiir ist das Fehlen valider Parameter fiir die Identifikation
von Patienten, die von einer Therapie profitieren.

Active Surveillance scheint dennoch nicht der ideale Ausweg

zu sein, denn der Toronto-Studie zufolge

— kommt es bei 40-50 % der Patienten unter Active Surveil-
lance zu einem Upgrading im T-Stadium und/oder im Glea-
son-Score,

— entwickeln 20-35 % der Patienten einen Progress und

— erhalten ca. 50 % der Minner im Verlauf der Active Sur-
veillance eine zusitzliche Therapie [6].

Eine korrekte Selektion ist schwierig, da die Risikofaktoren
zu wenig sensitiv sind. Bessere prognostische Marker sind
unbedingt erforderlich. Daran wird international intensiv ge-
forscht. Aber auch das Zeitintervall und der Zeitpunkt der Re-
biopsien sind strittig.

Die aktuellen Daten aus der Toronto-Studie ergeben, dass das
Risiko von Patienten, unter Active Surveillance an einem Pros-
tatakarzinom zu versterben, versus Tod aus anderen Griinden
bei 1:9,2 liegt (Tab. 2) [6].

B Ungeloste Probleme

Die Probleme im Management des lokoregioniren Prostata-

karzinoms sind vielgestaltig:

— Die Propagierung der Friiherkennungsuntersuchungen des
Prostatakarzinoms anhand der PSA-Bestimmung fiihrte in

Tabelle 3: Active Surveillance gemafs NCCN 2012. Nach
[2].

— PSA-Bestimmung alle 3-6 Monate

— Digitale rektale Untersuchung (DRU) alle 6-12 Monate

— Rebiopsie:
O Nach 6 Monaten (wenn < 10 Stanzen in der Erstbiopsie)
O Nach 18 Monaten (wenn > 10 Stanzen in der Erstbiopsie)
O Danach jahrlich
O Bei PSA-Anstieg oder suspekter DRU

— Rebiopsie nicht indiziert bei Mannern > 75 Jahre oder bei
Lebenserwartung < 10 Jahre
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den vergangenen Jahrzehnten zu einem deutlichen Anstieg
der Detektionsrate von Niedrigrisikotumoren. Dadurch
stellt sich in der Praxis weit haufiger als frither die Frage
nach dem weiteren Vorgehen bei Patienten mit Low-Risk-
Prostatakarzinom.

— Die Kiriterien fiir das Low-Risk-Prostatakarzinom sind mit
einer Fehlerrate behaftet und weder standardisiert noch va-
lidiert.

— Nachsorge- und Rebiopsieintervalle sind willkiirlich ge-
wihlt und nicht evidenzbasiert, so auch in den Empfehlun-
gen der NCCN 2012 (Tab. 3) [2]. AuBer Streit steht die In-
dikation zur Rebiopsie bei PSA-Anstieg oder bei suspek-
tem Befund einer digitalen rektalen Untersuchung. Die Re-
biopsie ist auch nicht indiziert bei Médnnern > 75 Jahren
oder mit einer Lebenserwartung < 10 Jahren. Bei dieser
Empfehlung stellt sich allerdings die Frage nach der Indi-
kation fiir eine Primirbiopsie in dieser Gruppe von Min-
nern.

— Bereits 2006 stellten die Autoren Klotz et al. fest, dass sich
unter den operierten Patienten mit vermeintlich geringem
Risiko eine grofe Zahl von Patienten mit lokal fortgeschrit-
tener Erkrankung fand (58 % der Patienten mit pT3a, b;
8 % N+) [8].

B Fazit

Aktuell belegt die Evidenz den Nutzen von Active Surveil-
lance als Strategie beim lokoregionidren Prostatakarzinom
nicht ausreichend. Kritisch betrachtet handelt es sich bei die-

sem Regime immer noch um

[9].

einen experimentellen Zugang
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Strahlentherapie beim Prostatakarzinom
C. Uhlir

Die moderne Technik ermdglicht heute in der Radiotherapie
eine Vielzahl individueller, bediirfnisorientierter Therapie-
konzepte. Nach dem Prinzip der konformalen Strahlenthera-
pie wird das Tumorgebiet gezielt unter bestmoglicher Scho-
nung der umliegenden Organe bestrahlt.

B Moderne strahlentherapeutische
Verfahren

Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) und
Intensitatsmodulierte Radiotherapie (IIMRT)

In der Strahlentherapie des Prostatakarzinoms kommt am
SMZ Siid ausschlieBlich die VMAT zur Anwendung. Dies ist
eine Weiterentwicklung der IMRT, die eine sehr homogene
Bestrahlung der Zielregionen unter Schonung des umgeben-
den Gewebes ermoglicht. Diese Bestrahlungstechnik erfor-
dert eine komplexe, fast einwochige Planung mit Nachmes-
sung am Dummy. Ziele sind Dosisoptimierung im Tumor und

Vortrag von Prim. Univ.-Doz. Dr. Annemarie Ulrike Schratter-Sehn, Sozialmedizini-
sches Zentrum Siid — Kaiser-Franz-Josef-Spital mit Gottfried von Preyer'schem Kin-
derspital, Wien

Tumordosis-Homogenisierung bei verringerter Risikoorgan-
dosierung. Dies gelingt durch eine sehr scharfe Abgrenzung
des zu bestrahlenden vom nicht zu bestrahlenden Areal. Die
Bestrahlungsdauer betrigt bei IMRT geriteabhiingig bis zu 45
Minuten. Im Vergleich dazu erfolgt die Bestrahlung im Rah-
men der VMAT nur iiber wenige Minuten, was auch im Hin-
blick auf die intra- und interfraktionire Bewegung der Prosta-
ta einen wesentlichen Vorteil darstellt.

Simultan integrierter Boost (SIB), Simulta-
neous Integrated Sparing (SIS), Stereotaxie,
Atem-Gating

Fokal malignere Regionen konnen gezielt mit SIB in hohe-
rer Dosis bestrahlt werden. Umgekehrt ist es moglich, sehr
sensible Regionen wie die Urethra durch SIS zu schonen.
Auch mit Stereotaxie gelingt es, eine Region sehr gezielt ho-
her dosiert zu bestrahlen als die Umgebung, wodurch die Be-
strahlungsfrequenz verringert werden kann. Speziell im Rah-
men der Stereotaxie kann das Atem-Gating (atemabhingige
Bestrahlung ausschlieBlich in einer bestimmten Atemphase,
z. B. in tiefer Einatmung) auch bei der Bestrahlung der Pros-
tata sinnvoll sein. In Abhéngigkeit von der Atmung kann sich
die Prostata um bis zu 1,5 cm bewegen.
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Tabelle 1: Externe Bestrahlung (EBRT) des Prostatakar
zinoms: risikoadaptierte Hormonradiotherapie. Quelle: F
SedIimayer.

Risikosituation Therapieregime

Niedriges Risiko — Externe Strahlentherapie

- <T2b (74-76 Gy)

— Gleason <7 — Nur optional neoadjuvante

— PSA < 10 Androgenblockade (benigne
Prostatahyperplasie)

Intermediéres Risiko — Neoadjuvante maximale An-

~ Tx drogenblockade (3 Monate)

— Gleason 7 — Radiotherapie 76-78 Gy

- PSA>10 — + Kurzzeit-Androgenblockade
(LHRH-Analogon 6 Monate)

Hohes Risiko — Neoadjuvante maximale An-

— T2b-T3 ,bulky disease” drogenblockade (3 Monate)

— Gleason 8-10 — + Langzeit-Androgenblocka-

de (priméar LHRH-Analogon,
alternativ evtl. antiandrogene
Monotherapie) 24-36 Mona-
te; bei praexistenter kardio-
vaskularer Erkrankung evtl.
12 Monate (?)

— Positive Lymphknoten,
PSA > 20

— XRT 76-80 Gy

® Hormonradiotherapie

Strahlentherapie plus Hormontherapie versus
radikale Prostatektomie

In Abhéngigkeit vom Tumorstadium kann die Kombination
von Strahlentherapie und Hormontherapie vergleichbare Er-
gebnisse bringen wie die radikale Prostatektomie. Eine Strah-
lentherapie mit 60—70 Gy iiber 7 Wochen plus Hormonthe-
rapie verbesserte das Gesamtiiberleben von Patienten mit lo-
kal fortgeschrittenem Prostatakarzinom in dhnlichem Maf
wie die radikale Prostatektomie, war aber in Bezug auf das
krankheitsfreie Uberleben — moglicherweise aufgrund der ver-
gleichsweise geringen Strahlendosis — unterlegen [1].

Eine retrospektive Analyse ergab, dass eine externe Bestrah-
lung in hoher Dosierung (80 Gray in 2-Gy-Fraktionen) plus
Hormontherapie der Prostatektomie signifikant iiberlegen
war, obwohl Patienten nach radikaler Prostatektomie bei ent-
sprechender Indikation (R1-Resektion, Kapseldurchbruch, In-
filtration der Nervenbiindel) postoperativ eine adjuvante Ra-
diotherapie erhalten hatten [2].

Patienten waren mit der IMRT besonders im Hinblick auf die
Nebenwirkungen zufriedener als mit der radikalen Prostatek-
tomie [3].

Hormonradiotherapie versus Hormontherapie
alleine

Verglichen mit alleiniger Langzeit-Hormontherapie halbier-
te die Kombination einer Langzeit-Hormontherapie mit einer
Strahlentherapie die prostataspezifische Mortalitit [4]. Dies
spricht dafiir, auch bei dlteren Patienten keine alleinige Hor-
montherapie durchzufiihren. Eine Metaanalyse ergab bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom in etwa glei-
che Ergebnisse einer externen Radiotherapie plus Langzeit-
Hormontherapie versus radikaler Prostatektomie plus Lang-
zeit-Hormontherapie in Bezug auf das Gesamtiiberleben [5].
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Die 10-Jahres-Daten der EORTC-Studie ergaben einen signi-
fikanten Vorteil der Langzeit-Hormontherapie iiber 3 Jah-
re plus Bestrahlung im Vergleich zur Kurzzeit-Hormonthera-
pie iiber 6 Monate [6]. Dies bestitigt das Ergebnis der RTOG/
EORTC-Studie [7]. In Tabelle 1 sind die Kriterien fiir die risi-
koadaptierte Hormonradiotherapie dargestellt.

m Stellenwert der Lymphknoten-
bestrahlung

Die Datenlage zum Nutzen einer Lymphknotenbestrahlung im
Hinblick auf Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberle-
ben ist inkonsistent. Bisher konnte keine randomisierte Stu-
die eine Verlingerung des Gesamtiiberlebens durch pelvi-
ne Lymphknotenbestrahlung zeigen. Auch die Datenlage zur
adjuvanten Beckenbestrahlung ist unzureichend, prospektive
Studien hierzu fehlen. Wie auch in den deutschen S3-Leitli-
nien zur Therapie des Prostatakarzinoms festgehalten, ist der
Stellenwert der Bestrahlung der Lymphknoten daher unge-
klart [8].

Die Entscheidung fiir eine Bestrahlung erfolgt am SMZ Siid
auf Basis der klinischen Einschédtzung in Absprache mit dem
zuweisenden Arzt.

Fiir das Jahr 2021 werden die Ergebnisse der Phase-III-Stu-
die RTOG 0924 erwartet, die eine neoadjuvante Androgende-
privation plus Prostata- und Samenblédschenbestrahlung ohne
Lymphknotenbestrahlung versus zusitzliche Lymphknotenbe-
strahlung untersucht.

¥ Innovationen in der Strahlentherapie

Hypofraktionierte Bestrahlung

Eine neue Errungenschaft auf dem Gebiet der Strahlentherapie
beim Prostatakarzinom ist die hypofraktionierte Bestrahlung.
Eine konventionell fraktionierte Bestrahlung mit 80 Gy erfor-
dert tédgliche Bestrahlungen iiber einen Zeitraum von 8 Wo-
chen, was fiir alte Patienten schwer zu realisieren ist. Wie aus
der Mammakarzinom-Strahlentherapie bekannt, waren auch
beim Prostatakarzinom hohere Strahlendosen in ldngeren In-
tervallen ebenso wirksam wie eine konventionell fraktionierte
Bestrahlung [9, 10]. Die gastrointestinale und urogenitale To-
xizitét der hypofraktionierten Bestrahlung war jedoch deutlich
erhoht.

Akzelerierte hypofraktionierte Radiotherapie
Bei Patienten mit Hochrisiko-Prostatakarzinom erwies sich
eine SIB-IMRT mit 25 Fraktionen zu 2,75 Gy im Bereich der
Prostata, 2,2 Gy im Bereich der Samenblidschen und 1,68 Gy
im Bereich der Beckenlymphknoten als effiziente Therapie
mit vergleichbarer Nebenwirkungsrate wie eine konventionel-
le Radiotherapie [11]. Dieses Regime erspart Patienten 15 Be-
strahlungen.

Stereotaxie

Zur Stereotaxie der Prostata lduft derzeit eine Studie bei Pa-
tienten mit cT1c- bis cT3a-Tumoren, im Rahmen derer hoch-
konformal 5 x 7,25 Gy (= 36,25 Gy) iiber 9 Tage versus 1x
wochentlich iiber 28 Tage appliziert werden, mit SIS der Ure-



Aktuell

thra (5 x 6,5 Gy) [12]. Bisherige Ergebnisse lassen auf eine
akzeptable Vertriglichkeit des Regimes schlieBen. Es muss al-
lerdings durch Bildgebung ein ungiinstiger Einfluss der Pros-
tatabewegung ausgeschlossen werden. Die Stereotaxie diirf-
te sich in Zukunft vor allem in der Therapie dlterer Patienten
etablieren.

B Adjuvante oder Salvage-Radiotherapie
nach Prostatektomie

Die ASCO empfiehlt in ihren Guidelines 2014 bei der Ent-
scheidung fiir eine adjuvante oder Salvage-Radiotherapie nach
Prostatektomie ein individuelles Vorgehen [13]. Bei kleinen
Prostatakarzinomen mit spitem PSA-Rezidiv sollte bei PSA-
Anstieg > 0,1-0,2 ng/ml eine Bestrahlung der Prostataloge
erfolgen. Bei fortgeschrittenem Prostatakarzinom diirfte die
postoperative Bestrahlung aufgrund der Metastasierung nur
wenig Benefit bringen. Eine Bestrahlung ist nur bei Durch-
fiilhrung eines PSMA- (,,Prostata-spezifisches Membran-An-
tigen®“-) PET sinnvoll.

u Palliative Strahlentherapie

Bei entsprechender Indikation sollte jedem Patienten eine
palliative Strahlentherapie zuginglich gemacht werden. Am
SMZ Siid wird diese ebenfalls am Linearbeschleuniger durch-
gefiihrt, da dies das modernste und schonendste Verfahren
darstellt. Eine Ubersicht zu den Fraktionierungen in Abhin-
gigkeit vom zu bestrahlenden Gewebe findet sich in Tabelle 2.
Mit VMAT ist auch eine myelonschonende Bestrahlung von
Knochenmetastasen moglich. Hirnmetastasen konnen stereo-
taktisch oder mit SIB bestrahlt werden.

# Durchfiihrung der Radiotherapie
am SMZ Sid

Vor der Bestrahlung wird auch zu Dokumentationszwecken
ein konventionelles Rontgen oder eine Computertomogra-
phie (CT) der zu bestrahlenden Region angefertigt (,,image-
guided radiotherapy*). Wihrend der Bestrahlung werden M V-
Feldaufnahmen gemacht. Am SMZ Siid erfolgt die Bestrah-
lung unter Verwendung von Goldmarkern. Diese erlauben die
schnellste und beste Bildgebung zur Ausschaltung der inter-
fraktiondren Mobilitit. Lehnt der Patient das Setzen von Gold-
markern ab, ist — wie auch bei multimorbiden Patienten — eine
Bildgebung mittels CT moglich, die allerdings etwas mehr
Zeit beansprucht. Die Bestrahlung erfolgt bei voller Harnbla-
se, da so mit VMAT das Blasendach und der Diinndarm ge-
schont werden konnen. Durch Bestrahlung der A. profunda
kommt es bei einem Teil der Patienten im weiteren Verlauf
zum Verlust der erektilen Funktion. Die Hautpflege hat einen
wesentlichen Einfluss auf die lokalen Effekte der Strahlenthe-
rapie.

Tabelle 2: Palliative Strahlentherapie — Fraktionierungen.
Quelle: A. U. SchratterSehn 2015.

Strahlendosis Behandlungszeit

13 x 3 Gy 3Wochen  Weichteilgewebe (z. B. Gehirn,
Lunge)

5 x 3 Gy 1 Woche

5 x 4 Gy 5Tage Weichteilgewebe (z. B. Gehirn,
Lunge)

1 x 8 Gy 1Tag Knochenmetastasen

Stereotaxie 1 x 1Tag Knochenmetastasen

24 Gy
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Aktuelle Prostatakarzinom-Therapie
aus onkologischer Sicht — Herausforderungen in der Praxis

C. Uhlir

Trotz umfangreicher Forschung miissen viele Fragen zur The-
rapie des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzi-
noms (MCRPC) in der Praxis ohne breite wissenschaftliche
Evidenz aus prospektiven randomisierten Studien beantwor-
tet werden.

u Offene Fragen zum Management
des CRPC

Wie eine Umfrage im Rahmen des letzten European Multidis-

ciplinary Meeting on Urological Cancers (EMUC) 2014 zeig-

te, beschiftigen europdische Urologen, Onkologen und Strah-

lentherapeuten vor allem folgende Fragen:

— Soll die Androgenentzugstherapie bei Progression abge-
setzt werden?

— Wie ist das ideale Timing der neuen Therapieoptionen des
CRPC?

— Mit welcher Therapie sollte begonnen werden?

— Wie sollte die sequenzielle Therapie bei Chemotherapie-
naiven Patienten und wie bei Patienten nach Chemothera-
pie erfolgen?

B Definition des mCRPC

Vor Einfiihrung der ersten neuen Substanzen zur Therapie des
CRPC im Jahr 2012 war das Prostatakarzinom eine Domine
des Androgenentzugs. Die chemische Kastration oder die Or-
chiektomie als chirurgische Kastration waren die Basisthera-
pie beim biochemischen Rezidiv. Bei PSA-Anstieg nach ini-
tialem PSA-Abfall wurde eine sekunddre nichtsteroidale oder
steroidale Hormonmanipulation durchgefiihrt. Bei metasta-
sierten symptomatischen Patienten war die Chemotherapie
Mittel der Wahl, gefolgt nur noch von ,,best supportive care.

Die EAU definiert das CRPC in ihren Guidelines 2015 [1] mit

einem Serumtestosteronspiegel < 50 ng/ml plus entweder

— biochemische Progression (3 aufeinanderfolgende PSA-
Anstiege im Abstand von einer Woche mit PSA > 2 ng/
ml) oder

— radiologische Progression (= 2 neue Metastasen oder eine
Weichteilldsion unter Verwendung von RECIST [Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors]).

Das Versagen einer sekunddren Hormonmanipulation ist ge-
mil EAU-Guidelines 2015 keine zwingende Voraussetzung
fiir die Diagnose des CRPC mehr [1]. Es kann demnach be-
reits nach Versagen einer Androgenentzugstherapie mit der
Behandlung mit Abirateron, Enzalutamid oder Chemothera-
pie mit Docetaxel begonnen werden. In bisherigen Studien
wurden diese Substanzen allerdings nur nach sekundirer Hor-
monmanipulation gepriift.

Vortrag von Priv.-Doz. Dr. Maria De Santis, Kaiser-Franz-Josef-Spital, Wien, Center
for Oncology and Hematology and LBI-ACR and ACR-ITR VIEnna
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Neue Erkenntnisse brachte die TERRAIN-Studie [2], fiir die
Patienten mit mCRPC nach biochemischem oder radiologi-
schem Progress zu Bicalutamid (klassische 2. Hormonmani-
pulation) oder Enzalutamid randomisiert wurden. Ersten of-
fiziellen Informationen zufolge war das progressionsfreie
Uberleben unter Enzalutamid gegeniiber Bicalutamid signifi-
kant verlidngert [2]. Dies ist ein Argument dafiir, Bicalutamid
bei Patienten mit mCRPC mit biochemischem oder radiologi-
schem Progress nicht mehr einzusetzen.

m Aktuelle Therapieoptionen bei mCRPC

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die aktuellen Therapieop-
tionen beim metastasierten CRPC (mCRPC) [3-7]. Zugelas-
sen sind derzeit Abirateron sowie Enzalutamid bei Chemothe-
rapie-naiven Patienten wie auch bei Patienten nach Chemo-
therapie. Docetaxel hat weiterhin einen wichtigen Stellenwert
in der Therapie des mCRPC. Diskutiert wird der frithere Ein-
satz von Docetaxel bereits im hormonsensitiven Stadium des
mCRPC (siehe unten). Cabazitaxel ist als Zweitlinien-Chemo-
therapeutikum zugelassen. Radium 223 hat eine Zulassung so-
wohl bei Chemotherapie-naiven Patienten als auch bei Patien-
ten nach Chemotherapie, wurde in Studien aber ausschlielich
bei Patienten mit symptomatischen Knochenmetastasen unter-
sucht. Sipuleucel-T, die erste individualisierte Immuntherapie,
ist fiir mCRPC zugelassen, steht in Osterreich auBerhalb von
Studien aber noch nicht zur Verfiigung.

Die Zulassungsstudien lassen den optimalen Zeitpunkt fiir den
Therapiebeginn (zu diskutierende Optionen: bei Auftreten der
ersten Progressionszeichen, nach Auftreten der ersten Symp-
tome oder bei kurzer PSA-Verdoppelungszeit) vollig offen. Es
fehlen auch Richtlinien fiir die Medikamentenwahl und Kri-
terien fiir die Patientenselektion fiir Abirateron, Enzalutamid
oder Chemotherapie. Es herrscht auch kein Konsens dariiber,
ob der PSA-Verlauf alleine fiir den Nachweis einer Progres-
sion als Entscheidungsgrundlage fiir eine weiterfiihrende The-
rapie ausreicht. Ebenso fehlen praxistaugliche Parameter fiir
die Indikation eines Therapieabbruchs.

¥ Radiologischer Progress unter Abira-
teron oder Enzalutamid

Bei Patienten mit mCRPC, die unter 3-monatiger Therapie mit
Abirateron oder Enzalutamid zwar asymptomatisch bleiben,
aber zum Beispiel nur einen geringen PSA-Abfall (< 50 %)
zeigen und weitere Knochenmetastasen entwickeln, stellt sich
die Frage, ob Abirateron fortgesetzt oder auf eine andere The-
rapie umgestellt werden soll. Dabei ist zu beachten, dass es in-
nerhalb der ersten 3 Monate unter Abirateron — wie auch unter
Enzalutamid und manchmal auch unter Docetaxel — zu einem
,,bone scan flare* im Sinne eines Neuauftretens von Knochen-
metastasen kommen kann, die sich in der Folge nicht weiter-
entwickeln, also nicht bestitigt werden. Die Ursache fiir ei-
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Tabelle 1: Therapieoptionen beim metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC): Erstlinientherapie mit

Uberlebensvorteil.

Behandlung Studie Viszerale Erkrankung erlaubt HR Uberleben (Monate)
Docetaxel/Prednison vs. Mitoxantron/Prednison TAX 327 [3] Ja 0,79 18,9 vs. 16,5
Sipuleucel-T vs. Kontrolle IMPACT [4] Nein 0,78 25,8 vs. 21,7
Abirateron/Prednison vs. Placebo/Prednison COU-302 [5] Nein 0,75 NYR vs. 272
Enzalutamid vs. Placebo PREVAIL [6] Ja 0,70 32,4 vs. 30,4
Radium 223 vs. Placebo/BSC ALSYMPCA [7] Nein 0,70 16,1 vs. 11,6

NYR: noch nicht erreicht.

nen solchen falsch positiven Knochenscan-Befund ist unklar.
In Studien wird diesem Phinomen dadurch Rechnung getra-
gen, dass fiir die Diagnose einer radiologischen Progression
der Nachweis zusitzlicher neuer Knochenmetastasen in einem
Kontrollscan nach > 4 Wochen gefordert wird. Unter Abira-
teron (COU-AA-302-Studie) [8, 9] wiesen 85 % der Patien-
ten zu Woche 8 einen falsch positiven Knochenscan auf (un-
ter Prednison alleine waren es 61 %) [10]. Basierend auf dem
falsch positiven Knochenscan wire bei diesen Patienten die
erfolgreiche Abirateron-Therapie zu friih abgesetzt worden.

B Variable PSA-Verlaufe unter Abirateron
bzw. Enzalutamid

Auch der PSA-Wert alleine liefert unter Therapie mit Abira-
teron oder Enzalutamid keinen zuverldssigen Aufschluss iiber
einen Progress, denn der PSA-Wert verlduft unter diesen The-
rapien durchaus sehr variabel. So kann der PSA-Wert dras-
tisch abfallen, um anschlieBend langsam wieder anzusteigen
— dies bei fehlender radiologischer Progredienz iiber mehrere
Monate oder Jahre. Umgekehrt kann ein steiler initialer An-
stieg von PSA beobachtet werden, gefolgt von einem langsa-
men Abfall bis auf ein Niveau iiber dem Ausgangswert, oder
auch undulierende Werte iiber viele Monate ohne einen radio-
logischen Progress [11].

u Stellenwert von Labor und bildgebenden
Verfahren

Der PSA-Wert alleine sollte daher nicht die einzige Grundla-
ge fiir eine Therapieumstellung sein. Andere Parameter, wie
Héamoglobin, LDH, vor allem auch die alkalische Phospha-
tase und eventuell Albumin, sollten ergiinzend herangezogen
werden, um das Bild zu vervollstdndigen. Der Knochenum-
baumarker alkalische Phosphatase ist ein besonders wertvol-
ler Parameter, speziell fiir die Therapieentscheidung bzw. die
Verlaufsbeurteilung unter Therapie mit Radium 223.

Auch Knochenscans sind oft schwierig zu beurteilen. In der
Praxis sollten zum Staging ebenso andere bildgebende Verfah-
ren wie Computertomographie (CT), Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) oder eventuell PET-CT — auch zum Nachweis
oder Ausschluss von viszeralen oder Lymphknotenmetastasen
— herangezogen werden. Anhand von CT bzw. MRT zu Mo-
nat 3 sollte eine primére Resistenz gegen eine Hormonthera-
pie mit Abirateron oder Enzalutamid ausgeschlossen werden,
auch wenn der PSA-Wert adédquat abfillt.

Symptomatische Patienten miissen besonders sorgfiltig ab-
geklart werden. Zu bedenken ist, dass zum Beispiel Riicken-
schmerzen bei Patienten mit mCRPC nicht zwingend durch
Knochenmetastasen bedingt sein miissen. Auch zum Beispiel
osteoporotische Frakturen sind eine mogliche Ursache.

® Patientenselektion in der ersten
Therapielinie

In der ersten Therapielinie féllt die Entscheidung in der Regel

zwischen Abirateron, Enzalutamid und Chemotherapie, nur in

seltenen Féllen kommt primir Radium 223 zum Einsatz. Kri-

terien fiir die Therapiewahl sind:

— Metastasierungsmuster (Knochen, Lymphknoten, viszeral;
Diagnostik mit CT)

— Tumorlast

— Symptomatik (asymptomatisch, gering symptomatisch,
symptomatisch)

— Performance-Status

Symptomatische Patienten benétigen eine Chemotherapie, da
weder Abirateron noch Enzalutamid in diesem Kollektiv un-
tersucht wurde. Patienten mit viszeralen Metastasen waren in
der Studie zu Abirateron ausgeschlossen und fiir Enzalutamid
in dieser Situation stehen nur wenige Daten zur Verfiigung, da
nur 11 % des Patientenkollektivs in der PREVAIL-Studie [6]
zu Enzalutamid viszerale Metastasen aufwiesen. In einer Sub-
gruppenanalyse zeigte sich bei viszeral metastasierten Patien-
ten unter Enzalutamid vor Chemotherapie kein Uberlebens-
vorteil [12].

Bei symptomatischen Patienten mit hoher Tumorlast, Lymph-
knotenmetastasen oder viszeralen Metastasen sollten nach
derzeitiger Datenlage Abirateron und Enzalutamid nur einge-
setzt werden, wenn eine Chemotherapie beispielsweise auf-
grund von Komorbiditéten nicht infrage kommit.

B Therapieplan: Was ist das Ziel?

Fiir alle zugelassenen Substanzen ist eine Verldngerung des
Gesamtiiberlebens belegt. Daneben ist der langere Erhalt der
Lebensqualitit ein entscheidendes Therapieziel, das ebenfalls
in allen Studien gezeigt wurde. Nachgewiesen wurde vor al-
lem, dass mit den neuen Therapien die Zeit bis zu einer Ver-
schlechterung der Erkrankung, der Lebensqualitit und bis
zum Auftreten von Beschwerden signifikant verlangert wer-
den konnte.
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B Chemotherapie bei hormonsensitivem
mCRPC

Die im vergangenen Jahr présentierte, noch unpublizierte
CHAARTED-Studie brachte ein fiir die Onkologie heraus-
ragendes Ergebnis. Sie zeigt, dass eine Androgenentzugsthe-
rapie (,,androgen deprivation therapy* [ADT]) plus 6 Zyklen
Docetaxel ohne Prednison bei Hormontherapie-naiven Patien-
ten mit Prostatakarzinom und hoher Tumorlast das Gesamt-
iiberleben um 17 Monate gegeniiber einer alleinigen Andro-
genentzugstherapie verldngert [13]. Hohe Tumorlast war de-
finiert als > 4 Knochenmetastasen, zumindest eine davon au-
Berhalb von Wirbelsdule und Becken, und/oder viszerale
Metastasen. Eine weitere kleinere Studie (GETUG 15) [14]
mit dhnlichem Design, aber mit Patienten mit geringerer Tu-
morlast, brachte ein negatives Ergebnis.

Die Kombination von Docetaxel plus Androgenentzugsthera-
pie konnte in Zukunft eine Therapieoption fiir Patienten mit
primér hoher Tumorlast darstellen, die moglicherweise auf-
grund ihres sich hdufig im Verlauf der Erkrankung verschlech-
ternden Allgemeinzustands keine Chemotherapie mehr ver-
tragen konnten. Im Kontrollarm der CHAARTED-Studie er-
hielten nur 33 % der mit alleiniger Androgenentzugstherapie
behandelten Patienten spiter eine Docetaxel-Therapie. Dies
waren weit weniger Patienten als in der negativ verlaufenden
kleineren GETUG-15-Studie. Moglicherweise war dies ei-
ner der Griinde fiir den unterschiedlichen Ausgang der bei-
den Studien.

Die demnichst zu erwartenden Ergebnisse des Docetaxel-
ADT-Armes der STAMPEDE-Studie werden eventuell den
Ausschlag fiir einen neuen Therapiestandard in der tiglichen
Praxis in dieser eher kleinen Patientengruppe geben.

B Was im Hinterkopf behalten werden
sollte

Primare Resistenz gegen Hormontherapie

Nicht vergessen werden sollte, dass 20-30 % der Patienten
mit mCRPC eine Resistenz gegen Hormontherapien (Abirate-
ron, Enzalutamid, andere) aufweisen. Daher sind in den ersten
3 Therapiemonaten engere klinische Kontrollen obligat. Hor-
montherapieresistente Patienten prisentieren sich zu Beginn
der Abirateron-Therapie hidufig mit einem geringen PSA-Ab-
fall oder geringem Anstieg ohne weitere Knochenmetastasen
im Knochenscan, aber mit viszeralen Metastasen. Oft weisen
diese Patienten entdifferenzierte Tumoren auf. Eine Fortset-
zung einer Hormontherapie (auler ADT) ist bei diesen Patien-
ten nicht indiziert.

Neuroendokrine Klone

Besonders bei Patienten mit niedrigem PSA, Gleason 8-10
und viszeralen Metastasen sollte auch an die mogliche Ent-
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wicklung von grof3- oder kleinzelligen neuroendokrinen Klo-
nen unter Therapie gedacht werden. Bei solchen neuen Metas-
tasen ist eine Biopsie sinnvoll, um neuroendokrine Metastasen
zu identifizieren, die eine platinhaltige Kombinations-Chemo-
therapie erfordern.

Patienten an die LHRH-Therapie erinnern

Das Vergessen auf die ,,Dreimonatsspritze® mit einem LHRH-
Agonisten kann bei Patienten mit mCRPC fatale Folgen ha-
ben. Auch unter Therapie mit Abirateron oder Enzalutamid
kann es in Einzelfillen zu einem deutlichen Anstieg des Tes-
tosteronspiegels und damit zu einem Krankheitsprogress

kommen.
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