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Multimodale Therapie des lokal fortgeschrittenen PCa

State of the Art — Neue Erkenntnisse — Laufende Studien

HAMBURG Nicht fernmetastasierte
(MO-)Hochrisiko-Prostatakarzinome kon-
nen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits
ein lokal fortgeschrittenes Stadium auf-
weisen. Das lokale Tumorstadium, nach
TNM-Klassifikation >cT3—4 und/oder das
Vorhandensein vergroBerter Lymphkno-
ten (cN1) charakterisieren das fortge-

schrittene Tumorstadium’.
T Definitionen, in denen auch der
Biopsie-Grad nach International
Society of Urological Pathology (ISUP)
und der PSA-Wert zum Zeitpunkt der
Diagnose berticksichtigt werden.

ab. 1 zeigt die derzeit gangigen

Bildgebende Verfahren
beeinflussen die Einschatzung
des lokalen Tumorstadiums
Die Definition des cT-Stadiums basiert
noch auf dem Ergebnis der klinischen
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eine Strategie des aufmerksamen
Zuwartens (watchful waiting) ange-
boten werden. Allerdings deuten
Daten aus dem schwedischen Krebs-
register darauf hin, dass unbehan-
delte Patienten mit einem cT3- und
ISUP-4-5-Tumor im Alter von 65 bis
74 Jahren bereits nach sechs Jahren
eine PCa-spezifische Sterblichkeit
von bis zu 40 Prozent aufweisen
(Abb. 1)°. Dieser Umstand sollte bei
der Beratung auch ilterer und krin-
kerer Patienten beriicksichtigt wer-
den.

Das fPCa kann durch primére Ope-
ration oder Bestrahlung therapiert
werden. Im Gegensatz zu Tumoren mit
intermedidrem oder niedrigem Risiko,
die in der Regel als Monotherapie gut
behandelbar sind, werden beim fPCa
die besten onkologischen Ergebnisse
durch eine multimodale Therapie
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Vergleichsstudie werden mit grofem
Interesse erwartet.

Therapieintensivierung durch
neue hormonelle Substanzen
(NHA) sinnvoll?

Mit dem Ziel, derzeitige Behandlungs-
ergebnisse weiter zu verbessern, ver-
gleicht der Arm H des englischen
STAMPEDE Trial die klassische Strah-
len-Hormontherapie mit der gleichen
Behandlung, ergdnzt durch eine
befristete Gabe von Abirateron/Pred-
nison fiir zwei Jahre’. Eingeschlossen
wurden dabei ,Very-high-risk*“-Pati-
enten nach der STAMPEDE-Definition
(Tab. 1). Die Dreifachbehandlung zeig-
te einen signifikanten Vorteil im meta-
stasenfreien Uberleben (MFS; HR 0,53;
95 0p-Konfidenzintervall [KI] 0,44-
0,64; p<0,0001) und im Gesamtiiberle-
ben (0S; HR 0,60; 95%-KI 0,48-0,73,
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Abb. 1: 6-Jahres-Sterblichkeit von Mannern im Alter von 65—74 Jahren mit einem unbehandelten cT3-4-M0-Prostatakarzinom in
Abhéngigkeit des Gleason-Grades. Modifiziert nach Akre et al°.

Einschétzung durch die digital-rektale
Untersuchung (DRE), obwohl die mul-
tiparametrische Magnetresonanzto-
mographie (mpMRT) der DRE zur
Beurteilung des lokoregiondren
Tumorwachstums iiberlegen ist?.
Informationen aus den bildgebenden
Verfahren sollen separat vermerkt
werden.

Gleichwohl unterliegt die Defini-
tion des Nodalstatus der Beurteilung
durch konventionelle Bildgebung
(MRT oder CT), obwohl prospektiv
randomisierte Studien ein verbessertes
Auflésungsvermogen durch die
PSMA-PET/CT (Prostataspezifisches-
Membranantigen-Positronenemissi-
onstomographie/Computertomogra-
phie) gezeigt haben®. Seit diesem Jahr
wird die PSMA-PET/CT zur Metasta-
sensuche beim lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom (fPCa) in der Euro-
pdischen Leitlinie eindeutig empfoh-
len*. Die Frage, ob und wie eine
genauere Bildgebung das daraus
resultierende Therapiekonzept und
Ergebnis beeinflusst, ist jedoch nicht
geklart.

Therapie des lokal
fortgeschrittenen PCa:
Bestrahlung oder Operation?
Nach Empfehlung der europiischen
Leitlinie sollte Minnern mit einer
Lebenserwartung unter zehn Jahren

Ergebnisse aus dieser Studie werden
im ndchsten Jahr erwartet und kénn-
ten im Falle eines positiven Ergebnis-
ses zu einer Indikationserweiterung
von Apalutamid fiir das fPCa fiihren.

Wie sieht die Implementierung
neuer Substanzen in die operative
Therapie aus? Grundsétzlich wird die
neoadjuvante ADT vor rP nicht emp-
fohlen. Die adjuvante ADT wird nur in
Kombination mit einer Nachbestrah-
lung bei pN+-Patienten befristet ange-
wendet*. Kleinere, einarmige Phase-II-
Studien konnten zeigen, dass in bis zu
30 Prozent der Patienten eine neo-
adjuvante Kombination aus Abirate-
ron oder Apalutamid zu einem mini-
malen residualen Tumorvolumen
(MRD) oder zur kompletten Tumor-
remission (CR) gefiihrt hat. Das Kon-
zept einer neoadjuvanten Kombina-
tion vor rP wurde anschliefend in der
belgischen Phase-II-Studie ARNEO
prospektiv randomisiert tiberpriift®.
80 Patienten mit einem fPCa erhielten
entweder Apalutamid/Degarelix oder
Placebo/Degarelix fiir zwo6lf Wochen,
gefolgt von einer rP. Auch hier zeigte
die intensivierte Neoadjuvanz mit
Apalutamid einen Vorteil im patholo-
gischen Ansprechen (MRD 350% vs.
99) und im progressionsfreien Uber-
leben. Zwischenzeitlich hat auch die

prospektiv randomisierte Phase-III-
Studie PROTEUS (NCT03767244) ihre
Rekrutierung beendet. Uber 2000

High-risk?

lokalisiert lokal fortgeschritten
PSA >20 ng/ml jeder PSA

ISUP-Grad 4/5 jeder ISUP-Grad

oder cT2c cT3—4 oder cN+
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ADT oder die rP, wiederum gefolgt
von einer adjuvanten Bestrahlung mit
oder ohne ADT. Derzeit gelten die the-
rapeutischen Ansétze als gleichwertig;
ob ein prognostischer Vorteil oder
eine giinstigere Lebensqualitdt und
ein vorteilhafteres Nebenwirkungs-
spektrum existiert, wird die prospektiv
randomisierte SPCG-15-Studie zeigen.
Die Rolle der NHA konnte derzeit in
der STAMPEDE-Studie belegt werden.
Patienten profitieren von einer zwei-
jahrigen Abirateron-Gabe, wenn eine
Strahlen-Hormontherapie gewdhlt
wurde. Die Rolle einer neoadjuvanten
beziehungsweise adjuvanten Apalut-
amid-Gabe wird derzeit in der ATLAS-
Studie und der PROTEUS-Studie
untersucht, diese kénnten zu einem
Paradigmenwechsel in der multi-
modalen Therapie des fPCa fiihren. =

Very High-risk*

PSA >40 ng/ml
ISUP-Grad 4/5
cT3—4 (2 Kriterien)
jeder cN+

Tab. 1: Definitionen des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms.

Studie N= Intervention Kontrolle Ergebnisse
SPCG-155 (NCT02102477) 1200 Radikale Prostatektomie (rP) und ePLND* Radiatio + 2—3 Jahre ADT ausstehend
STAMPEDE” 1974 Radiatio + 2—3 Jahre ADT + 2 Jahre Abirateron Radiatio + 2-3 Jahre ADT MFS: HR 0,53; 0S: HR
0,60; beide p<0,0001
ATLAS (NCT02531016) 1503 Radiatio + 2 Jahre ADT/Apalutamid Radiatio + 2 Jahre ADT/Placebo ausstehend
ARNEQ® 81 3 Mon. neoadjuvant 3 Mon. neoadjuvant MRD 35% vs.9%
Degarelix/Apalutamid +rP Degarelix/Placebo + rP PFS: HR 0,58; p=0,14
PROTEUS (NCT03767244) 2500 ADT/Apalutamid neoadjuvant 6 Mon., rP, ADT/Placebo neoadjuvant 6 Mon., rP, ausstehend

ADT/Apalutamid adjuvant 6 Mon.

ADT/Placebo adjuvant 6 Mon.

Tab. 2: Aktuelle Phase-II- und -lll-Studien zum lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom. *erweiterte pelvine Lymphknotendissektion.

erzielt. Begleitend zur priméren
Bestrahlung wird eine zwei- bis drei-
jahrige Androgendeprivationstherapie
(ADT) empfohlen. Patienten, die durch
eine radikale Prostatektomie (rP)
behandelt werden, profitieren wieder-
um von einer adjuvanten Radiatio, die
im Falle einer pN+-Situation mit einer
zweijdhrigen ADT kombiniert werden
sollte*.

Beide Konzepte unterscheiden sich
beziiglich Ablauf und Komplikations-
spektrum. Eine Uberlegenheit konnte
bisher durch keine der beiden Ansitze
gezeigt werden. Das Protokoll 15 der
schwedischen PCa-Gruppe (SPCG-15)
randomisiert derzeit Minner mit
einem fPCa zu rP vs. Strahlentherapie
in Kombination mit ADT
(NCT02102477)°. Ergebnisse zu onko-
logischem Outcome, Lebensqualitét
und Komplikationen dieser direkten

p<0,0001). Diese Ergebnisse fiihrten
zu einer starken Empfehlung in der
aktuellen européischen Leitlinie fiir
»Very-high-risk“-PCa-Patienten in
Richtung der Dreifachkombination®.
Die Umsetzung dieser Empfehlung im
Alltag gestaltet sich jedoch problema-
tisch, da Abirateron nicht fiir das MO-
fPCa zugelassen ist und es damit eine
Off-label-Verordnung darstellt. Ver-
schreibungen miissten daher im Ein-
zelfall nach Empfehlung eines multi-
disziplindren Tumorboards von den
Krankenkassen gepriift werden.
Abhilfe kdnnte hier moglicherweise
die ATLAS-Studie schaffen
(NCT02531516). In dieser prospektiv
randomisierten Phase-III-Studie wer-
den Minner, die sich mit einem High-
risk-PCa fiir eine Radiatio entschei-
den, randomisiert in die klassische
ADT/Placebo versus ADT/Apalutamid.

Méinner mit einem fPCa erhielten
sechs Monate neoadjuvant Apalut-
amid/ADT vs. Placebo/ADT, wurden
dann operiert und dann weitere sechs
Monate (adjuvant) mit der gleichen
Medikation weiter behandelt. Priméare
Endpunkte sind das pathologische
Ansprechen und das MFS. Im Follow-
up-Protokoll sind auch regelméfBige
PSMA-PET/CT-Untersuchungen vor-
gesehen. Ergebnisse der PROTEUS-
Studie werden ebenfalls innerhalb des
nédchsten Jahres erwartet.

Zusammenfassung
Das fPCa ist durch ein eine ungiinsti-
ge Prognose charakterisiert, eine
Watchful-waiting-Strategie sollte
lediglich bei sehr alten und kranken
Patienten diskutiert werden. Aktuelle
Therapiestrategien sind die primére
Radiatio mit begleitender Langzeit-
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